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El presente invento se refiere a un
procedimiento para la obtencidn de nueves deriva~
dos de alcanolamina que posgeen actividad bloguean-
to (b-adrenerzética tal como se dsmuestra por lu '

reversidn de faguicardia inducida por la isoprenalica



5s

10,

15.

20,

25,

3.

: 19 ﬁgﬂ;1g:Jhﬁﬁﬁﬁﬁ

en los gatos, y que por lo tanto son Utiles en el-tratamieg
4o 0 profilaxis de enfermedades cardiacas, por eaéﬁplo an
gina pectoris y arritmias cardiacas, y en el tratamiento
de hipertensién y fuecromocitoma en el hombre,

Conforme &l invento se provee un procedimiento
para la obtencidén de derivados de alcenolamina de la fér-
mulas

4

R3R N.CO

CHOH. CH. ‘&1112
3

en la cual Rl significa hidrdégeno o un redical alquilo;
R2 gignificae hidrégeno o un radical alquilo que puede es-
tar sustituido por al menos un sustituyente elegido entre
los mdicales hidroxi, arilo y ariloxi, asi también como
un radical cicloalquilo; R significa hidrégeno o un ra-
dical alquilos; R4 significa radicales alquilo, hidroxial-
quilo, alcoxialquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo,ari-
lo sustituido, aralquilo o aralquilo sustitufdo; y R’
significa hidrégeno, un dtomo de halégeno o losmdica~
les acilamino, alquilo, alquenilo, nitro, alcoxi, alque-
niloxi o acilo; ¥ sus ésteres; los productos de conden—
sacién aldehidica, y las sales de adicidn dcida de los
mismos,

Debe entenderse que le definicidn expresada
de los derivados de alcanolamina comprende también todos
los estereo isémeros de las mismas, as{ como sus mezclas,
En particular, esta definicidén incluye compuestos racémi-
cos y 6pticamente activos, '
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- Como valores apropiados para Rl, R ¥y Rﬁ cuando
éste Wltimo significa un radical alquilo pueden mincionar-
se, por ejemplo, un radical alquilo de hasta 4 diowos de
eérbono, tal como los redicales metilo, edilo y N~propi-
lo.

Como valor apropiado para R2 cuando significa
un radical alquilo gue puede estar sustituido, cshs men-
cionar por ejemplo, un radical alquilo de hasgta 6 dtomos
de carbono, tal como los radicales etilo, n-prapilo, isopro-
pilo, n~butilo, s~butilo y t-butilo, que puede estgr sus~
tituido ‘por al menos 1 y preferentemente un sole radical
hidroxi, fenilo y fenoxi, Preferentemente el radieal alqui~.
lo o alguilo sustituido, R2 contiene 3 & 4 dtomos de car-
bono y puede ser ramificado en el atomo de carbonocx. Co-
mo valor especifico para R2 cuando significa un radical
alquilo sustituido, puede mencionarse, por ejemplo, los
radicales 2-Hidroxi-l-metil-etilo, 2-hidroxi-l,l-dimetile
tilo, l-metil-2-fenoxietilo, 1l,l-dimetil-2-fenil-etilo
¥ l-metil-3~fenilpropilo.

4 cuando signi=-

Como valor apropiado para R2 6R
fican un radical cicloalquilo puede mencionarse, por ejen
plo losmdicales cicloalquilo de haste 8 dtomos de car~
bono, tales como los radicales cieclopropilo, eiclobuti-
lo, ciclopentilo y ciclohexilo,

Cono valor apropiasdo para R4 cuando significa
un radical alquilo o hidroxialquilo puede mencionarse,
por ejemplo, & los radicales alquilo o hidroxialquilo ca-
da uno de hasta 10 dtomos de carbono, por ejemplo, los

radicales metilo, etilo, n-propile, isopropilo, n-buti-
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lo, n-pentilo, isopentilo, n=hexilo, n-nonilo, 2-hidroxieti-

lo, 2-hidroxi-l-metiletilo y 2-~hidroxi-l,l-dimetiletilo,
Cono valor apropiado para R4 cuando significa

m radical alcoxi alquilo puede mencionarse, por &jemplo,

un radical alcoxi alquilo de hasta 10 dtomos de caribono,

tal como el radical 2-metoziwtilo,

4 ¢ 55

R
fican un radical alquenilo @uede mencionarse, por ejemplo,

Como un valor apropiado para R cuanCo signi-
wn radical alquenilo de hasta 6 dtomos de carbono, tal co-
mo el radical alilo.

Como valor apropiado para R4 cuando significa un
radical arilo, arilo sustitdiido, aralquilo o aralguilo
sustituido, puede mencionarse, por ejemplo, un radical ari-
lo 0 aralquilo de hasta 12 dtomos de carbono, tal como los
radicales fenilo, bencilo, fenetilo 6 1,l-dimetilo-2~feni-
letilo, cualquiera de los cuales puede estar sustituido
en el ndicleo aromdtico por al menos un sustituyente elegido
entre dtomos de haldégeno, tal como el cloro y el bromo, ¥y
radicales alquilo y alcoxi cada uno de hasta 4 dtomos de
carbono, por ejemplo, radicales metilo, etilo, metoxi y e~
toxi, Valores yarticulares para R4 cuando significa un ra-
dical arilo sustituido, son por ejemplo, los radicales p-
t$olilo y p-clorofenilo. 5

Como valores apropiados para R” cuando signifi-
ca un dtomo de haldgeno puede mencionarse por ejemplo los

dtomos de fluoro, cloro, bromo y yodo,

Como un valor apropiado para Rs cuando signifi-
ca un radical acilamino puede mencionarse,por ejemplo, ’
un radical alcanoilamino, aroilamino, alcanosulfonamido,

o aranogulfonamido, cada uno de hasta 10 dtomos de carbono,
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fales como los radicales acetamido,'propionamido,benzamido,

netanosulfonamido y bencenosulfonamido,

Como un valor apropiado para R5 cuando signilica
un radical dlquiltio, alcexi o alqueniloxi, puede wencionar-
se, por ejemplo, un radical alquiltio, alcoxi o algueniloxi
cada uno de hasta 5 dtomos de carbono, tales como los ra-
dicales metiltio, metoxi,‘isopropoxi o aliloxi.

5 cuando significa

Como un valor apropiado paré R
un radical acild puede mencionarse, por ¢jemplo, vn radical
acilo de hasta 6 dtomos de carbono, tal como los radicales
acetilo y propionilo,

Como ésteres apropiados de los derivados de alca=-
nolamina'puede mencionarse, por ejemplo, los é~esteres de-
rivados de un decido carboxilico alifdtico, por ejemplo un
deido de ésta indole que tiene hasta 20 dtomos de carbono,
tales como dcido hexanoico, palmitico, estedrico y oleico,

o un dcido carboxilico aromdtico, por ejemplo un dcido que
tenga 10 dtomos de carbono, tal como el dcido benzoico y sus
sales de adicién deidas,

Debe entenderse que con la expresién productos
de condensacidén aldehidica se quiere significar derivados

de oxazolidina de la férmula:

=3R4, co

- %}--ocn2 - (R - fﬁz
_ /. o 2
5 .

N-R

R Yt

en la cual R2, R3, R4 Yy R5 tienen los significados expresg-

dos anteriormente y en donde R6 significa hidrégeno 0 wn ra-
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dical alquilo, y las sales de adicidn 4cida de los ﬁismos,
que son derivadas a su vez de los derivados de aleanolamina
obtenidos mediante el presente invento y de la férmula indi-
cada oen la cual Rl significa hidrdgeno,

Como un valor apropiado para R6 cuando sisnifica
un radical alquilo puede mencionarse, por ejemplo, un radi=-
cal alquilo de hasta 4 dtomos de carbono, por ejemnle el ra-
dical isopropilo, )

Como sales de adicidén deida apropiadas d¢ los do-
rivados de alcanolamina obtenidos medisnte el presen%e
invento, 0 los ésteres o las oxazolidinas derivadas de los
nismos, pueden mencionarse, por ejemplo, sales derivadas de
dcidos inorgdnicos, tales como hidrocloruros, hidrobromuros,
fosfatos y sulfatos, o sales derivadas de 4cidos orgénicos,
tales cormo oxalatos, lactatos, tartratos, acetatos salici-

' latos, citratos, benzoatos, [i-naftoatos, adipatos y 1,l-me

tileno~bis~ (2-hidroxi-3- naftoatos), o sales derivadas de

reginas sintéticas aci{dicas, por ejemplo resinas de polieti

reno sulfonzdo, tales como 9Zeo-Karb% 225 ("Zeo~Karb" es una

marca registrada) .

Un grupo preferido de derivados de alcanolamina
obtenidos mediante el presente invento incluye compuestos
de la férmula: '

4

. 2
oo =/ \\-= OCH . CHOH, CH_NHR

en la cual Ra, 34 v R5 tienen los gignificados anteriormen%e
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expresados, y las sales de adicién decida de los mismos. De és-
tos, los compuestos esrecialmente preferidos son aguellos

en los cuales R2 significa el radical igopropilo o S~butilo,
R4significavun radical alquilo de hasta 10 dtomos de carbono
¥y R5 significa un dtomo de cloro, de bromo o los radicales
n~propilo y alilo, asi también cuando R2 gignifieca un radi-

4 significa uno de losg redicales

ciclopropilo, elclopentilo, alile, bencilo y E-to¢ilo Yy R5
gignifica wn 4tomo de eloro.

Algunos derivados especificos de alcanolanina ob-
tenidos mediante el presente invento son, por ejemplo, ague-
1llos compuestos que se deseriben mds abajo en los ejemplos
1 a 18, De éstos, los compuestos particularmente preferidos
'respecto a su elevada gctividad bioldgica son aguellos de
la £érmula Wltimamente dada, y en la cual;

(a) R2 significe el radical isopropilo o t-butilo, 34
significa cualquiera de los radicales etilo, isopropilo, n-
hexilo, ciclopentilo y alilo y R gignifica un dtomo de clo=-
ro; y '

(b) R2 significa el radical isopropilo o t-butilo,

R4 significa el radical etilo o n-propilo y R5 gignifica

un dtomo de bromo o el radical n=-propilo; ¥

, (c) R® significa el radical isopropilo o t~butilo,
R

radical alllo; y

81gn1f10a el radlcal etilo o0 n=~hexilo y R5 significa el

(a) R slgniflca el radical isopropilo, R 4

signifi-
ca el radical n~hexilo o alilo y Rs gignifica un dtomo de
bromos

¥ las sales de adicidn dcida de los mismos,

Los compuestos que principalmente se prefiere son
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5—(2~cloro-4—n—hexilearhamoilfenoxi)-l-t-butilamino-BlbrOPanol;
3=(2-cloro-4-ciclopentilecarbamoilfenoxi)=-l-t-butilamino~2-pro
panol; 3=(2-~cloro~4-isopropilcarbamoilfenoxi)l-isopiopilanino~
2~propanol y 3—(2-cloro-4-isopropi1carbamoilfenoxi)-1-t;butil-
amino~2~propanol y las sales de a&dicidén decida de los mismos,
Conforme al invento, entonces, se proporcivna wn
procedimiento para la fabricacidén de derivados de aiégnolami—

n&, el cual comprende hacer reaccionar un compuesto de la fér-

mlas

R3R¢N.CO

en la cual R3, R4 ¥ R5 tienen los #ignificados anaeriormente

expresados, y en donde X significa el grupo --CH/-\CH2 y el
grupo ~CHOH,CH,Y, en la cual Y significa un dtomo de halége-
no, ¢ mezcla de tales compusestos en los cuales X tiene am-
bos significados ya expresados, con una amina de la férmula
NHRR®, en 1a cual R y RZ “ienen también los significados
expresadosg,

Como un valor epropiado para Y puede mencionarse,
por ejemplo, un dtomo de cloro o bromo, ILa interacidn pue-
de ser llevada a cabo a temperatura ambiente o puede ser
completada o acelerada por la aplicacidén de calor, por ejem-
plo calentando a wea temperatur§m§e 90—11000, puede ser
realizada a presiones atmosféricas o mds elevadas, por ejem-
'pld calentando en un recipiente sellado, y puede ser tam—
bién llevada a cabo en un solvente o diluyente inerte, tal

como ¢l metanol, etanol o n~propancl, as{ como también puede
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emplearse como diluyenie o solvente un' exceso de la amina
de férmula NHRle, en la cual RT T R2 tienen los significa-
dos arriba expresados,

El material de partida empleado en éste procedimi-
ento puede ser obtenido'por la interaccién del corresnhondien=—
te fenol con una epihalohidrina, por ejemplo epiclorohidrina,
Dicho material de partida puede ser aislado o preparado y
usado in situ sin aislacién,

De acuerdo con uma ulterior caracteristics del in-
vento se provee un procedimiento para la fabricacidn 'de de-
rivados de.alcanolamina'en los cuales Rl significa hidrége-
noy R2 eg distinto a un grupo hidrogenolizable que compren-—

de la hidrogendlisis de un compuesto de la fdérmula:

r3e*.co
2.7
~—~OCHL,, CHOH. CHVR R

Rs

3

en la cual Rz, R, R4 Y R5 tienen los signif icados expresa-

dos anteriormente y en donde R7

significa wn radical hi-
drogenolizable, o una sal de adicién dcida del mismo,

Como un valor %proPiado para R7, puede mencio-
narse por ejemplo, el radical bencilo., Ia hidrogendlisis
puede ser efectuada, por ejemplo, mediante hidrogenacién
catal{tica, tal como hidrogenacién en presencia de un caia-
lizador de paladio sobre carbén, en un diluyente o solven-—
te inerte como por ejemplo etanol o etanol acuoso, EL

proceso puede ser acelerasdo o completado por la presencia -
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"de un catalizador acidico, por ejemplo cloruro de hidrége-
no o dcido oxdlico, y puede ser realizado a temperatura
ambiente y & presién stmosférica.

De acuerdo con una ulterior caracteristioca del
5, invento se provee un procedimiento para la fabricacidn de
derivados de alcanolamina que comprende la reaccidn de un
fenol de la férmula:

r3E4N. CO

en la cual R3, R4 Yy R5

mente expresados, con un compuesto de la férmula:

15 tienen los significados anterior-

XPCH2NR1R2

en donde Rl, R2 y X tienen los gignificados anteriormente

expresados, o una sal de adicién dcida del mismo. ‘
20, Ta reaccidn ltimamente mencionada puede conve-
nientemente ser realizada en presencia de un agente de
condensacidn écida; por ejemplo hidrdxido de sodio, Alter-
nativamente, un derivade de metal alcalino del reactivo
fendlico, por ejemplo el derivado de sodio o potasio, pue-
2% 4o gor empleado como material de partida. Ia reaccién pue-
de ser llevada a cabo en un diluyente o solvente, por egem—
plo metanol o etanol, y puede ser aclerada o completada
mediante la aplicacidn de calor, por ejemplo calentando
hasta el punto de ebullicidn del diluyente o solvente,

30. De acuerdo con una ulterior caracteristica del



10.

15,

20,

25,

30,

I

49 nen 08y
invento se provee un procedimiento para la fabricueidn

de enantiomorfos dépticamente activos de losderivedos

de alcanolamina, gque comprende la resolucidén por madios

.convencionales del correspondiente racémico de 2lecanocla-

mina,

Dicha resolucién puede ser llevada a cabo reac-—
cionando el derivado racémico de alcanolamine con un dci-
do dpticamente activo, seguido de cristalizacilén fraccio-
nada de la mezcla diastereoisomérica de las sales asi ob-
tenidas, desde un diluyente o solvente, tal como €l etanol,
liberando luego el derivado de alcanolamina épticamente
activo desde la sal por tratamiento con una base, Un dci-
do dpticamente activo que es apropiado resulta por ejem-
plo el &cido (+)~ 6 (=)~ 0,0-di-p~Toluoiltartirico,

El proceso de resolucién puede ser facilitado
tratando el derivado de aleanolamina parcislmente resuel-
$o hajo forma de bage libre obtenido luego de una cristali-
zacién fraccionada primaria de la mezcla diastereoisomé-
rica de sales con un agente solubilizante, por ejemplo
une amina primaria, tal como la alil amina, en un dilu-
yente o solvente relativemente no polar, tal como el éter
de petréleo,

Conforme & una ulterior caracterigtica del in-

‘vento se provee un procedimiento para la fabricacién

de dsteres de los derivados de alcanolamina que compren—
de hacer reaccionar una sal de adicién dcida del co-
rrespondiente derivado de alcanolamina no esterificado,
con un agente de acilacidn.

Como agente de acilacién apropiado puede men~-

cionarse, por ejemplo, un haluro dcido o anhidrido dcido
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derivado de un dcido carboxilico alifdtico o aromético

tal como se ha definido anteriormente, De tal manera un a-
gente acilante apropiado es por ejemplo, el anhiGrido acéti-
co o el cloruro de hexanoilo, La acilacidén puede ser reali-
zada en un diluyente o solvente, el cual, en el casc donde
se emplea un ahidrico acido como agente acilante, puede con-
venientemente ser aquel dcido desde el cudl se deriva el
anhidrido.

De acuerdo con wna ulterior caracterisiica del
invento se provee un procedimiehto para la fabricacién de
oxazolidina de las alcanolaminag, gque comprénde hacer rcac-
cibnar un correspondiente derivado de alcanolamina en el
cual B significa hidrégeno, o una sal de edicidn deida
del mismo, con wm aldehido de la férmula R CHO, en la cual
R6 tiene el significado anteriormente expresado,

Dicha interaccidén puede ser llevada a cabo en
vn diluyente o solvente, tal como el etanol, opcionalmente
en presencia de un catalizador tal como el deido clorhi-
drico, dcido acético o yodo, ¥ puede ser acelerada o com—

_pletada mediante la aplicacién de calor, E1 agua formada

durante la reaccidén puede opcionalmente ser eliminada me-
diante destilacién azeoitrdpica empleande un solvente apro-
piado, tal como el'benoeno,'tolueno o cloroformo, o tam-
bién puede ser eliminada mediante un agente deshidratan=—
te, tal como el carbonato de potasio anhidro.

Los derivados de alcanolamina obtenidos median—
te el presente invento asi como, sus ésteres y los productos
de condensacién aldehidica de los mismos bajo la forma
de base libre puede ser convertidos en sales de adicidn

4cida de los mismos por reaceidn con un dcido mediante me-
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dios convencionales.
Tal como se expresard anteriormente, los deriva-
dos de alcanolamina obtenidos medisnte el presents inven-
‘o & las sales de adicidn deida de los mismos son ttiles
5, en el tratamiento o profiléxis de enfermedades cardiacas,
Ademds algunos de dstos compuestos poseen actividad blogue-
ante selectiva(Z—adrenergética. Los compuestos que 2xhiben
esta accidn seiectiva muestran un mayor grado de espacifici-
dad blogueando los receptores (b-cardiacos que aquellos(%-re-
10, ceptores en vasos sanguineos periféricos y misculos bronguia
les., De tal manera, puede elegirse una dosis de un compues-
to tal en lé cval dicho compuesto bloquea las acciones car-
diacas inotrépicas y cronotrépicas de una catecolamina / por
ejemplo isoprenalina, es decir 1-(3,4-dihidroxilafenil)-2-
15. isopropilaminoetanq;7 pero no bloquea la relajacidén del mis-
culo liso traqueal producida por la isoprenalina o la accién
vasodilatadora periférica de ésta, Debido a esta accidn se-
1éctiva uno de estos compuestos puede ventajosamente ser em-
pleado conjuntamente con un broncodilatador simvatomimético,
20, por ejemplo isoprenalina, orciprenalina, adrenalina o efe-
drina, en el tratamiento del asma y otras enfermedades oObs~
tructivas de las vias respiratorias, debido a que el com~
puesto selectivo inhibe sustancialmente los efectos estimus
latorios no deseados del broncodilatador sobre el corazén
25, pero no impedird el efecto terapeutico deseable de éste Y1~
timo, .
Conforme a una ulterior caracteristica del in-
vento, se obliene entonces un procedimiento para lograr
composiciones farmaceiticas que comprenden vomo ingredien-

30, te activo al menos un derivado de alcanolaminm, o 4steres
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de los mismos, asi como productos de condensacidn aldehidi-
ca de ellos, sales de adicién dcida, asociados con un dilu

yente o portador farmaceuticamente aceptable para Loz mig-

nos,

5 Tales composiciones pueden ser, por ejemplo, ta-
bletas, odpsulas, soluciones acuosas o aceitosas, suspen-
giones, emulsiones, soluciones inyectables acuosas o acei-
tosas, suspensiones también inyectables, polvos dispersa—
bleg, formulaciones aspersibles y aerosoles,

10, Las composiciones farmaceuticas que se obtienen
bajo el procedimiento de éste invento pueden contener,ade-~
nds del derivedo de alcanolamina, una o mds drogas elegi-

. das entre sedativos, tal como la fenobarbitona, meprobama-
t0 y cloropromazina; vasodilatadores, tales como el trini-

15, trato de glicerilo, tetranitrato de pentaeritritol y dini- |
trato de isosorbido; diurdticos teales como los agentes hiw .
potensivos y la clorotiazida, asi como la reserpina, beta-
nidina y guanetidina; depresivos del mibcardio, tales como
quinidina, agentes empleados en el tratamiento del mal

20, de Parkinson, por ejemplo bencexol; agentes carioiénicos,
tales comojreparaciones de digital, broncodilatadores sime
patomiméticos, tales como igoprenalina, orciprenalina,
adrenalina y efedrina,

Se espera que el derivado de alcanolamina serd

25, proporcionado &l hombre en una dosis total oral de entre
20 mg y 600 mg diarios, en dosis'espaciadas a interva-
los de 6~8 horas, o en una dosis intravenosa comprendida
entre 1 mg y 20 mg., ELl dosaje oral preferido es bajo la

30, forma de tabletas o cdpsulas conteniendo entre 10 y 100 ng,
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y.preferentemente 10 mg 6 40 mg de ingrediente activo, El
dosaje intravenoso preferido se encuentra bajo la forua de
soluciones acuosas estériles del derivado de alcanoinmina

o de una sal™de adicién dcida no téxica del mismo contenien—
do entre 0,05 % y 1% p/v de ingrediente activo, y mde parti-
cularmente conteniendo 0,1 % p/v de ingredicnte activo,

El invento queda ilustrado pero no limitadopor
los siguientds ejemplos en los cuales las partes esténkexpren
sadas en peso (éuando no se dd el punto de fusién rara wn
compuesto el andlisis molecular y/o espectro infrarrojo re-
sultan satisfactorios):

Ejemplo 1
" Una mezola de 0,75 partes de 1,2-~8poxi-3~(4-fenil-

carbamoilfenoxi)propano, 20 partes de isopropil amina y 10

partes de etanol se calientan en wn recipiente hermético a
100% durante 10 horas. Ia mezela se enfria y evapora & se- .
quedad bajo presién reducida y el residuo se disuelve en 25
partes de 4cido N~clorhidrico acuoso, La mezcla se filtra

y el filtrado es basifiéado con 5 partes de solucidn de
hidréxido de sodio 11N, ILa mezcla se £iltra ¥y el residuo
s6lico se lava con agua, seca, y cristaliza desde etilmetil-
cetona, Se obtiene asi l-isopropil-amino-3-(4-fenilcarbamoil-
Penoxi)-2~propanol, p.f. 184-185°C,

El 1,2=epoxi-3-(4-fenilcarbamoilfenoxi)propanoc
empleado como material de partida puede ser obtenido de la
siguiente manera:

Se agregan 2,34 partes de epiclorohidrina a uma
solucién de 2,13 partes de N-fenil-4-hidroxibenzamida &
0,4 ﬁartes de hidréxido de sodio en 50 partes de agua y se

mantiene a 1500. La mezcla ge agita durante 6 horas a tempe-
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ratura anbiente y luego se filtra, y el residuo sélldo.se

lava con agua., Se obtiene asi 1,2~epoxi-3~(4-fenilcarbanoil-
fenoxi)propano, p.f.232~234°0.
Ejemplo 2

Una mezcla de una parte de l-cloro-3-(4-metilearba-
noilfenoxi)~2-propanol y 25 partes de isopropilamina s¢ ca~
lientan en wn recipiente cerrado & 100%¢ durante 10. Zsta
mezcla se enfria y evapora & sequedad bajo presidn reducida
Y el residuo sélido se extrae 2 veces con 10 partes_déAetil-

10, metilcetona caliente cada vez, Los extractos combineados se
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enfrian y filtran y ol residuo sélido se cristaliza desde
acetona, Se obtiene asi 1-1sopr0pilam1no-3-(4@metllcarbam01l-
fenoxi)~2~propanol,p.£. 146-148°C,

El 1—cloro-3—(4~met11carbamoilfenoxi)-3-propanol—‘
empleado como material de partida puede ser obtenido de la
siguiente manera: '

Una mezcla de 5 partes de etil-4-~hidroxibenzoato,
3,5 partes de metilamina y 20 partes de etanol se calientan
en un recipiente hermético a 110% durante 12 horas, Ia mez-
cla se enfria y evapora a sequedad bajo presidén reducida ¥y
el regiduo se agite econ 25 partes de agua, Ia mezcla se f£il-
tra y el filtrado se evapora & sequedad bajo presién reduci-
da., Se cristaliza el residuo desde una mezcla Ge 10 partes

-de acetato de etilo y.5 partes de ciclohexano, obteniéndose

asi N~metil-4~hidroxibenzamida, p.f. 140%, :
Seclienta una mezcla de 0,9 partes del compuesto
anterior, 10 partes de eniclorohidrina ¥y 0,1 partes de
piperidina a 90 °¢ qurante 6 horag.-La mezcla se enfria y
evapora a sequedad bajo presidn reducida, El residuo consis:

te en l-cloro-3-(4-metilcarbamoilfenoxi)-2~propanol,
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Ejemplo 3

Una mezcla de 1,35 partes de l-cloro-3-{4-n-propil-
carbamoilfenoxi)=2-propanol y 25 partes de t=-butilamina se
calienta en un recipiente hermético a 100%¢ durarnte 12 ho-
raé. Ta mezcla se enfria y evapora a sequedad bajo presidn
reducida y ¢l residuo se cristaliza desde acetona, Se obtie- |
ne asi 3~(4-n-propilcarbvamoilfenoxi)=l=t=butilamino-2-pro-
panol, p.f. 124-125°C,

El proceso descrito anteriormente se rspilte excep-
to que se emplég la clorohidrina y amina apropiads como ma-
teriales de partida, obteniéndose asi por medios similares

los compuestos que se descriken en la siguiente tabla:

' 1l
i R® p.£.(°C) Solvente de
cristalizacidn
ciclopentilo n=propilo 146-147 acetona
2-hidroxi-l,1~ actona/éter
dimetiletilo n-propilo 104~106 de petréle
' (p.e.60-80"C)
l-metil-3~fenil-
propilo n-propilo 114~116 acetona/éter
de petréleg
(p.e.60~80C)
isopropilo n~butilo 114 acetona
isopropilo n-pentilo 124 acetona
isopropilo etilo 128-130 acetona
isopropilo p=tolilo 167~169 etanol
t~butilo etilo 132 acetona

El l-cloro-3-(4~-n-propilcarbamaoilfenoxi)-2-propanol
empleado como material de partida puede ser obtenido de la
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gsiguiente manera,

Una mezcla de 8,2 partes de n-propilamina y 50 partes de benceno
se agrega gradualmente a una solucién agitada de 10 partes de clo
ruro de 4-acetoxibenzoilo en 50 partes de benceno que se mantie—~
ne a temperatura ambiente.,la mezecla se agita a temperatura am-
biente durante 1 hora y luego se evapora a sequedad bajo presidn
reducida. E1l residuo se agita con 100 partes de agua y ce filtra
¥ el residuo sdlico se cristaliza desde metanol acuoso,Se obtie-
ne asi 4-acetoxi-N-(n-propil)benzamina,p.f. 96, 98%,

Una mezela de 8,7 partes de 4-acetoxi-li-(n-propil)benzamida,25
partes de solucién acuosa de hidréxido de sodio N y 20 paries de
metanol se calientan bajo reflujo durante 30 minutos.la mezcla
se enfria, acidifica con dcido clorure acuoso 11N y se filtra
cristalizdndose el residuo s6lico desde etanol acuoso,Se obtiene
asi 4-hidroxi-N-(n-propil)benzamida,p.f. 82-84°¢,

Una mezcla de 5,8 partes de 4-hidroxi-N-(n-propil)benzamida,25
partes de epiclorohidrina y 0,25 partes de piperidina se calienta
a 90°C durante 6 horas y la mezcla es luego evaporads a sequedad
bajo presidén reducida.El residuo consiste en 1~0loro=3=(4~n-pro-
pilecarvamoilfenoxi)-2=-propanocl, y se emplea sin purificar,

Ejemplo 4 o

Una mezcla de 2,6 partes de 1,-2-epoxi-3-(2-fenilecarbamoil-
fenoxi)propano y 10 partes de igopropilamina se calienta a 9000'
durante 1 hora.la mezcia se enfria y evapora a sequedad bajomre
sidn reducida, y el residuo se lava con 50 partes de dcido clor-
hidrico acuoso 2W,.Ia fase acidica acuosa se decanta y el residuo
se lava con 50 partes de éter,Ia fase etérea se decanta, el resi~-
duo se basifica con solucidén de hidréxido de sodio 2N y la mezcla
se extrae con 50 partes de éter,La fase etérea se separa,seca go-
bre sulfato de magnesio anhidro y evapora a sequedad bajo presidn
reducida.El residuo se cristaliza desde éter de petrdéleo (p.f.100~



e

10,

20,

25,

30.

-19 -

Y ’ . . et . : .
-120°C) y se obbtiene asi l-isopropilamina-3-(2-fenilcarbsmoil—
fenoxi)-2-propano,p.f. 109-111°C.
El 1,2-epoxi-3~(3-fenilcarbamoilfenoxi)propano emple:

do como material de partida puede ser obtenido de jia signiente

Ve

manera, .

Se agregan 11,6 partes de eviclorohidrina a wuna so-
lucién de 21,3 partes de salicil-anilida y 4,8 partes de hi-
droxido de sodio en 100 partes de agua que se'mantjene\a 1500.
Ia mezcla se agita durante 18 horas a temveratura ambiente
¥ luego se extrae con 50 paries de cloroformo. Ia fese cloro-
formo se separa, lava con 100 partes de dcido acético acuoso
al 10% y luego con 100 partes de agua,deseca sobre sulfato de
magnesio.anhidro ¥y se evapora a sequedad bajo vresién reducida,
YEl residuo consiste en 1,2~epoxi-3-(2-fenilcarbamoilfenoxi)pro-
pano y se emplea sin purificar, ‘

Eiemplo 5

Una mezela de 1,5 partes de l-cloro=3—(2-nitro=A-n-propil-—
carbamoilfenoxi)-2-propanol y 10 partes de $~butilamina se ca~
lienta en un recipiente hermético a 100° qurante 12 horas.Is
mezcla se enfria y evapora a sequedad bajo presién reducida y
el residuo se agita con 25 partes de dcido clorhidrico acuoso 1}
¥ 25 partes de éter,Ta capa acuosa acidica es separada y basi-
ficada con solucidn de hidréxido de sodio acuoso 11N y la mez=
cla se extrae con 25 partes de acetate de etilo,La capa de ace-
tato de etilo se separa,seca sobre sulfato de magnesio anhidro
y evapora a sequedad bajo presidén reducida.Bl residuo es cristc
lizado desde una mezela de 10 partés de acetona y 10 partes de
éter:de petrdéleo (p.e. 60~-80°C obteniendose asi 3-(2-nitro-
4-n~propilcarbamoilfenoxi)=l-t~buyilamino-2~propanol, p.f,
144~146°C,

El 1=cloro-3-(2-nitro~4=n~propilcarbamoilfenoxi)-

2-propanol empleado como material de partida puede ser obiew-
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nido de la siguiente wanera; : 19

Una mezcla de 9,15 partes de dcido 4-hidroxi-3-
nitrobenzoico y 30 partes de cloruro de acetilo éé:balien-
ta. bajo reflujo durante 30 minutbos. Ia mezcla se Euapora
a sequedad bajo presidn reducida, se agregan 30 partes de
cloruro de tionilo y la mezcla se calienta bajo reflujo
durante 3 horas. La mezcla se evapora a sequedad bajo pre-
gién reducida y el residuo consiste en cloruro de 4-acetoxi-
3-nitro-benzoilo,

Se agrega una solucién de 5 partes de clorurec de
4-acetoxi~3-nitro-benzoilo en 35 partes de benceno a una so-
lucidn agitada de 4,5 partes de n~propilemina en 35 partes
de benceno que se mentiene a temperatura ambiente, Ia mez-

cla se agita a temperatura ambiente durante 1 hora y luego

‘se evapora a sequedad bajo presién reducida. Se agita el

residuo con 50 partes de deido clorhidrico N y luego la mez-
cla se filtra, E1l residuo sélido se lava con agua y crista-
liza desde una mezecla de 25 partes de etanol y S0 partes

de agua, Se obtiene asi 3—nitro-4—pidroxi7§-(n~pr0pil)ben—
zamida, p.f. 124-126°¢.

Unea mezcla de 3 partes de 3=nitro=4-hidroxi=N=-
(n-propil)benzamida, 25 partes de epiclorohidrina y 0,1
parte de piperidina se calienta a 90°Cvdurante 6 horas, Ia -
mezcla se evapora a sequedad bajo presién reducida y el
residuo consiste en l~cloro-3-(2-nitro-4-n-propilcarbamoil-
fenoxi)~-2-propenocl, '

Ejemplo 6

Una mezcla de 3 partes de l-cloro~3-(2~cloro-—4-~
n-propilcarbamoilfenoxi)-2-propanol, 5 partes de isoproﬁi—
lanina y 10 partes de etanol se calienta en un recipiente
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hermético a 100°¢C durante 10. horas. Ia mezcla se enfria

y evapora a sequedad bajo presidn reducida y el residuo

se disuclve en 50 partes de dcido clorhidrico acuovso 2,
Ia'mezcla se filtra y el filtrado se basifica eon solucién
ces con 50 partes de acetato de etilo cada vez y los extrac—
‘tos combinados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro

y evaporan a sequedad bajo presién reducida., El residuo se
eristaliza desde una mezcla de 20 partes de acetena y 1 par—
te de etanol obbeniéndose asi 3-(2-ploro-4-n—prepil;arbamoi;
fenoxi)~l~isopropilamino~2-propanol, p.f. 13800. !

El l-cloro~3-(2-cloro~4-n-propilcarbamoilfenoxi)-
2-propanol empleado como material de partida puede ser ob-
tenido de la siguiente manera:

Une mezcla de 8,6 partes de 4cido 3-cloro-—4-~hidro~
xibenzoico y 30 partes de cloruro de acetilo se calienta
bajo reflujo durante 30 ﬁinutos.

Ie mezcla se evapora & sequedad bajo presién
reducida, ge agregan 30 partes de cloruro de tionilo y la
mezcla se calienta'bajo reflujo durante 3 horas, Se evapo-
rg le mezcla a sequedad bajo presidn reducida y el residuvo
consigte en cloruro de 4-acetoxi-3-clorobenzoilo.

Una solucidn de 11,5 partes de cloruro de j-ace-
toxi=-3-clorobenzoilo en 50 partes de benceno se agrega a
wa solucidén agitada de 8,2 partes de n~propilamina en 50
partes de benceno que se mantiene a temperatura ambiente.

Ia mezcla se agita a temperatura'ambiente durante una ho~
ra y luego se evapora a gequedad bajo presidn reducida, Bl
residuo se calienta bajo reflujo durante 5 minutos con

150 partes de solucién de hidréxido de sodio acuoso N, la
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mezcla se filtra y el filtrado se acidifica con €cido
clorafdrico 11N, Se filtra esta mezcla y el rezidno gé-
lido se lava con agua y cristaliza desde una mogz:la de 25
partes de etanol y 50 partes de agua. Se obtiene asi 3~clo-
ro-4-hidroxi-N-(n-propil)-benzamida, p.f. T6=78°C,

Una mezcla de 4,2 partes de 3-cloro-4-hidroxi-

N~{n-propil)-benzamida, 25 partes de epiclorohidina y 0,1

parte de piperidina se calienta a 90°C durante 6 horas. lLa
mezcla se evapora a sequedad bajo presidén reducide y el
residuo consiste en l-cloro-3—(2-cloro-4-n-propilcarbamoil-
fenoxi)-2~propanol.
A Ejemnlo 7

Una mezcla de 2,3 partes de 1,2-cpoxi-3-(2-fenil
carbamoil-4-propionamidofenoxi)propano y 20 partes de iso- .
propilamina se mantiene a temperatura ambiente durante
24 horas y luego se evapora a sequedad bajo presién redu-.
cida, Bl residuo se agita con 25 partes de deido clorhidri-
co acuoso N y 25 parteo de éter y la capa gcuosa acidica
eg separada, ba31ficada con soluelén de hidréxido de so=-
dio acuoso 11N y extraida 2 veces con 25 partes de deceta-
to de etilo cada vez, Los extractos combinados se secan
Y evaporan a sequedad y el residuo se disuvelve en etanol, .
Se agrega uwna solucién sa%urada de dcido picrico en eta-
nol a la mezcla y luego se filtra ésta, E1 producto sé-
lido se cristaliza desde etanol obteniéndose asi el hemi-
hidrato de picrato de l-isopropilamino-3-(2- fenilcarbae
moil~4~ propionamidofenoxi)=2-propanol, p.f, 200°.

El 1,2-epoxi-3~(2-fenilearbamoil-4~propionamido-
fenoxi)~propano empleado como meterial de rartida puede
ser obtenido de la siguiente manera,
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. Una solucidn de 9 partes de dcido sulfanilico, 23
partes de carbonato de sodio anhidro y 3,5 partes de nitri-
to de sodio en 60 partes de agua es enfriada a 1500 J luego
agregada a una mezcla de 55 partes de hielo y 10 paries de
deido clorhidi{co concentrado, La mezcla se deja reposar du=
rante 15 minutos y luego se agreza a una soluciébn de 8,56
partes de 3-hidroxi-N-fenilbenzamida y 10 partes de hidrdxi-
do de sodio en 100 partes de una mezcla de hielo y agua, Ia
mezcla se mantiene a temperatura ambiente durante 2 hora,
el pH de la mezcla se ajusta entonces a 8 y se agregaa 21
partes de ditionito de sodio, Se calienta la mezcla al45°c
durante 15 minutos y luego se enfria y filtra. Bl residuo aé-
lido consiste en 3-amino-6-hidroxi-N-fenilbenzamida. ’

Una mezcla de 4,3 partes de 3-amino-6-hidroxi-N-
fenilbenzamida, 8 partes de anhidrido propidnico y 50 partes
de aguwa se calienta bajo reflujo durante 3 horas y luego es
filtrada mientras se encuentra ain caliente. El filtrado se
enfria y filtra obteniéndose asi como residuo sbélido 6=hidro=
xi~N-fenil-3~propionamido benzamida, p.f. 152%.,

Se agregan 3,26 partes de epiclorohidrina a una
solucidn de 2 partes de 6-hidroxi-N-fenil-3-propionamidobenza-
nida y 0,32 partes de hidrdéxido de sodio en 25 partes de
agua, y la mezcla .se agita a temperatura ambiente durante

" 18 horas. Se extrae la mezcla dos veces con 50 partes de clo=-

roformo cada vez y los extractos combinados se secan y evapo-
ran a sequedad. El residuo oleoso consiste en 1,2-epoxi-3-(2-

fenilecarbamoil-4-propionamnidofenoxi)propano,

Ejemplo 8
Una mezecla de 2,5 partes de l~cloro=3=(2-n-butilcar=

bamoil-4~propionamidofenoxi)~2-propanocl, 20 partes de metanol
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y 20 partes de t-butilamina ge calienta en un recipiente her~
mético a 110°¢ durante 12 horas y es luego cnfriada ﬁ evapora
da a sequedad. E1 residuo se dispone entre 100 partes de ace-
tato 'de etilo y 100 partes de agua y la capa de acetato de eti
lo es luego separada, lavada con 50 partes de agua secada y eva
porada a sequedad, El residuo se cristaliza desde ure mezcla

de acetato de etilo y éter-de petrédleo (p.e. 60~80°C) y se ob-
tiene asi 1~t-bu$11am1no—3-(2-n—bu$11carbam01l—4~pr0p1onamldo-
fenoxi)=-2-propanol, p.f. 104-105°C.

El 1-cloro-3~-(2-n-butilcarbamoil-4—propionausidofenoxi)«
2-propanol empleado como material de partida puede ser obtbenido
de la sigulente manera;

Ung mezcla de 4 partes de etil 2~hidroxi-5-nitroben?
zoato, 10 partes de anhidrido propidnico y 150 partes de etanol
se agita con hidrégeno en presencia de 0,5 partes de wn cat ali;
zador de paladio sobre carbén al 5 hasta que la absorcidn de
hidrégeno es completa, Ia mezela se vuelca entonces en 500 par
tes de agua y se agrega bicarbonato de sodio hasta que el pH
de la solucién es igual a 9. La suspensidn acuosa resultante se
extrae 2 veces con 100 partes de éter cada vez y los extractos
etéreos combinados se secan y evaporan a sequeded, El residvo
se cristaliza desde wna mezcls de acetato de etilo y éter de
petréleo (p.c. 60-80°C) y se obtiene asf etil 2-hidroxi—5~pro~.
pionamidobenzoato, p.f. 96-98°¢,

Una solucidén de 3,5 partes de etil 2-hidroxi-5=-pro-
pionamidobenzoato en 50 partes de n~butilamina se calienta bajo
reflujo durante 5 horas y luego se evapora a sequedad, El resi
duo se disuelve en una mezcla de 5 partes de etanol y 50 partes
de agua y la solucién es acidificada con deido clorhidrico acuo
s0 concentrado. Se sgregan 50 partes mds de agua y la mezcla se
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extrae en 100 partes de éter. Bl extracto etérico es secado y
eévaporado a sequedad y el residuo se cristaliza desde una meg
cla de acetato de etilo y éter de petrdleo (p.e. 60—8000). Se
obtiene asi 2-hidroxi-5-propionamido-N-(n-butil)benzmmida, p.f.
118-120°%c,

Una mezcla de 1,8 partes de 2-hidroxi-5-propionamido-
E—(n—butil)benzamida, 20 partes de epiclorohidrina y 0,1 parte
de piperidina se calienta a 90°C durante 7 horas y luego se
evapora a sequedad bajo presidén reducida. Se obtiens asi 1-clo
ro-3-{2-n~-butilearbamoil~4-propionamidofenoxi)-2-propanol como
un aceite,

Ejenplo 9

Una mezela de 1,5 partes de 1,2-epoxi-3-(4-etilcarba-
moil~2-n~propilfenoxi)propano y 20 partes de isopropilamina se
deja a temperatura ambiente durante 24 horas. La mezcla se eva
pora a sequedad bajo presién reducida y el residuo se agita con
uwa mezela de 25 partes de deido clorhidrico acwoso N y 25 par
tes de éter. Ia capa acuosa acidica se separa y basifica con
solucién de hidréxido de sodio scuoso 11N y la mezcla se extrae
con 25 partes de acetato de etilo., Ia capa de acetato de etilo
ge separa, seca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora a
sequedad bajo presidén reducida. E1 residuo se cristaliza desde
acetato de etilo y se obtiene asi 3~(4~etilcarbamoil-2-n-propil

- fenoxi)-l-isopropilamino-2-propanol, p.f. 116°¢.

El proceso descrito anteiormente se repite excepto que
la amina apropiada y 1,2-epoxi-3-ariloxipropano son empleados
como materiales de partida, obtenidndose asi por medios simila
res los compuestos descritos en la siguiente tabla:

4

RHN.CO 2

// \\ OCHZ.CHOH.CH2HHR

R®
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e 4 -t " (%ayl. Solvente de
R R R . (°0) cristalizacién
isopropilo n-propilo n=-propilo 128 acotato de
etilo
isopropilo etilo alilo 120-121 | acatona
isopropilo n~hexilo alilo 100 acetona
isopropile p~tolilo cloxro 186 acetona/etanol
isopropilo | p-clorofenild cloro 188 acetona/etanol
isopropilo ciclopentilo | cloro 166-168 | acetona
isopropilo n~-nonilo cloro 108 acatona
isopropile isopropilo cloro 150 acetona
t-butilo isopropilo cloro 124 etil acetona
isopropil bencilo oloro 130 acetona
s=-butilo etilo cloro 90 acetato de
etilo
isopropilo 2-metoxietilo] cloro 94 acetato de
etilo
isopropilo alilo bromo 136-138 | acetato de
etilo -
isopropilo n-hexilo bromo 124-126 | acetato de
etilo
isopropilo isopentilo cloro 122 acetato de
etilo
eiclopropilo| etilo cloro 90-92 acetato de
etilo
etilo etilo cloro 135 acetato de
etilo
n~-butilo etilo cloro 106~108 | acetato de
etilo
1-metil-2-
fenoxietilo | etilo cloxro 112-114 | acetato de
‘ etilo
l-metil-3~
fenilpropilo | etilo cloro 124 acetato de.
etilo
isopropilo 2-hidroxi-
, l-metiletilo |cloro 134~1.36 acetona
2-hidroxi- :
l-metiletilo | etilo oloro  (116~118 | acetona/aceta

+0 de etilo
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. Ejemplo 10
Una mezcla de 1,5 partes de 1,2-epoxi-3-(i~eiilcar-
bamoil~-2-n-propilfenoxi)propano y 20 partes de t-~buiilamina se
deja a temperatura ambiente durante 24 horas. La meznola se eva
pora a sequedad bajo presidén reducida y el residuo se agita con
una mezela de 25 partes de deido clorhfdrico acuoso N y 25 par
tes de &ter. La capa acuosa acidica es separada y basificada
con solueién de hidréxido de sodio acuosa 11N y la mezcla se
extrae dos veces con 50 partes de éter cada vez. Log extractos
etdricos combinadés se secan sobre sulfato de magnesic anhidro
¥y evapora a sequedad bajo'presidn reducida, El residuvo se some
te a cromatografia de capa gruesa sobre una placa d¢ 2 milime-
trog de espesor de gel de silice (Merck, Kieselgel PF254
gipshaltlg) drea 20 om por 40 cm, empleando una mezcla de una
parte por volumen de solucién de hidréxido de amonio acuosa
(s.¢. 0,89) y 99 partes en volumen de metanol como solvente
elutivo, El material con un valor RF de 0,8 ge extrae de la
placa con metanol y la solucién metdnblica es evaporada a se-
quedad bajo presién reducida. El residuo se cristaliza desde
una mezcla de acetona y éter de petrdéleo (p.e. 80410000) y se

obtiene as{ 3-(4-etilcarbamoil-2-n-propilfenoxi)-l~t-~butilamino-

2-propanol, p.f. 116-118%.

Se repite el procego anteriormente descrito con la
excepcién de que se emplea la amino y el 1,2-epoxi-3-ariloxi-
propanc apropiados como materiales de partida obteniéndose asi
por medios similares los compuestos descritos en la siguiente
tabla:

r%mN. co OCH,. CIICH, cnzm-mz
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4 > p.f. |Valor | Snlvente
R? R R (%) R, |de oristg
Jizaeidn
isoptropilo | etilo acetilo 117 0,5 | acetato de
| ctilo/éter
Ge petré-
leo (p.e.
80~100°¢)
t-butilo etilo alilo (aceite} 0,6 -
t-butilo ciclopentilo | cloro 128 0,6 ! acotona
t=-butilo n-hexilo alilo (aceite) 0,6 T
t~butilo 2-hidroxi~l,l+ cloro 72 0,5 } acetato de
| dimetiletilo | etilo
isopropilo | 2-hidroxi-l,l-t clore (aceite)} 0,55 -
dimetiletilo
t-butilo bencilo cloro (aceite) 0,5 -
t-butilo n-propilo n-pro 124 | 0,8 | acetona
pilo
isopropilo | 1l,l-dimetil-2-+
feniletilo cloro (aceite)| 0,55 -
t-~butilo 1,l-dimetil-2< cloro (aceits)| 0,6 -
feniletilo ' ,
t-butilo n-propilo metoxi | (aceite)} 0,46 -

E1l proceso descrito anteriormente se repite con la
excepeidn de que se emplea t~butilamina y 1,2-epoxi-3~(2-cloro=
4-dietilearbamoilfenoxi)propano como materiales de partida, El
material que tiene un valor RF de 0,5 se aisla y se obtiene asd
3=(2~cloro=4=dietilcarbamoilfenoxi )=l~t=butilamino~2-propanol
como un aceite,

Ejemplo 11

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 5 con la
excepcidén de que se emplea l-cloro=3-(2=-cloro-4-n-propilcarba«-
moilfenoxi)~-2-propanol como material de partida en vez de l~clo

Yy
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ro-3-(2—nitro—4—n-propllcarbam011fenox1)-2-propano¢, y que el
producto se caracteriza como su cal de picrato medisntc un pro
ceso similar a aquel descrito en el Ejemplo 7. Se obtiune asi
picrato de 3—(2-cloro-4-n-propilcarbamoilfenoxi)~1—t—buti1amiﬁo~
2-propanol, p.f;vl42°0 (cris#alizado desde etanol acuocso),

Ejemplo 12

Una mezcla de 2,9 partes de l-cloro=3=(2-cloro-4-etil—
carbamoilfenoxi)-2—propanoi, 10 partes de isopropileming y 40
partes de n-prcpanol se calienta bajo feflujo durante 24 horas.
La mezcla se evapoia a sequedad bajo presién reducidz, y el re-
siduo se agita con 20 partes de £eido clorhidrico acuwoso 2 ¥
la mezcla se extrae con 25 partes de éter. Ia capa acuosa aci-
dica es separada y basificada con solucién de hidréxido de so-

"dio acuosa 1IN ¥ la mezcla se extrae dos veces con 25 partes de

acetato de etilo cada vez, Los extractos combinados de acetato
de etilo se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan
a sequedad bajo presidén reducida., El residuo se cristaliza des-
de acetato de etilo y se obtiene asi 3~-(2~cloro-4-etilcarbamoil
fenoxi)=~l=isopropilamino=2=-propanol, p.f. 136-138°C.

Se repite el proceso anteriormente descrito con la ex
cepcidn de que se emplea, como materiales de partida, la amina
¥ el l-cloro~3=-ariloxi=2-propanol adecuado, obiteniéndose asi
por medios similares los compuestos deseritos en la siguiente
tabla:

RéHN.CO . - OCHQ.CHOH.CH2NHR2
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2 4 5 0 Solvente de
R R R p.£. (C) | erictalizacién
isopropilo n-butilo cloro 128 acetona
ciclopentilo | n-butilo cloxro 117 acotona
isopropilo n~-pentilo cloro 130 acatona
isopropilo n-propilo | metoxi | 134-136 acetona
n-propilo etilo cloro 112 acctona
isopropilo ciclopro- .
pilo cloro 166 acetona/etanol]
isopropilo n-hexilo cloro 124~125 acetona
isopropilo fenilo cloro 202 acetona/etanol
isopropilo’ alilo ¢loro 120 acetato de
etilo
isopropilo etilo bromo 140 acetato de
. etilo
isopropilo n-propilo bromo 148 acetona/efanp]
Ejemplo 13

Una mezcla de 3,25 partes de l-cloro-3-(2-cloro—i~n-—
hexilcarbamoilfenoxi)-2-propanol, 10 partes de t-butilamina y
30 partes de n-propanol se calientan bajo reflujo dursnte 18 he
ras, La mezcla se evapora a sequedad bajo presién reducida, el
residuo se agita con 25 partes de dcido clorhidrico acuoso 2N ¥
la mezcla se extrae dos veces con 25 partes de éter cada vez,

Ia capa acidica acuosa es separada y bagificada con solucién

‘de hidréxido de sodio acuosa 11N y la mezcla se extrae dos ve~

ces con 25 partes de acetato de etilo cada vez, Los extractos

combinados de acetato de etilo secapn sobre sulfato de magnesio

anhidro y evaporan a sequedad bajo presidén reducida., E1l residuo
se somete a cromatografia de cap;wéruesa sobre una placa de gel
de s{lice de 2 mm de espesor (Merck, Kieselgel PF254 gipshaltis)
drea 20 om por 40 om, empleando wna mezcla de una parte por vo-
lumen de solucién de hidréxido de amonio (S.¢. 0,89) y 99 partes
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por volumen de metanol como solvente de elucidn. EL material con

w valor Ry de 0,5 es extraido de la plsca con metanol y dicha

solucién metandlica se evapora & sequedad bejo presidu reducida.

Se obtiene asi l-t-butilamino-3-(2-clore-4-n-hexileaibamoilfeno

xi)=-2-propanol como un aceite,

Bl proceso descrito anteriormente se repite con la ex-

cepcidén de que se emplean la amina y el lecloro-3-ariloxi-2=-pro

panol adecuados como matcriales de partida obteniéndose as{ por

medios similares los compuestos descritos en la siguvicnte tabla:

10, » _ :
r*uw. co _%} OCHZ.CIIOH.CH2NHR2
R |

R2 R’4 R5 p.f. [Valor | Solvente de eris
. ("¢) Ry talizacién
2~hidroxi-l,l- | etilo| cloro] 129 0,5 acetona/etanol
dimetiletilo T
t~butilo .| etilo | clore| 109 0,5 acetona/éter de
' petrdleo o
(p.e. 80-1007C)
isopropilo etilo | nitrd (aceite)0,7 -
t-butilo alilo| elorol 118 0,5 acetato de etilo/]
éter de petrgleo
t-butilo etilo | bromo (aceite)0,6 -
2-hidroxi=l,l=
dimetiletilo etilo | bromo 136-138 0,6 | acetona
t-butilo n-pro ]
pilo | bromg 140 | 0,8 acetona

El proceso descrito anteriormente se repite con la ex~

cepcidn de gue se emplean l-cloro-3—(2-cloro-4-etilcarbamoilfe=
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noxl)~-2-propanol y dietilamins como materisles de partidas, El
naterial que tiene un valor RF de 0,5 se aisla y se¢ obticne asi
3~(2woloro-4-etilcarbamoilfenoxi)-l-dietilamino-2~progbnol como
un aceite,

Ejemplo 14 ,

Una mezcla de 2,55 partes de 1,2-epoxiw3=(2~0Loro=i-
etilearbamoilfenoxi)propano y 100 partes de wna solucidn 2l 1274
p/v de amoniaco en metanol se mantiene a ‘temperatura ambiente
durante 62 horas. La mezcla se evapora a sequedad baad presidn
reducida y el residuo sc agita con una mezcla de 25 partes de
dcido clorhidrico acuwoso N y 25 partes de acetato de ¢tilo. La
capa acuosa.acidica es separada basificada con solucign de hi-
drdxido de sodio acuosa 11N y filtrada, y el filtrado se extrae
con 25 partes de acetato de etilo. E1l extracto de acetato de
etilo se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y acidifica con
solucidén etdrica de clorurc de hidrégeno. Ia mezcla se filtia
¥ el residuo sélido se cristaliza desde isopropanocl. Se obtie~
ne asi l-amino~3~(2-cloro=-4-etilcarbamoilfenoxi)=~2-propanol,
p.f. 198-200°C, '

Los diversos derivados de l-cloro-3-(4-carbamoilfeno-
xi)-2-propanol empleados como materiales ée partida en los Ejlem
plos 3, 11, 12 y 13 pueden ser obltenidos mediante un proceso si
milar a aquel descrito en el Wltimo pdrrafo del Ejemplo 3, y los
divergos derivados del l,2—epqxi-3-(4-carbamoilfenoxi)propano
empleado como material de partida en los Ejemplos 9, 10 y 14,
pueden ser obtenidos mediante un proceso similar a aguel des-
cerito en el Wltimo pdrrafo del Ejemplo 1.

Tos diversos derivados de 4-acetoxi- y 4-hidroxi-N-
benzanmide sustituida empleados como intermediario pueden ser
obtenidos desde los correspondientes derivados del dcido 4-hidro



- 33 -

yibenzoico, como se describe en general en los Ejemplos 3, 5

y 6. Aquellos de los intermediarios que han sido caracterizades

ge muestran en la siguiente tabla:

4

5 . R"HN.CO OH
35
pt B p.£. (°C)
10, n~pentilo . . E 204-106
(corresponde al derivado 4-acetori) £2-84
etilo H 110~112
p-tolilo - H 208-210
.(corresponde al derivado 4§écetoxi) 176-178
15, etilo cloro 92
isopropilo ‘ | cloxro 88
2-hidroxi~l,l-dimetiletilo eloro 166-168
bencilo ' cloro 114
ciclopropil cloro 180
20, ciclopentilo eloro 96-98
alilo cloro . 86-88
fenilo cloro 186-188
D~tolilo cloro 210
p-clorofenilo cloro 184
25, etilo bromo 120
n-propilo bromo 60
alilo : ' bromo 280-290
etilo . nitro 114
etilo n-~propilo 106
n-propilo : n-propilo l22-124
30. etilo acetilo 80
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» La 3-cloro-N,N-dietil-4-hidroxibenzamida tiene p,f.
128-130°C,
Ejemplo 15

Una mezcla de 1,0 partes de N -etil-3-cloro-4-hidroxi
benzamida, 0,4 partes de hidrdéxido de godio, y 2 partes de
agua, 0,67 parteé de hidrocloruro de 3-cloro-l-isopropilamino-
2-propanol y 12,5 partes de etanol se calientan bajo reflujo
durante 3 horas. La mezcla se evapora a sequedad hajo presién
reducida y el residuo se agita con una mezcla de 25 partes de
acetato de etilo y 25 partes de agua. Ia fase de acetato de
etilo se separa, seca sobre sulfato de magnesio ankidro y eva
pora a sequedad bajo preéién reducida. Bl residuo sélido es
cristalizado desde acetato de etilo y se obtiene asi 3-(2-clo
ro-4=etilcarbamoilfenoxi)-l-isopropilanino=~2-propanol, p.f.
136-138°0. '

Ejemplo 16 :

Una mezcla de 1,25 partes de 1-Cﬂ-bencilﬁ§-isopropilf

- amino)=3=(4~etilcarbamoilfenoxi)-2~propanol, 50 partes de eig

nql, 2 partes'de cloruro de hidrogeno etérico saturado y 0,5
partes de un catalizador de paladio sobre carbén al 5% se agi
tan con hidrégeno a temperatura ambiente y presién atmosféri-
ca hasta que la absorcidn de hidrégeno termina. ILa mezcla se
filtra y el filtrado se evapora a sequedad bajo presién redu-
cida, El residuo se agita con una mezola de 10 partes de dei-
do clorhidrico zcuoso N ¥y 25 partes de acetafo de etilo. Ia
capa de acetato de etilo es sepsrada, secada sobre sulfato de
nagnesio anhidro y evaporada & sequedad bajo presién reducida.
Bl residuo se cristaliza desde aceétona y se obtiene asi 3-(4-
etilcarbamoilfenoxi)~l~isopropilamino-2~-propanol, p.f, 128«
130%. "
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' El 1-(f~-bencil-N-isopropilamino)-3-(4~etilearbamoil~
fenoxi)=-2-propanol empleado como material de partida pusde ser
obtenido de la siguiente manera:

Una mezcla de 2,6 partes de l-cloro=3-(4-etilcarba-
moilfenoxi)-2-propanol, 1,49 partes de N-bencil-N-isopropile-
mina y 30 partes de n-propanol se calienta bajo reflujo duran
te 18 horas. Ia mezcla se evapora a sequedad bajo presibn re~-
ducida y el residuo se agita con una mezcla de 25 partes de
deido clorhidrico acuoso 2N y 25 partes de acetato de etilo,
La capa acuosa aqidica e separada y bagificada con solucién
de hidréxido de sodio acuoso 11W, y la mezcla se ex*rac dos
veceé con 50 partes de aéetato de etilo cada vez, [Los extrac-
tos combinados de acetato de etilo se secan sobre svifato de
magnesio anhidro y evaporan a sequedad bajo presidén reducida,
El residu6 consiste en 1-(N-bencil-N-isopripilamino)=3~(4-~
etilcarbamoilfenoxi)-2-propanol y se emplea sin purificacidn
vlterior,

Ejemplo 17 .

Una mezcla de 0,5 partes de 3-(2-cloro-4-etilearbamoil
fenoxi)=l=-isopropilamino=-2-propanol, 4 partes de una solucién
acuosa 8l 36% p/v de formaldehido y 25 partes de etanol se ca=-
lienta bajo reflujo durante 6 horas, Ia mezcla es evaporada @
sequedad bajo presién reducida, el residuo se disuelve en 10
partes de etanol y se agrega un exceso de wna solucidn etand-
lica saturada de deido pierico. Ia mezcla se filtra y el resi-
duo sélido se crigtaliza desde etanol acuoso, Se obtiene as{
dipicrato de 5=(2~cloro~4-ectilecartamoilfenoximetil)-3~isopro-
pil-oxazolidina, p.f. 86°C.

Ejemplo 18

Una solucidén de 1,5 partes de 3-(2~cloro-4-etilcarba-
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moilfenoxi)~-l-isopropilanino=-2-propanol racémico entl0 par-
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tes de etanol, es agregada a wna solucién de 1,9 partes de
deido (+)-0,0-di-p-toluoiltartdrico en 10 partes de etanol.
ILa mezcla se mantienc a wna temperatura de -20°¢ Gurante 48
horas y la cristalizacidén es luego inducida por raspado. Ia
mezcla se filtra y el residuo sélido es cristalizade desde
etanol, Bl producto tiene un p.f. de 172-174°¢ (cor descom=
posicién). E1 sélido eristalizado se agita con wna mezcla de
10 partes de solucién de hidréxido de sodio acuosa N y 10
partes de acetato de etilo, se separa la fase de acetato de
etilo, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro ¥ evapora

a sequedad bajo presién reducida, E1l residuo sélidu, se agi-
ta con wuna mescla de 6 partes de alilamina y 12 parfes de
éter de petrdleo (p.ec. 60-8000) 8 temperatura ambiente duran
te 15 minutos, La mezela se filtra y el filtrado es evapora=-
do a sequedad bajo presidén reducida. E1 residuo se agita con
otras 6 partes de alilamina y 12 partes de éter de petrdleo
(p.c. 60-80°C) durante 15 minutos. Ie mezcla se filtra y el
#iltrado es evaporado & sequedad bajo presidn reducida, El
residuo se agita con 5 partes de éter y la mezcla es filira
da. E1 residuo sélido consiste en (-)-3-(2-cloro~4-ctilcarba
moilfenoxi)-l-isopropilamino~2-propanol, p.f. 122-124°G,
Z§t7§1= -13,0o (¢, 1,94 en dcido clorhidrico acuoso N).

El proceso descrito anteriormente se repite con ex-
cepcién de que decido (~)-0,0~di-p-toluotltartdrico se emplea
en vez del dcido (4)-0,0~di-p~toluoiltartdrico y que se em-
plean 5 partes en vez de 10 partes de etanol. Se obiiene as{
(4)-3-(2-cloro-4~etilearbamoilfenoxi)-l-isopropilamino~2=pro
panol, p.f. 122-124°C, Z?t7§1= + 13,2° (e, 2,15 en deido clox
hidrido acuwoso N), ‘
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Ejemplo 19

Una mezcla de 1-(2~cloro-4-H-isobutilcarbemoil-
~fenoxi)-2, 3~epoxipropano (117,7 g), t~butilamina (212 ml)
¥y n-propanol (500 ml) se calienfa bajo reflujo durante 18
horas y entonces se evapora & sequedad bejo presibn redu-
cida. £l residuo se disuelve en f4cido clorhfdrico acueso
2 N (250 ml) y la solucibn écida se lava con éter y en-
tonces se alceliniga con una solucidn acuosa de hadrdxido
sddico 3 N (600 m1l). La solucibn acuosa se aécanta del
acelte precipitado y el aceite se lava con agua y se di-
suelve en acetato de-etilb.(soo ml). La solucidén se deseca
sobre sulfato msgnésico j se afiade un exceso de solucidn
etérea de cloruro de hidrdzeno. Ia solucidn etérea se de~
canta del aceite precipitado y el aceite se lava con &ier
¥y se cristaliza en una mezcla de acetona vy metanol (15:4
v/v). De este modo se obtiene el hidrocloruro da 1-{2-clcrs
—~4~N~igobutilcarbemoil-fenoxi)=~3~t~butilamino-2-propanol,
cuyo punto de fusibn es variable en le gama de 112-1302C,

Una muestra de la base libre se aisla del .

h}drocloruro por procedimientos convencionales y se cris~-

talize en una mezcla de éter de petrdleo (p.e. 60-802C) ¥

acetato de etilo (4:1 v/v) tiene un p.t. de 108~1102¢.

Bl 1~(2-cloro~4—§-isobutllcarbamoilfenoii)n
~2y3-epoxipropeno usado como material de partida puede
obtenerse del modo sisuientie:

Una mezcla ds $eido 3-cloromd-hidroxibenzoico
(76,8 &) y clorurc de ecetilo (240 ml) se calienta a ree-
flujo durante 2 horas y el exceso de clorurc de acetilo
se eliming por evaporacidn bajo presidu feducida.Se afig-

de cloruro de tionile (240 ml) y la mezcla se calienia
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bajo reflujo durante 1 hora y el exceso de clorurc de Tno-
nilo se elimina por evaporacidu bajo presibn reducida. ¢
afiade benceno (200 xl), la mezcla se evapora & seguedad
bajo presidn reducida y el residuo se disuelve en bencezd
(400 ml). La solucidn se afiade por gotas a una solucidn
de isobutilamins (120 ml) en benceno (200 ml) en una pro-
porcidn en que la temperatura de la mezcla no sobrepase
los 602C. La.mezcla se deja reposar & la temperatura del
labora%orlo aurante 18 horas y se evapora a sequedad peld
presidn reducida. Se afiade solucidn ascwosa de hidrdzido
sédico 2 N (450 ml) y la mezcla se calienta a 95-1008C i
rante 30 manutos, se enfria y se vierte con agltaciéé a
una mezcla de hielo y acido clorhidraico concentrado. =l
precipitado b6lido estd formado por 3-cloro-4-hidroxi-f-
isobutilbanzémida, pef. 78-808C, y se recoge por filira-
cibn. '

Una mezcla del producto antvericr (211 g), hi-
drbxido sédico (48 &), azua (800 ml) y hepiclorhidrine
(250 ml) se agita a la temperatura del laboratorao durans2
18 horas. La fase aocuosa supsrior ge sspara de la fase
oleaginosa inferior y se extrae con 1G0 m] de cloroforzo.
»l extracto cloroférmico y la fase oleaginosa inferaor =s
coubanan, se deseca sobre sulfato de magneszo‘y se evapira
a sequedad pajo presidn reducada. Bl residuo consiste ex
1—(2-010ro~4~§risooutiloarbagg}lfenoxi);2,3—epoxipr0pauc

-

¥y se usa sin purlficaciéﬁgulterlnr; '
ijemplo 20
Se repite el proceso deserito en el ejemplec

19 usando el derivado de epoxzpropand apropiado y la ouin:

apropiauda y se obtienen loz compuestos descritos en in T~
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RHH. CO— / \ --OCHZ.CHOH.CHZNHR‘?

no—
QY

R5
' Cristalizacid
2 | o ] pf. (0.) | Seistelizacibn
- t-butil n-butil cloro sesquihidrato - acetato de etilo/
52 éter de petrdleo
(p.e. 60"80900)
. isopropil | disobwtil | cloro 119-121 acetato de etilo
t-butil s—-outil cloro acetato acetato de etilo/
: hemihidrato etanol
154-156
i " isopropil | s-butil | cloro 148 acetato de etilo/
etanol
t--butil t=-butil cloro g0~-92 acetato de etilo/
éter de petrbleo
(p.a. 6u~808C.)
igopropil | . t=butil cloro hidrocloruro isopropanol'
194-~196
t=butil n-pentil | cloro 82-86 éter de petrdleo
. : (pe@s 100-120%C.)
$-butil | n-hexil | bromo 54 : acetato de etilo/
éter de petrbleo
-(p-e. 60"'80900)
P=-butil isopropil fmetoxi acetato acetato de etilo
155~156
t-butil n-butil |metoxi 104 | acetato de etilo
t-butil ciclohexil] cloro 118-120 _acetato de etilo/
éter de petrdleo
igopropil ciclohexili cloxo 162 . acetato de étilo/
etanol

bt 4 o o i



De

o
eV @

- 40 -

los derivuedos de 1-{carbamoilfenoxi)-2,3-apoxipropane
usados couo material de partida pueden obtenerse & par-
tir del correspondiente deravado de 4cado 4-hidroxibenzoico
poﬁ wn procedimiento similar al descrito en la segunda
parte del ejemplo 19 Las 4~hidroxivenzanidas intermsdias

se caracterizan como se muestra en la tabla siguiente:

whi.co—d/  \\—oH

N\

R5
&4 R? p.£. (9C.)
n~putil cloro T2~174
s-outil cloro 116-220
n~-hexil bromo . 64-566
isopropil| metoxi 85~88
n~patil metoxi , 50—85
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de repite el procedimiento descrito en el
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ejenplo 19 usando el derivado de epoxipropano aprogiado

Yy la amina gpropiada y se obtienen los conmpuestos descri-

t0s en lg tabla siguiente:

~—OCH,, » CHOH . CH,, R

COJNHR!
R® rT pefe (8C.) | cristalizacibn

) . disolvente
isopropil metil 103-105 acetato de etilg
t-butil metil 98-100 acetato de etilg
isopropil hidroxi aceite (purificado por

' metil eromatogralfia

en carga fina)

S
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NOTA

Descerita suficienterente la naturaleza del invento
esi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacer-
se conslar que 1aé digposiciones anteriormente indicadas
son susceptiblés de modificaciones de detalle en cwanvc no
alteren su principio fundamental, También se hace constar
gue el invento corresponde a wna solicitud de Patente pro-
sentada en Inglaterra con el nimero 34255/68 de 18 de Julio
de 1968, acogiéndose por lo tanto a los beneficics gue con-
ceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo gue
constituye la esencia del referido invento, y por lo que se
solicita Patente de Invencidn por veinte afios en Espafia s0-
bre: PROCEDINIENTO PARA LA FRODUCCICN DE DERIVADOS DE ALCA-
NOLAMINA, caracterizdndose por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produceidn de derivados
de alcanolamina de férmula generals

r3&M.co

\ —~O0CH,y. CHOH, cﬁzrmlf:‘

en la cpal BT estd elegido entre hidrégeno y radicsles

alquilo; R2 estd elegido entre hisrdgeno, radicales alqui-~
lo simples y sustituidos por al menos un sustituyente ele-
gido entre los radicales hidroxi, arilo y ariloxi, incluyen-~
dose en R° a los redicales cigloalquilo; R? esté elegido
entre hidrogeno y radicales aléuilo, R4 pertenece al gru-

po que comprende a los radicales alguilo, hidroxialquilo,
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- alecoxialquilo, cicloalquilo, alquenilo, arilo, arilo susti-

5

tuido, aralauilo, y aralquilo sustitufdoj R” pertenece al

grupo que comprende al hidrdgeno y dtomos de haldgeno asi

como los radicales acilamino, alquilo, aljuenilo, nitro,al-

quiltio, alcoxi, alqueniloxi y acilo, asi como sus ésteres,
los conductos de condensacién aldehidica de los mismos, y
las sales de adicibn dcida; caracterizado porque comprende

la reaccidn de un compuesto de formulas

3R*N. co
- OCHalx ."7‘

\
4 y R5 tienen los significados arriba ex-

en la cual RS, R o
presados, y en donde X estd elegido entre el grupo -CH<:-GZ
o/y el grupo ~CHOH. CHyY, Y significa tanto wn dtomo de
haldgeno cuanto mezeclas de tales compuestos en los cuales

X tiene los dos significados arriba expresados, con una 8-
mina de férmula NHRle, en la cual Rl Y R2 tienen los signi-
ficados arriba expresadoa,

2,- Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque para la fabricecidén de aquellos deri-
vados de alcanolamina en los cuales Rl-significa hidrdge-
noy R2 es distinto a un grupo hidrogenolizable, se hidro-
gendliza un compuesto de férmulas

==, co
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en la cunal R2, R3, R4 Yy Rs tienen los significados arriba ex=-

presados y en donde R7 estd elegido entre un radical hidro-
genolizable y una sal de adicidn deida del mismoj

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, ca-
racterizado porque comprende la reaccidn de un fenol de for-
mulas

3

or4N.co

-
.

3 L4

en la cual R°, R ¥ R5 ‘tienen los significados arriva expree-

sados, con un compuesto de la férmula: T
| xoH 'R

\
en la cual R- ¥ R® tienen los significados arrita expresados
y en donde X también significa lo dicho asi como una sal ds
adicién deida de los mismos, _

4.~ Procedimiento segﬁn_las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado vorque cada una de dichas reacciones
puede ser proseguida por al menos una de las restantes, wn
derivado de alcanolamina racémico se resuelve en su enantio~
norfos Spticamente éctivos,.por medios éonvencionales; uns
gal de adicién 4cida de un derivado de alcanolamina se hace
reaccionar coi un agenté acilante o fin de formar un éster
de la misma; un derivado de alcanolamina en el cual R1 gigniw
fica tanto hidrdégeno cuanto wna sal de adicibn deide del miz-
mo se hace reaccionar con un aldehido de la £érmula RscHd,
en la cual R6 es +tanto hidrdgeno cuanto un radical alquilo
de hasta 4 4dtomos de carbono, & fin de formar un producto
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de condensacién aldehidica y un derivado de alcanolamina asi
como un éster y un vroducto de condensacidn del mismo bajo
la forma de base libre se hace reaccionar con un 4cido por
medios convelicionales para formar una sal de adicidn dcida
de los mismos,
5.~ Procedimiento segtn las reivindicaciones ante-~

riores, caracterizado porque Y sgignifica un dtomo elegido en-
tre los de cloro y bfomo,

' 6.- Prbcedimieﬁto segin las reivindicaciones ante-

1 significa el radical bencilo,

riores, caracterizado porque R

7.~ Procedimiento segtn las reivindicaciones ante~
riores, caracterizado porque la hidrogendlisis se lleva a
cabo por‘hidrogenacidn en presencia de un catalizador de pa-
ladio mdbre carbdn, y tanto en un diluyente cuanto en un sol-
vente,

8.~ Procedimiento segun las reivindicaciones an-
teriores, caracterizado porque se lleva a cabo tanto en pre-

sencia de un agente de condensacidn 4cida, cuanto empleando
como material de partida un derivado de metal alealino del
reactivo fendlico, '

9,- Procedimiento segin las reivindicaciones ante-
riores, caracterizado porque se resuelve el derivado alcano
lamino racémico en su enantiomorfos épticamente activos ha-
ciendo reaccionar el derivado alcanolamino meémico con wn
deido 6pticamente activo, cristalizando fraceionadanente la
mezcla diasterecisomérica de sales, y liberando la alcano-
lamina dpticamente activa desde la sal por ‘tratamiento
con una base,

 10.~- Procedimiento segtn la reivindicacidn 9

caracterizado porque el decido dpticamente activo es 4eido
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()= asi coao (~)=0,0~di-p-toluoltartirico.

1l.~ rrocedimiento para lg produccidn de
deravudos de alcanolamina, tal y como qusda sustanciul-
mente descrito en la presente nemoria.

Esta niemoria consta de cuarenta y se2s hojss

nna sola cara. 29 NAYD 17
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