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PROCEDIMIENTO PARA TA OBTENCION DE DERIVADOS DEL
4 =FENOXT~3~AWINO--PROPAN-2-0L. ‘

Solbsidante: CASSELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELISCHAFT, entidad
alemana, residente en 6000 Frankfurt (Main)-Fechenheim,
Reptiblica Federsl Alemana.

Le invencién se refiere a un procedimiento pars
la obtencidn de nuevos derivados farmacologicamente valio=-

gog del 1~fenoxi-3-smino-propan-2~-0l de férmla general I:
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en la que X significa

-0 =CH -~ =
l u—O
CHy 0 N

_ é
~CH ~ CHy, - CH <

| 1 |
CH OH N

y el nﬁcleo fenilico I puede esbar sustifuildo una, dos o
tres veces, especialmente por slquilo, alquenilo, alquinile,
cicloalquilo, cicloglgquenilo, =leoxi, algueniloxi, alquinil-
oxi, fenilo, hal6geno o el resto -NR4Rp, donde R4 significa
alquilo o acilo ¥ R2 significa hidrégeno o algquilo, sus pro-
ductos de condensacién aldehido y sales de gdicidn de Acido.
Los sustituyentes del micleo fenilico I pueden ser iguamles

o diferentes,

Tienen preferencia los compuestos donde X signifi-

. ta

- - - &
P e = R
CH OB

Dentro del margen de la presente invencién se en-
tienden bajo los compuestos de férmula general I tembién los

posibles estereoisémeros y los compuestos opticamente activos

i ¥ las mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Tos sustituyentes del nficleo fenilico I poseen

especiglmente el siguiente significado:

i alquilo con 1 a 4 Atomos de carbono, por ejemplo, metilo,

etilo, propilo, terc.butilo; .

alquenilo con hasta 6 &tomos de carbono, preferentemente
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. vinilo, alilo, metslilo, crotilos;

a2iguinilo con hasta 6 4tomos de ecarbono, por ejemplo,
propargilo;

cicloalquilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 &tomos de car-
bono, yreferenﬁeménte ciclopentilo ¥ cdielchexilos
cicloalguenilo con un temafio de anillo de 5 & 8 &tomos de
carbono, preferentemente ciclopentenilo;

alcoxl, alqueniloxi y algquiniloxi, em cada caso con hasta

5 &tomos de carbono, preferentemente metoxi, etoxi, propoxi,
butoxi, aliloxi, metaliloxi, propargiloxi;

halbgeno, preferentemente bromo o cloxro.

Los restos alguilo para R1 6 R poseen preferente-
mente 1 a 2 &tomos de carbono,

Bajo el resto acilo para R, se entiende el resto
carbonilo aril- o 2lquil sustituido derivado de un 4cido
¢arboxilico aromatico o alifdtico, con hasta 11 Atomos de
carbono, por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, bubirilo,
benzoilo, naftoilo, fenilacetilo, prefereniemente, sin sm-
bargo, acetilo o benzoilo.

Tos productos de condensgcidén aldehido de los com-

puestos de férmula general I son oxazolidinas de férmula II

(N—o-m B, @

' que se forman en la condensacién de compuestos de férmmula

general I con un aldehido de férmula

R3 ~ CHO
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d.onde R3 gignifica hidrdgeno o un resto alcj,uilo inferior con
hasta 4 4tomos de carbono.

Para la formacién de sales con los compuestos de
f6rmila general I son adecuados los 4cidos inorgénicos y or—
génicés. Acidos adecuados son, por ejemplo, el &cido clorhi-
drico, el &cido bromhidrico, los &cidos fosférico, sulfirico,
oxAlico, léctice, tartérico, acético, salieilico, benzbico,
citrico o adipico. Tiensn preferencia las sales de adicién
de dcido de aplicacién terapéutica.

Los micleos fenilicos I de los sigulentes cuadros
de f£érmulas pueden ester sustituldos como indicado anterior-
mente en la férmula general I.

Para la obtencién de los compuestogs de {6rmila ge-
neral I se hace reaccionar un compuesto de £érmuls general

IIT con un compuesto de Lérmmla genergl IV:

@—-O-GHZ-Z + HoN-X —_— @—04}12-.?3-6324%55

OH

ITI ' I

Aqui, X tiene el significgdo ya mencionado y Z significa

- CH - CHp 6 =CH - CH, - Hal

o e

OH

donde Hal significa un &tomo de haldgeno, egpecialmente de
cloro o bromo.

La reaccién se efectisz normalinmente en un disolvens
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e o agente de dispersidén adecumdo sn el qué ge Gl
gagiven ¢ suspenden los particlpantes en la reaccidn. Tales'
disolventes o sgentes de dispersién son, por ejemplo, los
hidrocarbures aromdticos, tales como por ejemplo, benceno,
toiuveno, xileno; las cetonas, tpies como por ejemplo,'aoeﬁom
ney metiletilcetonas; hidrooarbd&oa halogenados, talea'como,'
pox ejemplo, cloroformo, tetraclorccarbono, clorobenceno,
cloruro metilénico; éteres, tales come, por ejemplo, totra~
hi@rofurano ¥ Gioxano; sﬁlféxidos, $aies como, por ejemplo,
sullbuido dimetilico; amidas de Acido tercia&ias, tales como,
por sjemplo, dimetilformamida y N-metiipirrolidona. Como di-
solventes se emplean especialmenté los disolventies polares,
tales como, por ejemplo, alcoholes. Alcoholes adecuados son,
por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol, tere.butanol,‘
etc. Ia reaccibn se efectis a temperaturas de 202C a la
temperatura de reflujo deli disolvente o agente de disper-
sién empleado. La reesccién se desarroila frecuentemente ya
a tempe?aturas dg 40 a 5020, | _ | .

Puede ser 6onveﬁiente emplesr el compusato de par-
tida de férmula generel IV heste en un exceso 10 veces molar
y/o agregar el componente de reaccidn de férmula general IIT
en Torms disuelts o suspendida‘al componenie de resccidn de
férmla IV disueito o bien sugpendido. La proporeidn molay
entre log compuestos de férmula gensrel IIL ¥y iV puede gg-
cender a 121 2 1210 y eﬁ enso dado aun més;

En le realizacisn de la reaceidn se puede emplear
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como compuesto de férmula general III un compuesto de férmila
general V o de férmula general VI o una mezcla de estos dos

compuestos.

7 1N— 0-cm,— _' G ~GH~CH -
@—-o CH, G{o/CHZ ®_._o UHQEZOF;_,-Hal
v VI '

En presencis de un compuesto de férmmla general VI
se puede efectuar la reaccidén también en presenciaz de aceplo-
res de 4cido, tales como potasa, sosa, etc. Sin los agentes
aceptpres de 4cido se obtienen entonces genergimente los
hidrohaluros de los compuestos'de férmula general 1.

Los compuestos de f6rmula general V y VI se pueden
obtener por reaccibén de un fenol de férmmla general ViI

@— OH VII

con una epihalogenohidring, convenientemente con epicloro-
hidrina o epibromohidrina. Seglin las condiciones de reaceién
se forma aqui un compuesto de f£érmula general V 6 VI 6 una
megcla de los compuestos de férmula general V y VI. ELl produc-

ito de reaccién formado se puede mislar pasra su wlterior reac-

;eién con amonisco, pero también se puede seguir reaccionando

 directamente sin aislarle.

Iz obtencidén de los compuegtos de partida de £ér-
rmla general IV se describe en los ejemplos.

Ios productos de condensgseién de aldehido de férmu~
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la II ge obiienen haciendo reaccionar los compuesios de
férmila general I con un aldehido de férmula R3~CH0, donde
R3 significa hidrégeno o un resto glquilo inferior, en un
digolvente o diluyente, por ejemplo, etancl, preferente-
mente en presencia de un catalizador édido, por ejemplo,
deido acético o fcido clorhidrico y, preferentemente, a
temperatura més elevadai El ague formade durente la reac—
cidén se puede retirar con syuda de un agente de arrastre,'
por ejemplo, benceno, por destilacién azeotrépica o median—
te un agente de deshidrataciédn, tgl como carbonato potésico
anhidro.

Tas sales de adicién de 4eido de los compuestos
de férmula general I se pueden obtener en forma en si cono-
cide de los componentes. Aqudi es por lo general ventajoso
el empleo de un diluyente, obfenléndose con un exceso de
écido, por lo general, las di-sales de los compuestos de
férmala general I, las sales de adicién de monodcido se ob-
tienen bien mediante adicidn dirigida de solo 1 mol de
4dcido o por hidrédlisis parcial de las sales de adicién de
di~geido. |

Los compuestos de férmula genersl I, sus produc-
tos de condensacién de gldehido II y sus sales de adicién
de 4cido farmaceuticamente compatibles poseen vaeliosas pro-
piedades farmacéuticas. Asi son, por ejemplo, adecuadas
para el tratamiento o lag profilaxis de enfermedades del
corazén. Ademfs poseen, en parte, fuertes propiedades {b~

adrenoliticas o antiarritmicas. Los compuestos se pueden
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emplear, por lo tanto, por sl solos, en mezcla entre sl o
en mezcla con diluyentes o excipientes farmaceuticamente
compatibies como preperados farmacéuticos. Los preparados
farmacéuticos se pueden presentar en forma de, por ejemplo,
tabletas, éépsulas, soluciones o sudpehsiones zcuosas u
olevlnosas, emulsiones, -soluciones o °uspensionea acuosas
u olegincsas inyec ables, polvos aisﬂersables 0 mezclas aero-
soles. Los preparadps farmacéuticos pueéen.contener, ademés
de los compuestos de férmula'general I, también une o variéh
otras sustancias de eficacia farmacéufica, por ejemﬁlo, agen
tes tranquilizaﬁtes;‘taies como, por ejemplb,-luminal, nepro
bamato ¥ cloropromazinés; vasodilatadores, tales como, por
ejemplo, Trinitrato de vliceriha ¥y carbooromeno;,diuréticos,

tales como, por egemplo, clocotiazida, afentes tonzflcantea
cardiacos, tales;como, por egemplo,:preparados de digitalisy
agentes hipotensivos, taies como por:ejemplo,-los gl.ecaloides
de Reuwolfia; dilatadores bronqulales y agentes qimpamoajué
ticos, tales como, por ejemplo, 1sopranalipg y efedrlnas Fara
la demostracidn del efecto famnacolégico_sg'dgﬁerminérme&ianp
te un cateter de punta de mandmefrb, en ei;éérro narcotiziuc,
la presién sanguinea del veniriculo izqﬁierde ¥ el dp/dt de
é1 éerivado se midié y registrd en forma contlmus.

Se inyecHd isoproterenol (0,5 samma/kg i.v.) en

periodos de 15 minutos antes y después de d0315 incrementa-~
das de la sastancla de ensayo. Las varisciones del &p/d% mex.

después dsl isoproterencl se determinaron antes y después de
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1a administracibén intravenosa de la sustancia de ensagyo.

Estos valores se emplearon pars el céleulo del DE5O. Lasz

dosis indicadas en cada caso son las dosis zocumlatives

de la sustancia de ensayo. Los valores obtenidos figuran

en la tabla a continuacidn:

Sustancia

DEg, dp/at

mg/keg 1.7,

1-(3t~A~piridil-3'~hidroxi~1'-metil~
propilaming)=-3-(o~etoxifenoxy)=-propan—

2-01

1-(3'~(3 ~piridil-3'-hidroxi-1'~metil~
propilamino)-3-(o-gliloxifenoxi)-
propan-2-o0l
1-(3t~(>~piridil~3'~hidroxi-1'-metil-
propilaminoe)-3~(o-clorofenoxi)~
propan~2~0l
1-(31=>-piridil-3'-hidroxi~1!-metil~
propilamine)-3-(m-metoxifenoxi)-
propan~2-01
1=(3'~A-piridil-3'-hidroxi~1'~metil~
propilemine)-3-(p~etoxifenoxi)-
propan~2-ol

1-(3'~ A-piridil-3'-hidroxi~1!~metil-
propilaming)-3~(m~-metilfenoxi)-
propan~2~ol
1=(3'=>~piridil-3'~hidroxi~1'-metil~
propilemino)-3~(o-alilfenoxi)-
propan~2~ol
1~(3'-d-piridil-3'-hidroxi-1'-metil~
propilamine)-3-( o-metoxifenoxi)~
propan-2-ol

Q@ . Y
.

0,0151

0,0080

0,0082

©0,0120

0,0448

0,0175

0,0178

0,0060
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! - 10 -
DE;, dp/dt

Sustancia nz/kg 1.v.
4=(3'=A=piridil-3'~hidroxi-1'-metil~ 0,0167
propileminoe)-3-(p~propoxifenoxi)~
propan~-2-ol
1=(31~A-piridil-3'~hidroxi-1t~metil- 0,0146
propilaming)-3~(p-acetamino—fenoxi)~
propan~2-ol
1-(3'~/3 =piridil-3f<hidroxi~1*-metil- 0,0300

propilamine)-3-{p-clorofenoxi)-

propan=2-ol

(=)=1=(3"~/3 ~piridil-3'~hidroxi~1'- 0,0026
metil-propilamine)-3-(o-etoxi-fenoxi)~

propan-2-0l levogiro

- Preparado comparsativo:

Propranolol 0,0561

Las sustancies con un fuerte efecto propio nega-
tivo~inotrépico, tal como el FROFRANOLOL se enjuician en la
clinica negativamente, ya que son capaces de provocar una
insuficiencia cardiaca aguda-o bien reforzar una insuficien
cia cardiacs ys existente.

De la tabla a continuacién se desprende que los
compuestos de la presente inveneidn tienen un efecto pro-
pio inotrépico menos fuerte, 0 hasta son indiferentes (es
deecir, ni positiva ni negativemente inotrépicos) o positi-

vamente inotrépicos:

- . ‘Efecto propio sobre
Sustencia el dp/d%

1-(3'~A-piridil-3'-hidroxi~1'-metil- 0
propilamine)-3-( o-etoxi~fenoxi)propan~
2-01 '
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Sustancia

Efecto propio
sobre el dp/dt

1=(31=R=piridil-3'=hidroxi=1'-metil-
propilsming)-3~(o~-alil-oxifenoxi)-
propan~2-ol

1-(3!=(3 =piridil-3'~hidroxi-1'-metil~
propilamino)-3~{o~ciclopentilfenoxi)=
Propan~2-ol
1-(3'=>=piridil-3‘~hidroxi~1!-metil-
propilamine)-3-(p-metoxifenoxi)~pro~
pan~-2-o0l

1-(3'-(3 ~piridil-3'-hidroxi~1'~metil~
propilamino)-3~(p-butoxifenoxi)~pro-
pan-2=0l
1=(3'~(3~piridil-3'~hidroxi-1!~-metil-

propilemino)-3~(o~cloro~fenoxi)~pro-

pan-2-0l,

1~(3'~(3 =piridil-3'-hidroxi-1'~metil-
propilamine)-3~(m~metoxifenoxi)~pro~
pan-2-ol
1-(3'~(3~piridil-3'~hidroxi~1'-metil~
propilaming)-3-(p-etoxifenoxi)-pro-
pan-2-0l
1-(3'~A~piridil-3'-~hidroxi-1'-metil~
propilemine)-3~(m-netilfenoxi)-pro-
pan-2-o0l
1=(3'~/3~piridil-3'~hidroxi~1*-metil~
propilaming)-3~( o~fenilfenoxi )~pro-
pen-2-cl

1-(3'~/3 ~piridil~3'-hidroxi-1‘~metil-
propilamino)-3~(o~glilfenoxi)-pro—-
pan~2-ol
1=(3'~(3-piridil-3'-hidroxi~1'~metil-
propilamine)-3-(3*,4',5'~trimetoxi-
fenoxi)~-propan~2-0l
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Sustancia

Efecto propio
gobre el dp/dt

1=(37 = 3-piridil-3'-hidroxi-1*~
metil-propilamine)-3<(2t,3! -dimetoxi~
fenoxi)-propan-2-ol
1-(3'-A-piridil-3'~hidroxi~1'~metil-
propilamine)~3-(2',61-diclorofenoxi)~
propan~2-ol )
1-(3'~A-piridil-3'-hidroxi-1'-netil-
propilamine)-3-( o~metoxifenoxi)-
propan~2~0l1

1~(3'~/3=piridil3'~hidroxi-1*-metil-

propilamine)=3-(p~propoxifenoxi)-
propan-2-ol i

1-(3'~ 3 -piridil-3'-Kidroxi~1*-metil~
propilamino)—3—(p-acetaminofenoxi)-
propan~2~ol

1~(3'~(3 ~piridil-3'-hidroxi-1'~metil-

. propilemine)-3-(p-clorofenoxi)~
' propan=-2-ol

(=)=1=(3'=3~piridil-3!~hidroxi~1'-

metil-propilamine)-3-( c~etoxifenoxi)-
propan-2-01  levogiro

Preparado comparsativo:
Propranolol

En le tablg significsens

+ = positivemente inotrépico -~ = negativamente inotrdépico

0 indiferente

E1l ndmero de - y + indica la fuerza del efecto.

Ia obtencidén de los compuestos de férmila general

I se describe con més detalle en los ejemplos a contimua—
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cién, Los compuestos son frecuentemenie gceites no desgti-
lables, razbn por la que, en algunos'casos; no se indice
ningtn punbto de fusién., En todos lbs,casos ge ha confirmado,
zin embargo, le sstructura indicada mediante el andlisis mo-
lecular y/o el especiro infrarrojo o bien el espectro de re-
gonancia nuclear,

EIEMPLC 1 -

3,6 g de 1-(4'nmetoxi-f%noxi)—z,3-epoxipropano

CH0 O~CHpCH -~ CH.
N

(obtenido por calentemiento de 4~metoxifenol con epi.cloxro-
hidrina y potase en benceno anhidro; v.eb.: 1,25 mm 140 &
1452G) se calientan bajo reflujo durante 5 horas con 17 &

de 1-([> —piridil)-3-amino-butan~1-ol

. HZ'N-(‘}H—CHZ—('}H /(N] ‘

CHy  oH

en 65 ce de etanol. Después se conpénfra por evaporacién n
vacio (unos 10 a 14 Torr),'el residuc se disuelve en #eido
clorhidrico dilufdo, la solueién se lava varias veces con
benceno, se pone alcalino con sosa y la solueién alealina se
extrae con élorofonmo. Los extractos cloroférmicos se lavan
con agus, se seca con sulfato sédico y se conoentraner
evaporacién en vacio (unos 10 a 14 Torr);

Se obti@na asi el 1-(3';[3~piridil~3'~hidroxi~1'~

meﬁil»propilamino)—3—(p—metoxifenbxi)Qpropan?znol Como acei-
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te viscoso, amerillo.

530-{_)-0-0g- - -ty — ()
OH CHy OH N

Anflisis: (CygHpeN,04)
Calewlado: C 65,9 H 7,5 N 8,1
Hellado: 65,5 7,5  T,9
Rendimiento: 3,3 g = 48 % de 1la teoria.

E1 1~(( ~piridil)-3~emino-butan-i-ol, necesario
como producto de partida, se puede obtener como sigue:

Se sintetiza primeramente la sal potésica de la
nicotinoilacetona

2 l(f-CH:(I‘}-—OK
N 0 CH3

como sigue:

22,4 g de terc.butilato potésico se suspenden
en 150 cc de benceno enhidro, después se gotea, bajo agita-
cidén a 1020, lentamente uns mezcla de 18,3 g de acebato
de etilo y 24,2 g de 3-acetilpiridina’y la mezcla se deja .
a continuacién durante 24 horas g temperatura ambiente. Se
gepara entonces por suceién, se lavs dos veces con benceno
anhidro, después dos veces con etbanol anhidro y finalmente

dos veces con dietiléter. Se obtiene asi la sal potisics

" de la nicotinoilacetona en un rendimiento del 77 % de la

teoria.
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Lg sel sbdice de la nicotinoilacetons se puede
obtensr también de nlcotinato de etilo y seetona snhidro en
presencia de etilato de sodio, en forma conocida, por ejeme
pro, segin A. Ferenczy, NMonabshefte fir Chemie, pégina 674
{1897},

2 g de la sal pdtéaicé dé la nicotinollacetoneg se
suspenden entonces em 50 ¢c q¥ etancl y se agregen 1,6 g de
nidrooloruro de bencilamina y la mezela se sgita durante 24
noras & vemperaturs ambiente. La suspensibn se separs por
sugeién y el residuoc se lave con etanol., Bl filtrado, Junto
con el alcohol de lavado, se concentra por evaporacién en
vacio. Queda un aceiie que solldifica después de breve tiem
po. Bl aceite solidificado ge trabaje varizs veces con agus
Junto al résiduo que quedé gl laver con alcohol y después
se recristaliza en etanol., Se obtiene ssi la Fe(2-nicoti-
nbil—1-me%il;vinilamino);benoilamina.

g
\N

0 CHS

Mediante reduseién con borohidrure sédico se ob-
tiene de ésta en un rendimiento del 62 el‘1~(/3-piridi1)~
. . . V
J=-benecilamino=-tutan-i~ol (aceite)-

Sy om : Y S

gue se puefle desbencilar en la forme usual con hidrégeno en

el sutoclave &l 1~((>-piridil)-3-amino~butan-i-ol
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= ) CH-CH,~CH-NH,,
Sy é;q &13

(aceite viscoso).

El 1-{ ) ~piridil)-3-amino-butan-1-ol se puede ob-
tener también de la manera siguiente: l

5 g de 2-nicotinoil-{-metil-vinilaming

HoN~C=CHE~C I
: &_ il ™

HB. 0 N

se disveiven en 50 cc de etanol y a 702G, bajo sgltacién, se
mezclan durante $ horas, en porciones con un total de 6 g de
borohidruro sédico. Después se msntiene le mezcla durante
otras 10 horas & 702C, A continuacién se concentra por evepo-
racién, el residuo se recoge en cloz‘oi‘ormo/éguay 88 separsa
la fase cloroférmica,'se seca ¥y sé concentra por eveporselén
en vacio (10 a 14 Torr). El aceite gque queda sé destila. Ie
fraccidén que se obtiene a 0,3 Torr entre 125 y 1509C se di-
suelve a continuacién en dioxeno y la soluecién se mezcla con
una solucién de 4cido tartérico en dioxano. EL tartrato lige—
ramente higroscdpico gque se precipita se separa por suceidn,
se recristaliza en dimetilformamide/éster aecético y Tinalmen-
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~f-metil~vinilamina necesaria para
la reduccidén se puede obtener como sifue:

745 & de nicotinoilacetona se disuelven en 45 cc ds
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etenol annidro y después se agita en el autoclave, después
de agveger 20 cc de amonizco, durente 3 dfas a 5000, Ia solu-
cidn lars &fa,despuss de concentrar por evaporacidn, un aceite
que solidifics después de breve itlempo. Después de recristeli-
5. . gar en tolueno se obtiene, en un rendimiento del 91 %, la
2enicoiinoil~1-nevil-vinitamina (p.f. 820C).

Gonforme al ejemplo 3e obviuvieron los compuestos

mencionados en la fabla & continvacidn,.

~OH. _CH-CH.. ~NH-T
@"O GHQ..Ei CH2 NH-Z
H

( 1%4)3“
10, (Bgiy X
2~0~CH,~CH=CH, -CIH—GHQ-?H—B-PY aceite
cH, OH
2~00,li; -?:CH—GO-«_’)-Py p.£, 11120
; Ol
o..ciclopeniilo ~C=CH~C0~3~Py p.£. 1162¢
CHy
2-ciclopentilo ~CH-CH,~CH=3~Py _aceife viscoso
cm, . OH |
15, 4-0GH,4 wcl;'=ch-co~3-Py _ p.£. 11720

HE 4
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37475-(OCH3)3

3 54 F] 5"‘(OCH3) 3

CH3 (0]51
~C=CH~-C0-3-Py
Hy

~CH~CHL,~CH~3~Py

CH

3 OH

- 18 -~
(Ry)y X
;!3~CH3 ~0=CH-00-3~Py . p.f. 8500
CH,
3-CH, ~CH~CH,~CH~3-Py aceite
Hy  OH
4~CH,~CO~-NH ~0=CH~00-3=By p.f. 1662C
s
4~CH,~CO-TH —?H~CH2~?H~3~Py aceite
CH3 CH
2-C1 —0=CH-00-3~Py p.f. 1772C
L
2-C1. —?H—CﬂéffH~3€Py aceite
CHy OH
2=G gl ~?=CH—CO-3-Py p.f. 1232C
Cily
2-C 6H5 —?H—OH2~(13H-3 Py acelte
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-19 ~
(Ry)y X
3-0CH, ~(=CH-C0=3~Py p.f. 962C
CHy
3~0CH, -CH~CH,~CH~3-Py aceite
H, H
2-0CH,, 4-CH,~CH=CH, -C=CH-CO-3-Py p.f. 1532C
CHy

2 "OCH ’ 4—CH2 "CH:CHZ

3

) Z—CHZ-CH':‘-CHZ

2-CH,~CH=CH,

23-(0CHy),

2,3-(0CH;),

" CH

—?H—CH2~?H~3—Py

CH3 OH
-?:CH—CO~3~Py
CH3

~CH~CH,~CH~3~Py

CH oH

3

~(=0H~00~3~Py

Hy

~?H-CH?-CH~3—Py

3 H

-T=0H~co-3-9y

CH3

-?H-CHZ—CH—3~Py
CH3 OH

acelte

p.f. 11420

aceite

p.f. 928C

acelte

p.£. 1110C

aceite
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3

. - 20 -
() x
Vz,s—-clz -cl:=cH-co-3-Py p.f, 1188C
CH3
2, 6-—012 ~CE~CH,~CH-3~Py aceite
CH3 CH
2-Br -C=CH~C0~3~Py p.f. 129¢C
CH3
2~Br —CH—CHzncH—}-Py aceite
éﬁ3 OH
4-003H7 -?:CH;GO—3~Py p,f. 10088
CH3
4-00 1, -”‘H-CHz—CH-E}—Py aceite
CH3 CH
4-C1 —(=CH-C0-3~-Py p.f. 141¢C
CH3
4-G1 ~CH~CH, ~CH-3~Py ~aceite
Cﬁj H
:H ~G=CH~CO0~3~Py p.f. 932C
CH3
H -CH-—O’HZ—-CH-G—,,L acelte
. éH3 éH
/ 3 ,
4-—0—GH\CH3 —i}jn—co-&?y p.f. 1142C
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‘2-giclohexilo

2-ciclohexilo

CH3 CH
—?:CH—OO~3—Py
CH3

—ﬁH—CH2~CH—3nPy

CHé H

- 2] -
(Ry)p, X
4-0-CH wCH=CH,y »CH~3=P5 aceite
CH3 OH
4~OCSH17 ~?=CH—CO—3~Py p.f. 1082C
CH3
4~OC8H17 «CHnCsz?H-3~Py aceite
H3 OH
4By w(z=CHmCO=3~Py p.f. 157¢C
4~Bp - HFCHZ—CH—3-Py aceite
CH3 OH
2-C(CH3)3 ~C=CH~C0=3~Py p.f. 1392C
Hy
2-C(GH3)3 —IH—CHz-GH;3~Py aceite
Hﬁ 3
;3—N(CH3)2 —?H~CH2~?H—3-Py aceite

p.f. 1232C

acelite
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\\\\\co-——«<::>

2,4—BI‘2

2,4-Br2

2-CH=CH

2~CH$CH2

‘2,6~(OCH5)2
; 2,6~(OCH3)2

4~CL, 2-NE~CO~

CH

3

H
CH 3 H

~C=CH-C0-3~Py

éH3
~CH-CH, ~CH~3~Fy
CH3 | =t

~C=CH-00~3~Py

Cﬂs

~?H-m%_?%}4w
CH,  CH
~0=GH~C0~3~Py

Ch3

ILGﬂé—”H—3—PJ
CH3 OH

I~GC~3-Py

C!-*—-Q

- 22 -
(R,), X
;2~0—0H2-CEEH ~?=GH~CO~3—Py é.f. 11620
CH3
- 2~0~CH,C=CH —?H—CHQ-?H~3—Py aceite
CH3 CH
i::::CH ~G=CH-C0~3-Fy p.f. 1632C
—_*<:3> GH3
”’//Ch ~CE-CH,~CH~3~Fy acelite

p.f. 127¢C

aceige

p.f. 112eC

p.f. 129¢C

aceite
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(Ry)y X
4-G1, 2~NH~CO~C§3 -CH—CH2~?H~3~Py aceite
CH, OH
2,4,5-(CH3)3 ~0=CH~G0~3~Py " p.f. 1368C
CH,
2,4,5.(0}13)3 ~OHuCH2~?H~3—Py aceite
CH, OH
5. 2~CH, ~CH=CH~CH, -Y:GH-CO~3—Py p.f. 1082¢

2~CH2-CHﬁCH—GHB

14-C1,

4—"01,

4--BI‘,

10 » 4—BI‘,

5-CHy, ~2-iC3Hy

5~CH,, -2-1C,H;

2-C1

2-Cl

2—OCH-CH#CH2

CH

3

2~O?H~CH?CH2

CH

3

CH3

~(|:H—crxg;clfﬁ-3-1>y

CH3 OH
~G=CH-00~3~Fy
CH3

~(H-08~CH=3-Fy

CH3 H

—?zCH-OO~3—Py

CH3

—?H~CH2-?H—3—Py _

CH OH

3

-?:CH—CO~3~Py

CHy
~G~CHy~CH-3-Py
cHy OH

.acetite

p.E. 1472C
aceite
p;f. 1312C
aceite

p.f. 1172C

aceite
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(B),

X

—C
—

5. 2~00439

'~?=GH~GO~3~Py

CH3
~CH~CH y-CE~3-Py
CHB H

—?H=CH~CO-3-PY
CH3

-CfH:GH—-GO-B-Py

CH3

p.f. 123¢C

aceite

p.f. 1072C

p.f. 1242C

/
~3~Py significs el resto—”E;;ﬂ

Descrite suficientemente la ngtureleza del inven-

to, asi como la manera de realizarse en la préctica, debe

10. ~ hacerse conster que las disposiciones anteriormente indica-

das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto

no alteren su principio fundemental. También se hace cons-

tar que el invento corresponde a una solicitud de patente

presentads en Iuxemburgo con el n? 65,414 de 24 de mgyo de

15. 1.972, acogléndose por lo tenfo a los beneficios que conce-

den los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que

constituye la esenecig del referido invento por lo que s¢ so-

licita Patente de Invencidén por 20 afios en Espafis, sobre:
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DEL 1~FENOXI~

3~ AUINO-PROPAN-2~0L; carscterizéndose por lo siguiente:
1.— Procedimiento para la obtencidén de derivados

del -fenoxi~3-anino~propan~2-ol de £érmula general 1:
(Dot pemymz :
0H

en la que X significa

=10
CHy O
é
—GH.CH2~CH ~
| l |
CH, OH °F
¥ el micleo fenllico I puede estar sustituido una, dos o
tres veces, especislimente por alquilo, alquenilo, alquinilo,
cicloelquilo, cicloslquenilo, gleoxi, alqueniloxi, alquinil-
oxi, fenilo, halégeno o el resto mNH1R2, donde R1 gignifics
elquilo o acilo ¥ R, significa hidrégeno o aiquilo, sus pro-

duectos de condensacién eldehlido y sales de adicién de &cido,

carecterizado vorque un compuesto de férmula genergl III:

@—-O-CHZ-Z ITT

se hace reaccionar con uvn compuesto de £ormuls gemeral IV:

Hzﬂéx v

donde X significa -? = - ”_I:;j ~GH GHa - CH
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15.

20,

¥y % significe -CH - CH, 6 ~?H - CH2 - Hal
0 0H

y Hal significa halégeno, y porque el compuesto que se for-
ma se hace reacclonar en caso dedo con un aldehido de férmu—
la R4-CHO, donde Ry significa hidrdéseno o un resto alguilo

inferior con hasta 4 étomoé de carbono se hace reaccionar a

ung oxagoliding de férmula II

@“‘“ G“GI{Z*E/K

4, en caso dado, con un &scido a una sal de adicién de &cido.

) IT
Ry

2,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carsc
terizado porqué el micleo fenilico I estd sustituide una,
dos o tres veces por alquilo con 1 a 4 étomoé de ecarbono,
alquenilo y alquinilo, en cada caso con hasta 6 &tomos de
carbono, cicloalguilo y cicloalguenilo con un tamafio de eni-
ilo en ceda caso de 5 a 8 &tomos de carbono, alcoxi, algueni)
oxi o alguiniloxi, en cads caso con haste 5 &tomos de oarbo-
no, fenilo, cloro o bromo o el resto »NR1R2, donde R4 signi-
fice alquilo con 1'a'4 dtomos de carbono o acllo con hagta
11 &tomos de carbono y Ry, significa hidrégeno o alguilo con
nasta 4 Svomos deAcarbonou

3.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
2, caracterizado porque el nticleo fenilico I esta sustituido
por vinilo, alllo, metalilo o orofilo.

4.~ Procedimienio segin las reivindicaciones a3,

cargceterizado porque el micleo fenilico I estd sustituido por
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ciclopsntenilo.

5.- Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
4, caracterizado porque el micleo fenilico I estéd sustitui-
do por ciclopentilo o ciclohexilo.

6.~ Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a
5, caracterizado porgque el ndcleo fenilico I esté sﬁstituido
por metoxi, etoxi, propoxi, butoxi, aliloxi, mebtaliloxi,
propargiioxi.

73— brocedimiento segin las reivirdicaciones 1 a
6, caractverizado porque el nﬁéleo fenilico I esté sustituildo
por el resto -NR%Rz, donde R, significa metilo, gﬁilo, ace-
tilo, benzoilo y R, significa metilo o etilo.

8.~ Procedimiento para la obtencién de derivados
del 1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, tel y como queda sustan-
cialmente deserito en la presente Memoria, | .

sta Memoria consta de 27 hojas escritaé é,méquina

por una sola cara.

Madrid, _-3 Dc-r 1975
 CASSELLA PARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAPT.

e BSEWS Y RSBED
wmado: L Gaotn Farnfudms

.
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