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Me joras introducidas en el objeto de la patenté yri:i-
" cipal No. 421.538, prosentada el 15 de dicieﬁbre’“ de

1.973, sobro: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE IERI .
" VADOS DE ALOANOLAMINA. | |
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Sobecilande: TMPERTAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entided oris

ténioa, residente en Imperial Chemical House, Mill-»
bank, London, S5.W.1,, Inglaterra.

El presente invehto. ge refiere a un proce-':
dimiento para la obtencién de derﬁadoa de aloanolami- -
ha que poseen actividad bloqueente ﬁ-adraf;érgica. El
invento'cbnatituye' un certificado de ad:}cidn a la #o-

> licitud Acta nimero 421.538.
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Gonforme al invento se proporciona un nuevo deri~

vado ‘de alcanolamina de 1la férmula.

OCH , CHOH. CH, NH-A~NH-X~Y-R

en donde A significa un radioal alquileno que tiene entre 2 .
¥y 12 dtomos de carbono; ex. donde R! signifioa ‘ol &tdmo de hi
drégeno o un radical alquilo, halogenoalquilo, alquanilo o

 cicloalquilo cada uno con hasta 10 étomos de oarboncc ¢ wn

radical arilo de la férmulas

R12

en donde R?, R3 R12 R13, que pueden ser iguales g‘éiéfingf‘
tos, significan individualmente wn &tomo de hidrégero o..de

haldgeno, un radical hidroxilo, amino, nitro o eoiano, un ra-

dical alquilo, clcloalquilo, algquenilo, alquinilo, aleoxi, al

quiltio, oicloalooxi, alqueniloxi, alquiniloxi 0 alcanoilo;
cada uno con hesta 6 dtomos de carbono, o un radical arilo,
ariloxi o aralecoxi cada uno con hasta 12 étomoe de carbono;:
o en donde r12 y 13 conJuntamente formen el radlcal trimet1~
leno, :tetrametileno, 1-oxotetrametileno, prOpenileno, but-2-_
enileno o buta-1,3-dienileno de manera tal que oonjuntamente
con dos &tomos de carbono adyacentes del ahiilojbencéqicb

ellps forman respectivamente el radical indénilo, 5,6,7,8-te-
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' trahidronaftilo, 5—oxo-5,6,7,8-t§tf§hidronaftilo, indenilo,

5,8~dihidronaftilo o naftilo; en donde R* significa un radios

de la férmula: ‘ , o o

8158 165-00~q-
R19R16N-.00-NH-Q~
R15R16N-C0~Q1-0
R16-X-FR15-Q-

‘en donde Q significa un enlace directo o un radicel alquile-

no o alquenilano cada uno de'hasta'6_étomos de carbono; en
donde R1% significa el 4tomo de hidrégeno o un radical alﬁqg
lo de hasta 6 4tomos de carbono; en donde r16 pignifica ~el
4dtomo de hidr&geno o un radical aléusnilo, cicloalquilu, hi-
droxialquilo o aleoxialquilo cada uno de hesta 6 étnmdg de
carbono, o un radical glquilo, ariio, aralquilo o aralqueniﬁ'
1o ocada uno defﬁasta 10-§tomoa'dé oarbonq; on donde X aignii~
fica el radical carbonilo (-00-) o el radical sulfonilo
(«80,~) ¥ en donde Y significa une ligadura directa, o uno, '

‘de los radicales alquileno, oxialquilsno 0 alquilenooxt oads

uno con hasta 6 étomos de ocarbono, © tambidn el radical imi-

no. (=NH~), o un radical alquilimino, imxnoaquileno! iminoal

quileoxi o iminoalquileneoarboniloxi'cada uno con hasva § dto

mos de oarbono, o (exoepto ouando R! significa el dtomo de

[
hidrdgeno) temoidn el 4tomo de oxigeno, o una sal de adioién :

"
i

!

'
!

de doido del miemo.
Podrd observarse que el derivado de aloanolaming

obtenido con el invento posee un étomo de oarbono asimétrioo,

es deecir, el étomo de carbono del grupo ~CHOH- en la cadena

lateral aloanolamina, ¥y puede por lo tanto oxistir en formas

racdmicas y 6ptioamente potivas., Debe quedar entendido que

el invento comprends la forma racdmica del derivado do &loaw

t
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que le actividad bloqueante p-adrénérgiog predbﬁipa usual-

'significa un &tomo de halégeno es, por ajemplo, el dvone de

-4 -
nolamina y cualquier forma 6ptioémente‘aotiva que posaa Agw
tiyidad bloqueante ‘z—adrenérgioa. sgiendo una,ouestién de QQ
nocimiento genéral la manera en que puede resolversé un cﬁﬁ-
puesto racémico en sus formas dptieémehte dotivas, y la Mané'
ra en,qus puede determinarse la actividad bloqueante.(E-adre-

nérgica de estas formas. Debe tembién quedar comprendido

nente en aqugl;é~forma dpticamente aotiva que tiene la ooﬁf&
gurecién abgoluta "S" de dicho grupo ‘~CHOH~. L
| Un valor apropiado pera el rédidql alquileno A es, |
por. ejemplo, el etileno, trﬁmetileno, %étfémetilepo,~haxamé-
tileno, dodeoametileno,'1-metiletil§n6,_vaefiletilqna 0o 1,14 .
dimetiletileno. A consiste preferiblementa en qtiléno, ifﬁém
tiletileno o 1,1-dimetiletilenc. . L
Un valor aproplado para R1 cuando significa un»ra— .
dical alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o, cicloalquilo s, |
por‘ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, nébutilo.‘
isdﬁutilo, t=butilo, n-pentilo, n~octilo, trifluorometilo,
alilo, ciclopropilo, oiclopentilo 0. ciclohsxilo._,
Y Un valor apropiado pars R%, R3 R12 6 r13 ouando

fldor, cloro, bromo o yodo.

Un valor apropiado pars R2 R3 812 $ R13 ouando |
aignifica un radical alquilo, cicloalquilo, alquenilo, alqui
nilo, alcoxi, alquiltio, eicloaleoxd, alqueniloxi, alqﬁinilm.
oxli o alecanoilo es, por e jemplo el.:adical metilo, etilo,
n-propilo, éiolopropiio, oiclopentild, éiclohexilo,-alilo,
etinilo, metoxi, isopropoxi, metiltio, oiclopeniiloxi. alil-
oxi, propargiloxi, formilo ¢] aoetilo.

Un valor apropiado para R%, R3 R12 6 r13 ouando
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.etileno, trimetileno, etilideno é 1-metiletileno. Un valor

-5 -
significa un radiocal arilo o ariloxl es, por ejemplo, el ra-
dical fenilo o ferioxi. o -
'- . Un valor apropiado para K2, R3 R12 é R13 cuando
significa un radioal aralcoxi es, por ejeﬁplo, el ~adica1

Un valor apropiedo parae Q 6 Q1 cuando signifioan _
un radical alquileno es, por ejemplo, el radioal metileno, .

aprobigdo para Q cuando signifioca Jn radical alquenileno es;.
por ejemplo, 61 radical vinileno. H

Un valor spropiado para R15 cuando significa un
radical alquilo es, por e jemplo, el radical metilo.

Un valor aprqpiado para R16 ed, por ejemplo,_al
4tomo de hidrégeno o los radioales_aliio,‘ciclopropilo, ci-
‘elopentilo, oiclohgxilo,.éwhid;oxiatilo, 3-hidroxipropilq,»
2-hidroxi-1-metiletilo, 2-hidroxi-1,1-dimetiletilo, P -meto- |
xietilo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, 180~
butilo, t-butilo, npyentilo, n-hexi’o, n=nonilo, fenilc, Ef
tolilo, p-clorofenilo, benoilo o estirilo. ’

Un valor particular pare R} e3, por ejemplé; el ra-
dicaiﬁacetamido, propionamido, metanoaulfqnamido, carbemodl~
metilo, 3-etilureide, 3-n-butilureido, scetamidometilo, ur-'ei-l
dometilo, N-metilcarbamoilmetoxi, N-[3-hidroxietiloarbamoil-
metoxi, carbamoilo, metilcarbambilq,ofn~h911lbafbamoilo; El
sustituyente R4 se encuentra preferentemante'en la posicidn
orto del anillo benoénioo, ¥y un sustituyente preferido para
R4 es ol radical N-metilcarbamoilmatoxi N~‘3-hidroxiatilo

bamoilmetoxi o -carbamoilo.

Un valor apropiado para Y cuando significa un radi-

cal alquileno, oxialquileno, o alquileneoxi 68, bor ejemplo,
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' dical alquilideno, dminoalquileno, :l.minoalqu:!.leneoxi o imino-
alquileneoarboniloxi es, por ejemplo, el radical metilimino,

“vado de alcanolamina proveniente del 1nvento es, por ejemplo,
| una sal derivada de un feido inorgénico, por ejemplo un hi- -

‘drocloruro. hidrocloruro, hidrobromuro, fosfato o sulfato,_

droxi-3~naftoato), o una sal derivada de una resina sLnnéti-“-

“clalmente el radical etileno, 1-metilet11eno o1, 1-dimet11—

-radical alquilo, alquenilo 0 oicloalquilo cada uno con haata

6 -" -

el radioal metileno, etileno, oximetileno, metilensoxi, eti;- -
leneoxi, trimetileneoxi, 1-meti]etilideneox1 o 14meti]propi—

Un valor apropiado para Y cuando aignirica un ra-

iminometileno, iminometileneoxi 0 iminometileneoarboniloxi.

Una gal de adioién dé deido apropiada para el dari—

una sal derivads de un écido orgénico;’por eJémplo, w) oxala-
to, lactato, tartrato, acetato, aalicilato, citrato, henzoa-

to, ﬂ?-naftoato, adipato, fumarato o1, 1-metilene-bie-(2-hi—

ca acidica, por ejemplo una, resina aulfonada de polieatireno.

Un derivado de alcanolamine preferido lo oonstitup

ye el compuesto de la férmula antarior en donds. ‘A aignifica i

un radical alquileno con entre 2 ¥ & étomos de carbono. aspe
etileno; en donde R! significa ol étomo de hidrdgeno 6 an

6 4tomos de carbono, especialmente el dtomo de nidrégeno 6 el
radioal metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, nwbutilo, t-bu ’
tilo,“n-pentilo, cieclopropilo o alilo, 0 R1 éignifica un. ra~-
dical fenilo; de la férmula: )
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" nifican individualmente un &tomo de hidrégeno o de hajdgeno,
‘ un radical hidroxilo, amino, nitro o ciano, o un radioal al—
_quilo, alquenilo, alooxi, alqueniloxi o aleanoilo cade uno
. eon haeta 6 &tomos de carbono; en donde R2 y R3. qua»pueden '

~ ser iguales o distintos significan 1ndividualmente un.étomo

- quilo, alooxi, alquiltio o ocicloalquilo oada uno con hasta 6

~ étomos de carbono, especialmente cuando R signifios un dto-

. leno y en ‘donde R16 significa el dtomo de hidr6gano o un re-
b dical alquilo o hidroxialquilo cada unc oon hasta 6 dtomoa N
~ de carbono, espeécialmente el £tomo de hidr6geno 0 el radical

‘metilo, etilo o 2-hidroxietilo; en donde X eignifioa el radi |

‘oon haata 6 dtomos de carbono, o el radical imino, oapeoial-

o 7 - R
en donde R12 Rﬂ que pueden ser igualea o diatintou, 8lg~

de’ hidrdgeno o de halégeno, un radical nitro o un radibal a}-"

ﬁo de hidr6geno o de hal6gano'o un radical nitro, etilo, me= |
toxi o metiltio y g3 significa un dtomo de hidrégano; en dqg
de n‘ significa un redical do la £érmulas

R16NH-CO~Q~

. R16NH=CO=NH=Q=
R16NH-CO~CHy—O- .
R 6-x-nn-q-

on donde Q signirica une.. ligadura directa o wn radioal neti-

0al carbonilo o sulfonilo y en donde Y signifioca una 1igadu~
ra direota o0 un radical alquileno o. alquileneoxi oada uwno -

mente una ligadura directa 0o el radical’ metileno, motilaneoxi
o 1n1no. 0 ua sal ‘de adiclén de doido del misme. - _

Un derivado de alcanolamina partioularmente prefe~.
rido ¥ que se obtiene con el invento lo oonatituye un - oompuog

to de la férmula:
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OCH,CONHR 16

.-on donde A éignifioa el ré@ioal etiieno, 1-met;letileno o

1,1-dinetilotileno; en donde R' significa é1 £tomo ds hidré-
geno o un radical alquilo, alguenilo o cicloalquilo cada uno
con Mastae 6 4tomos de carbono, o el radical fenilo de la f6r
mula'

.en donde R12 Yy R13, que pueden aer igualea o distintos, sig»
| nifioan individualnente un &tomo de hidrégeno o de ha16geno,‘

wn radical hidroxilo, amino, itro o ciano, o un radical al~
quilo, alquenilo, aleoxl o alqueniloxi cada wno oon haata 6.
dtomos de carbonoj en donde R16 significa un radical anuilo'
o hidroxialquilo cada wno con hasta 6 &tomos de.carbono; ¥ en
donde Y significa una ligaduras directa o el radical metileno,
metileneoxi o imino; o una éal de gdicién ﬁq doido del mismo.
_Una alggnoiamina.particularmente ﬁréfarida-de eéte'»
grupo .es aguel compuesto en doﬁde Ay RS tienen los eignifi~
cados anterionmente expresadoa, R! slgnifica el dtomo de ‘hi-
dr6geno, o un radieal alquilo con hasta 6 &tomos de- carbono,'-
9 un radical fenilo insustituido e Y signifioa una, ligadura :
directa.o el radioal netileno o ﬂnino, y eapeoialmente aquel
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“de su elefada gotividad blo@ueante p-adrenérgica cardioseleg

1-g—(ﬁ-letiloarbamoilmetoxi)fenox:l.-?.— P -acetamidoetilamino-.?-

-9 -
compuesto en donde R16 significa uno de los radicales mei;ilo
o 2-hidroxietilo o una sal de ddicidn de écioo del miemo.

Un segundo derivado de aloanolamina particularmente

preferido es un compuesto de la férmula:

OCH . CHOH, CH,NH~A~NH-X-Y~R

CONH,

en donde A signifioca el radical etileno, {-metiletileno o
1, 1=dimetiletileno, g! significa #1 4tomo de hidrdgenc o un
radical alquilo o alquenilo cada uno con hasta 6 dtuos de
carbono, 0 un radical fenilo insustituido, X significe el
radical carbonilo o sulfonilo e Y significa una ligadurs di-
recta o un radicel metileno o imino, o una sel de adicién de
deido del mismo. | | , .
Los derivados espec{ficoe de alc‘anolam'ina. provenieg(
tes del invento son aquellos que se describen en loe ejemplos

més adelante. De éstos, los compuestos preferidos en virstud

tiva (tal como definida mds adelante) son:
1-g=(N- ﬂ-hidroxietiloarbamoi]me toxi)fenoxi~3=- 3 ~fenilace ta~

midoetilamino-z-propanol;

propanol;

1=g=(N-me tilcarbamoilmetoxi)fenoxi=3~ (>-iacbutilamidoetilemi~
Nno~2=propanocl; |
1=0-(E-metiloarbamoilmetoxi)fanoxi=3= > =( 3-n-butilureido)- N

otilamino~2~propanol; _
1-0-(N-motiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3~ b ~fenilacetamidoetilami
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no-2-propanol;
-o-(N-metiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3-{3 (o-alilfenoxi)aoeta~'v
midoetilamino-2-propanol; .
—o-(N-metiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3~(1 1—d1metil—2-ieobuti—,
ramidoetil)amino-2~pr0panol, '
fg-(N—{B-hidroxietilcarbamoilmetoxi)fenoxi—3—{3-ieobuti:ﬁmi—
doetilamino-a'propanol- ’
'ﬁg-(g-|3-hidroxietilcarbamoilmbtoxi)fenoxi—3-(1-metil-2-fe-
nilecetamidoetil)amino-~2-propanol;
1ﬁg-carbamoilfenoxi-3-(54(3—£enilureido)etilamino~2epropanq1;
1—Q-carbamoilfenoxi-3—(3-isobutiramidoetilamino—Q-propanol;g
1<g-oa:bamoilfénoxi-3-(3-fenilacetamidoetilamino-2fpxopanoi;

1fg-carbambilfanoxi-3-ﬂ-hencenosulfonamidoetilamino-Z-pfoéé#

. nols -

1ﬁg-carbamoilfenoxi—3-(1-metil—2—feni;acetamidoetil)amino—?—'

propanol;

,1-(235til-4~propionamidofenoxi}-3-{3«fenilaoetamidoetilamino-

'2-propanol;
1~(2-0til-4-propionamidofenoxi)—3-‘5-(3~feniiureido)etilémino
-2-propanol; y '

1fg—metanosulfonamidofenoxi-3~(}~isobumiramidoe@ilamino~2rpfg

panol; -

¥ las sales de adicién de 4cido de los mismos.

El derivado de aloanolamina proveniente del inveri-
to puede ser obtenido por medio de _cualquier Proceso quimioo
que sea conocido pere la fabricacién de oompuestos quimicos
andlogos.

De acuerdo ocon el objeto del invento, me proporecio-

ne un procedimiento para la fabricacidn de los derivados de

alcanolamina y que comprende reunir en secuencie, mediante
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gintesis quimica, los seis radicales:
(1) un radical de la férmula R4-, en donde R* tiene ol
aignifioado anteriormente expresado; ‘

(1i) un radical arilenooxi de la férmula:

en donde R? y RS tienen los significados anteriormente expreg

sados;

(314) wun radical oxigenado con tres 4tomos de oarbono de la '

férmulas
OR?

~CHy . CH, CHym

en donde R5 aignifiog hidrégeno o un srupo protector;

(iv) un radical imino de la f£érmula ~HR6-, en donde R®

slg-

nifica hidrégeno o un grupo protector;

(v) un radical de la férmula:
~A-NR -

en donde A tiene el significado anteriormente expresado y R’
signifioca hidrdégenoc o un grupo protector; y '
(vi)  un radical de la férmule:

~X-Y-R!

en donde R1, X e Y tienen los significados anteriormente ex—

presados; luego de.lo cual 8l uno o mde de los sustituyentes
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R?, R6 y R7 significan un grupo protsctor, el o 168 grqpoa
protectores son eliminados,

Las diversas etapas de 1a reunidn pueden ser rea-

. lizadas en eualquier orden posible. De tal maqera, por ejeg

plo: _
(a) un fenol de la férmulas

R4
R2
\\ OH
Rr3
en donde R2, h3 Yy R4 tienen los eiénifioados'anteriormehter

expresados, pueden ser reaccionados primeramente con un deri |
vado oxigenado conteniendo tres 4tomos de carbono, .pcr 8 jem~
plo un compuesto de la férmulas -
0 OR®
N 2 1 ] 2
CHp - CH.CHpZ® . 6 . Z'CHp.CH. CHZZ

’

en donde R? tiene el signifiocado anteriormente expresico, Z1

uignifioa un radical desplazable ¥y 2° significa el_padical
hidroxilo o un radical desplazable. S8i ZQAaighifica el r&&i
cal hidroxilo, el compuesto intermedio obteniéoies.ulterior-
mente reaccionado con un reactivo que reempiagaréial‘radicai
hidroxilo primario z° con un radical desplazeble Z'. El pro
ducto resultante, que es un compuesto de la férmula: o
R? il
\ OCH,z3
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' presados y en donde Z3 significa el grupo

| na ae 12 £6rmula:

| wente expresados, o con un precursor de dicha amina.' 81 Z2 :

- 13 -

en donde R, R3 y RY tienen los significados anteriormente ex

O\

~CH - CH,

« el -gnupo,
oR>

. ) , _ ,V
en donde R’ Yy 2! tiénen los significedos anteriormente expre= |
cadog, o que pueden ser, cuando R? sigxiifioa hidrégeno, une ;.

mezcla de tales compuestos en donde 23 tiene embos significa~

dos anteriormente expresados, es luego reacoionado con una ami

* HNR6-A-NRT-x-v-R1 -

en donde A, R1 36 R7 XeX tienen los 'sie;n:tfieados pote-
riormente expreaadoe, o oon un preoursor de dioha aminm,
(b)' Un derivado oxigenado con tres étomoa de c,arbom, pc»r

e«jemplo uno de los compueatos de las férmulass -

5
OR
// \\ ot 2

en donde R5 Z1 T 22 ‘tienen los signif:loados anterliormente ex

presados, se hace reaooionar con una amina de la f6rmul.a-
HNR6—A@NR7fX—YqR1

en donde A, R1, Rs, R7, X e Y tienen los aignifioado’s; aemteriim;;;

significa el radical hidroxilo, el compuesto intermedio obte-

rido es reaccionado ulteriormente con un reactivo que reemplg
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" teriormente expresados, o que puede tambidn ser, cuando RS

. 8ignifica hidrdgeno, una mezola de tales compuestos en donde

_en dondevnzg R3 y R4_ tienen los -significados aﬁteriorméntgw‘

_t1dinol de la férmulas

- 14 -

zard al radical hidroxilo primario szcon,un radical desyiap :
: |

H
t

xable z’. El-pfodueto resultante, que es un compuesto de la

férmulas

2308 p~NR® - AR T ~X-Y~R

6

sn donds -A, R1, R, R7 X, Yy Z3 tlenen 1oa signlficados an~

Z3 tienen ambos significados anteriormente expresados, es lug|.

g0 reaccionado con un fenol de la férmula:

expresados.

" Alternativamente, el compuesto de la férmula:

OR’ .
2V0H,,. CH. O -NRO-A-NR X ~Y-R -

+

pusde ser convertido, por calentamiento, en el dsrivado aze-—-

RP0CH - CH,

| CHp= NRO~A-NRT-X-Y-R'
i : ® . ®

g1

Cuando R® significe hidrégeno, la sal azetininol es llevade
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-fica. éete un radical desplazable es, por ejemplo, un étomo de

- 15 -
2. su forma de base libre y luego Hecha réacclionar gon un fe- |

a0l de la férmula anteriormente indicada. Cuendo R§ signifi-

oa un grupo protector, la sal azetidinio ea reaocibhhda’dim !

rectamente con dicho fenol. E1l derivado azetininol puede ai—-
ternativemente obtenerse por reaccién de un-oompuéato de la |
térnula: .
| OR?
210H, ., CH, CH 2!

on donde R’ y z1 tienen los significados anteriormente exjrb-

sados, con una amina de la férmula:
HNR®-A-NR -X~Y-R

en 1a cual A, R', RS, R7, X e Y {iehen los significadoe ante=
riormente expreaados. | ‘
Uh valor aproplado para Z’, o para 22 cuando signi-

halégeno, tal como el 4tomo de clorc o bromoy o un radical
sulfonildxioo, por ejemplo un radical alcanoaulzoniloxi con
hasta 6 &tomos de oarbono o un radical arenosulfoniloxi con
hasta 10 4tomos de oarbono, por ejemplo el radiocal metanoau;~‘f
foniloxi, bencenosulfoniloxi o toluenofn-aulfoniloxi.  _
Un reactivo apropiado que pusda reemplazar al rudi~ 
cal hidroxilo primario 22 ocon un radical desplazable z1 Y- '
por ejemplo, un agenta halogenante, pqr ejemplo un haluro dq_
tiqniio, odmoréloruré de tionilo o bromuro de tionilo, o un
agente sulfonilante, tal como haluro de aleenosulfonilo o ha;_'
luro de arenosulfonilo, por ejemplo oloruro de metanosulfoni-|

lo, ocloruro de benceno aulfonilo, o cloruro de tolueno-p=sule

fonilo.
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lor, por ejemplo calentando hasta una temperatura de -90-110°C}

.piente sellado; y puede smer realizada-en -un solvente o dilu-

- ne es amoniaco. El radical’ -A-NR7~X-Y-R1 puede ger entonces

- 16 - |

La reaccidn que comprende un reactivo fenol puede
realizarse en la presencia de un agppte decido de cbndenaaoién,
por ejemplo un hidrdéxido de metal alecalino, tel momo_hidf&ii-
do de sodio, o una base orgénicé, tal como la piperiéina. Ai—
ternativemente, un derivedo de metal alcalino délrreaotivé'fé
nol, por ejemplo el derivado de sodio o potasio, puede utili-
zarse como material de‘partida. La reaccién puede lleverse a
cabo en un diluyente o solvente, por~ejemplo_metanoi ] etanbl!
y puede ser aceleradas o completada mediante la aplicacién de
calor, por ejemplo mediante calentamiento hasta el punto de
ebullicién del diluyente o solvente. '

La reaccién que comprende wna emina de la Fdrmulss

1R -a-NR T -X-Y-R1

t

puedqfllevarse a cabo a temperatura'ambienta o también'puef.-

de ser acelerada o completada mediante la aplicacidén de ca;'.'

puede realizarse & presién atmosférica o tambidn a ung pre-

gién elevadae, por ejemplo mediante calentamiento en un reci-

yente 1nerte; por ejemplo metanol, etancl o n—prppahol, o tam
bién puede utilizarse un exceso de la amina como diluyenfé o
solvente. '

(o) La serie de reacciones desoritas bajo (a) o (b) pusden

R

realizarse, ekcepto que la amina de la férmula RGNHZ ﬂe’aﬁpléq

en vez de una amina de 1a<f6rmula:

HNR®-A-NR=X-Y-R 1

6

quedando comprendido que cuando R° mignifica hidrdégeno la ami
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reacoién del producto final de la serie de reacciones descri-

insertado en una etapa separada, por ejemplo tanto por la

tas bajo (a) § (b) enteriormente con un eompuesto de la £ér-

aula:

{
l

2'A-NRT-X-Y-R'
on donde 4, R1, R7, X Y & z1 tienen los signifioados ante-~
riormente expresados o, ouando R® significa hidrdgeno, por
la reaccidn bajo condiciones reductoras del producto final
de la serie de reacciones descritms en (a) & (b) anteriormen-

te, con un compuesto ocarbonilo de la férmula:
A'-00-a%-xR7-x-¥-R'

en donde R1, R7. X e Y tlenen los significados antericrmente

expresados y en donde Al significa hidrégeno o un ;admcal Al
quilo y A2 silgnifica un radical alquileno tal como el radical
Al
]
~CH~AZ -
tiene el mismo significado que el expresado anterliormente pa-

ra A,

La reaccidn que comprende un compuesto de la férmu-

la:
21 R 7-x-v-r!

pusde convenientemente realizarse en la presencia de una ba~
Be, por ejemplo carbonato de sodlo o potasio, en un diluygn—
te o solvente, tal como etanol o isopropanol, & una tempera—

tura elevada, por ejemplo la temperatura de ebullicidén del

diluyente o solvente.

Las condioiones reductoras apropiadas pera la reac-



10

15

20

25

30

"drogenacidn, tal como por ejemplo paladio 6 platino, eniﬁn'

- 18 -
cién que comprende al compuesto carbonilo, son aqﬁellas pro-

vistas por la presencia de hidrdégeno y un catalizador de hi-

diluyente o solvente inerte, por ejem?lo en uno oAmés solven-
teg elegldos entre agua, etanol y un exceso del compusesto oag
bonilo utilizado como material de pértida; o por la presencid
de un borohidruro de metal alcalino, por Qjemplo borohidruro

de sodio o cianoborohidruro de litio, en un diluyente o sol-
vente inerte, por ejemplo en uno o més solventes elegidos en
tre agua, etanol, metanol y un exceso del oompuesto carboni-
lo utilizado como material de partida, Debe quedar entendi-
do gque cuando en el material de partida R significs un radi :
g¢al alquenilo, o uno o méds de los sustituyentes R2, RJ, r1? ¥
R13 significan un 4tomo de haldgeno o un radical nitro, cia;~
no, alguenilo, alquinilo, alquiltio, alqueniloxi, alquinilb-
xi 6 ¢X-aral§oxi, resulta preferible no emplear hidrégeno y

un catalizador de hidrogenacién para proﬁorciopar las condi-
ciones reducforas,.é fin de impedir gue el radioal R1,_n2, R
R'2 § r13 gea afectado por la hidrogenacidén catali{tics.
(d)  La serie de reacciones descritas en (a) 6 (b) anterior
mente pueden ser realizados excepto que una amina de la Pér-

mulas

6

HNRO-A~NHR7

en donde R6, R' Y A tienen los significados expresados ante-

reriormente, es utilizada en vez de le amina de la férmula:
NHR®~A-NR'-X-Y-R'

o la reaccién descrita en (¢) anteriormente pueds realizarse

excepto que el radical -A~NHR7 es insertado en vez del radi-
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oal -A~NR7-X-Y-R1. La ligadura emfidica -NR7-X- pusde enton-~

ces formarse en una etapa sepaﬁada de la reaccidén del produc-

to resultante, que es un compuesto de la férmula:

r4

:\>-aonz.cn.cnem5~A-mm7

r3

ben donde Re, R3. R4. Rs, R6, R7 Y A tlenen los significados

expresados anteriormente, con un compuesto de la férmula:
A BEY

en donde R1 X, Yy 21 tienen los significados antericrments
expresados, o cuando X significa el radical carbonilo ¢ Y ‘f
signifioa el radioal imino, oon un isocianato de la rGrmula;

OCN-R!

en donde R! tiene el sighificsdo anteriormente expresado.
(e)  La serie de reacciones descritas en (a), (b); (o) &
(4) anteriormente puede realizarse, excepto que el sustitu-.
Yente R4 no se encuentra presente en 1# moléoula, y este sus- .
tituyente puede ser elaborado como la etapa final (distinta -
que la eliminacidn optativa de los grupos protectotes). L@h
medios para elaborar RY dependerdn del significado partioulsr -
del misno, Por ejemplo:

(1)  Un compuesto en donde r* significa uno de los radica~
les de las férmulas: ;

R19R16§-00~Q~ 6 R15R 16500~ -0~
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6 tienen los signifiocados anterior-

en donde Q, Q1, R15 y R1
~mente expresados, puede obtenerse por reaccién de un compues

to de la férmula:

R17
2 OR’
\ OCH.. CH. CH,NRO-A-NR7-X-Y-R1

3

R

6, R7, X e Y tienen los signi-

en donde A, R!, R?, R3, R°, R
ficados anteriormente expresadoé ¥ en donde R17 significa un

radical de las férmulas:
-q-coz4 6 -0-q'-coz4-

on donde Q y Q1 tienen los significados anteriormente expre-
sados y en donde Z4.significa un radical desplazable, con ung
amina de la férmule NHR15R16 , ©on donde R15 Yy R16 tizunen los
slgnificados anteriormente expresados, luego de lo cual sl
uno o mds de los sustituyentes Rs, R6 y R7 signifiecan un gru
po protector, el o los grupos protectores son eliminados.
24 puede ser, por ejemplo, un &tomo de haldgeno o
un radical sulfoniloxi tal como definido anteriormente para !
.Z1’ 0 puede ser, por ejemplo, un radical alcoxilo con 1 a 6 )
dtomos de carbono o un radical ariloxi o aralcoxi cédm uro
con hasta 10 étomoé de carbono, por ejemplo el radiocsl fend-
xi o benciloxi, o buede ser el radical hidroxile &ctivado pon
un agente de condersacidén tal como una carbodiimida. |
(i1) Un compuesto en donds R¥ siénifica un radiecal de la
férmula: N . '

R'PR1ON-OH~Q- .
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3 - \ Lo
en donde Q, R1® ¥ R'®  tienen los significados snteriamente
expresados, puede obtenerse por reaccidén de un compuesto de
la férmula
R2 T2
OR’

\ : 6 T vyt

OCHy.CH.CHpNR " =A=NR ' ~X-Y-R

[Ee— .

RS

on donde A, Q, R, B2, B3, R%, RS, R|, X e Y tienen los sig
nificados anteriormente expresados, con un compussto de la

férmula:
r198 10ncoz 1

en donde R1%, R16 § 27 tienen los significados entericrmente
éxprégadoa, o cuando R17 significa hidrégeno, con wn isocia-
nato de la férmula R16NCO, en donde R'® tiene el gignificado
anteriormente expresado, luego de lo cual si uno o més de los|
éustituyentes Rs, R6 vy R7 slgnifican un £TUpPO protéetor, el
0 los grupos protectores son eliminados.

(111) Un compuesto en donde pt significa un radical de la
f£érmula: | |

' R16-z-mR15-g-

en donde Q, R15 y R16 tienen los significados anteriormente:
expresados, puede obtenerse por la reaccién de un compuesto |

de la férmula:
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r? : o’ |
]
\ OOH, CH. CH,NRO~A-NRT-X~Y:R'
&3

6. 37. 315. X e Y tienen los

en donde 4, Q, R1, R2, R3, RS, R
significados anteriormente expresados, con un agente acilan-
te de la férmula R16-X—Zs, en donde R16 ¥ X tienen los signi-

ficados anteriormente expresados y Z5 significa un radiocal

 desplazable, luego de 1o oual =i uno o més de los sﬁstituyans

tes R5, g8 y R/ significan un grupo-protector, el o lcé gru-
pos protectores son eliminados. ‘
g7 puede ser, por ejemplo, un &tomo de halégeno,6
un radical sulfoniloxl tal como definido anteriormente pata
Z‘, o puede ser por ejemplo, un radical de lea férmule
-0-X-R16 tal que el compuesto de la férmula R'6-X-2° sea un
anhidrido de decido. ,
(i&) Un compuesto en donde r* significa un radiosl do la

f£érmula:
2198 1%-_co-q'-0-
en donde Q1, R15 Yy R16 tienen los signifiocados anteriormen-
te expresados, puede obtenerse por reacolén de un compusétq
de la férmula:
OH
R? OR
[ ] 6 7 1
OGH2.GH.CH2NR “AP‘R wf YR
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en donde A, R1, RQ, R3, Rg, Rs, R7, X o ¥ tienen los smigni-
ficados anteriormente expresados, o una sal metdlica del mis
mo, con un compuesto de la flrmula:
z1-0-q'-conr15r 16
on donde 01, R15, R16 y 2! tienen los signifieados anterior
mente expresados, lusgo de lo cusl sl uno o mds de los sup~

6 7

tituyentes Rs, R significan un grupe proteoctor, 8l o

YR
los grupos protectores son eliminados,
Una sal metflioca adscusde es, por ejemplo, la sal

de sodio o talio.
(£) Un compuesto en donde uno o méds de los sustituyéntes
R5, R6 ¥ R7 significan un grupo protector puede ser preparas
do mediante la smerie de reacclones dssoritas en (a), {b),(e),
(d) & (e) enteriormente. De manera alternativa, un Zrupo.
protector apropiado pueds Iinitroducirse por medios convaneio-
nales en un compuesto intermedio y en cualquier'etapa preéo-
dente a la final, . |

. Un valor aprOp;ado para R5 cuando signifilce un Fre )}
po protector es, por ejemplo,"un radical hidrogenolizable,
por ejemplo un radical A-arilalquilo, o ~arilalcoxicarboni-
lo § o~-arilelcoximetilo, por ejemplo el radical benoilo, ben
ciloxicarbonilo o benciloximetilo, o un radical acllo, tal
como el radiocal alecanoilo oon hasta 20 dtomos de carbono, por
ejemplo el radical acetilo, t-butoxicarbonile o 2,2,2-triclo+
roetoxicarbonilo, o un radical sroilo con hesta 10:4tomos -de
carbono, por e Jemplo el radical benzoilo, o un radioal.c(»al
coxialquilo (es decir, un radicel que forms con ol radical

oxigenado de tres 4tomos de carbono, un radical acetal), por

ejemplo el radical tetrshidropiranilo, o un radloeal alquilo |
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terciario, por ejemplo el radical t-butile.

8 cuan&o signifioa un grnh.

Un valor apropiado para R
po protector, es, por ejemplo, un radical hidrogenolizable oz
alquilo terciario como definido para Rs, o un rediocdl acile

de relativamente féoil hidrolizaoién, por eJemplo el radioal

'2 2, 2-tricloroetoxicarbonilo o t-butoxicarbonilo. Debe,qpe-

dar entendido gque cuando RsAaigpifica up radibal ecilc, este -
radical debe ser eliminable ba,jb oondicidﬁéa aue no denatruyén :
la ligadura amfdica <NR'-X o 1a llgadura amfdica prasanto on |
el sustituyente R4, ‘ A : |

Alternativemente, R5 y 36 pueden_estaf unidaa d;l
manera que un solo grupo protector sirve para proteger vanto
los dtomos de oxfgeno como ds'nitf6gano. Tal grupo proteofbr
puede ser por ejemplo, un radical de la fénmula,-CHRa
donde RS signifiéa hidrdgeno o un radical alquilo con hasta 4
4tomos de carbono o un radical arilo con hasta 10 &tomos' de
sarbono, de nanere que forman conjuhtaménte con o1 £tcmo de
oxigéno y de nitrégeno adyacentes y dos &tomos dé carhono del
radiéal con tresVétomos de §arbono, un micleo oxazolidina.

Un valor epropiado para R7 owindo silgnifica un gfg
po protector es, por ejemplo, un grupo hidrogenclizable o al-
quilo terciario tal como definido pararR5 6 rO.

El grupo protector hidrogenolizeble Rs, R6 é R7
puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hid#ogenélﬂsie oa-
talftica, por ejemplo por hidrogenacidn en la presencia de ﬁn )
catalizador de paladio sobre carbén, en un dlluyente o solven
te inerte, por ejemplo etanol o etanol aecuwoso. El1 procesc
puede ser mselerado 0 completado por la'prasencia’de un ostas|

lizador acidico, por ejemplo &oldo olorhfdrico uw oxdlico.

El grupo protector acilo R° 6 R® puede ser'eliminé;
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do por hidrélisis en la preaenciu de una haae, por éjemplo
un hidréxido de metal alealino, en un dilnyente 0 aolvente,
tal como agua, metanol, etanol o nezola de los mismos, Debe
guedar entehdidO’qua las ocondiciones hidroiitioae empleadas
deben ser lo suficientemente BUAVES COMmO para evitar la hidrd

lisis de la ligadura amfdica -FRI-X o la ligadura amidica

El grupo protector of-alcoxlalquilo R5 o el grupo
protector ~RBGH- formado por R5 ¥y R6 tomados conjuntamente,
pusden ser eliminados por hidrélisis en la presencia de un
doido, por ejampio un dcido mineral, tal como écldo olorhi-
dfico acuoso, ¥y la hidrélisis puede réalizarae 8 una Hemperam!
tura de hasta 100°C. .

E; grupo protector alquilo fefoiario 35,_R6 é R7,
o el grupo protector acilo R° & Rs, éuahdo signifioa un radi
oal a;quilooafbonil terciario, tal como el radieal t-butoxﬁéj'
carbonilo, puede ser eliminado por tratamiunto oon un 4oido |
tal como 4ecido clorhidrioo en oondi ! ones’ anhidraa, por ejem
rlo en una solucién etdrica.

Un compuesto en dondéruno~o wds de los austituyan~'
tes B2, B3, R12 y R13 Gsignifican un radical o-arilalooxi,
tal como el radical benciloxi, puede ser bonvertido en el co-
rrespondiente compussto donde uno o més de los sugtituyentes

R%, B3, R12 y R13 significan el radicel hidroxilo, medients:

Un proceso preferido para la fabricacidn de los
derivados de alocanolamina comprende la reaccién ds un compues

to de la férmulas:

Md_”__‘w“,,“,;Mwu-f~*"““‘“““"”fvﬂ*ﬂfﬂ#ﬂﬂ*ﬂ*‘

m———
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rt
R 0
\ VRN
R3
6 I3
R4
R2

\\ - OCHQ.CHOH.CHZGI

en donde Rz, R3 Yy R? +tienen los signifioados_anteriormente'
expresados (ambos compuestos pueden ser obtenlidos por reac-
cidn del correspondients fenol con»epiclorbhidrina),,ocﬁ,uﬁa

amina de la fdérmulas

6

RONH-A-RH-X-y-R!

en donde A, R1, X e Y tienen los signifiocados expresados.

6

anteriormente y en donde R~ signifioca hidrégeno o el radioal

bencilo, luego de lo cual si R6

signifioa el radical béncilo,_
date Wltimo es eliminado por hidrogenélisis.

Los enantiomorfos {fpticamente activos del derivado
de alcanolamina agui obtenidos pueden lograrse medianme'rmqg
lucidén por medios convenclonales del corréspondiento ﬁbrivé-‘
do racémico de alcanolamina. ' |

Dicha resolucién puedQ ger llevada a cabo_rmaooid~

nando el derivado racémico de alcanolamina con un &eido bpti-~

camente aotivo, smeguido por oristélizaoi6n,fraccionada de. la
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'vo apropiado es, por ejemplo, el 4oido (+) & (~)=0,0-di-p-—to-

 no=2-keto=I-gulénico.

tando el derivado de aloanolamina paroialmente resuelto bajo

‘tal como alilemina, en un diluyente o solvenfe relativamente

’ actividad blogueante ﬁ-adrenérgioa, v ademés esta a.c'cividad
oes cmrdioaeleotiva. Dicha actividad puede ser dsterminadak

 lativa respecto al antegonismo de la vasodilatacién inducide

oobayos. Los oompuestos que exhiben esta aocién oardioseleg

- 27+

mezcla dlestereoisomérica de sales asi obtenida, desde uh d;A
luyente 01501ventq, por ejemplo etanol, luego de lo cusl el
derivado de aloanolamina dpticamente activo es liberado de i&

pal por tratemiento con una base. Un 4cido 6pfioamente acti
luoiltartdrico o el dcido (-)-2,3:4,5—diﬁg-diggoisopropiliﬂa—’
El proceso de resolucién pueds ser facilitadd tra-

la forma de bhase libre obtenido luego de una sole crimtaliza—
cién fraccionada desde la mezola diasteraoisapérica ds sales

oon un agente solubilizante, por ejemplo una amina primaria;

no polar, éor ejemplo éter de petréleo.. A
B 3 deriano‘de alcanolaming bajo su forma de base -
libre puede ser oonyértido en una sal do adieién de'doido del
mismo medianté-reagéidn con un dcido por medios convenciona-
les. ‘ ' -
Como se ha indicado anteriormente, el derivado da '

aloanolemina o une sal de adicién de doido del mismo posee

por la inversién de la taquicardia inducida por iaoprenalina
en las ratas o gatos, un ensayo oomin pera le determinaoién

de la actividad blogueante (3-adrenérgice, y por libertad re

por isoprenaline en- los gatos o por el alivio producido por

iaoprenalina en el broncoespasmo inducido por histamina en

tiva muestran un mayor grado de especifidad en bloquear a los
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‘prenalina o la acocidn Vasodilatadora'perirérica de la isopre-

- 28 -
ﬂ ~raceptores cardfaccs que los jg-réceptoros en los vasos sag
guineos periféricos y misculos bronquiales._ ‘Do tal maners, .
una dosis pueds -alegirse para tal compuésto, en 1a cual dicho
compuesto bloquea las aocioneg isotr&picas ¥y eronotrépioas f
de una catecolamina tél como la ;aoprenaliha;'pqro nprbldqnba

1a relajecién del misculo 1186 traqueal producida por la iso-

nalina, Debide a esta accién selectiva, uno de estos compuss
OB puada'sef utilizado vehtajoeamente Jjunto oon ﬁnfbroncodi—
iatador simpatomimético, por ejemplo isoprenalina, arclprena-
iina, adrenalina o efedrina, en el tratemiento del asma §.

otras enfermedades Obstrﬁctivas de logs conductos aéreaH,Apuéé-
50 que el compuesto cardioselectivo ha de inhibir sustancial-
mente los efectos estimulantes indeseados del broqqodiiatador
sobre el'corazén,_pefo no molestard él efecto terapdutioco de—

seable del mismo. Un derivado de la aloanolaminn profarido

@s tres a diez veces més amotivo oomo agente bloqaaante [5-nar‘
nérgico cardioselectivo que el prectolol. En dosis do.uno de
ostos derivados de alcanolamina gue ﬁroduce un'bloquoo»(3~aQr.
hérgioo sfectivo en las ratas o gatos no se hacen aparanﬁpu_
nintomas de toxieidad. . . ,
El derivado de alcanolamina puede ser adminiutradé
u los animales de sangre caliente, incluyendo al hombrs, bajo
ia forma de una composioidn farmacdutica que comprende como
ingrediente activo al menos uno de estos derivados de mloanol
amine, o una sal de adioidén de doido doél mismo, asociado con
un diluyente o portador ﬁara el 'mismo farmacduticamenta acep-
vable., .

Una composicidn abropiada es, .por sjemplo, una ta-

bleta, cépsula, solucién o suspensidn acuosa u.oleosa,‘emulér
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| sedativos, por ejemplo fehobarbitona, méprobamqto, aloropro-

- agentes cardioténicos, tales como'preparaéionga de digital;

‘card{acas, o para el tratamiento de la hipertensién o estadqe

- cladas en intervéloa de 6-8 horas, o en dosis intravenosas

| 28tériles del derivado de alcanolamina o una sal de adieién

-29 -

sién, solucidén o suspensién inyectable acucsa u oleoss, pole
vo dispersable, y formulacidn rocisble o asrosol.
La composicién farmacéutica puede contener edemés

del derivado de alcanolemina, une o mds drogas elegidss entre

nazina y las drogas sedantes de benzodiazej@na; por ejemplo
clorodiazgpdxido vy diezepan; vasodilatadores, bor 6 jemplo tri
nitfato'de glicerilo, tetranitrato de pentaerifriol y'dinitng
to dé isosorbido; diuréticos, tales como clorotiazida; ageh~
tes hipotensivos, tales como resexﬁiné, betanidina nguangti-
dina; agentes estabiiizadoroa de la membrena cardiaoa,'por

e jemplo quinidiné; agentes utilizados en el tratamiento dglf

mal de Parkinson y otros temblores, por ejemplo benzhexol; .

agentes bloqueantes o w-apdrenérgicos, por ejemplo pentcolamina

Yy bronoodilatadores simpatomiméticos, por ejemplo iaoprenali—'

na, adrenalina ¥ efedrina. ‘ N _
" Cuando se lo utiliza péra el tratamiento de enfer-

medades ocardfacas, por ejemplo angina pectoris y arritmias

de ansiedad, en el hombre, se estima que el derivado de aloa-

nolamiha deberd ser proporcionado el hombre en una dosis oral '

total comprendida entre 20 mg y 600 mg diarios, sn docis espa

comprendidas entre 1 mg y 20 mg.

Las formas preferidas para el dosaje oral son tabig
tas u cdpsulas que contienen entre 10 y 100 mg, y preferente-
mente 10 mg o 50 mg del ingrediente activo. Ias formes prefeg

ridas para el dosaje intravenoso son las soluciones acuosas '
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de doldo no téxite del mismo, contenlendo entre 0,05 % y 1 %
ponderal del 1ngrediente activo, y més partieularmentu conta-
niendo el 0,1 % ponderal de dicho ingrediente. . :
E1l invento queda ilustrado pero-no limitado por -
los siguientes ejemplos: '

Ejemplo 1 '
‘Una mezcla de 2,07 g de 2, 3-epoxi~1=(4~acetamido-

fenoxi)propano, 30 ml de aguas, 1,68'g de carbonato &cido de

godio y 4,0 g-de hidrocloruro de /9~bén2éﬂidoetilamina, aé
calienta bajo reflujo durante 1 kora. ILa mezcla es enfriada
Yy la fase acuosa se elimina por decantacidn. E1 residuo os
eristalizado desde acetonitrilo y #e obtiene asi 1-(4quetﬁ7 :
midofenbxi)-3—[3»benzamidoetilaminp—E—propanol, ﬁ.f. 154~ .

- 156°¢

Ejemplo 2 _
' Una mezola de 2,65 g de 2, 3-epoxi-1 (5~n-butilurei

' do)fenoxipropano, 50 ml de n—propanol y 1,3 g de ﬁuisobutib

ramidoetilamina es calentada bajo reflujo durante 18‘horma,
enfriada ¥y evaporada hasts sequedad bajo pregidn-reddoiﬁa;
El residuo esg coristalizado desde acetunitrilo y gé'obtien@ o

asi 1—pr(3~n—butilureido)fenoxi—3-(Z-isobutiramidoétilamino-

2<propanol, p.f. 166-168°C.

Ejeﬁplo { '

Se replte el proceso desorito en el'eﬂempld 2,

excepto que se utiliza el 2, 3-epoxi-1-fenoxipropeno y 1&(3%-

amidoetilamina apiropiados como materiales de partida. Se_qb~

tienen as{ los compuestos descritos en la siguibhtb tabla.

——
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OCH,, . CHOH, GHZNHOHECH‘?NH..}(-Y_R‘

g4
4 X-Y- r! p.£.(°C) | Solvente de |
~ cristalizacién)
4-carbamoil~ -50,- | fenilo 110-115 | (purificado
metilo por cromatogra
(£1a en perps
delgada) -
2-N-metil-cay | ~CO- metilo - | 127-129 |d4ter aceteato
‘Ibamoilmetoxi. de etilo
2-N-motil-capr | ~CO~ | isopro- 157-158 |acetonitrilo
[pamoilmetoxi pilo 7
2-N-motil-cay | -CONH- | n-butile |131-133 "|acetato de etg
foamoilme toxi : lo
2~N- A-hidro~ | ~COCH,~| fenilo 136~138 isopropanol
" Ixietilcarbe~
Foilmgtoxi
- Ejemplo 4

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 2 ex-

cepto que se utilizan el 2 3-epox1— -fenoxipropano y la /3—

gmidoatilamina apropiados como material de partida.

Se obtieg

nen asi{ los compuestos de la férmula dada en el ejemplo 3 y

que se describen en la siguiente tabla:

rt g ’  Bolvente -de .
XY R p.£.(°0) | oristaliza-
sidn .
2-N-f-hidrg | 00~ isopropilo | 125-126 |acetonitrilo
xletilcarba~
moilmetoxd , v
2-N-metiloarbal -C0- t-butilo 145-146 | etanol

ollmetoxi
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rt X-Y- r! o
p-£.(%0)
—
2-N-metilcer- | -COCH,- | fenilo 162-164
- bamoilmetoxi _
4-acetamido | ~COCH,O- | p-acetil | 128-130
enilo : .
2-N-metilecar |-CONH- | alilo 149-150
“bamoilmetoxi |
2-N-metilcar | -CO- ciclo- [ 151-153
bamoilmetoxI | . - propilo o
2-F-metilcer |-COCH,0- | o-alilo |122-124
bamoilmetoxi xifenilo
2-F-metiloar | ~COCH,0- | o-alilo- | 110-111
4| bamoilmetoxI xifenilo
| 2=N-metilear |-COCH,- | o-cloro- | 169-171
beamoilmetoxl Tenilo _
2=N-metiloar ~COCH 5~ -cloro- | 148-150
bamoilmetoxl enilo .
2-N-metiloar .| -00CH,- | o-nitro- | 154-155%
bamoilmetoxi Fenilo . o
2-N-metiloar - =COCH, 0= | o-cieno~ | 134-135
bamoilmetoxy - : Fenilo .
2-N- A-hidrg | -CONH- | fenilo 155-156
xietilcarba~ :
bamoilmetoxl
2-carbamoilo | -CONH- fenilo 156-157
2-carbemoilo | ~CO- isopro- | 140-142
' pilo ‘
2-carbamoilo |-COCHz- | fenilo 131-133
2-parbamoilo’ ~CONH -~ alilo 140-143
2-carbemoilo | -S0,- n-propl | 123=-126
_ 1o oxalato
doido
4-N-metilcer |~CO-~ isopro- | 161-162
bamoilo pilo
2-acetamido- | ~COCH,~ | fenilo | 130-131
metilo ‘
.| 2-N-metilcar | -COCH,=- | p-bencil | 162-164
bamoilo oxifenilo; )

Solvente? de
cristaliza~

cidn

metafiol/aceto

nitrilo
etilo

acetonitrilo

acetonitrilo

acetato de’
etilo - -

‘| acetato de

etilo

abetoni%iilo

3
A

acetoniirilo

‘acetonitrilo

etenol
efanol_f‘
étanol
acetonitrilo

etanol

| etanol

etanol

acetonitrilo-

' aQetbnitrilo :

acetonitrilo
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Yy tembidn los compuestos descritos en la siguienta tablas

4 ' 1
R O OCH . GHOH., CHoNH~CHCH, N~00-1R

R®
‘ Jgolwa?te ‘
: e crista~
r? R2 Y 31 p.£.(°C) | 1izaoién

vropionamido | etilo | ~NH- fenilo | 168-170 'metamol/iacg
tonitrilo -

propionamido | etilo | -CH,- | fenilo | 135-137 gcetonitrg._
_ 1 . : ' o . .

propionamido | bromo ~OH - forilo | 169-170 | etenol .
propionamido | metil-| ~CH,~ | fexilo | 140-142 | etanol

tio A
N-hexilcarba | eloro | -NH- fenilo | 186-188 etancl -
noilo o ogtalato
€weidometilo | metoxi| - isopro | 151~152 puridioado
. t lo i ' pilo . por. £romi-
' ~ | tograffa .
en.ézpe -
delgada
{ Bjemplo

Una mezola do 2,67 g de 2,3~epoxi-1=g-{ [?~hidroxi~
atiloarbamoilmetoxi'),';{enoxipropano, 40 ml de n-propanol y 1,92
g de 2¥amino-1—faziil‘e:acetamidopropan:) se calienta bajo reflujo
durante 18 horas y luego 'se evapora hasta sequedad bajo preo-
sién reducida. El residuo es disuelto en 10 ml de etanol v
la solucién se agrega a una solucicfr; de 1;16 g du écido fund-

| rico en 10 ml de etanol. La mezcla es filtrada y el residuo
$611do ‘se cristaliza desde etanol. Se obtiene asf 1-g-([}-hi,

droxietiloarbamoilmetoxi)fenoxi-3--(1 -metil-z-fénilaoet ami do-
9t1l)amino-2-propanol hemifumarato hemihidrato, p.f. 151—153°C

'
o
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‘2—§rmetilcarbamoilmetOxifenol por medio de un proceso similer

.:-_§_', 168-169) ¥y 2 ~fenilacetemidoetilamina. Se obtiene asf
k= (4)=1~(2-N-metilcarbamoilmetoxifenoxi )=3~/3 ~fenilaceteamido~

- ro—2~propanol, 1,9 g de 2--amino-—1-fenilacatamidopropancaf ¢0
' mlrde nppropanol, 0,84 g de bicarbonato de sodio y 5 nl de

- 34 -
Ejemplo 6 _ o
. 8e rapite el proceso descrito en el ejemplo ?, éx—
cepto que ge utilizan como materisles de partide el R~f )=2,3
~epoxi-1 1=(2~N-metilcarbamoilmetoxifenoxi)propano (pff. 74-75°
¢; Z§£7%1 -18,5% ¢ = 2,5 en metanol; preparadol& paftir del

& aguél descrito‘qn el Jornal of Medicinel Chemistry, 1973,

etilamnino-2-propanol, p.f. 140-142°C. Iuego de criataligao@ér
desde acefonitrilo; /&75' 4+ 12° (o, 1% de hidroolorurs en -
etanol). A '

Ejemplo 7

Una mezcla de 2,3 g de 1-(2-oarbamoilfenoxi)u3uolo-

-

agua se calienta bajo reflujo durante 16 horas y luago ae ove
pora hasta sequedad bajo presién reducida. El r&siduo exy ax~
traido dos veces, cada una de ellas con una mezc]a de 95 wl’
de dcido clorhfdrico acuoso 2N y 25 ml de acetatc de ekilo,

népardndose luego lae fases acuosas acidicas, se oombiuan, bg

sifican con soluoién de hidréxido de sodio 11K y se ex'iraen i
tres veces con 25 ml de acetato de etilo cade vez. Lo exﬁra'
tos combinados de acetato de etilo ;e pecan sobre sulfato de
magnesio anhidro y eveporan hasta sequedad bajo.pregidn rédﬁ»i'
oida. El residuo es cramatografiado-sobre una cclumna.de gel
de aflice (Merck 7734) utilizando una mezela de tres partes

volumétricas de metanol y 7 partes volumétricaa de o¢ovoformo,

4 modo de solvente de revelacidn, y la fraccién que tiena un

valor Ry de 6,3 bajo étgmen mediante cromatografiaApn capa dey ,
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gada sobre placas de gel de s{lice utilizando .el mismo slste
ma sblvente_selracoga y evapora hasta sequedad. Se obtlene
asi'qomo residuo 1-(2;'0ts\::-banw:!,l‘tenc)xi)-3--(1’i-me1:11--2-fe»nL:l.]__acg’i
temidoetil)amino-2-propanol, ouya estructura es confirmade
mediante espectroscopfa de resonancia maegnétioca proténioca. .
Se repite el proceso anteribrmenta descrito que se
utilizan ocomo materiales de partida el 2,3-epoxi-1-fenoxip£g
pano y la amidoélguilémina aprOpiados. Se obtienen asf los

cozpuestos descritos en la siguiente tabla:

Q OCH,, . CHOH . CH,NH~A=NHCO~R !

o4
R4 A R p.2.(°c) |Solvente de
. |eristaliza~
el n
N-metiloar— --O(CH3)20H2- isopropi | (aceite): purificado
bamoilmetoxi lo Rp 0y4 por oromato
grafia .
carbamoilo | =(CHy) g~ n-penti- | 130-132 |acetonitri-
‘ ’ lo gziéato lo/etanol
‘ )

Ejemplo 8

Una mezela de 2,92 g de 3-cloro=1=(2-nitro-4-pro-
pionamidofenoxi)~2-propanol, 1,143 de [f>~isobutiramidoetilemi
na y 60 ml de n-propanol se calienta bajo reflujo durante fé
horas y luego se evapoQa hasta seguédad bajo presién r@duoi%v‘
da. Se agregan 20 ml de &cido clorhfdrico acucsu 2N y la hegz
ola es extraida con 20 ml de éter. Ia fase acidioa .aciosa 68

basiricada ocon aolucién de hidr&xido de sodio 11N y extraida

tres veoes con 20 nl de aceteto de etilo cada vez. Lon extrij

tos combinados se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y's
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evaporan hasta sequedad bajo presién redﬁcida; y 6l residuwo

es cristalizado desde acetonitrilo. -Se obtiene aai'1m(é#ni- ,
:trofd-pfopionémidofenoxi)-3f{}-isdbdxiramidoetilammho»a-pré- '
panol, p.f. 1.0-145°C. | -
' Se repite el proceso desecrito éntériormentéﬂ excqﬁh

to que se utilizén; como materiales de partida, 51'3-cloro~1

~fenoxi-2-propanol y la /3-amidoefilamina apropiadés;=.Se'og

tienen as{ los compuestos descritos en'la siguiente tabla:

RZ_ : _ |
OCH,».. CHOH . CH,NH~CH,,CH,,~NHCO--¥R !
r¢
dglvegte 8l
. .| de crig-

R R2 | v | R' | p.£.(%) |teliza-

~ oifm -
4~propionami | 2-oloro - isopropi 167-168 | etandl
-do _ 1o .
4~propionami | 2-ciclo- ~CH,- | fenilo | 169-1T1 etamnol
 do hexilo ST .| oxalato | '-. -

‘ doido .
4~gcotamido- | - - isopro~ 144=145 'acm%éni-'
metilo : . | prilo S jwrdloe |
4-gcetamido~ - ~CH,~ | fenilo 142-143 isppropg-,
metilo : ~ |nodl )
2-carbamoilo - | NH- : 167-169 etanol

i ‘ : oxalato :
doido

EjJemplo 9 7 .
o Una mezcla de 2,29 g de 1-(2-carbamoilfénox1)f3~clg
ro-2-propanol, 2,19 g de EAbencilégf ﬁ -isobutiiamidogtiiami—

ra, 0,84 g de bicarbonato de sodio, 5 ml de sgua y 40 ml de

1ébpropanol, ge callenta bajo reflujo durante 18 horas y lue-

&0 se evapora hasta sequedad bajo pxeeidn reducida. ' El resi-
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al de etanol, 0,7 g de un catalizador de paladio sobre ;oar~

roducida., El reeiduo es triturado una vez con 50 ml de éter !

. é"luego~cuatro veces con 100 ml de acetatd de etildlo cada vez,

- 37 -
duo es agitado con una mezcla de 100 ml de acetalo de etilo yi
100 ml de mgua y luego se separa la fase acetato de etilo, se

la seca sobre sulfato de magnesio anhidro y evapora hssta se~

quedad bajo presién reducida. El residuo es disuelto en 100

vén al 30 %.se agrega, y la mezcla es agitada con hidrdgeno

o temperatura de laboratorio y presién atmosférica, hasta

que se han absorbido 210 ml de hidrégeno. La mezcla es fil-

trada y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo preefdn

i
i
i
I

La mezcla ge filtra y el residuo sélido es cristalizado desde
acetonitrilo. Se obtiene asf 1—('2-carbamoi1fenoxi)-3-/3-19_9_
butiramidoetilamino~2-propanol, p.f. 140-142%C.
emplo

Una abluci6n de 0,51 g de snhfdrido acético en 10 :
il'de cloroformo se agrega por gotas durante 10 minutos a ung
solupi6n agitada de 1,93 g de 1fg-aminofenbxi-B-(Efbanoil-ﬂr
[3-190bu§iram1doetglamino)-2-propanol ¥y 0,51 g de trietilami-
na en 50 ml de cloroformo, que se mantisne a temperatura de
laboratorio, y la mezcla es agitada durante 30 minutos més y
luego es agitada sﬁcesivamente con 50 ml de solucién amcuosa
de. hidrdxido de sodio N y 50 ml de agua. Ia solucién de clo
roformo es secada sobre sulfato de magnesio anhidro y evapo-
rada hasta sequedad bajo presién reducida, E1 residuc es di-
suelto en 50 ml de etanol conteniendo 1 ml de dcido clorhidri
¢o acuoso 11N, se agregan 200 mg de un catalizador de paledio
sobre carbén al 30 4 y la mezcle se agita con hidrégeno g tqj

peratura de laboratorio y presién atmosférioa hesta que se; ha

yan absorbido 130 ml de hidrédgeno. La mezcla es filtrada y ;

;_~



10

15

20

25

30

i el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida.

- disuelto en 10 ml de acetato de etild ¥ la solugidén agregada
4 una solucién de 0,6 g de dcido ox4lico en 50 ml de acetato

‘etilamina, 4,0 g de hidréxido de sodlo, 20.ml de agua y 200

- 38 -~

El residuo es disuelto en 200 ml de agua y la'adlucién se nggi
traliza con solucién de bicarbonato de sodio acuosa soturads |
y es extraida tres veces con 20 ml dé ocloroformo cadu vez. LoL
axtractos combinados de cloroformo se secan oon'aulfqto de

magnesioc anjidro y se evaporan hasta sequedad. Rl residuo es

de etilo. La mezcla es filtrada y el residuo 8élido g6 erie-
taliza desde 25'ml de etanol. Se obtiens as{ oxalato dcido
de 1<g-acetamidofenoxi~3-1§-iaobutilamidoetilamino~2—propanol,
p.2. 193-200°%. |
El 1-g-aminofenoxi-3-(N-bencil-N- P> -isobutiramido-
etilamino)=-2-propanol utilizado como material de partida pue-
de éer obtenido de la siguiente manera'- .
’ - Una me:cla de 19,5 g de 2,3~spoxi-1~g-nitrofenoxi~
propano, 25,6 .g de hidroocloruro de N-benoil-{b~iaobutiram;do-

ml de n-propanol se calienta bajo reflujo durante 5 horas y
ge efapora hasta sequedad bajo presién reducida. Sa‘agregap
200 ml de agua y la mezola es extraida sucesivamente con 200
ml, 100 ml y 100 ml de dter diet{lico. ILos extractos etéri;
cos combinados son secados y evapérados:hésta sequedad y ei
residuo oleoso, que conaiste en 1fg-nitrofenoxi-3-(grbenoil;
Er13-;sobutiramidoetilamino)-2-prdpanol, sé utiliza.sin puri-
ficacién ultertor. _

. Se agrega 1 g de niquel Raney a una soluocidn de
4,15 g del compuesto anterior en 50 ml de etanol que as calen!

tada bajo reflujo, y se agrega una solucién de 1,5 g de hidra

to de hidrazina en 10 ml de etanol durante 20 minutos. La
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.de 30 ml de una mezcla 2:1 volumétrica de acetato de etilo y

 dina, y la mezcla es agitada durante 1=1/2 horas a temperatﬁp

mezcla es calentada bajo reflujo durante una hora mis y lue- :

g0 es enfriada y filtrado y el filtrado se evapora hasta se-
unedad bajo presién redicida. El residuo es oristalizado des

oiclohexano, obteniéndose as{ 1-g~aminofenoxi-3-(N-bencil-N-
[ -isobutiremidoetilamnino)-2~propanol, p.f. 94=96°C.
Sjemplo 11

Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 10, ex-
cepto que se utilizén 0,36 g de imoocienato de etilo en vez de
0,51 g de anhfdrido acétioco y que también se omite la trietil
amina. Se obtlene as{ 1-g-(3-etilureido)-fenoxi-3- ) ~isobu~
tiramidoetilamino-2-propanol, p.f. 162-164°C.
Ejemplo 12

Se agregan 1,265 g de cloruro de metanosultonilo-
& una solucién agitada de 3,86 g de 1=(2-aminofenoxi-3~(N-bep
oilqg—/3-1sobutiramidoetilam1no)—z-propanol en 20 ml do piri-

ra de laboratorio ¥y iuego diluida con 200 ml de agua. La fase
acuosa es eliminada por decantacidn y la goma resultante es
lavada con agua y disuelte en una mezola de 20 ml de 4ecido
acético acuoso N y 30 ml de agua. ILa solucién es extraida
tres veces con 50 ml de acetato de etilo cada vez y los ext?qg
tos combinados se lavan doe veces con 20 ml de solusidén de
bicarbonato de sodlo acuosa saturada y una vez con 20 ﬁl de
agua, secado con sulfato de magnesio anhidro y evaporado & se
quedad bajo presién reducida. El residuo se-disuelve an 40
ml de etanol, se agregan 200 mg de un catalizadorr de palaﬂio
sobre carbén al 30 %'y la mezcla se agita ocon hidrdgeno a'tég
peratura de laboratorio y presidén atmosférica hausta qus se han
fabspfbido 140 m1 de hidrégeno. Ia mazela es filtrada y el fii
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dos se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y se evaporan

" hagta sequédad bajo presién reducida, cristalizéndose al ro-

- 40 -
trado se evapora hasta sequedad bsjo presién reduoida. Bl re—i’
3iduo es disuelto en 20 ml de acetato de etilo y la solucién :
es agregada a una solucién de 1,26 g de deido oxidilico en 50 l
mltde acetato de etilo. La mezcla se filtra y el residuo 964
lido se cristalize desde 40 ml de etanol. Se obliene asf oxa
lato 4cido de 1 ( 2-metenosulfonam1dofenoxi) 3-[5 -«:I.sobutirami-l
ioetilamino—Z-propanol, p.£. 169-*71°G (con desommpbsioién)

|
Sjemplo 13 . E

Una mezola de 1,5 g de 1~{2-N-metiloarbemoilmeto- !
zi)fegoxi-3—({5-aminoetilamino)—2mpropanol ¥ 1,12 g Qe 3.4-d%
aetoxifenilacetato de etilo se calienta a 90°C durante * i8 ﬁé
rag. Se agregan entonces 80 ml de agua y 20 ﬁl de éeiéo clqg
nfdrico acuoso 2N y la mezcla se extrae tres vecmsncon-zé ml

de eloroformo cada vez. Los extractos de cloroformo coubina-

3iduo desde aoetonitrilo. Se obtiene asi 3*{3-(3 4=-d1ime toxi- |
fenilacetamido)etilamino~1- (2—N-mat*IcarbamoilmeLoxifenoxi)—
-2-propanol, p.f. 131-133%.

El 1<(2.-N-metilcerbemoilmetox1fenoxi)~ 3—((5 -amino-

etilamino)~2~propanol utilizado como material de partidafpue—

de ser obtenido de la siguiente manera: :

Una mezcla de'1,2-epoxi«3-(2-ﬂ:metilo&fbamoilmeto;%
xifenoxi)-2-propanol y 60 ml de etileno diamina 3e agita a .
temperatura de laboratorio durante 18 horas y lusgo se.evapg !
ra hasta sequedad bajo presién reducida. EI residuo es di; ;
suelto en 150 ml de sgua y la soiucién es extraida doe veces
con 50 ml de cloroformo ¢ada vez. La fase acuosa es separa-

da y evaporada hasta sequedad bajo presién reducida. El resf-

duo consiste en 1-(2{§qnetiloarbamoilmetoxifenqxi)~3-{5-ami&
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no/acetato de etilo/etanol/solucién acuosa de hiéréxido de
" amonio 0,88 S.C, en una relacidn de -60:20:35:10]1:.9.1'1:93 volue

*ﬁraéto de motandl se evapora hastas sequedad bajo présidh ro~ .

| nezela de 0,63 g del residuo, que oonsiste en 1=/ N-bencil<

- 41 -
noetilamino-Z-propanol, que puede gér utilizado sin pm~ifica-r

¢ién ulterior. o ' :
Ejemplo 14 ' ' ' ;

Una mezole de 1,37 g de salicilamida, 30 nl de iso'
rropanol, 1,6 g de hidaréxido de sodio, 5 ml de agus ¥y 3,125 |
g de oxalato de 14({3 -isobutiramid_ootilamino)-3—0161‘0-':3"P1‘0P§_i
nol, se calienta bajo reflujo durante 18 horas. Ia mezcla ee i
filtrada y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presidn-
reducida. El residuo es disuelto én metanol ¥ la 'scfluczién éég
cromatografia sobre placas cromatogrificas de gel de gilioe." '

(Mexrck 60!'2'54, espesor 2 mm) utilizando una mezcla de"-toluef- |

métricas como solvente de revelacién. i-a banda quse tenfa un

yalor Rp de ,0,5' es separada y e:étr;aid!a cofi metanol. EL ex~

dueide ¥y el reaiduo es cris*balizado desde acetoni. tr:l.lo.. Se
obtiens asi 1-( 2-carbamoilfenox1) 3=( -1aobutiremidoetilami-
no)-2—propanol, p.f. 139-140%C, |
Eiemplo 15 , L
- Uria mezcia de 1,0 g de 1~bencilamino~'l-(Z;cza'.‘rba- 4 g
moilfenoxi)-z’-propanol (preparado por medlos convenciouale:s

desde aalicilamida, ‘epiclorohidrira ¥ bencilaminet) y 0,33 g

de cloruro de (3-(3~fenilureido)etilo es oaliaqten, a 170°C du
rante 5 minutos y luego se enfria y agita con une mezcla 'de
50 ml de agua y 50 ml de acetato de etilo. La fase acotato

Jde etilo es meparade, secada sobre sulfato de n;a42meeid 'anh:l«:-.

dro y evaporada hasta sequedad béjo presién reducida. Una

N-(3-fenilureido)etilemino_7-3- (2~carbamoilfenoxi)~2~proper~
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, temperatura de laboratorio y pres:l én a'bmoeférica. hasta. que
 ge han absorbido 110 ml de hidrégeno. Le mezola es filtrada

.Y el filtrado se evapora hasta sec;ueda.d'-ba;)o premiéﬁ redﬁc:l.éé

. carbamoilfenoxi)~3-/( 3-feni*ureic’lo)etilamino]-?-propanol,
p.f. 150-152°c. ‘

~ Ejemplo 16 .

] temperatiu-a de: labora:borio ¥y presidén atmosférioé hasta que,

| -424 = S
:101;. 30 ml de etanol, 5 ml de agua y 0,1 & de un catéliéador;

) Je. pa.ladio sobre carbén al 30 %, se agita con hi«lrégeno a

da. El residuo es cromatbgrafiado en placas oromatogr-ﬁfi,cas_|
de gel de sflice (Merck 60F,g,) utilizando una mezcla 1:1 Vg i
lunétrica de metanol y dicxano como solvente &e,::-ev:élaoﬁn,' ;

-y la banda que tiene un RF con valor de 0,3 se separa y ex-

trae con metanol. El extracto de metanol se evapora Hasta ' !’

sequedad ¥y el residuo es sgizado con una mezela de 10 nzl de «

- metanol y 100 ml de &tor. ILa mezela es filtrada y el resi-

l
IR -1
duo s8lido se cristaliza desde etanol. Se obtierie asi 1-—(2-—!

Une mezcla de 1,0 g de 3-—{3-(4;bencilcuxifén-i?tacé%-
temido) etilamino-}-(2-§-—met11ca.rbsm> i tmetoxifeno:l ) -é?propa-.
20l (ejemplo 4), 25 ml de etenol y 0,1 g de wn caatalihz.é(ior sl
de paladio sobre cerbén al 30 %, se agiva oon hidrégeno a -

3¢ han absorbido 130 ml de hidrdgeno. ILa mezela es filtrada

v el filtrado se evapore hasta sequedad bajo preussién reduci-

da. El residuo es disuelto en 20 ml.de metanol ¥ la s_oluéiéng
se agrege a una soluoién caliente de 0,3 de 4cide fumériob ,enli
-na, mezcla de 50 ml de acotato de etilo y 5 mi de eta.h'ol. 'Ga§

nezcla se filtra y el residuo sélido es cristalisedo damde .

‘metanol, Se obtiene ms{ hemifumarato de 3—ﬁ =(4- hidroxifeni_ﬂ_;

acetamido)etilamino-3-(2-N-metilcarbemollmetoxifenoxi) -2-pro-|
vanol, p.f. 168-170 c. ‘
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" DIMIENTO PARA LA OBTENCION IE DERIVADOS IE ALGAN@LAMINA; oa~

- 43 -
‘Ejemplo 17

Una mezcla de 0,45 g de 1-(2-§}metilcarbamoilméto;:

: ;ifenoxi—3—f5-(Zrni%rofenilacetamidb)etilamino~2mpropanolr

(Ejemplo 4), 0,05 g de un catalizador de paladio sobre carbdn
ul 30 4 y 30 ml de etanol se agits en une atmdsfarg de lrxiclrcf:---'I

geno a presién atmosférica y temperhtura de lsboratorio hasta

que se han absorbido 86 ml de hidrSgeno.. La mezcla es filtrg

da, el £41trado se evapora hasta sequedad bajo presidén reduci

'da y el residuo es cristalizado d@ade acetato de etilo. Se ob:
tiene asf 3—{& =(2-gminofenilacetamido)etilamino-1 -(2-N~met13»
‘carbamoilmetoxifenoxi)—Z-propanol, p.f. 133-135% ' .i
~NOTA-~- :
Descrita suficlentemente la naturaleza del invento,
asf como la mahera-de realizarlo en la prédctica, debe hacers=
'se donstar que las diaposioiones anteriormente indioadaé son L
ausceptibles de modificaoiones de detalle en cuanto no alto-i=
ren su principio fundamental, También se hace constar quo el
1nvento oorresponde'a.una Soliclitud de Patgnte, pgegentada enl
Inglaterra, con focha 12 de diclembre do i 973, bvajo el‘hﬁme-_
ro 57517/13, ‘acogiéndose por lo tanto a los beneficios quo
conceden los convenioa Internacionales en vigor, siendo lo
que oonstituye la esencia del referido invento y por lo que _
se solicita ter Certifioado de Adicidn en Espafia, sobre: ME;
JORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINOIPAL ﬁo.

421,538 PRESENTADA EL 15 IE DICIEMBRE IE 1.973, SOBRE: mocE- -

racterizdndose por lo siguiente: v

12,- Mejoras introducidas en ol objeto de la paten-|.
te principal No. 421.538 presentada el 15 de diciembre de |
1,973, sobres: Procedimiento para la obtencién de derlvados de
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de £érmulas : | R

en el que R2, R3, R1? y R13, iguales o diferentes, cada uno

:nilo, 5,8-dihidronaftilo- o naftilo; en 1a que r? feprasenté '

- 14 -

- aloanolemina, o sal de aéioién de 4cido de éstos, de f6rmula;

g | o i

\ OCH2.CHOH.CHZNH—A-'-NH-'X-Y-»RT

———

r3

sn la que A representa un radiocal alquileno de entre 2 y 12: :
dtomos de carbono; R representa el étOmo de. hidrégeno oun .|

radical alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o oioloalquilo ’

cada uno de hasta 10 &tomos de cerbono, o un radical arilo,
r12

A

r13

rebresenté un 4tomo de hidr&geuo o haldgeno, un redicel hi-
droxi, amino, nitro o ciano, un radical alguilo, cicloalqui-
10, alquenilo, alquinilo,-alcoxi, alquiltio, clcloaleooxi, al-

queniloxi, alquiniloxi o aleanoilo, cada uno de haste 6 dto- |
mos de carbono, 0 un radical arilo, ariloxi o aralcoxi, cada!
uno de hasta 12 4tomos de carbono; o en la que 312 y B3 Jun
tos formaﬁ el radicél trimeéileno, tetrametileno, 1-oxotetra!
metileno, propenileno, but-2-enileno o buta~1, 3-dienileno de
aodo que, Junto con 2 &tomos de curbono adyacent@s del anillc
de benceno, forman respectivamente el radical indanilc, S.QQ

7,8~tetrahidronaftilo, 5-oxo=5,6,7,8-tetrahidronaftilo, inde-
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~ de carbono; R15 representa el dtomo de hidiégeno o un radicaJL
' ~a1quilo de hasta 6 4tomos de carbono, R15 repressnta el éto-
mo de hidrégeno, o un radioal alqusnilo, cicloalquilo, hidro-

enlace directo, o un radioal alquileno, oxiaslquileno ¢-alquif

|

- 45 - - - . : ;

un radical de férmulas ,
o
R'%r165-co-q- ]

s R15R16y-00-NE-0- v

R1R16§-00-q -0~ | g . 1.

| ‘ .

R16.xR17o- ' .
en 1a que Q representa un enlace directo o un radioal .aiqui-'g
1en6 o alguenileno cada uno de hasta 6 &tomos de carbono; en:

la que Q1 representa un radical alguileno de hasta 6 {ltomoﬁ

xialquilo o alcoxialq_uilo, cada uno de hasta 6 4tomos de ca;;: ‘
bono, o un ra.dioal alquilo, arilo, aralqu:llo o aralqwmilo. '
oada uno de hasta 10 4tomos de ca.rbono; X repreaanta 6l radi'.' v

cal carbonilo (=C0«) o sulfonilo (—802—); oY repreaemga un

lehoxi, de haata 6 &tomos de carbono, . el radiesl imino
(=NH~); o un radica.l a.lquilimino, iminoalquilena, iminoalqu; 7
lenoxi o iminoalquilenoarboniloxi, de hasta 6 &tomos e . car- |
bono, 0, & exoepoién de cuando. R1 representa el dtomo de hi-,
drégeno, el étomo de ox{geno; o una sal de adioitSn de éste, |
oaracterizado porgue comprende ensamblar en zecuencisa, por-
sintesis quimioa, los siguientes seis radicales: (i) un re-
dlcal de férmula n"g-, en la que R* eignifica lo detallado an|

teriormente; (i) un radical arilenocxi, de férmula:

P
oo v SO
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une. sal de adicién de dcido de &sta por reaccidén con un 4dei-:

on la que R2 N 3 significan lo detallado anteriormenta;

{i1ii) un radical oxigenado de 3 cerbones, de férmula:
o
-0}{2'. GH. CH2_
en la que R’ representa hidr{geno o wn grupo de proteccion;

(iv) wn rediosl iﬁino de férmula -NRO- y 6n la que '116'1‘01-‘1‘9" |
senta hidrdgeno o un grupo de protbcoién, (v) un radicsl do

"6rmula -A--NR7 y 6n la guo A signifioa lo detalludo anbo"ior-'

mente y R! representa hidrégeno o un grupo de prnteccin’s‘n,
{vi) wn radica.’; de fdrmula —X-«Y—-R’, en la que,R1 y X €V s_ig-’

aifican lo detallado anteriormente; tras lo -ou'al,, .si‘" o o,

uds de Rs, R6 Yy R7 representan un grupo de proteccion, se ae.-'-

varan los uno o més grupos de proteccidn; tras lo cusl se

" wuede resolver un derivado alcanclamina racédmioa en sus enan-

tiomorfos épticementé activos; y #ras lc oual se puede'éoﬁ-

vertir el derivado alecanolamins, on forma de base libre, en

do0. _
2%, Procedimiento segin la reivindicasién 1, o8~
racterizado porque comprende hacer reaccionar un cémpueqto de

E‘Grmx_xla:

i

-y’
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e principal No. 421, 538 presenteda el 15 de ‘diciembrs de

YCH,.CH ~ CH, 6

R3

on la que R%, R3 y R* significan lo detallado enteriomente; |
con una amina de férmula RSNH-A—NF-X--Y--R1 en la que A, R’, X?
6 Y silgnifican lo detallado anteriormente, Yy en _a que. R6 eq
presenta hidrégeno o el radical benoilo, tras lo oual, 81 Rs
vepresenta el radical bencilo, ze aepara este radieal nor hij :
drogenolisis; y tras lo cual se.pubde convertir un derlvado
alcanolamina racémiog, o0 una base libre, en su eal de adicidn
de &oido. | o
‘38,~ Mejoras introducidas en el objeto de 1s ratonq'

1973, sobre: Procedimiento para le obtencién de derivacos ‘de
aloanolsminea, tal y ocomo queda euetancialmenté deserdto gn’la
vregente Memoria. |

Esta Memoria consta de 47 hojas, escritas aAméqpin%'

por wna sola cars. ¥

Madria 30 JUL 97%
IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITHED
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