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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de muevos l1-ariloxi-2-hidroxi-3-alquinilamino
propanos sustitufdos, racémicos u Spticamente activos, ¥y
sus sales por adicién de dcido.

Tos nuevos compuestos corresponden a la férmula

general
R
1
By
—OCHa-CHOH-Cﬂg-NH-C-GECH
Ry 5
"3

En esta férmula:

R, significa un dtomo de hidrégeno o un dtomo de
halégeno, un grupo nitro, un grupo alcohilo con 1 a § 4to
mos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbo
no, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 5 dtomos de car
bono, un grupo alcohil (o dimlcohil) inferior-amino, un
grupo alcoxialcohilo inferior o un grupo alcohil (o dial
cohil)-inferior-amincaleohilo, un radical con la férmula
parcial —(CHZ)x-CN, -(GHz)x:-NH2 o -(CHz)erH, significan
do X cero o un mimero entero de 1 a 3, ~-COOH, -GOORS, gig
nificando Rg un radical alcohilo de 1 a 4 dtomos de car~
bono, un radical alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 4to

mos de earbono, un radical acilo, aciloxi o acilamino ali
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fdtico inferior, aralifdtico o aromdtico, un radical ci
cloalcohilo con 3 a 7 dtomos de carbono, el grupo —Q—-CO-
—NHR7R8, significando Q un enlace simple, un dtomo de
oxigeno, un grupo NH-, un grupo CHé- 0 un grupo CH2-NH—
Yy significando Ry ¥ Rg hidrdgeno; alcohilo inferior, o
conjuntamente con el dtomo de N un heterociclo 121 cono
el radical pirrolidino, piperidino o morfolino o un ra-—
dical arilo o ariloxi (preferiblemente fenilo o fenoxi)
eventualmente sustituido con halégeno, alcohilo, alcoxi,
wn grupo nitro, ciano ¢ carboxilo;

R, gsignifica hidrégeno o un dtomo dec haldégeno,
un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 dtomog de carbono,
un grupo acilo o un grupo alquenilo con 2 a 4 4dtomos de
carbono, un grupo ciano, amino o nitro, o conjuntamente
con R1 el grupo 3,4-metilendioxi;

R3 significa un 4tomo de hidrégeno o un dtomo
de haldgeno, un grupo alcohilo o0 un grupo alcoxi con 1 a
4 dtomos de carbono o conjuntamente con R2 la agrupacién
~CH=CH=CH=CH~ o ~(CH2)n =~ (n = nimero entero de 3 a 5)
con uwnidén de las valencias libres en posicidn orto entre
si;

R4 significa un dtomo de hidrégeno o0 un radical
alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbono; y

R5 significa un radical alcohilo con 1 a 3 4to

mos de carbono o conjuntamente con R4 el grupo -(CHz)p—,
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representando p uno de los mimeros enteros 4 a 6.

Cuando R, significa un radical acilo alifdti-
co inferior, entran en consideracidén para ello, por ejem
plo, los radicales acetilo, propionilo o butirilo o bien
isobutirilo. Como radical acilo éralifético, R1 puede sig
nificar por ejemplo el radical fenacetilo que estd susti
tufdo por ejemplo en el fenilo con uno o varios £tomos de
halégeno, grupos aleohilo, grupos nitro, ciano o carboxi
lo. En el caso del significado de acilo aromdtico R1 pue
de significar por ejemplo un radical bhenzoilo sustitufdo
eventualmente una o verias veces con halégeno, alcohilo
inferior, nitro, ciano o carboxilo.

si R4 significa un radical aciloxi o acilamino,
el radical acilo alll existente puede ser corporeizado
asimismo por los grupos acilo especificados individualmen
te en el pidrrafo precedente.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados del
siguiente modo:

Separacién de un grupo protector fédcilmente eli

minable desde compuestos de la férmula general II

R
1
Ry
7"\ ~OCH,,~CH~CH ,~NH~C~C=CH 1T
—t 0G R
5
Ry



en la que Ry hasta R5 son como ge han definido en la
férmile I, ¥y G significa un grupo fdcilmente separable
por hidrélisis, por ejemplo un grupo acilo o un grupo
acetal.

5 Los materiales de partida necesarios para la
realizacién del procedimiento son en parte ya conocidos,
por ejemplo pueden ser obtenidos segiin procedimientos usua
les. Asi, epdxidos de la férmula II se pueden preparar

fdcilmente por reaccién de epiclorhidrina con un corres

10 pondiente fenol o fenolato de la férmula
Ry
7 \>-—0K’s III
4"
By !
15 3

en la que R1 hasta R3 tienen los significados arriba ci-
tados y Kt significa hidrdégeno o un catidén (por ejemplo
un catidén de metal alecalino). Estos epbxidos pueden ser
aprovechados a su vez para la preparacidén de oftros mate-

20 riales de partida, por ejemplo, a partir de ellos pueden
preperarse haldgenohidrinas de la férmla IV

Ry
><// | \>-OCH2-CHOH~GH2-H9,1 v
Ry |
25 R,

31.3-75 - 5 -
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en la que R1 hasta R3 tienen los significados antes ci-
tados, y Hal significa un dtomo de halbégeno por reaccién
de los ep6xidos con los correspondientes hidrdeidos halo
genados,

Compuestos de la férmla II pueden obtenerse de
ello haciendo reaccionar una halégenohidrina de la férmm
la IV con un compuesto que forma el grupo protector G (tal
como por ejemplo un viniléter o dihidropirano), ¥y hacien~
40 reaccionar a continuacidn el compuesto obtenido de la

£érmla
Ry

7 " N\ —ocnz-c':H—cﬁg-Ha:L v
06

2 R3

con una amina de la férmula general VI

NHQ—CR

4R5—C‘.-:~CH VI

en la gue R4 y RS tienen los significados antes citados.
Los compuestos de acuerdo con el invento poseen

un dtomo de carbono asimétrico en el grupo CHOH, y por lo

tanto se presentan tanto en forme de racemato como tam-

bién en forma de los antipodas 6pticos. IEstos dltimos, apar
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te de por desdoblamiento de racematos con dcidos auxiliag
res usuales tales como dcido dibenzoil (o dipara-toluil)-
~D-tartdrico o dcido D-3-bromocamfo-8-sulfénico, también
se pueden obtener empleando materiales de partida 6pbica
mente activos. .

Los 1=fenoxi~2-hidroxi-3~alquinil-aninopropanos
de la férmula general I de acuerdo con el invento pueden
ser transformados de manera usual en sus sales por adi-
¢ibén de decido fisiolégicamente compatibles., Acidos apro-
piados son, por ejemplo, decido clorhidrico, dcido bromhi
drico, deido sulfirico, dcido metansulfébnico, dcido ma-
leico, dcido acético, dcido oxdlico, dcido ldetico, 4ecido
tartdrico u 8-cloroteofilina,

Los compuestos de la férmula gencral I o sus sa
les por adicién de dcido fisiolégicamente compatibles han
manifestado en el ensayo con animales, con cobayas, valio
sas propiedades terapéuticas, especialmente ew-adrenol:[t_i_
cas y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo para
el tratamlento o la profilaxia de enfermedades de log va-
gsos de la coronaria y para el tratamiento de arritmias car
diacas, especialmente de taquicardias, en la medicina hu-
mana, También son terapéuticamente interesantes las pro-
piedades de disminucién de la presidn sanguinea que poseen
los compuestos., Los compuestos, en comparacién con bloqueg
doreag de los é—receptores conocidog, por ejemplo el pro-

ducto comercial 1-(1-naftiloxi)=2-hidroxi-3~isopropil-ami
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nopropano (propanolol), tienen la ventaja de una toxi-~
cidad considerablemente disminuida y de un efecto supe
rior.

Se han manifestado como valiosos en eate caso
en especial los compuestos de la f6rrula general I, en
los cuales R4 y R5 representan en cada caso un grupo me
tilo, (1-fenoxi-3-(2-metilbutinil-3-anino-2)-2-propano
les sustituifdos).

Entre los significados preferidos para R1 hay
que hacer resaltar en especial los sustituyentes insatu
rados, tales como alquenilo (por ejemplo alilo), alquini
lo (por ejemplo etinilo, propinilo), alqueniloxi (por
ejemplo aliloxi), alguiniloxi (por ejemplo propargiloxi)
o ciano, esvecialmente cuando éstos se encuentran en po-
sicién 2 con respecto a lz cadena lateral de propanolami
na. R2 puede gignificar en este caso de modo preferido hi
drégeno, y ademds también alcohilo inferior (por ejemplo
metilo) -preferiblemente en nposicién 5 con respecto a la
cadena lateral de propanolaming -, mientras que RB signi
fica en general hidrégeno. Un subgrupo preferido adicio-
nal es formado por las sustancias de la férmula general
I en las cuales R1 significa un radical hidroxialeohilo,
especialmente el radical hidroximetilo; ademds un radical
amino o acilamino, especialmente acetilamino, pudiendo sig
nificar Rz Y R3 en el primer caso hidrégeno, y en el se=
gundo caso hidrégeno o también halégeno o alcohilo infe

rior, Compuestos individuales inmportantes son especialmen

™
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te el 1-(2~cianofenoxi)-3-(2-metilbutinile-j3-amino-2 )
—o-propanol y el 1=(2-etinilfenoxi)-3-(2~metilbutinil-
~3-amino-2)-2-propancl, el 1-(2-alil-fenoxi)-3-(2-metil
butinil-3-anino-2)-2-propanol, ademds el 1=(3,5-dibromo-
-4~aminofenoxi)~3—(2-metilbutinii—3—amino—2)-2~propanol,
el 1-(2~hidroximetilfenoxi)=3-(2~metilbutinil-3-amino-2)=
-2-propanol, el 1-(3-clorofenoxi)-3-(2~metilbutinil-3-
—amino—é)-Z-prOpanol v el 1-(4~acetamidofenoxi)=—3-(2-me
$ilbutinile3-amino-2)-2-propanol o sus sales por adicién
de 4dcido fisiolégicamente compatibles,

la dogis individual de las sustancias de acuer
do con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg, preferi
blemente entre 5 y 100 mg (por via oral) o entre 1 y 20
mg (por via parenteral).

Ias sustancias activas de acuerdo con el inven-
to pueden ser llevadas a las formas de administracién ga
1énicas usuales, tales como tabletas, grageas, soluciones,
emulsiones, polvos, cdpsulas o formas de liberacién re-
tardada, pudiendo hacerse uso para su preparacidn de las
sustancias auxiliares farmacéduticas usuales, asi como de
los métodos de fabriecacién usuales., Tabletas adecuadas
pueden ser preparadas por ejemplo mezclando las sustan-
cias activas con sustancias auxiliares conocidas, por ejem
plo agentes diluyentes inertes, tales como carbonato de
calcio, fosfato de calcio o lactosa, agentes disgregantes,
tales como fécula de mafz o deido alginico, agentes aglu

tinantes, toles como almidén o gelatina, agentes lubrican

-9—
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tes, tales como estearato de magnesio o talco, y/o agen-
tes para lograr un efecto de liberacidén retardada, tales
como carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-
-ftalato de celulosa o poli(acetato de vinilo).

Ias tabletas pueden conétar también de varias
capas. De modo correspondiente, se pueden preparar grageas
revistiendo micleos producidos de modo andlogo a las ta—
bletas con agentes usuwalmente utilizados en revestimien—
tos para grageas, por ejemplo coloidén o gomz laca, goma
arébiga, talco, dibxido de titanio o agicar. Para lograr
un efecto de liberacién retardada o para evitar incompa
tibilidades, el micleo puede consistir también en varias
capas. De igual modo, también la envolvente de grageas pue
de consistir en varias capas con el fin de lograr un efec
to de liberacién retardada, nudiendo utilizarse las sus-
tancias auxiliares arribz citadas para el caso de las ta-
bletas.

Zumos de laes sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas de acuerdo con el invento pueden con
tener adicionalmente también un agente edulcorante, tal cg
mo sacarina, ciclamato, glicerina o agzdcar, asi como un
agente mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdti
cas, tales como vainillina o extracto de naranja. Pueden
contener ademds sustancias auxiliares de suspensién o agen

tes espesantes, tales como carboximetilcelulosa sédica,



agentes humectantes, por ejemplo productos de condensa—
cién de alcoholes grasos con 6xido de etileno, o sustan
cias protectoras, tales como para-hidroxibenzoatos.
Soluciones para inyeccién son preporadas de mo
5 do usual, por ejemplo afiadiendo agentes de conservacién,
tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, ta-
les como complexonas, y cargando en frascos para inyec—
cién o ampollas,
Ias cdpsulas que contienen sustancias activas o
10 corbinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas
por cjemplo mezclando las sustancias activas con excipien
tes inertes, tzles como lactosa o sorbita, ¥y encapsulan—
do dentro de cdpsulas de gelatina.
Supositorios apropiados pueden ser preparados
15 por cjemplo mezclando las sustancias activas o las combi
naciones de sustancias activas previstas para ello con agen
tes excipientes usuales, tales como grasas neutras o po
lietilénglicol o derivados de éste.
Los compucstos de acuerdo con el invento son
20 apropiados también para la combinacién con otras sustancias
fariacodindmicamente activas tales como, por ejemnlo, agen
tes dilatadores de la coronaria, simpaticomiméticos, cax
dioglicésidos o tranquilizantes.
Los siguientes 2jemplos explican el invento, pe

25 ro gin limitarlo:

; 11.3.75 - 11 -
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Ejemplo 1
Clorhidrato de 1=(2-aliloxifenoxi)—3—(2-metilbufinil—3-

~amino-2)—2~-propanol

A 6,42 g (0,025 moles) de 1-(2-aliloxifenoxi)-
~3-bromo~2-propanol y una cantidad catalitica de dcido
para—~toluensulfénico se aiaden gota a gota lentamente, a
20 hasta 25°C, 2,4 g (0,025 moles) de tetrahidropirano.
Después de ello se calienta a 4092C durante 30 minutos, se
disuelve en 40 ml de benceno y se zfizden 5 g (0,06 moles)
de 2-metilbutin-3-amina-2,., Ia mezcla es calentada a re-
flujo durante 2 horas, luego el disolvente es separado
por destilacidn y el residuo es calentado a 802C durante
15 minutos con dcido clorhfdrico diluido. Después de en
friamiento se extrae con éter y se alealiniza la fase
acuosa con NaOH. Ias porciones bdsicas que precipitan son
recogidas en éter, la fase orgdnica es secada con mgso4,
y tras filtracidn el éter es separado por destilacién, E1
residuo es disuelto en un poco de etanocl, se aiade HCL
etéreo y el clorhidrato cristalino se recristaliga toda-
via dos veces mds.

P, de f.: 99=102¢C,

De modo andlogo al Ejémplo anterior se prevara-
ron los siguientes compuestos de la férmula I separando
un grupo protector G desde compuestos de la férmula geng

ral I1



P. de £. de
la sal de

R R R R R 1CL, caso
. 2 3 4 5 que’no se in
dique otra
cosa
5
3—-CH3 H CZH5 02H5 1431452
2—O~CH2~CH=CH2 H H 02H5 02H5 112=-113¢
2~CH2~CH=CH2 H H 02H5 02H5 128~129¢
10 24 3=CH=CH=CH=C1i~ H CH3 CH3 1591612
2~O~CH2— H=0H2 H H CH3 CH3 100~1032
3--CH3 H H -( CH, ) 5= 159=160¢
2~CH2—CH=GH2 H H “(CHQ)S“ 120-22¢9
2-Br H H CH3 CH3 138~130¢
15 4=CN I H CH3 CH3 194-~-1962
4~N02 54 I CH3 CH3 183-184¢
4—CH3OH H H CH3 CH3 108-110¢
(Base)
2—00H3 J3¢ H CH3 CH3 161=-1632
4--C0O0CH H H CH CH 127-129¢
20 3 3 3
3,4—(CH2)3— H CH3 CHB 1391402
4—terﬁ.C4H9 H H CH3 CH3 146-14T¢
2—isoC3H7 H H CH3 CH3 157-158¢
2-C=CH H H CH3 CH3 165-1672
4o NG O HCIL H H CH CH 107-109¢
3 3 3 (vase)
25
4—0—(}0—N(02H5)2 H H CH3 CH3 125-127¢
11,3.75 - 13 -
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P, de f. de

1z sal de
R R R R R HCl, caso
1 2 3 4 5 que,no sc in
dique otra
cosa
4~NH~CO~NH02H5 2=CN H CH3 CH3 1611642
(Base)
4—NH—CO—NHCH3 2-CN H CH3 CH3 155--157¢
(Base)
4—NH—CO—NH103H7 2-CN H CH, CH3 127-130¢
2 (Base)
4~CHzCO~NH H H CH CcH 107-110¢
2 2 3 3 (Base )
3~(CG, He ) N= H H CH CH 134-137%
25 3 3 (dic):lorhidra—-
$o
4--CO0H H H CH3 CH3 159-1622
4~-NH~COCH H H CH CH 137-~138¢
3 3 3 (Base)
2—CH20H H H CH3 CH3 150-15249
(Oxalato)
2~C6H11 H H CH3 CH3 1501522
2-C1 4-C1 H CH3 CH3 170-1710
3=C1 H H CH3 CH3 142~1442
2—-CONH2 H H CH3 CH3 230-233¢
2-CH 4-C1 b1 CH3 CH3 176-177¢
3-Br 4—NH2 5=Br CH3 CH3 1831850
(Diglorhidrg
to
3, 4-0-(CH,)~0- H CH, Clly 175-176¢
4~CO~02H5 I H CH3 CH3 149-151¢
4~-0H I H CH3 CH3 136~-137,5¢
(Base)
201 CH3 CH3 150-151¢

-1 -3075

- 14 -
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E BRSO B | Efa
4-—NH-—COCBH7 H H CHB CHB 129-130¢ (Base)
4-Mi-C003Hy | 6gocmy w0 | cxy ciy | 175-1770
2-COCH, 4=, H | om, ciy | 118-1192 (Base)
2-C3H7 H H CH3 CH3 140-1412
20,15 H B | cH, ciy | 149-1510
4-M-00-CHy | 6-CN H | oH, ciy | 137-1382 (Base)
2-CN 4=, Ho| cn, ol 56~ 592 (Base)

2,3
H OH=CH-CH=CH- | C,Hg o | 195-1960
2-CH, H | oHg cEy | 139-141s
p-alilo H no| omg oy | 144-146¢
2=~ ON H H CH3 CH3 169-171¢2
2- CN H Ho| -(cy)g | - 1761772
4-TH, H H CHy Ciy 122-1232 (Base)
- 15 -
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Ejemplos de formulacidn,

1.= Tabletas

Clorhidrato de 1=(2-cizanofenoxi)~3-{(2-metilbutinil~3=

amino-2)-2-propanol 40,0 mg
Fécula de maiz ' 164,0 mg
Fosfato de calcio secundario ' 240,0 ng
Estearato de magnesio 1,0 ng

44'5, 0 mng

Preparacién: Los componentes individuales son
megelados intensamente entre si y la mezcla es gramlade
de modo usual. El grarmlado es comprimido para forﬁar ta~
bletas de 445 mg de peso, cada una de las cusles conticne
40 mg de sustancia activa.

En lugar de la sustancia activa citada en este
Ejemplo se pueden utilizar en igual cantidad también las
sustancias clorhidrato de 1~(2-cianofenoxi)-3-(1-etinil
ciclohexilamino)-2-propanol y clorhidrato de 1-(2-ciano-
~4=clorofenoxi)-3-(2-metilbutinil~3-amino=2-)=2~-propanocl.

2.~ Cdpsulas de gelatina.

El contenido de las cdpsulas se compone del si-
guiente modo:

Clorhidrato de 1=(2~etinilfenoxi)-3-(2-metil

butil-3-amino=2 )~2~propano 25,0 mg
Pécule de maflz 175,0 ng
200,0 nmg
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Preparacién: Los componentes del contenido de
la cédpsula son mezclados intensamente y porciones de 200
ng de la megela son cargadas en cdrsulas de gelatina de
tamafio apropiado. Cada cdpsula contiene 25 mg de la sustan-
cia zctiva. '

3.~ Solucién vara inyectidn.

la solucién es preparada a partir de los siguien-

tes componentes:

Clorhidrato de 1-(2-cizno~5-metilfenoxi)-3-(2-

netil-butinil-3-anino~2)-2-vropanol 2,5 prtes
92l sbdica del dcido etilendizminotetraacético

(EDTA) 0,2 partes
Agus destilada hasta 100, 0 partes

Preparacién: Ila sustancia activa y la sal de
EDTA gon disueltas en suficiente cantidad de agua y se com
pleta con agus hasta el volumen deseado. Ia goluciébn es
filtrada hasta quedar libre de partfculas suspendidas y
es cargada en ampollas de 1 cm3 en condiciones asépticas.
Pinalmente las ampollas son esterilizadas y cerradas., Cada
ampolla contiene 25 mg de sustioncia activa.

En lugar de la sustancia activa citada en este
Bjemplo se puede utilizar en igual cantidad tawmbién clorhi
drato de 1-(2~hidroximetilfenoxi)=3~(2-metilbutinil~3-amino-
~2)=2~propanol o clorhidrato de 1-(2~alilfenoxi)e=3-(2-metil
butinile3-amino-2)-2-propancl o clorhidrato de 1-(2-alilfe

noxi)-3=(2-metilbutinil-3-amnino=2)=2-propancl,



4.~ Grageas de liberacidén retardada:

Clorhidrato de (-3-1-(2—cianofenoxi)-3—(2~meti;

butinil~3-anino~2)-2-propanol 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CNC) 295,0 g
Acido estedrico . 20,0 g
5 heetato-ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

380,0 g
Preparacién: Ia sustancia active, la CliC y el '
deido estedrico son mezelados intensamente y la nmezela es
granulada de modo usual, utilizdndose una solucién de la
10 CAP en 200 ml de una mezcla de etanol/acetato de etilo., El
granulado es comprimido luego para formar micleos de 380 mg,
que son revestidog de manera usual con una solucidn al 5¢
de polivinilpirrolidona en aguza gque contiene azicar, Cada

gragea contiene 25 mg de sustancia activa.

15 5.~ Tabletag.
Clorhidrato de 1-A -naffoxi-3-(3-etilpentinil-
deamino-3)~-2-propanol 35,0 g
2y 6-big~(dietanolamino)~4, B—dipiperidino=piri
mido/5,4-37 pirimidina 75,0 g
Lactosa 164,0 g
20 Féeula de maiz 194,0 g
Acido silfcico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidona 6,0 g
) fstearato de magnesio 2,0 g
Almiddn soluble 10,0 g
23 500,0 g

11.3075 - 18 -
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En luger de la sustancia con efecto ? ~adreno
1itico eitzda en este Ejemplo pueden utilizarse en igual
cantidad taubién las sustancias clorhidrato de 1-(2-ali
loxifenoxi)=3-(2-metilbutinil-3-amino~2)=2-propanol y
clorhidrato de 1-(2-propargiloxifenoxi)=3-(2-metilbutinil-
~3-a1ino-2)-2-propanol . '

Preperacién: Ia sustancia activa es granulada
de modo usual después de intenso mezclado a fondo junta-
mente con la lactosz, la fécula dé mafz, el decido silicico
coloidal ¥y la polivinilpirrolidona, utilizédndose una solu~
cidﬁ acuosa del almidén soluble., El granulado es mezclado
con el estearato de magnesio y es comprimido parz formar
1000 tabletas czda una de 500 mg de peso, cada una de las
cuales contiene 35 mg de la primera sustancia activa y
75 mg de la segunda sustancia activa.

Ia vresente solicitud, que corresponde a la pre-
sentade en la Replblica Federal Alemana, el 28 de Febrero
de 1973, bajo el Ne P 23 09 887.5 y el 26 de Enero de 1974,
bajo el 12 P 24 03 809.3, se acoge a los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidén provia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencién en Espafiza, vor VEINTE afios, son 1los que se

recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.~ Procedimiento para la preparacién de nue-
vog leariloxi-2-hidroxi-3-zlquinilaminopropanos sustituldos,

racémicos u Spticamente activos de la férmula general

By
Ry
S/ }ocnz-m{on-cﬁz-m-cl:-cscn I
R T~ %
2 R
3

en donde Ry significa un dtomo de hidrégeno o un 4dtomo de
halégeno, un grupo nitro, un grupo alcohilo con 1 2 5 4to=
mos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbo-
no, un grupo alquenilo o alquenilo con 2 a 5 4tomos de car—
bono, un grupo aleohil (o dialcohil)-inferior-#mino, un
grupo alcoxialeohilo inferior o un grupo alcchil (o dial
cohil)~inferior-aminoalcohilo, un radical con la férmula

rercial -(Cﬂz)x-CN, '(CHZ) ~IH, o© --(CHZ)x -0H, significan-

- 20 ~



do x cero o un mimero entero de 1 a 3, —-COCH, —COOR6, sige
nificando Rg un radical alcohilo de 1 a 4 dtomos de carbo-
no, un radical algueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 ditomos
de carbono, un radieal acilo, aciloxi o acilamino alifdti-
5 co inferior, aralifdtico o aromdticb, un radical cicloalco
hilo con 3 a 7 dtomos de carbono, 'el grupo -Q-CO—I\IIm,?Rs,
significando Q un enlace simple, un 4tomo de oxfgeno, un
grupo NH, un grupo CH2 0 un grupo GHZ-I -y R7 as{ como
Rg significan hidrégeno, alcohilo inforior o conjuntamente
10 con el dtomo de N un heterociclo tal como el radical pirro-
lidino, piperidino o morfolino, o un radical arilo o aril-
oxi (preferiblemente fenilo o fenoxi) eventualmente susti-
tufdo con haldgeno, alcohilo, alcoxi, un grupo nitro, ciano
o carboxilo; R, significa un dtomo de hidrégeno o un £tomo
15 de halégeno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 4tomos
de carbono, un grupo acilo o un grupo alquenilo con 2 a 4
éfomos de carbono, un grupo ciano, amino o nitro, o conjun—
tamente con Ry el grupo 3,4~metiléndioxi; R3 significa un
dtomo de hidrbgeno o un 4tomo de halbgeno, un grupo alcohilo
20 o un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbono o conjuntamen-
| te con B, significa la agrupacién ~CH=CH-CH=CH- o -(CHQ)n
( n = mimero entero de 3 a 5 ) con unién de las valencias
libres en posicidén orto entre si; H4 significa un 4tomo de
hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbo-

25 no; y R5 significa un radical alcohilo con 1 a 3 4tomos de
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carbono o conjuntamente con R4 el grupo —(CHZ)p, represen—
tando p uno de los mimeros enteros 4 a 6, y de sus sales
por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles, carace

terizado porque en un compuesto de la férmula general

R N
1
?4
-OCHZ—?H—CHz-NH-?—CECH I1
R
R, 06 5
Ry

en ld que Ry hasta R son como se han definido en la fér-
mila Iy G significa un grupo fdcilmente separable por hi-
drélisis, se reemplaza el grupo G por hidrégeno; y en caso
deseado los compuestos racémicos de la férmula general I
son transformados, por reaccién con dcidos auxiliares apro-
piados, en sus sales diasterecisémeras, y éstas dltimas son

desdobladas por cristalizacidén fraccionzada,.

28 ,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
l-ariloxi~2-hidroxi-3-zlquinilaminopropanos.

Tal v como se ha descrito en la lMemoris que ante-
cede, y para los fines que se han especificado.

Este Hemoria consta de veintidos hojas eseritas
a2 mdguina por una golas cara.

I:’adrid,
P.A,

-4 ABR. 1975
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