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Esta invención se relaciona con un procedimien­
to para preparar nuevos derivados de alcanolamina que po­
seen aotividad bloqueante ^-adrenérgioa.

Da acuerdo con la invención, se proporciona un 
nuevo derivado de alcanolamina. de fórmula:
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en la que R representa un radical alquilo, hidroxialquilo 
o cicloalquilo cada uno de ellos con hasta 6 átomos de car­
bono; R^ representa el radical ciano o un radical aciló'con 
hasta.6 átomos de carbono; R^ representa hidrógeno o un ¿to 
mo de halógeno o un radical alquilo, alquenilo, alcoxi o-*' 
alqueniloxi cada uno de ellos con hasta 6 átomos de carbono; 
y A representa un radical alquileno con hasta 6 átomos üé'" 
carbono; o una sal de adición de ácido del mismo.

Debe observarse que el derivado de al cardamina 
obtenido mediante el proceso de la invención, posee un áto­
mo de carbono asimétrico, en especial el átomo de carbono 
del grupo -CHOH- en la cadena lateral de alcanolamina y que, 
por lo tanto, puede resolverse en las formas enantiomorficas 
ópticamente activas. Por lo menos una, y posiblemente ambas, 
de estas formas enantiomórficas poseerán actividad bloquean­
te -adrenérgica. Por lo tanto, putde observarse que esta 
invención avanza tanto a la forma racémica del derivado de 
alcanolamina como a cualquier forma enantiomórfica que po­
sea actividad bloqueante ^-adrenárgica. Debe observarse 
que la actividad bloqueante ^-adrenérgica predomina nor­
malmente en aquella forma enantiomórfica que tiene la con­
figuración absoluta "S" del citado grupo -CH0H-.

Preferiblemente, el radical alquilo o hidroxi­
alquilo R^ contiene 3 é 4 átomos de carbono y está rornifi-
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-jcado en el átomo de carbono . R' puede ser, por ejemplo, 

el radical isopropilo, s-bntilo, t-bu.tilo, 2-hidroxi-1-me­
tilo tilo, 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciolopentilo o ciclohexilo.

2 /Un valor adecuado para R cuando este representa 
un radical acilo, es, por ejemplo, el radical acetilo o pro 
pionilo.

Un valor adecuado para cuando éste representa 
un átomo de halógeno, es, por ejemplo, un átomo de flúor, 
cloro, bromo o yodo.

Un valor adecuado para R-̂ cuando éste representa 
un radical alquilo, alquenilo, alcoxi o alqueniloxi, es, por 
ejemplo, el radical metilo, etilo, n-propilo, alilo, inetoxi, 
isopropoxi o aliloxi.

El radical alquileno A puede tener de 1 a 4 átomos 
de oarbono. Un valor adecuado para A es, por ejemplo, el ra­
dical metileno, trimetileno, tetrametileno, pentametileno o 
etilideno (-CH-).

M 3

Una sal de adición de ácido adecuada de un deriva­
do de alcanolamina de la invenoión, es, por ejemplo, una 
sal derivada de un ácido inorgánico, por ejemplo, un hidro- 
cloruro,,hidrobromuro, fosfato o sulfato, o una sal deriva­
da de un ácido orgánico, por ejemplo, un oxalato, lactato, 
tartrato, acetato, salicilató, citrato, benzoato, ^t-naf- 
toato, adipato ó 1,1-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato), o 
una sal derivada de una resina sintética acidica, por ejem­
plo, una resina de poliestireno súlfonada, por ejemplo, 
"Zeo-Karb" 225 ("Zeo-Karb" ea una marca registrada).

Un grupo preferido de derivados de alcanolamina30
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de la Invención, comprende eompuontos do La fó rmula an Leo 
dada en la que R^ representa el radioal isopropilo ó t-bu- 
tilo, R representa el radical ciano, R^ representa hidró­
geno y A representa un radical alqulleno de cadena recta de 
3 a 5 átomos de carbono, y las sales de adición de ácido de 
los mismos.

Los derivados de alcanolamina específicos de'I& 
invención, son aquellos más adelante desorítos en los ej-em- 
píos. Estre éstos, los compuestos preferidos en virtud dé su 
elevada actividad bloqueante ^-adrenérgica son: 1 -o-(3*,'-.. 
cianopropoxÍ)fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol; 1-m-(3-l' 
cianopropoxi)fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol y 1-p-(3 -* * 
cianopropoxi)fenoxi-3-isopropilamino-2-propanol y las ssleB 
de adición de ácido de los mismos. *

El derivado de alcanolamina de la invención, cué*"- 
de prepararse mediante cualquier proceso químico conocido 
para la manufactura de compuestos químicamente análogos.

Según la presente invención, el procedimiento pa­
ra preparar dichos derivados de alcanolamina, comprende en­
samblar en secuencia, mediante síntesis químicas, los cinco 
radicales:

(i) un radical alquileno de fórmula:
R^-A-

$en la que R y A se definen como anteriormente;
(ii) un radical fenoxi de fórmula:

en la que R^ se define como anteriormente;
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(iii) un radical oxigenado de tres carbonos, de

Oy

-CHg.CH. OHg-

en la que representa hidrógeno o un grupo protector.
(iv) un radical imino de fórmula -NR^-, en donde

/rR representa hidrógeno o un grupo protector; y
(v) un radical de fórmula -R , en donde R se de­

fine como anteriormente;
tras lo cual en el caso de que uno o ambos radicales y 
R represente un grupo proteotor, se separa uno o los dos. 
grupos protectores.

Las diversas etapas del ensamblaje pueden reali 
zarse en oualquier orden posible. Asi, por ejemplo:

(a) un fenol de fórmula:

2 1en la que R , R y A se definen como anteriormente, puede 
hacerse reaccionar primeramente con un derivado oxigenado 
de tres carbonos, por ejemplo, un oompuesto de fórmula:

/ ° \  *CHg - CH.CHgZ ó YCHg.CH.CHgZ
en donde R5 ae define como anteriormente, Y representa un 
radical desplazable y Z representa el radical hidroxi o un 
radical desplazable. En el caso de que Z sea un radical hi­
droxi, el compuesto intermediario obtenido se hace reaccio­
nar adicionalmente con un reactivo que desplace al radical
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hidroxi primario Z con un radical desplazable Y. El produc­
to resultante, el cual as un oompuesto de fórmula:

R2-A-0

-/
OOHgX

¿3
P 1en la que R , R-* y A se definen como anterionnente y X re-

presenta el grupo -OH - CHg, o el giupo
0R5

-CH.CHgY, en donde R^ e Y se definen como anteriormente, o**" 
que es, cuando R^ representa hidrógeno, una mezcla de aidkos 
compuestos en donde X tiene ambos significados anteriormen­
te dados, se hace reaccionar entonces con una amina de fór- 

1 6 1 ^muía R R NH, en donde R y R se definen oomo ante rio rmeñ-. 
te, o con un precursor da dicha amina. . ;

(b) Un derivado oxigenado de tres carbonos, por*, 
ejemplo, un compuesto de fórmula:

/ ° \
CHg -  CH.CUgZ

OR^
ó YCHg.CH.CHgZ

en donde Br, Y y Z se definen como anteriormente, se haoe
1 6  1reaccionar oon una amina de fórmula R R NH, en donde R y 

R se definen como anteriormente, o obn un precursor de di­
cha amina. Si Z representa el radical hidroxi, el compues­
to intermedio obtenido se hace reaccionar entonces con un 
reactivo que desplazará al radioal hidroxi primario Z con 
un radical desplazable Y. El producto resultante, el cual 
es un compuesto de fórmula XCHg.NR R , en donde R ,  R y 
X se definen como anteriormente, o que es, cuando R? repre­
senta hidrógeno, una mezcla de dichos compuestos en donde 
X tiene ambos significados anteriormente dados, se hace 
reacoionar entonoes con un fenol de fórmula:
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en la que R^, y A se definen como anteriormente.
Un valor adecuado para Y, o para Z cuando ésta re­

presenta un radical desplazable, es, por ejemplo, un átomo 
de halógeno, por ejemplo, el átomo de oloro o de bromo,...¡a. 
un radical sulfoniloxi, por ejemplo, un radical alcanosui- 
fonlloxi de hasta 6 átomos de oarbono o un radical arenq- 
sulfoniloxi de hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo, el 
radical metanoaulfoniloxi, banoenosulfoniloxi o tolueno-p- 
sulfoniloxi.

Un reactivo adecuado que desplazará al radical 
hidroxi primarlo Z con un radical desplazable Y, es, por 
ejemplo, un agente de halogenación, por ejemplo, un haiuro 
de tionilo, por ejemplo, cloruro o bromuro de tionilo, o 
un agente de sulfonilaoión, por ejemplo, un haiuro de al- 
oanosulfonilo o un haiuro de arenosulfonilo, por ejemplo, 
cloruro de metañosulfonilo, cloruro de bencenosulfonilo o 
cloruro de tolueno-p-sulfonilo.

La reaoción que comprende un reaotante de fenol 
puede realizarse en presencia de un agente aoeptor de áoi- 
do, por ejemplo, un hidróxido de metal alcalino, por ejem­
plo, hidróxido sódioo, o una base orgánica, por ejemplo, 
piperidina. Alternativamente, puede emplearse como mateilal 
de partida un derivado de metal alcalino del reaotante fe­
nol, por ejemplo, el derivado sódico o potásico. La reac­
ción puede efectuarse en un diluyante o disolvente, por 
ejemplo, metanol o etanol, y puede acelerarse o completar-
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3 0  mediante la aplloaoión de oalor, por ejemplo, oalen taña­
do hasta el punto de ebullición del diluyante o disolvente. 

La renoción que implica una amina de fó maula
1 6R R N H  puede realizarse a temperatura ambiente o puede ace-

5. lerarae o completarse mediante la aplicación de calor, por
ejemplo, calentando a una temperatura de 90-110BC; puede
realizarse a presión atmosférica o a una presión elevá.da,-
por ejemplo, calentando en un recipiente sellado; y puejdb-
realizarse en un diluyente o disolvente inerte, por ejem^

10. pío, metanol o etanol, o un exceso de la amina de fó maula
1 6 1 6R R NH, en donde R y R se definen como anteriomiente,-puie

de utilizarse como diluyente o disolvente.
Un precursor adecuado de la amina de fórmula

R^R^NH es, por ejemplo, una urea de fórmula R^R^N.CO.NR^R^, 
1 615. en donde R y R se definen como anteriormente. La reacción

que implica una urea puede realizarse en un diluyente o di­
solvente de elevado punto de ebullición, por ejemplo, tetra 
lina, decalina o benzonitrilo, y puede realizarse a una tem 
peratura comprendida entro 150 y 2203C.

20. (o) La serie de reacciones descritas bajo (a) o
(b) anteriores, pueden realizarse con la excepción de que 
un fenol de fórmula:

en la que R*̂  se define oomo anteriormente y R^ significa 
25. hidrógeno o un grupo protector, se utiliza en lugar del

fenol de fórmula:

OH
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El grupo protector R^, si está presente, se se­
para y el producto resultante, que es un compuesto fenólioo 
de fórmula:

en la que R y R^ se definen como anteriormente, o una sal 
metálica del mismo, se hace reaccionar oon un compuesto de 
fórmula:

R^-A-Y

en la que R^, A e Y se definen como anteriormente.
Una sal metálica adeouada del material de parti­

da es, por ejemplo, una sal de metal alcalino, por ejemplo, 
la sal sódica o la sal de talio. Si no se emplea una sal 
metálica, la reacción puede efectuarse en presencia de un 
agente aceptor de ácido. La reacción puede efectuarse en 
un diluyente o disolvente, por ejemplo, etanol o dimetil- 
formamida, y puede acelerarse o completarse mediante la aplî  
cación de calor, por ejemplo, calentando a una temperatura 
de hasta 1500C.

(d) La serie de reacciones descritas bajo (a) ó 
(b) ó (c) anteriores, puede realizarse con la excepción de

gque una amina de fórmula R NHg se utiliza en lugar de una 
amina de fórmula R'R NH, observándose que cuando R repre- 
sonta hidrógeno, la.amina es amoniaco. El radical R puede 
insertarse entonoes como una etapa separada, por ejemplo, 
mediante la reacción del produoto final de la serie de reao 
oiones descritas bajo (a) 6 (b) ó (c) anteriores, con un 
compuesto de fórmula R Y, en donde R e Y se definen como



ante rio imente, o, cuando R representa hidrógeno, median-
. ^te la reacción bajo condiciones reductores del producto 

final de la serie de reacciones descritas bajo (a) ó (b) ó
(c) anteriores, oonun compuesto oarbonllioo de fórmula 
R^.OO.R^, en donde R^ representa un radical alquilo y R^ un

*7 p¡radical alquilo o alquilo sustituido, o en donde R' y Rr 
junto con el átomo de carbono adyacente, forman un radical 
cicloalquilo, de modo que el radical -CHR^R^ tiene el mfs- 
mo significado que el establecido ante rio mente para R-.ê -

Un compuesto particulamente adeouado de fórmula 
R^Y es el bromuro de isopropilo. La reacoión que implica , 
un compuesto de fórmula R Y puede realizarse conveniente-^ 
mente en presencia de una base, por ejemplo, carbonato-sódi­
co o potásico, en un diluyente o disolvente, por ejemplq,  ̂
etanol o isopropanol, a una temperatura elevada, por ejem-, 
pío, al punto de ebullición del diluyante o disolvente.

Las condiciones reductoras adecuadas para la reac­
ción que implica al compuesto oarbonllioo, son aquellas 
proporcionadas por la presencia de hidrógeno y un catali­
zador de hidrogenaoión, por ejemplo, paladio o platino, en 
un diluyante o disolvente inerte, por ejemplo, en uno o más 
disolventes seleccionados entre agua, etanol y un exceso 
del compuesto carbonilico empleado como material de parti­
da, o mediante la presenoia de un borohidruro de metal al­
calino, por ejemplo, borohidruro sódico o cianoborohidiTj.ro 
de litio, en un diluyante o disolvente inerte, por ejemplo, 
en uno o más disolventes seleccionados entre agua, etanol, 
metanól y un exoeso del compuesto carbonilioo empleado como 
material de partida. Debe entenderse que cuando en el-,mate- 
rial de partida R representa el radical ciano, o R^ re-
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presenta un átomo de halógeno o un radical alquenilo o 
alqueniloxi, no se utilizan preferiblemente hidrógeno y un 
catalizador de hidrogenación para proporcionar las condi­
ciones reductoras, oon el fin de evitar que el radioal R^ 
ó R-̂ sea afectado por la hidrogenación catalítica.

(e) Un compuesto en donde uno o ambos radicales 
y representan un grupo protector, pueden prepararse 

mediante la serie de reacciones descritas bajo (a) ó (b) 
ó (c) ó (d) anteriores. Alternativamente, puede introducir­
se un grupo protector adeouado, por medios convencionales, 
en un compuesto intermedio en cualquiera de las etapas an­
teriores a la etapa final. __

Un valor adeouado para R^ cuando éste representa 
un grupo protector es* por ejemplo, un radical hidrogenoli- 
zable, por ejemplo, un radical Q^-arilalquilo, o(-aril- 
alooxi-oarbonilo ó c¿ -arilalcoxi-metilo, por ejemplo, el 
radioal bencilo, benoiloxicarbonilo o benciloximetilo.

Un valor adecuado para R^ cuando éste representa 
un grupo protector, es, por ejemplo, un radical hidrogeno- 
lizable, oomo se ha definido para R^, o un radical aoilo, 
por ejemplo, un radioal aloanoilo de hasta 20 átomos de car 
bono o un radical aroilo de hasta 10 átomos de oarbono, o 
un radical o¿-alooxialqullo (es decir, un radioal que for­
ma con el radical oxigenado de tres carbonos un radical 
acetal), por ejemplo, el radioal tetrahidropiranilo.

, Un valor adecuado para R cuando éste representa 
un grupo protector es, por ejemplo, un radioal hidrogenoli- 
zable como se ha definido para B^, o un radical aoilo como 
se ha definido para R-*, o un radical carbamoilo, por ejem­
plo, un radical de f ó intuía -OONHR^- en donde R^ se define
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oomo anteriormente.

Alternativamente, R^ y R^ pueden unirse conjunta­
mente de forma que.uno de los grupos protectores sirva para 
proteger tanto al átomo de oxigeno oomo al de nitrógeno. Id 
cho grupo proteotor puede ser, por ejemplo, el radical car- 
bonilo (-CO-), de modo que forme, junto con los átomos, de 
oxigeno y nitrógeno adyacentes y los dos átomos de carbono 
del radical de tres carbonos, un núcleo oxazólidinona,'o. 
puede ser un radical de fórmula -CHR^-, en donde R^ es hi­
drógeno o un radioal alquilo de hasta 4 átomos de carbono" 
o un radical arilo de hasta iO átomos de carbono, de modo 
que forma, junto oon los átomos de oxigeno y nitrógeno'ácP 
yacentes y dos átomos de carbono del radical de tres carbo­
nos, un núcleo oxazolidlna.

El grupo protector hidrogenolizable 1^ 6 1^ ó 3^ 
puede separarse, por ejemplo, mediante hidrogenación cata­
lítica, por ejemplo, por hidrogenación en presencia de un 
catalizador de paladio sobre carbón vegetal, en un diluyen- 
te o disolvente inerte, por ejemplo, etanol o etanol acuoso. 
El proceso puede aoelerarse o completarse mediante la pre­
sencia de un catalizador acidico, por ejemplo, áoido clor­
hídrico u oxálico.

El grupo protector aoilo 1^ ó R^, o el grupo pro- 
tector carbamoilo R , o el grupo protector carbonilo for­
mado por R^ y R^ conjuntamente, puede separarse mediante 
hidrólisis en presencia de una base, por ejemplo, un hi- 
dróxido de metal alcalino, en un diluyante o disolvente, 
por ejemplo, agua, metanol, etanol o una mezcla de los mis-

30.
mos.

El grupo protector -alcoxialquilo R^ ó R^, o



-  13 -

puedo separarse mediante hidróllala on pj'eaonola de un Aci­
do, por ejemplo, un ácido mineral, tal como ácido clorhídri­
co aouoao, y la hidrólisis puede efectuarse a una temperatu­

rivado de alcanolamina de la invención, comprende la reac­
ción de un compuesto de fórmula: .;.

se obtener ambos compuestos mediante la reacción del fenol 
correspondiente con epiolorhidrina), con una amina de fórmu-

do de alcanolamina de la invención, pueden obtenerse median­
te la resolución, por medios convencionales, del correspon­
diente derivado de alcanolamina racémico de la invención.

\ ópticamente activo, seguido por la cristalización fraooiona 
da de la mezcla dlastereoisomérioa de sales, así obtenida, 
en un diluyente o disolvente, por ejemplo, etanol, tras lo 
cual el derivado de alcanolamina optioamente activo, se li­
bera de la sal mediante tratamiento con una base. Un ácido

5 ra de hasta 100aC.
Un proceso preferido para la manufactura del de

6
10.

OCHg.CHOH.CHgCl

en donde R^, R^ y A se definen como anteriormente (pudiéndo­

15

*1 1la R NHg, en donde R se define como anteriormente.
Los enantiomorfos optioamente activos del deriva-

20
Dicha resolución puede efectuarse haciendo reac­

cionar el derivado de alcanolamina racémico con un áoido

25
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ophicamonbe noblvo adecuado os, ))0r ejemplo, áoLdo (+)-  ó

(-)-0,0-di-p-toluil tar barloo.
El proceso de resoluoión puede facilitarse median­

te tratamiento del derivado de aloanolamina parcialmente re­
suelto en forma de la base libre obtenida después de una sim 
pie cristalización fraccionada de la mezcla diastereoisameri­
ca de sales, con un agente solubilizante, por ejemplo, una 
amina primeria, por ejemplo, alilamina, en un diluyent3 o 
disolvente relativamente no polar, por ejemplo, éter de Pe­
tróleo.

El derivado de aloanolamina de la invención, en 
forma de la base libre, puede convertirse en una sal de adi­
ción de ácido del mismo, mediante reacción con un ácido, por 
medios convencionales.

Como anteriormente se ha establecido, el derivado 
de aloanolamina de la invenoión, y sus sales de adioión de 
ácido, poseen actividad bloqueante /3-adrenérgica. Esta ac­
tividad puede determinarse mediante la reversión de la ta­
quicardia inducida por isoprenalina en ratas o gatos, un en­
sayo standard para la determinación de la actividad bloquean 
te ^-adrenérgioa. Los derivados de aloanolamina preferidos 
de la invención son de 2 a 5 veces más activos como agentes 
bloqueantes ^S-adrenérgicos que el practolol. A dosis de 
un derivado de aloanolamina de la invenoión que producen un 
bloqueamiento ^3-adrenérgico eficaz en ratas o gatos, no 
son aparentes síntomas de toxicidad.

En adioión, algunos de los derivados da aloanol­
amina de la invenoión poseen actividad bloqueante ̂ 3-adre­
né rgica selectiva, tal como se demuestra mediante la libe­
ración relativa del antagonismo de la vasodilataoión induoi-
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da por isopranalina en gatos o de la 11 be molón producida 
por iaoprenalina de broncoespasmos inducidos por histumina 
en los cobayos. Los oompuestos que exhiben esta acción se­
lectiva muestran un grado superior de selectividad en el blo- 

5. queo de los ^-reoeptores cardiaoos que los ^-receptores
en los recipientes sanguíneos periféricos y en el músculo 
bronquial. De este modo, puede seleccionarse una dosis para 
uno de tales compuestos, en la cual el compuesto bloquea las 
acciones inotrópioas y cronotrópicas oardiacas de una cate- 

10. oolamina (por ejemplo, isopranalina, es decir, 1-(3t4-6.ihi.-
droxifenil)-2-isopropilaminoetanol) pero no bloquea la rela­
jación del músculo liso traqueal producida por la isoprena- 
lina o la acoión vasodilatadora periférica de la isoprenali- 
na. Debido a esta acción seleotiva, uno de estos compuestos 

15. puede emplearse convenientemente junto con un broncodilata-
dor simpatomimetioo, por ejemplo, isoprenalina, orciprenali- 
na, adrenalina o efedrina, en el tratamiento del asma y de 
otras enfermedades que obstruccionan las vias respiratorias, 
tanto más ouanto que el compuesto selectivo inhibirá sustan- 

20. cialmente los efectos estimula-torios indeseados del bronoo-
dilatador sobre el corazón pero no impedirá el efecto tera­
péutico deseable del broncodilatador.

El derivado de aloanolamina de la invención puede 
administrarse a animales de sangre caliente, incluyendo el 

25. hombre, en fomia de una composición farmacéutica que com­
prende, como ingrediente activo, por lo menos un derivado 
de aloanolamina de la invención, o una sal de adición de áci­
do del mismo, en asociación con un diluyante o vehículo far­
macéuticamente aceptable, para el mismo.

30. Una composición adecuada es, por ejemplo, una ta-



402473.,.
bleta, cápsula, solución o suspensión acuosa u oleosa, emul­
sión, solución o suspensión acuosa u oleosa inyeotable, pol­
vo dispersable, formulación en spray o en aerosol.

La composición farmacéutica puede contener, además 
del derivado de alcanolamina de la invención, una o más dro­
gas seleccionadas entre los sedantes, por ejemplo, fenobar- 
bitona, meprobamato, clorpromazina y las drogas sedantes de 
benzodiazepina, por ejemplo, clordiazepóxido y diazepam; 
vasodilatadores, por ejemplo, trinitrato de glicerilo, ts- 
tranitrato de pentaeritritol y dinitrato de isosórbido; 
diuréticos, por ejemplo, clorotiazida; agentes hipotensivos, 
por ejemplo, reserpina, betanidina y guanatidina; depresivos 
miocardiales, por ejemplo, quinidina; agentes empleados en 
el tratamiento de la enfermedad de Parkinson, por ejemplo, 
bezhexol; agentes cardiotónicos, por ejemplo, preparaciones 
digitales; y broncodilatadores simpatomimeticos, por ejemplo, 
isoprenalina, orciprenalina, adrenalina y efebrina.

Cuando se utilizan para el tratamiento de enfer­
medades del corazón, por ejemplo, angina de pecho y arrit­
mias cardiacas, o para el tratamiento de la hipertensión, en 
el hombre, el derivado de aloanolsmina deberá ser administra 
do al hombre en una dosis oral total comprendida entre 20 y 
600 mg. por dia, en dosis espaciadas en intérvalos de 6 - 8 
horas, o en una dosis intravenosa comprendida entre 1 y 20 
mg. Las foimas de dosificación oral preferidas son las ta­
bletas o cápsulas que contienen entre 10 y 100 mg, preferi­
blemente 10 mg. ó 40 mg, de ingrediente activo. Las formas 
de dosificación intravenosa preferidas, son las soluciones 
acuosas estériles del derivado de alcanolamina o de una sal 
de adición de ácido no tóxica del mismo, que contiene entre
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0,05 % y 1 % p/v de ingrediente activo, y más p:)..rtto)!j.Mnnet!" 
te conteniendo 0,1 % p/v de ingrediente activo.

La invención se ilustra pero no se limita por los 
siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1
Se agita, a temperatura de laboratorio, durante 

24 horas, una mezcla de cianuro de 3-(p-hidrí.xifenoxi)prcpi- 
lo (1,3 g), agua (50 mi), hidróxido sódico (0,35 g) y epi- 
clorhidrina. Se añado cloroformo (20 mi) y la capa orgánica 
se separa, se lava con agua, se seca y se evapora hasta se­
quedad.

Una mezcla del epóxido asi obtenido (1,0 g) e 
isopropilamina (40 mi), se calienta a 95-100SC, durante 24 
horas. La mezcla se evapora hasta sequedad y el residuo se 
distribuye entre cloroformo (40 mi) y ácido clorhidrioo aouo- 
so 2N (40 mi). La oapa acuosa aoldica se separa y se alcali- 
niza con carbonato sódico sólido y la mezcla se extraota dos 
veces con cloroformo (40 mi cada vez). Los extractos combi­
nados se secan y se evaporan hasta sequedad bajo presión re­
ducida, y la base libre oleosa residual se oonvierte en el 
oxalato de la misma por reaooión con ácido oxálioo en solu­
ción etérea. La sal se cristaliza en acetona, obteniéndose 
el hidrógeno oxalato de 1-p-(3-cianopropoxi)fenoxi-3-isopro- 
pilamino-2-propanol, p.f. 91-949C.

EJEMPLO 2
Se repite el procedimiento del ejemplo 1 excepto 

que se emplea 1-(p-hidroxifenoxi)acetona en lugar de oianuro 
de 3-(p-hidroxifenoxl)propilo y se emplea t-butilamina en 
lugar de isopropilamina, y la mezcla de epóxido y t-butil­
amina se mantiene a la temperatura de laboratorio durante
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60 horas. Sa obtiene el oxatato (ie 1-p-(2-oxopropoxl)í'enn- 
xi-3-t-butilamino-2-propnnol, p.f. 199-20290 (cristalizado 
en etanol).

EJEMPLO 3
Una mezcla de oianuro de 4-(p-hidroxifenoxi)buti­

lo (1,65 g), epiclorhidrlna (10 mi) y una traza de piperi- 
dina, se calienta bajo reflujo durante 17 horas, y la pipe- 
rldina y el exceso de epiolorhidrina se separan por evapo­
ración bajo presión reducida. El residuo oleoso, que oon- 
siste en una mezcla de 1,2-epoxi-3-p-(4-cianobutoxi)fenoxi- 
propano y 1-cloro-3-P-(4-cianobutoxi)fenoxi-2-propanol, se 
disuelve en una mezcla de n-propanol (25 mi) e Isopropil- 
amina (10 mi) y la soluolón se oalienta bajo reflujo, du­
rante 17 horas, y luego se evapora hasta sequedad. El re­
siduo se extracta con áoido clorhídrico acuoso caliente 2N 
(50 mi) y el extracto se lava dos veces oon cloruro de meti- 
leno (100 mi cada vez), se basifioa con una solución acuosa 
de hidróxido sódico 2N y se extracta tres veces con cloruro 
de metileno (100 mi cada vez). Los extractos combinados se 
seoan y evaporan hasta sequedad y el residuo se disuelve en 
acetato de etilo. Se añade una solución de áoido oxálico en 
acetato de etilo, la mezcla se filtra y el residuo sólido 
se oristaliza en etanol. De este modo, se obtiene el oxa- 
lato de 1-p-(4-cianobutoxi)fenoxi-3-isopropilamino-2-pro- 
panol, p.f. 160-16190.

EJEMPLO 4
Se repite el procedimiento del ejemplo 3, excep­

to que se emplea la amina apropiada en lugar de isopropil- 
amina, obteniéndose el oxalato da 1-p-(4-cianobutoxi)fenoxi- 
3-t-butilamino-2-propanol, p.f. 191-193-C; oxalato de 1-p-
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(4-cianobutoxi) fenoxl -3-ololopropllami.no-2-pro panol, p.f. 
120-12230; y oxalato de i-p-(4— oianobutoxi)fenoxi-3-(1,1- 
dimetil-2-hidroxietil)amino-2-propanol, p.f. 110-1123C.

EJEMPLO 5
Se repite el procedimiento del ejemplo 1, excep­

to que se emplea el fenol apropiado en lugar de cianuro de 
3-(p-hidroxifenoxi)propilo, obteniéndose hidrógeno oxalato 
de 1-p-(5-clanopentiloxi)fenoxi-3-isopropilamino-2-propa- 
nol, p.f. 139-1412C; l-/4-(3-olanopropoxi)-2-metoxifenoxl/-- 
3-isopropilamino-2-propanol (un aoeite a partir del oual no 
se obtiene ninguna sal cristalina, pero su estructura es 
confirmada por espectroscopia de resonancia magnética pro­
tónica y por espectroscopia de masa); y oxalato de 1-/2-bro- 
mo-4-(4-oianobutoxi)fenoxi/-3-isopropilamino-2-propanol, 
p.f. 97-100SC.

Los diversos fenoles empleados como materiales de 
partida, pueden obtenerse en la forma siguiente:
Cianuro de 5-( p-hidroxifenoxi)pentilo

Una mezcla de p-benciloxifenol, cianuro de 5-bro- 
mopentilo y etóxido sódico, se calienta bajo reflujo en so­
lución en etanol, durante tres horas. Se obtiene el cianuro 
de 5-(p-benoiloxifenoxi)pentilo, p.f. 72-758C. Una solución 
de este compuesto en etanol se saoude oon hidrógeno, en pre¡ 
senoia de un catalizador de paladio sobre oarbón vegetal 
al 5 %, a la temperatura de laboratorio y presión atmosfé­
rica. Se obtiene asi el cianuro de 5-(p-hidroxifenoxi)pen- 
tilo, p.f. 62-639C, después de la cristalización en tolueno. 
Cianuro de 3-(4-hidroxi-3-metoxifenoxi)propilo

Este compuesto, p.f. 59-609C después de la cris­
talización en una mezcla de tolueno y petróleo ligero,
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puede obtenerse a partir de 3-metoxl-4-benciloxifenol y 
oianuro de 3-bromopropilo, en forma análoga a la descrita 
en el párrafo anterior. El cianuro de 3-(4-benoiloxi-3- 
metoxifenoxi)propilo intermedio tiene un p.f. de 69-70SC 
después de la cristalización en etanol.
Cianuro de 4-(3-bromo-4-hidroxifenoxi)butilo

Se broma el cianuro de 4-(p-hldroxifenoxi)butilo 
con bromo, en una solución de oloruro de metileno, a la 
temperatura de laboratorio. Se obtiene asi el cianuro de 
4-(3-bromo-4-hidroxifenoxi)butilo, p.f. 66sC, después de 
la cristalización en etanol.

EJEMPLO 6
Se repite el procedimiento descrito en el ejem­

plo 1 excepto que se emplea cianuro de 3-(o-hidroxlfenoxi) 
propilo en lugar de oianuro de 3-(p-hidroxifenoxi)propilo. 
Se obtiene asi l-o-(3-cianopropoxi)fenoxi-3-isopropilamino- 
2-propanol, p.f. 86-87SC, después de la cristalización en 
etanol.

El cianuro de 3-(o-hidroxifenoxi)propilo (p.f. 
68-70SC después de la cristalización en etanol) empleado 
como material de partida, puede obtenerse a partir de o- 
benoiloxifenol y cianuro de 3-bromopropilo, seguido por hi- 
drogenolisis del compuesto intermedio obtenido, mediante 
un procedimiento similar al descrito en la segunda parte 
del ejemplo 5.

EJEMPLO 7
Se repite el procedimiento descrito en el ejem­

plo 1, excepto que se emplea cianuro de 3-(m-hidroxifenoxi) 
propllo en lugar de cianuro de 3-(p-hidroxifenoxi)propilo. 
Se obtiene asi el hidrógeno oxalato de 1-m-(3-cianopropoxi)
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fenoxi-3-isopropílamino-2-propanol, p.f. 131-11290 después 
de la cristalización en eianol.

El cianuro de 3-(m-hidroxif enoxi)propilo (p.f. 
7 3 -7 4 2 C después de la cristalización en agua) empleado co­
mo material de partida, puede obtenerse mediante la reac­
ción de resorclnol con cianuro de 3-bromopropilo, en una 
solución en acetona, en presencia de carbonato potásico an­
hidro y una traza de yoduro potásioo.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarse en la práctica, debe 
hacerse oonstar que las disposiciones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan­
to no alteren 3u principio fundamental. También se haoe 
constar que el invento corresponde a una solicitud de pa­
tente presentada en Inglaterra oon el ns 1372Q/71 de 7 de 
mayo de 1971, acogiéndose por lo tanto a los beneficios que 
conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que constituye la esencia del referido invento por lo que 
se solioita Patente de Invención por 20 años en EspaSa, 
sobre: PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS DE ALCANOLAMINA 
caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para preparar derivados de al- 
canolamina, de fórmula:

1en la que R' representa alquilo, hidroxialquilo o ciclo-
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alquilo conteniendo cada uno hasta 6 átomos de carbono;
R representa el radical claro o un radical acílo de has­
ta 6 átomos de carbono; R^ representa hidrógeno o un átomo 
de halógeno o un radical alquilo, alquenilo, alcoxi o al- 
queniloxi conteniendo cada uno hasta 6 átomos de carbono; 
y A representa un radical alquileno de hasta 6 átomos de 
carbono; y las sales de adioión de ácido de los mismos; ca­
racterizado porque comprende ensamblar en secuencia, me­
diante síntesis químicas los cinoo radicales:
(1) un radioal alquileno de fórmula R^-A-
(2) un radioal fenoxi de fórmula:

(3) un radical oxigenado de 3 carbonos de fórmula:

OR^

-CHg.CH.CHg-

en la que R^ representa hidrógeno o un grupo protector,
(4) un radical imino de fórmula -NR en donde R es hi­
drógeno o un grupo protector, y
(5) un radical de fórmula -R^,

1 2  3en cuyas fórmulas R , R , R y A se definen como anterior­
mente; tras lo cual se separan uno o dos grupos proteoto-

Cres en el caso de que uno o ambos radicales y R repre­
senten un grupo protector; tras lo cual, puede resolverse 
un derivado de aloanolamina raoémico en los enantiomorfos 
ópticamente aotivos del mismo; y/o tras lo cual puede con­
vertirse el producto, en el caso de que se encuentre en 
forma de la base libre, en una sal de adición de ácido del
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mismo, mediante reaooión con un ácido.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque comprende hacer reacoionar un compuesto 
de fórmula;

P 3en donde R , Ir y A se definen como anteriormente, con unu 
amina de fórmula R NHg, en la que R se defina como ante­
riormente, tras lo cual puede resolverse un derivado de a3- 
oanolamina racémico en los enantiomorfos ópticamente acti­
vos del mismo y/o trás lo cual el producto puede convertir­
se en una sal de adición de ácido, mediante reacción de la 
base libre con un ácido.

3.- Procedimiento para preparar derivados de al- 
canolamina, tal y como queda sustancialmente descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 23 hojas escritas a máqui­
na por una sola cara.

Madrid, 2 4 ABO. Í972
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