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y R1 representa un radical hetffocfclico o un radical arilo e
R

1 en donde Rz, R, R, Y.R

El presents invento se refiere a un procedimien-

to para la obtencidén de derivados de alcanolamina que poseen acti

vidad blogueante [(3-adrenérgica. EL invento constituye un certi-

ficado de adicidén a la patente espafiola n2 421,538,

Conforme al invento se proporciona un nuevo deri
vado de alcenolamine de la férmula:
R=0CH,, . CHOH., CH, NH=A~NH-X~Y-R'
ean donde A significe un radical alquileno con 2 a 12 4tomos de
carbono; X significa el radical carbonilo-(~C0-) 6 sulfonilo
(-802-); Y signifiea un enlace directo, o un radical alquileno,.
oxialquileno o alquilenoxi cada uno hasta 6 4tomos de carbono,
o el radical imine (-NH-), o un radical alquilimine, iminoalgui-
leno, imincalguilenoxi ¢ iminoalquilencarboniloxi cada uno con
hasta 6 £tomos de carbono, o (excepto cuando R significa un 40~
mo de hidrégeno) el dtomo de oxigeno; y en donde: (a) R repretsn-
ta un radical heterocifclico gaxn radical arilo de férmula:

R2

RS

férmula
R12

R13

3 12 13

, iguales o diferentes, cada uno re—
presenta un £tomo de hidrdégeno o halégeno, un radical hidroxi,
amino, nitro o ciano, un radical alquilo, hidroxialquilo, ciclo-
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, cicloaleoxi,

alqueniloxi, alquiniloxi o alcanoilo, cada uno con hasta 6 dtomos

o o——_———
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de carbono, o un radical arilo, ariloxi o dialquilamina, cada uno
con nasta 12 dtomos de carbono; o er donde R2 Yy R3 juntos y/o
R 13 juntos, forman el radical trimetileno, tetrametileno,
1-oxo’cetra.metileno, propenileno, but-2enileno o buta-1, 3-dieni-
leno de modo que, junto con 2 Ztomos de carbono adyacentes del
anillo benceno, formsn respectivamente el radical indanilo, 5,6,
7,8~tetrahidronaftilo, 5~ox0-5,6,7,8~tetrahidronaftilo, indenilo,
5,8-dihidronaftilo o naftilo; R4 represente un dtomo de hidrége-

no o un radical amfdico de férmula:

15 16N ~C0=-Q-
15 16

R “R "N~CO-. NH—Q-

7R Ox-co-q'-0- 6

R'6_x-r'5-¢-

en donde Q representa un enlace directo o un radical alquileno 6
alquenileno cada uno con hasta 6 ftomom de carbono; Q1 represen-
ta un radical alquileno de hasta 6 4tomos de carbono; 315 repre-
senta el dtomo de hidrégeno o un radical alquilo de hasta 5 4%0-
mos de ¢arbono; R 16 represents el £tomo de hidrégeno o un radi-~
cal alquenilo, cicloalquilo, hidroxialquile o alcoxialquilo, ca-~
da uno con hasta 6 dtomos de carbono, o un radical dquilo, arilo,
aralquilo o aralquenilo, cada uno con hasta 10 dtomos de carlono;
y !4 representa un radical amfdico como se ha definido para R‘;
o (b) R representa un radical heterocfoclico y R1 representa sl
dtomo de hidrégeno o un radical alquilo, halcalquilo, alquenilo
0 cicloalquilo, cada uno con haste 10 4tomos de carbono, o un ra-

dical arilo de férmula:
R12

313
en donde R12 Y R13, igusles o diferentes, se definen como ante-
riormente; o sus sales de adicién de doido.
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Podrd observarse que el derivado de alcanolamina
obtenido con el invento posee un dtomo de carbono asimétrico, es
decir, el 4tomo de carbono del grupo -CHOH=- en la cadena lateral
alcanolamina, y puede por lo tanto existir en formas racémicas y
épticamente activas. Debe quedar entendido que el invento com-
prende la forma racémica del derivado de alocanalamina y cualquier
forma Spticamente activa que posea actividad blogueante -adre-
nérgica, siendo una cusstién de conocimiento general la manera en
que puede resolverse un compuesto racémico en sus formas éptica-

mente activas, y la manera en que puede determinarse la activi-

| dea bloqueante 3-adrenérgica de estas formas. Debe también que-

dar comprendido que la actividad bloqueante(B-adrenérgica predo=
mina usualmente en aquella forma Spticamente activa que tiene la
configuracién absoluta "§" de dicho grupo ~CHOH-.

Un valor apropiado para el radical alquileno A
es, por ejemplo, el etileno, trimetileno, tetrametileno, hexunme-
tileno, dodecametileno, i1-metiletileno, 2-metiletileno o 1,1-di-
metilentileno. A consiste preferiblemente en etileno, 1-metile~
tileno o 1,1-dimetiletileno.

Un valor apropiado para Y cuando significa um
radical alquileno, oxialquileno, o alquileneoxi es, por ejeaplo,
el radical metileno, etileno, oximetileno, metilenoxi, etilenoxi,
trimetilenoxi, 1-metiletilidenoxi o 1-metilpropilidenoxi.

Un valor apropiado para Y cuando significa un
radical alquilimino, iwminoalgquileno, iminoalquileneoxi o imino=-

| alquilenecarboniloxi es, por ejemplo, el radical metilimino,

iminometileno, iminometilenoxi o iminometilenocarboniloxi.

Y es preferiblemente un emlace directo o el ra-
dical metileno, metilenoxi o imino.

Un valor adecuado para R 8 R1 cuando representan




10

15

20

25

30.

10 y ariloxi cada wio con hasta 10 4tomos de carbono, por sjemplo

~ tuido, por ejemplo amino, alquilamino, dialquilamino y radicales.

! 2-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-imidazolilo, S-metile-3~ pirazo-

un radical héterociclioo, es por ejemplo, un radical heterocfcli-
©0 monow-, bi~ 6 tri-cfelico en el cual al menos uno de 108 anilloe -
ee un heteroanillo saturado o insaturado de 5 6 6 miembros conte.
niendo uno, dos & tres heterodtomos seleccionados entre nitrége-
no, oxfgeno y amfre; y en donde el segundo y/o tercer anillo, si
eatd presente, puede ser un hetero-anillo como antes se ha def

do o puede ser un anillo bencénico; y cuyo radical heterocfclico
puede contener opcionalmente uno o mds susfituyentes elegidos en
tre 4tomos de haldgeno, por ejemplo dtomos de cloro y bromo, ra-
dicales alquilo, alcoxi, acilamino, carbamoilo y alcanoilo, céda
uno con hasta 6 £tomos de carbono, por ejemplo metilo, etilo, me
toxi, etoxi, acetamido, metilcarbamoilo y acetilo, radicales épi

fenilo, p~clorofenilo y fenoxi, y radicales amino y amino susti-

amino heterocfclicos, cada uno con hasta 6 4tomos de carboro,
por ejeﬁplo radicales amino, metilamino, dimetilamino y norfoli«-
no; y cuando el radical heterocfclico lleva un grado adecuado de-
de saturacién, dicho radical heterocfelico puede llevar opcio-
nalmente uno o dos sustituyentes oxo.

Un radical heterocficlico particular es, por
ejemplo, un radical pirrolilo, furilo, tiemnilo, imidazolile,
oxagolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridile, pira-
nilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, indolilo, isoindo-
1lilo, benzofuranilo, benzotienilo, benzimidazolils, benzotiazoliln,
benzotimdiazolilo, quinolile, cromanilo, tiocromanilo, bensgodio-
xanilyg carbagolilo o fenotiazinilo, por ejemplo 2-pirrolilo,

1ilo, 2~fenile-S-metilo-3~pirazolilo, 2-oxazolidy, 3~imoxazolil, |
2-tiagzolilo, 2-p-clorofenil-4~tiazolil, 4~morfolino- 1,2,5-tiadia
zol-3~il, 4-piridiloe, 2-metilo-4-oxo-4H~-piran-3-il, 3-met11r2-pié:
zinilo, 3-fenib-2-pirazinilo, 2-piridazinilo, 2-p-clorofenilyG- I
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motoxipiridimidine4-il, 2-indolilo, 3-~indolile, 4-indolilo, 2-me-
¥ilindo¥-4-il, 2,3-dihidro-2-oxo~4~indolilo, 3-oxo-2{enilo-3H-iso-
indel~1-11, 4-benzo(b)furanilk, 2,3-dimetil-4-benzo(b)furanil,
2-acetib-7-benzo (b)furani®, 4-benzotienik-2-benzimidagolil, 5-
benzotiazolidb, 5-(benzo(e)~/ 1,2,5_F-tiadiazolid), 2-quinolil,
1,2~dihidro-2~oxo~5~quinolinilo, 1,4-dihidro-6-metoxi~4~oxo=2qui.
nolinily 1,2,3,4~-betrahidro-20x0-5-quinolinily 4-oxooroman-8-il,
4~metile-2-0x0~2H-eromen~8-~il, ticcroman-8-il, 1,4-benzodioxan=5-
i1, t-carbazolilo § 1-femotiazinilo.

Un valor apropiado para R1 cuando significa un-
radical alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o cicloalquilo ws,
por ejemplo, metilc, etilo, n-propilo, isopropilo, n~butilo, iso
butilo, t-butilo, n-pentilo, n-octilo, trifivormetilo, alilo,

' - elclopropilo, cidopentilo o ciclohexilo.

Un valor apropiado para Rz, R3, R12 é R13 cuan
do significa un £tomo de halégeno es, por ejemplo, el dtomo de

f1dor, ¢loro, bromo & yodo.

Un valor apropiado para Rz, R3, R12 é R13 auAndo

Bignifice un radical alquilo, hidroxialquilo, cieloalquilo, al-

' quenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, cicloalcoxi, alqueniloxi,

alquinilosi o alconib es, por ejemplo el radical metilo, e%ilo,
n-propilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, ciclopropilo, ciclo-
pentilo, alilo, etinilo, metoxi, isopropoxi, metiltio, ciclopen-
$iloxi, eliloxi, propargiloxi, formilo o acetilo. '

Un valor apropiado para R2, R3, R12 é 813

d0 representa un radical arilo, ariloxi, aralcoxi.o diolquil
amino es, por ejemplo, el radical fenilo, fenoxi o dimetilsmino.

Un valor apropiado para Q 6 Q1 cuando signific::L
?

un radical alquileno es, por ejemplo, el radicel metileno, etil
trimetileno, etiledeno § 1-metiletilenc. Un valor apropiado pa-
ra Q cuando significa un radical alquenileno es, por ejemplo, el

cuan-

|
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'do representa un radical amfdico, es, por ejemplo, el radical

 ruro, hidrocloruro,hidrobromuro, fosfato o sulfato, o una sal

radical vinileno.

15

Un valor apropiado para R “ cuando signifioa

un radical alquilo es, por ejemplo, el radical metilo.

Un valor apropiado para R16 es, por ejemplo el
dtomo de hidrégenc o los radicales alilo, ciclopropilo, ciclopen~
pentilo, ciclohexilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidro-
xi 1-metiletilo, 2-hidroxi-t, 1-dimetiletild,/5-metoxietilo, meti
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butile, isobutilo, t-butilo,
n-pentilo, n-hexilo, n-nonilo, femnilo, p-tolilo, p-clorofenilo,

bencilo o estirilo.

Un valor particular para 314 é para R4, cusn~

acetamido, propionamido, metanosulfonamido, carbamoilo, carbamoil
metilo, 3-metilureido, 3-n-butilureido, acetamidometilo, carba-
moilmetoxi, N-metilcarbamoilmetoxi, Nh(S-hidroxietilcarbaloil-
metoxi. El sustituyente R4, cuando estd presente se encuentra
preferentemente en la posicidén orto del anillo bemcénico, y el
sustituyente 314 se encuentra preferiblemente en la posicién

para del anillo bencénico.

Una sal de adicién de dcido apropiada paru sl
derivado de alcanolamina preveniente del invento es, por ejemplo,
una sal derivada de un 4cido inorgdnico, por ejemplo un hidroclo-

derivada de un dcido orgdnico, por ejemplo, un oxalatoe, lactate,
tartrato, acetato, salicilato, citrato, bemsoato, (>-nafteato,
adipato, fumarato o 1,1-metilene-bis(2-hidroxi~3-naftoate), o

una sal derivada de una resina sintética acfdica, por ejemplo una
resina sulfonada de poliestireno. -

Un derivado de alcanolamina preferido de la
invencién es un compuesto de la férmula dada anteriormente en la
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que A es el radical etileno, i-metileno o 1,1~dimetiletileno,
R es un radiecal arilo, R1 es un radical hetercefclico monoofoli-
co, de 5 0 6 miembros, totalmente insaturado, que contiene, como

heterodtomo, un 4tomo de nitrégeno, oxigeno o azufre, R2, R3 v

R4 representan hidrégeno, X es el radical carbonilo e Y es un en=

lace directo; o su sal de adicidn de deido.

Un segundo derivado preferido de alcanolamina
de la inveneidn es un compuesto de la férmmle anteriormente in-
dicada, en la que A es el radical etileno, l-metiletileno o 1,1=
dimetiletileno, Ry R1 son ambos mdicales arilo, R2 es hidrégeno
o cloro, ciano, nitro o metoxi, que estd en la posicién 2 dsl
ndcleo arilo, R3, R4, R12 v R13
presenta un radical de férmula:

representan hidrdgeno, p'4 re-

R16NH~CO-Q-

R 'ORE-CO-NE-

R 'Sxr-co-q'~0-

R0 x-mm-Q-

en donde Q significa un enlace directo o un radical metileno; 316
significa el dtomo de hidrdgeno o un radical metilo; Q1 es el ra
dical metileno, ouyo radical R14 eztd en la posicidén 4 del ndcleo
arilo; X significa el radical carbonilo o sulfonilo; e Y sizni-
fica un enlace directo o un fédical metileno 6 metilenoxi o wna
s8a) de adicién de dcido del mismo.

Un tercer derivado de alcanclamina preferido
de la invencidn es un compussto de la férmula antes indicada en
la que A es el radical etileno, 1-metiletileno o 1,1-dimetile~
tileno, R es un radical arilo, R1 es un radical heterociclico,
R2 es hidrdgeno o cloro o ciano que estd en la posicién 2 del
nicleo arilo, R3 y R4 son ambos hidrégeno, X es el radical oar- .
bonilo e ¥ es el radical metileno; o una sal de adicidén de £oide
del mismo.
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Un cuarto derivado de alcanolamina preferido
de 1a invencién es un compuesto de la: férmula antes indicada en
la que A es el radical etileno, l-metiletileno o 1,1-dimetileti-
leno, R es un radical heterociclico, R1 o8 un radical arilo o un
radical alquilo de hasta 10 dtomos de carbono, R12 es hidrégeno

o un radical nitro, amino, hidroxi o acetilo, 313 es hidrégeno,

,RM, 8i estd presente, tiene el significado establecido en el

pendltimo parrafo con respecto al segundo derivado preferido de
alcanolamina de la invencién, X es el radical carbonilo e Y es

-un enlace directo o el radical imino, metilemo o metilenoxi; o

una sal de adicién de dcido del mismo. E1 radical heterocfclico
R es con preferencis el radical 4-indolilo, 4~benzo/b/furanilo,
4-brnzotienilo, 4-morfolino-~1,2,5~tiadiazolil-3~ilo, 2«tiazoclilo
8 1,4-benzodioxan-$-ilo.

Derivados especificos de alcanolamina d& iu
invencién son aquellos que se describen mds adelante en los eje!
plos. De todos estos, compuestos preferidos em virtud de su elg
vada actividad cardioselectiva bloqueante beta-adrenérigioca (co-

‘mo mds adelante se define) son: i

1~fenoxi~3- @ ~isonicotinamidoetilamino-2-propanol;
1-fenoxi~3-(( -2-tenamidoetil )amino-2-propanol ;

| 1-fenoxi-3-( @ ~2-furamidoetil )amino~2~propanol ;

1~fenoxi~3= @ ~(p-acetamidobencenosulfonamido )etilamino-2~-propanol
1=fenoxi-3=@ -(p-acetamidobenzamido)etilamino-2-propanol ;
1=(2-nitrofenoxi)-3-@ -(pacetamidofenilacetamido)etilamino-2-pro-

panol;
1=(2-metoxifenoxi)-3-f -(p-acetamidofenilacetamido)etilamino-2-

proyanol ;
1=(2-clorofenoxi)~3~3 -(p-acetamidofenilacetamido)etilamino=2=-

propanol ; .
1~(2=cianofenoxi)=-3~(3 ~(p~metanesulfonamidofenilacetamido )~ete~.

lamino=2-propanol ;
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1-(2-cianofenoxi)~3~(3 ~(p-acotamidometilfenoxiacetamido )etilamine

—_—

2=propanol ;
1-{2~eianofenoxi)-3~3 -(p_—carbamoilmetokif enilacetamido)etil~
amino-2-propanol;
1=(2~cianofenoxi)=3~ B ~(3~tienilacetamido Jetilamino~2~propanol ;
1-(2-clorofenoxi )~3-@ ~(2-benzimidazolilacetanido ) etilamino~2-
propancl , ,
1=(2-cianofenoxi)-3~@ «(1,4-dihidro-6-metoxi-f-oxoquinelin-2~-ila
cetamido)etilamino~2-propanol;
1~{4-indoliloxi)=3~@ ~isobutiramidoetilamino~2-propanal ;
1=(2-tiazoliloxi)=3~(-iBobutiramidoetilamino-2-propanol ;
1=(4-morfolino-1,2,5-tiadiazol~3~iloxi)~3~d-iscbutiramidcesil-
anino-2-propano;
1=(1,4-benzodioxan-5-il1 )~3~(1-metil~2-fenilacetamidoetil )-amino-
2-propanol; ¥y
1-(1,4-benzodioxan~5-il)-3~@ -(p~3-metilureidofenilacetamido)-
etilamino-2-propanol

y sus sales de adicidn de 4cido.

El procedimiento de la invencién para preparar
los derivados de alcanolamina citades, comprende reunir en aocuogl
cia, mediante sintesis qufmicas, los cinco radicales siguientes: '

(1) un radjcal ariloxi de la férmula
R- O-

en donde R tiene los sginificados anteriormente expresados;

(ii) un radiesl oxigenado con 3 4tomos de carbono
de férmula:
il
~CH,, « CH . CH.-

2 2
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en donde R” significa hidrégeno o un grupo protector;

(1i1) un radical.imino de férmula -R°-, en donde
Rs significa hidrégeno o un grﬁpo protector;

(iv) un radical de la férmula:

- A - W -

7

en donde A tiene el significado anteriormente expresado y R sig-

nifica hidrégeno o un grupo protector; ¥

(v) un radical de férmula

- X - Y - R

en donde R', X es ¥ tiene los significados anteriormente expre-
sados; tras lo cual si uno o mds de los sustituyentes Rs, &
b4 R7 significan un grupo protectior, se elimina el o los grupos

protectoresn,

Las diversas etapas de la reunidén puede zex
realizadas en cualquier orden posidle. De tal manera, por ejem-
plo:

(a) un feno de la férmula:
R - CH

en donde R tiene los significados anteriormente expresados, puede
ser reaccionado primeramente con un derivado oxigenado contenien
do tres dtomos de carbono, por ejemplo un compuesto de la férmula

R’

/ o\
2 1
CH, - CH.CH,3 s 2 CH,+CH.CH,3

2

2
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en donde R’ tiene el significado anteriormente expresado, 7! sigH
nifica un radical desplazable y 72 significa el radical hidroxild
2 aignifica el radical hidroxilo,
el compuesto intermedio obtenido es ulteriormente reaccionado con

un reactivo que reemplazard el radical hidroxilo primario 22 con

o un radiocal desplazable. Si 2

un radicezl desplazable Z1. El producto resultante, que es un
compuesto de la férmula:

- 3
R OCH2Z

en donde R tiene los significados anteriormente expresados y en

donde Z3 significa el grupo .
0
/ \
~CH = CH2
0 el grupo
oR’
] ' 1 H
-CH.CHZZ ;
i
en donde Rs y z1 tienen los significados anteriormente czpreaadoJ,

5 significa hidrdgeno, una mezcla de

tales oompuestos’en donde 23 tiene ambos significados anterior-

¢ que pueden ser, cuando R

mente expresados, aes luego reaccionado con una amina de la fér-
mula

HNRC-A<NR'=X~Y-R

en donde A, R1, R6, R7, X e Y tiene los significados anterior~

mente expresados, ¢ con un precursor de dicha aminsa.

(b) Un derivado oxigenado con tres £tomos de car-

bono, por ejemplo uno de los compusstos de las férmulas:
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. ¢ionado con un fenol de la férmula:

-12 -

/\ il
CH, = CH.CH,2° 6  2z'cH,.cH.0H, 22
2 2 2"
en cionde RS, Z1 b 22 tienen los significados anteriormente expre

sados, se hace reaccionar con uns amina de la férmula:

HNR6 ~A-NR 7-X-Y-R' 1

en donde A, R1, R6, R7, X e Y tienen los significados anterior-
mente exprssados, o con un precursor de dicha amina. 5i 22
significa el radical hidroxilo, el compuesto intsrmedio ottani-
do es reaccionado ulteriormente con un reactivo que rémplam- '

Z1. El producto resultante, que es un compuesto de la férmmula:

3CH -NRG-A-NR?-X-Y-R1

Z°CH,

1 6 g7 3 tienen los significados ante~

et donde A, R, R, R, X, Yy 2
riormente expresados, ¢ que puede también ser, cuando R5 signi-
fica hidrégeno, una mezcla de tales compuestos en donde z3 tie- !

nen ambos signifiocados anteriormente expresados, es luego reac~

R - OH

en donde R tiene los significados anteriormente expresados.
Alternativamente, el compuesto de la férmula:

(')R5
'

Z1CHZ.CH.CHZ-anoA-NR7-X-Y-R1

puede ser convertido, por calentamiento, en el derivado asetidi- P
nol de la férmulas '
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.significa éste un radical desplazable es, por ejemplo, un 4£to-

-13 =

R5oca - CH

|1
CH2- KH§-A~NR7-XQYBR1

- ® 1@
7

Cuando B significa hidrégeno, la sal ageti-
dinol es convertida a su forma de base 1iﬁre ¥ luego hecha reac-
cionar con un fenol de la férmula anteriormente indicada. Cuan-
do R6 significa un grupo protector, la sal azetidinio es reac-
cionada directamente con dicho fenol. E1 derivado azetidinol
puede aliernativamente obtenerse por reaccién de un compuesto de
la férmula: .

OR’

1 1
Z CH2-CH.CH22

C ey

? b's z1 tienen los significados anteriormente expresa-

en donde R
dos, con una amina de la férmula:

HNRG-A-NR7-X-Y-R1

en 1a cusl A, R, &5, R'

mente expresados,

s X ¢ Y tienen los significados anterior-

Un valor apropiado para Z1, 0 para z2 cuando

mo de halégeno, tal como el dtomo de cloro o bromo, o un radical
sulfoniléxico, por ejemplo un radical alcanosulfoniloxi con
hasta 6 dtomos de carbono o un radical arenosulfoniloxi ocon
hasta 10 4dtomos de carbono, por ejemplo el radical metanosulfo-
niloxi, bencenosulfoniloxi o tolueno-p-sulfoniloxi.

Un reactivo apropiado que puede reemplazar al
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radical hidroxilo primario 22 con un radical desplazable z1 e,
por ejemplo, un agente halogenante, por ejemplo un haluro de tio-
nilo, como cloruro de tionilo o bromuro de tionilo, o un agente
sulfonilante, tal como haluro de alcanosulfonilo o haluro de
'arenosulfonilo, por ejemplo cloruro de metanosulfonilo, cloruro
de benceno sulfonilo, o cloruro de ¥olueno-p-sulfoniloe.

La reaccién que comprende un reactivo feno
puede realizarse en la presencia de un agente aceptor de deido,
por ejemplo un hidréxido de metal alcalino, tal como hidréxido
de sodio, o una base orgdnica, tal como la piperidina. Alterna-
tivamente, un derivado de metal alcalino del reactivo fenol, por
ejemplo el derivado de sodio o potasio, puede utilizarse comc ma-
terial de partida. lLa reaccién puede llevarse a cabo en un dilu-
yente o disolvenie, por ejemplo metanol o stanol, y puede ser ace
lerada o completada mediante la aplicacidén de calor, por ejemplo
nediante calentamiento hasta el punto de etullicicén del dilvyan~
te o disolvente, '

. La reaccidn que comprende una amina de la
férmula:

HRRG-A-NR7-XBYBR1

puede llevarse a cabo a temperatura ambiente o también puede ser
acelprada o completada mediante la aplicacién de calor, por ejem—
plo calentando hasta una temperatura de 90-1102C; puede realizar-
se a presidn atmosférica o también a una presién elevada, por
ejemplo calentamiento en un recipiente sellado; y puede ser rea-

| 1izada en un disolvents o diluyente inerte, por ejemplo metanol,

etanol o n-propanol, o también puede utilizarse un exceso de la
amina como diluyente o disolvemte.

(e) La sers de reacciones descritas bajo (a) &

() pueden foalizarse, excepto que la amina de la férmula Rsnﬂz
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se emplea en vez de una amina de la férmulas

HNR ~d~NR =X~Y~R]

quedando comprendido que cuanto R6 significa hidrégeno la amina
es amoniaco., El radical -A—NR7~X-Y-R1 puede ser entonces inser-
tado en una etapa separada, por ejemplo tanto por la reaccidén
del producto final de la serie de reacciones desoritas bajo (a)
8 (b) anteriormente con un compuesto de la férmula:

7' oA-NR ' —X-Y-R'

: 1
an donde A, R1, R7, Xy, Yy 72 tiemen J_.oa significados anterior- !

mente expresados o, cuando Rs significa hidrégeno, por la reac-
eién bajo condiciones 'rsductoga:a del producto final de la serie
de reacciones descritas en (a) & (‘@:) anteriormente, con un cox-
puesto carbonilo de la férmmla:

A'=c0-2°-RR -X-Y-R

!

en donde 31, R7, X e Y tienen los significados anteriormente ex- ’

presados y en donde A1 significa hidrégeno o wn radical alquilo

y I gignifica un radical alquileno tal como el radical

Al

~CH=A%-

tiene el mimmo significado que el expresedo anteriormente para
A,

La reaccién que comprende un compuesto de la

2'eA-FR'-Z-Y-R
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|

puede convenlentemente realizarse en la presencia de una base, ’

por ejemplo carbonato de sodio o potasio, en un diluyente o diaqg

ventes, tal como etanol o isopropancl, a una temperatura elevada,

por ejemplo la temperatura de ebullicién del diluyente o diseole
vente.

Las condiciones reductoras apropiadas para la
reaccién que comprende al compuesto carbonilo, son aquellas pro-
vistas por la presencia de hidrégeno y un catalizador de hidro-
generacién, tal como por ejemplo palédio o platino, en un dilu-
yente o disolvente inerte, por ejemplo en uno & mfs disolventes
elegidos entre agua, etanol y un exceso del compuesto cartoniio
utilizado como material de partica; o por la presencia de un '
borohidruro de metal alcalino, por ejemplo borohidruro de sodio
o cianoborohidruro de litio, en un diluyente o disolvente iner-
te, por ejemplo en uno o mds disolventes elegidos entre agua,
etanol, metanol y un exceso compuesto carbonilo utilizado como
material de partida. Debe quedar entendido que cuando en el ma-
terial de partida R’ significa un radical alquenilo, o uno o wds |
de los sustituyentes Ra, R3, ' y r'3 significan un 4tomo de haw
l6geno o un radical nitro, ciano, alquenilo, alquinilo, alquiltioel,
slqueniloxi 6 alquiniloxi, 6 Q es un radical alquenilemo o R'°
es un radical alquenilo o aralquenilo, resulta preferible ro cm~
plear hidrégeno y un catalizador de hidrogenacidén para proporeiow.
nar las condiciones reductoras, a £in de impedir que el radical

1?3 312, R13, R16 6 Q, sea afectado por la hidrogenacidn
catalftica.

(4) ' La serie de reacciones descritas en (a) 6 (b)
anteriormente pueden ser realizados excepto que una amina de la
térmila: '

HNRS-A-NHR7

6 .
o donde R, R/ ¥ A tienen los significados expresados anterior-
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| que es un compuesto de la férmula:
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FHRC-A-NR ~X-Y-R'

0 la reaccidn dsscrita en (o) anteriormente puede realizarse
excepto que el radioal -A-NHR' es insertado en vez dd radical
-A—NR7-X-Y;R1. El enlace amfdico -NR7-X~ pusde entonces formare

se en una etapa separada de la reaccidén del producto resultante,

R’
[

R-ocne.cn.cnems-a-m"

en donde R, Rs, RG, R7

teriormente, con un compuesto de la férmulas

y A tienen los significados expresados an-

A

1, X e Y tienen los significados anteriormente expresa-

en donde R
dos y Z4 es un radical desplazable o cuando X significa el radi-
ocal carbonilo e Y significa el radical imino, con un isocianate:
de la férmula:

--OCN--R1

en donde R1 tiene el significado anteriormente expresado.

Un valor adecuado para 24 es, por sjemplo, un
radical de férmula Z1 entes definida o un radical alcoxi o arilo=~
xi de hasta 10 dtomos de carbono, por ejemplo el radical metoxi,
etoxi o fenoxi. Alternativamente, Z4 puede ser el radical hidro-
xi, en cu&o caso la reaccidén se efectua en presencia de un agente
de condensaoidén por ejemplo una carbodiimida.

(3
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- 1o, 0 un radical aroileo con hasta 10 £tomos de carbono, por ajem-

- 18 =

(o) Un compuesto en donde uno o mds de los susti-
tuyentes Rs, R6 hg R7 significan un grupo protector puede ser pra
parado mediante la serie de rcacciones deseritas en (a), (b), |
(e¢), 6 (d) anteriorments. De manera alternativa, un grupo pro-
tector apropiado puede introducirse por medios convensionales en
ui compuesto intermedio en cualquier etapa precedents 2 la fi-

nal.

Un valor apropiado para R5 ouando significa

un grupo protector es, por ejemplo, un radical hidrogemolizable, |
por ejemplo un radical d\—aril.&lquilo o(-a.rilalcoxicarbonilo é

K -arilalcoximetilo, por ejemplo el. radioal bencilo, benciloxi-
carbonilo o benciloximetilo, o un radical acilo, tal ocomo &) ra-
dical alconoilo con hasta 20 4dtomos de carbono, por ejemplo el
rédical acetilo, t-butoxicarbonilo o 2,2,2-tricloroetoxicarbori-~

plo el radical benzoilo, o un radical o{~aleoxialquilo (es decir,
un radical que forma con el radical oxigenado de tres dtomos de
carbono, un radical acetal), por ejemplo el radical tetrahidropi-
ranilo, o un radical alquilo terciario, por ejemplo el radical
t-butile. - '

Un valor apropiado para R6 cuando significa ﬂ
grupo protector, es, por ejemplo, un radical hidrogenoligable o
alquilo teroiario como definido para Rs, o un radical acilo de
relativamente fdoil hidrolizacién, por ejemplo el radical 2,2,2-
tricloroetoxicarbonilo & t-butoxicarbonilo. Debe quedar entendi-
do que cuando R6 pignifica un radical acilo, este radical debe
ser eliminable bajo condiciones qus no destruyan el emlace amf-
dico -NR7 Z 0 el onlace amfdico que puede estar presents en el

sustituyente R é R
5

Alternativemente, R” y R6 pueden estar unidos
de manera que un 80lo grupo protector sirve para proteger tanto

los dtomoe de ox{geno como de nitrégeno. Tal grupe protector



10

15

20

25

30

un catalizador de paladio sobre carbén, en un diluyente o disol-

. por ejemplo un doido mineral, tal como 4cido clorhidrico acuoso,

puede ser por ejemplo, un radical de la férmula -CHRe—, en donde
28 significa hidrégeno o un radical alquilo con hasta 4 dtomos dd
carbono o un radical arilo con hasta 10 4tomos de carbono, de
menera que forman conjuntamente oon el dtomo de oxfgeno y de ni~
trégeno adyacentes y dos dtomos de carbono del radical con tres
dtomos de carbono, un ndecleo oxazolidina.

Un valor apropiado para R7 cuando significa

un grupo protector es, por ejemplo, un grupo hidrogenoligable o

alquilo terciario tal como definido para 35 é R6.

Un grupo protector hidrogenolizable Rs, rf

6 R’ puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hidrdgendélisis:
catalftica, por ejemplo por hidrogeneracién en la presencia de

1

vente inerte, por ejemplo etanocl o etanol acuogo. EL processc
puede ser acelerado o completado por la presencia de un catali~
zador acidico, por ejemplo doido clorhfdrfoo u oxdlico.

El grupo protector acilo Rs é R6 puede aar

eliminado por hidrdlisis en presencia de una base, por ejemplc un
hidrdxido de metal alcalino, en un diluyente o dimzolvente, tal
como agua, metanol, etanol o mezcla de los mismos. Debe quedér
entendido que las condiciones hidrolfticas empleadas deben aser
lo suficientemente suaves como parza evitar la hidrélisie del emn~
lace amfdico - NR7-X o el enlace amfdico presente en el sustitu-
yente R4 é R14.

El grupo protector olalcoxialquilo 35 0o el

grupo protector-RacH-formado por R5 y RB tosados conjuntamente,

pueden ser eliminados por hidrélisis en la presencia de un deido,}

¥ la hidrdlisis puede realizarse a una temperatura de hasta 100%C

El grupo portector alquilo terciario Rs, R6




10

15

20

25

en donde A, R1, X e Y tienen los significados expresados anteriox

" %ras 1o cual si §® signifioca el radical bemcilo.
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é R7, ¢ el grupo protector acilo R5 é Rs, cuando eignifica un

radical alquilocarbonil terciario, tal como el radical t=buto=
xicarbonilo, puede ser eliminado por tratamiento con un 4cido
tal como dcido clorhfdrico en condiciones anhidras, por ejemplo
en una solucién etérica,

Un compuesto en donde uno o mds de Ra, R3,
12 13

RTyR ™ es el fadioallidroxi o amino, puede obtenerse por hi
drogenolisis del corraspdndiente compueato en donde uno o mds
de Ra, R3, R YR 13 son raapectivamante, el radical nitro o un
radical alfa-ariloxi, por ejemplo el radical benciloxi.

. Un proceso preferido para la fabricacién de
los derivados de alcanolamina' comprende la reaccién de un com-
puesto de la férmula:

0
/ \
R.OCH,.CH = CH,

R.OGHZ.GHOH.Cﬂzcl i
en donde R tiene los significados anteriormente expresados (am~
bos compuestos pueden ser obtenidos por reaccilén del correspon-
diente fenol con epiclorohidrina), con una amina de la férmula:

RGNH-A-NHAX-Y¥R1

mente y en donde R6 significa hidrdégeno o el radical bemecilo,

Un segundo proceso preferido para preparar los
derivados de alcanolamina de la invencidn, comprende la reaccidén

de un compuesto de férmula:
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‘no o el radical bencilo, conr un compuesto de férmula:

~ hidrogenolisis.

‘vado de alcanolamins épticamente activo es liberado de la sal

R.OCHZ.CHOH.CHZNH-A-NHR7

en la que R y A se definen como anteriormente y R7 es hidrége~

Z4--X--Y--R1 é OCH’-—R1

4

en la que R1, X, Yy 2" se definen como anteriormente, tras le

cual 8i R7 representa el radidal, este radical se separa por

Los enantiomorfos dpticamente activos del de-
rivedo de alcanolamina aquf obtenidos pueden lograrse medidnte
resolucidén por medios convencionales del correspondiente deri-
vado racémico de alcanolamina. ’ '

Dicha resolucién puede ser llevada a cabo reac:
cionando el derivado racémico de alcanolamina con un £eido 6pti
camente activo, seguido por cristalizacién fraccionada de le
mezela diasterecisomérica de sales asf obtenida, desde un diln-
yente o solvente, por ejemplo etanol, luego des lo cuai el deri-

por tratamiento con una base. Un dcido épticamente active apro-
piado es, por ejemplo, el deido (+) 6 (~)=0,0-di-p~toluoiltar-
tédrico o el 4eido (-)-2,3:4,5-di-0-di-0-isopropilideno~2-ceto-L~
gulénico. |

El proceso de resolucién puede ser facilitado
tratando el derivado de alcanoclamina parcialmente resuelto bajo
la forma de bass libre obtenido luego de una sola cristalizacién
fracoionada desde la mezcla diastereoisomérica de sales con un
agente solubilizante, por ejemplo una amina primaria, tal como
alilamina, en un diluyente o solvente relativamente no polar, pox
ejemplo éter de petréleo.

*
fe,
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El derivado de alcanolamina bajo su forma de
base libre puede ser convertido en una sal de adicidn de deido
del mismo mediante reaccién con un deido por medios convenciong

les.

. Como se ha indicado anteriormente, el deriva=~
do de alcanclamina o una sal de adicién de dcido del mismo po-
see actividad bloqueante (3-adrenérgica, y ademds estd actividad |
es cardioselectiva. Dicha actividad puede ser determinada por
la inversién de la taquicardia inducida por isoprenalina en las
ratas ¢ gatos, un ehsayo comin para la determinacién de la ac-
tividad bloqueante (3-adrenérgica, y por libertad relativa res-
pecto al antagonismo de la vasodilatacién inducida por isoprena-
lina en los gatos o por el alivio producidc':. por isoprenalina em
¢l broncoespasmo inducido por histamina en cobayos. Los com-
puestos que exhiben esta acoidn cardioselectiva muestran un ma-
yor grado de espscifidad en bloguear a los f3~receptores cardfa-
cos que los B-receptores en los vasos sangufneos periféricos y
misculos bronquiales. De tal manerz, una dosis puede elegirre
para tal compuesto, en la cual dicho compuesto bloquea las ac~
ciones isotrépicas y cr;:notrﬂpicas de una catecolamina tal como
la isoprenalina, pero no bloquea la relajacién del mfsculo liso
traqueal producida por la isoprenalina o la accidn vaaodilatadof
ra periférica de la isoprenalina. Debido a esta accién selecti-
va, uno de estos compuestos puede ser utilizado ventajosamente
Junto con un broncodilatador simpatomimético, por ejemplo isopre-
nalina, areiprenalina, adrenalina o efedrina, en el tratamiento
del asma y otras enfermedades obstuctivas de los conductos aé-
reos, puesto que el compuesto cardioselectivo ha de inhibir sus.
tancialmente loe efectos estimulantes indeseados del broncodi-
latador sobre el corazdén, pero no molestard el efecto terapbuti-
co deseable del mismo. Un derivado de la alcanolamina preferi-
do es tres a diez veces mds activo como agents bloqueante (3~adr_é_

' nérgico cardioselectivo que el practolol. En dosis de uno de

estos derivados de alcanolamina que produce un bloqueo ($~adra-
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nérgico efective en las ratas o gatos no se hacen aparentes
sintomas de toxicidad..

El derivado de alcanolamina puede ser admi-
nistrado a los animales de sangre caliente, incluyendo al hom-
bre, bajo la forma de una composicidn farmacéutica que compren-
de como ingrediente activo a;§menos uno de estos derivados de
alcanolamina, o una sal de adicidn de 4cido del mismo, asociado
con un diluyente o portador para el mismo farmacéuticamenta
aéeptable.

. Una compesicién apropiada es, por ejemplo,
una tableta; cdpsula, solucién o suspensidén acuosa u oleosa,
emuleidén, solucién o suspensién inyectable o acuosa u oleosa,

. polvo dispersable, y formulacién rociable o aerosol.

La composicidén farmacéutica puede contener
ademfs del derivado de alcanolamina, una o mds drogas elegides
entre sedativoé, por ejemplo fenobarbitona, neprobanﬁto, clord=
promazina y las drogas sedantes de banzodiazépina, por o;eap&o
clorodiazepéxido y diazepan; vasodilatadores, por ejemplo tri-
nitrato de glicerilo, tetranitrato de pentaeritriol y dinitrato
de isosorbido; diuréticos, tales como clorotiazida; agentes
hipotensivos, tales como reserpina, betanidina y guanetidina;
agentes estabilizadores de la membrana cardisca, por ejemplo
quinidina; agentes utilizados en el tratamiento del mal de
Parkinson y otros tesmblores, por ejemplo benzhesol; agentes car-
dioténicos, tales como preparaciones de digital; agemtes blo-
queantes o{-adrenérgicos, por ejemplo pentolamina y broncodilata-

dores simpatomiméticos, por ejemplo isoprcnaiina, adrenalina y
efedrina. v

Cuando se lo utiliza para el tratamiento de
enfermedades cerdfacas, por ejemplo angina pectoris y arritmias
cardfacas, o para el tratamiento de la hipertensién o estados de
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ansiedad, en el hombra, se estima qus sl derivado de aloanolamin
deberd ser proporcionado al hombres en una dosis oral total oome~-
prendida entre 20 mg y 600 mg diarios, en dosis espaciadas en in
tervalos de 6~8 horas, o en dosie intravenosas comprendidas en-

tre 1 mg y 20 mg.

Las formas preferidas para el doaéja oral son
tabletas u cdpsulas que contienen entre 10 y 100 mg, y prefe-
rentemente 10 mg o 50 mg del ingrediente activo. Las foresas
preferidas para el dosaje intravenoso son las soluciones asuo-
sas estériles del derivado de alcanolamina o una sal de adicién
de doido no téxica del mismo, conteniendo entre 0,05% y 1% pon-
deral del ingrediente activo, y mds partieularmente conter:iaado

ol 0,1% ponderal de dicho ingrediente.

El invento queda ilustrado pero no limitado
por los siguientes ejemplos:

EJEMPLO 1

Una mezcla de 0,8 g de fr-isonicotinamidoetil~
amina y 0,75 g de 2,3-epoxi-1~fenoxipropano, se calienta a 9CQC
durante 18 horas y a continuacién se enfria y disuwelve en 50 mi
de acetato de etilb. La solucién se aflade a una solucidn de
1,26 g de &cido oxlico en 50 ml de acetato de etilo, se filtra
la mezcla y el resfduo solmdo se cristaliza en isopropanol. De
este modo, se obtiene oxalato de 1-fenoxi~3- H-isonicotinamido=-
etilamino~2~-propanol, p.f. 154=1562C,

La ﬁ-isonicotinamidoetilamina utilizada como ma-
terial de partida se puede obtener como sigue:

Se afladen en porciones 3,75 g de hidrocloruro de

"isonicotinato de etilo a 5,4 g de etilendiamina, a la temperatu-

ra del laboratorio. La mezcla se deja reposar durante 30 minu-
tos y se diluye luego con 50 ml de agua y la mezcla se extracta
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dos veces con 50 ml de tolueno cada vez. Las soluciones tolué-
nicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evapora hasta sequedad bajo presidn reducida. El1 residuo se
disuelve en 25 ml de metanol ; se aflade una solucibdn etérea

de cloruro de hidrégeno. La mezcla se filtra y el residuo sdli-
do se extracta con 100 ml de metanol hirviendo. La mezcla se
filtra v el filtrado metandlico combinado se evapora hastz se-
quedad bajo presidn reducida. El residuo se cristaliza en eta-
nol y se obtiene asi el hidrocloruro de fB-isonicotinamidoetil-
amina, p.f. 263~2652C. La base libre se vuelve a aislar por me-

dios convencionales antes de su empleo.

EJEMPLO 2

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 ex~
cepto que se usan 1,4 g de (5 -2-tenamidoetilamina en lugar de

los 0,8 g de O-isonicotinamidoetilamina. De este modo, se ob-

tiene oxalato de 1-fenoxi-3-( (% ~2~tenamidoetil)amino-2~propanol,

pPs£f. 169-1712C, después de la cristalizacidén en etanol.

La (3-2-tenamidoetilamina usada como material de

partida, se puede preparar a partir de 2~tenoato de etilo y

. etilendiamina por un procedimiento similar al descrito en la

segunda parte del ejemplo 1, y se caracteriza como l1a sal oxa-

lato, pef. 175-1772C, después de la cristalizacién en etanol.

EJEMPLO 3 -

Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1
excepto que se usan 1,54 g de [3-2-£uramidoeti1amina en lugar
de los 0,8 g de  (P-isonicotinamidoetilamina. De este modo,
se ‘obtiene oxalato de 1-£enoxi-3-((5 -2~furamidoetil) amino=-2-
propanol, p.f. 154~1562C, después de la cristalizacidn en eta-

nol,

La (b-Q-Euramidoetilamina usada como material de

-

'
Y
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partida se puede preparar a partir de 2-furoato de etilo y
etilendiamina por un procedimiento similar al descrito en la
segunda parte del ejemplo 1 y se caracteriza como el hidroclo-
ruro, p.f. 155-~1592C, después de la cristalizacidn en etanol.

% BEJEMPLO 4

Una solucidén de 2,3 g de cloruro de p—~acetamido-
bencenosulfonilo en 20 ml de cloroformo se afiade en porciones,
durante 10 minutos, a una solucién de 3 g de 1-fh ~(N-bencil-
amino) etil amino-3-fenoxi-2-propanol y 1 g de trietilamina en
75 ﬁl de cloroformo. La mezcla se sacude, sucesivamente, con
60 ml de solucidn acuosa de bicarbonato sédico al 10 ¥ p/v,

50 ml de salmuera saturada y 50 ml de agua y la fase clorcfér-
mica se seca luego sobre sulfato de magnesio anhidro y se eva-
pora hasta sequedad bajo presién reducida. Bl residuo se disuel-
ve en una mezcla de 50 ml de etanol y 1 ml de &cido acético y
la solucién se sacude en una atmbsfera de hidrbgeno a tempera-
tura de laboratorio y presién atmosférica, en presencia de

0,3 g de un catalizador de 30_% de paladio sobre carbbén vegetal
hasta que se han absorbido 220 ml de hidrdgeno. La mezcla se
filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presidén
reducida, El resfiduo se diluye con 20 ml de agua y la mezcla

se neutraliza con solucidén acuosa de bicarbonato sédico al

10 % p/v ¥y se extracta tres veces con 20 ml de acetato de etilo
cada vez, Los extractos combinados de acetato de etilo se secan
sobre sulfato de magnesio anhidro y se afiade cloruro de hidré-
geno etéreo , La mezcla se filtra y el residuo sblido se cris-
taliza en 60 ml de una mezcla 9:1 v/v de etanol y agua. De este
modo, se obtienen hidrocloruro de 3-15-(p—acetamidobencenosul-
fonamido) etilamino-1-fenoxi~-2-propanol, p.f. 231-2332C.
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etilamina, 40 ml de n-propancl y 1,5 ¢ de 1,2-epoxi-3-fenoxi-
propano, se calieata bajo reflujo durante 18 horas, se enfria
y se Piltra y el residuo sbélido se cristaliza en etanol. De
este modo, se obtiene 3~/5> =(p-acetamidobenzamido)etilamino-1=
fenoxi-2-propanol, p.f. 157-1592C.

excepto que como materiales de partida se utilizan el derivado
2, 3~epoxi-1=fenoxipropano adecuado y la /5-amidoetilamina kete-
rocfclica adecuada, De este modo, se obtienen los compuestos

EJEMPLO 5

Una mezcla de 2,2 g de [5-(p-acetamidobenzamido)-

EJEMPLO 6

Se repite el procest descrito en el ejemplo 1

descritos en la siguiente tabla:

1
R-OCHeoCHOH.CHzNH-CHZCHa-NHCO-R

-27 -

R R Base o sal pe e (£C) Disolvente
de cristali-
zacibén

2-cianofenilo|2=furilo| oxalato 168-170 etanol
2=-cianofenilo|2-indoli| hidrogeno 163=165 (4) etanol
1o oxalato
2-tolilo 2=furilo| hidrogeno 183-184 etanol
. oxalato '
1=naftilo 2~furilo| hidrogeno 209-211 etanol acuoso
’ oxalato
3~tolilo 2~-furilo| hidrogeno 170-171 etanol
oxalato
2-aliloxi- 2-furilo|hidrogeno 123125 acetonitriloe/
fenilo oxalato metanol
semihidrato
2-carbamoil 2-tienil$ base 189-190 etanol

fenilo
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propanol, 1,9 g de [5=2-furamidoetilamina, 1,68 g de bicarbonato

flujo durante 18>horas, se enfria, se diluye con 50 ml de agua y
se extracta sucesivamente con 75 ml y 25 ml de acetato de etilos
Los extractos combinados de acetato de etilo se secan y se afla-

den a una solucibn de 1,2é g de Acido oxélico en 25 ml de dcetato>
de etilo. La mezcla se filtra y el residuo sb1ido se cristaliza
en etanol acuoso. De este modo, se obtiene oxalato de 3-((5-2-

furamidoetil) amino-1-(2~iodofenoxi)«~2-propanol, p.f. 203-2042C,

cepto que como materiales de partida se utilizan f-ariloxi-2,3-
epoxipropano y 1a [>—amidoetilamina adecuada. De este modc, se
obtienen los compuestos descritos en la siguiente tabla:

EJEMPLO 7

Una mezcla de 3,1 g de 3-cloro=1=-(2-yodofenoxi)-2-

EJEMPLO 8

Se repite el proceso descrito en el 'ejemplo 5 ex~

'sbdico, 5 ml de agua y 40 ml de n-propanol, se calienta bajo re-

R=0CH, » GHOH. CH, NH~GH, CH, =NHCO=Y~R

- :!t, -

R Y g . . Pefe & Disolvente
" base de cristali~ |
zacibn

2-ciaqg - 4-acetamido~ 153~154 etanol

- fenilo _ fenilo
2-ciano ~CH, 0~ 4~carbamoil~ 108-109 isopropanol -
fenilo metilfenilo ,
2-clorg | =CH,0 4~acetamido- 95-98 acetonitrilo
fenilo fenilo
2-nitro -CH2- 4-acetamido- 125=128 acetonitrilo
fenilo A fenilo
2-metoxi —CHQ- 4=acetamido- | 141-143 acetonitrilo
fenilo fenilo
2=Cloro- -CHé-, 4~-acetamido- 128-131 acetonitrilo
fenilo fenilo
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La (-(4~carbamoilmetil fenoxiacetamido)etilamina

usada como material de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 2,37 g de 4-carbamoilmetilfenoxiace~
tato de etilo ¥y 5 ml de etilendiamina, se calieata durante 18 ho-
ras a 90¢C y se agita'entonces con 50 ml de agua. La mezcla se
filtra y‘el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presidén ré-
ducida. El residuo se cristaliza en isopropanol y se obtiene asi
ﬁ-{4~carbamoilmetilfenoxiacetamido)etilamina, pPef. 148-150%C,

De forma similar, y usando 23,7 g de 4-acetamidofeno-

xiacetato de etilo y 60 ml de etilendiamina como materiales de
partida, se obtiene ﬁ -(4~acetamidofenoxiacetamido) etilamina,
P.£. 210-2129C.

BJEMPLO 9

Una mezcla de 2 g de  (b-isobutiramidoetilamina,
3 g de 2,3~epoxi~1-(4~-indoliloxi)propano y 50 ml de isopropavol,
se calienta a 902C durante 18 horas y se evapora luego hasta
sequedad bajo presién reducida, E1l resfduo se disuelve en 3C m
de acetonitrilo, la mezcla se filtra y el filtrado se afiade a
una solucién de 2,sé g de Acido oxllico en 25 ml de acetonitrilo.
La mezcla sé enfria y se filtra, el Filtrado se evapora hasta

| sequedad bajo presibén reducida y el resfiduo se tritura dos veces

con 25 ml de etanol cada vez, La mezcla se filtra y se obtiene
asf{ un residuo sblido, consistente en hidrégenooxalato de 1=(4~
indoliloxi)-s—ﬁ-isobutiramidoetilaminoua-propanol, Pefs 168~
1719C, '

Se repite el proceso descrito anteriormente, excepto

que como materiales de partida se utilizan el t-sustitufdo-2,3~

epoxipropanc adecuado y la /b—amidoetilamina apropiada. De este
modo, se obtienen los compuestos descritos en la siguiente tabla:
. 1 X

R~-0C H2 »CHOH, CHQNH-CH2 CH2-NHCO-Y-R
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hasta sequedad bajo presidn reducida y el resfiduo se cristali- °

Y R1 Baue o “al p«fe (2C) | Disolvente de
cristalizacién
Benzodiocan= | - isopropilolbase 118-120 | tolueno/éter
| 5-ilo de petrdleo
(p.e. 40-602C)
Benzodioxan=- ~CH2— fenilo hidrogeno~ 114~116 tolueno
5«ilo oxalato
Benzodioxan- | -NH~ | fenilo : |base 153-154 etanol
S5-ilo '
Benzodioxanw | - 2-tienilo [hidrogeno- 165=167 metanol
5«ilo oxalato
Benzodioxanw -CHQO- 2-alil- hidrogeno- 87-90 acetato de etilo
| 5=ilo fenilo oxalato
Benzo/b/-~ -NH- | fenilo hidrogeno- 186-188 | etanol
tien-4~ilo oxalato
Benzofuran=4- -NH- | fenilo hidrogeno- 188~190 etanol
ilo oxalato
4m0XOCTO— -NH- | Penilo hidrogeno~ 184 (d) etanol
man=8=ilo oxalato
Tiazol-2-il0 | - isopropilo |hidrogeno- |158=160 | etanol
oxalato (d) acuoso
EMPLO 10

Una mezcla de 2,08 g de 2,3-epoxi~1=(benzodioxan=
S~-iloxi)propano, 1,92 g de 1-metil-2-fenilacetamidoetilamina
y 50 ml de isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 4 ho-
5 ras y se evapora entonces hasta sequedad bajo presidén reducida,
El resfduo se disuelve en 50 ml de acetato de etilo y la solu~
cibn se extracta dos veces con 50 ml de agua cada vez.

La solucidn de acetato de etilo se seca y evapora

za en tolueno, De este modo, se obtiene 1-(benzodioxan-5-iloxi)-

S mem e
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3-(1-metil-2~fenilacetamidoetil) amino-2-propanol, pef. 93-942C.

BIEMPLO 11

Una mezcla de 2,08 g de 2,3-epoxi-1-(benzodioxan~
5-iloxi)propano, 1,44 g de Y ~isobutiramidopropilamina y 50 ml
de isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 4 horas y se

evapora entonces hasta sequedad bajo presidn reducida., El resi~

duo se disuelve en 50 mi de acetato de etilo y la solucidn se
extracta dos veces con 50 ml de agua cada vez., La fase de ace- '
tato de etilo se separa, se seca y se aflade a una solucibén de

1,26 g de &cido ox&lico en 30 ml de acetona. La mezcla se filtra
y el residuo sblido se cristaliza en acetonitrilo. De este modo
se obtiene hidrogenooxalato de 1-(benzodioxanr5-iloxi)-3-¥<¥ %

isobutiramidopropilamino-2-propanol, p.f. 122-1252C,

EJEMPLO 12

Una mezcla de 2,43 g de 3-(2,3-epoxipropoxi)-—4-
morfolino-1,2,5~tiadiazol, 1,3 g de (3-isobutiramidoetilamino
y 50 ml de isopropancl, se calienta a 902C durante 18 horas y
se evapora entonces hasta sequedad bajo presidn reducida. El
resfduo se agita con 100 ml de &cido clorhidrico acuoso 2N y la
mezcla se extracta tres veces con 50 ml de acetato de etilo cada
vez, La fase acidica acuosa se separa, se basifica con solucidn
acuosa de hidrdxido sddico 11N y se extracta tres veces con 75
ml de acetato de etilo cada vez. Los extractos combinados de
acetato de etilo se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y
se evaporan hasta sequedad bajo presidén reducida y el residuo
se disuelve en 25 ml de acetona. La solucidn se aflade a una so-
lucibn de 2,5 g de &cido ox&lico en 25 ml de acetona, la mezcla
se filtra y el resfiduo sbdlido se lava con acetona y se crista-
liza en etanol. De este modo, se obtiene hidrogenooxalato de
S-Ja-isobutiramidoetilamino-1-(4~morfolino-1,2,5—tiadiazolw3-

iloxi)-2-~propancl, p.f. 194-1962C (con descomposicidn).
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-benzq[§7tio£eno, 144 g de hidrdxido 56dico, 5 ml de agua y 50 ml

- ces con 50 ml de cloroformo cada vez., Los extractos c10ro§5ii
. micos combinados se secan y evaporan hasta sequedad bajo presién

EJEMPLO 13 |

_ Una mezcla de 3,1 gvde hidrogenooxalato dé 1=clo-
ro-&-@-dsobutiramidoetilamino-a-prOPanol, 1,5 g de 4-hidroxi-

de isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 18 horas y se
evapora entonces hasta sequedad bajo presibén reducida. El resi-
duo se agita con 100 ml de agua y la mezcla se extpacta dos vew

»

reducida y el residuo se cristaliza en acetato de etilo. De. este
modo, se obtiene 1-(benzq[§7tien~4-il)-3—f3-isobutiramidog§§}y
amino=2~propanol, pr. 121=1232C, | >

EJEMPLO 14 |

Una mezcla de 2,8f g de 2-p-clorofeniltiazol-~4~
ilacetato de etilo y 2,52 g de 3{V5~aminoetilamino—1-(é-ciéné}
fenoxi)-a-propanol, se calienta 4 902C durante 18 horas y éélf
disuelve entonces en 25 ml de acdtonitrilo caliente, La SOlufJ
cién se enfria y se filtra y el desfduo sélido se cristaliza:,,
en etanol, De este modo, se obtiene 1-(2-ciamfengxi)-»3--(?>--'° T
(2-§-cloro£eniltiazol—4~ilacetaﬁido)etilaminn-aepropanol,

Pefe 113=11482C,

Se repite el proceso descrito anteriormente ex-
cepto que como material de parti&a se utiliza el &ster etflico
adecuado y, en uno de los casos, el correspondiénte derivado
2=clorofenoxi. De este modo, se obtienen los compuestos descri-

tos en la.siguiente tablas

RwOGH, + CHOH, CH,NH-CH,, CH, ~NHCO=Y~R
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e v R’ Base o pef. (20) | Disolvente de
sal cristalizacidn
2-ciano- ‘| ~CH,~ 3-indoli loxalato 200-202 | etanol acuoso
fenilo 1o e
2-ciano- -CH2~ 3-tienilo jbase ~1159-160 etano;
fenilo L
2-clano~ | -CH,~ 1,4~dihi- |base 171-173 metanol
fenilo ' dro-6-me~ R
' toxi-4~
oxoquino-
lin-2~ilo
2-ciéno- -—CH2- 2~p~cloro- oxalato 195=197 metappl,,,acucso
Penito fenil~f= Tt
metoxi-
pirimi- ’
din-4=ilo o
2=cloro- ‘| ~CH,~ 2-bencimi | bis 163~165 metanol. .
fenilo dazolil hidrogeno ' PR
oxalato o
2-ciano- | - 5-metil—- | base 160-161 etano}«;a
fenilo pirazol~ .
3=-ilo
EJEMPLO 15

Una mezcla de 0,84 g de 3- -aminoetilamino-1-(2-

cianofenoxi)-2-propanol y 0,88 g de 4-acetaminometilfenoxiace-

tato de etilo, se calienta a 902C durante 2 horas y se disuel-

ve entonces en 25 ml de acetonitrilo caliente. La mezcla se

£iltra, desechindose el sblido, y el filtrado se enfria y se

vuelve a filtrar. Bl residuo sblido se cristaliza en acetoni-
trilo y de este modo se obtiene &{5-44~acetamidometilfenoxiace—
famido)etilamino-1-(2-ciano£enoxi)-2-propan01, P.f. 98-1002C.
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~ como material de partida en la primera parte de este ejemplog,

se puede obtener del siguiente modo:

. De Forma similar, y usando 1, 2 g de 3-(, -amlnoetll-
-am1no)-1-(?-c1nno£enox1)-2-propanol pAR 29 g de 4~metanosu1fona-,
'mldomldofenllacetato de etllo como materiales de partlda, se 4

obtiene 1-(2-C1ano£enox1)—3-(5 (4-metanosulfonamldo—fenllaceta-
mido) etilamino~2~propanol, aisiado como su oxalato, p.f. 180—

~ 182¢C despues ue 14 cristalizacidn en lsopropanol.

: De Forma similar, y usando 2, 36 g de 3-((3-am1no- 7
et11am1no)-1-( ~cianofenoxi)-2-propanol y 2,37 g de 4~carbam011-
metoxifenilacetato de etilo como materlales de partlda. se. Obtle—

| -ne 3-45—(4-carbam011metox1fenilacetamldo)etllamlno-1-(2-c1ano£e-
‘-nox1)-2-propannl, aislado como su hldrogenooxalato, ‘Pefe 123- .

LRk T I

1252C -después de la crlstallzacién en acetato de etilo. . i

3 *
ay -

El-4~acetamidometilfenoxiacetato de etilo usado

s

Una mezcla de 2,5 g de 4=acetamidometilfenol, {E‘ﬁl

‘de acetona, 2,7 g de carborato potasico y 1,8 ml de bromoacetito
" de etilo, se calienta bajo reflujo durante 18 horas y se'fiiﬁfé

entonces, tras lo cual el filtrado se evapora hasta sequedad

bajo presiébn reduciva. El residuo se disuelve en 30 ml de aceta~

to de etilo y’la solucibén se lava dos veces con 25 ml de agua
cada vez, se seca y se evapora hasta sequedad bajo presién re-
ducida. El residuo ve recristaliza en tolueno y se obtiene asi

: 4—acetamidometiifehnxiacetaco de etilo, p.f. 85-862C.

ETEMPLO 16

Una mezcla de 2,68 g de 3={) ~aminoetilamino=1-(ben-
zodioxan=-5~iloxl)«2-propancl y 2,25 g de p~nitrofenoxiacetato de

~etilo, se calienta a 902C durante 18 horas y se disuelve enton—

ces en 50 ml de acetato de etilo., La solucidn se lava dos veces
con 50 ml de agua cada vez y se seca a continmacidn, tras lo
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cual se afiade a una solucidn de 1,26 g de acido oxhlico en 50 ml
de acetato de etilo. La mezcla se filtra y el residuo éélido se
calienta bajo reflujo con 50 ml de acetonitrilo. La solucibén se
enfria v se filtra y el residuo sblido se cristaliza en etanol.
De este modo, se obtiene hidrogenboxalato de 1-(benzodioxan~5-
iloxi)—B—ﬁ)-(p~nitrofenoxiacetamido)etilam§ﬁ0-2-propanol. Pefe
162-1642C. : i s

Se repite el proceso descrito antériormente,.gggep-i
to que el p~nitrofenoxiacetato de etilo se reemplaza por p:gcé-
tilfenoxiacetato de etilo o por p~(3~metilureidofenil)acetato
de etilo, y excepto que, en uno de los casos, el producto ger ;
aisla como el hidrocloruro y en otro caso como la base libré, %
De este modo, se obtiene, respectivamente, hidrato de hidrocloru%'
ro de 1-(benzodioxanf5—iloxi)—3-/%-(p-acetilfenoxiacetamido)-'
etilamino~2-propanol, p.f. 129-1312C después de la cristaliiééi6ﬁ
en etanol y 1-(benzodioxan+5~iloxi)-B-ﬂ‘—(p-3~metiiureido£éﬁ{1% i
acetamido) etil amino-2-propanol, p.fs 115-1172C, despuds de ia

s A

cristalizacidén en acetonitrilo,

El 3~(/> ~aminoetilamino)-1~(benzodioxan-5-iloxi)-
2-propanol, usado como material de partida, se puede obtener ;

como sigues:

Una mezcla de 20,8 g de 1-(benzodioxan-5-iloxi)=-2,3—
epoxipropano y 120 g de etilendiamina, se calienta a 902C duranté
18 horas y se evapora entonces hasta sequedad bajo presién redu=-
cida, Bl residuo se agita con 100 mL de agua y la mezcla se ex-
tracta 4 veces con 100 ml de cloroformo cada vez. Los extractos
cloroférmicos combinados se secan y evaporan hasta sequedad bajo
presibn reducida y se obtiene ast, como residuo, 3~/ ~aminoetil-
amino-1-(benzodioxan-s-ilox;)-z-propanol.
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y 1,25 g de N N-diczclohexilcarbodllmlda. se agita a la tempe~

"y el filtrado se aflade a una solucién de 1,17 g de 3-[3 ~amino-

 cada vez. Los extractos combinados se secan y evaporan hasta

EJEMPLO 17 _
~ Una mezcla de 0,86 g de &cido quinolina=2~carboxi=
lico, 50 m de acetato de etilo, 1,1 g de 2 4,5~tricloro£enol

ratura de laboratorio durante 2 horas y se f£iltra a continuacidn,

etilamino~1-(2-cianofenoxi)propanol en 30 ml de acetonitrilo.,
La mezcla se agita a la temperatura de laboratorio durantewab

horas y se extracta entonces dos veces con 50 ml de solucigrf i
acuosa de 4cido acético al 10 % v/v cada vez, Los extractos come '
binados se basifican con solucién acuosa de hidréxido sbdico.11N
y la mezcla se extracta dos veces con 30 ml de acetato de etilo

sequedad bajo presién reducida, se disuelve el residuo en 20*m1
de-acetonitrilo y la solucidn se afiade a una solucidn de 0, 63 9'
de 8cido ox&lico en 20 ml de acetonitrilo. La mezcla se hltra

| y el residuo sélido se cristaliza en agua. De este modo, se- ob-

tiene hidrdgenooxalato de 1~(2-ciancfenoxi)=3-f- (quinol:.na~2~
carboxam:.do)etilammo-a-propaml. Pefe 179-1812C,
| EJEMPLO 18 . '
Se convierten 1,6 g de hidrogenooxalato de 1-(ben-
zodioxan-5-iloxi) -3-(” ~(p-nitrofenoxiacetamido)etil amino-a-propa-r
hol (ejemplo 16) en su forma de base libre, por métodos conven-
c1ona;l.es, y la base se disuelve en 50 ml de etanol. Se af@aden
200 mg de un catalizador de 30 % de paladio sobre carbén vege~
tal y la mezcla se sacude con hidrbgeno a la temperatura de la-
boratorio y pre§i6n atmosférica, hasta que se ‘han absorbido
230 ml de hidrSgeno. La mezcla se filtra y el filtrado se evapo-
ra hasta sequedad bajo presién reducida. El residuo se disuelve
en 30 ml de acetonitrilo y se aflade un exceso de solucién etérea
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saturada de cloruro de hidrdgeno. La mezcla se filtra y el re-
siduo sélido se cristaliza en 20 ml de etanol. De este modo, se
obtiene dihidrocloruro de 3~ﬂ>—(p-aminofenoxiacetamido)etil-

amino-1-(benzodioxan-5-iloxi)-2-propanol, PsFf. 200-2022C,s

5 ' EJEMPLO 19 _
‘ Una mezcla de 1,7 g de oxalato de 3-/5 -(p=bencil-

ox1£enox1acetam1do)et11am1no—1-(benzodioxanr5-110x1)-2-propanol

(pe£. 187-18920, preparado por wn proceso similar al descr:to en

_ el eJemplo 9), 0,2 g de catalizador de 30 % de paladio sobre
10 carbdn vegetal y 40 ml de &cido acético, se sacude con hldr6genoi
a-la ﬁemperatura de laboratorio y presidn atmosférica hasta .que
se han absorbido 125 mlL de hidrégeno. Se afiaden entonces 4G . m3

‘e

- de agua y la mezcla se filtra., El filtrado se evapora hasta se-

e I T S r——

quedad bajo presidn reducida, se disuelve el residuo en 30 mb
15 . de acetonitrilo y lLa solucibn obtenida se aflade a wna solucién

v emmeram dn

de 0,42 g de &cido oxflico en 30 ml de acetonitrilo. La mezcla
se filtra y el residuo sblido se cristaliza en etanol. De esté'
modo, se obtiene hidrogenmooxalato de 1-(benzodioxanps.iloxiQ‘3: :

(3~ (p=hidroxifenoxiacetamido) etilamino~2-propanol, psf. 188-1908C

20 o Se repite el proceso descrito anteriormente excepto

- -

que como material de partida se utiliza 1=(2~benciloxifenoxi) =3~
((Z;e-furamidcetil)amino~2-propanol (p.£. B84-852C, preparado por
un proceso similar al descrito en el ejemplo 6). De este modo,

se obtiene hidrogenooxalato de 1—(2-hidroxifenoxi)-3-({b-e.furau
25 .mldoetzl)amino-z-propanol, Pefs 176-1782C después de la crlsta~
lizacibén en agua. ‘

glmmo 20 |
Una solucién de 0,6 g de isocianato de fenilo en IR
10 mk de acetonitrilo, se aflade durante 5 minutos, a wna solu~

30 cibn agitada de 1,34 g de 1-(benzodioxans5—iloxi)—sefb-aminoétil
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amino~-2~propanol en 59 nl de acetoniirile, quw se mantiene a
-1000. ¥y la mezcla se deja calentar entonces a4 temperatura am-
biente y se £iltra., Bl residuo sblido se cristaliza en etancl
y se obtiene asf 1-(benzodioxan-5=iloxi}-3~{ -(3-Fenilureido)-
etilamino-2-propancl, pofs 134~1554C,

Descrita suficientemente la naturaleza del imvento,
asi como la manera de realizarse en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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1= Mejoras introducidas en el objeto de la patent&;

[y

principal No. 421,538, presentada el 15 de diciembre de 1.973,
por PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ALCANOLAMINA,

de f8rmvla general:
R—OCHQ.CHOH.CHéNH—A“NH~X—Y-R1

en donde A significa un radical alquileno con 2 a 12 &tomus da
carbono; X significa el radical carbonilo-(-CO~) & sulfonilc
(-50,~); Y significa un enlace directo, o un radical alquilens,
oxialquileno o alquilenoxi cada uno con hasta 6 &tomos de car=
bono, o el radical imino (-NH-), o un radical alquilimino, imino
alquileno, iminoalquilenoxi o iminoalquilencarboniloxi cada wuo
con hasta 6 atomos de carbono, o (excepto cuando R1 significa .
un &tomo de hidrdgeno) el &tomo de oxigeno; y en donde: (a) R
representa un radical heterociclico o un radical arilo de £6r-
mulas R

_I,EB

y R representa un radical heterociclico o un radical arilo

de férmula: "

3 1

en donde R2, R", R 3

2 y R1 , iguales o diferentes, cada uno re-
presenta un itomo de hidrdgeno o haldgemo, un radical hidroxi-

amino, nitro o ciamo un radical alquilo, hidroxialquilo, ciclo- !

s
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alquilo, alquenilo, alquinile, alcoxi, alquiltio, cicloalcoxi,
alqueniloxi, alquiniloxi o alcanoilo, cada uno con hasta 6 &to-

mos de carbono, o un radical arilo, ariloxi o dialquilamino,

cada uno con hasta 12 atomos de carbomno; o en donde R'Z y '3

juntos y/o R12 y R13 juntos forman el radical trimetileno, te-

trametileno, 1-oxotetrametileno, propenileno, but-2-enileno o
butal-1,3~dienileno de modo que, junto con 2 atomos de carbono

|
. !
adyacentes del anilio benceno, Fforman respectivamente el radical |

indanilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, 5-ox0-5,6,7,8-tetrahidro--
naftilo, indenilo, 5,8-dihidronaftilo o naftilo; R4 representa
un Atomo de hidrégeno o un radical amidico de férmula: :

R15R16N~CO~Q-

R15R16N-CO~NH—Q—

R15R16N-CO~Q1~0- 8

R'x-HR "’ g~

en donde Q representa un enlace directo o un radical alquilens
0 alquenilenoc cada uno con hasta 6 4tomos de carbono; 01 repre-
senta un radical alquileno de hasta 6 4tomos de carbono; R
representﬁ el Atomo de hidrégeno o un radical alquilo de hasta :
6 Atomos de carbono; R16 representa el atomo de hidrﬁgeno oun !
radical alquenilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo,
cada uno con hasta 6 Atomos de carbono, o un radical alquilo,
arilo, aralquilo o aralquenilo, cada uno con hasta 10 &tomos de

4 representa un radical amidico como se ha definido

carbono; vy R1
para 24; o (b) R representa un radical heterociclico y R1 repre-
senta el &tomo de hidrdgeno o un radical alquilo, haloalquilo,

alquenilo o cicloalquilo, cada uno con hasta 10 &tomos de car-

bono, o un radical arilo de férmula:
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12

R13

3

12 1 . . :
en donde Ry R 7, iguales o diferentes, se definen como an-

teriormente; o sus sales de adicidn de &cido; caracterizadas
porque comprenden reunir en secuencia, mediante sintesis qui-

micas, los cinco radicales siguientes:

(1) un radical ariloxi de la férmula:
R~0~-

en donde R tiene los significados anteriormente expresados;

(ii) un radical oxigenado con 3 atomos de carbono de £ér-
mula:
—OR5
|

-CHQ-CHcCHQ-
en donde R5 significa hidrbgeno o un grupo protector;
(1ii) un radical imino de férmula -NRﬁ-. en donde R6 sig=-
nifica hidrégeno o un grupo protector;
(iv) un radical de la £érmula:

- - NR?.—
7

en donde A tiene el significado anteriormente expresado y R
significa hidrdgeno o un grupo protector; y
(v) un radical de férmula:

-X =Y = R1

en.dondé R1

, X e Y tienen los significados anteriormente expre-

- . ¢ i———————r ot
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sados; tras lo cual si uno o més de Los sustituyentes R5, 26 y
R? sigaifican un grupo protector, se elimina el o los grupos
protectores; tras lo cual un derivado de alcanolamina racémico
se puede resolver en sus anantiomorfos opticamente activos; y
tras 1o cual un derivado de alcanolamina en forma de la base
libre se puede convertir en una sal de adicidn de Acido del

mismo, mediante reacciédn con un &cido.

2.- Mejoras seglm la reivindicacibn 1, caracteri-

zadas porque se hace reaccionar un compuesto de férmula:

./0\

WR.UCHQoCH - CK2 ) R.OCH2 CHOH. CH2C1

en donde R se define como anteriormente, con una amina de £6r-

malas

RO NHA-NH~X-Y-R

en donde A, R1, X e Y se definen como anteriormente y R6 es

hidrégeno o el radical bencilo; tras lo cual si R6 es el radi~
cal bencilo éste se separa por hidrogemolisis; y tras 1o cual
se puede resolver un derivado de alcanolamina racémico o con~
vertirse la base libre en una sal de adicidn de 4cido.

3.~ Mejoras segln la reivindicacidn 1, caracteriza-

das porque se hace reaccionar un compuesto de férmula:

R.OCHQCHOH.CHQNH-A-NHR7

en la que R y A se definen como anteriormente ¢ R7 es hidrd~

geno o el radical bencilo, con un compuesto de foérmula:

2t xv-r' & oon-r'
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en donde R1, X e Y sa definen como anteriormeante y Z4 es un
radical desplazable, tras lo cual si R? es el radical bencilo,
&ste se separa por hidrogenolisis, y tras 1o cual puede resolw

verse un derivado de alcanolamina racémico o convertirse la

‘base libre en una sal de adicidn de &cido.

4.~ Mejoras segln la reivindicaciém 3, caracteri-
zadas porque 7% es un &tomo de haldgeno, un radical sulfonil- .
oxi, un radical alcoxi o ariloxi de hasta 10 &tomos de carbono
o0 el radical hidroxi.

S.~ Mejoras introducidas en el objeto de la patente
principal No. 421,538, presentada el 15 de diciembre de 1.973,
por Procedimiento para la obtencién de derivados de alcanol-
amina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente
Memoria.

' Esta Memoria consta de 43 hojas escritas a méquina
por una sola cara,

Madrid, 74 YIC 190
IMPERIAL CHEMICAL INDYSTRIES LIMITED.
SOWEZ ACEBY Y HUDEX

+
Suy
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