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, Este invento se refiere a un rrocedimiento para
la ohtencidn de nuevos derivados de la etanolamina que posesn

“activided bloqueante Q-—adrenérgica.
. De acuerdo con el invento se nrovee un nuevo do-

e “rivado dé_rlé. etanolamina de la férmula:
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en donde A representa un radical alquileno de désde 26

4dtomos de carbono, donde .

representa el dtomo de hidrdgeno
0 un radical alquilo, alquenilo, halogenoalquilo o cicloal-

quilo, cada uno de hasta ( dtomos de carbono, o representa

un radical arilo, de férmula:

rt
12.

13-

donde RZ, R3, pl2 ¥ R13, que pueden ser~igﬁales o diferentes

representan, cada uno de ellos, un 4tomo halégeno o de hidrd-

geno, un radicel nitro, amino o ciano o un radical alquilo,
alquenilo, alcoxi, élqueniloxi, hidroxi-alguilo, alcanoilo,

acilamino o alcanosulfonamido, cada uno de ellos de hasta 6

dtomos de carbono, en donde R4 representa el dtomo de hidri-

geno o el radical hidroxi o cafbamoilo, en donde R5 ropre-~
sénté el dtomo de hidrdgeno o un radical alquilo de hamta 6
&tomos de carbono, donde X representa el radical carbonilo

o sulfonilo y donde Y represcnta und unidn directa, o un rn-
didal alquileno o alquilenoxi, cada uno de ellos de haéta 9]
dtomos de carbono, o0 el radical imino (~NH-), o (excepto

lrrOprenenta el dtomo de hidrdgeno) represcnta el

cuando R
dtomo de oxigeno o una sal de adicidn de decido del misim..

Se observard que el derivado de etanolamina del

’
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invento posec un dtomo de carbono asimétrico, es decir el
dtomo de carbono del grupo —~CHOH- en la cadena lateral de
etanblamina, ¥y puede, nor lo tanto, existir en formas racé-
micas y Spticumente activas. Debe entemierse nue este inven-
to comprende la forma racémica del. derivado de -etanclamina
y cualquicr forma dpticamente activa que posea mcL1V1aad

o

de Bblocqueo Pwadrenérnicn siendo tema de conocimiontq.

+ 3

general la forma en que un compuccto rqcémlco puode ro'ol~
verse en sus formas dpticamente activas y como la actividad-
de bloqueo ?Dwadrendrgica de estas formas nuede ser “deter-
mlnada. Debe comnrencerse que la actividad de blonueo f}-aur
nérgica aeneralmente predonina en aquella forma dpticamente
activa que tiene la configuracidn absoluta "R" del ménclonam
do grupo -CIIOH-,.

Un'valor adecuado para el radical alquileno A

~es, por eaemplo, el radical etlleno, trlmetlleno, tetra~

metlleno, hexametlleno, 1—metilet119no, 2—met119tilen0 0
1,l~dimet11et;leno. A es, preferentemente, el radical eti-

lené, l-metiletileno, 6 1,l-dimetiletilerio.
, : L

. Un valor adecuado para R™ cuando reépresehla un

radical alquilo, alquenilo, halogenoalnuile o cicloalgquilo
eg, por ejemplo; el radical metile, etilo, n—prOpilp, 1Bohro
pilo, h—butilo, isobutilo, t~butilo, n-ventilo, alilo, tri-
fivormetilo, cicloﬁropilo, ciclopentilo, o ciclohexilo.

| 2 Rt2 ¢ il

Un valor adecuado para R, R3 Ceusndo

representa un 4dtomo de haldégeno eg, por ejemplo, el dtomo

de ‘flnor, cloro, bromo o yodo.
12 6 7,1-3

) &2 *
Un valor adecuado para F, R3 ’ cuando

representa un radical alquilo,'nlqnenilo,'alcoxi, slaneni-

b

)

~ loxi, hidroxinlquilo, alcanoilo, acilemino o aloanosulfonge -
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mido es, por ejemplo, ol radical metilo, etilo, n-preniln,
alilo, metoxi, isopropoxi, alifoxi, hidroximatilo, l-hidro~
xietilo, formilo, écetilo, acetamido o metanosulfonamidu,

Un valor adecuado para R5 cuaﬁdo representa un
radical alquilo, es, por ejemplo, el radical metilo o etilo.

Un valor adecuado para Y cuando -representa un ra- .
dical alquileno o alquilenoxi es, nor e¢jemplo, el radioal
metileno, etileno, metilenoxi, etilenoxi, trimetilénoxi 0
etilidenoxi.

Una sal de adicidén de dcido adecuada de un derivae-
do de etanolamina del invento es, por ejemnlo, una sal deri-
vads de un 4cido inorgdnico, nor c¢jeuplo, un hidrocloruro,
hidrobromuro, foslato o sulfato, o una sal derivada 4z un

deido orgénico, por ejemplo, un oxalato, lactato, taritrato,

" acetato, salicilato, citrato, benzoato; (Z-nafteato. adipa—

¢'to ) 1,l—dimetilen—bis—(2—hidroxi-3—naftodto), 0 una sal

derivada de una resina sintética aciulca, .por ejemplo, una

_re51na de pollestlreno gulfonada.

Un derlvado de etanolamina preferldo -del inven—

“to ésvun compuesto de la férmula dada'anteriormente en don-

.de A representa el radical etileno, 1-metiletileno 0 1,l-ne-

tiletileno, donde Rl representa un radlcal alnullo o cicleals

quilo cada uno de ham a 6 dtomos de carhouo, en donde P? ¥

R3 ambos‘repreaentan hidrégeno, en donde X representn el o~

dical carbonilo y donde Y representa la unidn directa o
una sal de adicidn de dcido del mismo.

Un segundo derivado de etanolamina ﬁreferido uel
invento es un compuesto de la férrula dada vrecedentomenlo
en donde A represcnta el radical ctileno, .l-metiletileno

0 1,l-dimetiletilenoc, donde Rl representa un- radical fenilo,




corofénilo o.melboxltentlo, donde u? y Hj ambod, vepeesernban
hidrdgeno, donde X representa el rédical carborrile y ‘londe
Y representa el'raéical metileno o una sal de adicidn de
4cido del mismo., ‘ ' -

5. Son derivados especificos de etamolamina del in-
vento aquellos descriphon en los I'jemplos. Ne ellou, 300
compuestos preferidos en virtud de su alta actividad de blo—
queo P«adrenérglca s0n ]—fenJl—O-(?)-clclonentanocarbonam1-
doetill)aminoetanol ; 1—fen11~a—(jb—iuobutlramldoetll)mnang-
10. tanol;’1-feni1~2—(Pa-Ermctoxifenilacetamidoetil)amiﬁééfanol;
.ibfenil—Z;(P;—probibnamidoetil)aminoetanol; 1-fenil—é$(ﬁ -n—
butiramidoetll)amlnoetano], |~fennlh2-({anenllqcebabluoomll
amanoetanol, l—fon11~a—(l—moLil—e-grclorofenllncctwnadoet:J)
,éminoetanol; 1-fenil-2—’1—meti1~2-fenilacetamidoetil‘aminoe—

5. . - tanol l-fenll—z-(l 1-dimet11—h—1sobutlramldoetll)umlﬂoota~

'''''

'y 1és sales de adlclén de écldo dol mlumo y de estos lom
compuestoq més prererlqu gon 1—fen11—2-(1—mot11~u—fen11a—
cetdmmdoetil)amlnoetanol, especialmente 105 imomeros (1W)-

20. l-fénil-Z—ZflR)—lémetil—ﬁ—fénilacetamidoetii aminoctanol

'vy.(iR):}&fghil#2f ZI1S)-l—metilQ2~feni1acetamidoetil?&minoe— '
"ﬁﬁﬁéi,fde%losvmiSmps, ¥ las sales de adicidén de dcido de

log mismos, - - |

\

%1 derivado de etanolamine del invento puede ser

el
1
-

fabricado poi medio de cualquier pfodeso auimico conocido

. como util para la fabricacidn dé compuestos ouimicamente ands
logos., 7 H

De acuerdo con el invento se ﬁrovee un proceso pa-

ra la fabricacidn del derivado de etanolamina del invenio

30, que comprende el armado en secuencia, por sintesis quimicu,
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'_temente; sub51gu1entemente si uno o mds de R7 R

- ) =

de log cuatro radicales:

(I} un radical 1-hiGroxi-l-feniletilo, de férmula:

2
R
OR7
[
- CH~CHRS..
3

donde Rz, R3 y‘R5 tienen los significados establecidos. pre-

‘cedentemente y donde R! representa hidrdgeno o un srupo
A pres g

protector; (IT) un radical imino de la férmula —NRS—, donde
R8 representa hidrdgeno o un gruno protector; (III) dn e~
dical de la férmula —A~NR-- donde % tiene el significado

antes establecido vy donde R9 representa hidr&geno—o un gru-—-

'_po protector ¥ (IV) un radical de la férmula -X—Y;Rl-don—'

:de Rl, XeY tlenen los 51gn1f1cados e¢stdblecidos preceden—

8, 19

repreuentan un grupo protector, se retlran el o los grupor

,protectores.; ﬁ‘f-

Las d1 tintas etapas del armado pueden llevarse

a cabo en cualguier orden p051hle. Asi, por e jemplo:

" (a) Un derivado fenilalquilo, de férmulas .

Rg or7

5
CH-CHR" Z

r3

donde R2, B3, R? y R! tiecnen los significados antes esta-
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-de 90-11090, puede llevarse a cabo a pres16n atmosférlca

-7 -

blorldos Y donde % representa un radicol desplazable, o una [
mum:ln do tbaloy compuestos, pucde hﬂcornn.rcaccionnr oon |

uﬁ,amino de Férmualo:

mrd - A -m%-x-y- gt

donde 4, R, g8

P R9, X e Y tienen los significados antes
establecidos, o con un precur sor de tal amino., :

- Un valor adecuado para 7 es, por ejemplo,’up'éto—
mo de.haldgenb, por ejemplo el £tomo de cloro o bromo; 0
un radical sulfoniloxi, por ejemnlo un radical alcanoéﬁlfo—
niloxi de hasta 6 Atomos de carbono o un radical arenosulfo-
niloxi de hasta 10 dtomos de carbono, por ejemplo cl radical
metanosulfoniloxi, benzensulfoniloxi o tolueno—prsulfohiloxi

-Ia reaccibn pucde llevarsé-a cabo & temperatnra

ambiente o0 puede ser acelerada o comnletada por la aplica—-

016n de calor, por eaemplo, calentando a4 una temperaﬁura

Q;a-una presidn elevada, por ejemplo calentando en un reci-
piénte sellado; y'puéde ser 1ievédé'd cabo en-uﬁ ﬂilﬁyéhte
o disolvente inerﬁe, por ¢jemplo un alcohol, por ejemnlo,
metanol, ctanol, niprOpanol 0 iSOprdpanol 0 puede utilizor-
Se un exceso del -amino como diluyente o disolvente.
Cualquler derivado fcnllalqullo utilizado cono
materlal de partida, o una mezcla de estos, puede obitener—~
gse por reduccidn, por ejemplo nor medio de borchidruro de
sodio o isopropoxidoe dc aluminio, de un compuesto de férmu-

las o
R

5

COCHR" 2
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‘donde W2, B3, W y % tieuen los uirmiTicados anles arialdo-

“eldog,. Epte compuesto o wu ves nuodo oblencrse del wocrnse

. dos.

‘donde A, RY, B%, B2, 1, R%, RY, X e Y tienen los eigmifica-

-5 -

pondiente derivado de acetofenona, tante directanente, cuoe
do 2 representa un dtomo de halégeno, comoe a través del co-

rrespondiente compuesto hidroxd de la férmula:

R2

\ COGHR’ OH

73

dondefRz, R3 y;R5vtienen los sipnificadoa antes estableei-

(b)_Un-compuesto‘dé férmulas

. oCHRIMRG -4 —NRI-xmvort

O ‘

dos antes establecid 8, nuede reducirse.
Le reduccidn ge puede llevar n cabo nor medio e

un . borohidrure de metal, nor ejemplo borohidruro de sodio,

en.un diluyente o disolvente ﬁnropiado, por ejemplo metanel,
0 por medio de hidrogenacidn cntalitica, por cjemplo hidrd- ’
geno cn presencie de un catalizador de paladio, platino o
niquel.

El materinl de portida nuede obtenerse por la

reaccidén de un compueuto de férmulas

- R? 5
: — COCHR”Z
- 3 :
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" donde Rz, R3 y‘RS tienen los significados antes estableci—

0 uﬂ}ra&icai,dé férmulas - o "A S :

donde 4, BY, R

. 2 0 oas . '
donde 1", R3, R5 ¥y % tienen los significados antes ectable-

cidos, con una aminc de férmula:

8

mi® - a - - x -y - gt

1 .8

donde 4, R, R, Rg, X e Y tienen los gignificacos entablecip
dos preccdentemente, 0 con un precursor de tal aminn, en
un disolvente aproniado, por ejemplo dioxano o metanol.

(c) Un compuesto de férmula:

g-crIR*Og1L

B3

dos, en donde Q representa ¢l radical carbonilo ( -CO- ).

. _CH__ ‘

donde R7 tiene el significado antes establecido, y donde

g0 y rt éonjuntamenxe'forman el radical oxo (=0),
R10 ¥ Rll

Yanto
o'dph&e ,*que pueden ser igualés o diferentes,
ééda%ﬁno‘de ellbs’representa el radical hidroxi o un fadi—
cal alcoxi de hasta 6 &tomos de carbono, pueden hacerse
reaccionar con una amina de férmulas: ‘

RS - 4 - NR? - L - Y - BE

; :

’ Rg, X e Y tienen los significados establecl
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dos precedentemente, bajo condiciones ae reducci&n.

fondiciones adecucdas de reduccidén son provistas
por ejemplo, por un borohidruro ae mebal alcali, por e jem-—
plo horohidruro de n:0dio, en un disolvente o diluyente apro-
piadoc, por cjemplo metonol o etanol, o nor, por c¢jennlo,
hidrdeeno en presencia de un catalizador, por ejemnlo un
catalizador de platino, paladio o niquel,

%l materinl de partida en donde @ reopresenta el
radical carbonilo nuede obtenerze por la oxicacidén de

un derivado de acetofenona, de fdérmula:

R2

cocn235

RS

. donde Rz, R3 y R’ tienen el significado precedentemente

establecido, con didéxido de selenio en un disolvente apro-
@iado; por ejemplo dicxano acuoso, opcionalmenbe scpuido
por formacidn ncetal o hemiacebtnl, Pl materinl de nmwbida
donde  renrceenta un radical de férmula ~CHOH- puede obto-
nerse nor la recduccién del acetal del commiesto correspon-
diente en donde ) revrezentn ¢l radicel carbonilo.

(d) Ia serie de reaccioncs dencrintas bajo (a) 6 (b)

o (¢) aﬁteriores pueden llevarse a cabo excepto gue una
amina de la férmula RSHHZ se utiliza en lurar de una aminn
de férmula: |
8

( _
MRS - A = W0 m L - ¥ = RY

) . .
. .o .6 . .

entendiéndose cue cuando li- reprcucnta hidrdreno, la amino

es amoninco. Bl producto linul obtenido, yue ticne la fév-

mulae
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3
donde H2, R3, RS, R7 y R8 tienen los sipnificados estableci~

dos precedentemente, pueden alternativemente obtenerse, cuard
8 . . .
do R” reprecenta hidréreno, por la reduccidn de, por ejem—

plo, un compuesto de Lérmula:s

OCN $ . QOHR’102

RS

'ﬁqnde Rz,-RB, Rs‘y Q tienen los,significados antes entable-

-eidqsi(cuyc compuesto'puede|bbtenef5e,'puando Q represcnta

¢l radical -CHOH~, por la reaccidn de un ‘derivado de benzal—
dehido correspondiente con respeclivamente, ciamiro de hi-
drégeno o un nitroalcano, por ejemplo, nitrometano), o por

1a reduccién de una oxima de férmulas

 Q-CR2=NOH

r3

‘donde B2, 'R3, B y 1 tienen los simmificados establecidos

pifecedentemente (cuya oxima pucde obtenerue por medion cone—

vencionales del aldehido o cetona correspondiento, o por la
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reduccidn do cunlauicr obro comnue: Lo ddocuindo oue Coth e
S0oun fruano reducible aoun grupo amino primavio, Por o joge
plo un grupo diazo o azido).

Fl radiecl —&-NRQ—X—Y—Rl pucde ser pot beriorvmenie
5. A insertado como etapa separada, por ejemnlo ya sea »ror l1a
reaccidn del pnroducto Tinal nrecedenﬁe con un compuesto

de férnula:

Gmf\=NR O~ X Y-R
10,
donde A, Rl, Rg, X, Y, ¥y % ticnen Jos simificados antes
expresados, o por la reaceidn bijo condiciones o educeidn
del mizmo producto firnl con un comnunsto carbonilo ﬁc {81
mulas
15. | |
At —co-n? NS -x-v-pt
donde Rl,'Rg, X e Y ticnen los significadon exﬁresados anbe-
ricrmenfe y donde Al representa hidréseno o un radical al-
20, quilo y A2 repraesents un radienl alquileno tal que ol ra-
dical
] '
~CH-A"~
25, tiene el micmo significado que ¢l expresado mtorioracnte

para A.
La reaccidn que inveluern un commuesloe de {Sr-
malas

1

Cy
A= HR = T Y1t

L)
X had
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gido on el materlal de partida R
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puede convenientemehte realizarse en presencia de una bhase,

por ejemplo carbonsto de sodio o potasio, en un diluyerte = |

0 disolvente, por éjemplo etanol o isopropancl, a una tom-
pefatura elevada, por ejemplo en el punto de ebullicidn del
diluyénte‘o disolvente.

Son condiciones de reduccidn adecuadas pars la read

cién que involucra el compuesto tarbonilo aauellas proporceio-.

nadas por 1a presencia de hidrdgeno y un catalizadorjde hicro

genacidn, por ejemplo paladio o platino, en un diluyentie ©

dioolvente inerte, por ejemplo en uno o més dis o]ven%vs glom |

gidos entre aguey etanol ¥y un exceso del. compuesto carbonllo

utilizado como materlal de partlda' o po: la presenﬂla de un

borohidruro de metal dlcali, por eaemplo borohldruro de BO- |

dlo o 01anoboroh1druro de lltlo, en un dlluyente o dis olvenie

';fporuijemplo en.uno o mds’ dmsolventes ele 1dos entre

o1, metanol y un exceso del compuesto carbonlla o

'utilizado como materlal de paztida. Tebe entenderse que cuan»i

1 representa un ra&ical alquew

'anllo, o!R-id RB 'ambos representan un dtomo | de haldgLnD o -

un radioal nitro, cnano, alquenilo,’ alqucniloxi o aleanoilo,
preferenmemente 8e. évita el uso de hldrdgeno ¥y de un cata-

lizador de hldrogenaoldn para proporomonar las conulvaones
1

,de'reduccidn, para evitar que el radical R ’ R ’ 6 R3 sea.

afeotado por hmdrogenacldn catalitica.

- (e) Ta 5erie de reacciones deseriptas bajo (a) (), (e) 6

(d) que preceden pueden ser llevadas a cabo exoepto que
una aming que contenga un radical de fdrmula.

8

L RS - A - RS

o 8

déndpigr RY. y R9 tienen lOa slgnmficados anterlores, ae utlw
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lize en luger de une oming Jdo férmalng

8

MRS - a-WRI-yev.rl

0 la reaccidn descripta baao (d) gque precede puede 11eva1se

& ‘eabo excepto que el radical -A-NHR9 se inserta en 1ugar

del radical -A-NRO-X-Y-R'. E1 eslabén amfdico —NRO-X puede
entonces formaree como una etopa separada pQr-reaccmun del
producto resultante, aue tiene la férmulas

on!

\\Zi%:>~“_.gn;cnﬂswn ~A~NH39

donde R? y R3 935 R7 R8 9 y A tienen los significados

- precedenhemente establecldos, con un compues 3to de fdrmula'

47 =X~Y-R

donde Rl, X e Y tienen los significados expresados prece-

. dentemente y dondeﬂZl representa un radical desplazable,

'o, cuando X represanta el radical carbonilo e Y represocnta

el radical imino,léon un isocianato derfdrmula OGN~Rl, don-

de RY

tiene el significado precedentemente establecido.
El radical desplazable 2} puede ser un 4tomo de
haldégeno, por ejemplo el dtomo de cloro o bromo, o0 un rodi-

cal alcoxi, por ejemplo el radical metoxi o etoxi, ¢ ruede

ser el dtomo de ox{geno de manera que el compuesto (Rl—'-

1 sea un anhidrido dcido.

La reaccidn para formar el eslabon amido puede

llevarse & cabo en un diluyente o disolvente inerte, por

4
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“donge B2, B3, B9, ®7 y »
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ejemplo ftolueno o tetrahidrofuranc.

El producto intermedio de férmmla:
5 :

— J:H—cnr?mzs-A-mnﬁ

R

puede, cuando Rg representa hidrégeno, obtenerse alternstim

vamente por, por ejemplo, la reduccidn del radical nitro,

ciano, -0 carbamoilo de un compuesto de férmula:

R oR’

| : ,
— OT-CHRP RO N8 a3 52

;g

8 tienen 1ok significados preceden-

temente ‘anotados; donde A representa un radical aldﬁileno

tal'qdé_—AB—CHz tiene el mismo'significado qiie 86 estable~
oe pré&adénﬁemente para Ay doﬁde‘Zz representa @l radical
~CH,NO, o ﬁGN é CORl,
() Un eompuesto en donde al menos uno de R7, R8,>y Rg
représenta un grupo’de proteccidn puede prepararse por la
serie de reacciones descriptas bajo (a), (b), (cj, (a) 4
(e)‘que‘precede. A}ternativamente,,un grupo probector ade-
cuado puede introﬁﬁcirse por medios convencionalet o¢n un,
compuesto intermedio en cualouier etapa enterior s la etapa
final, ' A
Un valor adecuado para R7 cuando renresenta un gra

po nrotector es, por ejemnlo, un radical hidrosenolisablce,

Por ejemploe un radical w4~urilnlquilo,b{—mrilalaccxicarbnni*

3
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‘plo el radical tetrahidropiranilo o un radical algquilo tcr—

. nes que no destruyen en encadenamiento amidico —NH-Y-.

ﬂ‘-CHR6~, donde.R6 repregenta hidrégeno, o wn radical alquilo

- 16 =

lo 6 &—arilalcoximetilo, nor ejemplo ¢l radical bencilo,
benciloxicarbonilo o benciloximetileo, o un radical acilo, poy
ejemplo un radical alcanoilo de hasta 20 dtomos de carbono,
por ejemplo el radical acetilo, t-butoxicarbonilo ¢ 2,2,2~
tricloroetoxicarbonilo, o un radical aroilo de hasta 10 dto-
mos de carbono, por ejemplo el radical benzoilo, o un ra-
dical A-alcoxialquilo (es decir, un radical que forﬁé con

el 4tomo de oxfgeno adyacente un radical acetal), vor ojefie

ciario, por ejemplo el radical t-butilo;

Un valor adecuado para. R8 cuando repfementa un srs
o protector es, por ecjemplo, un radical hidrogenolisa-
ble o un radical alquilo terciario segin se define para R?,
0 un radical acilo de rclativamente fdcil hidrolizabie, por
ejémplo el radical 2,2,2-triclorcetoxicarbonile o t-butoxi-
carboniio. Debe entenderse que cunndo_R8 representa'un radi-|
cal acilo, este radical debe ser extractaﬁle béjo-condicio~“.

8

Alternativamente, r v R° pueden unirse entre si
de manera que un grupo protector cirva para proteger tonto
ol dtomo de oxigend como el de nitrdgeno. Tales grupo pro-

tectores pueden Sef, por e¢jemplo, un radical de {érmula

déihaéfa 4 dtomos de carbono o un radical arilo de hosta 10
étdmos de carhone, de monera que forme, conjunfamente con
los dtomos de oxigeno y nitrdépgeno adyncentes y con los dos
Atomos de carbono adyacentes un nidcleo oxazolidino.

Un valor adecuado para Rg cuando reprenscnta un
grupo protector es, por ejemplo, uﬁ srupo hidromenolisable

o alquilo terciario, segin se definid para Rl ¢ RB.
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Bl grupo protector ﬁidrdgenblisablé R7, R8 ¢ n®
puede retirarse, por ejomplo, por hidrogenacidén catalitica,
nor ejemplo por hidrogenacidén en preéencia de un batﬂliza-
dor de paladio-sobrec-carbdn, en un disolvente o diluyente
inerte, por ejemoplo etanol o etanol acuoso., Tl proceso nue-
de ser acelerado o completado por 1& presencia de un cata~
lizador acidico, por ejemplo écido clorhidrico u oiﬁlico.'

El grupo protector acil R7 é R8 pucde retirarse
por hidrolisis en pregencia de una base, por ejempig;@n
hidréxido dé netal alcalino, en un diluyente o disolvente,
por ejemplo, agua, metanol, etanol 0 una mezcla de eathos,
Debe entenderse que las condi.ciones hidrolitiqas utilisadas
deben ser 1lo suficientemente guaves nara evitar'la hidroli~
sis del encadenamiento amidico -NIH-X.

E1l grupo proﬁector K=aleoxialquilo R o el aTrupo

1N

pfotectorvRGCH- formado por R y_R8 tomados cdnjunfamente

puéden retirarse por hidrolisis en presencia de un fcido,

por ejemplo un dcido mineral, nor éjemplo,'écido clorhidri-
co acuoeo, & la hidrolisis puede llevarse n cabo a una tom-
peratura de hasta 1009C.

l Elfmrupo.protector alouilo terciario R7, RB é HQ
o el grupo protector acilo R7, R8 é rY cuando, repregentsa
un radicel alcoxicarbonilo terciario, pbr ¢jemplo el radi-
caivt~butoxicér56nilo, puede'fetirar;e por trntaﬁinnto con
un'écido, por ejempla el cloriro de hidrégeno en condicio-
nes anhidricas, por cjemplo en solucién eterenl.

Debe entenderse cue un commesto en donde el

3, 12, 4 i3

. "e . o
gustituyente -, N, es un radical reactive

’

ruede ser convertido en un compuccto diferente donde R,

HB; ng é Rl3 pea un subslituyente diferonte, iui, nor ajem-
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plo, un compuesto donde uno o mds de R?, R3, R13 ¥y R12 repre-
senten un radiéal nitro, alquen;lo,'aléueniloxi 0 alcanoilo,
puede ser reducido al compuesto correspondiénte donde uno
o mds de Rz, R3, Rlz Yy Rl3 representen, respectivamente, un .
radical amino, alquilo, alcoxi, o hidroxialquilo.

Debe entenderse adicionalmente que un compuzsto en
donde R4 represente un radical hidroxi puede obtenerse por
la hidrogenolisis dél compuesto correspondiente donde R4
represente un radical o{-arilalcoxi, por ejemplo ei radical

benciloxi.

Un proceso preferido para 1a fabricacidn del deri-

_ vado de etanolamina del invento comprende la reaccidén de un

compuesto de la fdérmula:

R2

donde R2, R3 ¥y R5 tienen los significados establecidos pre-

cedentemente, con une amina de la férmula:

HoN = A - NH = ¥ = Y = BY

donde, 4, Rl, X e Y tienen los significados precedentemente
establecidos.

Un segundo, y mds especialmente preferido, proce-
so para la fabricacidn del derivado de etanolamina del in~

vento, comprende la reaccidén de un compuesto de férmlas
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CHOH.GHRSN}'{B-A-NHE

RB

donde R2, R3, Rs, R8 ¥y A tienen los significados precedente-

mente establecidos, con un compuesto de férmula:

gle X -y - g%

donde Rl, XL, ¥y Z1 tienen los significados precedeﬁfemente
establecidos., Preferentemente, en edta reaccidn, R8 eé él
4tomo de hidrdégeno o el radical bencilo, y Z1 és un 4tomo de
hal&geno, un radical élcoxi, por ejemplo el fadical meboxi

o etoxi, o el étomo de oxigeno de un grupo anhidrldo.

, Las formas dpticamente activas del derlvado de eta-
nolamina del invento pueden obtenerse por 1a resolucidén de
medios convenoionales del derivado de etanolamina racémico
correspondienbe del ‘invento. ' o

La men01onada resolucidn,puéde efectuarse haciendo
reaccionar el derivado de etanolamina racémico con un dcido
6pticamente activo, seguido de la cristalizacidn fraccional
de 1a mezcla diastereomsomérioa de las sales asi obtenidas

de un diluyente o dlsolvente, por ejemplo etanol, donde sub-

sigulentemente, el derivado de etanolam¢na dpticamente activo!

ge libera de la sal medlante el tratamlento con una hase. Un

dcido, adecuado, 6pticamente activo, es por ejemplo, dcido

. (+)= 6 (=)=0,0-di-p~toluoiltartdrico.

El proceso de resolucidn puede facilitarse mediante
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el tratamiento del derivado de etanolamina parcialmente resuels
to en base libre obtenido despudés de una sola cristalizacidn
fraccionnl de la mexzcln dianubercoinomfrica de snles con un
agente.solubilizante, por sjemplo una amina primaria, por
ejemplo allilamina, en un diluyente o disolvente relativament
no polar, por ejemple éter de petroleo,

Alternativamente, una forma dpticamente activa de
un derivado de etanolamina puede obtenerse llevando a cabo
un broceso para la fabricacidn del derivado de etarolamina ut%—
lizando un material de iniciacidn épticamente activo apropia-'
do. Este procedimiento es particularmente preferido cuando,
adends del centro asimétrico ~CHOH-, existe otro centrs asi- '
métrico en el radical slquileno —A- 6 en el grupo -Y;Rl, y
es un procedimiento particularmente apropiado cusndo se uti-
liza en la serie de reacclones descriptas bajo el apartado

(e) precedentemente.

Un intermediario dpticamente activo, de férmula:

—— CHOH. CH, NH~A~NH,

puede obtenerse convenientemente por la reaccidn de dcido man+

délico, de fdérmula:

@——— CHOH~COOH

comercialmente obtenible en ambas formas (R)= (=)= y (S)=(+),;

!
5
con una amida de amino-dcido, de fdérmula: i
3

3
HyoN-A"- CONH2
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donde A3 tivne el significado unteriormente expresado, neguide
“por la reduccidn con borano de los dos radicales carbonilo

en el producto asi obtenido, que tiene la férmula:

5. _<i::>«»—-CHOH.CONH-AB—CONHZ

Especialmente, los compuestos de las férmulas precedenies en

- I
1os que el grupo ~CHOH- tiene la configuracién (R)- son
1ntermed1arios valxosos. ‘

1C. De acuerdo con otra caracteristica del 1nvento Be

provee un nuevo intermediario gquimico de férmula:

8

......... CHOH.CHR? . NRO=p4pyHR?

donde R', R3, R5 R v R’ t:enen 108 81gnificados estable01~

dos precedantemente ¥ donde A& representa el radlcal J-meti-~

CH
eno (-CH-GHz) 6 1,1-dimetiletileno 4 3Hg— o
_ CH3
20. 0 una sal de adicidn de 4cido del mismo.

Un nuevo intermediario quimico eépecialmenté pre- N
ferido tiene la férmula dada pxecedentemente donde R ' R3
5 Yy R9 todos represzentan dtomos de hidrégeno y donde RB
representa el dtomo de hidrégeno o el radical bencilo, y un
;0 compuesto muy especialmente preferido.de este tipo tiene la |
. configuracién (R)- del grupo -CHOH~.
El derivado de etanolamina del invento en forma de

base libre puede convertirse en une sal de adicidn deide del

mismo por resccidn con un 4cido por medios convercionales.

i, . Segin se detalla precedentemente, el derivado de etd-
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o por el alivio producido por isoprenalina del broncoespasmo

dad.

. estereoisémeros del mismo, poseen actividad agonista [)-adro-

Esta actividad secundaria es en algunos casos lo suficiente—~ |
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nolamina del invento o una sal de adicién de dcido del miémo
posee actividad de bloqueo ﬁ-adrenérgica, ¥y en algunos de

los derivados de’ etanolamina esta actividad es cardio-selec-
tiva. La actividad de bloqueo ?7—adrenérgicé puede determinar-
se por la invencién de la taQuicardia inducida por isoprenali-
na en ratas o gatos, una prueba comin para la determinacién

de la actividad de bloqueo %madrenérgica, ¥ la cardio-selec~-

tividad puede determinarse por la relativa ausencia de antago+

nismo de la vasodilatacidn inducida por isoprenalina en gatos

inducido por histgmina en cobayas.

Un derivado de etanolamina preferido del invento
es cinco a veinte veces mds activo como. agente de bloqueo
[ —edrenérgico que el practolol. Con dosis de un derivado de
etanolamina del invento que producen bhloqueo _ﬁoadrenérgico

efectivo en ratas o gatos, no se presentan sintomas de toxici-

Algunos de los derivados de etanolamina del invento

¥, en especial, el compuesto l-fenil-2-(l-metil-2-fenilacetia~-

midoetil)aminoetanol, y especialmente los altamente aclivos

noceptora parcial, como asf{ también la habilidad de bloquear 1

accidn de estimulantes exdégenos y endégenos V)—adrenérgicos.

—

mente marcada para que el derivado de etanolamina sea ytil

para aliviar hroncoespasmos y para la dilatacidén de los va-

sos sanguineos con el concomitante descenso de la presién

sanguinea. ' .
El derivado de etanolamina del invento puede ser l

administrado a animales de sangre caliente, incluyendo al

-~
ot
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hombre, en la forma de una composicidén farmacdutica que com-
prende como ingredienlte activoe al menos un derivado de etanow
lamine del invento o una sal de adicidn de dcido del mismo,
en ﬁsocimcidn con un diluyente o portador farmacduticamonte
aceptable. ;

Una compogicidn adecusda es, por ejemplo, una ta-—
bleta, cédpsula, solucidén o suspensidn acuosa o aceltosa,
emulsidn, solucidn o suspensién aceitosa o acuosa inyeatable,
polvo dispersable, formulacidn de vaporizacidén o en aérnsol.

La composicidn farmacdéutica puede contener, ade-
més del derivado de etanclamina del invento, una ¢ més dro-
gas elegidas entre los sedantes, por ejemplo fenobarhitona,
méprobamato, clorpromazina y las droges sedantes de benzo&ia;

zepina, por ejemplo clordiazepdxido y‘diazapan;~vasodilafa—
pentaeritritol, 'y dimitrato isosorbida; diurdticos; por ejem—

pina, betadidina ¥y guanetidina;vagenxés estabilizantes de
membrana_cardiaca, por ejemplo, quinidina; éggptes utiliza-
dos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otros
temblores;’por ejemplo benzhaxol; agenteé cardiotdnicos, por

ejemplo, preparaciones de d1g1talis, agentes de blogueo [b~ad1

niméticos, por eaemplo, isoprenalina, orciprenalina, adreng-~
lina y efedrina.

, ' Cuando se utiliza para el tratemiento de enferme~
dadéé cardiacaé, por ejemplo, agina pectoris y aritmias car-
diacaé, o para el tratamiento de broncoespamos, hipertensidn

o] esta&oe de ansiedad en el hombré, ge espera que el derivado

de etanolamina se dard al hombre en una ddsis oral total de
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entre 20 mg. y 600 mg. diarias, a dosis espaciadas a intervaw
los de 6 - 8 horas; o en una dosis intravenosa de entre 1 mg.
¥ 20 mg. lLas formas de dosificacidn oral preferidas son ta- '
bletas o cdpsulas que contienen entre 10 y 100 mg. y preferen—
5., o temente 10 mg. 6 40 mg. de ingrediente activo. Las formas de
- ' “dosificacidn intré&gnosas preferidas son soluciones acuosas
estériles del derivado de etanolamina o de una sal Ce adi-
¢idén de dcido no tdxica del mismo que contenga entre 0,054
¥ 1%'peéo/volumen de ingrediente activo y mds especialmente
10 : _ que contenga 0 17 peso/volumen de ingrediente activo..
_ Bl invento se ilustra, pero no queda limitado, por

-los siguientes ejemploss

Ejemplo 1
" Se calienta bajo reflujo y durasnte 5 horas uné mez—
15. cla de 2,24 g. -de hidrocoloruro de N-( % -aminoeti])benzenb«

'sulfonamida, 1,2 ml. de éxido de estireno, 50 ml. de isopro-
panol, 0,4 g. de hldrOdeO de sodio N ) ml. de agua. Se evaw

pora la mécha hasta sacarls baao pre516n reducida se disuelve

iy el residuo en 20 ml. de acetato etll. Esta solucldn 5e agre-
20, _ ga a una soluc;dn de 1,26 g. de é01do oxélico en 20 ml. de

| | acetato de etilo. La mezcla se flltra y el residuo sdlido se
cristaliza del etanol. Se obtiene asi‘hldrogenoxalato de 2-(
?)-benzenoeulfong.midoetilamino)-l-feniletanol, m.p, 228-2300C
o (coﬁ descomposicidén).

25, Ejemplo 2 '

' ' ~ Se calieﬁtan bajo reflujo, durante 4 horas una mez-
¢la de 2,32 g. de oxalato de N-({* -aminoetil)ciclopentano-
carboxamido, 1,2 ml; de éxido de estireno, 50 ml. de isopropat

nol, 0,8 ge de hidroxido de sodio ¥y 4 ml, de agia. Ia mez-

30, cla se filtra, el filtrado se seca por evaporacldn ba jo pIeQ16n
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reducida y el residuo se cristaliza del acetato de etilo. 7= ;'
obtiene asi 2~(y,—ciclopentanocarbonamidoetilamino)-l—fenile~
tanol, p.f.'106—10890.

El proceso descritpo precedentemente se repite,
excepto que la N-(\ ) -aminoetil)amida apropiada se utiliza co-
mo material de partida en lugar de N—(P}-aminoetil)ciélopenta-
nocarboxamida. Asi se obtienen los compuestos descri:égjen
la siguiente tabla, todos los cuales se cristalizan dé;'

acetato de etilo:

<::j}—w~—CHOH.CHQNH—CHQCHzNHCO—R

R _ , p.fo (20) .
metilo - | © . 106-108
ieopropilo o 100-101 :
' cL * . . rl -
n-butilamine | 102-104 |
p-metoxibencilo | T 114115
p-clorobencilo | | 117-120
p-clorofienoximetilo .- ~ 104~106
Ejemplo 3

El proceso descripto en el ejemplo 2 se repite,

excepto que la ? V—(ﬁ;—aminoetil)amida apropiada se utiliza co-

mo maberial de partida en lugar de N~(@ ~gminoetil) cmclopent?»

nocarboxamida. Se obtienen as{ los compuestos descriptoq en

las siguientes tables:

@ ......... CHOH. CHyBH-CH, GH, ~NHCO~R |
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R p.f. (2C) disolvente de cris-
talizacidn
etilo 91-92 acetato de etilo
n-pentilo 8768 acetato de etilo
ciclohexilo hidrocloruro isopropancl
217-218
metoximetilo 94-96 acetato de etilo
fenilo 122-124 acetato de etiio
bencilo 113-114 acetato de etilb
anilino 125-126 acetato de etilo
allilamino 102-104 dietiléter
o=-alliloxy~- oxalato acetonitrilo
Tenoximetilo 137-139
o0-gllilfenoxy- oxalato isopropanol
metilo 164-165
@-—— CHOH. CH,NH~CH,CH,-NHCO,= R
R p-f.(2C) disolvente de
eristelizacidn
n-propilo oxalato etanol
180-182
o-nitrofenilo oxalato de etanol acuoso
hidrdégeno
208-209
bencilo 100-1.02 acetato de etilo
Ejemplo 4

Una mezcla de 1,92 g. de W—( % ~aminopropil ) fenil-

acetamida, 1,2 ml, de dxido de estireno y 40 ml. de isopropa-
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nol se calienta bajo reflujo durante 18 horas y luego se se- |
ca pdr evaporacidn bajo presidén reducida. E1l residuo se die

suelve en 25 ml. de acetato de etilo y la solucidn se agrega
a una solucidén de 1,26 g. de dcido oxdlico en 25 ml. de ace-

tato de etilo. la mezcla se filtra y el residuo sélido se cris

taliza del etanol. Se obiiene asi hidrogenoxalato de 2-(l-me~|
|
til-2-fenilacetamidoetilamino )~l-feniletanol, p.f. 160—15&90.'

se ubiliza como material de partida la Neaminoalquilamids,

El proceso antas descripto se repite excepto qué“ i
apropiada en lugar de N—(ﬁ ~aminopropil)fenilacetamida. Je |
' - I

1

obtienen asi los compuestos descritos en la siguiente tabia:

/__\ ~-- CHOH. GH,NH—A-NHCO-R -
4 ] V Il
A ' R Cpe.f.(£0) disélvenfes,de
A B eristalizacidn’
-CH(GH3)CH2~' ciclohexilo | oxalato - | acetato de etilo/|
_ : | 174=175 isopropanol
~CH(bH3)CH2- O=cloro= | 130-131 . | mcetato de etilo
IR bencilo - o
-C(CH,) ,0H,= | isopropilo oxalato de | etanol
' ,3 272 hidrdgeno
197-198 |
~C(CH,),CH,~ | bencilo | fumarato de etanol
( 3’272 : hidrdgeno’
| 159-160
-(CHZ)B- "igopropilo 108-109 acetato de etilo
Tjemplo 5 ’ o » i .

Una mezcla de 4,5 g. de 2-~bromo-l-(o-clorofenil )~
etanol, 346 g. de N-(P~aminoetil) fenilacetamida y 50 ml.

de etanil se calienta a 409C durante 3 dias y luego se scoa

por evaporacién. El residuo se tritura con 50 ml. de aceto=
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nitrilo, la mezcla se Filtrn y el filtrado me wccn por avapoe|’

racién. EL residuo se revuelve con 200 ml. de Acido AN=lhidro-

brémico acuoso y la mezcla se extrae tres veces con 50 ml.
de acetato de etilo cada vez. Ia fgse acidica acuosa se basi-
fica a un pH 12 con solucidn acuosa de 11 N-hidroxide de mo-
dio y la mezcla se extrae tres veces con 50 ml. de acetato de
etilo cada vez. los extractos combinados de acetato de etilo
se secan sobre sulfato de magnesio y evaporan hasta estar
secos bajo presidén reducida. El residuo se disuelve en 5C ml.,
de metanol y la solucidén se agrega a una solucidn de 2,3 de
dcido fumdrico en 50 ml. de metanol. la mezcla se filtra y
el residuo sdélido se tritura con 50 ml. de acetonitrilo. Ta
mezcla se filtra y el residuo se crisfaliza del isooropanol.
Se obtiene as{ hidrogenofumerato de 1—(3—clorofeni1)-2-(§2 ~fed
nilacetamidoéti;amino)etanol, p.f. 160—16290.
El pfoceso descripto anteriormente se repite, éxcep-
fo'que se utilizan como material de partida 4,2 g. de 2-bromo+
1-(3,4-diclorofenil) etanol y 2,2 g. de N-({} -aminoetil)iso-

butiramido. Se obtiene asf hidrocloruro de 1-(3,4-diclorofe- i
nil)-2-((1)-isobb.’cirémidoetilamino)eta.nol, pef. 194-1960C., .
después de la cristalizacidén de acetonitrile.
Ejemplo 6 '

Se agregan 2,5 g. de bromuro de p-browofenacilo a
una mezcla de 3,9 g. de N-([)-aminoetil)isobutiramida y 50
nl. de metanol qﬁe se agita a 109C, y luego se agita la mez-
c¢la durante 20 minutos mds. Ge agregan 1,88 ml. de solucidn
acuosa de gcido bromhidrico al 484 y la mezcla se enfria nue-

vamente a 102C. Se afiade 0,48 g. dc horohidruro de asudio y

la mezcla se agita durante 1,5 horas, se acidifica con solu-

cién acuosa de deido clorhidrico y se evapora hasia sequedad
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" la mezcla se filtra. El residuo sélido se agrege por porcio-

- 29 -

bajo presidn reducida. Bl residuo se agita con 150 ml. de
agua y se extrae ftres wveces la mezcla con 50 ml. de acetato
de etilo cada vez. la fase acuosa se basifica con hidrdéxido ‘
de sodio en solucidn acuosa 11N y se extrae tres veces con

75 ml. de acetato de etilo por vez. los extracios combinados
de acetato de etilo se secan sobre sulfato oe¢ magnesio anhi-
dro y se evapora a seduedad.bajo presién ruducida, ¥y se crié—
taliza el residuo mediante acetatc de etilo. De esta manera se
obtiene 2-( p ~isobutiramidoetil)amino~l~p~bromofeniletancl,
p.f. 138-1409C.

El proceso arriba descripto se repite, exceptoléue
se usan 2,3 g. de bromuro de p-metoxifenacile como material
de partida., De esa manera se obtienel2-(ﬁ ~-isobutiramidoetil)+
amino-l-p-metoxifeniletanol, p.f. 112-1139C. | :

El proceso arriba descripto se fepite, excepto

que se usan bromuro de gfmetilfenacil de partida y Né(ﬂ ~3ilt, =

noetil)proPionamidé como materiales de partidas. De esa ma-

ners se'obtiene'2—(/5~propionamigoetil)aminb-l-prtoliletanol,;>

Ejemplo 7
N—(ﬁ ~aminoetil)fenilacetamida (1,78 g.) se agregean

a una solucidén de 1,4 ml. de/-~bromopropiofenona en 25 ml.

de dioxano y la mezcla se agita a la temperatura de 1abore~
torio rurante 90 minutos y luego se acidifica con dcido clor-
hidrico éisuelto en éter. La fase lfgquida se extrae por decanT

tacidn, el residuo se agitae con 25 mi. de acetato de etilo ¥y

nes a una solucidn de 1,9 g. de borohidruro de sodio en 25 ml.

de metanol que se mantiene a 0-109C, y la mezola se apita

durante una hora a 102C, luego se acidifica con deido clorhi-~
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drico en solucign aéuosa 11N y se filtfa. El filtrado se eva-|:
pora a sequedad a presidn reducida y el residuo se cristaliza
mediante isopropanol. De este modo se obtiene hidrocloruro de
Egggr2—metil-(ﬁ ~fenilacetomidoetilamino )=1-feniletanol, p.f.

166-1682eC.

5. Ejemplo 8 i
:
Una mezcla de 3,30 g. de N—(ﬁ —N—bencilaminOetil)~L}

gobutiramida, 300 ml. de metanol y 18,2 g. de bromuro de | -

nitrofenacilo se agita a 109C durante 30 minutos. Se agregan
luego, por partes, 8,5 g. de borohidruro de sodio y la mez; [
10. cla se agita a 102C por otra hora mds y luego se acidifice hap-
ta pH 2 con 4cido clorhidrico en solucidén acuosa 11N. Ia mez-—
cla se filtra y el filtrado se evapora a sequedad bhajo prasidp
reducida. El residuoc se agita con 100 ml. de hidréxido de sd—?
dio en solucidén acuosa 2N y 100 ml. de cloroformo, y se eva-i
15; _ pora -la fase de cloroformo, se seca sobre sulfato de magnesiol
anhidro y se evapora hasta la sequedad bajo presidn reducida.
Bl résiduo ge agita con 300 ml. de éter y la mezcla se enfria
¥ fiitra. El residuo 86lido se cristaliza de una mezcla de

acetato de etilo y ciclohexano (1:4 v/v) y de ese modo se ob-

20. tiene 2-(N—bencil—N~ﬁ>-isobutiramidoetilamino)vl-(4~nitrofe~

nil)etanol, p.f. 117-118¢C.
Durante 30 minutos, se agrega por goteo una soiuciéL

de 2,7 g. de hidrato de hidracina en 20 ml. de etanol a una :

~ mezcla de 7,0 g. del material antes mencionado, 100 ml. uve ;
25, etanol y 2 gm. de Niquel Raney. La mezcla se filtra y el |
' filtrad6 se evapora hasta la sequedad bajo presidén reduoldq.z
]

De ese modo se obtiene, como aceite que se emplea sin purifi-

cacidén adicional, 1—(4~aminofenil)-Z—(ﬁ-bencil~N~(%—isobuti—|
|

ramidoetilamine )-etanol.

30. - . Una mezcla de 0,8 g. del compuesto antes indicado,
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30 ml. dg etanol y 0,2 g. de un catalizadlr al 30% de pal&diar
sobre carbono vegetal se agita vigorosamente con nidrégenc a E
temperatura de laboratorio y presidn atmosférica hasta que :
hayan sido absorbidos 95 ml. de hidrdgeno. Ia mezcle se Fil- f
tra, el filtrado se evapora a sequedhd con presidn reducida y[
el residuo se cristaliza de acetonitrilo. De este modo se
obtiene 1~(4 —aminofenil)«zm(vv~isobutiramidoeti1amino)eﬁu'

nol' pofu 14—1""142 QC ]

Una mezcla de 4,4 g. de N-([>~-N-bencilaminoetil)-iso
butiramida, 50 ml., de dioxano y 2,92 g. de bromuro de p-meta~
nosulfonamidofenacilo se agita a temperatura ambiente durgéte
1 hora, iuego se filtra, y el filtrado se evapora a seq;mdgd

bajo presién reducida. Il residuo se agita con 50 ml. de agus’
¥y la mezcla se extrae dos veces con 50 mi. de acetato de gtiio

por vez. Los eiﬁraptos combinados de acetato de etilo se ge-

can sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan a seqne- L

dad bajo presién reducida. Se agregan 1,14 g. de boroldidruro
de sodio por partes, sobre una solucién agitada del residuo
en 30 ml., de etanol mantenida & 109C, y la mezcle se ugita
durante 30 minutos, se acidifica con dcido clorhidrico en 80w

Iueidn acuosa 11N, se diluye en 300 mi. ‘e agua v Be neutra-

liza con bicarbonato de sodio en solucidn acuesa al 107 n/v.
]
: i

La mezcla se extrae tres veces con 50 ml. de acetato de ebils|

por ves, y los extractos combinados se desecan cobre anlfato

de magnesio anhidro 'y se evapora hastae la sequedad bajo pre- .

5ién reducida. El résiduo se tritura con 50 ml. de éter, la i
mezela se filtra y el residuo sélido se cristaliza mediante ‘

30 ml. de acetato de etilo. De ese modo se obtienen 2n(N~benwé
. t

cil—N—Pl—isobutiramidoetilamino)-1—(Eymetanosnlfonamidufenil}|
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etanol, p.f. 11l2-113¢C.

[

i

Una mezcla de 1,73 g. del corpuesto antes menciorie

do, 30 ml., de dcido acético y 0,2 g. de un catalizador ali

30% de paladio sobre carbono vegetal se agita vigorosamente

3
=

con hidrdégeno a temperatura de laboratorio y presidn atmosi:
rica hasta que sd hayan absorbido 125 ml. de hidrdgenc. Ia
mezcla se filtra, el filtrado se evapors hésta la sequedac
bajo presidn reducida, el residuc se disuelve en 50 ml. do
acetato de etilo y la solucidn se acidifica con solucidr de

cloruro de hidrégeno en dter.

i
1]

i
s

;
: |
La mezcla se filtra y el residuo sdélido se crissalil

za con 25 ml. de etanol. De ese modo se obtiene hidrocloruro

de 2—(P)~isobutiramidoetilamino)-14(EfmetanosulfmnamiaofenLl

etmol, pof. 183"’18490 .
‘ Las diversas N-aminoalquilamidas y N-bencil-

aminoalquilamidas empleadas como nmaterisles de partida de

los Ejemplos 1 a © han sido descritas principslmentc =n nues.-

tra solicitud n® 57970/72 copendiente para el Reino Unido
(publicadg como German Offenlegugschrift ne 2.362.568). Ins
nuevas pueden ser obtenidas mediante un proceso similar a
los aqui descritos.vHan sido caracterizadas las aigientzs

amidas intermediss nuevas:

Oxalato de N~(ﬁ—amin0propi1)ciclohexanonurboxamidn,l

p.f. 188-1902C (con descomposicién;

)

Hidrocloruro de N—(ﬁ —aminoetil)benoilsulfonamiéa,;

p.f. 193-1542C;

Oxalato de N-(Fx-aminoetil)gralilfenoxiacetamida;

p.f. 142~1432C.
jemplo 10

Se agita una mezcla de 5,76 g. de N-(! —aminopropii
v

|
|
x
h
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fenilacetamida, 50 ml. de etanoi y 4,56 z. de fenilglioxsel ;
a temperatura de laboratoric durante 1 hora. ITuego se agre-
gan 1,04 g. de borohidruro de sodio por purtes durante 10

ninutos, y 1a‘mezcla se arita durante 1 hora, se ncidifica ocun

Adcido acético, se diluye en 200 ml. de agua y se wmgita vigirvo+

samente con 30 ml. de éter, Se separa la fase acuosa, se nou-
traliza con carbonato de potasio sélido y se extrae tres: ve~ ;
ces con 50 ml. de acetato de etilo por vez, ILos extraché}éh !
acetato de etilo combinados se seoan sobre sulfato de magooc- i
glo anhidrq y se evaporan hagsta la sequedad bajo presidn4; , §
reducida. El residuo sé cristaliza bajo etanol y de ese modo
se obtiene hidrogenoxalato de 2-(l-metil-2-fenilacetamidoeti-
lamino )-l-feniletanol, p.f. 160-161¢C. ‘
Ejemplo 11 ' |

Une mezcle de 2-amiho-l-feniletanol (0,685 g.),'
N-(Zfoxopropil)fenilécetamida,(0,955 g.)..Criba’Mblecular

Tipo'AA (BsD.Hej 2,0 g4) ¥ 15 ml. de etandl, me calienta con :

-reflujo durante 2 horas. Se agrega mds Criba (10 g.), 1a mez—§

cla se calienfa bajo reflujo durante 18 hdras, se agresn |
nuevamente Criba ( 8 g.) y la mezcla se calienta bajo reflu- ;
jo dgfante 26vhoras.-La mezcla se £iltra, se agrega wl eXca~ g'
g0 de borohidruro de sodio, la mezcla .se agita durante 1 hnra:
ge diluye luego con agua y se extrae con acetato d= ctilo. !
El extracto de acetato de etilo se lava con agua, se grca

gobre sulfato de magnésio ¥y se evapora hasta ia scausdad ba-
jorpresién reducida. El residuo se disuelve en stenci y rfa

agrega un exceso de colucidén de dcido oxdlico en é1ur. In nuué
cla gse filtra y el residuo sélido‘se'criataliza del .tanoi. :
De este modo se obtiene hidrogenox&lato de 2={l-metil-l-fu-. ;

nilacetamidoetilamino )~l-feniletanol semihidrato, n.f. 160-1¢° .
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La N-(2~oxopropil)fenilacetamida empleunds como
material de partida puede obtenefrse como sigue:

Se agrega reactivo de Jone (tridxido de cromo
2,67N en 4ecido sulfﬂrico acuoso; 230 ml.) durante 30 minu-
tos a una solucidn agitada de l~fenilacetamidropropane-2-0l
(146,7 g.) en.cloroformo (750 ml.) que se mantiene por de-
bajo de 209C. Se agregan 100 ml., mds del reactivo de Jone o
lo largo de otros 30 minutos, y la mezcla se diluye luego

con agua y 9e separa la capa de cloroformo. La capa acuoss

se lava con cloroformo y las soluciones de cloroformo combi-

~nadaé se lavan con agua, Se secan sobre sulfato de magnesio

y se evaporéh hasta la sequedad bajo presién reducida. ElL
residuo sdlido se agita con acetato de etilo y la mezcla se
filtra. De ese modo se obtiene, como producto sélido, N~(2-
oxopropil)fenilecetamida, p.f. 126¢C..
Ejemplo 12 |

Una mezela de 0,9 &. de 2-([-aminoetileino)-1
feniletanol y 0,9 g. de fenoxiacetato de etilo se calien s
a 902C durante 18 horas. Ta mezcla se enfria y el residuc
se crigtaliza de isopropanol. De esta manera se obtierc
~fenoxiscetamidoetil Jamino~l-feniletanol, p.f., G7-0GvC,

Se repite el proceso antes descripto, excento
que se emplea un éater etilico apropiado en lugar de fer.,.
xiacetato de etilo. De este modo se obtienen los comruestgg

descriptos en la table sipuiénte:

@—— CHOH . CH, NH~-CH,, CH, ~NACOCTI,R

PR
¢ i
Vi
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R _ |Punto de fu- disolvente de cris—
- |sidén (20) talizacidn
p~acetilfenoxi ' 124'1?5 _ acetonitrilo
3,4~dimetoxifenilo - 111-112 acetato de etilo
p~cianofenoxi 62-63 etanol acuosos
p-aminofenilo 143-145 etanol Ll
o~carbamot1fenoxi 143-145 acetonitrilo -
p-acetomidadofenil 148*14& agua -
hidroxi B oxalato etanol
160~161 - -

" esta manera se obtiene oxalato de 2—(%‘-trlfluoracetamldoet11[

'mino)—l-feniletanol; 30 ml. de toluenst, 5 ml. de clorofor-

Se repite el proceso antes descrito excepto gque se
emplea trifluoracetato de etilo en iugar»dé-fgnoxiacetata de
etilo, ¥ que e; producto se aisla como una sal oxdlica y se -

criéfaliza mediante una mezcla de,acetonitrilo g etanbl. De

amino~l~-feniletanol, p.f. 186-18790.

Ejemplo 13.

- Una mezcla de 2,7 g. de ZT(N—1%~aminoet11—N~benCila

1

mo, 1,5 ml. de trietilemina y 1,58 g. de anpidrido butirico
se agita y se callenta bajo reflujo duranta 3 horas y luego
se evapora hasta la sequedad. El reéiduo ge dlsuelve en 30
ml. de Acido acético y la solucidn se agita vigoroaamenfe'con
hidrégeno en presencia de 0,5 g. de un catalizador al 30/

de palédio gobre carbdn vegetal a temperatura de laboratorio f
¥y praesién etmosférica hasta qﬁe hayen sido absorbidos 235
ml. de hidrdgeﬁo.

Ta mezcla Be flltra, el filtrado se evapora hasta.

la sequedad y el reslduo ge agita con 100 ml. de ague. La mez-
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c¢la se basifica conlsolucién acuosa 11N de hidrdxido de so-
dio y la solucidn acuosa se sattira con cloruro de evdio. Ta
mezcla se extrae cuatro veces con 75 ml. de acetato ae etiin
por vez y los extractos de acetato de etiio combinades se
secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan hasta
la sequedad bajo presidén reducida. El residuo se cristaliza
mediante acetato de etilo y de este modo se obtiens 2-(buti-
ramidoetilamino )~1-feniletanol, p.f. 90~-919C, oo
El proceso antes descfito se repite excepto quéi
se usan 1,86 g. anhidrido isovalérico en lugar de 1,58 g,

de anhidrido butirico. De este modo se obtiene 2—(':»isova—v

leramidoetilamino )-1-feniletanol, que estd caracterizado co- |

mo su sal de oxalato de hidrdgeno, p.f. 163-1652C, despuds
de la cristalizacidén desde acetonitrilo.

El 2-(N;{b-aminoetil-N-bencilamino)~l—feniletanol
empleado como material de partida puede ser obtenido como
éigue: ’

Uns soluc;én de 6 g. de 6xido de estireno en
50 ml. de n-propanol se agrega & una mezcla agitada de 12,5 g
de N-bencil-N-{)-isobutiramidoetilamina, 100 ml. de n-propano
4,2 g. de bicarbonafo de sodio y 10 ml. de agua, y la mes-
cla se caliénta a 902C durante 18 horas y luego se evapora
hasta la sequedad bajo presidén reducida. E1l residuc se co-
lienta durante 4 horas a 902C con una mezclé de 100 ml. cde
dcido clorhidrico en solucidn acuosa 11N y 100 ml. de apua.
Ia mezcla se enfria y se extrae con 200 ml de éter, y la fa-
se Acida acuosa se basifica con hidréxido de sodio en zolu-—
cidn acuosa 11N y ge extrae lres veces con 150 ml. de cloxo-

formo por vez. Jos extractos de cloroformo combinacos se de-

secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan hasta la seouc-
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dad bajo presidn reducida. Fl residuo se disuelve en 20 ml.
de acetonilrilo y se agrega a una solucidn de 12,6 g. de
dcido oxdlico en 100 ml. de acetonitrilo. La mezcla se fil-
tra v el residuo sélido se cristaliza desde etanol. De esta
menera se obtlene bhisoxalato de 2—(N-(B—aminoetilnNmbenCila-
mino )~l=Ffeniletanol, p.f. 175-177°C.

La base libre se a2isla de la sal de bisoxalato me~

diante tratamiento convencional con base acuosa y extraccidn ;

mediante cloroformo, y tiene un p.f. de 142-1469C.

Ejemplo 14
Se agregan 4 g. de trietilamina a una solucién agi-|

tada de 3,69 g. de alfa-fenoxipropionil ecloruro en 50 ml.

de tolueno, y luego se agrega una solucidn de 5,4 g. de 2-(N~

ﬂ-aminoetil—Nfbencilamino)—1—fgniletanol en 40 ml. de tolue-!
no. lLa mezcla e agita a temperétura de laboratorio durahte 4'
hofae y’lﬁego se agita vigorosamentie y en forma sucesiva con
30 mi, dé agua, 20 ml. de bicarbonato de sodio en solucidn:
acuosa 3N y 20 ml. de agua. Se separa la faée‘de-tolueno, se
geca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evdpora hasta la
sequediad bajo presidn reducida. | _

~ Une mezcla de 8,3 g. del residuo, 40 ml. de dcido
acético y 0,2 g. de un catalizador al 30/ de palddio sobre

carbono vegetal se agita vigorosamente con hidrdgeno a

temperatura de laboratorio y presidén atmosférica hasta que |
!

se hayan absorbido 430 ml. de hidrégeno. lLa. mezcla se Tiltra .

y el filtrado se evapora hasta la sequedad bajo presidn redu{
cida. Una solucidn del residuo en 30 ml. de acetato de etiloi
ge agrega a una solucién de 2,52 g. de dcido oxdlice em 20 mJ.

de acetiato de etilo, y la mezcla se filtra. Bl residuo sdli~

do se tritura con éfer y luego se cristaliza medioris aceto-

nitrilo. De este modo se obtiene oxalate de 2= (¥ ~Tenoxi-
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propionemido)etilamino~l~leniletanol, p.l. 107-luiog,

Una mezcla de 1,7 g. de 2-(N—(3-aminonropil~N~beh5
¢ilamino)~l-feniletanol, 50 ml. de tolueno, 1 ml. de trieti-
lamina y 0,98 g. de cloruro de fenilacetilo se azita a la
femperatura de laboratorioc durante 30 minutus. Imego la mez- ;
cla se lava sucesivamente con 20 ml. de hidréxide de sodio en
solucidn acuosa N y 20 ml, de agud, y la fase de tolueno se
separa, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se eva-
pora hasta la sequedad bayo presién rgducida. Una solucidn
del residuo en 30 ml. de etanol se agita vigorésamente con
hidrégeno en presencia de 0,2 g. de ﬁn catalizador al 30:
de paladio sobre carborio vegetal a temperatura de laboratario
v presidén atmosférica hasta que se hayan absorbido 190 ml. . |
de hidrégeno. la gezc}a se filtra y el filtrado se évapora
hasta la quedagd béjo presién reducida. E1l residuo se tritura
con 25 ml. de éter y se cristaliza con acetato de etilo. De
esa manera sSe oObtiene 2-?)—fenilacetamido—propiiamino—lmfe—,
niletanol, p.f. 136-1379C. '

El 2—(N—(%—aminoprOpil—N—bencilamino)-1—feniletan01

empleado como material de partida puede obternerse como ai;ue:

Una mezcla de 11,35 g. de 2=bencilaminn.-l-feniloianc

100 ml de acetonitrilo, 100 mg. de ioduro de notasio y 2,32 pm
’ |

de cloroacetona se calienta bajo refluje durante 1,5 horas |

¥y luego se filtra. Bl filtrado se evapora hatta 1la scnuedad i
bajo presidn reducida. Una mezcla de 6,0 g. del residuo, mu
es 2-(N-benecil-N-2-oxopropilamino)~l-feniletanol, 3,0g de

hidrocloruro de hidroxilamina, 7,9 g. de carbonato de potacio

50 ml. de etanocl y 10 ml. de agua se calienta coi reflujo y

luego se evaporea hasta la sequedad bajo presidn reducida. Ki

- ®
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vun pH 2 con dcido clorhidrico en solucidn acuosa 2N y la fase

“bre sulfato de magnesio anhidro y se‘e?aporan hasta la seque~’

-diante 15 ml. de una mezcla 5:95 en volumen de metanol y Boe-
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residuo se diluye en 100 ml. de agua y se extrae tres veces
con 50 ml. de acetato de etilo por ves. Los extrachos de ave~

tato de etilo combinados se secan sobre sulfato de magnesio

anhidro y se evaporan a sequedad con presidn reducida.

28,5 ml. de una solucién al T0% p/v de hidruroc de

sodio bis-(2-metoxietoxi) aluminio en bemnceno se agrege du-~
rante 20 mimjtos a una solucidn agitada de 7,0 g. del resi-
duo, oue es 2-~(N-bencil-N-2-hidroximiinopropilamino)l-fenile~
tanol en 100 ml. de tolueno, y la solucidn se agita a temperge

tura de laboratorio durante 18 horas. ILa mezcla se lleva a

de tolueno se gepara y se exbtrae con 100 ml. de éc;do elorhi-
drico em solucién acuose 2N. Ias soluciones dcidas acuosas
combinahles se basifican con hidrdxido de sodio en solucidn |
acuosa 11N y se extraen tres veces con 150 ml. de cloroformo

por vez, Los extractos de cloroformo combinados se secan So-

dad bajb pfeéi6n reducida. El residuwo se'disuelve en 50 ml,
de dter y se agrega cloruro de hidrdgeno en solucién etérea.

Ia fase etdrea es decantada y el residuo se cristaliza me-

tonitrilo. De este modo se obtienme dibidrocloruro de 2-{N-—
~aminopropil-N-bencilamino)-1 feniletanol, p.f. 197-198¢C,
La bage libre se recupera del dihidrocloruro por los medios
convencionales antes de usarla.

Se agrega borohidruro de sodio (0,38 g.) a una
solunién agitada de 1,1 g. de 2—]Am(gracetilfenoxiacetami«

do)etilaminol-feniletanol (Bjemplo 12) en 30 ml. de metanol

¥ lm mezcla se agita a temperatura de laboratorio durante

1 hora. Ia mezela se acidifica hasta pll 3-4 con deido acético
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y se evapora hasta 1a sequedad bajo presidﬁ reducida. ¥l
residuo se disuelve con 50 ml. de npusa y 1o solucidn te baeifli
ca con 20 ml. de hidréxido de sodio en uolucidn ucuosu N y
luego se filtra. El residuo sdélido se cristaliza con 100 ml. |
de agua y de ese modo se obtiene 2-/>-(p-alfa-hidroxietilfle-
noxiacetamido) etilamino—l—feniletanol, p.f. 90-912C.

Ejemplo 17
Una mezecla de 1,65 g. de 2-[\-(Brbenciloxibenza—

i
1
!

mido)metilamino—l-feniletanol, 50 ml. de dcido acético 7
0,3 8. de un catalizador al 5” de paladio sobre carbono vege-
tal se agila vigorosamente con hidrégeno a tempeératura de
laboratorio y presidn atmosférica hasta que se hayan absorbi-
do 120 ml. de hidrdgeno. La mezcla se filtra el filtrado ae
evapora hasta la sequedad bajo presidén reducida. Una solucidr
del residuo en 10 ml. de etanol se agrega a una solucidn

de 0,7 g. de dcido oxdlico en 50 ml. de acetato de etilo,

y se filtra la mezcla. El residuo sélido se cristaliza me-
diante etanol y de ese modo se obtiene oxalato de 2—{)~(ﬂ7hi~
droxibenzamido)-etilamino-l-feniletanol, p.f. 185-18GeC.

El 2—[;~(Efbenciloxibenzamido)etilamino—1~feni—

letanol empleado como malterial inicial puede obienerse como i

sigues !

1
Se calienta una mezcla de 2,7 g. de N-(R)—aminoetiﬁi—

p-benciloxibenzamida, 1,2 g. de éxido de estireno y 50 ml. dj

_isopropanol bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se eva-—

pora hasta la sequedad bajo rfe51dn reducida y el residuo ae
cristaliza mediante acetato ¢» etilo. De esa manera se ob-
tiene Q—j%-(ggbenciloxibenzan.do)etilamino~1—feniletanol,

|
l
|
|
|

’

}

}

i

;I
a
}

{
[

1
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Ejemplo 18 . |

Se agrega por goteo 1,20 ml. de cloruro de fenila~§
cetilo a uné solucién enfriade y agitada de 2—(2-amino~1~me~:
tiletilamino-l~feniletanol (1,74 #; Ejémplo 22 a6 b) en |
tetrahidrofurano (50 ml) y se agita la mezcla durante 10 miwf |
nutos y luego se evapora hasta la sequedad bajo pregidén re~ !
ducida. Fl residuo se divide entre 50 ml. de éter y 50 ml. %
de deido clorihidrico en solucidn acuosa 2N y la caps ééian i
acuosa se separa ¥y basifica a pH 10 con carbonato de ponésio“
Ia mezcla se extrae tres veces con cloroformo (25 ml) pér‘vez

¥ los extractos gombinados se lavan con salrmuera saturada,

se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se ‘evaporan has~

ta la sequedad bajo presién reducida. Una solucidn del resi-
duo en 20 ml. de acetato de etilo caliente se agrega a ung |
solucidn de dihidrato de decido oxdlico (1,26 g)y, en 15 ml.

de etandl_ca;iente y la mezcla se enfrfa a -209C durente 18

horas y luego se filtra. EFl residuo sélido que se ha forma-

do se deshecha y el filtrado se evapora'hastaila sequedad.

obtiene hidrogenoxalato 2-(l-metil-2-fenilacetamidoetil)ami-
no-l-feniletanol, p.f. 160-1612C.

Ejemplc 19 '
‘ E1l compuesto 2-(1-metil-2-fenilacetamidoetil)amino-

1-feniletanol tiene dos centros asiméiricos y cuando se obii ¥

ne mediante el proceso descrito en los Bj. 4, 19, 11 8 18 g
es vna mezcla con dos formas diaestercoisoméricas rasémi- :
cas. Estas formas pueden ser separadas la una de 'la otra de i
la forma siguiente: Una mezcla de 3,8 g. de hidrogenoxalato i
2~ (lemetil=3-fenilacetamidoetil )amino-l-feniletanol (p.t. i

160-1612C); (Ej.4) se agita con 50 ml. de solucidén acuossz al
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10 % de carbonato de potasio y 50 ml. de acetato de etilo.
Ta fuse de acetato de etilo se sepéra, se seca sobre sulfa-
to de magnesio anhidro y se evapora hasta la sequedad bajo
presidn reducida. E1 residuo se cristaliza cuatro veces conA
20 ml. de tolueno por vez. De ese modo se obtiene un diaste-
reoisoméro especifico (Isdmero A) del 2-(l-metil-3-fenilace-
tamidoetil)amino-l-feniletanol, p.f. 100~1018C. Las aguas
madres de la ﬁrimera eristalizacidn con toluen& se evaporc
hasta la sequedad bajo presién reducida y el residuo se cris-
taliza dOS veces con 20 ml., de una mezcla 1:3 en volumen de
acetato de etilo y ciclohexano. Ne ?se modo sge obtiene un
segundo dfa estereoisdmero especifico (isdmero B) del 2-(1- -
metil—2~fenilécetamidoetii)amino—l-feniletanol, p.f. 96—9890.
: El isdmero A estd caracterizado por el espectro de
resonancia magnética de protones del-pfotdn ligado al cafbo~
no del grupo =CHOH--, qﬁe es un triplete a § = 4,5 aproxima-
damente. Este oompuésto es una me201a'rasémica del enantid-

mero en el que ambos centros asimétricos tienen la configu-.

cos tienen la configuracién (S)-.

El Isémero B estd caracterizado por el espectro dell
protdn ligado al carbono del grupo ~CHOH-, que es un cuarte-
%o a 5’¥ 4,5 aproximadamente. Este compuesto es una mezcla

rasémica de enantidmeros en el que los dos centros asimétri-

cos tienen configqfaciones absolutas opucstas, es decir, ’

una mezcla de las formas (R), (S) y (8), (R).

Ejemplo 20 ' J l
' El proceso descrito en el ejemplo 18 se repite, l

excepto que se emplea el (1R)-2-/{1S)-2-amino-l-metiletil/ l

amino-l-feniletanol (Ejemplo 22¢) como material de partida.
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De este ﬁodo se obtiene lLidrogenoxalato de (1H)-2—£T15)»1~mej

til-2-fenilacetamidoetil/~amino~1-feniletanol, p.f. 138«14094,

1;575 = ~18,52¢ (C = 2, 4eido clorhidrico en solucidn acuosa

N). El eapectro de resonancin magnética del protdn muestra

un cuartero a ¢ = 4,5 aproximadamente.

Ejemplo 21 - 7 !
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 18 exw'

cepto que se usa el (IR)~2-/T1R)-2-amino~1-metiletil7amjno-1-

feniletanol (Fjemplo 22d) como muterial de partida. De emte
modo se obtiene hidrogenoxalato de (1B)—2~ZK1R)—1-metil~2thﬁ
nilecetamidoetil/-amino-1-fenil-etanol, p.f. 155-1592C 4;;;7'

= 33,2 o¢ (¢ = 2, dcido cloridrico en solucidn acuosma N). Bl
espectro de resonancia magndtica del protdén muestra un tri-
plete 8 § = 4,5 aproximadaments.
Ejemplo 22 % .

El compuesto nuevo 2«(é-amino~l~metiieti1)amino~1?

feniletanol, usado.como intermédiario en los Tjemplos 17 ¥
19, puede obtenerse de diversas maneras,'como gigue: (a) Une

solucidn de 1—nitropropéno-2—ona(12,5 g) en etanol (100 ml)

Nt

se agrega sobre una solucidn de 2~-amino-l~feniletanol (13,7 &
en etanol (100 ml) y la mezcla sc agita a temperatura de la-

foratorio durante una hora y luego se filtra, El filtrade
se evapora hasta la senuedad bajo presién reducida y el resi-

duo se disuelve en una mezcla 1:3 en volumen de metanol y

cloroformo y se pasa a travéds de uns columna de cromatogra~
fia de gel de silice que es eluida con mds de la misma mer-
clu de disolvente. El eluato se evepora hasta la sevuedad ¥
el residuo se cristaliza mediante cloroformo. be este modo

se' obtiene 2-(l-metil-2-nitrovinilo)amino~l-feniletanol,

. P'f' 124-125900
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El compuesto mencionado arriba (2,22 g) se agregs,
en atmdésfera de nitrdégeno, a una suspensidn agitada de cata~
lizador de boruro de nfquel (preparado como se describe en
el "Journal of Organic Clemistry), 1.971, 36,2018 a partir

de 1,18 g. de cloruro de niquel y 0,19 g. de borohidruro de

sodio) en etanol acuoso al 95% en volumen que se muntiene en-

friando a la temperatura de laboratorio, ¥y lueso se agragé
por partes 0,76 g. de borohidruro de sodio durante 30 minu-
tos. Bl catalizador se separa por centrifugacidn y 1la scliu-
cidn se evapora hasta lu scquedad. Tl residuo se extrae do~
veces con cloruro de metileno (75 ml por vez) y los extrac-
toa combinados se desecan sobre sulfato de sodio y se evapew
ran hasta la sequedad bajo presién reducida. El residuo con-
siste en 2-(2-amino-l-metiletil )amino-l~-feniletanol.

(b) Acetsldehido cianohidrine de (10,65 g) se agrega a unn
solucién de 2-amino-l-feniletanol (13,7 gj en tetrahidrofu-
ranc (100 ml) y la mezcla se mantiene a temperatura de lahbo.
ratorio durante 18 horas y luego se evapora'hésta la sequg~

dad bajo presidn reducida. El residuo se eristaliza median-

te tolueno y de ese modo se obtiene 2-alfa-ciancotilamino-1-
feniletanol, p.f. ©6-982C. Una solucidn de 4,75 g. del cow—

puesto antes mencionado en tetrahidrofurano (40 ml) ce agie~ |

»a durante una hora en atmésfera de nitrégeno a una suspen-
sién agitada de hidruro de litio aluminic (0,95 #&) en tobra-
hidrofurano (30 ml) y la mezcla se agita durante olra hora

més. Se agregan succsiva y cuidadosamente 1 ml. de amua, 1

ml de pidréxido de potasio oen solucidn acuosa al 154, v 3 ml
de agua, y la mezcla se filtra. Tos sdlidos se lavan con be-
trahidrofurano y el filtrado y el liquido de luvado combing-

dos se secan sobre sullato de sodio, y se evaporan hastn la

!

|
[
i
|
i
i
i
!
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sequedad a presidn reducida. 1 residuo consiote en 2~(P~umi~i
no~l-metiletil)amino-l~feniletanol.

(¢c) 1-hidroxibenzotriazol (7,4 &), (8)-(+)~alaninamids
(5,1 g) y diciclohexilcarbodiimida (11,3 g) se agregan suce-
sivamente a una solucidn agitada de (R)~(~)- deido mandélico
(7,6 £) en N,N-dimetilformamida (150 ml), y la mezcla se agi-
ta a temperatura de laboratorio durante 17 horas. Se agféga
dcido acético glacial (3 ml), se filtra la mezcla y el wdii-
do se lava con N,N-dimetilformamide. El filtrado y €l ligui- |
do de lavado combinados se evaporan hhsta la sequedad bdajo .
presidn reducida y a una temperatura no superior a los 459C,
El residuo se disuelve en acetato de etilo (800 ml) y la so-
lucién se lava cuatro veces con una mezcla 1:1 en volumen de |,
salmiera saturada yzbicarbonafo de sodio en -golucidn acuosa
saturada (75 ml por vez), luego se seca y se evapora hasta
le sequédad bajo presién reducida.

‘Una solucién molar de complejo borano-tetrahidro-
furano en tetrahidrofurano (182 ml) se agrega cuidadosamente
a la solucién del residuo (8,6 g) en .tetrahidrofurano (80 ml1)
que se mantiehe a 59, y luego la mezcla se c0nservé a tempena—
tura de laborétorio durante 18 horas. Se agrega cuidadosa—
mente agua por goteo hasta que se destruya el exceso de dibo-]
rano, y la mezcla se evapora hasta la scquedad bajo presidén
redu¢ida. E1 residuo se disuelve en dcido clorhidrico en
solucién acuosa 2N (100 ml) y la solucién se lava tres ve~ |
ces con éter (100 ml por vez), se alecaliniza con hidrdéxido de
sodio en solucién acuosa ¥y se satura con tartrato de sodio
y votasio. Lé mezclz se extrae tres veces con una mezcla 9:1

en volumen de cloruroc de metileno y éter (100 ml por vez)

¥y los extractos combinados se secan ¥y evaporan hasta le senqud-
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dad bajo presidn reducida.

El residuo se disuelve en tetrahidrofurano (40 wl)
¥ la reduccidn del borano-tetrahidrofurano antes descrito
se repite ugsando 93 ml de reactivo molar. El residuo aisla-

do como se degcribid antes se disuclve en 4cido clorhidri-

co en solucidn acuosa 6 N (60 ml) y la solucidn se calien-
te a 90¢C durante 10 minutos, se diluje con agua (20 ml)

y se enfria, luego se lava con éter y se basifica, y el
producto se extrae mediante cloruro de melileno/éier come -
se describié antes. De ese modo se obtiene, ¢omo un aceitls
amarillo pdlido (1R)-2-/T1S)-2~amino-l-metiletil/amino-1-fo- |
niletanol.

(d) E1 proceso descrito en la parite (c) se repite, excepte
que se utiliza (R)-(~)-alaninamida en lugar de (3)-(+)-zla-
ninemida. Asi en forma similar sc¢ obtiene, también como

un aceite amerilo pdlido, (1R)=-2-~ (1R)~2-amino~l-metiletil

Ejemplo 23
o Une mezcla de 2—?7—aminoetilamino-l—feniletanol
(1,0 g), cloroformatc de etilo (1,09 g), carbonato de pota-

sio, (1,36 g), y etanol (40 ml) se calienta bajo reflujos dud

rante 30 minutos, 8e enfria y evapora hasta la scousdad, W]

residuo se disuelve en dcido clorhidrico en solucidn acvoag

N. (30 ml) y la solucidn se lava con acetato de etilo y Jue;a

veces con acetato de etilo y los extracto combinados se seoy

B

¥ evaporan hasta la gcouedad. El residuo se¢ cristaliva mo-
diante una mezcla de acetato de etilo y dter de petrolco

(P. eb., 60-808C) y de euse modo se obticne 2—(F;-etoxicarhu-

namidoetil Jamino-l-feniletanol, p.f. 20-91¢C,



10

15

20

- 47 =

Descr: ta auficieﬁtemente‘la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarée en la practica,
debe hacerse constar que'las dispociones anteriormente indica-
das  son susceptibles'de modificaciones de detalle en cuanto n§
alteren su principio fundamental, |

REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencidn de un

derivado de etanolamina, de formula:

CHOH., CHR? NH-A-NH-X-Y-R}

.R3

an la que A representa un radicai alquiieno con 2 a 6 Atomos
de carbono, donde Rl representa el Atomo de hidrégeno o un

radical alquiio{’alquénilo, halogeno-alquilo o cicloalquilo
cada uno haéta de 6 dtomos de carbono, o un radical arilo de

fbérmula I\
R

12

rl3

donde Ra, RB, r1? y le, que pueden ser iguales o diferentes,
indica cada uno un dtomo de hidrbgeno o de halbdgeno, un radi-
calrnitro, amino o ciano o un radical alquilo, alquenilo, alcg
xi, alqueniloxi, hidroxialquilo, alcanoiloe, acilamino o alcane|

4

sulfonamido, cada uno con hasta 6 &tomos de carbono, donde R

representa el atomo de hidrégeno o el radical hidroxi o carba
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radical imino de la fdérmula -NRB-, donde R8 represente hidrb-
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moilo, donde R’ representa el Atomo de hidrdgeno o un radical
alquilo de hasta 6 Atomos de éarbono, donde X representa el

radical carbonilo o sulfoniolo y donde Y representa un eslabdn

de 6 Atomos de carbono, o el radical imino (~-NH-), o (excepto
cuando RY representa el 4tomo de hidrbgeno) el atomo d; oxige
no; o una sal de adieidn de acido, caracterizado porque compre;
de ensamblar secuencialmente,por sintesis quimica, los cuatro
radicales:

(I) un 'radical l-hidroxi-l-fenileter dqha férmula:

orR’
2
H-CHR?

R
donde Ra, 83 y R5 tienen el significado establecido anterior-

mente y R7 representa hidrbégeno o un grupo protector; (IIL) un

geno o un grupo protector; (III) un radical de la férmula:
-A-NR’-

donde A tiene el significado establecido antericrmente y R9

represente hidrdgeno o un grupo protector; y (IV) un radical

ae la férmula

-x-y-rl-

donde Rl, X e Y tienen el significado establecido anteriormen
te, donde si uno o mas de R7, Ra y R9 representa un grupo. pro
tector, el o los grupos protectores son removidos; y donde un

derivado racémico de la etanolamina puede ser resuelto en sus

enantioformos 6pticamente activos; y donde un derivado de la

=

etanolamina en forma de base libre puede ser convertido en una
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sal de adicidn &cida por seaccidn con un acidoa.
2.~ Procedimiento segin la reivindicaciédn

1, caracterizado porque el radical I es de férmula

CH - CHR®

R3
y el radical IV es de férmula
H,N-A-NH-X+Y-R"

donde R%,R?, R, A, Rl, X e Y tienen el significado estable-

3.; Procedimiento segin la reivindica-

¢idén 1, caracterizado porque el radical I es de fdérmula

CHOH.CHRsNRB-A-NHZ

RS

y el rqdical IV es de fbrmula
' 2t x-v-rt

donde Rz, R3, Rs, Rl, X e Y tienen los signifiéados:establecl

dos en la reivindicacidn 1, g% representa un.Atomo de hidrdge

no o un radical bencilo, y'Zl répresente un éfomo de halbdgeno,

un radical alcoxi o el &tomo de oxigeno de un grupo anhidrido/

4,- Procedimiento segin la reivindicacidn

1, caracterizado porque A representa el radical, etileno, tri

metileno, tetrametileno, exametilano, l-metiletileno, 2—metil
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etileno, o l,l-dimetiletilcno; R1 representa el Atomo de hidrg
geno, o el radical metilo, etilo, n~propile, isopropilo, n-bu-
tilo, isobutiloc, t-butilo, n-pentilo, alilo, trifluorurometilo
ciclopropilo, ciclopentilo o cicloexilo, o un radical de la

férmula:

12

13

donde Ra, R3, Rlz y Rls, que pueden ser iguales o diferentes,
cada uno representa un Atomo de hidrdgeno, fluor, cloro, bromo
o iodo o el radical nitro, amino, ciano, metilo, n-propilo,

alilb, metoxi, isopropoxi, aliloxi, hidroximetilo, l-~hidroxie-

‘{tilo, fornilo, acetilo, acetamido o metanosulfonamido; donde

Rh representa el dtomo de hidrbgeno o el radical hidroxi o car
bamoilo; R5 representa el a4tomo de hidrbgeno o el radical meti
ko o etilo; donde X representa el radical carbonilo o sulfoni-
lo y donde Y representa un lazo directo, o el radical metileno
etileno, metilenoxi, etilenoxi, trimetileneoxi, etilideneoxi o
imino, o (excepto cuando r* representa el Adtomo de hidrégeno)
el Atomo de oxigeno; o una sal de adicidén &cida,

5.- Procedimiento segiin la reivindicecidn
1, caracterizado porque A representa el radical etilno, l-meti
letileno o 1,l-dimetiletileno, donde Rl representa un radical
alquilo o cicloalquilo cada uno hasta de 6 &tomos de carbono,
donde Rr? Yy R3 representan ambos hidrbdgeno, donde X representa

el radical carbonilo, y donde Y representa el lazo directo o

4
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una sal de adicidn &cida.

6.~ Procedimiento segln la reivindicacibdn

1, caracterizado porque A representa el radical etileno, l-meti

etileno, o l,l1-dimetiletileno, donde r! representa un radical

fenilo, c¢lorofenilo, o metoxifenilo, donde R2 y R3 representar

ambos hidrdgeno, donde X representa el radical carbonilo y don

de Y representa el radical metilenc, o una sal de adicién &ci

da.

7.~ Procedimiento para la obtencidn de un.

derivaao de etanolamina, tal y como queda sustancialmente des-
crito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 51 hojas escritas

a mAquina por una sola cara.

Madrid, - =1 Jyy, 75

IMPERIAL C CAL INDUSTRIES LIMIZ

UMEZ ACEDS Y WOOEY
Fleoedot L Gaste Fecstnday
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