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Procedimiento para la obtencién de nuevas eminas.
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Sothsitante: CIBA-GEIGY, A.G., entidad sulza, residente en Basi-~
lea, Sulza.
Le invencidn se refiere a un procedimiento para preg
parar nuevas aminas de férmwla I
OH
: ]
Alk{~S~alk,~0=Phw0-CH,~CH-CH,-NH~R (1)
5.

donde Alk; signifioca alquilo :I.nferior, alk2 signifioca alqui~
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de carbono, especialmente 3 § & &tomos de carbono en la parte

leno inferiox, Ph significa p-fenileno; en caso dado sustituie;
do, y R significa alquilo inferior o arilalquilo inferior, ¥y

sus productos de condensacién con aldehidos, cetonas o Acidc

carbbnico, asi como a procedimientos para su obtercién.

En lo anterior y a continuacidn se entenders bajo
un resto inferior especialmente aquél con hasta ? étomoé do .
carbono, ante todo con hasta 4 &tomos de carbono. .

El alquilo inferior Alk, tiéne preferentemente

¢ it = e ————— 4

hasta 7 édtomog de carbono, ante todo haeta 4 &tomos de carso-
no, tal como iso- 6 n-propilo, butil& récto o remificado, en-
lazado en:posicibén gebitraria, pentilo, hexilo, o heptilo, esw
pecialmente etilo y, ante todo, metilo.

El alquileno inferior aik2 es alquileno inferiox -

ramif;cado o, ante todo, de cadena recta, preferentemente con
2 4tomos de carboﬁo'cbmo minimo-éq ié bgde?a_alquileno, espe-'f
cialmente con 2 6 3 &tomos de rcarbond en lé cadena alquileno,
tsl como propileno-1,3 4§, ante todo, etileno-l,2.

Sustituyentes adecuados del resto.para—fénileno 

Ph son, por ejemplo, haldgeno, trifluormetilo, alquilo infe-
riop, alquenilo inferior, alcoxi inferior, slqueniloxi infe-
rior y alcanoilo jinferior. Haldgeno es, por ejsmplow.fluor,

bromo y, especialmente, cloro, el alquilo inferior tiene espe—}
clalmente el significado indicado para Alk;. El elquénilo in~ |
ferior tiene, por ejemplo, hasta 7 &tomos de carbono, snte to-
do 2 a 4 &tomos de carbono, tal como v1nllo, metalilo s espe- .
cialmente, alilo, Alcoxi inferior es espacialmente aquél donde,
la parte algquilo inferior tiene el significado indicado para

Alk 10 tal como etoxi, iso- o n-propoxi y, especialmente, meta-

xi. El alqueniloxi inferior tiene, por ejemplo, hasta 7 &tomos
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alquenilo inferior, tel como metaliloxi &, anﬁe todo, aliloxi.
EL alcenoilo inferior tiene, por ejgmplé, bhasta 7 &tomos Ge

carbono, especialmente hasta 4 ftomés de carbono, tal como bu-é
tirilo, propionilo &, ante todo, acetild. Preferentemente el ;
resto p-fenileno Ph estd monosustituido,estando un sustituyen-i
te ante todo en la poéicién orto con relacibn 8l resto 2vhid:gf

xi-propoxi. El resto p-fenileno Ph #st4 sin embargo ante todo

|
sin sustituir, f
El alquilo inferior R tidna preferentemente haste
? &tomos de carbono, ante tode¢ hasta 4 8&tomos de carbono y
esté sin ramificar o, preferentemente, ramificado, especialmen

te ramificado en el &tomo Ol-carbono y es, por ejemplo, sec,

butilo o especialmente terc.butilo o, ante todo, isopropilo.
El ar%l-alquilo inferior R tiene preferentemente j
hasta 12 &tomos de ¢nrbono, ante todo hasta 10 Stomos de car— E
bono y esté sin ramificar em la parte alquilo inferior 6, pre-%
ferentemente ramificsdo, especialmente en el atomo (=-carbono '
de. la parte alquilo inferior. La parte arilb representa espe- !
cialmente un resto fenilo que en caso dado esté sustituido g
varias veces o0 especialmente en forma sencilla por alquilo inuj
ferior, tal como el indicado para Alk,, alcoxi inferior, tal :

como el indicado como sustituyente de Ph, haldgeno, tal como
el indiczdo para el sustituyente de Ph, ; trifluormetilo, peroé
preferentemente sin sustituir, Ejemplos de aril-glquilo infe- ;
rior R son l-metil-3%-fenil-propilo y especislmente l-metil-2- E
feniletilo,

Productosrde condensacidn adecusdos de los compqui
tos de férwula I son aquellos con cetonss, tales como alcano- |
nas inferiores, por ejemplo, acetons y, ante todo, aquellos §

t

con aldehidos. Aldeiidos adecuados son, por ejemplo, slcensles
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- |para el resto arilalgquilo inferior R, pero preferentemente

‘benzaldehido.

‘jde férmula I con cido carbénico son aquellos de férmula IIa %

inferiores, tales como aquellos con hasta 7’6tomos de carbo~

no, especialmente con hasta 4 ftomos dé carbono, tal céﬁo ;ce-f
taldehido y, snte todo, formaldehido, ¢ alquilalcanales infe- |
riores, tales como fenilalcanales 1nfer10res, que en la parte .

fenllo pueden estar en caso dado sustituidos como 1ndlcado

estén sin sustituir, y donde la parte alcanal inferior tiene

especialmente el significado de arriba, tal como, pbr ejemplé,

Los productos de condensacidén de los compuestos de|

férmula I con un eldehido o cetons son aquellos de férmula II

ALk, ~S-alk -o-Ph-o-cH -dH-——-GH '

o N -R
X

donde Alk,, olk,, Ph, y R tienen los significados de arkiba y °
X significa el resto bivalente de un aldsehido ¢ cetona.

Los productos de condensacidén de los compuestos
{

K1 ~Bsllcy-0-Fh-0-Gll-CH - O, g |
o m-r ¥

!
donde Alk,, alk,, Ph y R tienen los significados de arribs, |

Los nuevos compuestos poseen valiosas propieda- }
des farmacoldgicas. Asi bloquean los (Z-receptores,cardiales, E
tal y como se puede demostrar en la determinacidn del antago= |
nismo de la taquicafdia después de 0,5 pg/kg i.v. ds ase -iso-;

proterenolsulfato en el gato narcotizazado en sdministracién

intravenosa de 0,02 a 2 mg/kg, ssi bloguesn los ‘3-receptores
. . I
vesculares, tal y como se puede demostrar en ls determinacidn
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del anfagonismo de la vasodilatsoién despubs de 0,5 paskg e
v. de a/¢ -iaoprotereno}sulratb en ol gualo narcotizado bn ad—
ministrgcién intravenosa de 3 y mas mg/kg, y asi bloquean los -
p-receptores card.iales, tal y como 8 puede dmostrar en la de:
terminacidén de le taq;zicardia después de 0,005 pg/ce de 4/€ - :
isoproterenolsulfato en la cobaya aisleda in vitro con uné
concentracién de 0,02 a 2 pg/cc. '

Los nuevos compuestos se pueden emplear por lo
tanto como antagonistas cardideselectivos de estimulantes [3- |
receptores adrenéigicos, por ejenpléd, para el tratamiento de |

arritmias y Angina Pectoris. Se pue&en emplear también, sin

embargo, como valiosos productos intermedios para la oltencidn;
de otras sustancias Gtiles, especialiiente compuestos farmacéu-

ticamente activos.

Son de destacar las aminas de férmula III

OH

Alk, ~S-alk,~0- 4 \ ] )
~0~CH,~CH~CH,-NH-R (III)

Ry

donde Alkl, alk2 ¥ R tienen los significados de arriba y Ri
significa hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo inferior,

alcoxi inferior, alqueniloxi inferior, alcanoilo inferior,

haldgeno o trifluormetilo. | i

De las sminas de férmuls III son de destacar es- |
pecialmente aquellas en las que_Alk1 tiene los significados é
de arriba, alk, es etileno-l,2 & propileno-l,3, R significa alg
quilo inferior d-ramificado o fenilalquilo inferior con parte
alquilo inferior -ramificada, y Rl-tiene los significados

de arriba.

Son de destacar especialmente las aminas de férmu-
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de carbono, tal como terc.butilo 6,'ante todo, isopropilo, y i

| tioetoxi)_fenoxi/-2~hidroxi-3~-isopropilamino-propsno, asi co-

la IIT donde Alkl signlflca alqullo 1nferlor con hasta % fto~ {
mos de carbono, especlalmente metilo, alk2 significa propllenoF .
1,3 6 especialmente etileno-1,2, R significa fenilalquilo 1n~!
ferior con hasta 10 &tomos de carbono y una parte alquilo in-.
ferior d-ramifichda, especialmente l-metii-2-fenil~etilb=; _6>

ante todo, alquiio inferior dl-ramificsdo con hesta 4 &tomos .

R, es alquilo inferior con h.asta 4 &tomos de carbono, espe-
cialmente metilo, alquenilo inferior con hasta 4 tomos de car
bono, especislmente metalilo 4, ante todo, 81110, alcox1 ine-
ferior con hasta 4 #&tomos de carbono, especialmente metoxi,
alqueniloxi inferior con hasta 4 &tomos de carbono, especial-
mente metaliloxi 4, ante todo, aliloxi, alcanoilo inferior
con hasta 4 5tomos de carbons, espedialmenté acetilo, hélégej
no, especialmente cloro, 6 ante todo hidrdgeno. ﬁ
Los productos'de condensacidn adecuados de los
compuestos preferentemente mencionados son aquellos con alde-
hidos, preferentemente con alcanasles inferiores con hasta ﬁ
&dtomos de carbono, ante todo convformaldehido, o también con

fenilalcansles inferiores, asnte todo benzaldehido, ademés, aqu

1los con &cido carbémico. Preferentemente los mencionados com-
puestos, sin embargq,no estaran condensados con aldehidos, ce- i

tonas o &cido carbdnico. !

Son de mencionar, especialmente, el l—[ﬁ-(2—metil—§

mo los compuestos mencionados en los ejemplos.

-

Los nusvos compuestos se pueden obtener segin né~

todos en si conocidos.

Asi se puede hacer reaccionar, por ejemplo, un

compuesto de férmula IV
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Alkl-S-alka-O-Ph-O-GHZ-GH-CHz-Z

donde- Alk,, alk,’y Ph tienen los significados de arriba, X;
signifida el grupo hidroxilo y Z significa un grupo hidroxilo
esterificado, & L 5% Jjuntos forman un grupo epoxi, con una
amina de férmula NH,-R, donde R tiene el significédo de arribal,
o un producto de condensacidén del mismo con un aldehido o ce-~
tona, por ejemplo, con un compuesto de férmula R-N=X, donde

R y X tienen los significados de arriba, o.uh producto de éon-
densacibn del mismo con fcido carbbnico, por‘ejemplo, con ud
compuesto de férmula R-N=C=0, donde R ﬁiene ol gignific;do '

de arriba,

Al

Un grupo hidroxilo esterificado, capaz de reac.
cién es, especialmente, un grupo hidroxilo esterificado por
un fcido inorgénico u orghnico fuerfe, ante todo un hidrfcido
halogepado, tal como &cido clorhidiico, écido bromhidrice 6
fcido iodhidrico, asdemés, &cido dulflrico, o un fcido sulfé-
nico orgénico fuerte, tel como un Scido sulfénico aromZatico
fuerte, por ejemplo, &cido bencenosulfénico, &eido 4=bromo
bencenosulfénico o &cido 4~toluenosulfdnico, Asi Z significa
especialmente cloro, bromo o iodo. )

Esta reaccidn se efectua en la forma usual, Al em-z
plear un &ster capaz de resccidn como producto de partida se
trabaja preferentemente en presencia de un égente de conden-
sacidn basico y/o con un exceso de amina, Agentes de condenw-
sacidn bésicos adecuados son, por ejemplo, los ﬁidr6xidos al- |
calinos, tales como el hidrdxoxido sbédico o potésico, los I
carbonatos alcalinos, tales como carbonato potésico, y los al=-

coholatos alcalinos, tales como metilato de sodio, etilato de

potasio y terc.butilato potésico.
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Ademads, se. puede hacer reaccionar un compuesto de

férmula V

?H
Alky -S~alk,~0~Ph~0-Ch,~CH-CH,~NH (V)

donde Alk;, alk, y Ph tienen los significsdos de arriba, &
un producto de condensacibén del mismo con un aldehido o ceto-

na, por ejemplo, uno de férmula VI

Alkl-S~alk2-O-Ph-0-GH2-?H--?He

V) NH
Ny

(Vi)

donde Alky, alk,, FPh y X tienen los significados de arriba, o‘;

un producto de condensacién del mismo con 4cido carbonico,

por ejemplo, uno de férmula VIa

Alklfs—alka—O—Ph—o-CHa-?H""?Hz
- Q\\“//N-H ‘(V¥a);
0

donde Alkl, alk2 ¥y Ph tienen los significadds de arriba, con
un compuesto de férmula Z-R, donde Z y R tienen los signifi-

c¢gdos de arribs,

kista reaccién se efectua en ls forme usual, prefe-!

rentemente en presencia de un agen%e de condensacidn bégico v/
© con un exceso de emina. Agentes de condensacién bhsicos ade-
cuasdos son, por ejemplo, los alcoholatos alcalinos, egspecial-
mente los alcoholatos de sodio o potasio, o tembién los car-
bonatos slcalinog, tales como carbonato sddico o potésico, .

Ademés se puéde hacer reaccionar un compuesto @e
férmila VII

" Alk) - 8 - alk, = O = Ph = OH ©(VIX)
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leién que pueds formar una sal con el compuesto de férmula VII,

donde Alk,, alk, y Ph. tienen los significedds de é#r;ﬁq, con

un compuesto de férhula VIII : : ;

X

| (VIII) |
% ~ CHy = CH = CH, = NH = R

donde 7, X, y R tienen los significados de arriba, 6 con un
producto de condensacién de un compuesto de férmula VIII, don-
de X, significa hidroxi y 2 significa un grupo hidroxilo este-
rificado, capaz de reaccién, con un aldehido o cetona, por

ejemplo, con uno de férmula IX o

Z - CH, - (I':H—-—CHZ .
0 N -R (IX) !
X i
donde %, R y X tienen los significados arriba indicados, o con|
un producto de condensacidén de un compuesto de férmula VIXI,
donde Xl significa hidroxi y Z significa un grupo hidroxileo
esterificado, capaz de reaccibn, con fcido cérb6nico, por

ejemplo, uno de férmula IXa : l

Loy - m—tn,
NGZAS (1xa)

0 : ¢

Esta reaceidn se efectua en la forma usual, En ca-:

donde 2 y R tienen los significados de arriba.

i
so de emplear &steres capaces de reaccidn como producto de ;
partida se puede utilizar el compuesto de férmuda VII preferqg;
temente en forma de su metal-fenolato, tal como alcali-fenola-
to, por ejemplo, sodio-fenolato, 6 se trabaja en presencias de

un aceptor de &cido, especialmente de un agente de condensa-
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tal como un alcoholato alcalino. = . . : -

Ade@és, en un compuesto de férmula I, donde Alk,
alk,, Ph y R tienen los significados de arr%bali que- en el &to
wo de nitrdgeno del grupo amino y/o.en el grupo hidroxilo lle-
ven un resto disociable, se puede(nj disociar és#e(eétds) reg=|
tos(s). 3
? Tales restos disociables son espeéiaimeﬁte }63
restos disociables por solvélisis o reduccién.

Los restos disociables por solvdlisis son espe-
cislmente los restos disociables por hidrdlisis o amonbélisis.

Los restos disociables por hidr&lisis son, por
ejemp}o, los restos acilo, tales como  grupos carboxilo en ca-
s0 dado funcionaimente modificados, por ejemp;b, restoé OXi= 4t
carbonilo, tales como restos alcoxicarbonilo, bor ejemplo, el
resto terc.butiloxicarbonilo & el resto etoxicarbonilo, los ‘
restos aralcoxicarbonilo, teles como los restos fenilalcoxi.
inferior-carbonilo, por ejemplo, un resto carbobenzoxi, los
restos haldgeno-carbonilo, por ejemplo, el resto clorocarboni-

lo, ademas, los restvs arilsulfonilo, tales como los restos

toluenosulfonilo o bromobencenosulfonilo, y los restos &lcanoi.
lo, en caso dado halogenados, tal como fluorados, por ejemplo,j
el resto formilo, acetilo o trifiugracetilo, 0 un'resﬁo.ben—"i
zoilo, § también grupos ciano o :eétos g8ililo, tal como el rqgi
to trimetilsililo.

Como restos disociables por hidrdlisis ensei grupo
hidroxi entran en consideracibén, de los mencionados, eépeciql-.
mente los restos oxicarbonilo y los restos alcanoilo inferior
o los restos benzoilo.

Como restos disociables por nidrélisis em el grupo

amino entran en consideracibén, sdemfs de los mencionados, tam-
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bién los restos con doble enlace, por ejamplog un: resto alqui-g
i
lideno o bencilidend 6 un grupo fosforilideno, tal como el

grupo trlfenllfosforllideno, llevando- entoncaa el &tomo de niw-|

trégeno una carga positiva. o o,

Compuestos oon restos disociables por hidrblisis
son, por ejemplo, tambidn los compuestos de férmuls X
Alk ~8~81k,=0=Ph~0~CH,m0H— CH, - Lo

1 | | (X)
Q\‘ ’/N,- R

donde Alk,, 8alk,, Ph y R tienen los signiricédoé de arriba e ¥
significa un resto tiocarbonilo. ‘

La hidrélisis se efectla en la forma usual, por
ejemplo, en presencia de agentes hidrolizantes, por ejemplo,
en presencia de agentes fcidos, tales como, por ejemplo, fciw
dos minerales acuosos, tal como &cido sulfirico o hidrécidos
halogenados, o oh presencia de medios bésicoé, por ejemplo,
hidréxidos alcalinos, tal como hidréxido sbdico, Bestos oxi-
carbonilo, restos arilsulfonilo y grupos,cianb se pueden di-

sociar ventajosamente mediante medios &cidos, tal como por

hidrécidos halogenedos, espedialmente 4cidos bromhfdricos. ‘
Egpecialmente adecuado es para esto, por ejemplo, ls disocia- E
cibén con 4cido bromhidrico acuoso, en caso dado en mezcla con;
dcido acético. Ademés, por ejemplo, un.restotterc.butoxicarbo-?
nilo se puede disociar bajo condiciones anhidro mediante tra-
temiento con un &cido adecuado, tel como §cido trifluoracéti-
co. ligpecialmente en la hidrdlisis de los compuestos de fér-
mula X se emplean‘en_forma decuada los medios &cidos,

Regtos disociables por reduceidén son, por ejemplo,

los restos d\-arilalquilo, tales como los restos bencilo, 6
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(%-aralcoxicarboniio; tales como los restos benciloxicarboni-
1o, que se pueden disociar en la forma usual por hidrogendli-
sis, especialmente poxr hidrdgeno cataliticamente activado, tal
' como por hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogena|
cién resistente al azufre. Utros restos ;disociables ?oﬁ hidro-
genéliéis son, por ejemplo, los resfos 2-halégéno;aléOxi;éibo;
nilo, tal como el resto 2,2,2-tricloroetoxi-cerbonilo o el
resto 2-iodoetoxi- § 2,2,2-tribromostoxi-carbonilo, que se
pueden disociar en la forma usual, especialmente por reduccién
metélica (asi llamado hidrbégeno nascente). El hidrbégeno nascen
te se puede obtener por reacci6n‘de metal o aleacionés de mew
tal, tales como amalgemas, sobre agentes suministradores de hi-
drégeno, tales como &cidos carboxilicos, alcoholes 0 agua, en-
trando especislmente en consideraciém el zinc o las aleacionQS"h
de zinec junto con &cido acédtico, La hidrogenblisis de.los res;i
tos 2-haldgeno-alcoxicarbonilo se puede efectuar adeﬁés por
compuestos de cromo-(II), tal como cloruro de¢ cromé-(II) o -
acetato de cromo-(II). Un resto disociable por reduccidén pue-
de ser también un grupo arilsulfonilo, tal como el grupo tolqg
nosulfonilo, que en la forms usual, se puede disociar pdr re=
duceibn con hidrﬁgeno nascente, por ejemplo, por un metal -alcg
lino, tal como litio o sodio, en amoniaco liquﬁdo, especialmen
te de un &tomo de nitrbgeno. En la realizacibén de la reduccibdn
se ha de prestar atencidn a que no sean atecados otrés grupos
reducibles.

Ademés, se puede reducir una base de Schiff de
férmulas XI & XII ‘ '

4 " '

-OH
_ _ (XI)
. Alk; ~5-alk,~0~Ph~0~CH,~CH-CHe=N-R _
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A I ' (XII) i
Alkl-s—a1k2—O—Ph-O-CHa-CH-CHZ—N-R' '

i ‘ :
0 un tautomero de anillo correspondionte a la féruulé XII de

£6rmula XIII

Alkl-S-alk2~0~Ph—0-CH2-?H4-—-?Ha
0 NH

N7
. R!

(XIII)

donde Alk,, slk,, Ph y R tienen los significados de arriba y

R'H es igual a R y donde los compuegtos de f6rmulas XIXT y XIII
ge pueden presentar pambién uno al lado del otro, ¢ un produc=
to de condensacién de sal de iimonio de un compuesto de férmu-
la XII con un aldehido o cetoma, por ejeuwplo, uno de férmula l

XIv

0l T+ ¥

donde Alkl, alkac Ph, R' y X tienen los significsdos arriﬁa

indicados. ;

l‘Jsta reducci6n gse efectua en la forms usual, por

ejemplo, con un hidruro de dimeval ligero, tal como borohldru-
ro de sodio, hldruro de 11t10-a1um1n10, con un hldruro, tal
como borano, con 4cido férmico o por hldrogenaclén catalitlca.'
En la reduccidn se ha de prestgr!atenczén a que no sean'ataca-i
dos otros grupos reducibles.

Ademés se puede proceder haciendo reaccionsr un

compuesto de férmula XV

OH

HO - Ph - CHy ~ CH - 0H2 - NH - R (xv)
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donde Ph y R tienen-los significados arriba fndicados,uo un

t

producto de condensacibén del mismo con un aldehido, cetona o

fcido carbénico, con un compuesto de f£érmuls XVI
Alk, - 8 = alk, = & (xv)

donde Alk,, alk2 ¥y Z tienen los éignificados de arriba,

Esta reaccién se efectua en la forma usual, por

'ejemplo, como indicado para la reaccién de los compuestos de

férmules VII y VIII.

Adem&s se puede proceder haciendo reaccionar un

compuesto de férmula XVII

.
z-a122-0-Ph-o-cﬁa-ca-caa-NH-R _ (XVII)

o un producto de condensacidn del mismo con.un aldehido, cetos
na o écido carboxilico con un compuesto de férmula XVIII
Alk, - Z, (XVIII)

donde Alk,, alk,, Ph y R tienen lds significados de arriba y
uno de los restos.zl y Z2 significa mercapto y el otro signi-
fics 2, donde Z tiene el significado afriba indicado,.

Asi se puede hacer reaccionar bien un compuesto
de férmula XIX ' |

?H
Hs-a1k2-o—rh-o-cna-cﬂ-cna-mn~a (XIX)

0o un producto de condensacién del mismo con un aldehido; ceto=

na o &cido carbénico con un compuesto de férmula Alky-Z ) un

compuesto de férmula XX

OH

' :
Z~alka-O—Ph-O-GHZ-CH-CHZ-NH—R (xx)




10

15

20

25

o un producto de condensacibén del mismo con un aldehido, éeton
na o &cido carbé?ico con un compuesto de fOrmula Alkl—SH,
teniendo Alkl, aika, Ph; Ry 2 los significedo% de arriba, @

La reaccidn se efectua en la forma usual, por quﬂ
plo como indicado para la reaccién de un compuegto de férmula
IV con una smina de férmula NH,-R.

En los compuestos obtenidos se pueden modificaf}
introducir o disocisr los sustituyertes dentiro del mergen de
los compuestos finales en la maners usual 6 los compuestos ob-

tenidos se pueden transformer en la forms usual en otros pro-

ductos finales.

Asi se pueden obtener productos de condensacién |

de férmula II heciendo reaccionar una amina de férmula II con

{ i '
un aldehido o cetona de férmula X=0, donde X tiene el signifi-§
cado de arriba, 0 con un derivado carbonilico reactivo del :
mismo. - :

Los derivados de carbonilo reactivos son, aﬂte to-%
do los acetales, cetales, hemitiocetales, tiocetales, esﬁep ‘:

|
cialmente los dimetil- o dietil-acetales, -cetales ) -tioceta—é
les, o los acilales, especialmente aguellos con &cido acético
o con un hidricido haldgenado, por.ejemplo, los compuestos de
férmula A1, ) XBr,, donde X tienme el significsdo arriba in-
dicado.

Esta reaccidn se erectua en la forma usual, en pre.
sencia o bajo ausencia de un disolvente, a temperaturavambien-;
te o, preferentemente, a temperatures més elevada, si es nece- 3
sario en presencia de un agente de condensacidn, especialmente;
de un agente de condensacidén Acido. ‘

Los productos de condensacibén de férmuls Ila se

pueden obtener haciendo reaccionar unag amina de fSrmula I con
i
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&cido carbbnico ¢ uno de sus derivados capaces de reaccidn.
Verivasdos de &cido carbbnico capaces de reaccidn
son, por ejemplo, los haluros carbonilicos, teles comé espe-
cialmente el fosgeno o bromuro carbonilico, ademés, también '
los mono- o didsteres de fcido carbénico, tal gomo el ester de i
alquilo inferior, por ejemplo, el carbonato de dimetilo ¥ el
cloroformiato de metilo. t o
Esta resccién se efe¢tua en la forma usuai; prefgwi
rentemente en presencia de un disolvente y a temperatﬁra.més
baja, temperatura embiente o temperatura mas elevada, si es . E
necesario en presencis de un agente de condensacidn, espacial~3
mente de un agente de condensacidén bésico. !
En fdrms correspondiente se puede fransformar un |
producto de condénaacién de férmula II & IIa eh la forma usual. .
por hidrdlisis en una smina de férmula I, por ejemplo, en un
medio bésico o, preferentemente, &cido.
Ademds, en los compuestos obtenidos, que contisnen:
un doble enlaéelc-c, en enlace doble C=C se puede transformar E
en la forma usual, por hidrogenacién catelitica, tal como por |
hidrégeno en presencia de un catalizador de hidrogenscibn, por
ejemplo, niquel, tal como niquel Raney, em un enliace O-C sen-

cillo. Aqui se ha de presentar stencibn a que no sean atacados

otros grupos reducibles.

En la redgccién anterior se ba de prestsr en caso
dado atencidn a gge no sean stacados otros grupes reducibles.
Asl, especialmente en la reduccidém con niquel Ranay ¢ hidrb-
geno se ha de prestar abencién a los &tomos de haldgeno enlse-
zadog & anillos aromiticos, en caso dado existeantes, no sean

sustituidos por hidrbégeno. Ademés, en todas las reducciones

e e mm———— s T i * tam s i e

se ha de tener cuidado, especialmente en las hidrogenascionws
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cataliticas, de la agrupacidn tioétera.Prefefentqmente se
emplearan catalizadores resistentes al azufre y, en caso dade.,
la recepcidén de hidrbgeno se segdira volumetricamente y despuéF

de la recepcidn de la cantidad calculada se interrumpira ls

hidrogenaciébn.,
Lus rescciones menclonadas se pueden realizar en

caso dado simulténeamente o en forma consecutlva y en secuenci

._..m__.-._m._. .

arbitraria.
Lgs mencionadas reacciones se efectuan sn la fore

ma usual en presencia o bajo ausencia dé diluyentes, agentes-

de condensacién y/0 cataliticos, a températuras'mas bajs, nor-
|
mal o mes elevada, en caso dado en un recipiente cerrado. é
Segln las condiciones del procedimiento y los pre-f
ductos de partida se obtienen los prodhctos finales en forma
libre o en la forma, asimismo couprendids »or la presente ine
vencidn, de sus sales de adicidn de Scido. Asi se pueden ob-
ter, por ejemplo, las sales bésicas, neutras o mixtas, en casc;
dado tsmbién los henmi-, mono-, sesqui- o polihidraéos de los
mismos. Las sales de adicidn de écido de los nuevos compuertos:
se pueden transformar en forma conocida en el compuesto lie ,
bre, por ejewplo, con medios bisicos, tales como alcalis o in»:
tercambiadores de iones. Por otra parte, las bases libres ob-
tenidas pueden formar sales con &cidos orginicos o inorgéoi- |
cos. Para la obtencién de las sales de sdicidn de &cido se et
plean especialumente aquellos &cidos que son adecusdos para la
formacidn de sales de aplicacidén terapdutica, Como tales fci-
dos szan menciqn?uos, como ejemplo: los hidrfcidos halogenz-
dos, los ficidos sulflricos. los 4cidos fosféricos, el #ecido
nisrico, los acidos carboxilicos o sulfénicos aliréticns, aliqf

ciclicos, aromdticos o heterociclicos, tales mmo el Acido 1.
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mico, scético, propibnico, succinico, glicdlioco, '£uotico, mfw
lico, tartérico, citrico, ascbrbico, maléico, hidroximeléico -
o pirtivico, el écido benzoico, p~aminobenzoico, antranflico, |
p-hidroxibenzoico, salicilico o embdnico, el ‘&cido metanosui- g,'
fénico, etanosulfénico, hidroxietanosulgénico, etilensulfénich
el &cido halogenobencenosﬁ1f6nico, toluénosulféniCo, &cido naﬂ
talinsulfénico o sulfanilico. ;
Lgtas u otras sales de lés huevos compuestos, ta]a%
como, por ejemplo, los picratos, pueden servir para la pur f:»{
cacién de las bases libres obtenidas transformende las basses ﬁ
libres en sales, separsndo estas y liberando de las sales de L
nuevo las bases libres. Debido a la estrechd relacidn entre E
los nuevos compuestos en forma libre y en forms de sus sales ;
se entendersn en lo enterior y a continuscifn bajo los come |
puestos libres segln sentido y finalidad en caso dado tambiér i
las sales correspondientes., ’ ' '
La invencidn se ref-iere también a aquellas formas;
de realizacidén del procedimiento en las cusles se parfe'de un ?
compuesto que se obtiene como compuesto intermedio en chalquie%
etapa dui procedimiento y se realizan lss etaspas del'procedi- %
miento gue faltan, o el procedimiénto se¢ interrumpe en cusl- -
quier etapa, o ea las cuales un ﬁroducto de partida se forme
bajo las condiciones de reaccidén, o en las cuales uno de los t
participantes eu la resccidén se presente en casc dado an fo“maf'

de una sal,

Asi, un sldehido de férmula XXI

o
ALk, ~5~alky-0~Ph=0~CH,~C0B~CHO (Xx1)

donde Alkl; alk2 ¥ Ph tienen los significados arriba indicadecsl
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|nar una amina de férmula V con un aldehido o bien cetona de

se puede hacer reaccionar con una amina de férmuls HoN-R, . don-
de R tiene el significado de arriba, en presencia de un ageate
de reduccidn asdecuado, tal como uno dé los arriba mencionados,
'Aqui se obtiene como producto intermedio un compuesto de £6x-
mula XI que entonces se reduce segln la presente invencibn, ;
En forma adecuada se puede, ademés, hacer reaoéio»;
£érmuls 0=R', donde R' significa como arriba indicedo, en pre-g
sencis de un agente de reduccidn adecuado, ‘tal como uno de los

arriba mencionados., Aqui se obtiene como producto intermedio

un compuesto de férmula XII o bien XIII, que entonces se redin-i

t
D

ce segin la presente inwencidn,

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin
la seleccidén de los productos de partida y los métodos de.tra-!
bajo, como antipodas épticos o racematos o, siempre que conten
gan como minimo dos &tomos de carboro asimétiicos, tdmbién co-
mo mezclas de isémeros (mezclas de racematos). :

bas mezclas de isbmeros obtenidaes (mezclas de race;
matos) se pueden separar en base de las diferencias fisico—qu;g
micas de los componentes, en forma ccnocida en los dos racemaw:
tos esteresoisbdmeros (diastereomeros) puros, por ejemplo, por
cromatografia y/o cristalizacibn fraccionada,

Los racematos obtenides se pueden descomponer segi
métodos conocidos, por ejemplo, por recristalizacién en un di.
solvente Opticamente act.vo, con ayuda de microorgsnismos o pqq
reaccidén con un acido bpticamente activo formador de ssles cqn;
el compuesto racémico y separscidén de las sales obtenidas de |
esta manera, por.ejemplo, en base de sus distintas solubilida~:

des, en los diagtereomeros, de los cuales los antipodas se pue:

den liberer por reaccidén con medios sdecuados, Acidos 6pticse.
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mente activos éspécialmente usados son, por ejemplo, las for- !
mgs D y L del &cido tartérico, &cido di-o~toluiltertérico, éqi
do mélico, &cidv mandélico, &cido camfersulfénico § &cido qui-
nico. Ventajossmente se sisla el més eficaz de los doé antipo-

das.

Convenientemente se emplean para la reslizacién de

las reacciones segln la presente invencidn squellos productos ;
de partida que conducen a los grupos de productos finales es-

pecialmente mencionados y en especiasl a los productos finales

i

e

especialmente descritos o destacados. , ’
Los productos de partida son corocidos o, en 0880‘%

de ser nuevos, se pueﬁen obtener seghn métodos en si‘conobiu E
dos. ;
Los nuevoé compuestos se pueden emplear como medi-i

camentos, por ejemplo, en formes de .preparados farmacéutiéos '

que los contengan © a sus sales en mezcla -con un excipiente

sélido o liquido, orghnico o inorginico, farmascbutico, adacus-,
do para aplicacidn entersl o parentérgl. Para la formacidn de~;
los mismos entran en consideracién aquellos productos que nc

feaccionen con los nuevos compuestos, tales como, por ejemplo,
agua, gelatiba, lactoéa, fécula, estearato de magnesio, talco,5
aceites vegetales, alcoholes bercilicos, goma, poliglquilenw

glicoleg, vaselina, @olesterina ¥y otros excipientes medicinag~ |

{
i
n
les conocidos. Los preparados farmacéuticos se pueden presenw—
t
i
!

tar, por ejemplo, como tabletas, grageas, cépsulas, suposito-

rios, uaguentos, ciemas o en forma liquzda como soluciones |

. i
(por ejemplo, como elixir 6 jarabe), suspensiones o emulsiones
En caso dado estarén esterilizsdos y/o cohtendran adyuventes,
tales como agentes de conservacibn, estsbilizacibn, humectacib:

o emulsidn, sales para variar ls presidn osmética o tampones,
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Pueden contener ademés otras sustancias terapeufioamente Va~
liosas. Los preparados, que también se pueden emplear en la
medicina veterinaria, se prepavran Segﬁh nétodos usuales,

Los ejemplos siguientes explican la invencidn sin
por ello limitarla; Las temperasturas sé indican en grados cen-

tigrados.

Ejemplo 1
Una solucién de 20 g de l-/4-(2-metiltioetoxi)-fo-

noxi/-2-hidroxi-3-cloro-propsnc y 30 g de isopropilamina en

50 cc de isopropenol se calientan durante 12 a 14 horas bajo
reflujo, las partes voldtiles se sepsran a continuacién & pre-
8ién més reducida, el residuo de evaporatidn se disuelve en
300 e¢c de acetavo de etilo y se extrae en cada caso con 50 ce
de &cido clorhidrico 2-n, La fase acuosa se separa y se poue
fuertemente alcalino con lejia sbdica concentrada. Ll aceite

precipitado se extrae con unos 200 cc de acetato de etilo y

i
)
3
!

en el tubo esférico se destils a 150 a 160°/0,04 Torr, Se ob=

tiene asi el l-/h-(2-metiltioetoxi)-fenoxi/-2-hidroxi=-3-isc~-

propilamino~propano como aceite casi incoloro, que solidifica -

en forma crigtalina, Su hidrocloruro funde a 102--103o (cris-

talizado en butanona).

Ejemplo 2

En forma andloga al ejemplo 1 se obtiene, emplesn-

do 35 g de t-butilamina, el l-/k-(2-metiltioetoxi)-fenoxi/-2-

hidroxi-3-terc.butilamino-propano del p.f. 62 = 63° (en &ter~ !

éter de petrSleo). Su hidrocloruro funde a 131 - 133° (en

ascetora-dter),

El 1-/k-(2-metiltioetoxi)=fenoxi/=2-hidroxi=3=-clo-

!
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 t&sico 7 2,2 g de cloruro 2-metiltio-et{lico se cglientan ba- i

- 22 -

TOpropano se puede obtener de la maners siguiente:

2-(p~hidroxifenoxi)~tetrahidropirsno se hace v :ac-
! i :

cionar andlogo al ejemplo 4 con cloruro Z,metiltiogtilico y se!'

hidroliza en etanol con fcido clorhfdrico diluido durante 2at
% horas. El p~(2-metiltioetoxi)~fenol asi obtenido se sigue |
empleando en brutd. |

20 ‘g de p-(2-metiltioetoxi)-fenol en bruto, 30 cc
de epiclorohidrona 'y 0,2 cc de piridina se calientan durante
1 hora bajo reflujo. La epiclorohidrina en exceso se separa
entonces por destiiacién a 100° de temperatura del bafio y 10
Torr. EL 1-[&-(2;metiltioetoxi)-fenox;?Laahidroxi-B-cIoropro—f7
pano en bruto obtenido se sigue empleando?directamente.
Ejemplo 3 ‘
‘ 3,0 g de 3-isopropil—5—[ﬁ-(2-metiltioetoxi)—feno-1:
xi-metil/=oxazolidina se disuelven en 20 cc de &cido clorhi-

drico 2-n y se calienta durante 1 hora en el bafio Marfa (unos |

80°).Despuds de enfriar se pone la solucidn alcalina con 10 ccE
de lejia sbdica y se extrae con 100 cec Ae Ster, El l-/G-(2-
metiltioetoxi)—fenoxi]-Z-hidroxi—}-isoprOpilamino—propano ob- E
tenido se destila a 150 a 160°/0,04 Torr en el tubo esférico.

Bu hidrocloruro funde a 102 a 103° (cristalizado eh butanol) y

es idéntico sl prodmpcto obtenido segln el ejemplo 1.

Ejemplo 4
4,7 g de 3-isopropil-S5-(4-hidroxifenoxi-metil)-oxa

zolidina, disueltos en 70 cc de acebona, 3 g de carbonato de

l

otros 1,5 g de carbonato potdsico y 1,1 g de cloruro 2-metiltio

jo agitacidén durente 20 horas bajo reflujo. Despuds de agregar

(K]
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etilico se calienta ls megcla de reaccién durante otras 20 ]

24 horas. Seguidamente se filtra y el flltrado se evapona oaaﬂ
presibén redudida. El aceite obtenidé se’ recoge en 100 occ de |
tter y se extrae tres veces, cada una con 10 cc de lejia sédml
ca concentrada, La fase etérica se seca, se filtra, se evaporai>
y el residuo de evaporacibén se destila en el tubo esféricec s
140 a 150°/0,03% Torr., Se obtiene asi la 3-1sopr0p11-5-[R~f> ‘

metlltloetoxl)-fenox1hmet1;7—oxazolldlna como acelte emarallem |

B

to.

Ejemplo 5

4,5 g de l=(4=hidroxifenoxi)-2-hidroxi~3-isopro-
pilanino~propano se hacen reacciongr anéalogo al'ejemp;a 4 A
con un totsl de 3,3 g de cloruro 2-metiltio-etilico y la mez»é
cla de resccidn se elabora, Se obtiene abi el 1mfbe(2-motil=
tloetoxl)—fenoxa]kznhmdrox1-3-180propllam1no-propano, cuyoe ht~
drocloruro funde a 102 a 103 (en butanona) ¥ que es 1d$nt1uo:

al producto descrito en el ejemplo 1,

Ejemplo & .
3,7 g de 4-(2-metiltioetoxi)-fenol, 3,5 g de l-clo:

ro-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano y 5 g de carbonato po-
tésico se agitan en 50 cc de acetona durante 5 a 7 horss a 50°;
Lo insoluble se separa por filtracién ? el filtrado se evapoe
ra bajo presilin reducida, El residuo de evaporacién ge recoge -
en 100 cc¢ de éter y se extrae tres veces,cada una con L0 cc dﬁt
lejia sddica concentrada. La fese orgénica se separa, se scca,
se filtra y se evapora y da, después de destilar a 150 - 160°/l
0,04 Torr (tubo esférico) el l-/E-(2_metiltioetoxi)-fenoxi/-

2~hidroxi-3-isopropilamino-propano, p.i. del hidrocloruro 102
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1 exrito en el ejsmplo 1.

a 103° (en butanona). EL producto es idéntico al producto des~

Ejemplo 7
21 g de114[3-c10r0-4-(2¢metiltioatoxi)-fenox;/-z,3

epoxi-propano 'en bruto, 21 g de isopropilamina y 100 cc de
isopropanol se calientan durante 3 horas bajo refluao. El 1—[5u
cloro—#-(2—met11tloetoxl)-fenoxg]-z—hldroxl-3-1soprop1lam1no-
propano en bruto,obtenido por elaboracibén como en el edempio :
1, da por reaccibn con la mitad de la centidad equivalente da»y
fcido fumjrico un fumarato neutro, cristalino, del p.f. 145 it

150° (en isopropanol-éter).,

El producto de partida se puede obtener de la mae”{
nera s;gulente. %
43,3 g de clorohidroquinona, 33 g de cloruro 2-metiltioetilico
y 42 g de potasa se calientan en 400 ce de acetona duranta. 20;

horas bajo reflujo y agitacibén. La mezcla de reaccibén se sp.-

| fria y se filtra. Despubs de evaporar el disolvente en vacio

se recoge el residuo de evaporaciém en 500 cc de acetato de

etilo y se extrae en porciones con un total de 500 cc de lejie
gbdica 2-n, ia fase acuosa se acidifica, bajo enfriamiente con;
hielo con &cido clorhidrico 6-n y el aceite precipitado se E
extrae con acetato de etilo., El acetato de etilo sé'evapera";
en vacio y el residuo se destila en el tubo esférico. La frac—%
cién que hierte a 140° de temperatura del baifio g 0,01 Top? .

contiene el 3-cloro-i-(2-metiltioetoxi)-fenol,

de epiclorohidrona y 1l g de carbonato potésico se calientan

LI
21,5 g de 3~cloro~i-(2-metiltiocetoxi)-fenol, 15 gl
en 250 cc de acetona durante 16 & 20 horas bajo reflujo. Las l

1!

sales s8in disolver se separaﬁ entonces por filtracibn y el fil
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ge en 300 cc de acetato de etilo y se lava con L0V ce de lwila

gbédica 2-n frig. Despuéé de secar y.evsporar se obtiene el !
l~[3-cloro-4f(2Tmetiltioetoxi)—fenoxi?—é,3-epoxipropano i s%
puede seguir empleando sin ulterior limpieza. ' i
Ejemplo 8 | o | |
18,9 g de l,2—epoxi-3-[2-metil-4—(2-meti1tiueﬁaxi)r
fenoxi/-propano, 20 cc de isopropilamina y 100 cc de isopropawj
nol ge calientan durante 3 horas bajo reflujo.iUn;:eiaboraciénz
anélogo al ejemplo 1 da el 1-[§-meti1-4-(2-metiltioatoxj)-fe-ﬁ
noxi/-2-hidroxi~3~-isopropilamino-propano como aceite que' con
la mitad de la cantidad tebrica de fcido fumiabico da el fuma~
rato neutro d:l p.f. 134 - 135° (en metenol-éter).

ELl producto de partida se puede obtener como si-
gue: ' ;

50 g de toluhidroquinona, 50 g de cloruro a—metil;§
tioetilico y 45 g de carbonato pothsico se calientan en 600 cﬂ
de acetona bajo reflujo., Después de 18, después de 33 y des~ !

pués de 55 horas se agregen nuevamente, en cada caso, 9 g de

cloruro 2-metiltioet{lico y 11 g de carbonato potésico, Des-
pubs se calienta durante 24 horas. La mezcla de reaccibn ge

elabora andlogo al ejemplo 7 y da el 2~metil-4—(2-metiltioeto-;
xi)-fenol como aceite del p,eb. 120°/0,01 Torr. 24 g de 2-me~

til-4-(2-metiltioetoxi)~fenol, 250 cc de dietilcetona, 18 g

de epiclorohidrina y 18 g de carbonato potésico ée hacén Teac-
cionsr anilogo al ejemplo 7 y se elabora al l-/Z-metil=i—(2-
metiltioetoxi)~-fenoxi/-2,3~epoxi-propano oleginoso. Este se

sigue elaborando en bruto.

¢
i
!
[
i
t
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Ejemplo 9

| I

12 g de 1-14«(3-met11tlo-propox1)-fenoxa/-a 3-epo

xi-propano, 1200 c¢ de isopropanol y lszcc de 1sopropllam1na

se calientan durante 3 a 4 horas bajo reflujo. Después de eva-|

porar las partes volétiles en vacio se obtiene el l—[ﬂ—(}-metl

i

H—‘

tlo-propoxm)-fenox;7-2—h1droxz-}-msopropllamino-prcpano que en
bruto se sisla andlogo al ejemplo 1 y después se transforma en - '
su hidrocloruro. El:hidrocloruro‘funde después de recristalie
zar en acetona-éter; a 102 - 105; o

EL epoxipropano necessrio como producto de partie-
da se puede obteder como sigue: ‘ ,

18 g de‘carbonato potésico, 26,2 g de 1,3-dibromo=.

propano y 25 g de 2—(p-hidroxifenoxi)—tetréhidrop;rapo ge ca-

lientan en 500 cc de acetona durante 2V horas bajo.reflujo.

El 2~/i~(3-bromopropoxi)=-fenoxi/-tetrahidropirano asi obteni-

do se deja reposer en 100 ¢c de etanol con una solucmén de 42
g de mercaptldo metilico de sodio en 400 cc de etanol durante
3 horas a 0 = 5°,

Después de agregar &cido clorhidrico concentrado

hasta un pH de 1 se deja repossr la mezcls de reagccidn duran- :
te 2 a 3 horas a temperatura ambiente, después se evapora en
vacio y el residuo se reparte entre 100 cc degus y 300 cc de
§ter. ua fase etérica se extrae exhaustivamente con'lejfa sé~ |
dica 2-n, la fase acuosa se vuelve a ajustarlécidé y con &hex
se extrase el 4—(3-metiltiopropoxi)-fenol. isste hierve a 125 -
128°/0,01 Torr.

10 g de 4-(3-metiltio-propoxi)-fenol, 100 co de.
acetona, 8 g de epiclorohidrina ¥y 8 g de carbonato potésico ;

i
se calientan durante 48 horas bajo reflujo. Después de enir’@m!

se separsn los componentes insolubles por filtracibén y el 3L¢m
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trado se evapora. Se obtiene asi el 1-[@-(5~métiltio-pgopoxip“
fenoxi/-2,3~epoxipropano en bruto, que se sigue empleando sin ?

ulterior limpieza,

Ejemplo 10

22 g de L-(4-hidroxifenoxi)e2~hidroxi-3-terc.bu-
tilamino-propano, 13 g de carbonato .potésico y 11 g de cloru~
ro 2-metiltioetilico se hierven en 350 ¢c de acetona durante
16 horas bajo reflujo. Despuds de 24, 0 bien 48 horas se vuel-
ven a agregar en cada caso 13 g de carbénato potésico y 11 g

de cloruro metiltioetilico y se sigue calentando. Después de

un tiempo defreaccién en: total de 60 a 70 horas se filtra la

| suspensidn, el filtrado se evapora y el residuo se disuelve en

300 cc de éter. La dolucibén etérica se lava primero 3 veces, |
cada una con 10 cc Qe lejia sbdica concentrada y después en cg?
da caso con 75 c¢c¢ dé &cido clorhidrico..2-n se extrss dés veces;
Los extractos &cido clorhidricos reunidos se'ponen alcalinos '
con lejia sédica concentrada (pH aprox. 16) y se extraen dos

veces, cada una con 200 cc de éter, Despuds de separar el &ter:
por destilacidén se obtiene el l-/4-(2-metiltioetoxi)-fenoxi/- §
2-hidroxi-3-terc.butilamino-propano en bruto, que es idéntico

al producto del ejemplo 2.

Ejemplo 11
Una solucién de 11,0 g de 1-/b-(2-metiltioetoxi)- °

2-alilfenoxi/-2,3-epoxi-propano y 28 g de isopropilamina en

|
200 cc de isopropanol se calienta durante 14 horas bajo reflu~ E

jo. Las partes voldtiles se evaporan seguidamente bajo presién

reaucida, el residuo de evaporacibén se disuelve en acetato de i
|

etilo y se extrae con 25 cc de &cido clorhidrico 2-n en cada
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fase orginica se lava con agua, se seca sobre sulfato sbdico,

caso, La fase acuosa se separa y se pone fuertemente alcalina °

con lejia sbdica concentrada, ELl agéite precipitado se extradi
con acetato de etilo, el extracto ée léVafcoh agua, 8e seca {
sobre sulfato de sodio, se filtra y se evapora. Se obtiene el
l—[é—alil—#—(27metiltioetoxi)-renoxi7-2-hidrbxi—3-ia6prbpiiami
no-propano éomo aceite casi incoloro. Su hidrogenoxalato fundel
a 116-117° (cristaliza en acetona).
El derivado de epoxipropano necesario como produce
to de partids se puede obtener de la mariera siggiente:
42,0 g (0,276 moles) de 2-slilhidroquinons, disuq%
tos en 300 cc de aéetona, 39 g de carbonato potasico y 28 ceo
de cloruro 2-metiltioetilico se calientan durante 20 horas -

bajo agitacidn y reflujo. La filtracibén y la evaporacidén del

filtrado da 6?‘3 de materisl como aceite marrén. Lste se dian;
suelve en &ter y la solucidn se extrae con un total de 300 cc

de lejia sbdica 2-n. Los extractos alcalinos se ajustan a un

pH de 9 mediante introduccibén de didxido de carbono ¥ sbgui-
damente se extrae con &ter. Los extractos etéricos 'se secan

con sulfato sbdico, se filtra, se evspora y el material de

e et e

eveporacién se destila en el tubo esférico. La fraccidén que

hierve a 110-1500/0,05 Torr suministra después de cristalizar

en tetraclorocarbono el 4-(2-metiltioetoxi)-2-alil-fenol del i
p.f. 117 - 119°, _
13,0 g de 4-(2-metiltioetoxi)-2-alil-fenol, disuel!

tos en 100 cc de dietilcetona, se calientan con 8,4 g de car-

bonato potésico y 6 cc de epiclorohidrina durante 36 horas Q@J
jo agitacién y reflujo. Después se evapors en vacio hasta se~

quedad y el residuo se reparte entre agua y &ster acético. la

se filtra & se evapora, e obtiene el 1-fi=(2~metiltioetoxi )~
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2—alilfenox§7~2,B—epoxi-gropano como sceite amarillento.

Ejemplo 12 \ i

' 22,5 g de l-(4-hidroxifénoxi)w2-hidroxi=3-isopro-
pilamiﬁo-propano, 18,7 g de cloruro 2-t-butiltio-~etilico y {
17 g de carbonato potdsico se agitan en 200 cc de acetons du- |
rante 18 horas bajo reflujo. seguidgéente'se agreizan de nue- E
vo las mismas cantidades de carbonato potésico y cloruro 2-t- L
butiltio-etilico y se calienta durante otras 24 hoéras. Elabo-i
rando como descrito en el ejemplo L0 se obtiene el 1-/A4—(2- I
t-butiltioetoxi)~fenoxi/-2-hidroxi-3-isoproprilamino-propano
como aceite que destila en el tubo esférico a 1504160°/0,01 |

Torr y forma un fumsrato neutro del p.f. 127 -~ 128° (de acdfoﬂ

na).

Ejemplo 13

Ve 22,5 g de l-(4=hidroxifenoxi)=2-hidroxi=3-iso~
propilamino~propano y un total de 40 g de carbonato potésico
y 37 g de cloruro 2-etiltio-et{lico se obtiene anélogo sl ejem
plo 12 el le/A=(2-etiltiostoxi)=Ffenoxi/-2-hidroxi-3-isoproril-
amino-propsno como aceite que destila en el tubo esféricc 2 ;

150 - l55°/0,02 Torr. Su hidrocloruro funde a 86 - 88°'(en

isopropanol-éter).

Ejemplo 14
Andlogo al ejemplo 12 se obtiene de 22,5 g de 1-

(4~hidroxifenoxi)-2-hidroxi-~3=-isopropilamino-propano, 25 &
de sulfuro (2-cloropropil)-metilico y 28 g de carbonato poté-
sico el l-/k=(l-metil-2-metiltio~etoxi)_fenoxi/-2-hidroxi~3-

isopropilamino~propano como aceite que destila a 150-1550/0,02



10

15

20

25

. 3o~. 409 13@ é]

Torr en el tubo esférmco. su fumarato neutro funde amilé (en*

1sopropunol—éter).

Ejemplo 15

Yabletas conteniendo 50 mg de susfancia activa se
preparsn con la composicidn siguiente en la forma usual:
Composicibdn - :
1-/b-(2-metiltioetoxi)~fenoxi/~. -

2-hidroxi-3-igopropilamino~propano 50|mg

Fécula de trigo 59 mg

Lactosa . 70 ng

Acido silfcico coloidal ' " 10 mg

falco _ | _ lO.mé .

Estearato de magnesio 1 mg g
200 mg '

Obtencidn d

El l-[ﬁ~(2-met11tloetoxl)-fenox;]-2-h1drox1—3—1so
propilamino-propsno se mezcla con uns perte de la fécula de'

trigo, se mezcla con lactosa y &cido silicico coloidal y le’

mezcla se pasa a través de un tamiz, obteniéndose una mezcla

pulverulenta. Otra parte de la fécula de trigo se engruda cbn |
cinco veces su cantidad de agua en el bafio laris y la mezcla
pulverulenta se amasa con este engrudo, hasts que se haya for-!

mado una masa ligeramente plastica.

La masa pldstica se pasa a través de un tamiz de

unos 3 mm de ancho de malla, se seca y el branulado EBeca obte-
nido se pasa a través de un tawiz. Seguidsmente se mezcla con
la restante fécula de trigo, talco y esteato de magnesio y la

mezcla se prensa a tabletas de 200 mg de-peso con muesca de .

rotura.

e s
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lg dosis disria asciende aprokimadumente 8 1/2 s
4 tabletas para e; ¢as0 de un ser de sangre culiente y unos
75 kg de peso corporal, pudiéndose administrarila corfespon~
diente dosis de sustancia activa también en una sola tableta

compuesta en forma correspondiente.

Ejemplo 16 E

22 g de l—(4—hidroxifeno?xi)—2—hidro>‘ci-3—[(1-—metil—li
%-fenil-propil-amino/-propano, 8,5-g de sulfuro 2-cloroetil-me
tilico 7 11 g de caibdnato potésico se calientan durante 6 ho-
ras bajo agitacién a temperatura de reflujo. Después de agrew !
gar la misma cantidad de sulfuro 2-cloroetil-metflico y éar- |
bonato potésico se calientd la mezcla de resccidn durante o-
tras 18 horas. Mediante filtracidn y evaporacidn del filtrado
en vacio se obtiene un aceite que se cromatografia en 600 g deé
gel de silice. Despuéds de eluir con benceno, que contiene un !

5 % de metanol, y ulterior elucién con benéeno, que contiene%
un 20 % do metanol, se obtiene en la Gltima rraccidén el l«[ﬂ-;
(2-metiltioetoxi)-Lenoxi/=~2-hidroxi~3-/(3'-renil-1'-metilpro- :
pil)-amino/-propano puro, cuyo hidrocloruro funde a 154 - l56°i

(148° sint.) (en metanol/acetona)..

Ejemplo 17
12 g de L-/b-(2-metiltioetoxi)-fenoxi/-2,3-epoxi-

propano, 7,5 g de l-metil-3-fenil-propilamina y 100 cc de iso—g
propanol se calientan durante 4 horas bajo reflujo. Después de
evaporar la partes volatiles, finalmente en alto vacio a 1300/I
0,01 Torr se recoge la mezcla de reaccidén en una mezcla de en

cada caso 50 cc de acetato de etilo y éter, se filtra hasta

estar clera s través de Hyflo y la solucidén se agita con 100
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1156° (sinteriza a partir de 148°),

§29750 1

cc de &cido clorhidrico 2-n. Se precipita asi el l=/E-(2-me-

tiltioetoxi)-fenoxi/-2-hidroxi-3-/(1' .metil-3"~fenil-propil)- -
aming/-propano como hidrocloruro cristalino. Después de recris-

talizar en sgua bajo adicibn de carbdn activo funde a 154 %

El epdxido empleado como producto de partida se
puede obtener de la manera siguiente:

De hidroquinon-monobenciléter y 2,%-dihidropira-
no en benceno se prepsra bajo catalisis de fcido p-toluenosul-,
fénico el 2-(4~bencllox1-fenox1)-tetrahldr0p1rano (punto de -
fusién 67 - 69° despuds de cristalizar en éter de pet1oleo). ;

Este se.desbenciliza bajo adicidn de catelizador |
de carbdén de paladio y da asi el 2=~(4~hidroxifenoxi)-tetra-

hidropirsno del punto de fusién 90 - 93° daespuds de recristali

zar en éter/éter de petrdleo. ;
La reaccidn de este ultimo fenol con &l doble de g'
la cantidad equivalente de cloruro metilticétilico y potasa ené'
acetona durante 3 dias a temperature de reflujo y ulterior hi«g
drdlisis acida conduce sl 4-(2-metiltioetoxi)-fenol, un aceiteg
que hierve a 120-1300/0 03 Torr. g
Uns mezcla de 142 g de 4-(2—met11tlo—etox1)-fenol,'
171 g de carbonato potésico, 115 g de epiclorohidrina se ca-
lienta durante 40 horas bajo sgitscidén bajo reflujo. la sus- i
pensién oscura se enfria, se filtrs y el filtrado se evapora
en vacio. El aceite marrdn oscuro residual se disuelve’en 1500:
cc de éter y se extrae dos veces, cada una con 500 cc de- lejialV
sbédica 2-n, la soluclon etérica se lava entonces tres veces,
cada una con 500 cc de agus, se seca sobre sulfato de magnesio

y se evapora. Se obtiene el l=/l=-(2-metiltioetoxi)-fenoxi/-2,3

epoxi-propano oleginoso, en bruto, que después de recristeli-
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zar en 6ter/&ter de petrdleo funde a 53 - 58°,

Ejemplo 18 :
Una solucién de 4,2 g de 5-2/ﬁ~(2—metiltioetoxi)~
fenox@]-metil; 5mlsopropll-oxazol1d1n-2~ona en. 50 cc de n-bu-
tanol se hierve con 10 cc de lejia sbédica 2-n durante 14 horag
bajo reflujo. La solucibn se evapora en vacio, 5e mezcla con.!
20 cc de &cido clorhidrico 2-n § se agita con 20 cc de éter, :
La fase acuosa se separa y se evapora en vacio. Los cristales
precipitados se recristalizan en butanol. Se obtiene asi el
1-/b~(2-metiltioetoxi)-fenoxi/-2-hidroxi-3-isopropilamino-pro-

b

pano como hidrocloruro del p.f. 102-103°,

Ejemplo 19
La base de Schiff obtenida de l-amino-2-hidroxi-

3m/B-(2-metiltioetoxi)~fenoxi/-propano y acetona bencilica se -
disuelve en 50 cc de isopropanol y con 2 g de borohidruro sé-
dico se agita durante 16 horas. Le mezcla de reaccidén se eva- |
pora en vacio y se extrae con 50 cc de acetato de etilo. la f
solucidn de acetato de etilo se lava con 200 cc de agua y se~i
guidamente se ajusta con &cido clorhidrico 2-n a un pH de 2. !
Los cristales precipitados se separan por succidn y se recris—é
talizan en agua. Se obtiene asi el 1-/4—(2-metiltioetoxi)- é
fenoxi/=2-hidroxi=3=/({1'-metil-3'-fenil-propil )-amino/-propa~

1
N

no como hidrocloruro del punto de fusidn 154 - 156°, !
i

El l—amino-2—hidroxi—3-[h—(2—metiltioetoxi)—fenogjl
propano empleado como producto de partlda se obtiene por reac-i
cidn de l—[4~(2-met11tloetox1)-fenoxa]-z 3-epoxipropano y amo-l

!
niaco en metsnol, #ste funde a 74 - 81° despuds de destilar en

alto vacio, a 180°/0,05 Torr. ’ ) !
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Ejemplo 20
Andlogo al ejemplo 4 se obtiene de 5-4 4-hzdrox1feno-

xx)-metll_jk3-15opropllaoxazolldlnona-(2), que se puede pre-'
parar por desbencilacién de 5-/" (4- bencmlox;-fenoxx)-met1157-

3-1soprop11-oxazolldlnona-(2) mediante carbén de paladzo/hz--"

drégeno, ¥ cloruro 2-met11t10eti11co la 5—(174— 2-met11t10—

etoxi)-fenox1_7;met113 3—1soprop11-oxazolldlnona-(2) del pun— ‘

to de fusidn 77 - 78¢ (en acetato de etllo/éter de- petréleo). _

- NOT A

Descr;ta suficiéntemente la naturaleza del 1nvento, asi

como la manera de real1zarlo en la préctica, debe hacerse
constar que las dlspoaxclonea anter1ormente 1nd1cadas, aqn
susceptibles de modzfzcaczonea de detalle en cuanto no alte-
ren su pripc;plo.fun¢amental.' También se hace conster que
el inﬁenfb aorréspodde a dos solicitudes de Patpntes, preaen-
tadas en Suiza, con fechas ¥y nﬁmeros siguientea. 17 de enoro

de 1973, n° 621/73 y, 26 de octubre de 1973, ‘ne 15164/73, aco

'gzéndose por lo tanto a loa benericioe que concpden los ‘Con-
venios Internaczonales en vigor, s1endo lo que ponstltuye la |

‘esencia ‘del referzdo invento y por 1o que se 8olicita Paten-

te de Invencién por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA OEEENCION DE NﬁEVAS AMINAS ; caradterizéﬁdoee por lo
s1guzente. ' ’

1.~ Procedlmxento para la’ obtenclén de ‘nuevas aminae

de férmula I

OH .
[}

Alk) ~S-alky-0-Ph-0-CHp~CH-CH,-NH-R . (I)

1_:.




10

15 |

20

25

- 35

L?c

" en la que Alk, significa alquilo inferior, alk, significa
1 r, alk,

alquileno inferior, Ph significa p—féniléno, en caso dado

sustituido, y R 51gn1f1ca alqu1lo 1nfer10r ° arll-alqullo in-
ferlor, y sus productos de condenaacldn con aldehidos,. ceto-
nas o 4cido carbdnlco, caracterizado porque :

~8) un compuesto. de férmula IV

. I .
Alkl-S-alkz—O-Ph-O-CHQ-CH-QHZ-Z e (Iv)

~donde Alky, alk, y Ph tienen el significédo arriba indicado,

Xl significa el grupo hidroxilo y Z—slgnzflca uh grupo hidro-
xilo . esterxflcado, capaz de reaceién, 62 y Xl forman juntos
un grupo epoxi, se hace reaccionar con una amina de fﬁrmula
NH,-R, donde R tiene el significado de arriba, ¢ un prcducto
de condensacién del mismo con un aldehido, cetana 6 deido
carbdn;co. | _ | ,

2= Procadxmiento modificado aegdn 1a reivindicacién

1, caracterizado porque un compuesto de fdpmulq v
. o '

Alkl-S-alka-O-Ph-O-CHZ-CH-CHz-N}Ia (V)
donde Alkl, alk, y Ph tienen el aignzfxcado arriba indiecado,
0 un producto de condensacidn’ del mismo ¢on un aldehide, ce=
tona o con dcido carbénico, se hace reacc1onar con un ¢ompue
to de férmula Z2-R, donde Z y R tienen los significadoa de
arriba,. ' _

3= Procedimiento mpdifiqado segin la reivindicaciér
1, caracterizado-pordue»ﬁnlcompuesto de férmula VII
Alkl—s~a1k2~O-Ph-OH (vI)
donde Alkl, alk, y Ph tienen los significados de arruba, se

hace reaccionar con un compuesto de férmula VIII
o |
Z-CHZ-CH-CHQ-NH-R - (VIII)
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donde Z, xl y R tienen el significado.de arriba, 6 con un "
producto de condensacidn de un.éompuesto de férmula VIII,

donde Xl’significa hidroxi y'Z significa un grupo hidroxilo

| esterificado, con un aldehido o cetona o &cido carbénico,

4.- Procedimiento modificado segln la reivindicacién
1, caracterizado porque en un compuesto de férmula I, donde

Alkl, alkzt Ph y R tienen los.significados de arriba y q@g

‘en el 4tomo de nitrégeno del grupo amino y/0 en el grupo hi:

droxilo 11evan un resto d1soclable, este (estos) reato(s) ee ®
b

dlsocza(n)

5.- Procedimiento modificado segin la reivindicaéién

1, caracterizado porque una base de Schiff de féfmuléb x;'d,'

XII

oa | o _
Alk -S-alk2 o-rn-o-cnz-cu-ca-n-n : - (X1)

OH
Alkl-S-alkzéprh-o-CHZ-CH-CHZ-N=R’ . (X11):

0 un tautémero de anillo correspondiente a la fprmula9k11fae f

férmula XIII

,Alkl—S-alkz-O-PhQQ-CHz - ?H. ?HZ c

N\

R'

donde Alkl, alkz, Ph y R txenen los signirlcadoa de arrzba,

¥y R'H es igual a R, y donde los compueatos de fdrmulaa XII y 3

0 N @uD |
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XIII también se pueden presentar uno &1 lado del otro, o en

un producto de condensacién de sal imménica de un ‘compuesto’

de férmula XII, se reduce con un aldehido o cetona,

6.~ Procedimiento modificado segén la reivindicacién

1, caracterizado porque un.compuesto de fbrmula XV

o
HO - Ph -~ CH, - CH'= CHy - NE =R .. (XV)

donde Ph y R tienen el significado de érriba, 0 un producto

* de condensaczén del mismo con: un aldehido, cetona o écido

.carb6n1co, se hace reaccionar con. un. compueato de férmula

XVI
Alkl - a1k2 -2 . (xXvI).
donde Alk,, alk, y Z tienen los significados de arriba,
7.~ Procedimienté modificado segin la reivindicacién

1, caracterizado porque un compuesto de- férmula XVII

OH
’Zl-alkz-O-Ph-O-CHz-CHqCHz-NH-R A . (XVII)

0 un producto de condensacidén del mismo con un aldehido, ce- |
tona o 4cido carbdnico, se hace reaccionar con un compuesto

. de fdrmula XVIII

Alky -2y - (XVIII)
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‘donde Alk,, &lk,, Ph y R tienen los significados de ‘arriba,

y uno de los restos Z1 y %y 81gn1f1ca mercapto y el otro s;g—--
nifica Z, teniendo Z el significado de arriba. '
8.= Procedxmlento segﬂn una de las re1v1nd1caclonesvgi-,
lad, caracterlzado porque, si se desea, en los compuestoe
obten;dos, dentro del marco de la definicién de los: produc-'
tos finalee, se 1ntroducen, modlflcan ] dlsoc1an suatmtuyen~‘

tee, o los compuestos obtenidos se traneforman en otros- com-

ﬁpueetos finales y/b las mezclas de iséme ros obtenldes se se=

paran en loe 1sdmeros puros, y/o los racematoa obtenidos se .
separan en 1os antipodas 6pt1coa, y/o las baaes libree obte-
nidas se tranaforman en_sue. sales o las sales obtenxdas en B
las basea libres. . ' | )

9.- Procedim1ento segﬁn 1a re1v1ndlcac16n 1, caracte- A4

‘rizado porque un grupo hzdroxz esterlflcado, capaz . de reac- :
cién, es.un grupo hidrox1 ester;f;cado con un h;drdc:do halo-: -

,genado, écido aulfﬁrzco o decido sulfdnzco.

10.- Procedim;ento segun la rezvindicacidp 2, caracte- -

rxzado ‘porque’ se trabaja en presencia ¢ un agepta de conden-

-sacidn bésico /o con un exceao de amina.

11.- Procedzmzento segin la reivindicacidp 3 caraqte-
rxzado porque loa agentes de condenaacidn bésicpa son. alco-
holatos alcalinos o carbonatoa alcallnoa. , _

12.- Proced;mzento segﬁn la reivxndicaczdn 3, caraqte-"“
rizado porque ge emplaa el. compuesto de férmula-VII' on for-
ma de su fenolato metélico. ' '

13.- Procedzmiento segdn la relvindicacldn 12, carac-

" terizado porque como fenolato metdlico se empleg un fenolato

alcalino.

-14.énProdedimieﬁto'segﬁn la reivindicacién 4, caractir
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" terizado porque 1oa‘restos'disociablea-por aolvélisis son

tes hxdrolxzantea.

rizado porque los restos disociables son restos disociables

por solvélisis o reduccidn.

15.~ Procedimiento segﬁn.la.:eivindicacidn 14, carac-

restos disociables por hidrélisis o amonélisis.’
16.- Procédimieﬁtb-segdh la. reivindicacidn 15, carac-

terizado porque la hldr611818 se efectﬁa en presencia de age%

17 = Procedzm1ento Segﬁn-la reivindicacidn 14, carac-
terizado porque la reducc:dn se efectﬁa medzante hidrégeno
cataliticamente act;vado o por reduccién metéllca.-

18.-.Proced1m1ento segin la remv;ndlcacidn 5, ca;acte;
rizado porgque 1é reéuccidn se'éfectda.éon un hidruro de di- q
metal ligero, con un hidruro, coﬁ,écido £érmico o mediante |
hidrogenacién catalitica. -

19.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 - 18, caracterizado porque se parte de un compuesto obte-
nible en cualquier stapa del procedimiento como producto'in-
termedio y se efectdan las etapae del procedimiento que fal-
tan, o el procedimiento ae interrumpo en cualquier etapa, o
un producto de pertida se forma bajo las condiciones de reac-
cién, o un componente de reaccién se ;mplep en caso dado en
forma de una de sus sgles.

| 20,~ Procedimiento segun. la reivind;cacidn 19, carac~

terizado porgue un aldehldo de- fdrmula XXI

OH ‘
Alk, -S-alk,=0-Ph~0-CH,~CH-CHO T (XXI)
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ficado de arrlba, en presencla de un agente reductor a com-". |

| en la que Alkl,'élkz ¥ Ph tienen el. sighificado de afribu,'
_'cado, en,presencla de un agente reductor ‘a los pompusatos def:“
'donde X szgnifzca el resto blvalente de un aldeh;do o cetona,- s

{ 6 con un derivado carbonil1co capaz de reaccldn del mismo,

'-'a compuestoa de fdrmula 11 Coe T _ e :. o,

donde Alkl, alk2 y Ph tienen el sxgnlflcado ue arrlba, se re-'

duce con una amina de férmula H,N-R, donde R tiene el s;gni--

puestos de férmula I.
21.~ Procedimiento segun la re1v1nd1cac16n 19, carae-‘

terzzado porque una amina de férmula v

;. 0 |
Alk)-S-alk,-0-Ph-CH,-CH-CHp-NE, . . (V)

se reduce con un aldeh1do, o b1en cetona de rdrmula O-R'

donde R'H es igual aRy R tiene el signifzcado arr;ba 1ndi-;

férmula I. _ .
- 22.- Procedimienté .segin la reivindicadi&n 1 - él ca-
racterizado porque los compuestos obtenidos de fdrmnla I ae- N

hacen raaccionar con un aldehxdo o cetona de férmula X-O,

Alkl-s-alkz-o- h-O-CHz-—--?H —--?32
0 .  N-R (II)

\/

donde Alkl, Ph R R t1nnen los s1gn1f1cadoa de erriba.
23.- Procedimiento segﬂn la re1v1ndlcacldn 22 carac-

terzzado porque los derlvados de carbon1lo capaqea de reac- h

cidén son los acetales, cetales, hemztiocetales;q_t;ocetglea.
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24.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 - 21, curacterizado porque lou compuestos obtenidos de dr-
mula I se hacen reaccionur con dcido carbdnlco o bien con sus

derivados capaces de reaccldn a compuestos de fdrmula IIa

0 N-R (IIa)

~ donde Alky, alk,, Ph. ¥y R tienen los elgn1f1cadop ind1cados

en la reiv;ndxcacxdn 1,
 25.- Procedimiento segin la reivindicacidp 24, carasc-

terizado porque los derivados del deido cérbdnipo capaces de

~ reaccién son, ante todo, loé_halhros.carbonilicps, los mono-

o didsteres del 4cido carbénico,

26.,- Procedimiento segiin la reivindicacidép 25, carsc-

- terizado porque el palu}n_carbohilico‘representa esbec{al-

mente fosgeno.
27.~ Proced1miento segﬁn ‘una de las reivzndlcacionea

l - 21,_caracterizado poxque los compuestos de férmula II

obtenidos se transforman por hidrélisis en los compuestos de

Pérmale I.

28.- Procedxmzento segdn una de las rexvmpd;caciones

1 - 21, caracterlzado porque los compuestos de férmula IJa

- obtenidos se transformsn por hmdrdllels en los compuestos de

férmula I.
29.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

27 y 28, caracterizado porque la hidrélisis. se efectua pre~

ferentemente en un medio dcido.
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.'dondp'Alkl, glgz YR tienen.1oa,significadqa~arriba indice-.

'ferlor, alcoxi 1nferzor, alqueniloxz infer;or, aleanoilo in-

'ufermor, halégeno ) trzfluormatilo.'

N fenzlalquilo 1nferior con parte de alquilo 1ntbrior c(»ra-

'alzloxz, acetilo, . cloro. e hmdrdgeno.‘-

30.— Procedlmlento segﬁn una de las re1v1ndlcaclones

1-21-27-28 N 29, caracterlzado porque se preparan ami-

,_ . . (III)
A;kl-s-alk270» - OH L

~CH,~CH=CH,~NH-R

dos y Ry significa hidr6geﬁo,-alquilo inferior, - alquehilo in-

.31.- Procedimlento segﬁn una. de las reivindzcacionea
1-21- 27 -8y 29, caracterizado porque se preparan ami-
nas de férmula III segén la reiv;ndxcac;dn 30, donde Alkl
tiene lo8 s:gnxfzcados de-arriba, alk2 aignificp ctilano—l 2
6 propxleno-l 3, R significa alquilo’ inferior m—ramf:.cudo :

-mzficada, YRy tiene loa significados de arriba. ,

32.- Proeadzmiento seguin una “de las raiV1pdicacionua )
1l = 21 - 27 = 28 ¥ 29, caracterzzado porque se preparan ami-
nas de férmula III eegdn la. rexvzndlcacidn 30, donde Alkl sig
n1f1ca metzlo, alk, significa propxleno-l 3 6 etileno-l,2, -
R sxgn:f;ca 1-metil-2-feniletilo, terc.butllo o isopropilo,__’

y Rl s;gnlflca metllo, metalzlo, 81110, metoxz, metaliloxx,

33.- Procedlmlento segin - una de 1as rezvmndxcac;ones

l - 23, caracterlzado porque se praparan producpos de con§en,
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@e 1as reivihdicacionea 30 - 32 con #dcido -carbdnico o bien

1l - 21 -27.-28y 29, caracterizado porque se prepara el

sacidn de.los compuestos mencionados en una de las reivin-
dicaciones 30 - 3? con alcanales 1nfer10res 0 fenilalcanalo-
gos 1nferlores.

34,~ Procedlmlento segﬁn una de las reivindicaciones
1-21 - 24 - 25 y 264 caracterizado porque se preparan pro--

ductos de condensacién de los compuestos menclqnados en una

con sus derivados.
35.~.Procedimiento segin una de las reivindicaciones

22, 23, 2T y 33, caracter;zado porque 8e prepanan los com-
puestos menqlonados en los ejemplos 1 - 14,

36.~ Procedimiento segdn una de las yeivindicacibnas
1-21 - 24 - 26 y 34, caracterizado ﬁorque se preparan 108
compuestos mencionadoe en 1os eaemplos 16 =20, |

37 em Procedimmento segﬁn una de las reivindicaciones

1-174-(2-met11tzoetox1)-fenoxij’2-h;droxi-3-isqpropi1amino—

propano. _ .
38.~ Procedimiento segyn una de las reivindicaciones
22, 23, ?7, 33, 3% y 37, cafacterizado porque los nuevos com
puestos se preparan en su forma dextrogiro.

39.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

22, 23, 27, 33, 3% y 37, caracterizado porque los nuevos com{
puestos. se preparén en su forma levogiro. '

40,.- Procedimiento'aegdn una de las reivindicaciones !
|

-22, 23, 27, 33, 35 y 37, caracterizado porque los nuevos com-

puestos se preparan en forma libre. . i
41.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

22, 23, 27, 33, 35 y 37, caracterizado porqué_loa nuevos com

puestos se preparan en forma de sus sales.
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l1-21- 24 - 26 - 34 y 36, caracterlzado porque loa nue- -

42.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
22, 23, 27, 33, 35 y 37, caracterigado porque los nuevos com-
puestos se preparen en forma de sus -sales dé agiicaéidﬁ ﬁé;"
rapéuticas. o

43.

1, 21, 24, 26, 34 y 36, caracterizado porque las nueyognpbm;

‘Procedimiento segin una de las reivindicaciones

puestos se preparan en su forma dextrogiro. _

44,=- Proéedimiénto aegﬁn-una de 1as.reivindicéciones
1, 21, 24, 26, 34 y- 36, caracterizado porque 1qs nuevos com-
puestos se preparan en su forma levogzro. A

45,=. Procedimiento- segun una de las re1v;ndxcac10nea ‘
1-21-24-26-34 y 36, caracterizado porque 108 nuevos
compuestos se preparen en forma libre. -

464 Procedlmlento segin una de las ra;v;ndicacionpa

vos compuestos se preparan en forma de sua salqe.

47.~ Procedimiento aegﬁn una de las reiv;ndioaciones .
1 ~21-24 - 26«34y 36, caracterizado porque los nuevos
cbmpueetos se preparan en forma de sus sales de aplicacidn V
terapéutica. | | ' .

48,- Procedimiento para la obtencién de nuevaS'aminas,
tal y como queda austanclalmente deserito en lq presente Me-
mor:.a .

- Esta Memoria consta de 45 hoJas, escr1taq 8 méqulna

por una sola cara.

TN Y
Madrid, v 15

- CIBA-GEIGY, K.G.

MEZ -ASESD Y EODEY
Eltmader by Gusin Esmjeden
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