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La presente invención se refiere a nuevas 

afinas áe fórmula I

OCHgCHOHCHgNHRl ( i )

10
i

donde R es alcohilo inferior o hidroxialcohilo infe- 

rior, R es alcoxi inferior-alcohilo inferior, alcoMJo 

inferior-tioalcohilo inferior, alcoxi inferior-carbonila 

minoalcohilo inferior o alcoxi inferior-alcoxi inferior, 

15 y R^ es halógeno, alcohilo inferior, alquenilo inferior, 

alquinilo inferior, alcoxi inferior-metilo o alcoxi infe^ 

rior, y a u.n procedimiento para prepararlas.

En lo que antecede y en lo que sigue, se 

entenderá que el tórmino resto inferior es tal que tiene 

20 hasta 7 átomos de carbono, preferiblemente 4 átomos de 

carbono.
1El alcohilo inferior R tiene adecuadamente 

hasta 7 átomos de C , y preferiblemente hasta 4 átomos de 

C, y es rectilíneo o está adecuadamente ramificado, es- 

25 pecialmente ramificado en el átomo de C eno¿, y es, por
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ejemplo, seo-butilo, o adecuadamente tere-butilo, o pre­

feriblemente isopropilo.
1

El hidroxialcohilo inferior R tiene ade­

cuadamente hasta 7 átomos de C, preferiblemente hasta 4 
5 átoQ-os de C, y es rectilíneo o preferiblemente ramificado, 

especialmente ramificado en el átomo de carbono en y 

es, por ejemplo, 1-hidroxipropilo-2 d 1-hidroxi-2-aebil- 

-propilo-2.
2El alcoxi inferior-alcohilo inferior R tie. 

10 ne en la parte alcohilo inferior de la parte alcoxi in­

ferior sustancialmente hasta 7 átomos de C, preferible­

mente hasta 4 átomos de C, tal como iso- d n-propilo, 
butilo, pentilo, hexilo o heptilo rectilíneos o ramifica 

dos, unido en cualquier posición, especialmente etilo y 

15 preferiblemente metilo.

La parte alcohilo inferior que lleva a la
2

parte alcoxi inferior del grupo R tiene sustancialmente 

hasta 7 átomos de C, preferiblemente hasta 4 átomos de C, 

y es, por ejemplo, alcohileno inferior ramificado, o pre 

20 feriblemente rectilíneo, que tiene preferiblemente al me­

nos 2 átomos de C en la cadena de alcohileno, especial­

mente de 2 a 4 átomos de C en la cadena de alcohileno, 

tal comto etilen-1,2, butilen-1,4 d preferiblemente pro- 

pilen-1,3.
25 Como ejemplos de aloóxi inferior-alcohilo
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inferior se pueden mencionar el metoximetilo, 2-metoxie-

tilo, 2-etoxietilo, 3-etoxi-n-propilo, 4-metoxi-n-butilo,

y especialmente el 3-rt.etoxi-n-propilo.

El alcohilo inferior-tioalcohilo inferior

5 R tiene en la parte alcohilo inferior de la parte"aleo-

hilo inferior-tio, y en la parte alcohilo inferior qué
.

lleva a la parte alcohilo inferior-tio, especialmente *el

significado correspondiente igual que para el alcoxi.in-
2ferior-alcohilo inferior R , y es, por ejemplo, metiltio- 

10 metilo, 2-metiltioetilo, 2-etiltioetilo, 3-etiltio-n-pro 

pilo, 4-metiltio-n-butilo, y preferiblemente 3-metiltio- 

-n-propilo.
El alcoxi inferior-carbonilaminoalcohilo 

inferior R^ tiene en la parte alcohilo inferior de la par 

15 te alcoxi inferior especialmente el significado dado pa­

ra la parte alcohilo inferior del alcoxi inferior-alco- 
2hilo inferior R , y en la parte alcohilo inferior que 

lleva a la parte alcoxi inferior-carbonilamino tiene pre­

feriblemente el significado correspondiente igual que pa-

20 ra la parte alcohilo inferior que lleva alcoxi inferior
2del alcoxi inferiór-alcohilo inferior R , y es, por ejem 

pío, metoxicarbonilaminometilo, etoxicarbonilaminometilo, 

4-metoxicarbonilamino-n-butilo, 2-etoxicarbonilaminoeti- 

lo, 3-etoxicarbonilamino-n-propilo, y preferiblemente 

25 2-metoxicarbonilaminoetilo y 3-metoxicarbonilamino-n-pro_
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pilo.

316
2El alcoxi inferior-alcoxi inferior R tie­

ne en su parte alcohilo inferior en posición extrema, es, 

pecialmente el significado dado para la correspondiente

5 parte alcohilo inferior del alcoxi inferior-alcohilo in
2ferior R , y en la parte alcohilo inferior entre los dos 

átomos de oxígeno aquel significado dado para la corres­

pondiente parte alcohilo inferior que lleva alcoxi infe-
2rior del alcoxi inferior-alcohilo inferior R , y es, por 

10 ejemplo, metoximetoxi, etoximetoxi, 2-metoxietoxi, 1-me- 

toxietoxi, 4-metoxi-n-butoxi, 3-metoxi-n-butoxi, y espe­

cialmente 3-metoxi-n-propoxi.

El halógeno R^ es, por ejemplo, flúor, bro 

mo, y preferiblemente cloro.

1 $ El alcohilo inferior R^ tiene adecuadamente

hasta 7 átomos de C, preferiblemente hasta 4 átomos de C, 
tal como iso- y n-propilo, y butilo, pentilo, hexilo y 

heptilo rectilíneos o ramificados y unidos en cualquier 

posición, adecuadamente etilo, y preferiblemente metilo.
*3

20 El alquenilo inferior R"' tiene, por ejem­

plo, hasta 7 átomos de C, preferiblemente de 2 a 4 áto­

mos de C, tal como vinilo, 2-metilvinilo, metalilo, y 

preferiblemente alilo.

El alquinilo inferior R^ tiene, por ejern- 

25 pío, hasta 7 átomos de C, preferiblemente de 2 a 4 áto-
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mos áe C, tal como 1-propinilo, 2-propinilo y etinilo.

El alcoxi inferior-metilo R*̂  tiene en su 

parte alcohilo inferior áe la parte alcoxi inferior sus­

tancialmente hasta 7 átomos de C, preferiblemente hasta 

5 4 átomos de C, tal como etilo, iso- d n-propilo, y espe­

cialmente metilo, y es, por ejemplo, etoximetilo y pre­

feriblemente metoximetilo.
El alcoxi inferior R"̂  tiene sustancialmen­

te hasta 7 átomos de C, preferiblemente hasta 4 átomos 

10 de C, y.es, por ejemplo, etoxi, iso- d n-propoxi, y pre­

feriblemente metoxi.

Los nuevos compuestos tienen propiedades 

farmacoldgicas valiosas. Asi, bloquean a los ^-recep­

tores cardiacos, lo que se muestra en la determinacidn 

15 del antagonismo de la taquicardia tras una inyeccidn in­

travenosa de 0,5 yug/kg de sulfato de d/1-isoproterenol 

a un gato anestesiado, en dosis intravenosa de 0,002 a 

2 mg/kg. Así, bloquean a los (3-receptores vasculares, 

lo que se muestra en la determinacidn del antagonismo de 

20 la vasodilatacidn tras una inyeccidn intravenosa de 0,5 

jug/kg de sulfato de d/1-isoproterenol a un gato aneste­

siado, en dosis intravenosa de 3 mg/kg o más. Así, blo­

quean a los ^-receptores cardiacos, lo que se muestra 

en la determinacidn de la taquicardia tras adicidn de 

25 0,005 /ig/ml de sulfato de d/1-isoproterenol a un cora-
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zón aislado de cobaya, iti vitro, a concentración de 0,02 
a 2 mg/ml.

Los nuevos compuestos pueden ser usados co 

mo antagonistas cardioselectivos de los estimulantes 

5 -receptores adrenérgicos, por ejemplo en el tratamiento 

de arritmias y angina de pecho. También pueden ser usa­

dos como compuestos intermedios valiosos en la prepara­

ción de otros compuestos dtiles, especialmente compuestos 

farmacéuticamente activos.

10 Son aminas que destacan las que son segdn

la fórmula la:

15 R2a <ÍA< -OCHgCHOHCHgNHR1a (I a)

R'3 a

20 donde es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 átomos 

de C, o hidroxialcohilo inferior que tiene de 1 a 4 áto­
mos de 0, es alcoxi inferior-alcohilo inferior que 

tiene hasta 8 átomos de C, y R-^ es halógeno, alcohilo 

inferior que tiene de 1 a 4 átomos de C, alquenilo infe— 

25 rior que tiene de 2 a 4 átomos de C, alcoxi inferior-me-
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tilo que tiene hasta 5 átomos de C, alcoxi inferior qne 

tiene de 1 a 4 átomos de C, o alqneniloxi inferior qne 

tiene 3 ó 4 átomos de C.
De los compaestos de fórmula la, son.espe­

cialmente ventajosos aquellos compuestos en los quq-R*^ 

es tere-butilo, o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 ó 1-^hi- 

droxi-2-metil-propilo-2, es 2-metoxietilo ó 3-meto- 

xi-n-propilo, y es cloro, bromo, metilo, alilo-, me- 

toximetilo, metoxi o aliloxi.

Preferiblemente se mencionarán aquellos
1 s,compuestos segdn la fórmula la en los que R es terc- 

-butilo o isopropilo, R ^  es 2-metoxietilo ó 3-metoxi-n- 

-propilo, y R ^  es cloro, bromo, metilo, alilo, metoxi- 

metilo, metoxi o aliloxi.
También son aminas que destacan aquellas 

segdn la fórmula Ib:

R2b -OCHgCHOHCHgNHR
1b (I b)

R3b

donde es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 átomos



de C, o hidroxialcohilo inferior que tiene de 1 a 4 áto­

mos de C, R ^  es alcohilo inferior-tioalcohilo inferior 

que tiene hasta 8 átomos de carbono, y R-^ es haldgeno, 

alco.hilo inferior que tiene de 1 a 4 átomos de C, alque- 

5 nilo inferior que tiene de 2 a 4 átomos de C, alcoxi in­
ferior-metilo que tiene hasta 5 átomos de C, alcoxi in­

ferior qne tiene de 1 a 4 átomos de C, alqueniloxi infe­

rior que tiene 3 d 4 átomos de C.
De los compuestos de fdrmula Ib son especial

1b10 mente ventajosos aquellos compuestos en los que R es
tere-butilo o isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 d 1-hidro-

xi-2-metilpropilo-2, es metiltiometilo, 2-metiltioe-
3btilo, 3-metiltio-n-propilo d 4-metiltio-n-butilo, y.R 

es cloro, bromo, metilo, alilo, metoximetilo, metoxi o 

15 aliloxi.
Se mencionarán preferiblemente aquellos 

compuestos segdn la fdrmula Ib en los que R ^  es terc-bu 

tilo o isopropilo, R ^  es 2-metiltioetilo d 3-metiltio-n- 

-propilo, y R^^ es cloro, bromo, metilo, alilo, metoxi- 

20 metilo, metoxi o aliloxi.

Taa.bián son aminas que destacan las que son

segdn la fdrmula le:

25
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1cdonde R es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 átomos 
de C, o hidroxialoohilo inferior que tiene de 1 a 4 áto- 

10 mos de C, R es alcoxi inferior-carbonilaminoalcohilo
inferior que tiene hasta 9 átomos de C, y R^° es halóge­

no, alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 átomos de C, 

alquenilo inferior que tiene de 2 a 4 átomos de C, alco­

xi inferior-metilo que tiene hasta 5 átomos de C, alcoxi 

15 inferior que tiene de 1 a 4 átomos de C, o alqueniloxi 

inferior que tiene 3 d 4 átomos de C.

De los oompuestos de fórmula Ic son espe­

cialmente ventajosos aquellos compuestos en los que R**° 

es tero-butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2 ó 1-hi- 

20 droxi-2-metilpropilo-2, R  ̂ es metoxicarbonilaminometi-

lo, 2-metoxicarbonilaminoetilo, 3-metoxicarbonilamino-
3c-n-propilo d 4-metoxicarbonilamino-n-butilo, y R es 

cloro, bromo, metilo, alilo, metoximetilo, metoxi o ali- 

loxi.

25 Se mencionarán preferiblemente aquellos
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1ccompuestos segdn la fórmula Ic en los que R es terc-bu- 

tilo o isopropilo, es 2-metoxicarbonilaminoetilo ó 

3-metoxicarbonilamino-n-propilo, y R^° es cloro, bromo, 

metilo, alilo, metoximetilo, metoxi o aliloxi.

También son aminas que destacan aquellas 

segdn la fórmula Id:

10 R'2d - íl- -OCHgCHOHCHgNHR1d (I d)

R3d

donde R ^  es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 átomos 

de C, o hidroxialcohilo inferior que tiene de 1 a 4 áto­

mos de C, R ^  es alcoxi inferior-alcoxi inferior que tie. 

ne hasta 8 átomos de C, y R ^  es halógeno, alcohilo in­

ferior que tiene de 1 a 4 átomos de C, alquenilo inferior 

20 que tiene de 2 a 4 átomos de C, alcoxi inferior-metilo

que tiene hasta 5 átomos de C, alcoxi inferior que tiene 

de 1 a 4 átomos de C, alqueniloxi inferior que tiene 3 ó 

4 átomos de carbono.
De los compuestos de fórmula Id son espe-

1 d25 cialmente ventajosos aquellos compuestos en los que R 
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es tere-butilo, isopropilo, 1-hidroxipropilo-2, ó 1-hi- 
droxi-2-metil-propilo-2, R^^ es metoximetoxi, 2-G,etoxie 

toxi, 3-metoxi-n-propoxi, 4-metoxi-n-butoxi, y R*^ es 
cloro, bromo, metilo, alilo, n.etoximetilo, metoxi o ali 

5 loxi.
Preferiblemente se mencionarán aquellos 

compuestos según la fórmula Id en los que R ^  es terorba 
tilo o isopropilo, R ^  es 2-metoxietoxi, 3-metoxi-n-pro- 
poxi o 4-metoxi-n-butoxi, y R*^ es cloro, bromo, metilo, 

10 alilo, metoximetilo, metoxi o aliloxi.
Se mencionan especialmente los siguientes

compuestos:
1) 1-¿?-bromo-4-(2-metoxietil)-fenoxi7-2- 

-hidroxi-3-isopropilamino-propano.
15 2) 1-¿2-cloro-4-(2-nietoxietil)-fenoxjy-2-

-hidroxi-3-isopropilamino-propano.
3) 1-¿2*-cloro-4-(2-metoxietil)-fenoxi7'-2- 

-hidroxi-3-terc-butilamino-propano.
4) 1 -¿?-br o mo-4-(2-metoxietoxi)-feno xi¡7*-

20 -2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

$) l-^/2*-metoximetil-4-(2-metoxietil)-feno- 
xi/*-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

6) 1-^2Lbromo-4-(2-metoxicarbonilaminoe- 

til)-fenoxi/*-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.
25 y) i-^2*-alil-4-(2-metoxietoxi)-fenoxi/-

-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.
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8) i-/?-alil-4-(3-metoxi-n-propil)-fenoxi/^- 

-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

9) 1 -¿j?-c lo ro-4- (3-me toxi-n-propi 1) -fe no- 
xi7*-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

5 10) 1-/?-bromo-4-(3-metoxi-n-propil)-feno-

xj/*-2-hidroxi-3-isopropilaQ,ino-propano.

11) i-^/?-rnetoxi-4-(metoximetil)-fenoxi7'-2- 

-hi dro xi-3-i so pro pilamí no-pro paño.
12) l-/?-alil-4-(2-metoxietil)-fenoxi7-2-

10 -hidroxi-3-isopropilamino-propano.

13) 1 -/?-n-propi 1-4- (2-tne t oxie ti 1) -fe noxl/- 
-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

14) l-/?-cloro-4-(2-metoxicarbonilaoí3noe- 

t i1)-fe no xij*-2-hi droxi-3-i s o pro pilamí no-pro paño.
1$ 15) 1-/?-metoxi-4-(2-metoxicarbonilaminoe-

til)-fenoxj/l-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.
16) 1-¿Y-fluoro-4-(2-metilmercaptoetil)- 

-fenoxiy-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano.

17) i-/?-metoxi-4-(3-metoxi-n-propil)-feno-
20 xjy-2-hidroxi-3-isopropilaniino-propano.

18) 1-/?-flu.oro-4-(2-metoxietil)-fenoxi/- 
-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano, o

19) 1-¿/?-broa.o-4-(o)etoxicarbonilaminome-

til)-fenoxjy-2-hidroxi-3-isopropilamino-propano, que blo

25 qnean a los 0 -receptores cardiacos, como se muestra en
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la determinación del antagonismo de la taquicardia tras 

inyección intravenosa de 0,5 jug/kg de sulfato de d/l-isj3 

protorenol a un gato anestesiado, en dosis intravenosa de 

0,03 a 1 mg/kg, que bloquean a los ^-receptores vascu- 

5 lares, como se muestra en la determinación del antagonis­

mo de la vasodilatación en inyección intravenosa de O,'5 

^ig/kg de sulfato de d/1-isoprotorenol a un gato anestesia 

do, en dosis intravenosa de 3 mg/kg o más, y que bloquean 

a los (6-receptores cardiacos como se muestra en la de- 

10 terminación del antagonismo de la taquicardia tras adi­

ción de 0,005 ^ug/ml de sulfato de d/1-isoprotorenol a 

un corazón aislado de cobaya, in vitro, a concentración 

de 0,03 a 1 ^/ig/ml.
Los nuevos compuestos se obtienen segdn má- 

15 todos conocidos por sí mismos. Así, se hace reaccionar 

un compuesto de fórmula II:

OCHgCHCHgZ (II)

R

2 325 donde R y R tienen los significados antes dados, I es
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un grupo hidroxilo y Z es un grupo hidroxilo esterifica-

3o reactivo, ó X y Z forman juntos un grupo epoxídico,
1 1con una amina de fórmula NHg-R , donde R tiene el mismo 

significado antes dado.
5 El grupo hidroxilo esterificado reactivo

es particularmente un grupo hidroxilo esterificado con 

un ácido fuerte, inorgánico u orgánico, preferiblemente 

un ácido halohídrico tal como ácido clorhídrico, ácido 

bromhídrico o ácido yodhidrico, y además ácido sulfúrico 

10 o un ácido sulfónico orgánico fuerte, tal como un ácido 

sulfónico aromático fuerte, por ejemplo ácido bencenosul 

fónico, ácido 4-bromobencenosulfónico o ácido 4-toluen- 

sulfónico. Así, Z es preferiblemente cloro, bromo o yo­

do.

15 Esta reacción se efectúa de manera común.

Con el uso de un áster reactivo como material de partida, 

la preparación tiene lugar preferiblemente en presencia 

de un agente de condensación básico, y/o con un exceso 

de una amina. Son agentes de condensación básicos adecúa 

20 dos, por ejemplo, los hidróxidos de metal alcalino tales 

como carbonato potásico, y los alcoholatos de metal alca 

lino tales como metilato sódico, etilato potásico y terc- 

-butilato potásico.

Además, se hace reaccionar un compuesto de
2$ fórmula III:
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(III)R- -OCHgCHOHCHgNH^

5 R"

2 1 .  -donde R y R tienen los mismos significados dados antes,

con un compuesto de fórmula Z-R**, donde y Z tienen*los

10 mismos significados antes dados. ...

Esta reacción se efectda de manera comda*, 

preferiblemente en presencia de un agente de condensación 

básico y/o de un exceso de una amina. Son agentes de con­

densación básicos adecuados, por ejemplo, los alcohola- 

15 tos alcalinos, preferiblemente alcoholatos sódicos o po­

tásicos, o también los carbonatos alcalinos tales como 

carbonato sódico o potásico.

Además, se hace reaccionar un compuesto de

fórmula IV:

20

R -OH (IV)

25 R3

6-6-73 -  16 -



413316
2 1donde R y R tienen los mismos significados dados antes, 

con nn compuesto de fórmula V:

5 X
r  .

Z-CHgCHCHg-NH-R' (V̂)

1donde Z, X y R tienen los mismos significados dados an- 

10 tes.

Esta reacción se efectda de manera comán.

En aquellos casos en que se usen ásteres reactivos como 

material de partida, el compuesto de fórmula IV pue'de 'ser 

usado adecuadamente en forma de su fenolato metálico, tal 

15 como fenolato de metal alcalino, preferiblemente fenola­

to sódico, o se trabaja en presencia de un agente de cap­

tación de ácido, preferiblemente un agente de condensa­

ción, que puede formar una sal del compuesto de fórmula 

IV como alcoholato de metal alcalino.

20 Además, se puede escindir un residuo de un
1 2  3compuesto de la anterior fórmula I, donde R , R y R 

tienen los mismos significados que antes, y cuando el 

átomo de nitrógeno del grupo amino y/o el grupo hidroxi- 
lo tienen unidos a ellos un residuo que pueda ser escin- 

25 dido.
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Tales residuos que pueden ser escindidos 

son especialmente aquóllos que pueden ser escindidos por 

solvolisis, reducción, pirólisis o fermentación.

Los residuos que pueden ser escindidos por 

5 solvolisis son preferiblemente residuos que pueden ser es_ 

cindidos por hidrólisis o amonolisis.

Los residuos que pueden ser escindidos por 

hidrólisis son, por ejemplo, residuos acilo que, cuando 

están presentes, son grupos carboxilo de funcionalidad 

10 variada, por ejemplo residuos oxicarbonilo tales cc%o.-re_ 

siduos alcoxicarbonilo, por ejemplo un residuo terc-bu- 

toxicarbonilo o un residuo etoxicarbonilo, residuos aral 

coxicarbonilo tales como residuos fenilalcoxi inferior- 

-carbonilo, por ejemplo un residuo carbobenciloxi, resi- 

15 dúos halogenocarbonilo, por ejemplo un residuo clorocar- 

bonilo, y además residuos arilsulfonilo tales como resi­

duos toluensulfonilo o bromobencenosulfonilo, y posible­

mente como residuos alcanoílo inferior halogenados, tal 

como fluorados, tales como residuos formil-, acetil- o 

20 trifluoroacetilo, o un residuo bencilo o grupos ciano o 

residuos sililo, tal como un residuo trimetilsililo.

De los residuos antes mencionados presentes 

en los grupos hidroxilo, se usan aquellos residuos que 

pueden ser escindidos por hidrólisis, preferiblemente 

25 los residuos oxicarbonilo y los residuos alcanoílo infe-
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rior o los residuos benzoílo.
Además de los antes mencionados, también 

se usan residuos con doble enlace que puedan ser escin­
didos en el grupo amino por hidrólisis, por ejemplo un 

5 residuo alcohilideno o bencilideno, o un grupo fosf&yíli 
deno, tal como un grupo trifenilfosforilideno, con lo.* * 
que el átomo de nitrógeno obtiene entonces una carga-po­
sitiva.

Los residuos que pueden ser escindidos en 

10 el grupo hidroxilo y en el grupo amino por hidrólisis
son además residuos divalentes tales como metileno sus­
tituido, en casos que se presentan. Como sustituyentes 
en los residuos de metileno se pueden usar cualesquier 
residuos orgánicos, con lo que no importa en la hidróli- 

15 sis cuál compuesto sea el sustituyente del residuo de me 
tileno. Se pueden usar como sustituyentes del metileno, 
por ejemplo, residuos alifáticos o aromáticos tales como 
alcohilo, segdn se ha mencionado antes, o arilo, por ejem 
pío fenilo o piridilo. La hidrólisis puede ser efectuada 

20 de cualquier manera comdn, adecuadamente en medio básico, 

o preferiblemente ácido.
También son compuestos que tienen residuos 

que pueden ser escindidos por hidrólisis los compuestos 
segdn la fórmula VI:

25
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1 2 1donde R , R y R tienen los mismos significados anj:es*. 

dados, e Y es un residuo carbonilo o tiocarbonilo.

10 La hidrólisis se efectda de manera análoga,

por ejemplo en presencia de un agente de hidrólisis; por 

ejemplo en presencia de un agente ácido tal como, por 

ejemplo, ácidos minerales diluidos tales como ácido sul- 

fdrico o ácido halohídrico, o en presencia de agentes bá- 

15 sicos tales como, por ejemplo, hidróxidos de metal alca­

lino, tal como hidróxido sódico. Los residuos oxicarbo- 

nilo, residuos aril-sulfonilo y grupos ciano pueden ser 

escindidos de manera adecuada mediante agentes ácidos, 

tal como mediante un ácido halohídrico, adecuadamente 

20 ácido bromhídrico. Preferiblemente, la escisión puede te 

ner lugar usando ácido bromhídrico diluido, posiblemente 

en mezcla con ácido acático. Los grupos ciano son escin­

didos preferiblemente mediante ácido bromhídrico a una 

temperatura elevada, tal como en ácido bromhídrico a ebu 

25 Ilición, segdn el "método bromociano" (v. Braun). Además,
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por ejemplo, un residuo terc-butoxicarbonilo puede ser 

escindido bajo condiciones anhidras mediante un tratamien 

to con un ácido adecuado, tal como ácido trifluoroacéti- 

co. Preferiblemente se usan agentes ácidos en la hidróli- 

5 sis de compuestos de fórmula VI.

Los residuos que pueden ser escindidos por 

amonolisis son especialmente los residuos de halogenocar- 

bonilo, tales como el residuo clorocarbonilo. La amonoli­

sis puede ser efectuada de manera comdn, por ejemplo me- 

10 diante una amina que contenga al menos un átomo de hidró 

geno unido al átomo de nitrógeno, tal como una mono- ó 

dialcohilo inferior-amina, por ejemplo metilamina o di- 

metilamina, o especialmente amoniaco, preferiblemente a 

una temperatura elevada. En vez de amoniaco se puede usar 

1$ un agente que dó amoniaco, tal como hexametilentetraami- 

na.

Los residuos que pueden ser escindidos me­

diante reducción son, por ejemplo, un residuo o¿-arilal- 

cohilo tal como un residuo bencilo, o un residuo o(-aral 

20 coxicarbonilo tal como un residuo benciloxicarbonilo,

que pueden ser escindidos de manera comdn mediante hidro- 

genolisis, especialmente mediante hidrógeno activado ca­

talíticamente, tal como mediante hidrógeno en presencia 

de catalizadores de hidrogenación, por ejemplo níquel 
25 Raney. Otros residuos que pueden ser escindidos mediante
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hidrogenolisis son los residuos 2-halogenoalcoxicarboni- 

lo tales como los residuos 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo 

o los residuos 2-yodoetoxi- ó 2,2,2-tribromoetoxicarboni 

lo, que .pueden ser escindidos de manera comdn, adecuada- 

5 mente mediante reducción metálica (el llamado hidrógeno 

naciente). El hidrógeno naciente puede ser obtenido peni 

influencia de metal o aleaciones metálicas, tal como ámal 

gama, sobre compuestos que dan hidrógeno, tales comó-'los 

ácidos carboxílicos, alcoholes o agua, con lo que se püe- 

10 den usar especialmente el cinc o aleaciones de cinc jun­

to con ácido acético. La hidrogenolisis de los residuos 

2-halogenoalcoxicarbonilo puede tener lugar además usando 

cromo o compuestos de cromo (II), tal como cloruro de C M  

mo (il) o acetato de cromo (II).
15 Un residuo que puede ser escindido por re­

ducción puede ser también un grupo arilsulfonilo tal como

un grupo toluensulfonilo, que puede ser escindido de mane 

ra comdn por reducción usando hidrógeno naciente, por 

ejemplo mediante un metal alcalino, tal como litio o so- 

20 dio, en amoniaco líquido, y que puede ser escindido ade­

cuadamente de un átomo de nitrógeno. Al efectuar la re­

ducción se ha de tener cuidado de que no se vean influi­

dos otros grupos reductores.
Los residuos que pueden ser escindidos me- 

25 diante pirólisis, especialmente los residuos que pueden
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ser escindidos del átomo de nitrógeno, son en los casos 

que se presentan grupos carbamoílo sustituidos, o adecúa 

damente sin sustituir. Son sustituyentes adecuados, por 

ejemplo, el alcohilo inferior o arilalcohilo inferior,
5 tal como metilo o bencilo o arilo, tal como fenilo. La

pirólisis se efectda de manera comdn, con lo que puede ser 

necesario tener cuidado con otros grupos térmicamente suŝ  

ceptibles.

Los residuos que pueden ser escindidos me- 

10 diante fermentación, especialmente los residuos que pue­

den ser escindidos del átomo de nitrógeno, son, en casos 

que se presentan, grupos carbamoilo sustituidos, aunque 

adecuadamente sin sustituir. Son sustituyentes adecuados, 

por ejemplo, el alcohilo inferior o arilalcohilo inferior, 

15 tal como metilo o bencilo, o arilo tal como fenilo. La

fermentación se efectda de manera cooidn, por ejemplo me­

diante la enzima ureasa o extracto de haba de soja, a 

aproximadamente 20SC o a una temperatura ligeramente ele 

vada.
20 Además, se puede reducir una base de Schiff

de fórmula VII a VIII:

25
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OH

(VII)

10

R- 7 ^
OH
! 1-OCHgCH-CHg-M (VIII)

R-

o un tautómero cíclico correspondiente a la fórmula VIII, 

15 de fórmula IX:

20

R- 7 ^
R-

-OCHgCH-----CH2

NH
V iR

(IX)

25

1 2  1donde R , R y R tienen el mismo significado antes dado, 
1' 1y R H es igual que R , y con lo que los compuestos de
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fórmula VIII y IX pueáen existir juntos también. Esta 

reducción se efectúa de manera común, por ejemplo usando 

un hidruro de dos metales ligeros, tal como hidruro de 

sodio boro o hidruro de litio aluminio, usando un hidru- 

5 ro como Boran con ácido fórmico, o mediante hidrogena- 

ción catalítica, tal como con hidrógeno en presencia de 

níquel Raney. En la reducción se ha de tener cuidado con 

el hecho de que no sean afectados otros grupos.

Además, el grupo oxo del compuesto de fór-

10 muía X:

15

R- -OCR

0
!! 1,C-CH2NHR' (X)

R3

donde R \  R^ y R*̂  tienen los mismos significados dados 

20 antes, puede ser reducido a un grupo hidroxilo. Esta re­

ducción se efectúa de manera común, especialmente usando 

un hidruro de dos metales ligeros, como se ha mencionado 

antes, o según el "método Neerwein-Pondorf-Verley", o 

una modificación del mismo, adecuadamente usando un al- 

25 canol como componente de la reacción, y un disolvente
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5

tal como isopropanol, y usando un alcanolato metálico, 

tal como isopropanolato metálico, por ejemplo isopropa- 

nolato de aluminio.

Además, en un compuesto de fórmula XI:

-OCHgCHOHCHgNHR (XI)

10 R3

1 3donde R y R tienen los mismos significados antes dados, 
2y donde X es un residuo que es capaz de ser transforma-

215 do en un residuo R que tiene el mismo significado antes
2 2dado, se transforma X en R .

2Un residuo X capaz de ser transformado en
2 2 R es, por ejemplo, un residuo X transformable en resi­

duo alcoxi inferior-alcohilo inferior o alcohilo infe- 

20 rior-tioalcohilo inferior R^, tal como un residuo -al­

cohilo inferior. Se puede hacer reaccionar de manera co-
1mdn un compuesto XI que tenga tal residuo Z -alcohilo in

2 2 ferior como X , con un compuesto alcohilo inferior-Z ,
1 2donde uno de Z y Z es un grupo hidroxilo o grupo mer- 

25 capto, siendo el otro Z, que tiene el significado antes
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dado. Así, se puede hacer reaccionar un compuesto de fór 

muía XII:

con un compuesto alcohilo inferior-Z, o bien un compuesto
de fórmula XIII:

15

Z-alcohilo inferior- OCHgCHOHCHgNHR' (XIII)

R3

20

1 3con un compuesto alcohilo inferior-0(S)H, donde R , R y

Z tienen los mismos significados antes dados. La reacción

se efectda de manera comdn, por ejemplo como reacción de
un compuesto de fórmula II con una amina NHgR .

2 p25 Un residuo X transformable en R es, por
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4U3
2ejemplo, un residuo X transformable en un residuo aleo-

p
xi inferior-carbonilaminoalcohilo inferior R , tal como 

un residuo Z-alcohilo inferior. Se puede hacer reaccionar 

de manera comdn un compuesto Xi que tiene tal residuo Z- 

5 -alcohilo inferior como X , con un alcoxi inferior-csfrho- 

nilamino, donde Z tiene los mismos significados anteas."da­

dos. Así, se puede hacer reaccionar un compuesto de for­

mula XIV:

10

Z-alcohilo inferior- OCHgCHOHCHgNHR^ (XIV)

15

R3

1 3con un compuesto alcoxi inferior-CO-NHg, donde R , R y 

Z tienen los significados antes dados. La reacción se efec

tda de manera comdn, por ejemplo como reacción de un com-
-1

20 puesto de fórmula II con una amina NHg-R .
2 2Un residuo X transformable en R es, por

2ejemplo, un residuo X transformable en un residuo alcoxi
2 1inferior-alcoxi inferior R , como un residuo Z -alcohilo 

inferior-O- ó un grupo hidroxilo.

25 Se puede hacer reaccionar un compuesto XI
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15 J ü á

41331§
1 2 que tiene tal residuo Z -alcohilo inferior-0- como X ,

2de manera común, con un compuesto alcohilo inferior-Z ,
1 2donde uno de los residuos Z y Z es hidroxilo, siendo 

el otro Z, que tiene el mismo significado antes dado.

5 Así, se puede hacer reaccionar un compues.

to de fórmula XV:

10 HO-alcohilo inferior-0' OCHgCHOHCHgNHR*' (XV)

R3

15 con un compuesto alcohilo inferior-Z, o bien un compues­

to de fórmula XVI:

20 Z-alcohilo inferior-0' OCHgCHOHCHgNHR^ (XVI)

R3

25 con un compuesto alcohilo inferior-OH, donde R \ R^ y Z
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tienen los mismos significados antes dados. La reacción

se efectda de manera comdn, por ejemplo como la reacción

de un compuesto de fórmula II con una amina NHg-R .

Se puede hacer reaccionar de manera comdn

5 un compuesto de fórmula XI, que tiene un grupo hidroxilo
2como residuo X , con un compuesto alcoxi inferior-aleohi 

lo inferior-Z, donde Z tiene el mismo significado que an 

tes.

Así, se puede hacer reaccionar un compues- 

10 to de fórmula XVII:

15

(XVII)

con un compuesto alcoxilo inferior-alcohilo inferior-Z,

20 donde R , R y Z tienen los mismos significados antes da

dos. La reacción se efectda de manera comdn, por ejemplo

como la reacción de un compuesto de fórmula II con una 
1

amina NHg-R .
Además, el grupo oxo de un compuesto correa 

25 pondiente a estos de fórmula I y que lleva un grupo oxo
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en un átomo de carbono unido a un átomo de nitrógeno,

puede ser reducido a dos átomos de hidrógeno. Así, el re 
2siduo R , preferiblemente, no es un alooxi inferior-car- 

bonilaminoalcohilo inferior.

5 Dichos compuestos son, por ejemplo, aque­

llos de fórmula XVIII:

10 R- -OCHnCHOHCNHR1 (XVIII)

R"

15 donde R \  y R^ tienen el significado antes dado.

La reducción puede ser efectuada según la 

manera antes descrita, usando hidruros metálicos comple­

jos, por ejemplo hidruro de litio aluminio o hidruro de 

di-isobutilo aluminio. Adecuadamente, la reacción tiene 

20 lugar en un disolvente inerte tal como un éter, por ejem 

pío éter dietílico o tetrahidrofurano.
Se pueden variar de manera común los susti 

tuyentes de los compuestos obtenidos dentro del producto 

final, y también los compuestos obtenidos pueden ser in- 

25 troducidos, escindidos o transformados en otros produc-
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tos finales, de manera comdn.
Así, se pueden hidrogenar catalíticamente 

dobles enlaces C-C o triples enlaces C-C a enlaces C-C 
sencillos, mediante hidrógeno en presencia de un catali- 

5 zador de hidrogenación, por ejemplo platino, paladio o
níquel, tal como níquel Raney. Así, se ha de observar 
que otros grupos reducibles no son reducidos. *;'

En compuestos obtenidos que contienen' uñ- 
triple enlace C-C, este puede seguir siendo transfórma­

lo do a doble enlace C-C y, si se desea, ser hidrogenado
estereoespecíficamente a doble enlace C-C cis ó C-C 
trans. La hidrogenación de un triple enlace C-C a un 
doble enlace C-C puede ser efectuada, por ejemplo, usan 
do 1 mol de hidrógeno en presencia de un catalizador de 

15 hidrogenación menos activo, como hierro o paladio, por
ejemplo hierro Raney o paladio con sulfato de bario, p M  
feriblemente a temperatura elevada. La hidrogenación a 
enlace doble C-C cis puede tener lugar, por ejemplo, en­
tre 1 mol de hidrógeno y un catalizador desactivado, tal 

20 como paladio sobre carbono activo y en presencia de qui-
noleína, paladio sobre carbonato cálcico en presencia de 
sales de plomo o níquel Raney. La hidrogenación a doble 
enlace C-C trans puede tener lugar mediante sodio en amô  
niaco líquido, con lo que, en consideración a otros gru- 

25 pos reducibles, se usan tiempos de reacción cortos y no
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4 m i
se usa ningún exceso de agente reductor, añadiéndose po­

siblemente como catalizador un haluro amónico tal como 

cloruro amónico.
En la reducción antes mencionada se ha de 

vigilar que no se reduzcan otros grupos reducibles.'En 

la reducción usando níquel Raney e hidrógeno se ha de te 

ner en cuenta especialmente un átomo de halógeno posible 

mente presente unido al anillo aromático, de manera que 

no sea reemplazado por hidrógeno. Además, en todas las 
reducciones, especialmente en la hidrogenaciones catalí­

ticas, se ha de tener en cuenta cualquier grupo tioétor 

presente. Preferiblemente se usan catalizadores resisten 

tes al azufre, y en casos reales se calcula el volumen 

de hidrógeno a absorber, y cuando se absorbe en la hidro 

genación la cantidad calculada, la reducción está termi­
nada.

Posiblemente las reacciones antes menciona 

das pueden ser efectuadas simultáneamente o una tras otra 

en cualquier secuencia.

Las reacciones antes mencionadas se efec­
túan de manera conocida por sí misma, en presencia o 

ausencia de agentes diluyentes, de condensación y/o ca­

talíticos, a temperatura baja, ambiente o elevada, sien­

do efectuadas posiblemente en un recipiente cerrado.

Dependiendo de las condiciones de procedi-
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miento y 3el material de partida, el producto final se 

obtiene en forma libre o en forma de su sal de adición 

de ácido, lo que está incluido en el ámbito de la inven­

ción. Así, por ejemplo, se pueden obtener sales básicas, 

5 neutras o mixtas, así como hemiamino, sesqui- o pol±ks3- 

dratos. Las sales de adición de ácido de los nuevos-coa 

puestos pueden ser transformadas, de manera conocida 

por sí misma, en compuestos libres, usando por ejemplo 

agentes básicos tales como álcali o intercambiador de 

10 iones. Por otra parte, las bases libres obtenidas pue­

den formar sales con ácidos orgánicos o inorgánicos. En 

la preparación de sales de adición de ácido, preferible­

mente, se usan los ácidos tales que formen sales adecua­

das terapéuticamente aceptables. Tales ácidos son, por 

15 ejemplo, ácidos halohídricos, ácido sulfdrico, ácido fosa 

fórico, ácido nítrico, ácido perclórico, ácidos carboxí- 

licos o sulfónicos alifáticos, alicíclicos, aromáticos o 

heterocíclicos, tales como ácido fórmico, acético, pro- 

piónico, succínico, glicólico, láctico, málico, tartári- 

20 co, cítrico, ascórbico, maleico, hidroximaleico o pirdvi 

co, ácido fenilacético, benzoico, p-aminobenzoico, antra 

nílico, p-hidroxibenzoico, salicílico o p-aminosalicíli- 

co, ácido embónico, ácido metanosulfónico, etanosulfóni— 

co, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico, halogenoben- 

25 cenosulfónicos, toluensulfónico, naftilsulfónico o ácido
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413316"
sulfanílico; metionina, triptófano, lisina o arginina.

Estas a otras sales 3e los nuevos compues­

tos, tales como por ejemplo los picratos, pueden servir 

como agentes de purificación de las bases libres obteni- 

5 das, cuando las bases libres son transformadas en sales, 

estas son separadas, y luego las bases son liberadas de 

nuevo de las sales. En virtud de la cercana relación-en­

tre los nuevos compuestos en forma libre y en forma de 

sus sales, se entenderá por lo que antecede y lo que si- 

10 gue que, si es posible, las sales correspondientes están 

incluidas en los compuestos libres.

La invención se refiere también a cualquier 

realización del procedimiento en la que se parta de cual 

quier compuesto obtenido como coa,puesto intermedio en 

15 cualquier etapa del procedimiento, y se efectúe la eta­
pa de procedimiento que falte, o se interrumpa el proce­

dimiento en cualquier etapa, o en la que se forme un ma­

terial de partida bajo las condiciones de reacción, o 

en la que esté presente un componente de la reacción, po 

20 siblemente en forma de sal del mismo.
Así, se puede hacer reaccionar un aldehido 

de fórmula XIX:

25
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donde R^ y tienen el mismo significado antes dado." 

con una amina de fórmula HgN-R^, donde R^ tiene los mis- 

10 mos significados antes dados, en presencia de un agente 

reductor adecuado, tal como uno de los antes mencionados. 

Así se obtiene como compuesto intermedio un compuesto de 

fórmula VII, que luego es reducido segdn la invención.

Además, se puede hacer reaccionar de forma 

15 conocida por sí misma una amina de fórmula III con un al 

dehido o una cetona de formula 0=R , donde R tiene el 

significado anterior, en presencia de un agente reductor 

adecuado, tal como uno de los antes mencionados. Así se 

obtiene como compuesto intermedio un compuesto de fórmu- 

20 la VIII ó IX, que luego es reducido segdn la invención.

Los nuevos compuestos, segdn la elección 

de los materiales de partida y del procedimiento, pueden 

estar presentes como antípodas ópticos o como racemato, 

o bien, si contienen al menos dos átomos de carbono asi- 

25 métricos, pueden estar presentes como mezcla de isómeros
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(mezcla de racemato).

Las mezclas de isómeros (mezclas de race- 

mato) obtenidas, dependiendo de las diferencias fisico­

químicas de los componentes, pueden ser separadas en am- 

5 bos racematos puros estereoisómeros (diastereomóricos), 

por ejemplo mediante cromatografía y/o cristalización 

fraccionada.

Los racematos obtenidos pueden ser separa 

dos segdn mótodos conocidos, por ejemplo mediante recris. 

10 talización a partir de un disolvente ópticamente activo, 
mediante microorganismos, o por reacción con ácidos óp­

ticamente activos que formen sales del compuesto, y se­

parando las sales así obtenidas, por ejemplo mediante 

sus diferentes solubilidades en los diastereómeros, de 

15 los que se pueden liberar los antípodas por influencia 

de un agente adecuado. Son ácidos ópticamente activos 

adecuadamente utilizables, por ejemplo, las formas L- y 

D- del ácido tartárico, ácido di-o-toliltartárico, ácido 

málico, ácido mandélico, ácido camfersulfónico o ácido 

20 de china. Preferiblemente se aísla la parte más activa 

de los dos antípodas.
Adecuadamente se usan para efectuar las 

reacciones de la invención aquellos materiales de parti­

da que conducen a grupos primordialmente deseados de mo- 

25 do especial de productos finales, y especialmente a los
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productos finales especifican,ente descritos y preferi­

dos.
Los materiales de partida son conocidos, o 

bien, si fuesen nuevos, pueden ser obtenidos por proce- 

5 dimientos conocidos por sí mismos.

En el uso clínico, los compuestos de la in 

vención se administran normalmente por vía oral, rectal 

o por inyección, en forma de preparación farmacéutica 

que contiene un componente activo, ya sea como base li- 

10 bre o como sal de adición de ácido farmacéuticamente ace;p 

table, no tóxica, tal como, por ejemplo, el clorhidrato, 

lactato, acetato, sulfamato o similares, en combinación 

con un vehículo farmacéuticamente aceptable. Así, la men 

ción de los nuevos compuestos de la invención está aquí 

15 relacionada a la base amina libre o a las sales de adi­

ción de ácido de la base libre, aún cuando los compuestos 

sean descritos genérica o específicamente, a no ser que 

no corresponda tal amplio significado con el contexto 

en que se usen tales expresiones, por ejemplo en los ejem 

20 píos. El vehículo puede ser un diluyente sólido, semisó- 

lido o líquido, o una cápsula. Estas preparaciones far­

macéuticas son otro objeto de la invención. Usualmente, 

la cantidad de compuesto activo es de 0,1 a 95% en peso 

de la preparación, adecuadamente entre 0,5 y 20% en peso 

25 en preparaciones para inyección, y entre 2 y 50% en peso
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en preparaciones para administración oral.

En la preparación de preparaciones farma­

céuticas que contienen nn compuesto de la presente inven­

ción en forma de unidades de dosificación para adminís- 

5 tración oral, el compuesto elegido puede ser mezclado

con un vehículo sólido pulverulento, tal como, por ejem 

pío, con lactosa, sacarosa, sorbita, manita, almidón, 

tal como almidón de patata, almidón de maíz, amilopecti- 

na, derivados de celulosa o gelatina, así como con un 

10 agente contra el frotamiento tal como estearato de mag­

nesio, estearato cálcico, ceras de polietilenglicol o 

similares, y ser comprimido en tabletas. Si se quieren 

tabletas revestidas, el ndcleo antes preparado puede ser 

revestido con solución concentrada de azdcar, la cual so 

15 lución puede contener, por ejemplo, goma arábiga, gela­

tina, talco, dióxido de titanio o similares. Además, 

las tabletas pueden ser revestidas con una laca disuelta 

en un disolvente orgánico fácilmente volátil, o mezcla 

de disolventes. Se puede añadir a este revestimiento un 

20 colorante, para distinguir fácilmente entre tabletas con 

diferentes compuestos activos o con diferentes cantida­

des del compuesto activo presente.

En la preparación de cápsulas de gelatina 

blanda (cápsulas en forma de perla, cerradas) que consis- 

25 ten en gelatina y, por ejemplo, glicerina, o en la pre-
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paración de cápsulas cerradas similares, el compuesto ac 

tivo es mezclado con un aceite vegetal. Las cápsulas de 

gelatina dura pueden contener gránulos del compuesto ac­

tivo en combinación con un vehículo sólido pulverulento 

tal como lactosa, sacarosa, sorbita, manita, almidón (tal 

como, por ejemplo, almidón de patata, almidón de maíz o 

amilopectina), derivados de celulosa o gelatina.

Las unidades de dosificación para adminib- 

tración rectal pueden ser preparadas en forma de sup<ysi- 

torios que contienen la sustancia activa en mezcla con- 

una base grasa neutra, o pueden ser preparadas en forma** 

de cápsulas rectales de gelatina que contienen la sustan 

cia activa en mezcla con un aceite vegetal o aceite de 

parafina.

Las preparaciones líquidas para administra 

ción oral pueden existir en forma de jarabes o suspensio 

nes, por ejemplo soluciones que contienen de aproximada­

mente 0,2% en peso a aproximadamente 20% en peso de la 

sustancia activa descrita, con lo que el resto consiste 

en azdcar y una mezcla de etanol, agua, glicerina y pro- 

pilenglicol. Si se desea, tales preparaciones líquidas 

pueden contener agentes colorantes, agentes saporíferos, 

sacarina y carboximetilcelulosa como agente espesante.

Las soluciones para administración paren- 

teral por inyección pueden ser preparadas como solución
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acuosa de una sal farmacéuticamente aceptable, soluble en 

agua, del compuesto activo, preferiblemente en concentra­

ción de aproximadamente 0,5% en peso a aproximadamente 
0,10% en peso. Estas soluciones pueden contener también 

5 agentes estabilizantes y/o agentes tampón, y pueden es-, 

tar disponibles adecuadamente en ampollas de diferentes., 

unidades de dosificación.

La preparación de tabletas farmacéuticas 

para uso peroral se efectúa según el método siguiente:

10 Las sustancias sólidas incluidas son moli­

das o tamizadas hasta un cierto tamaño de partículas. El" 

agente aglutinante es homogeneizado y suspendido en una./ 

cierta cantidad de disolvente. El compuesto terapéutico 

y los agentes auxiliares necesarios son n;ezclados duran- 

15 te una mezcla continua y constante con la solución de 

agente aglutinante, y son humedecidos de manera que la 

solución se divida uniformemente en la masa, sin que ha­

ya parte alguna que se humedezca demasiado. La cantidad 

de disolvente se adapta usualmente de manera que la masa 

20 obtenga una consistencia que recuerde a la nieve húmeda.

El humedecimiento de la mezcla pulverulenta con la solu­

ción de agente aglutinante hace que las partículas se 

retinan ligeramente unas con otras, en agregados, y el 

procedimiento real de granulación se efectúa de tal ma- 

25 ñera que la masa es comprimida a través de un tamiz en
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forma de malla de acero inoxidable que tiene un tamaño 

de abertura de aproximadamente 1 mm. Luego se pone la 

masa en capas delgadas sobre una bandeja, para secar en 

una cámara de secado. Este secado tiene lugar durante 

5 10 horas y ha de ser normalizado cuidadosamente, ya que

el grado de humedad del granulado es de capital impor- 

tancia para el procedimiento siguiente y para las carac­

terísticas de las tabletas. Posiblemente se puede usarj 

un secado en lecho fluidizado. En este caso no se pone"

10 la masa en una bandeja, sino que se vierte en un reci­

piente que tenga una malla por fondo.

Tras la etapa de secado, los gránulos son 

tamizados de manera que se obtenga el tamaño de partícu­

la deseado. Bajo ciertas circunstancias se ha de elimi- 

15 nar polvo.

A la llamada mezcla final se añaden agen­

tes de desintegración, contra el frotamiento, y antiad­

hesivos. Tras esta mezcla, la masa tendrá su composición 

adecuada para la etapa de formación de tabletas.

20 La máquina de troquelar tabletas, limpia­

da, está provista de un cierto conjunto de troqueles y 

cuños, con lo que se ensaya el ajuste adecuado para el 

peso de las tabletas y el grado de compresión. El peso 

de la tableta es decisivo para el tamaño de la dosis en 

25 cada tableta, y se calcula partiendo de la cantidad de
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agente terapéutico en los gránalos. El grado 3e compre­

sión afecta al tamaño de la tableta, a su resistencia y 

a su capacidad para desintegrarse en agua. Especialmen­

te en lo que respecta a las dos últimas propiedades, la 

5 elección de la presión de compresión (0,5 a 5 ton) sig­

nifica en cierto modo una etapa de equilibrado. Cuando .. 

se ha fijado el ajuste correcto se empieza la preparación 

de tabletas, que se efectúa a razón de 20.000 a 200.000 

tabletas por hora. La compresión de las tabletas requie- 

10 re tiempos diferentes, y depende del tamaño de la tan­

da.

Las tabletas son liberadas de polvo adhe- 

rente en un aparato específico, y luego son almacenadas 

en envases cerrados hasta que son suministradas.

15 Muchas tabletas, especialmente aquellas que

son bastas o amargas, son revestidas con un revestimien­

to. Ello significa que son revestidas con una capa de 

azúcar o algún otro revestimiento adecuado.

Las tabletas son envasadas usualmente por 

20 máquinas que tienen un dispositivo electrónico de recuen 

to. Los diferentes tipos de envases consisten en frascos 

de vidrio o plástico, pero tambián en cajas, tubos y en­

vases específicamente adaptados a la dosificación.

La dosis diaria de la sustancia activa va- 

25 ría, y depende del tipo de administración, pero por re-
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gla general es de 100 a 400 mg/día de sustancia activa, 

en la administración peroral, y de 5 a 20 mg por día en 

administración intravenosa.

Lo que sigue ilustra el principio y la adag 

tación de la invención, aunque sin limitarse a ello. La 

temperatura se da en grados centígrados.

Ejemplo 1

Se mezcló 1,2-epoxi-3-/?'-bromo-4'-(^-me- 

toxietil)-fenoxi/'propano (20,5 g) con 25 mi de isopropa- 
nol y 25 mi de isopropilamina. Luego se calienta la mez­

cla en un baño de agua a ebullición durante 3 horas, a 

reflujo. Después se evapora a sequedad la mezcla de reac­

ción, y el residuo es disuelto en éter y precipita el 

clorhidrato por adición de HC1 gaseoso en éter a pH 4-5. 

Tras recristalización con metiletilcetona se obtiene el 

clorhidrato de 1-isopropilamino-3-¿/?'-bromo-4'-((3-meto- 

xietil)-fenoxi/^-propanol-2. Punto de fusión, 1402C. Peso 

equivalente: hallado 383, calculado 383.

Segdn el método del ejemplo 1 se obtienen 

los siguientes compuestos, como clorhidratos.

Ejemplo 2

1 -i so pro pilami no -3 ' -c lo ro-4' - (0-me t oxie,

til)-fenoxjj7'-propanol-2. Punto de fusión, 140SC. Peso
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equivalente: hallado 338, calculado 338.

Ejemplo 3

1-terc-butilam ino-3-¿?'-cloro-4'-(^-m eto-
$ xietil)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusión, 106ac. Pe30 

equivalente: hallado 353, calculado 352. Se ha usado 

terc-butilamina en vez de la isopropilamina del Ejemplo 

1.

Ejemplo 4

10 ^-isopropilamino-3-/?' -bromo-4'- (^-me toxie
toxi)-fenoxi/*-propanol-2. Punto de fusión, 127SC. Peso 

equivalente: hallado 403, calculado 399.

15 Ejemplo 5

1-isopropilamino-3-/^?'-metoximetil-4 - 
-metoxietil)-fenoxjy-propanol-2.

Ejemplo 6

20 1-isopropilamino-3-/?'-bromo-4'-(^-metoxi-

carbonilaminoetil)-fenoxi/^-propanol-2. Punto de fusión, 

114°C. Peso equivalente: hallado 429, calculado 426.

Ejemplo 7

25 1-isopropilamino-3-/?'-alil-4'"(^<-metoxie"
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toxi)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusión, 95^0. Peso 

equivalente: hallado 356, calculado 360.

Ejemplo 8

5 l-isopropilamino-3-/?' -cloro-4'-(8-metoxi-
-n-propil)-fenoxjJ*-propanol-2. Punto de fusión, 12090.- 

Peso equivalente: hallado 353, calculado 352.

Ejemplo 9 ".

10 1-isopropilamino-3-/?' -bromo-4'-(8-metoxi-
propil)-fenoxiJ^-propanol-2. Punto de fusión, 1309C. Peso 

equivalente: hallado 400, calculado 397.

Ejemplo 10

15 1-isopropilamino-3-/[2'-metoxi-4'-metoxime-

tilfenoxi/-propanol-2. Punto de fusión, 112SC. Peso equi 

valente: hallado 313, calculado 320.

Ejemplo 11

20 1-isopropilan¡ino-3-/?'-alil-4'-^-metoxie-

til)-fenoxi/4-propanol-2. Punto de fusión, 863C. Peso equi 

valente: hallado 346, calculado 344.

Ejemplo 12

25 1-isopropilan,'ino-3-¿j?' -propil-4' -(@-metoxie.
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til)-fenoxi/-propanol-2. Punto de fusión, 908C. Peso 

equivalente: hallado 347, calculado 346.

Segdn el método del Ejemplo 1, sin adición 

alguna de HC1, se obtuvieron los siguientes compuestos 
5 en forma de bases.

Ejemplo 13

1-isopropilamino-3-/_?'-cloro-4 '-(^)-metoxi- 

carbonilaminoetil)-fenoxjJ7'-propanol-2. Punto de fusión, 

10 9680. Peso equivalente: hallado 342, calculado 344.

Ejemplo 14

1 -i sopropi lamino-3-/?' -me toxi-4' - (̂ 3-n¡e tox.L 

carbonilaminoetil)-fenoxjJ7'-propanol-2. Punto de fusión, . 

15 899C. Peso equivalente: hallado 344, calculado 340.

Ejemplo 15
1-i so pro pilamí no-3-/?' -ali1-4'-(8-me to xi- 

-n-propil)-fenoxjy-propanol-2. Punto de fusión: aceite.

20 Peso equivalente: hallado 331, calculado 321.

Ejemplo 16
1-isopropilamino-3-/2*'-fluoro-4 '-{j^-metil- 

mercaptoetil)-fenoxi7'-propanol-2xHCl. Punto de fusión,

25 9980. Peso equivalente: hallado 338, calculado 338.
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Ejemplo 17
l-isopropilamino-3-^2'-metoxi-4'-(8-metoxi- 

-n-propil)-fenoxi7-propanol-2x5Cl. Punto de fusión,

903C. Peso equivalente: hallado 327, calculado 322.

Ejemplo 18

l-isopropilamino-3-Y^2'-fluoro-4'-(^  -metoxie 

til)-fenoxi/'-propanol-2xHCl. Punto de fusión, 80 3C. Pe 

so equivalente; hallado 346, calculado 348.

Ejemplo 19

l-isopropilamino-3-/2'-bromo-4'-(metoxicar- 

honilaminometil)-f enoxj¡7-propanol-2XHCl. Punto de fu­

sión, 175-C'. Peso equivalente: hallado 415, calculado 

412.

Ejemplo 20

Se añadieron a 18,7 g de 2-cloro-4-( ^-meto 

xietil)-fenol 200 mi de epiclorhidrina y 0,5 mi de pi- 

peridina, tras lo cual la mezcla fuó calentada en un ha 

ño de agua a ebullición durante 10 horas. Luego se eva 

poró el disolvente bajo vacío, y el residuo fuó disuel 

to en cloroformo y fue sometido a extracción con HC1 2N. 

La fase cloroformo agitada con EgO y evaporada. El 

residuo fue disuelto en 50-' mi de isopropanol, a cuya mez 

ola se añadieron 50 mi de isopropilamina, y la mezcla 

resultante fue tratada a reflujo durante 10 horas. El
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disolvente fue evaporado, y se anadió al residuo 
NaOE aN, tras lo cual fue sometido a extracción con 
áter, siendo secada y evaporada la fase etérea. El resi 
dúo fué transformado en su clorhidrato según el Ejem- 

5 pío 1, el cual clorhidrato fué recristalizado con metí
letilcetona. Se obtuvo l-isopropilamino-3-^2'-cloro- 
-4' -(2-metoxietil)-fenoxi7-propanol-2xHCl, p. de f. 
1409C. Peso equivalente: hallado 339, calculado 338.

La presente solicitud, que corresponde a 
10 la presentada en Suecia, el 4 de Abril de 1972, bajo 

el número 4321/72, se acoge a los beneficios del artj. 
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

15

REIVINDICACIONES

20

Los puntos de invención propia y nueva, que 
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son 

25 los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
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13.- Un procedimiento para la preparación
de aminas de fórmula I:

R2

(I)

conde R es un alcohilo inferior o hidroxialcohilo in 
ferior, R^ es alcoxi inferior-alc'ohilo inferior, aleo 
hilo inferior-tioalcohilo inferior, alcoxi inferior- 
-carhonilaminoalcohilo inferior o alcoxi inferior-al 
coxi inferior, y R^ es halógeno, alcohilo inferior, al. 
quenilo inferior, alquinilo inferior, alcoxi inferior- 
-metilo, alcoxi inferior, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto de fórmula II:

OCHgCH-CHg-Z

(II)

2 3donde R y R tienen los mismo significados que antes,
X**" es un grupo hidroxilo y Z es un grupo hidroxilo es-
terificado reactivo, ó X y Z forman juntos un grupo

1 1epoxídico, con una amina de fórmula NE^-R , donde R
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tiene el mismo significado que antes; y, se se desea, 
se introducen, escinden o hacen reaccionar sustituyen 
tes en los compuestos de la definición de los productos 
finales, o los compuestos obtenidos son transformados 
en otros productos finales, y/o las mezclas isómeras 
obtenidas son separadas en isómeros puros, y/o los ra 
cematos obtenidos son separados en antípodas ópticos, 
y/o las bases libres obtenidas son transformadas en 
sus sales, o las sales obtenidas son transformadas en 
sus bases libres.

23.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 18, caracterizado porque los nuevos compuestos 
se preparan en su forma dextrógira.

38.- Un procedimiento según la reivindica­
ción 13, caracterizado porque los nuevos compuestos 
se preparan en su forma levógira.

4-8.- Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 18 a 3 8, caracterizado porque los 
nuevos compuestos se preparan en forma libre.

5 8 .- Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 18 a 3 8 , caracterizado porque los 
nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales.

68.- Un procedimiento según cualquiera de 
las reivindicaciones 18 a 3a, caracterizado poique los 
nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales te
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10

rapéuticamente aceptables.
7-.- Un procedimiento para la preparación de

aminas.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y dos hojas 

escritas a máquina por una sola cara.

*9JU U 975
P.A.

15

20

!

25

86.7,75
DBF.
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