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Ei presente invento ae refiere a na proce 

dimiento para la fabricación de nuevos derivados de 

aicaKolaminK que poseen actividad bloqueante hata- 

eáronargétiea y que aos por lo tanto ¡ítiles en eí 

tratamiento o profilaxia ¿s enfermedades cardíacas,

Hod. 6!3



por ejemplo angina pectoris y arritmias cardiacas, y en el 

tratamiento de la hipertensión y feocromocitoma, en el ser 

humano.

De acuerdo con el invento se obtienen nuevos deri 

vados de aleanolamina de la fórmula;
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en la cual R^ significa na radical alquilo, hidroxialquilo,

2 ? 
aralquilo o eicloalquilo, R significa un radical acilo, E.

significa hidrógeno o átomo de halógeno así como un radical 

alquilo, alquanilo, nitro, hidroxi, alquiltio, alcoxi, alqne 

niloxi, aralcoxi, acilo, amino, acilamino o ciano y en la 

cual A significa un radical alquileno; y sus ósteres, pro­

ductos de condensación aldehfdica y sales de adición óeida 

de los mismos.

Debe entenderse que la anterior definición de loa 

derivados de aleanolamina comprende a todos los esterecisó 

meros posibles do los miamos, así como sus mezclas.

Un valor apropiado para cuando significa un ra 

dical alquilo o hidroxialquilo es, por ejemplo, un radical 

alquilo o hidroxialquilo que tiene cada uno hasta 6 ótomoa 

de carbono, y particularmente de 3, 4 ó 5 ótornoa de carbono, 

qne se encuentran preferentemente ramificados en el ótomo do 

carbono alfa, por ejemplo loa radicales iaopropilo, s-bntilo, 

t-butilo, 2-hidroxi-l,l^dimetiletilo o 2-hidroxi-l-metiletilo.

Un valor apropiado para R^ cuando significa un radjL 

cal aralquilo es, por ejemplo, un radical alquilo de hasta 8
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¿tomos de carbono, que ao encuentra preferentemente ramifica^ 

do en el ¿tomo de carbono alfa, y que está substituido por un 

radical fenilo que puedo ¿levar ano o más, particularmente ano 

o doa, subatituyeatea alquilo o aleoxi inferior o subatituyeates 

halógeno. Un valor particular para B* cuando significa un radical 

aralquilo es, por ejemplo, el radical l-metil-3-fenilpropiIo o

2-(3,4-dimetoxifenil)-etilo.

Un valor apropiado para R^ cuando significa un radical 

cicloalquilo es, por ejemplo un radical cicloalquilo de bastís 5 

átomos de carbono, por ejemplo el radical ciclopropilo, *.ic;oba 

tilo o ciclopentilo.

2Un valor apropiado para R es, por ejemplo, nn radical 

alcanoilo o alquenoilo cada uno de haata 7 átomos de carbono, por 

ejemplo el radical formilo, acetilo, propionilc, butirilo, isobu 

tirilo, hexaaoilo, heptanoilo, acriloilo, o crotoncilo, o un ra­

dical areilo, aralcanoilo, o aralquenoilo cada uno de hasta 10 

átomos de carbono, por ejemplo los radicales benzcilo, pftolaoilo, 

p-blorobenzoilo, íenilacetilo o cinamoilo.
g

Un valor apropiado para R cuando significa un átomo 

de halógeno ea, por ejemplo, el átomo de fluoro, cloro, bromo o 

iodo.
3Un valor apropiado para R cuando significa un radical 

alquilo o alquenilo es, por ejemplo, un radical alquilo o alqueni. 

lo cada uno de hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo loa radica^ 

les metilo, n-propilo, s-butilo o alilo.
g

Un valor apropiado para R cuando significa un radical 

alquiltio, aleoxi q alqueniloxi ea, por ejemplo, un radical alquH 

tio, aleoxi o alequeniloxi cada uno de hasta 5 átomos de carbono, 

por ejemplo loa radicales metiltio, metoxi, etoxi, isopropoxi o 

aliloxi.
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3Un valor apropiado para R cuando significa un radi, 

cal aralcoxi es, por ejemplo, un radical aralcoxi de hasta 10 

¿tomos de carbono, por ejemplo el radical benziloxi.

Un valor apropiado para R cnando significa un radical 

acilo ea, por ejemplo, un radical acilo de hasta 6 ¿tomos de car;

bono, por ejemplo los radicales acótilo o propionilo.

3Un valor apropiado para R cuando significa un radical
2

acilamino es, por ejemplo, un radical de la formula R -NH-, en 
2

la cual R tiene significado anteriormente expresado, por ejem 

pío los radicales acetamido o propionanido.

Un valor apropiado para A ea, por ejemplo, un radical 

alquilona de cadena recta o ramificada y de hasta 4 ¿toaos de 

carbono, por ejemplo el radical metileno o etileno.

los ¿sterea apropiados de loa derivados de alcanolami 

na que se obtienen por medio de esto invento son, por ejemplo 

¿steres derivados de un ¿eido carboxflico alif¿tico de hasta 30 

¿tomos de carbono, por ejemplo los ¿cidoa ac¿tico, palmítico, 

eete¿rico u oleico, los ¿ateres derivados de un ¿cido carbox^ 

lico aromático de hasta 10 ¿tomos de carbono, por ejemplo el 

¿cido benzoico, y las sales de adición ¿cida de los miamos.

Los productos de condensación aldehfdlca apropiado 

del derivado de aleanolamina obtenidos mediante este invento, 

aon por ejemplo, los derivados de la 5-ariloximetil-3-alquiloo 

xazolldina obtenidos mediante la condensación de una aldehido 

de la fórmula R .CHO, en la cual R significa hidrógeno o un 

radical alquilo o arilo, con los mencionados de aleanolamina, 

y las salea de adición ¿cida de los mismos,
4

Un valor apropiado para R cuando significa un rad¿ 

cal alquilo os, por ejemplo, un radical alquilo de hasta 4 ¿t<o 

mos de carbono, por ejemplo el radical isopropilo.
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Un valor apropiado para R^ cuando significa un rad̂ i 

cal arilo ea, por ejemplo, an radical arilo de hasta 10 átomos 

de carbono, por ejemplo el radical ienilo.

Las salea de adición deidas apropiadas de loa deriva 

dos de alcanolamina obtenidos mediante este invento, o los ós 

teres de los mismos, o loa productos de condensación aldcnídg, 

ea son, por ejemplo, las sales derivadas de deidos inorgánicos, 

tales como hidrocloruros, hidrobromaros, fosfatos o sulfates, 

o sales derivadas de dcidoB orgánicos tales como oxalatof, lac 

tatos, tartratos, acetatos, salicilatos, citratos, benzoatos? 

beta-naftoatos, adipatos o l,l*-metilono-bls-(2-hidroxi-3-naf 

toatos), o sales derivadas de resinas sintéticas acádicas, por 

ejemplo resinas de polistireno sulionadas, por ejemplo "Zeo- 

Karb" 225 ("Zeo-Karb" es una marca registrada).

Un grupo preferido de loa derivados de alcanolamiaa 

obtenidos mediante el presente invento comprende a los compueje 

ros da la fórmula;

B^RMMiCUg__________  OCHg.Ciaü.CHgNHR*

\ . 3

ea la cual R^ significa el radical isopropilo o t-butilo, ea

la cual R significa hidrógeno, o uu átomo de halógeno, así

como un radical alquilo, alquenilo o alcoxi cada uno de ha¿
, 8

ta 3 átomos de carbono, R significa ua radical alquilo de 

hasta 6 átomos de carbono o un radical ienilo o p-clorofenilo; 

y las sales de adición ácida de los miamos. El substituyante 

es, de preferencia, un radical metilo o etilo.

Un segundo grupo de los derivados de alcanolamina 

obtenidos por medio de este invento, comprende a los compue¿ 

toa de la fórmula:
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presado; y las salea de adición ócida de loa mismos.

Loa derivados de alcanolamina específicos que 

se obtienen por medio de eate invento aon aquellos que so 

describen mis adelante en loa ejemplos, y entre óstos los 

compuestos particularmente pxeíeridoa son aquellos de la a<̂  

gunda fórmula expresada en la cual

ótomo de cloro o bromo, así como el radical metoxi o alilo; o

Bales de adición deida de los mismos.

Conforme al invento, el procedimiento para la fabri 

cación de los derivados de alcanolamina comprende la intera¿ 

ción de un compuesto de la fórmulai

1^-NH-A
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2 3en la cnal R „ R y A tienen loa aignifioadoa aatcrioraeato 

expresados, y en donde X significa el grupo % o el
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grupo -CHCH.CHgY, en la cnal Y significa nn radical despla 

zable, o las mezclas de dichos compuestos en donde X tiene 

ambos significados expresados, con nna amina de la formula

mo de halógeno tal como el ¿tomo de cloro o bromo, o un rt* 

dical sulfoniloxi tal como un radical aleanosulíoniloxi de 

hasta 5 ¿tomos de carbono o nn radical arenosulfoniloxi de 

hasta 10 ¿tomos de carbono, tal como el metano-aulfoniioxi, 

bencenosalfoniloxi o tolueno-p-sulfoniloxi, La interacción 

pnede realizarse a temperatura ambiente o puede ser acelerja 

da o completada mediante la aplicación de calor, por ejem 

pío calentaudo a una temperatura de 90-110! C.; puede re¿ 

lizarse a presión atmosfórica o superatmosf¿rica, por ejem 

pío calentando en un recipiente cerrado; y puedo ser llevada 

a cabo en un solvente o diluyente inerte, por ejemplo metanol 

o etanol, o un exceso de la amina de la fórmula NHgR\ en la
i

cual R tiene el significado anteriormente expresado, puede 

emplearse como diluyente o solvente.

El material de partida empleado en el anterior 

procedimiento y que consiste en un epóxido o en donde Y 

significa un ¿tomo de halógeno, puede ser obtenido por in 

teracción del correspondiente fenol con una epihalohidrina, 

por ejemplo epicloridrina. Dicho material de partida puede 

ser aislado o puede prepararse y emplearse in situ sin ais 

lación. El menciona fenol puede obtenerse por acilaclón del

NHgR^, donde tiene el significado anteriormente expresa

do.

Un valor apropiado para Y es, por ejemplo, un ¿to
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3
en la cual R y A tienen los significados anteriormente ex 

presados, con un agente asilante derivado de en acido do la 

formula It^-OH, en la cual R^ tiene loa significados egprosg 

dos. El aminometilfenol puede ser en sí obtenido tanto por 

reducción del correspondiente hidroxibenzonitrilo, por *,¡am 

pío con hidruro de aluminio litio, cnanto por redueeióa de 

la exima del correspondiente hidroxibenzaldehído, por ejí-a 

pío con hidrogeno en presencia de nn catalizador de hiároge 

nación, tal como nn catalizador de paladio. Debe entenderse 

que la reducción del nitrilo n oxiaa y la acilación ¿el 

nouetilfenor obtenido de esta manera, puede realizarse opcio 

nalmente en el mismo recipiente de reacción, hallándose pre 

sente el agente asilante mientras se realiza la reducción..

Conforme a una característica ulterior del invento, 

el procedimiento para la fabricación de los derivados de al, 

canolamina comprende la interacción de un fenol de la fórmula:

R^-Nil-A

OH

2 3
en la cual R , R y A tiene los significados anteriormente 

expresados, con un compuesto de la fórmula XCHg.NHR^, en la 

cual R^ y X tienen los significados expresados.

Esta óltima interacción puede convenientemente reg 

lizarse en presencia de un agente de contemplación acida tal 

como el hiáróxido de sodio. Alternativamente, un derivado de30
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Reta* alcalino del reactivo fenólico, por ejemplo el derx 

vado de sodio o potaaio, puede aer empleado como material 

de partida. La interacción puede realizarse en un diluyen 

te o solvente, por ejemplo metanol o otanol, y puede aer 

acelerada o completada mediante la aplicación de calor, 

por ejemplo por calentamiento al punto de ebullición del 

diluyente o advento.

Conforme a una característica ulterior del inven 

te, el procedimiento para la fabricación de los derivados 

de alcanolamina comprende la hidrogenóliaia de un compuag 

to de la fórmula:

OCUg.CCOH.CHgNnV

1 2  3
en la cual R , R , R y A tienen loa significados anterior 

mente expresados y significa un radical hidrogenlizable,

o una sal de adición acida de los mismos.

Un valor apropiado para R^ es, por ejemplo, un 

radical alía-arilo-alquilo, por ejemplo el radical hencilo. 

La hidrogenólisis puede realizarse, por ejemplo, mediante 

hidrogenacióa catalítica, te! como por hidrogenacióa en 

presencia de un catalizador de paladio sobre carbón, y en 

un diluyante o solvente inerte tal como el etanol o el et& 

uol acuoso. El proceso puede acelerarse o completarse meditg 

te la presencia de un catalizador acídico, por ejemplo aci 

do clorídico a oxálico.

El material de partida empleado en este óltimo

procedimiento puede obtenerse mediante un proceso similar a 

cualquiera de loa mencionados anteriormente, con la oxeen
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ción Je que la aniña Je la formula NHR^nf, ae emplea en vez

de una amina Je la formula NHgR\ o ae emplea un compuesto
1 6

que contenga al grupo **NR R en lugar del correspondiente 

compuesto que contiene al grupo -NHR*.

Be acuerdo con una característica ulterior del 

invento, el procedimiento para la fabricación de loa derí 

vados do alcaaolamina comprende la interacción de un derjí 

vado amico de la fórmula!

OCHg.CHOH.CHgNHg

g 3
en la cual R , R y A tiene loa significados anteriormente 

expresados, o de una sal de adición acida de los mismos# 

tanto con un compuesto de la fórmula R^Z, en la cual R^Z 

significa un áster reactivo derivado de ua alcohol de la 

fórmula R\)il, en donde R^ tiene los significados expresados! 

o para la manufactura de aquellos derivados de alcanolamina

an los cuales R significa un radical de la fórmula -CMR R ,

7 8en la cual R significa un radical alquilo R ea un radical

7 8alquilo, aralquilo o bidr^xialquilo, o en la cual R y R 

aa encuentran unidos coa átomo de carbono adyacente para 

formar un radical cicloalquilo, con un compuesto carbonilo 

de la fórmula R^.O.R^, en la cual R* y R^ tienen los aigni 

ficados expresados bajo condiciones reductores.

Un valor apropiado para Z es, por ejemplo, el 

átomo de eloro, bromo o iodo, el radical tolueno-p-aulíoni 

loxi o an radical de la fórmula -OsOgjOR^, en la cual R^ 

ne el significado expresado. Un compuesto particularmente 

apropiado da la fórmula es el bromuro de isopropilo.
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La interacción que comprende un compuesto de la formula 

B^Z puede ser convenientemente realizada en presencia de 

nna basa, por ejemplo carbonato de sodio o de potasio , 

en nn diluyente o solvente tal como el etanol o isopro 

panol, a una temperatura elevada como puede ser el pun 

to de ebullición del diluyente o solvente.

Las condiciones reductores apropiadas son aque 

H a s  provistas mediante la presencia de hidrógeno y un 

catalizador do hidrogenación, por ejemplo paiadio o pl¿ 

tino, en un solvente o diluyente inerte, como en uno o 

mas elegidos entre agua, etanol y un exceso del compuej! 

to carboailo empleado como material de partida; o mediata 

te la presencia de un borihidruro, alcalino metálico, por 

ejemplo borohidruro de sodio en un solvente o diluyente 

inerte tal como en uno o más solventes elegidos catre agua, 

etanol, metanol y un exceso del compuesto carbonilo emplea 

do como material de partida. De enterderse que cuando en el 

material de partida R^ significa un átomo de halógeno o un 

radical alqUenilo, nitro, alquiltio, alqueniloxi, aralcoxi, 

acilo o ciaco preferentemente no se emplea al hidrógeno y 

catalizador de hidrogenación para proveer las condiciones re
g

ductores, a fin de impedir que el radical R sea afectado por 

la hidrogenación catalítica.

El derivado amiao empleado como material de partí 

da en este óltimo procedimiento, puede obtenerse por interac 

ción del correspondiente epóxido o haloidrina coa amoníaco.

De acuerdo coa una característica ulterior del in 

vento, el procedimiento para la fabricación de loa derivg 

dos de alcaEolamiaa comprende la acilación de un compuesto 

de la fórmula:
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H„N-A

OCH^CÜOH.CÜ^NÜR^
<4 3

en la cual R*, R" y A tienen loa significados anteriormente 

expresados, con nn agente acilante derivado de nn ácido de 

la fórmala R^-OH, en la cual R^ tiene loa aignificadoa $x^ 

presados, bajo condieionea talea que el radical hidroxi y 

el radical amino aecundario de la cadena lateral alcanolg 

mina resultan asilados*

Un agante acilante apropiado es* por ejemplo, aa 

cloruro o anhídrido de acilo derivado del ácido de la fór 

muía R^^)H o del ácido de la formula R^-OH mismo en presen 

cia de un agente de condensación, por ejemplo una carbodi- 

imida, tal como N,N-diciclohexilcarbodi-imida.

De acuerdo con otra caracteráatica del invento, 

el procedimiento para la fabricación de loa derivados de 

alcanolamida comprende la hidrólisis de un compuesto de la 

fórmula:

OCH .CH - CU,1 'AO.

en la cual tanto R^ cuanto R ^  jnnto con el átomo de carbo 

no adyacente forman el radical carbonilo ( ]^rC*0), o en 

donde R significa hidrógeno y R*^ tiene el mismo aigniM 

caáo de aquel que se indica Para B^*
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La hidrólisis de un compuesto en el cual B^, 

y el átomo de carbono adyacente forman el radical carbón! 

lo (ea decir, un derivado de oxazolidinona) puede realizar 

se mediante una base, por ejemplo un hidróxido aloalino me 

tálico, en un diluyeate o solvente tal como agua, metanol, 

etanol o una mezcla de los mismos. El derivado de oxazoli. 

diñona empleado como material de partida puede obtenerse 

por interacción de correspondiente derivado de o zazo 1 i di­

ño na do la formula:

R^-NR-A

OCR.. CU CEL[ 2
! O NR

RS

3 3ea la cual R , R y A tienen les significados expresados, 

coa aa compuesto de la fórmula R 2, ea la cual R y Z tfe 

nea los significados anteriormente expresados.

La hidrólisis de nn compuesto en el cual B si¿ 

nifica hidrogeno y tiene el significado que se ha ex 

presado anteriormente para R (es decir, un derivado de 

oxazolidioa) puede ser realizada mediante un ácido, por 

ejemplo un ácido mineral tal como ácido clorídrico acuoso, 

y puede ser llevada a cabo a una temperatura elevada do 

hasta 100s C. por ejemplo, el derivado de oxazolidina 

empleado como material de partida constituye de por sí una 

característica del invento, y puede obtenerse de la manera 

que ae describe adelante.

Conforme a una característica ulterior del ia 

vento, se proporciona un procedimiento para la fabricación 

de loa ásteres de los derivados de alcaRolamiaa, y que com80
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prende la interacción de ana sal de adición acida del correjs 

pendiente derivado de alcaaolamina no esterificado con nn 

agente gcilaute.

Un agente sellante adecuado es, por ejemplo, un 

halm-o o anhídrido ácido derivado de un ácido carboxálieo 

aiifático, tal que no incluya más de 20 átomos de carbono, 

o derivado de un ácido carboxálico aromático, tal que no 

comprenda más de 10 átomos de carbono. De tal manera, un. 

agente acilaute apropiado es, por ejemplo, el anhídrido 

acético, cloruro de acetilo o cloruro de benzoálo. La ac¿ 

lacion puede realizarse en un diluyante o solvente, el cual 

cuando ae emplea un anhídrido ácido como agente aeilantós, 

puede convenientemente ser el ácido a partir del cual deri 

va el anhídrido.

Conforme a otra característica del inveato, se 

proporciona un procedimiento para la fabricación de los 

productos de condensación aldehádica (derivados de oxazO 

lidina) y que comprende la interacción del correspondiente 

derivado de alcaaolamina, o una sal de adición acida del

mismo, con un aldehido de la fórmula R^.CBO, en la cual

4 . . .  .
R tiene los significados anteriormente expresados.

Dicha interacción puede realizarse en un dilnyen 

te o solvente, por ejemplo etanol, opcionalmente en presen 

cía de un catalizador, tal como ácido clorhídrico, ácido 

acético o iodo, y puede acelerarse o completarse mediante 

la aplicación ¿e calo?. El agua que se forma durante la 

reacción puede cpeionalmente eliminarse por destilación 

aseotróyica empleando un solvente adecuado, por ejemplo 

benceno, tolueno o cloroformo, como agente de arrastre, o 

opcicnalmente eliminarse mediante ua avente deshi
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dratador; por ejemplo carbonato de potasio.anhidro.

Conforme a otra característica mía del invento, 

el procedimiento para la fabricación da los derivados de 

oxazolidina comprende la interacción de un epóxido de la 

formula:

expresados.

Esta interacción puede realizarse en presencia 

de nn acido Lewis, por ejemplo cloruro satánico, trifluo 

rnro de boro o cloruro de zinc, y puede ser llevada a cabo

en un diluyente o solvente, tal como el tetracloruro de car 

bono, a temperatura baja por ejemplo comprendida entre 10 

y 203 C. La base Schiff empleada como material de partida 

puede obtenerse por interacción de una amina de la fórmula

úe el aignificado expresado.

De acuerdo con otra característica mas del in 

vento, el procedimiento para la fabricación de los deriva 

dos de oxazolidina comprende la interacción de un fenol de 

la fórmula:

R3

30
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en la cual R , R y A tienen loa siguificadoa expresados 

anteriormente, con una oxezolidina de la formula:

YCH..CH - CH,

N ^\̂ ¡
CÜR

1 4en donde R , R e Y tienen loa aigniiicadoa anteriormente 

expresadoa.

Bata interacción puede realizaras en tm diluye^ 

te o solvente, por ejemplo el metanol, a una temperatura 

elevada que puedo aer el punto de ebullición del diluyen 

te o solvente, y puede llevarse a cabo en presencia de úna 

base, por ejemplo un hidróxido alcalino metálico, tal coido 

hidróxido de sodio. El material de partida oxazolidina yae 

de obtenerse por reacción de un compuesto de la fórmula:

0
/\
3H - CH„YCHg.CH

en la cual Y tiene el significado anteriormente expresado, 

por ejemplo epicloridrina, con base Schiii de la fórmula 

R^&*CHJA*, en la cual R^ y tienen loa significados ante 

riormento expresados, en la presencia de un ácido Lewia.

Loa derivados de alcanolamina obtenidos por cíe 

dio de este invento, y los esteres y productos de conden 

sación aldehjfdicas de los mismos bajo la forma de base li 

bre, puedenser convertidos en la correspondientes sales 

de adición acida por interacción por un ácido y por me 

dios convencionales.

Como se ha expresado anteriormente, los deriva 

doa de alcanolamina y los esteres, productos de condensa 

3áóa aldehídica y salea de adición acida de los miamos,

resultan vaüo.?''!3 en el tratamiento o profilaxia de en
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iermedades cardíacas. Ademas, algunoa de estos compuestoo pe 

asen actividad bloqueante beta-adrenergética selectiva. Loa 

compuestos que muestran cata acción selectiva tiene un mayor 

grado específico en bloquear loa receptores cardiacos beta 

que los receptores beta en los vasos sanguíneos periféricos 

y méaculoa bronquiales. De tal manera, puede seleccionarse 

una dosis de tal compuesto con la cual el mismo bloquea las 

acciones cronotropicas e inotrcfpicas de una catecolamina (por 

ejemplo isoprenalina, es decir, l**(3,4**dihidroxifenil)-2'*iso 

propilaminoetanol) pero no bloquea el relajamiento del még 

culo liso traqueal y producido por la isoprenalina o la 

cion vasodilatadora periférica de la isoprenalina. Debido a 

esta acción selectiva, uno de estos compuestos puede ser em 

pleado ventajosamente junto con un broncodilatador aimpato 

mimético, por ejemplo isoprenalina, orciprenaliaa, adronali 

na o efedrina, en el tratamiento del asma y otras enfermed^ 

des obstructoras de loa conductos de aire, pues el compuesto 

selectivo ha de inhibir substancialmente los efectos estimula 

torios indeseados del broncodilatador sobre el corazón pero 

no ha de perturbar el efecto terapéutico deseable en dicho 

broncodilatador.

3e conocen muchos compuestos que poseen actividad 

bloqueante beta-adrenergética, muchos de ostos siendo deriva 

dos del l-ariloxi-3-amino-2-propanol, y también se sabe que 

algunos de estos compuestos, especialmente aquellos en donde 

el radical 1-ariloxi lleva un substituyante acilamino, poseen 

actividad bloqueante beta** adreuergética selectiva. Constituye 

una característica deseable, aén cuando no esencial, da un 

agente bloqueante beta-adreaergético que debe emplearse clí 

nicamente, que dicho agente no posea ninguna actividad simp^
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tomimctica intrínseca substancial. El compuesto coa el cual 

sa ha obtenido la mayor cantidad de experiencia clínica es 

el propanolol o cea l-isopropilamino-3-(nait-l-iloxi)-2-pro 

panol, y Be encuentra totalmente desprovisto de actividad aim 

patomimética intrínseca. No obstante, resulta desconocido el 

compuesto que posea actividad bloqueante beta-adrenorgiftiea 

selectiva como definida anteriormente y que se halle despro 

visto de actividad simpatomimética intrínseca. En particular^ 

el agente bloqueante beta-adrenergético selectivo con el cual 

se ha obtenido mayor experiencia es el practolol o sea l-(4-&ce^ 

tamidoíenoxi)-3-iaopropilamino-2-propanol, y que posee actiyi 

dad simpátomimetica intrínseca significativa#

Se ha encontrado ahora que algunos de los compuestos 

obtenidos por medio del presente invento, y especialmente loa 

compuestos l-{2-bromo-4-propionamidometilfenoxi)-3-isopropil¿ 

pino- y 3-t-*tutilamiuo-2-propanol, poseen actividad bloqueante 

beta-adrenergétiea selectiva que ha sido determinada por la in 

hibicion de la taqnicardia producida por la isoprenalina en loa 

gatos, y por ausencia de antagonismo en la vasodilataci¿n indu 

cida por isoprenalina en loa gatos o en el desahogo producido 

por la isoprenalina en el broncoespaamo inducido por istamina 

en loa conejillos de india. Estos compuestos son, no obstante, 

carentes de actividad aimpatomimetica intrínseca como se demues 

tra por el hecho da que no aumentan al régimen cardíaco en r& 

tas de las cuales se han agotado la oatecolamina naturales me 

diante un tratamiento previo con sirosingopina.

Coa loa productos obtenidos mediante este invento, es 

posible proveer composiciones farmacéuticas que comprende como 

ingrediente activo uno o mas derivados de alcanolamina, esteres 

de los mismos, productos de coadeaaeidn aláehídiea o sales de
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adición acida de loa miamos, asociados con na diloyente o por 

tador farmacéuticamente aceptable.

Como composiciones apropiadas pueden mencionarse, 

por ejemplo, tabletas, capsulas, soluciones o suspensiones 

acuosas u oleosas, emulsiones, soluciones o suspensiones ia 

yectables acuosas u oleosas, polvos disperaables, formulado 

nes de aerosol y de aspersión,

Las composiciones farmacéuticas pueden contener^ 

además los derivados de alcanolamina, una o más drogas eleni 

das entre sedativos, por ejemplo fenobarbitona, meprobamatOi 

clorpramazina y drogas sedativas del tipo benzodiacepina, t& 

les como clordiacepóxido, y diazepam; vasodilatadores talas 

como trinitrato de glicerilo, tetraaitrato de pentaeritriol 

y trinitrato de isosorbido; diuréticos, tales como clorotig 

cida; agentes hipoteasivos, tales como reserpina, teanidiaa 

y guanetidina; depresivos miocardfacoa, por ejemplo quiñidina; 

agentes empleados en el tratamiento del mal de Parkinaon'a, per 

ejemplo bencezol; agentes cardiotónicos, por ejemplo prepara 

ciónos de digital; y broncodilatadores simpatomimeticos, tales 

como la isoprenalina, orciprenalina, adrenalina y efedrina.

Se considera que en derivado de alcanolamina ha de 

proporcionarse al hombre en una dosis oral total comprendida 

entre 20 mg. y 600 mg. por dáa, en dosis espaciadas con Ínter 

Valoa de 6-8 horas, o con una dosis intravenosa comprendida 

entre 1 mg. y 20 mg. Las formas Para dosis oralea preferidas 

son las tabletas o cápsulas que contienen cutre 10 mg. y 100 

mg., preferentemente 10 mg. o 40 mg. del ingrediente activo.

Las formas de dosificación intravenosa preferidas son las ao

lueioaes acuosas eatáriles del derivado de alcanolamina o de

una sal de adición ácida no tóxica del ndaao, conteniendo30
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entre 0,05 por ciento y 1% p/v de ingrediente activo y mas P*r 

ticularmente conteniendo 0,1% p/v de ingrediente activo.

El invento qneda ilustrado pero no limitado en 

los siguientes ejemplos}

Ejemplo 1

Una mezcla de 2 g. de l-(2-bromo-4-propionamido me 

til-ienoxi)-2,3-epoxipropano y 20 mi. de isOprOpilamina, se 

mantiene a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla 

se evapora a sequedad o presión reducida y el residuo se agí 

ta con 25 mi. de ácido clorhídrico acuoso 2N y 26 mi. de etar. 

La fase acidice acuosa es separada y basificada con soluci(&t 

de hidráxido de salido acuosa 13N y la mezcla se extrae dos 

veces con E0 mi. de acetato de etilo cada vez. Los extracto# ' 

combinados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se 

evaporan a sequedad bajo presián reducida, y el residuo es 

cristalizado desde acetato de estilo. Se obtiene así 1—(2**bro 

mo-4-propionamidometilfenoxi)-3-isopropiIamino-2-propanol,

p.f. 116 S C.

El l-(2-bromo-4-propionamidometiifenoxi)2,3-ep03^i 

propano empleado como material de partida puede ser obtenido 

de la siguiente manera:

Una so lucida de 5 g. de 3-bromo<-4-hidroxibeazonitri 

lo se agrega a una solución agitada de 1,17 g. de hidruro de 

aluminio litio y 3,32 g. de cloruro de aluminio en 40 mi. de 

star, que se mantiene a temperatura ambiente. La mezcla es agi 

tada durante una hora y se agrega luego sucesivamente y por go 

tas 10 mi. de agua y 50 mi. de solución acuosa al 30% de hidr¿ 

xido do potasio. La mezcla se filtra y el filtrado ae ajusta a 

PH 7 con ácido clorhídrico acuoso 11N. Se agregan 60 mi. de 

anhídrido propisáuico y la mezcla ae calienta a 80$ C. durante
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4 horas. ae enfria y ae ajusta a ph 7 con bicarbonato de sodio. 

La mezcla ae extrae dos vocea con 50 mi. acetato de etilo cada 

vez y loa extractos combinados ae secan sobre sulfato de magne 

sio anhidro y evaporan a sequedad bajo presión reducida. El re 

aiduo es calentado con 50 mi. de solución de hidróxido de sodio 

acuoso durante 30 minutos. La mezcla se enfria# acidifica con 

ácido clorhídrico acuoso 11N y se extrae con 50 mi. de acetato 

de etilo. El extracto de acetato de etilo es secado sobre su!_ 

fato de magnesio anhidro y evaporado a sequedad bajo presión 

de 2.5 g. del aceite residual y 1,2 g . de hidróxido do sodio en 

33 mi. de agua, y la mezcla se agita a temperatura ambiente du 

rante 18 horas* La mezcla ea extraída dos veces con 50 "A de 

cloroformo cada vez y loa extractos combiados son secados sobra 

sulfato de magnesio anhidro y evaporados a sequedad bajo pro 

sión reducida. El residuo consiste en l-(2"bromo**4-propionamido 

metilÍenoxi)-2,3-epoxipropqno y se emplea ain purificación. 

Ejemplo 2

Una mezcla de 4 g. de 2.3-epoxi-l-(2-metoxi-4-propiona 

midometilíenoxi) propano, 25,mi, de isopropilamina y 25 mi. de. 

metanol se caliente bajo reflujo durante 3 horas. La mezcla ea 

evaporada a sequedad bajo presión reducida y el residuo se cria 

taliza desde acetato de etilo. Se obtiene así 3-isopropilamino 

-l-(2-metoxi-4-propionamidometilfenoxi)-2-propaaol, P.t. 108! C.

Se repite el proceso descripto anteriormente, con la 

excepción de que so emplean 25 mi. de t-butilamina en vez de loa 

25 mi. do isopropilamina. Se obtiene así l-(2-metoxi-4-propiona 

midometilfenoxi)-3-t-butilamino-2-proponol, p.f. 112! C.

El 2.3-6poxi-l-(2-meioxi-4-propionamidomctiifenoxi)

30

propano empleado como material de partida puede aer obtenido de 

la siguiente manera:
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Una mezcla de 15,2 g. de 4-hidroxi**3-metOxibeuzaldahí 

do, 7,7 g. da hidrocloruro de hidroxilamina, 100 mi. de etanol,

8 g. de hidroxido de sodio y 20 mi de agía, se mantiene a tempe 

ratura ambiente durante 18 horas. La mezcla es enfriada, acidifi^ 

cada con ácido clorhídrico acuoso U N  y filtrada, y el filtrado 

ae evapora a sequedad bajo preaién reducida. SI residuo se di' 

suelve en 25 mi. de agua, el pH de la solución se ajusta a 6,2 

con bicarbonato de sodio y la mezcla se extrae dos veces con Bt) 

mi. de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinados se qa 

can sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan a sequedad 9 pre 

aióu reducida y el residuo es cristalizado desde benceno. Se oh 

tiene así exima de 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído, p.f.114-11820.

Una mezcla de 12 g. de esta oxima, 60 mi. de etanol,

40 mi. de anhídrido propiénico y 1,2 g. de un catalizador al 5% 

de paladio sobre earbén, ae agitan con hidrogeno a temperatura 

ambiente y presién atmosférica hasta que no existe más absorción 

de hidrogeno. La mezcla es filtrada y el filtrado se evapora a se, 

quedad bajo presión reducida. El residuo es cristalizado desde una 

mezcla de volumenea iguales de acetato de etilo y éter de petróleo 

(p.e. 60-802 C) obteniéndose así 2-metoxi-4-propionamidometilÍecol, 

p.f. 106-1083 C.

Una solución de 7,2 g. de 2-metoxi-4-propionamidometilíe, 

nol, 4,8 g. de hidréxido de sodio, 100 mi. de agua y 9,36 ml. de 

epiclorhidrina se agita a temperatura ambiente durante 18 horas.

La mezcla es filtrada y el residuo gélido se lava con agua, ge ob 

tiene así 2,3-3-poxi-l-(2-metoxi-4-propionamidometilienoxi)propano, 

p.f. 108-1103 C,

glsxsia

Una mezcla de 2,1 g. de 2,3-epoxi-l-(4-propionamidometil

fasoxi) prepeno y 20 mi., de iaoprapilamina gg mantiene a temperatH

388245
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ra ambiente durante 18 horas. La mezcla es evaporada a sequedad 

bajo presión reducida y el residuo es cristalizado desde acetato 

de etilo. Se obtiene agf 8-isopropilamico-l-(4-propionamidomeAl, 

i e no ri)-2-pro p a no1, p.í, logg C.

SI 2,3-epoxi-l-(4-propionamidometilienoxi) propano em 

pleado como material de partida puede obtenerse de la siguiente 

manera:

Una mezcla de 8,48 g. de oxima de 4—hidroxibeazaldhid^, 

100 mi. de etanol, 20 mi. de anhídrido pmpitfnico y 0,5 g. de un 

catalizador al 5% de paladio sobre carbún, ae agita con hidrúgew 

a.temperatura ambiente y presiúa atmosférica hasta que cesa la 

absorción de hidrogeno. La mezcla ae filtra y el filtrador se eva­

pora a sequedad bajo presión reducida. El residuo es cristalizado 

desde una mezcla de dos volúmenes de acetato de etilo y 1 volumen 

de eter de petróleo,(p.e. 60-802 C.) y se obtiene aaí 4-propioaa 

midometilieno, p.i. 96-982 C.

Una solución de 4,0 g. de 4-propionamidometilfcnol, 2,4 

g. de hidrúxido de sodio, EO mi. de agua y 7,8 mi. de epiclorhidri 

na, es agitada a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla 

ae filtra y el residuo solido se lava con agua. Se obtiene asi 

2,3-epoxi-l-(4-propionamidomctilfenoxi) propano, p.v. 70-762 C. 

Ejemplo 4 _

Una solución da 2,1 g. da 2,3-epoxi-l-(4-propionaMdda 

metilfenoxi) propanot 20 mi. de t-butilamina y 20 mi. de metanol, 

ae mantiene a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla ae 

evapora a aequedad bajo presión reducida y el residuo ae agita con 

20 mi. de solución acuosa 2N ácido acético y 20 mi. de eter. La fg 

se acídica acuosa es separada, basificada con aolucioa acuosa llíí 

de hidroxido de sodio y extraída 2 veces coa 60 mi. de acetato de 

etilo C3da vez. Loa extractos combinados aa secan sobre Bulfato

*!*
*<
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de magnesio anhidro y evaporan a aequedad bajo presitfn reducida.

El residuo ea cristalizado deade acetato de etilo y ae obtiene 

asi? l-(4-propionaBiidoB3atilfeaoxi)-3-t-butila'aino-2-propaaol,

p .f .  98-1008 C.

Ejemplo 8

Una mezcla de 4 g. de l**(3-acetamidometilfenoxi)'*'2)3'*apo 

xipropano y 25 mi. de iaopropilamina, ae mantiene a temperatura 

ambiente durante 18 horaa. La mezcla ea evaporada a sequedad be 

jo presión reducida y el residuo ae agita con 25 mi. de acido clór 

hidico acuoso 2N y 25 mi. de eter. La fase acidice acuoaa ea sop¿ 

rada# basificada con solución de hidroxido de aodio UN y extrc¿ 

da 2 veces con 60 mi. de acetato de etilo cada vez. Loa extractos 

combinadoa se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan 

a sequedad bajo presión reducida. El residuo ea cristalizado deade 

acetato de etilo obteniéndose así l-(3-acetami¿ometilfenoxi)-3-iaO 

propilamino-2**propanol, p.i. 138! C.

El l-(3-acetamidometilienoxi)-2,3-epoxipropanO empleado 

como material de partida puede obtenerae de la siguiente manera:

Una mezcla de 18 g. de oxima de 3-hidroxibenzaldebido,

100 mi. de etanol y 6 g. de un catalizador al 5% de ^aladio sobre 

carbón, ae agita con hidrogeno a una presiOu de 100 atmosferas y 

temperatura ambiente hasta que ceaa la absorción de hidrogeno. La 

mezcla ae filtra y el filtrado ae evapora a sequedad bajo preaioa 

reducida. El residuo ea cristalizado deade etanol obteniendoae aaS.

3-aminometilfenol, p.i. 170$ C.

Una mezcla de 3 g. de 3-aminometilfenol y 12 mi. de an 

hídrido acético se agita a temperatura ambiente durante 5 minutos.

La mezcla ae enfría y filtra y el residuo sOlido ea cristalizado 

desde aeetato de etilo. Se obtiene así 3-acetamidometilieno,p.Í.98$C*

Una mezcla de 3,7 g. de 3-acetamidotaetilfenol, 1)1 g. de



hidroxido de sodio, 25 mi. de agua y 5,23 ¡al. de epiclorhidzi 

na es agitada a temperatura "ambiente durante 5 horas. La me.z 

cía ae extrae dos veces con 60 mi. de cloroformo cada vez y loa 

extractos combinados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro 

y evaporan a sequedad bajo presión reducida. El residuo consis, 

te en l-(3-acetamidometilíenoxi)-2,3-epo:ipropaco y se emplea 

sin puriiicacitfn ulterior.

Ejemplo 6

Se repite el proceso descripto en el ejemplo 2, con

la excepción que el 2,3-poxi-l-acilaminometilienoxi-propano 

apropiado y la amina apropiada so emplean como materiales ne 

partida. Se obtienen aaf los compuestos descriptos en la 

guiante Tabla:

OCHg.CROH.CÜgNHR*

B* 3° R* p.f. (se.)

Isopropilo metoxi metilo 112-114

t-butilo metoxi metilo 102-104

t-butilo metoxi n-propilo 90-02

isopropilo metoxi isopropilo 106

t-butilo metoxi n-hexilo 94-96
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3R p.f. (se

isopropilo H etilo 88

t-butilo H metilo acetatt
102-10-

isopropilo H isopropilo 112

isopropilo H N"hexilo 78-80

isopropilo H p-clorofenilo 84—88

isopropilo metilo metilo oil

Todos los hidratos y las bases librea fueron cr 

zadoa desde acetato de etilo (excepto desde una mezcla do 

to de etilo y átar de petróleo con b.e. 80-60 S C.). y tod 

salea acetato fueron cristalizadas deade acetona (excepto 

acetato de etilo).

Loa diversos derivados de 2.3-epoYÍ-l-aeil-aMÍr 

feaoxipropano empleados como materiales de Partida pueden 

obtenidos por reacción del correspondiente acilaminometii 

con epiclorhidrina mediante un proceso similar al deaerip 

el ultimo párrafo de cualquiera de los Ejemplos 2.3 y 8.

Los diversos fenoles empleados como intermediar* 

den ser obtenidos tanto por acilaci(fn del correspondiente 

metílfenol cuanto por la acilaeisín reductora del correspot 

oximinometilfenol mediante procesos similares a aquellos < 

toa en los Ejemplos 1.2.3 y 5. Aquellos fenoles que han al 

racterigados ue encuentran descriptoa en la siguiente Tcbi

R^GO.NHCHg QH

30
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R^ R* p.i. (*c

metoxi isopropilo 118-120

etoxi etilo 124-126

cloro metilo 150

cloro etilo 106

cloro n-hexilo 88

bromo metilo 174-176

alilo metilo 78-82

alilo etilo 86-88

n-propilo metilo 112-114

n-propilo etilo 117-118

20

25

g
Loa compuestos donde R significa el radical ali 

lo pueden ser obtenidos mediante rearreglo (R ai sen, calentad 

do durante 40 minutos a 220S C., Í03 correspondientes aül

4-acilaminometilfenil eteres. Batos iteres pueden ser obteni 

dos calentando loa correspondientes 4-acüaninometilfeaolea 

con bromuro de alilo en solución de acetona y en la presencia 

de carbonato de potasio* El alil 4-ncetamidometilienil eter 

tiene p.í. 80-84! C., y ei alil 4-propionamidometilfeuil eter 

tiene p.i. 80-82$ C.

3Los compuestos en donde R significa el radical

n-propilo pueden obtenerse mediante la hidrogenaci&i en sol^ 

clon de etaaol de los correspondientes compuestos donde sig

Dioica si radical sillo, pe V30
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cia de un catalizador al 8% de paladio sobre carbón.

Oxima da 3-etoxh-4-hidroxibenzaldehída tiene p.f. 

92-943 C. La oxima de 3-cloro-4-hidroxibenzaldehíd9 tiene 

p.f. 1408 C. El 2-cloro-4-amiaometilienol (hidrocloruro p.f. 

246-2488 C.) puede también obtenerae por colracién del hidro 

cloruro de 4-aminometilienol con gaa cloro en solucién de áei 

do acético a IOS C. durante 10 minutos. La exima del hidrocl^ 

ruro de 2-hidroxibenzaldehído tiene p.i. 148-152$ C.

Ejemplo 7

Una mezcla de 3,4 g. de l-p-(2-acetamidoetil) feng 

xi-2,3-epoxipropano, 26 mi. de t-butilamina y 25 mi. de agua . 

ae mantiene a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla 

ge evapora a sequedad bajo preaién reducida y al regídúo aa agi 

ta con 25 mi. de ácido clorhídrico acuoso 2N y 25 mi. de éter.

La fase acídica acuosa es separada y basificada con solución 

acuoaa de hidréxido de sodio 18N y la mezcla ae extrae dos ye 

cea con 50 mi. ce acetato de etilo cada vez. Loa extractos coB 

binados ae secan aobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan a 

sequedad bajo preaién reducida, y el residuo es disuelto en aes 

tato de etilo. Un exceso de una mezcla al 1:5 v/v de ácido acá 

tico y éter ae agrega y la mezcla es filtrada. El producto séli 

do ae cristaliza desde acetato de etilo obteniéndose así acetato 

de l-ja-(2-acetamidoetil) fenoxi-3-t-butilamino-2-propanol, p.i. 

1268 C.

El 1-2*(2-acetamidoeti1)fenoxi-2,3-apOxipropano ampien 

do como material de partida puede ser obtenido de la siguiente 

manera:

Una mezcla de 8,65 g. de hidrocloruro de tiramina (hi

drocloruro de ^-2-aminoetilienol), 2 g. de hidréxido de sodio y

50 mi. de agua de agita a temperatura ambiente durante 15 minutos,
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agregándose luego 20,4 g. de anhídrido acético. La mezcla se 

caliente a 90! C* durante 4 horas y luego se evapora a seque 

dad bajo presión reducida# y el residuo se disuelve en 50 mi. 

de solución acuosa de hidróxido de sodio 2N la solución es aci 

dificada con ácido clorhídrico acuoso U N  y la mezcla ea filtra 

da. El residuo sólido se cristaliza desde agua obteniéndose así 

j)**(2-acetaBÍdoetil)ienol, p.í. 1282 C.

Una solución de 8,2S g. de este fenol# 6 g. de hidró 

xido de sodio, 100 mi. de agua y 11,7 mi. da epiclorohidriua si 

agita a temperatura ambiente durante 18 horas. La mezcla es ex 

traída doa veces coa 50 mi. de cloroformo cada vez y los extrae, 

tos combinados se secan sobre sulfato de margaesio anhidro y a %  

poraa a sequedad bajo presión reducida. El residuo consiste en

l-.g-(2-acetamidoetil)íeRoxi-2,3-epoxipropaEO que ae emplea sin

purificación ulterior.

Si proceso deacripto anteriormente ae repite, eon la 

excepción que laisópropilamina y el l-g-(2-propionamidoetil)feno 

xi-2,3-epoxipropano se emplean como materiales de partida, obtenían 

dose así l-j?-(2-propionamidoetil)ienoxi^3-isopropilamino-2-prop¿ 

nol, p.i. 112! C. (cristalizado desde acetato de etilo).

Ejemplo 8

Una mezcla de 3,4 g. de 3-cloro-l-(4-propionamidometil 

íenoxi)-2-propanol, 28 mi. de isopropilamina y 28 mi. de n-prop¿ 

nol se caliente bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla ae eya 

pora a sequedad bajo presión reducida, el residuo es disuelto en 

25 mi. de ácido clorhídrico 2N y la solución ae extrae dos veces 

con 25 mi. de eter cada vez. La fase acídica acuosa de hidróxido 

de sodio 18N y la mezcla se extrae dos veces con 50 mi. de aeet& 

to de etilo son aecados sobre sulfato de magnesio anhidro y eva 

poradoa a sequedad bajo presión reducida, y el residuo es crista
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ligado desda acetato de etilo. Se obtiene así 3-iaopropií^M. 

BO-l-(4-propiooamido<aetilíenoxi)**2-prcpanol, p.f. 106-108!C.

El 3-eloro-l-(4-propionamidometilfenoxi)-2-propanol 

empleado como material de partida puede acr obtenido de la ai 

guíente manera:

Una mezcla de 4,5 g. de 4-propionamidometilfenol,

30 mi. de epiclorhidrina y 0,1 mi. de piperidina se calienta 

a 908 0. durante 6 horas, y la mezcla ea evaporada a sequedad 

bajo presión. El residuo consiste en 3-cloro-l-(4-propionamído 

metil3enoxi)-2-propanol que es empleado sin purificación aílte 

rior.

Se repite el proceso deseripto en el primer párrafo 

anterior con la excepción de que se emplean 3-cloro-l-(4-acet& 

nidometilíenoxi)-2-propanol y tanto isopropilamina como t-butila 

mina como materiales de partida. Se obtiene asá l-(4-acetamidome 

tilfenoxi)-3-isopropi1amino-2-propanol, p.f. 90-92! C. (criataljL 

zado desde acetato de etilo) y l-(4-aeetamidometilfenoxi)-3-t-bu 

tilamino-2-propanol, (acetato, p.f. 1468 C. luego de cristaliza 

ción desde una mezcla de acetato de etilo y etanol).

El 3-cloro-l-(4-acetamidometilfenoxi)-2-propanol emplejg 

do como material de partida puede obtenerse mediante un proceso 

similar a aquel deseripto anteriormente, excepto que se emplea 

4-acetamidometilíenol en vez de 4-propionamidometilfenol. El 4- 

acetamidometilfenol, p.f. 132-1343 C. luego de cristalización desde 

acetato de etilo, puede ser obtenido mediante un proceso similar 

al deseripto en la segunda parte del ejemplo 3, excepto que se 

emplea anhídrido acético en vez de anhídrido propiónico.

Ejemplo 9

Una mezcla de 4,3 g. de 3-(N-bencil-4J-iaopropilamino) 

-l-(i-propiona!¿idcmetilfenoxi)-2*-propanol, 50 mi. de etanol, 5 mi.

388245
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de acido clorhídrico acuoso 11 N y 0,5 g. de un catalizador ai 

5% de paladio sobre carbón, es agitada con ¡hidrogeno a tempera 

tura ambiente y presión atmosférica hasta que cesa la absorción 

de hidrógeno. La mezcla es filtrada y el filtrado ae evapora a 

sequedad bajo presión reducida. El residuo es cristalizado de,s 

de acetato de etilo obteniéndose aaí 3-iaopropilamino-i-(4-prR 

pionamidometilienoxi)-2-propanol, p.f. 106-1082 C.

El 3-(N-boncil-N-isopropilamino)-l-(4-propiouamiáO!)e 

tilienoxi)-2-propanol empleado como material de partida puede 

obtenerse de la siguiente manera:

Una mezcla de 4,3 gt de 3-cloro-l-(4-propionamidometil 

íenoxi)-2-propanol, 3,8 g. de N-bencil-N-isopropilamina y 80 mi. 

de n-propanol, ea calentada bajo reflujo durante 18 horaa y la 

mezcla es luego evaporada a sequedad bajo presión reducida. El 

residuo se disuelve ea 28 mi. de acido clorhídrico acuoso 2N y 

la solución se extrae dos veces coa 28 mi. do eter. La capa aci 

dica acuosa es basificada con solución acuosa de hidróxido de

sodio 18N y la mezcla se extrae dos veces con 50 partes de acet& 

to Ae etilo cada vez. Los extractos combinados de acetato de eti, 

lo se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y evaporan a seque 

dad bajo presión reducida, 81 residuo consiste en 3-(N-bencil-N- 

isopropilamino)-l-(4-propionamidometilfenaxi)-2-propanol que ae

plea sin purificación ulterior. 

emplo 10

Una solución de 0,8 g. de hidróxido de sodio en una mez 

 ̂de 4 mi. de agua y 20 mi. de etanol és agregada a una solución 

ítada de 1,79 g* de 4-propionamidometilfenol, 25 mi. do etanol 

L,34 g. de hiárocloruro de l-cloro-3-isopropilaaino-2-propanoi 

La mésela se calienta bajo reflujo durante 3 boma y luego se 

Ltra y evapora a sequedad bajo presión reducida. El residuo es
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agít-edo con 25 Mi. de agua y 25 mi. de acetato de etilo, y la 

fase acetato de etilo ea separada, secada sobre sulfato de mag 

3?aai3 anhidro y evaporada a sequedad bajo presión reducida# El 

residuo es cristalizado desde acetato de etilio obteniéndose 

asi S<"isopropilamino-l-(4-propionamidometilienoxi)-2-propauol, 

P.í. loa-ios ac.

M O T A

Oegsrita suficientemente la naturaleza del invento 

así cono la manera de realizarlo en la practica* debe hacerse 

constar que laa disposicionea anteriormente indicadas son aug, 

eeptiblea de modificaciones de detalle en cuanto no alteren au 

principio fundamental# También se hace constar que el invento 

corresponde a una solicitud de patente presentada en Inglaterra 

nS 7104/70 de fecha 13 de Febrero de 1970, acogiéndose por lo 

tanto a los beneficios que conceden loa Convenios Internación^ 

lea en vigor, siendo lo que constituye la esencia del referido 

invento y por lo que se solicita Patente de Invención por 20

ahos en EsyeRa sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE BE 

RIVA90S DS ALCANOLáMlKAS, caracterizándose por lo siguiente: 

1.- Procedimiento para la fabricación de derivados 

de aleaBoiaminas, eus esteres y productos de condensación alde 

búdica, de la fórmula:

RS-NH-A

OCHg.CHOa.CHgNHR^

en la cual R^ esté elegido entre un radical alquilo, hidroxi&l

2 q
quilo, aralquilo y cieloalquilo, R  es un radical acilo, R" si¿ 

niiica tsnte hidrógeno, cuanto halógeno asf como los radicales 

alquilo, alqueuUo, nitro, hidrosi, alquiltio, alcoxi, alqued

3?clcoxi, acilo, cuino, acilaniña y daño, y A significa
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un radical alquileao; y loa productos de condensación de loa 

mismos con un aldehido de la fórmula R*. CMO, doude R^ cata 

elegido entre hidrógeno, radicales alquilo de hasta 4 átomos 

de carbono y arilo de hasta 10 átomos de carbono; caracteriza 

do porque comprende: (a) la interacción de un compuesto de la 

fórmula:

en la cual X significa el grupo -CH- CRg asi como el grupo 

-CHOH.CHgY, en donde Y signfica un radical deaplazable asi 

como mezclas de salea compuestos doude X tiene ambos signAfA 

cados expresados, con una amina de la fórmula NHgR?; (b) 1c 

interacción de un fenol de la fórmula:

R^-HH-AYY- M

con un compuesto de la fórmula XCHg.NHR*, en la cual X tiene 

el significado anteriormente expresado; (c) la hidrogenólisis 

de un compuesto de la fórmula:

R^-NH-A

en la cual R^ significa un radical hidrogenolizable, asi como una 

sal de adición acida de loa mismos; (d) la interacción de un deri

vado amino de la fórmula:

30

OCHgCHCH.CUgNHg
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así como de una aal de adición acida del mismo, tanto cM^u!?

compuesto de la fórmula R^Z, en la cual R^Z significa nn áster

reactivo derivado de un alcohol de la fórmula R^OH, asá como

Para la fabricación de aquelioa derivados de alcanolamina en

donde R^ significa un radical de la fórmula -CHR^?, en donde

R significa un radical alquilo y R está elegido entre redie¿

lea alquilo, aralquilo e hidroxialquilo, asá como cnando R^ y 
8

R se encuentran unidos al atomo de carbono adyacente para for 

mar un radical cicloalquilo, con un compuesto carboailo de la 

fórmula R .CO.R , bajo condiciones reductores; (e) la acilacióa 

de un compuesto de la fórmula:

H„N-A.

^ 3

0CHg.CH0H.CHgNHR

coa un agente acilante derivado de un ácido de la fórmula 

bajo condiciones tales que no resultan adiados loa radicales 

hidroxi ai el radical omino secundario de la cadena lateral al, 

canolamina} (f) La hidrólisis de un compuesto de la fórmula: 

R^-NH-A

---OCHg.CR - CHg

R A
R"

9 10
en la cual tanto R cuanto R juntamente coa el átomo de carbono 

adyacente forman el radical carboailo, asá como ionde R** significa 

hidrógeno y R*^ tiene el mismo significado que el de B? expresado: 

(g) para la fabricación de ásteres, la interacción de una sal de 

adición acida del correspondiente derivado de alcanolamina no es 

teriíicado con un agente acilante; (h) para la fabricación de pro 

duetoa da condensación aldehádioa (oxasolidina), la interacción del
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correspondiente derivado de alcanolamina, sai como de una caí 

de adición acida del mismo, con un aldehido de la formula B^. 

CHO; (i) para la fabricación de orazolidina, la interacción 

de uu epóxido de la fórmala.

con ana base Schiff de la fórmula R^-CHB^; (j) para la íabri 

cación de oxazolidina, la interacción de un fenol de la formo 

la:

R^-NH-A

V ---  OH

R

con una oxazolidina do la fórmula:

YCH^.CH - CH.

\ A
ciiir

NR'

20

28

30

luego de lo cual tanto el derivado de alcanolamina cuanto ga 

áster y producto de condensación aldehfdica bajo la forma da 

base libre pueden convertirse en una sal de adición acida me 

diante interacción con na ácido por medios convencionales.

2. - Procedimiento conforme a la reivindicación 1, 

caracterizado porque Y significa tanto un átomo de halógeno 

cuanto loa radicales alcanosulionilo de hasta 6 átomos de car 

bono y arenosulionilo de hasta 10 átomos de carbono.

3. - Procedimiento conforme a la reivindicación 2, 

caracterizado porque Y significa nn átomo de cloro.

4. -" Procedimiento conforme a las reivindicaciones



1 (a), 1 (b), 2 y 3, caracterizada porque tanto ae acelera 

cuanto completa mediante aplicación de calora

8,- Procedimiento conforme a las reivindicaciones 

l(a), 1 (b), g, 3 y 4, caracterizado porque se lleva a cabe 

tanto en un aolvente cuanto en un diluyante elegido entre me 

tpuol y etanol.

6. - Procedimiento conforme a las reivindicaciones 

I (b)t 2f 3, 4 y 5, caracterizado porque sa realiza tanto 4-n

la presencia de un agente de condensación acida, cuanto empieza 

do un derivado alcalinometálico del fenol reactivo como material 

de partida.

7. - Procedimiento conforme a la reivindicación 1 (e), 

caracterizado porque significa el radical beneilo.

8. - Procedimiento conforme a la reivindicación ¿ (e), 

y 7, caracterizado porque la hidrogeaóliaiw ae realiza mediante 

hidrogenación catalítica tanto en un diluyente cnanto solvente 

inerte.

9. - Procedimiento conforme a la reivindicación 8, ca 

racterizado porque la hidrogenóliaia ae realiza por hidrogena 

ción en presencia de un catalizador de paladio sobre carbón y 

también en presencia da etanol.

10. - Procedimiento conforme c laa reivindicaciouoe 

!(c), 7, 8, y 9, caracterizado porque ae encuentra prceente un 

catalizador aeílieo.

11. - Procedimiento conforma a la reivindicación l(d), 

caracterizado porque 2 está elegido entre atomos de cloro, bromo 

o iodo, ei radical tolueno-^-aulfcniloxi y el radical de la fórmu 

la -Osúgú^.

Í2.". Procedimiento conforme a las reivindieacionee I 

(d) y 11, caracterizado porque ge realiza en la presencia de
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una baae.

13. - Procedimiento conformo a la reivindicación l(d), 

caracterizado porque las condiciones reductoras están provistas 

por la presencia de hidrógeno y un Catalizador de hidrogenación 

tanto en un diluyente cuanto solvente inerte.

14. - Procedimiento conforme a la reivindicación l(d)^ 

caracterizada porque las condiciones reductores se encuentran 

provistas par ia presencia de un borohidrurc alcalino metáÜaO 

tanto *sR un diluyente tanto solvente inerte.

15. - Procedimiento conforme a la reivindicación i(t)w 

caracterizado porque el agente acilaute está elegido entre un 

balayo ácido y el anhídrido ácido derivado do un ácido de la 

fórmula R^OH.

18.- Procedimiento conforme a la reivindicación l(e)#

caracterizado porque el ageute acilaute es si ácido de la ffírmu

2
la R PH aa presencia de una carbodi-imida como ageute de coadon.

saeióa.

17. - Procedimiento conforme a la reivindicación l(í)$ 

caracterizado porque la hidrólisis del derivado de oxazolidina sa 

realiza mediante una base tanto en un diluyente cuanto en un sol_ 

vente.

18. - Procedimiento conforme & la reivindicación l(i), 

caracterizado porque la hidrólisis del derivado oxazolidina se 

realiza por medio de un ácido mineral.

13.- Procedimiento conforme a la reivindicación l(g)i 

Para la fabricación de esterea? caracterizado porque el agente 

acilaute está elegido entre clorures y anhídridos ácidos.

20.- Procedimiento conforma a la reivindicación l(h), 

Par:, la fabrisasióu do productos de condensación aldehídiea (3& 

rtMadoo rb oxaoolidi*a)? aarastfrisydo porque so realiza'en et"nol.

'x
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21. - Procedimiento conforme a la reivindicación 1 (i), 

Para la fabricación de derivados de oxazolidina, caracterizado 

porque se realiza en la presencia de un acido íewis en una so 

lución de tetraeloruro de carbono y a baja temperatura.

22. - Procedimiento conforme a la reivindicación 1 (j)$ 

Para la fabricación de derivados de oxazolidina) caracterizado 

porque se realiza tanto en presencia de un diluyante cuanto sol 

vente, asf como en presencia de una baca.

23. - Procedimiento para la preparación de derivpdoa

de alcanolaminaa, tai y como queda sustaneialmente descrito en 

la presente Memoria.
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