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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a la preparacién y uso

de nuevos derivados ariloxiaminobutanélicosS, = = = = = = = -

Para el tratamiento de las afecciones del ritmo
cardfaco, as{ como para suprimir los sintomas de angina de
pecho, se utilizan varios beta-simpatélicos Que contienen
grupoe 1-ariloxi-3-alquilaminopropano—-2-o0l.. Estos compuestos
no pueden, sin embargo, utilizarse para el tratamiento de pg
cientes que sufran de asma, dado que pueden provocar ataques
asmdticos por inhibicién de los beta-receptores de los miscu
los lisos bronguiales. Debido a su caracteristica de provo-
car debilidad cardfaca, estos compuestos tampoco puede admi-

nistrarse en condiciones de descomposicién o de infarto. = =

El objetivo de las investigaciones de los invento-
res de la presente, realizadas en el camﬁo de los agentes
blogueadores de los beta-receptores, ha sido preparar subs-
tancias farmacolégicamente activas que mantengan las farma-
céuticamente ventajosas actividades antiarritmicas y otras o
incluso que aumenten estas actividades pero que estén prdcti
camente libres de los mencionados efectos secundarios inde-

seados. Los inventores han hallado que ciertos nuevos arilo

riaminobutanoles cumplen con estos requisitos.
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Segiin ello, esta invencién se refiere a la prepara

cifn de nuevos ariloxiaminobutanoles de la férmuls general

: 1
R-O—CHZ-?H-CHZ-CHZ—NH-R (1)
OH

o de sus estereoisdémeros o sales no téxicas de adicién 4cida,

en la cual FOrmula = = = = = = = o - - = - -

R significa un grupo arilo opcionalmente substituido, y -~

R1 gignifica un grupo alguilo, cicloalquilo o aralquilo op-

cionalmente de anillo substituido. = = = = = = = = = =« =

Los nuevos compuestos de la férmula general (I),
asl como sus estereoisémeros y sus sales no t6xicas de adi-

¢idn dcida pueden prepararse COMO SigUES = = m o = = w = = -

(a) se reduce wn compuesto de la férmula general

R-O—CHQ-?H—CH2-CH2—N=C (11)

g
~g3
en la cusl R tiene el mismo significado que el definido ante
riormente, R2 significa hidrégeno, alquilo, aralquilo o ari-
loy 3 significa alquilo, aralquilo o ariloe, 6 Rr2 ¥y R3 pue-~
den formar conjuntamente una cadena de alquileno opcionalmen

te substituida, 0 = = = = = = = = - c .- - —-————- -
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(b) un compuesto de la férmula general (III) - - -

R—O—CH2-?H—CH2-CH2-NH2 (III)
OH -

en la cual R tiene el mismo significado que el definido ante
riormente, se hace reaccionar con un compuesio de la férmula

general {(IV) = = = = = = = = = & e e e e e e - - - - -

(1v)

en la cual R1 tiene el mismo significado que el definido an-

teriormente y X significa un grupo abandonador, 0 — = = - <

(¢) (aspecto reivindicado) un compuesto de la fér-

mula general (V) = = = = = = e - -
C=0 (v)

en la cual R2 Y R3 tienen ambos el mismo significado que el
definido anteriormente se hace reaccionar con.un compuesto

de la férmula general (III) — = = = = = = = = = = = = = = «

R—O-CHZ-?H-CHZ—OHZ-NHz (111)
OH

en la cual R tiene el mismo significado que el definido an-

teriormente, y el producto obtenido se reduce simultédneamen~—

te con o0 después de la reaceidny, y =~ == = = = = = = = =~ = -
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si se desea, un compuesto de la férmula general (I)
se convierte en su sal no téxica de adicién 4cida o una sal
de un compuesto de la férmula general (I) se convierte en la

bagse Llibre, = = = = - o — et m - - m - - -

5i R significa un grupo arilo, este grupo es prefe
rentemente naftilo o fenilo. Como se ha mencionado anterior-
mente, este grupo arilo puede substituirse opcionalmente,
por ejemplo con un Atomo de halégeno, un grupo algquilo, aicg
xi, amino o nitro. Si r! significa alquilo, este grupo puede
contener de 1 a 7 4dtomos de carbono (tal como metilo, etilo,
propilo o isopropilo). Los grupos cicloalquilo mencionados

1 pueden contener de 5 a 9 Atomos de

en la definicién de R
carbono, tales como ciclohexilo, ciclopentilo o ciclohepti-
lo. 8Si 'R1 significa aralquilo, este grupo puede ser, por
ejemplo, benecilo, fenetilo o fenilpropilo. R2 puede signifi-
car un algquilo con Cqg (tal como metilo, etilo, propilo o
isopropilo), un ecicloalquilo con C5.9 (tal como ciclohexilo,
cicloheptilo o ciclooctilo) o un grupo arilo (tal como feni~
lo o naftilo). Si R3 significa alquilo, este grupo puede con
tener preferentemente de 1 a 7 4tomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo o isopropilo. De los grupos aralquilo
mencionados en la definicidn de RS se citan a titulo de re-
ferencia el bencilo, fenetilo y fenilpropilo. Si R3 signifi-
ca arilo, este grupo puede ser, por ejemplo, fenilo o nafti-
lo. Como se ha mencionado anteriormente, R2 y R3 pueden es-
tar fijados para formar una cadena alquileno con 05_9 opcio-

nalmente substituida. X significa un grupo abandonador, pre
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ferentemente un grupo que fomente la alquilizaeién, tal como
un 4tomo de halégeno (por ejemplo cloro, bromo o yodo) o un
grupo sulfato, fosfato o alquilarilsulfonato (por ejemplo un
grupo tosilato o mesilato), ~ =~ = = = = = = - - = = = = ~ =

Fn la variante a) del procedimiento de la inven-
cién, los compuestos de la férmula general (II) se reducen
preferentemente con hidrégeno naciente, un boruro de metal,
tal como boruro potdsico o c4lcico, preferentemente boruro
86dico, o por hidrogenacién catalitica. Como catalizador, se
utiliza preferentemente paladio o niquel. ILa reduccién puede
realizarse igualmente en medios acuosos u orgédnicos. Como di
solventé orginico se aplica preferentemente un alcanol con
01-3. Los compuestos de la férmula general (II), utilizados
como substencias de partida, pueden prepararse condensando
un compuesto de la férmula general (III) con un compuesto de
la férmula general (V). La condensacién puede realizarse por
calentamiento de la mezcla de reaccionantes en ausencia de
disolvente o en un medio disolvente orginico, preferentemen-
te benceno o tolueno, al punto de ebullicién de la mezcla.
Si es necesério, puede afiadirse a la mezcla de reacci&n-un
agente deshidratante, tal como carbonato potdsico. Esta for-
macifn de base Schiff puede fomentarse por adicién, a la mez
cla de reaccién, de wna cantidad catalftica de una sal de ami

na, por ejemplo un cloruro de aming, - ~ = = = = = = =~ « = =~

En la variante b) del procedimiento de la inven-—
cién, un compuesto de la férmula general (IIIL) se condensa

con un compuesto de la férmula general (IV) en un medio di-
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solvente orgénico, preferentemente en un alcanol o dimetil-
formamida, al punto de ebullicién de la mezcla de reaccién.
Segin un método preferido, se aflade a la mezcla de reaccién
una substancia que pueda enlazarse a la molécula de partida
durante la condensacién. Si esta molécula es un haluro, se
afinde al sistema una substancia bédsica, preferentemente un
carbonato de metal alcalino (tal como carbonato potdsico o

sédico o bicarbonato s6dic0)s = = = =~ = = = = = - = - - = -

En la variante c) del procedimiento (aspecto rei-
vindicado) de la invencién, se hace reaccionar un compuesto
de la férmula general (III) con un compuesto de la férmula
general (V) en un medio disolvente orgdnico, preferentemente
un alcanol, por reduccidén del intermedio simlténeamente
con o después de la condensacién. Ia reduccién se realiza
por agitacién de la mezcla en presencia de hidrégeno y un
catalizador, a temperatura ambiente y bajo presién atmosféri
ca. Como catalizador se utiliza un sistema de platino sobre

carbén, paladio sobre carbén o nfguel, = = = = = = = = = = =

Los compuestos de la férmula general (III), utili-
zados como substancias de partida segin las variantes b) y
¢) del procedimiento de la invencién, pueden prepararse re—
duciendo wn compuesto de la férmula general (VI) — = - - - -

-C=N (VI)

R—O-CH2-?H—GH2

OH

en la cual R tiene el mismo significado que el dado anterior

rnente, Esta reduccién puede realizarse con wn hidruro de me-
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tal o por hidrogenacién catalftica. En el dltimo caso, el
proceso se conduce preferentemente en un medio de alcanol,
bajo una presién de 5 a 8 atmésferas. Puede utilizarse um ca

talizador de platino o, mds preferentemente, de niquel Raney.

ILas sales no t6xicas de adicién dcida de los com—
puestos que tienen la férmula general (I) se preparan por
reacciones convencionales con &dcidos orgédnicos o minerales.
Los maleatos de los compuestos de la f6érmula general (I) po

seen propiedades particularmente favorables, -« - = = = = = -~ )

Los compues_tos preparados y utilizados segin la in
vencién son excelentes beta-simpatbélicos especificos para el
corazfn. Los efectos farmacolégicos de estos nuevos compues—
tos se compararon con los de los tres agentes siguientes,
bien conocidos, bloqueadores de los beta-receptores, utiliza
dos ampliamente en terapia: hidrocloruro de 1-isopropilami-
no-3-( 1-naftiloxi)-propano-1-ol (hidroclorufo de Propranolol,
InderalR), hidrocloruro de 1~isopropilamino-3-(2-aliloxifeno
xi)~propano~2=o0l (hidroclorurc de Oxprenolol, TrasicorR) y
acetaniluro de 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) (Practo

10l, Dalzicl). = = 2 m m e m e e e e e e e m e — -

Varios de los nuevﬁs compuestos preparados y utili
zados segin la invencién presentaron excelentes actividades
en los ensayos farmacolégicos. De estos compuestos, el malea
to de 1-(1-naftiloxi)-4-ciclohexilaminobutano-~2-0l, denomina
do a continuacién "Compuesto A", demostré ser notoriamente

preferible. La toxicidad aguda del Compuesto A, determinada
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en ratones después de administracién intravenosa, es DL50 =
50 mg/kg, siendo las toxicidades correspondientes del Propra

nolol, Oxprenolol y Practolol de 37,5 mg/kg, 45,5 mg/kg y
132,5 mg/kg, respectivamente., = = = = = — = — — - = — = - .

El Compuesto A, al igual que las tres substancias
de referencia, presenté efectos cronotrépicos e inotrépicos
negativos sobre el corazén de la rana aislado segin el méto-
do de Straub. Los efectos cronotrfpicos e inotrépicos positi
vos del isoproterenol no pueden inhibirse con Oxprenolol y
Propranoleol, mientras que el Compuesto A es capaz de inhibir

tambidn este efecto perjudicial, = = = = = = « =~ = = = = < =

El Compuesto A ejerce un efecto vasodilatador en
ranas Trendellenburg (tiene lugar un aumento del 20 al 28%
del nimero de gotas) mientras que las substancias de referen

cia no influencian el nimero de gotas. — ~ = = = = = = = = =

El Compuesto A, como las substancias de referen-
cia, disminuye el nimero de pﬁlsaciones de preperados de co-
razén de rata Langendorff. De las cuatro substancias ensaya-
das, el Compuesto A y el Propranolol demosiraron ser las més
activas por lo que se refiere a la reduccién del aumento del

régimen de pulsaciones provocado por isoproterenol. = - = =

El Compuesto A, como las substancias de referencia,
no tiene influencia en el nidmero ni en el volumen de las res

piraciones de 108 conejosS, = = = = = = = = = =« « “ o - - =

Con respecto a la circulacién coronaria a pecho
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abierto de perros que respiraban artificialmente, la acciébn
del Compuesto A es similar a la del Inderal, Trasicor y

Dalzie, lo que significa que a pequefias dosis no influencia
el flujo coronario y que incluso a grandes dosis s6lo dismi-

5 nuye el flujo o circulacién coronaria en un pequefio grado. -

El Compuesto A no tiene efecto debilitante cardia-
co sobre los preparados de corazén-pulmén de gato Starling.
Este compuesto, cuando se prueba sobre gatos, inhibe la
arritmia provocada por la Strophantine y disminuye la toxici
10a dad de la Strophantine. A este respecto, la actividad del
Compuesto A es superior que la del Oxprenolol y Practolol y
aproximadamente igual a la del Propranoclol., — = = = = w =« =

Es una caracteristica muy importante que la activi
dad blogueadora del Compuesto A supere las de las tres subs-
15. tancias de referencia con respecto a la supresién de la arrit
mia de aconitina. Unha ventaja importante de los nuevos com-
puestos preparados y utilizados seglm la invencién, en compa
racién con las substancias conocidas, es que son especificos
para el corazén, por lo que pueden aplicarse mds ampliamente
20. en terapia, y que sus efecltos secundarios indeseables son ng
tablemente mds débiles. Esta especificidad viene indicada ca
racter{sticamente, por ejemplo, por el hecho de que el Com-
puesto A, al tiempo que posee actividades substancialmente
similares o incluso més fuertes en los distintos ensayos de
25. antiarritmia que las substancias de referencia, provoca es~
pasmo bronquial en un grado considerablemente menor gque las

substancias conocidas, = = = = = w o = - m - - - _-——— - -
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EL grado del espasma bronquial, provocado por los
compuestos en examen, puede determinarse como sigue: se hace
que unos cerdos de Guinea inhalen un spray que contiene 0,3%
de histamina. Este tratamiento provoca espasma bronguial en
los animales bhajo control al cabo de 112 segundos. Cuando
los animales se pretratan con Propranolol, Oxprenclol y Prac
tolol, respectivamente, el espasma bronquial aparece ya a
los 20~25 segundos después de la inhalacibn, mientras que
con los animales pretratados con el Compuesto A este efecto
aparece 86lo a los 75-80 segundos despuds del tratamiento

con histaming., = o« = = @ = @« v 0 bbb d e - - .- -

Se obtuviercn resultados similares en los ensayos
de autocontrol realizados con cerdos de Guinea respecto al
espasma bronquial provocado por histamina. Segin este ensa-
yo, el Inderal, el Trasicor y el Dalzic disminuyen el perio
do que transcurre hasta la aparicién del espasma bronquial
en un 25-45%, mientras que el Compuesto A no tiene efecto so

bre este perf0do. = - = = =& = - " - -t - - - - - —-—- -

Los compuestos preparados y utilizados segin la in
vencién pueden convertirse en composiciones farmacéuticas
por mezcla de los mismos con diluyéntes o vehiculos inertes,
no téxicos, sélidos o liquidos, utilizables en la industria
farmacéutica. Las composiciones farmacéuticas pueden formu-
larse en composiciones sélidas, pbr ejemplo tabletas, table
tas recubiertas con peliculas, grageas enterodisolventes,
pildoras o cédpsulas, o en composiciones 1liquidas, tales como

suspensiones, disoluciones o emulsiones. Estas composiciones
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pueden también contener opcionalmente otras substancias terg

péuticamente activas. = = = = = = = = = = o - - 0 o - -

Los representantes mds ventajosos de los nuevos
compuestos preparados y utilizados segiin la invencién son

los siguientes: = = = « = = ;o = - - - - —- .- -- -

maleato de 1-(1-naftiloxi)-2~hidroxi-4-ciclohexilaminobutano,
maleato de 1-(1~-naftiloxi)-2-hidroxi-4-isopropilaminobutano,

maleato de 1~{1-naftiloxi)-2-hidroxi-4-(fenilprop-2-il)-ami-

nobutano, = = = = = w w - - - e - - .- . .- - -

maleato de 1-(2,3-diclorofenoxi)-2~hidroxi-4-isopropilamino-

maleato de 1=femoxi-2-hidroxi-4-ciclohexilaminobutano, - = -

La invencién se ilustra con mayor detalle por me-—

dio de los siguientes Ejemplos no limitativoge = = « = « = =

Ejemplo 1

Une mezcla de 34,6 g (0,15 moles) de 3-hidroxi-4-
(1-naftiloxi)~butilamina, 14,7 g (0,15 moles) de ciclohexano
na y 400 ml de benceno seco se refluye durante 80 minutos.
Después de ello, el benceno se evapora bajo presién reduci-

da, se disuelve la base de Schiff obtenida como residuo en
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400 ml de metanol y se hace reaccionar con 5,8 g de boruro
sédico durante una hora bajo agitacién y refrigeracién con
agua (a una temperatura que no sobrepase los 402C). Después
de 3 horas de permanecer en reposo, la mezcla se diluye con
200 ml de agua y se extrae con 4x50 ml de cloroformo y los
extractos de cloroformo se combinan, se secan y se evaporan.
La base obtenida como residuc se disuelve en 100 ml de eta-
nol y se hace reaccionar con 16 g de 4cido maleico bajo ca-
lentamiento suave. Se obtienen 52,4 g de maleato de 1-{1-naf
tiloxi)=2~hidroxi-4=-ciclohexilaminobutano; p.f.: 163-1652C
(después de recristalizacién a partir de etancl). DLSO =

SO mg/kga “““““““““ D e MW e R Wm e W e e e e S e e e

Ejemplo 2

Una mezcla de 3,46 g (0,015 moles) de 1-(1-naftilp
xi)-2~hidroxi-4-aminobutano, 1,47 g de ciclohexanona, 2 g de
paladio sobre carbén al 8% y 20 ml de etanol se hidrogena a
temperatura ambiente bajo presién atmosférice con agitacidn.
Cuando cesa la absorcién de hidrégeno, el catalizador se eli
ming por filtracién y se afiaden 1,6 g de 4cido maleico al
filtrado bajo calentamiento suave. Al enfriar, se separa mg
leato de 1=(1~-naftiloxi)-2-hidroxi-~4-ciclohexilaminobutano

de la mezcla de reaccién; p.f.: 163-1652Ce = = = = = = = = =

Ejemplo 3

Una mezcla de 5,78 g (0,025 moles) de 1-(1-naftilo

xi)-2-hidroxi~4-aminobutano, 4 g de acetona seca y 60 ml de
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benceno se refluye durante una hora y la mezcla se evapora.
El residuo, obtenido con un rendimiento del 100%, se disuel-
ve en 60 ml de metanol y se afiade 1 g de boruro sédico a la
disolucién agitada, en pequeflas porciones, dentro de un tiem
po de wma hora. ILa mezcla se deja reposar durante varias ho-
ras, se diluye con agua hasta el doble del vblumen original
¥y se extrae con 4x25 ml de cloroformo. Los extractos combing
dos se secan y luego se evapora el disolvente. ELl residuo se
disuelve en 20 ml de metanol y se trata con 2,27 g de 4cido
maleico. Se obtienen 7,2 g de maleato de 1-(1-naftiloxi)—2-
hidroxi-4-isopropilaminobutanc; p.f.: 147-1499C (después de

recristalizacidén a partir de isopropanol). — = = = = = = — «

Ejemplo 4

Una disolucién de 9,2 g (0,04 moles) de 1~(1-nafti
loxi)~2~hidroxi~4-aminobutano y 5,36 g (0,04 moles) de fenil
acetona en 100 ml de benceno se refluye durante una hora. Ia
mezcla se evapora y el residuo se disuelve en 100 ml de meta
nol y se reduce con 2 g de boruro sédico, como se ha descri-
to anteriormente. La base obienida se trata con 4,3 g de 4ci
do maleico para obtener maleato de 1-(t-naftiloxi)-2-hidro-
xi~4-(1-fenilprop=2-il)-aminobutanc; p.f.: 152-1552¢ (des-

pués de recristalizacién a partir de etanol). = = « = = = -

Ejemplo 5

Una mezcla de 18,1 g (0,1 moles) de 1-fenoxi~2-hi

droxi-4-aminobutano, 9,8 g (0,1 moles) de ciclohexanona y
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180 ml de benceno seco se refluye durante 1,5 horas. El ben-
ceno se evapora, el residuo se disuelve en 170 ml de metanol
y se afiaden 2,5 g de boruro sédico en porciones a la disolu~
cién agitada, bajo refrigeracién. La mezcla se deja reposar
durante un dfa, después de lo cual se diluye con agus hasta
el doble de su volumen original y se extrae con éter. Ia fa-
se etérica se seca y se evapora. La base libre, obtenida co=~
mo residuo (p.f.: 922C) se hace reaccionar en etanol con dci
do maleico. De esta forma se obtiene maleato de 1-fenoxi~2-
hidroxi~-4-ciclohexilaminobutano, que funde a 110-1122C. El

producto puede cristalizarse a partir de dioxano., = = = - -

Ejemplo 6

Una disolucién de 9,05 g (0,05 moles) de 1~fenoxi-
2-hidroxi-4-aminobutano y 6,7 g (0,05 moles) de fenilacetona
en 125 ml de benceno se refluye durante una hora. Se evapora
el disolvente y la base de Schiff obtenida como residuo se
disuelve en 80 ml de metanol Después se afiaden a la disolu-~
cibn 2,5 g de boruro sédico en pequefias porciones, en un pe-
riodo de una hora, y la mezcla se deja reposar durante un
dfa. Entonces la mezcla se diluye con 100 ml de agua y se ex
trae con 3x50 ml de éter. Se combinan los extractos etéricos,
Se secan y se evaporan. El residuo se disuelve en 50 ml de
etanol y se trata con 4,45 g de 4cido maleico. De esta forma
se obtiene maleato de 1-fenoxi-2-hidroxi-4-(1-fenilpropil—2-

amino)-butano, que funde a 123-1242C. = = = = = = = = =« « =~

Ejemplo 7

Una mezcla de 5 g de 1-(2,3-diclorofenoxi)-2-hidro
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xi-4~-aminobutano, 4 g de acetona seca y 50 ml de benceno se

refluye durante una hora, después de lo cual se evaporan el

disolvente y el exceso de acetona. La base de Schiff, obteni
da como residuo, se disuelve en 50 ml de metanol y se reduce
por adiecién a la mezcla de 0,76 g de boruro sédico en peque-
fias porciones. La mezcla de reaccién se diluye con agua y se
extrae con cloroformo. La disolucién en cloroformo se seca y
se evapora y el residuo se disuelve en 10 ml de etanol. Esta
disolucién se trata con 2,14 g de dcido maleico para obtener
5,9 g de maleato de 1-(2,3-diclorofenoxi)-2-hidroxi-4-isopro
pilaminobutano; p.f.: 1279C {después de recristalizacién a

partir de acetato de etilo)e = = = = = = = - . _-_—— -~ - -

Ejemplo 8

Una mezecla de 92,4 g (0,406 moles) de 3-(1-naftilo
xi)=-3-hidroxibutironitrilo, 500 ml de amonfaco metanélico al
10% y 20 g de niquel Raney se hidrogena con agitacidn.en una
bomba de presién bajo una presién de 6 a 7 atmésferas. Cuan=—
do cesa la absorcién de hidrégeno, la mezcla se filtra y el
filtrado se evapora bajo presién reducida. Fl residuo se ex-
trae con 100 ml de éter para obtener 8,46 g (90%) de 1-(1-
naftiloxi)-2-hidroxi=~4~aminobutano; p.f. 73=752C, = = = = =

Ejemplo 9

Se hidrogenan 88,6 g (0,5 moles) de 4-fenoxi-3-hi-
droxibutironitrilo con agitacién en 500 ml de amonfaco meta-

nélico al 10%, en presencia de 20 g de niquel Raney. La re-
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duccién se conduce bajo presién de 6 a 7 atmésferas. ILa mez~
cla se filtra y el filtrado se evapora para obtener 85 g
(94%) de 1-fenoxi-2-hidroxi-4-aminobutano en forma de un
aceite viscoso. Esta substancia se solidifica lentamente al

reposar y puede tratarse directamente, ~ = -~ = = = = = =« ~ =

Ejemplo 10

Una mezcla de 42,7 g (0,174 moles) de 1-(2,3-diclo
rofenoxi)-2-hidroxi-3~cianopropano, 200 ml de amonfaco meta-
nélico al 10% y catalizador de niquel Raney se hidrogena ba-
jo wna presién de 5 atmésferas. La mezcla de reaccién se fil
tra y el filtrado se evapora para obtener un residuo viscoso
que solidifica lentamente, con un rendimiento casi cuantita-
tivo. Recristalizado a partir de acetato de etilo, el produc
to funde a 102-1042C, El 1-(2,3-diclorofenoxi)-2-hidroxi-4-
aminobutano bruto puede tratarse adicionalmente sin purifica

cién. - e e e e e e e e B e e me e e S WA e S e MR S me e B e

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia,

gus territorios y plazas de soberania, las siguientes: = -

REIVINDICACIONES

1o~ Procedimiento de preparar derivados ariloxiemi
nobutanélicos y, més particularmente, para la preparacién

de un compuesto de la férmula general (I) - = = = = = = =
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1
R—-O-CHZ-(;:H-CHZ-CHZ-NH—R (1)

OH

o de sus estereoisdmeros o sales no t6xicas de adicién Aci-~

da, en la cual f6rmulag — = = = = = = = ¢ = = - = - - = - o .

R significa un grupo arilo opcionalmente substituido, y -

1 +

R significa un grupo alquilo, ciclealquilo o aralquilo op-

cionglmente de anillo substituido, = = = = = = ~ « = w .«
caracterizado porque un compuesto de la férmula general (V)

Rz\\
3 £=0 (v)

R

en la cual R2 significa hidrégeno, alguilo, aralgquilo o ari-

loy R3 significa alquilo, aralquilo o arilo, se hace reac—

cionar con un compuesto de la férmula general (III) = = = -

OH

en la cual R tiene el mismo significado que el definido ante
riormente y el producto obitenido se reduce simulténeamenfe
con o después de la reaccién, y si se desea, wn compuesto de
la férmula general {I) se convierte en su sal no téxica de
adicién de 4cido o wma sal de un compuesto de la férmula ge-

neral (I) se convierte en la base libre. = = = = = = = = = =

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac
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terizado porque la reaccién se realiza en un medio dimolven~—

te orgdnico con hidrogenacién catalitica simultdnea. = = - -

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 6 2,
caracterizado porque el disolvente es un alcanol y el catali

5. zador es un sistema de paladio sobre carbln. = = = = = = « =

4.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARAR DERIVADOS ARILOXI~
AMINOBUTANOLICOS", = = = o = = = = = = = = = = = = o o = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente memoria que consta de diecinueve hojas, foliadas y

10. mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, 17 FEB. 1975
P.A. M. CURELL SUfOL
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