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pﬁr ejemplo angina pectoris y arritmias cardfacas, y ou el
trateniento de la hipertensidn y feooromocitoma,.en el ser
huvaro,

De acuerdo con el invento se obtienen nuevos derj -

vados de alcanolamina de la fdrmula;

~ 1
Ooﬂ2. cibi, CﬂaNHR

=

g3

en le cual Rl significa un radical alquilo, hidroxialquile,
aralquile o cicloalquilo, g significa un radical acilo.'ﬁs'
significa hidrdgeno o dtomo de haldgenmo as{ como un radical

alquilo, alquenilo, nitre, hidroxzi, alquiltio, alecori, alqus

niloxi, aralcﬁxi, acilo, amino, acilamino o ¢iano y en la

.cual A significa un radicel alquileno; y sus dsteres, pro-

ductos de condensacidn aldehfdica y sales de adieidn feida
de los mismon,

Debe entenderse gue la anterior definicidn de los
derivados de alcanolamina comprende a todos los esterecisd
meros posibles de los mismos, as{ como sus mezclas,

Un valor apropiado para Rl cuando significa un ﬁg
dical alquilo o hidroxiaslquilo es, por ejemplo, un radical
slquilo o hidroxialquile quertiene cada uno hasta 6 Ltomos
de carbono, y particularmente de 3, 4 § 6 {towos de carbono,
que ce encuelttran preferentemente ramificados em el dtomo de
carbono alfa, por ejemplo los radicales isopropilo, s-butilo,
t-butilo, d-hidroxiel,l-dimetiletilo o 2~hidroxi-le-metiletilo,

Un valaor nprnpigdo para Rl cuando significa un radi

cal aralquilo es, por ejemplo, un radical alguilo de hesta 6
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_ {tomos de carbono, que se eucuentira preferontemente ramifica

do en el ftomo de carbono alfa, y que estd substituido por un
radical fenilo que puede ilevar uno o uds, particularmente nno
o dos, substituyentes alquilo o alcoxi inferior o substituyentes
haldgeno, Un valor particular para B! cusndo significe un radical
araléuilo es, por ejemplo, el radical lemetil-3-fenilpropiio o )
2=(8,4~dimetoxifenil)=etilo,
Un valor apropiado pars Rl cuando siguifica un radical

cicleelguilo e8, por ejemplo un radical cicloalquilo de Lasts 6

{tomos de carbouo, por ejemplo el radical eiclopropilo, wisiobu

‘tilo o ciclopentile,

Un valor apropiado. pare Rz es, por ejemplo, un radizal
alcanoilo o alqnenoilo'cuda uno de hasta 7 {tomos de carbone, por
ejemplo el radical formilo, acetilo, propionile, butirile, isobu
tirilo, hexanoilo, heptanoilo, acrileilo, o crotorcilo, o uu ra-
dical arcilo, aralcanoileo, o aralquenocilo cads unc de hasta 10
dtomos de carbomo, por ejemplo los radicales bengcileoy p-toluoilo,
p~blorobensoilo, fenilacetilo o cinamoilo.

Un valor apropiado parea na cuando significa un &iomo
de haldgeno es, por ejemplo, el {tomo de fluore, ecloro, browo o
iodo,

Un valor apropiado para Ra cuando significa un radical
alquilo o alguenilo es, por ejeuplo, un radical alguilo o alqueni
lo cada uno de hasta 6 dtomos de carbono, por ejemplo los radies
les metilo, n~-propilo, a=butilo o alilo.

Un valor apropiado para Bs cuando significa un radical
alquiltio, alcoxi o alqueniloxi es, por ejewplo, um radical alqui})
tio, alcoxi o alegueniloxi cada uno de haasta & étomaq de carbono,
por ejemplo los radicales metiltio, metoxi, etoxi, isopropoxi o

aliloxi.
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Uu valor apropiado para Ra cuando significa un radi
cal aralcoxi es, por ejemplo, un radical aralcoxi de hasta 10
dtomos de carbono, por ejemplo el radical benziloxi,

Un valor apropiado para Ra cusudo significa un redicel
acilo es, por ejemplo, un radical acilo de hasta 6 dtomos de car
hono, por ejemplo los radicales acetilo o propionilo, |

Un valor apropiado pera n3 cuando significa un ié&ical
acilauino es, por ejemplo, un radical de la férmula nz-NH-;reu
la cual Ra tiene psignificado anteriormente expresado, por ejég
plo los radiceles acetamido o propionanidoe, |

Ua valor apropiado para A es, por ejeuplo, un z:adieal
alquileno de cadena recta o ramificada y de hasta 4 ftomee o
carboro, por ejemplo el radical metilemo o etileno,

Los ésteres apropiados de los derivados de elecanolami
na que se obtienen por medio de este imvento som, por ejemplo
dsteres derivedos de un feido carboxflico.alif&tico de hasta 20
dtowos de carbono, por ejemplo los deidos aedtico, palmftico,
eatedrico u oleico, los §steres derivados de un dcido carbox{
lico aromdtico de hasta 10 ftomos de carbono, por ejemplo el
dcido benzoico, y las sales de adicidn dcida de los mismos,

Los productos de condensacién aldehfdice apropiado
de) derivado de alesnolamina obtenidos mediante este invento,
son por ejemplo, los derivados de la b-sriloximetile3-alquilog
xazolidina obtenidos mediante la condensacidu de una aldehfda
de la férmula Bé.CHO, on la cual R significa hidrdgeﬁo o un
radical alquilo o arilo, con los mencionados de alcanolanmine,

y las sales de adicidn dcide de los nmisumos,

Un valor apropiado para R4 cuando significa un radi

cal alguilo es, por cjemplo, un radical alqﬁilo de hasta 4 ﬁtg

mos de carbono, por ejemplo el radical iwsopropilo,
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Un valar apropiado para n4 cuando gignifica un rad}
cal arilo es, por ejemplo, un radical arilo de hasta 10 {tomos
de carbono, por ejeuplo el radical fenilo,

Las sales de adicidn dcidas epropiadas de loa dariva
dos de alecanolamina obtenidos mediante este invento, o loz ds
teres de los mismos, o loa productos de condensacids aldeuidy
ca son, por ejemplo, las sales derivadas de fcidos inorgdnicos,
talos cowo hidrocloruros, hidrobromuros, fosfatos o zulfatos,
o sales derivadas de dcidos orgdnicos tales como oxalator, lag
tatos, tartratos, acetatos, salicilatos, citratos, benzoztos,
bata=naftoatos, adipatos o 1,lemetileno=bis={2-hidroxi«3-naf
toatos), o sales derivadas de rewinas sintéticas acfdicas, por
ejemplo resinas de polistiremo sulfonadas, por ejemplo "Zeow
Karb" 225 ("Zeo-Karb" es una marca registrada),

Un grupo preferido de los derivados de alcanolsmina
obtenidos mediante el presente invento comprende a los compucg

ros de la fdrmula;

- 2conucn, ___Q___ O Ci« CIts Hy ClL NHR
Ba
en la éualvnl aignifica el radical isopropilo'o t=butilc, en
la cual Ra significa hidrdgeno, o un £tomo de haldgeno, as{
como un radical alquile, alquenilo o alcoxi cada uno de hasg
ta 3 dtouos de carbouo, Rﬁ significa un radical alguilo de
hasta & dtomos de carbono ¢ un radical fenilo o p-clorofenilo;
y las sales de adicidn dcida de los mismos., Bl substituyente
R5 as, de preferenéia, un radical metilo o etilo.
Un segundo grupo de los derivedos de alcanclamiue

obtenidos por medio de este invento, comprende o los compucg

tos de la fdrmula;



QCHZ.CHDH.CH2NHBI

cuznaooa5

en la cual Rl significa un radical isopropilo o t-butilo,
3 significa hidrdgeno o un r;dical alquilo de haste 3 dtg -
mos de carbono y B® tiene el significndo antériormente ex -
presedo; y lae sales de adicidn dcida de los mismos,

Los derivados de alcanolamina especfficos que
se obtienen por medio de este inventc son aguellos que sc
describen nds adelante en los éjemplos, y entre éstos los -
compuestos particularmente prferidos son aguellos de la qg
gunda fdrmula expresada emn la cuai

a) Rl significa el radical isopropilo o t=buti
1o, R5 es un radical metilo y Ra significa hidrdgeno o el
dtomo de cloro o bromo, as{ como el radical metoxi o alilo; o

b) R* eignifica el radical isopropilo o tebutilo,
35 es el radical etilo y Ra significa el {tomo de broumo; o

c) B} aignifica el radical isopropilo, R° mignifi
ca ¢l radical etilo y R3 significa el radical nwpropilo o
alilo; o

d) B! significa ol radical isopropilo, B° significs
el radical metilo y Ba significa el radical nepropilo; y las
Bales do adicidén 4dcida de los mismos,

Conforme al invento, el procedimiento para la fabri
cacidn de los derivados de alcanolamina comprende la interac

cidn de un compuesto de la £4rmulas

R2-NE-p

\{:\—— OCHX

i

fi

(]

ot
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en la cual R ,,Ra y A tieuen los significados anferzormentoJ
expresados, y en donde X significa el grupo--cll/--\m]2 o el
grupo -CHOH.CHaY, en la cual Y significa un radical despla
zable, o las mezcles de dichos compuestos en donde X tiene
ambos significados expresados, con una amina de la férmuls

Nﬂanl, donde Rl tiene el gignificado amteriormente expresg

do._

Un valor apropiado para Y es, por ejemplo, um £tp
mo de heldgeno tal coumo el dtomo de cloro o brome, o un za
dical aulionilo#i tal como un radical aleanosulfoniloxi de
hasta 6 dtomos de carbono o un radical arencaulfoniloxi de
hasta 10 {tomos de carbono, tal como el metano~-sulfoniloxi,

bencenceulfoniloxi o tolueno=p-sulfoniloxi, La interaccidn
puede realizarse a temperatura ambiente o puede ser acelera
da o coupletada mediante la aplicacidn de calor, por ejem
plo calentando a una temperatura de $0-1102 C.; puede rea
lizarse a presidn atwosférice o superatwoafdrieca, por ejem
plo calegtando'en up recipiente cerrado; y puede ser llevada
a4 cabo en un solvente o diluyente inerte, por ejemplo metaunol
o etanol, o un exceso de la amina de la f5rmu1a,NHanl, en la
cual nl tiene el significado anterioxmente expresado, puede
emplearse como diluyente o solvente,

El material de partida empleade en el anterior
procedimiento y que consiste en un epdzido o en donde ¥
significa un {tomo de halégeno, puede ser obienido por in
teraccidn del correspondiente femol con una epihalohidrina,
por ejemplo epicloridrina, Dicho material de partida puede
ser aislado o puede prepararse y emplearse in situ siun aig
lacidn, Bl menciona fencl puede obtemexse por acilacidn del

n} 3

eorresrondiante amincnstilfanal do ia f9mwenlay

LY
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eh lg cual Rs ¥ A tienen los aignificaGOR auteriorments o3
Presados, cont un agente gcilgnte dexivado de un ;ciangg le
fdruul I&a-OH, en la cuapl R2 tiene los significados cenrosg
dop. Bl aminometilfenol puedo ser en of obtenido tanto por
reduceidn del correspondiente hidroxibenzonitrils, pew ¢jem
plo con hidruro de aluminio litio; cupato por reduceidn de
la oxima del correspondiente hidroxibenzeldehido, por ojem
plo con hidrdgeno en preéencia de un catslizador de hidroge
vacion, tal cowo un catalizador de paladin. Debe entonderse
que la reduceidn del nitrilo u oxima y la acilacidn del ami
nowetilfoenor obtenido de esta wamera; puede realizarpe opeip
naluente on ol mismo recipiente de reaceidn, hallindese pre
sente el agente acilpnte wientrgs se realiza la reduceidn, .
Couforue a ung caracterfetica ulterior del invents,
el procediniento para la fabricacida de los derivadoa de 8l

canolaming comprende la interaccidn de ua fenol de la £rmuig:

REwNli~4

Ra

en lg cual Ba ’ R? ¥y A tiene los significados anteriormente

expresadug, con un compnesto de la fdrimulp xcna.NHa}. e lg
cual Rl y X tienen losg gignificados expresados.

Eatg fltirg interaccidn puede coannieniemeate reg
lizarse en presencis de un agente de coniemplacidn iaidg tal

como el hidrdzido de nocfo. Alternativemente, un derivado de
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vado de sodio o potasic, puede ser emplewdo couwo material

de partida. La interaccidn puede realizargse en un diluyen
te o golvente, por ejemplo metanol o etanol, y puaede ser
acelerada 0 completada mediante la aplicacidn de calor,
por ejemplo por calentamiento al punto de ebullicidn del
diluyenie o solvente.

Conforue a uns caracterfstice ulterior del invan

40, el procediwiento para la fabricecidn de los derivados

de aleanolaming comprende la hidrogendlisis de un compung

to de la fdruula:

B2~NH=A

Q— oo, . cHol. ol e °

n3

en la ecual Rl ’ B? ’ R? y A tienen log significados auterior

mente expresadcs y Rﬁ pignifica un radical hidrogenlizghle,
6 una sal de adicidn deida de los mismoas.

Un valor apropiado pera 26 en, por ejemplo, ua
recdicad alfa~arilo-glquilo, por ejemple el rapdical henc¢ilo,
La hidrogendlisias puede realizarse, por ejemplo, mediante
hidrogenacida catalitice, tel como por hidrogenacidn en
presencia de un catalizedor de paladio sobre carbdn, y en
un diluyente o solvente iiderte tal como el etanol o el ety
uol acusso. El proceso puede acelerarse o completarse medign
te la presencia de un catelizador aefdico, por ejemplo fei
do. clorfdice u oxdlico.

El materipl de partida emplegdo em este dltimo
proeedimiento puede obtenerse medignte un procead similar g

eualeuicre d2 108 uoncionados anteriormente, con la exeep
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cidn de que la amina de la fdrmula Nﬂklns, ge emplea en veg

de ung awina do la Idruuls Nﬂanl, 0 se emplea un coupuesto
que toutenge al grupo ~ann9 en lugar del correspondiente
compuesto que contiene gl grupo -NHRI.

De acuerdo con una caracterfmtica ulterior del"
invento, ol yrosedimiento para la fabricacidn de los der
vados de aleanolamina cowprende lg interaccidn de um deni;"

vado awiro de la fdrmula;

R2-NH=A

-—~0 CHao ClioH, CH2W2

3

R

en la cttal nz, R? y A tiene loa aignificados anteriormente

exprosados, © de ung sal de adicidn {cid; de los mismos,
tanto con un compuesto de la f£drmula n}z, eﬁ 1a~cua1‘R}z
pignifica un dater reactivo derivado de un glcohol de 1la
26rmul a B}DH, en donde Bl tiene los aignificados oxpresados;
0 Dara la myoufactura de aquellos dori;adOs de alcanolaming
an los cualea Rl significa un ra&ical de 1la fdrumuly -cun?n?,
en la cugl B? significa un radical alguilo Bs es un radical

algquils, aralquilo o bidrdxialquilo, 0 en la cual R? y Rp

ae ensmenirsn unié?s con fiowo de carbomo adyscente para
formar un radical cic10a1qﬁilo, con un compuegto carbonilo
de la fdruula B?.cD.R?, en 1y cual n? y a? tiemen los signi
ficados expreandos bajo condiciones reductorase

Un valor apropiado para % es, por ejemplo, el
dtono de cloro, br&wo o iodo, el radical toluenowp-gulfoni
loxi o un radical de la formula -OSOQOB}, en la cual B} tie
Bo o} sirnificado expresado. Un compuesto particulgruente

b

. . .. . . R
arropisdo de lp ffruula B % es el bromurs de isopropilo.
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La interaccidn gque coumprende un compuesto de la fdrmula

Rlz paede gexr convanientemente realizada en presencia de
una bass, por ejeuplo carbonato de sodio o de potasio ,
en un diluyente o solvente tal como el etamol o isopro
pasol, a una teuwperatura elevada como puede mer el pun
to de ebullicidn del diluyente o solventea

Las condiciones reductoras apropiadas son agug

llas provistas wediante la presencis de hidrdgeno y un

-eptalizador de hidrogengci&n, por ejeaxplo paladio o plg

tino, su un golvente o diluyente inerte, cowd en uno o0

wgs elegidos omtre agua, etanol y un exceso del compueg

to0 carbonilo eupleado cowo material de pa}tida; o mediaz

te la presencia de um borihidruro, alcalino metdlico, por
ejemplo borobidruro de sddio en un solvente o diluyente
inerte tal coxo en uno o uds solventes elegidoa cntre agua,
etanol, metanol y un exceso del compuesio carbonilo emwplea
do como material de partida. De enterderse gque cuando en el
material de partide E? significa un dtomo de haldgeno o ua
radical alquenilo, nitro, alquiltio, aslqueniloxi, aralcoxi,
ac&lo 0 ciuuo preferentemente uo se emplea ol hidrdgeuo y
catalizador de hidrogenacidn para proveer las coundiciones re
ductoras, a fin de impedir gque el radical H? sea afeciado por
la bidrogenacidn catalftica.

El derivado amino empleado como material de parti
da en este ditimo procedimiento, puede obtenerse por interac
sidn del correspondiente epdxido o hgloidrina con amoniaco.

De scuerdo con una caracterfstica ulterior del in
vento, el procedimiento para la fabricpeidn de loa deriva
dos d3 alcamolamina comprende la acilacidn de un coupuesto

de la fdrwulas
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é7~Q$-' OCHacHOH.CﬂaNHR1

Ba

en la cual Bl. i ¥ A tienen los significados anteriormente
expreaados, GON un ggente acilante derivado de un deido do
1a fdraula B°~0H, en la cual B? tiene los sigoificados e,g
presados, bajo condiciones tales que el radical hidroxi '5' ‘: )
el radical anino secundario de la cadenma lateral alcanol_é;

aina resultan geilados. -

Us agonte acilante apropiado es, por ejewplo, :u's :
eloruro o anhidrido de acilo derivado del dcido de la 25 -
nula R2=08 o del doido de la fdrmula R2-0H misuo en pregen
cia da un agenfe de condensacidn, por ejemplo una carbodi-
imida, tal como N,N-diciclohexilcarbodi-imida.

De acuerdo con otra caracterfstica del invento,
el procediniento para 1; fabricacidn de los derivados- de
alcanolamide couprende la bidrdlisis de un compuesto de la -

2druula:

, .
R=Nil=p

en la ecual tauto }.'.9 cuanto Rm junto cor el ftomo de carbo

20 adyacento forman el radical carbonile ( ~=¢=0), o en -
8 .o ‘

dovde R° siygnifica hidrdgoeno y n'? tiene el misgmd signifi

cade de agnel que se imdica para }14‘»
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La hidrdligis de un compuesto enm el cual Rg, Rlo

¥ el dtowo de carbono adyatente forman el radical carboni

lo (es decir, un derivado de oxazolidinona) puede realizay
se mediante una base, por ejemplo un hidrdxido alcalino me
tdlico, en un diluyente o solvente tal como agua, metauol,
etanol o uva memcles de los miswos, Bl derivado de 0xaz0l3
dincug emplepdo como material.de partida puede obtenerse
por interaccidn de correcspondiente derivado de oxagolidi

nong do la fdrmulas

BPeNi-A

OCHaufu - ﬁﬂa
0 Ny
8 co

en la cual 32, R? y A tienen lcp significados exprogados,
con us compuesto do la Zdrmula R}z, en lg cual R} y 3 tig
nen log significados anterlormente exprsaadoga

L hidrdlisis de un compuesto en el cual B sig

pifica hidrdgeno y Rm

tiene el significado que pe ha eox
presado anteriormente para Bé (es decir, un derivado de
oxagoliding) puede ser realizada mediante un geido, por
ejemplo un deido wingral tal como deide clorfdrico acuoso,
y puede ser llevada a caho a ung teuwperatura elevada doe
hasta 100¥ Co por zjeuplo, el derivado de oxazolidina
empleado como material de partida constituye de por of una
carécterfutica del invento, y buede obtenerse de la manera
que se degeribe adelantes

Conforme s ubu caracteristica ulterior del in
veuto, se proporciona un Procedimienio para la fehricacidn

de los dgteres de los derivacdos de alcasolamine, y gue com
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prende 1p iatersccidn de una sal de adicidn fcida del corres

pondients derivado de glcanclaming no esgterificado con un

agente goilgnte,

Un agente acilante adecuado es, por ejsuplo, un
Baluro o anhicdrido acido derivade de un dcide carboxilico
elifftico, tal que no incluya mds de 20 dtomos de carbona,
o derivado de un deido carboxflice arom{tico, tal que mo

ccunrenda was de 10 Jtomos de carbono. De tal manera, unm,

- ngeats geilaute apropiade es, por ejamplo, el anhidrido

acdtico, clorure de acetilo o clorura de benzoflo. La aci
lacidn puede realizarse en un diluyente o solvente, el chl
cuando se emplea un anhidrido deide como agente acilantéy,
puede convenisutemente mer el fcido a partir del cual degi
va el aphidrido,

Conforme a otra caracterfstica del inveato, me
proporciona un procedimiento para la fabricacidn de los
productos de coudensacidn aldehidica (derivados de oxazo
lidina) y que coumprends la interaccidn dal correspondiente
derivado de alcanolamina, © una sal de adicidn Zoida del
miswo, con un aldehido de la fdrmuly n#.cﬁo, en la cual
B% tiene 1o§ significedes anteriorm;nte expresadop.

Dicha intereceidn pusde reslizarse en un diluyen
te © solvente, por ejeuplo etanol, opcionalmente en presen
cia de un catalizedor, tal cowo deido elorhidrice, Zeido
neético o icdo, y puede acelerarse o completarse wedisate
la aplicacidn de calor. Bl agua que se forma durente la
reaccion pusde cpelcnalmente eliminprge por destilacidn
azeoirdyica cupleando un solvente adecuade, por ejemplo
hencens, telueno o cloroformo, como agente de arragtre, o

pusde opelonaluente eliminarse medignts un agente deahi
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dratadorj por ejeuplo carbonato de potasio.auhidro.

Y " ;"J

: R \
\X o ° o (]
WY Yoo {2

g :?ﬁ ﬁ%‘.ﬁﬂ!”é

Conforme a otra caracteriatica mis del iavente,
el prccedimiento para le fabricacidn de los derivados de

oxazolidina comprende la interaccidn ds up epdxido de la

fdrmulas
RE-NH-A 0
OCEQ.GH--:>CH2
g3
en la cual B?, n? ¥y A tionen los significados anteriormen

te expresados, con una base Schiff de la fdrmula RIN-CHﬁé,

en la cual R; y Bﬁ tienen log significados anteriormente
exprenados.

REsta intoraccidn puede realizarse en presencia
de un deido Lewis, por ejemplo cloruro estdnico, triflug
ruro de boro o cloruro de zine, y puode ger llevada a ¢abo
en un diluyente o solven%e, tal cowo el tetracloruro de ecar.
bono, a fémperatura baja por ejemplo comprendida entre 10
¥ 202 C. La baae Schiff empleada cowo material de partida
puede obtenerse por interaccidn de uza aminag de la #Sruula
B}Nﬂz en la cual Rl tiene el giguificado suteriormente ex
Presado, con un aldehido de la fdrmula RécHO, doade 34 tig
ne el significado expresado.

De acuerdo con otra caracterfstica mds del ip
vente, el procedimiento para la fabricacidn de los deriva
dos de oxazolidina compreunde la interaccidn de um femol de

la #druula:
R2=Ni~A

N ou

B
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en la cual R", B” y A tiemen los significados sxpresados -

anteriormente, con una oxezolidina de la fdrmulas

YCH, «CH = Cﬂa

\/

CHR
en donde nl. B% e Y tienen lom giguificados anteriormentﬁ
expresadoa.

Esta intergccidn puede realizarse en un diluyekr
te 0 solvente, por ejemplo el wetanol, a una temperatura,?
elevada que punde ger el punto de ebullicidn del diluyed
te 0 golvente, y puede llevarse a cabo en presencia de ina,
base, por ejewplo un hidrdxido alealino metdlico, tal coiid .
hidrdxido de sodio, El material de partida oxazolidina pug

de obtenerse por reaccidn de un compuesto de la fdrmula:

/0\
YCH2.CH - H2

en la cual Y tiene el significado anteriormwente expresado,
por ejemplo epicloridrina, con base Schiif de la fﬁrmnl;l _
B}N=CHEé, en la'cnal,n} ¥ R% tienen los significodos ante
rioruente expresados, en la presenciz de un gcido Lewis,
Los derivadoa de alcanolaming obtenidos por me
dio de este invento, y los 3sterea Yy procductos de conden
sacids aldeh{dicas de los misuos bajo la forma de base 1i
bre, pusdezger convertidos en la correspondientes asales
de adicidn deida por interaccidn por un fcido y por ume
dioe convencionglag,
Como se ha expresado antericrmente, los derivp
dos de alcanclamina y los dateres, productns de condensy
«ida aldehidica ¥y sales de adicidn £eida de los mismog,

reanlian valicssa en el tvatawianio o pProfilpxis de en
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fermedades cardfacas. Adends, algunos de estos compueston Yo

seen actividad blogueanto beta~adrenorgdtica selectiva. Los
coupuestos que nuegtran esta accidn selectiva tiene ua mayor
grado especifico en bloguear los receptores cardfacos bota
quae los receptores beta en los vasos sanguineos periféricos
y wdsculos bronquialess De tal menera, puede seleccionaras
una dosis de tal compuesto com la cual el mismo bloguea las
acciones cronotrdpicas e inotrdpicas de una catecolamima {pow
ejemplo isoprenalina, es decir, 1-(3,4~dibidroxifenil)=2-isn
propilaminoetancl) pero no bloguea ol relajamiento del mfy
culo ligo tragueal y producido por la iszoprenalina o la af
cidn vasodilatadora periférica de la isoprenmalina. Dsbido o
esta ;cci6n pelectiva, ugo de estos compusstos puede ser em
pleado ventajosamenté jomto con un broncodilatador simpatg
mindtico, por ejemplo imoprenalina, orciprenalina, adremali
na o efediina, en el itratamiento del aaﬁa y otras enfermedg
des obstructoras de los conductos de aire, pues el compuesto
selectivo ha de inhibir substancialumenis los eifectos estimqlg
torios indeseados del broncodilatador sobre el corasdn pero
1o ha de perturbar el efecto terapdutico deseable en dicho
brouncodilatador.

Se conocen muchos compuestos que poseen actividad
bloqueante beta~adronergdtica, muchos de cstos siendo deriya
dos del l-ariloxi~g=-guino-2~propanol, y tambin se asabe que
algunos de estoe compuestos, especialmente aqueilos eon donde
el rgdical l=ariloxi lleva um subgtituyente acilamino, poneen
actividad bloqueante beta- adremergdtica selectiva.VOOnstituye
una carscterfstica degeable, adn cuando no esencial, de un
agents blogueanie beta=adrenergdtico yue debe emplearse elf

aicemente, que dicho agenic n0 posea ninguna actividad aimpp
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tpnindtica intrfnpeca subgtancial. El compuzstc con el cual
ge ha obtenido la mayor e;ntidad de axperiedcia clinica es
el propanalel o pea l=-igopropilaminowd=(naft=l=iloxi)=2=pro
panol, y se oncuentra totaluente desprovisto de actividad sim
patomimdtica intringeca. No obastante, resulta desconccido el
compusato que posea actividad blogueante beta~adrenergdtica
gelectiva como definida anteriormente y que se halle deap?c
viato de actzvxdnd sinpatomimétics intrfnseca, En pnrticuxnra
ol apgente blogueante beta~adrenergético selectivo con el cual
ge he obtonido mayor experiencia es el practolol o sea l={d~zce_
touidofenoxi)-3-isopropilamino=2-propanol, y que posee activi
dod simpatomindtica intrinseca aiguificaiiva;

Se hia encontrado ahora que algunos de loa compuestog’
obtenidos por medioc del presente invento; y especialmente log
compueatos l={2=bromo=4-propiongmidometilfenoxi)=3-igyopropila
pino= y dwt=tutilguino~2-propanol, poseen actividad bloqueante
betn=adrenergdtica selectiva que ha sido determinada por la in
hibicidn de la taquicardia proﬁueida por la igoprenalina en loa
gatog, ¥y por ausencia de antagonismo en la vasodilatacidn indu
cida por isopreunalina en los gatos o en el depahogo producido
por la igoprenalina en el broncoeapasmo inducido por istaming
en loa conejilloa de india. Estos compuestos son, uno obmtante,
carentes de actividad simpatomim€tica intrinseca como se demuas
tra por el hecho de que no aumentan el régimen cardfaco en ra
taa de las cuales se han agotado la catecolawmina naturales me
diante un tratamiento previo con sirosingopina.

Cos loa productos obtenidos wediante este invento, em
posible proveer composiciones faruwacéuticas que comprende tOwo
ingradiente activo uwo o mds deriVadoé de alcanolauina, dsteres

de los miguwou, productos de condesscidn aldehfdica o sales de
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adicidn dcids de los misuos, asociados con un diluyente o por

tador farmacduticomente aceptable,

Coro composiciones apropiadas pueden meacionarse,
por ejemplo, tabletas, ¢dpsulas, soluciones o suspensiones
acuosas u oleosas, emuisiones, solucicnes 0 suspeusionea in
yectables acucsas u oleosas, polvos dispersables, formulacip
nes de gerosol y de aspersidn,

Las composiciones farmacéutican pueden contener,
adenas los derivados de alcanolamina, ung 0 mfs drogas elegi
das cotre sedativos, por ejemplo fenobarbitona, meprobamato,
clorpramazina y drogas sedativas del tipo bengodiacepina, ta
les como clordiacepdxido, y diazepam; vasodilatadores tales
como trinitrato de glicerilo, tetraniirato de peutaeritriol
y trinitrato de isosorbido; diurdticos, taiea como clorotig
oida; egentes hipotensivos, tales como reserping, teanidina
y guanetidina} depresivos wiocardfacos, por ejemplo quinidimaj
agentes empleados en el tratamiento del mal de Parkinsoa's, por
ejemplo bencezol; agentes cardiotdnicos, por ejemplo preparg
ciones de digital; y broncodilatadores simpatomiméticos, tales
como la isoprenalima, orcipreunalina, adrenalina y efedrina.

Se considera que en derivado de slcanolamina ha de
proporcionarse al hombre eu una dosig oral totel comprendida
entre 20 mg, y 600 ug. por dia, en dosis espaciadas con inter
valos de 6=8 horas, 0 cou una dosis intravenosa comprendida
entre 1 mg. y 20 ug., Las forwas Para dosis orales preferidas
son las tabletas o cdpsulas que contienen entre 10 mge y 100
ng., prefercniemente 10 mg. 0 40 mg, del ingrediento activo.
Las formas de dosificacidn intravenoss preferidas son lan a0
luciones acuosas estériles del derivado g2 alcanclaming o de

. s : S . - . s
una sal de adieidn deida uo toxica del miamo, eonieniendo
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entre 0,06 por cisnto y 1% p/v de ingrediente activo y uds par
ticularmente coﬁteniendo 0,1% p/v de ingrediente activos - .

El invento queda ilugtrado pero no limitado en
los gipuientes ejeuplos;

Biemplo 1 , ,

Una mezela de 2 ge de l={2-bromo-4-propionamido me
til-fenoxi)=2,3=epoxipropanc y 20 wl. de isopropilamina, se
mabtiene a temperatur; swbiente durante 18 horas. La mezcla
ge evapora a sequedad o presidn reducida y el residuo se agi.:
ta con 25 ml, de deido clorhidrico acuogo 2N y 25 ml, de étéf:i'
La fase acfdice acuosa es separada y basificada con soluciéﬁ‘~"
de hidrdxido de sglido acuosa 18N y la mezcla se extrae doaﬁ *
veces con 60 ml, de acetato de eiilo cada vez. Los extractes "
coubinados se secan sobre sulfato de magnesi§ anhidro y se
evaporan a sequedad bajo presidn reducida, y el residuo es
cristalizado desde acetato de estilo, Se obtiene asi 1-(2-brg
wo-4-propionamidometil fonoxi)=3~igopropilawino~2-propancl,
p.ts 1168 Ca

Bl 1-(2-bromo=4~propionamidometiifenoxi)2,3-epoxi
propano smpleado como material de partida puede ser ohtenido
de la giguiente mavera:

Una solucidn de 5 g. de 8=bromo-4~-hidroxibenzonitri
lo se agrege a una solucidn agitada de 1,17 g. de hidruro de
aluminio litio y 3,32 g. de cloruro de aluwinio en 40 ml, gde
dter, que se mpntiens a tewmperatura awbisnte, La mezcla es agi
tada durante upa bora y se agrega luego gucesivamente y por go
tos 10 ul, de sgua y 60 wl, de solucidn acuosa al % de hidrg
xido de potanic. La mezecla ge filtra y el filtrado se ajusta a
P 7 con deido clorhfdrico acuose 11H. Se apgregan €0 ml, de

M » . s »
avhideido propidnicn y la mezela se calienty 2 902 C. durants
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4 horas, se eniria y se ajusta a pU 7 con bicarbomato de sodio.
La mezcla se extrae dos veces con 80 ml, acetato de etilo cada
vez y loa extractos cowmbinados se secan sobre gulfato de magne
8io anhidro y evaporan a sequedad bajo presidn reducida. El rg
siduo es calentado con % ml, de solucidn de hidrdxido de sodio
acuogo durante X minutos. La mezcla se enfrfu. acidifica con

deido clqrhfdrico acuoso 11N y se extrae con 50 ul, de mcetaty

de etilo. EL extracto de acetato de etilo ea secado sobre aud_

fato de magnesio anhidro y evaporado a sequedad bajo presidn

de 2,5 g. del acecite reaidual y 1,2 g. de hidrdxido de modic en
.20 mle de agua, y la mezcla ge agita a temperatura awbiente du
rante 18 horas. La mezcla es extrafda dos veces con 80 wl de
cloroformo cada vez y loa extractos combigdos son secados sdbra
sulfato de wagnesio anhidro y evaporados a sequedad bajo pre

8ifn reducida. %l residuo consiste en le(2=bromo=4=-propionamidg
netilfenoxi)=2,3-cpoxipropano y age emploa sin purificacidn.
Ejenplo 2

Una wezcla de 4 g. de 2.3—epo;i~l-(2-mctoxi—4npropio§3
midometilfenoxi) propano, 26,ml, de isopropilaming y 25 ml. de.
metanol se caliente bajo reflujo durante 3 horass, La mezela ¢a
evaporada a sequedad bajo preasidn reducida y el reaiduo se crig
taliza desde acetato de etilo. Se obtiese asi 3~-isopropilamino
~1=(2~netoxi~4-~propionamidometilfenoxi)-2-propanol, P.f. 108% Ce

Se repite el proceso descripto anteriormente, con la
excepeidn de que sc emplean 25 ul. de t-butilaming en vez de los

956 wl, de isopropilawina. Se obtiene ani 1~(2-metoxi~4~propiong

nidometilfenoxi)-3=~t~butilamino=2=proponol, p.f, 1122 C,

El é,anapoxi~l-(a-metoxi—é-propionamidOmetilfenoxi)
propanc empleaido como material de partide puede ser obtenido de

la siguiante manera:
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Una wmezcla de 15,2 g de 4=hidroxi=-3-metoxibengaldahi
ds, 1,1 g. de hidrocloruro de hidroxilamina, 100 ml. de etanol,
8 go de hidrdxido de sodio y 20 ml de agua, se mantiene a tempe
ratura ambiente durante 18 horas. La mezcla es enfriade, acidifi
cada con dcido clorhidrico acuoso 11N y filtrada, y el filtrade
se evapora a sequsdad bajo presidn reducidas Zl residuo ze ai- -
suelve en 25 ul, de agua, el pH de la solucidn se ajusta a ﬁ,b;
con bicarbonato de sodio y la mezcla me extrae dop veces con>56i
wl, de acetato de etilo cada vez, Los extractos combinadoa.se'ag
can pobre pulfato de magnesic anbidro y evaporan a sequedad 9.pgs
sidu reducida y el residuo es cristalizado desde benceno. Se o
tiene asf ox?ma de 4-hidroxi-3~-metoxibenzeldenido, Pefs114=1182¢,

Una mezcla de 12 g. de esta Oxima,_ﬁo nl, de etanol, -
40 ml, de anhidrido propidnico y 1,2 g« de an catalizador al 53
de paladio sobre carbdn, se agitan con hidrﬁgbnola temperatura
ambisnte y presidn atmosférica hasta gue no exi;te uds absorcidn
de hidrdgeno. La mezcla es filtxada y el filtrado se evapors a ag
quedad bajo Presidn reducidas El residuc es cristalizado desde una

mezecla de volumanes iguales de.acetato de etilo y éter de petrdlec

(pee. 00=80% C) obteniéndose asi gwnietoxi=4=propionamidometilfenol, -

v.f. 106-1088 C,

‘ Una solucidn de 7,2 g. de 2-metoximd-propionamidometilfe
nol, 4,8 g. de hidréxido de sodio, 100 ml. de agua y 9,36 ml, de
epiclorhidrina se agita a temperatura ambiente duraﬁte 18 horass
La umezcla es filtrada y el residuo sdlide me lava con agua. Se ob
tiene ani 2,3=8=poxi-le(2-uetoxi=4=~propionpmidometilfenoxi)propano,
p.£, 108-1102 €,

Ejeupls
Una umezcla de 2,1 go de 2,3-epoxi=l~{4-propionawidometil

Zavoxpi) srofeno y 20 mlo de deoprepilaming se wautiene a temperati

”oe
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ra awbiente durante 18 horgs. Ls mezecla es svaporada a sequedaa
bajo presidn reducida y el residuo es cristslizado desde ascetato
de etilo. Se obtieno nsi 8~isopropilanino=le(4~propionamidouetl
fenoxi)=2-propancl, p.f, 1088 C.

El 2,5-epoxi-le(4=propionanidometilfenoxi) propano em
pleado como material de partida puede obtenerse de la siguients
maners:

Una mezela de 5,48 g. de oxiua de 4-hidroxibenzaldhids,
100 ml. de etancl, 20 ml, de anhidrido pio pidnico y 0,5 g de nn
catalizador al 5% de pﬁladio sobre carbdn, se agita con hidrdgevo
a.temperatura aubiente y prosidn atwosfdrica hasta que cesa la
absorcidn de hidrdgeno. La wezcla se filtra y ol filtrador se owy
pora a sequedad bajo presidn reducida. Bl residuo es cristalizado
degde una wmezcla de doa voldmenes de acetato de etilo y 1 volumen
de dter de petrdleo,(p.e. 60=-80¢ C.) ¥ se obtiena asf 4~propiong
midometilfeno, p.Z. 96-982 C,

Una solucidn de 4,0 g. de 4~propionamidometilfencl, 2,4
ge de bidrdxido de sodio, 50 wml, de agus y 7,8 ml, de epiclorhidri
na, es agitada a tewperatura ambicute durante 13 horas. La mezcla
se filtra y el residuc edlido se lava con agua. Se obtiene anf
2,8-epoxi~l=(4-propionamidometilfenozi) propano, p.ve 70-76% ¢,
Bjeuplo 4

Una solucidn de 2,1 ge de 2,3-epoxi-l=-(4~propionamide
wetilfenoxi) propanmo, 20 wle de tebutilamiva y 20 ml. de metanol,
ae mantiene a temperatura ombiente durante 18 horas. ka mezcla ase
evapora a sequedad bajo presidn reducida y el residuo se agita con
20 ml, de solugidn acuosa 2N deido acético y 20 ml, de ter. La f3
se acidica acuosa es separade, basificads con golucidn acuoga 11N
de hidrdxido de scdio y extralda 2 veces con 50 ul. de acetato de

etilo cada vez. Loas extractos combinadns na secan sobre galiato
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ds mpgnesio enhidro y evaporan a sequedad bajo presidn reducida.

El residuo es cristalizado desde acetato de etilo y se obtisne
asf 1-(4~propionamidometil fenoxi)=3=t=butilamino=2-propanol,
»e2, 98-1008 C,

Ejemplo 5

Una ﬁezcla de 4 g de 1-(8-acatamidometilfenoxi)-2.B-apg
xipropano y 25 ml. de isopropilamina, se mpntiene a temperatura.’
ambiente durante 18 horas, Le mezcla es evaporada a sequedad g
jo presidn reducida y el reaiduo se agita con 26 wl, de dcido éibg
hidico acuoso 2N y 25 ml, de dter. La fase geidica acuosa es sapa-
rada, basificada con solucidn de bidrdxido de godio 11Ny axtkgir
da 2 veces con G0 ml. de acetato de etilo cada vez. Los extractos
combinado; ge aecan sobrs gulfato de magnesio anhidro y evaporan .
a sequedad bajo presidn veducida. El residuo es ceristalizado desde
acetatd de etilo obteniéndose asi l-(3=acetamidometilfeuoxi)=3-isg
propilamino~2-propanol, p.t. 1382 C.

Bl 1=(3=acetanidometilfenoxi)=2,3=epoxipropano empleado
coro material de partida puede obtensrse de la siguients manera:'

Una mezels de 18 g, de oxima de 3-hidrozibenzaldehido,
100 ml, de etanol y b g. de un catalizador al b3 de paladio sobre
carbdn, se agita con hidrdgeno a una presidn de 100 atudeferas y
temperatura ambiente hasta que cesa la sbsorcidn de hidrdgeno, La
mezcla se filtra y el filtrado se evapora a seguedad bajo presidn
reducida. El residuc es cristalizade desde etanol obteniendose asi
3~guninometilfenol, p.f, 170¢ C»

Una mezcla de 3 go de 3~auinometilfencl y 12 mle de an
hidrido acdtico me agita a temperatura ambiente durante & minutoas,
La mezcla se enfria y filtra y el residuo adlido es cristalizado
desde geetato ds etilo. Se obtiene aaf 3-acetamidometilfeno,p.f.082C,

Unra mez2la de 3,7 z. de 3=cestawidometilfencl, 1,1 g. de
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hidrdxido de sodio, 25 mle de agua y 5,25 al. de epiclorhidri
ha ¢8 agitada a temperatura ambiente durante § horas. La nez
cla'ae extrae dos veges con 80 mly de cloroformo cada vez y los
extractos combinpgdog pe secan sohre pulfato de magbesio anhkidro
¥y evaporan a sequedsd bajo presidn reducida. El residuo consig
te en le(3wacetauidometilfenoxi)=2,3~epoxipropano y sc euplea
sin purificpcidh ulterior.
Ejemplo 8

Se repite el procepo descripto en el ejewplo 2, con
la axcepcidn que el 2,3=poxi=l=gcilaminometilfenoxi-propano
apropiado y la amine apropiada se emplean como materiales e
partida. Se obtisnen asf log compuestos descriptos en la si

guiente Tabla:

RscO.NHGHZ 7 N\ ocu,.cuok, cnznnu”

R3
& % 2° p.f. (26.)
Isopropilo metoxi metilo 112-114
t=butilo metozi metilo 102104
t=butilo wetoxi n-propilo po=p2
isopropilo wetoxi igopropila 106
t-butile metoxi n~hexilo 9496
I 4 0.l » CHOM, cnzmml

\

CHHH, COR®
L]
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R R R psfs (3C.
isopropilo H ’ etilo 83
t=butile H metilo acetat:
102=10-
igopropilo 3 isopropilo 112
igopropilo H pehexilo T8=80
igopropilo H p~cloroienilo B4-86
igopronilo natilo metilo oil

Todos loa hidratos y las bases libres fueron cr
zadog desde acetato de etilo (excepin desde nna mezela de
to de etilo y dter de petrdleo con b.e, 60-K2 C.);y y tod
sales acetato fuerou crigtalizadans desde aceféna (exceptﬁ
acsteto de etilo).

Loa diversos derivados de 2,3=epoxi=l=gcile=guis
fenozipropano empleados como materialea de partida puede:n
obtenidoa por resceidn del correspondiente acilaminemetil

con apiclorhidrina medigute uo procesv gimilar al deseriy

- el dltino parrafo de cualguiers de 103 Ejemplos 2,3 y B.

Log diversos fenoles eumpleados coud intermediar/
den ser obtenidos tanto por geilaocidn del correspondiante
Ddetilfenol cuanto por la acilacidn reductora del correspo;
aximinometilfenol mediante procesos similares a aguellos ¢
toa zo los Bjemplos 152,3 y 5. squellos feuoles que han s

racterizados se encuentran descriptos en la siguiente Tab!

ESCO.NHCHQ OB

B
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i B’ Pefs (2¢.)
metoxi isopropiloe 118-120
etoxi etilo 124=126
cloro metilo 150
cloro etilo 106
cloro n=hexilo ‘ 88
bromo uetilo 174-176
alilo wetilo 78-82
alilo ' etilo 86~-88
n~-propilo netilo 112-114
n-propilo ctilo 117-118

Los compuestos doude 2% significa el radical ali
lo pusden ser cbtenidos medisnte rearreglo Claisen, calentan
do durante 40 wioutos a 220¢ C., los correspondientes alil
4egcilgninemetilfenil &teres. Estos dterss pueden ger obteni
dos calentando los qorreapondientes 4=gcilaminometilfencles
con bromuro de alilo en solucidn de acetona y en la presencia
de carbcnato de potasics El alil d-acetaridometilfenil dter
tisne p.f. 8C~842 Ci, y el alil 4-propionamidouwetilfenil €ter
tiene p.f. 80-82¢ ¢,

Los compuestos eﬁ donde E3 pignifica el radical
n-propiio pueden obtemerse wediante la hidrogenacidn en soln
cidn de etanol de los correspondientes compueston donde Ea sig

P eaddl ~13 R L 13 Joarfoems
nifica o} radizal slile, pex wadie sla Bidefiano vy an Ja pragald
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cia de un catalisador ail &% de palsdio gobre carbdn, 1§§ﬁhﬁhﬁ

Oxina de 3=etoxi~4-hidroxibenzaldehida tiene p.f,

92-842 ¢, La oxima de 3-cloro~4-hidroxibenzeldshido tiene

Pefe 140¢ Ca El 23-cloro-d-suminometilfenol (hidrocloruro p.f.
246-2482 C,) puede taubién obtenerge por colracidn del hidro
cloruro de d-awinometilfenol con gas cloro en golucidn de Aei
do acftico a 10% Co durante 10 winutos. La oxima del hidroclg
ruro de 2—hidroxibenza1dehfdo tiene p.f. 148-1522 ¢, .
Bjeuplo 7 ’

Una mezcla de 3,4 go de lep~(2=acstamidoetil) feno
xi=2,d=epoxipropano, 25 ml, de twbutilamina y 25 ml. de agua
ge wantiene a temperaturg ambients durante 18 horas. La mezclg.
se evaporh a sequedad bajo presidn reducida y el residuo ae ag_i_.;
ta con 25 ml. de seido clorhfdrico acuoso 2H y 28 ml. de ter.
La fase acidica acuoss es separada y basificada con solucidn
acuosa ds hidrdxido de sodio 18N y la mezcla se extrae dos ves
ces con 50 ml, de acetato de etilo cada vez. Los extractos coli
binados me secan gobre sulfgto de magnesio anhidro y evaporam g
sequedad bajo presidn reducida, y el residuo ea>disue1to_en ace
tato de etilo, Un exceso de una mezela al 1:5 v/v de dcido acd
tico y éter as agrega y la mezclg es f£iltradas El producto dei
do se cristaliza desde acetato de etilo obteniéndose asf acetato
de 112-(2-aoetamid0etil) fendxi-a-t-butilqmino-z-propanol. Pele
1268 C.

El lﬁg-(z;acetamidoetil)fen;xi;z.3~ap01ipropano supleg
do como material de partida pusde mer obtenido de la miguiente
Banerasl

Una mozela de 8765 go de hidrocloruro de tiramina (ki
drocloruro de p-2-amincetilfenol), 2 ge de hidrdxido de sodio y

80 ml, de ggua de agita a tewperatura aubiente durgnte 15 minutos,
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agregandoge luego 20,4 g. de anhidrido acdticoe. La mezcla se

caliente a 902 C. durante 4 horas y luegd se evapora a sequs
dad bajo presidn reducida, y el residuo se disuelve en 50 nl,
de molucidn acuosa de hidrdxzido de sodio 2N la solucidn ea aci
dificada con deido clorhidrico acucso 11N y la mezcla es filtrg

da. El residuo sdlido se cristaliza desde agua obteniéndose asi
pe(2-acetamidoetil)fenol, p.f. 1282 C.

Una solucidn de 8,26 g. de este fenol, 6 g. de hidrd
xido de sodio, 100 wl, de agua y 11,7 ml. de epiclorohidring e:
agita a teuperatura ambiente durgnte 18 hovas. La mezcla es ex
trafda dos veces con 50 ml. de clorcformo cada vez y 1los exireg
tes combinados se secan sobre sulfato de margnesio avhidro y avy
poran a sequedad bajo presidn reducida, El residuo conmsiste en
1f2~(2~acetamidoetil)fenoxi-z,3~epoxipropano que se emplea sin
purificacidn ulterior.

7l proceso descripto anteriormente se repite, con la
excapeidn que laiséﬁropilamina y el lepe(2-propiongmidoetil)feng
xi=2,8~apoxipropano se emplean como wateriales de pertida, obienién
dose asi lﬁg-(2-propionamidectil)Ienoxiv3¥iaopropi1aminc-g-propg
nol, pefe 1128 C, {cristalizado desde acetato de etilo).

Ejemplo 8

Una mezela de 3,4 go de 3~cloro-l-{4~propionamidometil
fenoxi)-g2-propanol, 26 uls de ipopropilemina y 25 ml. de ne=propg
nol se caliente bajo reflujo durante 18 horase La wezcla se evg
pora a secquedad bajo presidn reducida, el residuc es disuelto en
26 ml, de deido clorhidrico 2N y la solucidn se extrae dos veces
con 256 ml., de dter cada Vez. La fase acfdica acuosa de hidrdxido
de s0dio 18N y la mezcla 82 extrae dos vecen con 50 ml, de acelg
t0 de etilo aon gecpdos sobre sulfato de magnesio auhidro y eva

porados a saguedad bajo presidn reducida, y el residvo ea cristy
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-8
lizado desde acetato de etilo, Se obtiene asi 3-isoyropi{§hl'

N ‘1 ".i /‘g
t{:{nm !

no-l-(4»propionamidcmetilfenoxi)~2-propanol, pefo 106-1083C, .

Bl 3~clore~l=~(4~propionamidometiifenoxi)-2-propanol
empleado couo material de partida puede ser obtenido de la ai
guients manera:

Una wezela de 4,5 go de 4-propiocnauidometilfencl,.
80 ml, de epiclorhidring y 0,1 ml, de piperidina se calientp
a 902 ¢, durente 6 horas, y la mezcla ea evaporade a sequedad
bajo presidn. Bl residuo consiste en 3-cloro-l-(4-propionamisig
metilfenoxi)~2=propanol gque es empleado sin purificacidn alte
riore.

Se revite el proceso descripto en el primer p{irato
anterior con la excepcidn de que se ewplean 3-cloro-l-(4-aceta
nidometilfenoxi)-2-propancl y tanto isopropilamina como t-butils
mina como materiales de partida. Se obtiene asf 1=(4-acetamidome
tilfenoxi)-3~isopropilanino~g-propancl, DPefs 90-952 Ce (criatulg
zado desde acetato de etila) y l=(4=acetamidometilfencxi)=g=t-hu
tilamino-2~propanol, (acetato, p.fe 146% Cc luego de cristalizy
cidn desde una mézcli de acetato de etilo y etanol).

Tl 3=cloro-l=(4~gcetamidometilfenoxi)=2=propanol empleg
do como upterial de partida puede obtenexge mediante an proceso
pinilar a aguel degcriptio anteriormente, excepto gue se emplea
4~-acetamidometilfenol en vez de 4=propionamidometilfencl, El 4=
ncetanidometilfenol, p.f, 132-1342 ¢, luego de cristalizacidn desde
acatato de etilo, pusde gar obtenido mediante unm pProceso similar
al descripto em la megunda parte del ejemplo 3, excepto gue se
emplea anhidrido acdtico en vey de anhidrido propidnico,

Ejemplo 9
Una mezela de 4,3 go de 3-(g;Bencilfy-isOPropilamino)

—1»(4-propicnaaidcmetilfenoxi)-aupropanol, 60 ml. de -etanol, 5 wml.
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de dcido clorhfdrico acuoso 11 Ny 0,5 g. de un catalizador al
5% de paladio sobre carbdn, es agitada cou hidrdgeno g tempera

tura ambiente y presidn atumogfdrica hasta que ceza la gbgorcidn

de hidr6geno. La mezelg en filtrads y el filtrado se evapora a

sequedad bajo presidn reducidas EL residuo es cristalizado deg
de acetato de etilo obtenidndose as{ 3-isopropilaminoele(4-pre
pionamidometil fenoxi)=2~propanol, p.f. 106-1082 ¢,

El 3-(N-bencileN=-igopropil amino)=l=(4-propionsuwidosns
tilfenoxi)=2~propanol smvleado como material de partida pueds
obtenerse de la siguiente wanera:

Una mezela de 4,3 ge de 3=olora=-1-(4~propiongumidome*il
tenoxi)~2~propanol, 3,8 g. de Ehbencilfy—isoproyilamina y BC ale
de n~propanol, es calentada bajo reflujo duraote 18 horas y la
mezcla es luego evaporada a sequedad bajo prééidn reducida, Il
residuo se disuelve sn 25 wl, de feido elorhfdrico acucso aN y
la solucidn se oxtrae dos veces con 25 mio do dters La capa Eqi:
dica acuosa es basificada con solucidn acuosa de hidrdxido de
godio 18N y la zezcla se extrae dos veces con 50 partes de acety
to de eotilo cada vez. Los extractos combinados de acetato de eti
lo ge socan sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan a meque
dad bajo presidn raducida, Bl residuo consiste en 3-(§-bencilﬁ§-
isopropilamine)=1-(4-propionanidometilfencxi)-2-propanol que se
euplen pin purificacidn ulteriors
Bieuplo 10 .

Una solucidn de 0,8 g de hidrdxido de s0dio en uua mez -
ola de 4 ml. de agua ¥y 20 ml. de etanol &8 agregada a uba golucidn
agitada de 1,79 go de 4mpropiongmidometilfenol, 25 ml. de stanol
¥ 1,24 g. de hidrocloruro de lwgloro~3~igoprepilamino=2=propanol .
o calienta bajo reflujo durante 3 horsa y luego se

¥ la wezcla 8

o f 2 madind N wend
filtea ¥ evapora 2 aoquedad bajo presicn redueids, Bl vesidun e
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awitgdo von 25 wl, de agua y 25 ml, de acetatc de etilo, y la
Tuza geetato de etilo es sep;radu. secada nobre sulfato de mag
ns9io anbidro y svaporada a sequedad bajo presidn reducidae El
reniduo es cristslizzdo desde acetato de etilio obtenidndoae
agl Seisopropilamino-l={4-propionguidometilZenoxi)=2~propanol,
v.i, 106=108 £C,
NOTA

Dezerita suficientsuente la naturaleza del invents
437 cono la mauery de realizarlo en la prdctica, debe hacsrme
conatar gue las disposiciones anteriormente indicades mson aug
ceptibles de modificaciones de datalle en cuanio no alteren au
prineipic fundawental. También ge hace conatar que el iuvanto
corresponds a wap solicitud de patente preseuntada en Inglaterra
n? T104/70 de fzcha 13 do Pebrero de 1970, ;cngie'ndoa;o por leo

tauto & log beneiicios gque conceden los Convenios Internaciong

‘len eu vigor, siende lo que constituye la esencia del referido

iavento y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
aficy en Bayeflas sobre: FROCHDIMIENTC PARA LA FREPARACION DE DE
RIVADOS D& ALCANULAMINAZ, caracterizdndose por lo giguisute:
1.~ Procedimienio para la fabricacida de derivados
ds alcanclawines, sus dateres y productos ds condensacidn alde

hidion, de la fdrmula:

0
RE«Nti=A
) 1
:Tz/ 0032.CH03.032§HB
RP
en la eual R, estd alegido antre un radiealanlquilo, hidroxial

. . R 2 . R
quils, aralquile y cicloalquilo, R™ ea ua radical acilo, R? sig
nifiss tanto hidrdgenc, cupnto halégenn asf como los radicaleg
&lquilo; alquenilo, nitroc, bidroxi, alquiltio, alcoxi, alqueni

szl zvpleoxi, aeilo, euine, asilanins y ciono, y A significe
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un radical alquileno; y log productos de condengacidn de los )

uiswos con un gldehido de la fdruula Ré. CHQ, doude R4 estd
elegido entre hidrdgeno, radicales slquile de hasta 4 ftomos
de carbono y arilo de hagsta 10‘£tomos de carbono; caracterizg
do porque coumprende: (a) la interaccidn de un compuesto de la
férzulas

RZ-N-4

OCHHX

. ‘C':‘I' a

., R
en ia sunl X significa el grupo =CH= o, asi como el grupo
~CUOH, ClL, ¥, en donde Y signfica un radical desplazable asf
como mezclas de sales compuestos doude X tieme ambos signifi
cados expresgdcs, con ung aming de la fdrmula Nﬂanf; (b) 2c
interaccidn de un fenol de la fdrmula:
B2 iitmA
CH

B°

¢e¢n un compuesto de la fdruulg KCHa.NHRI, en la cugl X tiene

el gignificado anterioritente expresado; (o) 1a hidrOgendIiais

de un compuesto de la fdrmula: '
RP-NH=A

6

"
_ OCH, » CHO + CH,NB R

2°

en la oual 36 gignifica un radical hidrogenolizable, asi cowo una

sal de adicién'icida de los mismom; (d) la interaccidn de un deri

vado awino de la fdrmulas

\
"
@—‘ OCHZCHUI. Ctlaﬂﬂ s

]
Eﬁ

RE~NE=A
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asi como de uba anl de adicidn fcida del mismo, tanto ;on”f;.j'u .{
compueato de la £druula nlz, en la cugl Blz significa un e’mt:o;:-l.w~
reactivo derivado de un alcohel de la 2drmula nlon,‘.lf cowo
Para la fabricacidn de aquellos derivados de alcanolamina en
donde Bl pignifica un radical de la fdrmuly -CﬂR’R?. eh donde
E? aignifica un radical alquilo y R8 eatd elegido entre rodicy
les alquilo, aralquilo 2 hidroxialquilo, asf cowo cuande n? ¥y
n? 3¢ encushirau unides al {tomo de carbone slyacente para fq;
mar un radical cicloalquilo, con un compuesto carbouilo de ig
féruula R?.COsBS. bajo condiciones reductoras; (e) la acilgcidn
de ur compusato de lg f£&rmulp:

H2N~A .
0GH, + CHOH, O, N

B3

con un agente acilante derivado de un deido de la 2drmula n?éon,
bajo condiciones teles que no resultan acilados los radicales
hidroxi ai el radical smino secundario de la cadena lateral sl
cavolaminaj (f) La hidrdlisis de un coumpuesto de la fdrmulpa:
R2wNH~A
OCﬂaoCﬁ - Gﬂz

. 1
23 o\c J-R
/ \\
RP R}O

en la cual tanto Bg cuanto Rlo juntaqeﬁte con el dtomo de carbono
adyecente forman el radical carbonilo, asi come fonde 29 significa -

hidzdgeno y it

tiene el mismo significado qus el de B# expreaado;
(g) para la fahrieacidn de futeres, la interaccidn de una gal de
adicidn dcida dsl correspondiente derivado de aleanolaming no es
terificado con un agente acilaute; (h) para la fabricacidn de FTQ

K . .
ductos de condengaeide aldebddice (oxaaaladina), la interaceidn dq)

v e e e a2 W 200



~ 35 = Agdang
4@%«

i v
:

(En
RS S5

388245

10

15

20

28

30

correspondiente derivado de alcanolawina, asi como de una sal
de adicidn dcida del miswo, con un aldehido de la fdrmula 34.
CHO; (i) para la fabricacidn de oxazolidina, la interaccidn

de un epdxide de la fdrmula:

RE=NH=A 0

- 7N\

OCHéoCB CH

3

con ung base Schiff de la fdrmuls B}-CHR4; (§) para la fabri
cacidn do oxazolidina, la interaccidn de um fenol de la £JSvur
1a:
R2-Ni~a
OH
33
con una oxazoliding do la £drmula:
| YeH.CH - o,

1
0 MR
\ /4
oER

luego de lo cual tanto el derivado de alcgnolamins cuanto su
diter y producto de condensacidn aldehfdica bajo la forma de
bese libre pueden convertirse en una sal de adicidn deida ne
diante interaccidn con un gcido por medios couvencionales,

2,= Procedinmiento éontorme a la reivindicacidn 1,
caracterizado porque ¥ significa tauto un ftomo de haldgeno
cuanto los radicales alcaposulfonilo de hasta 6 atouwos de esr
bono y arencsulfonilo de hasta 10 dtomea de carbono.

3¢ Procedimiento conforme a la reiviandicacidn 2,
caracterizado poryne ¥ significa un dtomo de clorc.

4.~ Procediniento conforme a las reivindicacicaos
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1 (a), 1 (b), 2 y 3, caracterizado porgue tanitc ne acelera

cuanto ocoupleta medignte aplicucidu de calor,

'6.~ Procedimiento conforme a les reivindiceciones
L{(a}y 1 (b}, 2, 3y 4, caracterizado porque se lleva & cabe
tanto en un aolvente cuagnto en un diluysuate elegida entre 1)
tonel y etenol,

6.~ Procedimiento conforme a lap reivindicaciqnée
1 (b); 2y 3, 4 y &, carpcterizadc porque se realiza tanic sn
la presencia de un agente de condengacidn Joida, cuante euplegn
do un derivado alcalinomeidlico del femol regetivo come material
de partidg.

Te= Procediuiento conforme a ls reivindicacida i (e),
caracterizado porgue Bﬁ significa el radical bencilo,

8s~ Procedimiento conforme a la reivindisacidn 2 {e),

y T, caracterizado porgue la hidrogendlisis se realizs medignis
hidrogenacidn catalitioa tanto en un diluyente c¢uanto aslvente
inerte.

:9e= Procedimiento conformme a la reivindicscidn 8, og
racterizado porque la hidrogendlisis se realiza por hidrogeng
cidn en presencia de un catalizador de paladio sohre carbde y
tanubidn en presencig. de etanol,

104~ Procediniento corforice s lps reivindicacioues
1(c), 7, 8, y 9, caracterizado psique ae eucusntrs presente un
catalizador aéflico.

3l.- Procadimiento couvforwa & )z reivindicacidn i(d),
caracterizado porque % estd slegido entre ftomos de clore, hromo
o iodo, i radicsl tolueno=pesulfoniloxi y el radicel d& ia £drep
la ~050,08°s

12.~ Procediniento conforis & lup veivindiewcicnes 1

(d) v 11, caracterizadn porgue ss realizs en lg progenzig de
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13~ Procedimicnto conforme a la reivindicacidn 1(d),

aza badde

savactsrizado porque }as condiciones reductoras estdn proviatas
por la Presaucia de hidrdgeno y un catalizador de kidrogesacidn
tanto eB un diluyents cuanto solvente inerte.

14.- Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1(d),
earacterizado porque lasz condiciones reductoras se encuentsniz
previntas por ia presencia de un borohidrure alcplino metdiic
tauils o2 un diluyenie tanto solvente inerte,

15, Procedimiento conforme g lg reivindicacidn 1{c),
2aracterizado porque s} agente acilante estd clegido entre ue
kalaxo deido y el anhidrido deido derivedo do un eido de ls
tdruuls BoOH,

15.~ Procediniento conforme a la Qéivindicaciﬁn l(e).

carpeterizado porque ol agente acilants en ol dcido de la fﬁrqg

®

la PQQH 83 preseoncia de wna carbodi-imida cowo sgeunte de conden,

»

17,~ Procedimiento couforme a la reivindicacidn i(f),
caracterizado porgue la hidrdlisis del derivado de 0xazolidina se

realiza wedisnte uba bape tanto em un diluyeate cuanto eou un 80}

cventae

i8,~ Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1(f),
caveoterizado porque la bidrdlisis del derivado oxzazolidina se
realiza Yor medic de un deido mineral,

19, Progudimiento coniorme s la veivindicacidu 1(g)g
para la fabricscidn de dsteres, caracterinado porque sl ageute
acilante eats slegido eatre olovuvos y pohidridos 4eidos.

20~ Progedimiento conforme a la reivindicacidn 1(n),
Snen Lo fsbricasidu de productos de condenzacidn aldsufdica (dg

tuatma A . - rteeade w s
pivaans 4y araselidiag), asvaelesigads Pryus e raalizg en etfuol.
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21,~ Procedimiento conforme g la reivindicacidn 1} (1),

Para la fabricacién de derivados de oxazolidina, caracterizado
Porgue se realiza en lg presencia de un Zeido Lewis en una 8o
lucidn de tetracloruro de carbomo y a baja temperatura,

22.~ Procedimiento conforme a la reivindicacidn 1 (i),
Para la fabriepcidn de derivados de exazolidina, caracterizado
porque se realiza tanto en presencia de un diluyente cuantoiagg
vente, asi como en presencia de una bape.

23,= Procedimiento para la preparacidn de derivedun
de alcanolaminas, tal y como queda sustancialmente descrito en
la presente Memoriae

3

Beta Hepo Deacriptiva conata de treinta y ocho 9

lios wecanografigdos a uga sola caras
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