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Este invento se refiere a un procedimiento para 
la obtención do nuevos derivados de la etanolamina que poseen 

" actividad bloqueante ^,-adrenórgica.
. De acuerdo con el invento se provee un nuevo de­

rivado de lá etanolamina de la fórmula:
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R
CHOH.CHR^NH-A-NH-X-Y-R*^

R3-

en donde A representa un radical alquileno de desde 2 a 6 !
átomos de carbono, donde R**" representa el átomo de hidrógeno !¡
o un radical alquilo, alqucnilo, halo ge no alqu i1o o cicloal- } 
quilo, cada uno de hasta 6 átomos de carbono, o representa t 
un radical arilo, de fórmula: !

R^
R ^

2 3 12 13donde R , R , R y R , que pueden ser iguales o diferente 
representan, cada uno de ellos, un átomo halógeno o do hidr 
geño,' un radical nitro, amino o ciano o un radical alquilo, 
aíqueniló, alcoxi, álqucniloxi, hidroxi-alquilo, alcanoilo, 
acilamino o alcanosrlfonamido, cada uno de ellos de hasta 6 
átomos de carbono, en donde representa el átomo de hidró 
geno o el radical hidroxi o carbamoilo, en donde R*̂  ropre-

ó-

senta el átomo de hidrógeno o un radical alquilo de hasta 6 
átomos de carbono, donde X representa el radical carbonilo 
o sulfonilo y donde Y representa uná unión directa, o un ra­
dical alquileno o alquilenoxi, cada uno de ellos de hasta ó }

!
átomos de carbono, o el radical imino (-NH-), o (excepto - {
cuando R representa el átomo de hidrógeno) representa el '
átomo de oxígeno o .una sal de adición de ácido del mism... }

Se observará que el derivado de etanolamina del '
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invento posee un átomo do caí-bono asimétrico, es decir el 
átomo de carbono del grupo -CHOH- en la cadena lateral de 
etanolamina, y puede, por lo tanto, existir en formas racé- 
micas y Ópticamente activas. Debe entenderse que este inven 
to coinprende la forma rae étnica del derivado de -etanolnmina 
y cualquier forma éptienmento activa que posea actividad 
de bloqueo ^-adrenérgica, siendo tema de conocimiento . 
general la forma en que un compuesto racémico puedo resol­
verse en sus formas ópticamente activas y como la actividad 
de bloqueo ^-adrenérgica de estas formas puede ser deter­
minada. Debe comprenderse que la actividad de bloqueo j) -ady}- 
nérgica generalmente predomina en aquella forma ópticamente 
activa que tiene la configuración absoluta "R" del menciona­
do grupo -CH0H-. .

Un valor adecuado para el radical alquilcno A 
es, por ejemplo, el radical etileno, trimetileno, tetra- 
metileno, hexametileno, 1-metiletileno, 2-metiletiieno o 
1,1-dimetiletileno. A es,.preferentemente, el radical eti-
leñó, 1-metiletileno, ó 1,1-diinetiletileho.

1 . .Un valor adecuado para R cuando representa un 
radical alquilo, alquenilo, halogenoalquilo o cicloalquilo 
es, por ejemplo, el radical metilo, etilo, n-propilo, isopro-- 
pilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, n-pcntilo, alilo, iri- 
fluormetilo, ciclopropilo, ciclopentilo, o ciolohexilo.

Un valor adecuado para R^, R^, ó R**"̂. cuando 
representa un átomo de halógeno es, por ejemplo, el átomo 
de flúor, cloro, bromo o yodo..

Un valor adecuado para R^, R^, , ó R"^ cuando
representa un radical alquilo, alquenilo, alcoxi, D.<mani­
lo xi, hidroxialquilo, alcanoilo, acilamino o aleanosulfona-
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mido es, por ejemplo, el radical metilo, etilo, n-prepiie, 
alilo, metoxi, isopropoxi, ali^oxi, hidroximetilo, 1-hidro- 
xietilo, formilo, acetilo, acetamido o metanosulfonamido.,

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

Un valor adecuado para Y cuando'representa un r a - - 
dical alquileno o alquilenoxi es, por ejemplo, el radical 
metileno, etileno, metilenoxi, etilenoxi, trimetilenoxi o 
etilidenoxi.

Una sal de adición de deido adecuada de un deriva" 
do de etanolamina del invento es, por ejemplo, una sál deri­
vada de un ácido inorgánico, cor ejemplo, u n 'hidrocloruro, 
hidrobromuro, fosfato o sulfato, o una sal derivada de un 
ácido orgánico, por ejemplo, un oxalato, lactato, tartrato,

* acetato, salicilato, citrato, benzoato¿ ^-nafteato. adipa- 
to o l,l-dimetilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato), o una sal 
derivada de una resina sintética acidica, por ejemplo, una 
resina de políestireno sulfonada.
, = * Un derivado de etanolamina preferido del inven-,

to es un compuesto de la fórmula dada'anteriormente en don­
de A representa el radical etileno, 1-metiletileno o 1,1-me- 
tiletileno, donde R representa un radical alquilo o cicleal-i-

pquilo cada uno de hasta 6 átomos do carbono, en donde R .y 
í ' .R ambos representan hidrógeno, en donde X representa el ra­

dical carbonilo y donde Y representa la unión directa o 
una sal de adición de ácido del mismo.

Un segundo derivado de etanolamina preferido <icl 
invento es un compuesto de la fórmula dada precodcntcmeut.o 
en donde A representa el radical etileno, 1-metiletileno j 
o 1,1-dimotiletileno, donde R̂ * representa un. radical fenuto,'



corofenilo o .metoxii'onilo, Umniu D y !f fn<¡hn,t, ri'prf...¡tintan 
hidrógeno, donde X representa el radical carbonilo y ¡onde 
Y representa el radical metileno o una sal de adición de 
deido del mismo.

Son derivados específicos de etañolamina del in­
vento aquellos descriptor: en los Ejemplos. De e31os, los 
compuestos preferidos en virtud de su alta actividad /le blo­
queo ^-adrenárgica son l-fenil-2-(^-oiclopentanocarbonami- 
doetil)aminoetanol; l-feñil-2-(!^-isobutiramidoetil)áminoe- 
tanol; l-fenil-2-( ̂  -¡g-mctoxifenilacetamidoetil)íunihóétanol; 
l-fcnil-2-( j^-propionamidoetil)aminoetanol; l-fenil-2-(^ -n- 
butiramidoetil )aminoetanol; .'i -f euilL-2-( ̂  -f enilacetaí-iidoetil) 
aminoetanol; l-fcnil-2-(l-metil-2-^-clorofenilacetamidoetil) 
ajninoetanol; l-fenil-2-(l-mctil-2-fenilacetaraidoetil)atf:inoc- 
tanol; 1-fenil-2-(1,l-dimetil-2-isobutirámidoetil)aminoeta- 
nol.y fenil-2-(l,l-dimetil-2-feniÍacétamiéoétil)aminoctanol
yi'láa--'éaleá'de adiciónde ácido del mismo;,y.de estos los 
compuestos más preferidos son l-fcnil-2-(l-metil-2-fcnila- 
cet&unidoetil)a:ninoetanol, especialmente los isómeros (líí.)- 
l-fénil-2-^lR)-l-MCtil-2-fenilacetamidoeti3j7aminoctanol 
y (lR)-l-fenil-2- ^(*lS.)-l-metil-2-feni1.acetamidoetil/'.uninoo- 
tanol,'de'los mismos, y las sales de adición de ácido de
los mismos.

El derivado de etanblamina del invento puede ser 
fabricado por medio de cualquier proceso químico conocido 
como útil para la fabricación de compuestos químicamente aná­
logos.

De acuerdo con el invento se provee un proceso pa­
ra la fabricación del derivado de etanolamina del invento 
que comprende el armado en secuencia, por síntesis química,
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de loe cuatro radicales:
(i) un radical 1-hidroxi-l-feniletilo, de fórmula:

10.

15.

20.

25.

2 3 5donde R , R y Ir tienen los significados establecidos.pre- 
cadentemente y donde R' representa hidrogeno o un grupo

O
protector; (II) un radical imino de la fórmula -NR°-, donde 
R° representa hidrógeno o un grupo protector; (III) un ra­
dical de la fórmula -A-NR*^- donde A tiene el significado 
antes establecido y donde representa hidrógeno o un gru­
po protector; y (IV) un radical de la fórmula -X-Y-R^* don­
de X e Y tienen los significados establecidos preceden­
temente; subsiguientemente si uno o más de R^, y 
representan un grupo protector, se retiran el o los grupor 
protectores. - -

Las distintas etapas del armado pueden llevarse 
a cabo en cualquier orden posible. Asi, por ejemplo:
(a) Un derivado fenilalquilo, de fórmula:

30. 2 3 5 7donde R , R , y R' tienen los significados antes esta-
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blcnidos y donde Z representa un radical dcsplazable, o una 
me/.ola de talco .compuestos, puedo hacorao reaccionar con 
un antino de fórmula:

HNR^ - A - N R ^ - X - Y - R ^

donde A, R*̂*, R^, R^, X e Y tienen lós significados antes 
establecidos, o con un precursor de tal amíno.

Un valor adecuado para Z es, por ejemplo, un áto­
mo de halógeno, por ejemplo el átomo de cloro o bromo, o 
un radical sulfoniloxi, por ejemplo un radical alcanosúlfo- 
niloxi de hasta 6 átomos de carbono o un radical arenosulfo- 
niloxi de hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo el radical 
metanosulfoniloxi, benzensulfoniloxi o tolueno-n-sulforiloxi 

La reacción puede llevarse a cabo a temperatura 
ambiente o puede ser acelerada o completada por la aplica-- 
ción de calor, por ejemplo, calentando a una temperatura 
de 90-110aC; puede llevarse a cabo a presión atmosfárica 
o a una presión elevada, por ejemplo calentando,en un reci­
piente sellado; y puede ser llevada a cabo en un diluyente 
o disolvente inerte, por ejemplo un alcohol, por ejemplo, 
metanol, etanol, n4propnnol o isopropanol o puede utilizar­
se un exceso del amino como diluyente o disolvente.

Cualquier derivado fenilalquilo utilizado como 
material de partida, o una mezcla de estos, puede obtener­
se por reducción, por ejemplo ñor medio de borOhidruro de 
sodio o.isopropoxido de aluminio, de un compuesto de fórmu­
la: p2
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donde H , ib Ir y X tienen loí5 t'ignificádos antes oí ta.!-lo-
* cidoa. Boto compuo:.-.to a. su vos nuodo obtenerse del. res­
pondiente derivado de acetofenona, tanto directm:¡cnte, cuan­
do S representa un átomo de halógeno, como a través del co­
rrespondiente compuesto hidroxi de la fórmula:

. . pr

2 1 5donde R , R*̂  y R tienen los significados antes estableci­
dos.
(b) Un compuesto de fórmula:

COCim̂ NR̂  - A -NR̂ -X-Y-R***

donde A, R*̂ , R^, R^, R^, R^, R^, X e Y tienen los significa­
dos antes establecidos, puede reducirse.

La reducción se puede llevar a cabo por medio ic 
un.borohidruro de-metal, por ejemplo borohidruro de sodio, 
en un diluyente o disolvente apropiado, por ejemplo mctanol, 
o por medio de hidrogenación catalítica, por ejemplo hidró­
geno en presencia de un catalizador do paladio, platino o 
níquel.

El material de partida ruede obtenerse por la
reacción de un compuesto de fórmula:

R ^  — — -^__COCHR̂ Z

3
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2 *3 5donde R , R , R*" y Z tienen los significados antes estable­
cidos, con una amina de fórmula:

.HNR^ - A - NR^ - X - Y -

. 1 8  9 .  -donde A,. R , R , R?, X e Y tienen los significados estableci­
dos precedentemente, o con un precursor de tal amina, en 
un disolvente apropiado, por ejemplo dioxano o mctanol.
(c) Un compuesto de fórmula:

R

Q-CR^R^V^-

R-

2 1 5' donde R , R y R/ tienen los significados antes estableci­
dos, en donde Q representa el radical carbonilo ( -C0- )- 
o un radical de fórmula:

-CH-

7donde R tiene el significado antes establecido, y donde 
tanto R*^ y R***̂  conjuntamente forman el radical oxo (=0), 
o donde R***̂  y R^,-que pueden ser iguales o diferentes, 
cada'*uno de ellos representa el radical hidroxi o un radi­
cal alcoxi de hasta 6 átomos de carbono, pueden hacerse 
reaccionar con una amina de fórmula:

HNR^ - A - NR^ - X - Y - Re­

dondo A, R***, R^, R^, X e Y tienen los significados establecí
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dos precedentemente, bajo condiciones de reducción.
Condiciones adecuadas de reduccidn son provistas 

por ejemplo, por un borohidruro de metal alcali, por ejem­
plo borohidruro de sodio, en un disolvente o diluyante apro­
piados, por ejemplo metanol o etanol, o ñor, por ejemplo, 
hidrógeno en presencia de un catalizador, por ejemplo un 
catalizador de* platino, paladid o níquel.

El material de partida en donde Q representa el 
radical carbonilo puede obtenerse por la oxidación de 
un derivado de acetofenona, de fórmula:

2 3 5- donde R , R*̂ y tienen el significado precedentemente 
establecido, con dióxido de selenio en un disolvente apro­
piado, por ejemplo dioxano acuoso, opcionalmenhe seguido 
por formación acetal o hemiacetal. El material do nartida 
donde Q renrasenta un radical de fórmula -CiíOH- puede obte­
nerse ñor la reducción del acetal del compuesto correspon­
diente en donde Q representa el radical carbonilo.
(d) La serie de reacciones deserintas bajo (a) ó (b)
o (c) anteriores pueden llevarse a cabo excepto que una

8amina de la fórmula !? NHg se utiliza en lugar de una amina 
de fórmula:

HNR^ - A - - X - Y - R^ ¡
0entendiéndose "ue cuando r representa hidrógeno, 1 a amina ! 

es amoniaco. El producto final obtenido, que tiene la fór­
mula:
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donde R ,̂ R^, R ,̂ y R^ tienen Ion significados estableci­
dos precedentemente, pueden alternativamente obtenerse, cuan-- 

8do R representa hidrógeno, por la reducción de, por ejem­
plo, un compuesto de fórmula:

20

oról 7 #

!)

30.

2 3 5 ' 'donde R , R*̂., R y Q tienen los significados antes estable-r
oídos (cuyo compuesto puede obtenerse, cuacido Q representa 
el radical -CHOHr, por la reacción de un derivado de bensal- 
dehido correspondiente con respectivamente, cianuro de hi­
drógeno o un nitroalcano, por ejemplo, nitrometano), o por 
la reducción de una oxima. de fórmula:

Q-CR^=N0H

.donde R^,'R^, y tienen los nidificados establecidos
precedentemente (cuya oxima puede obtenerse por medios con­
vencionales del aldehido o cotona correspondiente, o por la
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reducción (!o cualquier otee compur.'!,!') .-)d'."'u.-)..io oue eesi. q¡.-

,'ja un gruño ruduciblc a un grupo tunino ['rimarlo, por

pío un grupo diaso o asido).
o iEl raaical -A-WR^-X-Y-R puo(íe ser poí tcnor:ttentc 

insertado como etapa separada, p&r ejemplo ya sea "or la 
reacción del producto final procedente con un compuesto 
de fórmula:

Z-A-NR^-X-Y-R^

1 9donde A, R , R , X, Y, y X tienen 3os significados antes 
expresado:;, o por la reacción bajo condiciones .:c reducción 
del mismo producto final con un compuesto carbonilo de fór­
mula:

1 2 o iA -CO-A-NR--X-Y-R^

1 9donde R , R , X e Y tienen los significados expresados ante­
riormente y donde A^ representa hidrógeno o un radical al- 

2quilo y A representa un radical alquilcno tal que el ra­
dical

Al '
' 2 '-CH-A -

tiene el mismo significado que o] expresado anteriormente 
para A.

La reacción que involucra un compuesto (te fór­
mula:

5 1b-A-¡ar-x-Y-ir
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puede convenientemente realizarse en presencia de una base,
por ejemplo carbonato de sodio o potasio, en un diluyante 
o disolvente, por ejemplo ctanol o isopropanol, a una tem­
peratura elevada, por ejemplo en el punto de ebullición del 
diluyante o disolvente. -

Son condiciones de reducción adecuadas para la reac 
ción que involucra el compuesto carbonilo aquellas proporcio­
nadas por la presencia de hidrógeno y un catalizador ae hidra 
genación, por ejemplo paladio o platino, en un dilu^ente o 
disolvente inerte, por ejemplo en uno o más disolventes ele­
gidos entre agua, etanol y un exceso del compuesto carbonilo 
utilizado como material de partida; o por la presencia de un 
borohidruro de metal álcali, pOr ejemplo borohidiu.ro de so- . 
dio óoiahoborohidruro de litio, en un diluyante o disolvente 

. en uno o más disolventes elegidos entre ;
 ̂ y un exceso del compuesto carboniló

utilizado como material de partida. Debe entenderse qué cuan-
. - - i ' ' - ' ' - - ',do en el material dé partida R representa un radical alque- 

"*'niío, o,R y ó Br o -ambos representan u n 'átomo de halógeno o - 
un radical nitro, cianó, alquenilo, alqueniloxi o aleonoilo, 
preferentemente -se evita el uso de hidrógeno y de un cata­
lizador de hidrogenaoión para proporcionar las condiciones 
de reducción, para evitar que el radical'.R , R , ó sea 
afectado por hidrogenaoión catalítica.
(e) La serie de reacciones descriptas bajo (a), (b), (o) ó 
(d) que preceden pueden ser llevadas a cabo excepto que
una amina que contenga un radical de fórmula:

1-INR' NUR-
- g " .. Q ' ''doíide A^ R- .y R tienen los significados anteriores, se uti-
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lina en lugar* de uno. amina de .fórmula:

NHR A - n r - x - Y - i r

o la reacción descripta bajo (d) que precede puede llevarse 
a cabo excepto que el radical -A-NHR^ se inserta en lugar 
del radical -A-NR^-X-Y-R***. El eslabón amídico -IiR^-X puede , 
entonces formarse como una eto.pa separada ppr-reacción del. 
producto resultante, que tiene la fórmula:

donde R^, R\?R*\ R^, R^, y A tienen los significados 
precedentemente establecidos, con.un compuesto de fórmula:

Z^-X-Y-R*^

idonde R , X e Y tienen los significados expresados prece­
dentemente y donde Z*̂  representa un radical desplazable, 
o, cuando X representa el radical carbonilo e Y representa 
el radical imino, con un isocianato de fórmula OCN-R , don- 
de R tiene el significado precedentemente establecido.

El radical desplazable Z puede ser un átomo d.e 
halógeno, por ejemplo el átomo de cloro o bromo, o un radi­
cal alcoxi, por ejemplo el radical metoxi o etoxi, c ruede 
ser el átomo de oxígeno de manera que el compuesto (H -Y- 
X^Z*^* sea un anhídrido ácido.

La reacción para formar el eslabón amido puede 
llevarse a cabo en un diluyente o disolvente inerte, por
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ejemplo tolueno o tetrahidrofurano.
El producto intermedio de fórmula:

puede, cuando R^ representa hidrógeno, obtenerse alternati 
vamente por, por ejemplo, la reducción del radical nitro, 
ciano, o carbamoilo de un compuesto de fórmula:

donde R %  , R^, y tienen los significados preceden­
temente 'anotados, donde A representa un radical alquileno

* 1  ̂tal que.-A -CHg tiene el mismo significado que se estable-
. 2 oe precedentemente para A y donde Z representa el radical

-CHg.N0g ,  -C N  ó CONHg.

(f) Un compuesto en donde al menos uno de R^, R.̂ , y 
representa un grupo de protección puede prepararse por la 
serie de reacciones descriptas bajo (a), (b), (c), (d) ó 
(e) que precede. Alternativamente,.ungrupo protector ade­
cuado puede introducirse por medios convencionales en un, 
compuesto intermedio en cualquier etapa anterior a la. etapa 
final.

YUn valor adecuado para R' cuando representa un gru 
po protector es, por ejemnlo, un radical hidrogtnolisab3c, 
por ejemplo un radical -arilalquilo, ̂ arilalacoxioarboni-
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lo ó ^-arilalcoximetilo, por ejemplo el radical bencilo, 
benciloxicarbonilo o benciloximetilo, o un radical acilo, por 
ejemplo un radical alcanoilo de hasta 20 átomos de carbono, 
por ejemplo el radical acetilo, t-butoxicarbonilo ó 2,2,2- 
tric'loroetoxicarbonilo, o un radical aroilo de hasta 10 áto­
mos de carbono, por ejemplo el radical benzoilo, o un ra­
dical ¡?(-alcoxialquilo (es decir, un radical que formo con 
el átomo de oxígeno adyacente un radical acetal), ñor ejem­
plo el radical tetrahidropiranilo o un radical alquilo ter­
ciario, por ejemplo el radical t-butilo.

' Un valor adecuado para cuando representa un gru­
po protector es, por ejemplo, un radical hidrogenolisa-

**7ble o un radical alquilo terciario según se define para R ,
o un radical acilo de relativamente fácil hidrolizablc, por
ejemplo el radical 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o t-butoxi-

8carbonilo. Debe entenderse que cuando R representa un radi­
cal acilo, este radical debe ser extractable bajo condicio­
nes que no destruyen en encadenamiento amídico -NH-X-.

*7 8Alternativamente, R' y r pueden unirse entre oí 
de manera que un grupo protector sirva para proteger tanto - 
al átomo de oxígeno como el de nitrógeno. Tales grupo pro­
tectores pueden ser, por ejemplo, un radical de i'ármula 

6 6-CHR donde. R representa hidrógeno, o uh radical alquilo 
de hasta 4 átomos de carbono o un radical ariló de hasta 10 
átomos de carbono, de manera que forme, conjuntamente con 
los átomos de oxígeno y nitrógeno adyacentes y con los dos 
átomos de carbono adyacentes un núcleo oxazolidino.

Un valor adecuado para R^ cuando representa un 
grupo protector es, por ejemplo, un grupo hidrogenolisable

7̂ 8o alquilo terciario, según se definió para R' ó R .
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El- grupo protector hidrogenblisable R*̂ , R^ ó R*̂  
puede retirarse, por ejemplo, por hidrogenación catalítica, 
por ejemplo por'hidrogenación en presencia de un cataliza­
dor de paladio-sobre-carbón, en un disolvente o diluyente 
inerte, por ejemplo etanol o etanol acuoso. El proceso nue- 
de ser acelerado o completado por la presencia de un cata­
lizador acídico, por ejemplo ácido clorhídrico u oxálico.

*7 8El grupo protector acil R' ó R° puede retirarse 
por hidrólisis en presencia de Una base, por ejemplo,ún 
hidróxido de metal alcalino, en un diluyente o disolvente, 
por ejemplo, agua, metanol, etanol o una mezcla de estos.
Debe entenderse que las condiciones hidrolíticas utilizadas 
deben ser lo suficientemente suaves 7)ara evitar la hidroli- ' 
sis del encadenamiento amídicó -NII-X.

El grupo protector ¿^-alcoxialquilo R' o el grupo 
protector R°CH- formado por R' y R° tomados conjuntamente : 
pueden retirarse por hidrólisis en presencia de un ácido, 
por ejemplo uh ácido mineral, por ejemplo, ácido clorhídri­
co acuoso, y la hidrólisis puede llevarse a cabo a una tem­
peratura de hasta 100SC.

7 8 , <1El-grupo.protector alquilo terciario ir, R o R"
*7 Q qo el í^rupo protector acilo R , R o R-̂  cuando, representa 

un radical.alcoxicarbonilo terciario, por ejemplo el radi­
cal t-butoxicarbonilo, puede retirarse por tratamiento con 
un ácido, por ejemplo el cloruro de hidrágeno en condicio­
nes anhídricas, por ejemplo en solución etereal.

Debe entenderse ouc un compuesto en donde e3 
2 1 ]2 11sustituyente R , R , R , ó R es un radical reactivó

2puede ser convertido en un compuesto diferente donde R 
3 12 11R , R ó R sea un aubatituyente diferente. Así, ñor ojem-

- 17 -
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2 1 11 12pío, un compuesto donde uno o más de R , R , R y R repre- ¡ 
senten un radical nitro, alquenilo, alqueniloxi o alcanoilo, 
puede ser reducido al compuesto correspondiente donde uno 
o más de R , R , R y R ^ representen, respectivamente, un 
radical amino, alquilo, alcoxi, o hidroxialquilo.

Debe entenderse adicionalmente que un compuesto en 
donde R^ represente un radical hidroxi puede obtenerse por

4la hidrogenolisis dél compuesto correspondiente donde R 
represente un radieal^-arilalcoxi, por ejemplo el radical 
benciloxi.

Un proceso preferido para ia fabricación del deri­
vado de etanolamina del invento comprende la reacción de un ' 
compuesto de la fórmula;

R^

2 1 5donde R , R " y  tienen los significados establecidos pre­
cedentemente, con una amina de la fórmula:

HgN -  A -  NH -  X -  Y  -  R***

25 . * donde, A, R^, X e Y tienen los significados precedentemente 
establecidos.

Un segundo, y más especialmente preferido, proce­
so para la fabricación del derivado de etanolamina del in­
vento, comprende la reacción de un compuesto de fórmula:
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CHOH.CHI^NRS-A-NHg

2 ^ 5 8donde R , R , R-̂ , R° y A tienen los significados precedente­
mente establecidos, con un compuesto de fórmula:

Z^- X - Y - R**-

i idonde R , X, Y y Z tienen los significados precedentemente
O

establecidos. Preferentemente, en esta reacción, R° es el 
átomo de hidrógeno o el radical bencilo, y Z^ es un átomo de 
halógeno, un radical alcoxi, por ejemplo el radical metoxi 
o etoxi, o el átomo de oxigeno de un grupo anhídrido.

Las formas ópticamente activas del derivado de eta- 
nolamina del inventó pueden obtenerse por la resolución de 
medios convencionales del derivado de etanolamina racómico 
correspondiente del invento.

La mencionada resolución puede efectuarse haciendo 
reaccionar el derivado de etanolamina racómioo con un ácido 
ópticamente activo, seguido de la cristalización fraccional 
de la mezcla diastereoisomórica de las sales así' obtenidas 
de un diluyante o disolvente, por ejemplo etanol, donde sub­
siguientemente, el derivado de etanolamina ópticamente activo 
se libera de la sal mediante el tratamiento con una base. Un 
ácido, adecuado, ópticamente activo, es por ejemplo, ácido 

. (+)- ó (-)-0,0-di-;g^toluoiltartárioo.
El proceso de resolución puede facilitarse mediante
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el tratamiento del derivado de etañolamina parcialmente resue 
to en base libre obtenido después de una sola cristalización 
fracciona! de la mezcla diantcreoinom^rica de nulos con un 
agente solubilizante, por ejemplo una amina primaria, por 
ejemplo allilamina, en un diluyente o disolvente relativamente 
no polar, por ejemplo éter de petróleo.

Alternativamente, una forma ópticamente activa de 
un derivado de etanolamina puede obtenerse llevando a cabo
un proceso para la fabricación del derivado de etanolamina uti!
lizando un material de iniciación ópticamente activo apropia­
do. Este procedimiento es particularmente preferido cuando, 
además del centro asimétrico -CHOH-, existe otro centro asi- ' 
métrico en el radical alquileno -A- ó en el grupo -Y-R\ y 
es un procedimiento particularmente apropiado cuando se uti­
liza en la serie de reacciones descriptas bajo el apartado 
(e) precedentemente.

Un intermediario ópticamente activo, de fórmula:

CH O H .CH gNH -A -NH g

puede obtenerse convenientemente por la reacción de ácido man-- 
délico, de fórmula:

CH0H -C 00H

comercialmente obtenible en ambas formas (R)- (-)- y (S)-(+),¡
!con una amida de amino-ácido, de fórmula: j

HgN-A^- CONHg ]
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donde A*̂  tiene el significado nntcriormenhc expresado, seguido 
por la reducción con borano de los dos radicales carbonilo 
en el producto asi obtenido, que tiene la fórmula:

CHÚH.CONH-A^-CONHg

Especialmente, los compuestos de las fórmulas precedentes en 
los que el grupo -CHOH- tiene la configuración (R)- son 
intermediarios valiosos.

De acuerdo con otra característica del invento se 
provee un nuevo intermediario químico de fórmula:

.2R
_____ C H O H .C H R ^.N R ^-A ^-N H R ^

RU
donde R'", R \  R^, R^ y R^ tienen los significados estableci­
dos precedentemente y donde A^ representa el radical 1-meti- 

CH3 CH^
leño (-CH-CH2) ó 1,1-dimetiletileno (^.¿-CHg-)

^ 3
o una sal de adición de ácido del mismo.

Un nuevo intermediario químico especialmente pre- 
ferido tiene la fórmula dada precedentemente donde R , R ,
R*̂  y R"̂  todos representan átomos de hidrógeno y donde R° 
representa el átomo de hidrógeno o el radical bencilo, y un 
compuesto muy especialmente preferido de este tipo tiene la 
configuración (R)- del grupo -CH0H-.

El derivado de etanoíamina del invento en forma de 
base libre puede convertirse en una sal de adición ácida del 
mismo por reacción con un ácido por medios convencionales.

Segdn se detalla precedentemente, el derivado de etá.
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nolamina del invento o una sal de adición de ácido del mismo 
posee actividad de bloqueo ^ -adrenórgica, y en algunos de 
los derivados de' etanolamina esta actividad es cardio-selec- 
tiva. La actividad de bloqueo ^-adrenórgica puede determinar­
se por la invención de la taquicardia inducida por isoprenali- 
na en ratas o gatos, una prueba cotmin para la determinación 
de la actividad de bloqueo j!¡,-adrenórgica, y la cardio-selec­
tividad puede determinarse por la relativa ausencia de antago­
nismo de la vasodilatación inducida por isoprenalina en gatos 
o por el alivio producido por isoprenalina del broncoespasmo 
inducido por histamina en cobayas.

Un derivado de etanolamina preferido del invento 
es cinco a veinte veces más activo como agente de bloqueo 
(^-adrenórgico que el practolol. Cqn dosis de un derivado de 
etanolamina del invento que producen bloqueo ^-adrenérgico 
efectivo en ratas o gatos, no se presentan síntomas de toxici­
dad.

Algunos de los derivados de etanolamina del invento 
y, en especial, el compuesto l-fenil-2-(l-metil-2-fenilaceta- 
midoetil)aminoetanol, y especialmente los altamente activos 
estereoisómeros del mismo, poseen actividad agonista "'-adre­
no ceptora parcial, como así también la habilidad de bloquear la 
acción de estimulantes exógenos y endógenos p? -adrenérgiros.
Esta actividad secundaria es en algunos casos lo suficiente- ;

)
mente marcada para que el derivado de etanolamina sea útil i 
para aliviar broncoespasmoa y para la dilatación de los va­
sos sanguíneos con el concomitante descenso de la presión 
sanguínea.

El derivado de etanolamina del invento puedo ser 
administrado a animales de sangre caliente, incluyendo al
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hombre, en la forma de una composición farmacéutica que com­
prende como ingrediente activo al menos un derivado de etano- 
1amina del invento o una sal de adición de ácido del mismo, 
en asociación con un diluyento o portador formacóuticamonte 
aceptable.

Una composición adecuada es, por ejemplo, una ta­
bleta, cápsula, solución o suspensión acuosa o aceitosa,, 
emulsión, solución o suspensión aceitosa o acuosa inyectable, 
polvo dispersable, formulación de vaporización o en aerosol.

La composición farmacéutica puede contener, ade- i 
más del derivado de etanolamlna dél invento, una o más dro­
gas elegidas entre los sedantes, por ejemplo fenobarbitona, 
HMaprobamato, clorpromazina y las drogas sedantes dé benzodia- 
zepina, por ejemplo clordiazepóxido y diazepan; vasodilata­
doras, por ejemplo trinitrato de glicerilo, tetranitrato de 
pentaeritritol, y dimitrato isosorbida; diuréticos; por ejem- 

, pío, clorotiazida.; agentes hipotensivos, por e jemplo reser- 
pina, betadidina y guanetidina; agentes estabilizantes de 
membrana cardiaca, por ejemplo, quinidina; agentes utiliza­
dos en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson y otros 
temblores, por ejemplo benzhexol; agentes cardiotónicos, por 
ejemplo, preparaciones de digitalis, agentes de bloqueo j!/-adr 
nérgicos, por ejemplo fentolamina y broncodilatadores simpato-- 
miméticos, por ejemplo, isoprenalina, orciprenalina, adrena­
lina y efedrina.

Cuando se utiliza para el tratamiento de enferme­
dades cardiacas, por ejemplo, agina pectoris y arítmias car­
díacas, o para el tratamiento de broncoespamos, hipertensión 
o estados de ansiedad en el hombre, se espera que el derivado 
de etanolamina se dará al hombre en una dósis oral total de

e-
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entre 20 mg. y 600 mg. diarias, a dosis espaciadas a interva­
los de 6 - 8 horas¿ o en una dosis intravenosa de entre 1 mg. 
y 20 mg. Las formas de dosificación oral preferidas son ta­
bletas o cápsulas que contienen entre 10 y 100 mg. y preferen­
temente 10 mg. ó 40 mg. de ingrediente activo. Las formas de 
dosificación intravenosas preferidas son soluciones acuosas 
estáriles del derivado de etanolamina o de una sal de adi­
ción de ácido no tóxica del mismo que contenga entre 0,05% 
y 1% peso/volumen de ingrediente activo y más especialmente 
que contenga 0,1% peso/volumen de ingrediente activo.

SI invento se ilustra, pero no queda limitado, por 
los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Se calienta bajo reflujo y durante 5 horas una mez­
cla de 2,24 g* de hidrocoloruro de N-( P) -aminoetil)benzeno-V
sulfonamida, 1,2 mi. de óxido de estireno, 50 mi. de isopro- 
pánol, 0,4 g. de hidroxido de sodio y 5 mi. de agua. Se eva­
pora la mezcla hasta sacarla bajo presión reducida se disuelve 
y el residuo en 20 mi. de acetato etil. Esta solución se agre­
ga a una solución de 1,26 g. de ácido oxálico en 20 mi. de 
acetato de etilo. La mezcla se filtra y el residuo sólido se 
cristaliza del etanol. Se obtiene asi hidrogenoxalato de 2-( 
^-benzenosulfonamidoetilamino)-l-feniletanol, m.p. 228-230SC 
(con descomposición).
Ejemplo 2

Se calientan bajo reflujo, durante 4 horas una mez­
cla de 2,32 g. de oxalato de N-(¡^-aminoetil)ciclopentano- 
carboxamido, 1,2 mi. de óxido de estireno, 50 mi. de isopropa- 
nol, 0,8 g. de hidroxido de sodio y 4 mi. de agua. La mez­
cla se filtra, el filtrado se seca por evaporación bajo presión
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reducida y el residuo se cristaliza del acetato de etilo. *'e 
obtiene así 2-(^-ciclopentanocarboRamidoetilamlno)-l-fenile- 
tanol, p.f. 106-108sc.

El proceso descritpo precedentemente se repite, 
excepto que la N-(^-aminoetil)amida apropiada se utiliza co­
mo material de partida en lugar de N-(^-aminoetil)cidlopenta- 
nocarboxamida. Así se obtienen los compuestos descritos-en 
la siguiente tabla, todos los cuales se cristalizan del 
acetato de etilo:

CHOH.CHgNH-CHgCHgNHCO-R

15.

20.

25.

R P.f. (ac)

metilo 106-108
ísopropilo 100-101
n-butilamino 102-104
gj-metoxibencilo 114-115
^-clorobencilo 1 1 7 - 1 2 0

p-clorofenoximetilo - 104-106

Ejemplo 3.
El proceso^ descripto en el ejemplo 2'se repite,

excepto que la N-(^-aminoetil)amida apropiada se utiliza co-
mo material de partida en lugar de N-(¡^-antinoetil) ciclopentíj,- 
nocarboxamida. Se obtienen asi los compuestos descriptos en i 
las siguientes tables:

10
- CH O H .CH gNH -CH gCUg-NH CO -R



R p.f. (9C) disolvente de cris­
talización

etilo 91-92 acetato de etilo
n-pentilo 87-88 acetato de etilo
ciclohexilo hidrocloruro 

217-218
isopropanol

metoximetilo 94-96 acetato de etilo
fenilo 122—124 acetato de etilo
bencilo 113-114 acetato de etilo
anilino 125-126 acetato de etilo
allilamino 102-104 dietiláter ,
o-alliloxy- oxalato acetonitrilo '
fenoximetilo 137-139
o-allilfenoxy- oxalato isopropanol
metilo 164-165

CH O H .CH gNH -CH gCH g-NH CO g- R

R p.f.(8C) disolvente de 
cristalización

n-propilo oxalato180-182 etanol

o-nitrofenilo oxalato de
hidrógeno
208-209

etanol acuoso

bencilo 100-102 acetato de etilo

Ejemplo 4
Una mezcla de 1,92 g. de N-( -aminopropil) fertj 1-

acetamida, 1,2 mi. de óxido de estireno y 40 mi. de icopropa-
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nol se calienta bajo reflujo durante 18 horas y luego se se- ¡ 
ca por evaporación bajo presión reducida. El residuo se di­
suelve en 25 mi. de acetato de etilo y la solución se agrega

!
a una solución de 1,26 g. de ácido oxálico en 25 mi. de ace- j 
tato de etilo. La mezcla se filtra y el residuo sólido se cris­
taliza del etanol. Se obtiene así hidrogenoxaláto de 2-(i-me-!i
til-2-fenilacetamidoetilamino)-l-feniletanol, p.f. 160-L6&BC.

El proceso antes descripto se repite excepto que 
se utiliza como material de partida la N-aminoalquilamida, 
apropiada en lugar de N-(^ -aminopropil)fenilacetemida. Se j 
obtienen así los compuestos descritos en la siguiente tabla: i

- - -  CH O H .CH gNH -A -NH CO-R

! '

A R p.f.(PC) disolventes de 
cristalización

-CHÍCHpCHg- ciclohexilo oxalato174^175 acetato de etilo/ 
isopropanol

-CH(CH^)CH2- 0-cloro-
bencilo

130-131. acetato de etilo

-CfCH^gCHg- isopropilo oxalato de
hidrógeno
197-198

etanol

-C(CH^)gCH2- bencilo fumarato de 
hidrógeno 
159-160

etanol

'isopropilo 108-109 acetato de etilo

Ejemplo 5
Una mezcla de 4,5 g. de 2-bromo-l-(o-clorofenil)- 

etanol, 3,6 g. de N-(^-aminoetil) fenilacetamida y 50 mi. 
de etanil se calienta,a 40BC durante 3 días y luego se seca 
por evaporación. El residuo se tritura con 50 mi. de aceto-
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nitrilo, la mezcla ce filara y el filtrado a<- por cvapo- '
ración. El residuo se revuelve con 200 mi. de ácido 4N-hidro- , 
brdmico acuoso y la mezcla se extrae tres veces con 50 mi. 
de acetato de etilo cada vez. La fase acídica acuosa se basi­
fica a un pH 12 con solución acuosa de 11 N-hidroxido de so­
dio y la mezcla se extrae tres veces con 50 mi. 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 presión reducida. El residuo se disuelve en 50 mi. 
de metanol y la solución se agrega a una solución de 2^3 la 
ácido fumárico en 50 mi. de metanol. La mezcla se filtra y 
el residuo sólido se tritura con 50 mi. de acetonitrilo. La 
mezcla se filtra y el residuo se cristaliza del isepropanol.
Se obtiene así hidrogenofumarato de l-(o-clorofenil)-2-(^ -j'e-- 
nilacetamidoetilamino)etanol, p.f. 160-162SC.

El proceso descripto anteriormente se repite, ¿xcep--- 
to que se utilizan como material de partida 4,2 g. de 2-bromo-- 
l-(3,4-diclorofenil) etanol y 2,2 g. de N-(^-aminoetil)iao- 
butiramido. Se obtiene así hidrocloruro de l-(3,4-diclorofe- í 
nil)-2-(^-isobutiramidootilamino)etanol, p.f. 194-19600*,.. 
despuós de la cristalización de acetonitrilo.
Ejemplo 6

Se agregan 2,5 g. de bromuro de jD-bromofenacilo a 
una mezcla de 3,9 g* de N-( ^-aminoetil)isobutiramida y 50 
mi. de metanol que se agita a 109C, y luego se agita la mez­
cla durante 20 minutos más. Se agregan 1,88 mi. de solución 
acuosa de ácido bromhídrico al 48% y la mezcla so enfría nue­
vamente a 10SC. Se añade 0,48 g. de horohidruro de sodio y 
la mezcla se agita durante 1,5 horas, se acidifica con solu­
ción acuosa de ácido clorhídrico y se evapora hasta sequedad
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bajo presión reducida. El residuo se agita con 150 mi. de 
agua y se extrae tres veces la mezcla con 50 mi. de acetato 
de etilo cada vez. La fase acuosa se basifica con hidróxido 
de sodio en solución acuosa 11N y se extrae tres veces con 
75 mi. de acetato de etilo por vez. Los extractos combinados 
de acetato de etilo se secan sobre sulfato ae magnesio anhi­
dro y se evapora a sequedad bajo presión reducida, y se cris­
taliza el residuo mediante acetato de etilo. De esta manera s¿ 
obtiene 2-(j5-isobutiramidoetil)amino-l-2-bromofeniletanol, 
p.f. 138-140SC.

El proceso arriba descripto se repite, excepto que 
se usan 2,3 g. de bromuro de j^-metoxifenacilo. como material 
de partida. De esa manera se obtiene 2-(^-isobutiramidoetil)-¡i 
amino-l-]3-metoxifeniletanol, p.f. 112-1132C. ;

El proceso arriba descripto se repite, excepto 
que se usan bromuro de gwnetilfenacil de partida y -ami- , 
noetil)propionamida como materiales de partida. De esa ma­
nera se obtiene 2-( ̂ 7-propionamidoetil)amino-l-g-toliletanol, 
p.f. 106-107SC (cristalizado de acetato de etilo).
Ejemplo 7

N-(^-aminoetil)fenilacetamida (1,78 g.) se agregan 
a una solución de 1,4 mi. de^-bromopropiofenona en 25 mi. 
de dioxano y la mezcla se agita a la temperatura de labora­
torio durante 90 minutos y luego se acidifica con ácido clor­
hídrico disuelto en óter. La fase líquida se extrae por decan-j' 
tación, el residuo se agita con 25 mi. de acetato de etilo y 
la mezcla se filtra. El residuo sólido se agrega por porcio­
nes a una solución de 1,9 g. de borohidruro de sodio en 25 mi. 
de metanol que se mantiene a O-lOsC, y la mezcla se agita 
durante una hora a lose, luego se acidifica con ácido clorhí-
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drico en solución acuosa 11N y se filtra. El filtrado se eva- i 
pora a sequedad a presión reducida y el residuo se cristaliza 
mediante isopropanol. De este modo se obtiene hidrocloruro de 
treo-2-metil-(R -fenilacetomidoetilamino)-*l-feníletanol, p.f. 
166-1689C.
Ejemplo 8 ¡

)
Una mezcla de 3,30 g. de N-(^-N-bencilaminoetil)-i¡-

sobutiramida, 300 mi. de mctanol y 18,2 g. de bromuro de t - .*" )
nitrofenaeilo se agita a lose durante 30 minutos. So agregan : 
luego, por partes, 8,5 g. de borohidruro de sodio y la mes- [ 
cía se agita a 10SC por otra hora más y luego se acidifica haj?- 
ta pH 2 con ácido clorhídrico en solución acuosa 11N. La mez-̂ j 
ola se filtra y el filtrado se evapora a sequedad bajo presiója 
reducida. El residuo se agita con 100 mi. de hidróxido de so-} 
dio en solución acuosa 2N y 100 mi. de cloroformo, y se eva- ! 
pora la fase de cloroformo, se seca sobre sulfato de magnesio 
anhidro y se evapora hasta la sequedad bajo presión reducida. 
El residuo se agita con 300 mi. de óter y la mezcla se enfría 
y filtra. El residuo sólido se cristaliza de una mezcla de 
acetato de etilo y ciclohexano (1:4 v/v) y de ese modo se ob­
tiene 2-(N-bencil-N-^ -isobutiramidoetilamino)-l-(4-nitrofe- 
nil)etanol, p.f. 117-ll8ec. ¡

Durante 30 minutos, se agrega por goteo una soluctóL
de 2,7 g. de hidrato de hidracina en 20 mi. de etanol a una ¡i
mezcla de 7,0 g. del material antes mencionado, 100 mi. ne ¡

t
etanol y 2 gm. de Níquel Raney. La mezcla se filtra y el 
filtrado se evapora hasta la sequedad bajo presión reducida.

tDe ese modo se obtiene, como aceite que se emplea sin purifí-j
cación adicional, l-(4-aminofenil)-2-(N-bencil-N-^-isobuti- j

)ramidoetilamino)-etanol. -
30. - Una mezcla de 0,8 g. del compuesto antes indicado,
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30 mi. de etanol y 0,2 g. de un catalizadlr al 30% de r-ale.dio
¡

sobre carbono vegetal se agita vigorosamente con hidrogeno a i
i

temperatura de laboratorio y presión atmosférica hasta que i 
hayan sido absorbidos 95 mi. de hidrógeno. La mezcla se fil- i 
tra, el filtrado se evapora a sequedad con presión reducida y. 
el residuo se cristaliza de acetonitrilo. De este modo se } 
obtiene l-(4 -aminofenil)-2-(^-isobutiramidoetilamino)eta' 
nol, p.f. 141-142se.
Ejemplo 9 - - - ¡

Una mezcla de 4,4 g. de N-(^-N-bencilamiñoetil)j-ist)
butiramida, 50 mi. de díoxano y 2,92 g. dé bromuro de
nosulfonamidofenacilo se agita a temperatura ambiente durante
1 hora, luego se filtra, y el filtrado se evapora a seq,:<='dad
bajo presión reducida. El residuo se agita con 50 mi. de agua*

iy la mezcla se extrae dos veces con 50 mi. de acetato de etilj) 
por vez. Los extractos combinados de acetato de etilo se se* ! 
can sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan a seque- i 
dad bajo presión reducida. Se agregan 1,14 g. de borobldruro 
de sodio por partes, sobre una solución agitada del residuo 
en 30 mi. de etanol mantenida a 10SC, y la mezcla se agita 
durante 30 minutos, se acidifica con ácido clorhídrico en so­
lución acuosa 11N, se diluye en 300 mi. de agua y se neutra­
liza con bicarbonato de sodio en solución acuosa al 10% p/v. i
La mezcla se extrae tres veces con 50 mi. de acetato de etilo;

!por ves, y los extractos combinados se desecan sobre sulfato ; 
de magnesio anhidro y se evapora hasta la sequedad bajo pre- ; 
sión reducida. El residuo se tritura con 50 mi. de éter, la j 
mezcla se filtra y el residuo sólido se cristaliza mediante ¡ 
30 mi. de acetato de etilo. De ese modo se obtienen 2-(M-ben-j
cil-N-^ -isobutiramidoetilamino)-l-(2-metanosnlfonamidofcnil)
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etanol, p.f^ 112-113 se. t
Una mezcla de 1,73 g. del compuesto antes menciona-}!

do, 30 mi. de ácido acético y 0,2 g. de un catalizador al 
30% de paladio sobre carbono vegetal se agita vigorosamente 
con hidrógeno a temperatura de laboratorio y presión atmosfé­
rica hasta que sá hayan absorbido 125 mi. de hidrógeno. La 
mezcla se filtra, el filtrado se evapora hasta la sequedao 
bajo presión reducida, el residuo se disuelve en 50 mi. do 
acetato de etilo y la solución se acidifica con solución de ' 
cloruro de hidrógeno en éter.

La mezcla se filtra y el residuo sólido se cris-cali 
za con 25 mi. de etanol. De ese modo se obtiene hidrocloruro 
de 2-( P) -isobutiramidoetilamino)-l-(]3-metanosulfonamidofet-iT.) 
etanol, p.f. 183-184SC.

Las diversas N-aminoalquilamidas y N-bencil- 
aminoalquilamidas empleadas como materiales de partida de 

los Ejemplos 1 a 9 han sido descritas principalmente en núes 
tra solicitud nS 57970/72 copendiente para el Reino Unido 
.(publicada como Germán Offenlegugschrift nC 2.362.568). Los 
nuevas pueden ser obtenidas mediante un proceso similar a 
los aquí descritos. Han sido caracterizadas las siguientes 
amidas intermedias nuevas:

tOxalato de N- (^-aminopropil) cic lohexano" ? u - boxa,*' id a,} 
p.f. 188-1908C (con descomposición; ¡

Hidrocloruro de T!-(^-aminoetil)bencilsulfonamíúa, ; 
p.f. 193-194SC; !

Oxalato de N-(̂  -aminoetil)o-alilfenoxiacetami
p.f. 142-14380.
Ejemplo 10

Se agita una mezcla de 5,76 g. de N-ííó-aminopropii)
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fenilacetamida, 50 mi. de etanol y 4,56 g. de fenilglioxal
¡

a temperatura de laboratorio durante 1 hora. Luego se agre- j 
gan 1,04 g. de borohidruro de sodio por partea durante 10 f 
minutos, y la mezcla se agita durante 1 hora, :te acidifica con 
ácido acético, se diluye en 200 mi. de agua y se agita vigiro-j- 
samente con 30 mi. de éter. Se separa la fase acuosa, se nou-¡i
traliza con carbonato de potasio sólido y se extrae tres ye- } 
ces con 50 mi. de acetato de etilo por vez. Los extractes de ! 
acetato de etilo combinados se seoan sobre sulfato de magno- 
sio anhidro y se evaporan hasta la sequedad bajo presión ' 
reducida. El residuo se cristaliza bajo etanol y de ese modo i 
se obtiene hidrogenoxalato de 2-(l-metil-2-fenilacetamidoeti- 
lamino)-l-feniletanol, p.f. 160-161BC.
Ejemplo 11

!
Una mezcla de' 2-amiho-l-feniletanol (0,685 g.),. 

N-(2-oxopropil)fenilacetamida (0,955 g.). Criba Molecular ¡ 
Tipo'4A (B.D.H.; 2,0 g.) y 15 mi. de etanol, se calienta con 
reflujo durante 2 horas. Se agrega más Criba (10 g.), la mez-: 
cía se calienta bajo reflujo durante 18 horas, se agreda  ̂

nuevamente Criba ( 8 g.) y la mezcla se calienta bajo reflu- ' 
jo durante 20 horas. La mezcla se filtra, se agrega un exce­
so de borohidruro de sodio, la mezcla se agita durante 1 hora! 
se diluye luego con agua y se extrae con acetato de etilo. !
El extracto de acetato de etilo se lava con agua, se ŝ ca.

i
sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta la secundad b.i- j 
jo presión reducida. El residuo se disuelve en etanol y se 
agrega un exceso de solución de ácido oxálico en La .̂ .ri­
ela se filtra y el residuo sólido se cristaliza del -tanol, ¡
De este modo se obtiene hidrogenoxalato de 2-(l-metil-2-fe- ' 
nilacetamidoetilamlno)-l-fenilet3nol semihidrato, p.f, 160-16...
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La N-(2-oxopropil)fenilacetamida empleada come j. 
material de partida puede obtenerse como sigue:

Se agrega reactivo de Jone (trióxido de cromo
!

2,67N en ácido sulfúrico acuoso; 230 mi.) durante 30 minu­
tos a una solución agitada de l-fenilacetamidropropane-2-ol ,

. . ¡ 
(140,7 g.) en cloroformo (750 mi.) que se mantiene por de- ¡
bajo de 2090. Se agregan 100 mi. más del reactivo de Jone a 
lo largo de otros 30 minutos, y la mezcla se diluye luego 
con agua y se separa la capa de cloroformo. La capa acuosa
se lava con cloroformo y las soluciones de cloroformo comb?.- t

!nadas se lavan con agua, se secan sobre sulfato de magnesio ¡ 
y se evaporan hasta la sequedad bajo presión reducida. El 
residuo sólido se agita con acetato de etilo y la mezcla, so 
filtra. De ese modo se obtiene, como producto sólido, N-(2- 
oxopropil)fenilacetamida, p.f. 1269C..
Ejemplo 12

Una mezcla de 0,9 g. de 2-(^-aminoetilamino)-i 
feniletanol y 0,9 g. de fenoxiacetato de etilo se calicó*'g,

<
a 90SC durante 18 horas. La mezcla se enfría y el residuo j 
se cristaliza de isopropanol. De esta manera se obtiene . 
-fenoxiacetamidoetil)amino-l-feniletanol, p.f. gy-up-.-c.

Se repite el proceso antes descripto, exoceto 
que se emplea un áster etílico apropiado en lugar de fea.,. ! 
xiacetato de etilo. De este modo se obtienen los compuoctoc 
descriptos en la table siguiente: i{

!
------ CHOH. CHgNH-CHg CHg-NHC OCIlpK !

¡

30
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R Punto de fu­
sión (ac) disolvente de cris­

talización

g-acetilfenoxi 124-125 acetonltrilo
3,4-dimetoxifenilo 111-112 acetato de etilo
g-ciano fenoxi 62-63 etanol acuosos
]3-aminofenilo 143-145 etanol ,;,
o-carbamoilfenoxi 143-145 acetonltrilo
]o-ac e t omidado f añil 148-14^ agua
hidroxi oxalato etanol

160-161 - - "

30.

Se repite el proceso antes descrito excepto que se 
emplea trifluoracetato de etilo en lugar de fenoxiacetato, de 
etilo, y que el producto se aísla como una sal oxálica y se 
cristaliza mediante una mezcla de acetonltrilo y etanol. De 
esta manera se obtiene oxalato de 2-(^ -trifluoracetamidoetil 
amino-l-feniletanol, p.f. 186-187BC.
Ejemplo 13 -

Una mezcla de 2,7 g. de 2^(N-j^-aminoetil-N-benoila 
mino)-l-feniletanol, 30 mi. de tolueno, 5 mi. de clorofor­
mo, 1,5 mi. de trietilamina y 1,58 g. de anhídrido butírico 
se agita y se calienta bajo reflujo durante 3 horas y luego 
se evapora hasta la sequedad. El residuo se disuelve en 30 
mi. de ácido acético y la solución se agita vigorosamente con 
hidrógeno en presencia de 0,5 g. de un catalizador al 30% 
de paladlo sobre carbón vegetal a temperatura de laboratorio 
y presión atmosférica hasta que hayan sido absorbidos 235 
mi. de hidrógeno.

La mezcla se filtra, el filtrado se evapora hasta, 
la sequedad y el residuo se agita con 100 mi. de agua. La me
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cía se basifica con solución acuosa U N  de hidróxido de so­
dio y la solución acuosa se satüra con cloruro de sodio. La 
mezcla se extrae cuatro veces con 7^ mi. de acetato ne etilo : < 
por vez y los extractos de acetato de etilo combinados se 
secan sobre sulfato de* magnesio anhidro y se evaporan hasta 
la sequedad bajo presión reducida. El residuo se cristaliza 
mediante acetato de etilo y de este modo se obtiene 2-(buci" 
ramidoetilamino)-l-feniletanol, p.f. 90-91-C.

El proceso antes descfito se repite excepto que 
se usan 1,86 g. anhídrido isovalórico en lugar de 1,58 g, 
de anhídrido butírico. De este modo se obtiene 2-(^-isova- 
leramidoetilamino)-l-feniletanol, que está caracterizado co- ' 
mo su sal de oxalato de hidrógeno, p.f. 163-1658C, despuás 
de la cristalización desde acetonitrilo.

El 2-(N- P?-aminoetil-N-bencilamino)-l-feniletanol 
empleado como material de partida puede ser obtenido como 
sigue:

Una solución de 6 g. de óxido de estireno en 
50 mi. de n-propanol se agrega a una mezcla agitada de 12,8 g. 
de N-bencil-N-^-isobutiramidoetilamina, 100 mi. de n-propanol, 
4,2 g. de bicarbonato de sodio y 10 mi. de agua, y la mez­
cla se calienta a 902C durante 18 horas y luego se evapora 
hasta la sequedad bajo presión reducida. El residuo se ca­
lienta durante 4 horas, a 90^0 con una mezcla de 100 mi. Je 
ácido clorhídrico en solución acuosa 11N y 100 mi. de agua, j 
La mezcla se enfria y se extrae con 200 mi de éter, y la fa­
se ácida acuosa se basifica con hidróxido de sodio en solu­
ción acuosa 11N y se extrae tres veces con 150 mi. de cloro­
formo por vez. Los extractos de cloroformo combinados se de­
secan sobre sulfato de magnesio y se evaporan hasta la seque-
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dad bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 20 mi. j 
de aoetonitrilo y se agrega a una solución de 12,6 g. de i 
ácido oxálico en 100 mi. de acetonitrilo. La mezcla se fil­
tra y el residuo sólido se cristaliza desde etanol. De esta 
manera se obtiene hisoxalato de 2-(N-[5-aminoetil-N-bencíla-
mino)-l-feniletanol, p.f. 175-177^0. ¡

¡La base libre se aísla de la sal de bisoxalato me- j 
diante tratamiento convencional con base acuosa y extracción 
mediante cloroformo, y tiene un p.f. de 142-14690.
Ejemplo 14 ¡

Se agregan 4 g. de trietilamina a una solución agi-j 
tada de 3,69 g. de alfa-fenoxipropionil cloruro en 50 mi. } 
de tolueno, y luego se agrega una solución de 5,4 g. de 2-(N-' 
ji-aminoetil-N-bencilamino )-l-feniletanol en 40 mi. de tolue-; 
no. La mezcla se agita a temperatura de laboratorio duradte 4 
horas y luego se agita vigorosamente y en forma sucesiva con ¡ 
30 mi*, de agua, 20 mi. de bicarbonato de sodio en solución 
acuosa 3N y 20 mi. de agua. Se separa la fase de tolueno, se 
seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se evapora hasta la 
sequedad bajo presión reducida.

Una mezcla de 8,3 g. del residuo, 40 mi. de ácido 
acético y 0,2 g. de un catalizador al 30% de paládio sobre 
carbono vegetal se agita vigorosamente con hidrógeno a 
temperatura de laboratorio y presión atmosférica hasta que 
se hayan absorbido 430 mi. de hidrógeno. La. mezcla se filtra i, 

y el filtrado se evapora hasta la sequedad bajo presión redu­
cida. Una solución del residuo en 30 mi. de acetato de etilo 
se agrega a una solución de 2,52 g. de ácido oxálico en 2o mi. 
de acetato de etilo, y la mezcla se filtra. El residuo sóli­
do se tritura con éter y luego se cristaliza mediar,"." aceto- 
nitrilo. De este modo se obtiene o xa! ato de 2-j^-('<''-fenoxi-
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pyopionamido)etilamino-l-['eniletanol, p.f. 107-lu-í'.'̂ c.
Ejemplo 15

Una mezcla de 1,7 g. de 2-(N-(^-aminonropil-N-beh- 
cilamino)-l-feniletanol, 50 mi. de tolueno, 1 mi. de trieti- 
lamina y 0,98 g. de cloruro de fenilacetilo se agita a la 
temperatura de laboratorio durante 30 minutos. Luego la mez­
cla se lava sucesivamente con 20 mi. de hidróxido de sodio en 
solución acuosa N y 20 mi. de agua, y la fase de tolueno se 
separa, se seca sobre sulfato de magnesio anhidro y se eva­
pora hasta la sequedad baijo presión reducida. Una solución 
del residuo en 30 mi. de etanol se agita vigorosamente con 
hidrógeno en presencia de 0,2 g. de un catalizador al 30: 
de paladio sobre carbono vegetal a temperatura de laboratorio
y presión atmosfórica hasta que se hayan absorbido 190 mi. !i
de hidrógeno. La mezcla se filtra y el filtrado se evapora 
hasta la quedad bajo presión reducida. El residuo se tritura . 
con 25 mi. de óter y se cristaliza con acetato de etilo. De 
esa manera se obtiene 2-^)-fenilacetamido-propilamino-l-fe- 
niletandl, p.f. 136-137SC.

El 2-(N- ̂ )-aminopropil-N-bencilamino)-l-feniletanol 
empleado como material de partida puede obtenerse como

Una mezcla de 11,35 g. de 2-bencilatni.no-l-fenilotunci,
100 mi de acetonitrilo, 100 mg. de ioduro de ootasio y 2,32 gi.

I
de cloroacetona se calienta bajo reflujo dur.mte 1,5 horas j 
y luego se filtra. El filtrado se evapora basta la sequedad [ 
bajo presión reducida. Una mezcla de 6,0 g. del residuo, nuo 
es 2-(N-bencil-N-2-oxopropilamino)-l-feniletanol, 3,0g, de 
hidrocloruro de hidroxilamina, 7,9 g. de carbonato de potasio, 
50 mi. de etanol y 10 mi. de agua se calienta con reflujo y 
luego se evapora ha.3ta la sequedad bajo presión reducida. El30
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residuo se diluye en 100 mi. de agua y se extrae tres veces 
con 50 mi. de acetato de etilo por ves. Los extractos de ace­
tato de etilo combinados se secan sobre sulfato de magnesio 
anhidro y se evaporan a sequedad con presión reducida.

28,9 mi. de una. solución al 70% p/v de hidruro de 
sodio b.is-(2-metoxietoxi) aluminio en benceno se agrega du­
rante 2.0 minutos a una solución agitada de 7,0 g. del resi­
duo, que es 2-(N-bencil-N-2-hidroximiinopropilamino)l-fehile- 
tanol en 100 mi. de tolueno, y la solución se agita a tempera­
tura de laboratorio durante 18 horas. La.mezcla se lleva a 
un pH 2 con ácido clorhídrico en solución acuosa 2N y la fase} 
de tolueno se separa y se extrae con 100 mi. de ácido clorhí-j 
drico en solución acuosa 2N. Las soluciones ácidas acuosas 
combinables se basifican con hidróxido de sodio en solución 
acuosa 11N y se extraen tres veces con 150 mi. de-cloroformo 
por vez. Los extractos de cloroformo combinados se secan so­
bre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan hasta la seque­
dad bago presión reducida. El residuo se disuelve en 50 mi. 
de éter y se agrega cloruro de hidrógeno en solución etérea.
La fase etérea es decantada y el residuo se cristaliza me­
diante 15 mi. de una mezcla 5:95 en volumen de metano! y ace­
tan! trilo. De este modo se obtiene dibidrocloruro de 2-(M- 
-aminopropil-N-bencilamino)-l feniletanol, p.f. 197-19890.
La base libre se recupera del dihidrocloruro por los medios 
convencionales antes de usarla.
Ejemplo 16

Se agrega borohidruro de sodio (0,38 g.) a una 
solución agitada de 1,1 g. de 2- ̂ -(¡^acetilfenoxincetami- 
do)etilaminol-feniletanol (Ejemplo 12) en 30 mi. de metanol 
y la mezcla se agita a temperatura de laboratorio durante 
1 hora. La mezcla se acidifica hasta pH 3-4 con ácido acético
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y se evapora hasta la sequedad bajo presión reducida. El 
residuo se disuelve en 50 nú. de agua y la solución se basifd 
ca con 20 mi. de hidróxido de sodio en solución acuosa ;.'N y 
luego se filtra. El residuo sólido se cristaliza con 100 mi. 
de agua y de ese modo se obtiene 2-Pi-(g--alfa-hidroxietilfe- 
noxiacetamido) etilamino-l-feniletanol, p.f. 90-91-0.
Ejemplo 17

Una mezcla de 1,65 g. de 2-j3-(]o-benciloxibenza- 
mido)metilamino-l-feniletanol, 50 mi. de ácido acótico y 
0,3 g. de un catalizador al 5% de paladio sobre carbono vege­
tal se agita vigorosamente con hidrógeno a temperatura de 
laboratorio y presión atmosfórica hasta que se hayan absorbi­
do 120 mi. de hidrógeno. La mezcla se filtra el filtrado se

¡
evapora hasta la sequedad bajo presión reducida* Una solución 
del residuo en 10 mi. de etanol se agrega a una solución 
de 0,7 g. de ácido oxálico en 50 mi. de acetato de etilo, 
y se filtra la mezcla. El residuo sólido se cristaliza me­
diante etanol y de ese modo se obtiene oxalato de 2- ̂  -(j^-hi- 
droxibenzamido)-etilamino-l-feniletanol, p.f. 185-18690.

El 2-^-(g_-benciloxibenzamido)etilamino-l-feni- 
letanol empleado como material inicial puede obtenerse como !
sigue: !

tSe calienta una mezc¡la de 2,7 g. de N-(p -aminoetil)
g-benciloxibenzamida, 1,2 g. de óxido de estireno y 50 mi. dej
isopropanol bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se eva-¡

' !
pora hasta la sequedad bajo presión reducida y ol residuo se ¡
cristaliza mediante acetato ú[: etilo. De esa manera se ob- ¡
tiene 2-P'-(g-l)enciloxibcnzan {.do) etilamino-l-feniletanol,
p.f. 150-151BC.

¡
/t'

't
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Ejemplo 18 ¡
Se agrega por goteo 1,20 mi. de cloruro de fenila-¡ 

cetilo a una solución enfriada y agitada de 2-(2-atnino-l-nie- '
tiletilamino-l-feniletanol (1,74 g? Ejemplo 22 a ó b) en )i
tetrahidrofurano (50 mi) y se agita la mezcla durante 10 mí-¡ 
ñutos y luego se evapora hasta la sequedad bajo presión re- ] 
ducida. El residuo se divide entre 50 mi. de óter y 50 mi. i 
de ácido clorihídrico en solución acuosa 2N y la capa ácián ! 
acuosa se separa y basifica a pH 10 con carbonato de potasio-. 
La mezcla se extrae tres veces con cloroforme (25 mi) per - ez 
y los extractos combinados se lavan con salmuera saturada, 
se secan sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporan has­
ta la sequedad bajo presión reducida. Una solución del resi- ' 
dúo en 20 mi. de acetato de etilo caliente se agrega a una 
solución de dihidrato de ácido oxálico (1,26 g), en 15 mi. 
de etanol caliente y la mezcla se enfría a -20BC durante 18 ;
horas y luego se filtra. El residuo sólido que se ha forma­
do se deshecha y el filtrado se evapora hasta la sequedad.
El residuo se cristaliza mediante etanol y de esa manera se 
obtiene hidrogenoxalato 2-(l-metil-2-fenilacetamidoetil)ami- 
no-l-feniletanol, p.f. 160-1619C.
Ejemplo 19

El compuesto 2-(l-metil-2-fenilacetamidoetil)amin6--¡
1- feuiletanol tiene dos centros asimótricos y cuando se obtá 
ne mediante el proceso descrito en loó Ej. 4, 10, 11 ó 18 t 
es una mezcla con dos formas diaesterooisomóricas rasÓmi- 
cas. Estas formas pueden ser separadas la una de la otra de } 
la forma siguiente: Una mezcla de 3,8 g. de hidrogenoxalato ¡
2- .(l-metil-3-*feni3.acetamidoetil)amino-l-feniletanol (p.f. 
160-161SC); (Ej.4) se agita con 50 mi. de solución acuosa a l '
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10 % de carbonato de potasio y 50 mi. de acetato de etilo. *
La fnns: de aceta.to de etilo se separa, se seca sobre sulfa.- 
to de magnesio anhidro y se evapora hasta la sequedad bajo 
presión reducida. El residuo se cristaliza cuatro veces con 
20 mi. de tolueno por vez. De ese modo se obtiene un diaste- 
reoisomóro específico (Isómero A) del 2-(1-metil-3-fenilaca- 
tamidoetil)amino-l-feniletanol, p.f. 100<-101SC. Las aguas 
madres de la primera cristalización con tolueno se evapora 
hasta la sequedad bajo presión reducida y el residuo se cris­
taliza dos veces con 20 mi. de una mezcla 1:3 en volumen de 
acetato de etilo y ciclohexano. De ese modo se. obtiene un 
segundo día estereoisómero específico (isómero B) del 2-(l- - 
metil-2-fenilacetamidoetil)amino-l-feniletanol, p.f. 56-9890.

El isómero A está caracterizado por el espectro de 
resonancia magnética de protones del protón ligado al carbo­
no del grupo* -CHOH-, que es un triplete a ó = 4,5 aproxima­
damente. Este compuesto es una mezcla rasómica del enantió- 
mero en el que ambos centros asimétricos tienen la configu­
ración (R}-y el enantiómero en el que ambos centros asimétri­
cos tienen la configuración (S)-.

El Isómero B está caracterizado por el espectro del 
protón ligado al carbono del grupo -CHOH-, que es un cuarte­
to a C" = 4,5 aproximadamente. Este compuesto es una mezcla 
rasómica de enantiómeros en el que los dos centros asimétri­
cos tienen configuraciones absolutas opuestas, es decir, j 
una mezcla de las formas (R), (S) y (S), (R).
Ejemplo 20

El proceso descrito en el ejemplo 18 se repite, 
excepto que se emplea el (lR)-2-¿J*lS)-2-amino-l-metiletil/ 
amino-l-feniletanol (Ejemplo 22c) como material de partida.
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De este modo se obtiene hidrogenoxalato de (IR)-2-¿TlS)-l-me- 
til-2-fenilacetamidoetil¡7-amino-l-feniletanol, p.f. 138-14090, 

= -18,590 (C = 2, ácido clorhídrico en solución acuosa 
N). El espectro de resonancia magnética del protón muestra 
un cuartero a ¿ = 4,5 aproximadantehte.
Ejemplo 21 j

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 18 ex- j 
cepto que se usa el (lR)-2-^lR).-2-amino-l-metiletil7íwanO"l*"i 
feniletanol (Ejemplo 22d) como material de partida. De este j 
modo se obtiene hidrogenoxalato de (lR)-2-yyiR)-l-metil-2-fc-i 
nilecetamidoetiiy-amino-l-fenil-etanol, p.f. 155-159^0 
= 33,2 BC (0 = 2, ácido clorídrico en solución acuosa N). 

espectro de resonancia magnética del protón muestra un tri- ' 
píete a í"= 4,5 aproximadamente.
Ejemplo 22

El compuesto nuevo 2-(2-amino-l-metiletil)amino--l- ' 
feniletanol, usado como intermediario en los Ejemplos 17 y 
19, puede obtenerse de diversas maneras, como sigue: (a) Una 
solución de l-nitropropano-2-ona(12,5 g) en etanol (100 mi) 
se agrega sobre una solución de 2-amino-1-feniletanol (13,7 
en etanol (100 mi) y la mezcla se agita a temperatura de la­
boratorio durante una hora y luego se filtra. El filtrado 
se evapora hasta la sequedad bajo presión reducida y el resi­
duo se disuelve en una mezcla 1:3 en volumen de metanol y 
cloroformo y se pasa a través de una columna de cromatogra- : 
fía de gel de sílice que es eluida con más de la misma mez­
cla de disolvente. El eluato se evapora hasta la sequedad y 
el residuo se cristaliza mediante cloroformo.. De este modo 
se- obtiene 2-(l-metil-2-nitrovinilo)amino-l-feniletanol, 
p.f. 124-125SC.



El compuesto mencionado arriba (2,¿2 g) se agrega, 
en atmósfera de nitrógeno, a una suspensión agitada de cata­
lizador de boruro de níquel (preparado como se describe en 
el "Journal of Organic Chemistry), 1.971* 36,2018 a partir 
de 1,18 g. de cloruro de níquel y 0,19 g* de borohidruro de 
sodio) en etanol acuoso al 95% en volumen que se mantiene en­
friando a la temperatura de laboratorio, y luego se agrega 
por partes 0,76 g. de borohidruro de sodio durante 30 minu­
tos. Él catalizador se separa por centrifugación y la solu­
ción se evapora hasta la sequedad. El residuo se extrae d-r. 
veces con cloruro de metileno (75 mi por vez) y los extrac­
tos combinados se desecan sobre sulfato de sodio y se evapo­
ran hasta la sequedad bajo presión reducida. El residuo con­
siste en 2-(2-amino-l-metiletil)amino-l-feniletanol.
(b) Acetaldehido cianohidrina de (10,65 g) se agrega a una 
solución de 2-amino-l-feniletanol (13*7 g) en tetrahidrofu- 
rano (100 mi) y la mezcla se mantiene a temperatura de labo­
ratorio durante 18 horas y luego se evapora hasta la seque­
dad bajo presión reducida. El residuo se cristaliza median­
te tolueno y de ese modo se obtiene 2-alfa-cianoctilamj.no-l- 
feniletanol, p.f. ^6-9830. Una solución de 4*75 g. del com­
puesto antes mencionado en tetrahidrofurano (40 mi) se agre­
ga durante una hora en atmósfera de nitrógeno a una suspen­
sión agitada de hidruro de litio aluminio (0,95 g) en tot,ra- 
hidrofurano (30 mi) y la mezcla se agita durante otra hora 
más. Se agregan sucesiva y cuidadosamente 1 mi. de agua, 1 
mi de hidróxido de potasio on solución acuosa al 15%, y 3 mi 
de agua, y la mezcla se filtra. Los sólidos se lavan con t;e- 
trahidrofurano y el filtrado y el líquido de lavado combina­
dos se secan sobre sulfato de sodio, y se evaporan hasta la
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sequedad a presión reducida. Mi residuo coñsiste en 2-(:'-a:ni- 
no-l-metiletil) a:nino-l-f enilet anol.
(c) 1-hidroxibenzotriazol (7,4 g), (S)-(+)-alaninamida 
(5,1 g) y diciclohexilcarbodiimida (11,3 g) se agregan suce­
sivamente a una solución agitada de (R)-(-)- ácido mandólico 
(7,6 g) en N,N-dimetilformamida (150 mi), y la mezcla se agi­
ta a temperatura de laboratorio durante 17 horas. Se agrega 
ácido acótico glacial (3 mi), se filtra la mezcla y el bóli­
do se lava con N,N-dimetilformamida. El filtrado y el líqui­
do de lavado combinados se evaporan hasta la sequedad bajo .

- presión reducida y a una temperatura no superior a los 45-0.
El residuo se disuelve en acetato de etilo (800 mi) y la so­
lución se lava cuatro veces con una mezcla 1:1 en volumen de , 
salmuera saturada y bicarbonato de sodio en solución acuosa , 
saturada (75 mi por vez), luego se seca y se evapora hasta 
la sequedad bajo presión reducida.

Una solución molar de complejo borano-tetrahidro- 
furano en tetrahidrofurano (182 mi) se agrega cuidadosamente 
a la solución del residuo (8,6 g) en tetrahidrofurano (SO mi) 
que se mantiene a 5-C, y luego la mezcla se conserva a tempera 
tura de laboratorio 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 sequedad bajo presión 
reducida. El residuo se disuelve en ácido clorhídrico en j
solución acuosa 2N (100 mi) y la solución se lava tres ve- ¡ 
cea con óter (100 mi por vez), se alcaliniza con hidróxido de 
sodio en solución acuosa y se satura con tartrato de sodio 
y potasio. La mezcla se extrae tres veces con una mezcla 9:1 
en volumen de cloruro de metileno y óter (100 mi por vez) 
y los extractos combinados se secan y evaporan hasta la seque-
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dad bajo presión reducida.
El residuo se disuelve en tetrahidrofurano (40 mi) 

y la reducción del borano-tetraIiidrofura.no antes descrito 
se repite usando 93 mi Je reactivo molar. El residuo aisla­
do como se describió antes se disuelve en ácido clorhídri­
co en solución acuosa 6 N (60 mi) y la solución se calien- '

i
te a 902C durante 10 minutos, se diluye con agua (20 mi) ¡

!
y se enfría, luego se lava con óter y se basifica, y el 
producto se extrae mediante cloruro de metileno/áter come 
se describió antes. De ese modo se obtiene, como un aceite 
amarillo pálido (lR)-2-^(*lS)-2-amino-l-metiletil^amino-l-fe- 
niletanol.
(d) El proceso descrito en la parhe (c) se repite, excepte 
que se utiliza (R)-(-)-alaninamida en lugar de (ü)-(+)-ala- 
ninamida. Asi en forma similar se obtiene, tambián como 
un aceite amarilo pálido, (lR)-2- (lR)-2-amino-l-metiletil 
amino-l-feniletanol.
Ejemplo 23

Una mezcla de 2-^-aminoetilamino-l-feniletaaol 
(1,0 g), clorofórmate de etilo (1,09 g), carbonato de pota­
sio, (1,38 g), y etanol (40 mi) se calienta bajo reflujos du­
rante 30 minutos, se enfría y evapora hasta la sequedad. El. 
residuo se disuelve en ácido clorhídrico en solución acuosa } 
N. (30 mi) y la solución se lava con acetato de etilo y lúe,-.o !

- se basifica con carbonato de sodio. La mezcla se extrae trc;J
iveces con acetato de etilo y los extracto combinados se secad 

y evaporan hasta la sequedad. El residuo se cristaliza me- ' 
diante una mezcla de acetato de etilo y óter de petróleo 
(P. eb. 60-80BC) y de esc modo se obtiene 2-(^<-etoxicarb"- 
namidoetil)amino-l-feniletanol, p.f. 90-91^0. !
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Deserta suficientemente la naturaleza 
del invento, asi como la minera de realizarse en la práctica, 
debe hacerse constar que las dispociones anteriormente indica­
das son susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no 
alteren su principio fundamental.

REIVINDICACIONES
1.- Procedimiento para la obtención de un 

derivado de etanolamina, de fórmula:

10

15

20

en la que A representa un radical alquiíeno con 2 a 6 átomos 
de carbono, donde R^ representa el átomo de hidrógeno o un 
radical alquilo, alquenilo, halogeno-alquilo o cicloalquilo 
cada uno hasta de 6 átomos de carbono, o un radical arilo de 
fórmula 4

12

Ri3

2 3 12 13donde R , R , R y R , que pueden ser Iguales o diferentes, 
indica cada uno un átomo de hidrógeno o de halógeno, un radi­
cal nitro, amino o ciano o un radical alquilo, alquenilo, aleo 
xi, alqueniloxi, hidroxialquilo, alcanoilo, acilamino o alcana 
sulfonamido, cada uno con hasta 6 átomos de carbono, donde R^ 
representa el átomo de hidrógeno o el radical hidroxi o carba.
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moilo, donde R^ representa el átomo de hidrógeno o un radical 
alquilo de hasta 6 átomos de carbono, donde X representa el 
radical carbonilo o sulfoniolo y donde Y representa un eslabón 
directo o un radical alquileno o alquilenoxi cada uno hasta 
de 6 átomos de carbono, o el radical imino (-NH-), o (excepto 
cuando R^ representa el átomo de hidrógeno) el átomo de oxíge 
no; o una sal de adición de acido, caracterizado porque compre 
de ensamblar secuencialmente,por síntesis química, los cuatro 
radicales:
(I) un radical 1-hidroxi-l-fenileter de¡jíla fórmula:

0R'

mente y R^ representa hidrógeno o un grupo protector; (II) un
8 8radical imino de la fórmula -NR -, donde R° represente hidró­

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

qdonde A tiene el significado establecido anteriormente y R 
represente hidrógeno o un grupo protector; y (IV) un radical 
de la fórmula

-X-Y-RÍ-
donde R^, X e Y tienen el significado establecido anteriormen 
te, donde si uno o más de R^, R^ y representa un grupo prjo 
tector, el o los grupos protectores son removidos; y donde un 
derivado racémico de la etanolamina puede ser resuelto en sus 
enantioformos ópticamente activos; y donde un derivado de la 
etanolamina en forma de base libre puede ser convertido en una
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sal de adición ácida por ieacción con un ácido.
2.- Procedimiento según la reivindicación 

1, caracterizado porque el radical I es de fórmula

5

10

y el radical IV es de fórmula
H^N-A-NH-X^Y-R-*-2

donde R^,R^, R**, A, Rl, X e Y tienen el significado estable­
cido en la reivindicación 1.

3*** Procedimiento según la reivindica­
ción 1, caracterizado porque el radical I es de fórmula

CHOH.CHR^NR^-A-NH.

R3

13

20

y el radical IV es de fórmula
Z*-X-Y-R*

2 3 *5 1donde R , R , R , R , X e Y tienen los significados establecí^
8dos en la reivindicación 1, R representa un átomo de hidróg_e 

no o un radical bencilo, y represente un átomo de halógeno, 
un radical alcoxi o el átomo de oxígeno de un grupo anhídrido.

4.- Procedimiento según la reivindicaciót 
1, caracterizado porque A representa el radical, etileno, tri. 
metileno, tetrametileno, exametilano, 1-metiletileno, 2-metil^
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etileno, o 1,1-dimetiletilcno; R̂* representa el átomo de hidrjS 
geno, o el radical metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-bu- 
tilo, isobutilo, t-butilo, n-pentilo, alilo, trifluorurometilo 
ciclopropilo, ciclopentilo o cicloexilo, o un radical de la 
fórmula:

Rl3

2 1 12 11donde R , R , R y R . que pueden ser iguales o diferentes,
cada uno representa un átomo de hidrógeno, flúor, cloro, bromo
o iodo o el radical nitro, amino, ciano, metilo, n-propilo,
alilo, metoxi, isopropoxi, aliloxi, hidroximetilo, 1-hidroxie-
tilo, fornilo, acetilo, acetamido o metanosulfonamido; donde
R^ representa el átomo de hidrógeno o el radical hidroxi o car̂
bamoilo; R"̂  representa el átomo de hidrógeno o el radical met¿
lo 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 átomo de hidrógeno)
el átomo de oxigeno; o una sal de adición acida.

5.- Procedimiento según la reivindicación
1, caracterizado porque A representa el radical etilno, 1-metji
letileno o 1,1-dimetiletileno, donde R^ representa un radical
alquilo o cicloalquilo cada uno hasta de 6 átomos de carbono,

2 3donde R y R representan ambos hidrógeno, donde X representa 
el radical carbonilo, y donde Y representa el lazo directo o
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una sal da adición ácida.
6 . - Procedimiento según la reivindicación

1 , caracterizado porque A representa el radical etileno, 1-melil^
etileno, o 1,1-dimetiletileno, donde R^ representa un radical

2 3fenilo, clorofenilo, o metoxifenilo, donde R y R representar 
ambos hidrógeno, donde X representa el radical carbonilo y dor 
de Y representa el radical metileno, o una sal de adición ác¿ 
da.

7. - Procedimiento para la obtención de ur 
derivado de etanolamina, tal y como queda sustancialmente des 
crito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 51 hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid,

IMPERIAL C
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