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PATENTE DE INVENCION
Ref. 2993 III.
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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE
1-FENOXI~3~-AMINO-PROPAN-2-0L.

é%@&ﬂhnéxCASELLA FARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT,
entidad alemana, residente en Hanauer Landstrasse 526,

6000 Frankfurt a.M.-Fechenheim, Repuiblica Federal Alemana,

Le invencidn se refiere a un procedimiento pa
ra la obtencidén de nuevos derivados, farmacoldgicamente

valiosos, del l-fenoxi-3-amino-propan-2-0l de formula

general 1 CH3
~0-CH,_,~CH~-CH,,~NH=~CH~CH,_~CH~ =~~~ N
2 , 2 2 | I

OH H, OH |
3 Xy CH
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donde el micleo fenflico I tembién puede estar sustitui-
do una, dos 6 tres veces, especialmente por alquilo, al-
quenilo, alquinilo, cicloalquilo, cicloalquenilo, alcoxi,
alqueniloxi, alquiniloxi, benciloxi, fenilo, haldgeno §
el resto -NRle, donde Rl significa alquilo 4 acilo y R2
significa hidrdgeno & alquilo, sus productos de sondensa
cidn de aldehido y sus sales de adicidn de dcido.

Los sustituyentes del micleo fenflico T pueden
ser iguales 6 diferentes.

Dentro del margen de la presente invencidn se
entienden bajo los compuestos de férmula general I tam-
bién los posibles etereoisdmeros y compuestos dpticamen-
te activos y las mezolas de los mismos, especialmente el
racenpsato,

Los sustituyentes del nudcleoc fenflico I vienen
especialmente el siguiente signifigado:
alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono, por ejemplo, metilo,
etilo, fropilo, terc.butilo;
alquenilo con hasta 6 dtomos de carbono, preferentemente
vinilo, alilo, metalilo, crotilo;
alquinilo con hasta 6 dtomos de carbono, por ejemplo,
propargilo;
cicloalquilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 dtomos de
carbono, preferentemente ciclopentilo y ciclohexilog

cicloalquenilo con un tamafio de anillo de 5 a 8 dtomos



10

15

20

25

de carbono, preferentemente ciclopentenilo;

alcoxi con hasta 3 dtomos de carbono, alqueniloxi y al-
quiniloxi, en cada caso con hasta 5 dtomos de carbono,
preferentemente metoxi, etoxi, n~ e i-propoxi, butoxi,
n-pentiloxi, n-octiloxi, aliloxi, metaliloxi, prevargilo
xi, benciloxi.

Haldgeno: preferentemente fluor, cloro ¢ bromo.

Los restos alquilo para R, ] R2 poseern vrefe-
rentemente 1 a 2 dtomos de carbono. Bajo el resto acilo
pare Rl se entiende el resto carbonilo derivado de un
dcido carboxilico aromdtico 8 alifdtico, sustitufdo por
arilo 6 alquilo, con hasta 11 dtomos de carbono, por
ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilc, benzoi-
lo, naftoilo, fenilacetilo, preferentemente, sin embargo,
acetilo ¢ benzoilo.

Los productos de condensacidn de aldehido de
los compuestos de fdrmula general I son las oxazolidinas

de formula II

Hy
] N-?H—CHZ-(')H—/ | T
—~O~CH - CH OH
0~CH,, [ o /K 3 Ny
CH,
CH,

que se forman en la condensacidn de los compuestos de



10

15

20

25

férmila I con un aldehido de férmula

R3 ~ CHO
donde R3 significa hidrégeno & un resto alquilc iaferior
con hasta 4 dtomos de carbono.

Pare la formacidn de las sales con los compues
tos de fdrmulae general I son adecuados los gecidco inorgg
nicos y orgdnicos. Acidos adecuados gon, por ejemplo,
dcido clorhidrico, deido bromhidrico, dcido fosférico, sul
furico, oxdlico, ldctico, tartdrico, acético, saliefli-
co, benzdico, citrico, adfpico 4 naftalin-1,5-dimlféni
co. Se da preferencia a las sales de adicidn de dcido
farmacéuticamente compatibles.

Los micleos fenflicos I de los siguientes Ffor-
madores de férmula, pueden estar sustitufdos como ante-
riormente indicado en la férmula general I.

Los compuestos de férmula general I

CH3

-O—CHZ-?H—CHz-NHLCH—CH -CH- 2~

OH
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se obtiene segun la presente invencidn hidrogenando un
compuesto de férmulas generales XXI, XXII & XXIII:

CH

3
-O—CHZ-ICH-CHz—NH—T=CH-'Cl§- = XXI
I
OH CH, 0 N /L
CH,
CH3
-o-CHz-f—CHZ-NH-clkcn-F-/ X ¥XIT
l ] '
0 CH., O
CH,
CH,
-o.CHQ-ﬁ-0H2-NH-(I:H-CH2-c':H—/ ,N XXIII
0 CH OH
CH,

Para le hidrogenacidén se emplean ventajosamen-
te hidruros complejos, tales como, por ejemplo, hidruro
de litio-aluminio, hidruro de sodio-boro y similares. la

reaccidn se efectua bajo las condiciones de reaceidn co-—
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nocidas pars estos hidruros, normalmente en slcohol é en
una mezcla de alcohol/agua s temperatura ambiente & tem—
peratura mas elevada, por ejemplo, bajo ebullicidn al re
flujo. Le hidrogenacidn se puede realizar en alsunos ca-
sos tambidn cataliticamente, por ejemplo, empleando un
catalizador de paladio-carbdn.

Los compuestos de partide de férmula general
XXI se obtienen segun las ensefianzas de las solicijudes
de patente presentadas en esta misma fecha bajo el enun-
ciado "Precedimiento para la obtencidén de derivados de
1-fenoxi-3-amino-propan-2-olt, _

Los compuestos de partida de fdérmulas genera-
les XXII y XXIII se pueden obtener, por ejemplo, como si
gue:

CH,
—OCHz-ﬁ-CH ,~NH, 4 Hal-(l3=CH-C—. 7
0 " CH. O© I
. 3 XN
IV XT CHj

—OCHe—ﬁ-CH -NH—C—CH-C-
3 \g
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—OCHz—ﬁ-CHz—NH2 -+ Hal-?H—CHz—?H—

0 ' CH CH I\ ‘

IV VI

—OCH2—C-CH2-NH-CH-CH2-CH— =
I
0

CHy  OH |

XXIIT CH,

La reaccidn entre los compuestos de fdrmulas
generales XXIV y XI, 6 bien XXIV y VI, se efectia en di-
solventes, tales como benceno, tolueno, cloroformo, clo-
ruro metilénico, dioxano, etc. & temperatura normal d
mes elevada, en presencia de cantidades como minimo mola
res de aceptores de dcido tales como potasa 6 sosa, § ba
Jo ausencia de aceptores de dcido, obtenidndose en el il
timo de los casos generalmente loé hidrohaluros de los
compuestos XXII 4 bien XXITI.

La obtencidn de los compuestos de férmule &ene

ral XXIV se puede lograr, por ejemplo, por oxidacidn be-
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nigna de los aminopropanoles III

-O—CHz-?H—CHE-NHZ-———eb <i:::>>—O-CH2—ﬁ—CH2-NH2
0

OH

IIT XXIV

Los productos de condensacidn de aldehico de
férmula II se obtienen haciendo reaccionar compuesitos de
férmula general I con un aldehfdo de férmula R3~CH0 don-
de R3 significa hidrdégeno 6 un resto alquilo inferior,
en un disolvente ¢ diluyente, por ejemplo, etanol, prefe
rentemente en presencia de un catalizador deido, por
ejemplo, dcido acdtico 4 écido.clorhidrico ¥ prefevente-
mente a temperatura mas elevada. El sgue que se forma du
rante la reaccidén se puede retirar con ayuda de un agen-~
te arrastrador, por ejemplo, benceno, por destilacidn
aceotrdpica 6 mediante un agente deshidratador, tal como
carbonato potdsico anhidro.

Las sales de adicidn de dcido de losrcompues-
tos de férmula gengral I se pueden obtener en forma en
si conocida de los componentes. Para ello es, por lo ge-
neral, ventajoso el empleo de un diluyente obteniéndose
en caso de un exceso en dcido por lo general las di-sales

de los compuestos de férmula generasl I, Las monosales de
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adicidén de dcido se obtienen bien mediante adicién diri-
gida de sdélo 1 mol de deido 8 por hidrblisis parcial de
las di-sales de adicidn de dcido.

Los compuestos de fdérmula general I, sus pro-
ductos de condensacidn de aldehido II y sus sales de adi
cidén de dcido, farmacduticamente compatibles, poseen va-
liosas propiedades farmacéuticas. Asi son adecuados, por
ejemplo, para el tratamiento & profilaxis de enfermneda-
des cardiacas. Ademds poseen, en parte, propiedades <5-
adrenolfiticas & antiarr{tmicas fuertemente pronunciadas.,
Los compuestos se pueden emplear, por lo tanto, por si
solos, en mezcla entre.s{ é en mezcla con excipientes &
diluyentes farmaceéuticamente aceptables como preparados
farmacéuticos, Los preparados farmacéuticos se pueden
presentar en forma de, por ejemplo, tébletas, capsulas,
soluciones suspensiones 6 emulsiones, acuosas U olegino-
sas, soluciones ¢ suspensiones acuosas u oleginosas in-
yectables, polvos dispersables & mezclas aerosol. Los
preparados farmacéuticos pueden contener, ademds de los
compuestos de fdérmula general I, también una & varias
otras sustancias farmacduticamente activas, por ejemplo,
agentes tranquilizantes, teles como, por ejemplo, lumi-
nal, meprobamato é cloropromazina; vasodilatadores, ta-
les como, por ejemplo, trinitrato de glicerina y carbo-

cromeno; diuréticos tales como, por ejemplo, corotiazi-
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da; agentes tonificadores del coraéén, tales como prepa-
rados de digitelis; agentes hipotensivos, tales como,
por ejemplo, alcaloides de rauwolfia, bronquiodilatado-
res y agentes simpatomiméticos, tales como por ejemplo,
isoprenalina y afedrins,

- E1 efecto bloqueador de los compuestos de la
presente invencidn sobre los Calfreceptores del corazdn
y sobre los CBz-receptores de los vasos se comprcbd de
la manera siguiente:

En perros bastardos de ambos sexos se midid en
una narcosis de cloralosa-uretano-morfina la presidn s&n
guinea en el ventriculo izquierdo y la sefial de presidn
ge diferencia mediante un calculador andlogo (BRUSH Ins-
truments, Cleveland/Ohio) y, entre otros, se registrd la
velocidad del aumento de la presidn (Dp/dt). Ademds se
midié el riego sanguineo de una Arteria femoralis median
te un Flowmeter electromagnético (Fa. Statham, Modelo
M4000) y se registfd el riego sanguineo en ml/min.

_Las variaciones de la velocidad de aumento de
presidn méxima (Dp/dt max.) con relacidén al valor Cero
se iniciaron mediante administracién i.v. de isoprotere-
nol (0,5 gamma/kg.) un conocido simpaticomimdtico (reac~
cidn.(al), mientras las variaciones del riego sanguineo
periférico con respecto al valor Cero se indujo por admi

nistracidén intrearterial de isoproterenol (0,05 gamma/kg)
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(reaccidn (5,) (D. DUNLOP and R. G. Shanks: "Selective
blockade of adrenoceptive beta-receptors in the heart";
Brit. H. Pharmac. Chemother. (1.968) 32" 201 - 218),

Las sustancias a comprobar en su bloqueo de
los Gb-receptores ge aplicaron a los animales aarcotiza
dos y estimulados con isoproterenol en dosificacién i.v.
aumentada y se determind la cantidad de sustancia (en la
que Se presentd una inhibieidn del 50 % de las dos resc—
clones provocades por el isoproterenol (ED50).

En la tabla a continuacidn se indican los valp
res ED 50 de la inhibicidn de los @51—recéptores (ng/kg
i.v.) y los valores ED 50 de la inhibicidn de los (3 o-Te
ceptores (mg/kg i.v.). Ademds se calcularon, pare ambos
casos, los valores ED-50 relativos, tomando como base la
4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-acetanilida em—
pleada como sustancia comparativa, igualdndose sus valo-
res ED 50 a 100. El cociente formado del ED 50 de la inhi
bicidn de los (52—receptores ¥y del ED 50 de la inhibicidn
de los ﬂ, l-recep‘t:ores representa una medida para el efec
to cardioselectivo de las sustancias a comprobar. Contra
mayor sea este cociente mejor es el efecto cardioselecti
vo. Si el cociente de la sustancia comparativa 4-(2-hidro
xi~3~isopropilamino-propoxi)-acetanilida se pone igual a
1, entonces indica el factor relativo en cuanto mejor es

el efecto cardioselectivo del compuesto segun la presen-~
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te invencidn con relacidn a la sustancis comparativa.,

Ademds, los.valores ED-50 relativos paré le
inhibieidn de (%l-receptores (columna 2 de la tabla =
continuacién) son una medida pera la eficacia de las sus
tancias a comprobar. Contra menor sean estos valores nas
eficaces son las sustancias, es decir, menor es le canti
dad necesarie para provocar el efecto terapduticos.

La 4—(2-hidroxi-3-130propil&mino-propoxi)-aeg
tanilida empleada como sustancis comparativa representa

un preparado que se encuentra en el mercado como (> -blo

queador, que lleva le denominacidén libre internacional
"Practolol",

e
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1-52 14=dimetil-5-pirimidil)-
3=(1l-/P-n-propoxi=-fenoxi/-2-
hidroxi-propil(3)-amine}-
butan-l-o0l 0,0036| 1,5 | 0,48 | 1,8 | 133 1,2
1-(2,4-dimeti1~5~pirimidil)-
3-(1-/p-acetamino-fenoxi/-
2-hidroxi-propil(3)-amino)- Y
butan-1-0l - 0,015 | 6,3 4,23 15,9 287 2,5
1-52,4—dimetil—5—pirimidil)-
3= l-éﬁlnebutoxizfgnoxi -)
2-hidroxi-propil(3)-amino)-
hutan-l-0l1 0,075 31,5 9453 35,9 127 ~_1g£4 .
1-§2,4-dimetil~5—pirimidil)-
3- -l—éﬁLn—penti%o§i-feno§i7l
2-hidroxi-propil(3)-amino)=-
butan-lool , 0,020 | 8,4 | 4,53 |17 225 2,02
Sustancis comparativas
4~(2-hidroxi=3=isopropil- » .
amino-propoxi) acetanilida . 0,238 | 100 26,505 | 100 110 1
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Una tableta con un compuesto de la ﬁresente in
vencidén y 100 mg. de peso total puede tener, por ejemplo,
la siguiente composicidn:

5 mg. de 1-(2, 4-d1metil—5—pir1m1dil)-3~(l—z-p-aceta
mino-fenoxi_/-2-hidroxi~propil(3)-amino)~butan-1-cl,

10 mg. de dcido silicico coloidal (aerosil)

72,5 mg, de lactosa DAB7

1,5 mg. de gelatina

8,5 mg. de fécula de maiz DAB7

2,5 mg. de estearato de magnesio USPXVIII

Segiin la gravedad del caso a trater se pueden
administraf & un paciente, por ejemplo, fres veces dia-
rias 1 a 2 de estas tabletas,

La obtencidn de los compuestos de férmla gene
ral I se describe a continuacidn con mes detalle en los
ejemplos siguientes. Los compuestos son frecuentemente
aceites no destilables, por lo que en algunos casos no
se indica ningun punto de fusidn. Bn todos los casos se
asegura, sin embargo, la estructurs indicada por el and-
lisis molecular y/d el espectro infrarrojo 6 de resonan-

cia nuelear.

EJEMPLO 1
Una mezcla de 15,0 g. de 1~(2,4~dimetil-5-piri
midil)-3-(1-/ o-etoxi-fenil /-2-hidroxi-propil~3-amino)-
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~but-2-en-ona-racémico

0—CH2—(I3H—CH2-NH-C=CH-CO—- =
l

OH CH3 \N
0—02H5 CH CH3
3

140 cc. de etanol, 50 c¢¢. de sgua y 4,0 g. de boranato
sédico se calienta durante 3 horas a 702, a continuacidn
se evapora bajo presidén mas reducida y el residuo se re-
coge en agua y pentan-l-ol. La solucidén clara de penta-
nol se vuelle a evaporar y el residuo se agita con acety
to de etilo y agua a un pH de 6. E1l acetato de etilo se
desecha, la solucién acuosa se ajusta con lejia a un pH
de 10 y nuevamente se agita con acetato de etilo. Median
te evaporacidn de esta acetato de etilo se obtienen come
residuo 8,3 g. de 1-(2,4-dimetil-5-pirimidil)-3~(1-/ o-
-etoxi-fenoxi/-2-hidroxi~propil-3-amino)-butan~l-ol racé

mico en bruto de fdérmula

O—CH2—(lJH—CH2—NH~(|JH—CH2—?H = ’N
0 CH 0
H 3 TN

0-C,H
275 CH3 CH3
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como aceite viscoso que se puede seguir pufificando por

cromatografia de columns.

Andlisis: (021H31N3O4)

Calculado: C 64,8 H 8,C N 10,8 0 16,4

Encontrado: 64,5 8,1 10,7 16,6
Empleando en lugar de la sustancia racemica de

partide arriba mencionsda la (—)-l—(2,4—dimetil—5-pirim1

d11)~3-(1~/"o-etoxi-fenoxi_/~2-hidroxi~propil-3-auino)~

-but-2-en-ona~l levogiro de férmula

: O-CH, -CH-CH -m-c—cn—cof

0-C H

sSe obtiene el (—)-1—(2,4—dimetil—5-pirimidil)-3-(l-éfo-
~etoxi-fenoxi_ /-2-hidroxi-propil-3-amino)-butan-l-ol de

férmula
0~CH, -(IJH—CHZ—NH—fH-CHe-(l)H— = r,
OH CH, V: O /K
N
- ; CH
6] C2H5 CII3 3

25

como aceite viscoso, c(D

P <1,40
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Andlisis: (021H31N304)
Calculado: C 64,8 H 8,0 N 10,8 0 16,4

Encontrado: 64,8 - 7,9 10,6 16,8
5 EJEMPLO 2
5,6 g. de 1~(4—acetamido-fenoxi)-3—&mino-prg
pan-2-o0l
CH3-CO-NH- -O—CH2~fH—CH2—NH2
10 OH

5,3 g. de 2,4-dimetil-5~pirimidilcarbonil-acetona
CH,~CO~CH,~CO0- =~ Sy

3 2
15 |
XN

¥ 50 ce. de etanol anhidro se calientan durante 20 horas

& 40¢. Intermediariemente se forma el compuesto de fdr-

20 mula
CH 4~CO-NH- —O~CH2—CH—CH2—NH—T=CH—?—— ZE
l
OH CH, 0 I\ |
3 N
CH CH

3 3
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En la mezcla de reaccidn se introducen a 708,
en porciones, 3,0 g. de boranato sédico y se calients du
rante otras 7 horas a 709. Después se evapora bajo pre-
8ién reducida y el residuo se recoge en agua y n-penta
nol. La solucidn pentandlica se agita con agua y ésta Ul
tima se ajusta a un pH de 6,5 mediante adicidn de feido
sulfurico dilufdo, se separa y la soluéidn acuosa clare
se sigue agitando, & un pH de 9,5 y de nuevo ¢oa n-penta
nol. Mediante evaporacidn de esta solucidn pentandlica
se obtienen 4,5 g. de 1-(2,4-dimetil-5~pirimidil)-3-(1-
-/ p-acetamido-fenoxi_/-2-hidroxi-propil-3-amino)-butan—
-1-0l sélo ligeramente impurificado de férmuls

-CO-NH~ ~0=CH, ~CH~CH,, - NH-CH-CH,. — CH— S
CH~C0-NE @ H, l H,-NE 'H CH, IH = IN

CH

CH
H3 3
como aceite viscoso, que por cromatografiaz de columna se
puede seguir purifieando,.
Andlisis: (021H30N404)
Caleculado: c 62,7 H7,5 N 13,9 0 15,9
Encontrado: 62,4 Ty5 13,7 16,2

A una solucidn de la base en etanol se sgregan
0,48 mol-equivalentes de dcido L-(+)-tartdrico, la mez-

cla de reaccién se evapora bajo presidén reducida y el re
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siduo de arriba se agita varias veces con acetato de eti
lo puro. Se obtienen cristales higroscdpicos del tartra-
to neutro del 1-(2,4-dimetil-5-pirimidil)-3-(1-/ p-aceta
mido-fenoxi_/-2-hidroxi~propil-3-amino)-butan-l-ol de

férmula

CH3-CO—NH—@-O—CH2-(I)H—CH2—NH-('JH—CH2-(I>H—-/ ﬂ .
OH CH,  OH \N/\
CH

3 CH3
. 1/2(?1{-?0)2 . 2H0
OH OH
P.f. 83 - 872 (descomp.)
Andlisis: (023H33N407 . 2H20)
Calculado: ¢ 53,8 HT7,3 N 10,9 0 28,0
Encontrado: 53,6 7,4 10,9 28,3

EJEMPLO 3
En igual forma como se ha descrito en los ejem

plos 1 y 2 se obtienen las siguientes sustancias:

R
-O-CHZ—TH-CHZ-NH-—A-— ZZ
by |

CH CH
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R A

2~C1l -fH—CH2-?H- aceite

CH [0]31
3

4-C1 —ICH-CHZ—?H- aceite
CH3 OH

4-OCH3 —?H—CHQ-?H~ - aceite
CH3 OH

H - ~H-CH,~CH- aceite
CH3 OH

4-0C 3H7 (n) .—lCH-CHz—?H- aceite
CH3 OH

4.-OC3H7(i) -(l',‘H-CH2—CI}H- aceite
H OH
CHy

2-0CH ~CH-CH,.-CH- -aceite

3 | 2
H

CH3 0)

3-0C 4H9(n) ) -?H-CHZ_?H_ aceite
CH CH

3



2-F

4—008Hl7(n)

4-C(CH3)3

3-Cl

3~0CH

4—005Hll(n)

4~Br

- 21

~CH-CH,_~CH-~
b C b
3
~CH~CH, ~CH-
| 2

c o)
H3 H

" ~CH-CH_.~CH-
| 2

CH3 OH

~CH~-CH_ -CH~
[ 2 |

C OH
iy

-CH-~-CH_.~CH-
i 2

CH3 CH

~CH~CH,_~CH~
?H > 'H

CH3 CH

~CH-CH,_~CH-
f 2

C OH
i

aceite

aceite

aceite

acelte

acelite

aceite; sal con 1/2 mol
de dcido naftalin-l1,5-
—disulfdnico

p.f. 202-2042 (descomp.)

aceite
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R A
4—002H5 -?H—CHa-?H; aceite
0
CH3 H
4-0CH,,~ -CH-CH_~CH- aceite
2"\ /, I 2 _
CH OH
3
4-O-C4H9(n) —CH—CHz-CH- aceite; sal con 1/2 mol
de decido naftalin-1,5-
CH3 OH * disulfdénico
P.f. 163-1672(descomp. )
EJEMPLO 3

(Obtencidn de un producto de condensadién de aldenido de
un compuesto obtenido segun la presente invencidn).

2,2 g. de 1-(2,4-dimetil—5-pirimidil)-3—(1-[ p-
-n—bﬁtoxi—fenoxi_7L2—hidroxi-pr0pil-3-amino)-butanrl-ol
de férmulé

n~C, H~0- -O-CHZ-CI)H-CHZ-NH—CH-CHz-CI)H = ’N
0
H Hy OH M. .
CH
c
H3 3

se calientan con 20 cc. de etanol y 0,55 cc. de uns solu
cidn acuosa al 39 % de formaldehido durante 4 horas bajo
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reflujo. La mezcla de reaccidn se evapora y el residuo
se recoge en 200 cc. de ligroina. Mediante evaporacidn
de la solucidn aclarada con poco éarbdn gctivo se obtie-
nen 1,7 g. de 3-(1-hidroxi-1-/ 2,4-dimetil-5-pirvimidil /-
-3-butil)=5~(4=n-butiloxi~fenoximetil )=oxazolidins de

férmla

n—C4H9-O-©—O-CH27——\

0 N-CH-CH_.-CH 72
~— | l X
CH, OH |
N/
CH

como aceite incoloro.

Andlisis: (024H35N304)
Calculado: ¢C 67,1 'H 8,2 N g,8 0 14,9
Encontrado: 67,0 8,2 9,6 15,1

N o 7 A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento
as{ como la manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar que las disposiciones anteriormente in-
dicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su prinecipio fundamental. Tambien
se hace constar que el invento corresponde a una Solici

tud de Patente, presentada en Luxemburgo, con fecha 20
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de Diciembre de 1.973, bajo el mimero 34.570, acogiéndo
Se por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve
nios Internacionales en vigor, siendo 1o que constituye
la esencia del referido invento Y por lo que se solici-
ta Patente de Invencidén por 20 afios en Espafia, soure:
PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE 1-FENO
XI—3—AMIﬁO-PROPAN;2-OL; caracterizédndose por lo siguien
te: '

18.- Procedimiento para la obtencidn de deri-
vados de l-fenoxi-3-amino-propan—2-ol, de férmula gene-
ral I: CH3

-O—CH2-CH-CH2-NH—(')H-CH2-CH =
OH CH3 "OH A . I

('}H3 CH3

donde el micleo fenilico puede estar sustituido una, dos
6 tres veces por alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloal
quilo, cicloalquenilo, aleoxi, alqueniloxi, alquiniloxi,
fenilo, haldgeno 6 el resto -NRIRZ’ donde Rl significa
alquilo 6 acilo y R2 significa hidrdgeno 6 alquilo, sus
productos de condensacidn de aldehido y sales de asdicidn
de dcido, caracterizado porque el compuesto de fdrmula
general XXI, XXII & XXIII: CH,

-O—CHZ-CH—CHZ-NH-CFCH—C Z" XXI

l l
OH CH.3 o) \Nl*

c 3 CH3
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-O-CHZ-(IJ—-CHZ-NH-CIkCH-C— XXII
0 CH, O |
v CE
3
CH,
CH,
O-CHz-ﬁ-CHz-NH-Cl}H-CHz—(IJH A XXIII
0 cHy O [\ |
N
C, ¥,

ge hidrogena y el compuesto que se forms se hace reaccio
nar en caso dedo con un asldehido de fdrmula.R3—CHO, don
de R3 significa hidrdgeno é un resto alquilo inferior
con hasta 4 dtomos de carbono a una oxazolidina de férmu
la II 6 en caso dado con un #cido con un dcido a una sal
de adicidn de decido.,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,
caracterizado porque se emplean aquellos productos de
partida en los cuales el micleo fenilico I estd susti-
tufdo una, dos & tres veces por alquilo con 1 a 4 gto-
mos de carbono, alquenilo ¢ alquinilo, en cada caso con
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hasta 6 dtomos de carbono, cicioalquilo é cicloalqueni~
lo con tamafio ‘de anillo, en cada caso, de 5 a 8 dtomos
de carbono, alcoxi con hasta 8 dtomos de carbono, alque
niloxi 6 elquiniloxi, en cade caso, con hasta 5 dtomos

de carbono, fenilo, haldgeno 4 el resto

donde R, significa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono
6 acilo con hasta 11 dtomos de carbono Y R, significe
hidrégeno 6 alquilo con hasta 4 dtomos de carboaa,

38,~ Procedimiento segun una de las reivindi-
caciones 1 8 2, caracterizado porque se emplean aquellos
productos de partida que en el micleo fenflico i estdn
sustituidos por metilo, etilo, propilo, butilo, vinilo,
alilo, metalilo, crotilo, ciclopentilo, ciclohexilo, ci-
clopentenilo, metoxi, etoxl, propoxi, isopropoxi, buto-
xi, n-pentiloxi, aliloxi, metaliloxi, propargiloxi, n-

—~octiloxi, fenilo, cloro, bromo & el resto

donde Rl significa metilo, etilo,acetilo & benzoilo ¥y el
resto R2 significa hidrdgeno, metilo & etilo.
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48.~ Procedimiento para la obtencidn de deri-
vados de i-fenoxi-3~amino-propan—2~ol, tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 27 hojas escritas a mg

quina por una sola cara.

Medrid 7. A0, 197

CASELLA FARBWERKE MAINKUR
AKTIENGESELLSCHAFT.
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