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MEMORIA DESCRIPTIVA

£s Esta invencién se relaciona coi un nuevo proce-

dimiento para la preparacién de compuestos feniléteres

de férmula gemeral (I),

CH3

/\ O'CHg-?H-CH
—_ A

3 (1)

CH3
en la que A representa un grupo hidroxilo, aciloxilo,
alquilsulfoniloxilo, arilsulfonilexilo, azide o amino,
y sales de los mismos farmacéduticamente aceptables.

Los compuestos de férmula general (I), em la que
A representa un grupo amino ¢ hidroxilo, son conocidos
ya en la literatura, en tanto que los otros derivados
son nuevos,

Los compuestos de férmula general (L) ejercen va
liosas actividades biolfgicas; ademds, algunos de ellos
pueden aplicarse también como intermedios claves en la
sintesis de otros compuestos de férmula gemeral (I).

Asf, por ejemplo, el l-(2,6~-dimetilfenoxi)=2-ami
no-propano (férmula /I/, A = amino) y sus sales de adi-
cién dcidas farmacéuticamente aceptables ejercen afac «
tos beneficiosos en estados arritmicos ventriculares y
pueden aplicarse ventajosamente en particular en la te-
rapia de anomalias oardiaéas isquémicas, infartos de
miocardio, fibrilacién ventricular y taquicardia (Brit.
Heart J. 33, 558, 559 /1973/; Lancet 1973/II, 339-403,
Lo4-4073 Brit. J. Clin. Pharmacol. 1, 86-87, 229-232
/1974/). E1 nuevo compuesto de férmula gemeral (I), em

la que A representa un grupo azildo, ejerce efectos far
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macolégicos similares.

En la patente britdnica n? 1,205.958 se descri-
ben varios métodos para la preparacién de 1l-(2,6-dime-
tilfenoxi)-Z-amino-propano. De acuerde con uno de ta -~
les métodos, el producto buscado se prepara separando
el grupo o grupos protectores de un compuesto de férmu

la general (II),

CH
3
-0-CH, - CH - CH, (11)
B
CH,

en la que B es un grupo amino que tiene uno o dos gru-
pos protectores, En la citada referencia se mencionan
grupos bencllos, ftalilos, toluenosulfonilos y formi-
los como grupos protactores; sin embargo, los ejemplos
de trabajo se relacionan solamente con la divisién del
grupo bancilo,

las sustancias iniciales de férmula general (II)
pueden prepararse de acuerdo con la citada patente brie
tdnica, reaccionando un compuesto de férmula general

(111),

CH,
4 \~o-CH2_CH -CH3 (III1)
- al

CH,

en la que Hal representa un dtomo de halégenc, con un
compuesto de férmula general (IV),
B-H (zv)
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en ia que B es como se define anteriormente.
Los compuestos de férmula general (II) pueden

prepararse también reaccionando una cetona de férmula

(v),

CH,
/ \\ - o - CHy, - ¢ - CH, (v)
— b

CH,

con un compuesto de férmula general (VI),

HN - Q (v1)
en la que Q representa el grupo protector presente en
el sustitutivo B, bajo condiciones reductoras (patente
britdnica n? 1,205.958).

El método anteriormente expuesto presenta las
sigulientes desventajas,

La hidrogenacidn de los compuestos de férmula
general (II), en los que el grupo protector es bencilo
progresa sélo a 80°c bajo una presién de un minimo de
5 atmésferas, y produce el deseado compuesto amino con
un rendimiento medio (aproximadamente del 50% al 55%).

Ademds, las propias sustancias iniciales son di
ficiles de preparar. Cuando los compuestos de f6érmula
general (II) se preparan reaccionando un compuesto de
férmula general (III) con un compuesto de férmula gene
ral (IV), tiene lugar también una doble alquilacién de
bldo a la elevada reactividad de la hencilamina, con
el -resultado de que se forma un derivado bis de férmu-

ia (VII),



,CH3

/\-O-CHz-CH-CHB
— CH l ' // \ (vix)

Cﬁz T = CHy “\—

7\ - 0 - CH, - CH - CH

—

3
CH3

como subproducto. Ademds, la reaccién que prosigue con
& eliexceao de la amina implica la eliminacién de hidro-

10 haluros, dando lugaf a la formacién de subproductos
adicionales. Los propios productos son dificiles de pu
rificar, lo cual disminuye mds adn el rendimiento.

Los compuestos de férmula general (II) pueden
prepararse también mediante reaccién de una cetona de

13 férmula (V) con una amina adecuadamente protegida ba jo
condiciones reductoras, Sin embargo, este método no se
ejemplifica en la citada patente.

En la preparacién de la cetona de férmula (V)
surgen otras dificultades adicionales, puesto que este

20 compuesto se sintetiza reaccionando una sal de 2,6-di-
metilfenol con cloroacetona o bromoacetona, que son
sustancias altamente téxicas (N.I. Sax: Handbook of
Dangerous Materials, Reinhold Publ. Corp., Nueva York,
1951, pégina 94).

25 ILa patente britdnica n? 1.205.958 menciona tam-
bién la utilizacién de grupos protectores ftalilos, to
luenosulfonilos y formlilos, no ilustrdndose sin embar-
80 estos métodos como ejemplos.

De acuerdo con otro método descrito en la paten

30 ten britdnica n? 1.205.958, la cetona de férmula (V)
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Se

se trata primeramente con amoniﬁco; hidroxilamina o hi
drazina y el compuesto resultante de férmula general

(vrzz),

CH,
/ N - o- CH, - ? - CH, (virx)
— l
CH3 N\\‘Y

en la que Y representa hidrégeno, hidroxilo o amino,
se reduce mediante hidrogenacién catalitica o con un
adecuado hidruro metdlico complejo para obtener 1-(2,6
~dimetilfenoxi)-2~aminopropano.

También este método presenta varias desventa -
jas. La hidrogenacién puede efectuarse solamente con
rendimlentos moderados (51,5% para la oxima y 44,3% pa
ra la iminaj no se da ningdn ejemplo relativo a la re-
duccién de la hidrazona)j; ademds tal como se indica an
teriormente, la cetoma inicial de férmula (V) es difi-
cil de preparar.

De acuerdo con otro método expuesto en la paten
te britdnica antes citada, puede prepararse 1-(2,6-di-
metilfenoxi)~-2-aminopropano directamente a partir de
246~dimetilfenol, mediante reaccién de &ste con l-me =
til-aziridina. Sin embargo, no se ofre ningin ejemplo
en la descriéidém de este método.

La desventaja de este método consiste en el uso
de l-metil-aziridina, Este compuesto, al igual que la
etilenoimina, es extremadamente téxico (véase N.I. Saxt
Handbook of Dangerous Materials, Reinhold Publ, Corp.,
Nueve York, 1951, pdgina 328); ademds, es altamente
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susceptible de polimer#zacién. Esta tiene luger inclu-
so cuando se calienta la mezcla o por efecto de peque~-
fifsimas cantidades de dcidos (tales como fenol)-.

Otro método descrito en la patente britdnica nf
1.205,958 aplice una sal de 2,6-dimetilfenol como sus-
tancia injcial. lLa sal se reacciona con un compuesto
de férmula general (IX),

Z - cH, - TH - CHy (1x)
NH2
en la que Z es un grupo éster reactivo, tal como half
geno, Tampoco se ejemplifica este método.

.La desventaja de este método reside en el uso
de los reactivos de férmula (IX), puesto que son diff-
clles de preparar y experimentan una dimerizaciém con
bastante facilidad, formando asi derivados piperazi -
nos. ‘ .

El 1-(2,6~dimetilfenoxi)=-2-hidroxi-propano se
menciona en la patmnte estadounidense n? 3.979.460 co-
mo subproducte indeseado, que se forma con un rendi -
miento del 12% en la sintesis del difenilsulfuro 4,4'w
~hidroxi-3,3'~tetrametflico. Dicha patente no indica
las constantes fisicas del compuesto hidroxilo.

Se ha descubierto ahora que los compuestos de
férmula general (I), en la que A es como se define an-
teriormente, pueden prepararse fdcilmente y con eleva-
dos rendimientos de acuerdo con el sigulente método.

Se reacciona 2,6-~dimetilfenol con 6xido de pro-
plleno en un medio alcalino y, si se desea, se acllata
el compuesto resultante y, si se desea también, el com

puesto resultante de férmula general (I), en la que A
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es un grupo aciloxile, algqulilsulfoniloxilo o arilsulfo
niloxilo, se reacciona con una azlda metdlica alcalina.
Si. ha de prepararse el respectivoe compuesto amino, se
reduce el 1-(2,6-dimetilfenoxi)-2~azido-propano resul-
tante, Este Gltimo compuesto puede convertirse en sus
sales de adicién dcidas.

Muestras experiencias han demostrado que el 1-
(2,6~dimetilfenoxi)=-2-hidroxi=propano puede prepararse
fdcilmente y con un buen rendimiento afiadiendo una can
tidad excesiva de 6xido de propileno y un disolvente
orgdnico soluble en agua a una solucién alcalina acuo-
sa de 2,6~dimetilfenol y agitando la mezcla resultante
con calentamiento. Es preferible aplicar hidréxido sé-
dico a o potdsico como agente alcalino, puesto que for
man fenolatos solubles con la sustancia inicial, Gene-
ralmente se aplican de 1,05 a 10 moles, y preferible -
mente 1,2 moles, de un #£lcali, por 1 mol de 2,6~dime-
tilfenol. Como disolvente orgdnico soluble en agua,
puede utilizarse un alcohol inferior o cetona, acetoni
trilo, tetrahidrofurano o dioxanc, preferiblemente eta
nol o acetona., La reaccién puede realizarse a tempera-
turas comprendidas entre 20% vy el punto de ebullicién
de la mezcla reactiva, preferiblemente entre 50 y 6000.
Si se desea, el 1l-(2,6-~dimetilfenoxi)=-2-hidroxi-propa=-
no crudo obtenido trés el procesamiento de la mezcla
reactiva, puede aplicarse directamente a la prepara -
cién de los compuestos de férmula general (I), en la
que A representa un grupo aciloxilo, alquilsulfoniloxi-
lo o arilsulfoniloxilo.

Los términos "aciloxilo", "alquilsulfoniloxilo"
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8,

y "arilsulfoniloxilo se aplican en este descripcién
en su sentlido mds amplio, es decir, abarcan todos los
grupos derivados por sustraccién de un dtomo deé hidré-
geno de un doido carboxflico, decido alquilsulfénico y
dcido arilsulfénico. las mitades hidrogsarbilos de es =
tos grupos pueden ser sustitufdas por uno o mds grupos
tales como dtomos de halégenos, grupos alquilos, etc,

El 1l=(2,6~dimetilfenoxi)=2-hidroxi-propano pue-
de convertirse en los respectivos derivados aciloxilos
alquilsulfoniloxilo o arilsulfoniloxilos por métodos
de acilaoién convencionales (véase Houben~Weyls Metho-
den der organilischen Chemlie, Georg Thieme Verlag, 1952,
Vol, 8, pdgina 543).

La acilaclén se realiza preferiblemente en pi-
ridina o en uﬁé mazecla de diclorocetano y trietilamina,
a una temperatura inferior a 10°C. Los compuestos aci-
lados se forman en estado de elevada pureza con exce =
lentes rendimientos (superiores al 98%). Si se desea,
los derivados acilos pueden aplicarse directamente a
la preparacién de 1~(2,6-dimetilfenoxi)-2-azido-propa-
no (férmula (I), A = azido),

El compuesto azido se prepara reaccionando un
compuesto de férmula general (I), en la que A es un
grupo aciloxilo, alquilsulfoniloxilo o arilsulfoniloxi
lo, con une azida metdlica, preferiblemente azida sédi
ca, en presencia de agha y un disolvente orgdnico soly
ble en la misma, preferiblemente &éter monometilico de
stilenoglicol o éter moncetflico de etilenoglicol, El
resultante 1l-(2,6-dimetilfenoxi)-2-azido~propano es

sorprendentemente estable (puede destilarse y no se
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C e 2.

descompone ni siquiera al calentarse a 2oo°c) y se vig
ne formando con buenos rendimientos (83 al 89%). Si se
desea, este compuesto puede aplicarse directamente,
sin ninguna purificacién adiciomnal, a la preparacién
del respectivo derivado amino.

El compuesto amino, es decir, 1-(2,6-dimetilfeng
xi)=2-amino~propano, se prepara reducisndo el respecti-
vo derivado azido de manera ya conocida (véase Houben-
Weyls Methoden der organischen Chemie, Georg Thieme Ver
lag, 1957, Vol. 11/1, pdginas 262, %39 y 1002). La re-
duccifn se efectda preferiblemente mediante hidrogena-
¢cidén catalftica.

En esta iltima reaccidn, se obtiene el 1—(2,6-@;
metilfenoxi)~2-amino-propanoc bdsico como inico producto
libre de cualquier subproducto, con un rendimiento casi
cuantitativo. La reaccién puede supervisarse fdcilmente
mediante cromatografia en capa delgada. La reaccién es
f4cil de realizar y no requiere ningin equipo especifi-
co, '

El nuevo proceso segiin la invencién proporciona
las siguientes ventajas principales: '

1) Todas las sustancias iniciales son de fdcil
preparacién y menipulacién y no son nocivas para la sa-
Jud.

2) Las reacciones pueden efectuarse fdcilmente

sin utilizar ningn equipo especifico y se desarrollan

‘con excelentes rendimientos,

3) Todos los compuestos de férmula gemeral (I)

‘son sustancias estables fdciles de manejar y, incluso

en estado crudo, son suficientemente puras para some -
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10,

terlas a ulteriores conversiones,

4) La reduccién de 1-(2,6-dimetilfenoxi)-2-azi-
do-propano a la respectiva amina puede realizarse a
temperatura ambiente bajo presién atmosférica, con un
rendimiento casi cuantitative, produciéndose un com -
puesto puro,

5) Bl 1~(2,6dimetilfenoxi)-2-amino=~propanc pue-
de separarse de la mezcla reactiva con gran facilidad.

La invencién se expone con detalle mediante la

ayuda de los sigulentes ejemplos no limitativos,

Ejemplo 1 ‘
1-(2,6-dimetilfenoxi)~-2~hidroxi-propano

Se disuelven 12,2 g (0,1 mol) de 2,6-dimetilfe
nol en une solucién de 4,2 g (0,105 mol) de hidréxido
s6dico en 20 ml de agua. Se afiaden a la seclucién 25 ml
de etanol y 8,7 g (0,15 mol) de éxido propilénico y se
agita la mezcle a 60°C dureante 12 horas, luego se en-
fria, se afiaden 200 ml de benceno y 200 ml de agua y
86 separa la fase orgdnica, Se extracta la fase acuosa
con 200 ml de benceno. lLas soluciones bencémicas son
combinadas, lavadas con 200 ml de agua, secadas sobre
sulfato sédico y evaporadas hasta su secado en vacilo
(40 mm Hg), desde un bafio de vapor de agua. Se obtle-
nen 14,6 g (81%) de una sustancia oleosa, Este produc-
to crudo puede aplicarse directamente en las reacclo «
nes de acilacién descritas en los Ejemplos 2 a 5, El
producto crudo del epfigrafe puede purificarse por des-
tilacién; p.e., 81&°C/Rf = 0,6 (cromatografie en capa
de gel de silice grado Merck, de 0,1 a2 0,3 mm de gro ~

sor, en una mezcla 6:1 de benceno y piridina; revelado
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y

con o-toluidina después de la cloraciéng véase también
Z. Anal, Chem. 148, 181 /1955/).
Andlisiss

calculado para 011Hl602 (pem. = 180,24):

C: 73,30%, H: 8,95%;

observado:
C: 73,60%, H: 9,07%.
Ejemplo 2

1-(2,6~dimetilfenoxi)=-2~{4-metilfenisulfoniloxi)~propanao.

Se disuelven 9,0 g (0,05 mol) de 1-(2,6~dimetilfe—
noxi)-2-hidroxi-propano, obtenido como se describe en el
Ejemplo 1, en 50 ml de piridina seca y se afiaden 19,0 g
(0,1 mol) de cloruroc de tosilo a la solucién en pequefias
porciones, bajo enfriamiento con hielo., Durante la adi-
cién, la temperatura de la mezcla debe mantemerse por de
bajo de 10°C, Cuando se completa la adicidén, se retira
el bafio refrigerante, se deja calentar la mezcla a 20-
25°C y se agita durante 1 hora a esta temperatura. Al fi
nal de la reaccién se vierte la mezcla sobre 100 g de
hielo triturade y se extracta el producto con 200 ml de
benceno, Se lava con agua la solucién bencénica, se seca
sobre sulfato sédico y se evapora hasta su secado en va-
éio. El residuo cristalino obtenido se recristaliza a
partir de 20 ml de isopropanol, paraddar 16,5 g (98,7%)
de producto del epigrafe; p.f., 63—6&00. ELl producto
crudo, que funde a 59-6106, puede aplicarse directamen~
te en la reaccién descrita en el Ejemplo 6.

R, = 0,8 (cromatografia emn capa de gel de silice
de grado Merck, de 0,1 a 0,3 mm de grosor, en una mezcla

6:1 de benceno y piridina; revelado con o~toluidina des-
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pués de la cloraciém).
Andlisim:
calculado para C, .H,,S0, (p.m.t 334,42)

Ci 64,64%, Hs 6,63%, St 9,59%;

observado: C: 64,84%, H: 6,86%, St 9,86%.

Ejemplo 3
1=(2,6-dimetilfenoxi)~2-metanosulfoniloxi=propano

Se proceds tal como se describe em el ejemplo 2,

con la diferencia de que se afiaden a gotas 11,4 g (0,1
mol) de cloruro de mesilo en la solucién piridinica de
1=(2,6=dimetilfenoxi)=~2~hidroxi-propano, Se procesa la
mezcla reactiva como se describe en el ejemplo 2, para
dar 12,8 g (99,1%) de producto del epigrafe como sus -
tancia viscosa a modo de miel, Este producto crudo pue
de aplicarse directamente en la reaccién descrita en
el ejesmplo 7.

R, = 0,8 (cromatografia en capa de gel de sili-
ce grado Merck, de 0,1 a 0,3 mn de espesor, en una mez
cla 6:1 de benceno y piridina; revelado con o-toluidi-
na después de la cloraciénm).

Andlisis:

calculado para C12H18Ohs (p.m.s 258,33)s

C: 55,78%, H: 7,02%, S: 12,41%;

observado: C: 56,20%, H: 7,52%, S: 12,14%.

Ejemplo U4
l-i2,6—dimatilfenoxi)-2-tricloroaceti;ggg;propagg

Se procede tal como se describe en el ejemplo 2,

con la diferencia de que se afiaden gota a gota 18,1 g
(0,1 mol) de cloruro tricloroacetflico a la soluciémn

piridfnica de 1-(2,6-dimetil-fenoxi)-2-hidroxi-propa-
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no. Se procesa la mezcla reactiva como se describe en
el ejemplo 2, para dar 16,1 g (p8,9%) de producto del
epigrafe, oleoso y crudoy que puede aplicarse sin pu-
rificacién en el proceso descrito en el ejemplo 8. EL
producto puede purificarse mediante destilaciénj p.e.,
146°c/0,4 mm Hg.

Rf = 0,85 (cromatografia en capa de gel de sfli
cé grado Merck, de 0,1 2 0,3 mm de grosor, en una mez-
cla 611 de benceno y piridina; revelado con o-toluidi-
na después de la cloracién).

Andlisis:

calculado para 013H1501303 (p.m.: 325,62):

C: 47,95%, Hs L,64%, Cls 32,67%;

observados C: 48,12%, Hs 4,92%, Cl: 32,48%.

Ejemplo 5
1-2(2,6-dimetilfenoxi)-2~(4~-metil~fenilsulfoniloxi)~pro-
pano.

Se afiaden 11, 1 g (0,11 mol) de trietilamina a
una solucién de 9,0 g (0,05 mol) de 1-(2,6-dimetilfeno~-

xi)=2~hidroxi-propano crude, obtenido como se describe

"en el ejemplo 1, en 100 ml de dicloroetano seco., Se agi

ta la solucién bajo enfriamiento con hielo y se aiiade

gota a gota una soluciém de 19,0 g (0,1 mol) de cloruro
de tosilo en 50 ml de diclorcetano seco. Cuando se com=
pleta la adicién, se retira el bafio refrigerante, se dg
ja calemtar la mezcla reactiva a 20—25°C vy se agha du -
rante 1 hora a esta temperatura, Al final de la reaccién
se descompone la mezcla con 100 g de hielo triturado y
se separan entre si las fases. Se lava con agua la capa

de dicloroetano, se seca sobre sulfato sédilco y se evapg
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ra haste su secado en vacio., El residuo cristalino es
recristalizado como se describe en el ejemplo 2, para
obtener 16,55 g (98,9%) de 1-(2,6-dimetilfenoxi)-2~(4
~metil-fenilsulfoniloxi)~propano; p.f., 58-61°C, Este
compuesto es idéntico al producto obtenido de acuerdo
con el ejemplo 2 y que puede aplicarse directamente

en la reacclén descrita en el ejemplo 6.

Ejemplo 6
l=2(2,6-dimetilfenoxi)~2-azido-propano

Se disuelven 8,36 ¢ (0,025 mol) de 1-2(2,6~dime
tilfenoxi)=2~(4-metil-fenilsulfoniloxi)}propano, prepa-
rado como se¢ describe en los ejemplos 2 § 5, en 50 ml
de éter monometilico de etilemoglicol. Se afiade en una
sola porcién una solucién de 3,25 g (0,05 mol) de azi-
da sédica en 1% ml de agua y la resultante mezcla se
refluye durante 5% horas. Se deja enfriar la mezcla, se
mezcla con 100 ml de agua y 100 ml de cloroformo y se
separa le fase orgdnica, Se lava la solucién clorofér-
mica con 200 ml de agua, se seca sobre sulfato sédico
y =e evapora hasta mu secado en vacfo (40 a 60 mm Hg)
sobre un bafio de vapor de agua., Se obtienen 4,6 g
(89,6%) de producto crudo del epigrafe, que pueden apli
carse directamente en la reaccién descrita en el ejoem-
plo 9. El producto puede purificarse mediante destila-
cibn; p.e., 106°C/0,7 mm Hg,

R, = 0,75 (cromatografia en capa de gel de sfli-
ce grado Merck, de 0,1 a 0,3 mm de grosor, en una mez-
cla 6:1 de benceno y piridina; revelado con o-toluidina
después de la cloracién),

Andlisis:
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calculado para 011H15N30 (p.m.3 205,25):

C: 64,37%, Ht 7,37%, N: 20,47%;

observado: C: 64,65%, H: 7,48%, N: 20,30%.

Ejemplio 7
l-{2,6-dimetilfenoxi)-2-azido—2rogano

Se procede tal como se describe en el ejemplo
6, con la diferencia de que se aplican como sustancia
inicial 6,46 g (0,025 mol) de 1-(2,6~dimetil-fenoxi)-
2-petanosulfoniloxi-propanc crudo obtenido como se
describe en el ejemplo 3, en lugar de 1l=(2,6=dimetile~
fenoxi)-2«(4-metil~fenilsulfoniloxi)=~propano, Se pro=-
cesa la mezcla de reaccibén como se describe en el ejem
plo 6, para obtemer 4,3 g (83,8%) de producto crude
del epigrafe, idéntico al obtenido de acuerdo con el
ejemplo 6.

Ejemplo 8
1-(2,6=dimetilfenoxi)~2-azido~propano

Se procede comc se describe en el ejemplo 6,
con la diferencia de que se aplican como sustancia ini

cial 8,14 g (0,025 mol) de 1l=-(2,6-dimetil=-fenocxi)=2=

tricloroacetil-propano crudo, obtenido como se descri=

be en el ejemplo 4, en lugar de 1-(2,6-dimetilfenoxi)
~2«(4~metil=fenilsulfoniloxi)-propanoc. Se procesa la
mezcla de reaccién como se describe en el ejemplo 6,
para obtemer 4,5 g (87,7%) de producto crude del epi -
grafae, idéntico al obtenido de acuerdo con el ejemplo
6.
Ejemplo 9
Hidrocloruro de 1-]2,6-dimetilfenoxil-2-amino-2fogano.

Se afiade 1 g de catalizador de paladio sobre
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16.

carbén vegetal a una solucién de 4,1 g (0,02 mol) de
1=-(2,6=dimetilfenoxi)-2-azido~propano crudo, prepara-
do de acuerdo con cualquiera de los ejemplos 6 a 8§,
en 100 ml de etanol. Se burbujea lentamente hidrégeno
de modo continuo, a través del matraz, y se hidrogena
la mezcla con agitacién a 20-2500 durante 5 horas, Se
supervisa el progresoc de la reaccién mediante cromatg
grafia en capa de gel de silice grado Merck, de 0,1 a
0,3 mm de espesor, en una mezcla de 6:1 de bencemo vy

piridina. Las manchas se ravelan con o-toluidine des-

pués de la cloracién,

Al final de la reaccién se separa el cataliza-
dor por filtracién y se lava con una pequeila cantidad
de etanol acuoso al 70%., Se acidifica el material f£il
trado a un pH = 1 con dcido clorhidrico concentrado y
luego se evapora hasta su secado en vacfo (40 mm Hg)
sobre un bafio de vapor de agua., Los 4,4 g resultantes
(100%) de producto crudo y cristalino del epigrafe se
disuelven en 10 ml de isopropanol bajo calentamiento,
se filtra la solucidén y se afiaden 50 ml de éter seco
al material filtrado a unos 40°C, tras lo cual empie-
za a cristalizar rdpidamente el producto. Se enfria
la mezcla con hielo, se filtran los.cristales, se la~-

van con una pequeifia cantidad de éter y se secan, El

o
resultante producto puro del epigrafe funde a 201-203

c.

Los materiales, forma, tamafio y disposicién de
los elementos que componen este PROCEDIMIENTO, serdn
susceptibles de variacién, siempre que ello no altere

el espiritu del invento.
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La forma en que estd redactada esta memoria, dg

be tomarse en sentido amplio, no limitativo.
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18.

REIVINDICAC S

Se reivindica como de propim y nueva invencién,
& favor de Alkaloida Vegyészeti Gydr, con domicilic en
Tiszavasvdri (HUNGRIA), lo especificado en las siguiepn
tes reivindicaciones:

1%.~ Procedimiento de preparacidn de compuestos

feniléteres de férmula general (I),

CH3
-0« CH_ . -
2 - fH cn3 (1)
A
CH,
3

en la que A representa un grupo hidroxile, aciloxilo, al
quilsulfoniloxilo, arilsulfoniloxile, azido o amine, o
una sal de adicidén dcida de los mismos, que se caracteri
za por la reaccidn de 2,6-dimatilfenocl con Sxido de pro-
pllieno en un medio alcelino y, si se desea, la acilacién
del resultante compuesto de férmula general (I), en la
que A es hidroxile, y si se desea también la reaccidén
del compuesto resultante de férmula general (I), en la
que A es aciloxilo, alquilsulfoniloxilo o arilsulfonilo~
xilo, con una azida metdlica alcalina, y si se desea,
la reduccién del compuesato resultante de férmula gensral
(I), on 1a que A es azido, y si se desea también, la cop
versién del compussto resultante de férmula general (I),
en la que A es amino, en su sal de adicién dcida,

2% ,~ Procedimiento de preparacidn de compuestos
feniléteres, segin la reivindicacidén 1%, caracterizado

porque se reacoiona 2,6-dimetilfenol coun 6xidoe de propi
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leno en presencia de una solucidn acuosa de hidrféxido sé-
dico o potdsico ¥y un disolvente orgédnico soluble en agua,
3%,~ Procedimiento de preparacién de compuestos
feniléteres o de sus sales de adicién dcidas, segin la rei-
vindicacién 1%, caracterizado porque se reacciona 1~(2,6-
dimetilfenoxi)-2-hidroxi-§ropano con haluro de acilo adecua
do a una temperatura inferior a 102C, en piridina o en una
mezela de diecloroetanc y trietilamina, para obtener un come

puesto de férmula general (I), en la gque A representa un

" grupo aciloxilo, alquilsulfoniloxile o arilsulfoniloxilo,

4% ,~ Procedimiento de preparacidén de compusstos feo=
nileterss o de sus sales de adicién fcidas, segin la reivine-
dicacién 1#, caracterizado porque se reacciona un compuesto
de férmula general (I), en la que A representa un grupo
acilpxilé. algquilsulfoniloxile o a£¢1au1foniloxilo. cen azie
da sddica en presencia de agua y de un disolvente ofgénico
soluble en ella, para obtener 1l=(2,6-dimetilfenoxi)«2-azido=-
propano,

5% ,= Procedimiento de preparacidén de compuestos fenie
léteres, segdn la reivindicacidén 1%, caracterizado porque
se reduce un compuesto de férmula general (I), en la que A
es un grupo azido, mediamnte hidrogenacidn catalftica, bajo
presidn atmosférica, a una temperatura de 15 a 252C,

68 ,« "PROCEDIMIERTO DE PREPARACION DE COMPUESTOS
FENILETERES O DE SﬁS SALES DE ADICION ACIDASY

Tal y como se deja descrito en la memoria precee

dente, que consta de veinte hojas folladas y mecanow



grafiada por una sola de sus caras,
Madrid, 24 de abril de 1979
P.A, de Alkaloilda Vegyédszeti Gydr

Vicyor Gil Vega:
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