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Ia presente invenoién se relaciona con un proce-
- dimiento pare preparar nuevos derivados, farmacologloceamente

valiososg, del 1-feno§d.—3-amino-pmpan-2—ol, de férmula ge-

@——— 0-08,~0H-0H, N I

OH .

neral I,

en la que X aN
signifioca ~CH=CH~C oyl a . 6
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¥ ol nicleo fenilo I puede estar sustituldo una, dos o tres
veoes, especialmente por alquilo, alquenilo, alquinilo, éiolo-
alquilo, ciecloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alquiniloxi, fe-
nilo, halégens o el resto -NR,R,, donde R, significa alquilo o
acilo y R2 signifioa hidrégeno o alquilo; sus productos de oon
densacidén con aldehidos; y sus sales de adloién de &cido. Los
sustituysntes del nficleo fenilo I pueden ser iguales o diferen-
tes. Se db preferencia & los compuestos aégﬁn le presente in-

. Z
venoién donde X signifioa -OHZ-CH?-CHOHé—EfAjD
, . N i

Jos restos piridilo en los compuestos segin la pre-

sente invencidén pueden ser restos 2-, 3~ 6 4—piridilb.

Dentro del marce de la p:esente invencién se entien-

- den bajo los compuestos de férﬁula general I, también los po-

-elbles estereoisbmeros y los compuestos opticemente activos y

les mezclas de los mismos, especielmente el recemato.

Los sustituyentes del nfcleo fenilo I poseen especisl
mente el siguiénte significado: o _ 7

alquilo con 1 & 4 4tomos de carbono, por ejemplo,
metilo, etllo, propilo, terc.~butilo; alquenilo ocon hesta 6
dtomos de ocarhono preferentemente vinilo, alilo, metalilo, cro-~
tilo; aiquinilo con haste 6 dtecmos de carbono, por ejemplo,
propargilo; cloloalquilo con un temefio de anillo de 5 & 8 dto-
mos de cerbono, preferentemente ciclopentilo y ciclohexiloj
cicloalquenilo con un temafio de anillo de 5 & 8 dtomos de car-

bono, preferentemente ciclopentilo; alooxi, algueniloxi y



alquiniloxi, en oade caso con hasta 5 8tomoz de ocarbonu, Lid-
“ferentemente metoxi, etoﬁ, propoxi, butoxi, aliloxi, metalil-
oxi, pmpargiioxi; ha_légeno, preferen’ceménte bremo o oloro. -

' Loa restos alquilo pare R1 y R2 poseen preferentemen—

S te de 1 a 2 dtomos de oarbono.

‘Bajo el resto aéilo, pqrd-R.], se entiende un resto car-
bonilo eril- o elquilsustituido derivado de un Geido oarboxfli-
00 aromético o alifético con hasta 11 &tomos de carbono, por
ejemplo, fozm:_llo, acetilo, p_ropio.nilo, _butirilo, benzoilo,

10. naf’a&ilo, fenilaoétilo, preferentemente ,r.sin embargo, acetilo

o benzoilo. , |

Los productos de condensacién con aldehidos de los

compusstos de fémula general I son oxazolidinas de férmula Iec

J\ N=X I

0 =-CHy L H - c

- m L,

15. que se formen por la condensacién de los compuestos de férmula

general I con ‘un aldehido de Férmuls

'R3 - CHO,

en la que R3 significa hidrégeno o un resto alquilo inferior

con hasta 4 dtomos de carbono.
20. Paye la formeocién de sales con los compuestos de f6r-
mula general I son adecuados los 4dcidos inorgénicos y orgénicos.

Acidos adecuados son, por sjemplo, el dcido clorhidrico, &cido -
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bromhidrico, dcido fosférico, dcido sulfdrlco, deido oxd£lico,
deido ldctico, deido tartdrico, 4ecido acdtica, deido =2823211i-
co, deido benzdico, deido citrico o deido adfpico, Se da pre-
ferencia a las sales de adicidn de dcido farmaceuticamente com
patibles, | o |

El procedimiento de la invencidn para preparar los
compuestos de férmula genersl I, me ¢aracteriza porque un com-
puesto de férmula general II se haCe reaccionar con un com—
puesto de férmila general III, a un compuesto I, seaun la pre-

sente invencidn:

.®O-CH2-Z $EIT ——> @-o-ucnz-cn—qaz—umx

OH
II III , I

1)

Agui, X tiens el significado ya indicado y 7 significa
-CH -~ -CH, :
\\\ /// 2 a ¢
0

~CH-CH,,~Hal
[
OH

Hal representa un dtomo de haldgené, éspecialmente cloro o
bromo, El mfcleo fenilo I pueds estar sustituido como antes

ge ha indicado,

La reaccidn segin este procedimiento se realiza en
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un disolvente adecua&o a temperatura normal o temperatura

nds elevada. Disolvenfes adecuados son, por ejempnlo, benceno,

tolueno, acetona, dioxano, alcohdles; Ia reaceidn de los com-

ﬁuestos de fdrmula generak ITb, (Z=-CH—CH2-H31) ge puede reali
| b

zar en presencla de aceptores de‘ééido tales como fotasa, g0sa,

etc., 0 sin aceptores de deido, bbteniéndose en el Ultimo de

los cagos generalmente los hidrohaluros.de Ib,

Para la realizacién de este procedimiento se puede
emplear asimismo una mezcla Ce @65 éompuestos IIs y I1b que es~
tdn sustituidos en igual forma en el nﬁcieq fenilo I. AsY se
obtienen, por reaccidn de 3-amino-1—(piridil)—propanrl-oies
de férmula IIb con compuestos de férmilas generales IIa ¢ IIb,
directamente los compuestos de la'presente invencidn de f£érmu-

1la general Ib :

- O @0—(}{{2-(]311-0}1 ~NH

~O=CHp=CH ~ CHy + H N-CH2—CH2—CH

@ CH—CHQ—CH

Ila IIIb |
: , OH

) . A

~N | oo

0-CH,~CH-CH,-Hal + HzN'CHz"Cﬂz'iI —k. ~

- b
IIb IITb

Los compuestos de £érmulas generales ITa y IIb pueden

obtener por reaccién de un fenol de férmula general IV
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con una epihalohidrina, convenientemente con,epiclorhidrina

0 epibromohidripa. Segdn las condiciones de reacci&n ge forma

aqui un compuesto de f£érmula general IIa 8 IIb o uns mezola

de compuestos de las férmulas generales IIa y IIb, El produc-

to de reaccidn-fo;mado se puede aislar con amoniaco para su

ulterior reaccidn,-pero tambidn se puede seguir reaccionando

directamente sin aisler. | o
Los compuestos de partida de férmla general III, se

pueden obtener haciendo reaccionar_la'zf,:3- 0 bien 4—aceti1-

piridina bajo las condiciones de una condensacidén alcalina con

un éoter de doido férmico, especialmente-formato dg metilo o de

etilo. De las sales sédicas o bien potdsicas, as{ obtenibles, de

los deidos 2-, 3= § 4—piridincarboiilicos vinildgicos, se pue-
den obtener un hidrdlisis los deidos piridinecarboxflicos vinild-

gicos de f£dérmula Vi

. Z. _
Ho-cm—.ca-g—@ v

0
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que a s vez,. se pueden transformar con agentes de halogena-
-¢ién adecuados, tales como, por ejémplo, cloruro de tionilo
0 tribromuro de Pésforo en 1os correspdndiéntes ﬁaluros de d4cido
piridincarboxilico vinildgicos de fdrmula general VI (Hal = ha-
16geno, especialmente C1 & Br):

Hal - CH = CH -~ G—{;TD ' VI

S '
O . .

A partir de éstos,compuestos se obtienen, mediante reaccidn

con bencilamina y ulterior hidrbgenacidn con, por ejemplo,

borohidruro de sodio y ulterior desbencilacidn, los compuestos

de f£6rmula general

Z : :
H,H —CH,~CH = ?H‘—@ I

QH

Mediante reaccidén de compuestos de f£érmula general VI, con clo-
ruro de amonio, se obtienen comﬁuestds de la férmila general

IIa - . R : .
. - / '7. . °

H,_ N-CH=CH-C /D , . TIa

2 i ~ T

Para la.reaccidn, se agitan, por ejemplo, log com- -
ponentes en etanol, durante 24 horas, a conuinuaO1dn se filtra

por succién, se evapora en vaclo ¥ se recristaliza.
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Los productos de condensacidn con aldehldos ds fér-

mula I¢ de los compuestOﬁ de la pregentse invencida, go obtienen

. haociendo reaccionar los compuestos de £érmila general Icon un -

aldehido de férmila R3-CH0 donde R3 significa hidrdgeno o un

resto alquilo inferior, en un diluyente o disolvente, por ejem-

plo, etanol, preferenteménte on presencia de un qgtalizéabr

£cido, por ejemplo, dcido acdtico o deido clorhfdrico.y, pre-

ferentemente, & temperatura mds elevada. El agua formada duran-

te la reaccidn se puede eliminar con ayuda de un agente:de
arrastire, por ejemplo, benceno, mediante destilacién azeotrd-
picﬁ o mediante un agente deshidratador, tal como carbonato po=
tdaico anhldro. B
~ las sales de adicidn de écido de los compuestos de
férmula general I, se pueden obtener, en formg en si conocida,
de los componentes. Aquf es por lo general ventajoso emplear
un diluyente, obteniéndose en general con un exceso de dcido
las di-sales de los compuestos de £érmla general I, las sales
de adicién de monodcido se- obtienen bién mediante adicién di-
rigida de solqmente 1 mol de écido o mediante hidrdlisié par-
cial de las sales de adicidén de di-dcido. |
A partir de los racematos se pueden obitener los com-
puestos opticemente activos, en forma en si qonbcida,por diso-
ciacidn de los racematos con ayuda de dcidos opticamente asoti-
vos. Acidos opticamente activos adecuados son, por'ejemplo:
+ Acido mandélico
- Acido tartérico
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+ Acido dibenzoil-tartérico
- Aoido di-p-tolull-tertérico
1 Acido canférico - . .

En la reaccidén del racemato con un Soido opticamen-
te activo se formen sales que se diferencian tanto en sus
propiedades 6pticas como también fisicas, por ejemplo, en =us
solubilidades y puntos de fusién y que por esia rezén se pue-
den separar, por ejemplo, por oristalizacién fracsionada. De
lag sales asl separadas se pueden liberér los compuestos op-
ticamente activos de férmule general I empleahdé bases, por
ejemplo, con hidréxido de potasio o de sodioc.

Los compuestos segin la presente invenocién de fér-
mule general I, sus prodﬁotos de condensaoi&n con aldehidos Ic
y sus sales de edicién de cido farmaceuticamente compatibles,
poseen valiosas propiededes farmacéuticas., Los compuestos de
férmula general Ia poseen efectoa-sohre el sistema nervioso-
central y propledades anoreotioas; Los compuestos de £émula
general Ib son adecuados para el tratamiento o ﬁrofilax;a
de enfermedades cardlacas, especlalmente de Angina de Pec-
torig y diferentes formas de arritmia oardiéca. Los'oompués-
tds de la presente invenclén se pueden emplear-por lo tanto
por si solos o en mezela entre sf, o en mezcle con diluyentes
o excipientes farmaceuticamente»oompatibleé, coﬁo preparados
farmacéuticos. Los preparados farmacéduticos se pueden presentar
en forma de, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, soluciones o sus-

pensiones acuosas u oleoginosas, emulsiones, soluciones o sus-
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pens{ones'inyectables arnosag 1 olacginosas, yl.os dispor—
sables y mezolas de aerosgol. Los preparades tarmacédutlcos
pueden contener tembién, ademds de los compu@mtos segin la
prasenta inveneién do férmule I, wne o variams otras sustancias
farmacoutlcamen te actlivasg, pof e jemplo, tranquilizantéé, tal
oomo luminal, wmeprobamato y oloropfomgcinaaj vagodilatadores,
tales como, poz-e;amplo, brinitrato de glicerina y cerbocromos;
diardticon, tales oomo pos ojemplo, tlazida de clorb} agentes
tonificantes del corazdn, bales como por ejemplo, prepurados
da digitalissragentea hipotensivbs, tales oomo por ¢ jamplo,

eloaloldes de rauwolfia; bronocodiletadores y agentes simpato-

- mimeticos, teles ocomo por ejemplo, isoprenalina y efedrina.

Una tablets’ con un compussto de la prescnle invenecién
pueds posesry por ejemplo, le sigulente cowposioldus

1-((EQpiridil)—3~[§~(o—eﬁoxi—fenoxi)mzwhidroxi~vapj1amiug7L

propanol-1 en 1a foxma opiicamente activa levoglire 5 mg
Aerouil ' _ | 5 mg
Fécula de maiz DAB 7 : 20 ng
Tactoma DAB 7 30 mg
Avicel M.F. XIIX » . 24 my
Kollidon 25 4 ng
Botsarate de magnueio Usp XVITI : ' 2 my

Segw 18 pravedad del oaso & tratar se le puaden af -
mlviebror ul paciente, por ejemplo, btres waces al dla 1 2 2

de estas tabletas.
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- Lag pugtonclos cepdn 10 preagnte Lovaneldy se com-—
probaron en an afcglo altgueador sobre los (‘;-»raoep't;ores co—

mo sigueal

" Métodos - S .

Tos eipesimenkqs se ofectuaron en perros bhnsitardos
de ambos @sexos. Faran ln anegtesla se inyeetd 1.v. una mezela
de cloralosa y urchans. Adlelonalmente se administré sulfato
de morfinm en forme subeuifnea. Los animales se ineubaron y
con aynde de un aparato r'aspirgtorié BIRD Mark 7 ge les admi-
nigtré respiracién artifictal, Bajo control fluornscipico se
introdujo un catéter en 31 ventrieulo izmquierdo. la presidn
ventrieonlar izquisrda 53 21ddd con ayudn de un regisbrador de
presién de Stathem con ¢ocrespordiente aukofresieneia, EL pri-~
mer cociente diferenciusl de la curva de presidén ventvieular
izgquisrda (= Dp/dt indiendo on mm Hg/a%‘;) ge dardivd olactroni-
camente de la sefial de prosidn. Tddas lus medlciones se regle-
traron en forma cornvhinue en wn regishrador BRUSH Mark 260.

Procedimisnto experimental:

3e inyectaron i.v. itres dosls consecutlvan de ismo-
pmterenél (6,1 = 0,2 ~ G,5 }j//kg). Despuds se administreron
1.v, Gnzig dnorementadss de losg compucaies de enaiye efectufn-
dozo von cada dogls despmés de unos 10 minutos una inysccldn
de lsoprotevsiavl. Bl efecto ﬁ---‘.ﬁfLotl7J€éfidor ae coneiderd como
pdximo cuunde ol afacto estimulsnbe de 0,5 y?kg da igoprotn-

renol i.,v. por Dp/dt mdx, quede caul te e lmenta saprimido.
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Img diferontes dosis g4 sumiron ¥y ¢vua dodis se am=-

plsé pare comporgy In eflescie de los dlsbinics compuestos con

respecto & su nrutoeflcacia sobre el Dp/dt max.

e tabla a ocontlnuscién de los resultados ds las com

probaciones famacoldgicas,

Compuasto

Dogis ocomulativa Vuriaciones provo-

mg/kg  1.v.

-

oadas por sl ocom—
puestc Dp/di max.s

1=/ 3 -PLridil]-3=/3-(0-aliloxl~

fonoxi)-2-hidroxd-prepilaming /-
proparol-1

1</ B-Piriail/-3-/3~(o-otoxi~_
fenoxi)~2~hidroxi-propilaminn,
~propanol-1 '

1w/ <Piridil/-3-/3-(m-metal~ _
fenoxl)-2-hidroxi-propil~amin:,/

| =propanol-1 :

1-/73 ~Piridil/-3-/3~(p-metoxi -
propanol-1 '

' 1-/73 ~Piridil/-3-/3~(o~fenil~-
fenoxi)=2-hidroxi-propilamine/
-propanol—1 g

1=/73~Piri 311 /=3~/3~(ptors.=
bubilfenoxi)~2<hidroxi-propil-
amino/~propanol-1 ‘

1-/73 -Piridil/~3-/3-(0~0loro~
fenoxi)-2~hidroxi~propileming/
~propanol-1

1=/ {3-Piridil/~3~/3-m-me toxi-
fenoxl)-2-hidroxi~propilaming’
~propsnol-1l ,

{=/f3 ~Piridil/-3-/3-(0-alil~
fenoxi.)-2-hidroxi~pronilaming/
=~p1opanol-1

fenoxl ) ~2=hidroxl.-propilanir:n/-

0,4
, 0’4.

0,9

o
0,85
0.9

0,9

0,9

POUR
GUALTY

¥

I+

0

+ 320
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Dosis comulativa Variaciones pro%ou)
Compuesto : ng/kg i.ve cadas por el oom-
puesto Dp/dt max.%

- fenoxi )=2=hi oxi-progilamiq§7 0,19 -8 s
~propanol-l- (levogiro :
~Piridi ~(o-ciclo~
--pentilfenoxi 2— dorxi-propil 0,6 - 19 -
amino 10/~propanol~1 '
Propanol 0,9 o -m

1— “Piridil/=3=/3=(p=buto R
~fonoxi )=2-hidroxi~propil 0,9 o+ 22 -
amiq§7—propanol-l : .

1-/75-Piridil -3—[3-(o-etoxi

(Compuesto ocomparativo)

Los compuestos de ensayo se comprobaron. en forma de sus hidrocloruros

EJEMPLO .
_ 4,4 g G 1-(2'-metoxi-4'-alil~fonoxi)-2,3~epoxi-
Propano :
' ¢E ,=CE~G 0-CH,~CH ~ CH
Hz@ Ny 2

OCH

(obtenido por calentamiento de eugenol con epiclorhidrina y

potasa en benceno anhidro; K

p 0,8 mms +38 - 1452C) se calien-
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ten, bajo reflujo, durante 8 hornp, ocon 6 g e 1—({3~piridil)~
3-amino-propen—1-ol

H 2N-CH 2-—CH2'-(£'H 7 I
. H it '

en 60 ¢o de loohol. Nespuds se conoentre por evaporsoién en

vaeio, el residuo se disuelve en dcido clorhidrico diluido,

‘la golueidn ge lava vorlas veoces con benceno, se alcaliniza

_aoﬁ s08a ¥y ia golucldn alecalina se extrae con cloroformo.

;os-axtraotbs cloroférmicos se concentran por eva-
poraoiSn'eﬁ vaalo, el residuo se disuslve en un poco ds dioxa-
no absoluto, sa separa-por filtracién de una perte insoluble
y el filtrado se mezela con 4cido oxﬁliob etérico. Se obtiene
priméramente un precipitado untgbsb que solildifica al calen-
ﬁar con etanol cbsoluto. El producto se recristaliza verias
veens en otanol absoluto. Se obtlens msi el dioxalato de-1-(3!
(> =piridil=3'=hidroxi-propilaming) ~3=(2'-netoxi=4 ' ~a1lilfenoxi)
propan-2-0l |

P.f.s 13290'desooﬁpqsioibn

Andlisisy (025H32N2012)
caloulado: 0O 54,3 H'5,8 N 5,1
hallado: 54,1 6,0 4,8

Rendimientos 4,8 g = 43 % de la teoria, - |
El 1-((5upiridil)~3mmmino~propap—1-ol necegario como
producto de partide se puede obtener como sigust

Sé hace reaccionar la sal sdédica del slcohol nicoti-
noilvinilicq
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cen hidrocloruro de bencilamina (proporeién molar 1:1), ¥ L

mezela se,agita.duranxe 20 horas a_temperatura ambiente. Ia

_ suspensidn se separa por succidn ¥y el residuo @e lava con

alcohol. El filtrado, junto con el alcohol de lavado, se co
céntraipor evaporacidn'en vacio. Qﬁeda un aceite que solidi-
fica déspués de breve tiempo. El resfduo se trabaja vaeias -
ces con agua y después se recristaliza en aléhol. Asf, se
obtiens la N—(nicotinoilvinil)ﬁencilamina:

@-ﬁ-c&cn-m-cnz-Q '
0 L

que se disuelve en una mezcla de metanol y agua. A continua-
cidn se afiade borohidruro sédico y se agita la mézcla duran:
te 5 horas a temperatura ambienxo. Entonces, se sigue agita:
durante 8 horas aladiendo en porciones borohidruro sdédico a
702C, se evapora la mezcla en vécio, ¥ el residuo se reéoge .
en una mezcla de agus y cloroformo, se separé la fase cloro-
férmica, la solucién ecuosa se extrae avn dos veces con clo-
roformo, la fase cloroférmica se seca con sulfato de sodio

y se concéntré por evaporacidn enrﬁacio. El aceite residual
so disuelve en decido clorhfdrico diluido, la solucidn se ex-
trae tres veces c¢on benceno y, a contirmacidn, la fase acuo:
delda ée alecaliniza con sosa y finalmente se extrae tres Vet

con cloroformo. Ia gsolucidn cloroférmica se lsva con agua, f
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seca ¥ se concentra por evaporacidn en vacio. Se obtiene asi,
‘en un rendimiento del 55%, el 1-( /A ~piridil)~3-bencilamino~

_?répan-l-ol :
(@ )niiama®
: H

oomo produoto oleoginoso gue se puede desbencilar, en la for-
ms usual, con 'hidrdgeno, en el autoclave, al l—-(ﬂ-piridil)-d

-gmino=-propan=l-ol

@—(I:H-cHz-CHZ-NHz .
XN~ 0H

(aceite viscoso). En forma anéloéa ée pueden obtener también
otros compuestos de £érmula general IITb

Segdn ol e;jeniplc, se obtuvieron los compuestos men-
cionados en la tabla, En la 'bablé,, 2-Fy significa un resto
_2-piridilos

“



Bn forma correspondiente, 3-Py significa un resto
3-pirddilo y 4-Py un resto 4-piridilo.
En la tabla dade a continuacién se mencionan come

puestos de férmule general

5e ﬂ Q‘o-cna-clm-cﬂfm-x
: OH

(Ry),

donde ( R4 )n y X tienen los significados indiecados en le tabla,

1
(R4_)n : 7 I
3=~CH o ~CH=CH-CO-3-Py . Aceite, no des~
3 - tilable
“OH. - ~CH,,~CH,, ~CHOH- 3Py Dioxslato
= 272 P.f. 15690
. (descom. )
10. 2-Ciclopentil ~CH=CH~C0-3-Py  P.f. 11020
n ~CH,-CH,-CHOH-3-Py = Dioxalato
' o - P.f, 16620
(descom, )
2~GH " —OH=CH~C0-3-Py P.f. 10500
" ; —OH,,~CH,,~CHOH~3-Py Dioxslato -
, P.f. 15120
(descom, )
4~CH,CO~NH- ~CH=CH~00-3-Py P.f. 10720
3 (descom, )
" ~CH,,~CH,~CHOH—~3-Py Aceite, no des-
15. ' a0l =OHRH-  tilable
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5.

(Ry),

JO3-R(0H )

3 &

BmN(GH%)ﬁ

7L

‘~0H2_CH2n?H44~Py

0
~CH=CH~L0-4 Py

)
~(H=CH-C0-3-Py

P.f. 1610C

Adcelte

“Aeeits

r.f. 12500

3
2,6-01, ~CH=CH-C0-3-Py P.E. 12720 .
w ~OH,,~CH,~CHOH-3-Py Dioxaleto
- P.f. 1602C {desconm.)
2-00.Hy ~CH=0H~-C0-3-Py P.f, 92¢C
4-0uH, ~CH=CH-00-Py P.f. 108¢C -
“ ~CH,~CH,~OHOH~3-Py Dioxalato
. 272 P.f. 1399C
2-OH, l
o ~CH=0H-00~3~Py P.f. 9420
4-0H,~CR=CH,, | .

) 2 | _
2~00 ,Hs ~CH=CH-C0-~2-Py P.f.1 8890
2t Hey ucﬂz—dﬁzw?H—Z«Py Acelte -

C OH
2-(cn3)30 | ~CH=0H-00-4 Py Aceite
2.(0H,)5C ~0H,~CH,-CH~4-Py  Dioxalato

3 e F.f. 14200

CH
Zmowﬂﬂzm =(CH ~CH=0H~-C0~2~Fy Acelte
2~0~CH,,~C = CH ~CH,~CH,~CH-2-Py ~ Aceite
. |
OH
. I
2-Cioloheril ~OH=CH-00~4-Py P.f. 1034C
" Nioxalato
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15.

407061

Acelts

- 99.~
2-01 —-’3112-01{2--(,}}1-3—?931" P.f. 962C
OH
CH, -
4 - W - ~0H=CH=-C0~2~Py P.f, 127¢C
- ca< \>
" ' ” «CH2—GH2;CH;2—PyV' Dioxalato
! P.f. 183eC
OH '
" ..:;GH2,0H2~CH~3-P‘1;' Dioxalato "
| P.f. 158¢2C
0"
2,4~Br, =OH-00~2-Py Aceite
w ~CHp=CH,~0H=-2-Py Dioxalato
272 P.%. 14320
OH !
- ]
2,4,5-»(01‘{3)3 ~CH=0R-00-4~Py p.f, 138°C ?
: : -
W ~CHy~CHy~UH=4~Py . Dioxalato |
| S b, 15720 !
OH ' !
!
407, . i
401 A , , ‘Ploxalato
2-CH 00N [ ~CHp-Olly=0R-4-Fy P.f. 14920
3 on .
293w!ﬁﬂﬂz)2 «CH=CH-C0~ 3Py - Aooite -
n ~CHQ—CH2-CH—3—Py . Dioxalato
! P.f. 1272C
OH
2,6~(00H3}2 ~CeC~00~3-Py
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10.

15.

4-01, 5-CHj,

~GH=0H-00-~2-Py

(Rt!-)n X
2,6--(0CH,) ~0H,,~CH,~CH-3~Py Dioxalato
A 2 © P.f; 17200
OH
2-GH-CH, ~CH=0H-CO~2-Fy Aceite
" o) 2._0 HZ..CH..Z-.Py Dioxalato-
| P.f. 1182C
OH
 2-CM,,~CH-OH-GIl;  ~CH=CH-CO-4-Py P.f. 11290
] -GHz_O_Hz..CH_A-Py B Dioxalato
1 P.f, 162¢C
OH -
104l ~CH=0H~G0-4-Py P.f. 11290
. ~CHy-CHy~CH-4~Py - Dioxaleto
| oK o
300, ~CH=CH-CO-3-Py Aceite.
" ~OH=CH-C0~3-Py Dioxalato -
4~00,1g | ~CH<CH-CO-3-Py - - P,£. 1008C
- ~CH,,~CH,,~CH~3-Py P.f. 8720
| N S
2-QHyOHsOH, = wOH=GH-CO-3Py . - P.£. 9120
2-CHy-CH:CHy -‘cﬂé-cziz--?ﬁ—s-yy‘  Dioxslato
o - oH |
4-Br, 201 ~CHy =0 H-30~2-2y. P.E. 11900
;., | ~OHy~CH,~CH-~2-Py Dioxalato
ro © P.f. 16190
OH a

- P.f. 12300




-21 -
by -
(B )y X
401, 5-0H,, 2-iC ~CH,,~CH,~CH-2-Py Dioxalato
L -3 3% 272 P.f. 17920
i o O . . .
4-C,H, | ' ~CH=CH-00-3-Py ».1, aagc
. ~0H,~0Hy~CE~3~Py Dioxalato
) e - . OH
e |2 ———{(f* ! -~ ~OH=0H=CO~f ~Py Acelite
L ' : -GH2-0H2-CH~4-Py- Aceite
' -
| [O: S
2-Br : ~CH=CH~CO—4-Py = Acelte
" ’ ..OHZ-CHZ-OH-4-Py Dioxalato
_ _ P P, 14120
e :
a—o-,ciﬁmcH.—.cﬁz " mOH=0H-C0~2-Py Aceite
QHB‘ ’
10. " ' -cnz-cna-z‘m-z-py Aceite
‘ OH.

Descrita suficientemente le natureieza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacerse
constar que las disposiciones an#éiiprmente indicadas son sug

15. ceptibles de modifiocaciones de detalle en cuento no alteren
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15

20,

su prineipio fundamental., También se hace constar que el -
invento corresponde & une solicitud de patente presentada

en Suiza con el ng 011415/71 de 3 de agosto de 1.97iry

‘une soliocitud de Patente presentads en Alemania con el ne

P 22 09 467.3 de 29 de febrero de 1972, acogiléndose por lo

. tento & los bengfidioa que ooncedén 1los Convenios Interma-

oloneles en vigor, siendo lo que constituye la esencia del
referido izvento por 1o que se solicita Patente de Inven~

oién por 20 &fios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA IA

~ OBTENQION DE DERIVADOS IE 1-FENOXI—3-AMINO~PROPAN-2—OL;
caracferizéndose por lo siguiente: '

1.~ ®rocedimiento pare 1a obtencién de derivados
de 1-fenoxi-3-amino-propanaz-oi, de férmula'genaral I

0-0H,,~CH—CH,,—NH-X I
2 Lﬁ o NE-X

7 _ .
en la que X 0H=CH-G—4£TTD a 6
significa g. \\N
- | OE N

Yy el néoleo fen{lico T puede estar sustituldo una, dos o

%res veces por alquilo, alquenile, &lquinile, éiclbalqnilo;

cioloslquenilo, slooxi, slqueniloxi, elquiniloxi, fenilo,
halégeno y el resto NR1R2, donde'R1 glgnifica alquilo o
acilo y Rz_significa hidrégeho o alquilo; ‘sus productes de



,5.

10.

15,

20,

condensaoién con ~ali1qhidos; ¥ sus sales de adicién de
doldo; cé.ractérizado porque un compuesto de £érmula gene-

rel IIT
HN - X III

se hace reaccionar con un compuesto de_'f6mula general II

@—0-01!2-2 R
en le que & signifioa o

'-OH—CHQ. a &

N\ /
0
~CH-CH,-Hel b
OH

donde Hal significa'halégeno, 'l;raé lo cual, sl se desea,
se hace reaccionar el compussto resultante de férmula I
con un aldehido de férmule R3-CHO! en la que Ry es hidré-
geno o un resto algquilo inferior, pare preparar los produg
toé de condensacién aldehidies, 6 con doldos pare preparar
las sales de adicién de dcido. _

2.= Procedimiento para la obtepeién de derivé.—
dos de 1-feno:d-3~emino-pmpaﬁ424ol, tal y como queda sus-
tencialmente desorito en 1la presente Memoria.
| Ests Memorie consta de 23 hojas esoritas 2 méqui-
ng por una sole osre. o ' | '

' sdrids 27 SET 1979 o
CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AK?IENGESELLSCHAFT.
' ). GOMEZ ACEBO Y MopEr

- p p Flrmodg; (.‘ )
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