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terapéutico cersbral.

La presente invencidén se refiere a nuevos fenoldéteres
disustituidos del 3-amino-2-hidroxipropanc, a sus productos de
condensacién con aldehidos, cetonas o dcido carbénico, a proce=

dimientos para su obtencidn asi como a su empleo como agente

Ya se han deserito en gran nidmero los fenoldteres del
3-amino-~-2-hidroxipropano, que en el nitrdgenoc llevan un resto
alquilo inferior, preferentemente un resto isopropilo ¢ t-buti—
lo, que también pueden estar sustituidos por restos fenilo. Lom
compuestos de esta clase bloquean los [B-receptores edrenérgicos
en verios érganos y algunos de ellos se pueden empleasr también
terapéuticamente (Ehrhart/Ruschig, Arzneimittel, 28 edicidn,
1971, tomo 2, pdgina 179, y publicacién alemana DOS 2.021.101),
Por otra parte, ya se encuentran en el comercio desde hace tiem~
po los derivados de la benzhidrilamina como antihisteminicos
(Ebrhart/Ruschig, Arzneimittel, 28 edicidn, 1971, voltmen 1,
pégina 314).

Segin la presente invencidén se ponen a disposicidn
fenoléteres del 3-emino-2-hidroxipropasno disustituidos de férmula
I

R

. @- 0-CH,~CH~CH,~NH-R" I

OH

donde R y R’ individuslmente significan alquilo, alquenilo,
alcoxi, carbalcoxi o cloro y R" significa un resto difenilmetilo
o fluorenilo, asi como sus sales y los productos de condensacidn

del mismo con aldehidos, cetonas 0 dcido carbdnico. Los compues-

tos de la invencidén (por ejemplo, los compuestos de férmula (I),

o

b
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sus sales y los mencionados productos de condensacién) tienen
propiedades farmacoldgicas. Consecuentemente, de los productos
de la invencidn que son sales, son de mayor importancia aquélloesd

que son farmacéuticemente aceptables.,

Productos de condensacidén preferentes de los compusa-
tos de férmula I son aquéllos con cetonas, tales como alcanonas '
inferiores, por ejemplo, acetons, y, ante todo,aquéllos con
aldehidos. )

Ejemplos de aldehidos adecuados son aldehidos alifdti-
cos inferiores, especizlmente aquéllos con hasta 4 dtomos de
carbono, tales como aceteldehido y, ante todo, formasldehido,

asi como los arilo-alcanales ihferiores, tales como benzaldehi-

do.

Productos de condensacién de compuestos de férmula I

con un aldehido o cetona son aquéllos de férmala IT
=
w— - - - ’ I
0-CH, C':I-I <‘:1~12 I
R 0 N-R"
\ 7

donde R, R* y R" tienen los significados erriba indicsdos y X
8ignifica el resto divalente de un aldehido o cetona.

Productos de condensacidén de los compuestos de férmula
I con 2 ddo carbdnico son aquéllos de férmula Ila

R

; @- o-cnz-gn-gnz Ila

0 N-R"

- et
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donde R, R” y R" tienen el significado erriba indicado.

Dentro del alcance de la presente invenoidn se entien-
den también bajo los compuestos de f£8rmula general I, II y Ila

los posibles isdémeros geométricos o enantidmeros y sus mezclas,

.especialmente los razcematos.

Ademds, se ha descubierto que los nuevos fenoléteres
de 3-amino-2-hidroxipropanc disustituidos de férmula I

R

CH

donde Ry R” significan alquilo, alquenilo, alcoxi, carbalcoxi

0 cloro y R" signifieca un resto difenilmetilo o un resto fluore-
nilo y sus productos de condensacidén con aldehidos, cetonas o
dcido carbdénico se obtienen si

a) compuestos de férmula III

R e

. ‘@—O-CHZ-(':H-CHZ—Z III'

Y

donde R y R’ tienen el significado arriba indicado e Y signifi-
ca un gruéo hidroxilo y 72 representa un grupo hidroxilo esteri-
ficado, capaz de reaccidn o ¥ y Z juntos representan.un grupo
epoxi, se hacen reaccionar con difenilmetilamina o fluorenilemi-
na o un producto de condensacidén del mismo con un aldehido o
cetona de férmula

‘o

55 )= 0-CH,-CH~CH,~NH-R" I .
R f . —
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R"=N=X

0 un correspondiente producto de condensacidn con dcido carbé-
nico de férmuls

ST R"=N=C=0

donde R" y X tienen el significado arriba indicado, entendiéndo-
se bajo un grupo hidroxilo esterificado capaz de reaccidén espe-
cialmente un grupo hidroxilo esterificedo por un dcido inorgéni-
co fuerte u orgdnico, ante todo un hidrdeido halogenado, tal
como dcido clorhidrico, dcido bromhfdrico ¢ dcido iodhfidrico,
adends, deido sulfurico o un dcido sulfdénico orgdnico fuerte,
tal como un deido sulfénico alifdtico o aromdbico fuerte; por
ejemplo, dcido metanosulfénico, dcido bencenosulfdénico, deido
4~bromobencenosulfénico o geido 4~toluenosulfénico,y 2 significa
por lo tento, especialmente cloro, bromo o iodo,

b) o si aminas de f£érmula IV

R

- @.— 0-CH,)~CH-CH, -NH, v

OH

donde R y R’ tienen el significado arriba indicado, o un produc—|
40 de condensacidén del mismo, se hace reaccionar con un aldehido

o cetona de férmula V

. R )
| _@—-o-cnz-gﬁ-gﬁz ; v
R 0 NH

N/

X
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donde R, R’ y X tienen el significado arribe indicado, o wn
producto de condensacidén correspondiente con deido carbénico,
de férmulsg Va

R

g NH

L8

donde R y R’ tienen el significado arriba indicado, se hace
reaccionar con un compuesto de férmula Z-R", donde Z y R" tienen

el sgnificado arriba indicado o Bi - -t
¢) fenoles disustituidos de férmuwle VI

R

G
1

donde R y R’ tienen el significado de arriba, se hacen reaccio-

R

nar con un compuesto de fdérmula VII

2 2
p4

Z2~CH -?H-CH ~NH-R" VIiI

donde R", Y y Z tienen los significados arriba indicados,
o con un producto de condensacidn correspondiente del mismo con
un aldehido o cetona de férmula VIII

2~-CH, -CH~CH VIII
2 } I 2 .
0 N-Rw
N\ s
X
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donde R", X y Z tienen el significado de arriba, o un producto
de condensacién correspondiente con deido carbénico de £érmula

VIIlla

Z-CH2~CH-TH2

0 N-R* Villa

donde R" y Z tienen el significado de arriba, o si
d) en un compuesto de férmula I, donde R, R’ y R" tienen el sig-
nificado de arriba, y que llevan un resto disociable en el dto-
mo de nitrdégeno del grupo amino &/d en el grupo hidroxilo, este
resato o estos restos se disocian.

Los compuestos obtenidos segin la presente invencidn
se pueden transformer en la formas ususl en sus sales de adicidn
de deido fisioldglcamente compatibles., Acidos adecuados, son,
por ejemplo, deido clorhidrico; dcido bromhidrico, dcido sulfiri
co, dcido fosférico, dcido metanosulfénico, dcido acético,
deido ldetico, dcido succinico, decido maléico, dcido fumdrico,

dcido mdlico o deido tartdrico.

Los compuestos preparados segin la presente invencién
rrotegen los ratones contra la amnesis inducida por shock eléc-
trico. Ademds, en edministracidén intravenosa u oral a gatos y
perros aumentan selectivamente el flujo sanguineo cerebral en
forma dependiente de le dosis. La circulacidén de la sangre post-
isquémicamente restringida en los gatos se evita mediante la ad-
ministracidén profildctica de estas sustancias. Los cambios pato-
ldgicos post-isoquémicos en el EEG, y la mortalidad post-isoqué-

mica en los gatos se reduce en gran escala.

Sorprendentemente, las nuevas sustancias no presentan

ningin efecto blogueador o estimulante sobre los /%ureceptores

-

4
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.ne, Benzyclan, Vincemine, Cinnarizin, Piracetan y Complamin,

 donde R ¥y R’ significan alquilo con 1 a 3 dtomos de carbomo, -

 fica un grupo difenilmetilo o un grupo fluorenilo, y también

| mencionados como preferentes son aquéllos con aldehidos, prefe-

“‘8«—-

adrenergénicos de los distintos érganos. Ademds, tampoco tienen
ninguna accidn entihistaminica.

Comparada con los agentes terapéuticos cerebrales
qQue se encuentran enel mercado, tales como, por ejemplo, Pemoli-

los compuestos preparados segun la presente invencidén presentan
une actividad considerablemente mds fuerte y de mayor duracidnm.

Son de destacar las aminas de férmule I

R

R-O"CHZ"?H'CHz"'NH‘R" I 1

cH

alquenilo con 3 Ztomos de carbono, alcoxi con 1 a 2 dtomos de
carbono, carbalcoxi con 2 a 3 dtomos de carbono o cloro y R"
significa un resto difenilmetilo o fluorenilo.

De especial importancia son las aminas de férmula I,
donde R significa un grupo metoxi o etoxi en la posicidn 2 del
micleo fenilico, R’ significa un grupo n~propilo, aliloc o prope-
nilo en la posicidén 4 o posicidn 5 del micleo fenilo y R" signi-

aquellos compuestos de férmula I, donde R y R’ significan dtomos
de cloro en la posicién 2,4, 2,5 6 3,4, y también los isdmeros
geométricos o enantidmeros de los compuestos arriba mencionados

0 de sus mezclas, especialmente racematos.

Productos de condensacién adecuados de los compuestos

rentemente con alcanos inferiores con haste 4 dtomos de carbono,i

ante todo con formaldehido, o tambidn con fenil-alcanales infe-



10

15

20

25

30

| funcionalmente modificados, por ejemplo, los restos oxicarbonis ™

riores, ante todo benzaldehido, ademds también agquéllos con
écido.carbénico._Preferentemente, sin embargo, los compuestos
mencionados no estardn condensados con aldehldos, cetonas o

dcido carbénico.

Los restos disociables son especlalmente los restos

disociables por solvélisis.

Los restos disociables por solvdlisis son especialmen-

te los restos disociables por hidrélisis o smonélisis.

Restos disocisbles por hidrélisis son, por ejemplo,

los reatos acilo, tales como los grupos carboxilo en caso dado

Jo, tales como los restos alcoxicarbonilo, por ejemplo, el resw
to terc.butoxicarbonilo o el resto etoxicarbonilo, los restos
araleoxicarbonilo, tales como los restos fenil-gslcoxi inferior-
carbonilo, por ejemplo, un resto carbobenzoxi, los restos hald-
geno~carbonilo, por ejemplo, el resto clorocarbonilo, ademds

los restos arilsulfonilo, tales como los restos toluenosulfonilo
o bromobencenosulfonilo, los restos alcanailo inferior, en caso
dado halogenados, tal como fluorados, por ejemplo, el resto
formilo, acetilo, o trifldoracetilo, un resto benzoilo, o tam-
bién grupos ciano o restos sililo, tal como el resto trimetil~

sililo, 0 un grupo acetal.

Como restos disociables por hidrdélisis en el grupo
amino entran en consideracién, ademds de los mencionados, los
restos doblemente ligados, por ejemplo, un resto alquilidensc o
benciiideno, o un grupo fosforilideno, tal como el grupo tri-
fenilfosforilideno, llevendo entonces el dtomo de nitrégeno una

cargs positiva.

‘Compuestos con restos disociables por hidrélisis, son,

por ejemplo, también los compuestos de férmula VIIIb
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.donde R, R’ y R" {ienen el significado arriba indicado.

Restos disociables por amondlisis son especialmente
los restos halégenocarbonilo, tal como el resto clorocarbonilo.

Empleendo en la variante del procedimiento a,1) el
compuesto (2-etoxi-5-trens-propenil-fenoximetil)-oxirane, o
bien en la veriante del procedimiento a,2) el compuesto 1-(2-
etoxi-S5-trans-propenil-fenoxi)-2-hidroxi-3-cloropropano, y £lue-+
renilamina como pfo&uetos de partida, entonces el desarrollo de
la reaccidén se puede representar mediante el siguiente esquema
de férmulas

a,l) -C, H, _ Q
— NH
OfCHz -cx-{;gﬂz + NH, I_—__l
CH=CH-CH
3 0~C, Hs ©
""‘"O"‘CHZ "?H"CHZ -NI'I

/ OH
CH=CH~CH, @

a,2) 0-C, H, ©
o--cx-x2 ~CH-CH,C1 + N, —J
0K C) -HC1
CH'CH’CH3

Si en la veriante del procedimiento b) se emplean
los compuestos 1-(2-metoxi-4-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3-aminopro-

pano y bromuro difenilmetilico como productos de partida, enton-
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ces el desarrollo de la reaccidn se'puede representar mediante

el siguiente esquema de férmulas:

O-CH, ’c‘ H’

b) CH, =CH-CH; ~CH, ~CH-CB, =NH; + BrCH_
OH CCHS
0-CH,
. =HBr : /C‘Hg
————p CH, =CH-CH, 0~CH, ~CH-CH; -NH-CH\C .
[ ] ;
OH Ty .

Empleando en la variante del procedimiento ¢,1l) los -+
compuestos 2—metoxi-4—n—propil-fenol ¥ l=cloro~2-hidroxi=3-di-
fenilmetilaminopropano o, en la variante del procedimiento ¢,2)
el compuesto difenilaminometil-oxirano, como productos de pasrti-~
da, entonces el desarrollo de la reaccidn se puede representar

mediante el siguiente esquema de £érmulas:

0-CH, ' o
Ic‘ H’
C, l) nC, H, CH + CICHz "“C'H-‘CHZ -NH-CH\C
OH §
wHCL
0-Cty Sty
nCyHy 0~CH, ~CH-~CH, ~NH~CH_
' Cq Hs
OH
0~CH; | Cts
¢,2) nCyHy H 4 CH~CH-CH-NH-c8]_
0 C6H5

Si en la variante del preocedimiento c¢,3) se emplean
los compuesios 2-metoxi-4-n-propil-fenol y 3-difenilmetil-S5-clo-!

|
|

rometil-oxazolidina como productos de pertids, se puede repre-—



10

15

- compuesto 1-(3, 4—dzclorofenox1)-2—hidrox1-3 (N—acetil—dlfenll-

-] 2

senter el desarrollo de la reaccién mediante el siguiente esque-
ma de férmulas:

0-CHy ™

c,3) CH, -caz-ca,.@- v CIHGHCH
e
O‘CHz ~CeH

HC1 0-CFs
P CH, -CH,~CH, -@-043{2 'CH‘CHz .
0_  N~CH c‘ =
~ CH:’ Nvg H’

Si en la veriante del procedimiento d) se emplea el

R S

-‘-—ul

metilamino)-propano como producto de partida, el desarrolle de

la reaccidén se puede representar mediante el siguiente esquema
de férmulas:

c1 : ooy 1%,
i d
d) c1-{:)>-cﬂ2 ~CH-CH, -N-CH S >
e | | " CeH, OH
& OH  CO-~CH
Cl-  ,Ce¢Hs
c1-©-o-cnz ~CH~CH; -NH~CH
_ "CeHs

OH

Si en la variante del procedimiento d) se emplea el
compuesto 1l-{2-etoxi-5~trans-propenil-fenoxi)-2-(tetrahidropi-
ran-2-iloxi)-3-difenilmetilaminopropano como producto de parti-
da; se puede representar el desarrollo de la reaccidén mediente

el siguiente esquema de férmulas:
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0-Ca Hs CeH, q®
d) 0~CH, ~CH-CH, -NH~CH_ —)
{ C‘ H,

| CHECH-CH, 4

EtgA

- o-C2H5 . c H,

6
o-«'m2 ~CH~CH, ~NH~CH_ |
” | ci HS
CH=CH-CHy OH
Si en la variante del procedimiento d) se emplea el
compuesto 3~-difenilmetil-5-(2,4~diclorofenoximetil)~oxazolidin-
2-ona como producto de partida, se puede representar el dessrro-
1lo de la reaccidn mediznte el siguiente esquema de férmulas:

d) c1

N-CH_
0\5 CeHs

Cl -
~Cells
: m-@o-cn, ~CH-CHy ~NH-CH
) oH Coty

Algunos de los fenoléteres disustituidos de fdérmuls
111, que se puedeﬁ emplear segun la presente invencidn, son des~

conocidos. Tales compuestos de férmula III, donde ¥ y Z2 forman

un grupo epoxi, se obtienen segun procedimientos conocidos ha-
ciendo reaccionar fenoles correspondientementes disustituidos
de f£érmula VI con epiclorohidrina en presencia de una cantidad
como minimo molar de un agenie de condensacidén bdsico, Los
fenoléteres disustituidos de férmula III, donde ¥ significa un
grupo hidroxilo y Z significa un grupo hidroxilo esterificado,

capaz de reaccidn, por ejemplo, cloro, se puede obitener de los




10

15

20

25

30

~14—

correspondientes epdxidos de f£érmula III por resccidém econ, por
ejemplo, dcido clorhfdrico. Ademds, los fenoles disustitufdos
de férmula VI se pgeden hacer reaccionar con epiclorochidrina
en presencié de ung cantidad catalitica de una base, tal como,
por ejemplo, piperidina, '

Como ejemplos de productos de partida de férmula III
ge pﬁeden mencionar los siguientes compuestos: (2-metil-3-cloro-
fenoximetil)-oxirano, (2—metoxi—4-propil-fenoximetil)-oxiréno,
(2-metoxi-4~alil~fenoximetil)-oxirano, (2-metoxi~4-cis— y =4-
trens-propenil-fenoximetil) ~oxirano, (2=carboetoxi~4-metoxi-fe~
noximetil)-oxirano, (2-carboetoxi-i-etoxi-fenoximetil)-oxirano,

ximetil)-oxirano, (2-metoxi-4-carbometoxi-fenoximetil)-oxirano,
(2-metoxi-4~clorofenoximetil)-oxirano, (2-etoxi-4-cloro-fenoxi-

metil-oxirano, (2-2lil-4-metoxi-~fenoximetil)-oxirano, (2-glil-

rano, (2-etoxi-5-propil-fenoximetil)-oxirano, (2-metoxi-5-cis-
y ~5-trans-propenil-fenoxi-metil)-oxirano, (2-etoxi-S5-cis- y

~5~trans-propenil-fenoximetil)~oxirano, (2,5-dicloro~fenoxime-
t11)-oxirano, (2,5~dietoxi-fenoximetil)-oxirano, (2-metoxi-5-

carboetoxi-fenoximetil)=-oxirano, (2-etoxi-5-carboetoxi-fenoxi-

metil)-oxirano, (2-carboetoxi-S5-metoxi~fenoximetil)-oxirano,

metil)-oxirano, (2-cloro-5~etoxifenoximetil)-oxirano, (2,6-di-
metil-fenoximetil)~oxirano, ( 2-cloro-~6-alil-fenoximetil)-oxirano
(2-metoxi-6-alil~fenoximetil)-oxirano, (2-etoxi-6-alil-fenoxi-

toxi-fenoximetil)-oxirano, (3,4-diclorofenoximetil)-oxirano,
(3,4-dimetoxi-fenoximetil)=-oxirano, (3-cloro-4-metoxi-fenoxime-

til)-oxirano, (3~etoxi-4-clorofenoximetil)-oxirano, (3-metil~5=~

(2,4-dicloro-fenoximetil) -oxirano, (2-etoxi-4-carboetoxi-feno~""

4—cloro-fenoximetil)~oxirano, (2-cloro-4-etoxi-fenoximetil)-oxi-

(2-metoxi-5-cloro—fenoximetil)-oxirano, (2-etoxi-5~cloro-fenoxi-

metil)-oxirano, (2-metil-6-cloro~fenoximetil)-oxirano, (2,6-dime|

etil-fenoximetil)-oxirano, 1l-(2-metil-3-cloro~fenoxi)-2-hidroxi-

k4
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| noxi)=-2-hidroxi-3-cloropropano, l-(2-etoxi-4-clorofenoxi)-2-

| 3-cloropropano, l-(2-metoxi-S5-carboetoxifenoxi)-2-hidroxi-3-

~15=

3=cloropropane, l-(2-metoxi-4-propil-fenoxi) -2-;hidroxi-3-bromo-
propano, l-(2-metoxi-4-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3=-cloropropano,

1-( Z-ﬁe‘boxi-tt—cis- y =4-trans-propenilfenoxi)-2-hidroxi-3-cloro=
propano, 1l-( o-carboet oxi~4-metoxifenoxi)~2-hidroxi~3-bromopropa~
no, l-(2-carboetoxi~4~etoxi~fenoxi)-2-hidroxi-3=bromopropenc,
"1 2,4-dicloro-fenoxi)~2-~hidroxi-3~iodopropano, l-(2-metoxi-4-
carboetoxifenoxi)-2-hidroxi-3~cloropropano, l=(2~metoxi=4~carbo-
metoxifenoxi)-2-hidroxi-3~cloropropano, 1l-(2-metoxi~4~clorofe-

hidroxi-3-metansulfoniloxipropano, l-(2-alil-4-metoxifenoxl)-2-
hidroxi-3-bencenosulfoniloxipropano y 1=(2-alil-4-cloro-fenoxi)=
2-hidroxi-3-cloropropano, l-(2-cloro~4-etoxifenoxi.)-2-hidroxi=, }
3-tolusnosulfoniloxipropano, l-(2-etoxi-S5-propil-fenoxi)—-2-hi-

droxi-3-iodopropane, l-(2-metoxi-5-cis=- y =-5-trans-propenil-fe-
noxi)=2-hidroxi-3-iodopropano, le(2-etoxi~5=cig~ y =S5-trans— ,
propenil-fenoxi)-2-hidroxi-3-bromopropano, 1l-(2,5-dicloro-fenoc-
xi)=-2-hidroxi-3-cloropropano, l=(2,5-dietoxifencxi)-2-hidroxi-

cloropropeno, l-(2-etoxi-5-carboetoxifenoxi)-2-hidroxi-3«bromo-
propano, l-(2-carboetoxi-5-metoxifenoxi)-2~hidroxi-3~-cloropropa-
no, l=(2-metoxi-S5-clorofenoxi)-2-hidroxi~3-cloropropano, l-(2-
etoxi-5-clorofenoxi)-2-hidroxi-3~bromopropano, l-{2-cloro-5-
etoxifenoxi)~2-hidroxi-3~bromopropano, l-(2,6-dimetilfenocxi)-
2-hidroxi-3-iodopropano, 1-(2-cloro-6-alilfenoxi)-2-hidroxi-3-
cloropropano, l-~(2-metoxi-6-glil-fenoxi)-2-hidroxi-3-cloropropa-—
no, l-(2-etoxi-6-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3-metanosulfoniloxipro-
pano, l-(2-metil-6-clorofenoxi)-2-hidroxi-3-bencenosulfoniloxi-~
propano, 1l-(2,6-dimetoxi-fenoxi)=-2-hi droﬁ~3-cloropropano, 1~
(3,4-diclorofenoxi)-2-hidroxi-3-toluenosulfoniloxipropano, 1- |
(3,4-dimetoxifenoxi)-2-hidroxi-3~iodopropano, 1-(3-cloro-4-met o-i
xifenoxi)~2-hidroxi-3-bromopropano, 1-(3~-etoxi-4-clorofenoxi)-2-|
|
i
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hidroxi-3-cloropropano y l-(3-metil-5-etilfenoxi)-2-hidroxi-3-
cloropropanoc.

Algunas de las aminas de f£6rmula IV que se pueden em-
Plear seguin la presente invencidn son desconocidas. Se pueden
.obtener en forma sencilla haciendo reaccionar epéxidos de férmm-
la III con amoniaco en un autoclave.

Como ejemplos de productos de partidas de férmula Iv
sean mencionados los siguientes compuestos: l-(2-metil-3-cloro=-
fenoxi)=-2-hidroxi-3-aminopropano, l-(2-metoxi-4~-propilfenoxi)-2-
hidroxi-3-aminopropano, l-(2-metoxi~4-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3-
eminopropanc, l-(2-metoxi-4~cis-~ y -4~trens-propenilfenoxi)=2- |
hidroxi-3-aminopropano, l-(2-carboetoxi-4-metoxi-fenoxi)-2-hi-
droxi~3~aminopropano, 1~( 2-carboetoxi-4-etoxi~fenoxi)-2-hidroxi-
3-azminopropano, 1l-(2,4-dicloro-~fenoxi)-2-hidroxi-sminopropano,
1-(2~etoxi-4~carboetoxi~fenoxi)~-2~hidroxi-3-aminopropanc, l-(2-
netoxi-4-carbometoxi-fenoxi)-2-hidroxi-3-aminopropano, l_-( D-met 0
'xi—4—clorofenoxi)-Z—hidroxi-3~aminopropano, l-(2-etoxi-4-cloro~'
fenoxi)-2-hidroxi-3-aminopropano, l-(2-alil-4-metoxi-fenoxi)-2-
hidroxi-3-aminopropano, l-(2-alil-4-clorofenoxi)=-2-hidroxi-3-
eminopropano, l-(2-cloro-4-etoxifenoxi)-2-hidroxi-3-eminopropa-
no, l-(2-etoxi-5-propilfenoxi)-2-hidroxi-3-aminopropeno, l-{2-
metoxi-5-cis- y -5-trans-propenilfenoxi)-2-hidroxi-3-aminopropa-
no, 1-(2-etoxi-5-cis~ y -5-trans-propenilfenoxi)-2-hidroxi=-3-
‘aminopropano, 1~(2,5-diclorofenoxi)-2-hidroxi~3-sminopropano,
1-(2,5~-dietoxifenoxi)~2-hidroxi~3j~aminopropano, l-(2-metoxi=5-
carboetoxifenoxi)-2-hidroxi~3-aminopropano, 1l-(2-etoxi-5-carboe-
toxifenoxi)-2-hidroxi~3-eminopropano, l-(2-carboetoxi-S-metoxi-~
fenoxi)~2-hidroxi~3-aminopropano, l-{2-metoxi-5-clorofenoxi)-2-
hidroxi-3-sminopropano, i-(2—etoxi-5-clorofenoxi)-2—hidroxi-3-

aminopropano, l=(2-cloro-5~etoxifenoxi)-2-hidroxi-3-aminopropa-
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1-(3,4-diclorofenoxi)-2-hidroxi-3-aminopropano, l-(3,4-dimetoxi-

‘mediante inmtroduccidén del grupo o grupos protectores deseados
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no, 1-(2,6-dimetilfenoxi)-2-hidroxi-3-eminopropano, l-(2-cloro-
6-alil-fenoxi)~2-hidroxi-3-aminopropano, l=-(2-metoxi-6-glil-
fenoxi) -2-hidroxi-3-aminopropano, l-(2-etoxi-6-glilfenoxi.)=—2—~
hidroxi-3-aminopropano, l-(2-metil-6~clorofencxi)-2-hidroxi-3-
aminopropano, l-(2,6-dimetoxi~fenoxi)-2-hidroxi-3~aminopropanoc,

fenoxi)~-2-hidroxi-3-aminopropanc, l-{3~cloro-4-metoxifenoxi)=2-
hidroxi-3-aminopropano, 1-(3-etoxi-4-clorofenoxi)-2-hidroxi-3-
aminopropanc y 1-(3-metil-5-etilfenoxi)~2-hidroxi-3-aminopropanol.

Las aminas de f£érmula WII que se pueden emplear segun
la presente invencién son, en parte, conocidas o se pueden obte-
ner segin procedimlentos conocidos. Los compuestoa de férmula e
VII, donde ¥ significa un grupo hidroxilo y 2 significa un grupo
hidroxilo esterificado, capaz de reaccién, por ejemplo, cloro,
se obtienen por reaccién de difenilmetilemina o fluorenilemina
con epiclorohidrina. El hidrégeno clorado se puede separar de
estos nuevos l-cloro-2-hidroxi-3-difenilmetilamino- o ~(9-
fluorenilamino)~propancs en forma conocida por medio de bases
fuertes y de esta manera se obtienen difenilmetileminometil- y
9-fiuorenilaminometil~oxiranos,que, por regla general, no se als
lan, sino se siguen elaborando como productos en bruto.

Los productos de partide que se pueden emplear segin
la variante del procedimiento d),y en los cuales el grupo hi-
droxilo y/o el grupo amino estd protegido, ya son, en parte,
conocidos o0 se pueden obtener segin procedimientos conocidos

en la eldape preliminar del producto de pertida necesario para
las variantes del procedimiento &) a ¢). '

~ Como productos de pertide para la variante de proce-
dimiento d) sean mencionados como ejemplo los sigulentes:
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1~( 2-metoxi-4~propilfenoxi)-2~tetrahidropiran~2-iloxi)-3~dife~
nilmetileminopropano, l-{2-metoxi-4-~propilfenoxi)=2-acetoxi-3~
difenilmetilaminopropano, N-ecetil-3-(2-metoxi-4-propilfenoxi)-
24hidroxi-i-difeniimetilaminopropano, 2-fenil=-3~difenilmetil-5~
(2-metoxi-4~propilfenoximetil)-oxazolidina, 3-difenilmetil-S-

"(2-metoxi-4~propilfenoximetil)-oxazolidin~2-ons, l-(2-metoxi-4~
alilfenoxi)-2-(tetrshidropiran~-2-iloxi)-3~-difenilaminopropano,

1-( 2-metoxi-4~alilfenoxi)-2-propioniloxi-3—difenilmetilaminopro-
peno, N-acetil-l-{2-metoxi-4~alil~fenoxi)-2-hidroxi-3-difenil-
metilaminopropanc, 2-metil-3-difenilmetil~5-(2-metoxi-4-alil—
fenoximetil)-oxazolidina, 3-difenilmetil-5-(2-metoxi-4-alil-

xi)=-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)~-3~-difenilmetilaminopropenc, l-
(2-etoxi-5~trans-propenilfenoxi)-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3~
(9=fluorenilamino)-propeno, l-(2-etoxi-5-trans-propenilfenoxi)
2-gcetoxi-3-difenilmetilaminopropanc, l-(2-etoxi-S5~trans-prope~
nilfenoxi)-2-propioniloxi-3-(9-fluorenilamino)-propano, N-ace-
$til~1-(2-etoxi~5-trans~propenil-fenoxi)~-2-hidroxi-3-difenilmetil]
aminopropano, N-acetil-l-(2-etoxi~5-trans—propenilfenoxi)-2-hi-
droxi-3-(9-fluorenilamino)~-propano, 2~metil-3-difenilmetil-5-
(2-etoxi~5~trans-propenilfenoximetil)-oxazolidina, 2-metil-3-
(9-fluorenil)-5-( 2-etoxi~-5-trans-propenilfenoximetil)-oxazolidi~
na, 2-fenil-3-difenilmetil-5-(2-etoxi-5~trans-propenil-fenoxime-
til)-oxazolidina, 2-fenil-3-(9~f1uorenil)-5-(2~etoxi-5-trang-prg
penilfenoximetil)-oxazolidina, 3-difenilmetil-5-(2~etoxi-S5~trans
propenil-fenoximetil)-oxazolidin-2-ona, 3~{(9-fluorenil)-5-(2-
etoxi~5-trans-propenilfennximetil)~oxazolidin~2-ona, 3~(3,4-
dicloro~fenoxi)-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-l-difenilmetilamino-
propano, 3-(3,4-diclorofenoxi)-2-acetoxi-l-difenilmetilamino-
propano, N-acetil-3-(3,4-diclorofenoxi)-2-hidroxi-l-difenilmetil
eminopropano, 2-fenil-3-difenilmetil-5-(3,4~diclorofenoximetil)-

fenoximetil)-oxazolidin-2~ona, l-(2-etoxi-S-trans-propenilfenc— !
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oxazolidina y 3-difenilmetil-5-(3,4~diclorofenoximetil)-oxazoli-

din-2-ona.

Para la realizacidén de la variante de procedimiento
a,l) se emplean preferentemente cantidades molares de los reac-—
_tantes en un diluyente. Como diluyentes entran en consideracién

todos los diluyentes orgdnicos inertes.

Tales disolventes comprenden, preferentemente, los

dietiléter, glicoldimetiléter y dioxano, alcoholes, tales como
metanol, etanol e isopropanol, glicolmonometiléter e hidrocarbu-
ros halogenados, tales como cloroformo, cloruro metilénico y
similares. Las tempefafufas de gééééiﬁﬁ s; pueden variar dentro
de un amplio margen. Por lo general, la reeccidn se efectia a
una temperatura deade 20°C hasta 12090 ¥y, preferentemente, entre
60°% vy 100°¢. Le resccién se puede reslizar bajo presidn nor-
mal, pero también bajo presidn mda elevada. La reaccidén se rea-
liza preferenmemente bajo presidén normsl. Una vez terminada la
reaccidn, la solucidn de reaccidén se concentra eﬁ vacio, prefe-
rentemenye a aproximadamente la mitad de su volimen ¥ se pone
écida sl congo con dcido clorhidrico etdrico. Cristalizan asi
los hidrocloruros de dificil solubilidad, que se purifican por

reeristalizacidn.

En algunos casos cristalizan también las bases libres
bajo frio de la solucidn de reaccidn concentrada.

Para realizer la variante de procedimiento a,2) se
hacen reaccionar preferanteménte caﬁtidades molares de 1los reac-
tantes en presencia de un sgente de condensacidén bdsico ecomo
diluyente. Agentes de condensacidn bdsicos adecuados gon, por
ejemplo, los hidréxidos de metal alealino, tales como hidrdxido
sédico o potdsico, carbonatos de metal aleslino, tales como car-

R N
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bonato potdsico y alcoholatos de metal alcalino, tales como me-
tilato sédico, etilato potdsico y tere.butilato potdsico.

Come diluyentes se pueden emplear todos los disolvenw
tes orgdnicos inertes., Tales disolvenies comprenden, preferente-
.mente,los hidrocarburos, tales como ligroina y tolueno, éteres,
tales como dietiléter, glicoldimetiléter y dioxano, alcoholes,
tales como metanol, etanol e isopropanol, y glicolmonoetiléter
¥y similares. Las temperaturas de reaccidn se pueden variar den-—
tro de un mérgen relativemente amplio. Por lo general, se reali-
za la resceidn a temperstursas desde 60°C a 200°C ¥, preferente-
mente,entre 100% ¥ 130°G. La reaccidn se puede efectuar bajo

cidn se efedtis preferentemente a presiones, bajo las cusles, en
dependencia del punto de ebullicidn del diluyente empleado,se
alcance la temperatura de reaccidn preferente de entre unos
100°¢ ¥ unos 130°Q. Una vez terminada la reaccidn, se separan
las sales inorgédnicas por filtracién. Las aminas resultantes se
precipitan entonces, por ejemplo, en forma de sus hidrocloruros
de diffcil solubilided mediante dcido clorhidrico etérico. En
algunos casos cristalizan también de la solucién de reaccién cop

centrada bajo frio las bases libres.

Para realizar la variante de procedimiento b) se hacen
reaccionar preferentemente cantidades molares de los rsactantes
en presencia de un agente de condensécién bésico en un diluyente
Agentes de condensacidn bdsicos adecuados son, por ejemplo,
hidréxidos de metal alcalino, tales como hidréxido sédico o po-
tdsico, carbonatos alcelinos, tales como carbonato potdsico, ¥y
alcoholatos de metal alealino, tales como metilato sddico, etila.
to potdsico y terc.butilato potdsico.

Como diluyentes entran en consideracién todos los di-

. 2 Tt RPN ’ . by * gt £
presidn normal, pero tembién bajo presién mds elevada. La reac=
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‘variar dentro de un amplio margen. Por lo general, se trabaja
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solventes orgdnicos inertes. Entre éstos se encuentran, prefe-
rentemente, los hidrocarburos, tales como ligroina y tolueno,
los é%eres, tales como dietiléter, glicoldimetiléter y dioxano,
alcoholes, tales como metanol, etanol e isopropanol, glicol-
monoetiléter y otros. Las temperaturas de reaccidén se pueden

entre unos 60°¢ y 20000, preferentemente entre 100% y 130°C.
La reaccidn se puede realizar a presién normal, pero también 2
presidn mds elevada. Preferentemente se trabaja a presiones, .
en las cuales, en dependencia del punto de ebullicidén del dilu~
yente empleado, Se alcance la temperatura de reaceién preferen—
te entre unos 100°¢ ¥ unos 130%C. Terminada la reaccidn, se se- |
para por succidn de las sales inorgdnicas. A continuacidn se
precipitan las aminas obtenidas, por ejemplo, mediante decido
clorhfdrico etérico en forma de sus hidrocloruros de dificil so-
lucién. BEn algunos casos, cristalizen también de la solucidn de

reaccidn concentrada las bases libres bajo enfriamiento.

Para la realizacidn de la variante de procedimiento
¢,1), se emplean preferentemente cantidades molares de los reac-
tantes en un diluyente y en presencia de un aceptor de decido.
Como diluyentes entran en consideracidn todos los disolventes
orgénicos inertes. Entre estos se encuentran, preferentemente,
los hidrocarburos, tales como ligroina y tolueno, éteres, tales
como dietiléter, glicoldimetiléter y dioxano, alccholes, tales
como metanol, etanol, isopropanol, glicolmonoetildter, cetonas,
tales como acetona, metilisobutilcetona y ciclohexsnona,y otros.
Como aceptores de dcido se pueden emplear todos los aceptores
de deido usuales. Entre éstos se encuentran, preferentemente,los
alcoholatos de metal alealino, tales como metilato sddico y
etilato sédico, hidréxidos de metal alcalino,tales como hidrdxi-
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do sédico ‘¢ hidréxido potdsico, y carbonatos de metal alecslino,
tales como carbonato sddico y carbonato potdsico. Las tempera-—
turas de reaccidén se pueden variar dentro de un amplio margen.
Por lo general, se'trabaja entre unos 30°C y 20000, preferente~
mente entre 50°C Yy 100°C. La reaccién se puede realizaer bajo
‘presidn normel, pero también bajo presidn méds. elevada. La reac-
cién se realiza preferentemente bajo presiéﬁ normal. Une vez
terminade la reaccidn, la solucidén de reaccidén se concentra en
vacio, preferentemente a aproximadamente la mitad de su volimen
y se pone dcida al congo con dcido clorhidrico etérico. Crista-
lizan esi los hidrocloruros de dificil solubilided, que se puri-
fican por recristalizacién. En algunos casos cristalizan también)
las bases libres-bajo frio de 1z solucidn de reaccidn concentrae
da.

Para lz reslizacién de la veriante del procedimiento
¢,2) se hacen.reaccionar preferentemente cantidades molares de
los reactantes directamente 0 en un diluyente. Como diluyentes
entran en consideracidn todos los disolventes orgdnicos iner-

tes, Entre éstos se encuentran, preferentemente, los hidrocar-

dietiléter, glicoldimetiléter y dioxano, los alcoholes, tales
como metanol, etanol, isopropanol y glicolmonometiléter; sin em~

bargo, se traebaja preferentemente sin diluyente.

Las temperaturas de reaccién pueden oscilar entre un
emplio margen. Por lo general, se trabaja entre unos SOOC ¥y
uwnos lSOOC, preferentemente entre 7000 ¥y 12000. La reaccidn se
puede efectuar a presién normal o a presidén mds elevada. Prefe-
rentemente se frabaja a presidn normal. Terminada la reaccidn,
se diguelve, 3i es necesario, en un diluyente adecuado y la so0-
lucidn se acidifica con deido clorhidrico etdrico. Cristalizan

asi los hidrocloruros,por regla general de diffcil solubilidad

4
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qQue se purifican por recristalizacién. En algunos casos, cris-
talizan de la solucidén de reaccidn concentrada tambidn las ba-

ses libres bajo frio.

Para la realizacién de la variante del procedimiento
¢,3) se hacen reaccionar preferentemente cantidades molares de
.los reactantes en presencia de un agente de condensacidn bdsico
en un diluyente. Agentes de condensacidén bdsicos adecuados son,
por ejemplo, los hidrdéxidos de metal alcalino, tales como hi-~
dréxido sédico o potdsico, los carbonatos alcalinos, tales como
carbonato potdsico, y alcoholatos de metal alcalino, tales como
metilato sddico, etilato potdsico y terc.butilato potdsico. Co=-
mo diluyentes entran en consideracidn todos los disolventes:ore-+ :
génicos inertes. Entre éstos se encuentran,preferentemente, los
hidrocarburos, teles como ligroina y tolueno, los-éteres, tales
como dietiléter, glicoldimetiléter y dioxano, los alcoholes,
tales como metanol, etanol, isopropancl, glicolmonometildter y
otros. Las temperaturas de reaccidn se pueden variar entre un
amplio margen. Por lo general, se trabaja entre unos 60% ¥y
200°C, preferentemente entre 100°C y 130°d. La reaccidn se pue-
de realizar a presidn normal, pero también a presidn mds eleva-
da. Preferentemente se trabaja a presiones, en las que,en de-
pendencia del punto de ebullicidén del diluyente empleado,se al-
cance la temperatura de reaccién preferente entre unos lOO°C vy
unos 130°C. Terminada la reaceidn se separa por succidn de las
sales inorgdnicas. A continuacién se precipitan las aminas
obtenidas, por ejemplo, mediente dcido clorhidrico etérico en
forma de sus hidrocloruros de dificil solucidén. En algunos ca-

g0s, cristalizan de la solucidn de reaccidn concentrada las ba=-
gses libres bajo frio.

La solvdlisis necesaris para la realizacidn de la va-

riante de procedimiento d) se efectia en la forma usual, bien
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como hidrélisis o emondlisis.

La hidrdélisis se puede realizar, por ejemplo, en pre-
gsencia de un agente hidrolizante, tal como en presencis de me-
éios deidos, tales como écidos minerales diluidos, tal como
-geido sulfirico o en presenciz de medios bdsicos, tales como
hidrdxidos alcalinos, tal come, por sjemplo, hidréxido sédico.

Los restos oxicarbonilo, los restos erilsulfonilo y
los grupos ciano se pueden disociar en forma'adecuada con gyuda
de medios decidos, tales como hidrdecido halogenado, conveniente=—
mente dcido bromhidrico. Preferentemente, se puede realizar la
disociacién empleando dcido dbromhidrico diluido, en caso dado |
en una mezcla con dcido acético. Los grupos cisno se disocian
preferentemente con ayuda de decido broghidrico a temperatura
més elevada, tal como en dcido bromhidrico hirviendo, segin el
método "bromocyano" (segin Braun). Ademds, se puede disociar,
por ejemplo, un resto terc.butoxicarbonilo bajo condiciones anhi,
dro mediante tratamiento con un dcido adecuasdo, tal como dcido

trifluoracético.

Restos disociables por amondlisis son especialmente
los restos haldgenocarbonilo, tales como el resto clorocarboni~
lo. La amondlisis se puede realizar en la forma usuasl, tel como,
por ejemplo, con una amina que contenga como minimo un dtomo de
hidrdgeno enlazado al dtomo de nitrégeno, tal como con una mo-
no- o di-zlguilo inferior-amina, tal como, por ejemplo, metil-
gmine o dimetilemina, o especialmente con amonfaco, y esto pre-
ferentemente a temperatura mds elevada. En lugar de amonfaco
se puede emplear también un agente de ceds amoniaco, tal como

hexametilentetraminag.

Los nuevos compuestos se pueden presentar, segin la
seleccidn de los productos de partida y modos de trabajo, como




10

15

20

25

30

=25

enantidmeros o rscematos o, siempre que tengan como minimo dos
centros de quiralidad, como mezclas de racematos diastéfeémeros.
En los casos, en los cuales 108 nuevos Eompuestos contengan un
enlace C,C doble, élifético, con sustituyentes diferentes en los
dtomos de carbono, se pueden presentar adicionslmente isdémeros
'geométricos, 0 bien sus mezclas. Laa mezclas de racematos digs—
teredmeros y de isdmeros geométricos se pueden separar a base
de las diferencias, fisico-—quimicas, de los componentes en for-
ma conocida en los dos racematos diasteredmeros puros o bien en
los cis- y trans-isdémeros, por ejempio, por cromatografia y/o
eristalizacidén fraccionada. '

Los racematos obtenidos se pueden descomponer segin *
métodos conocidos, por ejemplo, por recristalizacidn en un di-
solvente épticamente activo, con ayuda de microorganismos o por
reaccidn con un dcido Spticamente activo formador de sales con
el compuesto racémicq ¥y separaéién'dé las sales obtenidas de
esta manera, por ejemplo, & base de sus distintas solubilidedes,
en los diasteredémeros, de.los cuales se pueden liberar los enan-
tiémeros por reaccién con agentes adecuados. Acidos épticamente
activos especialmente usados,son, por ejemplo, las formas Dy L
del dcido tartdrico, decido di-o-toluiltartdrico, dcido mdlico,

dcido mandélico, deldo canfersulfénico o deido quinico.

Ventajosamente se aisla el mds eficaz de los dos an-

tipodas.

El efecto de los compuestos de la presente invencidn
se desprende de los siguientes experimentos efectuados con ani-
males. Se comprobaron las siguientes sustancias de la presente
inwancién: hidrocloruro de l-(2-étoxi-5~trans-propenilfenoxi)—2—

hidroxi-3~-difenilmetilaminopropano segun el ejemplo 1 = compuestp

A, hidrocloruro de l-(2-metoxi-4~-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3-dife-
nilmetileminopropano segdin el ejemplo 4 = compuesto B,

-—

-
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' Banuazizi (1966).
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1-(2-etoxi-5~trana-propenil-fenoxi)-2-hidroxi-3-(9-fluorenil-
amino)-propano segin el ejemplo 28 = compuesto C y
1-(3,4=diclorofenoxi)~2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano se-
gén el ejemplo 26 = compuesto D.

Como sustancias comparativas se incluyeron en los

ensayos los siguientes productos usuales en el mercados

¥y vincamina como agentes terapéuticos cerebrales.

+) 1-(isopropilamino)-3~(1l-naftiloxi)~2-propanol.
#+) l-cinemil-4-difenilmetilpiperazina.’

1. Efecto proftector contra smnesis en ratones macho

Método

‘Se emplea una modificacidn del método d6 Tabar y

(R.I. Taber, A. Banuazizi: Goz—induced retrograde
amnesie in one trial learning situation. Psychopharmacol. 9,
382-91, 1966).

El principio consiste en que un ratén aprende a mante-
nerse sentado en un pequelio compartimento de una jauls de ense-~
yo ¥ no pasar al compartimento mayor, ya que alli ha recibido
uns vez un shock eléctrico en las patas. Si se le aplica al ra-
t6n, sin embargo, después del shock eléctrico en las patas un
shock convulsivo eléctrico, entonces se olvida de la experiencis
del shock a su‘pata ¥y en los siguientes experimentos de enéayo
se mueve del compartimento méds pequefio al compartimento mayor.
No ha aprendido o se he olvidado del shock desagradable en las
patas. Se ha producido, por lo tanto, une amnesia. Se puede tra=-
tar shora el ratdén previamente con sustancias y comprobar si
estas sustancias tienen un efecto protector contra la amnesia

producida. Una sustancia se aplica 3 veces en un intervalo de
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24 horas al animal en cuestidn, la Wltims vez 1 hora antes del
primer ensayo. Para cada ensayo se forman 2 grupos:

1, Grupo control con amnesia. Los animales de este grupo se

comprueban como control.

-2. Grupo que ha sido pretratado con uns sustancia y tratado

¢contrae amnesia.

Evaluscién de los ensayos -

Para cada grupo de emsayo se calcula el valor medio
de los tiempos que han transcurrido antes de que la barrera sea
cruzada en el segundo dia. Este tiempo se toma como criterio
para la capacidad de aprender. EL resultado de los experimentos |
se ilustra grédficamente en los dibujos acompafiantes, donde:
Figura 1: presenta la accidén protectiva del compuesto A contra
gmnesia inducida por shock eléctrico en ratones machos.

Figurs 2: presenta le accién protectiva del compuesto B contra
amnesiz inducida por shock eléctrico en ratones machos.

Pigura 3: presenta la accién protectiva del compuesto D contra
amnesia inducida por shock eléetrico en ratones machos.

Figura 4: muestra la aceidén protectiva del Propranoclol contra
' la amnesia inducide por shock eléctrico en ratones machos.
Figura 5: muestra la accidén protective de vincamina contra la
amnesia inducida por shock eléctrico en ratones machos.

Resultados

Como se desprende de las Figuras 1-5, las sustancias
A, B y D segin la presente invencidn son considersblemente mds
eficaces contra la eamnesia inducida por shock eléctrico em los
ratones que las sustancias comparativas Propranolol y Vincamine.
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2. Aumento del riego sanguineo cerebral en gatos y perros

Método

Gatos (1,8-3,0 kg) y perros (18-25 kg) de ambos sexos
se vuelven anslgéticos con Fentanyl y se curarizan. E1l riego
_sanguineo especifico a través de la sustancie cerebral gris y
blance se determina con ayuds de la curva de lavado de

Pabla 1: Administracién intravenosa (gatos)

v

133

Xenon.

Sustaneis -Dosis Aumento en % del flujo sanguineo
ng/kg cerebral

Compuesto A 2,5 40

Compussto B 10 07T s 48 — s
Compuesto C 2,5 28

Compuesto D 2,5 17

Benciclano 10 30

Cinnarizina 5 30

Vincaming 8 o7

Tabla 2: Administracidén oral (gatos)

100

Sustancia Dosis Aumento en % del flujo sanguineo
ng/kg cerebral

Compuesto A 50 12

Compuesto B 50 10

Compuesto C 25 30

Compuesto D 50 44

Benciclano hasta 0

, 50
Cinnarizina hasta 0
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Reaultados

‘6 y 7, aumentan los compuestos de la presente invencidn A, B,

una clara acciédn.

¥étodo

=20

Loa resultedos se ilusiran esimismo gréficamente
en las Figuras 6 y 7 de los dibujos acompafiantes.

Como se desprende de las tablas 1 y 2 y de las Figuras

C ¥ D en esta disposicidén de ensayo en los gatos y en los perros
en forme significante el riego sanguineo cersbral. En adminis-
tracién intravenose, en dosis mds pequefias, son de mds fuerte
eficacia que las sustancias comparativas. En aplicacidn peroral
en el gato, son ineficaces el Benciclan y la Cinnarizina a 50 y
100 mg/kg respectivamente, mientras las sustancias A, B, C yD_
segin la presente invencidn a 50 6 bien 25 mg/kg muestran ain

of

3. Circulacidn restringida y mortalidad después de una isquemis
transciente cerebral total ("apoplexia experimental")

Se causs una isquemis cerebral completa de 7 minutos
en gatos curarizados mediante hinchado de un collar colocado
alrededor del cuello. El flujo sanguineo (medido por medio de
133xenon—clearance), que se aumenta injicizlmente cuando el sisg-
tema circulatorio cerebral se abre de nuevo, vuelve a caer den-
tro de pocos minutos grandemente por debajo del valor inicial y

no vuelve a alcanzar éste, tampoco después de horas.

Resultados

Los compuestos de la presente invencidén tienen un sig-
nificante efecto protectivo contra el fendémeno de no reflujo
descrito. En los gatos que se trataron previamente con el com-
puesto A no se presenta después de una isquemia cerebral de 7
minutos ninguna disminucidn del riego sanguineo cerebral. El mar

L2
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gen de dosis eficaz se encuentra en 50 mg/kg per os.

Para los gatos no tratados previasmente medicamentosa—
ments, es la isquemia cerebral de T minutos mortal: 94 % de to-
dos los animales de comtrol mueren en el transcurso de 48 horas.
.De los gatos tratados previamente con el compuesio A murieron

solemente un 33 % (la diferencia es significente en p 0,01).

Los compuestos de la presente invencién, por lo tanto,
no sélo gumentan le alimentacidén de sangre al cerebro sano, si-
no que tienen un efecto clarsmente profildctico y terapéutico
en ung apoplekﬁa experimental.

En esta disposicién de ensayo son ineficaces las sus< |

tancias comparativas Vincamin y Cinnarizin.

4. Parmacologia general.

En una concentracidn de aproximedemente 10™F g/cc,
los compuestos de la presente invencién tienen una accidn
1notr§pica positiva en un atrio de cobaya de guinea.aislado.
Sin embargo, los compuestos no son agentes {3—simpatomiméticos,
ya que la accidn no es cancelada por:los.agénxes (3~bloqueadores
Se puede excluir asimismo una accidn /g-simpatolitica, ye que
la accidn f5~simpatomimética del Isoproterenol no es influencia-
da por los compuestos de la presente invencidn. Como, ademds,
el espasmo causado en un intestino aislado no es eapecificamente
inhibido, no hay, por lo tanto, aceidn antihistaminica.

5.'Toxicolog§a

. Los resultados del exdmen toxicoldgico de los compues-
tos de la presenté invencidén y de las sustancias comparativas

arriba mencionadss se sumarizan en la tabla a continuacidn:
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Table 3: Toxicidad aguda
Compuesto . . DL5O en mg/kg en ratones
Intravenosamente Oralmente

A 80 2,000

B 43 450

c 85 2,000

D 76 2,000
Propranolol 30 220
Benciclano 33 2,000
Cinnarizina 27 2,000
Vincamina ‘ g5 V 460 T

Terrenos de aplicacidén en la medicina humana

Los compuestos de la presente invencidn sumentan la
capacidad funcional mental, sumentan el riego sanguineo cerebral
¥ aumentan la resistencia del cerebro & una isquemia total tran-
sitoria. Por lo tanto, estdn indicados en el caso de capacidad
funcionsl intelectual reducida por ls edad, despudés de traumas
¥y especialmente para la profilaxis y terapia de shocks spopléti-

cos.

La presente invencidn suministra una composicidn far-
macéutica conteniendo como ingrediente activo un compuesto de
la presente invencidén en mezcla con un diluyente sélido o en
mezcla con un diluyente 1fquido. distinto & un disolvente de wn
peso molecular inferior a 200 (preferentemente inferior a 350)

excepto en presencia de un agente temnaioactivo.

La presente invencidn provee ademds una composicién
farmacéutica'conteniéndo como ingrediente activo un compuesto
de la invencidn en forma de uns solucidn acuosa esterilizads o

-

o
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isoténica.

La invencidn suministre, asimismo, un medicamento en
forma de unided de dosificacidn comprendiendo un compuesto de

la invencidn bien so0lo 0 en mezcls con un diluyente.

La inveneidn suministra, ssimismo, un medicamento en
forma de tabletas, grageas, cdpsulas, pildoras, supositorios o
ampollas, comprendiendo un compuesto de la invencidn bien solo

0 en mezcla con el diluyente.

*Medicamento" segiin se emplea en esta especificacién
signifi&a porc;ones coherentes fisicamente adecuadas paré admi-
nistracién médica. "Medicsmento en forma de unidad de dosifica-
cidn" segin se emplea en esta especificacidén significa unidades
coherentes fisicamente discretas adecusdas pere administracidn
médica conteniendo cada una una dosis digris o una dosis milti-
ple (hasts cuatro veces) o sub-miltiple (hasta un cuarto) de una
dosis dlaria del compuesto de la.inveﬁcién en asociacién con wn
excipiente y/o encerrsdo en un envolvente. E1l hecho de que el
medicamento contenga unz doéis diaria,b,por ejemplo,una mitad,
un tercio o wn cuarto de una dosis diaria depende de si el medi-
camento se ha de administrar uns o, por ejemplo, dos, tres 6 cuz

tro veces al dia respectivamente.

Los compuestos farmacduticos segun la presente inven—
cién se pueden presentar, por ejemplo, en forma de suspensiones,
solucliones y emulsiones del c¢ompuesto activo en diluyentes o ja-

rabes 2cuosS0s 0 no zcuos0s.

Los diluyentes a emplear en compuestos fermacéuticos
(por ejemplo, granmulados) adaptados para ser formados a table-
tas, grageas, cdpsulas y pildoras comprenden los siguientes:
(a) materiales de carge, tales como féculas, lactosa, azdcar de

cafla, glucosa, manitol y deido silfcico; (b) aglutinantes, por

.

-



10

15

20

25

30

[

rafina; (f) aceleradores de la resorbciém, por ejemplo, Compues-

o
-33=-

ejemplo, celulosa carboximetilica, y otros derivados de la ce-
lulosa, alginatos, gelatina y poliviﬁilpirrolidana; (c) agentes
humectantes, por ejemplo, glicerol; (4) agentes desintegrantes,
por ejemplo, agasr-agasr, carbonato de calcio y bicarbonato
sédico; (o) agentes para disolucidén retardada, por ejemplo, pa-

tos amdénicos cuaternarios; (g) sgentes tensioactivos, por ejem=
plo, alcohol cetilico, monoestearato de glicerol; (h) excipiente
absortivos, por ejemplo, caolina y bentonita; (i) lubricantes, r
por ejemplo, talco, calcio y estearato de magnesio y polietilen-
glicoles sélidos.

Las tabletas, grageas, cédpsulas y pi{ldoras formados .-« -
de los compuestos farmacéuticos de la presente invencidn se pue-
den dotar de los revestimientos y envolturas o mairices protec—
toras ususles, que pueden contener opacificadores. También pue-
den estar constitufdos,de manera que suelten el ingrediente ac—
tivo s6lo o, preferentemente, en una parte determinada del trac-
to intestinal, posiblemente durante un perfodo de tiempo. Los
revestimientos, envolventes y matrices protectoras se pueden

preparar, por ejemplo, de sustancias polimerss o ceras,

El ingrediente se puede presentar tamhién con uno o
verios de los excipientes arriba indicados en forma microcapsulg

da.

Los diluyentes a emplear en los compuestos farmacéuti-
cos adaptados para ser formados a supositorios pueden ser, por
ejemplo, los dlluyentes hidrosolubles o hidroinsolubles usuales,
tales como polietilenglicoles, grasas, por ejemplo, grasa de
cacao y ésteres superiores (por ejemplo, Cl4—alcohol con deido

Cls-graso), o mezclas de estos diluyentes.

Las soluciones o emulsiones pueden contener ademds de
los diluyentes usuales (con, neturalmente, la exclusidén arriba
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mencioneda de disolventes con un peso molecular inferior g 200,
excepto en presencia de un agente tensioszctivo), tales como
disolvertes, facilitadores de le disolucién y emulsionantes;
ejemplos especificos de tales diluyentes son agua, alcohol eti-
lico, slcohol isopropilico, carbonato etilica, acetato etilico,
"aleohol bencilico, benzoato bencilico, propilenglicol, 1,3-buti-
lenglicol, dimetilformemida, aceites (por ejemplo, aceite de nue
molturado), glicerol, alechol tetrshidrofurfurilico, polietilen-
glicoles y ésteres de.écido grago de sorbitol o mezclas de los
nismos,

Para la administracién parenteral, las soluciones y

ser sangre-isoténicas:

Los compuestos farmacéuticos que son suspensioﬁesr
pueden contener los diluyentes usuales, tales como diluyentes
liquidos, por ejemplo, agua, alcohol etilico, propilenglicol,
agentes tensioactivos (por ejemplo, alcoholes isostearilicbs
etoxilados, polioxietilensorbita y ésteres de sorbitano), celulo
se microcristalina, métahidréxido de aluminio, bentonita, agar-

agar y tragacanta o mezclas de los mismos.,

Todos los compuestos farmacéuticos de la presente
invencidn pueden contener agentes colorantes y preservativos
asimismo como perfumes y aditivos sazonantes (por ejemplo, acei-
te de menta y aceite de eucaliptos) o agentes edulcorantes (por

ejemplo, sacarina),

Los compuestos farmacéuticos de la presente invencidn
contienen, por lo gemeral, 0,1 & 99,5, mds generalmente de un
0,5 & 95 ¢ de ingrediente activo por peso de la composicidén to-
tal. »

Adicionalmente al compuesto de la invencidn, las com-

les emulsiones deben de estar esterilizadas y, si es apropiado, -+ -
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te invencidn puede ser .cualquiera de los arriba mencionados en

-to sea figicamente discreta y coherente.

combatir (incluyendo'prevencién, mejora o cura) de las enferme=-

e

~35=

poslicliones farmacéuxicés y medicamentos de la presente invencidn
pueden contener asimismo otros compuestos farmacéuticamente acti
vos. Asimismo pueden contener ums pluralidad de compuesios de

la presente invencién.

Cualquler diluyenie en los medicamentos de le presen-

relacidén con las coﬁposiciones farmacéuticas de la presente in-
vencibén. Tales medicamentos pueden incluir disolventes con pe-

808 moleculares inferiores & 200 como udnico diluyente.

Las porciones coherentes discretas que constituyen
el medicamento segin la invencidén se adaptardn generalmente,
en virtud de su forma o envase, para administracidén médica y |
pueden ser, por ejemplo, cualquiera de las siguientes: tabletas,
pildoras, gregeas, cdpsulas, supositorios y ampollas. Algunes
de estas formas pueden ser hechas paras liberar en forma retarda-
da el ingrediente activo. Aléunas? tales como cdpsulas,incluyen

un envoltorio protector que hace que las porciones del medicameg*

Le dosis diaris preferente para administracidén del me=
dicamento de la invencidn es de 5 mg & 10 g de ingrediente ac-
$ivo.

La preparacidén de las composiciones farmacéuticas y
medicamentos arribe mencionados se efectia por cualquier método
éonoci&o, por ejemplo, por mezcla del ingrediente ¢ de los ingre:
dientes sctivos con diluyente o diluyentes para formar une come
posicidn farmacéutica (por ejemplo, un granulado) y después irans
formacién de la obmposicién al medicamento (por ejemplo, table-

tas),

Ia presente invencidén suministra sdemds un método pare

—
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dades arriba mencionadss en los seres humanos y no humsnos, que
comprende la administraqién a los snimsles de un domyuesto de
la invencidén solo o en mezcls con un diluyente o en forms de un

Los compuestos activos se -administrarén peroral,
'parenteral (por ejemplo, intramuscular, intraperitonesl o intra-
venosamente) o rectalmente, preferentemente por via parenteral,
en especial intravgnosamente. Compuestos farmacéuticos y medica-
mentos preferenies son, por lo tanto, aquéilos adaptados para
administracién parenteral.

"Por lo general, ha demostrzdo ser ventajoso en la me-
dicine humsns administrar las sustancias sctivas de la presehtgd
invencidn en cantidades totales desde 0,1 hasta 10,0, preferen-
temente 0,5 a 5,0 mg/kg de peso corporal cada 24 horzs, en caso
dado en forma de verias administrasciones individuvales para lo- !
grar los resultados deseados. Una administracidén individual con-
tiene el o las sustancias activas de la presente invencidn pre~
ferentemente en cantidades de sproximadaments 0,05 hasta 5,0,
especialmente 0,1 hasta 1,0 mg/kg de peso corporal. Sin embargo,
puede ser necesario variar las dosificaciones mencionadas y esto
en dependencie de la clase y del peso corporal del objeto & tra-
tar, de la clase y de la gravedad de la enfermedad, de la clase
del preparsdo y de la asplicacidén del medicamento, asi como el
periodo o bien intervalo,dentro del cual se realiza la adminis~
tracidn., Asi, en algunos casos, puede ser suficiente unas centi-
dad de sustancia activa inferior a la arriba mencionada, mien-
tres en otros cesos se ha de supersr la cantidad de sustancia |
activa indicada. La fijacidn de la dosificacidn éptima necesaria
en cade caso y de lz clase de aplicacidn de las sustancias acti-

vas, se puede efectuar ficilmente por cualquier especialista a
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Ejemplo 1 (procedimiento a,l)

3T

base de sus conocimientos como experto.

Los ejemplos a continuecidén sirven para la ulterior
ilustracién de la invencidén. Las tempersturas se indican en

grados centigrados.

X5 om :
]
, <;:j>-O—CH2-CH—CH2-NH~$H
H ,C~HC=CH o

117 g de (2-etoxi-5-trans-propenilfenoximetil)=~oxira=-
no se disuelven en 400 cc de isopropanol. Después de agregar
91,5 g de aifenilmetilamiﬁa, la mezcla se calienta durante 5 ho-
ras en un condensador de reflujo. Después de enfriar, la solu-
cién de reaccidén resultante se concentra en vacio a eproximada-
nente la mitad de su volimen original y se pone dcida al congo
con decido clorhidrico etérico. Despuds de una ulterior adicién
de éter seco, cristalizan 166 g de hidroclorure de 1-(2-etoxi-5=-
trans-propenilfenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano
(= 73 % de la teoria) en forma de cristales incoloros, que,
después de disolver y precipitar en une mezcla. de metanol/ague,
funden & 145-146°,

La base cristalizada que se obtiene de éstos con amo-
nfsco acuoso funde, despuds de disolver y precipitar en éter
de petréleo,a 75-76°.

El (2-etoxi-5~trans-propenil-fenoximetil)=-oxirano

que tiene un punto de fusidn de 68-69° ¥ Que se necesita como
producto de partida, se obtiene haciendo reaccionar propenil-
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guaetol con epiclorochidrina en solucidén acuosa de hidrdéxide po-
tésico.
Los compuestos a continuacién se prepesran segin el

procedimiento del ejemplo 1:

Ejemplo 2

cl CH, l::'
OH '
)
| <t:j>-O-CH2-CH-CH2-NH-$H

_ 0

66,1 g = 79 % de la teoria de hidroclorurc de 1l=(2-
metil-3-clorofenoxi)=2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropenc de
39,7 g de (2-metil-3-clorofenoximetil)-oxirano (punto de ebulli-
ciéno,45 120-123%) ¥ 36,6 g de difenilmetilamina. Cristales in
coloros con un punto de fusién de 207—23.0o (en metanol).

Ejemplo 3

v o O
773 3 OH :
T
@ -O-CHz-CH-CHz-NH-?H

@

21,9 g = 82,5 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
metoxi~4-n-propilfenoxi)-2-hidroxi-3~difenilmetileminopropano
de 13,3 g de (2-metoxi~4-n-propil-fenoximetil)-oxirano (punto

de fusién 41-43°) y 11 g de difenilmetilemina. Cristales incolo-
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ros con un punto de fusidn de 108-110° (en acetato de etilo/
éter de petrdleo).

Ejemplo 4

= : OCH [:::]
: 3  oH ,

A : ; .
HC=HC-H,C ‘~0—CH2-CH-CH2-NH~?H
t

| | ©

53,2 g =.80,6 % de la teorfa del hidrocloruro de 1-(31"*“
metoxi-4-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano de
33,0 g de (2-metoxi~-4-alilfenoximetil)~oxirano (punto de fusién
37-38,50) ¥ 27,4 g de difenilmetilamina. Cristales incoloros
con un punto de fusidn de 143° (en metanol/agua).

Ejemplo 5

0CoHg g ::

| H,C,00C ~0-CH,,~CH~CH,,~NH~CH
. |

2l g = 72 % de la teoria de hidrocloruro de l=(2-
etox1-4-carboetoxi£enoxi)-2—hidroxi-3~difénilmetilaminopropano
de 16 g de (2-etoxi-4~carboetoxifenoximetil)-oxirano (punto de
fusidn 59-610) ¥ 11 g de difenilmetilamine. Cristales incoloros
con un punto de fusidn de 148-150° (en isopropenol).
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Ejemplo 6

i N CH, OH ©u
L

| HoC,00C~ —O-CHZ-CH~CH2—NH—<;:H

% : l::'

37,3 g = 75,2 % de la teoris de hidrocloruroc de 1l-(2-
metoxi-4~-carbometoxifenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropanc
de 26,4 g de (2-metoxi-4-carboetoxi-fenoximetil)=-oxirano
(pumo de fusidn 79..81 ) ¥.19,2 g de difenilmetilamina, o
Cristales incoloros con un punto de fuslén de 143-146% (en
etanol/agua).

Ejemplo 7

! - .
. ]
‘H 3C-HC=I-IC- -O-CHZ-CH-'CHz-NH-CH
. |

5 8= 8&,4 % de la teorias de hidrocloruro de 1l-(2-
metoxi-A-cis-propenilfenOxi);2~hid:oxi-3—difenilmetilaminopropa—
no de 20 g de (2-metoxi—4—cis-propenil-fenoximetil)—oxirano
(punto de ebullicién By 5 148-152°) y 16,7 g de difenilmetilamina.
Cristales incoloros con un punto de fusién de 133—136 .

s
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Ejemplo 8

' CHy  om :l
* )
| H,C~HC=HC- -O*CHZ-CH~CH2-NH—?H

46,7 g = T8 % de la teorfa de hidrocloruro de l-(2-
metoxi—4—trans-propenilfenoxi)-é—hidroxi-3-difenilmetilamin0pro-

(punto de fusién 55-58°) y 24,9 g de difenilmetilamina.
Cristales incoloros con un punito de fusidn de 129--132o (en iso-

propanol/éter).

. [ |
"H,CO "O*CHZ”CH“CHZ“NH-$H

44,2 g = 89 % de la teorfa de hidrocloruro de l-(2-
cérboetoxi-4-metoxifenoxi)—Z—hidroxi-3-difeni1metilaminopropano
de 26,5 g de (2-carboetoxi-4-metoxi-fenoximetil)-oxirano
(punto de ebullicidm 169-170°) y.19,2 g de difenilmetilami-

0,05
na. Cristales incoloros con un punto de fusidén de 120-124°,

Ejemplo 9

e, R
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Ejemplo 10

- CooC, K, [::]
OH :
'
!HsczO'<C:j}‘O'CHZ-CH-CHszH-fﬂ

16,4 g = 61,4 % de 1a teorfa de hidrocloruro de 1-(2-
carboetoxi-4-etoki—fenoxi)—2—hidroxi-3—difenilmetilaminopropano
de 14,6 g de (2-carboetoxi-4-etoxi-fenoximetil)-oxiranc
(punto de ebullicién0’7
Cristales incoloros con un punto de fusidn de 182-184°,

i !
|c1- (:) -O—CHz-CH-CHz-NH—?H

@

29,4 & = 73,1 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2,4
dicloro~fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropanoe de 21,9 g

Ejemplo 11

de (2,4~-dicloro-fenoximetil)-oxirano (punto de e‘nu:l.J..fx.c::i.ain.O 1

7
140-1450) v 18,3 g de difenilmetilamina. Cristales incoloros
con un punto de fusién de 226-228°,

184-188°) y 10 g de difenilmetilamina.. .}




10

15

Ejemplo 12

CH,~CH=CH @
: 2
OH2 i

[
-0-CH 2"CH"CH Z-NH"CI!H

Q

CH

- 55,1 g = 83,5 % de la teoria de hidroclorurc de 1-(2-
2111~4-metoxi—Ffenoxi)-2-hidroxi-3~difenilmetilaminopropano de i
33 g de (2-glil-4-metoxi~fenoximetil)=-oxirano (punto de ebulli- :
eidn 117-122°%) ¥ 27,5 g de difenilmetilamina. Cristales

0,05
incoloros con un punto de fusidn de 157-159°.

CH,-CH=CH @
27 ok

cl- -0~CH2—éH—CH2—NH-%H
44,7 g = 67 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
a2lil-4-cloro-fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano
de 33,7 g de (2-alil-4-cloro-fenoximetil)-oxirano (punto de
ebullicidn 122-124°) y 27,5 g de difenilmetilamina. Cris-

0,07
tales incoloros con un punto de fusidn de 157-158°C (en metanol/

agua).

props

Ejemplo 13
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. OC,Hs o C|

1
‘O-CHZ"CH'Cﬁz-NH‘$H
BqGq ' @

Ejemplo 14

18,8 g = 68,7 % de 1la teoria de hidrocloruro de 1l-(2-
etoxi—S—npprOPilfenoxi)-Zéhidroxi—a-difehilmetilaminopropano
de 14,2 g de (2-etoxi~5-n-propil-fenoximetil)-oxirano (punto
de ebullicibig g 148-154°, punto de fusién 48-52°) y 11 g de
difenilmetilamina. Cristales incoloros con un punto de fusidn .4
de 111-113° (en isopropanol/éter).

f ' OCH [::]'
5 3 o

B |
-O—CHZ-CH—CHZ-NH~?H

- H,C-HC=H ‘ @

[———— e biemen metem e med m i Ly e p————— t———————e anr

Ejemplo 15

37,9 g = 86 % de la teorfs de hidrocloruro de l-(2-
metoxi~-5~-trans~propenilfenoxi)~2-hidroxi-3~difenilmetilamino-
propano de 22 g de (2-metoxi~5-trans-propenil-fenoximetil)-
oxirano (punto de en‘t:m.’!.l.’n.cic5:r10,3 146—1510, punto de fusidén 58-59°
¥ 18,3 g de difenilmetilamina. Cristales incoloros con un punto
de fusidn de 163-165° (en etanol).
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Ejemplo 16

v » O

' |
“O-CHZ-CH‘CHZ-NH-?H

A - J— e s e v e o PR

23,5 g = 83 % de la teoria de hidrocloruro de 12
metoxi-5—carboetoxi;fenoxi)-2-hidroxi-3vdifenilmetilaminopropa-
no de 15,1 g de (2-metoxi-5-carboetoxi~fenoximetil)-oxirano
(punto de ebulliciéng o 160-167°, punto de fusién 61-63° en |l
ligroina) y 11 g de difenilmetilemina. Cristales incoloros con

un punto de fusidn de 175-1779 (en etanol).

Ejemplo 17

C8s @

1 S
-0-CH,,~CH-CH,, ~NH-CH

HgC,00C @

36,3 g = 74,7 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
etoxi~5~carboetoxi~fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropanc
de 26,6 g de (2-etoxi-5-carboetoxi-fenoximetil)=oxirano (punto
de ebullicién, o 185-188°, punto de fusidn 40-43°) y 18,3 g
de difenilmetilamina. Cristeles incoloros con un punto de fusién

)
de 185-187 en etanol.
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Ejemplo 18

gooc iy @

el
*O-CHZ-CH-CH Z-NH-CIH

i H3c0 @

31,2 g = 69,6 % de la teorfa de hidroclorurc de 1-(2-
carboetoxi-S-metoxifenoxi)-2-hidroxi-3~difenilmetilaminopropanoc
de 24 g de (2-carboetoxi-5-metoxifenoximetil)-oxirano (punto

do ebullicién, 165-172°) y 17,4 g de difenilmetilamina. et

Cristales incoloros con un punto de fusidn de 167-171° (en iso-

propanol).

Ejemplo 19

-

. ]
i O -0~CH_,~CH~CH ., ~NH~CH
: 2 2 |

cl

21,5 g = 76,9 % de la teorfz de hidrocloruro de 1-(2,5-
diclorofenoxi)-2-hidroxi-3~difenilmetilaminopropanc de 15,2 g
de (2,5-dicloro-fenoximetil)-oxirane (punto de ebulliciéno 1
133—1390, punto de fusidn 65-66° en metanol) y 12,7 g de difeni;
metilamine,

Cristales incoloros con un punto de fusidén de T4-76,5°

(en metanol).
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Ejemplo 20
.. O

J
-O-CHZ-CH-Cﬂz-NH-(lZH

HC,0 | @

23 g = 83,7 % de la teoria de hidrocloruro de 1~(2,5-
dietoxifenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano de 14,3 g
de (2,5-dietoxi-fenoximetil)~-oxirano (punto de ebullicidno 04
145-150°, punto de fusién 32-34°) y 11 g de difenilmetilamina.
Cristales incoloros con un punto de fusidn de l3l~l33°.

OCHy o @
]
@Z—o-cnz-cx-caz-nn-c'n |
CH,~CH=CH, @

48,6 g = 73,6 % de la teoris de hidrocloruro de 1-(2-
retoxi-6~alilfenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropanc
de 33,0 g de (2-metoxi-6-glil-fenoximetil)-oxirano (punto de
ebullicién 114-121°) y 27,4 g de difenilmetilamine.

0,05
Cristales incoloros con un punto de fusidn de 167-170° (en me~

Ejemplo 21

tanol/agua).
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Ejemplo 22

) OCZH5

QH |

®
-o—caz—ca-cuz-NH-?H

CH,~CH=CH, @

44,8 g = 65,8 % de la teoria de hidroclorurc de 1-(2-
etoxi~6~alil~fenoxi)~2-hidroxi-3~difenilmetilaminopropano de
35,1 g de (2—etoxi—6-ali;-fenoximetii)-oxirano (punto de ebu=
Llicién, o 120-127°) y 27,5 g de difenilmetilesmina. Cristales
incoloros con un punto de fusidén de 136—138° (en isopropanol/

éter).

Ejemplo 23

CH, oH :l
1
~0~CH. ~CH~CH..-NH~CH
27 CH-CHymNE=C

43,5 g = 72,9 % de la teorfz de hidrocloruro de 1-(2,6
dimetil-fenoxi)-2~hidroxi~3~difenilmetileminopropanc de 26,7 g
de (2,6-dimetil-fenoximetil)~oxirano (punto de ebulliciéno o7
90-940) y 27,5 g de difenilmetilamina. Cristales incoloros,

con un punto de fusién de 161-164° (en isopropanol).
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Ejemplo 24

CH, o :I
@ ~o-cn2-cu—cn2-na—clm
. @

30 g = 82,8 4 de 1la teoria de hidrocloruro de l-(2-
metil-6-clorofenoxi)=-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano de

17,1 g de (2-metil-6-clorofenoximetil)~oxirano (punto de ebulli-
ciéno 5 104-ll3°) y 15,8 g de difenilmetilamina. Cristales t
b/

incoloros con un punto de fusidn de 170-172° (en metanol/agua).
Bjemplo 25

1 OH ;:

—o-cxz—ca-caz-NH-?H .

N ©)

30,1 g = 68,7 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2,6¢

dicloro~-fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano de 21,9 g
de (2,6~dicloro-fenoximetil)~oxirano (punto de ebullicidnO 1
?
142-1480) ¥y 18,3 g de difenilmetilamina, Cristales incoloros

con un punto de fusidn de 185-188o (en metanol/agua).
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Ejemplo 26

OH |
1
Cl -Q0-CH,-CH-CH.,~NH~-CH
2 2 |

©

38,1 g (86,1 % de la teoria) de 1-(3,4-diclorofenoxi)-
2-hidroxi-3-difenilmetileminopropano de 24,1 g de (3,4—dicloro-
fendximqtil)—oxirano (punto de ebullicidno’l 145-1500, wto de
fusién 42-43° en metanol) y 20,1 g de difenilmetilsmina; el

producto mencicnado cristaliza como base libre al evaporar la

vt

solucién de reasccidn., Cristales incoloros con un punto de fusidnl
de 114-115° (en metanol).

3 - OH l

] .
-O_CHZ-CH_Cﬂz-NH-TH

Ejemplo 27

H C2

70,5 g = 85,6 % de la teoria de hidrocloruroc de l-(3-
metil-S~etilfenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopraopano de

38,4 g de (3-metil-5-etil-fenoximetil)=-oxirano (punto de ebulli-

ciény 4 115-120%) y 36,6 g de difenilmetilamine. Cristales in-
]

coloros con un punto de fusidn de 142,5—145,5° (en metanol/agus)
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Ejemplo 28

OCZHS OH @
?
@ -0~CH,~CH~CH, ~NH- .

93,4 g (69,1 % de la teoria) de l-(2-etoxi-5~trans-
propenil—fenoxi)~2—hidroxi~3-(9-fluorenilamino)-propano de
76,2 g de (2-etoxi-5-trans-propenil-fenoximetil)-oxirano y
59 g de aminofluorenoc; el mencionado producto cristaliza como
bése libre, cuando se enfria la solucién de reaceidn. Cristales
incoloros con un punto de fusién de ll§-121° (en isopropanol).

Ejemplo 29

cr O
’* 3 om :
) ]
| n-H,C; ~O-CH2-CH-CH2~NH-

27,8 g = 69 % de la teoria de 1-(2-metoxi-4-n-propil-
fenoxi)-2-hidroxi-3—-(9-fluorenilamino)-propano con un punto de
fusién de 85-88° de 22,2 g de (2-metoxi-4-n-propil-fenoximetil)-
oxirano y 18,1 g de 9-aminofluoreno. '
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- fenoxi)~2-hidroxi-3~(9-fluorenilamine)-propsno con un punto

52—

Ejemplo 30

) OCH3 on @
L]
; H2C=HC—H2C@ -0~-CH Z-CH-CHZ-NH‘ .

30,3 g = 75,4 % de la teoria de l-(2-metoxi-4=glil-

de fusidn de 120-122° de 22 g de (2-metoxi-4-alil-fenoximetil)- |
oxireno y 18,1 g de 9-aminocfluorenc.

Ejemplo 31

OH
1
cli- -0~CH,,~CH~CH,,~NH- '

35,4 g = 81,1 % de la teoria de 1-(3,4~diclorofenoxi)-
2-hidroxi-3-(9-fluorenilamino)-propano con un punto de fusidn
de 156-159° de 21,9 g de (3,4~dicloro-fenoximetil)-oxirano y
18,1 g de 9-eminofluoreno.

Ejemplo 32

Cl

OH
)

Cl
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'Ejemglo 33 (procedimiento a,2)

& | D

53~

34 g= 77,9 % de lé teoria de 1l=(2,5=diclorofenoxi)-2-
hidroxi-3-(9-fluorenilamine)-propano con un punto de fusién de
93-95° de 21,9 g de (2,5-diclorofenoximetil)-oxirano y 18,1 g
de 9-aminof1uoreno;

200 ¢c de epiclorohidrina y 0,5 cc de piperidins se
agregan a 17,18 g de 4-trans-propenilguetol - y la mezcla se ca-
lienta a 100° durante 10 horas. Después se separa la epiclorohi-
drine en exceso en vacio y el residuc se disuelve en 50 co de
isopropanol. Despuds de agregar 18,3 g de difenilmetilamina y
30 g de carbonato potdsico se calienta en el autoclave durante
10 horas a 1200. Terminada la reaccidn, se separa por succidnm
de las sales inorgdnicas y la solucidén de reaccidn obtenida
se pone dcida al congo con dcido elorhfdrico etérico. Cristaliza
asi el hidrocloruro del l-(2-etoxi-5-trans-propenilfenoxi)-2-hi.-
droxi-3-difenilaminopropanc, que, después de disolver y precipi-
tar en una mezcla de metanol/zgua,funde a_l45—146° y es idéntico
al producto descrito en el ejemplo 1. Rendimiento: 16,3 g de
eristales incoloros = 35,9 % de la teoria.

Segin el procedimiento descrito en el ejemplo 33 se

preparan los siguientes compuestos:

Ejemplo 34

12,4 g = 29,8 % de la teoria de 1l-(2-etoxi-5-trans-
propenil-fenoxi)=2-hidroxi-3-(9-fluorenilamino)-propanoc de
17,8 g de 4~-trans-propenilguetol, 200 cc de epiclorohidrina,
0,5 g de piperidina y 18,1 g de 9-aminofluoreno; el producto
eristaliza al eafriar la solucidn de reaccidn resultente. Cris=-
les incoloros con un punto de fusidn de 119-121° que son idénti-

cos al producto deserito en el ejemplo 28.
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Ejemplo 35

10,9 g = 24,8 4 de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
metoxi-4-alil-fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropanc

dina y 18,3 g de difenilmetilamine. Los cristales incoloros, gqu
tienen un punto de fusién de 143°%, son idénticos sl producto

deseritc en el ejemplo 4.

" Ejemplo 36 _ - )
13,3 g = 30,1 % de 1a teoria de hidrocloruro de 1-(2-
metoxi-4-n-propilfenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetileminopropano
de 16,6 g de 2-metoxi-4-n-propilfenol, 200 cc de epiclorohidrina
0,5 g de piperidine y 18,3 g de difenilmetilamina. Los cristales
incoloros, que tienen un punte de fusién de 108-110°, son idén-

ticos al producto descrito en el ejemple 3.

10,5 g = 26,1 % de la teoria de hidrocloruro de l-
(3,4-~dicloro~fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano, en
forma de cristales incoloros con un punto de fusidn de 180-1840,
de 16,3 g de 3,4-diclorofenol, 200 cc de epiclorochidrina, 0,5 cc
de piperidina y 18,3 g de difenilmetilaming. La base libre, Que
se obtiene de este producto y que tiene un punto de fusidn de
114-1150} es idénticarai producto descrito en el ejemplo 26.

Ejemplo 38 (procedimiento b)

Uns solucién de 22,2 g de (2-metoxi-4-n-propil-fenoxi-
metil)-oxirano en 200 cc de isopropanol se satura con amoniaco
£896080 ¥ la mezcla se calienta entonces a lOO°C en un autocla-

ve durante 4 horas, la solucién de reaccidén resultante se evapo-

de 16,4 g de eugenol, 200 cc de epiclorohidrina, 0,5 g de pipepﬂv

e

ra a la mitad de su volumen originsl, después se sgregan 30 g
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de carbonato potdsico y 20,2 g de cloruro difenilmetflico, la
mezcla se calienta durante 10 horas a 120°. Después de haberse
separado las sales inorgdnicas, la solucidén de reaccién resultan
te se pome dcida al congo con deido clorhidrico eterado y se
obtienen 16,1 g = 36,4 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
‘metoxi-4-n-propil-fenoxi)-2-hidroxi~3~difenilmetilaminopropanc.
Los cristales incoloros funden a 108-110° ¥y son idénticos al'

producto deascrito en el ejemplo 3.

Los compuestos descritos a continuacidén se preparan

segin el procedimiento descrito en el ejemplo 38:

Ejemplo 39 ’ : .

15,0 é = 34,1 % de la teorfa de hidrocloruro de 1l-(2-
metoxi-4-glil-fenoxi)-2-hidroxi-3~difenilmetilaminopropano
de 22 g de (2-metoxi-4-elil-fenoximetil)-oxirano, smonfaco y
20,2 g de cloruro difenilmetilico. Los cristales incoloros, gque
tienen un punto de fusidn de 143°, son idénticos el producto

descrito en el ejemplo 4.

Fjemplo 40

19,6 g = 43,1 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
etoxi-S~trans-propenil=fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilmetilamino-
propanc de 23,4 g de (2-etoxi-S5~trans-propenil-fenoximetil)-
oxirano, amoniaco y 20,2 g de cloruro difenilmetilico. Los cris-
tales incoloros, que tienmen un punto de fusidn de 145-1460, son
idénticos al producto descrito en el ejemplo 1.

Ejemplo 41

14,9 g = 35,9 % de la teoria des 1-(2-etoxi-5-trans-
propenil~fenoxi)~-2-hidroxi—3-(9-fluorenilamino)~propano de
23,4 g de (2-etoxi-5-trans-propenilfenoximetil)-oxiranc, emonia-

~
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56

co ¥ 24,5 g de 9-bromofluoreno, La base libre se obtiene direc-
tamente si las sales orgdnicas se separan mientras la mezcla
estd adn caliente y se deja que el producto cristalice en frio.

Los cristales incoloros funden g 119-121° y son idénticos al

Ejemplo 42

14,9 g de 1-(3,4-dicloro-fenoxi)-2-hidroxi-3}-difenil-
metilaminopropano de 21,9 g de (3,4-dicloro-fenoximetil)-oxira-
no, smoniaco y 24,7 g de bromuro difenilmetilico; el producto
se obtiene en forme de la base libre si la mezcla de reaccién
ge elabora como en sl ejemplo 4l. Rendimiento: 37 % de larteoria.
Los cristales incbloros, que tienen un punto de fusidn de

114-115q, gon idénticos al producto descrito en el ejemplo 26.

Ejemplo 43 (procedimiento ¢,1)

A una solucién de etilato sédico,preparada de 2,3 g
de .sodio y 100 cc de etanol, se agregen 17,8 g de 4-trans-prope-
nilguetol y 27,6 g de 3-difenilmetilamino-2-hidroxi-l-cloropro-
pano (p.f. 66-680), obtenido por reaccién de cantidades molares
de difenilmetilamina y epiclorohidrina en isopropanol a 20°.

La mezcla se calienta durante 12 horas en el autoclave., Después
se separa por succidn del cloruro sédico precipitado y, median-—
fe adicidn de decido clorhfdrico etérico, se obtienen 18,9 g

de hidrocloruro de l-(2-etoxi~5-trans-propenil-fenoxi)=-2-hidro-
xi-3-difenilmetilaminopropanc = 41,6 % de la teoria. Los crista-
les incoloros tienen un punto de fusidn de 145-146° y son idén-

ticos al producto descrito en el ejemplo 1.

Los compuestos a continuacién se preparan conforme sl

procedimiento descrito en el ejemplo 43.
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Ejemplo 44

16,7 & = 37,8 % de la teorfe de hidrocloruro de 1-(2-
metoxi-4-n-propilfenoxi)-2-hidroxi~3-difenilmetilaminopropano
de 16,6 g de 2-metoxi-4-n-propilfenol y 27,6 g de l-difenilmetil
'amino—24hidroxi-3-c1or0propano. Tos cristales incoloros, que
tienen un punto de fusidn de 108-1100, son idénticos al produce
to descrito en el ejemplo 3. B

Ejemplo 45

17,1 g = 38,9 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
metoxl-4-alil-fenoxi)~2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano
de 16,4 g de eugenol y 27,6 g de l-difenilmetilemino~2-hidroxi- [
3=cloropropano. Los cristales incoloros tienen un punto de fusidm
de 143° y son idénticos al producto descrito en el ejemplo 4.

Ejemplo 46

14,1 g (35,% de la teoria) de 1-(3,4~dicloro-fenoxi)-
2—hidroxif3-difeni1metilaminoPropano de 16,3 g de 3,4-dicloro-
fenol y'27,6 g ¢e l=difenilmetilemino~2-hidroxi-3-cloropropanc;
el producto cristaliza como base libre cuando se evapora ls so-
lucidn de reaccidn. Los cristales incoloros tienen un punto de
fusidn de 114-115o y son ldénticos al producto descrito em el
ejemplo 26, ' '

Ejemplo 47

2 cc de agus se ggregan £ une solucion de 18,1 g
de 9-aminofluorenc en 200 c¢c de metanol y, gota a gota, se agre-
gan a températura ambiente 9,4 g de epiclorohidrina. La mezcla
se agita durante la noche ¥y después se evapora en vacio a una
temperatura del haiio de 400. El residuo se agrega a unea solucién
preparada de 2,3 g de sodio v 17,8 g de A-trans-propenilguetol
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en 100 cc de etanol. La mezcls se calienta a lOOo en un auto-~
clave durante 12 horaes. Bl cloruro sédico, que se precipita,
se separa por filtracidén y el filtrado se concentra en vacio
g aproximadamente la mitad de su volumen original. 9,8 g

(= 23;6 % de la teoria) de 1-(2-etoxi-S~trans-propenilfenoxi)-
"2-hidroxi-3-(9~fluorenilamine)-propano cristaliza al enfriar.
Los cristales inébloros, que tienen un punto de fusidn de
119-1210, son idénticos al producto descrito en el ejemplo 28.

Ejemplo 48 (procedimiento c,2)

27,6 g de l-difenilmetilamino~2-hidroxi-3~cloropropano
gse disuelven en 75 cc de solucién de lejia sédica 2-n metandli-

ca. Después de reposar la solucién durante 1 hora a temperatura

A ambiente, se separa el cloruro sédico precipitado por filtraéidén

y el filtrado se evaporz en vacio & uns femperatura del bafio no
superior a 30°. El residuo oleginoso se reparte entre 200 cc

de éter y 50 cc de =zgua, bajo agitacidn. Les capas se separan
y la capa etérica se lava dos veces, cada una con 50 cc de agua
¥ Se seca con carbonato potdsico. Después de evaporar en vacio
(temperatura del baflo = 300), ge obtienen 23,1 g de difenilmetil
aeminometiloxirano en forma de acelte amarillento, que se sigue
elaborando como producto en bruto sin purificar. Se agregan
17,8 g de 4~trans-propenilguetol y la mezcla se calienta duran-
te 10 horas a 100°. Ta mezcla de reaccién se disuelve entonces
en 50 cc de isopropanol y la solucidn se acidifica con dcido
clorhidrico etérico.

Se obtienen 22,4 g = 49,5 % de la teoria de hidroclo-
ruro de l-(2-etoxi=-S-trans-propenil-fenoxi)-2-hidroxi-3~-difenil-
metilaminopropano. Los cristales incoloros tienen un pﬁnﬁo de
fusion de 145-146° y son idénticos al producto descrito en el
ejemplo 1.
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Segin el mismo procedimiento se preparan los siguien-

tes compuestos:

Ejemplo 49
20,1 g = 45,7 % de la teoria de hidrocloruro de l=(2-

27,6 g de l-difenilmetilamino-2-hidroxi-3-cloropropano y 16,4 g
de eugenol. Los cristales incoloros tienen un punto de fusién

de 143° y son idénticos al producto descrito en el ejemplo 4.

Ejemplo 50

23,1 g = 52,3 % de la teoria de hidrocloruro de 1-(2-
metoxi-4-n-propil—fenozi)-2-hidroxi-3-difenilﬁetilaminoprOpano
de 27,6 g de l-difenilmetilamino~2-hidroxi-3=cloropropano y
16,6 g de 2-metoxi-4-n-propil-fenol. Los cristales incoloros,
que tienen un punto de fusidn de 108-1100, son idénticos al

producto descrito en el ejemplo 3.

Ejemplo 51

17,4 g = 43,2 % de la teoria de 1-(3,4~dicloro~fenoxi)
2-hidroxi~-3-difenilmetilaminopropano de 27,6 g de l-difenilmetil
amino~-2-hidroxi-3-cloropropeno y 16,3 g de 3,4-diclorofenocl; el
producto cristaliza de la solucidn de reaccidén enfriada en
forma de base libre.Los cristales incoloros, que tienen un punto
de fusidn de 114-1150, son idénticos al producto descrito en el

ejemplo 26.

Ejemplo 52

18,1 g de 9-aminofluoreno se hacen reaccionar con

epiclorohidrine segun el procedimiento descrito en el ejemplo
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47, dando el l-(9-fluorenilamino)-2-hidroxi-3-cloropropano,

del que, sin purificacién, se obtiene el (9-fluorenilamino-
metil)-oxirano con solucidén de hidrdxido sddico metandlico por
el procedimiento déscrito en el ejemplo 48. La reaccidn de este
compuesto con 17,8'g de 4-trans-propenilguetol da 16,1 g = 38,7
'% de la teoria de 1=(2-etoxl=-5~trans-propenil-fenoxi)-2~hidroxi-
3-(9-fluorenilemino)-propano, que cristaliza de la solucién de
reaccidn al enfriar en forma de la base libre. Los cristales in-
coloros, qus tienen un punto de fusién de 119-1210, son idénti-

cos al producto descrito en el ejemplo 28.

Ejemplo 53 (procedimiento d) A

9,6 g de dihidropirano se agregan lentamente, gota a
gota, a 20-25°C a 3-(2-etoxi=5-trans-propenil-fenoxi)-2-hidroxi-
l-cloropropano, preparado segun el ejemplo 33 de 17,8 g de 4-
trans~-propenilguetol, 200 cc de epiclorohidrina y 0,5 cc de pi-
peridina, y una cantidad catalitica de deido p-toluenosulfénico.
La mezcla se calienta durante 30 minutos a 40e yise disuelve
en 150 cc de isopropanol y se mezcla con 18,3 g de difenilmetil-
amina y 30 g de carbonato potdsico. Después se calienta durante
10 horas en el autoclave a 120°.

Terminada la reaccidn, las sales inorgdénicas se sepa-
ran por filtracidn, al filtrado se le agregan 50 cec de dcido
clorhidrico y la mezcla se calientz o 80° durente 15 minutos.
Después se evapora en vacio hasta sequedad y el residuo sdlido
se recristelize en metanol/sgus. Se obtienen 17,5 g = 38,5 % de
la teoria de hidrocloruro de l-(2-etoxi-5-trans-propenil-feno-
.xi)-2-hidroii—3-difenilaminopropano, gque tiene un punto de fu-
sién de 145-146° ¥ es idéntico al producto descrito en el ejem-
rlo 1,

Segin el procedimiento descrito en el ejemplo 53 se

-
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preparan los siguientes compuestos:

Ejempio 54 .
El hidroeloruro de l-(2-metoxi-4-n=propil-2-fenoxi)-2-
.hidroxi-3-difenilmetilaminopropeno, que tiene un punto de fusién
de 108-110° y os idéntico al producto descrito en el ejemplo 3,
de 1~(2-metoxi-4~n-propil-fenoxl)-2-(tetrshidropiran-2-iloxi)-
3~difenilmetilaminopropanoc, que no es alslado.

Bjemplo 55

El hidrocloruro de l-{2-metoxi-4-glil-fenoxi)-2-hi~-
droxi-3~difenilmetilaminopropano, que tiene un punto de fusién
de 14-3o y es idéntico al producio desecrito en el ejemplo 4, de
1~( 2~metoxi-4-alil-fenoxi)-2-( tetrahidropiran~2~iloxi)-3-difenil

metilaminopropano, que no es aislado.

Ejemplo 56

El hidrocloruro de l=(3,4~dicloro=fenoxi)-2-hidroxi=-
3-difenilmetilaminopropano, que tiene un punto de fusidn de
180-184° y es idéntico al producto descrito en el ejemplo 37,
de 1-(3,4-diclorofenoxi)-2-(tetrahidropiran-2-iloxi)-3-difenil-

metilaminopropeno, que no es alslado.

Ejemplo 57

El 1-{2-etoxi-5-trans-propenilfenoxi)=-2-hidroxi«3=-(9-
fluorenilamino)-propano, que tiene un punto de fusidn de 119 -
121° y es idéntico al producto descrito en el ejemplo 28, de
1~( 2-etoxi~5-trans-propenil-fenoxi)-2-( tetrahidropiran-2-iloxi)-

3-(9~fluorenilemino)-propano, que no esaslado.
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Ejemplo 58 (procedimientos c¢) y 4))

Una mezcla de 27,6 g de l-difenilmetilemino-2-hidroxi-
3~cloropropano, 10 cc de una solucidn al 37 % de formaldehido
¥ 200 cc de benceno se calienta a temperatura de reflujo, Sepa-

réndose el agua en forma continua. la mezcla se evapors entonces

en vacio y se obtiene la 3-difenilmetil-5-clorometiloxazolidina
como aceite amarillento, que, sin purificar, se calienta junto
con la solucidn de reaceidn obtenida segun el ejemplo 43, de
2,3 g de sodio, 100 cc de étanol y 17,8 g de 4~trans-propenil-
guetol, a lOO° en el autoclave durgnte 12 horas. Después de en-—
friar, el clorurc sédico precipitado se separa por filtracién.
A la solueidn aleohdlica resultante de 3—di£enilmet@l~5-(2—eto—
xi-S-trans~propenil—fenoximetil)-oxazoliding se agregan 50 cc
de 4cido clorhidrico 4-n y la mezcla se deja reposar durante 4

horas s temperstura smbiente,

El hidrocloruro de l-(2-etoxi-5~trens-propenil-fenoxi)
2—hidroxi-37difenilmetilaminopropano, precipitado, que es idén-
tico 2l productb descrito en el ejemplo 1, se separs por filtra-
cién. Punto de fusidn: 145-1460; rendimiento: 15,1 g = 33,3 %
de 1la teoria. '

Las sustancias a continuascién se preparan segin el
mismo procedimiento: '

Ejemgloisg

. La 3-difenilmetil-5=-(2-metoxi-4-n~propil-fenoximetil)-
oxazolidina de 3-difenilmetil-S-clorometil-oxazolidina y 2-meto-
xi-4-n-propil-fenolato sédico; este producto se hidroliza con
deido clorhidrico alcohdlico-acuoso, dando el hidrocloruro de
1-( 2-met0xim4=n-propil-fenoxi)-2-hidroxi-3-difenilnetileninopro-
pano, que tiene un pﬁnto de fusién de 108-110°.
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Ejemplo 60

3-difenilmetil-~5-( 2-metoxi~4~alil-fenoximetil)~oxazo-
lidina de 3-difenilmetil-S—-clorometil-oxazolidina y eugenolato
sédico (significa 2-metoxi-4-alil-fenolato); este producto se
.hidroliza con dcido clorhidrico alcohdlico-acuoso dando el hidrol
cloruro de 1-(2-metoxi-4-glil-fenoxi)=-2-hidroxi-3-difenilmetil-
aminopropano con un punto de fusidn de 1430.

Ejemplo 61

3-difenilmetil=5~(3,4-dicloro~fenoximetil)~oxazolidi-
na de 3-difenilmetil-5-clorometil-oxazolidina y 3,4-diclorofeno-
lato sdédico; este producto se hidroliza con dcido clorhidrico
slcohdlico-acuoso y da el hidrocloruro del 1-(3,4-diclorofeno-
xi)-2-hidroxi-3-difenilmetilaminopropano con un punto de fusién
de 180-184°, ‘

Ejemplo 62

Si, en el ejemplo 58, el 3-(9-flucrenilamino)=-2-hidro~
xi-l=cloropropeno, obtenido segin el ejemplo 52, es empleado en
lugar del 3~difenilmetilemino-2-hidroxi-l-cloropropano, se obtig
ne la 3-{9-fluorenilamino)=5-{2-etoxi-5~trans-propenilfenoxi-
metil)-oxazolidina, que se hidroliza con dcido clorhidrico al-
cohdlico-acuoso. El hidrocloruro de l-(2-etoxi-5-trans-propenil=~
fenoxi ) -2~-hidroxi~3~(9-fluorenilamino)-propano asi cbtenido se
transforms en la base libre, que tiene un punto de fusidn de

119-221°.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
gai como le manera de reslizarlo en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de wodificaciones de detalle en cuanto no alterean su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la preparacién de fenoléteres
disustitufdos del 3-emino-2-hidroxipropeno, de férmuls I

R ,

‘ @- 0~CHp~CH~CHp~NH-R" I
R

OH

donde R y R’ significan alquile, alquenilo, alcoxi, carbalcoxi
0 cloro y R" significa un resto difenilmetilo o un resto fluore-
nilo, 0 sus sales o un producto de condensacidn del mismo con '
aldehidos, cetonas o dcido carbdnico, caracterizado porque

a) un compuesto de férmula III

R

R @—O-CHZ-?H-CH‘?-Z III

Y

donde R y R’ tienen el significado arriba indicado, Y significa
un grupo hidroxilo y 2 significa un grupo hidroxilo esterifica-
do, capaz de reaccidn, o Y y 2 juntos representan un grupo epo-
xi, se hace reaccionar con difenilmetilaming o fluorenilsmina o
un producto de condensacidén del mismo con un sldehido o cetona

de férmula

R"=N=X

0 un produéto de condensacidn correspondiente con dcido carbé-

nico de férmula

R"-N=C=0
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donde R" tiene el significasdo arriba indicado y X significa el
resto divalente de un aldehido o de una cetona, o
b) una amina de férmula IV

R

o) @.- 0-CHy~CH-~CH, ~NH, Iv

OH

donde R y R’ tiemen el significado erriba indicado, o un produc-
to de condensacidn del mismo con un aldehido o una cetona de
férmula V p

"R
. @- 0-CHy-CH-CHy s
"R O\ /NH
X

donde R, R’ y X tienen el significado arribes indicado, o un
producto de condensacidn correspondiente con un dcido carbénico
de férmula Va

RA

v - - H
N @—o CH, -CH-CH, Ve

0 NH .

¥

donde R y R’ tienen el significado arriba indicado, se hace

reaccionar con un compuesto de férmula
Z - R®

donde Z y K" tienen el significado arriba indicado, ©
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¢) un fenol disustituido de férmuwla VI

Rl
donde R y R’ tienen el significado arribs indicado, se hace

reaccionar con un compuesto de férmula VII

Z—CHZ-CH—CHZfNHAR“ Vi
2

p4

donde R", Y y Z2 tienen el significado arriba indicado, 0 un pro=-
ducto de condensacién correspondiente del mismo con un aldehido
o cetona de férmuls VIII

Z-CHz-gH-gHZ
O N_R" VIII
A4 y

donde R%, X ¥ Z tienen el significedo arriba indicado, 0 con un
producto de condensacidn correspondiente con decido carbdnico
de férmula VIIIa
Z-CHZ—?H—{I)H2
Q N-R® VIiIa

g

0

donde R" y 2 tienen el significado arriba indicado, o

d) wn compuesto de f£érmula I, donde R, R’ y R" tienen el signi-
ficado arriba indicado y que lleve un resto disociable en el dto

tratan de manera que este resto o estos restos sea 0 sean diso-
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¢iados.

' 2.- Procedimiento segin la reivindicscién 1, caracte-
rizedo porque Z significe un grupo hidroxilo que eatd esterifi-
cado por un hidrdcido halogenado, dcido sulfurico, un dcido
_sulfénico alifdtico fuerte o alifdtico.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1 y 2, ca-

racterizado porque Z significa cloro, bromo o icdo.

) 4.~ Procedimiento segin una de las reivindicéciones 1!
a 3, caracterizado porque la reaccidén del compuesto de férmula
III, donde Z significa un grupo hidroxilo esterificado, capaz

de reaccidn, se efectia en un disolvente orgdnico inerte a una

temperatura entre 20 y 120°C.

5.= Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porque la reaccién del producto de condensa-
cién del compuesto de férmula III, donde Z significa junto con
Y un grupo epoxi se efectia empleando cantidades equimolares del
reactante en presencia de un agente de condensacidn bésico.y

de un diluyente.

6.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 3, caracterizado porgue la reaccidn de la amina de férmula IV
o del mencionado producto de condensacidn de la misma, se efec-
tia empleando cantidades equimolares de los reactantes en pre-

sencia de un agente de condensacién bdsico y de un diluyente.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 5 6 6,
caracterizado porque la reaccidn se realiza a una temperatura de

60 a 200°C.

8.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 3, ceracterizado porgue la reaccidn del fenol disustituido de

férmula VI y del compuesto de férmula VII, donde Z significa un

grupo hidroxilo esterificado, capaz de reaccidn, se efectia em-
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pléando cantidades equimolares de los reactantes en un diluyen-

te y en presencis de agente aceptor de decido.

9.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 8, carac-
terizado porque la reaccidn se efectia a una temperatura de 30
.8 200 °%.

10.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 & 3, caradterizado porque la reaccidn del fenol sustitufdo de
férmula VI y del compuesto de férmula VII, donde 2 significa

valentes de los reactantes y en caso dado en un diluyente.

1l.=~ Procedimiento segin la reivindicacién 10, carac-
terizado porque 1a reaccidn se efectua a una temperatura de 50
a 150°%.

12.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1la 3, caracterizado porque la reaccién del fenol disustituido
de férmula VI y del cohpuesto de férmula VIIT o VIIIz se efec—
tdie empleando cantidades equimolares de los reactantes en pre-

sencia de un agente de condensacién bdsico y de un diluyente.

13.- Procedimiento segin la reivindicacidén 12, carac— |
terizado porque la reaccidn se efectia & une temperatura de 60
)
a 200 °C.

14.~ Procedimiento segin una de las reivindiceciones
1l a 3, caracterizado porque el o cada resto disociable en el
compuesto de la férmula I se disocia por hidrélisis o amondli-

sisg.

15.- Procedimiento segin la reivindicacidn 14, ca~
racterizado porque el o los restos disociables en el dtomo de
nitrégeno y/o grupo hidroxi se seleccionan de entre restos alco-

xicarbonilo, arslcoxicarbonilo, haldgenocarbonilo, arilsulfonilo




benzoflo y ciano y sililo.

16.~ Procedimiento segin la reivindicacién 14, cerac-
terizado porque el resto disociable es llevado por el dtomo de
nitrégeno del grupo amino y es un grupo alquilideno, bencilideno
.0 foasfonilideno. )

17.- Procedimiento para la preparacidén de fenoléteres
disustitufdos del 3-amino-2-hidroxipropano, tal y como queda
sugtancialmente descrito en la presente Memoria e ilustrado
en los dibujos adjuntos.

Esta Memoria consta de 69 hojas escfitas a mdquina

por una sola cara.




BAYER AKTIENGESELLSCHAXT, 6 Hojas n? 1.

sec,
90-

801

701

601

501

40

30

20+

SCALA

E
VARIABLE

a1 10 100 100

mg/kg {8 DI, 1978

FIG. 1




BAYER ARKTIENGESELLSCHART,

6 Hojas ne 2,

sec.
904

80

60-

50-

40+

30

20

00001 Q00! 001 Ol
mg/kg

FIG. 2

v oy

AL Y nioen
W W T




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT,

6 Hojas n? 3.

sec.
90,

801

70

60

404

304

20

OMEZ ACEBO Y MEDEY
Firmados L Guolo

Eg}!
1
#
'~
il
=
s
P
by
et




BAYER ARTIENGESELLSCHAFT, € Hojas ne 4,

Sec.
90; ,

50-
40-
304

20q

6 50 160
mg (kg

th

Yttt 8 BIC. 1978

FIG.4




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, 6 Hojas ne 5.

sec.
90,

80-
70-
60
50- | . x

404

301 P S L

’& N [ by\&r\\‘g

\,\i>
A § Al
20




BAYER AKTIENGESELLSCHAFT, 6 Hojas ne 6,

A%
1204
1004
80- T
601
FIG. 6a 401
207‘ *
N=3 N=5 N=3
! 10 50 mg [kg
" min.
604
501 1 L
40 A e /\‘é)\v‘*\i
N e
o
30/ + |
FIG.6b
201 |
104
! 10 50 mg/ kg
4 % GERSL 1 ey
40 f pnacto: L., Gl o |
30 :
.7 P
FIG 0
O s |
0
r= n=5




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



