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La invencidn se refiere a un procedimiento
para la obtencidén de nuevos derivados farmacolégi-
cemente valiosos del 1-~fenoxi-3-amino-propan-2-o0l

de férmula general I
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A—@-O-CHz—C'}H—CH 2—NH—('JH—CH2-?H-

OH R,  OH I

en la que A significa -CH,-alcoxi, ~-0O-alcoxialquilo, O-hidro-
xialquilo, -NH-co~N(:2 , R, eignifica hidrégeno o metilo,
significa un anillo moioc{clico, aromético o casi-aromético de
5 § de 6 miembros, enlazado a travds de un dtomo de carbono,
con uwno o dos heterodtomos de nitrégeno, oxigeno y/o azufre,
que, ademés, puede estar sustituido por uno o varios grupos me
tilo, Y Ry ¥ R3 significan hidrégeno, alquilo, alquenilo, ci-
cloalquilo, o0, Jjunto con el &tomo de nitrdgeno con el ecual es-
tén enlazados y en caso dado un ulterior heterodtomo de ox{ge~
no o de azufre forman un heterodtomo saturado, de 5 § 6 miem-
bros, monociclico, y los restos alquilo contienen 1 a 4, los
restos alcoxl 1 a 4, los restos alquenilo 3 6 4 y los restos
cicloalquilo 5 a 7 4tomos de carbono.

La invencién comprende ademés lés sales de adicidn de
dcido y los productos de condensacién de aldehido de los com-
puestos de férmula general I obtenibles segin la presente in-
vencidn,

Dentro del mérgen de la presente invencidén se entien~
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den bajo los compuestos de férmula generel I tambidn los posi-~
bles estereoisdémeros y compuestos Spticamente activos y las
mezclas de los mismos, especialmente el racemato.

Suetituyentes preferentes bajo la definicién Het son
los restos del pirrol, pirszol, imidazol, furano, tiofeno, tig
z0l, piridina, piridazing, pirimidina y pirazins.

Si los sustituyentes R, y R3 forman con el dtomo de ni-
trégeno, con el que estdn enlazados, y en caso dado un hetero=-
dtomo adicional de oxigeno o azufre, un heterociclo monocfcli-
co de 5 4 6 miembros ssturado, entonces se entenderdn aqui epn~
pecialmente los restos de la pirrolidins, piperidinm, morfolie
na y tiomorfolina.

Los productos de condensacién de aldehido de los compuag

tos de férmula general I son las oxmzolidinas de férmuls II

N~CH-CH2~CH-
A- 0-CH,~{_H ' '
0 Ry . OH II

Ry

que se forman en la condensacién de los compuestos de férmula

I con un eldehido de férmuln

R4 - CHO

donde R, significa hidrégeno o un resto alguilo inferior con
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hasta 4 dtomos de carbono.

Para la formaeidn de las sales con los compuestos de
férmula general I son adscuados los #cidos inorgdnicos y dred-
nicos. Acidos adecuados son, por ejemplo, dcido clorhfdrico,
écido bromhidrico, dcido fosférico, sulfdrico, oxdlico, lfcti-
co, tartdrico, acdtico, salic{lico, benzoico, cftrico, sdipico
o naftalin-1,5-disulfénico. Se da preferencia s las sales de
adicién de dcido farmacéuticsmente compatibles.

Los compuestos de férmula general I,

A—@-O»Cﬂz-?H—CH2—NH—?H-CH2—('}H- .

CH R, OH

se obtienen segin le presente invencién hidrogenando un compueg

to de férmules gensrsles XXI, XXII & XXIXI:

A~ 0-CH.,~CH=CH ,~NH=~C=CH~C~
2, 2 1 It}

OH R1 0 xxI
A- ~CH 5~C~CH ,~NH~C=CH~C~
" ! " XXII
0 R, O
A- O~CH,~C~CH,~NH~CH-CH,~CH~
" ' ' XXIII
0 R, OH
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Los compuestos de férmula generil I, en los cuales
R1 significa hidrdégeno, y a los que por lo tanto les corres—

ponde la férmula general

A---CH2-(.7H-CH2—NH—CHQ—CHZ-('JH-

OH OH

gse pueden obtener, ademds, por hidrogenacién de los compues-—

tos de férmula general XXIIIa 6 XXIIIb

A—@-O—CH 2—C—CH o—NH-CH 2—CH2-CO—- XXIIXa

"
0

A-@O-CH 2-('JH—CH2-NH-CHZ—CH2-CO— XXIIIb

OH

Pera la ﬁidrogenacién se emplean ventajosamente hldru
ros complejos, tales como, por ejemplo, hidruro de litio-nlu
minio, hidruro de sodio-boro y eimilares. Ia reaccién eo
efectya bajo lms condiciones de remccibdn conocidas para es-~
tos hidruros, normaslmente en alcohol o en una mezcla do alco
hol/ngus a temperatura ambiente o temperatura mds elevada,
por ejemplo, bajo ebullicién al reflujo. La hidrogenacién se

puede reaslizar en alzunos casos también cataliticmmente, por
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ejemplo, empleando un catalizador de paladio~carbdn.

Los productos de partida de férmula genersl XXl se
obtienen seglin las enseflanzas de la solicitud presentada en
esta misma fechs bajo el enunciado "Procedimiento para la ob
tencidén de derivados del 1-fenoxi-3-smino-propan-2-ol',

Los productos de partida de férmulas generales XXII ¥

XXII1 se pueden obtener, por ejemplo, como sigue:

A-@-ocnz-g'-caznnz + Hal~C=CH~C-
0

Ry O
XXIV. X1
il Nogp o @
A@-ocnzg'cnzuﬁgcng .
0 Ry O
XXII
A-cnz-g—cnznnz + Heal-CH-CH,-CH-
0 R, OH

XXIv VI
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3 A ~0OCH,,~C~CH NH~CHCH,CH~ (Het
2 ” 2 1 2!

0 R, OH
XXIII

La reaccidn entre los compuestom de férmulas gJenera-—
les XXIV y XI, 6 bvien XXIV y VI, se efectds en disolventes,
tales como benceno, tolueno, cloroformo, cloruro metilénico,
dioxano, etc, 8 temperaturs normel o més elevada, en presen=-
cia de centidades como minimo molares de aceptores de doldo
tales como potase o sosa, o bajo susencia de aceptorees de
dcido obteniéndose en el Wltimo de los casos generalmanto log
hidrohaluros de loe compuestos XXII é bien XXIIT.

La obtencidn de los compuestos de férmuls general XXIV
ge pueden lograr, por ejemplo, por oxidneién benigma de ocom-

puestos de férmula general III

I1I

OH
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Los compuestos de férmula general XXIlTa se pueden ob
tener por una reaccién de Mennich de un compuesto de f£érmula
general XXIV, formaldehido y una metildetona de férmula gene-
ral V1Ib.

Los compuestos de férmulas general XXIIIb se pueden ob-
tener por una reaccidédn de Mannich del compuestc de férmula ge

neral III, formaldehido y une metilcetona de férmula general

VIIb.
A-@-o-cmz-gn-cuz-nxz + CHx0 + 0113-00-
OH
111 VIIb
— A@-o-cne-g-mz-m-cﬂz-cnz-co-
;¢
XX1IIb

Los productos de condensseién de aldehido de férmula II
ge obtienen haciendo reaccionar compuestos de férmula general
I con un aldehido de férmule R;-CHO donde Ry significe hidré-
geno o un resto alquilo inferior, en un dlsolvente o diluyen—
te, por ejemplo etenol, preferentemente en presenoias de un ca-
talizador dcido, por ejemplo, dcido acético o deido olorhidri-

co y preferentemente a temperatura mds elevada. El agua que

ge forms durante la resccién se puede retirar con ayuda de un
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....g.,,

agente arrasstrador, por ejemplo, benceno, por destilaecién aceg
trépica o mediante un agente deshidratador, tal como carbonato
potédsico anhidro.

Les sales de adicién de,dcido de los compuesios de fér-
mulla genersl I se pueden obteirer en forma en si conocida de
los componentes. Para ello es, por lo general, ventajoso el
empleo de un diluyente obteniéndose en caso de un exeeso en
deldo por lo genmeral lss di-sales de los compuestos de férmula
general I, ILas monosales de adicidn'de feido se obtienen bién
mediante adicidén dirigida de solo 1 mol de doido o por hidré-
1isis parcial de las disalee de adicién de docido.

Los compuestos de férmula generel I, sus productos de
condensacién de aldehido II y sus sales de adicién da doido,
farmacdutiocamente compatibles, poseeh valiosas prOpiodaées
farmaocduticas. Asi son adecusdos, por ejemplo, para,el trata-
miento o profilaxis de enfermedades ocardimcas. Ademds, poseen,
en parte, propiedades (>-adrenol{tiocme 0o antiarritmicas fuerte
mente pronunciasdas. Los compuestos se pueden emplear, por lo
tanto, por sl solos, en mezcla entre'ai 0 en mezola oon exol-
pientes o diluyentes rarmaoéuticamente'aoeptanles como prepa-
rados farmacéuticos. Los preparados farmacéuticos se pueden
presentar en forma de, por ejemplo, tabletas, odpsulms, solu-
ciones, suspensiones o emulsiones acuosas u oleginosas, solu~-
ciones o suspensiones acuoses u oleginosas inyeotables, polvos

dispersables o mezclas merosol, Los preparados farmacéuticos
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pueden contener, ademéds de los eompuestos de férmula general
I, tambidn una o variss otras sastancias farmacolégicemente
activaes, por ejemplo, agentes tranquilizantes, tales como,
por ejemplo, luminal, meprobemasto o cloropromazina; vesodila-
tadores, tales, como, por ejemplo trinitrato de glicerimna y
carbocromeno; diuréticos tales como, por ejemﬁlo, clorotinzi-
da; agentes tonificadores del corszén, tales como prepaerados
de digitelis; sgentes hipotenéivos, taler como, por ¢ Jjeaplo,
alcalcides de rauwolfis, bronquiodilatedores y agenfee simpa~
tomiméticos, tales como por ejemplo, isoprenalina y efedrina.
El efecto blogueador de los compuestos de la presente
invencién sobre los (p-receptores del corazén y sobre- los

ﬁz-receptores de los vasos se comprobd de ls maners sigulen~

tas

En perros brstardos de émSoa pexos se midié en una nap
cosis de cloralosa~uretano-morfina lm presién nanguinea en el
ventriculo izquierdo y la sefial de presién se difersncim me-
diente un calculador andlogo (BRUSH Instruments, Cleveland/
Ohio) y, entre otros, se registré la velooidad del sumento de
la presién (Dp/dt). Ademds se midid el riego sanguineo de
una Arteria femoralis mediante un Plowmeter electromagnético
(Fa. Stathem, Modelo M4000) y se registrd el riego sanguineo
en ml/min.

Las varisciones de la velocidnd de aumento ds preeidn

ndxima (Dp/dt mex.) con relacién al valor Cero so iniecimron
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nedisnte administracién i.v. de isoproterenol (0,5 garma/kg)
un conocido simpaticomimético (resccidn ﬂ1), mientree las va
riaciones del riego sanguineo periférico con respecto al va-
lor Cero se indujo por administracidén intraarterial de ieo—
proterenol (0,05 gemma/kg) (reaccién [>;) (D.DUNLOP and R.G.
Shanks: "Selective blockade of adrenoceptive tieta-rsceptora
in the heart"; Brit. H. Pgarmac. Chemother. (1968) 32 201 -
218).

Las sustenciss a2 comprobar en su bloqueo de los !a-rg
ceptores se aplicaron a los animales narcotizados y estaimulas
dos con isoproterenol en dosificacidén i.v. aumentada y se de
terminé la cantidad de sustancia (en la que se presentd wunsa
inhiblcién del 50 % de las dos reacciones provocadas por el
isoproterenol (ED50).

En la tabla a continuacién se indican los valores ED50
de la inhibicién de los {51nreceptores (mg/kg 1.v.) y los va
lores ED 50 de la inhibicidn de los ﬁa;receptores (mg/kg i,
v.). Ademds se calcularon, para émbos casos, los valores
ED 50 relativos, tomando como base la 4-(2~hidroxi-3-isopro-
pilemino-propoxi)~acetanilida empleada como sustancies ocompa-
rativa, igualdndose sus valores ED 50 a 100. E1 cociente fop
mado de ED 50 de la inhibicién de los ﬁe-receptorea y del
ED 50 de la inhibicién de los 91-receptores representa una
medida para el efecto cerdioselectivo de las sustenociss a com

probar. Contra mayor sea este coclente mejor es el efecto
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cardioselectivo. Si el coeilente de la sustancia compsrativa
4~(2-hidroxi-3~isopropilamino-propoxi)-acetanilida se pone
igual a2 1, entonces indica el factor relativo en cuanto me-—
jor es el efecto cardioselectivo del compuesto segin le pre-
sente invencién con relacidn s la sustaneia comparative.

Ademds, los velores ED 50 reletivos pars la inhibicién
de ﬂ1-receptores (columns 2 de ls tables a continuacién) son
uns medida para la eficacia de les sustanciss a comprovar.
Contra menor sean estos valores més eficaces son las sustan-
ciag, es decir, menor es la cantidad necesarie para provocer
el efecto terapédutico.

La 4-(2-hidroxi-3-isopropilamino-propoxi)-acetanilida
empleada como sustancia comparetivae representa un preparado
que se encuentra en el mercado como ﬁ -bloguendor, que lle-

va la denominacién libre internacional "Practolol".




Sustanocia comprobada

Inhibioién de
~roceptores

ED 50 (m

i.v.

g

Inhibicién re
lativa de P1-
receptores
(sustancie
comparativa =
1609

Inhibieién de
fo-receptores

ED 50 (mg/kg
i.v.)

Y= (p=/2=-hidroxi-atox

rongxé?-S-(1- -motil~

¥1r1d11ﬁ27¥1- idroxi~bu
11(3 =QIiNo ) =propan—2«-

0,073

™

30,7

8,14

sp-meto xibutoxi=feno-
xi)e3m( e wdimetil-
girimidi =i=hidro-

~butil(3)-am1no)-pro—
pan=2=0l

0,089

37,4

15,59

j=(pwet luraido-renoxi)
- f y4=dimetil=
middl- -1—hidrox1—
til 3)-amino)-pr0pun~2~
o .

0,093

39,1

12,79

1-( ~alilureido-fenoxi)

i o 4=dimetil-piri
nidil- =]=hidroxi=bu~
til(3)~amino)-propan—2—
o

0,018

7,9

1=+(p=isopropilureido-.

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

til-pirimidil-5H/em1=hi~
droxi~butil(3)=-emino)-
=propan=-2-0l

0,022

(p-oiolohaxilureido-
enoxi)e3-(1-/piridil-
=-1=hidroxi=butil(3)-

~amino)-propan~2-ol

0,003

1y 3

1’02
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Inhibicidn ED50 Inhibi Cociente con
relativa de cién de po- relacidén a 1ls
fo-recepto- receptores sustancia comw
res (sustap Coclente:ETS0 Inhidbi-  parativa = 1
cie compar cién de p4~

Sustancia comprobada tiva = 100 receptores

1e(p=/E~hidroxi-etox

-tendéf)-;-(1— ~metil

-piridile5/=1-0idroxi-

~butil(3)=emino)=pro=

pan~2«o0l 30,7 112 1

1=-(p-metoxibutoxiefo=

noxi)wie(1=/2,4~dine-

til-pirimid 1-57-1-)1%._

droxi=butil(3)~amino)~

-propan=2-0l 58,8 176 1,6

-de( e ~dimetil=pi~
rinidilef/~1=hidroxi-bu
til(J)-umino)-propan~2-
0

1~(§-0tilureido-£enoxi)

1-(p~alilureido~fenoxi)

—3-%1- ~dinetil-pi-

rimidileS/=1=hidroxi-

-gutil(J ~amino)-propan :

wdm -

1~(p~isopropilureido~

-?enoxi)-3~(1-/2,4~-d41i~

metil-pirimidil-s/~1-

hidroxi-butil(3)-ami- :

0o)=propan~2-ol 10,2 124 1,

-t

1-(p=ciolohexilureido—
~-fenoxi)=3-(1-/piridil~
«3/=1=hidroxi-butil(3)-
-amino)=propen-2-0l 3,8 ' 409 2,9
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Inhibieién rela
tiva de fq-recep
tores (sustancia
comparativa=100)

Inhibicién de
p 2-receptores
ED 50 (mg/kg
i.v.)

{=(p=~oiolohexilureido=
fonoxi)=3e(1=/2, 4-dime
$41-pirimidil=h/-1-hi~
droxi-butil(3)=-emino)=
propan=2-o0l

(oomo Le(4)-tartrato)

0,011

4,6

1=(p~oiclohexilureido)~
fonoxi)=3=(1=/Z-netil-
piridiles/=1-hidroxi=by
t%l(B)-nmino)-propan-2-
o

0,006

2,5

1=({p~etoximetilen~feon

xig~3~(1125 4—dhnetiig
pirimidiles/—1=hidroxi
«butil(3)-amino)-pro-

pan=2-o0l

(como L-(4)=tartrato)

0,019

1,9

2,88

10X1 e 3=( 1=/Piridil-
~{=hidroxi=- ut11(3)417
anino)~propan=~2-ol

1e( ~otox1fé%ilen-fo~

0,010

4,2

1~§p-otilureido-ren -
x1)=3=(1=~/piridil-3/-
1=hidroxi-butil(3)-ami
no)-propan=2-ol

0,013

5,5

=3=(1=/piridil=3/=1~hi~-
droxi-butil(3)-emino)~’
propan-2-0l

1= ( —oggxietoxi-fenoxi)

0,009

3,8

Sustancia compargtiva
4~(2~hidroxi-3-isopro-
pilamino-propoxi)acets
nilida

0,238

100

26,505
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Cociente:

ED50 Inhibi
cibn de Po-
receptores

cién de pq-
receptores

Coclente con
relscién 8 la
sustancia com-
parativa = 1

1=(p~oiclohexilureido~
renox1)~3-(1-£? 4-dime
$ilepirimidil=
droxi-butil(3)-amino)~-

~propan=2~0l

(comg I=(+)=tartrato)

5,2

128

191

1=(p=o0i¢lohexilureide)
~fenoxi)~3-(1- -metil
-giridil- ={=bidroxi=

ut11(3)-am1no)-pro-
pan~2=-0l

5,9

245

2,4

noxi Ye3=( 1~ wdime-
tilpirimidl ={=hie-
droxi-butil(3)=-amino)=~
~propan=2~o0l

(oomo I-(+)=-tartrato)

fou (p-otax fiilon-ro-

10,7 .

144

1,4

-(p-ctoxim ilen~fo-
noxi)-s-( 1=-/piridil=-3/
~1~hidroxi~butil(3)-
amino)=propan-2-ol

xi)ewi=m{i=/piridil-
1=-hidroxi util(3)-cm},_
0o )=propan=2-0l

gp-ctilzépido-ren -

-3— {=/piridil-
droxie ut11(3)-am1no)~
-propan-2-0l

ég;ietoxi—tenoxi)

10,1

296

2,7

Sustancis compargtiva
4-(2-hidroxi~3=-isopro
piLamino-propoxi)acets
nilida

100

110
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Una tablete con un compuesto de le presente invencién
y 100 mg de peso total puede tener, por ejemplo, la siguiente

composicidn:

5 mng de 1-(p-alilureido-fenoxi)-3~(1-/ 2,4-dimetil-pirimi-
dile5 7-kidroxi-butil(3)=-amino)=-propan-2-ol

10 mg de dcido silfcico coloidal (merosil)
7245 mg de lactosa DABT

1,5 mg de gelatina

8,5 mg de fécula de mafz DABT

2,5 mg de estearato de magnesio USPXVIII

Segin la gravedad del caso a tratar se pueden adminis-
trar a un paciente, por ejemplo, tres veces dilarims 1 a 2 ds
estas tabletas.

La obtencién de los compuestos de férmula general I se
describe con mds detalle en los ejemplos siguientes. ILos com-
puestos son frecuentemente aceites no destilebles, por lo Que
en algunos ceeos no se indica ningin punto de fusién. BEn to-
dos los casos se mssgures, sin embargo, la estructura indicads

por el andlisis molecular y/o el espectro infrarrojo o de resg

nancia nuclear.

Ejemplo 1
54,0 g de 1=(p~/ 4~-metoxi-butoxi-/fenoxi~)3-smino-pro-

pan=2~o0l

CH ;0-(CH,) 4-o-©-o-CH2-gH-cx2-NH 2
. OH
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37,3 g de 6~metil-nicotinoil-acetona

|/j.co-cma,-co-cn 3
,//A\TT/

CH3

400 cc de etanol y 0,1 te de deido férmico se calien=- _
tan durante 1 hora a 50° y se sigue sgiténdo durente 20 horas
a temperatura embiente. Por succién se obtienen 61,3 g de
1—(21['6—metil-bicotinoili71—metil—vinilamiﬁo-)3-(PfZ—4-méto—
xi-butoxi-/fenoxi-)propan-2-ol

- - LJ L 193 . | ] /
OH 40~(CH,) , =0 @-o~cn2-gn-cuz NH~C=CH~CO0 El
OH c N CH

iy 3

P.f. 143-145°; del filtrado se pueden obtener otros 15,0 g de
la misma sustancla; rendimiento 89 % de la teoria.
19,0 g de esta sustancis se disuelven a 70° en 200 co

de etanol, anhidro. En porciones se introducen 6,0 g de bora-

‘ nato sédico, se calienta durante 7 horas a 70° ¥ la mezcla de

reaccién se evapora bajo presién reducida.

El residuo ze recoge en agua y'cloruro etilénico, la so
lucién cloruro etilédnice clara se agita con agua y tanto feido
sulfdrico diluido hesta que el pH de la solucidén acuose sem de
6,5 y finalmente se ajusta este Wltima a un pH de 8. la base
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que se precipita asl en forma oleginosa se recoge de nuevo en
cloruro otilénico y se pisla en la forma usuel. Se obsienen

esf 10,3 g de 1-(p11—4-metoxi-butoxi;?fenoxi-)3-(1ﬂ['2-metil-
~piridil-5-/1-hidroxi-butil-3-amino-)propan-2-ol.

OH CH;  OH SN"CH 3

como aceite viscoso; el naftelin-i,5-disulfonato neutro (con
1/2 mol del dcido disulfénico) forme cristales blancos higros-
cépicos, p.f. 145 = 150° (descomposinién).

Anélisis: (024H35N205)

Caloulado: C 66,6 H 8,4 N 6,5 0 18,5

Encontrados 66,4 8,4 6,3 18,8

La 6-metil-nicotinoil-acetonsa, mencionade en el ejemplo
1 como sustancis de partida, se puede obtener en forme conoci-
da de *-picolin-5-carboxilato de etilo y scetons o tambidn de
S-acetil~X=picolina (ocbtenida segin Angew, Ch. 67 pdg. 398) y
acetato de etllo.

270 g de S—acetil-o(-pioéiina, 5 litros de tolueno anhi
dro, 387 g de mcetato de etilo y 537 g de terc.butilmto potdsi
co se eglitan durante 20 horas s 40° y a continuscién ee descom
pone con una mezela de 3 litros de agus de hielo y 288 co de
deido acético. De la solucidén toluénica se obtienen en la for
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ma usual 383,5 g de 6-metil-nicotinoil-acetona p.eb. 108-~117
°c/0,2 Torr, que cristaliza rdpidsmente y despuds de recrista
lizar en ligroina funde & 57-580.
Ejemplo 2

6,2 g de 1-(2-nicotinoil-1-metil~vinilamino)-3~(p-~meto

xi~-butoxi-fenoxi)-propan-2-ol.

CH ,0~(CH,) 4-—o—@o-cnz-gu-cnzum-gecu-co @

~

OH UH3 N

se disuelven en 65 cc de etanol, la solucién se calienta al
reflujo y a esta temperatura se agregan en el transcurso de

40 minutos, en porciones, 2,8 g de hidruro de sodio-boro. Dasg
puds sa deja hervir la mezcla durante otras 11 horas bajo re~
flujo. Se concentra entonces lg solucién en vacio, el residuo
se disuelve en 40 cc de cloroformo y 40 cec de agua, la fase
cloroférmica se separa, la fase acuosm se extrae adn dos ve-
ces con cloroformo fresco y las fases clorofdérmicaes reunidas
se encuentran por eveporacién en vacfo despuds de haber seca-
do con sulfato sfdico. Queda un amceite que se disuelve en dci
do clorhidrico mcuosoc diluido. Ia solucién deido clorhfdrica
ge lava tres veces con éster acético, despuds se amortigua con
solucién de sosa acuosa a un pH de 5 y la solucién se vuelve

a lavar tres veces con éster acédtico. Despuds se pone alcali-

na la solucién con solucién de sosa a un pH de 9 y se extrase
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tres veces con cloroformo. La solucidn cloroférmica se con-
centra en vacio despuds de lavar con agus y secar sobre enlfs
to sddico. El aceite que queda se calienta entonces en vacio
a 0,1 mm Hg a 180° separdndose por destilacién una reducida
cantidad de impurezas. El residuo de destilacién se disusive
en dioxano sbsoluto, se mezcla con carbdén animal, se filtrae y
se concentra por evaporacidén en vacfo. Se obtiene asi sl 1=(p
~metoxi-butoxi-fenoxi-) 3-( 1-hidroxi=1-piridil-(3)-butil~3-umi-

no-)propan=2-o0l como aceite incoloro,

—(0H,) g0/ \}=O~CHp~CHOH ,-NH-CH-CH~CH-Z
CH,0-(CH,) , 0»@-0 CHa~CH~CH,-NH~CH-CHp 930
OH SN

OH CH3

Andlisis: (023H34N205)
Calculado: € 66,0 B 81 ' ¥N&,7

Encontrado: 65,8 8,2 6,5
Rendiniento: 63 % de la teoria.
Ejemplo 3

Segin los ejemplos 1 y 2 anteriores se obtuvieron los

compuestos mencionados en la table a continumcién.

A—@-O-CHQ-?H-CHz—NII-X
OH
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A X
NH-CO-NH- ~CH~CH»~CH~(%
' ' ‘ Aceite
CH3 O8N N :
C, H.0~CH,~ «CH=~CH ,=CH~("
#50-0K o)  sostte
CH3 OH "R
C, He=~NH=COuNH~ ~CHw=CH yeCHe=
C ' 27 @ p.t, 56°0 des-
CH3 OH ™K composicidn)
02H50 CHp ~CHo~CHy C'!H-Z s > Acelte
COH
CH30-CHp= -CHz-CHe-('!H@ Acelte
' OR
CH,0-~(CH,) , =0~ ~CH-CH,~CH~~" N '
73 2’4 ! Y Aceite

CH3

CHy OH ‘N!/chg
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X

<::::>-NH-00-NH-

0 jH;0~CHo-

CZHS-NH-CO-NH-

02H50"C}{2-

@NH-GO-NH-

HO-CH , -0~

~CH-CH,~CH~ 4 IN
! ' ~ )\
CH 3 OH/ "N CH 3

CH3

:H-CHQ—GH-E'j\

~CH=-CH,~CH~ |N'
' -
CH3 OH /"N CH3

CH3

-CH-CHZ—-CH- 7
' 1

l
.
CHj OH [ N/‘\

CH3

-CH-CH2~CH~ ’
; CL
CH3 OH ™N CH3

CH 3
-CH—CHZ-CH—
N-CH3
CH3 OH

CH3

Acelte; sal coan me
dio mol de dcido
L-(4)-tartdrico
p.f. 113-118° (deg
composicién)

Acelts

Acelte

Acelte; sal con 1/2
mol de deido
L»(#)—tartérioo
p.f. 69=70° higros-
cdpico

p.f. 102-105°

Acelte
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A X
C g5 ~NH~CO-NH~ -CH—CHQ-CH-@\ Aceite
] ]
-
CHy OH N CH,
HO=C H , =0 ~CH~CH ,~CH-(%
24 ! 2 @\ Aceite
CHy OH "N CHy
CH3
: @NH-CO-NH—- ~CH~CH,~CH~ (7 ‘ Aceite
>
CHy OH CHj
CHj
CHp~CH~CHp-NH-CO-NH-  '~CH-CH,~CH-(7 ‘N Aceite
“w
CH; OH N~ CH,
CH3
NH~CO-NH~ ~CHwCH p~CH~
! vl | Aceite
CH; OH "N~ CH, , ,
Ot 30-CHom Acelte

_CH-CHZ_CH._E/I
' vl
N CH 3

CH 3 OH



A X ;
n=~C,, HoO~CH = -gH-CHz-gH-@\ Aceite
CH; OH “N7CH,
10 H~NH~CO-NH~ ~CH=CHy=CHe (N
' S Aceite
CHy OH/F O
CHjy
/N
0  N-CO-NH- ~CH~CHp=CH~ (7
—/ ' I Acelts
CHy OH N7 CH,
CH30-(CH,) ,~0- ~CHp=CHp=CHe 2 N
' p.f. 109=-110°
Ol \nb\czg
CH,
CH.,0~CH = —CH~CH ,~CH=(%
32 R @ Aceite
CH3y OH ™y
C H50-C JH, 0= -gH—cnz-gH—@ Aceite
CH; OH N ~CH,
CoH50~C,H, -0~ Aceite

' -CH-CHQ-CH-@
L ] - ‘
N

CH 3 OH
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Ejemplo 4

(Transformacién de un compuesto obtenido saglin la pre--
sente invencidn en un producto de condensacién de aldehido).

2,0 g de 1=(p=/ 4~metoxi=butoxi-/fenoxi~)3=(1=/ 2-me-

$41-piridil-5-71-hidroxibutil-3-emiho-)propan—-2-ol de firmule

OH 10~ (CH,) 44-@m2-gn-cna-m-gﬁ~cnz-ga-@\

OH C-H3 OH CH3
obtenido segin el ejemplo 1, se calientan con 20 cc de e%anrol
Yy 0,50 cc de una solucién acuosa al 39 % de formaldehido duran
te 4 horas bajo reflujo. La mezclas de reaccién se evepora y el
residuo se recoge en 200 cc de ligroine, Mediante evaporacidn
de la solucién aclarada oon poco carbén sctivo se obtienen 1,8
g de 3-(1-hidroxi=1-/"2-metil-piridil~5=73-butil)5~( 4=/"4~mo~
toxi-~butoxi~/fenoximetil-)oxazolidina de £érmula |

CH,0~(CH,) 4-0-@-0-01{2-0}1-0112

o N-CH-CH 2-CH- (1
CH S

como aceite lincoloro.

Anflisis: (OpgHygNo05)
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Calcwlado: C 67,5 H 8,2 N 6,3 o 18,0
Encontrado: 67,3 8,2 6,2 18,2

-NOTA-

Descrite suficientemente la naturaleza del invento, asi
como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse coz;s-
tar que las disposiciones mterio:?mente indicadas, son suscep-
tibles de modificaciones de dstalle en cuanto no alteren su
principio fundemental. También se hece constar que el invento

‘corresponde a una Sélieitud de Patente, presentéda en Luxen-

burgo, con fecha 27 de diciembre de 1.973, bajo el mimero
69.079, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que ccnceden
los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo que constitu
ye la esencia del referido invento y por lo que se solicita Pa
tente de Invencidén por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO .
PARA LA OBTENCICN DE DERIVADOS IE 1=FENOXI=3=AMINO~PROPAN-2~0L;
caracterizéndose por lo siguiente:

18,~ Procedimiento para la obtencién de derivados de 1=~

fenoxi-3-amino-propan-~2-0l, de férmula general I

A—@-o-cﬁa-gn-cnz-m-ga-ona-gn-
oH R, O

H

donde A significaR-OHz-—alcoxi, -Q-glcoxialquilo, ~O-hidroxial-
2
quilo, -NH-CO-N<R3 ' R1 significa hidrégeno o metilo, elg
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nifica un anillo monociclico, aromético o cuasi-aromético de
5 § 6 miembros, enlazado a travds de un £tomo de carbono, con
uno o dos heterodtomos de nitrégeno, ox{geno y/o azufra que,
ademés, puede estar sustituido por uno o varios grupoz metilo
YR, ¥ R3 significan hidrdgeno, alquilo, alquenilo, cicloal~
quilo 6, junto con el 4tomo de nitrdgeno con el oual estén
enlazados y en caso dado un ulterior heterodtomo de ox{geno

o de azufre forman un heterociclo saturado de 5 § 6 miembros,
monocfelico, y los restos alguilo contienen 1 a 4, los restos
alcoxi 1 & 4, los restos alquenilo 3 6 4 y los restos éiclog;
quilo 5 & 7 4tomos de carbono; asi como sus productos de con-
densaclén con aldehidoe y sales de adioién de doido; caracte-
rizado porque se hidrogena un compuesto de, férmula general
XXI, XXII 6 XXIII

A—@-O-CHZ—CH-OHZ-NH-('J-CH-C- XXI
" N/ .

]
OH Ry O

A-@-o-cnz-c-cnz-m.c.cn-c- XII
" ] n
0 R, O
A—@«o-cuz-c-cna-m-cn-cnz-,ck-
n ' J ’ HIII
0 R4 OH
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Y porque el compuesto obtenido, en caso dado, se hace reaccio-
nar con un aldehido de férmula R 4~CHO donde R, significa hidrd
geno o un resto alquilo inferior con hasta 4 4tomos de sarbono,

& una oxazolidina de férmula IT

N - CH-CH,~CH- {
w0 Non N Fome?
0 1 OH II
. _

§

0 en caso dado con un dcido & una sal de adicidén de deido.
28,~ Procedimiento para la obtencién de derivados dsl
1-fenoxi-3~amino-propan-2-0l, de férmula general XXa

A—@O-OHe—?H-GHz-NH-CHz-GHe-ng- @ XXa
OH

OH

donde A ¥y tienen uno de los significados indicados en
la reivindicacién 1, caracterizado porque uno de los compues-

tos de férmula generel XXIIIa 6§ XXIIIb

A.©-o—01{2-c-cng-ua—cnz-cnz-co- XXIIIa

"
0
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A-@-O-CHZ-?H-CHQ-NH-CH2-CHZ—CO- XXIIIb

OH

ge hidrogenan y porgque el compuesto obtenido, en caso dado,
se hace reaccionar con un aldehido de férmula Ry~CHO donde
R4 significa hidrégeno o un resto algqullo inferior con hasta

4 4tomos de carbono, a& una oxazolidina de férmula II

COH

—Xx - CH - CH,~CH~- .

A -0-0112(/\ ' 27 @
0 H
Ry

la

o en caso dado con un 4eido a une sal de adicién de 4oido.

38.- Procediniento para la cbtenoién de derivados del
1~fenoxi-3-amino~propan-2-ol, de férmula general I segin una
de les reivindicaciones 1 § 2, caracterizado porque se emplean
squellos productos de partida en los cuales el sustituyente
slgnifica el resto de un pirrol, pirazol, imidazol, fura-
no, tiofeno, tiazol, piridina, ;'yiridazina, jairimidina 6 piraw
zina, que atn puede estar sustituido por uno o varios grupos
metilo.

48,- Procedimiento pera la obtencién de derivados del

© {-fenoxi-3-smino-propan-2-0l, de férmulas generel I segin una

de las reivindicaciones 1 a 3, caracterizado porque se emplean
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aquellos productos de partida en los cuales los sustituyentes
R2 Y R.3 Jjunto con el Atomo de nitrégeno al oual estén enlsza=
dos, forman un anillo pirrolidino, piperidino, morfoline &

tiomorfolino.
58,- Procedimiento para la obtencién de derivados de

1-fenoxi-3-amino-propan-2-ol, tal y como queds sustancialmen—
te descrito en la presente Memoris.
-Esta Memoria consta de 31 hojas, escritas a méquina

por una go0la cara. 2, ABp, 1976
Madrid
CASSELLA PARBWERKE MAINKUR AKTIENGESELISCHAPT

A BONEZ AgEne Y MonEy
o . Fimados L, Gesle
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