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Este invento se relaciona con nuevos deri
vados de alcapolamina dotados de actividad de blo-
queo /3—adr9nérgico y por tanto son Gtiles an el tre
tamiento o profilaxis de las enfermedades del cora-~

zén, por ejemplo la angina de pscho y las arritmias
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card{acas, en el tratamiento de~1é-ﬁiﬁértansién y
feocromocitoma en el hombre, -
De acuerdo con estg invento se proporcio-

nan nuevos derivados de alcanolamina de la férmula:

-

R2NH OCHz.CHUH.CHZNHﬂl

R3

en la que Rl representa un radical alquilo,rﬁnéionai
mente sustituido por uno o mds sustituyantéé'alagi-
dos del grupo consistente en radicales hidroxi, al-
coxi, arilo y ariloxi, cuyos radicales arilb y ari-
loxi pusden a su vez sustituirse opcionalmente por
uno o mds 4tomos de haldgeno o radicales alquilo o
alcoxi, o en la que R1 representa un radical ciclo-
alquilo o alquenilo, en la que Rz representa un ra-
dical acilo, y en la que R3 represaenta un dtomo de
halégeno, o por un radical alquiltio, arilo, arilo-
xi, alcoxialquilo, hidroxialquilo, haloalquilo, aral
quilo, cicloalquilo, acilo, alcoxicarbonilo o ciano’
y los dsteres y productos de condensacidn con alde-
hidos y sales de adicién de écido de los mismos.

Dabe tenerse presente que la definicidn
anterior de derivados de alcanolamina abarca todos
los estereonisdémeros posibles de los mismos, y sus
mezclas,

Puede citarse como valor adecuado para Rl,

cuando representa un radicael alquilo, opcionalmente
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sustituido, por ejemplo, un radical alquilo de has-
ta 12 dtomos de carbono y wspecialmente de 3, 4 6 5
édtomos de carbono, con preferencia enlazado en el &
tomo de carbono o{, el radical por ejempln, isoprg
pilo, s-butile & t-butilo, cuyo-radicel alquilo pug
de opclonalmente sustituirse por uno o dos sustitu-
yentes ssleccianados de los radicales hidruxi, alcg
xi de hasta 5 dtomos de carbono, por ejemplo radiea
los metoxi y propoxi, y radicales fenilo y Fenoxi
que pueden a su vsz sustituirse opcionalmente por
uno o mds dtomos de claro o bromo o radicales mebti-
lo, etilo, metoxi o stoxi. Asi, un valor scpacifico
para Rl, cuando represente un radical alquiin, op-
cionalmente sustituido, es el radical isopropilo,
a-bhtilo, t-butila, 2-hidroxi-l,l-dimptiletilo 6
l,l-dimetil-2~faniletilo,

Como valor adecuado para Rl, cuando reprg
gpnta un radical cicloalquilo, puede citarse, por
ejemplo un radical cicloalquilo de hasta B dtomos
tde carbono, por ejemplo eYradical ciclinpropilo, ci-
clobutilo & ciclopentila.,

Como valor adecuadoc para Rl, cuando reprg
senta un radical alquénilo, puede mencionarse, por
o jemplo, un radical elquenilo de 3 a 6 dtomos de
carbono, por ejemplo el radical arilo.

Como velor adecuado para Rz pueds citarse,
por ejemplo, un radical acilo derivado de un dcido
carboxflico o de un dcido sulfdénico. Este radical
puede ser, por ejemplo, el radical formilo; un radi

cal alcanoilo, por ejemplo un radical alcanoilo de
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hasta 10 dtomos de carbono tal como sl radical ace-
tilo, propionilo, butirjilo, valerilo, piva;g;}o,
pentanoilo, hexancilo o heptanoiloj un radiqél halo
alcanoilo, tal como un radical halodlcanocilo de has
ta 6 dtomos de carbono, tal comd el radical ‘clofoa-
tetilo; un radical cicloalcanocarbonilo, par &jem-
ple un radical cicloalcanocarbonilo de hasta 10 dtg
mos de carbono, tal como el radical cicloppqpanucag '
bonilo o el radical ciclohexanocarboniloj un radical
alquenoilo, por ejemplo un radical alquencilo de hag
ta 6 dtomos de carbono, tal como el radical!ébriloi
lo o crotonoilo; un radical areilo, por ejemplo un
radical aroilo de hasta 10 dtomos de carbena, tal
como el radical benzoilo, p-metilbenzoilo ﬁ-p-cloqg
benzoiloj un rqdical aralcanailo o aralquencilo,
por ejemplo un radical aralcancilo o aralquenonilo
de hasta 10 4tomos da carbono tal como el radical
fenilecetilo o cinamoilo; un radical ariloxialcanoi
lo, por ejemplo un radicael ariloxialcanoilo de has-
ta 10 4tomos de carbono, tal como el radical fenoxi
acatilo; un radical alcanosulfonilo, por ejemplo un
radical alcanosulfonilo de hasta 6 4tomos de carbo-
no, tal come sl radical metanosulfonile o etanosul-
fonilo; un radical arenosulfonilo, por ejemplo un
radical arenosulfonilo de hasta 10 4tomos de carbo-‘
no, tal como el radical bencenosulfonilo o tolueno-
-p-sulfonilo; o un radical alcoxicarbonile, por e-
jomplo un radical alcoxicarbonilo de hasta 6 4dtomos
de carbono, tal como el radical stoxicarbonilo,

Como valor adecuado pera Rs, cuando repre
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sonta un dtomo de haldgeno, pund& citarse, por ojam
plo, 8l dtomo de (lunr, clero, bromo o indo.

Como valor adecuado para RS, cuandn raprg
senta un radical alquiltio, cicloalquilo, acilo o
alcoxicarbonilo, pueds mencionarse, por ejempio, un
radical alquiltio, cicloalquilo, alcanoilo, o alcoxi
carbonilo, cada uno de hasta 6 dtomos de carbcno,
por ejemplo, el radical metiltio, etiltin, ciclohexi
lo, acetilo, propionilo, metoxicarbonilo o mtoxicar
banilo,

Como valor adecuado para ﬂz, cuando reprg
senta un radical arilo o ariloxi, puede citarse,
por ejemplo, un radical arilo o ariloxi de hasta 10
dtomos de carbono, por ejemplo, el radical fenilo o
fenoxi que, opcionalmente, puede estar sustituide,
por, como sjemplo, 1 o mds dtomos de haldgeno, radi
cales nitro o radicales alquilo o alcoxi, de hasta
4 4dtomos de carbono cada uno, por ejemplo radicales
metilo o metoxi, tal como por ejemplo, para dar el
radical p-toliloxi.

Como valor adecuado para Rz, cuando reprs
santa un radical hidroxialquilo, alcoxialquilo, ha--
loalquilc o arelquilo, puede citarse, por ejemplo,
un radical alquilo de hasta 4 dtomos de carbono sus
tituido por el radical hidroxi o por un radical al-
coxi de hasta 6 dtomos de carbono, o por une o més
dtomos de haldgeno o por el radical fenilo, por ejenm
plo 8l radical hidroximebtilo, metoximetilo, n-buboxi

metilo, trifluormetilo, bencilo 0 o{-feniletilo.

Gant ARENFRR wiNdundsn dn Lon AwFluRdoam #n
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alcanolamina de sste invento, pueden mencionarse,
por ejemplo, ésteres derivados de un dcido carbox{-
lico alifdtico de hasta 20 dtomos de carbono, por
e jemplo, los dcidos acdético, pelmitico, estedrico.u
oléico, o ésteres derivados de u; dcido carboxflico
aromdtico de hasta lﬂ.étomoé de ca:bonp,>pdr'éjem-
plo 4cido benzdico y las sales de adicidén Jé;écido
de los mismos. '

Como productos adecuados de condensacién
con aldehidos de los derivados de alcanola@ibb de
este invento, puede mencionarse, por ejempiﬁ, los
derivados de S—ariloximetil-3-alquiluxazoliﬁina,
obtenidos por condensacién de un aldehido de Férmu-
la ﬂa.CHD, en la que R4 significa hidrégeno o un ra
dical alquilo, con los derivados de alcanolamina de _
este invento, y las sales de adicién de dcido de los
mismos.

Como valor adecuado para Ra, cuando repre
senta un radical alquilo, puede mencionarse, por e-

jemplo, un radical alquilo de hasta 4 dtomos de car

"bono, por ejemplo sl radical isopropilo.

Como sales de adicién de dcido de los de--
rivados de alcanolamina de este invento, o de los
ésteres de los mismos, o de sus productos de condeg
sacidn con aldehidos, puede mencionarse, por e jem-
plo, sales derivadas de dcidos inorgdnicos, por e-
jemplo, cloruros, bromuros, Fosfatos o sulfates, o
sales derivadas de dcidos orgdnicos, por ejemplo
oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos, salicila-

tos, citratos, benzoatos, /3-naFtoatos, adipatos 6



l,1-metilen-bis-(2-hidroxi~3-naftoatos), o sales dg
rivadas de resinas sintdticas acidicas, por ejemplo
rasinas de poliestireno sulfonado, por ejemple "Zeo-
~Karb" 225 ("Zeo-Karb" es una marca comercial).
5. Un grupo especialmenté‘preferido de deri-
vados de alcanclamina de este invento, comprende

compuestos de fdrmula

ROCONH — ocuz.cuou.wznual

15, en la que R1 representa el radical isopropilo o t-
-butilo, R3 tiene el significado antes indicado y
R6 representa un radica)alquilo de hasta 6 étomos
de carbono, y las sales de adicién de 4cido de los
mismos,

20, Los derivados especificos de alcanolamina
de aste invento son los especialmente descritos a
continuacidén en los e jemplos 1 a 19, De ellos los
compusstos preferidos son los qus tienen la dltima
férmula indicada en'la qua:

25, a) R1 representa el radical isopfopilo y/o R6

. representa el radical metilo y R3 repreéanta el 4tg
mo de fluor, cloro o bromo o el radical metiltio o
fenilo; o RG representa el radical etilo y R3 reprg
senta el dtomo de fluor, cloro, bromo o iodo, o sl

30. radical fenilo, p-toliloxi, metoximetilo, bencilo,
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ol -feniletilo, ciclohexilo o propionile; o Rﬁ re-
presenta el radical n-propilo y R3 raprescnta el ra
dical p-toliloxij o RG representa gl radicai nTbubg
lo o n-hexilo y RS representa ei 4tomo de bromo; o
b) R' representa el radicel p-butilo y/o:Rﬁ ra-
presenta el radical metilo y R3 representa gl -4tomo
de cloro; o R6 representa el radical etiloy R3 re-
presenta el 4tomo de fluor, cloro, bromo oii;db, )
el radical metiltio, Fenoxi, hldroximetilo,.frirluog
metilo, bencilo, of=-feniletilo, metoxicarbonilo 6
cianosy o R6 representa el radical n-propildt‘ﬁ-pen-
tilo o fenilo, y R3 representa el dtomo de bLromo; o
c) Rl rapresenta el radical s-butilo, 2-hidroxi-

=l,1-dimetiletilo o ciclopentilo, R6 repragénia el

radical etilo y R3 representa el 4tomo de bromo;

y las sales de adicién de &cido de los mismos,

De acusrdea con otra caracteristica de es-
te invento, se proporciona un procedimisnto para la
fabricacidn de los derivados de alcanolamina, qus

comprends la interactidén de un compuesto de férmula

R NH = 0CH X

en la que R2 Y R3 tienen los significadds antes in-

dicados y X representa el grupo o

-CH-CH, 6 el gry

2



po -CHDH.CHZY, en el que Y representa un dtomo de

halégeno o de mozclas de dichos compuestos en las que,

k tiene ambas éignificacioneé indicadas, con una ami

na de férmula NH2R1, en la qus Rl tiene los signifi
S. cados antes indicados. "

Como valor sdecuado para Y puede cilarse,
por ejemplo, el 4tomo de cloro o de bromo. La inter
accidén puede llevarse a cabo a la temperaturs ambi-
ente o puede acelerarse o completarse por la aplica

10, cidn ds calor, por ejemplo calentando a una tampera
tura de hasta llDOC; puede llevarse a cabo a la prg
sién atmosfdrica o a una presién elevada, por ejem-
plo, calentando en vasija cerrada; y puede desarro-
llarse en un diluyente o disolvente inerte, por ejem

15, plo, metanol o etancl, o un exceso de amina de fér-
mula NH2R1, en la que Rl tiene el significado antes
indicado, puede usarse como diluyente o disolvente.

£l material de partida utilizado en el pro
cedimiento anterior, puede obtenerse por la interag

20, cidn del fenol correspondiente con una epihalohidri
na, por ejemplo epiclorhidrina. Dicho material de
partida puede aislarse o pueds prepararse y usarse °
"in situ™ sin aislamisnto.

De acuerdo con otra caracteristice de es-

25, te invento, se proporciona un procedimiento‘pﬁra la
fabricacién de los derivados de alcanoclamina, qus

comprende la interaccidn de un compuesto de férmula
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R2NH~— oH

en la que R2 y R:5 tienen los significados ap?eg in-
dicados, con un compuesto de férmula

1
CH

0 “en
-\EH.CHZ.NHR1'~

a“.

2

en la que Rl e Y tienen los significados anhééimen-
cidnados., o

La interaccién dltimamente citada puede
llevarse a cabo convenientemente en presencia de un
agente aceptor de dcido, por ejemplo, hidrdéxido sé-
dico. Como variante, pueds utilizarse como material
de partida un derivado de metal alecalino dsl fenol
reactivo, por ejemplo el derivado sédico o potdsi-

co. La interaccidn puede realizarse en un diluyente

o disolvente por e jemplo metanol o etanol, y puede .

acelerarss o completarse por aplicacidén de calor,

por ejemplo calentando hasta el punto de ebullicidn.

del diluyente o disolvents.

De acuerdo con otra caracteristica de es-
toe invento, se proporciona un procedimiento para la
fabricacién de derivados de alcanolamina, que com-

prende la interaccién de un derivado aminofenilo de

férmulas
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HN"'— . L) L)
2 OCH2 CHOH CH2 NHR

on la que Rl y R3 tienen los significados antss di-
chos, con un agente de scilacidén derivado de un &ci
do de férmula RZOH, en la qus R2 tiene el significa
do antes indicado, en condiciones tales que no se
acilen ni el radical amino ni el radical hidroxi

de la cadena lateral de alcanolamina. '

Un agente de acilacidn adscuado para usar
se en el p;ocedimiento que acaba de citarse, es,
por ejemplo, un haluro de 4cido, por ejemplo un clg
ruro de décido, o un aphidrido de dcido, o un anhi-
drido de 4cido mezelado, por ejemplo, el anhidrido
mezclado con &cidor monoetil carbdnico o un ester
activado, por e jemplo el éster p-nitrofenilico,
derivado del 4cido de férmula R20H en la que Rz
tisne la significacidén antes establecida. Como va-
riante, sl dcido de fdrmula RZUH pueds a su vez u-
sarse como agente de acilacidn, en pressencia de un
agente de condensacién, por ejemplo una carbodiimi-
da, por ejemplo N,Nl-diciclohexilcarbodiimida.

El procedimiento dltimamente citado puede
efactuarse en un diluyente o disolvente, por ejem-
plo un diluyente o disolvente acuoso, tal como agua,
una cetona acuosa, por e jemplo scetona acuosa, un '

alcohol acuoso, tal como etanol acuoso, o un écido
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acudsu, tal como dcido acético acuoso; o un dilu-
yente o disolvente orgdnico no-acuoan,:pof e jemplo
una cetona, tal como acetonaj; un aleohol, bgf e jem
plo etanol; un dster, por ejemplo acetato dé étilo;
o una amida, por ejemplo dimstilformamida. £l procg,
dimiento se aplica, preferiblemente a una temperaty
ra comprondida entre Q y GOOC, y muy conveniontomen
te, se lleva a cabo e la temperaturae ambiento, Cuan
do se usan condicionss acuosas, al procediﬁfﬁnto se
realiza con preferencia a un pH coﬁprendidW‘entra
3y 5. 1;;'

El derivado aminofenilico utilizadv- como
material de partida en el procedimiaento dltimamento
citado, puede obtenerse por reduccidn, por:éjémplu,
por hidrogenacidn catalf{tica del nitrofenil derivado
corraspondiente, Como variante, dicho material de
partida pusde obtenerse por hidrdlisis de un derivag
do acilaminofenilo correspondiente, preparado por
uno u otro de los procedimientos de sste invento.

De acuerdo con otra caracteristica de es-
ke.invento, sa-proporciona un procadimieﬁtu para la
fabricacidn de los derivados de alcanolamina, en
los que Rl no reprasenta un grupo aralquilo hidrogg
nolizable, que comprende la hidrogendlisis de un

compuesto de fdérmula:

R2NH ocnz.cuun.cuz.unln

5



5.

10.

15,

20.

25,

‘%ﬁ*ﬁﬁ
e
ek STy

Yk,
P

47 DIC. %88

- 13 -

an-la quse Rl, R2 y R3 tisnen los significados antes
indicados, y R5 reprasenta un radical hidrogenoliza
ble o una sal de adicidn de dcido del mismo.

Como valor adecuado para RS, puede mancig
narse, por ejemplo, un radical ;L -arilalquilo, tal
como 8l radical bencile., La hidrogenolisis puade
realizarse, por ejemplo, por hidrogenacidn catalfti
ca, tal como por hidrogenacidn en presencia de un ca
talizador de paladio sobre carbon vaegetal, en un di
luyents o disolvente inerte, por ejemplo stanol o
etanol acuoso, El procedimientc puede acelerarse
o completarse por la presencia de un catalizador
ac{dico, por ejemplo, Acido clorh{drico u ox4lico.

€l material de partida usado en el proce-
dimiento dltimamente citado, puede obtenerse por aci
lacidn del compuesto correspondiente en el que R
representa hidrdgeno, con un agente de acilacién
derivaedo del dcido de Férmula R2-OH, en el qus R
tiene el significado entes mencionado. Un agents da
acilacién adecuado es, por sjemplo, un haluro o un
anhidrido de dcido, o el dcido mismo, en presencia
de un agente de condensacidn, tal como una cabodii:'
mida, Como variante, el material de partida puede
obtensrse por la interaccidn de un compuesto de fér

mulas

R™NH




15,

20.

25.

30.

- 14 -

en la que sz R3 y X tienen los significados anterig
res, con una amina de fdrmula NHRIRE, en la que Rl

5
y R tienen los significados antes indicados, o por

la interaccidén de un compuesto de fdrmula:

w o

en la que R2 y R8 tisnen los significados meﬁciuna-

dos anteriormente, con un compuesto de férmiina:

15 7N 15

Y.CHZ.CHDH.CHZ.NR R 6 CH2 - CH.CHZ.NR R
en la que Rl, R5 y X tienen los significados antes
indicados.

De acuerdo con otra caracterf{stica de ss-
te invento, se proporciona un procédi&iehto para la
Fébricacidn de los derivados de alcanolamina, en
los que Rl representa un radical de férmulas -CHR7R8,
an la que R7 representa un hidrdgeno o un radical |
alquilo, y Re roprasenta un radical alquilo que op-
cionalmente puede estar sustituido de tal modo que
Rl esté opcionalmente sustituido como antes se di jo,
o en la qué R7 ¥ RB se unen, ambos, con el dtomo de
carbono adyacente, para formar un radical cicloal-

quilo, que comprende la interaccién de un derivado -
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amino de fdrmulas

O.CHZ.CTIOH.CHZ.NH2

-t

en la que R2 y H3 tienen los significados antes ex=-
10, puestos, o una sal de adicidn de dcido de loo mis-
mos, con un compuesto carbonflico de Fdrmula
R7.C0.Ra, en la que R7 y RB tienen los significados
antes mencionados, en condiciones reductoras.
Las condicionss de reduccién adecuadas
15, son las proporcionadas por la presencia de hidrége;
no y un catalizador de hidrogenacién, por e jemplo
platino, en un diluyente o disolvente inerte, tal
como agua o alcohol, y/o, en el caso de que en ol
compuesto carbonilico usado como material de parti-
20, da, R7 representa un radical alquilico, en un exce-
so del compuesto carbonilico usado como material de
partida; o por la presencia de un bordhidruro de me-
tal alcalino, tal como borohidrure sédico, en un di
luyente o disolvente inerte, por ejemplo, en uno o
25, mds disolventes elegidos entre agua, etanol metanol,
y un exceso del compuesto carbonilico usado como
material de partida, Debe tenerse presente que
cuando en el material de partida R3 representa un
dtomo haldgeno o un radical alquiltio, acilo o cia-
no, no se usan con preferencia el hidrdgeno y un

30, catalizador de hidrogenacidn para proporcionar las
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condiciones de reduccidn, a fin de impedir que el
radical R3 sea afectado por la hidrogenacién cata
litica. )
£l amino-derivado empleado como méte(ial
5. de partida, pueds obtenerse por -la interaccidn del’
9p6xido ¢ 1la halohidrina cor:espondienté con amo-
niaco, o i-‘ﬁ
De acuerdo con otra caracteristicé.dé es;
te invento, se proporciona un procadimientu'ﬁéra la
10, fabricacidn de los derivados de alcanolamina, .que
comprende la interaccidn de un aﬁino-darivagc de 1a'

-

fdrmula

en la que R2 y R3 tienen los significados anterio-

20, res, o una sal de adicién de dcido de los mismos,
con un compuesto de la férmula RIZ, en la que rlz
representa un dster reactivo, derivado de un alco-
hol de la férmula RIBH, en la que Rl tiene el sig-
nificado anterior,

25, Como valor adecuado para Z, puede citar-
se, por ejemplo, sl &tomo de cloro, bromo o iodo,
gl radical tolueno-p=-sulfoniloxi, o un radical de
la férmula -05020R1, en la que Rl tiene el signifi
cado anterior. Un compussto especialmente adecuade

3o, de fdérmula alz, es @l bromuro de isopropilo.
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La interaccidn puede rsalizarse conveniapn
temente en presencia de una base, por ejemplo una i
base inorgdnica, tal como carbonato sddico o pntési
co, en presencia de un catalizador, tal como iuvduro
potdsico, y en presencia de un diluyente o disolven
te, tal como etanol o isopropanol. La interaccidn
puede realizarse convenientemente a una temperatura
elevada, tal como a una temperatura entre 50 y 200D
C, por ejemplo a 70°C aproximadamente.

De acuerdo con otra caracteristica de es-
te invento, se proporciona un procedimiento, pera
la fabricacién de los ésteres de los darivedcs de
alcanolamina, que comprende la interaccidén de una
sal de adicién de dcido del derivado correspondisn-
te de alcanolamina, con un agente de acilacién.

Como agente de acilacidn adscuado, pueds
citarse, por esjemplo, un haluro o anhidrido de 4ci~
do, derivado de un dcido carboxilico alifééico, por
e jemplo un dcido de no mas de 20 dtomos de carbono,
p derivados de un dcido carboxilico aromdtico, tal
como un dcido de no més de 10 étomos de carhono,
Asi, un agente adecuado de acilacidn es, por ejem- .
plo, el anhidrido acético, el cloruro de acetilo o
el cloruroc de benzoilo. La acilacidén puede realizer
se on un diluyente o disolvente que, en sl caso de
usarse como agente de acilacidn un anhidrido de 4-
cido, puede ser convenientemente sl dcido de que
sa deriva el anhidrido,

De acuerdo con otra caracteristica de es

te invento, se proporciona un procedimiento para
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la fabricacidn de los derivados de oxezalidina de
las alcanolaminas, que comprends la interaccidn del
derivado de alcanolamina correspondients, o -de una
sal deo adicidn de 4cido del misma, con un aldehido
de Férmula RaCHD, en la que R4 tisne el significé:.
do antes indicado. R

Dicha interaccidn puede realizarsé-gﬁ un
diluyente o disolvents, por ejemplo etanol, cpcio-
nalmente en presencia de un catalizador, por e jem-
plo dcido clorhidrico o acético, o iodo, y bﬁéde
acelerarse o completarse por aplicacidén de calor,
El agua formada durante la reaccidn puede oﬁcibnal-
mente eliminarse por destilacién azeotrépica, utili
zando un disolvente apropiado, tal como benéeﬁo, to
lusno, o cloroformo, como agente de arrastre, o pug
de opcionalmente separarse mediante un agente deshji
dratante, tal como carbonato potdsico anhidro,

Los derivados de alcanolamina de este in-
vento o los ésteres o productos de condonsacidn de
aldehidos de los mismos, en forma de bases libres,

pueden convertirse en sus sales de adicidén de dci-

do, por reaccidn con un dcido, por medios convencig .

nales.

Como -antes se indicé, los derivados de al
canolamina de este invento son valiosos para el tra
tamiento o profilaxis de las enfermedades del coéa-
zéﬁ. Ademds, algunos de los derivades de alcanolami

na de este invento, posean actividad selectiva pa-

ra sl bloqueo /B-adrenérgico. Los compuestos dotas~

dos de esta accidn selactiva, musstran un mayor gra

do de especificidad en el bloqueo de los//B -racep-

e
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tores cardiacos, que en estos Gltimos en las vasos
sanguineos periféricos y mdsculo bronquial. Asi,
puede elegirse, para sste tipo de compuestos, una
dosis a la que el compuesto bloquea la accidén srong
trépica de una catecolamina Z-pof ejemplo isoprana-
lina, o sea, 1=(3,4-dihidroxifenil)-2-isopropilaming
atanol_7, pero no bloguea la relajacidén del musculo
traqueal liso producida por la isoprenalina o la
accidén vasodilatadora perifdrica de la isoprenali-
na., A causa de esta accidn selectiva, uno de estos
compuestos puede usarse ventajosamente uno de estos
compuestos junto con un bronquiodilatador simpatomi
metico, por s jemplo isoprenalina, orcipranaling,
adrenalina o efedrina, en el tratamiento del asma y
otras enfermedades de obstruccidén de los conductos
del aire, dado que el compuesto selectivo inhibird
prédcticaments el indeseado efecto excitante del
bronquiodilataﬁor sobre el corazdn, sin obstaculi-
zar el efecto terapdutico deseable del bronquiodila
tador.

De acuerdo con otra caracter{stica de es-
te invento, por tanto, se proporcionan composicio=~ ,

nes farmacéuticas que contienen como ingrediente o

principio activo, uno o mds derivados de alcanolami

na de este invento, o ésteres de los mismos, o sus
productos de condensacidn con aldehidos, o sus sa-
les de adicidén de dcido en asociacidn con un dilu-
yente o soporte farmacéuticamente aceptable para
los mismos,

Como composiciones adecuadas, pusden ci-
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tarse, por ejemplo, tabletas, capsulas, soluciones
0 suspensiones acuosas U oleaginosas, soluciones o
suspensiones acuosas u oleaginosas inyectables, pol

vos dispersables o preparaciones en forma de aesrosg

“les o destinadas a la nebulizacidn,

Las composiciones farmacdutices du scte
invento, pueden contener, ademds del derivado ce al
canolamina a que este invento se refiers, uﬁa_ﬁ més
drogas elegidas entre los sedantes, por ejemﬁlo feng
barbitona, meprobamato y clorpromazinaj; vasadiiata-_
dores, tal como trinitrato de glicerilo, tetranitrg
to de pentaeritritol, y dinitrato, de isosorbidﬁ;
diurdticos, tal como clorotiazida;j ;gantes ﬁlphten-
sores, por e jemplo resarpina, betanidina y guaneti-
dina; depresores miocardiacos, por e jemplo quinidi-
na; agentes usados en el tratamiento de la enFermaQ
dad de Parkinson, por ejemplo benzhexol; y agentes
cardioténicos, tales como preparaciones a base de di
gital. Las composiciones farmacéuticas de este in-
vento que contienen un derivado de alcanolamina do-
tado de propiedades para el bloqueo selectivo//a-a-
dranergico, como antes se indicd, pueden contener .
adicionalmente un bronquiodilatador simpatomiméti-
to, por ejemplu-isoprenalina; orciprenalina, adrena
lina o efedrina,

Se espsra qua los compuestos preferidos
ge administren al hombré @ una dosis por via oral
de 20 a 600 mg diariamente y a dosis separadas por
intervalos de 6 a 8 horas, o a dosis intravenosas

de 1 a 20 mg diariamente, Las formas preferidas pa-
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ra la dosificacidn por via oral, son las tablotas

o cdpsulas que contengan de 10 a 40 mg de ingredien
te activo. Las formas preferidas para la dosifica-
cidn intravenosa, son las soluciones acuosas aetd-
‘riles de los derivados de alcanolamina o de sus sa-
les dcidas adicidn de dcido atdxicas, que contengan
de 0,05 a 1% peso/vollmen de ingrediente activo, y
més espacialmente, 0,1 % peso/volimen, de dichu in=
grediente,

Este invento se aclara, sin limitarse,
por los e jemplos siguientes, en los que las partas
gon en peso.

EJENPLO 1

Se calienta durante 4 horas, sometida a
reflujo, una mezcla de 1,85 partes de 1-(4-acetami-
do-2-fluorfenoxi)-2,3-epoxipropano, 25 partes de
etanol y 25 partes de isopropilamina, La mezcla se
evapora a sequedad, a presidn reducida, y el resi-
duc se agita con una solucién de 1 parte de cloruro
sddico en 10 partes de agua y se extras dos veces
con 10 partes de acetate de etilo. Los extractos
combinados de acetato de stilo, se secan sobre sul-

fato magnésico anhidro y se evaporan a sequedad a

presién reducida, E1 residuo se cristaliza en ace-

tato de etilo y as{ se obtiene 1l-(4-acetamido-2-
-Fluorfenoxi)-3-iaopropi1amino—2—propanol, punto de
fusién 122-123°C.
£l 1-(4-acetamido-2-Fluorfenoxi)-2,3-
-agpoxipropano usade como material de partida, pueds

obtenerse como sigue: Una solucidn de 8,3 partes
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de 4cido sulfanilico, 2,26 partes de carbonato sé-
dico anhidro y 3,16 partes de nitrito sédico, en
51,5 partes de agua, se enfria a 15%¢ y luego sa
atiade a una mezcla de 9 partes de dcido clorh{dri-
co acuoso 11N y 50 partes de hig}o. La suspensidQ,_
resultante se agita y se afiade una solucién de 4;04‘
partes de 2-fluorfenol y 9,4 partes de hidrdxido sg
dico en S0 partes de agua. La mezcla se caliéqﬁq

a 30°% y luego se agita a la temperatura ambigﬁte,
durante 1 hora. Se.aﬁadan 19,6 partes des ditionito
sédico y la mezcla se calienta a 75°C durante 15
minutos, y luego se mantiene 18 horas a 4%, re
mezcla se acidifica con dcido clorhidrico acucsn
11N y se extrae dos veces con 10 partes de scetato
de etilo cada una, La fase acidica acuosa se sepa-
ra y se ajusta a pH 7, con solucidn acuosa de bicar
?onato sddico, se afiaden 50 partes de anhifdrido qeg
tico y la mezcla se calienta 2 horas a‘gdoc. La
mezcla sa enfria luego y se extrae dos veces con
100 partes de acetato de stilo cada una. Los extrag
tos de acetato de etilo se secan sobre sulfato de
magnesio anhidro y se evaporan a sequedad, a pro-
sién reducida. E1 residuo se agita con 50 partes de
éter, la mezcla se filtra y el residuo sélido se la
va con éter y se seca. A una mezcla de 1,4 partes
de este residuo, 3,2 partes de epiclorhidrina y 25
partes de etanol, se afiade una solucidn de 0,4 par-
tes de hidréxido sdédico en 4 partes de agua y 25
partes de etanol., La mezcla se calienta 3 horas so-

metida a reflujo y luego se evapora a sequedad, so-
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metida a presidn reducida. E1 residuo consista aen

l-(4-acetamido-2-fluorofenoxi)=-2,3-epoxipropann,

EJENPLO 2

Se calienta durante & horas, sometida a
reflujo, una mezcla de 3,4 partes de 1-(2-Fluor-4-
-propionamidofenoxi)-2,3-epoxipropano, 25 partes de
t-butilamina y 25 partes de etanol, La mezcia ce e-
vapora a sequedad, a presién reducida y el residuo
se oxtrae con una mezcla de 25 partes de dcido clor
hidrico acuoso N y 25 partes de dter, La fase acidi
ca 868 separa y se hbasifica con solucidn 11 {{ da hia
drdxido sddico y la mezcla se extrae dos veces con
50 partes de acetato de etilo cada una. Los extrace
tos combinados se secan sobre sulfato magndsico an-
hidro y se evaporan a sequedad bajo presidn reduci-
da. El residuo se disuelve en 10 partes de metanol
y la solucidn se aplica a tres placas cromatogréfi-
cas de 400 x 200 x 2 mm de gel de sflice. (Kiesaslgel
P.F. 254; Cédigo n@ Merck 7749). Las placas se revg
lan por medio de una mezcla disolvente de 99 partes
de metanol y 1 parte de solucidn acuosa de hidréxi-
do amdnico (peso especifico 0,88),

Las tiras de un valor RF de 0,42, se recg
geh, combinan, secan y extraen dos veces, cada una
con 100 partes de metanol. La mezcla se filtra y sl
filtrado se evapora a ssquedad, a presidén reducida,

£l residuo se disuslve en 10 partes de acetato de

"etilo; la mezcla se filtra y el filtrado se evapora

a sequedad, a presidn reducida. El residuo estd

constituido por 1-(2-fluor-4~-propionamidofenoxi)-3-
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~-t-butilamino-2-propancl, punto de fusidn 108-110%, -
£l procedimiento antes desecrito se rapite,
excapto que se usa 25 partes de isopropilamina en lu ;
gar de las 25 partes de t-butilamina. Asi se obtie-
ne l-(2-F1uor-4-propionamidofend&i)-S-isoprdpilaﬁg-‘
no-2-propancl, en forma de aceite, El 1-(2-flucr-4-
~propionamidofanoxi)~2,3-apoxipropano usadothqﬁo ma
terial de partida, puede obtenerse por un prccedi-
miento andlogo al descrito en la segunda parte del
ejemplo 1, excepto que en lugar del-anhidriaq“écégg.

co, 8 emplea anhidrido propidnico.

EJEMPLO 3

Se calisnta durante 4 horas, sometida a
reflujo, una mezcla de 1,8 partes de l-(4-acetami-
do-2-hromofenoxi)-2,3-epoxipropano, 25 partes de
isopropilamina y 25 partes de etanol. La mezcla se
avapora a sequedad, a presidn reducida, el residuo
se sacude con 25 partes de dcido clorhidrico Neacug
s0 y la mezcla se extrae con.25 partes de acetato de .
etilo., La fase acuosa se separa y se basifica con
soclucién acuosa 11 N de hidréxido sddico. La mezcla
se extrae dos veces con 25 partes de acetato de eti-
lo cada una, y los extractos deetilo combinado se
secan sobre sulfato magnésico anhidro y se evaporan !
a sequedad a presidn reducida, E1 residuo se crista
liza en 20 partes de acetato de etile y asi sa.ob-
tiens 1-(4-acetamido-2-bromofenoxi)-3«isopropilami=-
no-2-propanol, punto de fusidn 142-14400.

El procedimiento antes descrito se repite

con la excepcidn de usar el epdxido y laamina adecug -
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dos y asi se obtiensn por medios andlogos los com-

puestos descritos en la tab;g siguiente:

ROCONH — CHOH .CH, NHR ™
- R3
Rl R @3 Punto de Disoivedte de
Fusidn Cristaiiza-
(°c.,) cién.
isopropilo etilo Bromo 146-148 Acetato de
atilo
t-butilo etijo bromo cloruro isopropanol/
200-202 dter

isopropilo metilo metil-tio 142-144

acetato de
etilo

Los epdxidos usados como materias primas °

en 8l procedimiento anterior pueden obtenerss por

el procedimiento descritoc en la segunda parte del

ejemplo 1, excepto que el 2-fluorfenol se sustiﬁuye

por el fenol 2-sustituido adecuado.

EJEMPLO 4

Se afiaden gradualmente 2,3 partes do epi=-

clorhidrina a una solucidn agitada de 2,3 partes de

4-acetamido-2-fenilfenol en 50 partes de solucidn
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acuosa 0,2 N de hidrdxido sddico, manteniéndose la

temperatura de la mezcla entre 10 & 15°C. La mezcla
ge agita a la temperatura ambiente durante 3 horas
y luego se filtra, €1 residuo s6lido se aflade a 25
partes de isorpopilamina y la s&iucién 50 célienté,
a reflujo, durante 5 horas. El exceso de ié&propilg

mina se elimina por evaporacién a presién reducida,

el residuo se disuelve en 30 partes de dcido clorhi

drico acuoso N y la mezcla se extras con dter. La

capa acidica se separa y basifica con solucidn acug

sa 2 N de hidrdxido sdédico y la mezcla se éiﬁrae con

dter. E1 extracto etéreo se separa y evapora a se-
quedad, y el residuo sélido se cristaliza on aceta-

to de etilo, Asi se obtisne 1l-(4-acetamido-2-fenil-

fenoxi)~3-isopropilpropan=2«o0l, punto de fusién 155«
=156°C.
EJENPLO S

Se calienta sn un tubo sellado a 110% du

rante 12 horas, 'una mezcla de 4,2 partes de l-(d-acg,:

tamido-z-clorofenoxi);3-cloro-2-propanul, 14 partes
de.isopropilamina y 20 partes de maﬁaﬁbl. £l axceso
de isopropilamino y de metanol se eliminan por eva='
poracién a presidn reducida, y sl residuo se sacude
con una mezcla de acetato de etilo y agua. La capa
orgénica se saepara, se seca y evapora a sequedad y
el residuo se cristaliza en acetato de etilo, As{
se obtiene 1-(4-acetamido~-2-clorofenoxi)~3~isopro-
pilamino-z;prOpanol, punto de fusién 141,5-14200.

£l proceso que acaba de describirse, se

repite, con la excepcidn de usarse la clorhidrina y
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la amina adecuadas, y se obtisnen de este modo, por

medios andlogos, los compuestos descritos ar la Ta-

bla siguients:

1
DCHZ.CHDH.CHZNHR
Rl R6 R3 Punto ds Disalvente
Fusidn de Cristali
(OC ) zaCiénc
isopropilo etilo cloro 146-147 acetato de
etilo/hexano
t-butilo atilo cloro 139,5-141 acetato de
. stilo/hexano
t-butilo metilo cloro 97-99 acetato de
etilo/éter
de petréleo
(p-Ebo ﬁﬂ-
"'BUOC ')
ciclopentilo metilo cloro 103-105 acetato de
etilo/éter
de petrdleo
(P.eb, 60-
-80°C.)

El l-(4-acetamido~-2~clorofenoxi)-3-claoro-

-2-propanol, usado como materia prima en el procedi

miento anterior, puede obtenerse como sigua: sa ca-
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lienta durante 6 horas a 95-100°C una mezcla de 2
partes de 4-acetamido-2-clorafenol, 15 partes de
epiclorhidrina, 0,05 partes de piperidina y sufici-
ente isopropanol para conseguir una solucién clara,
La mezcla se svapora a sequedad;‘a presién-teduciaé,
y asi.se obtienen , como residuo, l-(4-acetamido-2-
=clorofenoxi)~3-cloro-2-propanol, 7 77.

£l 1-(2-cloro-4-propionamidofenoxi)=-3-clg
ro-2-propanocl, se obtiene por medios andlogos, ex-
cepto que se utiliza 2-cloru-4-prOp;onami&ofnnol on ,;

lugar de 4-acetamida-2-clorofenol,

EJEMPLO 6

Se calienta a 110°C, durante 12 horas, en :
un tubo sellado, una mezcla de 4,5 partes ds 1-(4-
-acetamido-2-clorofenoxi)~3-cloropropan-2-0l y 2,41
partes de l,l-dimetil-2-feniletilamina, en 20 partss 1
de metanol. Esta mezcla se evapora a sequedad, se
affaden 50 partes de agua y la mezcla se extrae con
200 partes y luego con 100 partes de acetato de eti
lo. Los extractos orgdnkcos combinados se evaporan
8 sequedad y el residuo se sacuds con una mezcla de
50 partes de acetato de etilo y 50 partes de dcido '
clorhidrico acuoso 2 N, La capa inferior oleaginasa
y la capa acuosa sg separan de la capa de acstato
de etilo y se basifican con solucidn acuosa de hi-
drdoxido sddico. La mezcla se extrae dos veces, cada
una con 60 partes de acetato- de etilo, y los extrag
tos combinados se secan y evaporan a sequedad. El
residuo se tritura con acetato de etilo y la mezcla

se filtra, As{ se obtiene, como residuo sélido 1-(4-



~acetamido-2~clorofenoxi)-3-(1,1-dimetil-2-fenil-

etilamino)-2-propanol, punto de Fusidn 114-117°C.

EJEMPLO 7

Se repite el procedimiento descrito en el

ejemplo 3 excepto que se usan como materias primas

Se
al ppﬁxido y la mina apropiados. Asi se obtienen
los compusstos descritos en la Tabla siguiente:
6 1
R CONH = UCHz.CHUH.CHZNHR
R1 R6 R3 Punto de Disolvente de
Fusidn Cristalizacién
(°c).
t-butilo .etilo Fenoxi cloruro etanol/éter
188-189
isopropila gtilo iodo 160 acetato de etilo ;
t-butilo stilo ‘iodo cloruro etanol/acetato
220 de etilo
isopropilo stilo bencilo 134 acetato de
etilo
t-butilo etilo benci}o cloruro isopropanol/'
246 agua
t=butilo p=tolilo bencilo cloruro isopropanal/
266-268 agua
isopropilo etilo p-toliloxi 88 acetato de
etilo
neprofilo p=-toliloxi 88 acetato de

isopropilo

etilo
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R R R Punto de Disolvents de
Fusidn Cristalizacién
o .
(‘c.)
isopropilo etilo «=feniletilo 104-106 acetato de
etilo -
t-butilo etilo o -feniletilo cloruro isqpropgnol/
- 222224 - éter
isorpopilo etilo ciclohexilo picrato etanol/agua
216 -
ciclopentilo setilo bromo 124 acetato de
atilo -
s=butilo etilo bromo 108 acetato de
: etilo
t-butilo n-propile bromo cloruro isopropancl/
190.192 éter
2-hidroxi-1,1
~dimetiletilo etilo bromo 118 acetato de
stilo
t-butilo n-pentilo bromo 96 acetato des eti
lo/éter de pe-.
tréleo o
(p.eb, B80-100¢C)
isopropile stilo propionilo 92 acetato de
etilo
t-butilo atilo motiltio 148-150 - acetato ds
etilo
alilo stilo metiltio 110-112  acetato de
etilo
isopropilo n=butilo bromo 124 acetato de
- setilo
isopropile n-hexilo bromo 130-132 - - acetato de .
- etilo
isopropilo etilo metoximetilo 129-130 étor de patrd-
lec (P.eb, 60~
-80°C.)
isopropilo  etilo fenilo 115-116 acetato de

etilo

o - e i ———
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Los epdxidos usados como mabterias primas
en 8l procedimiento anterior, pueden obtenarsc por
un procedimiento andlogo al descrito en la sagunda
parte del ejemplo 1, excepto que sl 2-Fluorfenol se
sustituye por el 2-fenol sustitﬁldo, adecuado,
EJENMPLO B

£l procedimiento descrito en el ujemplo
5, se repite excepto que el 1-(4-propionamido-2-tri
fluormetilfenoxi)-3-cloro-2-propanol y la t-butila-
ﬁina -1 ut;lizhn como materias primas en Lugar del
1-(4-acetamido-2-clorofenoxi)~3~cloro-2-propanol y
la isopropilamina regpectivamente, y que el produc=
to xe convierte en el cloruro del mismo por medios
convencionales, As{ se obtiene cloruro de 1-(4-pro-
pionamido=3=-trifluormetilfenoxi)=3=-t-butilamino=2«
-propanol, punto de fusidn 210-214%,

La clorhidrina usada como materia prima
pueds obtensrse del 4-propionamido-3-trifluormetil-
fenol, por un procedimientoc similar al déscrito an
la tercera parte del e jamplo 5.

Muchos de los 4-amino-2-fenoles sustitui-
dos (preparados a partir del fencl 2-sustituido ade
cuada, por un procedimiento andlogo al descrito en
la segunda parte del ejemplo 1) y lqs fenoles 4-aci
lamino-2-sustituidos (preparados por acilacidén dsl
fenol 4-amino-2-sustituido correspondiente) que se
gmplean como intermediarioe en la preparacidn de los
gpdxidos y las clorhidrinas usadas como materiales
de partida en los ejemplos 3 a 8, no se caracteri-

zan y sa emplean sin purifican. Los fenoles que se
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han caracterizado se describen en la Tahla siguien-.

ta:
-\.
RNH e - OH
RS
R3 R -Puntn de Disoivente do
. Fusién Cristalizacidn
o
- ('t
bromo propionilo 152 acetato de
etilo
bromo valerilo 78 acetato de
etilo/éter de
petrdleo o
(P.eb., 60-80°C)
bromo n-hexanoilo 8a 7 -
bromo n-heptanoilo 145 acetato de
. atilo
fenilo acetilo 155-156 stanol acuoso.
fenilo prapionilo 99-100 acetato de
etilo '
cloro propionilo 125-130 acetato de
stilo/hexano
bencilo propionilo 116 .-
bencilo p-toluilo 144 acetato de

otilo/éter de
petrédleo o
(p.eb. 60-80C)



15,

20,

25,

30,

H3 R Punto de Disolvente de
Fusién Cristalizacién
(°c)
p-toliloxi propionilo R L 7R
p-toliloxi butirilo la4 -
ciclohexilo propionilo 154-156 acetato de
atilo
metoximetilo H 126-127 -
trifluormetilo propionileo  11l4-118 -
£3EMPLD 9

Se repite el procedimiento descrito en el
e jemplo 5, exceptuando que el 1~(2-ciano-4-propiong
midafenoxi)-3-cloro-2-propanol y la t-butilamina se
usan como materiales de partida, en lugar del 1-(4-
-acetamido=-2~clorofenaxi)-3-cloro~2=propanol y la
isopropilemina respectivamente, y que el producto se
convierte en una sal oxalato por medios convenciona
les, Asf se obtiene el oxalato semihidratado de l=-
-(2-ciano-4~-propionamidofenaxi)-3-t-butilamino~2-prg
panol, punto de fusién 187-190°C,

El l-(2-ciano-4-propionamidofenoxi)-3-012

ro-2-propanol, usado como materia prima, puede obtg

nerss como sigue: una solucidn de 15 partes de 2-hi
droxi-5-nitrobenzaldehido en 150 partes de anhidrido
propiénico, se sacuda con B partes de un catalizador
al 5 % de paladio sobre carbén vegetal, en una at-
mésfera de hidrégeno a la presién atmosférica y a

le temperature ambiente, durante 6 horas, sn las
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cuales se habrén absorbido 3 moles de hidrégeno
(con respecto al nitro-compuesto). La mezcla se
filtra y el filtrado se evapora a sequedad, [l resi
duo se disuslve en 1000 partes de solucidén acuosa_
de hidrdxido potdsico al S % y Ia solucidn se extrae
con 300 partes de acetato de etile, La Fase acuosa
se separa y Filtra, y el filtradoe se acxdlflca a
pH = 1, La mezcla se extrae 4 veces con 400-partes
de acetato de etilo en cada una, y los extractos com
binados se secan, se tratan con carbén vegetal y se-
filtran, E1 filtrado se evapora a sequedad-y-el re-
siduo se agita con hexano, La mezcla se fiiﬁré y
as{ se ohtiene, on forma da residuo sdlido, 3-for-
mil=4-hidroxipropionanilida, punto de fusidn 142
-148°c, |

Una mezcla de 4,75 partes de la anilida
antaerior, 1,97 partes de cloruro de hidroxilamina,
3,1 partes de formiato sédico y 30 partes de dcido
férmico, se agita y calienta, somotida a reflujo,
durante 1 hora y luego se vierte en 300 partes de
agua, La mezcla se extrae dos veces con 200 partes
de éter cada una, y el extracto combinado se seca y
evapora a sequedad, El residuo se cristaliza en una
mezcla de acetato de etilo y hexano y as{ se obtie=-
ne Jecianoe-i- hldroxlpropionanlllda, punto de fusidn
198-206°C. |

Elrciano-defivado anterjior se convierte
en la clorﬁidrina deseada por un proceso andlogo al

descrito en la tercera parte del ejemplo 5.

EJEMPLO_10
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Se calienta a 95-100°C, durante 7 horas,
una solucidn de 2 partes de 2-hidroxi-S5-propionami-
do-benzoato de etilo en 25 partes de epiclorhidrina
que contenga 0,5 partes de piperidina, El exceso ds

5, spiclorhidrina se elimina por eJéporacién @ presidn
reducida, y una mezcla del residuo, 25 partes de mg
tanol y 30 partes de t-butilamina se calienta duran
te 12 horas a llUOC en una vasija cerrada. La mez-
cla se evapora a sequedad y el residuo se divide ep

10, tre 100 partes de agua y 100 partes de acelato de
etilo., El extracto en acetato de etilo se seca y e-
vapora a ssquedad y asi se obtiene 1-(2-mstoxicarbé
nil-4-propionamidofenoxi)-3-t-butilaminopropano=~2-
-ol, punto de Fusién 143-5°C; el radical etoxicarbp

15, nilo se convierte en 8l radical metoxicarbonilo du-
rante la reaccidn, a causa del metanol presente en
la mezcla de reaccién.

El 2-hidroxieS-propionamidobenzoato de &=
tilo utilizado como materia prima, pueds obtenerse

20, . como sigue; una mezcla de 4 partes de 2-hidroxi-5-
-nitrobenzoato de etilo, 10 partes de anhidrido prg
piénico y 150 partes de stanol se sacude con hidrdgg
no en presencia de 0,5 partes de un catalizador al
5% do paladio sobrs carbdn vegetal, hasta que la

25, captacién del hidrdgeno se completa, La mezcla se
vierte luego en 500 partes de agua y ss afiede bicag
bonato sddico hasta que el pH de la solucidn es 9,
La suspensidn acuosa resultante se sxtras dos veces
con 100 partes de dter cada una, y los extractos

3a. etéreos combinados se secan y evaporan a sequedad.
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£l residuo se cristaliza en upa mezcla de acetato de
etilo y éter de petréleo (punto de ebullicién 60-
-BUOC) y asi se obtisnen 2-hidroxi-5-propionémido-
benzoato de etilo, punto de fusién 96-98%¢C. .

EJEMPLO 11 -

Se afiade una solucién de 0,4 partes de
cloruro de tolueno-p-sulfonilo en 8 partes'dé acetd
na, a una mezcla de 0,35 partes de 1-(6-amiﬁo-2-bng
mofenoxi)-3-isopropilamino-2-propanol, 20 partes de
agua, 8 partes de acetona, 1 partes de écidd,gcéti-'
co y una parte ds acetato sédico, y la mezcla ee
mgntiene a la temperatura ambiente durante 30 minu-
tos y luego se alcaliniza con solucidén acuosa de bi
carbonato potdsico., La mezcla se extrae 2 veces con

50 partes de acetato de atilo cada una y los extrag

. tos combinados se lavan con agua, se secan y se eva

poran hasta guedar 1/10 del volumen primitivo, El

residuo se calisnta hasta sl punto de ebullicién del -

acetato de etilo, y se agrega una solucién hirvien-
do de 0,16 partes de dcido xdlico en 4 partes de a-

cotato de etilo, La mezcla se filtra y el residuo sd

lido se agita con éter. La mezcla se filtra y el re’ |~

siduo sélido se cristaliza en una mezcla de etanol

y acetato de etilo. As{ se obtiene oxalato de 1-(2-

-bromu-d-tolueno-p-sulfonamidofannxi)-S-isopropilami ;7

no-2-propanol, punto de fusién 160°C (con descompo-
sicién).

El l-(4samino-2-bromofenoxi)=-3-isopropila
mino-2-propanol, utilizado como materia prima, puede

obtenerse como sigues Una mezcla de 1 partes de l=-

-+ ————— i e e
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-(2-bromo-4-propionamidofenoxi)-3-isopropilamino-2-
-propanol, 10 partes de dcido clorhidrico concentra
do acuoso y 10 partes de agua, SB‘CaliBHta durante

3 horas sometida a reflujo, se enfria y se alcalini
za con solucién acuosa de hidréxido sédico. La mez-
cla se extrae con acetato de etilo y el éxﬁracto se
lgva con agua y se evapora a sequedad. Asi se obtis
ne como residuo 1-(4-amino-2-bromefenoxi)-3-isopro-
pilaminc-2-propanol, que se utiliza sin ulterior py

rificacién.

EJEMPLO 12

Se afiade 0,5 partes de cloruro de benzoi-
lo a una mezcla de 0,5 partes de 1-(4-amino-2-bromg
fenoxi)-3-t-butilamino-2-propanol, 0,15 partes de
écido acético y 10 partes de agua, y la mezcla se sa
cude durante 15 minutos a la temperatura ambientes.
La mezcla se filtra y al filtrado se le aflade una
salucidn acuosa 2 N de hidréxido sddico, suficiente
para slevar sl pH de aquella a 9-12. La mezcla se
extrae con 20 partes de acetato de etilo, y el ax-
tracto se iava COn agua y se8 seca. 58 agrega un ex-
ceso de solucién etérea saturada de cloruro de hidr$
geno y la mezclé se extrae a sequedad, E1l residuo
se extras con éter hirviendo y el extracto se. enfria
y se filtra., Asi se obtisne como pruﬁuctu sdlida,
cloruro de l-(4-benzamido-2-bromofenoxi)-3-t-butila
mino-2-propanol, punto de fusidn 189-191°C.

£l l-(4~amino-2-bromofenoxi)-3-t-butilami
no-2-propanol, utilizado como materia prima, puede

obtenerse por un procedimiento andlogo al descrito
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en la segunda parte del ejemplo 11, excepto que cg

_mo producto de partida se usa el 1-(2-br05644-pro-

pionamidofen&xi)-B-t-butilamino-Z-propahol.
EJEMPLO 13 : N
Una solucidn de 2,21 5;rte§ de N!N;Tdi;i-'
clohexilcarbodiimida en 20 partes de acetato de efi
lo, se afiade rédpidamente a una solucidn éﬁiﬁada da
1,9 partes de 1-(4-aminp-2=hidroximetilfonoxi)-3-t=
-butilamino-z-proﬁanol y 2,65 partes de écido pro-
pidnico en 30 partes de acetato ds ehilo,gpéisa en
fria en un bafio de hielo. E1 curso de la“feﬁccidn
se vigila colocando pequefias porciones da?la.mazclé
de la misma sobre papel de filtro que se ha rocia-
do con una solucidén al 4% de nitrato de cerio amo-
nio en deido sulfirico acuoso al 10 %; la presen-
cia del derivado 4-aminofenoxi, se acusa por el deg
sarrollo de una coloracidn pdrpura. Culndo la reag
cidén es completa (o sea, cuando no queda derivado
4-aminofenoxi), se affaden 60 partes de dcido clor-
hidrico acuosec 2 N y la mezcla se agita enérgica-
mente y se filtra, La capa acuosa se sopara, se ba
sifica y se extras dos veces con S0 partes de acetg‘
to de etilo cada una, E1l oxtrgcto en acetato de eti
lo se lava con agua, Se seta y Se evapora @& seque-
dad, y el residuo se purifica por cromatografia en
gel de sfilice y luego se recristaliza en una mez=-
cla de metanol, acetato de etilo y hexano. Asi se
obtiene 1-(2-hidroximetile-4-propionamidofenoxi)=3-
-t-butilamino-2-propanol, punto de fusidn 161-164°C.
El 1-(4-amino-2-hidroximetilfenoxi)-3-t-
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-butilamino-2-propanol usado como producto de par-
tida, puede obtenerse como sigue: Una mezcla de 5
bartes de 2-hidroximatil-4-ﬁitruFenol, 30 partes ds
gpiclorhidrina y 0,1 partes ds p}paridina, ee calien
ta durante 6 horas a 95-100°C. El exceso de apiclor
hidrina se retira por evaporacidén a presidn reduci-
da y al residuo se le afiaden 40 partes de-metanol y
40 partes dé t-butilamina. La mezcla se calienta en
un tubo sellado, a 110°C durante 12 horas y luego

se evapora a sequadad a presién reducida. £l resi-
duo se sacude con una mezcla dé acstato da etilo y
agua, y la capa orgdnica se separa, se seca y se eva
pora e sequedad. El residuo se disuslve en 150 par-
tes de etanol y la solucidn- se sacude con un catali
zador de déxido de platino en una atmdsfera de hidrd
geno a la temperatura ambiente y a presién atmosfé-
rica, hasta haberse absorbido 3 moles de hidrdgeno
(con ;especto al nitro-compuesto). La mezcla se Fil
tra y el Filtrado se evapora a sequedad. Asi se ob-
tiene l-(4-amino-2-hidroximetilFenoxi)-3-t-butilami

no~-2-propanol, sn forma de aceits,

EJEMPLO 14

Se calienta durante 3 horas, sometida a
reflujo, una mezcla de 1,2 partses de 2-bromo-é4-pro-
pionamidofenal, 25 partes de etanol, 0,4 partes de
hidréxido sddico, 2 partes de agua y 0,67 partes de
cloruro de l-cloro-3-isorpopilamino-2-propanol. La
mezcla se filtra y el filtrado se evapora a seque=-
dad, a presidn reducida, El residuo se agita con una

mezcla de 25 partes ds éter y 25 partes de agua; la
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mezcla se filtra y el residuo sdlido se cristaliza
en acetato de etilo. Asi se obtiene l=(2-bromo-4=-
-propionamidofenoxi)-S-isopropilamino-z-pfﬁpahol,7

punto de fusién 147-148°C.

'
-t

EJEMPLO 15

Una solucién de 6 partes de 1-(£;;i;ro-4-
-propionamidorenoxi)-3-N-bencil-N-t-butiléﬁ}n%-z-
-propanol en 100 partes de stanol, se sacutde con hi .
drégeno en presencia de 0,5 partes de un cataliza-
dor al 5% de paladio sobre carbén vaegetal, hasta ca
sar la absorcidn de bidrégeno. La mezcla géié}ltrh
y 8l filtrado se evapora a sequedad, El rééidho se
cristaliza en una mezcla de acetato de etilo y dter
de petrélso (punto de ebullicidn 60-80°C) y asi se
obtiene l-(2-cloro-4-propionamidofenoxi)-3-t-butila
minopropan-2-ol, punto de fusién 139,5-141°C,

El 1-(2-cloro-4-propionamidofenoxi)-3N-
-bencileN~t-butilamino-2-propanol, usado como pro-
ducto de partida, puede prepararse como sigue: Una
mezcla de 98 partes de N-bencil-t-butilamina y 63
parfss de epiclorhidrina, se calienta a 95-100°C
durante 4 horas y luego se mantiene a la temperatura
ambiente durante 17 horas, La mezcla se agita duran
te 10 minutos con 100 partes de solucién acubsa al
20 % de carbonato sddico, se afiaden a la mezcla 150"
partes de solucidn acuosa al 35 % de hidréxide sédi
co, y todo ello se calienta durante 3 horas bajo rg
flujo. La mezcla se extraes con éter y la capa eté-
rea se seca sobre carbonato potésico y se evapora‘a

sequedad., €1 residuo oleaginoso se dastila a presidn
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reducida y asi se obtiene 1,2-epoxi-3-(N-bencil-N-
-t-butilamino)propano, punto de sbullicién 118-120°¢
/1,5 mm.

Se calienta a reflujo, durante 5 dfas, una
solucién de 3 partes de 2-cloro:2-propionamidofanol,
3,3 partes de 1,2-spoxi-3-(n-bencil-N-t-butilamino)-
-propano y 0,6 partes de hidréxido sédico en 100
partes de etanol., La solucidn se evapora hasta que
solo queda la 42 parte del volumen primitivo, y lug
go se vierte en 250 partes de agua, y la mezcla se
extrae con éter. El extracto etdéreo se seca y se e~
vapora a ssquedad, y se obtiene de este modo, como
residuo, lf(2-cloro-4-propionamidofenoxi)-3-(N-ben-

cil=N-t-butilamino)~2-propanol.

EJEMPLO 16

Durante 10 minutos se afiade 0,3 partes de
borochidruro sédico a una mezcla agitada de 1 parte
de 3-amino-l-(2-bromo-4-propionamidafenoxi)~-2-propa
nal, 15 partes de acetona y 15 partes de agua. La
mezcla se evapora hasta reducirla hasta la mitad de
su volumén primitivo, y luego ss extrae con 100 par
tes de acetato de etilo. El extracto en acetato de
etilo se evapora a sequedad y el residuo se lava con-
éter y luego se cristaliza en acetato de etilo, Asi
se obtiene 1-(2-bromo-4-propionamidofenoxi)-3-iso-
prohilamino-z-propanol, punto de Fusidén 147°C.

El 3-amino=l-(2-bromo-4-propionamidofenc~
xi)-2-propanol usade como materia prima, puede obtg
nerse como sigue: aa affaden 3 partes de 1-(2-bromo-

-4-propionamidofenoxi)~2,3-gpoxipropeno a una solue
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cidn de 12 partes de amoniaco eﬁ 100 parteé'dé meé_

nol que contenga 0,05 partes de trietilamind, y la

mezcla se mantiene durante 12 horas a la tpmparakﬂré-

ambiente y luego se evapora a sequedaﬂ. El residuo )

se agita con 20 partes de édter, 1a mezcla se filtra

"y el residuo sélido se cristaliza en etanol. Asi se

obtiens 3-amino-l-(2-bromo-d-propionamidoFannxi)-2-'

~propanocl, punto de fusidn 125°%c.

EJEMPLD 17

Se agite a 70°C durante 12 horas una mez-

cla de 0,5 partes de 3-amino-l-(2-bromo-4-propiona-

midofenoxi)=-2-propanol, 1,5 partes de bromuro de isg -

propile, 20 partes de isopropanol, 1 parte de carbg
no potdsico y 0,1 partes de ioduro potdsico. La mez
cla se filtra y el filtrado se evapora a sequedad,

a presidn reducida. Se afiaden 5 partes de agua y la
mezcla se extrae con 50 partes de acetato de etilo,
El extracto en acetato de etilo se evapora hasta
quedar reducido a la 4% parte de su volumen inicial,
y se deja en reposo durante 1 hora., La mezcla se
filtra y el fiitrado se evapora a sequedad. El resi
duo se agite con 10 partes de éter, la mezcla se .
filtre y el residuo sdlido se cristaliza en acetato
de etilo. As{ se obtiene l-(2-bromo-4-propionamido-
fenoxi)-3-isopropilamino-2-propanol, puﬁto de fu-
sién 147°C.

EJEMPLO 18

. Se calienta durante 2 horas somstida a rg
flujo, una mezcla se 0,5 partes de 1-(2;bromo-4-prg

pionamidaofenoxi)-3-dsopropilamino=-2-propanol y 10
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partes de cloruro de acetilo, La mezcla se eVapora
a sequedad, a presién reducida, y el residuo ss
cristaliza en una mezcla de 5 partes de acetona y 5
partes de éter., Asi se obtiens cloruro de acstato
de 2-(Z-brumu-a-propionamidoFen&ii)-1-(isopropilami
nometil) etilo, punto de fusidn 124-126"C. '
EJEMPLO 19 '

Se calienta durante 6 horas sometida a rs
flujo, una mezcla de 2 paftas de 1-(2-bromo-4-propig
namidofenoxi)-3-isopropilamino-2~propanol, 100 par- -
tes de etanol y 15 partes de solucién acuasa de for
malina al 36 % peso/volumen. La mezcla se evapora a
sequadad a presidn reducida, el residuo se disuslve
en 10 partes de etanol y se agrega una solucidén sa-
turada de &cido picrico, hasta que el pH de la mez-
cla s 1, La mezcla ss filtra y el residuo sélido se
cristaliza-en etanol acuoso. Asi se abtiesne picrato
de 5-(2-bromo-4-propionamidofenoximetil)-3-isopro-
pil oxazolidina, punto de fusién 170°C.

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizaerlo en la prédc’
tica, debe hacerse constar que las disposiciones apn
teriormentes indicadas son susceptibles de modifica-
ciones do detalle en cuanto no alteren su prineipio
fundamentel. También se hace constar que 8l invento
corresponds a una solicitud de 3er, Certificado de
ARdicidén presentada en Inglaterra, con fecha 27 de
septiembre de 1967 y bajo el ndmeroc 43927/67; aco-

giéndose por lo tapto e los beneficios que concaeden
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los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo
que constituye la esencia del referido invento-y por
lo que se solicita 3Jer. Certificado de Adicién, so-
bre: "flejoras introducidas en el objeto de la patep
te principal n? 318.019, concedida el 20 de hqyo';é
1966, par: “PROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACiﬁN:bE DE,
RIVADOS DE ALCANOLAMINA®"; caracterizéndose por lo
siguiente: )

l8,.- Mejoras introducidas en el objeto da
la patente principal n® 318,019, concedida-.el 20 de . .
mayo de 1966, por: Proced;mieﬁto paré‘la fabrica- -
cién de derivedos de alcanolemina; de Fﬁrmﬁ}é.gene-
rals: '

R2NH ncHZ.caoa.cuznunl

en la que Rl representa un radical alquilo, con prg
feraencia con hasta 12 dtomos de carbono y enlazado -
en el 4dtomo de carbono of, que opcionalmente puede

sustituirse por uno o mds sustituyentes selecciona-
dos del grupo consistente en radicales hidroxi y al
coxi con, preferentemsnts, S5 5tohos de carbono, ra-
dicales arilo y radicales ariloxi, prefsrentemente

radicales fenilo y fenoxi resgactivamente. que a su

‘vez pueden sustituirse opcionalmente por uno o més

dtomos de haldgeno o radicales alquilo o alcoxi,
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preferentemente por cloro, bromo o radicales metilo,
otilo, metoxi o etoxi, o R1 puede representar un ra
dical cicloalquilo, con praFerancig con hasta 8 4tp
mos de carbono o un radical alquenilo, con prefarspn
cia con 3 a 6 4tomos de carbono;"R2 representa un
radical acilo, prefersntemente formilo, o up radical
alcanocilo, cicloalcanocarbonilo, aroilo, aralcunoi-
lo, aralquenoilo, ariloxialcanoilo o arenosulfonilo,’
cada uno de hasta 10 4tomos de carbono o un radical
haloalquilo, alguenoilo, alcanosulfonilo o coxicar-
bonilo, cada uno de hasta 6 &tomos de carbonn; vy R3
repressenta un dtomo de haldgeno o un radical de al-
quiltio, arilo, ariloxi, alcoxialquilo, hidroxial-
quilo, haloalquilo, aralquile, cicloalquilo, acilo,
alcoxicarbonilo o ciano, con preferencia un dtomo

de haldgeno o un radical alquiltio, cicloalquilo, al

-canoilo o aelcoxicarbonilo, cada uno de hasta 6 dtoe

mos de carbono, o un radical fenilo o fenoxi -que pusg
den opcionalmente sustituirse por uno o mds dtomos
de haldgeno, radicales nitro o radicales alquilo o
alcoxi cada uno de haste 4 dtomos de carbono, o un
radical alquilo de hasta 4 dtomos de carbono susti--
tuido por el radical hidroxi, o por un radical alco
xi de hasta 6 4tomos de carbono, o por uno o més é-
tomos de haldgeno o por el radical Fénilo; y los és
teres de los mismos derivados de un 4cido carboxili
co alifdtico de hasta 20 dtomos de carbono o de un
dcido carbox{lico aromético de hasta 10 dtomos de
carbono; y los productos de condensacidén de los mis

4
mos con un aldehido de fdérmula R4CHD, en la que R
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representa hidrdégeno o un radical alquilo de hasta

4 dtomos de carbono; y las sales de adicidnjde7éci-

do do los mismos, caracterizadas porque se haée re=-

accionar un compuesto de fﬁrmulq'genaralz

Y]

R'NH «= .OCH_X

en la que R2 y R:5 se definen como antariorﬁ?ﬁﬁé, Y

en la que X significe un grupo 0

~CH = CH un grupo

-CHOH.CH_Y, en al que Y representa un dtomo de hald

2

geno, preferentemente clore o bromo, o mezclas de

dichos compuestos en los que X se define como ante-

riormente, con una amina de férmula éenaral:

1
NHZR

en la que R1 se dafine como anteriorgente.

28,- e joras, segliin la reivindicacidn 18,

caracterizadas porque se hace reaccionar un compues

to da férmula general:

R NH = OH
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en la que R2 y R3 se definen como anteriormente, con
un compuesto seleccionado del grupo consistenta en

las férmulas siquientes:

o, "
1 7N\ 1

Y.CH2 2 2 2

en las que Hl e Y so definen como anteriorments,
32,~ Mejoras, segdn la reivindicacién 18,
caracterizadas porque se hace reaccionar un dariva-

do aminofenilo de Fdérmula general:

: i
HN OCH,,-CHOH . CH, NHR

en la que Rl y R3 se dafinen como anteriormente, con
un agente de acilacidn de derivado de un dcido de
férmula RZUH, en la que R2 se define como anterior-
mente, efectudndose la reaccidn bajo tales condicio:
nes que Ni el radical amino ni el radical hidroxi
de la cadena lateral de alcanolamina sean acilados,
48 ,- g joras, segdin la reivindicacidn 1a,
caracterizadas porque para la preparacidn de los dg
rivados de alcanolamina en los que R1 no represaenta
un grupo aralquilo hidrogenolizable, ss hidrogenoli

za un compuesto de férmula gensral:



1o,

15.

20,

30.

APNH - ucnz.cuon.cu2nnln5

en la que Rl, R2 y R3 se dafinen como anteridrﬁente

y R5 representa un radical hidrogenolizabla{‘prefa-.'

rentemente un radical bencilo,

5%,- fle joras, segln la reivindicacidn 15;
caracterizadas porque para la praeparacién de. los da
rivados de alcanclamina en los que R1 signif?%? un
radical de férmula -CHR7RB, en la que R7 significa
un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo y R8 sig
nifica un rgdical alquilo opcionalmente sustituido
en forma tal que R1 se sustituya opcionalmente con
los sustituyentes arriba dafinidos, o en la que R7
y R8 se unen conjuntamente con el dtomo de carbono
para Formar un radicel cicloalquilo, se hace reac-'

cionar un derivado amino de fdérmula gensral:

R NH o 0.CH,.,CHOH,CH, .NH

2 2°72

en la que R2 y R3 se dafinen como anteriormente, con

un compuesto carbonilo de férmula general:

i



5.

20,

25,

30,

R7.C0.RB

en la que R7 y RB se definen como anteriormente, e~
fectuidndose la reaccién bajo condiciones de reduc-
cidn.

68,- Me joras, segun la reivindicacidn 12,
caracterizadas porgue se hace reaccionar un deriva-

do amino de fdrmula genaeral:

R™NH = U.CHZ.CHDH.CHZNH2

3
en la que R2 y R* se definen como anteriormente, cocn
un compuesto de fdérmula RlZ, en la que RIZ signifi-

ca un éster reactivo derivado de un alcohol de fér-

" mula RIUH en la que Rl se define como anteriormente,

significanda Z con preferencia un dtomo de cloro,
bromo o iodo, el radical tolueno-p-sulfoniloxi o un
radical -DSDZRI, en el que R2 se define como anteri
ormente,

78.- Mejoras seglin las reivindica-
ciones anteriores, caracterizado pofque cuando se
desea un éster, se hace reaccionar una sal de adi-
eidén de 4cido del derivado de alcandlamina no este-
rificado correspondiente con un agente de acilacidn.

8a,- Mejorxas segin la reivindica-

cidn 78, caracterizado paorque como agente de acila-
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cién se emplea un cloruro o un anhidride de dcido.

92, Mejoras segin las reivindica-
ciones 1% a 628, caracterizadao porque cuando se de-
sea un producto de condensacién aldehidica, se hace
reaccionar la alcanolamina correspondiente o uné sal
de adiecidn de 4cido de la misma con un aldehido de
férmula RA.CHO, en la que R4 se define como anterior
mente, ;
loa, - Mejoras seqln la reivindica-
cidn 92, caracterizado porque la reaccidn se reali-
za en presencia de etanol como diluyente o disolven
ts. ) _

118, Mejoras segln las reivindica-
ciones 12 a 62, garacterizado porque cuando se desea
una sal de adicién de dcido, se hace reaccionar con
vencionalmente el derivado de alcanclamina o su és-r
ter o producto de condsnsacidn aldehidica de la mig
ma, con un dcido. '

128,- Me joras, segdn las reivindicaciones
12 o 22, caracterizadas porque la rsaccidn se acele
ra o completa mediante aplicacién de calor,

138,- Nejoras, segin las reivindicaciones
l8 o 22, caracterizadas porque la reaccidn se efec-
tda en presencid de. un diluyqpte 0 disolvente, pre~

ferentemente metano o etanol,

R e

h42, - Me jgras, segln la reivindicacidn

28, caracterixady que comoc material da partida
- i

22Diu. wod

{d _
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