Int. c1.2:’ COoINL A b/H
g 44 PATENTE DE
11

INVENCIOA

433139

@/%mma @eﬂc@%ﬁ'«m

satre:

PROCEDIMIENTO PARA LA DBTENCION DE DERIVAROS DE 1-FENOXI-
-3-AMIN0-FR0PAN-2-0L '

- e e " g v Py
SO SRSEESZSRSSISRERERES

Soficitante: CASSELLA FARBUERKE MAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT, on-
tidad alemana, residente en Hanauer Londstrasse -
526, 6000 Frankfurt a.M.-Fechenheim, Rep(blica Fe-

.dayal Alemana.

Le invencidn se refiere @ un prodediniento pera: la
obtencidn de nuevos deriveios farmacoldgicamente valionsos ‘del

1-fenoxi-ﬁ-amino-propan-Z-ol de fdrmula general I T
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En la que X significa -C=CH-C- @ é

»Rz y R3

-2 -

a7 % _p-cH ,~CH-CH NH-X : 1
v—/ 2 ) B

OH

Ry O
~CH-CHy-CH- @
Ry OH

A significa -CHgp~alcoxi
' -0-alcoxialquilo,
" ~0-hidroxialquiloe,
: R
«~NH-CO-N 2
} Rs

Rysignifica hidrégeno o metila,

Significe un anillo monociclico, aromético o cusi-
aromitico de 5 & de 6 miembros, enlazado a través
de uh 5tomo de carbono, con uno o dos.heterodtomos

de nitrégeno, oxigeno y/o azufre, que, ademds, pue-

‘de estar sustituido por uno o varios grupos metilo,y
significan'hidrégeno, alquilo, slqusnilo, cicloal- I
quilo 6, jﬁnto con el atomo de nitrdgeno con @l cuog
estédn enlazedos y en caso dado uh ulterior heteroé-‘
tomo de oxigeno o de ezufre formen Qh heterodtomo ‘
saturado, de 5 & 6 miembros, monociclico, y las regi
tos alquile contienen 1.a 4, los restos alco%l 1l é I.

4, los restos alquenilo 3 § 4’y los restos cicloalrw

~quile 5 & 7 &tomos de carbono. o : : “-i
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La invencidn comprende sdemés las sales de adicidn
de fcido y los productos de condsneacidn de aldehido de los -
compuestos de fdrmula general I obtenibles seyln la presente
invencidn.

Tienen preferencia aquellos producteos obtenibles
segln la presente invencién en los cualzs X tiene el signifi-
cado

—FH—CHZ—FH- Het
-Rl OH

Dentro cel mérgen de lz presente invencidn se en-
tiende bajo los compuestos de Pdrmula generél 1 témbién los
peosibles estereoisdmeros y compuestos dpticamente activos y
las mezclas de los mismos, especislmente el racemeto. )

Sustituyentes preferentes bajo la definicién égh;
son los restos del pirrol, pirezel, imidazol, furano, tioféno,
tiszol, piridina, piridaezins, pirimidina y pirezina,

5i los sustituyentes R, y Ry formen con el &toio
de nitrdgeno, con sl que estdn enlazados, y en casg dado un
heteroftomo sdicionsl de oxigeno o azufre, Qn heterociclo mo-
nociclico de 5 & 6 miembros satprado; entonces' se anteﬁdarén
aqui especialmente los restos de la pirrolidina, piperidina,
morfolina y tiomorfﬁlina )

Los productos de condensacidn de 21ldshido de los

compuestos de P&rmula gensral I son las oxazolidinas de fdrmu

la I1

=X

-(/ U CHZ—-\ \ : il )
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que se forman en la condensacidn de los compuestos de fdrmula

1 con un aldehido de fdrmula
R4 - CHO

donde Rg significa hidrédgenc o un resto alquile inferior con
Hasta 4 aAtomos de carbono. '

Para la formacién de las sales c¢on los compuestos
de férmuia general I son adecuados los écidos inorgdnicos y -
orgénicos. Acidos adecuados son, por ejemplo, 3cido clorhidri-
co, 4cido bromhidrico, 4cido fosférico, sulflrice, oxdlico; - |
léctico, tartdrico, acético, salic{lico, benzoiéo, citrico, N

adipico o naftalin-1,5-disulfdnico. Se da preferencia s ias

sales de adicidén de dcido farmacéuticamente compatibles.

. T
Los compuestos de fdrmula general I.se obtienen se-

gn la presents invencidn haciendo reaccionar un compuesto da .

férmula general XV con un compuesto de férmuls general XVI: i

]
, , _ |
A-<;‘$-oécnz-z+uzm-x A-{’j}%O—CHz—CHeCHQgNfo
b

Xv Xv1 . I
Aqui tiene X sl significado ya indicado y Z significe

~CH - CH,
\‘ e o

~CH-CHy-Hal *
0 DM

donde Hal significa un 3tomo de halégeﬁo; eSpecibléentégcluré;
o bromo. . . ;

Le reaccién se efsctla normalmante_eﬁ unibisolVént%
o dispersente adeéuado.en el-cual estén disusltos g bian‘eus-i B

pendidos los reactantes. Ta;aé disolbéntés o dispersantes scﬂw
!

por ejempio, hidrocarburas a;o@éticqs, talés como por ajemplo,
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sulfdxidos, tales como, por ejempleo, sulfoxido dzmatil;co{ aml['

benceno, toluéﬁo, xileno; cetonas, por ejemplo,‘acagqgégumggli'
til-atil-cetona; hidrocerburos halonenados, por sjemplb;-clo?ﬂi;
roformo, tetracloracarbono, clorobanceno, cloruro metilenlcu,_:f

éteres, tales como por sjemplo, tatrehzdrofurano Yy dioxana'~:

des tercioriss de acido, tales como, por ejemplq, dimetilfnrmgV
midas y N-metilpirrolidona. ‘ ke o
Como disclventes se emplean aspééiéim;ntbnlaétqi-
solventes polares, tales como, por ejemplo, alcoﬁéléq;ileCth
les adecuzdos son, por sjemplo, matanol,-eténnl,fisbﬁ}upannl,
terc.butanol, etc. La reaccidn se efectla a tamp;katufas de
209C hasta la temperaturs de reflujo-del disolvente o d;gper-
sante empleado. La resccidn se desarrolla frecugnteméqieﬁh -
temperaturas de 40 a 502C. Puede ser ventajoso,ehplaar el}com-
puesto de partids de fdrmula ganeralVXIU gn ﬁn exceso ung @
10 veces molar y/ofagragarfel componentae da reaccidn de férmu-
la general XV en forms disuelta o bién sdspandidafﬁl cg@poneq-'
te de reaccidn disuslto o suspendido derférMUla’ggnerai XVI.
La.prurporcién molar entrs los compuestos de fégmuiaigbnaral
XV y XVI puede sar de 1:1 @ 1:10 y ah caso dado:aﬁn ma&or;
En ls reslizacidn de la reaccidn se bbeda eﬁplear

como compuesto de férmule general XV un compuesto de férmulsn

generel XII § de Pérmuls general XIII o uns mezcla de estos

dos compuestos.

A4<-:>-0-CH2"CH-CH2 ' _)o caz-cn CHy=Hal
—— - \ /’ "
, 0 DH

|
X11 - 'A'XIII ;f :2.{_.
R ‘!

donde en XIII Hel representa un atomq de haldgena, espeniéiu:.
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.~ | terior reaccidén con amoniaco, pero también se pusde seguir -

mente cloro o bromo. 7

Los compuestos de formulos genersles XII y XIIIrse
pusden obtener por resccifn de un fenol de fdrmula genaral
X1y |

A~ “-oH XIV

 vaned .

con una spihalogenohidrina; convenisntemente cén épiclgrohi—
drina o epibromohidrina. Segln las condigiones'de;reaccién s
farma aqui un compuesto de Férﬁqla gsneral XI1 & XIIl o una
mezcla de los compusstos de fdrmula general XII y XIII. E1 -
producto de reaccién Formado se puede aislar antes de su ul-
reaccionando directamente sin aislarls. :

» En presencia de un compuesto de fdrmule gane}ai
XIIl se puedslrealizar la reaccidn en presencia‘de adaptarqs
de 8cido, tales como botasa, snsa, etc. Sin el. agente ac;ptor
de écido.se obtienen generalmente los hidrohalures de los Eom!
puestas de férmula general I. . '

Los producteos de condensacidn de gldehﬁdo de fér-

mula J1 se obtienen haciendo reaccionar compueétns de fﬁrmuia

general I con un aldehido de fGrmula R3-CHO donde ﬁs sigﬁifiéa

hidrégeno o un resto alquilo inferior, en un disolvents o di-.
luyente, por ejemplo stanol, pra}erentemante en presencia de [
un catalizador 8cido, por ejemplo, 3cido acético o &cido - Z
clorhidrico y preferentamente & temperatura mds.:elevada, El |
esgua que se forma durante la reaccidn se pueae'retirar con - |
ayuda de un egente arrastrador, por ejemplo, bencano; por deg?
tilacidn aceotrdpica o mediante un agernte deshidratador, tal g
como carboneto potdsico znhidro. l

Las sales de edicidn de 8cido de los compucstos
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de fdérmuls general I ss pueden obtensr en Forma_en si cohoei-
da de los componentes. Para elloc s, por lo'general,'ventaja-
so el emplseo de un diluyente obtenidndose en caso de un exce-
so en acido por lo gsnsral las di-sales de los compuestos de
férmula genesral 1. Las monosales de adicidn de 4cido se aobtig
nen bién mediants adicidn dirigida de solo 1 mol de fcido o
por hidrdlisis percial de les disales de adicidn de 3c.do.

Los compuestos de fdrmula general 1, sus productas ;

de condensacién de aldshido II y sus sales de adicidn de dci- |
do, farmacéuticemente compatibles, poseen valioses propiedadeé
farmecéuticas. Asi son adscuados, bor ejemplo, péré el trata-f
miento o profilaxis ds enfermedades cardiacas. Adamgs, posbeﬁé

i

an parts, propiedades;3-adrenoliticas o zntiarritmicas tuerte-
mente pronunciadas. Los compuestos se puedan emblear, por lo

tanto, por si solos, en mezcla entre si o en mezcla con exci-
pientes o diluyentes farmacéuticemente aceptablss como prepe-

rados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos se pueden.

presentar en forma de, por ejemplo, tabletas, cdpsules, solu-
ciones, suspensiones o emulsiones acuoses u oleginosas,. solu-
ciones o suspensiones acupsas u oleginosas inyectsblea,'pol-'

vos dispersables o mezclas serosol. Los preparados farmacéu~

ticos pueden contsner, ademés de los compuestos da férmula ge-
neral I, tembién una o variss otras sustencias famacoldgica- !
mante activas, por sjemplo, agentes tranquilizantes, tales co%
mo, por ejemplo, luminal, meprobamato o cloropromazina; vaso-
diletedores, tasles como, por ejemplovtrinitrato de glicerina }

y carbocromeno; diuréticos tales como, por ejesmplo, clorotin-

zida; agentss tonificadores del corazdn, tales como preparcdes
de digitales; agentes hipotensivos, tales como, por ejemplo,

alcaloides de rauwolfia, bronquiodilatadores y agentes §impa-;
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Ohio) y, entre otros, se registré la velocidad del auirento de

tomiméticos, tales como por ejemplo, isoprenalina y efedriéa;v
Do los compusstos obtenibles segdn la présanfehin,q}"}

vencidn -da férmula ganeral 1 tienen especial prefarehcla_éqqg;_if

llos en los cuales X tiene el significsda de

-EHuCHz-FH- Héﬁ

R,  OH

£l gfecto blpqueador de los compuest&s}dyfié{bﬁe{ﬁ7

sente invencidn sobre los /3l-receptores del corazén y édbieiﬁ"i

los/QZ—rEcaptnres de los vasos se comprobd de la Ménéfe si~
guiente: . : '

En perros bastardos de ambos sexos sé{midiﬁAanhﬁna:

narcosis de cloralosa-uretano-morfins la presién sangufnaa en |

3

el ventriculo izquierdo y la sefial de presién’ée'difa;ehcigl

mediante un calculador andlogo (BRUSH Instruments, Cleveland/

la presidn (Dp/dt). Ademds se midid el rieéo sanéqiheq.depuna.
Arteria femoralis med}ante un Flowmeter blectroyagﬁéfico.(fah
Stathem, Modelo M4UDU§ y sa‘registru 8l riego ;qnguiﬁéo en -
ml/min. K I

Les variaciones de ls velocided de aumento de pre-

sién maxima (Dp/dt max.) con relacidn al valor Csro se iniciaj KIS

ron mediante administracidén i.v. de isoproterenol.(o;s gamna/

kg) un conocido simpaticomimético (reaccién(gl), miéntres las |

variaciones del riego sanguineo periférico con’ raspecto al -

valor Cero se indujo por administracién intraarterial de iso-

| proterencl (0,05 gamma/kg) (reaccién/?z) (D. DUNLOP and R.G, |

Shanks: "Selective blockade of adrenaceptive bata-raéeptqia(

in the heart"; Brit, H. Pgarmec. Chemother. (1968) 32 201 -

218). : R

—ab
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Las s@stancias a comprobar en su bloqua§ de los 73~
receptores se aplicaron a los animales narcotizadps y estiau-
lados son isoprotsrencl en dosificacidn i.v. aumentadas y se -
determind la cantidad de sustancia (en 1la que se present{ uua
inhibicidn del S0 % de las dos reaccionss provocadas par el
isoprotersnol (EDSO).

En le table a continuacidn se indican los valcres
ED 50 de ls inhibicidnm de los/@l-receptores (mg/kg i;v.) Y-
los valores ED 50 de la inhibicidn des los /22-racpptores (mg/
kg i.v.). Ademés se calcularon, para &mbos cesos, los valores
£D-50 relativos, tomando como base la 4-(2-hidroxi-3-isopro-
pilemino-propoxi)-acetanilids ampleada como sustencia compe-
rativa, igualéndose sus valores ED 50 a 100, E1 coéienta for- |
mada del ED 50 de la inhibicidn de los /%2-feceptores y del

ED 50 de la inhibicidn de los /glurecaptores representain una

medida pare el efecto cardioselsctivo de las sustancias & com

probar. Contra mayor ses este cociente majaf es ol efecto -
cardioselectiva. Si sl cocienite de la sustsncia comparativa
4-(2-hidroxi-3-isopropilaminn-praboxi)-acatanilida sa pone
igual a 1, entonces indice el factor releativo en cuanto mejor'

as el sfecto cardicsslectivo del compuesto segﬁn la presente

invencidn con relacidn a la sustancia comparativa.
Ademés, los valores ED-50 relativos para la inhi-

bicidn de{gl-receptores (columna 2 de la tasbla a continua-

cidn son una medida pars la eficacio de les sustancias a com-

praobar.

Contra menor sean estos valores més eficaces son
las sustancias, es decir, menor es la cantidad nscesaria pera

provocar el efecto terszpéutico.
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La 4-(2—hidroxi—3-iaop:upiluwlno-propoxi)-ﬂcutani~
lida empleada como sustancia comprativa réﬁreaanta'un prepara-
do que se sncuantra en el merczdo como /beloqueador, que llg

va la denominacidn libre internacional "Practolol".
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Inhibicidn de

&

-receptoras
50 (mg/kg

Leva

Sustancia comprobada

Inhibicidn re Inhibicidn de| -
: :%-receptoraa
.E

lativa dai'i-
receptores
(sustoancia
comparativa =
100

-~

50 {my/kg
ioVQ

1-(p-/2-hidroxi-stoxi/ -
fenoxi)=3=(1~/2-metil~
piridil-5/ «1=hidroxi~-bu
til(3)-amino)~-propan~2«
ol

0,073

30,7

8,1k

1~(p-metoxibutoxi-fena~
xi)=3<(1-/2,4~dimetil-
~pirimidil=5/-1~hidro-
xi-butil(3)=amino)-pro-
pan-2-pl .

0,089

37,4;*”

1-(p~stilureido~fanoxi)
~3e(1-/2,4~dimetil-piri
midil-5/~1~hidroxi~bu-
til(3)-a2mino)-propan-2-
ol

1-(p~aliluraido-fenoxi)
-3-(1-/2,4-dimetil=piri
midil-5/ -1-hidroxi-bu-
til(S)—amino)—prupan-2~
[»] .

0,019

7,9 ¢

1-(p-isopropilureido-
-fenoxi)-3-(1-/2,4-dims
til-pirimidil-5/-1~hi-
droxirbutil(3)-amino)-
-prapan=-2=ol

0,022

9,2

2,71

1-(p-ciclohexilureido-
fenoxi)-3-(1-/piridil-
-3/ -1-hidroxi-butil(3)
~amino)-propan-2-gl

0,003

1,3 -

1,02
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Inhibicidn ED5S0 Inhibi Cocierite con
relativa ds cidn de /33~ relacidn a la
/%-raceptoé receptores sustancia com
res (sustsn- Cociente: ‘parativaszl
cia compara- ED50 Inhibi -

—

10

15

20

25

_ ) tiva
Sustancie comprobada

= 100)

cidn ds 31
raceptores

1-(p-/2-hidroxizetoxi/
-fenoxi)~3=(1-;2-metil
-piridil-5/-1=hidroxi-
-butil(3)-amino)-pro-"
pan-2-0l

30,7

112 1

1-(p-metoxibutoxi-fe-
noxi)-3-(1~£2,4;dima-
tilepirimidil -5/ ~1~hi
droxi-butil(3)Zaming)
-propan-2-0l

58,8

176 L6 .

1-(p-etilureido~fenoxi)
~3-(1-/2,4-dimetil-pi-
pimidiI-5/-1-hidroxi-bu
ti1(3)~-amino)propan-2-
ol

48,3

137 - 2

1-(p-slilureido=~fenoxi)
«3-(1~/2,4~dimetil-pi~
rimidil-5/-1-hidroxi-
—ghtil(S)-amino)propan
~-2=0

1-(p-isopropilureido-
-fenoxi)=3-(1~/2,4~di-
metil-pirimidil-5/ -1~
hidroxi-butil(3)-ami-~
no)-praopan-2-ol

10,2

124 L,

1-(p-ciclohexilureido-
~fanoxi)-3-(1-/piridil-
79/-1-hidrnxi-butil(3)-
-Bmino)propan-2-gl

3,8

409 - . .2,9

st
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Inhibicidn do Inhihicidp relz Iphibicidn e
tiva de [{-recap

f\ -receptores J
tores {sustencis ED"SD (mg/kg

ED 50 (mg/kg

i.v,
Sustancia comprobada

- 17 -

£ ..rm;:m?}tu Ty

comparativa=100) 1.v.)}

1-(p-ciclohexilureido-
Fenoxi)=3-(1-/2,4-dimg
til-pirimidil-§/-1-hi-
droxi-butil(3) eminc)-
propan-2-ol

(Como L-(4)-tartrato)

0,011

1-(p-ciclohexilureido)-
fenoxi)-3=(1-/2-metil-

piridil-5/-1-~hidroxi-by

til(3)~smino-propan-2-
ol

0,006

2,5

1-(p-stoximetilen-feng
%i)=3=-(1-/2,4~dimetil-
pirimidel-5/-1-hidroxi
~butil(3)-amino-pro-
pan-2-p0l

(Como L-(4)-tartrato

0,018

7:9

2,R8

1-(p-etoximetilen-fe-
noxi)-3-(1-/piridil-3/
~1=-hidroxi-butil(3)-"
amino)~-propan=-2-ol

0,010

1-(p-etilureido-feng-
xi)=3-(1-/piridil-3/-
1-hidroxi-butil(3)-ami
no)propen«2-ol

0,013

5,5

1-(p-etoxietoxi=fenoxi)
-3-(14piridil=3/-1-~hi
droxi-butil(3)Zamino)-
propan-2-o0l

0,009

3,8

2,76

Sustancia comparativa

4-(2-hidroxi-d-isopro-
pilaminp-propoxi)acetz
nilida

0,238

100

26, 505

—— e
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Inhibicidn EDSD Inhibi Cociente . con .

cia compara EDSO Inhibj
tiva = 1007

1=(p-ciclohexilureido=-
fenoxi)=3=(1~/%, 4~dimg
til-pirimidil-S/=1~hi~-
droxi-butil(3)Zamino)~
-propan-2-pl :
(Como L-(4)-tartrato)

5,2

1=(p~ciclohexilureido)
~fenagxi)=3=(1-/2-metil
-piridil-5/-1-hidroxi-
~butil(3)=amino)-pro~
pan-2-0l

r1~(p-etoxima§ilen-fe-.

noxi)=-3-(1-/2,4~dime-

tilpirimidiI-5/-1--hi

droxi-butil(3)-eming)~
-propan-2~-ol

(Como L-(+)-tertrato)

10,7

71'(P~Btoximetilen-Fe-

noxi)~3-(1-/piridil-3
-1-hidroxi-butil(3)~

 amino)-propan-2-ol

1-(p-etilugsido-fenp-
xi)-3-(1-/piridil-3/-

1-hidroxi-butil(3) -emi

no)-propan-2-ol

1-(p-etoxistoxi-fenoxi)
«3-(1- piridile3 -1-hi-
droxi-butil(3)-amino)-
~-propan=2-pl-

10,1

tplative da cidn de /*2- relacidén = Ja| -
2-recepto- receptores  sustancis com |
res (sustan Cociente: porativa=l
cidn de /3)n
receptores
128 RS 15 1 fl
245
144
296 2,7

Sustancia comparativa
4=(2-hidroxi=3-isopro-
pilamino-propoxi)aceta
nilida

100

110 : 1

O
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Una tableta con un compusesto de la bresente-inven-
cién y 100 mg de peso total puede tener, por ajemplo,.la 8i-
quiente compasicidn: A

5 mg de 1-(p-alilureido—fenoxi)-3-(1-Z§,4~dimat11-

' pirimidil-gi -hadroxi-butil(s}-a@inc)—prﬁ-
pan-2-0l t | o
10 mg de &cido silicico coloidal (zerosil)

72,5 mg de lactose DAB7

1,5 mg de gelatina
8,5 mg da fécula de maiz DAB?

I
. r
2,5 mg de estearato de magnesio USPXVIII - bl i :

Segin la gravedad del caso a tratar'se'puedén'éd-:
ministrar a un paciente, por ejemplo, tres veces diarias l.a‘
2 de estas tablatas. N
s La obtgncién de los compusstos de pérmula Qénéial
I se describe con m2s detalle en los sjemplos gigdientes; Los
compuestos son fracuentamente aceites no destilablea, por lo
que en slgunos casos no se indica ningldn punto de fusion. En

todos los cascs se asegurs, sin embargo, la-astructuré indica

de por el andlisis molecular y/o al espectro 1nfrarojo o da -

raeonancia nuclear.

Ejemglo 1

A unz solucién de 3 g de 9-(/3-piridil)-3-amino-

buten-l-ol de fdrmulez

HoN = CH - CHp - fH f‘\x

{
| < |
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bicarbonato sddico y sg extrae tres veces con tolueno. Los 8 X

| ro de férmula .

- 16 =

en 50 cc de tolueno snhidro se agrega bajo agitacidn a tempe-~’
ratura ambiente una solucidn de 5,4 g de l-(p~metoxihutéxi-?a—
noxi)~-2,3-epoxipropano de férmula
0
/\-

- ) . // . / .
CHSD-(CHZ) -0 - YN0 - CH - CH - CH

4 2
La mezcla se agita durents 36 horas a tamperétura,
ambienie, despuds se sxtrse tres veces con dcido clorhidrico

diluido, los extractos 3cidds acuosos s8_ponen alcalinbs con

tractos toluénicos se secan y ss concentran por evaporaclon ej .

vacfo. Se obtienes asi el 1- (p-metoxxbutoxifenoxi) -3-(1- Q{dro-‘

xi=l-piridil-(3)-butil-3-amino)propan-2-al como aceite”iricolo-

u.;

/—_ e ~
CHSU (cnz)a-nﬂ =0~ CHZ-?H CHZ-NH CH CH2~9H-r’ i
ioIn
OH CH3 . OH 'N
ELl 1- ('f-plrldll) S-amzno-butan-l-ol amplaado co~

mo producto de partida se puede obtener como sigue"

Se sintetiza primsrsmente la sal potasica'de'la -

nicotincilacetona en le forma usual. Ss agregen entonces 2 g l

de la sal potésica de la nicotinoilacetona suspendidas en 50

cc de stanol y 1,6 g de hidroclaoruro de bencilamina y la mez-

cla se agita durante 24 hores 8 temperatura ambiente: .La sus-

pensidén se separa por succidn y el residuo sa,lava;con'utanolJ

El filtrado, junto con el alecochal de lavaedo s@ qohcentra por

evaporacifn en vacfo. Queds un aceite que solidifica despuéds

de breve tiempo. El aceits solidificado se trabsja junto con l
: !

—
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8l residuc gue quedo del lav

agua y dospuds se recristaliza en etanol.

N-(2-nicotinoil~1~metil~vinilemino)»bancilamina.P.f.loz

en un rendimiento del 88 *

=G CHRC-NH CHp= Y
( ’; : J \J.".’.‘/I

Vb

Mediante reduccién con hidruro de sodic~borc, -
an3logo a las instruccisces de reduccidn en el sjemplo 3, us

obtisne de esto en un rendimiento del 62 % el 1-(/ -piridil)-

-3-bencilamine-butan-l-gl (aceits)

A N=Ci=CH < CH-NH=CH = )
o : T

i ;
"N OH CHy

que en la forme usual, con hirrdnenv, se pueds deshenzilar en

el sutoclave al 1-(/3 -piridil;-3-sains-butan-1-nl

r/ - !_CH"CH Z‘CH"NHZ

Loooi i i
N~ OH Chig

(eceite viscoso).

»do con alecohol variass veces con

Se obtiene asi 1z

-104%

£1 1-{ Y -piridil)-3-amino-butan-1-ol &0 pueds ab-

tener tambidn como siguas

3

5 g de 2_n1cctinoil;1-metil-vinilami”a

POOR
QUALITY

U

——
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HoN-C=CH-Cmp
i I

B3

CH 0 N

\_—:

mezcla en el'plazo de 6 horas, en proporciones con un total dg
6 g de hidruro de sodio-boro. Después se mentiene la ngpéa -
durante otras 10 horas a 702C., & continuacidn ée'poncehiéa poqr
evaporacidn, sl residuc se recoge en cloroformo/agua,Ala éese!
clorofdrmica se separa, se ssca y sa concentra por ovanoracxon
en vacio (10 a 14 Torr). £1 aceite que gueds se destlla. Lq -
fraccidn que se obtiens a 0,3 Torr entre 125 y 1509C se. disuell

Vet

ve 8 continuacidn en dioxano y la solucidn se mezala con -una

solu01on de 8cido tertirico en dioxano. El tartratu ligeramerﬁ
ta higroscdpica, que se chtiene, se separa por succ1on, sa re-
cristaliza en dimetilformamida/efer acético y Flnalmenta?sa —.i
transfurha en la base libre. Sa obtlans asi an un rendzmlento
del 73 % el 1- ({5-p1r1d11) 3-aming-butan-1-ol.

La 2-nicotinoil—1-metil~uinilamina’nécpsaria_péré
ls reduccién se pusde obtener comc sigue: o

7,5 g de nicotinoilacetona se disuslven en 45 cc

de etancl, anhidro, y después se agita en sl autoclave, des-

pués de haber agregado 20 cc de amoniaco, durante 3 dias a - |

502. La solucidn clsra deja, después de concentrar, un aceite !
que solidifica después de breve tiempo. Dasﬁués de racristaliJ
zar en tolueno se obtiene sn un rendimiento del 91 % la 2-n1c£
tinoil-1-metil-vinilaminz (p.f. 828). g
l



Ejemplo 2

Segln sl ejemplo de arriba se obtuviaeron los oo

puestos mencionados en la tabla a continuacidn,

A= m0-CHy=CH=CHy~NH-X
OH
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A X
/ H :=NH-CO-NH- ~CH=CHp=CH-#™, Roeite
g ‘, Pl '
. “N-
CHs  OH
. - - -l = - -u;’;-"\‘ V - L[] E ’
CoHg0-CH, ? CH-C o p.f. 642C
3 ~N,u‘
CHy O
CHs0-(CHj) 40~ ~C=CH-CO= ", p.f. 1082
+ 3 2t
} [ .
CH N
CH30~(CHy) 4~0~ -CH-CHZ-CH-gf“E Aceite soah
S N NV,
N »
CHy  OH
(;HJ>-NH-CO-NH- ~CaCH-CO- p.F. 1668 .
- P . o -
CHe N
CoHg=0-CH - ~CH=CH~-CO-£ ) p.f. lo3e
- A
CH30-CHp- -CH=CH~CO~4;]§. p.f. 1082
CH30-(CHp) -0~ -czCHucn-gﬁ”ﬁ' p.f. 143-1450
| by & o
CH3 “EN S
CH3
CHz0~(CHy) 4~0- uCH—CHZ-CH-f¢“r Rceite; sal con %

e

Clg  OH N7

CHz

mol de Acido naf-
talin-1,5-disulfg
nico: .

g
p.F.145-1509 (desco),.

i
]
!
{
-
I
t
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A X ;
!
e . |
C2H50-CH 2" ~CH~CH 2"8”"{11’ i‘, Aceite ‘
s i
CHy  OH N |
i
€ pHg=NH-CO-NH ~C-CH=C0- p.f. 1430 C |
CHo N |
C,Hg-NH-CO-NH ~Cii~CH p=CH=, ; p.f. 509C (descomp),
CHy  OH N7 §
!
AR ' :
CoHg0=CHy- ~Cﬂ?CH2-FH—\XS/ Aceits ;
OH ;
‘/"u-..‘. t
CH 30~CH o~ —CH2~CH2—;H—{‘0> Aceite i
OH ;
CH30-(CHy) 4-0- ng-CH-coffﬁ*y p.f. 79-81¢ ;
CHy o N s
CHy CH |
.
CHz0-(CHy) 4-0- ~CH=CH p=CH=r~ 8N Aceite |
oy b [N ;
: "CHo :
CHa ;
) . : L
! ﬂ/-NHhco-NH~ ~C-CH-CO="" N p.P. 179-180¢ . i
A : s;l ) '?
CH Tk
3 . :
CHe CHs }

{ H)-NH-CO=lH~

~CH=CHy=CH=z N
L]
CHy OH, ~ N7y
CHz CHs

Aceite, sal-con ¢
mol de ‘dcido L-i4) |
tartérico. i
poF.l13-138% i
(descomp.) | oy
i
!

1
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A X
C,He0~CHy ~C-CH~-CO- /“\ 8.P. 133-1340
CHS \”"\
CHy
C,Hg0-CH,~ Aceite

C2H5~NH—CU—NH-

CZHS—NH-CD—NH~

CZHSO-CHZ-

/’H>-NH~CO~NH-

pe—4

{ H',mNH=CO~NH=

»FH-CHz-ﬁﬁ-["m
N

CH OH N
3 .
CH3
wlwlH- CD—W/ N
|
~ Nx\\
_bHs /\ CH3

CH

~CH- CH2~CH~ AN
. i._‘\ !
CH3 OR /TN

CH
3

CHy

-C-CH-CD~ V/‘ﬁN
i N
CH N
3 / ~

CH3 CH3

~CH~ CHZ—CH - \N

\ |
CHy  OH }Ni
CH

~C-CH-CO~
; 1 I

\N' \\
CH-~ CH H~

-CH—CHZ-CH-vf‘
! I
CHa OH "N

p.f. 155-157¢

Acéiﬁé

. p.f. 105-1060

Acelts; sal con %

*

mol de Scido L-{4)
tartirico. p.f.

cH 69-70° higroscé-

pico

p.f. 161892

p.f. 102-105¢
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A X
CHy
- i) o -l - - ) » [ ] - g
HD=C,H -0 g CH-CO [f/@-C“s p.f. 151-152
CH3 k\ﬂ
’CH3
HO-C,H, -0~ -gH-CH2~?H-[:;N~CH3 Aceite
CH g -NH-CO-NH~ -%-CHuco-f?*ﬂ p.f. 157-159%
CH,, SN
CH.,
€ Hg~NH-CO-NH- -FH-CH2~$H»f7“P Aceite
CHy gH N7
CHy
HO-C,H -0~ ~C-CH-CO-p ", pofs 147-1489
i b i '
CH, SN
CH.,
HO-C,H,-0~ -‘CH-CHZ—?H-(/"‘H Acsite
CHy  OH N7 “
CHo
CH
— {,3
/ H ) =NH-CO-NH- ~C-CH-CO-g# p.f. 1771769
\L.-—J l : !"‘
chy TV
CHq CHq
CH,,
CH 5 =NH-CO-NH- ~CH~CH,=CH=z# " N Aceits
m./ ; z i l Ij
CHq OH, N7
/ " CHg
CHo
CH,=CH=CH,=NH-CO-NH- —C-CH—CD—Ff‘h p.f. 151-1632
! LW i .
CH N

CHo CH.,
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A X
CHy~CH-CH,-NH-CO~NH- -CH -CH,-CH - nN Aceits
. CH3 OH ‘N"EH
CHS
NH,~CO-NH-~ -C-CH-CO=Z p.f. 192-193
: (\ /J )
CHoy RN
CHs
NH,-CO~NH- uCH CH2-5H~(/‘? Aceite
i u\ J ’
thy o OV
CHS
CHz0-CH,~ -c-cH-co-f9“F p.f. 118-119¢
‘. I:\'N , . N X
CHa AN
CHa
CH;0-CH,~ —QHfCH2~CH-Ff‘“ Aceite
i | e 2
CHy _ OH \
CHy
n-C4H90-CH2- "‘Ck CH CO"E B pcro 107"'1080
CHx A
CHx
n-C4H90—CH2- -CH CHZ_CH-LNT] Aceite
CH o NN
3 CH~

i-03H7-NH~CO-I\JH

-C-CH-CO- /'“{N

CH N’“ “CH
3 3
CH3

\_

pef. 165-167¢
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i-C3H7-NH-CU~NH-

o/ N-CO-NH

—

VA
o2 N~CO-NH=-
e

CH40-(CH,) ,~0-
CH30~(CH2)4-0-
CHsn-CHz"

CzHSD"CzHa"O-

C2H50~CZH4~D—

~CH-CH2-CH—7?1N Aceite

} L )
, SN

CH
—C—CH—CD—/fi, p.f. 185-1B8¢
H t
1 .\ ey
CHa H/ CH,
~CH-CH,~CH=27 Aceite
: A |
: S

CH OH
3
CHa

-CH-CH-CO—(ﬁ“iN p.f. 105-106¢
CHN"¢H

3 3

~CH,=CHy=CH-g# 3N p.f. 109-1108
i p
OH f*”’\cn3
CH

»CH-CH2~CH-¢>“B ficeite
CH;  OH Non

“‘C“CH~CD-;’/";£\D . vau 1241"125"3
i i
CH N

CH4

e,

-QH-CHZ-FH —f;wg Aceite
t i ~
CHy oH TN

CH3

~CH=CH,=CH = ¢ Aceite .
) 27 Tl 0
.’“"’N'J

CHa OH




10 -

15

20

25

Ejemplo_ 3

(Transformacidn de un compuesto obtenide segln la presente -
invencidn &n un producto de condensacidn de aldehido)

2,0 g de 1~(p~‘52~metoxi-butoxi37 fenoxi-)ﬁ—(fn
Zf;metilpiridil-sjf 1—ﬁidroxibutil—3—amino-)propan—2~ol (Géai

se ejemplo 6) de formula

AN
. - - __f.'/ .‘\ . P - - - - - - - .,f -
CH,0 (CH2)4 0-1 0-CH, ?H CH,,-NH ?H CH, FH [ .

OH CH OH N
3 Chy

hY

Ly

se calientan con 20 cc de etanol y 0,50 cc de una solucién -

acupsa al 39 % de formaldehids durante 4 horas bajo reflujo.

La mezcla de reaccidn se evépora y el residuo se recoge 8n
200 cc de ligroina. Mediante evaporgcidn de la solucidn acla- :
rada con poco carbdn active se obtienen 1,8 g de 3-(1—hidrokiﬁ
-1—iﬁé-metilpiridil-537 3-butii-)5-(4; éZ-metoxi-butoxi:ffehé{
ximetil-)exazolidina de fdrmula {
|
CH30-(CH2)4-0-{;T§40~CH2~CH-EH2 |
Y ¢

0 N-CH-CH,=CH-27
CH, | [

R, S

|
I
CH OH N
3 CH., l
- 3
como aceite incoloro. i
Andlisis: ( C25H36N205)
Calculado: C 67,5 H 8,2 N 6,3 0 18,0

'Encontrado: 67,3 8,2 6,2 18,2
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Degcrita suficientemente la naturaleza del ine

vento asf como la manera de realizarse en la préctica,debe -
ﬁacefse constar que las disposiciones anteriormente indicadas
son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no all
teren su principio fundamental.También se hace constar que ef
invento corresponde a una solicitud de patente presentada en
Luxemburgo con el nfmero y fecha siguiente: 69079 de 27 de D%
ciembre de 1973;acogiéndose por lo tanto a los beneficios qud
conceden 10s Convenios Internacionales en vigor,siemndo 1o que
constituye la esencia del referido invento por 10 que se soli-
citada patente de invencidén por 20 afios en Espafia, sobre:PROC
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERXVADOS DE 1~FENOXI-3~AMINO-
PROPAN=2-0L; caracterizéndose por lo siguiente: | ‘

l.- Procedimiento pera la obtencilén de derivado%

de l-fenoxi-3-amino~propan-2-0l, de f6rmula géneral I

A@o-cnzucix-cuz-nn-x I

OH
en la que X significa «CwCH~C - (::9 ]
R o

1

-CH—CHz—CH— 6&%9

Rl OH

A significa —CHa-alcoxi

~0~alcoxialquilo,
~0-hidroxialquilo,
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R, significs hidrdgeno o metilo, _

significe un anillo monsciclico, aromético o casi-
aromatico de 5 & 6 miembros, enlazado a través de un
4tomo de carbono, con uno o dos heteroftomos de ni-
trdgena, oxigeno y/o szufre gue, ademés,Apuede estér
sustituido por uno o varios grupos metilo y
significan hidrdgeno, algquilo, alguenils, cicloal-
quilo &, junte con el dtomo de nitrdgeno con el cual
estén enlazados y en casc dado un ulterior'hetaroé-
tomo de oxigeno o de azufre forman un heterociclo -
saturado de 5 & 6 miembros, monociclico, y ios res-
tos alquilo contienen 1 @ 4, los restos slcoxi 1 2
4, laos restos alguenilo 3 6 4 y los restos ciclosl-
quilo 5 a 7 4tomos de carbono; as{ como sus producs=
tos de condensacidn con sldehidos y -sales de wvdicidn
de 8cido; caracterizade porque un compﬁqstoAde Fér-

mula gensral XV

A-(_"‘;‘;-o-cnz-z ' v

se hace resccionar con un compuesto de férmula general XVI

H2N~X ' AVI

|
!
donde X tisnme uno de los significados antes indicados y Z l

L4

significa -CH-CH2 (] -CH—CHZ—Hal y Hal significa

Wi : !

OH , |

haldgeno, y sl compuesto que se forms se hace reaccionar én !_
caso dado con un aldehido de férmula Ra—CHU, donde Ré signifiJ

ca hidrdgeno o un resto alquilo inferior con hasta 4 5tumas‘.’
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de corbono, a una oxazolidina de férmuls 11

‘l.-— :

~N=X
A-7 / N

3=0-CHo-{ H ).
/T N

11

R4

Y « s @ I ]
0 en caso dado con un 4cido a une sal de adicion de acido.

2.- Procedimients seqln la reivindicacidn 1, co-
racterizado porque se emplean aquellos productos de partida
en los cuales sl sustituyente Het significs el resto de un
pirrol, pirazol, imidazol, furane, tiofeno, tiazol, piridina,
piridazina, pirimidina & pirszina, que a{in puasde estar susti-
tuido por uno o varios grupos metilo.

3.- Procedimiento segidn una de las reivindicacio-

nes 1 @ 2 caracterizado porque se'amplean squelloes productos

de partide en los cueles los sutituyentes Ry y Rz junto con

el dtomo de nitrdgeno al cual estdn enlazados, forman un ani-

llo pirrolidine, piperidino, morfolino é tiomorfolino.

4.,- PROCEDIMIENTO PARA LA GBTE&CIDN bE DERIVADOS
DE 1-FENOXI~3-AMINO-PROPAN-2-OL. o

Este Memoria consta ds 29 hojas pacritas o méqui -

na por una sola cara.

L d
Madrid, ¢ 5 GG, 1975 |
CASSELLA FARBUERKE NMAINKUR AKTIENGESELLSCHAFT |
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