2& FT 19?8

MlNISIERIO DE INDUSTRIA Y ENER@fncedido ef Fegistro de acuerdo

tos que figuran c. ta pre- e - .
Registro de la Propiedad lnr.h.lsrrmlc“m los da! NUMERO ] A
° s gente deacrincion y segin @ ES % r ©JAl

temdo de la Memoria agjunta.

i

FECHA DE PRESENTACION

PATENTE DE INVENCION
A1 463.391 381016 coy ¢ 91/20

PRIORIDADES:
@)numero @ r:c:m“ @ ens
EE-2484 11 de Marzo ge 1.977 HUNGRIA

FECHA DE PUBLICIDAD .
@ E)ctastricacion T:RNA«:IONAL wrr:m-z DE LA QUE ES DIVISIONARIA

CoC| Aghk

@TITULO DE LA INVENCION

"Procedimiento para la obtencidn de nuevos derivados del
l-fenil-2-amino-1,3~propandiol-N-4lcohilo"

@ SOLICITANTE (3}

EGYT Gyégyszervegyészeﬁi Gyér

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

30, Kereszturi u., BUDAPEST X (Hungria)

@ INVENTOR (ES)

1435218 Lévai; Dr. G&bor Fazekas; Dr. Iujza PetOcz ¥
Dr. Katalin Grasser '

@ TITULAR (ES)

EGYT Gybguszervegybszeti Gyhr

@ REPRESENTANTE

VICTOR GIL VEGA

RiA
UNE A-4 oD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA OE LA MEMO

POOR
QUALITY



10

15

20

25

30

MEMORIA DESCRIPTIVA

El registro de la Patente de Invencién que se
solicita tiene por objeto garantizar la explotacién ex-
clusiva en todo el territorio nacional y sus posesiones
de un procedimiento para la obtencién de nuevos deriva-
dos del l-fenil-2-amino-1,3~-propandiol-N-alcohilo, con-
forme se describe a continuaci6n y se representa gréfica
mente en los adjuntos dibujos, a tftulo de ejemplo.

El invento se refiere a un procedimiento para la
obtencién de nuevos derivados del l-fenil-2=-amino-l,3-
propandiol-N-alcohilo y de sus sales fisiolégicamente to
lerables. Los nuevds_compuestos son eficaces contra la
angina.

Los compuestos obtenibles de acuerdo con el in -

vento corresponden a la £6rmmla general I

~CH=CH~CH,
OH NH OH

1

CH
KR
1 2
en la que
R1 representa hidr6geno, un grupo alcohilo con 1 a 8 4tg

mos de carbono o un grupo fenoximetilo, y
Rys hidrégeno, un grupo alcohilo con 1 a 8 &tomos de car
bono o un grupo 2,2~difeniletilo, con la condicién de
que caso de ser R1 igual a un grupo fenoximetilo, R, Gni
camente podrd significar el grupo metilo, y caso de ser
R, igual a un grupo 2,2-difeniletilo, Rl tnicamente po =
dré significar hidrégeno. "

El concepto de '"nuevos derivados del propandiol-
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3.

N-alcohilo, de la f£6rmula general I", comprende natural-
mente también todos los estereoisémeros posibles de es =«
tos compuestos., Como es sabido, el l-fenil-2-amino-1,3-
propaniol se presenta en forma de los treo y eritroisbme
ros formando ambos isémeros Spticos. Lo mismo ocurre na-
turalmente también con sus derivados N-alcohflicos. Cuan
do el grupo alcohilo contiene en el &tomo de nitrbgeno
otro &tomo de carbono asimétrico, se trata de un compueg
to con tres centros de asimetrfa, y el nimero de diaste-
rebmeros posibles es dos veces mayor. En la presente des
cripeién, y de acuerdo con la nomenclatura usual, se em-
plean para los cuatro racematos las designaciones, treo,
alotreo, eritreo y aloeritreo.

Los compuestos de la f6rmula general I se obtie-
nen, de acuerdo con el invento, mediante alcohilacién
del conocido l-fenil=-2-amino-l,3-propandiol de férmula

IT
CH - CH = CHZ
| | | 11
OH NHQ OH

o bien alcohilando el derivado N-bencflico de dicho com~
puesto, y extrayendo seguidamente el grupo bencilo.

De los procedimientos de alcohilacién conocidos,
se aplican preferentemente tan solo aquellos en que la
disustitucién originada es tan pequefia, que no estorba
la separacién del producto principal.

Para la obtencién de los compuestos de la férmu-
la general I, el l-fenil-2-amino-l,3-propandiol de la
férmula II se condensa de manera reductiva, mediante hi-
drogenacién catalitica, con un aldehido o una cetona de



10

15

20

25

30

4.

la £6rmula general III
R
1
/
c
\ &
siendo el significado de Ry ¥ R, el mismo de mis arriba.

De acuerdo con otra forma de realizacién del pro

cedimiento de acuerdo con el invento, el derivado N-ben=-

Q = 111

ci{lico del 1-fenil-2-amino-1,3,-propandiol se alcohila
con un halogenuro alcohflico de la f£érmula general IV

V R
Hal - cu” ! w
Ny,

en la que el significado de R; Y R, es el mismo de més
arriba, y Hal representa un &tomo de halégeno, y del de~
rivado N~bencil-alcohflico se extrae el grupo bencilo me
diante hidrogenacién catalftica. El compuesto de partida
de la f£6rmula II se obtiene de la manera conocida ( el
treo y eritroracemato, por ejemplo, conforme a J,A.C.S.
1949, 2463-2468; separacién de las antf{podas épticas: pa
tente héGngara n2 154.951). El derivado N-bencflico del
compuesto II puede obtenerse reduciendo cataliticamente
en paladio el compuesto benzllico, o sea, el treo-2-ben-
cilidenamino~l1-feni{l-1,3~propandiol (J.Org.Che. 1954 ,
596). .

Si asf se desea, los compuestos obtenidos de la
f6rmula general I pueden ser transformados con &cidos
inorgénicos u orgénicos en sus sales fislolégicamente to
lerables. .

Para la condensacién reductiva se emplea con pre
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ferencia uno de los conocidos catalizadores hidrégeno~ac-
tivos (platino, paladio, nfquel Raney, nfquel Raney con
contenido de hierro). A escala de laboratorio es conve =
niente el empleo de 6xido de platino, mientras que para
escala técnica debe considerarse més bien nfquel Raney ba
Jo presibfm. La reaccién se lleva a cabo en alcohol, alco-
hol acuoso u otro disolvente orgénico miscible con agua ,
cuyo valor pH se ajustaré con preferencia debilmente Aci-
do, con ayuda de un &cido orgénico.

Las bases de la f6xrmula general I son por lo gene
ral malamente solubles. Para mejorar su aplicacién biolé-
gica (acelerar la resorcién), es ventajoso obtener las sa
les bien solubles (hidrocloruro, fumarato, gluconato, etd
de estos compuestos. En algunos casos, por ejemplo, en el
derivado 3,3-difenilpropilico, puede ocurrir que la solu-
cibén se enturbie como consecuencia de la répida hidréli-
sis del gluconato, debida a la poca basicidad y mala hi -
drosolubilidad de la base. Este fenbémeno que, sobre todo
traténdose de soluciones inyectables, podrfa repercutir
perjudicialmente, puede no obstante eliminarse, empleando
para ello un exceso de &cido glucénico, con lo que se con
tiene la hidrélisis.

Los compuestos mis importantes de la férmula gene
ral I, obtenidos de acuerdo con el invento, han sido reco
pilados en la tabla siguiente.

Tabla 1
Compuesto Ref. Ejemplo n®
L(+)treo~1-fenil=2~isopropilamino=

1, 3-propandiol 1 1
Treo + alotreo-l-fenil-2-fenoxi-iso
propilamino=-l, 3-propandiol-fumarato 2 2
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Compuesto Ref. Ejemplo ne
(+) (treo + alotreo)-l-fenil-2-~fenoxi-

- L1sopropil amino-1, 3-propandiol-fumarato 3 3

(=) (treo-alotreo)-l-fenil-2~-fenoxi-
isopropilamino-1, 3-propandiol-fumarato 4

(Exitro + aloéritro)-1-feﬁil-2—fenoxi~

isopropilamino-1,3~-propandiol-fumarato 5 4
Treo-l-fenil-2-/(3',3'~difenilpropil )~

amino /-1, 3-propandiol 6 5
D(-) treo-l-fenil-2-/(3',3',~difenil-

propil )=amino /-1, 3~-propandiol 7 6
Eritro-l-fenil-2~/(3',3'-difenilpxro-

pil)=-amino /=1, 3-propandiol 8 7

Los compuestos de la férmula general I han demos-
trado en diversas pruebas ser biolégicémente activos. En=-
tre estas acciones biolégicas es de resaltar en especial
la accién contra la angina, que en muchos casos sobrepasa
en un miltiplo la accién de remedios que se han acreditado
en c¢linica, por ejemplo, la accién de la prenilamina (3,3~
difenil=-propil=-l-metil-fenetilamina). Al mismo tiempobmueé
tran la mayorfia de estos compuestos una accién anestesian
te local y espasmédica sobre la musculatura lisa, que en
casos particulares es més fuerte que la de los remedios co
nocidos y empleados, por ejemplo la lidocaina. Los compues
tos son activos ya en dosis extraordinariamente pequeﬁas,
y su toxicidad es muy baja (valores LD50 de m&s de 2000
mg/kp p.o. no son una rareza), de modo que la cuestién de
la toxicidad es précticamente despreciable.

La toxicidad "per os" se comprobé en ratones de 20
a 25 g de peso, de la raza CFLP y de ambos sexos, empleén-
dose para cada dosis 10 animales de ensayo. El tiempo de

observacibén ascendid a 96 horas. lLos valores LD50 determi~

2
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nados de este modo, han sido recopilados en la tabla 2.
Tabla 2
Toxicidad aguda
Designacién del compuesto LD50 (mg/kg p.o)

710
200
350
275
2000
1600
1700
2000

W Nl W N

En gatos narconizados con cloralosa = uretano
no mostraron los nuevos compuestos accién adrenolitica,
paralizante de ganglios y de bloqueo de la receptivi -
dad f. En ensayos llevados a cabo "in vitro" tampoco
mostraron accidén anticolinérgica, antihistaminica y an~-
tiserotonfnica. La presién sanguinea y la frecuencia de
pulsaciones por minuto, no son influenciadas por ellos
de manera persistente, ni tampoco se perjudica la respl
racibn.

La accibén contra la angina se determind en ra-
tas de la raza CFY por el método de Nieschulz (E.Nies-
chulz, K.Popendiker, I.Hoffmann: Arzneimittelforschung
1955, 5, 680). Las ratas machos de un peso de 180 a 220
g, fueron narcotizadas. El electrocardiograma se regls-
tré en derivacién standard II con ayuda de un aparato
para electrocafdiogramas, del tipo NEK 2. La insuficien
cia coronaria se provocd con "Glanduitrin' (4 IE/kg iw)
Como sustancia de referencia se empled prenilamina.
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La toxicidad intravenosa aguda se midié en ra -
tas de ambos sexos. Para cada doslis se emplearon 5 ani~
males de ensayo. La eficacia relativa con respecto a la

angina se calcul$ conforme a la ecuacién siguiente:

D5y (mg/kg i.v.)

Dosis (mg/kg)

X Iinhibicién (%) (prenilamina = 1)

Tabla 3

Designacién LDy, Dosis Efecto in Efec-
del compues (mg/kgsi.v.) (mg/kg iv.) hibitorio tivi-

to de la an~ dad re
gina lativa
140,0 10,0 50 3,0
11,0 2,0 56 1,3
21,5 2,0 67 3,0
45,0 4,0 64 3,0
6 33,0 3,0 30 1,4
8 52,0 4,0 . 30 1,6
Prenilamina 11,5 2,0 41 1,0
Lidocaina 34,0 4,0 39 1,4

La accién anestésica local se analizd por el mé-
todo de Truant y d'Amato (A.P.Truant, S.Wiedling: Acta
Chirurg. Scand. 116, 351 /1958/) en el nervio "ischiadi-
cus" de ratas., Se f£f1j6 el nlmero de animales que mostra-~
ban la parélisis motora caracterfstica. Como sustancia
de referencia se empled lidocaina. Los valores ECg, ¥ la
eficacia relativa con respecto a la lidocaina, han sido
recopilados en la tabla 4. Para este ensayo dnicamente
se pueden emplear compuestos hidrosolubles.

La accién espasmédica sobre la musculatura lisa
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se analizé por el método de Brock y otros (N.Brock, J.
Geks, D.lorenz: Arch. Exper. Pathol. u. Pharmacol, 215,
492 /1952/) en el {leon aislado de la rata. Como sustan
cia de referencia se empled papaverina. Los valores Ecso
y la eficacia relativa con respecto a la papaverina han
sido recogidos en la tabla 4. La eficacia relativa es la

relacién formada por ECs, de la sustancia de referencia,

dividida por ECSO del compuesto ensayado.
Tabla 4
Designacién Accién anestésica Accidén espasmédica
del compues local sobre la musculatur
to lisa
ECSO (§/ml) accién re ECSO (X /ml) accién
lativa . relativa
2 0,12 1,58 17,57 0,50
3 0,20 0,95 8,50 1,03
4 0,28 0,68 10,78 0,80
Lidocaina ' 0,19 1,0 - -
apaverina - - 8,78 10

Ejemplo 1

Obtencién de hidrocloruro de L(+)-treo-l-fenil=-2-isopro-
pilamino-1, 3-propandiol.

La solucién de 8,36 g (0,05 moles) de L(+)-treo-
l-fenil-2-amino-1,3-propandiol, 5,8 g (0,1 moles) de ace-~
tona y 3,1 ml de &cido acético en etanol absoluto, se hi-
drogena en presencia de 0,5 g de éxido de platino, hidro-
genado previamente, hasta que acepta la cantidad teérica
de hidrégeno (2.400 ml. de hidrégeno; tiempo: aproximada-
mente 16 horas). Durante la hidrogenacién se agrega tres

veces mis éxido de platino a la mezcla de la reaccién, en
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la cantidad de 0,2 g en cada una de ellas.

El catalizador se elimina por f£iltracién, y el
filtrado se concentra mediante evaporacién en el vacio.
Se obtienen 14,7 g de un aceite viscoso. Este se vuelve
a concentrar nuevamente por evaporacién en el vacfo, jun-
to con 20 ml de etanol y 10 ml de alcohol muriético al
20% (pH = 3~4). El hidrocloruro obtenido, de color rosa,
se disuelve en caliente en 40 ml de una mezcla de etanol
y acetato de etilo en la proporcién de 2:3; la solucién
se filtra luego, se mezcla con otros 20 ml de acetato de
etilo, y se coloca en el frigorffico para cristalizacién
Después de separados los cristales mediante filtracién ,
se obtienen 5,5 g de hidrocloruro de L(+)-treo~l-fenil-2
{sopropilamino, que funde a 162 - 165° C.

Concentrando las aguas madres mediante evapora-
cién y mediante tratamiento del residuo con etanol - ace=
tato de etilo en relacién de 2 : 3, se pueden obtener
otros 2,85 g del hidrocloruro. El rendimiento total as-
ciende por lo tanto a 8,35 g (68 7).

Ejemplo 2
(Treo + alotreo)-l-fenil-2-fenoxi-isopropilamino-1,3-pro-
pandiol-fumarato.

17,3 g (0,103 moles) de treo-1-fenil-2-amino-1,3-
propandiol y 31,0 g (0,206 moles) de fenoxiacetona recién
destilada se disuelven en 150 ml de etanol. La solucién
se acidula con 6,2 ml de &cido acético y, en presencia de
0,91 g de 6xido de platino hidrogenado previamente en 15
ml de etanol, se hidrogena hasta la aceptacién de la can-
tidad tebrica de hidrégeno (a 20° ¢: 4960 ml; duracién de
la hidrogenacién: unas 18 a 20 héfas).
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El catalizador se extrae mediante filtraciém, y
el filtrado se concentra mediasnte evaporacién en el va=-
cfo. Del residuo sé eliminan los vestigios de disolvente
y el &cido acético mediante destilacién azeotrédpica con
benceno. Después se disuelve el residuo en 100 ml de al-
cohol absoluto, y a la solucién se le agrega la solucién
de 12 g de écidb fumérico en 300 mi de alcohol. La mez~
cla se deja reposar durante la noche en el armario frigo
rifico, y después se extrae mediante filtracidén el pro-
ducto precipitado. Las aguas madres se concentran median
te evaporacién hasta un tercio de su volumen, obteniéndo
se de este modo otra fraccién. Las fracciones del produc
to reunidas (30,2 g) se recristalizan desde 185 ml de
etanol. Se obtienen 24,75 g (57,5 %) de (treo + alotreo)~-
1~-fenil-2-fenoxi-isopropilamino-1,3-propandiol-fumarato,
que funde a 145 - 147° C.

Ejemplo 3
(+)=(treo + alotreo)~l=fenil=-2~fenoxi-isopropilamino=-1,3
propandiol-fumarato.

Una solucién de 13,0 g de L(+)-treo-l-fenil-2-
amino-l, 3-propandiol y 23,2 g de fenoxiacetona recién
destilada en 124 ml de etanol, se acidula con 4,66 g de
&cido acético y, en presencia de 1 g de éxido de platino
hidrogenado previamente en 30 ml de etanol, se hidrogena
hasta la aceptacién de la cantidad teéricad hidrégeno
(3700 ml; tiempo de la hidrogenacién: 17 horas). Se ex-
trae el catalizador mediante filtracién, se concentra
el filtrado mediante evaporacién y, hacia el final de la
destilacién, se expulsa con benceno el resto de disolven
te. Se obtienen 37,1 g de un producto oleoso. Se disuel-
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ve éste en 100 ml de etanol, y la solucién se mezcla con
8,6 g de &cido fumérico en 200 ml de etanol. Déspués de ¢ .
concentrar mediante evaporacién en el vacfo, se obtiene
un aceite amarillento, que cristaliza al ser triturado
con acetato de etilo. La mezcla se deja reposar durante
la noche en el frigorffico, y después se filtra. Se ob-
tienen 17,9 g (55 %) de (+)=(treo + alotreo)-l-fenil-2-
fenoxi~1isopropil amino~propandiol-l,3-fumarato, que funde
a 61 - 67° c.
Ejemplo 4
(Eritro + aloeritro)-l-fenil-2-fenoxi=-isopropilamino-
1,3-propandiol-fumarato. v

Una solucién de 17,3 g (0,103 moles) de eritro-l-
fenil-2-amino-1, 3-propandiol y 31,0 g (0,206 moles) de fe
noxiacetona en 350 mol de etanol absoluto, se acidula con
6,2 ml de &4cido acético y, en presencia de 1,0 g de 6xido
de platino previamente hidrogenado en 30 ml de etanol, se
hidrogena hasta la aceptacién de la cantidad tebrica de
hidrégeno (4960 ml). Se extrae entonces el catalizador me
diante filtracién, y el filtrado se concentra mediante
evaporacién en el vacfo. Quedan 51,0 g de un producto vig
coso. Este se disuelve en 100 ml de etanol, y la solucién
se mezcla con una solucién calentada a 60° C de 5,81 g de
&cido fumérico en 120 ml de estanol. La mezcla se deja re
posar durante la noche en el frigorffico, después de lo
cual se extrae el producto mediante filtraciém, y se seca
Se obtienen 31,2 g de un producto que funde a 170 - 179°
C. Este se recristaliza desde 1100 ml de etanol, obtenién
dose 17,8 g (50 %) de (eritro + aloeritro)-l-fenil-2-feno
xi-1soprppilamino-1,3~propandiol-fumarato, que funde a
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189 - 190° c.

Ejemplo 5

Hidrocloruro de treo~l-fenil-2-/(3',3'-difenilpropil)~
amiho/~1,3-propandiol (racemato).

Una solucién de 5,01 g (0,03 moles) de treo-l-
fenil-2-amino-1,3-propandiol racémico, 6.3 g (0,03 mo -
les de 3,3-difenilpropionaldehido y 2,7 g (0,045 moles)
de &cido acético en 100 ml de etanol, se hidrogena en
presencia de 0,5 g de 6xido de platino hidrogenado pre-
viamente en 30 ml de etanol, a temperatura ambiente y
bajo presién atmésférica, hasta la aceptacién de la can
tidad teérica de hidrégeno (720 ml), lo que tarda unas
16 horas. Se extrae entonces el catalizador mediante
filtracién, y el valor pH del filtrado se ajusta a 3
con etanol muriético de aproximadamente al 207%. La solu
cién se concentra mediante evaporacién en el vacfo, has
ta quedar desecada. El residuo cristalino se disuelve
en caliente en 350 ml de etanol absoluto, y la solucién
se filtra y se concentra a 60 ml mediante evaporacién
en el vacfo. Después de dejarse reposar durante la no-
che en el frigorifico, se extrae el producto mediante
filtracibén. Concentrando el filtrado a 15 ml mediante
evaporacién, se obtiene otra fraccién. Las dos fraccio-
nes del producto reunidas (unos 8,2 g) se disuelven en
350 ml de etanol absoluto; la solucién se concentra deg
pues de filtrada a 60 ml, mediante evaporacién, y el
producto precipitado se extrae mediante filtracién. Se
obtienen 5,55 g (46,5 %) de hidrocloruro de treo-l-fenil
2-/(3',3'~-difenilpropil )~amino/~1,3-propandiol en forma
del racemato. Punto de fusién: 217 - 221° c.
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Formacién de la base libre:

Los 5,55 g de hidrocloruro obtenidos se disuel-
ven en 400 ml de metanol acuoso, al 80 %. La solucién se
agita durante 2 horas con 66 g de resina intercambiadora
de aniones ''Dovex 1" (forma bisica), después se filtra y
la resina intercambiadora se lava primeramente dos veces
con 250 ml de metanol, al 70 % cada vez, y después una
tercera vez con 250 ml de metanol puro. EL filtrado se
junta con los lfquidos de lavado, y se concentra median~
te evaporacién en el vacfo, obteniéndose con ello 4,97 g
de base bruta. Esta se tritura con 30 ml de n~hexmno, se
deja reposar durante 5 horas en el frigoeffico, y después
se extrae mediante filtracién. Se obtienen 4,28 g (85 %)
de base, que funde a 79 - 83° c.

Ejemplo 6
Hidrocloruro de D(=)~treo-l-fenil=2~/(3',3'-difenilpro:-
pil)=-amino /-1, 3~-propandiol.

Una mezcla a base de 10,03 g (0,06 moles) de D
(~)-treo-l~fenil-2~amino-1,3~propandiol y 12,6 g (0,06 mo
les) de 3,3-difenilpropionaldehido se mantiene durante 30
minutos a 100o C. El producto obtenido se disuelve en 200
ml de etanol absoluto y, en presencia de 0,5 g de 6xido
de platino hidrogenado previamente en 30 ml de etanol, se
hidrogena hasta la aceptacién de la cantidad tedérica de
hidrégeno (1440 ml). El catalizador se extrae mediante
filtracién, y el valor pH del filtrado se ajusta a 3 con
ayuda de etanol muriético al 20 %. Seguidamente se concen
tra la solucién mediante evaporacién en el vacfo. El hi~-
drocloruro residual se disuelve, en caliente, en 1400 ml &

etanol absoluto, y la solucién se filtra y se concentra
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a aproximadamente 300 ml mediante evaporacién. La solu-
cién se deja reposar durante la noche en el frigorifico,
y después se filtra., El primer rendimiento de hidrocloru
ro asciende a 13,1 g; punto de fusién: 233-234o C; des-
composicién 238° ¢. Concentrando las aguas madres median
te evaporacién se obtienen otros 2,7 g de producto. Los
15,8 g de hidrocloruro reunidos se disuelven en 1500 ml
de metanol absoluto y la solucién se filtra; el filtrado
se concentra a 250 ml mediante evaporacién, y la sustan-
cia sedimentada en la solucién por enfriamiento se extrae
mediante filtracién. Se obtienen 9,8 g (41 %) de hidroclo
ruro de D(~)-treo-l-fenil-2-/(3',3'~difenilpropil)-amino/
-1,3-propandiol. El producto funde a 235-237,5° C, y su
punto de descomposicién se encuentra en 240° c.

Concentrando a 60 ml las aguas madres mediante
evaporacién, se obtienen otros 3,34 g de hidrocloruro.
Punto de fusién: 237,5 - 239° C; [ 12)0: -36,68° (etanol,
¢ = 1,48). El rendimiento total asciende por lo tanto a
55 %
Formacién de la base libre:

13,14 g del hidrocloruro obtenido se tratan en
800 ml de metanol acuoso al 80%, con 90 g de resina inter
cambiadora de aniones "Dovex l". Después de filtrar, la
resina se lava dos veces, cada una de ellas con 500 ml de
metanol al 70 %, y una tercera vez con 500 ml demetanol
absoluto. El filtrado se junta con los lfquidos de lavado
y se concentra mediante evaporacién en el vacfo, agregén-
dose benceno hacia el final de la destilacién, que se eva
pora. El residuo cristaliza al agregarse n-hexano en fria
Se obtienen 9,1 g (76,25%) de D(=)=-treo~l-fenil-2-/(3',
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16.

3'-difenilpropil)-amino/~1,3-propandiol, que funde a 79-
82,5° C.

Ejemplo 7

Eritro-l-fenil-2-/(3', 3'~difenilpropil)=-amino/~1,3~pro
pandiol.

Una mezcla a base de 10,03 g (0,06 moles) de eri
tro-l~fenil~2~amino-1,3-propandiol, 12,6 g (0,06 moles)
de 3,3-difenilpropionaldehido y 5,4 g de &cido acético ,
en 250 ml de etanol absoluto, se hidrogena en presencia,
de 0,3 g de 6xido de platino hidrogenado previamente en
30 ml de etanol, hasta que ha sido aceptada la cantidad
teérica de hidrégeno (1440 ml). El catalizador se extrae
mediante filtracién, el filtrado se concentra mediante
evaporacién, y el residuo se trata én 200 ml de metanol
con 200 g de resina intercambiadora de aniones "Dovex ¥
Después de expulsada la resina mediante filtracibén, se
concentra la solucién mediante evaporacién. Los 21,5 g
de producto viscoso residuales se disuelven en 30 ml de
etanol, y la solucién se mezcla con n-hexano, hasta que
se enturbia (unos 400 ml). La mezcla se deposita en el
frigorifico, y mls tarde se filtra. Los 14,3 g de pro-
ducto bruto cristalino obtenidos, se recristalizan desde
una mezcla al 1 : 1 de etanol y agua destilada. Se ob~-
tienen 10,85 g (45,4 %) de eritro-l-fenil-2-/(3', 3'-di
fenilpropil)-amino/-l 3-propandiol, que funde a una tem
peratura entre 108 y 109° c.

Ejemplo 8
Hidrocloruro de treo-l-fenil-2-metilamino-1,3-propan-
diol.

Una mezcla a base de 10,4 g (40,4 milimoles) de
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17,

1-fenil=2-bencilamino-1,3-propandiol, 7,16 g (0,05 mo-
les) de yodurd de metilo y 13,6 g de carbonato sbdico
pulverizado, en 250 ml de acetona absoluta, se hierve
durante 70 horas a reflujo. Después se filtra la mezcla
de la reaccibén, y el filtrado se concentra mediante evag
poracibén. A efectos de expulsién del yoduro de metilo,
el residuo se hierve durante 5 minutos con 100 ml de
agua destilada, y después se extrae la fase orgénica
con 5 x 50 ml de &ter. Los extractos reunidos se secan
sobre sulfato sbdico, y el éter se expulsa mediante des
tilacién, obteniéndose 6,45 g de un producto oleoso,
que cristaliza al ser tratado con éter de petrbleo y de
jarse en reposo durante 48 horas. Los 5,35 g de produc-
tos obtenidos en la filtracién se reciben en agua, y se
extraen cuatro veces, cada una de ellas con 80 ml de
éter. La solucibn etérica se aclara con carbén activo,
después se filtra, y se expulsa el éter mediante desti-
lacién. El residuo cristaliza al ser triturado con n~he
xano, formando cristales blancos. Se obtienen 3,4 g

(31 %) de treo-l-fenil-2-bencilmetilamino~l,3-propandiol
que funde a 69 - 72° c.

En presencia de 0,5 g de carbén palédico,
se hidrogena este producto hasta la aceptacibdn de la
cantidad tebrica de hidrbgeno. Se expulsa el cataliza-
dor mediante filtracibén, y el filtrado se concentra por
medio de evaporacibn. El valor pH del producto viscoso
residual se ajusta a 3 con ayuda de etanol muriitico al
20 %, y después se deseca el producto mediante evapora-
cibén. El hidrocloruro se disuelve, en callente, en 7 ml
de etanol, y la solucibn se mezcla con acetato de etilo
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(unos 30 ml), hasta que se enturbia. Se deja reposar la
solucidén, y més tarde se extrae el hidrocloruro crista-
lino por medio de filtracidn. Se obtienen 2,72 g (80 %)
de hidrocloruro de treo-l-fenil-2~-metilamino-1,3=-propan
diol, que funde a 125 - 127° C.

Los términos en que se ha redactado esta

memoria, deben tomarse en sentido amplio, no limitativo.
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19.

REIVINDICACIONES

Se relvindica como de propia y nueva in-
vencién, a favor de EGYT Gybgyszervegyészeti Gyar, con
domicilio en 30, Keresauri u., Budapest X (Hungria),
lo especificado en las siguientes reivindicaciones:

la.- Procedimiento para la obtencibén de
nuevos derivados del l-fenil-2-amino=-1l,3-propandiol-N~-
alcohilo, de la f6rmula general I

CR-CH-C
OH FH OH

CH
/ N\

Rl R2

en la que

R1 representa hidrbgeno, un grupo alcohilo con 1 a 8
&dtomos de carbono o un grupo fenoximetilo, y

Rz, hidrbgeno, un grupo alcohilo con 1 a 8 &tomos de
carbono o un grupo 2,2~difeniletilo, con la condi =~
cibén de que para el caso de que R1 sea un grupo fe-
noximetilo, R, Gnicamente podré significar el grupo
metilo, y para el caso de que R2 sea igual al grupo
2,2~difeniletilo, R1 Gnicamente podri significar hi
drbgeno,

y de las sales fislolbgicamente tolerables de estos

compuestos, caracterizado porque el treo o eritro-~l-fe

nil-2-amino~l,3~propandiol racémico u Opticamente acti

vo de la f6rmula II

o CH~CH ~ CH2
Ozm b o I

2
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o bien su derivado N~bencflico se someten a una alcohi-
lacibén cuidadosa y, en el caso de utilizar el derivado
N~bencflico, se extrae a continuacibén el grupo bencilo,
y porque el compuesto obtenido se transforma, si asi se
desea, en su sal fisiolbgicamente activa, con ayuda de
un &cido inorgénico u orginico.
28,~ Procedimiento para la obtencibn de

nuevos derivados del l-fenil-2-amino-1l,3-propandiol-N-
alcohilo, de acuerdo con la reivindicacibn 12, caracte-
rizado porque la alcohilacién del l-fenil-2-amino-1,3-
propandiol de la f6rmula II se lleva a cabo en forma de
una condensacién reductiva del mismo con un aldehido o

una cetona, de la f£6rmula general III
/5
0= C\\
R2 .
en la que el significado de R1 y R2 es el mismo que en

I11

la reivindicacibn la,
34.~ Procedimiento para la obtencidén de
nuevos derivados del l=-fenil=-2-amino-1,3=-propandiol-N=-
alcohilo, de acuerdo con la reivindicacidén 13, caracte
rizado porque el derivado N-bencflico del l-fenil-2-ami
no-1,3-propandiol se alcohila con un halogenuro alcohf-
lico de la férmula general IV
R
1
Hal - CH v
R

2
en la que el significado de R1 y R2 es el mismo que en
la reivindicacién 1 y Hal representa un 4tomo de hald-

geno, elimindndose después el grupo bencilo por medio
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de hidrogenacibén catalitica.
4a,- “Procedimiento para la obtencidn de

nuevos derivados del l-fenil-2-amino-l, 3-propandiol-N-

alcohilo",

Tal y como ée deja descrito en la memoria
precedente, . que consta de veintiuna hojas foliadas y me-
canografiadas por una sola de sus caras, .

Madrid, 1l de Marzo de 1978
P,A. de EG yégyszervegyészeti Gylr

Vigfor Gil Vega

’/2‘ DE ERRATAS ,4())%«/74
L Ari? A 00K,



PATENTE DE INVENCION N2 467.791
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En la pdgina 10 de la memoria descriptiva, linea 19, donde

dice "El rendimiento total asciende por lo tanto a 8,35 g (68%)y
debe afiadirse detrds "El valor [o<_7 1?30 del
de + 59.11 ( ¢ = 2, H,0 ).

compuesto obtenido es

En la pdgina 12, lfnea 9, donde dice "que funde a 61 - 672C.n
debe afiadirse detrds "El valor [°<_7§o del compuesto gbtenido
es de +37.93 ( ¢ = 2, H20). "

En la pdgina 12, lfnea 29, donde dice "17,8 g (50%) » debe decir
"1i8,7 g (5015%)"

En la pdgina 16, lfnea 24, donde dice™( 45,4 %)"debe decir
"(50,02%)" *

Concedido el Regisiro de acuerdo
con los ¢’ 0r que flguran © o ia pre-
eente dauciipsidn y segln 2l con-
tenido de la Memoria adjunta,

ELl EXanee wHOOL,

ot
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