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/ N . REF: X-3830B SPAIN.

" Esta invencién se refiere a un procedimiento para, la

'prenaxa016n de 2- [d-amlnobencll(sustltuido)] 1 3-provano—

dioles.

La 1nven016n proporciona un procedimiento para la nre—

paracmdn de un compuesto de férmula:

R i1
N\ /
N
| )
Ar-—GH;—-cH(cHQOH)2 Férmuia I

donde R es hidrégeno, alquilo C1~C-4,a1quenﬂo CZQ; obencilc-- 31 es

alquilo Crc4,alquenﬂo C~Cqobencilo; R y R1, cuardo se toman

| Juntos con el 4tomo de nitrégeno al que estdn enlazados re-

presentan aziridino, pirrolidino o piperidine; y Ar es fe-
nilo, halofenilo, metoxifenilo, metilfenilo, trifluormetil-
fenilo, hidroxifenilo, acetoxifenilo, benciloxifenilo o
3=piridilo, cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionsr
un drdnsilidenmdlonato de dialquilo inferior con una amina de £ér
RR'NH Férmula II
para formar un (c~amino susﬁituido)iﬂmewﬁkmnalomﬁn de dial-
quilo que se reduce para dar el compuesto de Férnula I,

Los compuestos de Férmula I son dtiles como intermedia-
rios para la preparacibn de m~dloxan~5-metilaminas.

,ﬁn el sentido utilizado aquif, el término "alquilo Cy=Cy!
se refiere a metilo, etilo, propilo, isopropilo, butile,
iéobutilo, sec~butilo y terc-butilo. El término "alaquenilo
02-G4" se refiere a vinilo, alilo, isopropenilo, 2—bﬁtenilo
¥y grupos similares.

El término halofenilo se refiere a fenilo sustitufdo
con halbgeno como 2-clorofenilo, 4-clorofenilo, 2,4~dicloro~

. . A s P o s el
fenilo y 4~fluvorfenilo. Hetilfenilo se refiere a fenilo sis-~
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do con metoxi como 3-~metoxifenilo y 4-metoxifenilo., Hidroxi-

‘de Pérmula I estd descrito en el Esquema I dado a continua-

agua separada por destilacidn azeotrépica, unas cantidades

titufdo con metilo como 2—méti1fenilo, 3~metilfenilo y 4-me~
tilfenilo. Trifluormetilfenilo se refiere a fenilo sustituf-
do con tr;fluormetilo como 2-trifluormetilfenilo y 4-tri-

fluormetilfenilo, Metoxifenilo se refiere & fenilo sustitul-

fenilo se refieré g fenilo sustitufdo con hidroxi como 3=hie

droxifenilo y 4-hidroxifenilo y sus derivados como 4-acetoxi-
fenilo, 3~benciloxifenilo y 4-benciloxifenilo.

El procedimiento ‘para la preparacibén de los conpuestos

Cidno

Esquema I. Preparacibn de m—dioxan-5-metilamina

(A) Preparacibn de o- aminoarilmetilidenmalonatos de. dieétilo

por adicibn de Michael.
1
4rGH=0(00,CyH5), ~—FEMs  ArcH(HER')CH(00,0,H),

(B) Preparacién de 1,3-propanodioles por reduccidn .

ArCH(NRR1)CH(00202H5)2 reduceién ArCH(NRR‘)GH(CHzon)2
En una realizacibn preferida de esta invencidn, se ca-
lientan a reflujo en benceno, con destilacibén azeotrépica

del agua, durante un periodo determinado por la cantidad de

equimnoleculares de benzaldehido y malonato de dietilo y una
cantidad eatalitica de piperidina. Se enfriz la mezcla de
reaccidp, se vierte en agua y la mezcla acuosa se extrae

con éter. El extracto eééreo se lava sucesivamente con solu-
cidn saturads de bicarbonato sbédico y agua. Se seca el ex—
tracto y el &ter se evapora a vacfo hasta formar un aceite

residual.. El.aceite se destila psra dar benzalmalonato de
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‘dra se hacen reaccionar en éter durante la noche a la tempe-

£ [a-(dlmetllamlno)ben011]malonato de dietilo crudo en benr

“¢la de reaccidn se descompone agiténdola en uns mezcia de

de 2~(a—dimetilamiﬁo)bencil—1,3;propanodiol.

dietilo. El benzalmalonato de.dietilo y la dimetilamina. anhi-

ratura ambiente. Se evapora la mezcla de reaccién a vacio

para dar [a—(dimetilamino)benciijmalopato de dietilo crudo.

ceno se agreda, sobre dos equlvalentes molares de hluluro de
sodio ¥y bis(Z-methietoxi)aluminio en benceno, en frlo, La
mezcla de reaccibn se agita durante la noche dejands que la

temperatura ascienda hasta la temperatura ambiente. Ja meg—

hielo y solucidn dilufda de hidréxido sédico. la masa’ tundi-
da resulfante se extrae con éter y el extracto se lave, se
seca ¥ se evapors a vacio;hasta dar un aceite. EL aceite se
recoge en acetato de etilo y se agresm &ter de petrdleo. ILa
mezcla se concentra por ebullicidn en un bafio de vapor. Se
enfrfa la mezecla y se aflade éter de petrdleo hasta turbidez

incipiente. Enfriando de nuevo se induce la cristalizacidn

En otra realizacifn de este invento, se prepara
2~(a~N,N-netilbencilamino)bencil—-1, 3-propanodiol por adicién
de N-metilbencilamina a benzalmalonato de dietilo y reduc-
cifn al 1,3-propanodiol. '

"EJEMPLO 1

Prenaracién de benzalmalonatosde dietilo

Benzalmalonato de dietilo. Se calientan a reflujo dos

moles, (212 g) de benzaldehido, 320 g (2,0 moles) de malona-
to de dietilo y 10 ml de piperidina en 400 ml de benceno, Se
recoge la cantidad tedrica de agua en un separador Dean—

Stark por destilacién azeotrdpica en unas 7 horaz. La mezclz

de reaccibn se vierte en agua despuds de enfriar. Ia mezela
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acuosa se extrae con &ter y el extracto se lava sucesivamen-—

te con solucidn saturada de bisulfito sbdico, agua, solu- .
cién saturada de bicarbonato sédico y finalmente agua., Bl ex+

tracto se seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora

‘el éter hasta former un aceite. Se destila el aceiis y se

recoge la fraccién que hierve a 140°C (0,1 mm) para dar
343 g de benzalmalonato de dietilo. |

Los ‘siguientes benzalmalonatos de dietilo sustitufdo

se prepé;an utilizando el procedimiento del Ejemplo 1 con el

aldehido aromdtico apropiado:
TABLA I

Benzalmalonate de dietilo

ﬁg::)>—CH=C(00202H5)2
R

Andlisis
Calculado Encontrado
R Pee., C (mm) c H ul ¢ H 1
2~CH,§ 142 (0,7) 68,68 6,92 68,79 7,10
3-CHy 138 (0,7) 68,68 6,92 68,66 7,12
3-CH30 154 (0,7) 64,73 6,52 64,43 6,63
4=CH30 162 (0,7) 64,73 6,52 64,60 6,49
2-C1- 142 (0,7) 59,26 5,68 | 59,48 5,39
3=C1 150 (0,7) 59,26 5,68 59,55 5,51
4=C1 144 (0,7) 59,26 5,68 59,53 5,77

2,4-Cly 132 (0,05) 53,01 4,45 22,36 50,47 4,21 21,6
4=F 152 (0,05) '
4-fcr,0  210-222 (0,10)
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. fria, La mezcla sé agita a la temperatura ambiente durante

a-dimetilamino-(4—f1uorbencil)malonato'de dietilo

EJEMPLO 2

Prepzracidn de (o-amino sustitufdo)bencilmalonatos-de dietilo

(a~Dimetilamino)bencilmalonato de dietilo. Se disuel-

ven 100 g (2,2 moles) de dimetilamina anhidra en 200 ml de
dter y la mezcla se enfria a 0°C en un bafio de hielo. Se afla+
den gota a gota répidamente 200 g de benzalmalonato de die-~

tilo (0,81 moles) en éter a la mezcla de reaccién agitada ¥y

12 horas., Se evapora la mezcla de reaccidén a vacio pera dar
240 ¢ de (a-dimebilamine)bencilmalonato de dietilo. '
En genefal, los (aédimetilamino)bencilmaionatGBde die~
$ilo no se purifican antes de ufilizarlos debide a su inesg-
tabilidad. Se caracterizan por el espectro de resonancia
magnética nuclear (RMN). Los siguientes compuestos interme-—
dios se prepafan de acuerdo con el método del Ejemplo 2:
(a-dibutilamino)benéilmalohatq de dietilo
(a~Gietilamino)bencilmalonato de diebilo
a~dimetilamino=(2-metilbencil)malonato de dietilo
a~dimetilamino-(2~clorobencil)malonato de dietilo
u~dimetilamino-(4—clorobencil)malonato de dietilo
a-dimetilamino—~(2,4-diclorobencil)malonato de dietilo
a~dimetilamino—-(3~metoxibencil)malonato de dietilo
a~dimetilamino—~(4-metoxibencil)malonato de dietilo
a—dimetilamino—(3-benciloxi.bencil)malonato de dietilo
o~dimetilamino-(4~benciloxibencil )malonato de dietilo
a—dimetilamino—(3—hidroxibenci1)malonato de dietilo
a~dimetilamino-(4~hidroxibencil )malonato de dietilo

a~dimetilaminc—(4-acetoxivencil)malonato de dietilo
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(a~aziridino)bencilmalonato de dietilo

(a~pirrolidino)bencilmalonato de dietilo

(a~piperidino)bencilmalonato de dietilo.
RJEMPLO 3

Preparacibn de 2—(a-amino sustitufdo)bencil—i, 3-propanocdioles

2-(a~Dimetilamino)bencil~1, 3~propanodiol. Se disuel-

ven 450 ml (1,6 moles) de hidruro de sodio y bis(2-metoxi-
etoxi)aluminio, como solucidn al 70 % en benceno, en 200 ml
de benceno seco. La mezcla se enfrfa en un bafio de hielo, Se
afladen gota a gota a la mezcla de reaccidn fria, con égdtar
cibn, 240 g (0,81 moles) de (a—dimetilamino)bencilmalbnato dd
dietilo disueltos en 320 ml de benceno, La mezela se agiva
durante unas 12 horas, dejando que la temperatura asciends
hagte la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agi-
ta en una mezcla de hielo y solucidn dilufda de hidréxidc &6
dico. La masa fundida resultante se extrae dos veces con
éter. El extracto etéreo se lava con agua, use seca sobre suld
fato magnésico anhidro y se evapora a vacfo. EL aceite resi-
dual se recoge en 100 ml de acetato de etilo y se diluye con
500 ml de éter de petrdleo. La solucibn se concentra por eva-
poracibn en un bafio de vapor y se afiade mds éter de petréleo
hasta turbidez incipiente. Se enfria la mezela para inducir
la cristalizacidén., Se obtienen 85 g de 2-(a-dimetilamino)-
bencil=1, 3=propanocdiol, p.f. 79-80°¢ aproximadamente.
EJEMPLO 4

. 2={2~-Cloro-o~dimetilaminobencil)-1,3-propanodiol,
acelte. Identificado por anflisis RMN: puntos de infiexién a
2,2 ppm (6, 2_s, dimetilamino), 2,4 ppm (1, m, CiCH), 3,2-
4,8 ppm'(7, envolvente; 2 (CH,OH), NCH-C,), 7,3 ppm (4, m,

aromético).
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- xi6n a 2,1 ppm (6, 2 s, dimetilamino), 2,3 ppm (1 m,"C3CH),

'EJEMPLO 5
’"2-(2,@-Diéloro-a—dimetiiaminobencil)«l,3-propanodiol,
aceite. Identificado por andlisis de RMN: puntos de infle- -
xi6n a 2,2 ppm (6, 2 s, dimetilamino), 2,4 ppm (1, m, C4CH)
3,2?4,8 ppm (7, envolQente; 2 (CH,0H), NCH-C,), 7,3 ppm (3,
m, aromitico). . ' o
EJEMPLO €
2-(a-Dimetilamino—4—fluorbancil)—l,3—propaﬁodioi; p.£.

85-86°C. Identificado’ por andlisis de RMN: puntos de infle

3,1~4,4 ppm(7, envolvente; 2 (CH,OH) , NCH-C,), 7,0 ppm (4,
m,'aromético).
| EJEMPLO 7
2= (a~Dimetilamino-2-metilbencil)~1, 3-propanodiol,
aceite. Identificado por anélisié de RMN: puntos de infle-~
¥i6én a 2,2 ppm (6, 2 s, dimetilamino), 2,4 ppm (1, m, C3CH),
2,4 ppm (3, s, CH3 aromdtico), 3,2~4,6 ppm (7, envolvente;
2 (CH,OH), NCH-C,), 7,3vppm (4, q, aromdtico).
2~ (0-Dimetilamino-4-metilbencil)-1,3-propanodiol,
p.f. 125-126°C. . ‘
Andlisis par% C13H21N02:
Calculado : C, 69,92; H, 9,48; N, 6,27
Encontrado: C, 70,08; H, 9,55; N, 6,05
EJEMPLO 9
) '2-(4-Benciloxi—aédimetilaminobencil)-1,3~propanodiol,
p.f. 176-177°C., Identificado por andlisis de RMM: puntos de
inflexién a 2,0 ppm (6, 2 s, dimetilamino), 2,2 ppm {1, m,
C3CH), 2,8-4,8 ppm’ (7, envolvente, 2 (CH20H); NCH-C,), 5,1

ppm (2, s, CH20 aromdtico), 7,0 ppm (4, g, aromdtico), 7,4

er—ran o e
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. ppm (5, s, aromitico) .

 EJEMPLO 10

2-(a~Dimetilamino-o-3-piridilmetil)-1,3~propanodiol,
pof. 89-900(:.

Andlisis para 011H18N2°2’,

Calculado : C, 62,83; H, 8,63; N, 13,32

Encontrado: C, 62,59; H, 8,39; N, 13,05

EJEMPLO 11

2= (4-Cloro-a~piperidinobencil)~1,3-propanodiol, aceitg

Identificado por anilisis de RMN:-puntos de inflekién al,4

ppm (6, m, C(CHy)3C), 2,5 ppm (5, m, 2 (NCH,-C), C4CH), 3,2-
4,5 'ppm (7, envolvente, 2 (CHzog), NCH-C,), 7,5 ppm (4, m,

aromdtico).

EJEMPLO 12

2- (@ ~Pirrolidinobencil)~1,3~propanodiol, aceite. Iden

tificado por andlisis de RMN: puntos de inflexi6n a 1,7 ppm

(4, m, 2. (CCH,C)), 2,7 ppm (5, m, 2 (NCH,C), CHC3), 3,4~4,7
ppm (7, ‘envolvente, 2 (CH,0H) , NCH-C,), 7.4 ppm (5, s, aro-

m&tico).

Los siguientes 1,3-propanodioles se preparan por el

método del Ejemplo 3:
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TABLA IT

‘1,3-propanodioles
cgéN,/CH3 |
@H-CH(CHZOH)z
7 Andlisis
Calculado Enconirado
R _p.f.,% o H N C H N
. 2~CH, (aceite) . _
3-CHy 100 69,92 9,48 6,27 69,79 9,2¢ 6,04
3-CH,0 92 65,25 8,85 5,85 65,26 8,81 5,59
4—CH30. 102~ 65,25.8,85 5,85 65,46 9,0¢ 5.,69‘
2-C1 (aceite) ' _
3-C1 90 59,13 7,44 5,75 59,34 T,74 5,97
4=C1 120 59,13 7,44 5,75 59,14 7,20 6,03
4-F - 85
2,4~Cl, (aceite) _
3-gCH,0 114 72,12 a,éa 4,43 72,38 8,45 4,36
4~PCH0 176 '
EJEMPLQ 113

Prevaracidn de 2-[o-Dimetilamino—(4-metilbencil)] <1, 3~

propanodiol
(A) (a-lletilbenzal)malonatc de dietilo. Siguicndo el

método Gel Ejemplo 1, se hacen rcaccionar en benceno 100 g
(0,83 moles) de p-tolualdehido, 133 g (0,83 moles) de malo-
nato de dietilo ¥y 5 ml de ﬁipgridina. El rendimiento de
(4-metilbenzal )malonzto de dietilo, p.e. 140°C (0,7 mm);

es de 89 g.

Andlisis para 615H1804:

Calevlado : C, 68,68 H, 6,92

Encontrado: C, 68,94; H, 7,08.
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.dimetilamina anhidra para dar 22 g de‘a~dimetilamian4-metil-'

70 % eﬁ.benceno, en 100 ml de benceno enfriddo en un bafio de

cénica se extrae con 4cido clorhfdrico dilufdo y se lava con

/ ' . ._i]_..

(B) d~Dimetilamino=-(4-metilbencil)malonato de dietilo.

Siguiendo el método del Ejemplo 2, se hacen reaccionar en

éter 20 g de (4~metilbenzal)malonato de dietilo y 100 ml de

bencilmalonato de dietilo en forma de acelte.

(¢) 2—[a—Dlmet11am1n0~(4~metilben011)]~1 3—pr0ﬁanodiol.

Se afladen gota a gota 22 g (0,77 moles) de a-dimetil-
amino-(4-métilbencil)malonato de dietilo en 100 ml de ben-
ceno a wia solucidén de 28 ml (0,2 moles) de hidruro de so-

dio y bis(2-metoxietoxi)aluminio en forma de solucién al '

hielo, Después de la adicidn, se deja que la mezela de reac-—
cibn alecance la temperatura ambiente y a continuacién se re-
fluye dufante 2 horas. La mezcla de reaccién enfriada se des-
compone con golucidn dilufda de hidréxido sédico, Se separan]

las fases y la capa bencénica se lava con agua, La fase ben-

agua. Se obtienen 6 g de un aceite neutro de la fase bencé-
nica., El extracto acuoso dcido se alcaliniza con hidréxido
aménico y se extrae con éter. El extracto etéreo se lavé con
agua, se¢ seca sobre sulfato magnésico anhidro y se evapora
para.dar un sélido residual., El s6lido se recristaliza en
acetato de etilo-hexano para dar 2,7 g de 2~{o~dimetilamino~
4-metilbencil)~1, 3-propanodiol, p.f. 12500 aproximadamente,

Andlisis para C13Hé1N02:

Caleulado: C, 69,92; H, 9,48; N, 6,27

Encontrado: C, 70,08; H; 9,55; N, 6,05..




v —r

e a mer e —— 2n

10 °

18

20

25

30

-12 -

EJEHELO i

Prgnaracidn de 2~[a~dimetilamino—(3~piridil)metil}-1,3-£ro~

Eanodiol
(4) (3-Piridil)me%ilenmalonato de dietilo. Se ealien—

tan a reflujo durante 16 horas 100 g (0,935 moles) de 3-pi-

ridincarboxaldehido, 150 g (0,935‘m01es) de malonato de die-
tilo y 5 ml de piperidina en 200 ml de benceno, con destila-

cién azeotrépica de 17 ml de aguz. La mezcla de reaccién en-

~ friada se vierte én agna y se separa la fase bencénica. La

capa bencénica se.lava suces1vamente con solucidn saturada

de bicarbonzato 56d100 ¥y agua, ‘se seca sobre sulfato m2anési~
co anhldro N se.eugpora a vacio, El aceite residual se des-
tila para dar 1801? de (3-piridil)metilenmalonato de &ietilo|
Pece 143%¢ (0,10 mp)'que se caracteriza por RIN.

(B) o~Dimetilamino=(3-piridil)metilmalonato de dietilol

Siguiendo el método del Ejemplo 2, se hacen reaccionar 50 g

de (3-piridil)metilenmalonato de dietilo y 200 ml de diméfild

amina anhidra en 200 ml de éter para dar 56 g de a-dimetil-

.amino-{3-piridil)metilmalonato de dietilo que se caracteriza

por RIN.

(¢) 2-[a-Dimetilamino=(3-piridil)metill—1,3=nropanodiol

Se cubren 90 g (0,5 moles) de hidruro de litio y aluminio

con 200 ml de tetrahidrofurano seco (THF). 4 la suspensidn
de hidruro, enfriada en un bafio de hieclo, se afiaden gota a
gota 69 g (0,24 moles) de a~dimetilamino=—(3-piridil)metil-
malonato de dietilo disueltos en 300 ml de THF seco. Se deja
que la mezcla de reaccibn agitada alcance la temperatura am-
biente durante la noche. La mezcla se descompone por adicidn
de solucibn satarada de acetato sbédico y se concentra hasia

un tercio del volumen original por evaporacidn a vacio. La
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- reaccionar un arilmetiliden-malonato de dialquilo inferior

L .13

!
mezcla concentrada se acidula con aqido clorhidrico diluido

y se gxtrae con éter. La fase acqos; &cida se alcaliniza
con hidréxido sédico diluido.xL;'mezcla.basica se extrae
. con_L}proformo.‘El extracto élorofﬁrmico se lava con agua;
se seca sobre sulfato magné&sico anhidro y se evapofa para .
dar 40 g de 2-{ardimetilamino(3-piridil)me£il}-l,3-pnqxnmﬂicl
que se caracteriza por RMN.
.ﬁn“resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

-1, Un procedimiento para la preparacifn de ruevos

2-{a-amino (disustituido)arilmetilenl}-1,3-propanodioles de

£6rmula genefal:

R R1
\N /7
N CH.,OH
. |12 :
Ar - CH - CH F6rmula I
|
CHZOH

1 unidos al stomo

donde R y R' son metilo o bencilo o Ry R
de nitrbgeno al que estén enlazados representan aziridino,
pirrolidinq o piperidino y Ar es fenilo, halofenilo, metoxi-
fenilo, metilfenilo, trifluormetilfenilo, benciloxifenilo o
3—piridilo; con la condicibn de que, cuando Ar es fenilo sus

tituido, el sustituyente no ocupa la posici6n meta del ani-

llo fenflico; cuyo procedimiento se caracteriza por hacer

de f£6rmula general:

»

_ C02R2
Ar - CH = C 3 " Férmula II
~ Co,R
donde R? y R® son alquilo C,-C4 ¥y Ar es el definido anterior|¥

. ”~
mente, con una amina de fb6rmula general:
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RRlNH Férmula III

-

donde R y Rl son los definidos anteriormente, para formar

un {a:amino(disustituido)arilmetilen@malonato de dialquilo

de fé6rmula general:

I P C02R2
Ar ~ CH -~ CH 3 Férmula IV
COZR
donde Ar, R, R%, R? y R® son los definidos anteriormente y
después reducir este filtimo compuesto con un hidruro de alu-
ninio complejo en un disolvente.
. 2., Un proéedimiento segfin la Reivindicacién 1 para
la preparacién de 2-{o-amino(disustitufdo)arilmetilen}-1,3-

propanodioles de férmula general:

1
R &

Ar' - CH - CH Férmula Ia

CQZOH
donde R!' y Rl' son metilo o.bien R' vy R1l unidos élrﬁtomo
de nitrbgeno ai que estén enlazados representan pirrolidino
o piperidino y Ar' es fenilo, 4-metoxifenilo, 2-metilfenilo,
4-clorofenilo, 2-clorofenilo, 2,4-diclorofenilo, 4-flucrfe-
nilo, 4-metilfenilo, 4—beﬁciloxifenilo 0 3-piridilo; cuyo
procedimiento se caracteriza por hacer reaccionar un arilme-
tilidenmalonato de dietilo de f6rmula general:

C0,CH,CH
Ar' - CH = C’/ 277273 Férmula Ila

~
C02CH2CH3

‘ 2 2" .
donde Ar es el definido anteriormente, con una amina de f£6x-

1

t '
mula R'R™ NH donde R' y Rl tienen los significados dados

anteriormente, para formar un {o=-amino(disustituido)arilme-
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tilenl} . malonato de dietilo de f6rmula general:

trahidrofurano o bencenc para formar los compuestos de f6r-

" la preparacién de 2-{a-dimetilamino-a- (3-piridil)metil}-1,3-

1t
R' R
N\ /
N
—~ CO,CH,CH, -

| )
Ar! - CH -~ CH F6rmula IVa

~ :

' CO,CH,CH4
1

donde Ar', R' y R1 son los definidos anteriormente y-des-

pués reducir este compuesto con hidruro de sodio y bhis(2-me-

toxietoxi)aluminio o con hidruro de litio y aluminio en te-

mula Ia.

3. Un procedimiento segdn la Reivindicacibn 1- para

propénodiol, caracterizado por hacer reaccionar (3-piridil)-
metilenmalonato de dietilo con dimetilamina y hacer reaccio-
nar el g~dimetilamino- (3-piridil)metilmalonato de dietilo ré-
sultante con hidruro de litio y aluminio, en presencia de
tetrahidrofurano.

4. Un procedimiento ségﬁn'la Reivindicacién 1 para
la preparacibén de un compuesto de férmula:

H3C CH3 .

.

T ?HZOH

Ar -~ CH - CH
-
CH20H
donde Ar representa 2-clorofenilo, fenilo y 4-metilfenilo,
caracterizado por hacer reaccionar con dimetilamina un com-
puesto de f6rmula:
- C0,CH,CH
Ar -~ CH = C.\~ 277273
C02CH2CH3
donde Ar tiene el significado dado anteriormente y reducir

el producto resultante con hidruro de sodio y bis(2-metox;;
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. donde Ar significa 2,4~-diclorofenilo, 4-fluorfenilo, 2~-metil-

- 16~

etoxi)aluminio, en presencia de benceno.
5. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 1 para
la preparacién de un compuesto de f6rmula:
H3C¥\ //CH3
! N  CH,O0H
Axr - CH - CH

!
CH,0H

fenilo, 4-benciloxifenilo, 4-metoxifenilo o 4-clorofenilo,.
caracterizado por:hacer reaccionar con éimetilamina un cém-
puesto de féfmula:

e S0

: 277273
donde Ar tiene el gignificado dado anteriorﬁehte y reducir

el producto resultante con hidruro de sodio y bis(2-metoxi-

etoxi)aluminio, en presencia de benceno.

6. Un procedimiento segln la Reivindicacién 1 para
la preparacién de un compuesto de férmula:

T ?H%OH
Ar - CH - CH
: |
CH,OH

o

donde el sfmbolo ? significa un anillo de piperidina o
de pirrolidina y donde Ar significa fenilo o 4-clorofenilo,
caracterizado por hacer reaccionar un compuesto de fdrmula:

" _ CO.CH,CH
Ar - CH = c:: 277273
CO,CH,CHy

donde Ar tiene el significado dado anteriormente, con una

amina de f6rmula:

0

N

|
H
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y reducir el producto resultante con hidruro de sodio y bis-
(2-metoxietoxi)aluminio, en presencia de benceno.

7. Se reivindica por filtimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita por
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIQN DE 2*E¥-AMINO (SU&TITUE
DO) BENCII.] ~1,3-PROPANODIOLES.

Todo conforme queda descrito y reilvindicado en>la
presente memoria descriptiva que consta de diecisiete bﬁgi-

nas mecanografiadas.,
Madrid, 4 de Febrero 1.974

BERNARDO
P.P.

GRIA
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