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Ref: ICI CASEPH.26653-SPAIN.

Mejoras introducidas en el objeto de la patente prin­
cipal No. 421.538, presentada el 15 de diciembre de 
1.973, sobro: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE HERÍ 
VADOS DE ALCANOLAMINA.

IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad.'pri^ 
tánica, residente en Imperial Chemical House, Mill- 
bank, London, S.W.l., Inglaterra.

El presente invento se refiere a un proce-, 
dimiento para la obtención de derivados de alcanolaml- 
na que poseen actividad bloqueante ^-adrenárgica. El 
invento oonstituye un certificado de adición a la so- 
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Conforme al invento se proporciona un nuevo deri­
vado de alcanolamina de la fórmula:

en donde A significa un radioal alquileno que tiene entre 2 
y 12 átomos de carbono; eh donde R^ aignifioa el áibmo de hi 
drógeno o un radical alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o 
cicloalquilo cada uno con hasta 10 átomos de carbonea ó un 
radioal arilo de la fórmula:

R12

30

en donde R^, R^, R ^  y R^, que pueden ser iguales o distinr 
tos, significan individualmente un átomo de hidrógeno o ; de 
halógeno, un radioal hidroxilo, amino, nitro o oiano, ún ra­
dioal alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, al 
quiltio, cicloalooxi, alqueniloxi, alquiniloxi o alcanoiío, 
cada uno con hasta 6 átomos de carbono, o un radioal arilo,. 
ariloxi o aralcoxi oada uno oon hasta 12 átomos dé carbono; 
o en donde R ^  y R13 conjuntamente forman el radioal trime"Mi­
lano, tetramatileno, 1-oxotetrametileno, propenileno, but-2- 
enileno o buta-l,3-dienileno de manera tal que conjuntamente 
con dos átomos de carbono adyacentes del anillo bencánico 
ellos forman respectivamente el radical indanilo, 5,6,7,8-te-
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trahidronaítilo, 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftilo, indetillo, 
5,8-dihidronaftilo o naftilo; en dohde R^ significa nn yadioa!. 
de la fórmula:

R^R^N-OO-Q- j
R15R16N-00-NH-Q- j
R ^ R l 6^-oo-Q''-0

R16-X-NR15-Q-
en donde Q significa un enlace directo o un radioal alquile- 
no o alqueniléno oada uno de hasta 6 átomos de carbono; en 
donde R ^  significa el átomo de hidrógeno o un radical alqui­
lo de hasta 6 átomos de carbono; en donde Rl6 significa el 
átomo de hidrógeno o un radical alquenllo, oicloalquilo, hi- 
droxialquilo o alcoxialquilo oada uno de hasta 6 átomos de 
carbono, o un radical alquilo, arilo, ar alquil o o aralqueni- 
lo cada uno de hasta 10 átomos de carbono; en donde X signi­
fica el radical carbonilo (-C0-) o el radical Sulfonilo 
(-SOg-) y en donde Y significa una ligadura directa, o uno 
de los radicales alqulleno, oxialquileno o alquileneoxi cada 
uno con hasta 6 átomos de oarbono, o también el radical imi­
no (-WH-), o un radioal alquilimino, iminoalquileno, iminoal 
quileoxi o iminoalquileneoarboniloxi cada uno con has^a ó áto
mos de carbono, o (excepto cuando significa el átomo de- - . . ' ¡ 
hidrógeno) tamoián el átomo de oxígeno; o una sal de adición ¡
de ácido del mismo.

Podrá observarse que el derivado de aloanolamina 
obtenido con el invento posee un átomo de oarbono asimétrico, 
es deolr, el átomo de oarbono del grupo -OHOH- en la cadena 
lateral aloanolamina, y puede por lo tanto existir en formas 
raoámicas y Óptioamente activas. Debe quedar entendido que 
el invento comprende la forma racámloa del derivado de alca-
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nolamina y cualquier forma ópticamente activa que posea ac­
tividad bloqueante (5 -adrenárgica, siendo una ouestión de cg, 
nooimiento general la manera en que puede resolverse un com­
puesto raoámico en sus formas ópticámehte áotivas, y la maná 
ra en que puede determinarse la actividad bloqueante p-ádre 
nárgica de estas formas * Deba támbión quedar comprendido 
que la actividad bloqueante ^-adránórgioa predomina usual­
mente en aquella forma ópticamente activa que tiene la oonfi 
guración absoluta "3" de dicho grupo -CH0H-.

Un valor apropiado para el radioal alquíleno A es, 
por ejemplo, el etileno, trimetileno, üetrametileno, hexame- 
tileno, dodeoametlleno, 1-metiletileno, 2-rmetiletilenc o 1,1- 
dimetiletileno. A oonsiete preferiblemente en etileno, 1-me- 
tiletileno o 1,1-dimetiletileno.

Un valor apropiado para R^ cuando significa,un rá- 
dioal alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o oicloalquilo es, 
por ejemplo, metilo, etilo, h-propilo, isopropilo, n-bütilo, 
isobutilo, t-butilo, n-pentilo, n-ootilo, trifluorometilo,u i  .. -
alilo, cicloprópilo, oiclopentilo o ciolohexilo.

Un valor apropiado para R^, R12 d R ^  . ^ ¿ 0

significa un átomo da halógeno es, por ejemplo, el átomo de 
flúor, cloro, bromo o yodo.

Un valor apropiado para R^, R-3, Rl2 d R ^  cuando 
signifioa un radioal alquilo, oicloalquilo, alquenilo, alqui 
nilo, alcoxi, alquiltio, cicloalcoxi, alqueniloxi, alquinil- 
oxi o alcanoilo es, por ejemplo el radical metilo, etilo, 
n-propilo, ciolopropilo, oiolopentilo, ciolohexilo, alilo, 
etinilo, metoxi, isopropoxi, metiltio, oiclopentiloxi, alil- 
oxi, propargiloxi, formllo o áóetilo.

Un valor apropiado para R^, R^, R ^  ó R ^  cuando

-  4 -
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significa un radical arilo o ariloxi es, por ejemplo, el ra­
dical fenilo o fenoxi.

Un valor apropiado para R^, R*̂ , R ^  6 R ^  cuando 
significa un radioal aralcoxi es, por ejeníplo, el radical 
benoiloxi.

Un valor apropiado para Q 6 cuando significan 
un radical alquileno es, por ejemplo, el radical metileno,
.etileno, trimetlleno, etilidenó 6 1-metiletileno. Un valor 
apropiado para Q cuando slgnifioa Un radical alquenileno es; 
por ejemplo, el radioal vinileno.

Un valor apropiado para R ^  cuando significa un 
radioal alquilo es, por ejemplo, el radioal metilo.

Un valor apropiado para R ^  es, por ejemplo, el 
átomo de hidrógeno o los radicales alilo, ciclopropilo, ci- 
clopentilo, ciclohexilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 
2-hidroxi-1-metÍletilo, 2-hidroxi-1,1-dlmetiletilo, ^-meto- 
xietilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo. iso- 
butilo, t-butilo, n-pentilo, n-hexilo, n-nonilo, fenilo, R- 
toliló, p-clorofenilo, benollo o estirilo.

Un valor particular para R^ es, por ejemplo, el ra­
dioal acetamido, própionamido, metanosulfonamido, oarbamoil- 
metilo, 3-etilureido, 3-n-butilureido, acetamidometilo, urei- 
dometilo, N-metilcarbamoilmetoxi, N-j3-hidroxietiloarbamoil- 
metoxi, carbamoilo, metilcarbamoilo, o n-hexiloarbamoilo. El 
sustituyante R^ se encuentra preferentemente en la posición 
orto del anillo bencánlco, y un sustituyante preferido para 
R^ es el radical N-matilcarbamoilmetoxi, N- (!)-hidroxletiloar 
bamoilmetoxi o carbamoilo.

Un valor apropiado para Y cuando significa un radi­
cal alquileno, oxialquileno, o alquileneoxi es, por ejemplo,

-  5 -
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el radical metlleno, etileno, oximetilenó, metilenóoxi, eti- 
leneoxi, trimetlleneoxi, l^netiletilidenecxi o 1-metilpropi- 
lideneoxi.

Un valor apropiado para Y cuando significa ra­
dical alquilideno, luinoalquileno, iminoalquileneoxi o imlno- 
alquilenecarboniloxi ea, por ejemplo, el radical metiliminc, 
iminometlleno, iminometileneoxi o imlnometilenecarboniloxi, ;

Una aal de adioión dé ácido apropiada para él deri­
vado de alcanolamina proveniente del invento es, por ejemplo, 
una aal derivada de un ácido inorgánico, por ejemplo un hi- 
droclóruro, hldrocloruro, hidrobromuro, fosfato o sulfato, o 
una sal derivada de un ácido orgánico, por ejemplo, un oxala- 
to, lactato, tartrato, acetato, salicilato, citrato, benzoa­
to, (^-naftoato, adipato, fumarato o 1,1-metilene-bis-.(2-hi- 
droxi-3-naftoato), o una sal derivada de una resina sintéti­
ca acidice, por ejemplo una resina súlfonada de poliestirend.

Un derivado d. al.molm.in. preferid, lo o.natitn- 
ye el compuesto de la fórmula anterior en donde A significa 
un radical alqulleno con entre 2 y 6 átomos de cérbonoj espe 
cialmente el radioal etileno, 1-metiletileño o 1,1-dimétil- 
etileno; en donde R^ significa el átomo de hidrógeno ó un. 
radioal alquilo, aíquenilo o oioloalquilo cada uño con hasta 
6 átomos de carbono, especialmente el átomo de hidrógeno o el 
radical metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, t-rbu 
tiloy.n-pentilo, ciclopropilo o alilo, o significa un ra­
dical fenilo; de la fórmula:

R13



en donde R ^  y R ^, que pueden eer iguales o distintos, sig­
nifican individualmente un átomo de hidrógeno o de halógeno, 
un radical hidroxilo, amino, nitro o cieno, o Un radical al­
quilo, alquenilo, alooxi, alqueniloxl o alcanoilo cada uno 
con hasta 6 átomos de carbono; en donde H y R , que pueden 
ser iguales o distintos significan individualmente un.átomo 
de hidrógeno o de halógeno, un radical nitro o un radical al­
quilo, alcoxi, alquiltio o oicloalquilo cada uno oon hasta 6 
átomos de carbono, especialmente cuando R^ signifioa un áto­
mo de hidrógeno o de halógeno o un radical nitro, etilo, me- 
toxi 0 metiltio y R^ significa un átomo de hidrógeno; en don 
de R* signifioa un radical de la fórmula;

R^NH-CO-Q- 
R16NH-C0-NH-Q- 

' R^NH-C0-0H2-0-
R^-JC-NH-?Q-

en donde Q significa una ligadura directa o un radioal netir 
leño y en donde R^^ significa el átomo de hidrógeno o un ra­
dical alquilo o hidroxialquilo cada uno oon hasta 6 átomos 
de carbono, especialmente el átomo de hidrógeno o el radical 
metilo, etilo o 2-hidroxletllo; en donde X significa el radi 
cal oarbonilo o sulfonilo y en donde Y significa una ligadu­
ra directa o un radical alquileno o alquileneoxi oada uno 
oo!Í hasta 6 átomos de oarbono, o el radioal imino, especial­
mente una ligadura directa o el radioal metileno, metlleneqxi 
o imino; o una sal de adición de ácido del mismo.

Un derivado de alcanolamina particularmente prefe­
rido y que se obtiene con el invento lo constituye un compues 
to de la fóimula:

- 7  -
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CE2.CHOÉ.OHgHN-A-NHCÔ YR1

ocHscommis

en donde A slgnifioa el radioal etileno, 1-metiletileno o 
1,1-dimetiletileno; en donde R^ significa él átomo de hidro­
geno o un radical alquilo, alquenilo o oioloalquilo cada uno 
con hasta 6 átomoB de carbono, o el radical fenilo de la fór 
muía:

en donde R ^  y R ^, que pueden ser iguales o distintos, siĝ - 
nifioán individualmente un átomo de hidrogeno o de halógeno, 
un radical hidroxllo, amino, nitro o ciano, o un radical al­
quilo, alquenilo, alooxi o alqueniloxi cada uno con hasta 6. 
átomos de carbono; en donde R16 significa un radical alquilo 
o hidróxialquilo cada uno oon hasta 6 átomos de carbono; y en 
donde Y significa una ligadura directa o el radical metileno, 
metileneoxi o imino; o una sal de adición de áoido del mismo.

Una alcañolamina.particularmente preferida de este 
grupo es aquel compuesto en donde A y R16 tienen los signifi­
cados anteriormente expresados, R^ significa el átomo de hi­
drógeno, o un radical alquilo oon hasta 6 átomos de carbono, 
o un radioal fenilo insústituido e Y significa u:ia ligadura 
directa o el radioal metileno o imino, y especialmente.aquel
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compuesto en donde signifioa uno de los radicales metilo
!

0 2-hidroxietilo o una sal de ádioión de ácido del mismo*
Un segundo derivado de aloanoíamina parti cularmente 

preferido es un oompuesto de la fórmula!

OCHg.CHOM.CHgNH-A-NH-X-Y-R̂

CONHg

en donde A significa el radical etileno, 1-metiletileno o 
1,1-dimetiletileno, significa el átomo de hidrógeno o un 
radical alquilo o alquenilo cada uno con hasta 6 átomos de 
oarbono, o un radical fenilo insustituido, X significa el 
radical carbonilo o eulfonilo e Y significa una ligadura di­
recta o un radical metileno o imino, o una sal de adición de 
ácido del mismo.

Los derivados espeoífioos de alcanolamina provenien 
tes del invento son aquellos que se desoriben en los ejemplos 
más adelante. De ástos, los compuestos preferidos en virtud 
de su elevada aotivldad bloqueante -adrenórgica oardiooeleo 
tiva (tal como definida más adelante) son!
1 *&**(&" -Mdroxietiloarbamoilmetoxi)f enoxi-3- ¡S-fenilaceta- 
midoetilamino-2-propanol;
1 -^r(N-metiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3-p-acetamidoetilamino-2- 
propañol;
1 -^-(N-me tilcarbamoilme t oxi) fenoxi-3- p -ióobut ilami dos tllami- 
no-2-propanol;
1 -o-(N-metiloarbamoilmetoxi) f enoxi-3- ̂ -(3-n-butilureido)- 
etilamino-2-propanol;
1-¿-(W-metilcarbamoilmetoxi)fenoxl-3-(S-fenilacetamidoetilaml
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no-2-propanol;
1-e-(N-metiloarbamoilmetoxi )f enoxi-3-P-(o^-alilf^noxi) ace ta- 
midoetilamino-2-propanol;
1-o-(N-metiloarbamoijmetoxi)fenoxi-3-(1 * 1-dlmetil-2-ieobuti- 
ramidoe 111) amino-2-pr opanol;
1^o-(N-p-hidroxietiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3- (3 -isobutirami- 
doetilamino-2-=pr opanol;

p-hidroxietilcarbamoilmbtoxi)fenoxi-3-(l-metil-2-fe- 
nilaoetamidoetil)amino-2-propanol;
1 -o-oarbamoilfenoxi-3- p -(3-fenilureido) e t ilamino-2-propanol; 
1 -o-carb amoilfenoxi-3- p -iaobutiramidoetilamino-2-propanol;
1-o-oarbamoilfenoxi-3- p -fenllacetamidoetilamino-2-propanol;
1 -^o-carbamoilfenoxi-3- P-bencenosulfonamidoetilamino-2-propa- 

. nol; '
1-o-carbamoilfenoxi-3-( 1-metil-2-fenilaoetamidoetil) emino-2- 
propanol;
1- (2-etil-4-propíonamidofenoxi) -3-P-fenilaoetamidoetilamino-
2- propanol;
1 -(2-o tll-4-proplonamldofenoxi)-3-P-(3-fenilureido)etilámino 
-2-propanol; y
1-n-metanosulf onamidofenoxl-3- p -isobutiramldoetilamino-2-pro 
panol;
y lae salea de adioión de ácido de loe miemos.

El derivado de aloanolamina proveniente del inven­
to puede aer obtenido por medio de cualquier proceso químioo 
que sea conocido para la fabricación de oompueatos quimioos 
análogos.

De acuerdo oon el objeto del Invento, ae proporcio­
na un procedimiento para la fabricación de loe derivados de 
aloanolamina y que comprende reunir en aecuenoia, mediante
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síntesis química, los seis radicales:
(i) un radical de la fórmula R^-, en donde R^ tiene el 
significado anteriormente expresado;
(il) un radical arllenooxi de la fórmula:

en donde R y R** tienen loe significados anteriormente expre 
sados;
(iii) un radical oxigenado con tres átomos de carbono de la 
fórmula:

0R5
I

-CHg.CH.CHg-

en donde R^ signifioa hidrógeno o un grupo protector;
ó g(iv) un radical imino de la fórmula -NR en donde R sig­

nifica hidrógeno o un grupo protector;
(v) un radical de la fórmula:

-A-NR?-

en donde A tiene el significado anteriormente expresado y R' 
signifioa hidrógeno o un grupo protector; y
(vi) un radical de la fórmula:

-X-Y-R1

en donde R \  X e Y tienen los significados anteriormente ex­
presados; luego de lo cual si uno o más de los sustituyentes
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R^, R^ y R^ significan un grupo protector, el o los grupos 
protectores son eliminados.

Las diversas etapas de la reunión pueden ser rea­
lizadas en cualquier orden.posible. De tal manera, por egem 
pío:
(a) un fenol de la fórmula:

a*

en donde R , R^ y R̂ * tienen los significados anteriormente 
expresados, pueden ser reaccionados primeramente con un deri 
vado oxigenado conteniendo tres átomos de carbono, per ejem­
plo un compuesto de la fórmula:

CHp -  CH.CHg

OR^

en donde R^ tiene el significado anteriormente expresado,
psignifica un radical desplazable y Z- signifioa el radical 

hidroxilo o un radioal desplazable. Si signifioa al radi 
cal hidroxilo, el compuesto intermedio obtenido es ulterior­
mente reaccionado con un reaotivo que reemplazará al radical

2 1 * hidroxilo primario Z con un radical desplazable Z . El pro
ducto resultante, que es un oompuesto de la fórmula,:

OCHgZ^
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en donde R^, R*̂  y R^ tienen los significados anteriormente ex 
presados y en donde Z^ significa el grupo

/ \
-CH -  CHg

o el grupo -
OR^< * ' - 
-CH.CHgZ'*

en donde R^ y Z^ tienen los significados anteriormente expre­
sados, o que pueden ser, cuando R^ significa hidrógeno, una 
mezcla de tales compuestos en donde %3 tiene ambos significa­
dos anteriormente expresados, es luego reacoionado con una ami 
na de la fórmula:

HNR6-A-KR?-X-Y-Rl

en donde A, R \  R^, R^, X e Y tienen los significados ante­
riormente expreaadoa, o oon un precursor de dicha amina.
(b) Un derivado oxigenado oon tres átomos de carbono,.por 
ejemplo uno de los compuestos de las fórmulas:

.0, OR^
/  \  ' r

CHg-OH.CHgZ^ ó Z^OHg.CH.CHgZ^'

en donde R^, Z^ y Z^ tienen los significados anteriormente ex 
presados, se haoe reaocionar con úna amina de la fórmula:

HNR6-A-NR?-X-Y-R1

en donde A, R \  R^, R^, X e Y tienen ló.s significados <mterlo$
pmente expresados, o con un precursor de dloha amina. Si Z 

significa el radical hldroxllo, el compuesto intermedio obte­
nido es.reaooionado ulteriormente oon un reactivo que reempla
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2 ^zara al radical hidroxilo primario con un radical deapla- =

zable Z . El producto resultante, que es un compuesto de la ¡
1

formula: -

Z ̂CHg-NR̂ -A-NR̂ -X-Y-R ̂ j

en donde A, R \  R^, R^, X, Y y Z^ tienen los significados an­
teriormente expresados, o que puede también ser, cuando R^ 
significa hidrógeno, una mezcla de tales compuestos en donde 
Z*̂  tienen ambos significados anteriormente expresados, es lú& 
go reaccionado con un fenol de la fórmula:

2 1 Aen donde R , R y R tienen los significados anteriormente 
expresados.

Alternativamente, el compuesto de lá fórmula:

0R5
Z1 CHg. CH. CH2-NR6-A-NR7-X-Y-R1

puede ser convertido, por calentamiento, en el derivado aze- 
tidinol de la fórmula:

R^OOH - CH?
i !
CHp- NR^-A-NR -X-Y-R^

@  e
z^

Cuando R^ significa hidrógeno, la sál azetininol es llevada30
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-n Bu forma de base libre y luego hecha reaccionar con un fe- j 
nol de la fórmula anteriormente indicada. Cuando R signifi-j 
oa un grupo proteotor, la eal azetidinlo es reaccionada di- ; 
rectamente oon dicho fenol. El derivado azetininol puede al­
ternativamente obtenerse por reacción de un oompuéato de la 
fórmula: ^

0R5!
ZlCH2 .CH.CH2Z''

en donde y z1 tienen loa aignificadoa anteriormente expre­
sados, con una amina de la fórmula:

HNR6-A-NR?-X-Y-R1

en la cual A, R \  R^, R^, X e Y tiehen loa aignificadoa ante** 
riormente expresados.

1 2Un valor apropiado para Z , o para Z cuando signi­
fica.óate un radical desplazable ea, por ejemplo, un átomo de 
halógeno, tal ocmo el átomo de oloro o bremo, o un radical 
sulfonilóxioo, por ejemplo un radical alcanosulfoniloxi con 
hasta 6 átomos de carbono o un radical arenoaulfoniloxi oon 
hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo el radical metanosul- 
foniloxi, benoenosulfonlloxi o tolueno-^-sulfoniloxi.

Un reactivo apropiado que puede reemplazar al rddi-
2 1 - *cal hidroxilo primarlo Z oon un radioal desplazable Z ee,

por ejemplo, un agente halogenante, por ejemplo un haluro de 
tionllo, ocmo cloruro de tionilo o bromuro de tionllo, o un 
agente sulfonilante, tai como haluro de aloanosulfonilo o ha­
luro de areñosulfonilo, por ejemplo cloruro de metanosulfonl- 
lo, cloruro de benceno sulfonilo, o cloruro de tolueno-^-sul- 
fonilo.
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La reacción que comprende un reactivo fenol puede 
realizarse en la presencia de un agente ácido de condensación^ 
por ejemplo un hldróxido de metal aloallno, tal como hidróxi­
do de sodio, o una base orgánioa, tal como la piperidina. Al-í * f
ternativamente, un derivado de metal alcalino del reactivo fe 
nol, por ejemplo el derivado de sodio o potasio, puede utili­
zarse como material de partida. La reaoción puede llevarse a 
cabo en un diluyante o solvente, por ejemplo metanol o etanol, 
y puede ser acelerada o completada mediante la aplicación de 
calor, por ejemplo mediante calentamiento hasta el punto de 
ebullición del diluyante o solvente.

La reacción que comprende una ámina de la fórmula:

HNR6-A-NR7-X-Y-R1

puede* llevarse a cabo a temperatura ambiente o tambián pue­
de ser acelerada o completada mediante la aplicación de ca­
lor, por ejemplo calentando hasta una temperatura de 90-110** C : 
puede realizarse a presión atmosfárica o tambián a una pre­
sión elevada, por ejemplo mediante calentamiento en un reci­
piente sellado; y puede ser realizada en un solvente o dilu­
yante inerte, por ejemplo metanol, etanol o n-propanol, o tam 
blán puede utilizarse un exceso de la amina como diluyante ó 
solvente.
(o) La serie de reaociones descritas bajo (a) o (b) puedan 
realizarse, excepto que la amina de la fórmula R NHg se emplea 
en vez de una amina de la fórmula:

HNR6-A-NR7-X-Y-R1

quedando comprendido que cuando R^ significa hidrógeno.la ami 
na es amoniaco. El radical -A-NR^-X-Y-R^ puede ser entonces
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n
insertado en una etapa separada, por ejemplo tanto por la 
reaooión del producto final de la serie de reacciones descri­
tas bajo (a) 6 (b) anteriormente con un compuesto de la fór­
mula:

Z^-A-NR^-Í-Y-Rl
en donde A, Rl, R?, X, Y y z! tienen los significados ante­
riormente expresados o, cuando R^ significa hidrógeno, por 
la reacción bajo condiciones reductores del producto final 
de la serie de reacoiones descritas en (a) ó (b) anteriormen­
te, con un oompuesto oarbonllo de la fórmula:

Al-00-A2-NR?-x-Y-Rl

1 7en donde R', H', X e Y tienen los significados anteriormente 
expresados y en donde A^ significa hidrógeno o un radical al-j 
quilo y A^ slgnifioa un radical alquileno tal como el radical

A't
-CH-A^-

tiene el mismo significado que el expresado anteriormente pa­
ra A.

La reacción que oomprende un compuesto de la fórmu­
la:

zl-A-NR^-X-Y-Rl

puede convenientemente realizarse en la presencia de una bar 
se, por ejemplo carbonato de sodio o potasio, en un diluyen- 
te o solvente, tal oomo etanol o isopropanol, a una tempera­
tura elevada, por ejemplo la temperatura de ebullición del 
diluyante o solvente.

Las oondioiones reductores apropiadas para la reac-
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ción qua cemprende al compuesto oarbonilo, aon aquellas pro­
vistas por la presencia de hidrógeno y un catalizador de hi- 
drogenación, tal como por ejemplo paladio ó platino, en ún 
diluyante o solvente inerte, por ejemplo en uno o más solven­
tes elegidos entre agua, etanol y un exceso del compuesto oar 
bonilo utilizado oomo material de partida; o por la presenoie 
de un borohidruro de metal alcalino, por ejemplo borohidruro 
de sodio o cianoborohidruro de litio, en un diluyente o sol­
vente inerte, por ejemplo en uno o más solventes elegidos en 
tre agua, etanol, metanol y un exceso del compuesto carboni- 
lo utilizado como material de partida. Debe quedar entendi­
do que cuando en el material de partida R^ significa su?, radi 
cal alquanilo, o uno o más de los sustituyentes R^, R-̂ , R ^  y 
R ^  significan un átomo de halógeno o un radioal nitro, cia- 
no, alquenilo, alquinilo, alquiltio, alqueniloxi, alquiñilo- 
xi ó o(-aralcoxi, resulta preferible no emplear hidrógeno y 
un catalizador de hidrogenación para proporcionar las condi- 
ciones reductoras, a fin de impedir que el radioal R ', R , R*, 
^12 ^ ^13 afectado por la hidrogenaoión oatalitica.
(d) La serie de reacciones descritas en (a) ó (b) anterior 
mente pueden ser realizados excepto que una amina de la fór­
mula:

HNR^-A-NHR?

en donde R°, R' y A tienen loe significados expresados anta- 
reriormente, es utilizada en vez de la amina de la fórmula:

NHR6-A-NR7-X-Y-R1

o la raacoión descrita en (c) anteriormente puede realizarse
7excepto que el radioal -A-NHH' es insertado en vez del radi-
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cal -A-NR^-X-Y-R^. La ligadura amídica -WR^-X- puede enton- 
cea formarse en una etapa separada de la reacción del produc­
to resultante, que es un compuesto de la fórmula:

0R-

en donde R^, R^, R^, R^, R^, R^ y A tienen los significados 
expresados anteriormente, con un compuesto de la fórmula:

Z1-X-Y-R1

4 4en donde R , I, Y y Z' tienen los significados anteriormente 
expresados, o ouando X significa el radioal oarbonilo e Y 
significa el radioal imino, oon un isooianato de la fórmulas

OCN-R^

en donde R^ tiene el significado anteriormente expresado.
(e) La serie de reacciones descritas en (a), (b), (ó) Ó 
(d) anteriormente puede realizarse, excepto que el sustitu­
yante R^ no se encuentra presente en la molécula, y este sus­
tituyante puede ser elaborado como la etapa final (distinta 
que la eliminación optativa de loe grifos protectotes). Los 
medios para elaborar R^ dependerán del significado particular 
del mismo. Por ejemplo:
(i) Un oompuesto en donde R^ significa uno de los radica­
les de las fórmulas:

Hl5H'6,-ao-ai 6 Rl5R'6,-C0-Ql-0-
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en donde Q, R ^  y tienen los significados anterior­
mente expresados, puede obtenerse por reacción de un oompues 
to dé la fórmula:

R17

en donde A, R \  R^, R-̂ , R^, R^, R^, X e Y tienen los signi­
ficados anteriormente expresados y en donde R ^  significa un 
radical de las fórmulas:

-Q-COZ* ó -O-Ql-COZ*

en donde Q y Q tienen los significados anteriormente expre­
sados y en donde Ẑ * significa un radical desplazable, con una 
amina de la fórmula N H R ^ R ^  , en donde R ^  y R ^  tienen los 
significados anteriormente expresados, luego de lo cual si 
uno o más de los sustituyentes R , R y R significan un gru 
po protector, el o los grupos protectores son.eliminados.

Z^ puede ser, por ejemplo, un átomo de halógeno o 
un radical sulfoniloxi tal como definido anteriormente para ,, 

o puede ser, por ejemplo, un radical alcoxilo con 1 a 6 

átomos de carbono o un radical ariloxl o aralcoxl cada uno 
con hasta 10 átomos de oarbono, por ejemplo el radical feno- 
xi o benciloxi, o puede ser el radical hidroxilo activado por 
un agente de cóndeRsación tal como mía carbodlintida.
(ii) Un compuesto en donde R^ significa un radical de.la 
fórmula:

15 16R'^R'°N-00-NH-Q-,
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en donde Q, y tienen loa significados anteriormente 
expresados, puede obtenerse por reacción de un compuesto de 
la fórmula

en donde A, Q, R^, R^, R^, R^, R^, R^, X e Y tienen los sig 
nifloados anteriormente expresados, con un compuesto de la 
fórmula:

R^R^NCOZI

en donde R^, R ^  y Z^ tienen los significados anteriormente 
expresados, o cuando significa hidrógeno, con un ísocia- 
nato de la fórmula R^NCO, en donde R ^  tiene el significado 
anteriormente expresado, luego de lo cual si uno o más de loe 
sustituyentes R*\ y R^ significan un grupo protector, el 
o los grupos protectores son eliminados.
(iii) Un compuesto en donde significa un radical de la 
fórmula:

R16-X-NR15-Q-

cn donde Q, R ^  y R ^  tienen los significados anteriormente 
expresados, puede obtenerse por la reacoión de un compuesto 
de la fórmula:
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en donde A, Q, R^, R^, R^, R^, R^, R^, R^, X e Y tienen los 
significados anteriormente expresados, oon un agente ncilaá- 
te de la formula R^-X-Z^, en donde R ^  y X tienen los signi-

efioados anteriormente expresados y Z significa un radioal
desplazáble, luego de lo cual si uno o más de los sustituyen-

c 6 7tes R , R y R significan un grupo protector, el o les gru­
pos protectores son eliminados.

e puede ser, por ejemplo, un átomo de halógeno o 
un radical sulfoniloxi tal oomo definido anteriormente para 
Z^, o puede ser por ejemplo, un radical de la fórmula 
-0-X-R16 tai que el oompuesto de la fórmula R^-X-Z^ sea un 
anhídrido de ácido.
(iv) Un compuesto en donde R^ significa un radio&l de la 
fórmula:

R^R^N-CO-Q^-O-

en donde y R ^  tienen los aignifloados anteriormen­
te expresados, puede obtenerse por reacoión de un compuesto 
de la fórmula:
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en donde A, R \  R^, R^, R^, R^, R^, X e Y tienen loe signi­
ficados anteriormente expresados, o una sal metálica del mis 
mo, con un compuesto de la fórmula: ¡

Z^-O-Q^-OONR^R^
* ¡

en donde Q^, R^, R ^  y tienen los significados anteriog
mente expresados, luego de lo cual si uno o más de los sus- 

e 6 7tituyentes R^, R y R significan un grupo proteotor, el o 
los grupos protectores son eliminados.

Una sal metálica adecuada es, por ejemplo, la sai 
de sodio o tallo. }
(f) Un compuesto en donde uno o más de los austituyCntes
R^, R^ y R? significan un grupo protector puede ser prepara­
do mediante la serle de reacciones desorítas en (a), (b),(o), 
(d) ó (e) anteriormente. De manera alternativa, un grupo 
proteotor apropiado puede introducirse por medios convencio­
nales en un oompuasto intermedio y en cualquier etapa prece­
dente a la final. -

Un valor apropiado para cuando significa un gru 
po protector es., por ejemplo, un radical hidrogenolizable, 
por ejemplo un radioal o(-arilalqullo, a(-arilalcoxicarboni- 
lo ó c^-arilalcoximetilo, por ejemplo el radioal benoilo, beg. 
ciloxlcarbonilo o benciloxlmetilo, o un radioal acllo, tal 
como el radioal aloanoilo oon hasta 20 átomos de oarbono, po: 
ejemplo el radioal acetilo, t-butoxicarbonllo o 2,2,2 -trlolo- 
roetoxicarbonllo, o un radioal arollo con hasta 10 átomoa de 
carbono, por ejemplo el radioal benzoilo, o un radioal o(-al 
ooxialquilo (es decir, un radican, que forma oon el radical 
oxigenado de tres átomos de oarbono, un radical aceta!), por 
ejemplo el radioal tetrahidropiranilo, o un radioal alquilo

-  23 -
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terciario, por ejemplo el radioal t-butlio.
áUn valor apropiado para R cuando significa un gru­

po protector, es, por ejemplo, un radical hidroganolizable o
5alquilo terciario como definido para R , o un radical aciló 

de relativamente fácil hldrolizaoión, por ejemplo el radioal . 
2,2,2-tricloroetoxicarbonilo o t-butoxioarbonilo. Debe.que­
dar entendido que cuando R^ significa un radical acílo, este 
radioal debe ser eliminabíe bajo condiciones que no* destruyan 
la ligadura amidioa -NR -X o la ligadura ámídióa presante en 
el suBtituyente R^.

5 6 .Alternativamente, R y  R pueden estar unidos de
manera que un solo grupo protector sirve para proteger tanto 
los átomos de oxígeno como de' nitrógeno. Tal grupo protector 
puede ser por ejemplo, un radical de la fórmula -CHR ---, en 
donde significa hidrógeno o un radical alquilo con hasta 4 

átomos de carbono o un radioal arllo con hasta 10 átomos de 
carbono, de manera que forman conjuntamente con el átomo de 
oxigeno y de nitrógeno adyacentes y  dos átomos de oarbono del 
radioal con tres átomos de carbono, un núcleo oxazolidina.

Y
Un valor apropiado para R cuando signifioa un gru 

po protector es, por ejemplo, un grupo hidrogenolizable o al- 
quilo terciario tal o orno definido para R*̂  ó R .

El grupo protector hldrogenollzable R^, R^ ó R^ 
puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hidrogenólisis oa- 
talítica, por ejemplo por hidrogenaolón en la preaenoía de un . 
catalizador de paladio sobre carbón, en un diluyante o adven 
te inerte, por ejemplo etanol o etanol acuoso. El procese 
puede ser acelerado o completado por la presencia de un cata­
lizador acidice, por ejemplo ácido clorhídrico u oxálloo. :

e gEl grupo protector aoilo R ó R puede ser elimina-

-  24 -
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do por hidrólisis en la presencia de una base, por ejemplo 
un hidróxido de metal alcalino, en un diluyante o solvente, 
tal como agua, metanol, etanol o mezcla de los mismos. Debe 
quedar entendido que las condiciones hidrolítioaa empleadle 
deben ser lo suficientemente suaves oomo para evitar la hldró 
lisia de la ligadura amidica -NR̂ -X o la ligadura amidica 
presente en el sustituyante R^.

El grupo protector o(-alooxialquilo R^ o el grupo 
protector -R^CH- formado por R^ y R^ tomados conjuntamente, 
pueden ser eliminados por hidrólisis en la presencia de un 
ácido, por ejemplo un ácido mineral, tal como ácido clorhí­
drico acuoso, y la hidrólisis puede realizarse a una tempera­
tura de hasta 100^0 .

El grupo protector alquilo terciario R^, R^ 6 R^, 
o el grupo proteotor aeilo ó R , cuando significa un raA¡¿ 
cal alquilooarbonil terciario, tal como el radical t-butoxi-^ 
oarbonilo, puede ser eliminado por tratamiento oon mi ácido 
tal como ácido clorhídrico en condásienes anhidras, por ejem 
pío en una solución etárica.

Un oompueato en donde uno o a?áa de los sustituyen- 
tes R^, R^, R ^  y R13 significan un radical o(-arilalooxi, 
tal oomo el radical benciloxi, puede ser oonvertido en el co­
rrespondiente compuesto donde uno o más de los suatituyentes 
R^, R3, R **2 y Ri3 significan el radical hidroxilo, mediante/ 
hidrogenólisis.

Un proceso preferido para la fabricación de loa
derivados de aloanolamina comprende la reacción de un compues 
to de la fórmula:
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en donde R^, y tienen los significados anteriormente 
expresados (ambos compuestos pueden ser obtenidos por reac­
ción del correspondiente fenol con epidorohidrina), coñ uda 
amina de la fórmula:

R^NH-A-NH-X-Y^

en donde A, R \  X e Y tienen los significados expresados 
anteriormente y en donde R significa hidrógeno o el radical 
bencilo, luego de lo cual si R^ significa el radical béncllo, 
áste último es eliminado por hidrogenólisis.

LoB enantiomorfoa ópticamente aotlvos del derivado 
de alcanolamina aquí obtenidos pueden lograrse mediante reso 
lución por medios convencionales del correspondiente deriva­
do racámico de alcanolamina.

Dicha resolución puede ser llevada a cabo reaccio­
nando el derivado racómico de alcanolamina con un ácido ópti­
camente aotivo, seguido por cristalización fraccionada de la
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mezcla diastereoisomárica de sales asi obtenida, desde ufa di 
luyante o solvente, por ejemplo etanol, luego de lo cual el 
derivado de aloanolamina ópticamente activo es liberado de la 
aal por tratamiento con una base. Un ácido ópticamente acti­
vo apropiado es, por ejemplo, el áoldo (4) ó í-)-0,0-di-^to- 
luolltartárioo o el áoido (-)-2,3:4 ,5-di-O-di-Q-isopropilide- 
no-2-keto-L-gulónioo.

El proceso de resolución puede ser facilitádo tra­
tando el derivado de aloanolamina parcialmente resuelto bajo 
la forma de base libre obtenido luego de una sola cristaliza­
ción fraccionada desde la mezcla diaetereoisomárica de sales 
con un agente solubilizante, por ejemplo una amina primaria^ 
tal como alilamina, en un diluyante o solvente relativamente 
no polar, por ejemplo áter de petróleo.

El derivado de aloanolamina bajo su forma de base 
libre puede ser convertido en una sal de adición de áoido del 
mismo mediante reaooión con un ácido por medios convenciona­
les.

Como se ha indicado anteriormente, el derivado de 
aloanolamina o una sal de adición de ácido del mismo posee 
actividad bloqueante ^-adrenárglca, y además esta actividad 
es oardioseleotiva. Dicha actividad puede ser determinada, 
por la inversión de la taquioardia induolda por Isoprenallna 
en las ratas o gatos, un ensayo oomán para la determinación 
de la actividad bloqueante ^-adrenárgica, y por libertad re 
lativa respecto al antagonismo de la vasodllatación inducida 
por isoprenalina en loe gatos o por el alivio producido por 
isoprenalina en el broncoespasmo induoido por histamina en 
cobayos. Los oompuestos que exhiben esta acción oardíoaolec¡ 
tiva muestran un mayor grado de especifidad en bloquear a los

- 2 7 - f
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/3 -receptores cardíacos que los ^%-réceptores en los vasos San 
guineos periféricos y músculos bronquiales. De tal manera, , 
una dosis puede elegirse para tal compuesto, en lá cual dicho 
compuesto bloquea las acciones isotrópicas y cronotrópioas 
de una catecolamina tal como la ÍBoprenaliha, pero no bloquea 
la relajación del músculo liso traqueal producida por la iso-*- 
prenalina o la acción vasodilatadora periférica de la isopre- 
nalina. Debido a esta acción selectiva, uno de estos compuéa 
tos puede ser utilizado ventajosamente junto oon un.-broncúdi- 
latador simpatomimático, por ejemplo isoprenalina, arcíprena- 
lina, adrenalina o efedrina, en el tratamiento del asma y ' 
otras enfermedades obstructivas de los conductos aéreos, pues­
to que el compuesto cardioselectivo ha de inhibir sustancial- 
mente los efectos estimulantes indeseados dól broncodilatador 
sobre el corazón, pero no molestaré el efeoto terapéutico de­
seable del mismo. Un derivado de la aloanolamina proferido 
es tres a diez veces más aotivo o orno agente bloqueante /9-adrg 
nárgico oardioselectivo que el practolol. En dosis do uno de 
ostos derivados de aloanolamina que produce un bloqueo ^-adre 
nérgico efectivo en las ratas o gatos ño se haoen aparantes 
oíntomas de toxicidad.

El derivado de aloanolamina puede ser administrado 
a los animales de sangre oaliente, incluyendo al hombre, bajo 
la forma de una composición farmacéutica que oomprende como 
ingrediente aotivo al menos uno de estos derivados de aloanol 
amina, o una sal de adición de éoido dél mismo, asociado con 
un diluyante o portador para el mismo farmacéuticamente acep­
table.

Una composición apropiada es, por ejemplo, una ta­
bleta, cápsula, solución o suspensión acuosa u oleosa, emul-1



-  29

5

10

r

20

25

30

sión, solución o suspensión inyectable acuosa u oleosa, pol­
vo dispersable, y formulación roolable o aerosol.

La composición farmacáutica puede contener además 
del derivado de aloanolamina, una o más drogas elegidas entre 
sedativos, por ejemplo fenobarbitona, meprobamato, cloropro- 
mazina y las drogas sedantes de benzodiazepina, por ejemplo 
clorodiazepóxldo y diazepan; vasodilatadores, por ejemplo tri 
nitrato de glioerilo, tetranitrato de pentaeritriol y dlnltra 
to de isosorbidó; diuráticos, tales como olorotiazida; agen­
tes hipotensivos, tales como rese3?pina, betanidina y guaneti- 
dina; agentes estabilizadores de la membrana oardiaoa, por 
ejemplo qulnidina; agentes utilizados eñ el tratamiento del 
mal de Parklnáon y otros temblores, por ejemplo benzhexol; . 
agentes cardiotónlcos, tales como preparaciones de digital; 
agentes bloqueantes o(-adrenárgicoa^ por ejemplo pentolamina 
y bronoodilatadores simpatomimáticoa, por ejemplo isoprenali- 
na, adrenalina y efedrina.

Cuando se lo utiliza pare el. tratamiento de enfer­
medades cardiacas, por ejemplo angina pectoris y arritmias

'1
cardiacas, o para el tratamiento de la hipertensión o estados 
de ansiedad, en el hombre, se estima que el derivado de aloa- 
nolamlha deberá ser proporcionado al hombre en una dosis oral 
total comprendida entre 20 mg y 600 mg diarios, en dosis espa­
ciadas en intervalos de 6-8 horas, o en dosis intravenosas 
comprendidas entre 1 mg y 20 mg.

Las formas preferidas para el dosaje oral sc-n table 
tas u cápsulas que contienen entre 10 y 100 mg, y preferente­
mente 10 mg o 50 mg del ingrediente activo. Las formas prefe 
ridas para el dosaje intravenoso son las soluoiones acuosas 
estáriles del derivado de alcanolamina o una sal de adición
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de ácido no tóxiba del mismo, conteniendo entre 0 ,05 % y 1 % 
ponderal del ingrediente activo, y más particularmente conte 
nlendo el 0 ,1 % ponderal de dicho ingrediente.

El invento queda ilustrado pero no limitado %)or 
los siguientes ejemplos:
Ejemplo 1

Una mezcla de 2,07 g de 2,3-epoxi-1 -*(4-acetamido- 
fenoxi)propano, 30 mi de agua, 1,68 g de carbonato ácido de 
sodio y 4 ,0 g de hidrocloruro de ^-benzamidoetilamina, se 
calienta bajo reflujo durante 1 hora. La mezcla es enfriada 
y la fase acuosa se elimina por decantación. El residuo es 
cristalizado desde acetonitrilo y Se obtiene así 1-(4-aoeta- 
midofenoxi)-3-^-benzamidoetilamíno-2-propanol, p.f. 154- 
156°C 
Ejemplo 2

Una mezola de 2,65 g de 2,3-epoxl-1 -(;!-n-bd tilurrei, 
do)fenoxipropano, 50 mi de n-propanol y 1 ,3 g dé /3-isobut.i*- 
ramidoetilamina es calentada bajo reflujo, durante 18 horas, 
enfriada y evaporada hasta sequedad bajo presión reduoida. 
El residuo es cristalizado desde acetonitrilo y se obtiene 
asi 1-n-( 3-n-butilm-.id.)í.n.xi-l- p-i.obntirm:td.atílmi.a.- 
2-propanol, p.f. 166-168°C.
Ejemplo.3 -

Se repite el proceso desorito en el ejemplo 2,
excepto que se utiliza el 2,3-epoxi-1-fenoxipropano y la 
amidoetilamina apropiados como materiales de partida. Se ob­
tienen así los compuestos descritos en la siguiente tabla.
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R* -X-Y- R^ p.f.(°C) Solvente de 
cristalización

4-carbamoil-
metilo

-SOg- fenilo 110-115 (purificado 
por cromatogrja 
fia en capa 
delgada)

2-N-metil-car 
bamoilmetoxi*"

—CO— metilo 127-129 óter aoetáto 
de etilo

2-N-metil-car 
bamoilmetoxi*

-co- isopro-
pilo 157-158 aoetonitrilo

2-N-me til-cagr 
bamoilmetoxi

-CONH- n-butilo 131-133 aoetato de eti 
lo

2-N-^-hÍdro-
xietilcarba-
moilmetoxi

-OOOHg- fenilo 136-138 isopropMiol

Ejemplo 4
Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 2 ex­

cepto que ae utilizan el 2,3-epoxi-1-fenoxipropano y la 
- amidoetilamina apropiados como material de partida. Se obtig 

nen así loa compuestos de la fórmula dada en el ejemplo 3 y 
. que ae describen en la siguiente tabla:

-X-Y- R 1 p.f. (0(3)
* ^

Solvente de 
cristaliza­
ción

2-N-^-hidro
xietiloarbarl
moilmetoxi

—00— isopropilo 125-126
j

aoetonitrilo

2-N-metilcarba 
moilmetoxi * -00— t-butilo 145-146 etanol



R* -X-Y- R^ Solvente ' de
cristalí&a-
cián

2-N-metilcar-
bamoilmetoxi

-OOCHg- fenilo 162-164 metanol/aceto 
nitrilo "*

4-acetamido -COCHEO- p-acetil
fenilo"*

128-130 . etilo

2-N-metilcar
bamoilmetoxÜ

-CONH- aillo 149-150 aoetonitrilo

2-N-metilcar
bamoilmetoxl

-co- ciclo-
propilo 151-153 acetonitrllo

2-N-metilcar
bamoilmetoxl

-COCHEO- o-alllo
xifeniíq

122-124 acetato de 
etilo

2-N-metiloar
bamoilmetoxl

-COCHEO- o-alilo-
xifenilo 110-111 acetato de 

etilo
2-N-metilcar
bamoilmetoxl

-COCHg- o-cloro-
Tenilo

169-171 acetonitrllo

2-N-metilcar
bamoilmetoxl

-COCHg- p-cloro-
fenilo

148-150 aoetonitrilo

2-N-metiIoar . 
bamoilmetoxl

-OOCHg- o-nitro-
?enilo 154-155 acetonitrllo

2-N-metilcar
bamoilmetoxl

-COCHEO- o-ciano-
Tenilo 134-135 etanol

2-N- ̂ -hldro 
xietilcarba^ 
bamoilmetoxl

-CONH- fenilo 155-156 etanol

2-carbamoilo -CONH- fenilo 156-157 etanol
2-carbamoilo -CO- iaopro-

pilo
140-142 aoetonitrilo

2-carbamoilo -COCH2- fenilo 131-133 etanol
2-carbamoilo -CONH- aillo 140-143 etanol
2-carbamoilo "nSOg** n-propi

lo
123-126
oxalato
ácido

etanol

4-N-metilcar 
bamoilo *"

-CO- isopro-
pilo

161-162 aoetonitrilo

2-aoetamido- 
metilo

-COCH^- fenilo 130-131 aoetonitrilo

2-N-metilceg 
bamoilo *" .

-COCHg- p-bencil
oxifenilo

162-164 aoetonitrilo
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y tambián los compuestos desoritos en la siguiente tabla: 

R ^ - ^ ^ - O C H g . CHOH. CKgm-CB^CHgNH-OO-YR ̂

Y p.f.(°0)
Solvente 
de crista­
lización

...... .....................

propionamido etilo -NH- fenilo 168-170 metanol/ace
tonitrilo

propionamido etilo -CHg- fenilo 135-137 acetonitri 
lo ..'.***-

propionamido bromo -CHg- fenilo 169-170 etanol
propionamido metli­

tio
-CHg- fenilo 140-142 etanol

N-hexilcarba
noilo

cloro -NH- fenilo 186-188
oxalato

etanol

ureidometilo metoxi
lo

isopro 
pilo "

151-152 puridioado 
por croma­
tografía 
en capa 
delgada

Ejemplo 5
Una mezcla de 2,67 g de 2,3-epcxi-1 -hidroxi-

etiloarbamoilmetoxi)^enoxipropano, 40 mi de n-projpanol y 1,92 
g de 2-amino-1-fenilacetamidopropano se calienta bajo reflujo 
durante 18 horas y luego se evapora hasta sequedad bajo pre­
sión reducida. El residuo es disuelto en 10 mi de etanol y 
la solución se agrega a una solución de 1,16 g de ácido fumá- 
rlco en 10 mi de etanol. La mezcla es filtrada y el residuo 
sólido se cristaliza desde etanol. Se obtiene así 1-,o-( P-hi
droxietiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3-*( 1**metil-2-fen:Llaoetamido-. 
etil)amino-2-propanol hemifumarato hemihldrato, p.f. 151-153°C.
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Ejemplo 6
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 2, ex­

cepto que se utilizan como materiales de partida el R-í-)-2,3 
-ep oxi-1-(2-N-me t iloarb amoilme t oxifenoxi)propano (p.f. 74-75^ 
0; ¿37^1 -18,5°^ o - 2,5 en metanol; preparado a partir del 
2-N-metiloarbamoilmetóxifenol por medio de un proceso similar 
a aquál descrito qn el Jornal of Medicinal Chemistry, H973,
16, 168^169) y -fenilacetamidoetilamina. Se obtiene así 
R-(4)-1-(2-N-metilcarbamoilmetoxifenoxi)-3-/%-fenilacetámido- 
etilamino-2-propanol, p.f. 140-142°C. Luego de cristaüLizaoió: 
desde aoetonitrilo; 4 i2° (o, 1 % de hidroolorürd en
etanol).
Ejemplo 7

Una mezcla de 2 ,3 g de 1 -(2-oarbamollfe noxl)-3"-olo- 
yp-2-propanol, 1,9 g de 2-amino-1-fenilaoetamidopropano, 40 
mi de n-propanol, 0,84 g de bicarbonato de sodio y 5 mi de 
agua se calienta bajo reflujo durante 16 horas y luego se eva 
pora hasta sequedad bájo presión reducida. El residuo ea ex­
traido dos veces, cada una de ellas con una mezcla de 25 mi.* 
de ácido clorhídrico acuoso 2N y 2$ mi de acetato de etilo,' 
separándose luego las fases acuosas acidicas, se combinan, ba 
sifican con solución de hidróxido de sodio 11N y se extraen 
tres veoes con 25 mi de aoetato de etilo cada vez. Los extrae 
tos combinados de acetato de etilo se secan sobre sulfato de 
magnesio anhidro y evaporan haeta sequedad bajo presión redu­
cida. El reaiduo es oromatografiado sobre una columna de gel 
de sílice (Merck 7734) utilizando una mezcla de tres partea 
volumátrioas de metanol y 7 partes volumátricaa de cloroformo, 
a modo de solvente de revelaoión, y la fracción que tiene un 
valor Rp de 0 ,3 bajo examen mediante cromatografía en capa del
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gada sobre placas de gel de silioe utilizando .el mismo siste 
ma solvente se recoge y evapora hasta sequedad. Se obtiene 
asi como residuo 1-(2-carbamoilfenoxi)-3-(1wnetil-2-fanilacg 
tamidoetil)amino-2-propanol, ouya estructura es confirmada 
mediante espectroscopia de resonancia magnética protónica. .

Se repite el proceso anteriormente descrito que se 
utilizan oomo materiales de partida el 2,3-epoxi-1-fenoxipro 
paño y la amidoalquilamina apropiados. Se obtienen asi los 
compuestos descritos en la siguiente tabla:

^  y- OCHg.CHOH.CHpNH-A-NHCb-R ̂ '

R* A Solvente de 
cristalizar oión

N-metiloar-
bamoilmetoxi

-0(CH^)gCH2- isopropi
lo

(aceite) 
Rp 0,4

purificado 
por cromato 
grafía , ***

carbamoilo -(OHg)g- n-penti-
lo

130-132
oxalato
Acido

acetonitri-
lo/etanol

Bjemnlo 8
Una mezcla de 2,92 g de 3-cloro-1-(2-nitro-4-pro- 

pionamidofenoxi)-2-propanol, 1,1 g de ^-isobutiramidoetilami 
na y 60 mi de n-propanol se calienta bajo reflujo durante 56 
horas y luego se evapora hasta sequedad bajo presión reduci­
da. Se agregan 20 mi de ácido clorhídrico aouoso 2N y la mez 
cía es extraída oon 20 mi de áter. La fase acidioa acuosa es 
basificada con solución de hidróxido de sodio 11N y extraida 
tres veces con 20 mi de aoetato de etilo oada vez. Loa extrae 
tos combinados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se
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evaporan hasta sequedad bajo presión reducida, y él residuo 
es cristalizado desde acetonitrilo. Se obtiene ási 1-(2-ni- 
tro-4-propiondmidofenoxi) -3- ̂  -i s ób ut ir amidoe t il aml jio-2-pr o- 
panol, p.f. 14.0-145°C.

Se repite el proceso descrito ántóriormente,, excej) 
to que ae utilizan, oamo materiales de partida, el 3-cloro-1 
-fenoxi-2-propanol y la ^-amidoetilamina apropiadas. Se ob 
tienen así los compuestos descritos en la siguiente tabla:

OCHg. CHOH. CHgNH-CHgCHg-NHCO..̂  ̂

R^ ' Y R^ p.f.(°C)
Solvente 
de cris­
taliza-' . 
oién

4-propionami 
do *

2-oloro - isopropi
lo

167-168 etanol

4-propionami
do

2-ciclo-
hexilo

-CHg- fenilo 169-171
oxalato
ácido

etiiihol

4-acet amido- 
metilo

- isopro- 
pilo

144-145 acetoni-
trllo

4-acetamido-
metilo

- -CHg- fenilo 142-143 isopropa 
nol "*

2-oarbamoilo — -NH- H 167-169
oxalato
áoido

etanol

Ejemplo 9
Una mezcla de 2,29 g de 1-(2-carbamoilfenoxi)-3-clo 

ro-2-propanol, 2,19 g de N-bencil-N- ^  -isobutiiamidoetilami- 
na, 0,84 g de bicarbonato de sodio, 5 mi de agua y 40 mi de 
isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 18 horas y lúe- . 
go ae evapora hasta sequedad bajo presión reducida. El resi-
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dúo 08 agitado con una mezcla de 100 mi de acetato de atilo y¡ 
100 mi de agua y luego se separa la faBe acetato de etilo, se¡ 
la seca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora hasta se­
quedad bajo presión reducida. El residuo es disuelto en 100 
mi de etanol, 0,7 g de un catalizador de paladio sobre^car­
bón al 30 % se agrega, y la mezcla es agitada con hidrógeno 
a temperatura de laboratorio y presión atmosférica, hasta 
que ae han absorbido 210 mi de hidrógeno. La mezcla es fll- ; 
trada y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión ¡
reducida. El residuo es triturado una vez con $0 mi de éter i!
y luego cuatro veces con 100 mi de aoetató de etilo cada ven,j 
La mezcla se filtra y el residuo sólido es cristalizado desde 
acetonitrilo. Se obtiene asi 1-(2-carbamoilfenoxi)-3--iso 
butiramidoetilamino-2-propanol, p.f. 140-142^0 .
E j .15

Una solución de 0,51 g de anhídrido acético en 10 
mi de cloroformo se agrega por gotas durante 10 minutos a una 
solución agitada de 1,93 g de 1-o-aminofenoxi-3-(N-bancil-N- 
^-iáobutiramidoetilamino)-2-propanol y 0,51 g de trietilami- 
na en 50 mi de cloroformo, que se mantiene a temperatura de 
laboratorio, y la mezcla es agitada durante 30 minutos más y 
¡luego es agitada sucesivamente con 50 mi de solución acuosa 
de hidróxido de sodio N y 50 mi de agua. La solución de cío 
roformo es secada sobre sulfato de magnesio anhidro y evapo­
rada hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo es di- 
suelto en 50 mi de etanol conteniendo 1 mi de ácido olorhidri 
oo acuoso 11N, se agregan 200 mg de un catalizador de paladio 
sobre oarbón al 30 % y la mezcla se agita con hi drógeno a tem 
peratura de laboratorio y presión atmosférica hasta que se.: ha - 
yan absorbido 130 mi de hidrógeno. La mazóla es filtrada y
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el filtrado ae evapora haata sequedad bajo presión reducida.
31 residuo es disuelto en 200 mi de agua y la solución se neu 
traliza con soluoión de bicarbonato de sodio acuosa saturada 
y es extraida tres veces oon 20 mi dé oloroformo cada vez. Loa 
extractos combinados de cloroformo se seoan con sulfato de 
magnesio anhidro y se evaporan hasta sequedad. El residuo es 
disuelto en 10 mi de acetato de etilo y la solución agregada 
a una soluoión de 0,6 g de ácido oxálico en 50 mi de acetato 
de etilo. La mezcla es filtrada y el residuo sólido se cris­
taliza desde 25 mi de etanol. Se obtiene asi oxalato ácido 
de 1-o-acetamidofenoxi-3-P-isobutilamidoetilamino-2-propanol, 
p.f. 199-200°C.

El 1-o-aminofenoxi-3-(N-bencil-R- ̂  -isobutiramido- 
etÍlamino)-2-propanol utilizado como material de partida pue­
de ser obtenido de la siguiente manera: ^

Una memela de 19,5 g de 2,3-epoxi-l-ja-nitrafenoxi- 
própano, 25,6 g de hidrooloruro de N-benoil-^-isobutiramido- 
etilamina, 4,0 g de hidróxido de sodio, 20 mi de agua y 200. 
mi de n-propanol se calienta bajo reflujo durante 5 horas y 
se evapora hasta sequedad bajo presión reduoida. Se agregan 
200 mi de agua y la mezola es extraída sucesivamente ooh 200 
mi, 100 mi y 100 mi de áter dietilico. Los extractos etári- 
eos combinados son secados y evaporados hasta sequedad y el 
residuo oleoso, que consiste en 1 -n-nitrofenoxi-3-(N-benoil- 
N-p-isobutiramidoetilamino)-2-propanol, sé utiliza sin puri­
ficación ulterior.

Se agrega 1 g de niquel Raney a una soluoión de 
4,15 g del compuesto anterior en 50 mi de etanol que es calen 
tada bajo reflujo, y se agrega úna solución de 1,5 g de hidra 
to de hidrazina en 10 mi de etanol durante 20 minutos. La
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mezcla ea calentada bajo reflujo durante una hora más y lúe- . 
go ea enfriada y filtrado y el filtrado ae evapora haata se- 
quedad bajo presión reducida. El residuo ea cristalizado dea 
de 30 mi de una mezcla 2:1 volumétrica de acetato de etilo y 
oiolohexano, obteniéndose asi i-g-aminofenoxi-3-(N-bencil-g- 
^-iaobutlramÍdoetilamino)-2-propanol, p.f. 94-96°C.
Ejemplo 11

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 10, ex­
cepto que ae utilizan 0,36 g de iaocianato de etilo en vez de 
0,51 g de anhídrido aoétioo y que también ae omite ía trietü 
amina. Se obtiene aai 1-o-(3-etilureido)-fenoxi-3--leobu- 
tiramidoetilamino-2-propanol, p.f. 162-164^0.
Ejemplo 12

Se agregan 1,265 g de cloruro de metanoaulfonilo 
a una solución agitada de 3,86 g de 1 -(2-aminofenoxi-3-(N-be& 
cil-E-/^-iaobutiramidoetilamino)-2-propanol en 20 mi do piri- 
dina, y la mezcla ea agitada durante 1-1/2 horaa a temperatu­
ra de laboratorio y luego diluida con 200 mi de agua. La fase 
acuoaa ea eliminada por decantación y la goma resultante es 
lavada con agua y diauelta en una mezcla de 20 mi de ácido 
aoético acuoso N y 30 mi de agua. La solución ea extraida 
tres veces con 50 mi de acetato de etilo cada vez y loa extra!. 
toa combinados ae lavan dda veces con 20 mi de solución de 
bicarbonato da sodio acuosa saturada y una vez con 20 mi de 
agua, secado con sulfato de magnesio anhidro y evaporado a ae 
quedad bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 40 
mi de etanol, ae agregan 200 mg de un catalizador de paladio 
aobre carbón al 30 % y la mezcla ae agita con hidrógeno a tem 
peratura de laboratorio y presión atmosférica hasta que se han 
absorbido 140 mi de hidrógeno. La mezcla ea filtrada y el fij.
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trad. a. evapora hasta sequedad baje pre.i-S. reducida. El r.-j 
3Íduo es disuelto eñ 20 mi de acetato de etilo y la solución j 
es agregada a una solución de 1,26 g de ácido oxálico en 50 ^
mi de acetato de etilo. La mezcla se filtra y el residuo só-, .

t
iido se cristaliza desde 40 mi de etanol. Se obtiene asi óxaj 
lato ácido de 1-(2-metanosulfonamidofenoxi)-3-^ -isobutirami- 
doetilamino-2-propanol, p.f. 169-171^0 (con descomposición), i? . i
Ejemplo 13 . !

Una mezcla de 1,5 g de 1-( 2-N-metlloa¡:'bamoilmeto- = 
xÍ)fenoxi-3-( -aminoetilamino)-2-propanol y 1,12 gd e  3,4-dlj 
metoxifenilacetato de etilo se calienta a 90 0 durante 18 hg 
ras. Se agregan entonces 80 mi de agua y 20 mi de ácido olor 
hídrico acuoso 2N y la mezcla se extrae tres veces con 25 mí 
de cloroformo cada vez. Los extractos de cloroformo cotabind­
ios se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan 
hasta sequedad bajo presión reducida, cristalizándose el re­
siduo desde aoetonitrilo. Se obtiene asi 3-^-(3,4-dimetoxi- 
fenilacetemido)etilamino-1-(2-N-motti carbamoilmetoxif&noxi)- 
-2-propanol, p.f. 131-133°C.

El 1-( 2.-N-metiloarbamoilmetoxlfenoxi)-3-( ̂  -amino- 
etilamino)-2-propanol utilizado como material de partida pue­
de ser obtenido de la siguiente manera:

Una mezcla de l, 2-epoxi--3-(2-N--metilcarbamoilmeto- i 
xifenoxi)-2-propanol y 60 mi de etileno diamina se agita a 
temperatura de laboratorio durante 18 horas y luego se evapo i 
ra hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo es di- ! 
suelto en 150 mi de agua y la solución es extraída dos veces ¡ 
con 50 mi de cloroformo cada vez. La fase acuosa es separa­
da y evaporada hasta sequedad bajo presión reducida. El resi­
duo consiste en 1-(2-N-metllcarbamoilmetoxifenoxi) -3- ̂  -ami-



noetilamino-2-propanol, que puede sor utilizado sin purifica­
ción ulterior.
Himplo 14

Una mezcla de 1,37 g de aallcilamida, 30 mi de iso! 
propanol, 1,6 g de hldróxido de sodio, 5 mi de agua y 3,125 ¡
g de oxalato de 1-(jS-isobutiramidoetllamino)-3-cloro-2-propa^ 
nol, ae calienta bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla es j 
filtrada y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión 
reducida. El residuo es disuelto én metanol y la solución se 
cromatografía sobre placas cromatográficas de gel de sílioe 
(Merck 60Fg%, espesor 2 mm) utilizando una mezcla de tolue- 
no/aoetato de etllo/etanol/solución aouosa de hldróxido de 
amonio 0,88 S.C. en una relación de 60:20:35:10 partes volu- 
mótrloas como solvente de revelaoión. La banda que tenia un 
valor Rp de 0,5 as separada y extraída coh metanol. El ex­
tracto de metanol se evapora hasta sequedad bajo presión re< 
dücida y el residuo es cristalizado desde acetonltrilo. Se 
obtiene asi 1-(2-oarbamoilfenoxi)-3-( ̂  -isobutirítmidoetilami- 
no)-2-propanol, p.f. 139-140^0.
E¿empÍq.J.5

Una mezcla de 1,0 g de l-bencilamino-3-(2-carba- 
mollfenoxi)-2-propanol (preparado por medios convencionales 
desde salicilamida, epiclorohidrina y bencilamina) y 0 ,3 3 g 
de cloruro de ^-(3-fenilureido)etilo es callente a 170^0 du 
yante 5 minutos y luego se enfría y agita con una mezcla de 
f)0 mi de agua y 50 mi de acetato de etilo. La fase acetato 
de etilo ee separada, secada sobre sulfato de magnesio anhi­
dro y evaporada hasta sequedad bajo presión reducida. Una 
mezcla de 0,63 g del residuo, que consiste en 1-¿J**N-bencil- 
N-( 3-*fenilureido )etllaminoJ7-3-(.2-carbamoilfenoxl) -2-propa-

-  41 -
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nol, 30 mi de etanol, 5 mi de agua y 0 ,1 g de un catalizador ; 
de. paladio sobre carbón al 30 %, se agita con hi<3rógeno a 
temperatura de laboratorio y presión atmosférica hasta. que ' 
se han absorbido 110 mi de hidrógeno. La mezcla es filtrada 

. y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión redúci- ! 
da. El residuo es cromatografiado en placas oromatogréficas j 
de gel de sílice (Merck óOFg^) utilizando una mezcla 1:1 vo i 
lumótrica de metanol y dioxano como solvente ¿e revelación, , 
y la banda que tiene un Rp con valor de 0 ,3 se separa y ex- ' 
trae con metanol. El extracto de metanol se evapora hasta. ) 
sequedad y el residuo es agitado con una mezcla de 10.mi de - 
metanol y 100 mi de éter. La mezcla es filtrada y el resi- 
dúo sólido se cristaliza desde etanol. Se obtiene así' 1-(2- 
carbamoilf enoxi) (3*-f enilureido) e tilamino_/^-2-propahol,
p.f. 150-152^0.
Ejemplo 16 ....

Una mezcla de 1,0 g de 3- -(4-benciloxifertjlace- 
t amido )etilamino-3-(2-N-metilcarbítm oí Imetoxifenoxi ) -2-propa- 
aol (ejemplo 4 ), 25 mi de etanol y 0 ,1 g de un catalizador 
de paladio sobre carbón ál 30 %, se agita oon hidrógeno a 
temperatura de laboratorio y presión atmosférica hasta que 
ae han absorbido 130 mi de hidrógeno. La mezcla es filtrada ¡ 
V el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión reduci-j 
da. El residuo es disuelto en 20 mi de metanol y la solución!
ee agrega a una soluoión caliente de 0 ,3 de écido fumérioo en!!
una mezcla de 50 mi de acetato de etilo y 5 mi de etanol. La¡i
mezcla se filtra y el residuo sólido es cristalizado desde . ! 
metanol. Se obtiene asi hemifumarato de 3-/^-(4**hidroxifenÍjj 
ace t ami do) e t ilamino- 3- (2-N-me t i lcarb amoilme toxif enoxi) -2-pr o-j 
panol, p.f. 168-170°C.



5

10

15

20

2?

30

-  43

Ejemplo 17 .
Una mezcla de 0,45 g de 1-(2-N-metilcarbamollmeto- 

xif enoxi-3-P -(2-nitrofeniIacetamido)etilamino-2-propanol' 
(Ejemplo 4), 0,05 g de un catalizado? d6 paladio sobre carbAn 
al 30 % y 30 mi de etanol se agita en una atmosfera de hidrA-j 
geno a presiAn atmosfárica y temperatura de laboratorio hanta^ 
que se han absorbido 86 mi de hl di'A geno. La mezcla es filtra 
da, el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presiAn reducíj 
da y el residuo es cristalizado desde acetato de etilo. Se ob: 
tiene asi 3-^-(2-aminofenilaoetamido)etilamino-1-(2-N-metil-, 
oarbamollmetoxifenoxl)-2-propanol, p.f. 133-135°0. '

- N O T A -  '!
Descrita suficientemente la naturaleza del invento,} 

así oorno la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer­
se constar que las disposiciones anteriormente indloadaa son 
susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte­
ren su principio fundamental. Tambián se hace constar que el 
invento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en 
Inglaterra, con fecha 12 de diciembre de 1.973, bajo el hume­
ro 57517/73, aoogiándose por lo tanto a los beneficios que 
oonceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo lo 
que oonstltuye la esencia del referido invento y por lo que 
ee eolioita 1er Certificado de AdiciAn en España, sobre: ME­
JORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL No. 
421.538 PRESENTADA EL 15 DE DICIEMBRE DE 1.973, SOBRE: PROCE­
DIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ALCANOLAMINA; ca­
racterizándose por lo siguiente:

1*.- Mejoras introducidas en el objeto de la paten­
te prinoipal No. 421.538 presentada el 15 de diciembre de 
1.973, sobre: Procedimiento para la obtenolAn de derivados de -



5

10

15

20

25

30

- 44 -
aloanolamlna, o sal de adición de ácidó de áatos,. de fórmala .

en la que A representa un radioal alquileno de entre 2 y*12 
átomos de carbono; R^ representa el átomo de hidrógeno o un i
radical alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o oioloalquilo ¡}i
cada uno de hasta 10 átomos de carbono, o un radical arilo, ! 
de fórmula: ' '

R12

en el que R^, R^, R ^  y R^, iguales o diferentes, cada uno 
representa un átomo de hidrógeno o halógeno, un radical hl- 
droxi, amino, nitro o ciano, un radical alquilo, cioloalqui- 
lo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, cicloalooxi, al- 
queniloxi, alquiniloxi o alcanollo, cada uno de hasta 6 áto­
mos de carbono, o un radioal arilo, ariloxi o aralcoxi, cadaj 
uno de hasta 12 átomos de oarbono; o en la que R*^ y R ^  jun! 
tos forman el radical trimetileno, tetrametileno,, 1-oxotetra 
metileno, propenileno, but-2-enilono o buta-1,3-dienileno de 
modo que, junto oon 2 átomos de carbono adyacentes del anillcj 
de benceno, forman respectivamente el radical indanilo, 5,6, 
7,8-rtetrahidronaftilo, 5-oxo-5^6,7,8-tetrahidronaftilo, inde- 
nilo, 5,8-dihidronaftilo o naftilo; en la que representa '



un radical de fórmula:

R^R^N-CO-Q-

R^R^N-CO-NH-Q-
ó

R^R^-CO-Q^-O-

-  45 -

R^-X-NR^-Q-

* 4*;
t . ;

W I
' !
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en la que Q representa un enlace directo o un radioal alqui-t 
leño o alquenileno cada uno de hasta 6 átomos dé carbono; enj 
la que representa un radical alquileno de hasta 6 átomos ¡ 
de carbono; R ^  representa el átomo de hidrógeno o uñ radicaj. 
alquilo de hasta 6 átomos de carbono; R ^  representa el áto­
mo de hidrógeno, o un radical alquenilo, cicloalquilo, hidro-- 
xialquilo o alcoxialquilo, cada uno de hasta 6 átomos de cag* 
bono, o un radical alquilo, arllo, aralquilo o aralquanilo, 
oada uno de hasta 10 átomos de carbono; X representa él rad^ 
cal carbonilo (-C0-) o sulfonilo (-SO?-); e Y representa un 
enlace directo, o un radioal alquileno, oxialquileno o alqui 
lenoxi, de hasta 6 átomos de carbono, el radical imlno ' 
(-NH-), o un radical alquilimlno, imlnoalquileno, imiJtoalqui 
lenoxi o imlnoalquilenoarboniloxi, de hasta 6 átomos de car­
bono, o, a excepolón de cuando representa el átomo de hi-¡
drÓgeno, el átomo de oxigeno; o una sal de adioión de áste, ¡

i
caracterizado porque comprende ensamblar en secuencia, por { 
sintesis química, los siguientes seis radicales: (i) ra- ¡
dioal de fórmula R^-, en la que R^ significa lo detallado anj

¡

teriormeñte; (ii) un radioal arilenoxi, de fórmula: }
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R3

on la que y significan lo detallado anteriormente;
(üi) un radical oxigenado de 3 carbones, de fórmula:

0R5 i
' - ' - ! -CHg.CH.CHg- !

en la que R^ representa hidrógeno o un grupo de protección; 
(iv) un radical irnino de fórmula -NR^-, en la que; R^ ropre- i 
senta hidrógeno o un grupo de prot&coión; (v) un raáióai de }

*7" ' ]fórmula -A-NR'-, en la que A signifioa lo detallado ahtoriór-j 
mente y R? representa hidrógeno o un grupo dé protección; y 
(vi) un radical de fórmula -X-Y-R^, en la que R^„ X e Y sig­
nifican lo detallado anteriormente; tras lo oual„ si úno o , 
más de R^, R^ y R^ representan un grupo de proteodtbn , se se­
paran los uno o más grupos de protección; tras lo cual ee 
puede resolver un derivado alcanolamina raoómioa en sus enan- 
tiomorfos ópticamenté activos; y tras le oual se puede con­
vertir el derivado alcanolamina, on forma de baso libre, en 
una sal de adición de ácido de ósta por reaooión con un áci-;
do. !!

28.- Procedimiento según la reivindicación 1, ca­
racterizado porque comprende hacer reaocionar un compuesto de 
fórmula:
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un la que R^, R^ y R^ significan io detallado anteriormente, 
(ion una amina de fórmula R^NH-A-NH-X-Y-R^ en la que A, R**, X ' 
. Y 1. y .. ^  ^
presenta hidrógeno o el radioal behcilo; tras lo cual, si R :

¡
representa el radioal benoilo, se Separa cate .radical por hlJ 
drogenolisis; y tras lo cual aepd&de convertir un derivado 
alcanolamina racámioa, o una base libre, en su sal de adición 
de ácido.

3&.- Mejoras introducidas en el objeto de le paten­
te principal No. 421.538, presentada el 15 de diciembre de 
1973# sobre! Procedimiento para la obtención de derivados de 
alcanolamina, tal y oomo queda su&tancialmeñte descrito en la 
presente Memoria.

Esta Memoria consta de 47 hojas, escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid 3 M jML 1975 
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED
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