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El presenta invento se refiere a un procedimien­
to para la obtención de derivados de alcanolamina que posean actî  
vidad bloqueante -a dr enérgica. El invento constituye un certi­
ficado de adición a la patente española ns 421.538.

Conforme al invento se proporciona un nuevo derĵ 
vado de alcanolamina de la fórmula:

R-OCHg.CHOH.CHgNH-A-NH-X-Y-R1
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en donde A significa un radical alquileno con 2 a 12 átomos de 
carbono; X significa el radical carbonilo-(-CO-) ó sulfonilo 
(-SOg-); Y significa un enlace directo, o un radical alquileno, 
oxialquileno o alquilenoxi cada uno hasta 6 átomos de carbono, 
o el radical imino (-NH-), o un radical alquilimino, iminoalqui- 
leno, iminoalquilanoxi o iminoalquilencarboniloxi cada uno con 
hasta 6 átomos de carbono, o (excepto cuando R̂  significa un á-o- 
mo de hidrógeno) el átomo de oxígeno; y en donde: (a) R represen­
ta un radical heterociclico o yn radical arilo de fórmula:

25

y R̂  representa un radical heterociclico o un radioal arilo de 
fórmula

2 3en donde R , R , R^,
presenta un átomo de hidrógeno o halógeno, un radical hidroxi, 
amino, nitro o ciano, un radical alquilo, hidroxialquilo, ciclo- 
alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, cicloalooxi, 
alqueniloxi, alquiniloxi o alcanoilo, cada uno con hasta 6 átomos
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de carbono, o un radioal arilo, ariloxi o dialquilamina, eada une
con hasta 12 átomos de carbono; o en donde R y R juntos y/o 
12 13R y R juntos, forman el radical trimetileno, tetrametileno,
1-oxotetrametileno, propenileno, but-2enileno o buta-1, 3-dieni- 
leno de modo que, junto con 2 átomos de carbono adyacentes del 
anillo benceno, forman respectivamente el radical indanilo, 5)6,
7.8- tetrahidronaftilo, 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidronaftilo, indenilo,
5.8- dihidronaftilo o naftilo; representa un átomo de hidroge­
no o un radical amídico de fdrmula:

R^R^N-CO-Q- 
R^R^N-CO-NH-Q- 
R^R^N-CO-Q^-O- d
R^-X-NR^-Q -

en donde Q representa un enlace directo o un radical alquileno d
alquenileno cada uno con hasta 6 átomos de carbono; represen-

15ta un radical alquileno de hasta 6 átomos de carbono; R repre­
senta el átomo de hidrogeno o un radical alquilo de hasta 6 áto- 

16mos de carbono; R representa el átomo de hidrdgeno o un radi­
cal alquenilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, ca­
da uno con hasta 6 átomos de carbono, o un radical áLquilo, arilo,
aralquilo o aralquenilo, cada uno con hasta 10 átomos de carbono;

14 4y R representa un radical amídico como se ha definido para R ;
o (b) R representa un radical heterocíclico y R representa el 
átomo de hidrdgeno o un radical alquilo, halcalquilo, alquenilo 
o cicloalquilo, cada uno con hasta 10 átomos de carbono, o un ra­
dical arilo de fdrmula:

12 13en donde R y R , iguales o diferentes, se definen como ante­
riormente; o sus sales de adicidn de ácido.
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Podrá observarse que el derivado de alcanolamina 
obtenido con el invento posee un átomo de carbono asimétrico, es 
decir, el átomo de carbono del grupo -CHOH- en la cadena lateral 
alcanoíamina, y puede por lo tanto existir en formas raeárnicas y 
ópticamente activas. Debe quedar entendido que el invento com­
prende la forma racémica del derivado de alcanalamina y cualquier 
forma ópticamente activa que posea actividad bloqueante %3-adre- 
nárgica, siendo una cuestión da conocimiento general la manera en 
que puede resolverse un compuesto racámico en sus formas óptica­
mente activas, y la manera en que puede determinarse la activi­
dad bloqueante¡3-adrenárgica de estas formas. Debe también que­
dar comprendido que la actividad bloqueante 0-adr enérgica predo­
mina usualmente en aquella forma ópticamente aotiva que tiene la 
configuración absoluta "S" de dicho grupo -CH0H-.

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

20 Un valor apropiado para Y cuando significa un 
radical alquileno, oxialquileno, o alquileneoxi es, por ejemplo, 
el radical metileno, etileno, oximetileno, metilenoxi, etilenoxi, 
trimetilenoxi, 1-matiletilidenoxi o 1-metilpropilidenoxi.

25
Un valor apropiado para Y cuando significa un 

radical alquilimino, iminoalquileno, iminoalquileneoxi o imino- 
alquilenecarboniloxi es, por ejemplo, el radical metilimino, 
iminometileno, iminometilenoxi o iminometilenocarboniloxi.

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

Un valor adecuado para R ó R̂  cuando representan30



5

10

15

20

25

30

4

un radical heterocfclioo, es por ejemplo, un radical heterocfcli- 
co mono-, bi- d tri-cíclico en el cual al menos uno de los anillo 
es un heteroanillo saturado o insaturado de 5 d 6 miembros conté 
niendo uno, dos d tres heteroátomoe seleccionados entre nitrdge- 
no, oxígeno y azufre; y en donde el segundo y/o tercer anillo, si 
está presente, puede ser un hetero-anillo como antes se ha defini 
do o puede ser un anillo bencénico; y cuyo radical heterocfclico 
puede contener opcionalmente uno o mis sustituyentes elegidos ^  
tre átomos de haldgeno, por ejemplo átomos de cloro y bromo, ra­
dicales alquilo, alcoxi, acilamino, carbamoilo y alcanoilo, cada 
uno con hasta 6 átomos de carbono, por ejemplo metilo, etilot me 
toxi, etoxi, acetamido, metilcarbamoilo y acetilo, radicales ari, 
lo y ariloxi cada uno con hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo 
íenilo, p-clorofenilo y fenoxi, y radicales amino y amino susti­
tuido, por ejemplo amino, alquilamino, dialquilamino y radicales, 
amlno heterocíclicos, cada uno con hasta 6 átomos de carbono, 
por ejemplo radicales amino, matilamino, dimetilamino y morfoli­
no; y cuando el radical heterocfclico lleva un grado adecuado de 
de saturación, dicho radical heterocfclico puede llevar opcio­
nalmente uno o dos sustituyentes oxo.

Un radical heterocfclico particular es, por 
ejemplo, un radioal pirrolilo, furilo, tienilo, imidazolilo, 
oxazolilo, isoxazolilo, tiazolilo, tiadiazolilo, piridilc, pira- 
nilo, pirazinilo, piridazinilo, pirimidinilo, indolilo, isoindo- 
lilo, benzofurañilo, benzotienilo, benzimidazoli3ô  benzotiazolil̂  
benzotiadiazolilo, quinolilo, cromanilo, tiocromanilo, benzodio- 
xanilq carbazolilo o fenotiazinilo, por ejemplo 2-pirrolilo, }
2-furilo, 2-tienilo, 3-tienilo, 2-imidazolilo, 5-metiB*-3- pirazo-j 
lilo, 2-feni3e-5-meti3o-3-pirazolilo, 2-oxazolil̂  3-isoxazolils j 
2-tiazolilo, 2-2.-clorofenily-4-tiazoli3o, 4-morfolino- 1,2,5-tiadia 
zob-3-il, 4-piridilo, 2-metiTo-4-oxo-4H-piran-3-il, 3-meti3o-2-pira 
zinilo, 3-fenib-2-pirazinilo, 2-piridazinilo, 2-p-clorofenily-6-
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metoxipiridimidin-4-il, 2-indolilo, 3-indolilo, 4-indolilo, 2-me- 
tilindo3P-4-il, 2,3-díhi¿ro-2-oxo-4-in3olilo, 3-oxo-2f eni!b-3H-iso- 
indc3a-1-il, 4-benzo(b)furani3o, 2,3-diaeti!b-4-benzo (b)furaniTo,
2-acet ilb-7-benzo (b)furanfp, 4-benzotieni]y-2-benzimidazolil̂  5- 
benzotiazolil), 5-(benzo(o)-/*1,2,5_/̂ -tiadiazolib), 2-quinolil),
1,2-dihidro-2-oxo-*5-quinolinilo, i ,4-dihidro-6-metoxi-4-oxo-3qû . 
nolinH4 1,2,3,4-tetrahidro-2oxo-5-quinolinilq 4-oxocroman-8-il, 
4-metile-2-oxo-2H-eyomen-8-il, tiooroman-8-il, 1,4-benzodioxan-S- 
il, 1-carbazolilo d 1-fenotiazinilo.

1Un valor apropiado para R cuando significa un 
radical alquilo, halogenoalquilo, alquenilo o cicloalquilo 
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, iso 
butilo, t-butilo, n-pentilo, n-octilo, trifluormetilo, alilo, 
ciclopropilo, cüopentilo o ciclohexilo.

Un valor apropiado para R , R , R d R cuan 
do significa un átomo de halógeno es, por ejemplo, el átomo de 
flúor, cloro, bromo ó yodo.

Un valor apropiado para R̂ , R̂ , R^ d R^ cuando 
significa un radical alquilo, hidroxialquilo, cicloalquilo, al­
quenilo, alquinilo, alooxi, alquiltio, cicloalcoxi, alqueniloxi, 
alquinilosi o alconib es, por ejemplo el radical metilo, etilo, 
n-propilo, hidroximetilo, 1-hidroxietilo, ciclopropilo, oiolo- 
pentilo, alilo, etinilo, rnetoxi, isopropoxi, metiltio, oielopen- 
tiloxi, aliloxi, propargiloxi,' formilo o acetilo.

2 3 12 13 'Un valor apropiado para R , R , R d R cuan­
do representa un radical arilo, ariloxi, aralcoxi.o diolquil 
amino es, por ejemplo, el radical fenilo, fenoxi o dimetilanino.

Un valor apropiado para Q d cuando significan 
un radical alquileno es, por ejemplo, el radical metileno, otilen 
trimetileno, etiledeno d 1-metiletileno. Un valor apropiado pa­
ra Q cuando significa un radical alquenileno es, por ejemplo, el
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radical vinileno.
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15Un valor apropiado para R cuando significa 
un radical alquilo es, por ejemplo, el radical metilo.

16Un valor apropiado para R es, por ejemplo el 
átomo de hidrógeno o loa radicales alilo, ciclopropilo, ciclopen- 
pentilo, ciclohexilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidro- 
xi 1-metiletilo, 2-hidroxi-1, 1-dimetiletilo, ̂ -metoxietilo, meti)- 
lo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, t-butilo, 
n-pentilo, n-hexilo, n-nonilo, fenilo, g-tolilo, p-clorofenilo, 
bencilo o eatirilo.

14 4Un valor particular para R ó para R , cuan­
do representa un radical amídico, es, por ejemplo, el radical 
acetamido, propionamido, metanosulfonamido, carbamoilo, carbamoil 
metilo, 3-metilureido, 3-n-butilureido, acetamidometilo, carba- 
moilmetoxi, N-metilcarbamoilmetoxi, N-̂ -hidroxietilcarbamoil- 
metoxi. El sustituyante R̂ , cuando está presente se encuentra 
preferentemente en la posición orto del anillo bencónice, y el 
sustituyante se encuentra preferiblemente en la posición 
cara del anillo bencónico.

Una sal de adición de ácido apropiada para el 
derivado de alcanolamina preveniente del invento es, por ejemplo, 
una sal derivada de un ácido inorgánico, por ejemplo un hidroclo- 
ruro, hidrocloruro,hidrobromuro, fosfato o sulfato, o una sal 
derivada de un ácido orgánico, por ejemplo, un oxalato, lactato, 
tartrato, acetato, aalicilato, citrato, benzoato, ̂ 5-naftaato, 
adipato, fumarato o 1,1-metilene-bis(2-hidroxi-3-naftoato), o 
una sal derivada de una resina eintótica aoídica, por ejemplo una 
resina sulfonada de poliestireno.

Un derivado de alcanolamina preferido de la 
invención es un compuesto de la fórmula dada anteriormente en la
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que A es el radical etileno, 1-metileno o 1,1-dimetiletileno,
R es un radical arilo, R es un radical heterociclioo monooioli-
co, de 5 o 6 miembros, totalmente inaaturado, que contiene, como2 3heteroátomo, un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre, R , R y4R representan hidrógeno, X es el radical carbonilo e Y es un en­
lace directo; o su sal de adición de ácido.

Un segundo derivado preferido de alcanolamina 
de la invención es un compuesto de la fórmula anteriormente in­
dicada, en la que A es el radical etileno, 1-metiletileno o 1,1-

1 2dimetiletileno, R y R son ambos mdicales arilo, R es hidrógeno 
o cloro, ciano, nitro o metoxl, que está en la posición 2 del 
núcleo arilo, R̂ , R̂ , y R^ representan hidrógeno, R^ re­
presenta un radical de fórmula:

R^NH-CO-Q-
R^NH-CO-NH-
R^NH-CO-Q^-O-
R^-X-NH-Q-

en donde Q significa un enlace directo o un radical metileao; R^ 
significa el átomo de hidrógeno o un radical metilo; es el ra 
dioal metileno, ouyo radical está en la posición 4 del núcleo 
arilo; X significa el radical carbonilo o sulfonilo; e Y signi­
fica un enlace directo o un radical metileno ó metilenoxi o una 
sal de adición de ácido del mismo.

Un tercer derivado de alcanolamina preferido
de la invención es un compuesto de la fórmula antes indicada en
la que A es el radical etileno, 1-metiletileno o 1,1-dimetile-
tileno, R es un radical arilo, R es un radical heterociclioo,

2R es hidrógeno o cloro o ciano que está en la posición 2 del 
núcleo arilo, y son ambos hidrógeno, X es el radioal oar- 
bonilo e Y es el radical metileno; o una sal de adición de ácido 
del mismo.
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Un cuarto derivado da alcanolamina preferido j
de la invención es un compuesto de la fórmula antes indicada en i

lá que A es el radical etileno, 1-metiletileno o 1,1-dimetileti-
leño, R es un radical heterocíclico, R es un radical arilo o un

12radical alquilo de hasta 10 átomos de carbono, R es hidrógeno
13o un radical nitro, amino, hidroxi o acetilo, R es hidrógeno,

14R , si está presente, tiene el significado establecido en el 
penúltimo párrafo con respecto al segundo derivado preferido de 
alcanolamina de la invención, X es el radical carbonilo e Y es 
un enlace directo o el radical imino, metlleno o metilenoxi; o 
una sal de adición de ácido del mismo. El radical heterocíclico 
R es con preferencia el radical 4-indolllo, 4-benzo/b̂ ursnílo, 
4-bmzotienilo, 4-morfolino-1,2,5-tiadiazolil-3-ilo, 2-tlazolilo 
ó 1,4-benzodioxan-5-ilo.

Derivados específicos de alcanolamina de la 
invención son aquellos que se describen más adelante en los ejem 
píos. De todos estos, compuestos preferidos en virtud de su ele 
vada actividad cardioselectiva bloqueante beta-adrenórigica (co­
mo más adelante se define) son:

1-fenoxi-3- p-ieonicotinamidoetilamino-2-propanol;
1 -fenoxi-3-(0 -2-tenamidoetil )amino-2-propanol;
1 -fenoxi-3-( 0 -2-furamidoetil )amino-2-propanol;
1 -fenoxi-3- @ - (g-acetamidobenc enosulfonamido) etilamino-2-propanolj] 
1-fenoxi-3-̂  - (̂ -ac etamidobenzamido) etilamino-2-propanol;
1 - (2-ni trof enoxi) -3-(3 - ($ac etamidof enilacetamido) etilamino-2-pro- 
panol;
1-( 2-metoxifenoxi)-3-0 -(̂ -ncetamidof enilacetamido)etilamino-2-
propanol;
1 - (2-clorof enoxi) -3- - (p,-ac etamidof enilac etamido) et ilamino-2- 
propanol;
1 - (2-cianof enoxi) -3- - (̂ -metanesulf onamidof enilac etamido) -etc- < 
lamino-2-propanol;
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1- (2-cianofenoxi )-3-0 -(̂ -ac atamidometilf anoxiaoetamido) et ilamino-t*
2- propanol;
1 - (2-eianof enoxi) -3- ** (R-carbamoilmetoxif enilac etamido) et il- 
amino-2-propanol;
1-(2-cianofenoxi)-3- 0- (3-tienilacetamido) etilamino-2-propanol;
1-(2-clorofenoxi)-3- -(2-benzimidazolilac etamido)etilamino-2- 
propanol;
1-(2-cianofenoxi)-3-(& *-( 1,4*-dihidro-6-metoxi-4-oxoquinolin-2-ila 
cetamido)etilamino-2-propanol;
1-(4-indoliloxi)-3-0-isobutiramidoetilamino-2-propanol;
1-(2-tiazoliloxi)-3-0-isobut iramido etilamino-2-propanol;
1-(4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3-iloxi)-3-/5-isobutiramidoetil- 
amino-2-pro paño;
1- (1,4-ben zodioxan-5-il)-3-(1-met il-2-fenilac etamido etil)-amino-
2- propanol; y
1-(1,4-benzodioxan-5-il)-3-̂  -(̂ -3-metilureidofenilaoetamido)- 
etilamino-2-propanol

y sus sales de adición de ácido.

El procedimiento de la invención para preparar 
los derivados de alcanolamina citados, comprende reunir en secutnj 
cia, mediante síntesis químicas, los cinco radicales siguientes:

(i) un radical ariloxi de la fórmula

R- 0-

en donde R tiene los eginificados anteriormente expresados;

(ii) un radical oxigenado con 3 átomos de carbono
de fórmula:

5

-CHg . CH . CHg-
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(iü) un radical.imino de fórmula -NR̂ -, en donde6 *R significa hidrógeno o un grupo protector;

(ív) un radical de la fórmula:

- A - NR? -

7en donde A tiene el significado anteriormente expresado y R sig­
nifica hidrógeno o un gruyo protector; y

(v) un radical de fórmula

- X - Y - R̂
ien donde R , X es Y tiene los significados anteriormente expre-

* 5 6 'sadoe; tras lo cual si uno o mas de los sustituyentes R , R }
7 !y R significan un grupo protector, se elimina el o los grupos }

protectores. - ]

Las diversas etapas de la reunión puede ae? i!
realizadas en cualquier orden posible. De tal manera, por ejem­
plo:

(a) un fano de la fórmula:

R - OH

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

ó z'oHg.CH.CHgẐ
/\

CHp - CH.CHgZ*
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5 1en donde R tiene el significado anteriormente expresado, Z sig-onifica un radical desplazable y Z significa el radical hidroxil(2o un radical desplazable. Si Z significa el radical hidroxilo,
el oompuesto intermedio obtenido es ulteriormente reaccionado cor2un reactivo que reemplazará el radical hidroxilo primario Z con

1un radical desplazable Z . El producto resultante, que es un 
compuesto de la fórmula:

R - OCHgZ^

en donde R tiene los significados anteriormente expresados y en 
donde significa el grupo

0/\
-CH - CHp

o el grupo
i

- OR̂  '
-CH.CHgZ^ [

!
5 1en donde R y Z tienen los significados anteriormente expresados,$o que pueden ser, cuando R significa hidrógeno, una mezcla de3tales compuestos en donde Z tiene ambos significados anterior­

mente expresados, es luego reaccionado con una amina da la fór­
mula:

HNR^-A-NR^-X-Y-R^

en donde A, R , R , R*, X e Y tiene los significados anterior­
mente expresados, o oon un precursor de dioha amina.

(b) Un derivado oxigenado con tres átomos de oar-
bono, por ejemplo uno de los compuestos de las fórmalas:
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A
CHg -  CH.CHgZ

0R̂
!

ó Ẑ CHg*OH.CHgẐ

5 1 2en donde R , Z y Z tienen loa significados anteriormente expre 
sadoa, ae hace reaccionar con una amina de la fórmula:

HWR̂ -A-NR̂ -x-Y-R̂

1 6 7en donde A, R , R, R, X e Y tienen loa significados anterior-
2mente expresados, o con un precursor de dicha amina. Si Z 

significa el radical hidroxilo, el compuesto intermedio obteni­
do es reaccionado ulteriormente con un reactivo que reemplasa- 
rá el radical hidroxilo primario Z con un radical desplazabie 
z\ El producto resultante, que es un compuesto de la fórmula:

t1
Ẑ CHg-NR̂ -A-nJ-X-Y-R̂  !

en donde A, , R̂ , R̂ , X, Y y Ẑ  tienen los significados ante- i
5riormente expresados, o que puede también ser, cuando R signi-s 'fica hidrógeno, una mezcla de tales compuestos en donde Z tie- ! 

nen ambos significados anteriormente expresados, es luego reac- ! 
cionado con un fenol de la fórmula:

R - OH

en donde R tiene los significados anteriormente expresados.

Alternativamente, el compuesto de la fórmula:
5OR̂t

Z ̂ CHg. CH. CHg-NR̂ -A-mJ-X-Y-R̂

puede ser convertido, por calentamiento, en el derivado asetidi- ¡ 
nol de la fórmula:
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ITOCH - CH,

CHg- 7 1-A-NR -X-Y-R
e e

Cuando R̂  significa hidrogeno, la Bal azeti- 
dinol es oonvertída a su forma de base libre y luego hecha reac­
cionar con un fenol de la fórmula anteriormente indicada. Cuan 
do R̂  significa un grupo protector, la sal azetidinio es reac­
cionada directamente con dicho fenol. El derivado azetidino! 
puede alternativamente obtenerse por reacción de un compuesto de 
la fórmula:

50R
Ẑ CHg.CH.CHgẐ

5 1en donde R y Z tienen los significados anteriormente expresa­
dos, con una amina de la fórmula:

, 6  , ..7 w  .1HNR -A-NR -X-Y-R

1 6 7en la cual A, R , R , R , X e Y tienen loa significados anterior­
mente expresados.

1 2Un valor apropiado para Z , o para Z cuando 
significa óste un radical desplazable es, por ejemplo, un áto­
mo de halógeno, tal como el átomo de cloro o bromo, o un radical 
sulfonilóxico, por ejemplo un radical alcanosulfoniloxi con 
hasta 6 átomos de carbono o un radical arenosulfoniloxi oon 
hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo el radical metanosulfo- 
niloxi, bencenosulfoniloxi o tolueno-g-sulfoniloxi.

Un reactivo apropiado que puede reemplazar al
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2 1radioal hidroxilo primario Z con un radloal desplazable Z eê  
por ejemplo, un agente haloganante, por ejemplo un haluro da tio- 
nilo, oomo cloruro de tlonilo o bromuro de tionilo, o un agenta 
sulfonilanta, tal oomo haluro da aloanoaulfonilo o haluro da 
arenoaulfonilo, por ejemplo cloruro de metanoaulfonilo, cloruro 
da benceno sulfonilo, o cloruro de tolueno-p-sulfonilo.

La reacción que comprende un reactivo feno 
puede realizarse en la presenoia de un agente aceptor de ácido, 
por ejemplo un hidróxido de metal alcalino, tal como hidróxido 
de sodio, o una base orgánica, tal como la piperidina. Alterna­
tivamente, un derivado de metal alcalino del reaotivo fenol, por 
ejemplo el derivado de sodio o potasio, puede utilizarse como ma­
terial de partida. La reacción puede llevarse a cabo en un dilu­
yante o disolvente, por ejemplo metanol o etanol, y puede ser ace 
1 erada o completada mediante la aplicación de calor, por ejemplo 
mediante calentamiento hasta el punto de ebullicicón del diluyen- 
te o disolvente.

fórmula:
La reacción que comprende una amina de la

HKR̂ -A-mJ-X-Y-R̂

puede llevarse a cabo a temperatura ambiente o también puede ser 
acelerada o completada mediante la aplicación de calor, por ejem­
plo calentando hasta una temperatura de 90-110se; puede realizar­
se a presión atmosférica c también a una presión elevada, per 
ejemplo calentamiento en un recipiente sellado; y puede ser rea­
lizada en un dieolvente o diluyente inerte, por ejemplo metanol, 
etanol o n-propanol, o también puede utilizarse un exceso de la 
amina como diluyente o disolvente.

(c) La sede de reacciones descritas bajo (a) Ó
(b) pueden realizarse, exoepto que la amina de la fórmala R̂ NHg
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8e emplea en vez de una amina de la fórmula:

HNR^-A-NR?-X-Y-R^

6quedando comprendido que cuanto R significa hidrógeno la amina
7 1ea amoniaco. El radical -A-NR -X-Y-R puede ser entonces inser­

tado en una etapa separada, por ejemplo tanto por la reacción 
del producto final de la serie de reacciones descritas bajo (a) 
ó (b) anteriormente con un compuesto de la fórmula:

1 7  1Z -A-NR -X-Y-R

1 7  1mi donde A, R , R , X, Y y Z tienen los significados anterior- } 
mente expresados o, cuando R̂  significa hidrógeno, por la reac­
ción bajo condiciones reductoraa del producto final de la serie 
de reacciones desoritas en (a) ó (b) anteriormente, con un coa- 
puesto carbonilo de la fórmula:

1 2  7 1A -C0-A-NR'-X-Y-R
!

en donde R^, R̂ , X e Y tienen los significados anteriormente ex-¡ipresados y en donde A significa hidrógeno o un radical alquilo 
2y A significa un radical alquileno tal como el radical

A'
-CH-Â -

tiene el mismo significado que el expresado anteriormente para 
A a

fórmula:
La reacción que comprende un oompuesto de la 

Ẑ -A-NR̂ -X-Y-R̂
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puede convenientemente realizarse en la presencia de una base, 
por ejemplo carbonato de aodio o potasio, en un diluyante o diaô  
vente, tal como etanol o isopropanol, a una temperatura elevada, 
por ejemplo la temperatura de ebullición del diluyante o disol­
vente.

Las condiciones reduotoras apropiadas para la 
reacción que comprende al compuesto carbonilo, son aquellas pro­
vistas por la presencia de hidrógeno y un catalizador de hidro- 
generación, tal como por ejemplo paladio o platino, en un dilu­
yante o disolvente inerte, por ejemplo en uno o más disolventes 
elegidos entre agua, etanol y un exceso del compuesto carbonilo 
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 diluyante o disolvente iner­
te, por ejemplo en uno o más 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 significa un radical alquenilo, o uno o nía

2 3 12 13de los sustituyentes R , R , R y R significan un átomo de ha­
lógeno o un radical nitro, ciano, alquenilo, alquinilo, alquiltio,IRalqueniloxi ó alquiniloxi, ó Q es un radical alquenileno o R 
es un radical alquenilo o aralquenilo, resulta preferible no em­
plear hidrógeno y un catalizador de hidroganación para proporcio­
nar las condiciones reduotoras, a fin de impedir que el radical 
R*, R̂ , R̂ , R^, R^, R^ ó Q, sea afectado por la hidrogeaacióh 
catalítica.

(d) La serie de reacciones descritas en (a) ó (b)
anteriormente pueden ser realizados excepto que una amina de la 
fórmula!

HNR̂ -A-NHR?

en donde R̂ , R? y A tienen los significados expresados anterior-
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menta, es utilizada en vez de la amina de la fórmula:

NHR̂ -A-NR̂ -X-Y-R̂

o la reacción descrita en (o) anteriormente puede realizarse
___yexcepto que el radical -A-NHR es insertado en vez d& radical

7 1 7-A-NR -X-Y-R . El enlace amídico -NR -X*- puede entonces formar­
se en una etapa separada de la reacción del producto resultante, 
que es un compuesto de la fórmula:

oír
R-OCHp. CH. CHpNR̂ -A-NmJ 

5 6 710 en donde R, R , R , R y A tienen los significados expresados an­
teriormente, oon un compuesto de la fórmula:

4 1Z -X-Y-R

15

ien donde R , X e Y tienen los significados anteriormente expresa­
dos y Z* es un radical desplazable o cuando X significa el radi­
cal carbonilo e Y significa el radical imino, con un iaooianato* 
de la fórmula:

-OCH-R^

20

en donde R̂  tiene el significado anteriormente expresado.
4Un valor adecuado para Z es, por ejemplo, un 

radical de fórmula Z antes definida o un radical alcoxi o arilo- 
xi de hasta 10 átomos de carbono, por ejemplo el radical metoxi,4etoxi o fenoxi. Alternativamente, Z puede ser el radical hidro- 
xi, Mi cuyo caso la reacción se efectúa en presencia de un agente
de condensación por ejemplo una carbodiimida.
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(*) Oh compuesto en donde uno o míe de loe austi-
5 6 7tuyentes R , R y R significan un grupo protector puede ser pre 

parado mediante la serie de reacciones descritas en (a), (b), 
(o), 4 (d) anteriormente. De manera alternativa, un grupo pro­
tector apropiado puede introducirse por medios convencionales en 
un oompuesto intermedio en cualquier etapa precedente a la fi­
nal.

$Un valor apropiado para R ouando significa 
un grupo protector es, por ejemplo, un radioal hidrogenolizable, 
por ejemplo un radical ̂-arilalquilo,e(-arilalcoxicarbonilo 6 
o(-arilalcoximetilo, por ejemplo el radical bencilo, benciloxi- 
carbonilo o benciloximetilo, o un radical acilo, tal como el ra­
dical alconoilo con hasta 20 átomos de carbono, por ejemplo el 
radical acetilo, t-butoxicarbonilo o 2,2,2-tricloroetoxicarbori- 
lo, o un radical aroilo con hasta 10 átomos de carbono, por ejem­
plo el radical benzoilo, o un radical o(-alooxialquilo (ee decir, 
un radical que forma con el radical oxigenado de tres átomos de 
carbono, un radioal acetal), por ejemplo el radical tetrahídropi- 
ranilo, o un radical alquilo terciario, por ejemplo el radical 
t-butilo.

Un valor apropiado para R̂  cuando significa un
grupo protector, ee, por ejemplo, un radical hidrogenolizable osalquilo terciario como definido para R, o un radical aello de 
relativamente fácil hidrolizacidn, por ejemplo el radical 2,2,2- 
tricloroetoxicarbonilo 6 t-butoxicarbonilo. Debe quedar entendi­
do que cuando R̂  significa un radical acilo, este radical debe 
ser eliminable bajo condiciones que no destruyan el enlace ami-
dieo -NR -Z o el enlace amídioo que puede estar presente en el 

4 . 14sustituyante R o R .
e 6Alternativamente, R̂  y R pueden estar unidos 

de manera que un solo grupo protector sirve para proteger tanto 
los átomos de oxigeno como de nitrógeno. Tal grupo protector
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puede ser por ejemplo, un radical de la fórmula -CHR en dondeQR significa hidrógeno o un radical alquilo con haata 4 átomo# de 
carbono o un radical arilo con hasta 10 átomos de carbono, de 
manera que forman conjuntamente con el átomo de oxigeno y de ni­
trógeno adyacentes y dos átomos de carbono del radical con tres 
átomos de carbono, un ndcleo oxazolidina.

7Un valor apropiado para R cuando signifioa
un grupo protector es, por ejemplo, un grupo hidrogenolizable o

5 6alquilo terciario tal como definido para R ó R .
5 6Un grupo protector hidrogenolizable R , R7ó R puede ser eliminado, por ejemplo, mediante hidrbgemólisis'i 

catalítica, por ejemplo por hidrogeneración en la presencia de 
un catalizador de paladio sobre carbón, en un diluyante o disol­
vente inerte, por ejemplo etanol o etanol acuoso. El procaso 
puede ser acelerado o completado por la presencia de un catali­
zador acidico, por ejemplo áoido clorhídrico u oxálico.

5 6El grupo protector aoilo R ó R puede aer 
eliminado por hidrólisis en presencia de una base, por ejemplo un 
hidróxido de metal alcalino, en un diluyente o disolvente, tal 
como agua, metanol, etanol o mezcla de los mismos. Debe quedar 
entendido que las condiciones hidroliticas empleadas deben ser 
lo suficientemente suaves como para evitar la hidrólisis del en-7lace amidioo - NR -X o el enlace amídico presente en el sustitu­
yante R̂  ó R^.

5El grupo protector o¿-alcoxialquilo R o el
9 5 6grupo protector-RCH-formado por Er y R toáados conjuntamente, 

pueden ser eliminados por hidrólisis en la presencia de un ácido, 
por ejemplo un áoido mineral, tal como ácido clorhídrico acuoso, 
y la hidrólisis puede realizarse a una temperatura de hasta 100%

5 6 }EL grupo portactor alquilo terciario R , R

8
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7 5 66 R , o el grupo protector acilo R*o R , cuando significa un

radical alquilocarbonil terciario, tal como el radical t-buto-
xicarbonilo, puede ser eliminado por tratamiento con un ácido
tal como ácido clorhídrico en condiciones anhidras, por ejemplo
en una solución etórica.

2 1Un compuesto en donde uno o más de R , R ,
12 HR y R  ̂es el radical M.droxi o amino, puede obtenerse por hi 
drogenolisis del correspondiente compuesto en donde uno o más 
de R , R̂ , R ̂  y R ** son respectivamente, el radical nitro o un 
radical alfa-ariloxl, por ejemplo el radical benciloxi.

Un proceso preferido para la fabricación de 
los derivados de alcanolamina' comprende la reacción de un com­
puesto de la fórmula:

0

R.OCHg.CH - CHg

ó

R.0CH-.CH0H.CHJ31 -¿ C )

en donde R tiene los significados anteriormente expresados (am­
bos compuestos pueden ser obtenidos por reacción del correspon­
diente fenol con epielorohidrina), con una amina de la fórmula:

R̂ NH-A-NH-X-Y-R̂

en donde A, R̂ , X e Y tienen los significados expresados anteriorg **mente y en donde R significa hidrógeno o el radical bencilo, 
tras lo cual si R̂  significa el radical bencilo.

Un segundo proceso preferido para preparar los 
derivados de alcanolamina de la invención, comprende la reacción 
de un compuesto de fórmula:
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R.OCHg.CHOH.CHgNH-A-NHR̂

en la que R y A se definen como anteriormente y R es hidróge­
no o el radical bencilo, con un compuesto de fórmula:

Ẑ -x-Y-R̂  ó OCH-R̂

1 4en la que R , X, Y y Z se definen como anteriormente, tras lo 
cual ai R representa el radidal, esta radical se separa por 
hidrogenolisis.

7

Los enantiomorfos ópticamente activos del de­
rivado de alcanolamina aquí obtenidos pueden lograrse mediante 
resolución por medios convencionales del correspondiente deri­
vado racémico de alcanolamina.

¡
Dicha resolución puede ser llevada a cabo rea¡c 

donando el derivado racémico de alcanolamina con un ácido Ópd 
camente activo, seguido por cristalización fraccionada de la 
mezcla diasterecisomárica de sales así obtenida, desde un dilu­
yante o solvente, por ejemplo etanol, luego de lo cual el deri­
vado de alcanolamina ópticamente activo es liberado de la sal 
por tratamiento con una base. Un ácido ópticamente activo apro­
piado es, por ejemplo, el ácido (+) ó (-)-0,0-di-2-toluoiltar­
tárico o el ácido (-)-2,3:4,5-di-U-di-0-isopropilideno-2-ceto-L- 
gulónico.

El proceso de resolución puede ser facilitado 
tratando el derivado de alcanolamina parcialmente resuelto bajo 
la forma de base libre obtenido luego de una sola cristalización 
fraccionada desde la mezcla diastereoieomórica de sales con un 
agente solubilizante, por ejemplo una amina primaria, tal como 
alilamina, en un diluyante o solvente relativamente no polar, po: 
ejemplo éter de petróleo.
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EL derivado de alcanolamina bajo su forma de 
base libre puede ser convertido en una sal de adición de ácido 
del mismo mediante reacción con un ácido por medios oonvanciona 
les.

Como se ha indioado anteriormente, el deriva­
do de alcanolamina o una sal de adición de ácido del mismo po­
see actividad bloqueante ̂ -adrenérgica, y además está actividad 
es cardioselectiva. Dicha actividad puede ser determinada por 
la inversión de la taquicardia inducida por isoprenalina en las 
ratas o gatos, un ensayo común para la determinación de la ac­
tividad bloqueante 0-adrenérgica, y por libertad relativa res­
pecto al antagonismo de la vasodilatación inducida por isoprena­
lina en los gatos o por el alivio producido por isoprenalina en 
el broncoespasmo inducido por histamina en cobayos. Los com­
puestos que exhiben esta acción cardioselectiva muestran un ma­
yor grado de especifidad en bloquear a los ̂ -receptores cardía­
cos que los ̂-receptores en los vasos sanguíneos periféricos y 
músculos bronquiales. De tal manera, una dosis puede elegirse 
para tal compuesto, en la cual dicho compuesto bloquea las ac­
ciones isotrópicas y cronotrópicas de una catecolamina tal como ! 
la isoprenalina, pero no bloquea la relajación del músculo liso 
traqueal producida por la isoprenalina o la acción vasodilatado­
ra periférica de la isoprenalina. Debido a esta acción selecti­
va, uno de estos compuestos puede ser utilizado ventajosamente 
junto con un broncodilatador simpatomimético, por ejemplo isopre­
nalina, arciprenalina, adrenalina o efedrina, en el tratamiento 
del asma y otras enfermedades obstuctivas do los conductos aé­
reos, puesto que el compuesto cardioselectivo ha de inhibir sus 
tancialmente los efectos estimulantes indeseados del broncodi­
latador sobre el corazón, pero no molestará el efeoto terapéuti­
co deseable del mismo. Un derivado de la alcanolamina preferi­
do es tres a diez veces más activo como agente bloqueante p-adre 
nérgico cardioselectivo que el practolol. En dosis de uno de 
estos derivados de alcanolamina que produce un bloqueo ĵ -adre-
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nérgico efectivo en las ratas o gatos no se haoen aparentes 
8intornas 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 composición farmacéutica que compren­
de como ingrediente activo al menos uno de estos derivados de 
alcanolamina, o una sal de adición de ácido del mismo, asociado 
con un diluyante o portador para el mismo farmacéuticamente 
aceptable.

Una composición apropiada es, por ejemplo, 
una tableta, cápsula, solución o suspensión acuosa u oleosa, 
emulsión, solución o suspensión inyectable o acuosa u oleosa, 
polvo dispersable, y formulación rociable o aerosol.

La composición farmacéutica puede contener 
además del derivado de alcanolamina, una o más drogas elegidas 
entre sedativos, por ejemplo fenobarbitona, meprobamato, cloro- 
promazina y las drogas sedantes de benzodiazepina, por ejemplo 
clorodiazepóxido y diazepan; vasodilatadores, por ejemplo tri- 
nitrato de glieerilo, tetranitrato de psntaeritriol y dinitrato 
de isosorbido; diuréticos, tales como olorotiazida; agentes 
hipotensivos, tales como reserpina, betanidina y guanetidina; 
agentes estabilizadores de la membrana cardiaoa, por ejemplo 
quinidina; agentes utilizados en el tratamiento del mal de 
Parkinson y otros temblores, por ejemplo bsnzhesol; agentes car- 
diotónicos, tales como preparaciones de digital; agentes blo­
queantes o(-adrenárgicos, por ejemplo pentolamina y broncodilata- 
dores simpatomiméticos, por ejemplo isoprenalina, adrenalina y 
efedrina.

Cuando se lo utiliza para el tratamiento de 
enfermedades cardíacas, por ejemplo angina peotoris y arritmias 
cardíacas, o para el tratamiento de la hipertensión o estados de t
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ansiedad, en el hombre, se estima que el derivado de *lotnol**ia* 
deberá ser proporcionado al hombre en una dosis oral total oo*-"* 
prendida entre 20 mg y 600 mg diarios, en dosis espaciadas en in. 
tervalos de 6-8 horas, o en dosis intravenosas comprendidas en­
tre 1 mg y 20 mg.

Las formas preferidas para el dosaje oral son 
tabletas u cápsulas que contienen entre 10 y 100 mg, y prefe­
rentemente 10 mg o 50 mg del ingrediente aotivo. Las formas 
preferidas para el dosaje intravenoso son las soluciones acuo­
sas estériles del derivado de alcanolamina o una sal de adición 
de ácido no tóxica del mismo, conteniendo entre 0,05% y 1% pon­
deral del ingrediente activo, y más particularmente conteniendo 
el 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 /4-isonicotinamidoetil­

amina y 0,75 g de 2,3-epoxi-1-fenoxipropano, se calienta a 9CSC 
durante 18 horas y a continuación se enfria y disuelve en 50 mi 
de acetato de etilo. La solución se añade a una solución de 
1,26 ? de ácido oxálico en 50 mi de acetato de etilo, se filtra 
la mezcla y el residuo sólido se cristaliza en isopropanol. De 
este modo, se obtiene oxalato de 1-fenoxi-3- /S-isonicotinamido- 
etilamino-2-propanol, p.f. 154-15630.

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

Se añaden 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 mi de agua y la mezcla se extracta
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dos veces con 50 mi de tolueno cada vez. Las soluciones tolué- 
nicas combinadas se secan sobre sulfato de magnesio anhidro y 
se evapora hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo se 
disuelve en 25 mi de metanol y se añade una solución etérea 
de cloruro de hidrógeno. La mezcla se filtra y el residuo sóli­
do se extracta con 100 mi de metanol hirviendo. La mezcla se 
filtra y el filtrado metanólico combinado se evapora hasta se­
quedad bajo presión reducida. El residuo se cristaliza en eta- 
nol y se obtiene asi el hidrocloruro de /%-isonicotinamidoetil­
amina, p.f. 263-2659C. 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 -2-tenamidoetilamina en lugar de
los 0,8 g de ^-isonicotinamidoetilamina. De este modo, se ob­
tiene oxalato de 1-fenoxi-3-(^-2-tenamidoetil)amino-2-propanol, 
p.f. 169-1719(3, después de la cristalización en etanol.

La ^-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 la sal oxa­
lato, p.f. 175-177SC, después de la cristalización en etanol.

EJEMPLO 3
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 

excepto que se usan 1,54 g de /3-2-furamidoetilamina en lugar 
de los 0,8 g de ^-isonicotinamidoetilamina. De este modo, 
se obtiene oxalato de 1-fenoxi-3-(^3 -2-furamido et il)amino-2- 
propanol, p.f. 154-1568C, después de la cristalización en eta­
nol.

La ^  -2-furamidoetilamina usada como material de

- 25 -
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partida se puede preparar a partir de 2-furoato de etilo y 
eti1endiamina por un procedimiento similar al descrito en la 
secunda parte del ejemplo 1 y se caracteriza como el hidroclo- 
ruro, p.f. 155-159SC, después de la cristalización en etanol.

t EJEMPLO 4

Una solución de 2,3 g de cloruro de p-acetamido- 
bencenosulfonilo en 20 mi de cloroformo se añade en porciones, 
durante 10 minutos, a una solución de 3 g de 1-%ó -(N-bencil- 
amino)etilamino-3-fenoxi-2-propanol y 1 g de trietilamina en 
75 mi de cloroformo. La mezcla se sacude, sucesivamente, con 
60 mi de solución acuosa de bicarbonato sódico al 10 % p/v,
50 mi de salmuera saturada y 50 mi de agua y la fase clorcfór- 
mica se seca luego sobre sulfato de magnesio anhidro y se eva­
pora hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo se disuel­
ve en una mezcla de 50 mi de etanol y 1 mi de ácido acético y 
la solución se sacude en una atmósfera de hidrógeno a tempera­
tura de laboratorio y presión atmosférica, en presencia de 
0,3 g de un catalizador de 30 % de paladio sobre carbón vegetal 
hasta que se han absorbido 220 mi de hidrógeno. La mezcla se 
filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión 
reducida. El residuo se diluye con 20 mi de agua y la mezcla 
se neutraliza con solución acuosa de bicarbonato sódico al 
10 % p/v y se extracta tres veces con 20 mi de acetato de etilo 
cada vez. Los extractos combinados de acetato de etilo se secan 
sobre sulfato de magnesio anhidro y se añade cloruro de hidró­
geno etéreo . La mezcla se filtra y el residuo sólido se cris­
taliza en 60 mi de una mezcla 9:1 v/v de etanol y agua. De este 
modo, se obtienen hidrocloruro de 3-/5-(p-acetamidobencenosul- 
fonamido)etilamino-1-fenoxi-2-propanol, p.f. 231-233SC. !

t
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EJEMPLO 5
Una mezcla de 2,*2 g de /̂ -(p-acetamidobenzamido)- 

etilamina, 40 mi de n-propanol y 1,5 g de 1,2-epoxi-3-fenoxi- 
propano, se calienta bajo reflujo durante 18 horas, se enfria 
y se filtra y el residuo sólido se cristaliza en etanol. De 
este modo, se obtiene 3-^-(p-acetamidobenzamido)etilamino-1- 
fenoxi-2-propanol, p.f. 157-159̂ 0.

10

E.TEMPL0 6
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 1 

excepto que como materiales de partida se utilizan el derivado 
2,3-epoxi-1-fenoxipropano adecuado y la /5-amidoetilamina hete- 
rociclica adecuada. De este modo, se obtienen los compuestos 
descritos en la siguiente tabla:

R-OCHg. CHOH.CHgNH-CHgCHg-NHCO-R^

R R' Base o sal p.f. (*C) Disolvente 
de cristali­
zación

2-cianofenilo 2-furilo oxalato 168-170 etanol
2-cianofenilo 2-indoli

lo
hidrogeno
oxalato

163-165 (d) etanol

2-tolilo 2-furilo hidrogeno
oxalato

183-184 etanol

1-naftilo 2-furilo hidrogeno
oxalato

209-211 etanol acuoso

3-tolilo 2-furilo hidrogeno
oxalato

170-171 etanol

2-aliloxi-
fenilo

2-furilo hidrogeno
oxalato
semihidrato

123-125 acetonitrilo/
metanol

2-carbamoil 
fenilo ***

2-tienil<< base

!

189-190 etanol



EJEMPLO 7
Una mezcla de 3,1 g de 3-cloro-1-(2-yodofenoxi)-2- 

propanol, 1,9 g de [b -2-furamidoetilamina, 1,68 g de bicarbonato 
sódico, 5 mi de agua y 40 mi de n-propanol, se calienta bajo re- 
flujo durante 18 horas, se enfria, se diluye con 50 mi de agua y 
se extracta sucesivamente con 75 mi y 25 mi de acetato de etilo. 
Los extractos combinados de acetato de etiio se secan y se aña­
den a una solución de 1,2̂  g de ácido oxálico en 25 mi de acetato 
de etilo. La mezcla se filtra y el residuo sólido se cristaliza 
en etanol acuoso. De este modo, se obtiene oxalato de 3-(^-2- 
furamidoetil)amino-1-(2-iodofenoxi)-2-propanol, p.f. 203-204*0.

EJEMPLO 8
Se repite el proceso descrito en el ejemplo 5 ex­

ceptó que como materiales de partida se utilizan l-ariloxi-2,3- 
epoxipropano y la (S-amidoetilamina adecuada. De este modo, se 
obtienen los compuestos descritos en la siguiente tabla:

R-OCHg.CHOH. CHgNH-CÍ̂ CHg-NHCO-Y-R̂

R Y R̂ p.f. Ó 
base

Disolvente 
de cristali­
zación

2-ciano
fenilo" * 4-acetamido-

fenilo
153-154 etanol

2-ciano
fenilo**

-CHgO- 4-carbamoil-
metilfenilo

108-109 isopropanol

2-cloro
fenilo"

-CHgO 4-acetamido-
fenilo

95-98 acetonitrilo

2-nitro
fenilo"

-CHg- 4-acetamido-
fenilo

125-128 acetonitrilo

2-metoxi 
fenilo "

-CH,- 4-acetamido-
fenilo

141-143 acetonitrilo

2—cloro— 
fenilo 

________
4-acetamido-
fenílo

128-131 acetonitrilo
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La ^-(4-carb amoilmet ilfenoxiacet amido)et il amina 
usada como material de partida se puede obtener como sigue:

Una mezcla de 2,37 g de 4-carbamoilmetilfenoxiace- 
tato de etilo y 5 mi de etilendiamina, se calienta durante 18 ho­
ras a 903c y se agita entonces con 50 mi de agua. La mezcla se 
filtra y el filtrado se evapora hasta sequedad bajo presión re­
ducida. Él residuo se cristaliza en isopropanol y se obtiene asi 
-̂(4-carbamoilmetilfenoxiacetamido)etilamina, p.f. 148-150*0,

De forma similar, y usando 23,7 g de 4-acetamidofeno- 
xiacetáto de etilo y 60 mi de etilendiamina como materiales de 
partida, se obtiene ^ -(4-acetamidofenoxiacetamido)etilaminâ  
p.f. 210-212RC.

EJEMPLO 9
Una mezcla de 2 g de -isobutiramidoetilamina,

3 g de 2,3-epoxi-1-(4-indoliloxi)propano y 50 mi de isopropanol, 
se calienta a 903C durante 18 horas y se evapora luego hasta 
sequedad bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 3C mi 
de acetonitrilo, la mezcla se filtra y el filtrado se aHade a 
una solución de 2,52 g de ácido oxálico en 25 mi de acetonitrilo. 
La mezcla se enfria y se filtra, el filtrado se evapora hasta 
sequedad bajo presión reducida y el residuo se tritura dos veces 
con 25 mi de etanol cada vez. La mezcla se filtra y se obtiene 
así un residuo sólido, consistente en hidrógenooxalato de 1-(4- 
indoliloxi)-3-̂ )-isobutiramidoetilamino-2-propanol, p.f. 168- 
171SC.

Se repite el proceso descrito anteriormente, excepto 
que como materiales de partida se utilizan el 1-sustituido-2,3- 
epoxipropano adecuado y la -̂amidoetilamina apropiada. De este 
modo, se obtienen los compuestos descritos en la siguiente tabla: 

R-OCHg. CHOH. CHgNH-CHg CHg-NHCO-Y-R^30



30

t........*.. Y Base o sal p.f. (se) Disolvente de 
cristalización

Benzodioxan-
5-ilo

isopropilo base 118-120 tolueno/éter 
de petróleo 
(p.e. 40-60SC)

Benzodioxan-
5-ilo

-CHg- fenilo hiórogeno-
oxalato

114-116 tolueno

Benzodioxan-
5-ilo

-NH- fenilo base 153-154 etanol

Benzodioxan-
5-ilo

— 2-tienilo hidrogeno-
oxalato

165-167 metanol

Benzodioxan- 
. 5-ilo

-Nt,0- 2-alil-
fenilo

hidrogeno-
oxalato

87-90 acetato de etilo

Benzo/b/-
tien-4-ilo

-NH- fenilo hidrogeno-
oxalato

186-188 etanol

Benzofuran-4-
ilo

-NH- fenilo hidrogeno-
oxalato

188-190 etanol

4-oxocro-
man-8-ilo

-NH- fenilo hidrogeno-
oxalato

184 (d) etanol

Tiazol-2-ilo ** isopropilo hidrogeno-
oxalato

158-160
(d)

etanol
acuoso

EJEMPLO 10
Una mezcla de 2,08 g de 2,3-epoxi-l-(benzodioxan- 

5-iloxi)propano, 1,92 g de 1-metil-2-fenilacetamidoetilamina 
y 50 mi de isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 4 ho- 

3 ras y se evapora entonces hasta sequedad bajo presión reducida. 
El residuo se disuelve en 50 mi de acetato de etilo y la solu­
ción se extracta dos veces con 50 mi de agua cada vez.

La solución de acetato de etilo se seca y evapora 
hasta sequedad bajo presión reducida y el residuo se cristali­
za en tolueno. De este modo, se obtiene 1-(benzodioxán-5-iloxi)-
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3-(1-metil-2-fenilacetamidoetil)amino-2-propanol, p.f. 93-94^0.

EJEMPLO 11
Una mezcla de 2,08 g de 2,3-epoxi-1-(benzodioxan- 

5-iÍoxi)propano, 1,44 g de ^-isobutiramidopropilamina y 50 mi 
de isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 4 horas y se 
evapora entonces hasta sequedad bajo presión reducida. El resi­
duo se disuelve en 50 mi de acetato de etilo y la solución se
extracta dos veces con 50 mi de agua cada vez. La fase de ace- ' 
tato de etilo se separa, se seca y se añade a una solución de 
1,26 g de ácido oxálico en 30 mi de acetona. La mezcla se filtra 
y el residuo sólido se cristaliza en acetonitrilo. De este modo ¡
se obtiene hidrogenooxalato de 1-(benzodioxan-5-iloxi)-3-V'- ¡!
isobutiramidopropilamino-2-propanol, p.f. 122-125SC. !

EJEMPLO 12
Una mezcla de 2,43 g de 3-(2,3-epoxipropoxi)-4- j 

morfolino-1,2,5-tiadiazol, 1,3 g de 0-isobutiramidoetilamino 
y 50 mi de isopropanol, se calienta a 90ac durante 18 horas y 
se evapora entonces hasta sequedad bajo presión reducida. El 
residuo se agita con 100 mi de ácido clorhídrico acuoso 2N y la 
mezcla se extracta tres veces con 50 mi de acetato de etilo cada 
vez. La fase acidica acuosa se separa, se basifica con solución 
acuosa de hidróxido sódico 11N y se extracta tres veces con 75 
mi 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 presión reducida y el residuo 
se disuelve en 25 mi de acetona. La solución se añade a una so­
lución de 2,5 g de ácido oxálico en 25 mi de acetona, la mezcla 
se filtra y el residuo sólido se lava con acetona y se crista­
liza en etanol. De este modo, se obtiene hidrogenooxalato de j 
3-/^-isobutiramidoetilamino-l-(4-morfolino-1,2,5-tiadiazol-3- ¡ 
iloxi)-2-propanol, p.f. 194-1962C (con descomposición). !
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EJEMPLO 13 ,

Una mezcla de 3,1 g de hidrogenooxalato de i-do- 
ro-3- -isobutiramidoetilamino-2-propanol, 1,5 g de 4-hidroxi- 
benzo/b/tiofeno, 1 ,4  g de hidróxido sódico, 5 mi de agua y 50 mi 
de isopropanol, se calienta bajo reflujo durante 18 horas y se 
evapora entonces hasta sequedad bajó presión reducida. El resi­
duo se agita con 100 mi de agua y la mezcla se extracta dos ve­
ces con 50 mi de cloroformo cada vez. Los extractos clorofó&- 
micos combinados se secan y evaporan hasta sequedad bajo presión 
reducida y el residuo se cristaliza en acetato de etilo. De este 
modo, se obtiene 1-(benzo/b/tien-4-il)-3- P -isobutiramidoetil- 
amino-2-propanol, p.f. 121-123SC. ^ ,,

EJEMPLO 14

Una mezcla de 2,8Í g de 2-p-clorofeniltiazol-4- 
ilacetato de etilo y 2,52 g de 3-*/̂ -aminoetilamino-1-(2-ciano- 
fenoxi)-2-propanol, se calienta á 902c durante 18 horas y sé 
disuelve entonces en 25 mi de acdtonitrilo caliente. La solu­
ción se enfria y se filtra y el Residuo sólido se cristaliza-, 
en etanol. De este modo, se obtiene 1-(2-cianofenoxi)-3-^- ¡ 
(2-p-clorofeniltiazol-4-ilacetamido)etilamino-2-propanol, 
p.f. 113-1142C.

Se repite el proceso descrito anteriormente ex­
cepto que como material de partida se utiliza el áster etilico ¡ 
adecuado y, en uno de los casos, el correspondiente derivado 
2-clorofenoxi. De este modo, se obtienen los compuestos descri­
tos en la siguiente tabla:

R-OCHg. CHOH. CHgNH-CHgCHg-NHCO-Y-R'*

/ \ .Á
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n Y -iR Base o 
sal

p.í. ( * c ) Disolvente de 
cristalización

7 7'7* **';A i'

* ̂ *. ír' " .
2-ciano- -OH,,- 3-indoli oxalato 200-202 etanol acuoso
fenilo lo -

2-ciano- -CHg- 3-tienilo base \ 159-160 etanol
fenilo -. . -. .

2-ciano- -CHg- 1,4-dihi- base 171-173 metanol
7"^ y fenilo dro-6-me- - *

toxi-4-
/ ̂ - oxoquino-
7*- lin-2-ilo

. - ' 2-ciano- -CH - 2-p-cloro- oxalato 195-197 metanol, acuoso
fenilo <e. fenil—6—

metoxi-
pirimi-
din-4-ilo

2-cloro- ***CĤ*** 2-bencimi bis 163-165 metanol.
fenilo dazolil hidrogeno

oxalato

2-ciano- 5-metil- base 160-161 etanol' ,; .' 7", fenilo pirazol-  ̂t *
3-ilo

<[
t

EJEMPLO 15
Una mezcla de 0,84 g de 3-/Ó -aminoetilamino-1-(2- 

cianofenoxi)-2-propanol y 0,88 g de 4-acetaminometilfenoxiace- 
tato de etilo, se calienta a 90$C durante 2 horas y se disuel­
ve entonces en 25 mi de acetonitrilo caliente. La mezcla se 
filtra, desechándose el sólido, y el filtrado se enfria y se 
vuelve a filtrar. El residuo sólido se cristaliza en acetoni­
trilo y de este modo se obtiene 3-^ -(4-acetamidometilfenoxiace- 
tamido)etilamino-1-(2-cianofenoxi)-2-propanol, p.f. 98-1009C.

'7'.-

1„ *
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De forma similar, y usando 1,2 g de 3-(/3-aminoetil 
amino)-1-(2-ci^nofenoxi)-2-propanol y 1,29 g de 4-metanósulfqna- 
midomidofenilacetato de etilo como materiales de partida, se 
obtiene 1-(2-cianofenoxi)-3- ̂  - (4-tnet ano sulf onamido-f enil acet a- 
mido) etilamino-2-propanol, aislado como su oxalato, p.f. 180- 
182SC después -ue lá cristalización en isopropanol.

De forma similar, y usando 2,36 g de 3-(^-amino.- 
etilamino) -1 -(7-cianofenoxi)'-2-propanol y 2,37 ? de 4-carbamO'il- 
metoxifenilacetato de etilo como materiales de partida, se,obtie- 
ne 3-/^- (4-carb amo ilmet ox if eni 1 acet amido) etilamino-1-(2-cianofe- 
ndxi)-2-propanol, aislado como su hidrogenooxalato, p.f. 123- 
1252c después de la cristalización en acetato de etilo. 3*"<,

El 4-acetamidometilfenoxiacetato de etilo usado 
como material de partida en la primera parte de este ejemplo, 
se puede obtener del siguiente modo: .

Una mezcla de 2,5 g de 4-acetamidometilfenol, 1^'ml 
de acetona, 2,1 g de carbonato potásico y 1,8 mi de bromoacet'hto 
de etilo, se calienta bajo reflujo durante 18 horas y se filtra 
entonces, tras lo cual el filtrado se evapora hasta sequedad 
bajo presión reducida. El residuo se disuelve en 30 mi de aceta­
to de etilo y la solución se lava dos veces con 25 mi de agua 
cada vez, se suca y se evapora hasta sequedad bajo presión re­
ducida. El residuo se recristaliza en tolueno y se obtiene asi 
4-acetamidometilfenoxiacetato de etilo, p.f. 85-862C.

EJEMPLO 16
Una mezcla de 2,68 g de 3-/?) -aminoetilamino-1-(ben- j 

zodioxan-5-iloxi)-2-propanol y 2,25 g de p-nitrofenoxiacetato de j 
etilo, se calienta a 902c durante 18 horas y se disuelve enton- ' 
ces en 50 mi de acetato de etilo. La solución se lava dos veces 
con 50 mi de agua cada vez y se seca a continuación, tras lo ,

77,7:

77.777 i''l

. -

 ̂-'7 7,

77s7'7

.. -.-.y-' .
. . . .

.7.'

' I-- . -77=7
7 .'7 ,

777



- 35

cual se añade a una solución de 1,26 g de ácido oxálico en 50 mi 
de acetato de etilo. La mezcla se filtra y el residuo sólido se 
calienta bajo reflujo con 50 mi de acetonitrilo. La solución se 
enfria y se filtra y el residuo sólido se cristaliza en etanol.
De este modo, se obtiene hidrogenooxalato de l-(benzodioxan-5- 
iloxi)-3-M> -(p-nitrofenoxiacetamido)etilamino-2-propanol, p.f. 

162-164SC. ¡

Se repite el proceso descrito anteriormente, sxcep-. 
to que el p-nitrofenoxiacetato de etilo se reemplaza por p-áce- 
tilfenoxiacetato de etilo o por p-(3-metilureidofenil)acetato 
de etilo, y excepto que, en uno de los casos, el producto se'"'' ,
aísla como el hidrocloruro y en otro caso como la base labre. ¡ 
De este modo, se obtiene, respectivamente, hidrato de hidrocloru­
ro de 1-(benzodioxan-5-iloxi)-3-/^-(p-acet ilfenoxiacetamido)- 
etilamino-2-propanol, p.f. 129-131 se después de la cristalización} 
en etanol y 1-(benzodioxan-5-iloxi)-3-(S-(p-3-metilureidofenil- , 
acetamido)etilamino-2-propanol, p.f. 115-117^0, después de ia . 
cristalización en acetonitrilo.

El 3-(^ -aminoetilamino)-1-(benzodioxan-5-iloxi)-
2-propanol, usado como material de partida, se puede obtener ¡

¡
como sigue: i

Una mezcla de 20,8 g de 1-(benzodioxan-5-iloxi)-2,3—  
epoxipropano y 120 g de etilendiamina, se calienta a 90SC durantej 
18 horas y se evapora entonces hasta sequedad bajo presión redu- j 
cida. El residuo se agita con 100 mi de agua y la mezcla se ex- ) 
tracta 4 veces con 100 mi de cloroformo cada vez. Los extractos 
clorofórmicos combinados se secan y evaporan hasta sequedad bajo 
presión reducida y se obtiene asi, como residuo, 3-^3 -aminoetil- 
amino-1-(benzodioxan-5-iloxi)-2-propanol.

" , -* '* -. -* ' / ' * - .  ̂ ti - / Ir" - tr -.'i- -1.-"-** - V - .  .  .

*- / : * '"¡Y i.-" . .. -
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EJEMPLO 17
Una mezcla de 0,86 g de ácido quinolina-2-carboxi- 

lico, 50 mi de acetato de etilo, 1,1 g de 2,4,5-triclorofenol 
y 1,25 g de N,N-díciclohexilcarbodiimida, se agita a la tempe­
ratura de laboratorio durante 2 horas y se filtra a continuación, 
y el filtrado se añade a una solución de 1,17 g de 3-^ -amino- 
etilamino-1-(2-cianofenoxi)propanol en 30 mi de acetonitrilo.
La mezcla se agita a la temperatura de laboratorio duranteJ8 
horas y se extracta entonces dos veces con 50 mi de solución 
acuosa de ácido acético al 10 % v/v cada vez. Los extractos com- ' 
binados se basifican con solución acuosa de hidróxido sódico,UN ! 
y la mezcla se extracta dos veces con 30 mi de acetato de etilo ¡ 
cada vez. Los extractos combinados se secan y evaporan hasta j 
sequedad bajo presión reducida, se disuelve el residuo en 20 mi ! 
de acetonitrilo y la solución se añade a una solución de 0̂ 63 g ! 
de ácido oxálico en 20 mi de acetonitrilo. La mezcla se filtra ! 
y el residuo sólido se cristaliza en agua. De este modo, se-ob­
tiene hidrógenooxalato de l-(2-cianof enoxi)-3-̂  -(quinolinâ - 
carboxamido)etilaminó-2-propanol, p.f. 179-181SC. '

EJEMPLO 18
Se convierten 1,6 g de hidrogenooxalato de 1-(ben- ! 

zodioxan-5-iloxi) -3-(̂  -(p-nitrofenoxiacetamido) etilamino-2-propa- 
nol (ejemplo 16) en su forma de base libre, por métodos conven­
cionales, y la base se disuelve en 50 mi de etanol. Se añaden 
200 mg de un catalizador de 30 % de paladio sobre carbón vege­
tal y la mezcla se sacude con hidrógeno a la temperatura de la­
boratorio y presión atmosférica, hasta que se han absorbido 
230 mi de hidrógeno. La mezcla se filtra y el filtrado se evapo­
ra hasta sequedad bajo presión reducida. El residuo se disuelve 
en 30 mi de acetonitrilo y se añade un exceso de solución etérea

- - *
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saturada de cloruro de hidrógeno. La mezcla se filtra y el re­
siduo sólido se cristaliza en 20 mi de etanol. De este modo, se 
obtiene dihidrocloruro de 3-̂ -(p-aminofenoxiacetamido)etil- 
amino-1 -(benzodioxan-5-iloxi) -2-propanol, p.f. 200-2022(3*

EJEMPLO 19
Una mezcla de 1,7 g de oxalato de 3-̂ -(p-bencil- 

oxif enoxiacet amido)et ilamino-1-(benzodioxan-5-iloxi)-2-propanal 
(p.f. 187-1892C: preparado por un proceso similar al descrito en 
el ejemplo 9), 0,2 g de catalizador de 30 % de paladió sobré 
carbón vegetal y 40 mi de ácido acótico, se sacude con hidrógeno ¡ 
a la temperatura de laboratorio y presión atmosférica hasta que ¡ 
se han absorbido 125 mi de hidrógeno. Se añaden entonces 40,mi ' 
de agua y la mezcla se filtra. El filtrado se evapora hasta se- j 
quedad bajo presión reducida, se disuelve el residuo en 30 mi j 
de acetonitrilo y la solución obtenida se añade a una solución í 
de 0,42 g de ácido oxálico en 30 mi de acetonitrilo. La mezcla í 
se filtra y el residuo sólido se cristaliza en etanol. De este 
modo, se obtiene hidrogenooxalato de 1-(benzodioxan-5-iloxi)-3- - 
-̂(p-hidroxifenoxiacetamido)et ilamino-2-prop anol, p.f. 188-190SC.

Se repite el proceso descrito anteriormente excepto ; . ' ' ' que como material de partida se utiliza 1-(2-benciloxifenoxi)-3-!
(̂ )-2-furamidoetil)amino-2-propanol (p.f. 84-8520, preparado por i 
un proceso similar al descrito en el ejemplo 6). De este modo, 
se obtiene hidrogenooxalato de 1-(2-hidroxifenoxi)-3-((9-2-fura- 
. midoetil)amino-2-propanol, p.f. 176-178ac después de la crista­
lización en agua.

EJEMPLO 20
Una solución de 0,6 g de isocianato de fenilo en 

10 mi de acetonitrilo, se añade durante 5 minutos, a una solu­
ción agitada de 1,34 g de 1-(benzodioxan-5-iloxi)-3-^-aminoetil

-

--i;-



- 38 -

amino-2-propanol en 50 Mi de acetonitrilo, qüe se mantiene a
y la mezcla se deja calentar entonces a temperatura am­

biente y se filtra. El residuo sólido se cristaliza en etanol 
y se obtiene asi l-(benzodi.oxan-5-iloxí)-3-(S -(3-fenilureido)- 
etilamino-2-propanol, p.f. l5*MS5sc.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento, 
asi como la manera de realizarse en la práctica, debe hacerse 
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.



REIVINDICACIONES

1.- Mejoras introducidas en el objeto de la patente

principal No. 421.538, presentada el 15 de diciembre de 1.973, 
por PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ALCANOLAMINA 
de formula general:

R-OCHp. CHOH.CH^NH-A-NH-X-Y-R^

en donde A significa un radical alquileno con 2 a 12 átomos da 
carbono; X significa el radical carbonilo-(-CO-) 6 sulfonilo 
(-SOg-); Y significa un enlace directo, o un radical alquileno, 
oxialquileno o alquilenoxi cada uno con hasta 6 átomos de car­
bono, o el radical imino (-NH-), o un radical alquilimino, imino 
alquileno, iminoalquilenoxi o iminoalquilencarboniloxi cada uno 
con hasta 6 átomos de carbono, o (excepto cuando significa 
un átomo de hidrógeno) el átomo de oxigeno; y en donde: (a) R
representa un radical heterociclico o un radical arilo de fór-

4muía: R

y R representa un radical heterociclico o un radical arilo
de formula:

presenta un átomo de hidrógeno o halógeno, un radical hidroxi- 
amino, nitro o ciamo un radical alquilo, hidroxialquilo, ciclo-
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alquilo, alquenilo, alquinilo, alcoxi, alquiltio, cicloalcoxi, 
alqueniloxi, alquiniloxi o alcanoilo, cada uno con hasta 6 áto­
mos de carbono, o un radical arilo, ariloxi o dialquilamino,

12 13cada uno con hasta 12 átomos de carbono; o en donde R y R 
juntos y/o R y R juntos forman el radical trimetileno, te- 
trametileno, 1-oxotetrametileno, propenileno, but-2-enileno o 
butal-1,3-dienileno de modo que, junto con 2 átomos de carbono )adyacentes del anillo benceno, forman respectivamente el radical ¡ 
indanilo, 5,6,7,8-tetrahidronaftilo, 5-oxo-5,6,7,8-tetrahidro-4naftilo, indenilo, 5,8-dihidronaftilo o naftrlo; R representa 
un átomo de hidrógeno o un radical amidico de fórmula: ;

15 16R R N-CO-Q- !
R^R N̂-CO-NH-Q- i
R^R^N-CO-Q^-O- ó
R^-X-HR^-Q-

en donde Q representa un enlace directo o un radical alquileno*jo alquenileno cada uno con hasta 6 átomos de carbono; Q repre-
15senta un radical alquileno de hasta 6 átomos de carbono; R 

representa el átomo de hidrógeno o un radical alquilo de hasta 
6 átomos de carbono; R representa el átomo de hidrógeno o un 
radical alquenilo, cicloalquilo, hidroxialquilo o alcoxialquilo, 
cada uno con hasta 6 átomos de carbono, o un radical alquilo, 
arilo, aralquilo o aralquenilo, cada uno con hasta 10 átomos de 
carbono; y R representa un radical amidico como se ha definido 
para R ; o (b) R representa un radical heterociclico y R repre­
senta el átomo de hidrógeno o un radical alquilo, haloalquilo, 
alquenilo o cicloalquilo, cada uno con hasta 10 átomos de car­
bono, o un radical arilo de fórmula:

!

!
!¡

!
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12 13en donde R y R , iguales o diferentes, se definen como an­
teriormente; o sus sales de adición de ácido; caracterizadas 
porque comprenden reunir en secuencia, mediante síntesis quí­
micas, los cinco radicales siguientes:
(i) un radical ariloxi de la fórmula:

R-0-

en donde R tiene los significados anteriormente expresados;
(ii) un radical oxigenado con 3 átomos de carbono de fór­
mula:

OR̂
)

-CHg.CH.CHg-

en donde R̂  significa hidrógeno o un grupo protector;, 6 6 .(iii) un radical imino de fórmula -NR -, en donde R sig­
nifica hidrógeno o un grupo protector;
(iv) un radical de la fórmula:

- A-NlJ.-
en donde A tiene el significado anteriormente expresado y R? 
significa hidrógeno o un grupo protector; y
(v) un radical de fórmula:

- X - Y - R̂

en donde R̂ , x e Y tienen los significados anteriormente expre-
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sados; tras lo cual si uno o más de ios sustituyante* R̂ , R̂  y 
X dignifican un grupo protector, se elimina el o los grupos 
protectores; tras lo cual un derivado de alcanolamina rac&mlco 
se puede resolver en sus anantiomorfos ópticamente activos; y 
tras lo cual un derivado de alcanoiamina en forma de la base 
libre se puede convertir en una sal de adición de ácido del 
mismo, mediante reacción con un ácido.

2. - Mejoras según la reivindicación 1, caracteri­
zadas porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula:

R.OCHg.CH - CHg 6 R.OCHg CHOH. CHgCl

en donde R se define como anteriormente, con una amina de fór­
mula:

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

1 6 en donde A, R , X e Y se definen como anteriormente y R es
hidrógeno o el radical bencilo; tras lo cual si R̂  es el radi­
cal bencilo 6ste se separa por hidrogenolisis; y tras lo cual 
se puede resolver un derivado de alcanoiamina racámico o con­
vertirse la base libre en una sal de adición de ácido.

3. - Mejoras según la reivindicación 1, caracteriza- }
das porque se hace reaccionar un compuesto de fórmula: ¡

7 !R.OCHgCHOH.CHgNH-A-NHR' }

yen la que R y A se definen como anteriormente y R es hidró­
geno o el radical bencilo, con un compuesto de fórmula:

i

Ẑ -X-Y-R̂  6 OCN-R̂
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1 4en donde R , X e Y se definen como anteriormente y Z es unyradical desplazable, tras lo cual si R es el radical bencilo, 
éste se separa por hidrogenolisis, y tras lo cual puede resol­
verse un derivado de alcanolamina racémico o convertirse la 
base libre en una sal de adición de ácido.

4. - Mejoras según la reivindicación 3, caracteri- 
zadas porque z es un átomo de halógeno, un radical sulfonil-. 
oxi, un radical alcoxi o ariloxi de hasta 10 átomos de carbono 
o el radical hidroxi.

5. - Mejoras introducidas en el objeto de la patente 
principal No. 421.538, presentada el 15 de diciembre de 1.973, 
por Procedimiento para la obtención de derivados de alcanol­
amina, tal y como queda sustancialmente descrito en la presente 
Memoria.

Esta Memoria consta de 43 hojas escritas a máquina 
por una sola cara.

Madrid,

!
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