e

MINISTERIO DE INDUSTRIA v ' e a1
. REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL : ' ES © - 455,042 _ ®

GuigoiiCu o o LentFO HC“GI’U@ FECHA DE PRESENTACION
con los datos qus figuran en la pro. 16-2-77

sente descripeian vy segiin el con-
tenido de la Memoria adjunta,

=9 0CT. 1
PATENTE DE INVENCION nrs

ESPANA

@ PRIORIDADES:

@NUMERO - ) . @F’ECHA @PM$
P 26 06 140.5 17-2=76 Rep. Federal Alemana
@F:!CHA DE PUBLICIDAD .CLASIFICACI INTERNACIONAL PAT!NT! DE LA QUE €3 DIVIJI’)NI‘llA
Co}C]ﬂ64K

@TITULO DOE LA INVENCION

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 2-FENIL-2-

HIDROXIETILAMINAY
(@) souscirante (Case 1/55 7_ D].
C. H. BOEHRINGER SOHN Ho/sk) -

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Ingelheim, Repiblica Federal Alemana..

@ INVENTOR (E8)

Dr. Ernst-Otto Renth, Dr. Anton Mentrup, Dr. Kurt Schromm, Dr.
Herbert Képpe ¥ Dr. Richard Reichl.

@ TITULAR (ES)

@ REPRESENTANTE

DON OSCAR DE ELZABURU FERNANDEZ . (P.- 65.,031)

UNE A -4 MOD, 3108 - UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

lfg

POOR

QUALITY



10

15

20

25

30

02127

Hojn niim. 2

La invencidn se refiere a nuevos derivados de 2-fe

nil-2-hidroxietilaniina ¢ la férmula

R

5
—~CH-CH--NH~CH,~CH~CH,~ 4
H-CHNH~CH,~CH~CH,-0 __@ (1),
)3 RL]. OH : o ~
‘ . : - 'R6

Yy a sus sales, a2 la preparscidn de estos compuestos, ¥ 2 su

utilizacién en medicementos o como productos intermedios oz

ra

de

la

la

prevaracién de medicamentos; en este caso, las ™mases
£érmula I pueden nresentarse, cond rocematos, cowe

e L

mezcla de racematos o en forma de antipodas dpticos indivie

duales; o pueden estar contenidoss en las

Los radicales Rl a 36 en la férmla I +tienew los

>3

significados siguientes:

By

: un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un gruvo

nidroxi, amino, alcohilo, =2lcoxi o acilamido;

: un 4dtomo de hidrdgeno, un gruno nidroxi, alcohils,

alcoxi o carvoxanido;

0
: h

vy R

un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo =lconilo

alcoxi;

idrdégeno, un zrupo metilo o etilo;

g P un dtomo de hidrdégeno, un atomo de haldgeno, un
grupo slcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, ami-
no, ciano, carboxi, carbalcoxi, carbhoxamido, al-
cohilencarboxamido o =zcilemido, con la condicidn
de que en el caso de que '
Ry signifique hidrdgeno, 4-hidroxi & 4-cloro,

2, significue hidrdgeno.
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los grupos alconllencurooxcnldo contien:n grupos alcobile-

lhfjn nan. 3 . 0103’{ E

ﬂ3 signifique hidrdgeno,
4 signifique metilo y
; R5 signifigue hidrdgeno o 2—hﬂ1639n
R6 no representa 4-hidroxi o 4-benciloxi.

.

Cuvando en las definiciones antoriores son mnencionados gru-
pos alcohilo o 1co 1, W otros ﬂrupos gue contlenen Erunos
alcohilo o alcoxi, se onbienden los grupos alcohilo o alco

&i que tisnen de 1 a 4 4tomos de carbono ¥y que pueden ser

de cadena rcctﬂ o ramificada. Log radicales zeilo en los
grupos ecilemido se deriven de deidos-corvoxilicos alifé-

ticos infoeriores o de écidos sleonsulfdnicos inferisrss, ¥

Son de dostacar los siguientes sigrificados para los susti-

tuyenties:

’ ’

R : &tome de hidr 4en0, cloro o vromo, grune aldroxmi. al-
1

2

cohilo con 1 & 2 dtomos de carbono, sobrs %040 mesilo,
alcoxi con 1 0 2 &tomos de carbono, sobre todo m~to

o

acetilamido, propionilamido o nstansulloramido;

Id

R : atomo de hidrdgeno, grupo hidroxi, alcohilo conm 1 6 2
adtomos de carbono, gsovre todo metilo, o alcoxi con 1

‘6 2 &tomos de carbono, sobre todo metoxi

R : &tomo de hidrdzeno, cloro o bromo, gruve hidroxi, al-
cohilo con 1 6 2 4tomos de cerbono, sobre todo metilo,
o 2lecoxi con 1 & 2 dicuos de carvoro, sehre Sodo meto-
21;

dtomo de hidrdzeno o grupo metilo;

b3
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Ry ¢ dtomo de hidrégeno, fllor, cloro o bromo, alcohilo
con 1 6 2 4tomos de carbono, sobre todo mefilo, alcox]
con 1 $ 2 dtomos de carbono, sobre todo metoxi, un
grupo hidfoxi, ciano, carboxi, carboxamido, benciloxi
0 amino, un grupo carbalcoxi, alcohilencarboxemido o
acilamido; que en cada caso contienen hasta 3 &tomos
de carbono. |

Los nuevos compuestos- pueden ser prepérados por el siguien
te procedimiento corocido de por sf, en el oue se efectia
una separacidén del zrupo protector o de los grupos protec—

tores a partir de un compuesto de la férmula

Rg ' /Flo
N~ CHOH-CHR MR, ~CH ,~CHOH~CH -0 a1
Rg \ ' o
R
11
Ry

en la que R3 y R4 tienen los significados antes indicados

v R7 representa hidrdgeno o un radicel arilmetilo,

R8 representa R1 0 un grupo hidroxi o amino sustituido con]
un grupo protector separable por hidrogendlisis o por
hidrélisis, '

Rg representa R, 0 un grupo hidroxi sustituido con un gru-
po protector separable por hidrogendlisis o por hidré-

lisis,

RlO ¥ Rll representan R5 o] R6’ 0 un grupo hidroxi o amino

sustituido con un grupo protector separable por hidrog
nélisis o por hidrdlisis : ’
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reprc«oxxarao 0 contenienrdo 2l menog uno de log rodienles

R a R11 un grupo prot.ctor,
N /

Como grupos protectorss entran en consideraecidn sobre todo
grupos arilmetilo, alcandilo o aroilo, tétrahidrﬁpiranilc,
¥y para grupog hidroxilo vecinos, g£rupos bifuncionales, ta-
les como un grupo diarilmetilenoc. Como ejemplos de los

distintos tipos de grupos proiectorcs se mencionardn el

radical bencilo y radicales bencilo sustituidos, radicales
acilo alifdticos inferiores, radicales benzoilo y el radi~

cal difenilnmetileno.

Los grupos erilmetilo junto 2 n;trégeno son elimingdos
por hidrogenccidn catelitica sn presencis de cotaligadores
de hidrogcnacidn habituales, por ejemplo nlatino, paiadio,
niquel Raney, los 3runo0 arilmetilo 0 los Zrupos dlarlbmc—
tileno junto al oxizeno son sejarados por hidrog °ClO“
catalitica o Uo" hidrdlisis con 4cidos; 7 los re uicaleé
alcanoilo, aroilo o tetrahidropiranilo son separadogrpér

higrdélisis

81 la suctancia de partida tiene sustituyentes que deben
estar contenidos también en el producto final, pero gue cn
las condiciones de la separapién de los grupos protsctores
podrian ser alterados, hay gue cuider, del modo habitual
para el téenico, de la eleccibn de condiciones de reacciln
suficientemente suaves. I'o Obstante, también es pOSible;

por ejemplo, partir de sustenclaos de partida en las cue

"R. 0 Rg repr ten grupos caroulco i 0 carboxamido, ¥

5 ‘6

tfan sfoxmar s1mu1ﬁé eamente eshos grupos durante la separs

cidén hidrolitica d los grupos protsclores, en los corres—
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pondientes productos finales con grupo carboxi libre. ss-
to es vélido oportunamente también para los otros procedi

m%entos de la invencidn.

nidas por métodos habituales, por ejemplo por reaccién de

una aﬁina de la férmula

O«CH2~CHOHwCH2~NHR7 (1II)

/ : _
CH— CHR,, —CHOH~CHR;,-X .

(1Iva) ; s (IVb)

(X : &tomo de halégeno, por ejemplo el Atomo de cloro) de

modo conocido de por si.

Las sustancias de partida de la férmula II pueden ser obte

T
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Para el procedimiento segin la invencidén se pueden utili-
zar tombién compuestos de etapas previas dOpticamente acti-
vos y eventualmente se pueden obtener de un modo directo
is6meros dpticos pﬁros.' Los racematos resultantes en el
procedimiento se pueden desdoblar por métodos habituales
en los.compuestos dpticamente activos.,

Las bases de la férmula I son eventualmente transformadas

en' sales por métodos habituales, o en el caso de que se

presenten como sales, son transformadas en sales de otros

4cidos o en bases libres.

Todas lag sustancias de partida pueden ser obtenidas por

métodos conocidos de por si.
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Los compuestds de la formuls I tienen ofectos cardiovascu-

7’ o . ) . .
lares, y ademas son activos como vasodilatadorcs, anbihiper

/ . . R .
tensores y antisrritmicos. Pueden ser uiilizados, por ejer-

plo, como sustancias activas de agentes cardiacos activos

selectivaemente, ya que tnen un efecto inditropo positivo con

s0lo un ligero efecto aumentador de la frecuencis cardiaca.

Esto se muestra, por ejemplo, en los resultados del ensayo
. B
en la auricule cardicce aislada de cobayas. Tos valores de

la variacidn de amplitud (A) y de la variacidn de frecuen-

cia () obtenidos en el ensayo habitual con un %/hg de sus-—

tancia activa/ml, son para

-

]r-[é-(4—hidroxifeﬂil)—2—hidrozieﬁilami:o ] ~3=(d=ciancle-

-

noxi)+properol-(2) A: * 37 3, ® : & T,

[

y para

Jr-[é-(S,S—dihidroxifenil)—2—hidroxietilamino ] -3=(4~%0li~

loxi)-propanol-2 A: + 36 %, Pt -3 %,

Para la administracibn, las sustancias activas seglin la ‘in-
.7 i o f? ’ " . . .
vencion son transformadas con las sustancias auvxiliares
habituales en farmecia galérica, para obtener las formas me
. a o - ) r
dicamentosas habituales, por ejemplo tabletas, grageas, can

sulas, tinburas, soluciones para inyeccidn, supositorios.

Ta dosis individual estd entre aproximademente 1 y 100 mg,
de preferencia 5-50 mg, deperndiendo de la forme de adminie-
trecibn, de la sustanciz ectiva y del nesc corporal da 1l

v

persona a tratar.

Seguidamente se indican ejemplos de formulaciones.
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Tavlebos

Compocicidn: /

l—[—2—(4—hidroxifenil)-2—hidroxietilamino] ~3=(4~-cianofeno-

xi)~propanol-(2)

0 sus sales : "5 partes en peso
7 . T ’

acido estearico : 6 partes en peso
glucosa 589 partes en peso

Los componentes se transformen en tabletas de 600 mg de pe-
50, de modo nabitual., Si se desea, el contenido de sustan—
cla active puede ser aumentado o dismiruldo, y la canticad

de glucosa puede ser dismimuida o aumentads consigunieifbensn

Géosulas

|Composgicibn:

{Los siguientes ejemplos deben ilustrar més detalladamente

te,

Sunogitorics

Composicidn: .
Sustancia activa segin la invencidn . 5C partes en pgso
Laciosa, pulverizada _ 45 partes sn peso

Ilanteca de cacao 1605 partes en peso

Los componentes se transforman de modo habitual en suposito-

rios de 1,7 g de peso.

1 [2~(3,5—dihidroxifenil)~2—hidroxietil—amin5)

Porciones cada una de 1000 mg de mezcla finamente pulveriza-

da son envesgadas en cdpsulas de gelatina dura.

~3=(4=toliloxi)~propanol-2 10 partes en peso
Lactosa 480 partes en pesjo
wécula de malz _ 400 portcs cn PEso
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‘~3-(4—t01110x1)epr0Dan01—2

cado. La sustancia funde a 1462C.

f{ojs ntun. lo 0103 7_

los procedimientos de:preparacibn de las sustancias acti-—~

vas:
/
Diemplo 1

Clorhidrato de Jf-EZ (4~n1dro 1Len11)—2—qurox1-e01]am1nd]

12 g de alcoltdlf -aminometil-4-benciloxi-bencilico y 9 g
ﬁe 2—(4-toliloximetil)-~oxirano se disuelven en 60'ml de

alecohol y se hierven a reflujo durante & horas. Se deja en

frisr durante 1a noche, se filtra con- suceidn v se scc#.

E1 compuesto obtenido, 1 [2-(4-benciloxifenil)-2-hidroxi-
—etllamlno]-g—(4-tolllo <i-propanol-2, se disuclve en 50
ml de metenol y, después de adicidn ds paladio/carbén al
10 por cien to, se desbencila cataliticamente a tempere:fauru
ambiente ¥ presidn normal. Después de la absorcidén de 1la

cantidad calculada de nhidrdzeno, se senzrs del catalizador

pdr filtracidn con succidn y el disolvente se eliminalpor

destilacidn en el Rotavepor. Z1 residuo se disuelve

en Ice-
‘ -

tonitrilo y se mezcla com la centidad caleulada de dcido

clorhidrico en éter. Bl clorhidrato de 1- [2—(4—hidrox;fe~
nil)-Z—hidroxi-etilamino] -3~(4~-toliloxi)~-propanol-2 que

se separa por cristalizecidn, es filtrado con succibn y se-

Sjemplo 2

Clornidrato de- Jf-[e ~{4-hidrox 1fen11) nidrOX'—etilamino]

L ~{ 3=t elitoxi)=-nrovenol~2

nona se dlsuPlVSu en

n

a) 15 g de 4'-benciloxi-2-bromo-acetofe
150 ml de acetonitrilo. Con agitecibn se afiaden 13,5 g

de l-ber 01lam1no—3 \5—tOlllonl)~erﬁah01—2 (p £. 76-T7¢2)
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b)

Ta fase orgénica s¢ mezcla con la cantidad calculada de
la noche el clorhidra'bo de 4'-penciloxi-il~bencil-ii~ ( 2~

f. 1472C), se filtra con succiln y se seca.

Hojn ntm, ll . .. 03-0,37...

I
vy 6,9 g do carbonato potdsico anmhidro. Se hicrve & reflu
jo aprante 3 horas, se enfria y se filtra con succidn.

/

dcido clorhidrico en éter. Se deja cristalizar dqura ante
hidroxi~3~(3—toliloxi)-propil{]—2—amino~aceﬁofenona (p.

21 g de la sal %e écido clorhidrico anberior se disuel-
ven en agua, se mezelan con amoniaco hasta reeceidn dé-
bilmente alcalina, y se extraen con éter. Después dé la
evaporacidn del éter en vacifo, el residuo se dimuunvm
en 200 ml de aleohol y, por adicidn de 1,5 g de boro-hi
druro de sodio, se reduce para formar 1- f2-(4-bé'acf-‘.lo-
xifenil)-2-~hidroxi-i-bercil-stilamino ] —3=(3=to0liloxi)~
propenol-2.

Para el {tratamiento, a contin u&cién se ajusta con acido
acético dilufdo a une acidez dévil, el alcohol Se;éIiml—
na por destilacidn en vaclo, el residuo se .disuelwve én
agua y, después de adicidn de amoniaco, se extrae cbn
éter. U1 disolvente ée separa por destilacidn en vacio,
el residuo se recoge en acetoniirilo y ée acidifica con
dcido clorhidrico en &ter. F1 clorhidrato precipitado se|

filtra con succidn y se seca; (p.f. 1282C).

Para la eiﬂninacién de amfos grupos bencilo, el clorhi-
draso obtenido quun ) se dlsuclve en una cantidad de
metanol 10 veces mayor. Después de la adicidn de paladio
carbén, ge nidrogena en condiciones normeles hasta la
absorcibn de la ce ntlaad calculaca de hidrdgeno. Se sepa

ra del catalizaedor por f¢lt raclbn con succidn y se con-
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|£iltra con succidn y se mezcla con deido cloriidrico etdreo

|hasta reacciln débilmente 4cida. I1 clorhidrato precipitado
I I

|8jemplo 4

12. - o107

Hojn nGm.

centra hasta séquedad por eveporccidn en veeio. I1 resgi
duo se disuelve en acetonitrilo en dalieﬁte. Al enfriar
se obtiene el clorhidrato de 1- [2-(4-hidroxifenil)-2-

hidroxi—etilamino:r-3—(3~toiiloxi)-propanol—z cristali-

.ho, de punto de Ffusidn 149 - 1508C.

IZjemplo 3

Clorhidrato de Jr-L2—(3—hidroxifenil)-2-hidroxi—etilamind]

-3—(4-coliloxi)—prépanol-2

15,4 g de alcohol 3'-benciloxi~o{-bromometil-bencilico se

hlerven a reflujo durante 5 horas conjuntomente con 13,3 g
de H~-bencil-2-hidroxi-3-(4~toliloxi)-prosilamina y 6,% 3 Ge

carbonato de potasio anhidro en 100 ml de acetonitrilc..Se

A,

se disuelve enseguida en metancl, sin ninguna'purificacién

P - -, 4 PR 4 o 4 o
adicional, 7 despues d: lz adicidn de paladio/cerbin se-deg

v

bencila cataliticamente. Se separa del catalizador péf'fil~
$racidn con succidn, se concentra hasta sequedad en vaé{p,
se disuelve el residuo en acetonitrilo y se deja enfriaf'
lentements. Al dia siguiente el clorhidrato del 1- [ 2-(3-
nidroxifenil)~2-hidroxi~etilanino ]-3—(4—toliloxi)—pfopanol

-2 se filtra con succidn y se seca; p.f. = 138-140¢C.

Tumarato de 1- [2—(3—hidroxifeni1)—2—hidroxi~etilamino] -3-

(2-cianofenoxi)-oroparol-2

a) 11,3 g de 6xido de 2-(3-berciloxifenil)-etileno (p.e.o
1

. )
152-1552C) y 16,8 g de l-bencilemino-3-(2-cianofenc:i)~
propanol-2 (p.f. 181-1829C) se hierven a reflujo duran-

te & horas en 50 ml de slcohol. & conbinuscidn ge FeicRslehaial
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6l alcohol pow destilacién'en'vacio; el residuo sc disuel
ve en aceto to de evilo 3y y se mezcla con fcido ‘clorhid co
etéreo hagLa reaccidén débilmente dcida. Se deja en repo-
80 durante la noche, se filtra con succidn y se seca. L1
cloriidrato de 1- | 2-(3-benciloswi-fenil)-2~hidrosxi-i~bex
cil—etilaminq] —3-(2-cianofenoxi)Apropanoi-z funde a

151-152¢C,

b) Para la desbencilacién, la sustancia obtenida en a) se
disuelve en metanol y, después de la adicidn ge paladio/
cerbén, sé egita a temperatura ambiente hosta 1o abgqr—
cidn de la cantidad celeulada de hidrdégeno. A connﬁLua—
cidén se separa del catalizador por filtracidn con_succiOL,
el residuo se disuelve en celicxbe en alcohol, y ze nez-
cla con la cantidad csleulada de dcido fumdrico. églﬁeja

enfrier lentamente, se filtra con succidn y se seca. Il

fumarato de 1- LZ—(j ldroxifenil)-2-~hidx o:i—eﬁil:mirq}

-3~ [j—01 ofeqo ] ~provarol-~2 funde a 1565-1672C.

“

Ejemplo 5 .
Glorhidrato de 1- [2-(3, 5-c1n1arox1le 1il) =2 =nidroxi-etilami-

no~7 3={4=~t0liloxi)-propanol—2

544 g de para-crssol se disuelven en 50 ml de ac,ﬁo itrilo.
A ello se afladen 13,8 g de carbonato de potasio arhidro y
23,4 g de clornidrato de alcohol 3,5—dibenciloxi—(x—ﬁn(3—
cloro-2—hidroii—propil)—amimo~métil—bencilico. Se hicrve a
reflujo durante 5 horas, se filtra con succidn ¥ s¢ concor—

~ auele,

tra después por evarcracidn huuua sequedad, Il rocoiduc ze

gl

dicuelve er metanol ¥ se desbeneila cataliticamerte ern con-

wrnales. Se fllﬁf“ y se separa por destilacidn,

o
b
Q
Ho
[o]
i3
@O
Y
3

el residuo se disuelve en callenve en acetoniitrilo, se atiade
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la cantidad calculada de cido clorhidrico etérec, v se
deja eniriar lentamente. Los cristales rusultantes de clor-
hidrato de 1- [2 (345-dihidroz 1£en11)-2—h1dro 1—otﬂlan1né]
-3 [4—toliloxi] ~propanol-2 se filtran con succidn y se-

Secan; Po . 109—17OOCI

e

Bjemplo 6
Sulfato de 1- | 2-(4-hidroxifenil)=-2-hidroxi-stilenine ] ~3-

[2 ~mat 0 1°caoxi] ~DropRaANOL~2

tidad caleculada de dcido sulfirico comcentrado. -1 sulfot

19,9 g de l-amin 0—2—\2-Acbox1fenOX1)-pronauol—2 se dig uel—
ven conjuntamente con 28,6 g de semiacetal de 4—ben011021—
-fenilglioxal (p.f. 77-802C) en 5C0 ml de matanol, por ca-
lentamisnto a 402C. Se deja en reposo durante 13 nochela
temperatura smbiente. Al die siguiente se enfria a-102Cy
se 2iladen en porciones 7,4 g de boro hidruro de s0dic. -En
tal caso y en la reaccidn posterior durante cinco hovas, la

temperatura 20 deve subir de 02C. Se deja ern reposo durai-

PP |

te la noche en el frigorifico y se separan por filtracidn
con succidn los cristales precipitvados de 1~ [?7(4-benpilo—
xifenil)—2-hidroxi—eti1~aminq] -3- [é—metoxi-fen0xi;]-pro—
panol-2. Se disuelve en 20 veces la cantidad de metatdl, 5e
afiade a ello paladio/cexrbdén, ¥ se elimina el grupo proiectot
bencilieco por hidrogenaciéﬁ catalitica. Después ds la sepa-
recién del catalizador por filtracidn con succidn, el disol
vente se separa por destilacidn en vacio, el residuo se di-

suelve en caliente en un poco de alcohol v se anadu la can-

de ]:-[2—(4—hidroxi;cnll)~2~hidroxi—etil—amlno] -3~- [2—m;uo
xifenoxi;]—propanol—z se separa 1entamente por crigtaliza-

cibén, se filtra con succidn y desgaes se seca; P. £. 187-1584

Ce
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jemplo 7

CJorle $0 de 1- r2—(4-n1dro zifenil)=-2-hidrox 1—nt17°m1n4

ojn nam.

15 " CIC3.

—3

[ﬂ—carbo"ﬂlldOLeno 13-4unnano]-2

a)

.nona~2 y 11,3 g de & 1do de 4-(benciloxifenil)-etileno

14,9 g de l-bencilamino=3=(4-darboxamido-fenil)-propa-

se hierven a reflujo durante 8 horas en 100 ml de alcg)
hol. Se deja reaccionar posteriormente durante la no-

che a temperatura ambiente y después se afiaden 2 g de

boro hidruro de sodio. Prlncro ge agiva durante 2 horag

a tcmperutura ambisnte y uespucs ‘dursnte 2 horas &
70¢C. 21 alcohol se separa pox dest tilecidn en vaeio,
el residuo se.nczcla con agud y se acidifica con dci-

12s5t2 alealinidad . ¢on

Pa-

do acliliico. Después se ajusta
amoniaco y se extrae varias veces por agitacién. con
acetato ds etilo. =1 disolvente ge separs por dc ulla-
cidn exn vacio, =1 rsgiduo se dicuelve en isoproparcl
a la tompersturs de ebullicidn, y'se enfria leu—”m,h
;2. Los cristales precivitados de lr'[é (4 —bvn01lox;-
fenil)-2-hidroxi-ii-be: 011—ﬂt11wn1nq] -3 [ﬂ-ceruo remi-
dofenoxi:l-propanol-2 ge filtran con suceidn al eako

de algin tiempo, y se secan; p.f. 111-1129C.

%1 compussto dibencilico obtenido en a) se¢ disuslve en
10 veces la cantidad de metapol y, después de adicidn
de paladio/carbénAse deshencila cataliticemente. Des—

A A

pués de absorcidn de la cantidad calculada de hidwrdge

no, el catalizador se sspara por filtrocidn con succidy
Y 0 . . . ld
el disolvente =e elimina por destilacidon en vacilo, el

residuo se disuelve en alcohol y ge mezela con la can-

4ided calculada ae dcido clorhidyico etéreso. L clor—
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nidrato dé 1-[2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilanine]
3-(4-carboxamidofenoxi)-propanol-2 se sevara por crig

~ talizacién., Se filtra con succién y se.seca én una eg

! $ufa con circulacidn de aire; p.f. 179-180¢9C.
Ejemplo 8 .

Pumarato de 1-[2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-etilamino]-3-

~fenoxi-nronanol-2

10,2 g de —N-[C2~hidroxi-3—fenoxi)—propii]—N—bencil—amida
dq 4cido 4-benciloxi-manddlico se disuelven en 200 ml de

tetrahidrofurénq absoluto. Con agitacidn e introduceién

simulténea de n;trdgeno, se afladen 10 g de hidruro de alu-
minio y litio, Se hierveia reflujo durénte 5 horas; se eé
fria, ¥ el hidruro de litiory aluminio en exceso se desﬁog
pone por adicién lenta de agua. Se separa por deCantaciég
¥y se& concentra hasﬁa sequedad. =1 residuo se disuelve en.
metaﬁol v, después de la adicidén de paladio/barbén, se deé
bencila cateliticemente. Después de absorcidn de la canti
dad calculada de nidrégeno, el catalizador ss senara por’"
filtracién con succiodn, se- concentra en vacio, se¢ recogef.
en un voco de glcohol, y se afiade una solucidn alcohdlica;
caliente con la centidad calculada de #cido fumdrico. . AL,
enfriar se obtisne el fumarato de 1- [(2—(4—hidroxifenilfi

—2—hidroxi—etilamino] —3~fen6xi—propanol—2 (p.f. 1862C).

De modo correspondiente al de los ejemplos snteriores se

preparan también los compuestos iﬁdicados en la tabla:
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REIVINDICACIONSS

Los puntos de invencidn prppia'y nueva que se pryg

sentan para que sean objeto de esta solicitud.de Patente
de lnvencidn en Esyaﬁa,'por VELNTE eafios, son log que s2 red
cogen en las reivindicaciones siguientes: o

18, Procedimiento para la preparacién de deriva-
dos de 2-fenil-2-hidroxietilamina de la fdrmulé

R
]
TN CHCHANH-CH ~CH~CHy~0 —
R ] T 0] 2 2 ) '
2 o Ry, o '

en la que Rl significa hidrdégeno, haldgeno, hidroxi, =mino,

alcohilo, alcoxi o acilamido; R, significa hidrdgeno, hidrg

2
xi, alecohilo, alcoxi o carboxamido; R3 significa hidrdgeno
0 haldgeno, alcohilo o alcoxij 34 significa hidrégeno, rig=

tilo o etilo; y RS N R significan hidrégenc, haldgeno),
a2lcohilo, =alcoxi, benc110x1, hidroxi, amino, ciano, carbo"ﬂ
carbaleoxi, carboxamido, alcohllencarboxamldo o scilamido;
con 1la condicién de que en el caso de gue Ry signifique hid
signifique hidrdgeno,

hidrégeno, 4-hidroxi o 4-cloro; R2

R3.signifique_hidr6geno, 34 signifique metilo, ¥ R5 signi-
fique hidrégeno o 2-haldgeno, R6 no representa 4-hidroxi o
4-~-henciloxi, en forma de racematos} mezclas de racematos y
antipodas 6pticés individuales, asi como las sales corres-
pondientes, caracterizado porgue a partir de un compuesto

-
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de la férmula

R
8
SN - CHOH-CHR , ~NRp~CH - CHOH=Cli -0 —
Ra— “".'-' ‘,' ‘ ' ’ ’
9 -
0 (1)
p)

|
en la que R3 v R4 tienen log signifiexios entes indicados
Yy 37 representa,hidrégeno 0 un radical grilmetilo; R8 re—
presenta Rl 0 un grupo hidroxi o gmino sustituido con wun
grupo protector separable por hidrogendlisis o por hidr$li-
sis; Rg renresenta R2 o un grupo hidroxi sustitufdo con un
gruvo vprotector separable por hidrogzndlisis o hidrdlisis;
RlO v Rll representan RS é R6’ 0 un grupo hidroxi o amino
sustitufdo con un grupo protector separable por hidrogend-
lisis o por hidrdélisis, representando o conteniendo al ms-
nos uno de los radicales R7 3 Rll un grupo protector, se
sevara el grupo protector o los gruvos protectores por hi-
drogendlisis o—por hidrdlisis, vy poraue los racematos re-

sultentes se desdoblan eventualmente, por métodos habitua-

les, en los compuestos épticamente activos, y/o porque las

bases de la férmuls I primeramente resultantes se tronsfor-
man eventvalmente, por wmétodos habituales, en sales, o los

compuestos de la férmula I obtenidos como sales, se trans—
forman en sales de otros dcidos o en bases libres.

28.- Procedimiento para la preparacién de deri-
vados de 2-fenil-2-nidroxietilamina.

Tal y como se ha descrito en la iiemoria que zn-
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a maquina por una sola cara.

-tecede, y con los fines que s

loja nam.

e han especificado.

ksta Memoria consta de veintiuna hojas escrites

07.0iC.1977

Madrid,

" P.A,

Oscar de Elzabury
Por p

21
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