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El invento concierne a un procedimiento para
la prepsracién de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi-3-glquinilamino~
propanos sustituidos rscémicos u dpticamente activos, y sus
sales por adicidn de 4cido.

Los nuevos compuestos corresponden a la formula

general .
R,
1?4
7\ ~0CH,~CHOH~CH,~NH~C~C=CH I
R, >< —r— 2 '
X Bg

3

En esta formula:

Ry significa un dtomo de hidrbégeno o un dtomo
de haldgeno, un grupo nitro, un grupo slcohilo con 1 a 5
dtomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de
carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 5 &tomos
de carbono, un grupo alcohil (o dialcohil) inferior-smino,
un grupo aslcoxislcohilo inferior o un grupo alcohil (o dial-
cohil)~inferior aminoalcohilo, un radicsl con ls férmula
parcial -(CHE)X-GN, -(CHa)x—NHE 0 -(CHZ)X-OH, significando
X cero o un nimero entero de 1 a 3, ~COOH, -COORe, signi~
ficando Rg un redical slcohilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

un radical alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 &tomos de
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carbono, un radical acilo, aciloxi o scilamino slifdtico
inferior, aralifdtico o aromdtico, un radical cicloalcohilo
con 3 a 7 dtomos de carbono, el grupo -Q~CO-NHR7R8, signi-
ficando § un enlace simple, un dtomo de oxigeno, un grupo
NH-, un grupo CH,~ o un grupo CHQ-ﬁHL y significando Re ¥
Rg hidrdgeno, alcohilo inferior, o'conjuntamente con el
dtomo de N un heterociclo tal como el radical pirrolidino,
piperidino o morfolino o un radical arilo o ariloxi (prefe-~
riblemente fenilo o fenoxi) eventualmente sustituido con hald-
geno, alcohilo, aslcoxi, un grupo nitro, ciano o carboxilo; '

R2 gignifica hidrdgeno o un dtomo de haldgeno,
un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a8 4 &tomos de carbono, un
grupo acilo o un grupo alqunilo con 2 8 4 4tomos de carbono,
un grupo c¢ilano, amino o nitro, o conjuntamente con Rl el
grupo 3,4-metilendioxij;

R3 significa un dtomo de hidrdégeno o un dtomo
de halédygeno, un grupo slcohilo o un grupo alcoxi con 1 a
4 Stomos de carbono o conjuntamente con R2 la agrupacidn
~CH=CH~CH=CH- p -(CH2)n ~ (n = nlmero entero de 3 a 5)
con unidén de las valenciss libres en posicidn orto entre
8i;

R4 significa un dtomo de hidrdgeno o un radie-

-

cal slconilo con 1 a 3 atomos de carbonoj y
R5 significa ua radical alcohilo con L 8 3

dtomos de carbono o conjuntamente con R4 el grupo ‘(CH2>p'



representando p uno de los ndmeros enteros 4 a 6.

Cuando R, significe un radicsl acilo alifético
inferior, entran en consideracidén pasra ello, por ejemplo,
los radicales acetilo, propionilo o butirilo o bien isobu-
tirilo. Como radical acilo araliféticb, Ry puede significar
por ejemplo el radical fenacetilo que estd sustituido por
ejemplo en el fenilo con uno o vaerios dtomos de haldgeno,
grupos sleohilo, grupos nitro, cisno o carboxilo. En el ca=-
so del significsdo de acilo aromdtico Ry puede significar

10 por ejemplo un radical benzoilo sustituido eventualmente
uns o varias veces con halbgeno, alcohilo inferior, nitro,
ciano o carboxilo.

31 Ry significa un radical aciloxi o acilamino,
el radical ascilo 211i existente puede ser corporeizado asi- -,

15 mismo por los grupos acilo especificados individuslmente
en el pirrafo precedente.

Los nuevos coumpuestos pueden ser preparados del
siguiente modo:

Hidrdlisis de un derivado de oxazolidins de la

20 férmula general VI

-OGHa-?H—?HE 84
0 Ne—— C~C=CH I

\/
X R5

10-3-75 e
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en la que R, hasta R5 son como se han definido en la fér-
nula I y X significa un grupo =CO-, fGHE- o =CH-alcohilo
inferior, por ejemplo con lejia de sosa o lejia de potasa
en agua o en una mezcla de alcohol y agus.

Los materiales de partida necesarios para la
realizacidén del procedimiento son en parte ya conocidos,
por ejemplo pueden ser obtenidos seglin procedimientos usua-

les. Asif, los epdxidos de la foérmula IIT

Ry

7\ -0cH - CH, 111
R2><_ ~o”
R
3
en la que Rl a R3 tienen los significados antes citsdos,

se pueden prepsrsr fdcilmente por reaccidén de epiclorhidri~

na con un correspondiente fenol o fenolsto de la fédrmula

R, v
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20

en la que Rl hasta R, tienen los significados asrribs cita-

3
dos y Kt significa hidrdzeno o un catién (por ejemplo un
catidn de metal alcalino). Los epdxidos pueden ser sprove-
chados a su vez para la preparscidn de otros materiales de
partida. Las oxazolidinonss de la férmula VII (es decir
compuestos en los cuales X representa CO) se pueden prepa-
rar, por ejemplo, partiendo de los epdxidos de la férmula
IV, haciendo reaccionar a estos Gltimos con un uretano
(susceptible de ser preparado a partir de éster etilico de

dcido clorofdrmico y una asmina de la f6rmula II) que posee

la férmula

R

1

Ry

4

en que R4 Yy R5 tienen los significados srriba indicados.
Los compuestos de acuerdo con el invento poseen

un dtomoc de carbono asimétrico en el grupo CHOH, y por lo
tanto se presentan tanto en forma de racemato como también
en forma de los antipodas dpticos. Estos (ltimos, sparte

de por desdoblamiento de racematos, con dcidos auxiliares
usuales tales como dcido dibenzoil( o dipara=-toluil)~D-
tartdrico o écido D-3-bromocamfo-8~sulfbnico, tembién se

pueden obtener empleando un material de partida dpticamente
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activo.

Los l-fenoxi-2-hidroxi-3-alquinil-sminopropanos
de la formula general I de acuerdo con el invento pueden
ser transformados de maenera usual en sus sales por sdicidn
de 8cido fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiados
son, por ejemplo, écido clorhidrice, .dcido bromhidrico,
4dcido sulfirico, 3cido metansulfénico, dcido maleico, dcido
acético, dcido oxdlico, dcido ldctico, dcido tartdrico u
8-cloroteofiling,

Los compuestos de la férmuls general I o sus
sales por adicidn de &cido fisioldgicamente compatibles
hsn manifestado en el ensayo con animales, con cobayas,
valiosas propiedades terapéuticamente, especialmente ﬁ%adre-
noliticas y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo
para el tratamiento o la profilexia de enfermedades de los
vasos de la coronaria y para el tratamiento de arritmias
cardiacas, especislmente de taguicardias, en la medicina
humana. Tambidn son terapduticsmente interesantes las pro-
piedades de disminucidén de la presidn sanguinea que poseen
los compuestos. Los compuestos, en comparscidén con bloquea~
dores de los /9~receptores conocidos, por ejemplo el pro-
ducto comercial l-(l-naftiloxi)-2-hidroxi-3~isopropil-snmi-

nopropano (propanolol), tienen ls ventajs de una toxicidad

“considersblemente disminuida y de un efecto superior.

3e hen usnifestado como valiosos en este caso
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en especial los compuestos de lz fdérmuls general I, en
los cusles R4 v 35 representsn en cada caso un grupo metilo,
(1-fenoxi-3~(2-metilbutinil-3~amino-2)-2-propanoles sus-
tituidos).

gntre los significados preferidos para Rl hay
que nscer resaltar en especial los ?ustituyentes insatura-
dos, tales como alquenilo (por ejemplo alilo), alguinilo
(por ejemplo etinilo, propinilo), alqueniloxi, (por ejeuplo
aliloxi), alquiniloxi (por ejemplo propsrgiloxi) o cisno,
especislmente cuando éstos se encuentran en posicibén 2 con
respecto a8 la cadena lateral de propsnolaminas. 32 puede
significar en este caso de modo preferible hidrdgeno, y
ademds tambidn alcohilo inferior (por ejemplo metilo) pre-
feriblemente en posieidn 5 con respecto a la cadena latersl
de propanolamina —, mientras que R5 significa en general
hidrbgeno. Un subgrupo preferido adicional es formado por
lss sustancias de las férnule general I en las cuales Ry
significs un radical hidroxislcohilo, especialmente el ra-
dicel hidroximetilo; sdemds un radical amino o acilamino,
especialmente acetilsmino, pudiendo significar Ry ¥ R§ en
el primer csso hidrdgeno, y en el segundo caso hidrdgeno
o también hslbgeno o alcohilo ianferior. Compuestos indivi-
dusles importsntes son especialmente el l-(2~cianofenoxi)-
~3~(2-netilbutinil=-3-smino-2)=-2-propanol y el l-(2-etinil-

fenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-amino~-2)~2+propsnol, el 1-(2-

8=



~glil-fenoxi)=~3-(2-metilbutinil-3-amino-2)-2-propanol,
adends el 1-(3,5-dibromo=-4~aminofenoxi)=-3~(2~metilbutinil-
~3-gminn-2)=-2-propsnol, el l-(2-hidroximetilfenoxi)-3-
(2-metilbutinil-3-amino-2)-2-propanol, el 1l-(3.clorofenoxi)
5 ~3-(2-metilbutinil~3-amino~2)-2~propanol y el l-(4-aceta-
midofenoxi)~3-~(2-nmetilbutinil-3-amino-2)-2-propasnol o sus
gsales por adicidén de dcido fisioldgicamente compatibles.

Ta dosgis individual de las sustancias de scuer-
do con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg, preferi-

10 blemente entre 5y 100 mg (por via oral) o entre 1 y 20
mg (por via parenteral).

Las sustancias activas de acuerdo con el inven-
to pueden ser llevsdas s las formas de sdministracibn ga-
lénicas usuasles, tales como tabletas, grageas, soluciones,

15 emulsiones, polvos, cépsulss o formss de liberacibn retar-
dada, pudiendo hscerse uso psra su preparacidn de las sus-
tanciss suxilisres farmacéuticas ususles, asi como de los
métodos de fabricacidn usuales. Tabletas sdecuadas pueden
ger prepsrsdas por ejemplo mezelando las sustanciag acti-

20 vas con sustancias suxilieres conocidas, por ejemplo agen—
tes diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio,
fosfato de csleio o lasetosa, agentes disgregsntes, tales
como féculs de mafz o dcido alginico, agentes sglutinantes,
tales como slmiddén o gelstina, sgentes lubricantes, tales

25 como estearsto de msgnesio o talco, y/o sgentes para lo-

10-3-75 ~9~
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grar un efecto de liberacidn retardada, tales como carboxi-
polimetileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de ce-
lulosa o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden constar también de varias
capas. De modo correspondiente, se pueden prepsrar gregeas
revistiendo nficleos producidos de médo andlogo a las ta-
bletas con agentes ususlmente utilizados en revestimientos
para grageas, por ejemplo coleiddén o goms laca, goma aré-
biga, talco, dibxido de titsnio o azlcar., Para lograr un
efecto de liberacidn retsrdads o para evitar incompatibi-
lidades, el nficleo puede consistir también en variss capas.
De igual modo, también la envolvente de gragess puede con-
sistir en varias capas con ¢l fin de lograr un efecto de
liberacibén retardada, pudiendo utilizarse las sustancias
suxiliares arriba citadas para el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de scuerdo con el invento pueden
contener sdicionalmente tanmbién un agente edulcorante, tal
como sacarina, ciclamato, glicerina o azlicar, asi como un
agenie mejorador del ssbor, por ejemplo sustsncias aromi-
ticas, tales como vainillina o extracto de narasnja. Pueden
contaner ademds sustancias auxilisres de suspensién o sgen=-
tes espesantes, tales como carboximetileeluloss sbdica,
agentes humectantes, por ejemplo productos de condensacidn

de alcoholes grasos con Oxido de etileno, o sustancias pro-

~10=



tectoras, tsles como pars-hidroxibenzoatos.

Soluciones para inyeccidn son preparasdas de
modo usual, por ejemplo afiadiendoc agentes de conservacibn,
tales como para-hidroxibenzoatos, o estabilizadores, tales

5 como complexonas, y cargando en frascds para inyeccidn o sm-

pollas.

Les cépsulas que contienen sustancias activas o
combinsciones de sustancias activas pueden ser preparadas
por ejemplo mezclando las sustanciass activas con excipien-

10 tes inertes, tales como lactoss o sorbita, y encspsulando

dentro de cdpsulss de gelatina.

3upositorios apropisdos pueden ser preparados
por ejemplo nezclando las sustancias activas o las combina-
ciones de sustanciss sctives previstas para ello con agentes
15 excipientes usuales, tales como grasas neutras o polietilén-—

glicol o derivados de éste.

Los compuestos de acuerdo con el invento son
apropisdos también para la combinacidn con otras sustancias
fasrmacodindmicamente activas tsles como, por ejemplo, sgen-

20 tes dilatadores de la coronsris, simpaticomiméticos, cardio-

glicbésidos o tranquilizsntes.

Los siguientes sjemplos explicsn el invento, pe-

ro sin limitsrlo:

25

16~3-75 -11-



Zjemplo
Clorhidrato de l-(2vciasnofenoxi)-3-(2.metilbutin~3-amino~2)

~2-propanol.
2,8 g (0,01 moles) de 3-(2-metilbutin-3-il-2)-5-

5 (2-cianofenoximetil)-oxazolidin-2-ona son calentados a ebu-~
llicién bajo reflujo durante tres horas en 20 ml de etanol
tras sfladir 3 g de KOH en 6 ml de H50. Después de separar
el disolvente por destilacidn el residuo es digerido con
HEO y es extrsido con cloroformo. Luego la solucidén en clo-

10 roformo es extrsida por asgitacidén con HCl diluido y la fase
acuosa separada es alcalinizada con WaOH. La base que pre-
cipita es recogids en cloroformo, la fase orgdnica es lava-
da con H20 y es secada sobre N32304. Tras filtracidn se se-
para por destilacidn CHCl3 y se recristaliza el residuo en

15 acetato de etilo con adicidn de éter de petrbleo.

Rendimiento: 1,3 g, p. de f. 84-852C (base).
Funto de fusién mezclado con sustancia idéntica: 83~-85eC,

De modo sn3logo al ejemplo anterior se preps=-
raron los siguientes compuestos de la férmulas I por desdo-

20 blamiento de un compuesto de la férmula II con constitucidn

correspondiente,

10-3-75 -12-



R R R R, B4 P, de f. de 1la
2 5 + > sal deHCl, caso
gue no se indique

otra cosa

2~0N H H 02H5 02H5 170 -« 171¢

3=-0UH, 4 B 02H5 0235 14% - 145Q
2—O~CHQ—CH=CH2 q H 02H5 ) CEHS 112 - 113e
:-GH2~GH=JH2 H H G£H5 02H5 128 - 129¢

2y 5~CHeCH-CH=C0Hm" H CH3 CH5 159 -151¢e
2~O-GH2~CH=GH2 H I3 CH5 CH, 100 - 103%¢Q
B—GH3 H H ~(CH2)5~ 159 -~ 1609
Z—CH2-CH=CH2 H H ~(CH2)5— 120 - 228
2-3r H H JHB ¥ 3 138 -~ 1392

- LT H 21 GHB CH3 194 - 19692
4-K0, H H CH3 CHB 183~ 1842
4-3HEOH H H CH3 GH3 IO?B;si%OQ
a-oau5 1 H GH3 CH3 161 -~ 1832
4a&00313 H H GH5 GH5 127 - 129¢
5yt=(3H5) 5= H Uil Cli 139 - 140¢
4~tert.G4H9 i H CE{5 CH5 146 ~ 1479
a-iscC§H7 H H CHB CH3 157 - 1582
J-0=01 H H CH5 GH3 165 ~ 15878
#-NH-CU-JHCH5 q H qu GH5 lO?Bgsiggg
4—O~CO*ﬂ(déH5): H H Cﬁﬁ OHB 125 - 1279
4*NH~CO~AHOEH5 2-~CN H CH5 GH3 lé%B;sé§4Q

10-3-75 -13~



P. de £. de la

R
1 2 5 & 2 sal de HCl, caso
que no se indique
otra cossa
4 IH-CO-THSH 2~CHN B CH cH 155 ~ 157%e
5 5 5 (Base)
4= Jq1-00~JHIiC H 2-CI H CH CH., 127 - 130¢
379 ) 2 (Base)
4~CH2—CO—NH2 H H CH5 CH5 lO?B;Sé%OQ
={2 i )i~ B H 073 035 134 - 137¢
5 (Diclorhidrato)
4-C0CH H H CH5 CE{5 159 - 1g29
4 H=CGO H H CH CH 137 - 138¢
5 5 > (Basge)
Z-3H.,0H H H CH, CH 150 - 1520
= 2 5 (Cxalato)
Q—Céﬂll H H CH5 CH3 150 -~ 1528 -
2~C1 4-C1 bt CH3 CH3 170 - 171¢
3-Cl H H CH3 CH5 142 -~ li4e
2-COiH, H H CHy CH, 230 - 2330
2-CH 4-01 H CH5 CH5 176 - 1772
3-~Br S—i{H. 5-3r CH3 CH, 18% - 1852
? (Diclorhidrato)
~C=C=C o 1 Gt { 64 - 1668
2-CuC H5 H B uiB CF3 164 - 166
3,4—O~(SH2)—0~ H CH3 CH3 175 -~ 1762
4-CO~02H5 H H CH5 CH3 149 - 151¢e
4-0H i H Sy Cly 13% - 1%',7,59
Base
- g a - )
2 C6H5 H H bha uH5 159 1582
2-01 H H CH5 CH, 150 ~ 151¢
10-3-75 -1l4-
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R R R R R P. de f. de 1la
1 2 5 & 5 sal de HCl, csaso
que no se indique
otra cosa
H 24 3-CH=CH~-CH=CH~ 02H5 02H5 195 - 196¢e
-0 CH CH., - 2
2 uH5 H H h3 49 139 143
Z~glilo H CH5 CH3 144 - 14590
2-CN H H CH3 C‘H3 169 - 171¢
2-0N H H -(CHZ) 5™ 176 - 177¢e
4-NH, H H CHz 033 122 - 1232
(Base)
4~H-COC. H H H CH CH 129 - 130¢
3 7 3 3 (Base
-’+—HH-—-0005H7 0-000315 H CH; CH3 175 - 1772
2<C0CH 4-NH H cH cH 118 - 119¢
‘ 3 2 5 5 (Base)
2-05H7 H H CH5 Ch5 140 - 141¢e
2~02H5 H CH3 CH5 149 -~ 1512
4-{H-CO-C,H 6-CN H CH cH 137 - 138Q
379 5 5 (Base)
2-CN 4-iTH, H CHy CHy 56 = 592
10-3-75 =15~
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Bjemplos de formulscidn.

l.~ Tabletas.

Clorhidrato de 1-(2-cianofenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-amino-

-3-amino-2)-2-propanol 40,0 mg
Fécula de maiz  ' 164,0 mg
Fosfsto de calecio secundario ' 240,0 mg
Zstearato de magnesio 1,0 mg

445,0 mg

Freparacibn: Los componentes individuales son
mezclados intensamente entre si y la mezcla es granulada
de modo ususl. 21 gresnulado es comprimido para formar table-
tas de 445 mg de peso, cada una de las cuales contiene 40 mg
de sustancis activa.

tn lugar de 1la sustancia activa citada en este
£jemplo se pueden utilizar en igual cantidad tambidn las
sustancias clorhidrsto de l~(2-cisnofenoxi)=-3-(l-etinilciclo-
hexilamino).2-propanol y clorhidrsto de l-(2-cisno-4-cloro-

fenoxi)-3~(2-metilbutinil~3-amino-2)~-2~-propanol.

2.- Cépsulss de gelstins.

El contenido de las cidpsulas se compone del

siguiente modo:

Clorhidrato de 1-(Z2.etinilfenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-amino-

2)~2-propsnol 25,0 ng
Fécula de méiz 175,0 mg
00,0 mg

-16m
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Preparacidn: Los couponentes del contenido
de la cdpsuls son mezclados intenssmente y porciounes de
200 wg de la mezcla son carzadas en cdpsulas de galatina de
tunsfio spropisdo. Usda cdpsula contiene 25 mg de la sustancis

activa.

3.~ 30lucidn pars inyeccidn.

Ls solucidn es prepsrada a psrtir de los si-
guientes componentes:
Clorhidrato de 1l~(Z.ciano=S-metilfenoxi)-3-(2-uetil-butinil-
3~gmino-2)-2~-propsnol ’ .5 partes
38l sbédice del dcido etilendiaminotetrascético
(2014) 0,2 partes
Agua destilada nasta 100,0 partes

Freparacidn: ia sustancis sctiva y la sal de
EDTA son disueltas en suficiente centidad de ague y se com~
pleta con agus hasta el volumen deseado. La solucidn es
filtrada hasts quedar libre de particulss suspendidas y es
caryade en smpollas de 1 cm5 en condiciones asépticas. Fi-
nalmente las smpollas son esterilizadas y cerradas. Cads
ampolle contiens 25 ng de sustancia activa.

Bn lugar de la sustancia sctiva citads en este

Ejemplo se puede utilizar en igusl csntidad también clorhi-

" drsto de 1-(2.hidroximetilfenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-amino~

2)-i-propanol o clorhidrato de 1-{Z-alilfeanoxi)=-3-(2-metil~

-17~
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butinil-3-amino-2)-2~propanol.

4,~ Grageas de liberacidn retardsda:

Nicleo:

Clorhidrato de (-)~1-(2—cianofenoxi)—3;(2—metilbutinil~5-

amino-2)-2-propanol ‘ 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CﬁC) 295,0 g
Acido estedrico 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa (CAP) _40,0 g

380,0 g

Preparacibn: La sustsncia sctiva, la CHC y el
3cido estedrico son mezclados intensamente y la mezcla es
granulsda de modo usual, utilizdndose una solucidén de la
CAP en 200 ml de una mezcla de etanol/acetato de etilo. El
granulado es comprimido luego pars formar nicleos de 380 ng,
que son revestidos de manera usual con una solucidn al 5%
de polivinilpirrolidons en agua que contiene azlicar. Cada

gragea contiene 25 ug de sustancia activa.

5.~ Tabletas.

Clorhidrsto de 1-<¢\ -neftoxi-3-(3-etilpentinil-4-amino-3)-

2-propanol 35,0 g
2,6-bis~-(dietsnolsmino)~4,8~dipiperidino-
.firimido£f5,4—g7 pirimidina 75,0 g
Lactosa 164,0 &
274,0 g
~18-
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274,0 g

Fécula de maiz 194,0 g
Acido silicico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidona 6,0 g
Egtearato de magnesio ’ 2,0 g
Almidén soluble . _10,0 g

500,0 g

En lugar de la sustancis con efecto /3-adreno-
litico citasda en este 3jemplo pueden utilizarse en igusl
centidsd también las sustancias clorhidrato de 1-(2.aliloxi-
fenoxi)-3~(2-metilbutinil-3-amino-2)~2-propanol y clorhidra-
to de 1l-(2-propargiloxifenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-amino-2)
-2=-propanol.

Preparacidn: La sustancia activa es granulada
de modo usual después de intenso mezclado a fondo juntamente
con la lactosa, la fdculs de maiz, el 4cido silicico coloi-
dal y la polivinilpirrolidons, utilizdndose una solucidn
acuosa del slmiddén soluble. Bl granulado es mezclado con el
estearato de msgnesio y es comprimido pars formsr 1000 ta-
bletas cada una de 5C0 mg de peso, cada una de las cusles
contiene %5 mg de la primera sustancia sctive y 75 mg de
la segunda sustancia sctiva.

Zgta solicitul, uue corresponde a las presenta-

das en Repiiblica Federal ilemana, el 28 de Febrero de 1973,

-19-



con el n? P 23 09 887.5, 7 el 26 de Znero de 1974, con el
ne P 24 03 809.%, se acoge 8 los beneficios del articulo

51 del vigente £statuto sobre Fropiedad Industrial.

5
REIVINDICACICHZS
16
Los puntos de invencidn propia y nusva que se
- presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente
de Invencidn en Zspafia, por VIINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

15 12,- Procedimiento para ls prepsracidn de nue-
vos le-ariloxi-2-hidroxi-3-slquinilsminopropsnos sustituidos,
racémicos u épticemente activos de la fdérmula genersl

- R
20 . Ry
1
g/ \> ~OCH ,~CHOH~CH, ~l1H~C~C=CH I
]
RN
2 , R
R 5
3
25

10-3-75 -20=
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15

20

as

10-3=75

en donde R, significa un dtomo de hidrdgeno o un Stomo de
haldgeno, un grupo nitro, un grupo alcohilo con 1 a 5 ito-
mos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 4tomos de carbono,
un grupo alquenilo o alguinilo con 2 a 5 4tomos de csrbono,
un grupo alcohil (o dialcohil)-inferiér—amino, un grupo zl-
coxialcokilo inferior o un grupo alcohil (o dialcohil)-infe-
rior-~aminoalcohilo, un radical con ls férmuls parcial
-(CHa)x-CN, '(CHE)x”HH2 0 —(Cﬂe)x—OH, significando x cero

o un nfmero entero de 1 8 3, -COCH, ~COOR;, significendo Rg
un radical slcohilo de 1 2 4 4tomos de carbono, un radical
alqueniloxi o alquiniloxi con 3 8 6 &tomos de carbono, un
radical acilo, aciloxi, o acilamino slifético inferior, ara-
lifético o sromitico, un radical cicloslcohilo con 3 a ¢
dtomos de carbono, el grupo -Q-CC-NHR7R8, significando ¢

un enlace simple, un &tomo de oxigeno, un grupo KH, un gru-
po CH, o un grupo CH,-NH- y R7 asi como Rg significan hidré-
seno, alcohilo inferior o conjuntamente con el dtomo de N
un heterociclo tal como el rsdical pirrolidino, piperidino

o morfolino, o un radical srilo o ariloxi (preferiblemente
fenilo o fenoxi) eventuslmente sustituido con haldgeno, alco-
hilo, alcoxi, un grupo nitro, ciano o carboxilo; R2 signifi-
ca un dtomo de hidrdgeno o un stomo de hsldgeno, un grupo

alcohilo o slcoxi con 1 a 4 4tomos de casrbono, un grupo acilo

o un grupo alquenilo con 2 a 4 &tomos de carbono, un grupo

cisno, euino o nitro, o conjuntsmente con Rl el grupo 3,4-
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metiléndioxi; Rs significa un 4tomo de hidrdgeno o un &tomo
de haldgeno, un grupo alcohilo o un grupo alcoxl con 1 a &
dtomos de carbono o conjuntamente con R2 significa la agrupa-
c¢idén =-CH=CH-CH=CH~- o ‘(CHg)n ( n = nimero entero de 3 a 5)

5 con unién de las valencias libres en posicidn orto entre si;

R, significa un 4tomo de hidrdgeno o, un radical alconilo con

.
1 a 3 4tomos de carbono; y R5 significa un radical alcohilo

con 1 a 3 3tomos de carbono o conjuntamente con R4 el grupo

-(Cﬁg)p, representando p uno de los nimeros enteros 4 a2 o,
10 y de sus sales por adicidn de 3cido fisioldgicsmente compa~

tibles, carscterizado porque se hidrolizz un derivado de

oxgzolidina de ls férmuls genersl

15
Rl
7 \\ ~0CH.~CH~0
é;:j;;;> OCH,-CH-CH, R,
Ry 0 N— C-C=CH
R3 \V'& 1
20 R5 II
en la que Ry hasta R5 son como se han definido en ls férmula
"Iy X significa un grupo ~CO~-, -CH2- 0 ~CH-alcohilo inferior;

25 Yy en caso deseado los compuestos racémicos de la férmula ge-

10~-3-75 -22~
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10--3-75/GM.

neral I son transformados, por reaccidén con &cidos auxilia-
res apropiados, en sus ssles diastereoisdmeras, y éstas l-
timas son desdobladas por cristalizacién fraccionada.

22,- Procedimiento para la preparacidén de nue~
vos l—ariloxi-E-hidroxi—}—alquinilaminopropanos.

Tal y como se ha descrifo en la Memoria que an-
tecede y psra los fines que se han especificado.

Egta Memoria consta de ventitres hojas escri-

tes a miquina por una sola de sus caras.

Madrid, =& ABR. 1975

POA.

Ferna e Hlzabure
Por Poder,

-23-



	Bibliographic data
	Description
	Claims



