
PATENTE DE INVENCION^? 

Ref. 2942/11.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
1-FENOXI-3-^nNO-PROPAN-2-OL.

CASSELLA FARBV/EREE MAINEUR AKTIENGESELLSCHAFT, entidad 
alemana, residente en 6000 Frankfurt (Main)-Fechenheim, 
República Federal Alemana.

La invención se refiere a un procedimiento para 
la obtención de nuevos derivados farmacológicamente valio­
sos del 1-fenoxi-3-smino-propan-2-ol de fórmula general I:

---- O-CHg-CH-CHg-NH-X I
OH



en la que X significa

y el núcleo fenllico I puede estar sustituido una, dos o 
tres veces, especialmente por alquilo, alquenilo, alquinilo, 
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alquinil- 
oxi, fenilo, halógeno o el resto -NR^Rg, donde significa 
alquilo o acilo y Rg significa hidrógeno o alquilo, sus pro­
ductos de condensación aldehido y sales de adición de ácido. 
Los sustituyentes del núcleo fenllico I pueden ser iguales 
o diferentes.

Tienen preferencia los compuestos donde X signifi­
ca CH - CH^ - CH

1 " 1
CH OH

Dentro del margen de la presente invención se en­
tienden bajo los compuestos de fórmula general I también los 
posibles estereoisómeros y los compuestos ópticamente activos 
y las mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Los sustituyentes del núcleo fenllico I poseen 
especialmente el siguiente significado: 
alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo, metilo, 
etilo, propilo, tere.butilo;
alquenilo con hasta 6 átomos de carbono, preferentemente
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10.

15.

20.

vinilo, alilo, metslilo, crotilo?
alquinilo con hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo, 
propargilo;
cicloalquilo con un tamaño de anillo de 5 a 8 átomos de car­
bono, preferentemente ciclopentilo y ciclohexilo; 
cicloalquenilo con un tamaño de anillo de 5 a 8 átomos de 
carbono, preferentemente ciclopentenilo; 
alcoxi, alqueniloxi y alquiniloxl, en cada caso con hasta 
5 átomos de carbono, preferentemente metoxi, etoxi, propoxi, 
butoxi, aliloxi, metaliloxi, propargiloxi; 
halógeno, preferentemente bromo o cloro.

Los restos alquilo para R^ ó Rg poseen preferente­
mente 1 a 2 átomos de carbono.

Bajo el resto acilo para R^ se entiende el resto 
carbonilo aril- o alquil sustituido derivado de un ácido 
carboxilico aromático o alifático, con hasta 11 átomos de 
carbono, por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, 
benzoilo, naftoilo, fenilacetilo, preferentemente, sin em­
bargo, acetilo o benzoilo.

Los productos de condensación aldehido de los com­
puestos de fórmula general I son oxazolidinas de fórmula II

que se forman en la condensación de compuestos de fórmula 
general I con un aldehido de fórmula

II

25
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! donde significa hidrógeno o un resto alquilo inferior con
! hasta 4 átomos de carbono.¡

Para la formación de sales con los compuestos de 
fórmula general I son adecuados los ácidos inorgánicos y or­
gánicos. Acidos adecuados son, por ejemplo, el ácido clorhí­
drico, el ácido bromhidrico, los ácidos fosfórico, sulfúrico, 
oxálico, láctico, tartárico, acético, salicílico, bensóico, 
citrico o adipico. Tienen preferencia las sales de adición 
de ácido de aplicación terapéutica.

Los núcleos fenilicos I de los siguientes cuadros 
de fórmulas pueden estar sustituidos* como indicado anterior­
mente en la fórmula general I.

Para la obtención de los compuestos de fórmula ge­
neral I se hace reaccionar un compuesto de fórmula general 
III con un compuesto de fórmula general IV:

Aqui, X tiene el significado ya mencionado y Z significa

CH - CH2 ó -CH — CEg — Hal 
OH

donde Hal significa un átomo de halógeno, especialmente de 
cloro o bromo.

La reacción se efectúa normalmente en un disolven-
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te o agente de dispersión adecuado en el que se di­
suelven o suspenden los participantes en la reacción. Tales 
disolventes o agentes de dispersión son, por ejemplo, los 
hidrocarburos aromáticos, tales como por ejemplo, benceno,

5. tolueno, xileno; las cetonas, tales como por ejemplo, aceto­
na, metiletilcetona; hidrocarburos halogenados, tales como, 
por ejemplo, cloroformo, tetraolorocarbono, clorobenceno, 
cloruro metilénico; éteres, tales como, por ejemplo, tetra- 
hidrofuramo y-dioxano; sulfóxidos, tales como, por ejemplo, 

10. sulfóxido dimetílico; amidas de ácido terciarías, tales como,
por ejemplo, dimetíIformamida y N-metilpirrolidona. Como di­
solventes se emplean especialmente los disolventes polares, 
tales como, por ejemplo, alcoholes. Alcoholes adecuados son, 
por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, terc.butanol,

15. etc. La reacción se efectúa a temperaturas de 203C a la
temperatura de reflujo del disolvente o agente de disper­
sión empleado. La reacción se desarrolla frecuentemente ya 
a temperaturas de 40 a 503C.

Puede ser conveniente emplear el compuesto de par- 
20. tida de fórmula general IV hasta en un exceso 10 veces molar

y/b agregar el componente de reacción de fórmula general III 
en forma diauelta c suspendida al componente de reacción de 
fórmula IV disuelto o bien suspendido. La proporción molar 
entre los compuestos de fórmula general III y IV puede as­
cender a 1:1 a 1:10 y en caso dado aún más.

En la realización de la reacción se puede emplear
25.
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como compuesto de fórmula general III un compuesto de fórmula 
general 7 o de fórmula general VI o una mezcla de estos dos 
compuestos.

5. En presencia de un compuesto de fórmula general VI
se puede efectuar la reacción también en presencia de acepto- 
res de ácido, tales como potasa, sosa, etc. Sin los agentes 
aceptores de ácido se obtienen entonces generalmente los 
hidrohaluros de los compuestos de fórmula general I.

10. Los compuestos de fórmula general V y VI se pueden
obtener por reacción de un fenol de fórmula general VII

VII

con una epihalogenohidrina, convenientemente con epicloro- 
hidrina o epibromohidrina. Según las condiciones de reacción

15, se forma aquí un compuesto de fórmula general V ó VI ó una
mezcla de los compuestos de fórmula general V y VI. El produc- 
¡ to de reacción formado se puede aislar para su ulterior reac­
ción con amoniaco, pero también se puede seguir reaccionando 
directamente sin aislarle.

20. La obtención de los compuestos de partida de fór­
mula general IV se describe en los ejemplos.

Los productos de condensación de aldehido de fórrnu-



la II se obtienen haciendo reaccionar los compuestos de 
fórmula general I con un aldehido de fórmula Ry-CHO, donde 

significa hidrógeno o un resto alquilo inferior, en un 
disolvente o diluyente, por ejemplo, etanol, preferente­
mente en presencia de un catalizador ácido, por ejemplo, 
ácido acético o ácido clorhídrico y, preferentemente, a 
temperatura más elevada. El agua formada durante la reac­
ción se puede retirar con ayuda de un agente de arrastre, 
por ejemplo, benceno, por destilación azeotrópica o median­
te un agente de deshidratación, tal como carbonato potásico 
anhidro.

Las sales de adición de ácido de los compuestos 
de fórmula general I se pueden obtener en forma en si cono­
cida de los componentes. Aquí es por lo general ventajoso 
el empleo de un diluyente, obteniéndose con un exceso de 
ácido, por lo general, las di-sales de los compuestos de 
fórmula general I. Las sales de adición de monoácido se ob­
tienen bien mediante adición dirigida de solo 1 mol de 
ácido o por hidrólisis parcial de las sales de adición de 
di-ácido.

Los compuestos de fórmula general I, sus produc­
tos de condensación de aldehido II y sus sales de adición 
de ácido farmacéuticamente compatibles poseen valiosas pro­
piedades farmacéuticas. Así son, por ejemplo, adecuadas 
para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades del 
corazón. Además poseen, en parte, fuertes propiedades 
adrenolíticas o antiarrítmicas. Los compuestos se pueden



emplear, por lo tanto, por si solos, en mezcla entre si o 
en mezcla con diluyentes o excipientes farmacéuticamente 
compatibles como preparados farmacéuticos. Los preparados 
farmacéuticos se pueden presentar en forma de, por ejemplo, 
tabletas, cápsulas, soluciones o suápehsiones acuosas u 
oleginosas, emulsiones, soluciones o suspensiones acuosas 
u oleginosas inyectables, polvos dispersables o mezclas aero­
soles. Los preparados farmacéuticos pueden contener, además 
de los compuestos de fórmula general 1 , también una o varias 
otras sustancias de eficacia farmacéutica, por ejemplo, agen 
tes tranquilizantes, tales como, por ejemplo,lumtnál, mepro 
bamato y cloropromazinas? vasodilatadores, tales como, por 
ejemplo, trinitrato de glicerina y carbocromeno; diuréticos, 
tales como, por ejemplo, clorotiazida; agentes tonificantes 
cardiacos, tales como, por ejemplo, preparados de digitalis; 
agentes hipotensivos, tales como por ejemplo,-los alcaloides 
de Rauwolfia; dilatadores bronquiales y agentes simpatomímé- 
ticos, tales como, por ejemplo, isoprengliná y efedrina. Para 
la demostración.del efecto farmacológico se determinó median­
te un catéter de punta de manómetro, en el. perro narcotizu.'.c, 
la presión sanguínea del ventrículo izquierdo y él dp/dt de 
él derivado se midió y registró en forma continua.

Se inyectó isoproterenol (0,5 gamma/kg í.v.) en 
periodos de 15 minutos antes y después de dosis incrementa­
das de la sustancia de ensayo. Las variaciones del dp/dt max. 
después del isoproterenol se determinaron antes y después de
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la administración intravenosa de la sustancia de ensayo.
Estos valores se emplearon para el cálculo del DE^p. Las 
dosis indicadas en cada caso son las dosis acumulativas 
de la.sustancia de ensayo. Los valores obtenidos figuran

5. en la tabla a continuación:

Sustancia
dp/dt

mg/kg i.v

10.

1- ( 3' -/3 -piridil-3' -Mdr.xi-1' -metil-
' propilamino)-3-(o-etoxifenoxi)-propan-

2- ol

0,0151

1-(3'-(̂  -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-(o-aliloxifenoxi)- 
propan-2-ol

0,0080

15.
1-( 3' -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-(o-clorofenoxi)- 
propan-2-ol

0,0082

1-(3 ' - p i r i d i l - 3 '-hidroxi-1'-metil- 
. propilamino)-3-(m-metoxifenoxi)- 
'¡ propan-2-ol

0,0120

20. ' 1-(3' -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-(p-et oxifenoxi)- 
propan-2-ol

0,044-8

25.

1-(3 '-/^-piridil-3 '-hidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-(m-metilfenoxi)- 
propan-2-ol

0,0175

1 - (3 *-^) -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-(o-alilfenoxi)- 
propan-2-ol

0,0178

30.
1-(3 -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-( o-metoxifenoxi)- 
propan-2-ol

0,0060



5.

10.

15.

25

30

1-(3'-/^-piridil-3'-hidroxi- 1 '-metil- 
propilamino)-3-(p-propoxifenoxi)- 
propan-2-ol

0,0167

1-(3'-/^ -piridil- 3 '-hidroxi- 1 '-metil- 
propilamino)-3-(p-acetamino-f enoxi) - 
propan-2-ol

0,0146

1-(3'-/3 -piridil-3'-hidroxi- 1 '-metil- 
propilamino)-3-(p-clorofenoxi)- 
propan-2-ol

0,0300

(-)-1-(3* -y3) -piridil-3' -hidroxi- 1 ' - 
metil-propilamino)-3-(o-etoxi-fenoxi)- 
propan-2-ol levógiro

0,0026

Preparado comparativo: 
Propranolol 0,0561

Las sustancias con un fuerte efecto propio nega- 
tivo-inotróplco, tal como el PROBRANOLOL se enjuician en la 
clínica* negativamente, ya que son capaces de provocar una 
insuficiencia cardiaca aguda o "bien reforzar una insuficien 
cia cardiaca ya existente.

De la tabla a continuación se desprende que los 
compuestos de la presente invención tienen un efecto pro­
pio inotrópico menos fuerte, o hasta son indiferentes (es 
decir, ni positiva ni negativamente inotrópicos) o positi­
vamente inotrópicos:

Efecto nropio sobre
Sustancia el dp/dt

1- (3 ' -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 0 
propilamino)-3-(o-etoxi-fenoxi)propan-
2- ol
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Sustancia
Efecto propio 
sobre el dp/dt

5.

15.

20.

25.

30.

1-(3'-/S-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- -
propilamino)-3-(o-alil-oxifenoxi)- 
propan-2-ol
1-(3'-^3 -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- -
propilamlno)-3-(o-ci clopentilfenoxi)- 
propan-2-ol .
1 -(3' - ̂ )-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- + +
propilamino)-3-(p-met oxifenoxi)-pro-
pan-2-ol
1-(3' -piridil-3 '-hidroxi-1'-metil- ---
propilamino)-3-(p-butoxifenoxi)-pro- 
pan-2-ol
1-( 3' -/3)-piridil-3' -hidroxi-1' -metil- 0

j propilamino) -3-(o-cloro-fenoxi) -pro- 
pan-2-ol
1-( 3' -piridil-3' -hldr.Ki-1 - -metil- -
propilamino)-3-(m-metoxifenoxi)-pro- 
pan-2-ol
1-(3'-/3-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- -
propilamino)-3-(p-etoxifenoxi)-pro- 
pan-2-ol
1-(3 '-^-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- - .
propilamino)-3-(m-metilfenoxi)-pro-
pan-2-ol
1-(3'-/3 -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- 0
propilamino)-3-(o-fenilfenoxi)-pro- 
pan-2-ol .
1-(3'-/3-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- - -
propilamino)-3-(o-alilfenoxi)-pro-
pan-2-ol
1-(3'-̂ -piridil-3'-hidroxi-1'-metil- -
propilamino)-3-(3' y 4', 5'-trimetoxi- 
fenoxi)-propan-2-ol



5.

10.

15.

20.

25.

1-(3'-/^-piridil-3'-hidroxi-1'- -
metil-propilamino)-3-(2',3'-dimetoxi- 
fenoxi)-propan-2-ol
1-(3 '-^-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- + +
propilamino)-3-(2',6'-diclorofenoxi)- 
propan-2-ol
1-(3 ' -piridil-3'-hidroxi-1'-metí!- + + +
propilacd.no) -3-( o-metoxifenoxi) - 
propan-2-ol
1-( 3'-/3-piridil-3'-hidroxi-1'-metil- + +
propilamino)-3-(p-propoxifenoxi)- 
propan-2-ol
1-(3 '-/S-piridil-3'-Kidroxi-1'-metil- 
propilamino)-3-(p-acetaminof enoxi)- 
propan-2-ol
1-( 3 ' -piridil-3' -Mdroxi-1' -metil- -
propilaxd.no )-3-(p-clorof enoxi) -
propan-2-ol

-piridil-3 ' -hidroxi-1' - O
metil-propilamino)-3-(o-etoxifenoxi)- 
propan-2-ol levógiro
Preparado comparativo:
Propranolol -----'

En la tabla significan:
+ = positivamente inotrópico — = negativamente inotrópico 
O = indiferente
El número de - y + indica la fuerza del efecto.

La obtención de los compuestos de fórmula general

30. I se describe con más detalle en los ejemplos a continua-



ción. Las compuestos son frecuentemente aceites no desti- 
lables, rasón por la que, en algunos casos, no se indica 
ningún punto de fusión. En todos los casos se ha confirmado, 
sin embargo, la estructura indicada mediante el análisis mo­
lecular y/o el espectro infrarrojo o bien el espectro de re­
sonancia nuclear.

(obtenido por calentamiento de 4-metoxifenol con epiclo.ro-- 
hídrina y potasa en benceno anhidro $ p.eb.: 1,25 mm 140 a 
1453(3) se calientan bajo reflujo durante 5 horas con 17 g 
de 1-(^-piridil)-3-amino-butan-1-ol

en 65 ce de etanol. Después se concentra por evaporación en 
vacío (unos 10 a 14 Torr), el residuo se disuelve en ácido 
clorhídrico diluiáo, la solución se lava varias veces con 
benceno, se pone alcalino con sosa y la solución alcalina se 
extrae con cloroformo. Los extractos clorofórmlcos se lavan 
con agua, se seca con sulfato sódico y se conoentra por 
evaporación en vacio (unos 10 a 14 Torr).

EJEMPLO f
3 ,6 g de 1-(4'-metoxí-fbnoxi)-2,3-epoxipropano

CH^ OH

Se obtiene así el 1-(3*-(3-piridil-3'-hidroxi-1'- 
metil-propilamino)-3-(p-metoxifenoxi)-propan-2-ol como acei-



te viscoso, amarillo

OH CH^ OH O
Análisis: (C.¡̂ 26^2^4 )
Calculado: C 65,9 H 7,5 N 8,1

Hallado: 65,5 7,5 7,9
Rendimiento: 3,3 g = 48 % de la teoría.

El 1-(^ -piridil)-3-amino-butan-1-ol, necesario 
como producto de partida, se puede obtener como sigue:

Se sintetiza primeramente la sal potásica de la 
ni cotinoilacetona

como sigue:
22,4 g de terc.butilato potásico se suspenden 

en 150 ce de benceno anhidro, después se gotea, bajo agita­
ción a 10BC, lentamente una mezcla de 18,3 g de acetato 
de etilo y 24,2 g de 3-acetilpiridinaíy la mezcla se deja 
a continuación durante 24 horas a temperatura ambiente. Se 
separa entonces por succión, se lava dos veces con benceno 
anhidro, después dos veces con etanol anhidro y finalmente 
dos veces con dietiléter. Se obtiene asi la sal potásica 
de la nicotinoilacetona en un rendimiento del 77 % de la 
teoría.

0

C-CH=C-0K



La sal sódica de la nicotinoilacetona se puede 
obtener también de nicotinato de etilo y acetona anhidro en 
presencia de etilato de sodio, en forma conocida, por ejem­
plo, según A. Ferenczy, Nonatshefte fdr Chémie, página 674 
(1897).

2 g de la sal potásica dé la nlcotinoilacetona se 
suspenden entonces en 50 cc cLe? etanol y se agregan 1 ,6 g de 
hídrooloruro de bencilamina y lá mezcla* se agita durante 24 
horas a temperatura ambiente. La suspensión se separa por 
succión y el residuo se lava con etanol. El filtrado, junto 
con el alcohol de lavado, se concentra por evaporación en 
vacio. Queda un aceite que solidifica después de breve tiem 
pe. El aceite solidificado se trabaja varias veces con agua 
junto al residuo que quedó al lavar con alcohol y después 
se recristaliza en etanol. Se obtiene asi la N-(2-nicoti- 
uoil-1-metil-vinilamlno)-bencilamina.

Mediante reducción con borohidruro sódico se ob­
tiene de ésta en un rendimiento del 62 % el 1-(/3-piridil)-
3-bencilamino-butan-l-ol (aceite)

que se puede desbencilar en la forma usual con hidrógeno en 
el autoclave al 1-(^-piridil)-3-amlno-butan-1-ol
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CH-CBL-CH-NH,

10.

15.

(aceite viscoso).
El 1-( ¡O -piridii)-3-amino-*butan-1-ol se puede ob­

tener también Re la manera siguiente:
5 g Re 2-nicotinoil-1-metil-vinilamina

se disuelven en 50 cc de etanol y a 709(3, bajo agitación, se 
mezclan durante 6 horas, en porciones con un total de 6 g Re 
borohidruro sódico. Después se mantiene la mezcla durante 
otras 10 horas a 709C. A continuación se concentra por evapo­
ración, el residuo se recoge en cloroformo/agua, se separa 
la fase clorofórmica, se seca y se concentra por evaporación 
en vacío (10 a 14 Torr). El aceite que queda se destila. Da 
fracción que se obtiene a 0,3 Torr entre 125 y 150SC se di­
suelve a continuación en dioxano y la solución se mezcla con 
una solución de ácido tartárico en dioxano. El tartrato lige­
ramente higroscópico que se precipita se separa por succión, 
se recristaliza en dimetilformamida/éster acético y finalmen­
te se transforma en la base libre. Se obtiene asi, en un ren­
dimiento del'73?%, el 1-((^-piridil)-3-amino-butan-1-ol.

La 2-nicotinoil-1-metil-vinilamina necesaria para 
la reducción se puede obtener como sigue:

7,5 g de nicotinoilacetona se disuelven en 45 cc de
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10.

etanol anhidro y después se agita en el autoclave, después 
de agregar 20 cc de amoniaco, durante 3 días a 50BC. La solu­
ción diara dsja,después de concentrar por evaporación, un aceite 
que solidifica después de breve tiempo. Después de recristali­
zar en tolueno se obtiene, en un rendimiento del 91 %, la
2-nicotinoil-1 -ma'dl-vinilsmina (p.f. 82BC).

Conforme al ejemplo se obtuvieron los compuestos 
mencionados en la tabla a continuación..

X

2-0-CHg-CH=CHg aceite

2-OCgH^ -C=CH-C0-3-Py p.f. 111BC

'3
2-ciclopentilo -c=CH-co-3-Py p.f. 116CC

2-ciclopentilo aceite viscoso

4-OCH^ -c=CH-co-3-Py

3

15 p.f. 117SC



5

10

i.
¡3-CH^

3- CH^

4- CHy-CO-NH 

4-CH^-CO-NH 

2-C1

2-01

2-0 ^ 5

2"CgH5

3.4.5- ( O C H ^

3.4.5- (0CH^3

- 1 8  -

X

-C=CH-C0-3-Py-

-CH-CHr,-CH-3-Py] 2 ,
CI^ OH

-c=CH-co-3-íy

-CH-CHr,-CH-3-Py
t ^ i
CB^ OH

-C=CH-C0-3-Py

3̂
-CH-CHp-CH-3-Py
CH^ OH

-C=CH-C0-3-Py
CH^

-CH-CHg-CH-3-Py
CH^ OH

-C=CH-C0-3-Pf

-CH-CH2-CH-3-Py 

CI^ OH

p.f. 85BC

aceite

p.f. 166SC

aceite

p.f. 177SC

aceite

p.f. 123SC

aceite

p.f. 11890

aceite
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5

10

X

3-003^ -0=0H-00-3-Py

3—0CH^ -CH-CHg-CH-S-Py

2 **CCIí̂  y ^ -C=0H-00-3-Py

2-OCH^, 4-032-03=032 -CH-CHp-CH-3-Py
t )
CH^ OH

4-CgH^ ' -C=0H-C0-3-Py
CH^

4-CgH^ -CH-CHp-CH-3-Py
[ tCH^ OH

2-CH2-CH=CH2 -C=CH-00-3-Py

^ 3

2-0Hg-0H=CH2 -CH-CHp-CH-3-iy
. [ 1 CH^ OH

2,3-(0CH^)2 -(j!=CH-00-3-Py
CH^

2,3-(0CH^)g -0H-CH^-CH-3-iy 
1 ^ tCH^ OH

p.f. 9690

aceite

p.f. 153^0

aceite

p.f. 114BC

aceite

p.f. 9290

aceite

p.f. 111SC

aceite



X( R J*4^a

2 ,6-Clg -C=CH-C0-3-Py
)CH.

2,6-Clg -Ch-Ch2-CH-3-Py 
CH^ OH

2-Br -C=CH-CO-3-Py
CE.

2-Br -CH-CH^-CH-3-Py
1 ^ 1CB^ OH

4-OC^Hy -C=CH-CO-3-Py
CE.

4-OC^Hy -CE-CHg-CH^-Py 
CH^ OH

4-C1 -C=CH-CO-3-Py
CH.

A-Cl -CH-CHp-CH-3-Py
t iCH3 ÓH

1 0 . -C=CH-C0-3-Py
CH-

H

rOH.

'CHn

-CH-CEp-CH-3-Py
i ^ iCH^ OH

-c=CH-C0-3-Py
CH.

p.f. 118SC

aceite

p.f. 129SC

aceite

p.f. 1C0SC

aceite

p.f. 141SC

aceite

p.f. 93SC

aceite

4-0-CH p.f. 114SC



/ * C H .  4-0-CH<T ^
^ ^ 3

-CH-CH2-CH-3-Py

CH3 °H

4—OCgH^ y -C=CH-CO-3-Pf
CH^

4-OCgH^y -CH-CH^-0H-3-Py 
I ^ ]
CH^ OH

4-Br -C=CH-C0-3-Py
CH^

4-Br -CH-CHg-CH-3-Py-0

2-C(CH^)^ -C=OH-CO-3-Py

2-C(0H^)^ -CH-CH2-CH-3-Py
CH^ ¿H

3-N(C^)g -C=CH-CO-3-Py

^ 3

3-N(CH^)g -CH-CHp-CH-3-Py
í ^ tOH^ OH

2-ciclohexilo -C=CH-CO-3-Py
CH^

.(jíH-CHg-CH-S-Py
CH^ L

aceite

p.f. 108S0

aceite

p.f. 157SC

aceite

p.f. 139SC

aceite

p.f. 117SC

aceite

p.f. 1233C

2-ciclohexilo aceite



p.f. 116SC2-0-CHg-CECH ' -c=cn-co-3-Py D.f. 1162c 
t ^
^ 3

2-0-CHgCECH - ^ - C H - 3-Py
cn^ OH

4-Htf ^
c o - ^ )

-C=CH-CO-3-^y- P.f. 163^0 
CI^

4-??^ -3 ' -CE-CHg-CH-3-Py aceite
CH^ L

2,4-Brg -C=0H-C0-3-Py p.f. 127SC 

^ 3

2,4-Brg -CH-CHQ-CH-3-Py aceite
f ^  )CH^ CE

2-CH=CEg -C=CH-00-3"Py p.f. 1 12SC 

^ 3

2-CE=C3g - C H-CH2-CH-3-?y aceite 
CH3 OH

2,6-(0CH^)g -C=CH-C0-3-Py p.f. 129 60

CK3 "
2,6-(0CH^)2 -CE-OHg-CH^-Py aceite 

CH^ OH
4-C1, 2-NH-CO-CH^ -C=CH-C0-3-Py p.f. 122SCp.f. 122SC



'4'n

4-C1, 2-NH-CO-CH^ -CH-CHg-CH-S-Py aceite
C3^ OH

2,4,5-(CI^)^ -C=CH-CO-3-Py' 
CH,

p.f. 136BC

2,4,5-(CH^)^

2-CHg-CH=CH-CH^

2-CH,-CH=CH-Cn,

-CH-CHg-CH^-Py aceite
CH^ OH

=CH-CO-3-Py
CH,

CH^ OH

p.f. 108BC

-CH-CHg.CH^-Py .aceite

4-C1, 5-CH^, -2-iC^Hy -(j?=CH-C0-3-Py
CH,

p.f. 147SC

4-C1, 5-CH^, -2-iC^Hy -(^H-CHp-CH-3-Py
CH, OH

aceite

4-Br, 2-C1 -C=CH-CO-3-Py p.f. 131SC
CH,

10. 4-Br, 2-C1 -CH-CH^-CH-3-Py aceite
CH^ OH

2-0CH-CH=CH. -C=CH-C0-3-Py p.f. 117SC
CH- CH,

2-0CH-CH=CHr
CH,

-.C-CH2-CH-3-Py aceite
CH, OH



2 -C=CH-C0-3-Py p.f. 1232C
CH3

2-0-CHg-CH=CH2

2-OC^H^

-CH-CH^-CH-3-Py aceite
í ICH^ ÓH

-CH=CH-C0-3-Py
,^3

-CH=cn-co-3-Py
CH^

p.f. 1072C

p.f. 1242C

-3-Py significa el resto [

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse constar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto 
no alteren su principio fundamental. También se hace cons­
tar que el invento corresponde a una solicitud de patente 
presentada en Luxemburgo con el ns 65.414 de 24 de mayo de 
1.972, acogiéndose por lo tentó a los beneficios que conce­
den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que 
constituye la esencia del referido invento por lo que se so­
licita Patente de Invención por 20 años en España, sobre:



5.

10.

15.

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 1-FENOH-
3-AMIN0-PR0PAN-2-0L; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del 1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol de fórmula general I:

O-CHg^-CHg-NH-X
OH

I

en la que X significa

=CH-C
CH3 0

-CH-CH^-CH---
' ' LJ^CH^ OH

y el núcleo feníllco I puede estar sustituido una, dos o 
tres veces, especialmente por alquilo, alquenilo, alqainilo, 
cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi, alqueniloxi, alquinil- 
oxi, fenilo, halógeno o el resto -NR^Rg, donde significa 
alquilo o acilo y Rg significa hidrógeno o alquilo, sus pro­
ductos de condensación aldehido y sales de adición de ácido, 
caracterizado porque un compuesto de fórmula general III:

0-CHg-z III

se hace reaccionar con un compuesto de fórmula general IV:

HgN-X

donde X significa -C = CH
!CH3

IV

o
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y Z significa —OH — CHg á — CHg — Hal
^ 0 ^  OH

y Hal significa halógeno, y porque el compuesto que se for­
ma se hace reaccionar en caso dado con un aldehido de fórmu­
la Ry-OHO, donde Rj significa hidrógeno o un resto alquilo 
inferior con hasta .4 átomos de carbono se hace reaccionar a 
una oxazolidina de fórmula II

II

ó, en caso dado, con un ácido a una sal de adición de ácido.
2. - procedimiento según la reivindicación 1, carao 

terizado porque el núcleo fenílico I está sustituido una, 
dos o tres veces por alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, 
alqnenilo y alquinilo, en cada caso con hasta 6 átomos de 
carbono, cicloalquilo y cicloalquenilo con un tamaño de ani­
llo en cada caso de 5 a 3 átomos de carbono, alcoxi, alquenil 
oxi o alquiniloxi, en cada caso con hasta 5 átomos de carbo­
no, fenilo, cloro o bromo o el resto -NR^Rg, donde signi­
fica alquilo con 1 a 4 átomos de carbono o acilo con hasta
11 átomos de carbono y Rg significa hidrógeno o alquilo con 
hasta 4 átomos de carbono.

3. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 
2 , caracterizado porque el núcleo fenílico I está sustituido 
por vinilo, alilo, metaliío o croíilo.

4. - Procedimiento según las reivindicaciones 1 a 3, 
caracterizado porque el núcleo fenílico I está sustituido por
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ciclopentenilo.
5.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a

4 , caracterizado porque el núcleo fenílico I está sustitui­
do por ciclopentilo o ciclohexilo.

5. 6.- Procedimiento según las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado porque el núcleo fenílico I está sustituido 
por metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, aliloxi, metaliloxi, 
propargiloxi.

7l- ^Procedimiento según las reiviiídicaciones 1 a 
10- 6, caracterizado porque el núcleo fenílico I está sustituido

por el resto -NR^Rg, donde R^ significa metilo, etilo, ace- 
tilo, benzoilo y Rg significa metilo o etilo.

8.- Procedimiento para la obtención de derivados 
del 1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, tal y como queda sustan- 

15. cialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a máquina 

por una sola cara.

Madrid, .Q __
uCh j975

CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENOESELLSCHAFT.
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