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El invento concierns a un procedimiento para la

preparacién de derivados de fesnoxialcanolaminas de la fér

mula general

-NH-

- U_CHZ-[I:H-CHZ-NH-CHZ-CH2

OH

y de sus sales, en donde los radicales Rl’ R2 y R3, gque -
pueden ser iguales o distintos y pueden significar hidrd-r
geno, alechilo inferior con 1 a 2 4tomos ds carbono, metg
xi, halégeno, grupos nitra,ramino o0 acilamino.

Los compusstos preparados de acuerdo con el in-
vento son agentes simpaticomiméticos especificos para Bl
altamente actives con un compnente antagonista parcial.

Estos compuestos no han sido descritos hasta -
ahora en la bibliografia.

Caracteristicas de las soluciones téchicas cb-
nocidas.

En la memoria de publicacién alemana federal -
DE-BS 19 57 706 se describe la preparacién de derivados
de fenoxialcanolaminas de estructura afin. Los compuestos
preferidos de esta DE-0S conciernen a derivados de 3-fe-
noxi-l-Fenoxialcohilamino-propannl-(2), en los cualaes sl
grupo fenilo del grupo fenoxialcohilamino situado sn po-
sicidn 1 llsva un sustituyente polar substractor de eleg
trones, y que estéh sustituidos preferiblemente con radi

cales alcohilo en el radical fenoxi situado en pasicidén 3.



10

15

20

25

De estos compuestos son muy sspecialmente eficaces a su
vez aquéllbs en los cuales sl sustituyente polar represspn
ta un grupo carbamciloc. La sleccién de los compuestos pre
feridos se determiné por la intensidad de efecto de los -
derivados de 3-fenoxi-l-fenoxialcohilamino-propancl-(2),
midiéndose el efecto bloqusador de receptores B-adrenérgi
cos y la debilitacién del efecto de las catecolaminas del
gsistema nervioso. Los compusstos descritos y resaltados -
en la DE-0S 19 57 706 son por lo tanto blogueadores de -
B-recsptores.

Tal como se informa por M. J. Davey en Arch. -
Pharmacol. 179 (1973) R 13, uno da los compuestos prefe-
ridos de la DE-0S 19 57 706 es el 1-/"2-(4-carbamoilfeng
xi)-etilamino_7/- 3-(2-metilfenoxi)-propan-2-ol (Tolamolol),
un blogueador de B-receptores cardioselectivo con aproxi-
madamente 8l mismo efecto gue el Propranclol, persc que no
posee ninguna "actividad simpaticomimética intrinseca®.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento -
del presente invento se diferencian por lo tanto de los -
compuestos descritos en la DE-0S 19 57 706, inequivocamen
te por su efecto contrario.

Las muchas aminas con sefectos simpaticomiméti-
cos que hasta ahora han sido conocidas pueden agruparse
sn derivados de feniletilamina tales como adrenaline, --
noradrenalina o Dopamina y en derivados de fenilisopropi
lamina tales como sulfato de Foledrina y clorhidrato de

Oxifedrina. Todos estos compusstos tienen un componente

de efecto a-y/o B-adrenérgico.
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E1 empleo de los conocidos agentes simpaticami
méticos en gl caso de enfermedades circulatorias y car-;
diacas, especialmente en el choque cardidégeno, estd grapn
demente limitade, ya que debido al efscto vascular peri-
férico aparscen sfectos secundarios. Ademds de ello los
conocidos agentes simpaticomiméticos possen propiedades
cardiotbéxicas. A causa de su intenso aumento de frecuen-
cia de pulsaciones se llega al aumento del consumo de --
oxigeno y de substrate, y a la aparicién de nscrosis mug
culares cardfacas as{ como de perturbaciones del ritmo =
taguicédrdico.

Hasta ahora no se conocen agentes simpaticomi-
méticos cardioselectives (eficaces scbrs- los Bl—racepto-
res).

Misién del invento

Los compuestos de la férmula general I obteni-
dos por el procedimiento de este invento son agsntes -~
simpaticomiméticos Bl-espacificos altamsnte eficaces con
componsents antagonista parcial. Por consiguiesnte sstos =
compusstos se diferencian de un modo claro en surperfil
farmacolfgico de efectos tanto de los agentes simpatico-
miméticos conocidos como también de los bloqueadorss de
B,-receptores descritos en la DE-0S 19 57 706. En primer
plano se sncusntra, en el caso de los cnmpuestos cbtani-
dos seguin sl invento en un expsrimento farmacoldgico "in
vive", un aumento de la inotropfa, que se establece sin
aumento des la frecuencia ssencial de pulsaciones sn gl =~

margen de ug/kg (Tabla 1). Este efecto falta an los com-
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puestos de la DE-0S 19 57 706 que tisnen sfectos indtro-
pos negativos y cronétropos negativos.

Los compuestos mencionados en la formula gene-
ral I obtenidos por el procedimiento objeto del invento
tienen efectos cardiacos de nuevo tipo, que se exponen -
més detalladamente en la Tabla 2. Predomina en tal caso
el aumento de la fuerza contractora del corazén. Este es
dependiente de la dosis, y, dependiendo de las condicio-
nes de snsayo y de los compusstos de la férmula general
1, empleados se alcanzan valores médximos. La frecuencia
cardfaca de pulsacionss es aumentada importantemente sélo
con una dosificacifn més elsvada, y el aumento méximo de
frecuencia de pulsaciones se encuentra muy por debajo del
aumento de inotropfa alcanzable. La presién sanguinea -
arterial no es afectada, el volumen de caudal cardlfaco -
g@s aumentado sélo ligeramente, por lo que resulta inclu-
so s6lo una pequefia disminucién de la resistencia perifg
rica globsal.

Por el contrario los conocidos agentes f-simpa
ticomiméticos tales como clorhidrato de d,l-Oxifedrina e
Isoprenalina, producen un aumento, que discurre casl para
lelaments, de la contractilidad, de la frecusencia cardia
ca y del volumen de caudal cardiaco, asi{ como un ensan--
chamiento dsl sistema vascular periféricos. Mediante este
muy intenso aumento de la frecuencia de bulsacionss y ~--
del trabajo volumétrico se aumenta intensamente de modo
excesivo el consumo de oxigeno del corazén. La Dobutami-

na produce también un intenso aumento de la inotropia, -
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sl cual sin embargo, en dosificacién més'elavada, tras -
consigo un intenso aumento de la frecuencia de pulsacio-
ngs y del ensanchamiento vascular. En tal casc la dura--
ci6n del efecto de la Dobutamina corresponde a la muy =--
corta duracién del efecto de la Isoprenalina. Este afec-'
to cardiotéxico falta en los compusstos del presente in-
vento.

En el ensaye "in vitro" en sl preparado auricuy
lar aislado del cobaya se puede comprobar el blogqueo B-
adrenérgico (Tabla 1), en donde un cierto ndmero de los
compuestos supera en un mdltiplo a la intensidad de efeg
to del Propranclol. Este blogueo B-adrenérgico posee -
una elevada especificidad para Bl, dado qus en la trdqusa
aisléda s6lo pueds comprobarse un bloqueo de los Bz-re-
ceptores con una dosificacién 1.000 veces mds slesvada.

Los agentes simpaticomiméticos Bl—especificos,
con components antagonista parcial, que puedsn obtenerse
correspondientemente a este invento, aumentan el nivel =-
enrla sangre de los dcidos grasos libres, psro inhibén -
al mismo tiempo, de modo dependients ds la dosis,rel au-
mento inducido por la Isoprenalina.

El sfecto sslectivo sobre gl miocardio con la -
menor influencia sobre la cronotropia es atribuido al di
ferente squilibrio entre la actividad simpaticomimética
y el bloqueo B-adrendrgico en los recseptores del corazdn.
A causa del componente antagonista estos compuestos pro=-
ducen una inhibicién de la glicédlisis en el mdsculo car-

dfaco y conducen por lo tanto al aumento del glicdgeno -
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en el mdsculo cardiaco. En comparacién con la Isoprenali
na, dosis slevadas no conducen a la formacidn de necro--
sis del mdsculo cardizco. Falta también el efecto arrit-
mégeno de las catecolaminas y las perturbaciones del rit
mo por g-sstrofantina son influidas de modo antagonista.
Debido a la combinacién hasta ahora desconoci-
da de efecto Bl-mimético especifico, por un lado, y de -
un efecto Bl-bloqueador antagonista frente a determinadas
propiedadss cardioctdéxicas de los agentes simpaticomiméti
cos, por otro lado, se obtienen mediante el invento com-
puestos con una gran amplitud terapédutica. Tales sustan-
cias activas pueden ser empleadas como agentes cardioté-
nicos para el tratamiento de la insuficiencia card{sca -
aguda y crénica. La solucién lograda, segdn sl invento -
gs sorprendsnte, dado que los compuestos de la férmula -
general I eran hasta ahora estructuralmente especificos
s6lo para compuestos blogueadores de B-receptores, y ta-

les efectos selectivos eran totalmente desconocidos




TABLA 1
-0-CH2—?H-CHZ-NH-CHZ-CHZ-NH-
OH
Efecto
Compuesto sg| - Auricula |B-mimético. . DL
gén el sjem-| Sal A DEg ) o By >0
lo molo 10~ - op
1 HCl 2=-C1 5,49 0,01 |+11 +59 21
7 HC1 2,6~CHy 4,28 0,01 [+14 | +104 32
16 HC1 3-N02 2,20 0,01 |+13 +57 44
17 HC1 3-NH2 23,7 0,01 {+19 +84 66
Propanolol HC1 - 14,5 9,10 | -8B -8 27
d,1~0xifsdrina|HCl - 160 10,50 {+2 +38 26
Tolamolol HC1 - 5,52 |0,10 |-10 | =17 133
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Leyendas respectc de la Tabla 1.

El bloqueo B-adrenérgico en el preparado auri-
cular aislado del.cobaya, al efecto B-mimético sobre la
contractilidad y la frecusncia cardf{aca del gato narcoti
zado y la toxicidad aguda después de inysccién intraveng
sa (i.v.) en la rata.

Columna 1: DEgy (dosis eficaz 50) en moles x 1078 en a1
preparado auricular del cobaya aislado, que -
late esponténeamente, frente al sfecto indtrg
po positivo de 0,015 Fg/ml de Isoprenalina.

Columna 2: Efecto B-mimético en el gato narcotizado con
Cloralosauretano.

D = dosis en mg/kg i.v.

HR = % de modificacién de la frecusncia cardia
ca de pulsaciones respecto del valor de parti
da.

dp/dt = % de modificacién del mdximo de la ve
locidad de aumento de presidn sn sl ventricu-
lo-izquierdo {dp/dt max) respecto del valor -
de partida.

Columna 33 DLSD(dosis _-letsl. 50)= toxicidad aguda en --
mg/kg de la rata en sl caso de inysccién intra

venasa.
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11

Leyendas respecto de la Tabla 2

Efscto sobre la circulacién de un perro en el

caso de infusién permanente intravenosa (i.v.)

Significa:

Columna l: Velocidad de infusidén en‘pg/kg/min

Columna 2: dosis acumulativa sn ug/kg

Columna 3: velocidad de aumento de presién en el ventricuy

Columna 4: Frecuencia card{aca en n. min~

lo izquierdo

(dp/dt max) en mm Hg . s~L,

DE;; = dosis del aumento de 304 de la inotro-
pia en ug/kg

Max = aumento mdximo de inotropia en % con una
dosis de ug/kg

1

DE;p= dosis del aumento de 30% de la frecusncia
en /Jg/kg

Max = maximo aumento de la frecuencia de pulsg

ciones en % con una dosis de pg/kg
1 -1

Columna 5: volumen de caudal cardfaco ml x min~~ . kg

Columna 6: Presién sangufnea diastdlica en mm'Hg

Columna 7: Ndmero des los animales ensayados,

X =

ns=

valores medios (valor de partida y después de dosis
acumulativa)

modificacion porcentual con respecto al valor de par
tida

valores de significancia

no significante (P>0,05)

Los compuestos de ensayo fueron administrados
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en forma de clorhidratos.
Exposicién de la ssencia del invento.
El presente invento se basa en la misidn de prg
parar agentes simpaticomiméticos Bl-espacificos aitamente
5 eficaces con componente antagonista parcial y gran ampli-

tud terapéutica.

Correspondientemaente al presente invento los =
compuestos de la férmula general 1 pueden ser preparados

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula general

10 -O-CHZ-A II
con un compussto de la fdrmula gensral
1
R
Rl
2 111
B -
!
R3u
en donde R'l, R'Z y R’3 poseen los mismos significados que
le R2 y R3 o significan un grupo amino provisto con un =
15 grupo protector, A significa uno de los radicales de las

férmulas generales

- CH = CH, IV

\/
0

- CHOH - CH R

2" Ty v
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o mezclas des los radicales IV y V, 4

- - v
TH ?HZ I
Br Br
< CHOH - CH2 - NH2 VII
o} - CHUHI- CH2 - R6 VIII

y B significa un radical de las fdrmulas gensrales

~

i

.HZN - CH2 - CH2 - NH - IX
R5 - CH2 - CH2 - NH - , X
o] R7 X1
gn donde R4 significa un 4tomo de haldgeno tal como bro-

mo o cloro o el radical de un 4cido sulfénico, Rg signifi
ca un grupo intercambiable tal coho un 4dtomoc de haldgeno
o el radical de un 4cido sulfénico, por ejemplo el.écido
bencenosulfénico o el 4cido toluenosulfénico, y unc de los
radicales R6 y R7 significawn grupo amiﬁo y el otro de =
los radicales R6 y R7 significa un grupo aziridino, que eg
t4 unido a tfavés del 4dtomo de N con el grupo metileno en

el radical de la fdérmula VIII o con el anillo fenilo en la

" férmula III, con la condicién de qus cuando A representa un -

radical de las fdérmulas IV 6 V o mezclas de los mismos, en-
tonces B es el radical de la férmula IX, y cuando A signifi

ca un radical de la férmula VI,entonces B significa un radi
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cal ds lahfdrmula IX, y cuando A sighifica un radical de

la férmula VII, entonces B significa un radical de la fér
mula X; y cuando A significa ﬁn radical de la férmula VIII,
entonces B significa un radical ds la fdrmula XI,'eventuaL
mente se hidroliza, por calentamisnto en 4cidos mineralss

diluidos, un derivado de aziridina ds la férmula gensral

-D-CHz-CH-CH

\ [ *

N - CH2-CH2-NH- XII

en donde los radicalss R'l, R'2 y R'3 poseen los significa
dos arriba mencionados, obtenido en la reaccidn de un cog

puesto de la férmula II, en que A significa un radical de

| la férmula VI, con un compuesto de la férmula III, en que

B significa un radical de la fdrmula IX, eventualmente sa
separan grupaos protsctores axistentss, sn caso deseado se
reducen grupos nitro existentes, en caso deseado se acilan
grupos amino existentes y/o en caso deseado ss transforman
los compuestos de la férmula general I, con dcidos orgdni-
cos o inorgdnicos fisioldgicamente compatibles, en sus sa-
les, por adicién de 4cido, o se transforman sales por adi

cidn, de 4cido obtenidas de compuestos de la fdrmula geng
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ral I en las bases libres.

La reaccién se pusde llevar a cabo en la ausen-
cia o en prasencia de disoivsntes. Un modo ds trabajo prg
ferido es la presencia de disclventes orgénicos.'ﬁcmo di-
solventes son apropiados especialmente los que tienen gry
pos polares, tales como alcoholes iﬁFeriures, de las cua-
les se prefiere el isopropanol.

La reaccidn darcnmpuestos de la férmula II con
compuestos de la‘férmula III se pusde llevar a cabo a tem
peraturas entrs la temperatura ambisnte y la tamperatﬁga -

v

de ebullicidn. ,

En el caso de la reaccidén de compuestos de la -
férmula general II, en la que A significa el radical'Vf, -
con un compuesto ds la férmula general III, en la quejBV-
significa el radical IX, se trabaja convenientsmente en -
presencia de una base apropiada, tal como por ejempiefffig
tilamina.

La reaccién de un compussto de la fdérmula gens-
ral II, en la gue A significa el radical VIII, con un com
puesto de la férmula general III, en la que B significa el
radical XI, se lleva a cabo convenientemente en presencia
de un 4cido o de un catalizador tal como NHaCl é AlCl3.

Como grupos protectorss para el grupc amino son
apropiados grupos protectores separables tanto pﬁr hidré=-
lisis como también por hidrogendélisis. Como ejemplos de -
grupos protectores separabies por hidrélisis se menciona-

r4n radicales acilo alifdticos o aromdticos tales como los

radicales acetilc o benzoilo o semiésteres de dcido carbg
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nico, tales como el radical alcoxicarbonilo. Como ejemplo
de un grupo protector separable por hidrogendélisis se msp
cionard el radical bencilo.

Las diaminas de la fdérmula gensral III,'en la -
que B significa un radical IX, utilizadas como material de
partida, pusden ser preparadas segln métodos en si conoci-
dos, llevando a reaccionar compuestos de la fdrmula gene-
ral III,, en la gue B significa el radical X, y R’l, R'2 y
R’3 asl como R5 dienen los gignificados arriba mencionados
con amoniaco o con los compuestos que permitsn una conver
sién en un grupo aming primario, tal como por ejemplo =
ftalimida potdsica, o haciendo reaccionar las anilinas -
adecuadamente substituidas con etilsnimina.

Si los compugstos obtenidos de la férmula gene-

ral I contisnen uno o varios grupos nitro, dstos pusden -

ser reducidos de mansra sn s{ conocida para formar grupos

aminoe.

Cuando ses desea, los compuestos de la férmula gg
neral I pueden ser transformados, con dcidos orgdnicos o
inorgdnicos fisioldgicamente compatibles, en sus sales por
adicién de 4cido, o sales obtsnidas de compuestos ds la -
férmula gensral I pueden ser transformadas en las bases 1i

bres.

Ejemplos de realizacidn:

EJEMPLO 1.

Una solucién de 11,2 g de N=(2-clorofenil)-eti
lendiamina y 9,9 g de glicidilfeniléter en 50 ml de iso-

propanol fue calentada a ebullicidn durante 5 hores. El -
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producto que se separd por cristalizacidn despuds del en-
friamiento fue filtrado con succién, lavado con éter y -

recristalizado en etanol. Se obtuvierdn 8,2 .g (39% de la

teoria) de B-ZE-(2-clorofenilamino)-atil_7;amino-é-hid;g
xi=-l-fenoxipropano de punto de fusidn 88 a 91¢C.

En una solucién de esta sustancia en 25 ml de
etanol se introdujo cloruro de hidrdgenoc y se hizo pre-.
cipitar el clorhidrato mediante adicién de 200 ml de = .
dter., Tras la recristalizacién en etanol se obtuvo cldr;
hidrato ds B—ZB;(2—clorofenilamino)-etil;7-amino-2-hiarﬁ-
xi-l-fenoxi-propano ds punto de fusién 126 a 1299C. -
EJEMPLO 2:

ARndlogamente al Zjemplo 1, a partir de 12, SLg
de N-(4-clorofenil)-stilendiamina y 11 g de glicidilfehi
léter en 50 ml de isopropanol se obtienen 9,7 g (41,2%
de la teorfa) de B-Zﬁlﬁ-clorofenilamino)-eti;7;amino-2;:
hidroxi-l=-fenoxi-propanoc de punto de fusidn 102 a 1049C,.

£l clorhidrato preparado andlogamente al E jem-

plo 1 poses un punto de fusidn de 178 a 1808C.

EJEMPLD 3:

Una mezcla de 30 g de N-(2,6-diclorofenil)-eti
lendiamina y 4,5 g de glicidilfeniléter fue calentada du
rante 10 horas a 1202C. Despuéds del enfriamiento, se rey
nié la mezcla con 4cide clorhidrico 2 n, hasta que se ==
hubo alcanzado un valor de pH de 2, se filtrd6 con succidn
el precipitade incoloro, se lavé con agua y recristalizé
en etanol. Se obtuvieron 7,5 g (64% de la teorfa referi-

do a glicidilfeniléter) de clorhidrato de B-ZB;Z,S-diclg
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roFanilamino)-eti;7-amino-2-hidroxi-l-Fenoxi-prcpano con
un punto de fusidn de 149 a 153¢C.

La N-(2,6-diclorofenil)-etilendiamina empleada
en exceso pueds ser recuperada por alcalinizaciﬁﬁ del «
filtrado acuoso en 4dcido clorhf{drico y extraccidn con -
édter.

EJEMPLO &:

Andlogaments al Ejemplo 1 se hiciersn reaccio=-
nar 14,1 g ds N-forto-toluil)-etilendiamina con 14,1 g =
de glicidilfenildter en 50 ml de isopropanol. lLa solucidn
fus concentrada hasta ssquedad y el residuo gque cristali
z6 despuds da reposar durants varios dias fue lavado con
éter. E1l 3-/B-(orto-toluilamino)-gtil/~amino-2-hidroxi-1-
fenoxi~-propano obtenido de este modo funde a 69 hasta -
738aC,

El clorhidrato preparado andlogamente al Ejem-

plo 1 poses un punto de fusidn de 143 a 1442C,

EJEMPLO 53

7,3 g da N-(meta-toluil)-etilendiamina y 7,3 g
de glicidilfeniléter fueron calentados a ebullicidén durap
te 5 horas sn 25 ml de isopropancl y a continuacidén la -
solucién fue concentrada hasta sequedad., El residuo muy
viscoso fue disuelto en 20 ml de etanol y en la solucidn
se introdujo cloruro de hidrdgenc hasta la total prscipi
tacién. Después de la recristalizacidén en etanol se ais-
laron 6,2 g (37,6 % de la teoria) de clorhidrato de 3-
/B-(meta~toluilamino)=-stil/-amino-2-hidroxi-1-fenoxi-prg

pano con un punto de fusidn de 153 a 1579C.
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EJEMBLO 6

Andlogamente al E jemplo 5, a partir de 8,2 g =
de N-(2,S-dimetilFenil)-etilendiamiﬁa y 7,5 g de glici-
dilfeniléter se obtuvieron 8,7 g (45% de la teoffa) de
diclorhidrato de 3-/B-(2,5-dimetilfenilaming)-etil/-aming
-2-hidroxi-l-fenoxi-propang. La purificacidn se sfectda -
por disolucién en etanol, puesta en ebullicién con carbén
active, filtracidn y precipitacién con éter, punto deﬂ-f

fusidén: 138 hasta 1479C.

EJEMPLO 7:

Andlogamente al Ejemplo 5 se hicieron Peaﬁcia;
nar 16,4 g de N-(2,6-dimetilfenil)-etilendiamina con i5
g de glicidilfeniléter en 100 ml de iscpropanol y se c¢ui
centraron a sequedad, Para la precipitacidn del clorﬁi;'
drato el residuo muy viscoso fue disuelto en 100.ml de. -
éter y en esta solucidn se introdujo cloruroc de hidrdge-
no. E1l clorhidrato de 3-/B-(2,6-dimetilfenilamino)-etil/-
aming=-2-hidroxi-l-fenoxi-propano que cristaliza tras re-
posar durante varias horas fue recristalizado en etanol.
Rendimiente: 11,5 g (32,8 % de la teoria). Punto de fu-

sifén 168 a 1712C.

EJEMPLO 8:

Andlogamente al £ jemplo 1 se hicieron reaccio=-
nar 10,2 g de N-(2,4~diclorofenil)-etilendiamina con 7,5
g de glicidilfeniléter. £l producto que se separd por -
cristalizacién fuz disu=lto en etanol y se introdujo clg
ruro de hidrégeno en la solucidén hasta una reaccidn dci-
da, separdndose por cristalizacién 5,7 g (29,2% de la -

teorfa) de clorhidrato de 3-/B-2,4-diclorofenilamino)-
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gtil/-auing-2-hidroi-fenoxi-propano de punto de fusién

137 a 1l429C,

EJEMPLD 9:

Andlogamente al Ejemplo 5, a partir de 9,2 g
de N-(2-metil-3-clorofenil)-etilendiamina y 7,5 g de gli
cidilfeniléter se obtuvieron 6 g (32,4 % de la teoria) -
de clorhidrato de B-ZEL(2-metil-3-cloroFenilamino)-etil7—
amino-2=-hidroxi-l-fanoxi-propanc de punto de fusidn 171

a l1ls0ecC.

EJEMBLO 10:

Andlogamente al Ejemplo 1, a partir de 12 g de
N-(2,4,6=triclorofenil)-etilendiamina y 7,5 g de glici-
dilfeniléter se obtuvieron 8,9 g de (45,6% de la teoria)
de 3-[3;(2,a,s-triclorafenilamino)-eti;7Lamino-2-hidroxi-
l-fenoxi-propano con un punto de fusidn de 86 a 8g9aC, E.

clorhidrato passe un punto de fusidn de 164 a lestC,

EJEMPLO 11:

Una solucién de 3,7 g de N-(2-bromo-4-metilfe-
nil)-stilendiamina y 2,5 g de glicidilfeniléter en 20 ml
de isepropanol fus caléntada a reflujo durante 4 horas.
Tras separar el isopropancl por destilacidn quedd como -
residuo un aceite incoloro, que fue disuslto en 50 ml de
cloroformo. En esta sclucién se incorpord cloruro de hi-
drégeno hasta alcanzarse el valor de pH 6. Tras reposar
durante varios dias se filtrc con succidn el clorhidrato

de S—ZE—(2-br0mo-4-metilfenilamino)-etii7¥amino-2-hidro-

xi-l=fenoxi-propano precipitado y se recristalizé en 100

ml de agua. Rendimiento 2,5 g (37,3% de la teorfa). Pun-
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to de fusién 132 a 1379C.

EJEMPLD 12:

Una solucidn de 1l g de N-(4-bromofenil)-etilen
diamina y 7,5 g de glicidilfeniidéter en 55 ml de isopro-
panol fus dgjada reposar a temperatura ambiente durants
16 horas. El1 producto incoloro que se sepafﬁ por crista-
lizacién después de inocular fue filtrado con succidn y
lavado con isopropancl. Se obtuvisron 9,8 g (53,7% de le
teorfa) de 3-/B-{4-bromofenilamino)=-etil/-aming=2-hicra-
Xi-lefenoxi-propanc con un punto de fusidn de 106 a -
11pec, : L

£l clorhidrato, preparado anélogamente’al Ejém-

plo 5, posee un punto de fusidn de 185 a 1872C.

EJEMPLO 13:

Andlogamente al Ejemplo 12, a partir de 10 g -
de N-(3-fluoro-fenil)-etilendiamina y 9,7 g ds glicidii-
feniléter se aobtuvieron 12,2 g (61,7% de la teoria) der-
3-/B-(3-fluorofenilamino)-etil/-amino-2~hidroxi-l-fenoxi-
propano con un punto de fusidn de 107 a 1082C,

£l clorhidrato, preparads andlogamente al E jem-

plo 5, poses un punto de fusién de 151,5 - 1532C,

EJEMPLO 14

Andlogamente al £ jemplo 1, a partir de 5,4 g de
N-(4-nitrofenil)etilendiamina y 4,5 g de glicidilfenilg
ter en 25 ml de isopropanol se,obtiénen 6,35 g (64,5% de
la teorfa) del 3-/8-(4-nitro-fenilamino)-etil/-amino-2-
hidroxi-l-fenoxi~-propano amarillo de punto de fusidén 131

hasta 133eC., El clorhidrato, preparado segln el Ejemplo
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5, poses un punto de fusidn ds 128 hasta 1322C. Color: -

amarillo.

EJEMPLO 15

Andlogamente.al Ejemplo 1, a partir de 5,6 g -
de N-(2-nitrofenil)-etilendiamina y 4,6 g ds glicidilfe-
niléter se prepararon 7,1 g (70% ds la teorfa) dsl 3-
/B-(2-nitrofenilamino)-etil/-amino-2-hidroxi-1l-fenaxi-
propano ds color naranja con un punto de fusién de 930 a
9s5aC,

El clorhidrato, preparado segdn el Ejemplo S,
posee un punto de fusién de 156 a 1582C, Color: amarillo.
EJEMPLO 16 |

3,6 g de N-(3-nitrofenil)-etilendiamina, 3 g de
glicidilfenildter y 15 ml de isopropanol fueron reunico3
a tempsratura ambiente. Tras reposar durante aproximada=-
mente una hora resultd con calentamiento una solucién =
transparente, a partir de la cual después de reposar du
rante la noche se separd un producto de color amarillo.
El 3-/B-(3-nitrofenil-amino)-stil/-amino-2=hicroxi-1-fe-
noxi-propano resultants de este moda fundia después ds -
la recristalizacién en estanol a 121 hasta 1239C. Rendi-
miento: 4,1 g (62,9% de la teoria).

A una suspensién de & g de 3-/B-(3-nitrofenila
mino)-etil/-aming-2-hidroxi-1-fenoxi-propano en 50 ml de
agua se affadié gota a gota con agitacidn a 909C 4cidoc -
clorhidrico 2 n hasta tanto que se alcanz6 un valor de =
pH de 5. La solucién galiente fus succionada a través de

una frita y despuds de la inoculacidn fue gnfriada lenta
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mente. El clorhidrato de B—ZEL(B-nitrofenilamino)-eti;7L
amino-2-hidroxi-l=fenoxi-propano separado por cristalizg
cidn fue filtrado con succidén y secado a 1002C,. Punto ds
fusidn 159 a 1l61°9C,

Bromhidrato: punte de fusidn 139 a 1438C.

Hemisulfato: punto de fusidén 182 a 185¢C.

EJEMPLO 177

4 g de 3-/B-(3-nitrofenilamino)-etil/-aminu-2-
hidroxi-l-fenoxi-propano en 60 ml de metanol fueron ca-<
lentados a 80°9C durante 16 horas a una presidén de hidrd=-
gena de 60 atmdsferas en un autoclave con catalizadof';;
preparado a partir de 5 g de niquel Raney. Después de }
ello el catalizador fue retirado por filtracidn de la s3
lucién, el filtrado fue concentrado hasta dejar 20 ml, -
fue dilufdo con 20 ml de acetana y se introdujo cloryro
de hidrdgeno hasta la total precipitacidn. Después de lé
filtracién con sucecidn y del lavado con acetona la sus;r
tancia fue secada a temperatura amhiente. Se obtuvieron
2,68 g (53,6% de la tesorfa) de triclorhidrato de 3-/B-
(3-aminofenilamino)-etii7;amino-2-hidroxi-l—Fenoxi-propg

no, que se descomponia entre 160 y 170¢C.

Andlogamente al Ejemplo 12, a partir de 8,3 g

de N-(4-metoxifenil)-etilendiamina y 7,5 g de glicidile

fenilédter se obtienen 7,8 g (49,4 % de la teorfa) de -
S-ZEL(a-metoxifenilamino)-eti;7;amino-2-hidraxi-l-Fenoxi
propanc con un punto de fusidn de 112 a 1149C. El clorhi

drato, preparadc segln el Ejemplo 5, posee un punto de -
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fusién 183 a 185%2C,
EJEMPLOD l9¥

Andlogaments al Ejemplo 1, a partir de 11,1 g
de N-Fenil-étilendiamina y 12,2 g de glicidilfeniléter sn
70 ml de isopropanol se obtienen 9,3 g (39,8 % de la teo-
ria) de 3-(B-fenilamino-stil)amino-2~hidroxi-l$fenoxi=-
propans de punto de fusién 109 a 1139C. El diclorhidrato
de 3-(B-Fenilaminoetil)-amino-z-hidroxi-l-Fanoxi—propano,
obtenido por disglucidén de esta sustancia en stanol & in-
troducecién de clorurc de hidrdégsno, posee despuds de lia
recristalizacidn en stanol un punto de fusidn de 145 a

1534¢C.

EJEMPLO 20:

Una mezcla de 30 g de N-(2,6-diclorofenil)-eti
lendiamina y 9,3 g de 3-cloro-2-hidroxi-l-fanoxi-propano
fue calentada a 1209C durante 10 horas. Dsspués del an--
friamiento se agregaron a la mezcla 50 ml de 4cido clor-
hidrico 2 n, se filtrd con succidn y el producto obteni=-
do se lavé con aqua y con stanol. Tras el secado se obtu-
vieron 13,6 g de clorhidrato de B-ZEL(Z,S-diclorofenila-
mino)-ati;7lamino—2-hidraxi-l-fenoxi-propano @ 69,4% de
la ‘teorfa referido a 3=-cloro-2-hidroxi-l-fenoxi-propanao)
copfgp punto de fusidn 145 a 1489C.

'é# La recupsracién de la N-(2,6-diclorofenil)-eti
landiémina.emplaada en exceso es posibls del modo descri
to eﬁ el £ jemplo 3.

EJEMPLO 21:

Una mezcla de 5 g de 3-amino-2-hidroxi-l-fenoxi
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fue calentada a 120 hasta 1402C durants 8 hcras.'A conti
nuacidn se agregaron 25 ml de 4cido clorhidrico 2 n a la
masa fundida todavia tibia. El precipitado que se separd
fue aislado y recristalizado sn etanol. Se obtuvieron =
3,4 g (28,9 % de la teorfa) de clorhidrdto de 3-/B-(2,6-
diclorofenilamino)-etil/-amino-2~hidroxi-l-fenoxi-propa-
mo con un punto de fusidén de 139 hasta 1489C,

EJEMBLO 22:

A una-suspensién de 12,6 g de 4~bromoanilina y
9,7 g de cleruro de aluminio anhidro en 35 ml de tolueno
se afadié gota a gota a 902C una solucidn de 14 g dg -~
1-(2-hidraxi-3-Ffenaoxi=-propil)-aziridina en 20 ml de to-
lueno. A continuacidn se agiﬁd duranﬁe 90 minutos més €
908C, Tras el enfriamiento se agregaron a la mezcla‘gota
a gota 90 ml de lejia de sosa al 30%, la mezcla enffiada
fue succionada a través de una frita y el residuo fue la
vado con agua y tolueno. Tras la recristalizacidn del =
residuo en etancl se obtuvieron 4,§ g (18,4 % de la teo-

ria) de 3-/B-(4-bromo-fenilaminoc)-etil/-aming-2-hidroxi~

'l-Fenoxi-propano can un punto de fusién de 106 a 1102C.

<,
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- REIVINDICACIONES -
l.- Procedimiento para la preparacidén de deriva-~

dos de fenoxialcanolaminas de la fdrmula general

1
R2
aU-CHZ-?H-CHzaNH-CHZ-CHZ-NH- :
OH R;
5 y sus sales por adicidn de 4cido con dcidos inorgdnices u-

orgdnicos fisioldgicamente compatibles, en donde los rtadi-
cales Rl, R2 y RB’ que pueden ser iguales o diferentes, =
significan hidrégeno, grupos alcohilo inferior con 1 z 2
dtomos de carbono, grupos motoxi, haldgeno, grupos nitrn,

10 © amino o acilamino, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de la férmula general

-0-CH,-A II

con un compuesto de la fdrmula general

I1I
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en donds Rl', R2' y R3' poseen los mismos significados qGue
Rl’ R2 y R3osignifican un grupo amino provisto con un gru-
po protector, A significa uno de los radicales de las far

mulas generales

- - IV
VA
0
~ CHOH:- CH, = Ry v
o mezclas de los radicalss IV y V o
- i_‘.H - ?HZ Vi
Br Br
- CHOH - CH, = NH, VII
6 - CHOH - CH, - Rg VIII

y B significa un radical de las férmulas generalss

HZN - CH2 - CH2 - NH =~ IX
R5 - CH2 - CH2 - NH - X
<] R7 - X1

an donds Ra significa un 4tomo de halbgeno tal'como bromo
o cloro o el radical de un 4cido sulfdnico, R5 significa
un grupc intercambiable tal como un 4dtomo de haldégeno O
el radical de un 4cido sulfénico, por ejemplo del 4cido
bencenosulfénico o del 4cido toluenosulfénice, y uno de

los radicales Ré y R7 significa un grupo amino y el otro
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de los radicales R6 y R7 significa un grupo aziridino, qus
estd unido a travéds del &tomo de N con sl grupo metileno -
en el radical de la férmula VIII o con el anillo fenilo an
la férmula III, con la condicién de que, cuando K‘represeg
ta un radical de la férmula IV 6 'V o mezclas de los mismos,
entonces B es un badical de la férmula IX, y cuando A sig-
nifica un radical de la fdérmula VI, entonces B significa un
radical de la férmula IX y cuando A significa un radical -
de la férmula VII, entonces B significa un radical de la
férmula X, y cuando A significa un radical.de la férmula
VIII, entonces B significa un radical de la férmula XI, se
hidroliza, por calentamiento en &cidos minerales diluidos,

un darivado de aziridina ds la fdrmula general

-O-CHZ-CQ:;HZ // 2

N - CHZ-CHZ-NH- X1

en donde los radicales'R'l, R'2 y R'3 poseen los significaz
dos arriba mencionados, obtsnido en la reaccidn de un com
puesto de la férmula II, en la que A significa un radical
de la férmula VI, con un compussto de la fdrmula III, en
que B significa un radical de la férmula IX, eventualmente
se ssparan grupos protectores existentes, en caso deseado
se reducen grupos nitro existentes, en caso dessado se aci
lan grupos amino existentes y/o en caso dessado se trans-

Forman los compuestos de la férmula general I, con dcidas
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orgdnicos o inorgdnicos fisioldgicamente compatibles, en
sus sales por adicién de 4cido, o se transforman'salas -
por adicidn de 4cido ogtenidas de compuestos de la férmu-
la general I en las bases librss.

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacién i,.ca-
racterizadn parque la reaccién se lleva a cabo en presen-
cia de un disolvents orgdnico inerte.

3.- Procedimiento segdn las reivindicaciocnes 1 y
2, caracterizadofporque la reaccifin se llava a cabo a tam
peraturas comprendidas entre la temperatura ambiente'y'la
temperatura de ebullicidn. |

4,- Procedimiento segun las reivindicaﬁiones la
3, caracterizado porque la reaccidén de un compuesto de la
férmula gensral II, en la que A significa el radical VI,
con un compuesto de la fdérmula general III, en la que B
significa el radical IX, se lleva a cabo an pressncia.de
una base apropiada, tal como por ejemplo trietilamina.

Se= Procedimianfo segin las resivindicaciones 1 a
3, caracterizado porque la reaccidn de un compuesﬁo de la
férmula general II, en.la que A significa el radical VIII,
con un compuesto de la férmula gensral III, en la que B -
significa sl radical XI, se lleva a caba en presencia de
un 4cido o de un catalizador tal como NHACl ] RlClB.

€.- "PROCEDIMIENTC PARA LA PREPARACION DE DERI

VADOS DE FENOXIALCANGLAMINAS™,

Tal como ss describe y reivindica en la presen-
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te Memoria Descriptiva gque consta de treinta hojas sscritas

a mdquina por una sola cara.

Madrid,

(i:;mg\osrsku DEZ CANDE[AS
P.A . aandl I |
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