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Este invento se refiere a nuevas composiciones
farmacéuticas que contienen derivados de alcanolamina
que poseen actividad de blogueo adrenérgico-a y que por
tanto son tiles en el tratamiento o la profilaxis de la

Se enfermedad de arteria coronaria,

Mad. 113
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Algunos derivados de l-amino-3-fenoxi-2-propae
nol, y determinados feniltio~andlogos de los mismos, son
ya éono cidos, pero no se sabfa con anterioridad gque com—
puestos de éstos poseen actividad de blogueo adrenérgico-

De acuerdo con este invento, se proporcionan com-
pogsiciones farmacéuzicgs gue comprenden como ingrediente
activo, por lormenos un derivado de alcanolamina de la
férmula

X.CHR3, CHOH.CHR NR“R°

en la que Rl‘representa hﬁdrdgeno o un radical alquilo,
alkenilo o aralquilo, cualquiera de 1los cuales puede estar
opcionalmente sustituido; R2 representa hidrdgeno o un ra-
dical alquilo, cicloalquilo, alquenilo o aralquilo, cual- '
quiera de los cuales puede estar opcionalmente sustituidos,
o R1 y R2 se unen awmbos con el dtomo de nitrégeno adyacen-
te para formar un radical heterocfclico; R3 y R4 que pue-
den ser iguales o distintos, representen hidrfgenc o radi-
cales alquilo; X representa el dtomo de oxigeno o de amzufre,
¥ el anillo bencénico (A) puede llarar opcionalmente wuno o
més sustituyentes adicionales y los dsteres de la misnma,

y las sales de dicho cuerpo, junto con un diluyente 0 so-
porte farmacéuticamente aceptable.

Debe tenerse presente que la definicién anterior
de derivados de alcanolamina abarca todos los estereoisd-
meros de la misma y mezclas de los mismos.

Como valor adecuado para Rl cuando representa
un radicsl zlguilec, puede mencionarse, por ejempplo, un
radical alquilo de no mds de 10 dtomos de carbono, por

ejemplo los radicales metilo, etilo o isopropilo.
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Como valor adecuado para Rl cuando represente
un radical alquenilo, puede mencionarse, por ejemplo, un
radical alquenilo de no mds de 10 dtomos de carbono, por
ejemplo el radical g1ilo. Como valor adecuado para Rl
cuagdo representa un radical aralquilo, puede mencionarse,
por ejemplo, un radical aralguilo de no mds de 10 4tomos
de carbono, por ejemplo el radical bencilo,

Como valor adecuado pare R2, cuando representa
un radicel =lquilo, puede mencionarse, por ejemplo, wn
radical alquilo de no mds de 20 dtomos de carbono, por
ejemplo los rasdicales etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu-

tilo, isobutilo, s=-butilo, t-butilo, o l-metil-ocectilo,

. Como valor adecuado para R2 cuando representa un radical

alquilo sustitufdo, puede mencionarse por e jemplo un radi-
cél alquilo de no més de 20 dtomos de carbono que contenga
un radical hidroxi, o un radical alcoxi, por ejemplo un
radical alcoxi de no mds de 5 dtomos de carbone, tal como
el radicael metoxi o n-propoxi. Como valor adecuado para
R2 cuando representa un radical aralquilo opcionalmente
sustitufdo, puede mencionarse por ejemblo-un radical aral-
quilo de no més de 15 4tomos de carbono, opcionelmente
sustituido, por ejemplo com radicales hidroxi, haldgeno o
alcoxi, tal como radicales alcoxi de no mds de 5 dtomos de
carbono. Asi, los.valores especificos para R2 cuando re~
presenta un radical alquilo sustitufdo, o un radical aral-
quilo, austituido 0 no, son loé radicales 2-hidroxi=-1,
l-dimetiletilo, é-n—propoxietilo, bencilo, l-metil-3~-fenil-
propilo o 4-metoxibencilo. Como valor adecuado para R2
cuando representa un radical cicloalquilo, puede mencionar-

se, por ejemplo, un radical cicloalquilo, de no mds de 10
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dtomos de carbono, por ejemplo, el radical ciclopentilo.

Como valor adecuado para R2 cuando representa un radical
alquenilo, puede mencionarse, por ejemplo, un radical
alquenilo de no mds de 10 4tomos de carbono, por ejemplo
el radical alilo, _

Como valor adecuado para el grupo -anaa,
cuando representa un radical heﬁerociclico, puede mencio-
naree, por ejemplo, un radical heterociclico que contenga
nitrégeno, de 5 o 6 elementos,

° Como valores adecusdos R3 y R4, cuando represen~
tan radicales alquilo, pueden mencionarse, por ejemplo,
radicales alquilo de no nmds de 5 dtomos de carbono, por
ejemplo el radical metilo.

Como sustituyentés adicionales, opcionales y
adecuados en el anillo sbencénico (A) pueden mencionarse,
por ejemplo uno o mds sustituyentes seleccionados de dto-
mos halégenos, por ejemplo dtomos de fluor, cloro, bromo
o iodo, y radicales alquilo, alcoxi.y alquiltio, por ejem=-
plo radicales alquilo, alcoxi o alquiltio de no mds de 10
dtomos de carbono, por ejemplo el radical metilo, etilo,
isopropilo t-butilo, t-amilo, metoxi, etoxi, ne~butoxi o
netiltio y radicales acilo, tal como radicales alcanoilo,
aralcanoilo o aroilo, de no mds de 10 dtomos de carbono,
por ejemplo el radical acetilo o benxcilo, y el radical
hidroxi, y radicales halogeno alquilicos, por ejemplo ra-
dicales halégeno alquilicos de no més de 5 &tomos de car-
bono, tal como radical trifluorometilo, y radicales arilo,
ariloxi, alquilariloxi, ariltio, arilsulfonilo, arilamino,
aralquilo y aralcoxi, tales como redicales arilo ariloxi

alquilariloxi, ariltio, arilsulfonilo, arilamino, aralquilo
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¥y sralcoxi, tales oomo radicales arile ariloxi alquilarilo-

- xi, ariltio, arilsulfonilo, arilamino, aralquilo o aral-

coxi, de no més de 10 dtomos de carbono, por ejemplo los
radicales fenilo, fenoxi, 4~toliloxi, feniltio, fenil=-
sufonilo, anilino, bencilo, of, y(-dimetilﬁéncilo o benci~
loxi, y el grupo nitro y los radicales alquenilo.

Los derivados de alcanolamine susceptibles de

usarse como ingredientes activos en las compesiciones

farmacéuticas de e¢ste invento, inclugen por ejemplo los
conocidos compuestos 1-(2¥clorofenoxi)- ¥ 1-(2,6~dimetil-
fenoxi)-3~isbpropilamino-z—propanol ¥y los nuevos derivados
de alcanolamina descritos en los ejemplos 10 a 35 siguien-
tes; Como compuestos de valor especial, pueden citarse,
por ejemplo el conocido compuesto 1~-{2-clorofenoxi)~3-iso-
propilemino=2-propanol y los nuevos compuestos 1-(3-tol;—
loxi)=, 1-{4=%0liloxi)-, 1=(2,3-dimetilfenoxi)=, 1-(2,4=-
dimetilfenoxi)=, 1-(3,4-dimetilfenoxi)-, 1-(3,5-dimetil=
fenoxi)=, 1=(3-etil-S5-metilfenoxi)s, l-(3-clorofenoxi)-,
1-(2,3-diclbrofénoxi)-, 1-{3=fluorofenocxi)~, l=(4~cloro-
J=metilfenoxi)=, 1-(3-metoxifenoxi)=, l={2-hidroxifenoxi)-,
1-(3-nitrofenoxi)-, 1-(3~trifluorometilfenoxi)=, 1-(2-fenil-
fenoxi)=, l=(2~fenoxifenoxi)-, l={3-fenoxifenoxi)=-,
1-(2-benzoil-5-metoxifenoxi)-, l-{4-anilinofenoxi)-, y
I~(2-(4~t0liloxi)fenoxi)- 3-isopropilamino-2-propanol, y
1-(3,5-dimetilfenoxi)=3~( 1~metil~3-fenilpropilamino)=2-

'propanol, 1-( 2, 3-diclorofenoxi)=3-s-butilamino~-2-propanol,

1-(2-hidroxi-1,l-dimetiletilamino)-3-( 3-toliloxi)-2-propa-
nol, y les sales de los nismos; y los compuestos preferi-

dos de estos, son 1-(3-toliloxi)-, 1-{3,5-dimetilfenoxi)-,
1-( 3-clorofenoxi)-, 1~(2,3~-diclorofenoxi)-, 1-(3,5-dicloro-
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fenoxi)-, 1-(2—fenoxi£enoxi)-.y 1=(2-(4-toliloxi }fenoxi)=
3~isopropilamino=-2-propanol, y l=(3,5~dimetilfenoxi )=3=
(1-metil-3~-fenilpropilamine)-2wpropanol y l-t-butilemino-
3-(3~téliloxi)~2-propanol, y las sales de los mismos.

.Como ésteres adecuados de alcanolamina pueden
citarse, por ejemplo, O~esteres derivados de un dcido car-
box{lico alifdtico saturedo o insaturado por ejemplo un
dcido de no mds de 20 dtomos de carbono tal-como el dcido
acético, palmftico, estearico u oleico, u O=esteres deri-
vados de un 4cido carboxilico aromético, por ejemplo tal
como un dcido de no més de 15 dtomos de carbono, tal como
el dcido benzoico.

.Como saeles adecuadas de las alcanolaminas y

esteres de alcanolamina que pueden usarse como igredientes

activos con las composiciones farmacéuticas de este inven- -

to, pueden citarse las sales dcidas de adicién tal como
sales der;vadas de éc;dos iﬂorgénicoa, por ejemplo cloru-
ros, bromuros, fosfatos o sulfatos, o sales derivadas de
dcidos orgdnicos, por ejemplo oxalatos, lactatos, tartra-
tos, acetatos, siliecilatos, citratos, benzoatos, ﬂ -naftoa-
tos, adipatos, o l,lmetileno~bis-(2-hidroxi-3-naftoatos),
o sales derivadas de resinas sintéticas acfdicas, por ejem—
plo resinas sulfonadas de poliestireno, tal como "Zeo—~Karb"
225 (Zeo-Karb es una Marca Comercial-l).  ILas sales rela-
tivamente insolubles, por ejemplo los 1,l!'-metileno-bis-
(2—hidroxi—34naftoatos), tienen lé ventaja de gue proporcio-
nen niveles prolongados del medicamento, en sangre.

Las composiciones farmacéuticas a que este inven-
to se refiere, pueden presentar le forma de tableta, cdp-

sules, soluciones acuosas u olesginosas, suspensiones en
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riles inyectables acuosas u oleaginoses, o polvos dispersa-

bles. _

Las tabletas adecuadas pueden formulerse por mez-
cla del ingrediente o ingredientes activos con excipientes
farmacduticos conocidos, por ejemplo diluyentes inertes,

tal como carbonato cdlcico, fosfato ¢dlcico o lactosa,

" agentes de desintegracidn, por ejemplo almidén o fécula

. de maiz o dcido alginico, agentes de sglutinacién, por

ejemplo almidén o fécula, gelatina o mucilago de acacia,
¥ agentes lubricantes tales como estearsto de megnesia,
dcido estedrico o talco, Bstas tabletas pueden revestirse

opcionalmente por técnicas conocidas, con objeto de retar—

dar la desintegracidn en el estbmago, proporcionando asi

una accidn sostenida durante un periodo prolongado.

Ia suspensidn y emulsiones scuosas u oleaginosas
de egte invento contiene en general un agente edulcorante,
por e jemplo glicercl, dextrosa o sucrosa y un agente oloro-
80, por ejemplo vainilla o estracto de naranja, con objeto
de proporcionar un producto sabroso. L& suspensiones acuo-
gag de eéte invento pueden contener también agentes de
suspensidn o .espesado, por ejemplo carboximetilcelulosa
sddica, agentes de mojedura, por ejemplo productos de con-
densacién de alcoholes grasos con Sxido de etileno, y
agentes de conservacidn, por ejemplo p-hidroxibenzoato de
metilo o de propilo.

Tas emulsiones de este invento pueden contener
el ingrediente o ingredientes activos disueltos en un
aceite de origen vegetal o animal, por ejemplo aceite de

cacahuet 0 aceite de higado de bacalao, y pueden también



contener agentes edulporantes y agentes olorosos, que
ventajosamente, pueden ser aceites esenciales, Dichas
emulsiones pueden contener tembiém agentes emulsionado-
res y de dispersidén, por cjemplo lecitina de soja, mono-
5e oleato de polioxiatileno-sorbitan, goma de acacia, goma
tragacanto o casefna y agentes de comservacidén, por ejem-
plo p~hidroxibenzoato de matilo o propilo, y antioxidan=-
tes tales como galato dempfopilo.
Las soluciones oleeginosas de este invento
10, Eontienen andlogamente los ingredientes activos en solu-

. cibn en un aceite de origen vegetal o animsl y pueden

&

contener opcionalmente agentes aromatizantes para encu-

- brir el sabor y mejorar la aceptabilidad bucsl. Estas

soluclones leaginosas pueden ventajosamente llenarse en
15, cﬁpsulasAde gelatina blanca. Ias soluciones oleaginosas,
pueden ocontener también agentes edulcorantes, por ejemplo
azdcar batido con clara de huevo, en cuyo caso la fade:r
oleaginosa puede contener ademds un agente de suspensidn
por ejemplo cera de abejas, para mantener las propiedades
20, de redispersién de la suspensién.
Las composiciones orales en forms de cdpsulas
o de grlatina pueden estar constituidas por cépsulas gque
; contengan ingredientes activos solamente, o dichas cdp-
sulas pueden conténer ios ingredientes activos mezclados
25, con diluyentes inertes, por ejemplo lactosa ¢ gorbitol,
Las suspensiones estériles inyectables, acuosas,
de este invento, pueden contener un agente de suspensidn
0 espesamiento, por ejemplo carboximetilcelulosa sdédica,
y'un agente de mojaduras o dispersi6n, por ejemplo un con-

30. densado de éxido de polietileno~fenol, por ejemplo el
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producto de condensacidn de ootllcresol, con alrededor
de 8 & 10 proporciones moleculares del dxido de et;lano.
Ias soluciones oleaginosas estériles e inyectables de

este invento, pueden prepararse partiendo de un aceite

inyectable no-téxieo, por ejemplo aceite de cacahuet

u oleato de etilo, y pueden contener, adicionalmente,

agentes A6 gelificacién por ejemplo estearato de alumi-
nio, para retardar le absorcién en el interior del cuer-

PO, Estas preparaciones inyectables, acuosas y oleagino-

 sas, pueden wntener uno o méds agentes de conservacidi,

por ejemplo p-hidroxibenzoato de metilo o n~propilo, o

‘g¢lorobutancl,

La mayor{a de los ingredientes activos de las

composiciones fanmacéuticas de este invento, son compues—

tos nuevos. De acuerdo con otra caracteristica de este

_ invento, pof tanto, se proporcionan derivados de alcano-

lamina de la férmula

. Y.CHR7 .CHOH.CHR® . NR°R®

en la que Y representa el dtomo de oxigeno; R5, R7 y R§,
representan hidfdgeno; R6 representa el radical etilo y
el radical benceno, (B) representa el radical 4—cloro-3-
metilfenilo o 3,5-dimetilfenilo, o bien R6 representa el
radical n-propilo, y el radical benceno (B) representa el
radical 3-tolilo, 3,5-dimetilfenilo, 2,5-diclorofenilo,
0 3-metoxifenilo, o0 en la que Y representa el dtomo de
ox{geno, RS representa hidrégenc o un radical alquilico,
Opéionalmente sustitufdo, o un radical alquenilo o aral-
quilo, R6 representa una cadena alqu{iica ramificada, el

radical alguilo sustitufdo, el radical cicloalquilo o
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alquenilo, o un redical aralquilo de mdés de 7 dtomos de

- 10 -

carbono, opcionalmente sustitufdo; R7 y R8, que pueden
ser iguales o distintos, representan hidrégeno o radica-
les alquilos, y el anillo benoénico (B) lleva un sustitu-
yente en la posicidn 3 o 4 golamente, o lleva un sustitu-
yente en la posicidn 2 solamente, quee es un sustituyente
hidroxi, nitro o iodo, o un sustituyente acilo, arilo,
ariloxi, alquilariloxi, ariltio, arilsulfonile, arilamino,
aralquilo o aralcoxi, o lleva 2, 3, 4 o 5 sustituyentes,

0 cuando Y representa el dtomo de azufre, RS representa

hidrégeno y R6, R7, R8 y B tienen los mismos significados

" que R2, R3, R4 y A respectivamente y loe esteres de los

mismos, y sus sales, pero excluyendo: l=(4«clorofenoxi)
=3=(l-metil-2-feniletilamino)=2-propancl, 1l-{2y6-dimetil-
fenoxi )-3=isopropilamino-2-propanol, l=(4-t-amilfenoxi)
=-3=igobutilamino=2~propancl, l-(4=-t-amilfenoxi)=3-iso-
amilamino=-2-propanol, 1—(4~t—amilfenoxij-3-isorp0pila-
mino=2=propanol, l=(4-t=butilfenoxi)=-3=isoamilamino=2-
propanol, l-(4-clorofenoxi)=-3-ciclohexilemine~-2-propeanol,
1-(4=clorofenoxi)=3-iscamilamino-2«propanol, l-isobutila-
mino-3-( 2-metoxifenoxi)-2-propanol y l-(N-isopropil-N-
metilamino)-3-(2-metoxifan6xi)-2-propanol y las sales de
los mismos.

Deben tenerse presente que la definicién ante-
rior de nuevos derivedos de alcanolaemina, comprende todos

los estereoisdémeros posibles de los mismos, y mezclas de

© log mismosg,

Los valores adecuados para RS a R8 y B son los
de R1 a R4 y A respectivamente, antes mencionados y que

estdn ocomprendidos en la definieidn anterior de los de-
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rivados de alcanolamina de este invento. Andlogamente,

- 11 -

los esteres y sales adecuados de los antes indicados,

Los derivados nueves de alcanolamina de este
invento, especialmente valiosos, son los antes menciona-
dos.

De acuerdo con otra carscterfstica de este in-
vento, se propqreiona wn procedimiento para la prepara=-
cién de los derivados de alcantlamina de este. invento,
que comprende la intergccidn de un compuestos haldgeno
de la férmule

7 8
Y.C +CHOH,CHR
(B vomcnon.

en la que 2 representa un dtomo haldgeno y R7, R8, Be Y
tienen los significados antes indicados, con una amina de
la férmulg NHRsRG en la que R5 y R6 tienen los signifi-
cados antes expuestos

Como-valor adecuado para %, puede citarse, por
ejemplo, un dtomo de cloro o de bromo. Ia interaccién
puede acelerarse convenientemente, o completarse, por
la aplicacién de calor, y puede llevarse a cabo en un
diluyente o disolvente ine:te.

De -acuerdo con otra caracteristica de este
invento se proporciona un procedimiento para la prepz-

racién de derivados de alcanolamina de este invento, que

comprende la interaccidn de un epéxido de la f£érmula
0
Y.CHR! c{_c\ms
\\ / - -

en la que R7, R8, B e Y tienen los significados antes

indicados, con una amina de la férmula FHRcR;, en la
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que R5 y R6 tlenen lecs significados anteriores.

Le interaccidén que implica un epdxido, puéde
acelerarse convenientemente o terminarse por la aplica-
cién de calor, y puede realizarse en un diluyente o di--
solvente inerte, por ejemplo esanol.

. De acuerdo con otra caracteristica de este
invento, se proporciona un procedimiento para la prepa-
racién de los deriwados de alcenolamina de este invento,

que comprende la interaccidén de un compuesto de la férmula

Ok

-en la gue Be Y tienen log significados antes indicados,

con un compuesto de la fdérmula

8 .56

0
%.CHR! CHOH.CHR®.NR°RC o RT.CH - CH.cHRS.NR’

r6
en la que R5 a R8 y Z tienen los significados antes indi-
cados,

Iz interaccidén dltimamente indicada, puede
realizarse convenientemente en presencia de un agente
fijador de dcido., Como variante, puede utilizarse como
material de partida, un derivado de metal alcalino del
fenol o tiofenol que reaccione, por ejemplo el derivado
sddico o potdsico.

De acuerdo con otra caracteristica de este in-

"vento, se proporciona un procedimiento para la prepara-

cidn de derivados de alcanolamina de este invento, que
comprende la hidrogenolisis de un compuesto de laAf6r-

mula

Y.C}m7.Rlo.CHRB.NR6R9
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-en la que R6 a R8, B e Y tienen los significados antes
indicados, R9 represents un radical hidrogenoligzable y
R10 representa el radical carbonilo (C0), el radical
hidroximetileno (CHOH) o un radical de la férmula GHORll,
en la que Rii representa un radical hidrogenolizable, o
R6 tiene le misms significacién que R5, y R10 representa
wn redical de 1la férmula CHOR'' en 1a que R11 tiene el
gignificado antes dicho. _

Debe tenerse presente que cuando, en el mate-
rial de partida, R9 representa un radical hidrogenoliza-
ble, R5 en el producto, representa hidrdgeno.

Como valor adecuado para R1ll, y para R9, cuando

‘representa un radical hidrogenolizéble, puede citarse,

por ejemplo, el radical bencilo, ILe hidrogenolisis,

puede realizarse, por ejemplo, por hidrogenacidén catali-

" tica, por ejemplo, hidrogenacién en presencia de un ca-

talizador de paladio sobre carbdn vegetal, en un dilu-
yente ovdisolvente inerte, por ejemplo etanol.

De acuerdo con otra caracter{stica de este
invento, se proporciona un procedimiento para la prepara-
¢idn de los derivados de alcanolamina de este invento,
en los que Y representa el dtomo de oxfgeno, R5 repre-
genta hidrégeno y R6 representa un radical de la férmu-
la -03312313, en la que R12 representa hidrdgeno y R13
representa un radical alquflico de cadena ramificada,
un radical aralquflico o un radical arflico opcional~
mente sustitufdos, o R12 representa un radical alqufli-
co y R13 representa un radical aralquflico, o un radical

arflico, opcionalmente sustitufdo, que consiste en la

interaccidén de un aminoderivado de la férmula
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0.CHR! .CHOH.CHR® . NH
\B/ 2

- —en la que R7, R8 y B tienen los significados antes in-

dicados, para el cast en que Y representa el dtomo de
oxfgeno, con un compuestc de carbonilo de la férmula

R1200.R1 en la que Rl2 y R13 tienen los siguientes

3
significados antes indicados, en condiciones de reduc-
cidn,

Las condiciones adecuadas de reduccidn son las

proporcionadas por la presencia de hidrégeno. y de un

catalizador de hidrogemacifn, por ejemplo platino, en
un diluyente o disolvente inerte, por ejemplo etanol,
y/o en. el cgso de gque en gl compuesto de carbonilo ci-
tado que se utiliza como material de partida, R12 re-
presénte un radical alquilo, en un exceso del compuesto

de carbonilo usado como material de partide, o por la

'presencia de un borohiduro de metal alcalino, por e jem=

plo borohidruro sédico, en un diluyente o disolvente
inerte, por ejemplo metanol acuoso, y/o en un exceso del
compuesto de ocarbonilo, usado como materisl de partida.

De acuerdo con otra caracteristica de este in-

~ vento, se proporciona un procedimientc para la fabrica-

. cibn de 1os.derivados de alcanolamina de este invento,

en los que Y representa el dtomo de azufre, RS repre-
senta hidrégeno y R6é representa un radicel de la férmu-
la -GHR14R15,'en el gque R14 representa hidrégenc o wn
radical alquilo, y R15 representa un radical aralquilo,

.0 un radical arilo, opcionalmente sustitufdo, que com-

prende la interaccidn de un aminoderivado de la fdrmula



294393

@ s.cnn3.0HOH.0fm4.NH2

-en 1la que R3, R4 y 4 tienen los significados antes in-
dicados- con un compuesto de carbonilo de la férmula
R14.0015, en la que R14 y R15 tienen los significados
antes indicados, en condiciones de reducciédn.
5, : Las condiciones de reduccidn apropiades, son
. las antes descriltas para la reaccidn correspondiente en
1a que Y represents el dtomo de oxigeno,
- | Debe tenerse presente que los amino derivados
citados pueden producirse "in situ" por ejemplo por
10, reduccidn de la A=diazoketona, o{~azidoketona,
@ﬁﬁ A~hidroxiaminoketona, - A-nitroketona, < -nitro-alcochol,
cianhidrina o cisnuro de acilo, correspondientes.
De acuerdo con otra caracteristica de este in-
vento, se proporciona un procedimiento para la prepara-
15. cidn de los deriwados deplcanolamina de este invento,
en el que el anillo bencénico (B), lleva un hidroxi-
sustituyente, y opcionalmente puede estar mds sustitufdo,
que omprende la hidrogenolisis de un compuesto de la

férmuls

- Y.crm7.cno:1.crm§.nnsns

20, ~en la que RS a RB e Y tienen los significados anterior-
mente indicados, y el anillo bencénico (B) lleva un sus-
tituyentekde la férmula —ORll, en la que R11l tiene el
gignificedo antes indicado, y el anillo bencénico (B)
puede opcionalmente, estar mds sustituido.

25, Como antes se ha indicado, un valor adecuado
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para Rll es, por ¢ jemplo, el radical bencilo., ILa hidro=
gendlisis puede realizarse, por ejemplo, por hidrogenacidn
catalftica, por ejemplo hidrogenscién en la presencia de
un catalizador de paladio sobre carbén en un diluyente
disolvente inerte, por ejemplo astanol.

De acuerdo on otra caracteristica de este in~-
vento, se proporciona un procedimiento para la fabricacién
de esteres de alcanolamina de este invento, que comprende
la interaccidn del derivado de alcanolamina correspondien~
te, o de una sal del mismo, con un sgente de acilacién,

Como agentes de acilacidn adecuados, pueden men-
cionarse hélu;os de dcidos. 0 anhidridos derivados de dcidos
carboxflicos alifdticos, saturados o no, o de dcldos car-
boxilicos arcmdticos, por ejemplo anhidrido acético o
elorurc de benzoilo. Ia acilacidn puede realizarse en wm
diluyente o disolvente que, en el caso de usar un anhidri-
do de dcido como agente de acilacidn, puede ser convenien-
temente el &cido del que se deriva el amhidrido. .

De acuerdo con otra caracterf{gtica de este in-
vento, se proporciona un procedimiento para la fabricacién
de los derivados de alcanolamina a que este invento se
refiere, en los que Y representa el &tomo de oxigeno, y
el anillo bencémico (B) lleva un sustituyente arilsulfo-
nilo, que comprende la oxidacién de un compuesto de la

Pérmula

0.CHR + CHOH.CHR® . NR°R®

en la que R5 a R8 tienen los significados indicados ante-
riormente en el caso en que Y representa el dtomo de

oxigeno y el anillo benceno (B) lleva un sustituyente
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ariltio, Q4395

Como agente oxidante adecuado o procedimiento
apropiado, puede mencionarse cualquier agente oxidante
o procedimiento conocido para llevar a cabo la conversidm
de un radical ariltio arflico en el radical arilsulfoni—
lar{lico correspondiente, por ejemplo el perdxido de
hidrégeno,

Este invento se aclara, sin limitargé, por los
ejemplos sigulentes, en 10s que las partes son en peso
EJEMPIO 1.

Una mezcla de 50 partes de l=(2=-clorofenoxi)
-3-igopropilamino-2-propanol, 125 partes de fécula de
maigz, 2&0 partes de fosfato de calcio y 1 parte de esteara-
to de magnesio, se comprime y el materisl comprimido se
desintegra luego en forma de gfénulos por paso a través de
un tamiz de 16 mallas. Los grdnulos resultentes se com~
primen en forma de tabletas segin la técnica conocida. As{
ge obtienen tabletas adecuadas para administracién oral,
pera fines ferapéuticos.

El 1-(2-clorofenoxi)-3-isopropilamino-2-propanel,
se sustituye‘por cualquiera de los derivados de l-amino-
3~-fenoxi-2-propanocl, ¢ l-amino-3-feniltio-2-propanel, des-
critos en los ejemplos 10 a 35 siguientes, y de modo and~
logo se obitienen tabletas que son adecusdas para uso oral
con' fines terapedticos.

EJEMPLO 2,
Se hicleron pasar a través de un tamiz de 60

mallas, 89 partes de lactosa secada por pulverizecién y

" que luego se mezclaron con 5 partes de almiddn de mafz y

1 parte de estearato de magnesio, Ia mezcla se hizo pasar
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a traves de un tamiz de 60 mallss y luego se mezcld fnti-
memente con 5 partes de cloruro de l-isopropilemino-3-
(3-tolilooxi)-2-propanol. ILe mezcla se hace pasar a tra-
vés de un tamiz de 60 mallas, y luego Se comprime en for-
ma de tabletas, de acuerdo con la tecnica corriente. A4si
se obtienen tabletas adecuadas péra la administracién
oral, para fines terapéutiocos, ,

El l-isorpopilamino-3-( 3=tololoxi }-2-propanol
se substituye por cualgquiera de los .compuestos de la Ta-
bla siguiente, y de modo andlogo se obtienen tebletas

adecuadas para administracién oral con fines teraﬁéuticosi

0.CH 5+ CHOH,CH,,. NHR

(A )- : R
2~clorofenilo igopropilo
3= tolilo isopropilo
4-tolilo iéopropilo
2,3;dimetilfenilo " isoﬁroPilo
2,4~=dimetilfenilo iséypOpilo
3,4-dimetilfenilo isopropilo
3y 5~dimetilfenilo isopropilo
3—etil-5-metilfeni;o isopropilo
3-clorofenilo isopropilo
2y 3=diclorofenilo isopropilo
3,5-diclorofenilo isopropilo
2,4,5-triclorofenilo isopropilo
3=fluorofenilo isopropilo
4~cloro=3-metilfenilo isopropilo
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3-metoxifenilo isopropilo
2=hidroxifenilo isorpropilo
3-nitrofenilo .| isopropile
3=trifluorometilfenilo isopropilo
2-difenililo isopropilo
2—fenox;fenilo ’ igopropilo
3,5-dimetilfenilo l-metil-3=fenilpropilo
2,3~diclorofenilo | s-butilo

3-toliiq , 2=hidroxi-l,l-dimetiletilo
3~-tolilo } t-butilo
3=fenoxifenilo isopropilo

2=benzoil=S5-metoxifenilo isopropilo

4-anilinofenilo tsopropilo
2~(4-toliloki)fenilo isopropilo
EJEMPLO 3e

Se introduce en ddpsulas de gelatina dura se
introduce una mezcls de 50 partes de l=(4-clorofenoxi)
-3-isopropilamino-2-propanocl y 150 partes de almidén de
mafz. La composicidn asi obtenida es adecuada para la
administracidn oral con finea.terépeuticos..

EJEMPIO 4.

A una temperatura no superior & 10080, se mez~

‘ela juntas 200 partes de aceite de coco, 780 partes de

acelte de cacahustes y 20 partes de cera de abeja, afia-

diéndose a continuacidén 0,75 partes de galato de propilo,
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que se disuelve por agitacig 4%1&@11 oleaginosa se
agita y se deja enfriaer s la temperatura ambiente. Se
mezclan entre sf duran 10 minutos, 0,4 partes de cloruro
de l-isopropilamino~=3~({3~toliloxi)~2-propandl, 40 partes
de azicar molido y 0,6 partes de sodio-sacarina, y luego
se afiaden 58,6 partes de la solucidn oleaginosa antes ci-
tada, con lentitud y agitacidn continua, Se agrega un
agente aromatizador y se continua la mezcla durante 30
minutos. Asi se obtiene una suspensién olemginosa adecua-
da pare la-administracién ogal con fines terapeuticos,
EJEMPIO 5.~

Se introduce en ampollas. una solucidén de una
parte de cloruro de l-isopropil-amino-3-(3-toliloxi)-2~
propanol en lO0 partes de agua destilada, ILa ampollas
ge cierren y luego se calientan a 11590 durante 30 minutos.
Asi se obtienen ampollas que contienen una solucidén acuo=-
sa estéril adecuada pars la administracién parenteral con
fines terapéuticos.

El procedimiento enterior se repite, excepto
que, como se describe anteriormente, se introduce en las
ampollas y~luego ge tréta como se ha indicado, una solu-
cién de 0,1 partes de metabisulfito sédico y 1 parte de
cloruro de l-isopropilamino=3-(3-toliloxi)=2-propanol

.en 100 partes de agua destilada., A4sli se obtlenen ampollas

que contienen una solucidn acuosa estéril adecuada para la
adminlstraci6n parenteral con fines terapéuticos.
EJEMPIO 6.~

Se hace pasar a través de un filtro estiriliza-
dor, una solucidn de 1 parte de cloruro de_l-iaopropilami—

no-3~{ 3=toliloxi)=2~-propanol en 100 partes de agua desti-
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lada. El filtrado esterilizado se introduce en ampollas
estériles, en condiciones asépticas. As{ se obtienen am-
pollas que contienen una solucidn acuosa y estéril adecua-
daes para la administracién parenteral con fines terapéu-
ticos.

EJEMPLO '.-

" En un molino de bolas se muele, durante varias
horgs, una mezcla de 1 parte de di-(l=isopropilamino=3-
(3-toliloxi)~2~propanol) 1,1'-metileno-bis-(2-hidroxi-
3-naftoato), 40 partes de sucrosa, 0,5 partes de un con-
densado alcohol cetf{lico-oxido de polietileno, 1 parte
de polivinilpirrolidona, 0,25 partes de p-hidroxibenzoato
de metilo ¥y 100 partes de agua. Después de la incorpora-
cién de agentes adecuados de coloracidén y eromatizacidn,
se obtiene una suspensién adecuads para la administracién
oral con fines terapéuticos.

EJEMPIO 8.-:

Se pulverizan finamente, moliéndolas, 200 par—
tes de di-~(l-isopropilemino=3«(3-toliloxi)=2=propanol)
1,i'-metileno-bis-(2-hidroxi-3-naftoato), que se esteri-
lizan por calor a 1202C durante 3 horas y luego se mez=
clan con 20 partes de carboximetilcelulosa sédica, esté-
ril y finamente pulverizada. Z1 pdlvo resultante se mez~
cla intimamente con 100 partes de una solucidn estéril al
2% de mono-aleato de polioxietileno-sorbitan en agua, y
la mezcla resultante se seca. El producto estéril seco,
se introduce en frascos que se secan. Ia adicidn de agua
estéril &l polvo, se liga por la agitacidn, proporciona
una suspensi&n adecuada para la inyeccidn intramuscular,

con fines terapéuticos.
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EJEMPIAO Ev"'

Una mezecla de 2 partes de estearato de aluminio
y 98 partes de sceite de cacahues se gelifica y se este-
riliza por agitacidn y calefaccién a 1502C. ILa mezcla se
enfria a continuacién, se afiade una parte de cloruro de
1-isopropilamino-3~{ 3-toliloxi)-2-propanol, estéril, y
la mezcla se muele en molino de bolas sometida a condi-
ciones estériles paga reducir el temaffio de las particu-
las del ingrediente activo, a menos de 50 micrones. Asi
se obtiene una suspensién oleaginosae, estéril, adecuada
para la inyeccidn intramusculer con fines terapéuticos.
EJEMPIO 10,=

En un recipiente cerrado se caliente durante 10
horas a 70-80€C una megzcla de 2,03 partes de l-cloro-3-—
(2, 3-dimetilfenoxi)-2-propanocl y 15 partes de isopropila-
mina, Ia isopropilamina en exceso se retira por destila-
cién a presién reﬁucida. El residuo sélido se suspende
en agua y se afinde dcido clorhfdrico 2N hasta terminar la
disolucién. Ia solucidn se lava con 50 partes de dter y
luego se alcaliniza con solucidn 2N de hidroxide sddico,
¥ la mezcla resultante se filtra. Bl residuo s61ido se
lava con agua, Se seca y se cristaliza en éter de petrd-
leo (punto de ebullicidn 60-802C) que contenga wne peque-
fia cantidad de éter de petréleo (punto de ebullicién
100-1262C)., Asi se obtiene 1-(2y3-dimetilfenoxi)-3-iso-
propilamino=-2-propanol, punto de fusién 110-112¢2C,

El 1-cloro-3-(2,3~dimetilfenoxi)=2~-propanol,
usado como material de partida, puede obtenerse como si-
gue:

Se calienta a 902 durante 6 horas una mezcla de
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12,2 partes de 2, 3-xilenol, 25 partes de epiclorhidrina
} 0,25 partes de piperidina; Se retira el exceso de epi-
clorhidrina, por destilacidn & presidn reducida. E1 re-
giduo se enfrfa, se disuelve en un volumen igual de cloro-
formo, y la solucidn se sacude con un exceso de 4cido
clorhidrico concentrados La mezcla se separa, la capa
cloréférmica se lava con agua hasta que el liquido de la-
vado esta jimpio de dcido se seca sobre sulfato sddico
anhidro, y se filtra. Despues de eliminar el disolvente,
por destilacidn a presidn reducida, el residuo se destiia
fraccionadamente "in vacuo", Asi se obtiene i~cloro-3-
(2, 3~dimetilfenoxi)-2-propanol, punto de ebullicién 1182C
a 0,22 mm.

Se repite el procedimiento anterior, utili;ando
lag clorhidrinas y gminas adecuadas como materiales de
partida, y ée obtienen de modo anélogo los compuestos inf
dicados en la Tabla siguiente.

Excepto en el caso de 10s dos Wltimos cloruros
que figuran en la Tabla, las sales dcidas de adicidn des—
critas, se obtienen por la adicidn de una solucidn etérea
del dcido apropiado, a una solucidén etérea de la base,
seguida por filtracién de la mezcla resuliante y cristai
lizacidén del fesiduo sélido, del disolvente indicado o -
de la mezecla de disolvente usada. Contrariamente, los dos
dltimos cloruros que figuran en la Tabla siguientg, se Ob~

tienen por suspensién de la base bruta en agua, acidifi-

‘cando en enérgicamente la suspensién con deido clorhfdri-

co 10N y dejdndo en reposo la solucién resultante. El
cloruro correspondiente cristaliza y se separa por fil-

tracidn y se hace cristalizar en el disolvente o mezcla
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disolvente gque se indica. 2 @ 43 @3

_ 0,01, CHOH. O, NHC ,H, (150)

]
— Punto de | Disolvente (s)
q Bese o fusién de cristalizacién
\ 2/ sal (2C)
- Base - %9 nezcla de éteres
-tolilo de petréleo 409/
6020, y 602/808C
= 3=tolilo Clorure |121-122 | Acetato de etilo/
etanol
* 4-tolilo Base 91~ 92 Ciclohexano
2;4-dimetilfes :
Base 76~ 17 Eter de petrdleo
e nile 602,/802C
- -dimetilfe- | Dase 110-112 Mezecla de éteres
23 gilo ) de petrdleo 60%/
- 802C y 1009/120%C
imetilfe- |‘Base 68- 69 Eter de petréleo
i 602,/808C
3,4=-dimetilfe=i}Cloruro 148-149 Acetato de etilo/
nilo ’ etanol .
3,5~dimetilfe~ | Base 108-109 Ciclohexano
nilo
2,6-dietilfeni | Cloruro 131-132 Acetato de etilo
lo _
2,4-di-t-butilfe Cloruro |191~192 Acetato de etilo
*J nilo :
. 2-igopropil-5- | Cloruro 159-160 Acetato de etilo
- - metilfenile
2-t-mtil-5-me | Cloruro 175-176 Acetato etilo/
tilfenilo etanol
- -F Base 86~ 87 Eter de petréleo
3 Egéiigometil a 605 /804C
2, 3,6=trimetil | Cloruro 129-130 Acetato de etilo
fenilo _
4-igopropilfen | Oxalato de|179-180 Acetato de etilo/
nilo hidrégeno etanol
- | 88~ 89 Eter de petrdleo
3=-clorofenilo | Base 602 /802G




'(s

Base o - Punto de| Disolvente (s)
sal fusién de cristalizacidn
(2C)
4~clorofenilo | Base 99-100 Ciclohexano
2, 3=dicloro~ Base 86~ 97 |- Ciclohexano
fenilo _
2,4~dicloro~ Base 90~ 91 Ciclohexano
fenilo
2,5~dicloro~ Base 83 Ciclohexano
_ fenilo
3,4~-dicloro- Base 124-125 Ciclohexano
fenilo
3y 5=dicloro~ Base 117-118 Ciclohexano
2,4,5-triclo Base 114-115 Ciclohexano
rofenilo :
Pentaclorofe Base 127-128 Ciclohexano
nilo
B-ErOmofeni- Dase 94~ 95 Ciclohexano
0
4~cloro~3-me-~| DBase 119 Ciclohexano
tilfenilo :
3~cloro~4-me-| Base: 128-129 Eter de petréleo
tilfenilo 802 /100"
2-cloro-6-me-{ Base 78~ 79 Ciclohexano
tilfenilo
4=cloro=-3,5~ Base 142 Ciclohexano
dimetilfe~
nlilo
2,4;6=tribro-| Base 145 Ciclohexano
© mo=-3,5-dime
tilfenilo
3~-metoxifenl~{ Base T2-73 Ciclohexano
lo
4-metoxifeni-| Base 82~ 83 Ciclohexano
lo
2,6~dimetoxi=~| Base 82 Ciclohexano
fenilo
4-metoxi-2-me| Oxalato de{ 162-163 Acetato de etilo/

tilfenilo

hidrdgeno

stanol
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— _Punto de| Digolvente (s8)
o Base o fusién de cristalizacién
\W sal (2¢)

I=t=butil-4-me~ | Base 95 Eter de getréleo
toxifenilo 1002/120%¢C
4-§-butoxifani- Base 72-73 Ciclohexano

o

J-nitrofenilo Base 110-111 | Acetato de etilo

4-nitrofenilo Oxalato de| 230-232 | DPimetilformamida

hidrégeno

3=trifluoro-me= | Oxalato de| 135-136 | Acetato de etilo/
tilfenilo | . etanol

4~acetilfenilo | Base ‘ 88 Ciclohexano

4-difenililo Base 113-114 | Ciclohexano

2-difenililo Base 67~ 68 | Ciclohexano

2-hidroxifenilo } Picrato 207-208 |- Btanol acuoso

2,3,5,6-tetra- | Cloruro 156-157 | Acetato de etilo
metilfenilo _

2=cloro-4-metil | Cloruro | 165=166 | Acetato de etilo/
fenilo - : etanol

f~anilinofenilo | Base 136 Acetato de stilo

2-feniltio-feni | Cloruro 76- 78 | Acido clorhidrico
lo 2N

2-nitrofenilo Picrato 157-158 | Agua

2=iodofenilo Base 99-~99,5! Ciclohexano

2-meroxifenilo | Base 82~ 83 | Ciclohexano

EJEMPIO 11.-~

De modo andlogo al descritoc en el Ejemplo 10,

y utilizando la clorhidrina y la amina adecusdas y a con-

tinuacidn, cuando se desee, conviritiendo la base resul-

tante en la sal deida de adicidn, se obtienen los compues—

tos indicados en la Tabla sigulente (todos los doruros

salvo el peniltimo indicado, se obtienen utilizendo el




I'.‘

(4]

procedimiento que implica el écgogﬁlgdg% etéreo;

el restante, se obtienen utilizando el procedimiento varigr

te que se describe en el Ejemplo 10).

(2) 0.CH,,.CHOH.CHp  NR'R?

@v gl . R  Base Punto { Disolvente (s) de
4 | o sal | de fu | cristalizacién
gién
3~tolilo Bencilo Isopro~ | Picrato 123~ Etanoiaouoso
~ pile ] 125
3-tolilo | H $-butilo| Oxalato | 204- | Acetato de etilo/
205 etanol
3=tolilo H a-buti- { Cloruro 159 Acetatode—etilol
' lo etanol
2,3-diclg | H s~buti= | Cloruro 159~ | Acetato de etilo/
rofeni- lo etanol :
lo
3-metoxi~| Metilo Isopro- | Plcrato 99— | Etanol acuoso
fenil pilo 100
3~tolilo | H 2=hidro | Oxalato 85~ | Etanol acuoso
: xi=1,1= | de hidré 86
dimetil | geno
etilo
3~tolilo B Isobuti | Cloruro 131~ | Acetato de etilo/
le . 132 etanol
3-tolilo | H ‘n-propi | Base 86~ | Eter de petréleo
1o 87 | 60/802C
3;5-dime~| H n-propi { Base 82-83 | Bter de petréleo
lo 60/8020
2,5~dicle| H --n-propi | Base 126-127| Ciclohexano
igfeni- lo ’ :
4~cloro=3}| H 2-hidro| Oxalato 192 Efanol acuoso
metilfe xiwl,1l=| de hidrd :
nilo dimetil| geno
etilo ‘ N
4-Cloro-3| Etilo Btilo | Picrato 139~ | Etanol acuoso
~metil~ 140
fenilo
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. @ Rt R2 Base. Punto Disolvente (s) de
o sal de fu [cristalizacién
: gién

3-metoxi- H | n-propi- | Picrato | 146~ |Acetato de etilo/

fenilo lo oxalato 148 |etanol
3y 5~dime~ H 2=n=pro- | Cloruro 117— acetato de efilo

tilfeni oxieti- 118

lo o :
3,5-dime~ H Etilo Base 95~ |n~hexano

tilfeni 96

lo

EJEMPIO 12,

Durante dos horas se calienta a reflujo una
mezela de 1,94 partes de 1, 2-gpoxi+3-{ 3~etoxifenoxi)
propano y 25 partes de isopropilamina. El exceso de

5 esta dltima se elimina por destilacién a presidén redu-
cida. El fesidup se disuelve en dcido clorhidrico 2N,
La solucidn se lava dos veces con 50Apartes de eter,
y luego se basifica con solucién 2N de hidréxido sédico.
Ia mezcla se extrae dos veces con 100 partes de éter.
10, Los extractos etéreos combinados, se lavan con 10 par-
tes de agua, se secan sobre sulfato megnésico anhidro
y se filtran. El disclvente se retira por destilecién.
El residuo se disuelve en 20 partes de éter, y se afiade
' deido oxdlico etéreo, hasta la precipitacidén completa.
15. 1a mezela se filtrs & el residuo sdlido se cristaliza
en dimetilformamide. As{ se obtiene oxalato de 1-(3-eto-
xifenoxi)—3-isOprppilamino-z—prOpanol, punto de fusidén
155-1562C,
De modo andlogo y usando los materiales de
20. partida adecuados, sé obtienen los compuestos gque figu-
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- ' 1 5 Punto| Disolvente (s)
o/ - R R { Base o de fu| de cristaliza-
ot sal sién" | cién
\ (eC)
3-§luorofeni; H Isopropilo | Base gg- Ciclohexano
(o]
3,5-dimetoxif§ H Igopropilo | Oxalato 149~} Acetato de etid
nilo , de hidrd | 150 | lo/etanol |
geno
2,3-dimetoxife | H Isopropilo | Base 77-| Bter de petrd-
nilo 79 | leo 60/80¢C
3,5~dimetilfe~| H Alilo Base 67-|{ Eter de petré-
nilo 69 | leo 60/802¢C
3,5-dimetilfe~ | Alilo} Alilo Oxalato 113~} Acetato de eti-
nilo ' 114 lo
3-Tolilo H Ciclohexi-| Cloruro 171-| Acetato de ebti-
lo i 172 | 1lo/etanol
3-fenoxifenilo | H Isopropilo | Cloruro 119~} Acetato de eti~
121 | 1o
2=benzoil-S-me | H Isopropilo | Oxalato 195 | n~propanol
toxifenilo de hidré- ,
geno
2-bencilfenilo | H Isopropilo | Cloruro 186 éoetato de eti-
' 107 o

EJEMPIO 13.-

Se agita durante 24 horas a la temperatura

ambiente una mezcla de 10,8 partes de m-cresol, 25 par-

tes de epiclorhidrina, 4,8 partes de hidroxido sédico

5 y 100 partes de agua. La mezcla se neutraliza con 4eido

acdtico glacial y luego se extrae dos veces con 200

partes de cloroformo.

Los extractos cloroférmicos com-

binados, ge lavan tres veces c¢on un volumen igual de

agua, y luego se secan sobre sulfato magnésico anhidro.

10,

La mezcla se filtra, y el disolvente se retira por des-
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tilacién a presidn reducida. E1 residuo estd constituf-
do por 1,2~epoxi—3—(3-toliioxi)—pr0pano, que se somete
a‘reflujo junto con 60 partes isopropilamina, durante 1
hofa, y la mezcla se conserva a continuacidén a la tem-
peratura~ambienteldurante 18 horas. El exceso de isppro-
pilamina se extrae por destilacién. E1 residuo se sus-
pende en 506 partes de agua, y se aflade dcido clorhi-
drico concentrédo hasta llevar a cabo la disolucidn.

La solucién se lave dos veces com un volumen igusl de
éter.~ La solucidn se basifica con solucidn 2N dé hidro-

xido sédico, y la mezcla resultante se filtra. El resi-

~duo sélido se lava con agua, se seca ¥ se cristaliza en

ciclohexano. Asi se obtiene l~-isopropilemino-3-(3=-to-
liloxi)-2~-propanol, punto de fusidn 7920,
De modo sndlogo, empleando 4-benciloxifenol,

en lugar de m~cresol, se obtiene l=(4=benciloxifenoxi)

- =3~igopropilamino-2-propanol, punto de fusién 100-1012C

(cristalizado en ciclohexano) y empleando pentafluoro-
pfopanol en lugar de m=cresol, se obtiene l-isopropila~ '
mino-3j~pentefiuorofenil-2~propanol, punto de fusidén
70-722C (cristalizado en éter de petréleo de putto de
ebullicién 60-802¢),

EJEMfLO' 14.

Se calieﬁta sometida a reflujo, durante una
hora, una mezcla de 2,4 partes de 1,2-epoxi-3~(2-fenoxi-
fenoxi) propano y 10 partes de isopropilamina. El ex-
ceso de ésta dltima se separa por destilacién a presidn
reducida. ELl residuo- oleaginoso se disuelve en 50 par-
tes de dcido clorhidrico 2N, se afiade carbén vegetal para
la decoloracidén y la mezcla se somete a reflujo duiante

10 minutos. La mezcla se filtra en caliente, y el fil-
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tfa&o se enfria, Ia mezcla resultante se filtra, y el
residuo s6lido se cristaliza en acetato de etilo, Asif
se obtiene cloruro ds l=~isopropilamino=3-{2-fenoxifenoxi)
=2=propanol, punto de fusidn 120-1228C,

El 1,2-epoxi-3-(2-fenoxifenoxi)propano, utili-
zado como material de partida, puede obtenerse como si-
gues

' A una solucién de 18,6 partes 2~fenoxifenol
y 4,8 partes de hidréxido eddico en 100 partes de agua,
se afiaden gota a gota, por debajo de 209C, 11,6 partes
de epiclorhidrina. Ia mezcla se agita a la temperatura
ambiente, durante 18 horas, y luego se extrae dos veces
con 50 partes de dloroformo. Los extractos combinados de

cloroformo se secan con sulfeto magnésico anhidro y

luego se evaporan a presidn reducida. El residuo olea-

ginoso este constituldo por 1,2-epoxi-3-(2~fenoxifenoxi)
Propanoc,

De modo andlogo, utilizando los materiales de
partida adecumdos, se obtlenen cloruro de l-isopropilami-
no-3-{ 2-(4~-toliloxi)-fenoxi)-2-propanocl, punto de fusién
11%-11990 (oristaligados en una mezcla de acetato de
etilo y éter), y cloruro de 1l-(2=(s¢, </~ dimetilbencil)
~4-metilfenoxi)=-3~isopropilamino~2-propancl, punto de
fusién 185-1862C (ecristalizado en una mezela de acetato
de etilo y etanol).

EJEMPLO 15.

Se calientan juntas durante una hora, sometidas
a reflujo, 2,4 partes de 1-(2~bencilfenoxi)=2, 3-epoxi-
propano y 10 partes de isopropilamina; La mezcla se en-
fria y se afiaden 20 partes de &cido clorhidrico 2N. El



“a

&

' Se

10,

15.

20,

25.

30.

precipitado asfi formado, se separa por decantacidn, y
se agita junto con 20 partes de solucién 2N de hidréxido

gbdico. la mezcla se extrae a contimmacién con 50 par-

- tes de dter, y el extracto etdreo se seca sobre sulfato

magnésico enhidro. Se afiede cloruro de hidrédgeno .

" etéreo a la solucién etérea seca, hasta que la precipi-

tacién es completa. La mezcla se filtra y el residuo
adlido se lava con eter y luego se eristaliza en acetato
de etilo. As{ se obtiene cloruro de 1-{2-bencilfenoxi) -

' ~3-isopropilamino-2-propanol, punto de fusién 106-107%C,

EJENPLO _16.
Durante una hora se mlienta, sometida a re-
flujo, uwna mezcla de 2,84 partes de 1-(2-benzoil-5-meto-

xifenoxi)=-2,3-epoxipropano y 10 partes de isopropilamino,

Ia mezcla se evapora a sequedad, soﬁetida a presién redu-—

clda. 'El residuo se acidifica con 25 partes de deido
clorhidrico 2N y se lava con 50 partes de eter. Ia so-
lucidn acuosa se afiade a 50 partes de solucidén 2L de
hidroxido sédico a 02C, y la mezcla se extrae a continua-
oibn con 50 partes de éter. El extracto etéreo se seca
sobre sulfato magnésico anhidro. Ia solucién etérea se-
ca se egrega a wna solucién de 1,26 partes de 4cido
oftdlico en 5 partes de acetona., La mezcla se filtra,

¥y el residuo sdélido se éristaliza en n-propanol, As{

se obtiene oxalato dcido de 1-(2-benzoil-S-metoxifenoxi)

. =3=isopropilamino=2-propancl, punto de fusidén 13952C.

EJENPIO 17.

Una mezcla de 2 partes de cloruro de l-amino

- =3=(3-toliloxi)=2-propencl, 40 partes de metanol y 10

partes de acetona se ajusta aun pH de 7 con solucién 2N
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de hidroxido sodico. Im solucién se cal‘ehta durante 10

minutos sometida a reflujo. Luego se enfria en hielo,
y se afiade 2 partes de borohidruro. Ia meézcla se con-
gerva durante 18 horas a la temperatura ambiente, y lue~

g0 se vierte en una mezcla de hielo y doido clorhidrico.

Ie molucidn se basifica con solucidn de hidrdxido sédico

y se extrae con eter. El extracto etéreo se lava dos
veces con un.volumen ignal de sgua, se seca sobre sul-
fato magndsico anhidro y se filtra. El1 disolvente se
separe por destilacién. El1 residuo se re-disuelve en

10 partes de etanol, y se afiade 4cido clorhidrico etéreo,
hasta la precipitacidén completa. Ia mezcla se filtra,

y el residuo sdélido se cristaliza en una mezcla (10:1)
de acetato de etilo-etanole Asi se obtiene cloruro de
l-isopropilamino~3~( 3-toliloxi)=2=propanol, punto de
fugidn 121-1222C,

E1l clorurc de l-amino-3-(3=-toliloxi)-2~propa-
nol, usado como material de partida, puede obtenerse del
modo siguiente:

Se calienta durante 4 horas sometida a reflujo,
una mezcla de 16,4 partes de 1,2-epoxi-3=(3-toliloxi)
-propano, 9,9 partes de succinimida, 0,5 parte de piri-
dina y 75 partes de etanol. Ia solucién se enfria, y
la mezcla resultapte se filtra. E1 residuo sélido se
lava con etanol y se cristaliza en una mezcla de acetato
de etilo y eter de petréleo (punto de ebullicién 60-809C).
Agf se obtiene l-succinimido-3=(3-toliloxi)-2-propanol,
punto de fugidn 106-1079¢C.

Se calienta a 1609 durasnte 8 horas, una mezcla

de 10 partes de l-suceinimido-3-(3-tolilexi)-2-propanol
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¥ 40 partes de dcido clorhidrico 10N. E1 deido clorhi-
drico se separa a gontinuacidh, por destilacidn a pre-
sién reducida. Fl residuo sélido se disuelve en 250
partes de agua, y la solucién resultante se lava dos ve-
¢es con un volumen igual de eter. La solucidn acuosa

se evapora a sequedad, por destilacién a presidn reduci-
da, y el residuo sdlido se aistaliza en una mezcla de
acetato de etilo y etanol. Asi se obtiene cloruro de
l-amino=3-( 3~toliloxi)=2-propanol, que funde formdndose
un semi-sélido opaco & 128-1292C, y un liquido claro a
2729C, ‘

EJEMPLO 18,

A una solucién de um parte de l—(N-bencile
~N-isopropilamine}=3~(3-t0liloxi)-2-propanol en 10 par-
tes de éter, se le afiade una solucién étérea de cloruro
de hidrdgeno haste que la precipitacidn sea completa.

La mezcla se evapora & sequedad, y el residuo se disuel-
ve en 15 partes de etanol. A la solucidn se le affaden
10 partes de mtalizador de paledio sobre carbén wegetal,
Y la mezcla se sacude a le temperatura ambiente y a una
presién atmosférica, en una atmésfera de hidrdgeno, du~
rante 6 horas, ILa mezcla se filtra, y el disolvente se
gepara del filtradoe por destilacién a presién reducida.
El residuo sélido se oristaliza en una mezcla de acetato
de etilo y etanol (10:1 en pesc). As{ se obtiene cloru~
ro de l-isopropilamino-3-(3-toliloxi)~-2-propanol, punto
de fusién 121-1228C, |

El 1~(N-bencil-N-isopropilamino)-3-(3-toliloxi)
-2-propanol, puede obtenerse como sigue una mezcle de

14,9 partes de N-dbencil-N-igsopropilamina y 10,33 partes
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de epiclorhidring, se calienta y agita a 85-902C Quran-—
te 4 horas, y luege se conserva a la temperatura gpbien-
te durante 18 horas. Ia mezcla se agita a continuacién
junto con 50 partes de solucidn de carbonato sédico al
20%. ILa mezcla se separa y la fase orgénica se disuelve
en 200 partes de éter. BEsta solucidn se lava con agua
fria, se seca sobre carbonato potdsico anhidro, y se
filtra. Después de separar el disolvente por destila-
cién, el residuo se destila fraccionadamente "in vacuo®.
As{ se obtiene 1-(N~-bencil~N-isopropilamino)-3-cloro-
2-propanol, punto de bulliocién 122-130¢C/1,0 - 1,1 mm,
En un tubo cerrado se calientza durante 10 ﬁoras 100¢eC

una mezele de 4,8 partes de ests olorhidrina junto con

‘upa solucién de 0,92 partes. de sodio en 36 partes de

etanol, y 2,2 partes de m-cresol. El tubo se enfria y
el contenido se filtra. E1 filtrado se evapora a se—
quedad, a presidén reducida. El.residuo se agita junto
con 25 parteslde deido clorhidrieo 2N y la suspensién
resultante se lava dos veces con 50 partes de éter. Ia
capa acuosa sobrenadante, se separa por decantacidn, y
el residuo se agita junto con 25 partes de solucién de
hidréxido sédico 2N, ILa mezcla se extrae con 150 partes
de éter, y el extracto etereo se lava con agua fria, se
seca sobre sulfato magnésico aphidro y se filtra. Al
filtrado se le afiade una solucidn saturada de dcido pi-
crico en éter, hasta que ia precipitacién sea completa,
la mezcla se cristaliza, y el residuo s61ido se arigta-
liza en etanol. acuoso., Asi se obtiene picrato de
1-(N-bencil-N-isopropilamino)=3~(3-toliloxi)-2-propanol,

punto de fusidén 123-1258C, ZEste picrato se suspende en
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25 partes de deoido olorhidrico 2Ny la suspensién se
extrae 3 veces con 50 partes de acetato de etila, Los
extractos combinados en gcetato de etilo, se extraen ‘
con solucién 10N de hidréxido aménico cada vez con 100
partes, haéta que la capa de acetato de etilo es inco-~
lora. Ia solucién en acetato de etilo se seca sobre
sulfato magnésico anhidro y'el disolvente se evapora a
presién reducida. As{ se obtiene ln(N-bencil-N—isopro-
pilamino)=3-(3=toliloxi)=-2-propanol.

 El 1-(N-bencil-N-isopropilemino)-3-( 3=toliloxi)
—2—pr6panol puede obtenerse tanbién del modo sigulente.
Durente 4 horas se agita y se calienta a 1002C, unsg
mezcla de 10 partes de l=(N-bencil=N-isopropilamino)e3-
cloro-2-propancl y 25 partes de solucién de hidréxido-
sédico al 50%4. Ia mezcla se enfria y se extrae con |
éter. El extracto etéreo se lava con @agua, se seca S0=
bre sulfato magnésico anhidro y se filtra. El disolven=-
te se separa del filtrado por destilacidn a presién re-
ducida. El material siruposo residual se destila frac—
cionadamente "in vacuo", y ési ge obtiene 1~-(N~-bencil-

N-isopropilamino)-2,3-epoxipropanc, punto de ebullicién

. 88-929C/0sl5 um. Una mezcla de 4,1 partes del epoxido,

una solucién de 0,46 partes de sodio en 18 partes de
etanol, y 2,16 partes de_m—creéol, se calienta en un
tubc cerrado, & 1002C durante 10 horas. El l-(N-bencil-
N-isopropilamine)-3~(3-toliloxi)-2-propanol; se aisla

de la mezcla de reaccidn del mismo modo que antes se

ha descrito.

BJEMPIO 19.

Durante 6 horas se calienta a 1008C en w tubo
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cerrado, una mezcla de 2,1 parte de lebromo=3=(3-tolilo-
xi)~2—p:opanol ¥y 15 partes de isopropilamina. El producw—
to so aisla por un procedimiento andlogo al descrito en
el ejemplo 10, y se obtiene l-isopropilamino-3-(3-toli-

loxi)-2-propanocl, punto de fusidn 799C (ecristalizado em

~¢ileohexano,

El 1-bromo-3~(3-toliloxi)~2~propenol, usado
como matefial de partida, puede obtenerse como sigue:
| Una mezcla de 9 partes de cloruro de 3-tolilo-
xiacetilo en 150 partes de eter anhidro, se afiade gota
a gota, durante un periodo de30 minutos, a una solucién
enfriada (-152C) de 16;5 ﬁartes de diazometano en éter
anhidro. la mezcle de reaccidn se agita.suavémente du-

rente la edicién, y luego durante una hora. ILa tempera-

. tura de la solucién se deja elevar a la temperatura am~

biente, y la solucifn se mantiene a esta temperatura
durante 18 horas. La solucidn se agita luego y se en-
fria a =152C y se le afiaden gota a gota 20 partes de
dcido bromhidrico al 48%. Ila mezcla se separa, y la
capa éterea se lava con un volumen igual de solucidn
acuosa al 5% de carbonato sédico, y luego dos veces

con un volumen igual de agua. ILa solucién etérea se
seca (sulfato magnésico anhidro) & el disolvente se se-
para a continuacidn por destilacidn, a presidén reducida.
El residuo es l-bromo-3=-(3-toliloxi)-2-propanona (carac-
terizada como 2,4-dinitrofenilhidrazona, punto de fusidn
128-1309C (cristalizada en etanol). En 25 partes de
metanol se disuelwen 2 partes de este residuo, y la
solucién se enfria a 02C. Se afiaden en porciones a la

solucidn enfriadas, 2 partes de borohidruro de sodio, y
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la mezcle se conserva & la temperatura ambiente durante
18 noras, ILa mezcla se vierte en una mezcla de hielo

y dcido clorhfdrico, y la solucién acidica resultante se

extrae tres veces utilizando ﬁn volumen igual de cloro-

forme cada vez, Los extractoes cloroférmicos se lavan
dos veces con un volumen igual de agua, se secan sobre
sulfato de magnesio anhidro, ¥y luego se filtran., El1
cloroformo se elimina a continuacién éor destilacién a
presidn reducida, y as{ ge obtiene, ocomo reai@uo,
I-bromo=3-( 3-toliloxl )=2=propancl.

EJEMPIO 20,

En un recipiente cerrado se callenta durante
10 horas a 1002C, una mezcla de 2 partes de 3-cloro-l-
(B-tol;loxi)~2~butandl ¥ 15 partes de isopropilamina,
El producto se aisla por un procedimiento anélogo al
descrito en el ejemplo 10, ¥y se obtiené monchidrato de
3=isopropilamino=i~( 3=toliloxi)=2=butanol, punto de
fusidén 78-802C (cristalizado en etanol),

‘Bl 3~cloro=l=(3=toliloxi)=2-butanol, usado
como material de partida puede obtenerse como sigue.

Una solucién de 10 partes de cloruro de
3~toliloxiacetilo en 150 partes de éter anhidro, se
afiade gota a gota, durante un pefiodo de 30 minutos, a
una solucién bien enfriada (-159C) y suavemente agitada,
de 13,6 partes de diacoetano en 300 partes de éter
anhidro. " Despuds de la adicién, la mezcla de‘reaccidn

' gse agita durante una hora a -102C, La temperatura de

le adicidn, solucidén se deja luego que ascienda e la

temperatura ambiente, y la solucién se mantiene a esta

temperatura durante 18 horas. La solucidén, a continua-
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cidn, se enfria a =15¢C y Z ch ‘§r§§r cloruro de

hidrdgeno anhidro a través de la solucidn, hasta que

cesa la evolucién de nitrégeno. Ia solucién se lave

a continuacién dos veces con igual volumen de ague,

une vez con un volumen igual de solucidn de carbonato
sédico al 5%, y nuevemente con un volumen igual de agua.
ILa solucién se seca a continuaci&n (sulfato magnésico
anhidro). E1 disolvente se separa a presidén reducida,
dando, como residuo, 3-cloro=1=(3-toliloxi)=-2-butanona
(caracterizada como 2,4-dinitrofenilhidrazona, punto -

de fusidén 118-119¢C (oristalizada en etanol). Se di-
suelven 5 partes de este residuo en 25 partes de metanol,
y la solucidn se enfria a 02C., A la solucién se le - ..-
afiaden 5 partes de borohidruro 365100, en porciones, y
la mezcla resultante se mantiene a la temperatura am-
biente duranfe 4 horas, ILa mezcla se vierte en una mez-
cla de hierlo y 4cido clorhidrico, y la solucidén resul-
tante se extrae dos veces con vollmenes iguales de éters
Los extractos combinados se lavan con wn volumen igual
de agua, y se secan (sulfato de magnesio, anhidro). El
disolvente se separa por destilacién a presidn reducida,

y se obtiene como residuo 3-cloro-i-(3-toliloxi)-2-bu-

tanol.
EJEMPIO 21.

Se repite el procedimiento descrito en 91
ejemplo 20, excepto que el 3-cloro-l—(toliloxi)-2fbu-
tanol, se sustituye por l-cloro-3-(3-toliloxi)-2-buta-
pol, y as{ se obtiene oxalato de l=isopropilamino-3e
(3-t011loxi)=2~butanocl, punto de fusidén 98-1082C, cris=

talizado en una mezcla de acetato de etilo y etanol,
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Egste compuesto se separa en sus dos diestereoixémeros,
del modo siguiente:

El compuesto se calienta a 802C, junto con
20 partes de acetato de etilo, durante 10 minutos, y
1s mezcla caliente se filtra a continuacién guardando
el residuo sflido y el filtrado. El residuc sélido se
cristaliza varias veces en uma mezcla de acetato de
etilo y etanol, hasta obtenerse material de punto de
fusién constante. As{ se obtiene un diestereo-isémero
de oxalato de l-isopropilamino~3<£{3-toliloxi)=-2-butanol,
punto de fusién 151-1528C. El filtrado entes citado
se enfria, y la mezcla resultante se filtra. El resi-
duo sélido se cristaliza varias veces en acetato de
etilo, hasta oObtenerse material de punto de fusién ’
constante, y as{ se obtiene el otro didstereo isdémerc de
oxalato de l-isopropilemino=3-(3-toliloxi)-2-butanol,
punto de fusibn 92-94¢C, _

El l-cloro-3~-(3-toliloxi)-2-butanol usado
como materiel de partida, puede obtenerse por un proce-
dimiento andlogo al descrito en el ejempio 20 empezando
con cloruro de o{~{3~toliloxi) propionilo por su parte
puede Obtenerse como sigue:

Se calienta a 602C durante 4 horass, una mezcla
de 10 partes de deido o¢ —=(3-toliloxi)propiénico y 6,6
partes de cloruro de tionilo. Ia mezcla se enfrfa, se
agite junto con 20 partes de éter de petrdlec (punto
de ebullicién 60%808C), y se filtre. El filtrado se
evapora a presién reducida y se.obtiene, como residuo,

cloruro de o{={3-toliloxi)propionilo.
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EJEMPLO 22,
| ' Una mezcle de 1,09 partes de cloruro de

e

e - e ~leamino-3-(3-toliloxi)-2~-propanol, 0,84 parte de ciclo-
pentanéna, 6:I”p§rte de 8xido de platind, ¥y 5 partes de
5 etanol, se sacude a la temperatura ambiente y a la pre=-
sibn atmosfég{ZB, en wna atmésfera de hidrdgeno, hasta
que cesa la ﬂhﬁtac16n de hidrégeno. Ia mezola de
e — . . PRRSCIOn 86 filtra, y el filtrado se evepora a sequedad
| 8 presidén reducida. Bl residuo se suspende en deido
) .10. clorhfdrico dilufdo, y la suspensién se lava dos veces.
'\ con un volumen igual de Ster. Ia solucién acuosa se
basifica con solucién de hidréxido sédico 2N y luego
ge extrae dos veces con volumenes iguales de agua., ILos
-y extractos etéreos combinados se lavan con 100 partes de
15, agus, se secan sobre sulfato magnésico anhidro y se
filtran, El disolvente se separa por. destilacidn y el
residuo se coristaliza en éter de petrdleo, (punto de
ebtullicidn 60-80¢C)., Se obtiene asf l-ciclopentilamino
=3=(3~to0liloxi)-2-propanol, punto de fusién 80-812C.
20. EJEMPIO 23,
Una mezcla de 1,09 partes de ¢loruro de l-ami-
1n0-3=( 3=toliloxi)=-2=propenol, 1,48 partes de metilfe~

. netilketona, 35 partes de etanol y 0,1 parte de §xido
o~ , de platino, se sacude en una atmésfera de hidrdégeno.a
25 la temperatura ambiente y a la presién atmdsfera,

hasta cesar la captacién de hidrégeno. La mezcla se
filtra, y el filtrado se evapora & sequedad, a presién
‘reducida. E1 residuo se suspende en goido clorhfarice .
dilufdo, y la suspensidn se sacude junto con un volu-

30. men igual de éter. La mezcla se filtra, y el residuo
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sflido se cristaliza en acetato de etilo. Asi se
obtiene cloruro de 1-(l-metil=3-fenil-propilamino)-3-
(3-toliloxi)-2-propanocl, punto de fusién 146-1512C,

4 De modo andlogo, perc utilizando 2-ncnanons
en lugar de metilfenetilketona, se obtiene cloruro de
l~(1—metiloctilamino)-3-(3-toli10x1)—2—propanoi, punto
de fusidn 110-120%C,

De modo similar, pero empleando acetona en
lugar de metilfeneti¥ketona, se obtiene cloruro de
j=igopropilamino=3=( 3=t0liloxi)=2=-propancl, punto de
fusibn 121-1228C (cristalizado en wma mezcla de acetato
de etilo -y etanol).

EJEMPIO 24, |

Una mezcla de 25 partes de 1=(3,5-dimetilfenc-
xi)~-2, 3=epoxipropano y 21 partes de l-metil-3~fenilpro-
pilamina, se calienta a 1002C durente 2 horas. ILa mez~
cla se enfria y se disuelve en 300 partes de dter, y se
hace pasar cloruro de hidrdgeno seco por el interior de
la solucidn, hasta la precipitacidén completa. Ia mez-
cla se filtra, el residuo sélido se suspende en éter,
¥y la suspensidn se agita durante 24 horas. La mezcla
se filtra, el residuo s6lido se suspende en acetato de
etilo, y la mezcla se agita durante 2 horas. La mezcla
se filtra y se obtiene, en forma de residuo sélido,
¢cloruro bruto de 1—(3,5-dimetilfenox1)-3-(l—metil—v
3-fenilpropilamine)-2-propancl, punte de fusién 118-1322
(producto A)., Este productc se cristaliza en acetato
de etilo, y se obtiene una mezcla de diestereoixdmero
de cloruro de 1-(3,5-dimetilfenoxi)-3=(l-metily3=fenil=
propilémina)-z-propanol, punto de fusién 139-1422C.
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El producto A puede Zp@rﬁ}eg g 3%3 diestereo-~

isémeros como sigue. _

Una mezcla de 20 partes de producto A y 200
partes de acetato de etilo, se wmlienta sometida a re-
flujo durante 10 minutoes, y la mezcla se filtra a oon~
tinuacidn todavia caliente. Se conservam el residuo
sdlido y el filtradé (B)s El residuo sélido se crista-
liza en una mezcla de acetato de etilo y etanol, hasta
que su punto de fusidn sea constante. As{ se obtiene
un diestereoisémerc de cloruro de 1-(3,5-dimetilfenoxi)
-3=(l-metil-3-fenilpropipamino~2-propancl, punto de fu-
sifn 149-1512C,

El filtrado (B) se deja enfriar s la tempera=
ture ambiente, y la mezcle resultante ge filtra. E1
filtrado se enfrfa a 02C y la mezcla resultante se fil-
tra. E1l residuo sélide se agita con 20 parﬁes de solu=-
cidn 2N de hidréxido sdédico, y la mezcla se extrae con
wm volumen igual de eter. El exteacto etéreo se lava
con agua, se seca sobre aulfato magnésico anhidro y se
filtra. El disolvente se separa a presién reducida; 2,5
partes del residuo se diswelven en 100 partes de eter,
y se afiade a la solucidn una solucidn de 1,65 partes de
acido oxdlico en 200 partes de eter. ILa mezcla resul-
tante se filtra y el residuc sélido se somete a reflujo,
con una mezcla de acetato de etilo y etanol, durante 10
minutos, ¥y luego se filtra todavia caliente. E1 fil-
trado se enfria a 02C y 18 mezcla resultante se filtra.
El filtrado se evapora a sequedad bajo presidn reducida,
¥ el residuo se disuwelve en una parte de etanol, y se

afiaden 10 partes de eter. La mezcla se filtra y el re-
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siduo sflido se sacude junto con solucidn de hidrdéxido
aménico 7N, hasta conseguir la disolucién complets.

Ia solucidn se extrae con un volumen igusl de eter,

"y el extracto etdreo se lava con agua, se seca gobre

‘sulfato magnésico anhidro y se filtra. El1 filtrado se

evapora & volumen reducido, y se affade dcido clorhidrico
etéreo, El sélido cristalino que se separa por reposo,
gse elimine por filtracién y se crisializa en acetato
de etilo, hasta que su punto de fusidén sea constante,
As{ se obtiehe el otro diestereoisdmero de cloruro de
1-(3,5=-dimetilfenoxi)=3=(l-metil=-3-fenilpropilamino)
-2-propanol, .punto de emllicidn 136-1372C,

El procgdimiqpto anterior pera la preparacién
de una mezcla de diestereoisdémeros de cloruro de

1-(3,5-dimetilfenoxi)=3-(l-metil-3~fenilpropilamino)-

- 2-propanol, se repite excepto que se utilizan 49,2 par-

tes de 1,2-epoxi-3=(3-toliloxi)-2-Propano, y 44,7 per-
tes de l-metil-3-fenilpropilamina, como material de
partida. Asi se obtiene una mezcla de diesteroisémero
de clorurc de l=(l-metil=3-fenilpropileming)ew3e(3=toli-
loxi)-2-propanocl, punto de fusién 110-1302C,

EJEMPIO 25.

Se afiaden 2 partes de peroxidc de hidrégeno
de 100 volumenss a una solucidén de 0,7 parte de cloruro
de l~isopropilamino-3-{2-feniltiofenoxi)=-2-propanocl en
4 partes de acido acético glacial, ¥y la mezcla se man-
tiene a la temperatura ambients durante 18 horas. Ia
mezcla se basifica luego con solucidn 2N de hidroxido
gbdico y se extrae con una mezcla de 25 partes de eter

y 25 partes de acetato de etilo. E1 extracto se seca
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con sulfato maegnéeico anhidro, y se le afiade wna solu-
cién de acido oxalico, en eter, hasta que la precipi-

tacién es prdcticamente completa. ILa mezcla se filtra,

. ¥ el residuo sélido se lava con eter ¥ se cristaliza

en n-propanol. As{ se obtiene oxalato foido de
l—isOpropilamino-3-(2-fehilsulfonilfenoxi)-z-propanol,
punto de fusién 1849C, con descomposicién.

EJEMPIO 26

Una mezcla de 3 partes de I-(4~benciloxifeno-
xi)-3-isopropilamino-2-propanol, 0,1 parte de catali-
zador de paladio sobre carbén vegetal, 40 partes de
etanol y 0,1 parte de deido clorhfdrico concentrado,
se sacude en wna atmésfera de hidrdgeno a la temperaturs
ambiente y a la presidén atmosférioca hasta cesar la cap-
tacién de hidrégeno. Lz mezcla se filtra y el filtra-
do se evapora a sequedad & presifn reducida. El resi=-
duo se aristaliza en una mezcla de acetato de etilo ¥
etanol, y se obtiene cloruro de l=(4-~hidroxifenoxi)-
3-isopropilamino-2-propanocl, puntc de fusidn 166-1682C,
EJEMPIO zz.

Una mezcla de 1,36 partes de p-anisaldehfdo,
1,09 partes de cloruro de l=amino-3-(3-toliloxi)-2-
propanocl, 0,1 parte de dxido de platino, y 50 partes de
etanol, se sacude en una atmésfera de hidrdgeno, a la
temperatura ambiente y a la presién atmosférica hasta
cesar la captacién de hidrdgeno. ILa mezcla se filtra,
y el filtrado se evapora a sequedad a presién reducida.
El residuo se cristaliza en una mezcla de acetato de
etilo y etanol, y as{ se obiienen cloruro de l-(4-meto-

xiben-oilamino )-3-(3-toliloxi)-2-propancl punto de fu~
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gién 147-1499C.
EJEMPIO _ 28. N
~ Una mezcla de 2,16 partes de l-cloro-3-

(4-t01il-tio)=2-propanocl y 10 partes de isopropilamina,
ge calisnta en un recipiente cerrado, a 90-1002C duran-

te 10 horas. A ocontinuacién se elimina la isopropile~

‘mina en exceso, por destilacidn a presidén reducida.

El residuo se acidifica con 50 partes de dcido clorhfi-

_drico 2N y la mezcla se filtra. E1l residuo gblido se

lava con agua, se seca y se¢ cristaliza en una mezcla de
acetato de etilo y etanol. Asi se obtiens cloruro de
1-isopropilamino=-3-(4=toliltio)=2-propanol, punto de
fusién 189-1912C,

EJEMPIO _29. )

‘Una mezcla de 2 partes de l-cloro=3=(4~cloro-
feniltio)=2-propanocl, y 10 partes de isopropilamina,
se calienta en un recipiente derrado, durante 10 horas
2 7048090. El recipiente se enfria y el contenido se
le afiaden 50 partes de agua. La mezcla se acidifica
con 20 partes de decido clorhfdrico 1IN, y luego se
filtra. El residuo sdlido se cristaliza en agua, y
as{ se obtiene cloruro de l-(4-clerofeniltio)=3-iso-
propilamino~2-propanol, punto de fusidn 192-1942C,

El l-cloro-3=-(4-clorofeniltio)=-2-propanol
usado como material de partida en la preparaci‘on de
1-(4~clorofeniltio)=3~isopropilamino~2-propanol, puede
obtenerse comé sigues

Una mezcla de 14,45 partes de 4-clorotiofenol,
25 partes de epiclorhidrina y 0,25 parte de piperidins,

se @mlienta a 902C, durante 6 horas., ILa mezcla se des-
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tila luego fraccionadamente & presidén reducida, y se

obtiene l-cloro-3~{4-clorofeniltio)-2-propanol, punto

_de ebullicién 128¢C/0,15 mm.

EJEMPIO 30,
' Una mezcla de 3,6 partes de l-cloro(3~tolil-

tio)-2-propanol, y 30 partes de isopropilamina, se
caliente .en un recipiente cerrado, durante 10 horas a
1002C. A continuacidn se elimina el exceso de iso-
propilaﬁina, por destilacién a presién reducida. E1
residuo se suspende en sgua y se aflade dcido clorhfdri-
co concentrado hasta realizarse la disolucién. La go-
lucién se lava dos veces con un volumen igual de éter,
¥ luego se hace alcalina con solucidén 2N de hidréxido
sbdico. ILa mezola se extrae d0s veces con un volumen
igual de éter, y los extractos combinados se lavan con
un volumen igual de agua., La solucién orgénica se
seca (sulfato magnésico anhidro), y el disolvente se
separa por destilacidn a presidn reducida. El residuo
se redisuelve en una pequefia cantidad de éter, y se
afinde 4cido dorhfdrico etéreo, hasta la precipitacién
completa. La mezcla se filtra, y el residuo sélido se
eristaliza en acetato de etilo. .Asi se obtiene claruro
de l-isopropilamino-3-(3-toliltio)~2-propanol, punto

de fusidn 127=129¢C,

-EJEMPIO 31,

‘ Una mezcla de 2,2-partes de l-isopropilamino
=3~(3-toliloxi)=~2-propanol, 10 partes de dcido ;cético
y 2 partes de anhidrido acético, se mantiene a la tem-
peratura ambiente durante 18 horas. ILuego se afiade

hielo y la mezcla se basifica con solucidn de hidréxido
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aménico, .Ia mezcla sé extrae c
¥ ol extracto etéreo se seca con sulfato megnésico
anhidro., Se afiade una sélucién eterea de dcido clor-
hfdrico a la solucidn etérea seca, hasta que la preci-
pitacién es completa. Ia mezcla sé filtra, y el resi- -
duo s6lido se cristaliza en una mezcla de benéeno y
éter. Asi se obtiene acetato de l-isopropilaminometil
-2-( 3~toliloxietilo), en forma de su cloruro, punto de

fusidn 130-13290,

EJEMPIO 32,

Una mezcla de 2,6 partes de cloruro de l-iso-
propilamino=3-( 3=-toliloxi)~2-propancl, y 6 parfes de
cloruro de benzoilo, se w@lienta durante 6-horas a
100¢¢, ILa mezcla se enfria a coﬁxinuacidn y se aﬁadeni |
50 partes de éter. ILa mezcla se agita, el éter se de-
cants, y se afiaden otras 50 partes de &ter. Ia mezcla
se agita de nuevo y a continuacién se filtra., El re-

siduo 881ido se lave con éter y se seca. .El residuo

‘sélido se cristaliza en una mezcla de benceno y éter,

Yy se obtiene benzoato de l-isopropilaminoetil-2-
(3-t0liloxi) etilo en forma de su cloruro, punto de
fusidn 118-1202C.

-

EJEMPIO 33.

Una solucién de 0,25 parte de l-isopropilami-
no-2-( 3-toliloxi)=-2=propanol, en 15 partes de acetato
de etilo, se afiade 2 una solucién de 0,2 partes de écif
do benzoico en 10 partes de éter. Ia mezcla se filtra
y el residuo sélido se lava con éter. As{ se obtiene
bengoato de 1l-isopropilamino-3-{3-toliloxi)-2-propanol,
punto de fusidn 151-1522C (cristalizado en acetato de
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etilo).

Sustituyendo el dcido benzoico en el ejemplo
enterior, por 0,25 parte de dcido Q-naftoioo, se obtie-
ne anélogamente Q,anaftoato de l-isopropilamino-3-
(3-toliloxi)-2-propancl, punto de fusién 113-1142C
(eristelizado en una mezcla de n—hexano y acetato de
05110)

Sustituyendo el &cido benzoico del ejemplo
anterior, por 0,2 parte de 4cido adfpico, sme obtiene |
endlogemente adipato de l-isopropilamino-3=-(3-toliloxi)
~2~propanol, punto de fusién 124-12620 (cristalizado
en acetato de etilo).

EJEMPIO 234,

Una solucidn de 0,65 parte de cloruro de
l-isopropilamino-3~( 3-toliloxi)-2-propancl en 10 partes
de agua, se afiade a una solucién de 1 parte de dcido
1,1'-metileno-bis—(2-hidroxi-3-naftoico) en 10 partes
de agua. La mezcla se agita y se filtra. E1l residuo
sdlido se lava con agua, se seca y se cristaliza en
una mezecla de 10 partes de acetato de etilo y 20 de
éter. As{ se obtiene di-(l-isorpopilamino=3-(3-toli-
loxi)=-2-propanol) l-1'-metileno-bis-(2~-hidroxi-3-naf-
toato), punto de fusién 186-1882C.

EJEMPIO 35,

A una solucidén de una parte de cloruro de
1-isopropilamino-3~(3-t91110x1)-2—propanol, en 10
partes de agua, -se afiade una suspensién de una resina
poliestirénica sulfonada ("Zep-Karb" 225 (SCR 9),
"Zeo~Karb" es una marca come rcial en 40 partes de agua.

Ie mezcla se agita durante una hora a la temperatura
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ambiente. Iuego se filtra y el residuo sélido se lava
con agua. As{ se obtiene una sal compleja de l-isopro-
pilamino-3-( 3-toliloxi)-2-propancl, con una resina de
poliestireno sulfonada, con un contenido de base del
131 5%,
N O T A
Descrita suficientemente 1la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que el procedimiento anteriormente
indicado ez susceptible de modificaclones de detalle en
cuanto no alteren sus principios fundamentales. También
sé hace constar que el invento corresponde a wa priori-
dad de patente presentada en Inglaterra con fecha 1l de
diciembre de 1.962, nimero 46740/62 y otra de fecha 19
de julio de 1963, nimero 28717/63, acogiéndose, por lo
tanto, a los beneficios que conceden los Convenios In~
ternacionales, en vigor, y siendo lo que constituye la
esencia del referido invento y por lo que se solicita
Patente de Invencidn en Espafia por veinte afios de "PRO=-
CEDIMIENTO PARA LA PAERICACION DE DERIVAIOS DE AICANO-
LAMINA"; caracterizdndose por lo siguiente:
. 18,~ Procedimiento para la fabricacién de
derivados de alcanolamina, caracterizado por comprender
la interaccién de un halégeno-compuesto de férmula ge=-

nersal

Y.CHR'.CHOH.CHR®Z

en la que Z representa un dtomo de haldgeno Y repre-

senta un dtomo de ox{geno, R7 y RS representan hidrégenc
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¥y el radical benceno (B) representa el radical 4-cloro-
3-metilfenilo o 3,5=dimetilfenilo, o 3-tonilo, 3,5-di=
metilfenilo, 2,5=-dl¢lorofenilo o 3-metoxi-fenilo; R%
¥ R8 que pueden ser iguales o distintos, representan
hidr6geno o radicales alquilicos y el anillo bencenico
(B) lleva un sustituyente en la posicidn 3 o 4 sola~-
mente, o lleva un sustituyente solamente en la posicidn
2, constituido por un constituyente hidréxi, nitro o
iodo, 0 un sustituyente acilo, arilo ariloxi, alquila-
riloxi, ariltio, arilsulfonilo, arilamino, aralquilo
0 aralcoxi, o lleva 2,3,4 o 5 sustituyentes, o Y repre-
gsenta un dtomo de azufre, con una amina de la férmula
NBRERG’ en la que R5 representa hidrfgeno, R6 repre-
senta un radical etilo o un radical n-propile, o RS
representa hidrdgeno o un radical alquilo, opcionalmen-
te sustituido o un'radical alquenilo o aralquilo; R6
representa una cadena alquflica ramificada, un radical
alquilo, cicloalquilo o alquenilo sustituido, o wn ra-
dical aralquile de mds de 7 dtomos de carbono opcio-
nalmente sustituido.

28,- Procedimiento segin reivindicacién 18,
caracterizado porque Z representa un dtomo de cloro o
ée bromoe.

38,- Procedimiento segin reivindicacidn 1¢ o

28, caracterizadd»poggue la interaccién se acelera o

completa por la eplicacién de calor.

42,- Procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones 18 a 38, carscterizado pomue efectua
en un diluyente o disolvente inerte.

58,- Procedimiento para la febricacidn de
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derivados de alcanolamina caracterizado porque compren-

de la interaccidn de un apdxido de la férmulsm

v.omrT.cHf o dm®

en la que ﬁ?, R8, B e Y tienen los significados indica=
dos en la reivindicacién 12, con uns amina de la férmu-
la NHR;R, en la que RS y R6 tlenen los significados que
se indican en la reivindicacién 16,

68,~ Procedimiento segin reivindicecién 58,
caracterizado porque se acelera o completa por la apli-
cacién de calor.

Té.- Procedimiento segin reivindicacién 5¢,
o 68, caracterizado porque se aplica en wn diluyentdﬁﬁ;f
disolvente inerte, por ejemplo etanol.

88.~ Procedimiento para la fabricacién de de~-
rivados de aloanolamina, caracterizado porque compren=

de la interaccidén de un compuesto de férmula

m

en la que B e Y tienen los significados indicados en la
reivindicacién 12, con un compuesto de la férmula

7 8 minb

S 8 1m5n6
2.CHR ,CHOH.CHR WNR'R® 6 R'.CH - CH,CHR".NR'R

en la que R5, R6,R7, R8 y Z tienen los significados in-
dicados en la reivindicacidn 18,

98,~ Procedimiento segin reivindicacién 88,
caracterizado porque se efectua en presencia de un

agente fijador de £cido.
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108,~ Procedimiento segin reivindicacién B8e,
cgracterizado pbrque ge utiliza como material de parti-
da, un derivado de metal alcalino del fenol o tiofenol
reactivo, por ejemplo el derivado sdédico o potdsico.
© 118.- Procedimiento para la fabricaoién de
derivados de alcanolamina; caracterizado por comprender
la hidrogenolisis de un compuesto de férmula

= 7 £10 8 wrebnd
. v.cmR7.R29.cHr8. r°r

en la que R6, R7, R8, B e Y, tienen los significados
indicados en la reivindicacién 18, R9 significa un ra=-
dical hidrogenolizable y R10 significa el radical car-
bonilo (CO), el radical hidroxi~metileno (CHOH) o un
radioal de la férmula CHOR,, en el que R1l representa
un redical hidrogenolizable, o R9 tiene el significa-
do indicado en la reivindicacién 18, para RS, y R10
representa un radical de la férmula CHORll en la gque
R1l tiene el significado antes indicado,

l28,~ Procedimiento segin reivindicacién 118,
caracterizado porque R9 o R1l representa el radical
bencilo,

138,~ Procedimiento segdn reivindicacidén 118
0 128, caracterizado porque la hidrogenolisis se realizs
por hidrogenacién catalitica, por ejemplo hidrogenacién
en presencia de un catalizador de paladio sobre carbén
vegetal, en un diluyente o disolvente inerte, por ejem=—
etanol, ,

148.~ Procedimiento para la fabricacién de

derivados de alcanolamina, caracterizado por comprender
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la interaccidn de un amino-derivado de férmula

7 =8
(B»O+CHR .CHOH,CHR" . NH,

en la que R7, R8 y B tienen los significados indicados
en la reivindicacidn 12, para el caso en que Y represen-
ta un 4tomo de ox{geno, con un compuesto de carbonilo

de la férmula R1200R13, en la que R12 representa hidré-
geno y R13 representa un radical alquile de cadens ra-
mificada, un radical aralquilo o un radical arilo opcio-
nalmente sustituido; 0 R12 representa un radical alquilo
¥y R13 bepresenta un radical alquiloe o aralquilo ¢ un -

4radica1 arilo opcionalmente sustitufdo, em condiciones

de reduccidn en la que R7, R8 y B tienen los significa-
dos indicados en la reivindicacién 18, para el w@so en
que Y representa el dtomo de oxfgeno, con un compuesto
de carbonilo‘de la férmula R12;00R13 en la que R12 y R13
tienen los significados indicados anteriormente, en con-
diciones de reduccidn. .i

158,- Procedimiento segin reivindicacidén 142,
caracterizado porque las condiciones de reduccidn se
proporcionan por la presencia de hidrégeno y un catali-
zador de hidrogenacién, por ejemplo platino, en un dilu-
yente o disolvente nerte, por ejemplo etanol, y/o en el
caso de que, en el compuesto de carbonilo usade, como
material de partida, R12 représenté u radical alquilo,
en un exceso del compuesto de carbonilo utilizado como
material dé partida.

16¢.~ Procedimiento segin reivindicecién 148,
caracterizado porque las condiciones de reduceidn se

proporcionan por la presencia de un borohidruro de me-
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tal alcalino, por ejemple borohidruro sédico, en un
diluyente o disolvente inerte, por ejemplo metanol acuo=
80 y/0 en un exceso del compuesto de carbonilo usado
como material de partida.

178,- Procedimiento para la fabricacidn de
derivados de alcanolamina, caracterizado por omprender

la intersccidn de un amino derivado de férmula

S,0HR3,CHOH, OHR* HH,,

en la que R3 y R4 qﬁe pueden ser iguales o distintos
representan hidrégeno o radicales alguilicos y el ani-
1lo bencenico "A" puede opcionalmente llevar uno o nds
sustituyentes adicionales, con un compuesto de carbo-
nilo de férmula R14 CORyg en la que R14 representa hi-
drégeno o un radical alguilo y R15 representa un radical
alquilo o aralquilo, o un radical arilo opcionalmente
sustitufdo,
188,~ Procedimiento segin reivindicacién 179,
caracterizado porque las condiciones de reduccién son
como se reivindica en las reivindicacionss 152 o 168.
198,~ Procedimiento segin cualquiera de las-
reivindicaciones 149 a 188, caracterizado porque el
amino-derivado utilizado como material de partidas, se
produce "in situ", por ejemplo por la reduccién de 1la
A-diazoketona, o{~acidoketona, of~hidroxiimino-ketona,
A ~nitroketons, o{-nitro-alcohol, y cianhidrina o cia-
nuro de acilo correspondientes.

208,- Procedimiento para la fabricacién de

derivados de alcanolamina, caracterizado porque compren—
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de la hidrogendélisis de un compuesto de f6rmn1a

= 7 8 xa’r°
Y.CHR CHOH.CHRS. NR R

en la que R5, R6, R7, R8 e Y tienen los significados
indicados en la reivindicacién 19; y en el anillo ben-
cénico (B) lleva wn sustituyente de la férmula -OR1l
en la que Rll tiene el significado indicado en la rei=-
vindicacién 118, y el anillo bencénico (B) pude opeio-
nalmente hallarse mds sustitufdo,

218,~ Procedimiento segin reivindicacién
202 en la que R1ll representa el radi el bencilo,

228.~ Procedimiento segin reivindicacién
208 o 218, caracterizado porque se realiza por hidroge-
nacidn catal{tica, por ejemplo hidrogenacién en presen-
cia de un catalizador de paladio sobre @rbdn, en un
diluyente o disolvente inerte, por ejemplo etanol.

238,.~ Procedimiento para la fabricacidn de
esteres de alcanolamina, caracterizado porque comprende
la interacoidn del derivado @de alcanolamina correspon=
diente, o de una sal del mismo, con un agente de acila-
cién,

248 .- Procedimiento segin reivindicacién 238,
caracterizado porque el agente de acilacién es un haluro

0 un anhidrido de 4cido derivado de un 4cido carboxi=~

- lico alifdtico saturado o no saturado, o de un dcido

carbox{lico aromdtico, por ejemplo anhfdrido acético o
cloruro de benzoilo. '
258 .~ Procedimiento segin reivmaioaeién 238

0 245, caraeterizado porque se efectua en un diluyente
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o disolvente,

268.~ Procedimiento segin reivindicacién 252,
caracterizado porque ol agente de acilado es un énhidri-
do deAécido y el diluyente o disolvente es el Acido de
que se deriva el anhfdrido,

27¢.- Procedimiento para la fabricacidn de
derivados de alcenolamina, caracterizado porque compren-
de la oxidacién de un compuesto de la férmula

6
v 0.CHR! ,CHOH,CHR® . NRPR
\ y

en la que R5 a R8 tienen los mismos significados esta-
blecidos en la reivindicacidn 18, en el caso de que Y
represente un dtomo de oxfgeno, y que el anillo bencéd- -
nico llevae un sustituyente ariltio,

288,- Procedimiento segin reivindicacién 278,
caracterizado porque el agente de oxidacidén es perd-
xido de hidrdgeno,

298,~ Procedimiento para la fabricacién de

derivados de alcanplamina, tal ypcomo gqueda substanciale

rJ
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