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Procedimiento parn la preparacidn de derivados 3« -

alcanolsmina.

IMPERTIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad brita-
nica, residente en Imperial Chemical House, Millbank,

Londres, S.W.1l., Inglaterra.

Esta invencidn se refiere = nuevos derivados

de alcanolaming que poseen actividad bloqueadora be-

ta-adrenérgiea ¥y gue son por consiguiente dtiles en
el tratamiento o profilaxis de enfermedades cardiacas,

por ejemplo lo angina de pecho y los erritmies cardia~ .

POOR
QUALITY
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cas, ¥y en el tratamiento de la hipertensién y feocromo-
ol toms en el ser humeno,

De acuerdo con le invenoidn; proveemos nuevos .

derivados de alcanolaminas de la férmulax

Re-A
1
\?f?fi:>_-ocﬂz.cH0H . CH, NHR
R3)

en la que R representa un radical algqullo o hidroxlalqui-
lo; A representa un radical alquileno y R2 representa;yn
radical elegido entre acilo, carbamailo, alquilearbamoilo,
alquenilcarbemoilo y carbazoilo, 6 A es un radical alquemi
leno y R? ge elige entre los redioales acilo, ciano, alcoxi-
oarbonilo; carbagoilo, alquilecarbamoilo, alquenilearbamollo
y carbazoilo; n representa el entero 16 2, y donde R3,
cuyos velores pueden‘ser iguales o diferentes cuando n re-
presenta 2, es elegido entre 4tomos de hidrégeno y haléd-
geno y radicales alqpilo,_cioloélquiio,_alquenilo, nitro,.
hidroxi, alquiltio, alecoxl, alqueniloxi, arilo, ariloxi,
aralquilo, aralecoxi, hidfoxialquilo, alcoxialquilo, halo-
genoalquilo, aciio, alcoxioarbonilo y ciano; y los éstexes
de los mismos; y los productos de condensacién aldehidica
de los mismos; y las sales de adioién écida de los mismos.

Habrd de tenerse por entendido que la definioiénA
precedente de derivados de aloanolaminas abarca todos 1os |
posibles estereoisébmeros de los mismos, asl como las mez-
clas de todos ellos.

Un velor adecuado paravﬁj eg, por ojemplo, un 18-

dical alquilo o hidroalquilo, cada uno de ellos de hasta 6
dtomos de carbono y particulammente de 3, 4 6 5 dtomos de
carbono, que preferiblemente estd ramificado en el &tomo

de alfa=carbono, por ejemplo el radical isopropllo, seo~-
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~butile, ter-butile, 2-hidroxi-1,i-dinetiletilo & 2-hi-
droxi-1—metiletilo;

Un valor adecuado para R2 es, por ejenplo, uh'pg
dicai acilo;'o un derivedo funcional del rodical carbo=-
xi. v

Un velor adecuado pars R2 cuando represents un
radical acilo s, por ejemplo, un radical slcanoilo e
hasta 6 Atomos de carbono, por ejemplo, el radicaljadé—
$ilo o propionilo. '

Un valor adecuado pars R2 cuzndo representa wn
derivado funcional del radical carboxilo es, por'ejemplo;
el radical ciano; o un radicdl'alcoxicarbonilo, por ejem
plo, un redical alcoxicarbonilo de hasta 6 4tomos de cay
bono, pof ejemplo el radicol metoxicarbdniio o etoxicar-
bonilo; o el radical carbamoilo; o un radical alquilcar-
bamoilo o alquenilearbamoilo, por ejemplo un radical tal
en el cual la parte alquilo o alquenilo contiene cada una
hasts 6 dtomos de caerbono, por ejemplo el radical metil—
carbomoilo, isopropilenrbomoilo, n-butilcarbamoilo o ali;'
carbamoilo; o el radical carbazoilo.

Un valor adecuado pare A es, por ejemplo, un radi-
cal alquilenoc de 1 & 5 aAtomos de carbono, por ejemplo élA
rodical metileno, etileno, etilideno (_ggz) o trimetile~
no, o un radical alquileno de 2 a 5 Atomos de carbono,
por ejemplo el radical vinileno.

Un valor adecuado para R3 cuando representa un étg
no de haldgeno es, por ejemplo, el atomo fluor, cloro,
bromo o yodo.

Un valor adecundo para R3 cuando represents wl G-

dical alquilo es, por ejemplo, un redicol alquilo de hasta
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6 dtomos de carbono, por ejembio.éi radical metilo, nnpré
pilo o sec-butilo.

Un valor adecusdo pera R3 cuande representa un ra
dical 01010m1quilo es, por eaemplo, un radical cloloalqul.
lo de hasta 8§ dtomos de carbono, por ejemplo el radionl’
ciclopropilo, cio;obutilo o ciclopentilo.,

Un valor adecuado para R3 cuando répresenta'un
radical alquenilo es, por ejemplo, un radical alquonilo
de hasta 6 atomos de oarbono, por ejemplo el radioal eli
lo. - A _

Un valor adecuado para R3 cﬁandb repregsenta un ra
dical alquiltio, alcoxi o alqueniioxi es, por ejemplo,
un radical alquiltio, alcoxi o alquéniloii deihasta 5 éﬁg
mos de carbono, por ejemplo el radical metiltio, metoxi,
isopropoxi o aliloxz. .

Un valor adecuado para R3 ouando representa un ra-
dical arilo o arlloxi asg, por egemplo, w radloal arilo
o ariloxi de hasta 10 dtomos de carbono cualquiera de
ellos, por ejemplo el radical fenilo o fenoxi.

Un valor adecusdo para R3 quando representa un ngA
dical arglquilo o aralcoxi es, por ejemplo, un rddical )
aralquilo o aralcoxi de hasta 10 dtomos de carbéno ceda
uno, por ejemplo el radical bencilo, alfa-feniletilo - o
benciloxi, ' ‘

Un valor adecuado para R3 cuando representa un rg
dical hidroxialquilo, alcoxialquilo o halogenoalguilo es;
por ejemplo, un radical alguilo de hasta 5 dtomos de car—
bono que es substituido por wo o mis radiceles hidroxi,
radicales alooxi do hasta 4 dtomos de carbono o dtomos de

haldégeno, por ejemplo el radical hidroximetilo, metoxime-
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tilo o trifluormetilo.

Un valor adecuado para R3 cuando representa uﬁ
radical acilo o alcoxicarbonilo es, por ejemplo, un féé
dical acilo o alcoxicarbonilo de hasta 6 dtomos de carbo
no cualquiera de e¢llos, -por ejemplo el radical acetli§;
propionilo, metoxicarbonilo o etoxicarbonilo.

Son ésteres adecuados de logs derivados de aléano-
leminas de la pfesente inveneidn, por ejemplo los ééf@fes
derivados de un deido carbox{lico alifitico de hasta 2bq
dtomos de carbono, por ejemplo el dcido acético, pulmiti
co, estedrico o el oleico, o ésteres derivados de un dei
do carboxilico aromitico de hasta 10 Atomos de carbono,
como ser el 4cido benzoico y las sales de adicidn deida
de los mismos. 7

Son productos de condensacidn aldehidica adecuadss
de los derivados de alcanclaminas de la invencidn, por
ejemplo los derivados S-ariloximetil-3-alquiloxazolidina
obtenidos por la condensacién de un aldehido de la £érmu
la R4.CHO, en la que R4 represents hidrdgeno o si ne w
redical alquilo, con los derivados de alecanolaminas de la
invencién, y las sales de adicidn dcida de los mismos.

4o

Un valor apropiado para R* cuando representa un rg

dical alguilo es, por ejemplo, un radical algquilo de has-

ta 4 dtomos de carbono, por ejemplo el radical isopropilo.
Son apropiadas sales de‘adicién—écida de los deri-
vados de alcanolaminas de la invencidn, o de los ésteres
de los mismos, o de los productos de condensncidn aldehi~ -
dica de los mismos, por ejemplo las ssles derivodes de
doidog inorgdnicos, como ser los hidrocloruros, los hidro

bromuros, los fosfatos o los sulfatos, o las sales deriva
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das do dcidos crginices, por ejemplo los oxalatos, ius

”

lactatos, los tartratos, los acetatos, los salicilavos,
los citratos, los benzoatos, los betanaftoatos, los gti-
pafos-o los 1,1-métilen-bisu(z—hidroxi-3~naftoatos)! 0
sales derivadas de las resinas sintéticas dcidas, poﬁ
éjemplo las resinas de poliestirbnb sulfonado, COmO H6T
la "Zeo-Karb" 225 ("Zeo-Karb' es una.marca registraﬁaj}
Un. grupo preferido de derivados de alcanolaﬁﬁﬁaa

de la invencidn comprende compuestos de la férmula: -

1
R4 OCH, « CHOH CHNHR

By

en la que R1, Rz, Ay R3 tienen los significados manifeg

tados anteridrmente, y los ésteres y productos de condsy

gscidn aldehidicé ¥ les saeles -de adicién deida de los
mismos. De ellos, lbs’grupos_particulérmente preferi (cs
comprenden compuestos de la Wltime férmulae deds ariila om
la ‘que R1 represeﬁta el radiéal isobropilo o ter~butlilo
¥y donde ya sea

(a) R? representa el radicallcarbamoilo 0 un radiaf’
cal alguilocarbamoilo en el que el radical alquilo contie
ne haste 3 dtomos de carbono, A representa el radicnl me-
tileno y R3 representa hidrdgeno, o un dtomo de-halégeng,
o un radicel alquilo, alquenilo o alcoxi, cada wno de
ellos de hasta 4 dtomos de cesrbono; o si no

(v) R? representa el radical acetilo o carba-
moilo, A representa el redical etilenc o vinilideno y

R3 representa un redicel alcoxi de haste 4 dtomos de cgp -
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bono; ¥y las sales de adicidn deida de los mismos.

Son derivados de alcanolaminas especificos de 1a
rreserte invencidn, por ejémplo, los descritos més 5de- o
lante en los.ejemplos.  De éstos, son compuestos parti-
culdrmente activos el 1—para-cﬁrbamoilmetilfenoxi-jéisg
propilamino-2-propanol; el 1—para—(N—isopropilcarbambi;
metil)fenoxi-3~isopropilamino~2-propanol; el 1-(2-bro:uo-
4—oarbamoilmetilfenoxi)-3—isopropi1amino—2-propanoi} 21
1—para—carbamoilmetilfenoxi—3—ter—butilamino-?-progénol;
el 1-meta-carbamoilmetilfeﬁoxi-3—isopropilamino-Eépfopa-
nol; el 1-(2-alil-4-carbamoilmetilfenoxi)-3-isopropilami
no-2-propanol; el 1-(4-carbamoilmetil-2-metoxifenoxi)=—3-.
-iéopropilamino—2-—propanoi; el 1-péra~(N-—metilcarbamoil-V.
metil) fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol; el 1=(4-carba-

moilmetil~2-yodofenoxi)—3—isoprOpilamino-zwpfopanol; el

. 1=(4-carbamoilmetil~2-metilfenoxi)-3~isopropilamino-2~

~propanol; el 1-(4-carbamoilmetil=2-n-propilfenoxi)-3-iso
propilamino~2-propanocl; el {1-(4=carbamoilmetil~2=-sec=bu=
tilfenoxi)-3~isopropilamino-2-propancl; el 1-(4-carbamoil
metil-2-metoxifenoxi)-3-ter~butilamino~2-propenol; el 1-(4
~N-métilocarbamoilmetil-2-n-propilfencxi)-3~isopropilami-
no-2~propanol; 1-(2-alil-4-N-metilocarbamoilmetilfenoxi)-
3~igopropilamino-2-propanocl; el 1=(2-alil-4-N-metilocarba
moil-metilfenoxi)-3~ter~butilamino-2-propanol; el 1-(4-
oarbamoilmetil~2,5~&imetilfenoxi)-3—isopropilamino~2—pro— :
panol; el 1-(4~beta—-carbamoiletil=-2-metoxifenoxi)=3-iso- '
propilamino~2-propanol; el 1-(4~beta-carbamoiletil-2-meto
xifenoxi)=3~ter-butilamino-2-propanol; el 1ﬁ["2-metoxi—4—

(3—-cxobutil)fenoxi_/-3-isopropilamino~2-propanol;
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el 1-( 2-ﬁxeton-4-beta-metoxibarbonilvinilfenom)-3-
~isopropilamino-2-propanol; el {=-(4-beta~cianovinil-2-
methifenoxi)—3-isopropilaﬁino-?-propanol;,el 1-(44§eté-
—earbamoiivinil—quetoxifenoxi)-3-15opropilamino-a-pfopg
nol y el 1f['2-metoxi~4-(3—oxobut-1~enil)fenoxi;7;3i$cr-
butilemino-2-propanol y las sales de adicién écida'eé;
los mismos.

Son prodqctos especificos de condensacidn aldeni- -
dica conforme a la invencidn 1a'5—(para-carbamoilmetiifé
noximetil)—3-isopropiloxazolidiné y las sales de gdiojén
deida de la miéma.' i

De -acuerdo con otra caracteristica de la inven~
cidn, propofcionamos un procedimiento para la fabrica-
cidén de los derivados de alcaﬁoiaminas d¢ la invencidn,
el gue comprende la interaceidn de un compuesto de la

férmula:
R*=A
— oo

@),

~en la-que R2, A, R3 ¥ n tienen los significados manifes~

tados anteridmente, y donde X representa el grupo ﬂﬁoéa

- ~0f~CHy
o el grupo -CHOH.CHoY, donde Y representa un atomo de ha-
légeno, o de mezolas de tales compuestos en donde X tiene

los dos significados manifestados anteridrmente, con una

amina de la férmula NH2R1, donde R1 tisne el significado

que se ha declarado precedéntements.
Un valor adecundo para Y es, por ejemplo, el &tomo

de cloro o de bromo. Lu interaccidn puede llevarse & efeg
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to a temperaturs ambiente ¢ puede ser acelerada o corple-
tada por la aplicacidn de calor, por ejemplo calentcouds

a ung températura de 90°;a 110°C; puede llevarse a Qfecw
to o presiln atmosférica o a presién elevada, por e jem—
plo calentando en un recipiente Herméticamente cerrado; ¥y
puede llevarse a cfecto en un diluyente o disolventéTineg

te, por ejemplo metanol o etanol, o se puede usar como

_ diluyente o disolvente un exceso de la aming de la ir-

nula NH2R1, en la que R tiene el Significado que se-la
dié precedéntemente. ' ' '

El material de partida utilizsdo en el procedi-
miento precedente puede ser obtenido mediante la inter-
accidn del borre3pondiente fenol con una apihalohidrina,
por ejemplo la epiclorhidrina. Dicho material de partide
puede ser aislado o se lo puede preparar y user "in situ”
sin aislarlo. |

De acuerdo con una caracteristica adicional de la
invencidn, proporcionsmos un procedimiento para la fabri
cacién de los derivados de alcanolaminas de la‘inyencién,f
el.que ooﬁprende 1z interaccién de un compuesto de la fég

mulas

(), :

en la que Rz, A, RS ¥y n tienen los sipgnificndos manifesty

dos anteridrmente, con un compuesto de la férmula:
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' /N
Y. CH, . CHIOH. O p. MR ! & CHy - CH.CHp. MHR!- -

en la que R1 e Y tienen los_significmdos.dédos antegiér -
mente. ' | o

Bsta interaccidn mencionads en Ultimo $&rmino jueé
de ser llevads a la practica en presencia de un agéhﬁ%'de
ligezdn dcida, por ejémplo ¢l hidréxido sédico. Aiﬁérnap
tiyamente, se puede usar como materisl de partidas ﬁﬁ-deri
vado de metal alcaline del reaefivo fendlico, por:QSemgla
el derivado sédico o potdeico. Ia interaceidn pucde yeéa-
lizarse on un diluyente o disolvénte, por ejemplo metafol
o etenol, y puede ser sceleradn 0 conpletada medisnte 1z
aplicacidn de calor, por ejempio,cﬁlentanﬂo hacte lz tem-
peratura de ebullicidn del diluyente o disolvente.

De acuerdo con ain otrs caracteristicb ngs de 1a
invenclon, proporcionamos un procedimiénto para 13 fabri—
cacidn de aquellos derivados de aleanolaminas de lo in-
vencidn en los que A'representa el_fndical vinilenc, pro
cedimiento que comprende la intéraccién, en presencis de.

una base, de un compuesto de la férmula:
H.CO

OCHy. CHOH. CH,NHR !

(R3),-
en la que 31, R3 ¥y n tienen los significados expresados

anteridrmente, con un compuosto de la férmula:

R2.CH,.RO é R?.CH,~PO(OR),
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donee I Lions ol siend Plesdo exproscdo antard drmante
dogpde Hb.ﬁﬂm%ﬁuﬁU1JHLW6QGHO(;GL rodienl earboxi, vy
donde RO representa un radicnl alquilo, por ejemplo tn’
fadioal alquilo de hasta 6 atomos de carbeno, por ejem?A
ple el radical etilo. ]

Lz reaceidn que involucra un compuesto de la fér-
nula RQ.CHQ.RS puede llevarse a la prdctica, por ejemplb,
bajo condiciones adecuadas para la condensacidn de Kﬁoe;,
venagel o la de Perkin, por ejemplo en presencis de pipg
ridira como base, en un diluyente o disolvente, por-ejeg
plo piridina, a una temperatura elevéda, por ejemplo =a
une tempersturs de 90° a 110°¢. »

La reaccidn que involucra un compuesto de la férmu

R?.CHp=PO(ORS) ,

puede llevarse a cabo, por ejemplo, bajo condiciohes ade
cuadas pars la reaccidn de Wittig, por ejemplo en presen
ein de un hidruro metélico, como ser el hiéruro sédico,
como la base, en un diluvyente o dicolvente, por ejemplo
cl 1,2-dimetoxietono, a temperatura smbiente.

De acuerdo con ain otrz caracteristico mds de la
invencién, proveemos un procedimiento para la fabricacidn
de los derivados de alcanolamina de la invencidn que com-
prende la hidrogendlisis de un compuesto de la férmulat

RZ-A
~N
OCH, . CHOII. CHoFRTRT

POOR
QUALITY
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en 1o Que R1, R2, A, R3 v n ticnen los significados ya_'
manifestados y donde R/ representa un radical hidroge-
nolizable, o una sal dec.adicidn dcida del mismo.

Un valor adecuado para R7.es, por ejemple, un
radical alfa—érilalquilo,‘por ejemplo el radicsl bhneile,
ILa hidrogendlisis se puede llevar a cabo, por eaémplo,
por hidrogenacidn catalftica, por ejemplo por hidroge-
nacién en presencia de un catalizador de paladic cobre

carbdn vegetal, en un diluyente o disolvente inerte,

. por ejemplo etancl, o etanol acuoso. El procedimiento

puede ger acelerado o complethdo por la presentin de un

' catalizador dcido, por ejemplo el dcido clorhidrico o el

deido oxdlico.

Bl material de partida usado en este Wltimo prow
cedimiento puede ser obtenido mediante un proéedimiento
similar o cualquicra de los mencionados precedéntemente;
con la excepcién de que se utiliza una amina de 1a férmg
la NR'R7 en lugar de uns gmina de la NH2R1, 0 se uss
un compuesto que contenga el grupo -HR1R7 en lugar del
correspondiehte compuesto gque contenga el grupo ~NHR1.

De conformidad con otra caracteristica de 1la in-
vencién, proporcionsmos un procedimiento para la fabiri-~
‘cacidén de aquellos derivados de-aicanolaminas de la ip-
vencidn en las cuasles R1-representa un redical de la 10r
mula -CHR8R9, donde R8 representa un radical alquilo y
R9 represehta un radicel alquilo o hidroxislquilo, pro-
cedimiento que comprende la interaccidn de un derivado

amino de la fdérmula:
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RZ-A

— OCH, . CHOH. CHoNH,

(&%),

en la que Re, A, R3 ¥y n tienen los significados hani—
festados anteridrmente, o una sal de adicidn deids de
aquel, con un compuesto de carbonilo de la férmuls
R8.CO.R9, donde R8 'S R’ tienen los significados_exprén
sados anteridrmente, bajo condiciones reductoras. '

Condiciones reductoras apropindas son 1as_§rovig
tas por la presencia de hidrégeno.y un cataliztdor de
hidrogenacidn, por ejemplo paladio o platino, en un di- .
luyente o disolvente inerte, por ejemplo.en uno o més
disolventes elegidos entre el agua, el etanol y un exceg
s0 del compuesto carbon{lico utilizado como material de
partida; o por la presencia de un borohidruroc de metal
aleamlino, por ejemplo el borohidruro sédico, en un dilu
yente o disolvente inerte, por ejemplo en uno ¢ mis di-
solventes elegidos entre el agua, el etanol, el metanol
¥ un exceso del compuesto carbonilice empleado como ma-
terial de partida, Debers comprenderse que cusndo en el
material de partida R3 reprecenta un Atomo de hrnlégeno
o un radical alquenilo, nitro, algquiltic, algqueniloxi,
aralcoxi, acilo o ciano, se prefiere no utilizar hidré-
geno y un catalizador de hidrogenscidn para provesr las
condiciones ruductorss a f£in de evitar que el radical R3
sea afectado por la hidrogenacién catzlitica.

El derivado emine utilizado como material del

partida en el procedimiento mencionado en ultimo término
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puede ser obtenide medlnnte la intoraccidn del corrss-
pondiente epdxido o halohidrina con emoniaco.
Debersg tenerse por entendido que un compuesto

2 representa un derivado funcional del ra- -

en el cual R
dical carboxi puede ser convertido a un compuesthaifg
rente en el cual RZ represente un derivado funcional
diferente del radical carboxi. De tal modo, por. eJem-'
plo, un compuesto en el cual R representa el rdrncal
¢ciano pusde ser hidrolizado al compuestorcorrespoﬁdieg
e, en ol que R2 represente el radical carbamoild; o un
compuesto en el cual R2 representm un radieal aloo&icar
bonilo, por ejemplo el radical etoxmcarbonllo, puade ser
convertido al compuesto correspona1ente en el cual R2
representard el radical carbemoilo o carbazoilo o un :@i'
dical algquilcarbamoilo o alquenilocarbamoilo, por ejem-
plo el radical N-isopropilcarbamoilo, por interaccién .
respectivémente con amoniaco o con hidracina o uns emi- .
ha, por ejemplo isopropilemina, También debersd tenerse
por entendido que si el primer pfocedimiento de la inven
cién se ubiliza con un materisl de partida en el cual r2

representa un radical alcoxicarbonilo, la amina de la

férmule NH2R1 puede reaccionar con dicho radical alco-

xicarbonilo de maners de convertir dicho radical al co-

rrespondiente radical alquilcarbamoilo durante el prdce-
dimiento. - |

Asimismo debe comprenderse que un compuesto en
el que A repregente un radical alquenileno puede ser re
ducido, por ejemplo mediante hidrogénacién catalitica,
por ejemplo usando un catelizador de Oxido de platino

en un diluyente o disolvente, por ejemplo etancl, al co-
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rrespondiente compuesto en el que A representard un
radical alguileno. De esta maners, un compuesto don-
de A, por ejemplo, representa un radical vinileno pue-~
de ser convertido al compuesto corréspondieﬁte donde A
representa un radical etileno.

e acuerdo con otra caracteristica de la inven-
cidn proporcionamos un procedimiento para la fabrica-
eién de los ésteres de los derivados de alcanolaminas
de la invencidn, el que comprende la interaccidn de una
sal de adicidn dcida del correspondiente derivade ines-
terificado de alcanolamina con un agente acilante.

Un agente adecusdo de acilécién es, por'ejemplb,
un halogenuro de dcido o un anhidrido de deido derivadc
de un deido carboxilico aliféfiéo, por ejemplo un tal

dcido de no mds de 20 dtomos de carbono, o derivado de

un deido carboxilico aromdtico, por ejemplo un dcido de

éstos que no tenga mds de 10 dtomos de carbono. D¢ es-
te modo es un agente de acilacidn adecuado, por ejemplo,
el anhfdrido acético, el cloruro de acetilo o el cloruro
de benzoilo. Ia acilacidn puede llevarse a cabo en un
diluyente o disolvente que, en el caso de que se cmplee
un anhidrido de dcido como el agente de neilmeidn, puede
conveniéntemente ser el dcide del cual ge deriva el an-
hidrido.

De acuerdo con otra carncteristica de la inven-
cidn, proporcionamos un procedimiento para la fabrica-
cién de los derivados de oxazolidina de los derivados
de alcanolaminas de 1o invencién, el cur.l comnrende la

interasccidn del correspondiente derivedo de alcanolami-

na, o una sal de adicidn Acide del mismo, con un aldehido -
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de lo férmuls R*.CHO, en la que R tiene ol significa-
do dado precedéntemente. , '

La referids interaccidn puede ser llesvada o efeg‘xt
to en un diluyentqu diéolvcﬁte,vpor ejelnplo etenol, o
tativemente en presencin de un catalizndor, por:qjemp10'
4cido clorhidrico, dcido acético o yodo, ¥ puede -ser
acelerada o completnda medionte la nplicacidn de calor.
El agua formgda durante la reaccién puedc ser opfgtiVa—
mente eliminada por destilacién aéeotrépica usandc un‘
disolvente aproﬁiado, por ejemplo benceno, tolueno o clg
roformo, como agente de arrastre, o puede optativemente
ser extraida por medio de un agente deshidratante, por
ejemplo el carbonato potdsico anhidro.

Los derivados de alcanolamines de la invencidn v

los dsteres y los productos de condensacidén aldehidise

“de los mismos en forma de base libdre pueden ser conver-

tidos a sales de adicidn dcida de los mismos por interag’
cidn con un deido por medios convencionales.

Como se ha expresado anteridrmente, los deriva-
dos de aleanolaminasz Jde la invencidn y los ésteres{ Ias
productos de condensacidn aldehidica y las sales de adi
cién fdeida de los mismos son ds valor en el tratamiento
0 en la profilaxis de laz enfermedades del corazdn. Adg
més, slgunos de estos compuestos posecn una actividad
blogueante beta—adrendrgica selectiva. Los compuestos
que -exhiben esta aceidn selectiva muestran un grado ma-—
yor de especificidad en el bloqueo de los bota~recepto-
res cardincos que los beta—receﬁtores en venas periféri¥
cas y musculo bronguial, Por coﬁsiguienfe, se puede elg

gir una dosis de dicho compuesto a la cual el compuesto
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blequeo LAs dcciones edrdiacas inotrdpicas y cronotrd-
picds de und cafecolamind / por cjemplo, isoprennlina,

asto es, 1-(3,4-dihidroxifenil-2-izopropilamino-etanol7,

pero no bloquee la relajacidn del misculs traqueal liso

"~ producide por la isoprenalina o la accidn vasodilatado-

ra periférica de la isoprenalina, Debido a esta acciéﬁ
zelectiva, uno de estos compuestos puecde ser ventajdss-
mente utilizado junto con un broncodilatador simpstico-
mimético, por ejemplo la isonrenalina, la orciprenali-
na, la adrenalina o 1z efedrina, on el tratamiento del
asma y de otras afecciones obstructoras de las virs rov
piratorias, por cuanto el compuesto selectivo inhib?»#
substancidlmente los efector estimulantes indeseados del
broncodilatador sobre el corazén,'pero no obstaculizard
el efecto terapdutico deseable del broncodilatador. Se -
conocen ya muchos compuestos que poseen actividad blo~
queante bets-zdrenérgica, siendo muchos de ellos derive-
dos de 1—ariloxi—j—amino;Z—propanol y también se sabe
que algunos de estos compuestos, especidlmente aquéllos
en que el radical 1-ariloxi 1lleva un substituyente acil
amino, poseen actividad blogueante beta-adrenérgien se~
lectiva. BEs conveniente, aungue no absolitamente esen~
cial, carascteristica dec un agente bloqueante beta-udre-
néreico gue ha de ser usado clinicamente, que el agente
ho posea oantidad substancial alguna de activi@ad simpéw

ticomimética intrinseca. E1 compuesto con el cual se ha

~obtenido la mayor parte de la experiocncia cliniea, =1

propanolol /el 1-isopropilemino-3-(naft-1-iloxi)-2-pro-
panol, que se describe y reivindics en la patente del Rei

no Unido N2 994.918_7 estd totalmente exento de actividad

POOR
QUALITY
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irtmpn ticomiméticr 1ntrinzeca. Sin _ombargo, no se cono-

ce ningin compuesto que posea actividad bloqueante beta-

—adrenerglca selectiva, conforme a lo definido precedén-

temente y que estd exento de act1v1dqd simpatlcomlmetl—
ca intrinseca. In pqrtleular, el arente bloqueante be-
ta-adrendrgico selectivo con el cual se ha obtenido la
mayor parte de la experiencia_clinica, el practolol.zal
1~(4-acetamidofenoxi)«3-isopropilamino—?-propanol;'que
se describe y reivindica en la patente del Reinchnido
N2 1.078.852_/ posee una significativa actividad sinpati
comimética intrinseca. IHemos descubierto shora que algu
nos de los compueutou do la presente invencidn y es specia Al
mente los compuestos 1~para—carbem01lmetilfenoxi—3-1so-
propilamino-2-propanol y 1-(4~beta-carbamoiletil-2-meto~
iifenoxi)—3-isopropilamino-?-propanol, poseen actividad
blogqueante beta-adrenérgiqa selective segin lo determi-
nado pof la inhibicidn de téQuicardia inducida por iso-
prenslina en gafos ¥y por la libertad de antagonicmo de
vasodilatacidn inducida por isoprenalina en gatos o del
alivio producido por lu isoprenalinga del espasmo brone-
quial inducido por histamina en conejillos de Indias.
Estos compuestos empero, estin exentos de actividad sime-
paticomimética intrinseca, conforme o lo demostrado por
0 faila en awmentar el latir del corazén'de ratas de las
cﬁales han sido 2g0tadas las catecolominas naturales me-
diante un pretratamiento con sirosingopinal

De acuerdo entdnces con otra caracteristica de
la invencidn, proveemos composicioneé farmacéuticas que
comprenden como ingredienté activo uno o mds derivados

de alcanolaminas de la invencidn, o ésteres de los mis-
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mem, o productoc de condensacidén aldehidica de los mis-

1oz, o sales de adicidén Zcida de los mismos, en asocia-

_cidn con un diluyente o vehiculo, para los mismos, que’

sea farmacéuticeamente aceptable.

Como composiciones adecuadas se pueden menéionar,
por ejemplo, comprimidos, cdpsulas, soluciones o auspen-
siones acuosas o aceitosas, emulsiones, soluciqneé 0 sug
pensiones inyectables acuosas o0 acaitosas; polvos disper
sables, rocfos y formulaciones en aerosol.

Ias composiciones farmacéuticas de la inveneidn
pueden contener, ademds del derivedo de alcanolemina de

la invencidn, una o mas drogas elegidas entre los secdan
tes, como pof ejomplo la fenobarbitonz, el meprobamato y
la cloropromazina; los vasodilatadores, por ejemplo el

trinitrato de glicerilo, el tetranitrato de pentaeritri-

~tol y el dinitrato de isosorbida; los diuréticos, por

ejemplo la clorotiazida; los ngentes hipotensores, por
ejemplo la reserpina, la betanidina y la suanetidina; los
depresivos miocdrdicos, por ejemplo la guinidina; los ngen
tes usados en el tratamiento del mal de Farkinson, por
ejemplo el benschezol; los agentes cardiotdénicos, como ser
las preparaciones. de digital; y los broncodilatadores
simpaticomiméticos, como por ejemplo la isopfenalina, la
orciprenalina, la adrenalina y la ofedrina.

Se supone que ¢l derivado de alcanolamina seria
administrado.al ser humano en wna ddsis oral total de en-
tre 20 miligramos y 600 miligremos diarios, en ddsis espa
cindas cadn 6 a 8 horas, o en dgsis intravenosas d= 1 mg.
o 20 mg. Las formes preferidas de dosificacidn oral son

comprimidos o cdpsulas que contengan entre 10 y 100 mg.;
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7 preferfvlemcnte de 10 mg. 6 40 mg., de ingrediente ac~
tivo. Las formas preferidas de dosifiqacién.intfavenosaV'
son soluciones acuoéas estériles del derivado de alcano-
laming o de una sal de adicidén deida, no téxica, del mis .
mo que contenga entre un 0,05 % y 1,0 % peso/volémen de
ingrediente activo, y mas partioulérﬁente con ua conteni
do del 0,1 % p/v. de ingrediente activo. -

Lo invencidén es ilustrada, pero 1o limita&é; por
loc ejemplos que siguen: :
Liemplo 1 |

Se calienta en un tubo sellado a 110°C y durante
12 horas una solucién de 1 gramo de 1-para-carbamolime=.
tilfenoxi—Q,3-epoxipropeno y.10vmiiilitros de isopropil-
amine en 25 mililitros de metanol, Im mezcla se evapora
hasté la sequedad y la mezcla es repartida entre 50 ml
de clordformo ¥ 50 ml de écidd glbrhidrico 2N acuoso. Se
separa la capa acuosa 5cida, se 1o vuelve alcalina con
carboneto sédico y se la extracta dos veces con 50 ml de
cloroformo cada vez; Los extractos combinados se secan y
evaporan hasta-la sequeddd y el résiduo se cristalizatdes—‘
de acetato de etilo. Se obtiene ae esta manéra i-para-
~carbamoilmetilfeno#i-3-isopropilamino—E—propanol, de pun
to de fusién entre 146° y 148°C.

El 1-para-carbemoilmetilfenoxi~2, 3-epoxipropano
empleado comb material de partida puede obtenerse de 1la
manera siguiente:

Se calienta a 95-10000 dqfante 6 horas una mezcla
de 3,2 £ de para-hidroxifenilacetamida, 25 ml de epiclor-
hidrina y 6 gotas de piperidina; Lo mezcla se enfria y

filtra y el producto sélido es cristalizado desde meta-
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nol. Se obtiene asi 1-para-carbamoilmetilfenoxi~2,3--epo

xipropano, de p.f. de 158-160°C,

- Ljemplo 2

En un tubo sellado se calienta a 110°C durante do
ce horas wna solucidn de 4 g de para-(3~cloro-2-hidroxi-
provoxi)-fenilacetato de etilo y 15 ml de isopropilamina
en 15 ml de metanol. In mezcla se evapora'hastaiJa se—
quedad y el reciduo se reparte entre acetato de etilo y
acua. Se separa la capa de acetato de etilo, se ls seca
y evapors hasta la sequedad y el residuo se eristaliza
desde unna mezcla de acetato de etilo y éter de petrcleo
(p.eb.60-80°C). Se obtiene asi 1-pora-(N-isopropilecarba~
moilmetil)fenoxi~3-isopropilamino-2-propanol, de p.f. de
132-134°C.

Bl para=-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)fenilacetato de
etilo usado como materinl de partida puede obtenerse de
la siruiente manera:

Se calienta o 95-100°C durante 6 horas uno mezcla
de 2 g de para-hidroxifenilacetato de etilo, 25 ml de epi
clorhidrina y 6 gotas de piperidina, y luego se evepora
haste la sgequednd, Bl aceite residusl consiste en para-
—-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)fenilacetato de etilo y se 1o
wtilize ein purificacidn adicionnl.

Sjemplo

Se¢ cnlienta une solucidn de 1,2 g de 1-(4-~beta-car
bamoiletil=2-metoxifenoxi)=2, 3-epoxipropenc y 10 ml de
izopropilamina en 20 ml de metanol. L1 colentumiento
se hace bajo reflujo durante 16 horas, se onfria la so-
lueidn y se le evovora hosta la sequedad bajo presidn

reducida. El resicduo sc cristalize desde una mesels  de



10.

15.

30.

~£57§7@8r:¢

anetate de etilo y éter de petréiéo (p.eb. 60-80°¢) T s
obtiene de esta manera 1~(4-~beta—cerbamoiletil-2-metoxi-
fenoxi)-3-isopropilamino-2-propanol, de p.f..de 108-10903.
El‘1—(4-beta—carbamoiletil-z;metoxifenoxi)-2,37
-epoxipropono utilizado como’material de partidé'pﬁede
obtenerse de la sigulente forma:. -
Unn mezela de 10 g de beta—(4—hidroxi-3—me£6xife-
noxi)~propionato de etilo y 200 ml de solucién acﬁbsa‘
de hidréxido de mmonio (de peso especifico de 0,380) se
mentiene a temperatura normael de interior durantéyjﬁ ho~
ras, tras lo cual es evaporada hasta la -sequeded brjo preg
sidn reducida. El residuo es cristalizado desde agva ¥

se obtiene de estn monera beta-(4-hidroxi-3-metoxifenoxi)

rpropionamida, de p.f. de 110411200.' J¢ calienta entonces

una mezela de 2 g de esta propionomida, 20 ml de epiclor~
hidrina y 5 gotas de piperidiﬁa'a 95—100°C.> durante 7 ho
res, sSe enffia.y evapora hasta la sequedadibajo presién
reducida. El residuo 3¢ cristaliza desde metanol y se
obtiene de este modo 1-(4-beta-carbamoiletil-2-metoxife—
nexi)-2, 3=epoxipropano, p.f. de ﬂ43~144°¢.
Bjemplo ¢4

Se celients a 95-100°C dufante 16 horas, se enfria

y evapora hasta la sequedad bajo presidén reducids una

‘mezcla de 1,18 & de 1—paraformilfenoxi-3-isopfopilamino-

2-propanol, 0,5 g de malonato de metilo e hidrdgeno, 15
ml de piridina y 5 gotas de piperidina., E1l resicduo se
cristaliza dosde una mezcla de acetnto de etilo ¥ éter de
petroleo (p.eb. 60-80°C) y as{ se obtiene 3-isopropilami-
no-1-para-(betaémetoxicarbonilvinil)fenoxi-Qpropanol,_

p.f. de 90-92°¢C.
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Bl i~pers-formilfenoxi-3-isopropilamino-2-propanol
usado como material de partida puede obtenerse de la si- .
suiente maneras .

Una mezcla de 5 g.de 3-cloro—1;para—formilfennxi-2-'_
—-propancl y 50 ml Ge solucidn acuosa de hidréxido‘ééﬁico '
N se agita durante 4 horas y se extracta luego dos veces
con 10C ml de cloreformo cada vez. Los extractos de clo
roformo combinadoz se secan y evaporan hasta la sedﬁédad
bajo presidn reducids y el aceite residual, que consiste
esenciaslmente en 2,3-epoxi~1—(para-formilfenoxi)proﬁano,
es disuelto irmediftamente en 50 ml de isopropilamind.

Ia solucidn se calienta bajo reflujo durante 16 hores, se
enfrda y se evapora hasta la sequedad. El residuo se -so-
lidgifies 1éntamente y es luego cristalizando desde una mez .
cla de benceno y éter de petroleo (p.eb. 60° a 80°C). Se
obtiene de este modo 3-isopropilamino-1-para=-(N-isopropil
iminometil )fenoxi-2—propanocl, de p.f. de 81-83°¢C. ‘

Una mezcla del susodicho propanol y 150 ml de dei
do clorhidrico 6N acuoso se calienta bajo reflujo durante
4 horas y lﬁego ge evapors hasta la sequedad bajo presién'
reducida. [l residuo es disuelto en agua, la solucién
se vuelve alcmlina con carbonato sddico sélido y la mezcla
se extracta con acetato de etilo. Fl extracto es secado
y evaporado hasta la sequedad y el residuo es cristaliza--
do desde uns mezela de benceno y éter de petrdleo (p.eb.
50-80°C). Se obtiene de esta manera 1-para-formilfenoxi-
- 3-isopropilamino-2-propancl, de p.f. de 86-38°c.

Sjemplo 5
Se calienta a 95-100°C, durante 18 horas wn mez-

¢la de 1,18 g de 1-pare-formilfenoxi-}-isopropilaminc-2-
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—propanol, 1,03 ¢ do monoamid5.dél dcido maldnico, 15 ml
do plridion y % rotte do piperidina. La piridina se eli
mina por evaporscidn y el residuo es repertido entre 30
ml de cloroformo y 30 ml de dcido elorhidrico 2N geuoso.
Sé segpara la capé acida aeuosa, se l=a hace alcaiiﬁéloon
carbonato sddico y se extractsa dds veces con 30 mi' de
cloroformo cada vez. Los extractos combinados s§ﬁ3seca—
dos y evaporados hasta la sequedad y el residuo eé~cris—
talizado desde acetato de etilo. Se obtiene de esta ma-
nera 1—paraf(beta~oﬁrbamoi1vinil)fenoxi—3—isopropilgmi-
no-2-propanol, de p.f. de 135-137°C.

Ejemplo 6

| Se agrega 0,05 g de catalizador de bxido de plati-
no a una solucién de 0,2 g de 1-para-(beta-carbamoilvi-
ni;)fénoxi~3—isopr6pilamino—2~propanol en 20 ml de etaﬁol
¥y la mezcla se agita en una atmdsfera de ﬁidrégeno hasta
que se héya abgorbido una proporcién molecular de hidré- .
geno. La mezcla se filtra, el filtrzdo se evapora hasta
la sequedad y el residuo es cristelizado desde acetato

de otilo. Se obtiene asi 1-para~(beta-carbamoiletil)fe~
noxi-3~isopropilamino-2-propanol, de p.f. de 102—10400.
Ejemplo 7 '

Una mezcla de 1 g de 1—?ara—carbamoilmetilfenoxi—
2,3~-¢poxipropano, 1 g de 2-aminopropanol ¥y 20 ml de me~-
tan61 se aglta a temperatura normal de interior durante
3 dfas. Ia solucién se evapora hesta la sequedad y el re -
siduo es cristalizado desde una mezcla de metenol y éter
diet{lico. Se obtiene as{ 1-para-carbamoilmetilfenoxi-3
~(1-metil-2-hidroxietilemino)-2-propancl, p.f. de 134-
136°¢.
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calienta bajo reflujo durante 18 horas una so-

3]

S
lucidn de 0,5 g de 1=/ 4~(N-isopropilcarbamoilmetil)-2-
nitrofgnéxi_7L2,3—epoxipropano en 20 ml de ter-butilami- -
na. Bl exceso de ter~butilamina se elimina por evapora-
cidén y el residuo se cristaliza desde una mezcla de ace~-
tato Ge etilo y éter de petroleo (p.eb. 60—8000).,Sé ob-
tiene as{ 1-/ 4-(N-isopropilcarbamoilmetil)-2-nitrcfeno~
xi_/-2~ter-butilamino-2-propanol, de p.f. de 117-115°¢C.

El 1=/ 4=(N-isopropilcarbamoilmetil )-2-nitrofenc~
xi_7-2,3-epoxipropeno utilizado como material de partida
puede obtenerse como sigue: .

Unz solucidn de 1 g de eloruro de (4-hidroxi-3-ni-
trofenil)-acetilo en 25 ml de benceno se agrega gota a go
ta a una solucidn agitada de 5 ml de isopropilamins en
25 ml de benceno y la mezcla se agité durante una hora ¥y
lucgo- se evapora hasta la sequedad bajo presion reducida.
Bl residuo sélido es extractado con 25 ml de acetato de
etilo hirviendo, la mezcla se filtra y el filtrado se
concentra a un volimen de 10 ml. Se agrega éter de petrd
1so (p.eb. 60-80°C) y la mezcla se filtra. E1 residuo sé-
ligo consiste en 4~-(N-isopropilcarbamoilmetil)-2-nitrofe-
nol, p.f. 123-125°C. Una mezcla de 1 g .del 4-(N-isopro-
pilcarbamoilﬁetil)~2—nitrofenol, 25 ml de epiclorhidrina
v 6 gotas de piperidine se calienta a 95—10000 durante
seis horas. Bl excedente de epiclorhidrina se elimina por
evaporacidn y el residuo, que consta de 3-cloro=1~/ 4-(N-
isopropilearbamoilmetil)-2-nitrofenoxi_/-2-propanol, es
agitado con 50 ml de solucidén acuosa de hidrdéxido sédico

18 durante 2 horas. ILa solucidn alecaline es extractada
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dos veces con 30 ml de cloroformo cadn Vel y ios e¥ trae-
tos de cloroformo combinados se lavan con agua, sSe secan
y se evaporan hasta le sequedad. El residuo es cristali
zado desde una mezcla de acetato de etilo y éter de pe=
troleo (p.eb. 60-80°C) y asi se obtienc el i7[Zf(N?isoprg
pilcarbamoilmetil)—2-nitrofenoxi_722,3-epoxipropano; de
p.£. de 125-127°C. '

Kjemplo 9

Se calienta a 95-100°C durante 2 horas una solucidn
de 0,75 g de 3-isopropilamino~1-péra—metoxicarboni1métiln'
fenoxi-2-propanol en 3 ml de hidrato de hidracina a@goso
al 63 por ciento, Se ngfegan 20 ml de agua y la mezcla
ey extractada dos veces con 3Q ml de cleroform6 cadn vez.
Las soluclones de cloroformo ocmbinadas son secadas ¥y e?g
poradas haste la sequedad y el residuo es cristalizado
desde wna mezcla de acetato de etilo y éter de petroleo
(pe.eb. 60-80°C). De este modo se obtiene 1~-para-carba~-
zoilmetilfenoxi~3~is6propilamino-2—propanol, de p.f. de
92-93°C.

1l 3-isopropilamino-t-para-metoxicarbonilmetilfe-
noxi-2-propanol usado como material de partide puede ser
obtenido de la sigulente manéra:

Una solucidn de 0,5 g de 1-para-carbamoilmetilfe-

noxi-3~-isopropilamino~2-propanol en 50 ml de metanol es

‘saturada con cloruro de hidrégeno anhidro y celentads ba

jo reflujo durante 3 horas. La solucidn es evaporada

hasts la sequedad, el resindo es disuelto en agua y la

"golueidn es bagificads con carbonato de sodio. Lo solu-

cidn basica es oxiractadas dos veces con 30 ml de cloro-

formo cada vez y los extractos de cloroformo combinados
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son spcados y evaporados hasta la segquedad. El residuo
es cristalizado desde dter de petrdlec (p.eb. 60 a 8097,
y de este modo se obtiene 3-isopropilamino~i-para-mnetoxi

carbonilinetilfenoxi-2-oropanol, de p.f. de 65-67°C,

«

Ljemplo 10
3e calienty en un subo sellado a 110°C durente 12

horas una oolucidn de 1 g de 1-(2-bromo-4-~carbanoilmetil-

fenoxi)=3~cloro~2-propanol y 10 ml de icopropilamina en
15 @1 de moetanol. Lo mezcla es evaporads hasta in ‘seque-
dad ¥ el residuo ec repartido entre 40 ml de cloroformo
¥ 40 ml de dcido clorhidrico 2N aclioco. Se separn 1a cag
pa acuoso dcida, se la vuelve aleslino con cnrbonato gb-
dico ¥y ce la extracta dos veces con 30 ml de cloroformo
cadn vez, Dos extractos combinados son secados y evopora
dos hasta la sequedad y el residuo es eriztalizado desde
wne mezels de benceno y éter de petrolso (p.eb. 60-80%2).
TDe aste modo se obtisne 1-(2-bromo-i~carbzmoilmetilfeno—
xi)=3~isopropilamino~2-propanol; p.f. 105-107°C.

£l 1-(2-bromo~-4-carbamoilnetilfenoxi)=3-cloro~2-
provanol utilizado como material de partida puede obteney
se¢ de la manera siguisnte: .

Se calienta bajo reflujo durante 4 horas una solu~-
eién de 15 g de deido (3-bromo-4~hidroxifenil)acético en
50 ml de etanol que contisne 1,0 ml de deildo sulfirico.
La solucién es evaporada a la mitad de =u volimen origi-
nal y voleads en 250 ml de agua. In suspensidn es extrag
tnda dos veces con 100 ml de édter cadn vez y los extrac-—
tos etéreos combinados son secados y evaporados hesta la
sequednd. El aceite residual ez destilndo a 134-128°9C7

0,5 nm y as{ se cbtiene (3~bromo-4-~hidrofenil)acetatc de

POOR
QUALITY
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etilo. U1 producto destilado es suspendido en 200 ml

de solucidn acuosa de hidréxido sédico (de peso espe-
c¢ifico de 0,880) y lm suspensidn sze calients a 110°¢
durante 6 horas. ILa solucidn resditante es evaporada
nasta la sequedad bajo presidn reducida y el reéi@db 56~
lido es cristalizado desde agua‘y luego deéde etanol. De
este modo se habra obtenido (3—bromo-4-hidroxifeﬁi1)ace—'
tomida, de p.f. de 175-178°C. .Se calienta una mezcla de
1 g de (3-boromo~4-hidrofenil)acetemwida, 10 ml de'epiclbg
hidrina y 3 gotas de piperidina a 95-10000 por 6-horas y
lusgo se evapora la mezcla hasta la sequedad. El aceite
residunl consta de 1-(2~bromo-4-carbamoilmetilfenoxi)—3-
~¢loro-2-propanocl y se usa sin ulterior purificacidn,
Liemplo 11 '

Una mezclaAde 1,33 g de 3~isopropilamino-1-(4-for
mil—2—met0xifenoxi)—2—propanol, 1,18 é-de malonato de me-
bilo o hidrdgeno, 15 ml de piridina y 5 hotas de piperi-
dina es calentada a 95-100°C‘durante 72 horas. Ia piri-
dina es eliminada por evaporacidn y el residuo es repar-
tido entre‘30 ml de cloroformo y 30 ml de solucidn acuo-
sa diluida de carbonato potdsico. Se separa la capa de
cloroformo, se la seca y evapora hésta la sequedad y el
residuo es‘cristalizado desde éter de petroleo (p.eb. 60~
8000). De estz mancras se ha obtenido'3—isbpropilamino—1-
-(2—metoxi-4~beta~metoxicarbonilvinilfenoki)-E-propanol,
de p.£. de 79-80°C. |

81 3-isopropilamino-1-(4-formil-2-metoxifenoxi)-2-
~propanol usado como material de partida puede obtenerse
de la manera siguiente:

Se calientz a 95-100°C por 4 horas una mezcla de
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50 z de vainillina, 77 ml de epiclorhidrina y 0,33 g de
hidrocloruro de piperidina. E1 excedente de epiclorhi-
drina se elimina por evaporacidn bajo presidén reducida y
el residuo es destilado a 178-183°C/0,6-0,7 mm.

El producto destilado es agitado répidaméhte'con
40C ml de solucidn acuosa de hidrdéxido sddico N durante
4 horas, y el sdlido es extraido de la meszcla con>400 ml
de cloroformo. ILa solucidn en cloroformo es secada y
evaporada hésta-la sequedad y de ecte modo se obtiene co-
mo residuo 1-(4~formil—2qnetoxifenoxi)—2,3—epoxi§r6fano,
nn sélido amarillo palido que se utiliza sin ulterior pu-
rificacidn, Bajo reflujo y durante 18 horas se calienta
una solucidn de 5 g de 1-(4—formil-2-metoxifenoxi)-2, 3~
epoxipropano y 50 ml de isopropilamina en 50 ml de cloro-
formo. In mezcla es evaporada hasta la sequedad y el re-
siduo es cristalizado desde una mezcls de benceno y &ter
de petroleo (p.eb. 60-80°C). De este modo se obtiene
1=/ 2-metoxi~4-(N-isopropiliminometil)fenoxi_7/-3~isopro-
pllamino~2-propanol. Se calienta bajo reflujo por 4 ho-
ras una mezcla de este compuesto; 75 ml de dcido clorhi-
drico acuoso concentrado y 75 ml de 2cua. Bl acido clop
hidrico acuoso es eliminado por evaporacidn y el residuo
se reparte entre 100 ml de cloroformo y 100 ml de dcido
clorhidrico 2N acuoso. La capa acuosz acida es separa-
da, convertida en alcalina con carbonato sddico y extrac~
tada dos veces con 100 ml de cloroformo cada vez. Los
extractos combinados sc secan y evaporan hasta la seque~
dad. El aceite rosidwl basico es convertido al oxalato
dol miemo por medios convencionales, y el oxalato es crig
talizado dz2sde ung mezela de metanol y agua. E1 oxalato

es reconvertido a la bass libre por medios convencionales
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s la base &3 cristalizada desde una mezcla de acetato =
de etilo y éter de petroleo (p.eb. 60-80°C). De este
modo Se ha obtenido 3-isopropilamino-1-(4-formil~2-me-
toxifenoxi)=-2-propancl, de p.f. de 56-58°C.
Ejemplo 12 '

En un.tubo sellado se calienta a 110°C durante
12 horas una solucidn de 2,5 gremos de 1-meta-carbomoil-
metilfenoxi-3~cloro-2-propanol y 15 ml de isopropilami- .
na en 25 ml de metanol. Ia mezeln.es evaporada hasta
la sequedud y el residuo es repartido entre 100 ml ds
cloroformo y 100 ml de 4cido clorhidrico 2N acuoso. ILn
capa acuosa acida se separa, se 1# vuelve alcalinn con
carbonato sdédico y se la extracta dos veces con {00 ml
de cloroformo cada vez. Los extractos bombinados se se
can y evaporan hasta la sequedad y el residuc es crista-
lizado desde benceno. Se obtiene de esta manera 1-meta-.
corbamoilmetilfenoxi-3-isopropilamino-2-propanol, de n.i.

de 82-84°C, que cristaliza con medin molécula de bencenc

de cristalizacidn.

El t~meta-carbamoilmetilfenoxi«=3j~cloro~2-propanol

usado como material de partida puede prepararse como si-

.

gue V V
Se celienta a 95-100°C durante 6 horas una mezcle
de 2,5 g de meta—hidroxifenilacefmnida;-50 ml de epiclox
hidrina y 6 gotas de piperidina, y lueio se evapora has-—
ta la sequedad. L1 aceite residual consiste en 1-meta—
~carbamoilmetilfenoxi~3-cloro-2-propanol y se emplea sin
purificacidn adicional. ' -

Ejemplo 13

En un tubo sellado se calienta g 110°C durante 12
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horas una solucidén dc 1,5 g de 1-(2-~2lil-4—-carbamoilme~
tillfenoxi)=~3~cloro~2-propanol y 10 ml de isopropilamina
en 15 ml de metanol. Im mezcla es evaporada hasta la
sequedad y el residuo es repartiéo entre 50 ml de clorg'
formo y 50 ml de dcido clorhidrico 2N acuoso. SéAsepam
ra la copa acuosa dcida, se la hace alealins con carbo-
nato sddico y se la extracta dos veces con 50 ml de clg
roformo cada vez. Los extractos combinados son zecados
¥y evaporados hasta la sequedad y el residuo es converti
do al oxalato de hidrdgeno del mismo por medios conven-
cionales. EL oxulato de hidrdgeno es cristalizado des-
de unn mezcla do metanol y dter dietilico y asi se -ob-
tiens el oxalato de 1-(2-alil~4=carbsmoilmetilfenoxi)—3-
-isopropilamino—z-propanol ¢ hidrégeno, de p.f. de 101~
102°c, |

11 1-(2-alil-4~carbnmoilmetilfenoxi)=3=cloro=2=
-propanol ueado como materinl de partida puede ser obitg
nide de la siguiente moneras

Una mezclz de 6 g de 4-hidroxifenilacetamida, 200
ml de acetona, 4,4 & de bromuro de nlilo, 2,3 g de car- .
bonato sddico s6lido y trazes de yoduro de potasio se
agita y calienta bajo reflujo durantc 16 horas. Se agre
gan enténces 200 ml de agua y se elimina la acetona por
ovaporacidn bajo presidn reducida. In suspensidn es ex-
tractads dos veces con 200 ml de cloroformo cada vez ¥
los extractos de cloroformo combinadoz se secan y evapo~
ran hastz la sequedad. Kl residuo sdlido es cristaliza-—
do desde metanol y de ccte modo se obtisne 4-~nliloxife-
nilocetamide, de p.f. de 176-179°C. Bajo reflujo se ca

licnte durante 10 minutos uns colucldén de 4 sramos  de
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4~aliloxifenilacetomidn en 50 ml de &tor i fon{lico.

La mezcla se enfria, sc le asregon 200 ml de clovafor-

mo y la mezcla eg extractada dos veces con 100 ml de

solueion acuosa de nidréxido sédico 2N onds vez. Los
extractos combinados se acidifican y laisuspcnéién're~
sultante es extractada doa veces con 100 ml de clorofqg
mo cadn vez. Los extractos de cloroformo comblnadoa
gon secados y evaporades hasta la anuedqd y el re31duo
es cristalizoado desde agua ealientc, Do estn forma se
obtiene 3—a1i1-4—hidroxifenil&cetamidm, de p.L. do 80~
82°C. Uns mezcla de 1,5 g de 3~d1il—4—h¢dromiienilaca—
tamida, 15 ml de epielorhidrina ¥ 4 zotan de piperidina
se ealiente a 95-100°C durante 6 horse y luego se ove-
porz hasta la sequedad. 11 aceite recidual consiste en
1= (a—alnl—4~carbumcilmcLilfenoyi) y~cloro-2-propanol,
el que ec usado zin purlflcaclon ndlelondl.
Ejemplo 14

Bn un tubo sellndo se calienta a 110°C durante
12 horas una solucidn de 1 g de 3-t¢loro-i-pare-(If-metil
carbemoilmetil)-Ffenoxi~2~propanol y-?O ml de icopropil-
aming en 15 ml Ge metanol. Lo mezcla es evaormdn hag-
ta la sequedad y 8l residuo oe reparte entre 40 nl de
cloroformo y 50 ml de deido ¢Torhfdrico 2N acuoso. Se
separa la capa acucse acida, se 1la vuelve alecalina con
carbonato sdédico y se la extracta doz veces con 3C ml
Gde cloroformo cadn vez. Los oextractos combiradoa se se-
can y evaporan hacta ls seguedad ¥ cl residuo se criata~
liza desde unz mezcla de acetato de etilo y éter de pe~
troleo (p.eb. 60~80°C). De ‘esta maners se ohtiene 3-isg

propilamino=1-para—(N-netileorbamoilmetil ) fenoxi~2-propa
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E1 3-cloro~1-pnra—(N-metilearbamcilmetil)feno~
xi-2-propanol usado como material do partida se puede
obtener de la manera siguiente: - ‘

Se agita durante 24 horas unes mezcla de 2~g‘de
(parn-hidroxifenil)acetato de ctilo y 40 ml Ce una sg
lucidn acudsa al 40 % de monometilaming, y luego bﬁn'
evapora hasta la sequedad, El aceite pardo residusl
se golidifica al dejsrselo en reposo y es cristalizado
desde ncetato de etilo, Lo que asi ze ha obtenido es
pare~hidroxifenil-N-metilocetamida, de p.f. de 119-121°C.
Una mezela de 1 g de esta para-hidroxifenil-N—metiléce—
tamida, 10 ml de epiclorhidrina y 3 gotas de piperidina
se calienta a 95—10000 por 6 horas y luego se evapora
hasta la sequedad. ¥l aceite residuecl consiste en 3-clo
ro~1-para-(N-metilcarbamoilmetil)fenoxi~2-propanol y se
usa sin purificacidn ulterior.

&jemplo 15 .

Se repite el procedimiento descrito en el ejemplo
1, con la excepcidn de que se utiliza ter-butilamina en
lugar de isopropilamina. Lo que as{ se obtiene es 1-pa-
rawearbamoilmetilfenoxi-3—ter~butilamino-Q-propanol, de

p.f. de 119-120°C.

Ejemplo 16

Se repite el proccdimiento descrito en el ejemplo
3, con la excepcidn de que se emplen ter-butilsmino en
lugar de la isopropilamina y de que ¢l producto és aisla
do por medios convencionales en la forma del oxalnto de
hidrdgeno. De esta menera se obtiene oxalato de 1-(4-be

ta~carbamoiletil-2-metoxifenoxi)-3-ter-butilamino-2-pro-
panol e hidrdégeno; p.f. 148-1499C. (cristalizado desde uns
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mezcla de metanol y éter). 3 7 @ 7 % 8

Ejemplo 17

Gota & gota se agrega una solucidn de 4,2 g de

fosfonoacetato de trictilo en 10,ml,de 1,2-dimetogieta~
no a ung suspepsién agitada de 1 g de hidruro sédi;ﬁ'en
5 ml de 1,2-dimetoxietano y la-mezélé se agita hasta que
se obticne une solucidn clare. A esta solucién agibada
se agrega gota a gota una solucidn de 1,4 g de 1-(4-for
nmil-2-metoxifenoxi)-3-isopropileminopropen=2-~o0l en 15
ml de dimetoxietano y la mezcle ‘es aﬁitada por 17,hoias
mis. Ia solucidn resultonte se vierte scbre 50 g de
hielo y la mezcla se acidifica cgn decido clorhidrico oN
acuoso.y se la lava dos veces con gcetato de etilo (100
ml cade vez)., Ia solucidn scuosa es basificada con
enrbonato sddico sélido ¥ extraétéda tres veces con clg
roformo ( 50 ml cada vez), y los,eitrqctﬁs de cloroformo
combinados se secan y evaporan hesta la séquedad. Bl re
siduo es disuelto cn el volumen minimo de acetato de eti-
lc y se afiaden 100 ml de &ter de petroleo (p.eb. 60-80°C).
La mezcla se.deja en reposo hasta que sSe separas una SO~
lucidn clara de un ﬁrecipitado aceitoso ¥y entonces se de
canta la solucidn clara y se la evapora hasta la seque-
dad. De esta maners se obtiene como residuo 1-(4-beta-=
-etoxicarbonilvinil-2-metoxifenoxi)-3-isopropilaminopro-
pan-2-o0l en la forma de un,aceité inéoloro.
Bjemplo 18 '

Se adieciona 0,25 g de un catalizador de paladio g0

bre carbdn vegetal al 5 % a una solucidn de 1 g de 1-pa-

- ra-carbamoilmetilfenoxi-l-N-bencil~N~isopropilaminopro=-

pan-2-0l en 30 ml de etanol y la mezcla ec sacudida en unm
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atmbsfera de hidrdgeno hastn que ha sido aduorbide un
equivélente molecular de hidrédseno. Lo mezcls os fil—
trada y el filtrado es evaporado hasia la sequedad. Se
obtiene de.este modo 1—para-carbamoilmetilfenoxi—}—iso~
propilaminopropan-2-o0l, que es idéntico él materiai
descrito en el ejemplo 1. :

Bl 1-para-carbsmoilmetilfenoxi-3~N-bencil~h=iso=-
propilaminopropan~2-ol usado como material de partiida
puede ser obtenido de la siguiente manera: 7

En un tubo sellado se colienta s 110°C durante
12 horas une mezcla de 1 g de 1-para-carbemoilmetilfe-
noxi-2,3~epoxipropéno, 25 ml de metanol y 0,75 g de I~
~benciliéopropilamina, que luego ez evaporada hasta 1la
sequedad. Bl residuo es repartido entre 50 ml de dcido
clorhfidrico N acuoso y 50 ml de eloroforms y la solucidn
en 4cido clorhidrico es separada, basificada con carbo-

nato de sodio sdlido y extractada dos veces con 50 ml de

cloroformo cada vez. ILos extractoy de cloroformo combi-

nados son secados y evaporados hasta la sequedad y de es-
te modo se obtiene como residuo 1~para~carbamoilmetilie-
noxi~3-N~bencil-N-isopropilaminopropan-2-ol.
Liemplo 19 |

3e calienta bajo reflujo duranfe 15 horas una so—
lucidn de 1,33 & de 1-(para-carbamoilmetilfenoxi)-3-iso~
propilaminopropan~2-0l y 2 ml., de formalina acuos~ al
37 % p/v. en 20 ml de etanol absoluto. Iam solucidn es
evaporada entdnces hasta la seqﬁedad y el residuo sélido
es cristalizado desde etanol. Lo que 29oi se obticne e
5-(para~carbamoilmetilfenoximetil }-3-isopropiloxazolidi-

na, de p.f. de 170~171%¢.

POOR
QUALITY



10.

15.

20,

25.

30.

'Edemplo 20 .‘A-§6767%8

- 36 -

Se agregan 3,8 g de hidrocloruro de 1-cloro-3-isg
propilaminopropan-2-0l a una solucidn de 4~hidroxifenil~
acetemida y 1,6 g de hidrdxido sédico en 40 ml de agua B
y la solucidn resulfante se calienta a 90-95°C por,iézhg
ras. Lo mezcla es basificada a un pH de 10 y extractia-
da tres veces con 50 ml de cloroformo cada vez. Lp; oE~—
tractos de cloroformo combinados son secados y evapcra~
dos hasta la seQuedad v el residuo es extractado tres ve
ces con 50 ml de ciclohexsno cads vez, Bl residuo. 6s
disuelto en 10 m1 de acetato de etilo y. la solucién'ﬁQ
acetato de etilo es diluida con 15 ml de éter ae-pgfré—
1leo0 (p.eb. 60-80°C), que es agregado en porciones duran-
te varias horas. Ia mezcla éé mantanida a 0°C durnnte

17 horas y luego filtrada y 6l residuo semisélido es crig

. talizado desde acetato de etilo. -De esta maners se ob=

tiene 1-para—carbamoilmetiimetbxi—3-isopropilaminopré-
pan-2-0l, que es idéntico al material descrito en el
ejemplo 1.
Ejemplo 21 )

Se agregaAO,f g de un catalizador derpaladio S0~

_bre carbén vegetal al 5 % a una solucién de 1,2 g de 1~

para-carbamoilmetilfenoxi—3-aminoppopan—2~dl en 50 ml

de acetona y la mezcla es sacudida en una atmdsfera de
hidrdégeno hasta que una proporcién molecular de hidrdége-
no ha sido absorbida. Ia mezcla éé filtra, el residuo
s6lido es extractado Gos veces con 100 ml de acetato de
etilo hirviendo eadn vez y la solucidn orgéniqa comtina-
da es evaporada hasta la sequedad. De esta manern se Ob

tiene como residuo 1-para-carbamoilmetilfenoxi-3-isopro-
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pilaminopropan~2-0l, que es idén o fot®riNl Jdeword

to en el ejemplo 1.

21 1—para—cqrbamoilmefilfenoxi~’~aminopr0pan~2-
~01 empleado como material de portida puede ser prepa-
rado de la sigulente manera:

Se hace burbujear gas émoniaco durante una hora a
travds de wpa solucidn de 1 g de 1~para—carbamoihnéfil—
feﬁoxiu2,3~epoxi?ropano en 50 ml de metondl, La'soiucién
es mantenida a temperatura normal de interior durante tres
dfas y luego es evaporada hasta la 'eqﬁedad. Se obtiene
en eata formae como residuo 1—para—cﬁrbamoilmetilfencii—3—i'
aminopvopan-2-oi, un s6lido cristalino que se utilizdlsin
purificacidn ulterior.

Ljemplo 22

Se adiéibna suficiente metanol para obtcner una
solucidn clare, a2 una suspensidn de 5,2 g de 1-/ 2-meto=
xi-4-(3~oxobut~1-enil)fenoxi_7/-2, 3~epoxipropanc en 100
ml de ter-butilamina, y la solucidn ce mantiene a tempe-
raturs normal de interior durante tres dfas, tras lo cusl
se evapora hasta la sequedad. DBl residuo es cristalizado

sde ung mezcla de acetato de etilo y éter de petxoleo
(p.eb.-60—80° ) ¥ se obtiene ﬂei 1f['”-metoxi-4-(3-oxobut-
1-enil)fenoxi_7/-3-ter-butilamino-2~propanol, p.f. 62~64°¢.

El 1=/ 2-metoxi~4-(3-oxobut-1-enil)fenoxi_ /=2, 3~
epoxipropano utillizado como material de partida puede ob
tenerse de la manera siguiente: '

Durante 30 dins se mantiene a temperatura normal
de interior una mezela de 12,5 g de vainillina (4-hidro-
xi-3-metoxibenzaldchido),50ml de ncetona y 40 ml de una

solucidn acuosa de hidrdxido sédico al 9 %, Se agregan



10.

20.

30.

100- ml de sgua, el cxceso de acotonn se climina por eva

poracidn bajo presidn reducida y el residuo es acidificg

do con solucidn acuosa de dcido acético al 20 %. Ia mez

"cla se filtra y el producto sélido es cristalizado desde

etanol ocuoso. De esta‘maneré sé'dbtiene 4+(4-hi3noxi-3—
-metoxifenmlbut)-3-en-2~ona, de punto de fusidn d¢ 119° a
122%¢.

Se calienta a 90-95°C durénte 6 horas una mezcla
de 11,3 g del:producto reéién'cit&ho,'1i0 ml de epiclor-
hidrina y 6 gotas de piperidiha; El ezceso de epiclorhi
drina es eliminado por evaporacién‘bajé presi5n rédﬁoida
¥ el residuo es agitadO'eoniEOO‘ml de solucidn H~g§unsa

de'hidréxidp.sédico a temperatura normel de interior du-

‘rante 3 horas. Ia mezcla se Piltra y el producto @élido

es cristalizédo desde benceno. -De este modo se obtiehs

«ZfZametov1-4—(3~oxobut~1—enil)fcnox1_7L2 3—epox1prona»

‘no, de p.f. de 109-112°C.

Ejemplo 23

Se repite el procedlmlento descrito en el eaemplo
22, con la excepeidn de que se use 1~/ 2-metoxi~4-(3-oxo
butil)~£enoxi¥7éz,3—époxipropano e isopropilamina como
materiales de partids. De este modo se obtiene 1~/ 2-mg
toxi~4~(3~oxobutil)fenoxi_/=3-isopropilamino-2-propancl,
de p.f. de T1-72°C, |

B1 11["24metoxiF4~(3-oxobutil)fenoxi_7l2,3—epoxi—
propano (p:eb. 168°C/Q,6 mm) empleado como material de ’
partida puede obtenerse por wun procedimiento similar al
descrito en.ia dltina parte del~ejemplo 22, cxcepto que
pars ello se utiliza como material de partide 4-(4-hidro

xi~3-metoxifenil)buten—-2-one de /[ p.eb, de 12690 /0,4 ma,
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preparada por hidrogenacidén de 4~(4-hidroxi- 3—metoxifen11)

-but~3~en~-2-ona en solucién etandlice a temperetura normal
de interior y presidén atmosférica, usando niquel Rane& co-
mo catalizador_7; | | -
Ejemplo 24 , ,

Una solucidén de 0,4 g de 1-(2—alil~4-Németil§arba-
mbilmetilfenoxi)-3-isopropilamino-2-propanol en 50 ml
de etanol se sacude junto con 0,2 g de un catalizador de
paladio en carbén vegetal al 5 % en atmdésfera de hidrd-
geno a presidn atmosférica y temperatura‘normal de inte-
rior hasta gque cesa la absorcién de hidrdgeno. Ie @éz-
cla ge filtra, el filtrado.eé evaporado hasta la seqﬁqdad
Yy el residuo es cristalizado desde mcetato de etilo. Lo
qﬁe asi se obtiene es 1-(4~N-metilolcafbamoilmetil-z-n-
propilfenoxi) 3—isopropilamino-2-propanol, de p. f. de
125-127 C.

Jemplo 25 A

E1l procedimiento descrito en el ejemplo 10 se re-
pite usando el derivado apropiado de 1-para-carbamcilme-
tilfenoxi~3-cloro-2-propanol e isopropilamina o ter=butil
amina como materiales de partida y de tal manere se obtigl

nen los compuestos descritos en la siguiente tabla:

& 1Ommcocn, - OCHy . CHOH., CHoNHR !
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1

H metoxi isopropilo

18 metord ter-butilo 87-89
yodo ~ isopropilo 126128 -
metilo isopropilo 126-127 Lf_

H sec-butilo  isopropilo oxnlato de hidré-

- geno 124—1}9%.

H n-propilo isopropilo 116=117 _
n~butilo H isopropilo 115-117
n-butilo H ter-butilo oxalato 211~213
alilo I isopropilo 112-114 .
metilo alilo isopropilo 106-108 :
metilo alilo ter-butilo - oxelato 187-189
nlilo alilo isopropilo 94-96

Tembién se preparan, mediante un procedimiento si-
milar al deserito en el ejemplo 10 y usando los materiales
de partidae apropiados, oxalato de 1-orto-~carbomoilmetil-
fenoxi~3-isopropilamino-2-propanol e hidrdgeno, de p.f.
de 146-148°C; 1-(4-carbamoilmetil-3-metilfenoxi)-3~isopro
pilamino-2-propanol, p.f. 132-134°¢C; oxalato de 1~(4-car-
bamoilmetil-2, 3~dimetilfenoxi)~3-isopropilamino-2~propa~
nol e hidrdzeno, de p.f. de 213721500; ¥ 1=-(4-carbamoil—
metil-Q,S—dimetilfenoxi)~3~isopropilﬁmino~2-propunol, de
punto de fugidn de 111-113°C.

Los.derivados de 1-para-czrbamoilmetilfenoxi-3-clo
ro-2-propanocl utilizados como materiales de partida pue-
den obtenerse por la reaccidn de los correspondientes fe-
noles con epiclorhidrina mediante un procedimiento simi~
lar al descrito al final del ejemplo 10. Wuchos de los

fenoles son de por si compuestos novedosos y dstos se puetien
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obtener por métodos quimicos convencionales wtiliza:s o
materiales de partida conocidos, de la manera siguien-
te: ‘ :

La (3-metoxi-4-hidroxifenil)acetemida, de p.f.
de 113-11500 7 la (3-yodo-4~hidroxifenil)acetamidn, Je
p.f. de 179—18100, se obtienen a partir de los correspon
dientes derivados de acido acético mediante un proced” - ‘
miento similar al descrito en el ejemplo 10 pars La xmprae
paracidén de la (3-bromo-4-hidrofenil)acetamida.

Ia (3-metil-4~hidroxifenil)acetamida, p.f. 130-1i40
°¢; 1a (3-sec-butil-4-hidroxifenil)acetamida, p.f. 110=
116°C; 1la (2-metil-4-hidroxifenil)acetamida, p.f. 16%4:
166°C; la (2,3-dimotil-4-hidroxifenil)acetamida, ©.f.
96-98°C y 1la (2,5-dimetil~4~hidroxifenil)acetamida, n.1,
160-163%C ae obtienen asimismo de maneras similar de Jlos
correspondientes derivados de dcido acdtico y usdndose
an el caso del derivado de 3-secc~butilo el metil mis bien
que el etildster. 1 Acido (3-metil-4-hidroxifenil)acd-
tico, dg p.f. de 98~101°C, es preparcdo a su vez cnlenusp
do 3-metil-4-hidroxiacetofenona con nzufre y morfolina
{(la reaceidn do Willgerodt) e hidrolizando el produvic
¢on golucidn acuosa de hidrdxide soédico. Bl dcido (&-me-

til=d-hidroxifenil) geético, de p.f. de 147-143°C, &= ob-

tenido similsarmente o partir de la 2-metil-4-hidroxiacato

fenona, D1 dcido (3-sec-butil-4-hidroxifenil)acético
(un aceite) se obtiene de manera similar a partir de 1a
J-ced-butil-4~hidroxincetofenona, de p.f, de 128-1230°C
gue a zu vez @3 obtenidn haciendo reaccionnr Z-sec-hotils

con annidrido acético y luego haciendo resceionnr wi <o

tato de 2-see-~butilfenilo asi obtenido con clorure e oLy

POOR
QUALITY
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minio en solucidn en nitrobenceno. El §cido (2, 3-dime-
til-4-hidroxifenil)acético (p.f. n§ registra@o) y el
geido (2,5~dimetil—4-hidroxifenil)acético, dé p.f. de
150—15190, son simildrmente obtenidos respeétivamenﬁe a
partir de 2,3-dimetilfenol y de 2,5-dimetilfenol, pasan—
do regpectivamente por el acétato de 2,3-dimetilfenilo

y la 2,3-dimetil-4-~hidroxiacetofenons, de p.f. de'141-
142°C, ¥y por el acetato de 2,5-dinetilfenilo y la 2,5~di
metil-i-hidroxiacetofenona, de p.f. de 128-129°.

Ia (3-n-propil-4-hidroxifenil)acetemidn, de p.f
de 115-115°C, se obticne mediante-la hidrogenscién de 1la
(3-alil-4-hidroxifenil)acetamidn (ejemplo 13) en 501uei o
etunélicn‘con hidrégeno en presencis de wn catslizador -
de paladio sobre carbdén vegetal al 5 e

Ia 4~hidroxifenil-N-n-butilacetamida, de p.eb. de
204°C. /0,5 mm, y la 4-hidroxifenil-m-alilace'tamida, Dt

79~80°C, se obtienen haciendo reaccioner Acido hidrexife

nilacético con cloruroc de acetilo. y luego com cleoruro ds

tionilo, haciendo reaccionar el cloruro de 4-acetoxife;
nilacetilo asi obtenido en solucién'en benceno con, fﬁéL
pectivamente, n-butilaming y élilamina, e hidrolizanda
rapidamente el derivado 4-acetoxifenilacetamido asi obty -
nido con solucidn acuosa de hidréxido sddico a temperatu~
ra normal de interior. ,

In (3~alil-4-hidroxifenil)-N-metilacetamidn, de p.
f. de 78-80°C, y la (3-alil-4-hidroxifenil)-N-nliloceta-
mida, de p.f. de 75-16°C se obtienen = partir de 1la 4-hi
droxifenil-N-metilacetamida (ejempla 14) y de ln 4~hidro-
xifenil-N-alilacetomida, respectivamente, mediante un

procsdimiento similsr al descrito en ¢l ejemplo 13 para
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le preparacién de la (3-alil-4~hidroxifenil)acetamida.,
Los productos intermedios 4-hidrqxifenil-Nﬁmetilaceta~
mida, ds p.f. de 64-669C, y la 4-aliloxifenil-N-alilace-
tamida, de-p.f. de 78-802C, tienen las temperaturas de

fusién sefinladas.

Ejemplo 26

Una suspensién de 1 g de 1-pare-etoxicarbonilme-
ti1fenoxi~3-isopropilamino~2-propanocl en 75 ml de solu-
cién acuose de amoniaco (peso especifico, 0,88) se agita
a temperatura normal de interior durente 18 horas y la
solucién resultante es eva?orada entonces hasta la seque-
dad. Se obtiene de esta manera i-pare-carbamoilmetilfe—
noxi-3-isopropilemino-2~propancl, que es idéntico al mA-
terial descriﬁé en el ejemplo 1.

Bl 1-parawetoxicarhonilmqtilfenoxi-3—iaopropil-
emino-2~propenol utilizado como material de partida pre-
de obtiensrse de la siguiente forma:

Se burbujea cloruro de hidrbgeno gaseoso durante.
6 horas a trevés de una solucién hirviendo de 4,5 g de .
1-para-~cianometilfenoxd ~3~isopropilamino~2-propancl
(ejemplo 26) en 150 ml de etanol absoluto y la solucidn
se mantiene & femperatura normal de interior por 16 ho-
ras adicionales, tres lo cual es evaporads hasta la se-
queded, E1 residuo es disuelto en 100 ml de agua y la
solucidn se basifica con carbonato sbédico sélido y ex-
tracta dos veces con 100 ml de cloroformo cada vez. Los
extractos de cloroformo combinados se secan y evaporan
hasta la sequedad. El residuo es disuelto en la cantidad
minima de acetato de etilo, se adicionan 100 ml de &ter

de petréleo (p. eb. 60-802C) y se deja reposar la mezolae
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por 30 minutos. El 1iquido flotante es extraid; por de-
cantacién y evaporado haste la sequedad y el residuc cs
eristalizado desde éter de petréleo (p.eb. 60-802C),
Se obtiene asi 1»para—etoxiédrbonilmefilfgnoxiv3-isopro-
5, pllamino-2-propanol, de p.f. de 512 a 52¢C.
Ejemplo 27
- Se repite el procedimiento desorito en el ejem-
plo 10 utilizendo el derivado apropiado de 1-fenoxi-3--
~cloro-2-propenol e isopropilamine como materiales de per-
10. tida y de est® menera se obtienen los compuestos que se

describen en la . sigulente tabla:

10 N '
R'“NH,CO~A ._ V ,
. . VOCHZ.CHOH.QHZNHCH(CHB) 2
R
g10 A g3 p.f. (20).
B ~GH, CH,~ bromo o 02~104
H ~CH, CHy= “nitro 130-132
o ~CH(CH;)-  H 101-104
H ~CH,CH,,~ alilo 93-95 -
H —CH20H20H2- ) alilor . 78-80
isopropilo - ~CH, CH,~ nitro 108~110
H _ ~CH = CH- metoxi 138-140
isopropilo ~CH = CH- me toxi 123~125
Se prepara asimismo, mediante un procedimients
15. similar al que se describid en el ejemplo 10 pero utili-

zando los materiales de partida apropiados, el 1-(4-beta~

-cianovinil-zﬁmetoxifenbxi)-3-isopropilamino-E-PrOPEHOI,
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de p.f. de 102 a 1042C.

Los derivades de {-fenoxi-3-cloro~-2-propanol
usados como materiales de parﬁida pueden ser obtenidos
por la reaccibén de los corréapondientes fenoles con epi-~
clorhidrinse conforme & un procedimiento similar al que
ge deseribid al finel del ejemplo 10. Muchos de los feno-
leg gon de por si_compuestos novedosos y éstos pueden ser
obtenidos por métodos quimicos convencionaies usando mate-
riales de partida conocidos, de la siguiente forma.

la beta-(3-bromo-4-~hidroxifenil)propionamida,
p.f. de 130-1329C, y le gemma~(3-bromo-4-hidroxifenil)bu~
tiramida, p.f. de 48-502C, se obtiensn del correépondien«
te derivado de dcido propiénico y derivado de dcido buti-
rico, respectivamente, por un procedimiento similar al
deserito en el ejempld 10 para la preparacién de la (3-
—bromo-4—hidroxifenil)aoetamida. El_écidd gamma-(3—br9mo~
~4-nidroxifenil)butirieco, de p.f. de T4=768C, se obtiene
e su vez por la bromacién del Adcido gamma—(4~hidroxifonil)
butirico con bromo en cloroformo a tempsratura noxmalude
interior. )

Ia beta=(3-nitro-4~-hidroxifenil)propionamide, de
p.f. de 149-1512C; la gemma-(4-hidroxifenil)butiramids,
p.fs de 119-1212C y la alfa=-(4-hidroxifenil)propionamida
/F-hidroxihidratopamida/, p.f. de 120-122¢C se obtlenen
por la reacelén respectivemente del correspondiente pro-
pionato de etlilo, butirato de etilo e hidratropato de
metilo con solucidén acuosa de hidréxido de amonio (psso
especifico, 0,880), a temperatura medie de interior du-
rante 18 horas.

Ia beta-(3-alil~4-hidroxi)propionemida y le
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gamma~(3-alil~4~hidroxi)butiramida, émbas aceites, se ob-
tlenen respectivamente de la beta~(4-hidroxifenil)proplo~
namide y de le gamma-(4-hidroxifenil)butiremida mediante
un procedimiento sgimilar al que se describié en el ejem-
plo 13'paré la préparaoién de la (3—alil—4-hidr6xif9nil)
acetemida. Ios productos intermedios beta-(4-alilogifenil)
propionamide (p.f. 120-1212C) y genma-(4-aliloxifenil)bu-
tiremida (p.f. 91=932C) tienen las temperaturas de fusién
que se indican,

Ia beta=(3-nitro~4~hidroxifenil)-N-isopropil—
propionamide, de p.f. de 90-922C; 3-metoxi~4-hidroxicina-

' memida, de p.f. de 147-1499C ¥ N-isopropil—3-mefoxi~4~hi~

droxicinamemida de p.f; de 1775179§C se obtienen haciendo
reaccionar los respectivos dcldos cérboxiliéos con cloru-
ro de acetilo y despuds con cloruro de tionilo, haciendo
reasoclonar los derivados de clorure de 4-acetoxifenil--
ecilo asi obtenidos con isopropilamine o éon amoniaco ga-~
Se0s80, segin sea apropiado, e hidrolizando répidementa
los derivados de 4-acetoxifenilacilamide asi con solucién
acuosa de hidréxido sédico.
Ejemplo 28

Una solucién de 1,5 g de 1-(4-carbamoilmetil-2-
~fluorfehoxi)-3—cloro-2-propanol ¥ 5 ml de isopropilamina

en 10 ml de metanol, se callenta en un tubo sellado &

- 1102C, durante 12 horas. Ia mezcla se evapora hasta seque~

dad y el residuo se distribuye entre 40 ml de. cloroformmo
¥ 50 ml de dcido clorhidrico acuoso 2N. Ia capa acuosa

-acidica se separa, se alcaliniza con carbonato gbdico y

se extracta 2 veces con 30 ml de cloroformo cade vez. Ios

extractos combinados se sec@n y se evaporan hasta sequedad
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¥ el resfduo se cristaliza en une mezcla de benceno y
éter de petrbéleo (p.e. 60-802C). De este modo, se obiiene
q-(4~carbemoi Ime ti1-2~fluorfenoxd ) ~3-1 sopropilaminoéz—
~propanol, p.f. 97-1009C,

Se rvepite el procedimiento antes descrito excep-
%0 que en lugar de isopropilemina se emples t~butilamina.
De este modo, se obtiene 1~(4-carbamoilmetil-2~fluorfenoxi )
~3=t-butilamino-2-~propanol, p.f. 92-95¢C,

El 1-(4-carbamoilmetil-é-fluoffenoxi)—3-cloro-2—
fpropandl empleado como meterial de partida, puede obtener-
ge como siéue:

Se calienta a reflujo durante 4 horas, une mez-
cla de 3 g de deido 3-fluor—4-hidroxifenilacétioo, 30 ml
de metenol y 0,5 ml de écido sulfﬁriéo concentrado. Ie
mezcla se evapora hasta sequedad y el residuo se destribu-
ye entre 50 ml de éter diet{lico y 10 ml de agua. Lé cap:
etérea se seca y se evapora hasta sequedad. Al aceite re--
sidual se afieden 50 ml de una solucibén acuosa de hidrdxido
aménico (densidad especifica, 0,880) y la mezcla se mantie-
ne a temperatura amblente durante 16 horas. La soluelsdn
se evapora entonces haste sequedad bejo presidn redudida
¥y el residuo se cristallze en agua., De este modo se obtie-
ne la 3-fluor-4-hidroxifenilacetamide, p.f. 151-1530C.

Una nmezcla de 1 g de 3-fluor-~4-hidroxifenilaca-
tamida, 10 ml de epiclorhidrina y 2 gotas de piperidina,
se calienta a 95-1002C durante 6 horas y se evapora enton-—
ces hasta sequedad. El s6lido blanco residual conslste
en 1-(4-carbamoilmetil-2-fluorfenoxi)-3~-cloro-2-propanol
y se utiliza gin purificacién ulterior.
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7 Ejemplo 29

Se repite el procedimiento descrito en el ejem-—
plo 27 éon la excepcibén de que como materiales de parti;
de se utilizan 1-(4-ocarbamoilmetil-2~clorofenoxi.)-3~cloro-
-2-propancl e isopropilemina o tébutilaminé. De egte modo,
se obtienen, respectivamente, 1=(4~0arbamol Ime i 1~2~c1oro~
fenoxi)—3-isopropilaming-zfpropano1, p.£. 101-1022C y
1-(4-oarbamoilmetil-z-ciorofenoxi~3—t—butilamino~3-propa—

Bl 1—(4—carbamoilmetii~2—olorofenoxi)—3-clor0-2~
-propanol usado como material de partida, puede obtensrse
a pertir de deido 3-éloro-4-hidroxifenilacétioo mediante
un procedimiento similar a2l descrito en el ejémplo 26 pa-
re obtener 1-(4-carbenollmetil-2~fluorfenoxi)-3-cloro-2-
-propanol-a partir de écido 3-fluor-4-hidroxifenilacético.
Ia 3-cloro-i-hidroxifenilacetenide intermedisrie tiems
un p.f. de 163-1642C, ’ '
Ejemplo 30 ‘ _

Se calienta & 95-10020, durante.B horas, une ﬁo-
luecitn de 2,5 g de 1-(2-beta-cianovinilfenoxd)-3-cloro-2-
~propanol y 25 ml de t~butilemine en 25 ml de n-propancl.
Ia mezcla se evepors hasta sequedad y el residuo se dis-
tribuye entre 50 ml de clorofopnq ¥y 100 m1 de 4cido clor-
hidrico acuoso &l 20 %. I& oapa acuosa acidica se separa,
se alcaliniza con una solucidén acuosa de hidréxido sédico
¥ se extracta 3 veces con 50 ml de cloroformo cada vez.
Los extractos combinados se secen y se evaporan hests se-
quedad y el residuo se»disuélve en 5 ml de cloroformo.

Is soluéién se afiade 2 una columna de cromatografia de

90 em x 2,5 cm de gel de silice ("Floiisil“;‘"Florisil”
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eg una marce registrada) y la éolumna ge eluye sucesiva-
mente con eloroformo, une mezcla 1:1 vAr de cloroformo y
acetato de etilo, acetato de etiio, une mezele 80:15:5
v/v de acetato de etilo, etenol y trietilamina. Le frac-—
5. cién de revelado se evapora hasta sequedad y el residuo
ge cristaliza en ciclohexzno. De este modo se obtiene el
1~-(2-beta~cianovinilfenoxi ) -3~t~butilamino~2-propanol,
p.fs 76~782C,
El 1-(2-beta-~cianovinilfenoxi)-3-cloro—2-propa—
| 10. nol empleado como material de partida, puede obtenerse en
la forma sigulente:
Une mezcla de 2 g de 2-(beta-Cianofinil)fenol,
25 ml de epiclorhidrina y 4 gotas de piperidina, se ca-
lienta & 95-1002C durante 4 horas y se evapora entonoés
15. haste sequedad. El aceite residual consiste en el material
de partide deseado y se utiliza sin purificacién ulterior,
Ejemplo 31
Se calienta a 95-1002C, durante 3 horas, una so0-
luecién de 4,7 g de {1=(2~formilfenoxi)-3-isopropilamino=-2-
20, ~propenol, 4,1 g de dcido malondmico y 6 gotas de piperi-
dina en 20 ml de piridina. Ia mezcla se deja enfriar y
se vierte entonces en una mezecla de 10 ml de &cido clor-
hidrico acuoso y 90 ml de agua. la mezcla acuosa se lava
con 50 ml de cloroformo, se basifica con na soluciébn
25, acuosa de hidréxido sbédico 2N y se extracta 2 veces con
50 ml de cloroformo cada vez. Los extractos combinados
gg Secan y evaporan hasta sequedad y el residvuo semisbli-
do se tritura con acetato de etilo. Ia mezcle se filtre
y el residuo s6lido se cristaliza en agua. De este modo

30. se obtiene el 1#(2-betancarbamoilvinilfenoxi)~3~isopropil
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amlno-z-propanol, p.f. 144-146208,

El f- (2-Iormilfenoxi)~3-isopropilam1no- ~pro—-

panol, empleado como maﬁerial,de partida, puede obtener-

‘se:en la forma siguiente:

Una mezela de 5 g de 2,3-epoxi~1—(o~foxﬁilfen5~
xi)propano y 100 ml de isopropilemina, se calienta bajo
reflujo durante 20 hores y a contiﬁuacién ge enfria y eve-
pora hasta sequedad. El acelite residual, que consiste en
1-o~(isopropiliminometil)~fehoxi-3—isqpropilamino—z-prﬁ»

panol, se disuelve en dcido clorhidrico acuoso concen-

“trado (100 ml) y la mezcla se calienta a reflujo durante

8 horas, tras lo ocual se enfria.y evapora hasta gequedad
bajo. presibn reducide. El res{duo se disuelve en agus =

la solueién se alcalinize con carbonato sbédice y se 8x-~

tracta entonces con cloroformos. El extracto se seca y se

evaporsa hasta sequedad, obteniéndose de este modo el ma=-
terial de partida deseado en forma de un acelte. El acei—
te puede purificarse mediante la formacmén de la sal ds
oxalato deido del mismo, que tiene un p.f. de 122- 12590,

despues de la cristalizacién en acetona.

_mEmmasam

Descrite suficientemente la nafuralaza del in-~
ven%o, asi como 1la manéra de realizarse en la préctioa,
debe hacerse.constar qué lasrdispbsiciones anteriormente
indicadas son suscepiibles de modifiocaciones de detzlle
en cuanto no alteren su princiﬁio fundamental., Tembién se
hace constar que el invento cdrresponde e dos solicltudes
de patente presentadas en Inglaterrs, con 1los niimeros y

fechas sigulentes: 9445/69 de 21 de febrero de 1969 y
47048/69 de 24 de septiembre de 1969, acogléndose por 1o
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tanto & los beneficios que conceden los Convenios Inter-
nacionalss en vigor, siendo lo que constituye la esencia
del referido invento por lo que sé solicita Patente de
Inveneidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO
PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE ALCANOLAMINA; cargfoc-
terizéndose por lo sigulente:

1.~ Procedimiento para la preparacién de deri-

vedos de alcanolamina, de férmula general:

R%-A

1
OCHa.CHOHoCHaNHR

(R3)

n

en la que R1 representa un radical elegido del grupo que
forman los radicales alquilo e hidroxialquilo; A repre-

genta un radical alquileno y R2

representa un radical
elegido entre acilo, carbamoilo, alquilcarbamoilo, algue-
nilcarbamoilo y carbazoilo, 6 A es un redical alguenileno
N R2 se ellige entre los radicales acilo, ciano, alcoxi~
carbonilo, carbamoilo, alquiloarbamoilo, alquenilcarbamoi-
loy carbazoilo; n representaAun entero entre 1 y 23 ¥y

R3, cuyos valores pueden ser tanfo iguales como difersn-
tes cuando n representa 2, es elegido del grupo gue ocom-
ponen el hidrégeno y dtomos de haldgeno y los radicales
alquilo, cicloalquilo, alquenilo, nitro, hidroxi, alquil--
tio, alcoxi, alqueniloxi, arilo, ariloxi, aralquilo,
aralcoxi, hidroxialquilo, alcoxialquilo, halogenoalquilo,

acilo, alcoxicarbonilo y ciano; y los ésteres de los mis-
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mos; y los productos de condensacién aldshidice de los
mismos, y las saleg de aq.ioié_n deida de los mismos, ce-

_racterizado porque comprende: (&) la reaccién de un miem~

bro elegido entre compuestos de la fémule:

RP-A

en la que X represent2 un miembro elegido entre el grupo
7\
-CH - CH2 ¥y el grupo eCHOH.CH2Y, donde Y representa ua
dtomo de halégeno, y,mezclas de tales compuestos en loa
que X tiene ambos significados i'eoién menifestados, con
10. | una amina de la f6imula NHZR1; al igual que (b) la reac—
cién de un miembro elegido en_tre‘ compuestos de la £érmu~ _

las

X (RB)II

y un derivado de Ametal alcalino de los mismos, con un
15, compuesto elegido entre los de las férmules:
0

1 ' 1
Y.CH,.CHOH.CE,NHR' y CH, - CH.CH, NHR

3 al igual que
(¢) 12 reaccidén, en presencia de una base, de un compues-—

'l;o de fémulé: '
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t

=~ 0CH,,,CHOH, CH,NHR’

3
(3), |
con un compuesto elegido entre los de las férmulas:

2

RZ.CHZ.Rs vy - R.CIIZ-PO(OR6)2

en las que R representa un miembro elegido entre hidrd-
geno y el radical carboxi, ¥ R6 repregsenta un radical al-
gqullo de hastaV6 dtomos de carbono, siendo A en el pro-
ducto de reaceién el radical vinileno; el igual que

(d) 1= hidrogenélisis de un miembro elegido entre compuesg-

tos de la fémulsa:

RPwh
AN

,_f-—" i '\\ .
DA\ OGHQ.CHOH.CHzNR1 U

\

\

Nl
\..t‘J

(),

en la que R7 representa un radical hidrogenolizable, ¥y
sales de edicidn 4ecida de los mismos; al igual que (e)
la reaccibn bajo condiciones reductoras de un miembro

elegido entre compuestos de la férmula:

RP-A |

OCHE.CHOH.CHZNHQ




y les sales de adicibn‘éciéa de los mismos, con un com=—
puesto carbonilico de la férmula,RQ;CORs, en la que R@
representa un radical alquilo y R representa un redicael
elegido entre algquilo e hidrbxialquilo de menera tel que
5e el radlcal R8R90H- tenga el Bignificado exﬁreéado para

R1; tras lo cual, sl se desea; (f) un compuesto en el que

54 representa un derivado funcional del radical carboxl
~es convertido & un compuesto_diferente en sl cual R2 re-
- pregenta un derivado funoionel diferente del radical oar-
10. boxi; al igual que (g) un compuesto en el cual A repre-
senta un redicalalquenileno es reducido &l correspondien-
te compuesto en‘el cual A representa un radical alquile-
no; al igual que (h) un derivado de alcandlemina es ocon-
vertido en un éster del mismo por reaccibn de une sal de
15, adiclén dcida del derivado de alcanolamina con un agente
acilante; al igual que (i) un derivedo de alecanolamina
es convertido en el correspondienté derivado de oxazolliw
dina por reaceién con un aldehido; y tras lo cual si se
desea el dafivadb de alcanolamine tanto ocomo su éster Y-
20. su producto de condensscién aldehidica en forma de boge
libre, es convertido en une sal de adicién doida del mis-
mo por interaccidn con un écido’por medios convencionales.
- 2.~ Procedimlento segin 1a reivindicacién 1,
caracterizado porque Y represents un dtomo elegido entre
el de cloro y el de bromo.

" 25, 3.= Procedimiento segin la reivindicacién 1 (¢),

caracterizado porque se lo lleva a efecto bajo condicio~
nes adecuadas para la reaccién de Knoevenagel o de Per-
4,- Prooedimientp gegun la reivindicacidn 1,

6

carecterizado porque R representa el radical etilo.
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5.= Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 4,
caracterizado pdrque se lo lleva a efecto bajo condicio-
nes adecuadas pars la reaccibén de Wittig.

. 6.~ Procedimiento segin Vla reivindicacién 1,
caracterizado porque R7 representa el radical bencilo.
. 7.- Procedimiento segin la reivindicacién 1 é 6,
caracterizado porque le hidrogen6lisis se lleva a la préc—
tica en un diluyente o disolvente mediante el empleo de
hidrégeno en preseuncia de un catalizador de paladio.

8.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, ca-—

racterizado porque Rg y R9 repregentan ambos & rediceles

~metilo,

9.~ Procedimiento segﬁn la reivindicacién 1 w 8,
caracterizado porque las condiciones reductoras son pro-
viastas tanto por hidrégeno en presencia de un catalizedor
de hidrogenaciébn cuanté por un borohidruro de metal aloa-
lino.

10.~ Procedimiento segin ocuslquiers de las rei-
vindicaciones anteriores, caracterizado porqus se obitienen

compuestos de férmula:

1
OCHz.CHOH.CHzNHR

en la que R1 representa un radical elegido entre el iso-
propilo y el ter-butilo, R2 representa un redieal elegido
entre.el radical carbamoilo y un radical alquilcarbamollo

el que la parte algquilo contiene hasta 3 dtomos de car-
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bono, A representa el radical metileno y R3 representa

un miembro elegido del grupo que formen, hidrdgeno, un
dtomo de halégeho, un i'adical.alqulo,, alquenilo y alco- '
xi, de hasta 4 Stomos de carbono cualquiera de ellos y
las sales de adicién 4cida de‘ los mismos.

11.- P_rocedimiehto segin cualquiera.de lag rei-

- vindicaciones 1 a 9, caracterizado porque se obtienen com-

puestos de fémula:

RPA —-Q—- OCHZ.CHOH.CHZNHR1 ,
R3

en la que R! representa un radical elegido entre el ifsiq-

propilo ¥y el ter-~butilo, :a representa un radical elegido

“entre acetilo y carbamoilo, 4 represente un radical Velegi-

do entre etileno y vinileno y R3 representa un redical
alcoxi de hasta 4 4tomos de carbono, y las sales de adi-
oién dcida de los mismos. ? ‘
12.~ Procedimiento segun cualquiera de las rei-
vindiocaciones 1, 2 y 6 & 9, caracterizado porque se obtis-
ne el compuesto 1-pax'a—carbamoi-lmetilfeno:d—_‘&-isopropil—
amino-2-propanocl y las saleg de adiciéﬁ dcida del mismo.

13+~ Procedimiento parav la preparacibn de dexri- 7

ados de alcanolamine, tal y como queda sustanclalmente

deserito .en la presente Memoria.
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