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PATENTE DE INVENCION

e NN SERNORNEST

GZ/¢%2%vzcw222 ggZszcw§7Z£ﬁu¢z
sothre:

PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ﬁERiVADOS DE
1=-FENOXI~3-ANMINO~PROPAN~2-0L.

éZQ&ﬁ@naw CASELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT,'
entidad alemana, residente en Hanauer Landstrasse 526,
6000 Frankfurt a.M.-Fechenheim, Republice Federal Alemana.

La invencidn se refiere a un procedimiento pa-~
ra la obtencidn de nuevos derivados, farmacoldgicamente
valiosos, del 1-fenoxi-3-amino-propan~2-ol de férmla ge

neral I
-O-CHZ-TH-CHé-NH-X I
OH

‘donde X significa:
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. ~ '
~CH~CH, ~CH=Z"" g
s ] O | j
oy OH I,
CH,

¥ el micleo fenflico I también pueds estar sustituilo

una, dos 6 tres veces, especialmente por alquilo, algue

< nilo, alquinilo, cicloalquilo, cieloalquenilo, alcoxi,

alqueniloxi, alquiniloxi, beneciloxi, fenilo, haldgeno ¢

el resto "NRIRZ' donde R, significa alquilo 6 acilo y

R2 significa‘hidrdgeno 6 alquilo, sus productos de con-

" densacién de aldehfdo y sus sales de adicidn de doido.

, Los sustituyentes del -micleo fenflico I pueden -
ser iguales ¢ diferentes. Tienen preferencia los compues

tos donde X significa -
3

~CH~CH,,~CH Z N

| l ‘
CH, OH\N/K.

CH3 '



10

15

20

25

Dentro del margen ée la presente invencion se
entienden bajo los compuestos de férmula general I tam-
bién los posibles etereoisdmercs y compuestos Spticamexn—
te activos y las mezclas de los mismos, especialmente el
racemato.

Los sustituyentes del micleo fenilico I tie-
nen especialmente el significado siguiente:
alquilo con 1 a 4 dtomos de ¢arbono, por ejemplo, mesi-
lo, etilo, propilo, terc.butilo;
alquenilo con hasta 6 diomos de carbono, preferentemente
vinilo, alilo, metalilo, croiilo;
alquinilo con hasta 6 dtomos de carbono, por ejemplo,
propargilo;
cicloelquilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 dtomes de
carbono, preferentemente ciclopentilo y ciclohexilo;
cicloalquenilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 diomos
de carbono, preferentemente ciclopentenilo; '
alcoxi con hasta 8 dtomos de carbono, alqueniloxi y al-
quiniloxi, en cada caso con hasias 5 dtomos de carbono,
preferentemente metoxi, etoxi, n~ e i-propoxi, butoxi,
n-pentiloxi, n-octiloxi, aliloxi, metalilbxi, propargi-
loxi, benciloxi.

" Haldgeno: preferentemente fluor, cloro 6 bromo.

Los restos alquilo para.Rl o] ﬁz poseen prefe-

rentemente 1 a 2 dtomos de carbono. Bajo el resto acilo
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para Rl se entiende el reéto carbonilo deri&ado de un
deido carboxilico aromdtico ¢ alifdtico, sustitufdo por
arilo 6 alquilo, con hasta 15. €toros de carbono, por
ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, beuzoi
lo, naftoilo, fenilacetilo, preferentemente, sin. embar-
go, acetilo ¢ benzoilo. P A '

Los productos de condensacién de aldehido de
los compuestos de férmula general I son las oxazolidi-
nas de férhula II

que se forman en la condensacién de los oompusatos de_
formula I con un aldehido de férmula

~ CHO

Ry

donde R, significa hidrégeno d’un'restg'alquiio infe-
rior con hasta 4 dtomos de carbono.

Para la formacidn de las sales con los compues
tos de férmula general I son adecuados 1ds deidos iror-
génicos y orgénicos, Acidos adecuados son, por ejempla,
deido clorhfdrico, deido bromhidrico, deido fosfdrico,
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sulfurico, oxélico, ldctico, tartdrico, acético, salici-
lico, benzéico, citrico, adfpico, ¢ ndftalin-1,5-disulfd
nico. Se da preferencia a lax sales de adicidn de deido
farmacéuticamente compatibiea.

Los micleos fenilicos I de los siguientes for-
madores de fdrmula, pueden eatar sustituidos como ante—'-
riormente indicado en la fldrmula general I.

Los compuestos de férmula general I se obtie-

!

nen segun la presente invencidn haciendo reaccionsr un
compuesto de fdérmula general XV con un compuesto de fdr

mula general XVI:

. N : ' , N »
-O-CH2-Z + H2N~X B -cnz-nc(m_cgz..;m-x -
OH ]
VI ' -

Xv I

Aquf tiene X el significado ye indicado y % signifioa

" ~CH-CH,. 6 -CH - CH,, - Hal
N 2 ! 2
' 0 OH

donde Hal significa un dtomo de haldgeno, especialmente
cloro & bromo. : :
La reaccidn se efectia normalmente en.un. disol
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vente 6 dispersante adecuado en el cual estdn disueltos
6 bien suspendidos los reactanies, Tales disolventss &
dispersantes son, por ejemple, hidrocarburos aromdticos,
tales como por ejemplo, benceno, tolueno, xileno; ceto~-
nas, por ejemplo, acetona, matil-etil-cetona; aidrocar-
buros halogenadés, por ejemplo, cloroformo, tetracloro-
carbono, clorobenceno, cloraro metilénico; éteres, ta-
les como por ejemplo, tetrahidrofuranc y dioxano; snlfd
xidos, tales como, por ejemplo, sulfdxido dimetilico;
amidas terciarias de dcido, tales como, por ejemplo, di
metilformamida y N-metilpirrolidona.

Como disolventes se emplean 'especialmente los
disolventes polares, tales como, por ejemplo, alcoholes. .
Alcoholes adecuados son, por ejemplo, hetanol; etarndl, '
isopropanol, terc.butanol, etc. La reaccidn se efectié
a temperaturas de 20°C hasta la ‘temperature de reflujo
del disolvente & dispersante empleado. La feaqcidn sé
desarrolle frecuentemente a tembératufas de 40 aisoac.'

Puede ser ventajpsa emplear el compuéétb de
partida de férmula general XIV en un exceso uno & 10 Yé
ces molar y/¢ agregar el componente de reaccidn de fér-
mila general XV en forma disueltae S bien suspendida al
componente de reaccidén disuelto ¢ suspendido de férmula
general XVI. La proporcién molar entre los cOmpuestoé
de férmula general XV y XVI puede ser de L : 1 a 1 : 10
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¥y en caso dado aun meyor.

En le realizacidn de la reaccidn se puede em-
plear como compuesto de férmula general XV un compuesto
de férmula general XII & de férmula géne}al XIII € una
mezcla de estos dos coﬁpuea?os. )

N . o e
<<::i>>"O-CHZ“QET?H2 <f:::>>-O-CH2-?H-CH‘fﬁalkA
L 0 : OH

; i
XIT <% 1 XIII
Los compuestos de £érmulas generales XII ¥y
XIIT se pueden obtener por reaccidén de un fenol de fdér-
mula general XIV: : '

-OH R « 4 A

con uns epihalogenohidrina, convenientemente con epi-'
clorohidrina 6 epibromohidrina. Seguin las condiciones -
de reaccién se forma aqui un compuesto de férmula gene-

tal XII 6 XIIT & una mezcla de los compuestos de férmu- -

la general XII y XIII. El producto de reaccidén formado

.

8¢ puéde aislar antes de su ulterior reaccidn con amonigVA

¢0, pero tambidn se puede &eguir reaccionando directs~
mente sin aislarle. o
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En presencia de un compuesto de férmula general

XIII se puede realizar la reeccidén en presencis de aceptg

res de dcido, tales como potzsa, sosa, etc. Sin el agente

aceptor de dcido se obtienen generalmente los hidrdhalu—

ros de los compuestos de fdrmula general I.

La obtencidn de loa compuestos de partida da
férmula general XVI se describe en los ejemplos. _

Los productos de condensacidén de aldehidc de
férmula II se ohtienen haciendo reaccioner compﬁesﬁos de
férmule general}l con un aldehido de férmula R.-CHO donde

-3
R,.significa hidrdégeno 6 un resto alquilo inferior, en un-

disolvente é diluyente, por. ejehplo, etanol, prefarente—_i
mente en presencia de un catalizador écldo, por- ejemnlo,

dcido acdtico 6 deido clorhfidrico y preferentemente a tem
peratura mas elevada. El agua que 8e forms durante la
reaccidn se puede retirar con ayuda de un agente arras—if,

trador, por ejemplo, benceno, por destilacidn aceotrdpi- v

ca 6 mediante un agente deshidrataaor, tal como carbonatoi.h

potdsico anhidro. v
Las seles de adicidn de dcido de los ooﬁpﬁestoé
de férmula gereral I se pueden obtener en forma en si co~
nocida de.los.cém@onentes. Para ello es,lpbr lo general,:
ventajoso el emﬁleo de un diluyente obteniéndose en baso
de un exceso en decido por 1o general las di-sales de los
compuestos de férmula general I. Las monosales‘de edieidn



10

15

20

25

de dcido se obtienen bien mediante aiicidn dirigidé de so
lo 1 mol de écido & por hidrdlisis parcial de las disa-
les de adicidn de dcido.

Los compuestos de #'érmula general I, sus pro-
ductos de condensacidén de aldehido II y sus sales de adi-
cidén de dcido, farmaceéuticamente compatibles, posesn valip
sas propiedadss farmacéuticas. Asi son adecuasdos, pof e
jemplo, para el tratamiento 6 profilexis de enformedades
cardiacas. Ademés poseen, en parte, propiedades (Ea-adrg
noliticas 6 antiarri{tmices fuertemente promunciadas., Los
compuestos se pueden emplear, por lo tanto, por si solos,
en mezcla entre si 6 en mezcla con excipientes ¢ diluyqn—
tes farmecéuticamente aceptables como preparados farmaéég
ticos, Los preparados farmacéuticos se pueden presaertar
en forma de, por ejemplo, tabletas, cdpsulas, soluciones,
suspensiones 6 emulsiones, acﬁoeaa u oleginosas, solucio-
nes ¢ suspensiones acuoses U oleginosas inyectables, pol-
vos dispersables 6 mezclas aerosol. Los preparados farma-
céuticos pueden contener, ademds de los compuestos de fdr
mula general I, también una ¢ varias otras sustancias far
macolégicamente'activas, por ejemplo, agentes tranquili-
zantes, tales éomo, por ejemplo, luminal, meprobamato, &
cloropromezina; vasodilatadores, tales como, por ejemplo,
trinitrato de glicerina ¥ carbocromeno; diuréticos tales
como, por ejemplo, corotiazida; agentes tonificadores del
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corazdn, tales como preparados de digitalis; agentes hipo

tensivos, tales como, por ejemblo, alealoides de rauwol-.
fia, bronquiodilatadores y azentes simpatomiméticos, ta-
les como por ejemplo, isoprenalins y afedrina, _V

De los compuestos obtenibles segin la presente
invencidn de férmula general I tienen especial preferen-.
cia aquellbs en los cuales X tiene el signifioado de

CH3

-CH—CH —CH
CH L/k

El efecto bloqueador de los cOmpuestos de 1a o

preaente invencidn sobre los @3 receptores del corazdn i
y sobre los @,2-receptores de los vasos se comprobo de

la manera siguiente'
En perros bastardos de ambos sexos se midid_en.
una narcosis de clordose-uretano-morfina la presiéh}san—l
guinea en el ventriculo izquierdo y la sefial-de fpiééiéh '
ge diferencia mediante un calculador andlogo (BRUSH Ins-
truments, Cleveland/Ohio) y, entre otros, se iegistrd la
velocidad del aumento de la presidén (Dp/dt). Ademds se
midié el riego sanguineo de una Arteria fémoralis médian~
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te un Flowmeter electromagndtico (Fa. Statham, Modelo
M4000) y>ee registré el riego sanguineo en ml/min,

Las variaciones dg la velocidaed de aumento de
presidn mdxima (Dp/dt max.) non relacidén al valor Cero
se iniciaron mediante a?miniatracidn i.v. de isoprcverc-
nol (0,5 gamma/kg) un conocilo simpaticomimético (reac-
cidén Q51), nientras las variaciones del riego sangpingo
periférico con respecto al valor Cero se indujo por admi -
nistracidn intraarterial de isoproterenel (0,05 gamma/kg)
(reaccidn sz) (D. DUNLOP and R. G. Shanks: "Selaective
blockade of adrenoceptive beta-receptors in the hoarﬁ";
Brit. H. Pharmac. Chemother. (1.968) 32 201 - 218), )

Las sustanciae a comprobar en su bloquéo'dé los

@b-receptores ge apliocaron a los animales narcotizadoa ¥y
estimulados con isoproterenocl en doairicaoidn dov. aumens'
tada y se determind la cantidad de auataneia (en la’ que ;'.
se presenté una inhibicién del 50 % de las dos reaccio— -
nes provocadas por el isoproterenol (EDSO). . '

. En la tabla a continuacién se indican los valo-
res ED 50 de la inhibicidn de loa (%; -receptores (mg/kg
1.v.) y los valores ED 50 de la 1nhibioidn de los (%’2'r°;:~
ceptores (mg/kg i.v.). Ademds se calcularon, pare ambos
casos, los valores ED-50 relativoa, tomando como base la -
4-(2—hidroxi-3—iaOpropilamino-propoxi)-acetanilida emplea
da como sustancia comparativa, igualéndoae ‘sus valores .
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ED 50 a 100. El cociente formado del ED 50 de la inhibi-
cidén de los 652—receptores ¥y del ED 50 de la inhibicion
de los (51-reéeptores representa una medida para el efec
to cardioselectivo de las sustancias a comprobar. fontra
mayor sea.este cociente mejor es el efecto cardioselecti-
vo. Si el cociente de la sustancia comparativa 4-(Z-hidro
xi=-3~igsopropilamino-propoxi)-acetanilida se pone igual a
1, entonces indica el factor relativo en cuanto mejor es
el efecto cardioselectivo dei compuesto segun la presen-
te invencidn con relacidn a ia sustancia comparativa.
Ademds, los valores ED-50 relativos para la in-
hibiecidn de _(Bl-receptores {columna 2 de la tabla a con- .
tinuacidn) son una medida para la eficaciz de las suatan-
cias a comprobar. Contra menor Bean estos valores mas efi
caces son las sustancias, es decir, menor es la cantidad
necesaris paraﬁbrovocar el efecto terapéutico. '

La 4—(2—hidroxi—3>isopropilamino-prOpoxi)—acetg

nilida empleada como sustancia comparative representa un

preparado que se encuentra en el mercado como (&,leounQ
dor, que lleva la denominacidén libre internacional "Prac-
tolol".



{U
V..
Sustancia comprobada

" b

(N

1-(2,4~dimetil~5-pirimidil)-
3~(1~/ p~n-propoxi-fenoxi_/-
-2-hidroxifpropil(3)-amino)- :
~buten-1s0l" 0,0036

1,5

0,48

1,8

1-(2,4-dimeti1-5~pirimidil)-
3=(1~/ p-acetamido-fenoxi_/~
-2~-hidroxi~propil(3)~amino )~
~butan-l~o0l 0,015

6,3

4,23

15,9

287

2,5

1-(2,4-dimetil-5-pirinidil)-

3-(1-/ p-n-butoxi-fenoxi_/-
2-hidroxi~propil(3)~amino)- |
butan-l~ol 0,075

31,5

9,53

35,9

127

1,14

1-(2,4-dimetil-5-pirimidil)—

3=(1-/ p-n~pentiloxi-fenoxi_/-
‘2~hidroxi-propil(3)-amino)-
butan-l~0l , 0,020

8,4

17

[\
N
pS 4]

2,02

Sustancia comparativa:

4-(2~hidroxi-3-isopropil-
amino~-propoxi) acetanilida 0,238

100

O
)
<
i
(@]

1.00

110
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Una tableta con un compuesto de la presente in

" vencidn y 100 mg. de peso toital puede tener, por ejemplo,

la siguienté composicidén: , :

5 mg. de 1-(2,4~dimetil-5~-pirimidil)-3-(1-/"p~aceta
mido~-fenoxi_/-2-hidroxi-propil(3)-smino)-
butan—liol

10 mg. de dcido silicico coloidal (aerosil)

72,5 ‘mg. de lactosa DABY |

1,5 mg.. de gelatina

8,5n;ga de féecula de maiz DABT

2,5 ng. dé_estearato de magnesio USPXVIII

! Segun la gravedad del caso a tratar se pueden
administrar @& un paciente, por ejémplo, tres veces dia-
rias 1 a 2 de estas tabletas. :

La obtencidén de los compuestos de formula géne-
ral I se describe a continuacién con mas detalle en los
ejemplos siguientes. Los eompﬁéstos son frecuentemente
aceites no destilables, por lo que en alguﬁos €aso0s no
se indica ningdn punto de fusién. En todos los casos se
asegurse, sin embargo, la estructura indicada por el and-
lisis molecular y/d el espectro infrarrojo § de resonan—
cia nuclear.

EJEMPIO 1
5,0 g. de 1-(2,4~dimetil-5-piridil)-3-amino-n-
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-butanol, 50 cc, de etanol (sl 96 %) y 9,1 g. de l=(4-n-
~amiloxi-fenoxi)=-2,4~epoxi-propano se agitan durante 20
horas a temperatura ambiente y a continuacidén se calien-
te durante 3 horas a 402C. Mediante evaporacidn de la
mezcla de reaccidn en yacio se obtienen 13,5 g. de 1-
~(2,4—dimetil~5-PiriMi&il)~3~(1~[7p—n~amiloxi-fenoxi_?L
~2-nidroxi~propil(3)-amino)-butan-1-ol en bruto de £érmu

i : CH

- OH '3 o
- O ~0O~ N N (e (" H __}'
n CSHll 0 CHé‘:H CHZ NH~-CH CHZ CH /> C'13
‘ N .

como aceite que se sigue purificando por via de ordmato-
grafia de gel. Punto de fusidn del 1/2-naftalin-1,5-disul

fonato:
Andlisis: (C24H37N304) .
Calculado: C 66,8 H 8,6 N 9,7 0 14,8
Encontrado: 66,6 8,6 9,6 15,0

El 1-(2,4-dimetil-5-pirimidil)-3-amino-n-buta

nol empleado arriba como producto de partida se obtiene

L

de la manera siguiente:
19,6 g. de (2,4~-dimetil-S-pirimidilcarbonil)-
~acetona, 200 ce. de etanol y 0,3 g. de bromuro amdénico

se saturan a 502 con amonfaco y continuando la introduc-
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_cidn de amoniaco se calienta durante 20 horas a 502. Fn la

solucidén asi obtenida de 1-(2,4~dimetil-S-pirimidil)-3-

~anino=but-2-en-ona de férmula

N=—\
O—CH-C—NH
3< / 2
N
« CH.,
3
(p.f. 93 - 942, recristaliza&o‘ep tolusno/ligroina) se
introducen en porciones en el transcurso de una hora 8,0
&. de boronato sédico ¥y let mezcla se agita durante 7 ho-

ras a 70¢C. El disolvente se evapora bajo vacio y el re-

siduo ge recoge en solucidn acuosa de potasa (20 %! Y pen

tanol-l Después de elaborar en la forma usual se obtie-
ne de la solucidén pentandlica 18,5 g. de 1-(2,4-dimetil-

~5~pirimidil)-3~amino-n-butanol en bruto de férmula

N— ?H ?H3
CH3-<Q y ~CH-CH,,~CH-NH,
N
CH, -

como aceite, que se puede seguir purificando por cromalo-

grafia de columna.



Andlisis: (010H17N3O)
Calculado: €. 61,5 H 8,8 N21,5 08,2
Encontrado: 61,4 8,8 21,3 8,4

En igual forma coan descrito en el anterinr

ejemplo 1 se obtienen las sastancias siguientes:

-

R
~O-CH2—?H-CH2—nH%A~'
" OH
ot CH,
R A }
2-C1 ~C=CH~00~ p.f. 118 - 119¢
cH
3
2-.C1 ~ ~GH-CH,~CH~ aceite
c#,  OH
4-C1 f?=CH~CO— p.f. 103 - 1052
CH :
3
4~C1 : -CH~CH2-?H- aceite
|
CH oY

3



4-0CH

4-~0CH

4~003H7(n)

"4—OC3H7(n)

4~003H7(i)

4~OCH3H7(1)

-'-C;H-—CH

- 18 -

A
-?:CH—CO~
CH
3
~CH~CH, ~CH-~
x 2 6
CcH H
3

~C=CH~C0~
i

CH3

—?H—
OH

2
.'CH3

~C=CH~CO-
|

CH3

—~CH~CH,.~CH— .

| 2 |

0
CH3 H

~C=CH-CO~
]

CH3

-CH~CH,_,—CH~
b, b
CH3

p.T. 113 - 1152 -

aceite -

aceite

aceite
p.£f. 88 ~ 90e
aceite
p.t. 801— 829

aceite

\.



2~0CH
2-0CH
3—OO4H9(n)
3;OC4H9(n)
2-F
2-F

4-008Hl7(n)

4-008H17(n)
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~?=CH~CO~

CH3

2

CH3 OH

~CH~CH,~CH~
i

-~CH~CH_~CH-
| 2

$)
CH3 H

—?=CH~CO-
CH3
—?=CH~CO-

.CH3

2

CH3 CH

-?HFCH -?H—

~C=CH~CO-

I
CH3

~CH-CH,~CH~
br,  dm
3

p.f. 118 - 119¢
aceitg
aceite
aceite
?.f. 63;~ 652 ;

aceite

p.f. 68 ~ 69¢

aceite



é-C(CH3)3
4-—C(CH3)3
3-C1
3-C1
3-~0CH
3~0CH
4—005Hll(n).

4~Br

- 20 -

—?=CH—CO-
CH

3
~CH-CH,,~CH~
‘éH : éH

3
«?éCH~CO—
CH3
~CH~CH_~CH~
éH : éﬂ

3
~?=CH—CO~

CH3

=CH~CH,.~CH-
[ 2

CH3 OH

-?:CH~CO—
CH

3
~?=CH—CO-

CH3

p.f. 119 - 120¢

aceite

. p.f. 121 - 123¢

acelite
aceite
acelte
p.f. 86 ~ 87¢

p.f. 65 ~ 662



4-Br

4-OC2H5

4—002}{5

2-002H5

2—-OC2H5

- 21 -

~CHwCH, ~CH-
i 2
i

'Vn3 OH

—?:CH—CO~
CH3

-CH~CH_~CH-
I 2 |

CH 0
3 H

—?:CH*CO-

CH3

--(IJH--CH2

CH3 oH

_C=CH—CO—
| .

CH
3

—CH~CH,,~CH—
{ 2

- CH 4)¢)

3

~CH-
|

aceite

p.f. 113 — 115¢

aceite

p.f. 86 - 872

‘aceite'

p.f. 105 - 10629

+

acelte
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4-0C H (n)

4-0C H (n)

4----NHCOCH3

- 22 -

&?zCH—CO-

CH
3

~CH-CH, ~CH=-
I 2

LH3 0)¢4

~CH~CH,,~CH~
|
CH OH
3

EJENPLO 2

p.f. 81 - 83¢

aceite
sal con 1/2 mpl de gei
do naftalin-1, 5-disulfo
nico p.f. 163-167¢ (des
comp. )

" aceite

sal con 1/2 mol de dei-

. do L(s)-tartdrico,
- p.f. 83—87° (dqpcomp.)

(Obtencidén de un producto de condensacidn de aldehido de

un compuesto obtenido segun la prégénte-invencidn).

2,2 g. de 1-(2,4~dimetil-5~pirimidil)=3~(1~/"p~

-nrbutox1—fenox1ﬁ7L2-h1drox1-propil—3—am1no)—butan—l-ol

de férmula

n-C H_ -0~

<<:::>>—O-CH2-?H-CH -NH-?H—CHE—CH~,//
{
, ) OH CH CH /[‘k

479

3 X

CH CH

se calientan con 20 cec. de etanol y 0,55 ce, de.una_solui
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cidn acuosa al 39 % de formaldehido durante 4 horas bajo
reflujo. La mezcla de reaccidn se evapora y el residuo

se recoge en 200 ce. Je ligruina. Mediante evaporacidn

de 15 solucidn aclarada con poco carbdén activo se obtie-
nen 1,7 g. de 3~(1-hiqroxiulpzfz,4-dimet11-5~pirimiéi;;7-
~3=butdl)~p-(4-n-butiloxi-fesoximetil)-oxazolidina & fér

P

mula , e

N=~-C H =0~ ~-Q=CH -
490 277\

Q\\J/NFCH~CH -CH

OH \\N

como aceite incoloro.
Anélisis. 0,)

(CpyH35%304

‘Calculado: C.67,1 H 8,2 N9, g 0 14,9

Encontrado: 67,0 8,2 9, 60 15,1

‘ N o T &

Descrita suficientemerite la naturaleza del in-
vento as{ como la manera de realizarlo en la practica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundamentel., También
debe hacerse constar que el invento corresponde & una So
licitud de Patente pressntada en Iuxemburgo, con fecha.

a)
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!

20 de Diciembre de 1.973, bajo el mimero’ 34.570, actgidn
dose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve
nios Internacionales en vigor, siendo lo que constituye
la esencia del referido invento j por lo que se zo0licita
Patenfe de invencidn por 2C afios en Espafia, sobre: PROCE 4
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1-FENOXI-3-AMI
NO-~-PROPAN~2-0L; caracterizandose por lo siguiente:'

18,~Procedimiento para la obtencidn de derive-
dos de l-fenoxi-3-amino-propan-2-o0l, de férmula general
I:

e OH,_ o i3 CH e NHe I
0 CH2 ‘H CH, NH-X ) N
OH
donde X significa:
CH3 ,
-C=CH-C
g 6
CH3
' —CH-CH,,~CH
?H CH2 -
cuy o8
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¥y el micleo fepilico puede estar sustituido unaf dos ¢
tres veces por alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalé
quilo, cicloalquenilo, alecxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
beneciloxi, fenilo, haldgenc & el resto -NRlRa, dunde R

1

significa alquile ¢ aecilo y R, significa hidrdgeno 4 al-

w

2
quilo, y sus productos de condensacidén de aldehido y sa-

les de adicidn de dcido, caracterizado porque un compues

to de férmula general:

10 -O—CHQ-Z xv

.

se hace reaccionar con un compuesto de fdrmula general

XVIs

15 HN-X I

dohde'x aighifica:

20 . =~C=CH-C

CH, ©
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CH

L3
,—CH;CHZ-?H 72 &
I N lt
CH OH /J
3 X § \\\
' . cH

3

¥y 2 significa:
-CH - CH ]
TN

'—?#m54m1

OH R

¥y Hal significa haldgeno, y en caso dado' el compusesto
que se forma, se hace reaccionar con un aldehido de fér
mula R,~CHO, donde R

3 3
quilo inferior con hasta 4 dtomos de carbono, para for-

significa hidrdgeno ¢ un resto al

mar una oxazolidina de férmula II:
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é en caso dado con un dcido a una sal de adicién de dei-
do.

28 ,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se emplean aquellos productes Je.
partida en los cuales el micieo fenilco I estd sustitui-
do una, dos 6 tres veces por alquilo con 1 a 4 dtomos de
carbono, alquenilo 6 alquinilo, en cada caso con hasta
6 dtomos de carbono, cicloalquilo & cicloalquenilo con
tamafio de anillo, en cada caso, de 5 a 8 dtomos de car-

bono, alcoxi con haste 8 dtomos de carbono, alqueniloxi,

6 algquiniloxi, én cada caso c¢on hasta 5 dtomos de carbo-
nom fenilo, haldgeno 6 el resto

,/’/,Rl |
N\\\\\ _
R2 7
donde Rl significa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono

6 acilo con hasta 11 dtomos de carbono y R, significa

hidrdgeno 6 alquilo con hasta 4 dtomos de iarbono.

38,- Procedimiento segin una de las reivindi-
caciones 1 6 2, caracterizadd porque se emplean aéuellos
prodﬁctos de partida que en el micleo fenilico I estén
sustituidos por<metilo, etilo, propilo, butilo, vinilo,
alilo, metalilo, crotilo, ¢iclopentilo, ciclohexilo, ci-
clopentenilo, metoxi, etoxi, propoxi, iso-propoxi, butg
xi, npbentiloxi, aliloxi, metaliloxi, propargiloxi,'n~og
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tiloxi, fenilo, cloro, bromo & el resto

donde Ry significa metilo, etilc, acetilo 6 benzoilo y

el resto R.significa metile 4 .etilo.

i€.~ Procedimiento para la obtencidn de deriva
dos de 1—fenoxi—3-amino-p;0pan;2—ol, tal y como quéda
sustancialmente descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta d¢ 28 hojas escritas & mg
qui_na por una sola cara. i .}2 7 ﬁ&& 1976 B
CASELLA FARBWERKE MAINKUR .
AKTIENGESELLSCHART,
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