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£l invento concierne a un procedimiento para
la preparacion de nuavos 1-arilexi-2-hidroxi-3-alquinil-
aminopropanos sustitufdos, racémicos u dpticamente acti-
vos, y a sus sales por adicion de acido.

Los nuevos compuestos corresponden a la férmu

la general

Ry
R4
~0CH,~CHOH-CH ~NH-C~CSCH
1
R, Re I
Ry

En esta fdérmula:

Ry significa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo
de haldgeno, un grupo nitro, un grupo alcohilo con 1 a
5 4tomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 atomos
de carbono, un grupo algquenilo o alquinilo con 2 a 5
atomos de carbono, un grupo alcohil (o dialcohil) infe-
rior-amino, un grupo alcoxialcehilo inferior o un grupo
alcohil (o dialcohil)-inferior aminoalcohilo, un radical
con la férmula parcial —(CHZ)X-CN, —(CHZ)X—NHZ o
—(CHZ)X-UH, significando X cero o un ndmero entsro de 1
a 3, -COOH, —CDORG, significando Rs un radical alcohilo
de 1 a 4 atomos de carbono, un radical alqueniloxi o al
quiniloxi con 3 a 6 atomos de carbono, un radical aciloe,

aciloxi o acilamino alifatico inferior, aralifatico o
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aromatico, un radical cicloalcohilo con 3 a 7 dtomos de
carbono, 8l grupo -Q-CO-NHR?RB, significando Q un enla-
ce simple, un atomo de oxigeno, un grupo NH-, un grupo
CH2- 0 un grupo CH2~NH— y significando R7 y RB hidrg-
geno, alcohilo inferior, o conjuntamente con el atomo
de N un heterociclo tal como el radical pirrolidino, pi
peridino o morfolino o un radical arilo o ariloxi (pre-
feriblemente fenilo o fenoxi) sventualments sustituido
con halégeno, alcohilo, alcoxi, un grupo nitro, cianoc o
carboxilo;
R, significa hidrdgeno o un atomo de haldgsno,
un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 datomos de éarbono,
un grupo acilo o un grupo alquenilo con 2 a 4 atomos de
carbono, un grupo ciano, amino o nitro, o conjuntamente
can R1 el grupo 3,4-metilendioxi;

Ry significa un dtomo de hidrégeno o un dtomo
de haldgeno, un grupo alcohile o un grupo alcoxi con 1
a 4 atomos de carbonp o conjuntamente con R2 la agrupa-
cidn -CH=CH-CH=zCH- o -(CHz)n— (n = nimero snteroc de 3 a
5) con unidn ds las valsncias libres en posicidn orto

gntre sij

R, significa un dtomo de hidrdgeno o un radi-

cal alcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono; y

RS significa un radical alcohilo con 1 a 3

atomos de carbono o conjuntamente con R4 el grupo
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~(CH2)p—, representando p uno de los nimeras enteros 4
a 6.

Cuanda R, significa un radical acilo alifati-
co inferior, entran en considseracion para ello, por
@jemplo, los radicales acetilo, propionilo o butirilo o
bien isobutirilo. Como radical acilo aralifatico, Ry
pusde significar por egjemplo el radical fenacetilo que
estd sustituido por ejemplo en el fenilo con uno o va-
rios dtomos de haldgeno, grupos alcohila, grupos nitro,
giano o carboxilo. En el caso del significado de acilo
aromatico R1 puede significar por ejemploc un radical
benzoilo sustituido eventualmente una o varias veces
con haldgena, alcohilo inferior, nitro, ciano o carbo-
xilo.

Si Rq significa un radical aciloxi o acilami
no, el radical acilo alli existente puede ser corporei
zado asimismo por los grupos acilo especificados indi-
vidualmente en el parrafo precedente.

Los nusvos compuestos pueden ser prsparados
del siguiente modo:

Compuestos de la formula Ila
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AR i
SZQA :> —UCHz-EH—CHanH-?—CECH Ila
R2 OH RS

R
en la que Rz hasta RS son como se han definido en la
formula I y A significa un grupo susceptible de ser
transformado en R1 segln metodos usuales, tal como por
sjemplo el grupo ~CONH, o ~COOR, (estando definido Rs
como en la formula I), un grupo alcoxi, O-acilo & NG, ;

o compusstos de la férmula general IIb

Rq

R
1 4
7 N ~0CH,,~CH~CH,~NH-C~C=CH I1b
! !
R3
en la que R1 y R3 hasta R5 son como se han definido en

la formula I y B significa un grupo susceptible de ser
transformado sn R2 seglin metodos usuales, tal coma por
e jemplo el grupo -CGNH2 o NDZ, son transformados en com
puestos de la formula I, utilizando el método en cada
caso necesario (separacidn de agua, reduccidn, saponifi
cacidn, desdoblamiento de éter, alcohilacidn).

Los materiales de partida nscesarios para la
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realizacidn del procedimiento son en parte ya conocidos,
por ejemplo pueden ser obtenidos segun procedimientos

usuales. Asi, epdxidos de la férmula III

I11

en la que R1 a R3 tienen el significado antes citado,
se pusden preparar fiacilmente por reaccidn de epiclor-

hidrina con un correspondiente fenal o fenclato de la

fdrmula
Ry
7 N 0Kt
_ v
Ry
Ry

en la gus R1 hasta R3 tienen los significados arriba
citados y Kt significa hidrdgenc o un catidn (por ejem-
plo un catidn de metal alcalino). Los epdxidos pueden
sar hechos reaccionar a su vez con aminas de la fdérmula
general

NHZ-CR4R5-C§CH v
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en la que R, y R5 tienan los significados anteriores, pa
ra formar compusstos de las fdrmulas Ila y IIb.

Aminas de la fdérmula V son conocidas y consti-
tuyen en su mayor parte productos comerciales.

Los compuestos de acuesrdo con el invento po-
seen un atomo de carbono asimétrico en el grupo CHOH, vy
por lo tanto se presentan tanto en forma de racemato co-
mo también en forma de los antipodas dpticos. Estos O1ti
mos, aparts de por desdoblamiento de racsmatos, con aci-
dos auxiliares usuales tales como acido dibenzoil (o di-
para~-toluil)-D~tartdrico o dcido D~-3-bromocamfo-~8-sulfd~
nico, también se pueden obtener empleando materiales de
partida opticamente activos.

Los 1-~fenoxi~-2~hidroxi~3-alquinil-aminopropanos
de la férmula general I de acuerdo con 8l invento pueden
sar transformados de manera usual sn sus sales por adi-
cidn de acido fisioldgicamente compatibles. Acidos apro-
piados son, por ejemplo, acido clorhidrico, dcido bromhi
drico, dacido sulfirico, acido metansulfdnico, dcido malei
co, acido acético, acido oxalico, dcido ldctico, acido
tartarico u 8-clorotsofilina.

Los compuestos de la formula general I o sus
salses por adicidn de acido fisioldgicamente compatibles
han manifestado en el ensayo con animales, con cobayas,

valiosas propiedades terapéuticas, especialmente 5-adrg

-7 -
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noliticas y por lo tanto puasden ser empleados-por ejem-
plo para sl tratamiento o la profilaxia de enfermedadss
de los vasos de la coronaria y para el tratamiento de
arritmias cardiacas, especialmente de taquicardias, en
la medicina humana. También son terapéuticamente inters
santes las propiedades de disminucion de la presidn san
guinea gque poseen los compuesstos. Los compuestos, an
comparacion con bloqueadores de los ﬂhreceptores cono-
cidos, por ejemplo el producto comsrcial 1-{1-naftiloxi)-
2-hidroxi-3~isopropil-aminopropano (propanolol), tienen
la vantaja de una toxicidad considerablemante disminuida
y de un efecto superior.

Se han manifestado como valiosos en este caso
en sspecial los compusstos de la formula gensral I, en
los cuales R4 Y RS representan en cada caso un grupo me-
tilo, (1-fenoxi~3-(2-metilbutinil-3~amino-2)-2-propanc~
les sustituideos).

Entre los significados preferidos para R1 hay
qus hacer resaltar en especial los sustituyentes insatu
rados, tales como alquenilo (por ejemplo alila), alqui-
nilo (por sjemplo etinilo, propinilo), alqueniloxi (por
ejemplo aliloxi), alquiniloxi (por ejemplo propargiloxi)
o ciano, espescialmente cuando éstos sg encuentran en po.
sicidén 2 con respecto a la cadena lateral ds propanol~

amina. R2 puede significar en este caso de modo preferi
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ble hidrégeno, y ademas también alcohilo inferior (por
ejemplo metilo) - preferiblemente sn posicidn 5 con res
pecto a la cadena lateral de propanolamina -, mientras
que R3 significa en general hidrdgeno. Un subgrupo pre-
ferido adicional es formado por las sustancias de la
formula general I en las cualss R1 significa un radical
hidroxialcohilo, especialmente el radical hidroximetilo;
ademds un radical amino o acilamino, sspsecialmente ace-—
tilamino, pudiendo significar R2 y R3 en el primer caso
hidrégeno, y en el segundo caso hidrdgeno o también ha-
ldgeno o alcohilo inferior. Compuestos individuales im-
portantes son especialments el 1-(2~ciano-fenoxi)-3~(2-
-metilbutinil-3-amino-2)-2~-propanol y el 1-(2-etinil-
fenoxi)=3~(2-metilbutinil-3~amino=-2)~2-propanol, el 1-
-(2-alil-fenoxi)=3%=(2~-metilbutinil=3~amino~2)=2~propa-
nol, ademas el 1-(3,5-dibromo~4-aminofenoxi)—-3-(2-metil
butinil-3-amino-2-)~2-propanol, el 1-(2-hidroximetil-
Fenoxi)=3-~(2-metilbutinil=3-amino=-2)=2~propanocl, el 1-
(3-clorofenoxi)~3-(2-metilbutinil=3~amina~2)=-2-propanol
y el 1-(4~acetamidofenoxi)-3~(2-metilbutinil~3-amino-2)-
2-propanol o sus sales por adicion de dcido fisioldgica-—
ments compatibles.

La dosis individual de las sustancias de acuer
do con el invento se encusntra antre 1 y 300 mg, preferi

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

Las sustancias activas de acuerdo con sl in-
vento pueden ser llevadas a las formas de administra=-
cion galénicas usuales, tales como tabletas, grageas,
soluciones, emulsionss, palvos, capsulas o formas de
liberacion retardada, pudiendo hacerse uso para su pre-
paracidn de las sustancias auxiliares farmacéuticas
usuales, asi{ como de los métodos de fabricacion usuales.
Tabletas adacuadas pusden ser preparadas por ejemplo
mezclando las sustancias activas con sustancias auxilia-
res conocidas, por ejemplo agentes diluysntes inertes,
tales como carbonato de calcio, fosfato de calcio o lac-
tosa, agentes disgregantes, tales como fécula de maiz o
écido alginico, agentes aglutinantes, tales como almiddn
o gelatina, agentes lubricantes, talaes como estsarato ds
magnesio o talco, y/o agentes para lograr un efscto de
libaracidn retardada, tales como carboxipolimetileno,
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de cslulaosa o poli
(acetato de vinilo).

Las tablstas puedsn constar también de varias
capas. De modo correspondiente, se pusden preparar gra-
geas revistiendo nicleos producidos de modo andlogo a
las tabletas con agentes usualmente utilizados en reves
timientos para grageas, por ejemplo coloiddn o goma la-

ca, goma arabiga, talco, didxido de titanio o azlcar.

- 10 -
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Para lograr un sfecto de liberaciodn retardada o para evi
tar incompatibilidades, el nicleo puede consistir tam-
bién en varias capas. De igual modo, también la envolvepn
te de grageas puede consistir en varias capas con el fin
de lograr un efectc de liberacion retardada, pudiendo
utilizarse las sustancias auxiliares arriba citadas para
el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinacio-
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pue-
den contensr adicionalmente también un agente edulcoran-
te, tal como sacarina, ciclamato, glicerina o azlcar,
asi como un agents mejorador del sabor, por ejemplo sus-
tancias aromaticas, tales como vainillina o extracto de
naranja. Pueden contener ademas sustancias auxiliares de
suspsnsion o agentes sspesantes, tales como carboximetil
celulosa sodica, agentes humectantes, por ejemplo produc
tos de condesnsacidn de alcoholes grasos con 6xido de eti
leno, o sustancias protectoras, talas como para-hidroxi-
benzoatos.

Soluciones para inyeccidn son preparadas de mg
do usual, por ejemplo affadiendo agentes de conservacion,
tales como para~hidroxibenzoatos, o estabilizadores, ta-

les como complexonas, y cargando em frascos para inyec-

cidn o ampollas.

Las cépsulas que contisnsn sustancias activas

-~ 11 -
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0 combinaciones de sustancias activas puedsn ser prepa-
radas por ejemplo mezclando las sustancias activas con
excipientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y en
capsulando dentro de cépéulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando las sustancias activas o las com-
binaciones de sustancias activas previstas para ella
con agentes excipientes usuales, tales como grasas neu-
tras o polietilenglicol o derivados ds éste.

Los compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados también para la combinacidn con otras sustan
cias farmacodindmicamente activas tales como, por ejem—
plo, agentes dilatadores de la coronaria, simpaticomimg
ticos, cardioglicdsidos o tranquilizantes.

Los siguientes Ejemplos explican el invento,
pero sin limitarlo:

Ejemplo

Clorhidrato de 1-(4-aminofenoxi)=3=(2-metilbutinil—~3—

—~amino-2)-2-propanol

Una mezcla de 8,1 g de cloruro de aestafio diva
lsnte en 20 ml de HCl concentrado es calentada a 609C y
se incorporan en porciones 2,62 g (0,01 moles) de 1-(4-
-nitrofenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-amino-2)-2-propanol,
de manera que la temperatura no excede de 652C, Tras

terminarse la adicidn se agita durante 30 minutos més y

- 12 -



después de enfriamiento se alcaliniza con NaOH. Las por
ciones bésicas que precipitan son extraidas por agita-
cidén con cloroformo, la solucion en cloroformo es lava-

da con H_O0 y as secada sobre NaZSUd' Tras separar por

2
5 destilacion el CHCl3 queda un residuc sdlido, que es rg

cristalizado en acetato de etilo con adicidn de éter de

petrdleo.
Rendimiento: 1,4 g, p. ds f.: 122-1232C (ba-

se).

10 De acuerdo con el procedimiento se puede obtg
ner también sl 1-(4-hidroxifenoxi)-3=(2-metilbutinil-2-
~aming=2)~2=-propanol a partir de 1~(4-dietilaminocarboni;
oxifenaxi)=3~(2-metilbutinil=3-amino—-2)-2~propanol (p.
de f. del clorhidrato: 1269C) por calentamiento con dci-

15 do clorhidrico concentrade. P. de f.: 136-137,5¢ C (base)

De modo analogo al ejemplo anterior se prepa-
raron, segln métodos gensralmente conocidos, los siguien
tes compuestos por reaccidn de un compuesto de las fdér=-

mulas generales Ila y IIb con constitucion correspondian

20 te.

25

12-3-73 - 13 -




R R R R R P. de f. de
1 2 3 4 5 la sal de HC1,
caso que no ss
indique otra
cosa
- - 2
2-CN H H C2H5 CZH5 170-171
p -l 4650
3 CH3 H H C2H5 CZHS 143~145

—0=CH _ —~CH= - g
2-0 CHZ CH CHZ H H CZHS CZHS 112-113

~CH,~CH=CH H H CH C_H 128=129¢
2=CH, 2 25 25
2, 3-CH=CH-CH=CH~ H CH3 CH3 159-161¢9

~0~CH =CH= - g
2-0 EH2 CH CH2 H H CH3 CH3 100-103

-CH H H -(CH - 159-160¢9
3-CH, (CH,) 9
~CH _~CH=CH H H ~(CH_ ) ~ 120-229
2 HZ 2 ( 2)5
2-Br H H CH3 CHS 138-139%
4-CN H H CH3 CH3 194~-1862
- - g
4 ND2 H H CH3 CH3 183-184
4~CH_OH H H CH CH 108~1102
2 3 3 (Base)
Z-UCH3 H H CH3 LH3 161-1632

~LO0CH H H CH CH 1271288

4 ¢ 3 3 3
- - ~14080
3,4 (CH2 . H CH3 CH3 139=1

- . - g
4-tert C4H9 H H CH3 CH3 146~147

- - 2
2 isoC3H7 H H CH3 CH3 157-158
2-C=CH H H CH3 CH3 165-~167¢
4-—NH-CU—NHCH3 H H CH3 CH3 107-109¢

(Base)

B g I gy P H - 2
4-0-CO N(C2H5)2 H CH., CH3 125-127
4~NH~LCO~NHC ,H 2-CN H CH CH 161-164¢

275 3 3 (Base)
4--NH-CO--NHCH3 2-CN H CH3 CH3 155=~157¢
(Base)
4-NH-CO~NHiC _H 2-CN H CH CH 127-1302
37 3 3
(Base)
4-CH2~CU-NH2 H H CH3 CH3 107-~11082
(Base)

- - H H CH H 134-1372

3 (CzHS)N 3 c . 3‘ 3
(Diclor-
hidrato)

- 14 ~



R R R R R P. de f. da
1 2 3 4 5 la sal de HC1,
caso gue no
se indique

otra cosa
4~CDOH H H CH3 CH3 158-~1628%
4=-NH-COCH H H CH CH 137-1382
3 3 3 (Base)
2~CH_OH H H CH CH 1501529
2 3 3 (Oxalato)
2~C H H H CH CH 150-152¢
6 11 3 3
2-Cl 4~-C1 H L‘H3 CH3 170-171¢
3-Cl H H CH CH 142~-1449
3 3
2~CONH H CH 230-2339
c 5 H 5 CH3 3 3
2—-CN 4~-C1 H CH3 CH3 176-1772
3-Br 4=NH 5-Br CH CH 183-1858
2 3 3 (Diclor-
hidrato)
2-CzC~CH H H CH CH 164—-1662
3 3 3
3,4~0-(CH )-0~ H CH CH 175-1762
2 3 3
L () - bl
4~C0 CZH5 H H CH3 CH3 149~151
4-0H H H CH CH 136-137,5¢
3 3 (Bass)
-C H H H CH CH 157~-158¢9
2 CG 5 3 3
2-Cl H H CH3 CH3 150-151¢

- 15 ~



12-3-75

R, R2 R, R4 R5 Ip

H 2,3~CH=CH-CH=CH~ C2H5 CZHS 195~1969

2~--CH:5 H H CH3 CH3 139~141¢
2~alilo H H CH3 CH3 1441469

2—-CN H H CH3 CH3 169-171¢

2-CN H H —(CHZ)S— 176-17782
4—NH—CDC3H7 H H CH3 CH3 %52;; ge
4-NH-CDC3H7 6-~C0CH H CH3 CH3 175-177¢2
2—CUCH3 4-—-NH2 H CH3 CH3 %%2;;399
2—C3H7 H H CH3 CH3 140-1419
2-C2H5 H H CH3 CH3 149-151%2
4~NH—CDC3H7 6-CN H CH3 CH4 }SZ;;?BQ
2-CN 4~NH, H CHo CHs 56-598

(Base)
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£ jemplos de formulaciodn

1.~ Tabletas

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

butinil-3~amino-2)=2-propancl 40,0 mg
Fécula de maiz 164,0 mg
Fosfato de calcio secundario 240,0 mg
Estearato de magnasio 1.0 mg

445,0 mg

Preparacidn: Los componentes individuales son
mezclados intensamente entre si y la mezcla es granula-
da de modo usual. El granulado ss comprimido para for-
mar tabletas de 445 mg de peso, cada una ds las cuales
contiens 40 mg de sustancia activa.

En lugar de la sustancia activa citada en es~
te Ejemplo se pueden utilizar en igual cantidad también
las sustancias clorhidrato de 1-(2-cianofenoxi)-3-(1~
-etinilciclohexilamino)=2~-propancl y cleorhidrato de 1-
~(2-ciano-4-clorofenoxi)=3~(2-metilbutinil-3~amino-2)-

~2=propanacl,

2.~ Cépsulas de gslatina

El contsnido de las capsulas se compons del

siguiente modo:

Clorhidrato de 1-(2-etinilfenoxi)-3-(2-metilbutinil-3-

- 17 -
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-amino-2)-2~propancl 25,0 mg
Fécula de maiz 175,0 mg
200,0 mg

Preparacidn: Los componsntes del contsnido de
la capsula son mezclados intensamente y porciones ds
200 mg de la mezcla son cargadas en cdpsulas de gelati-
na de tamafio apropiado. Cada capsula contiens 25 mg de
la sustancia activa.

3.- Solucion para inyeccidn

La solucian es preparada a partir de los si-
guisentes componentes:
Clorhidrate ds 1-(2-ciano-5-metilfenoxi)-3-
-(2~-metilbutinil~3~amino~2)-2-propanol 2,5 partes
Sal sodica del acido etilendiamino-
tetraacético (EDTA) 0,2 partss

Agua destilada hasta 100,0 partes

Praparacidn: La sustancia activa y la sal da
EDTA son disusltas en suficiente cantidad de agua y se
completa con agua hasta el volumen dessado. La solucion
es filtrada hasta quedar libre de particulas suspendi-

3 sn condiciones

das y gs cargada en ampollas de 1 cm
asépticas. Finalmente las ampollas son esterilizadas y
cerradas. Cada ampolla contiene 25 mg de sustancia acti-

va.

- 18 -
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En lugar de la sustancia activa citada en es-
te Ejemplo ss pueds utilizar en iqual cantidad tambien
clorhidrato de 1-(2~hidroximetilfenoxi)=-3~(2-metil-
butinil-3-amino-2)~2~-propanol o clorhidrato ds 1=(2-

~alilfenoxi)~3-(2-metilbutinil~3~amino~2)=2~propanol.

4.~ Grageas de libseracidn retardada

Ndcleo:

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

butinil-3-amino=2)~2~propancl 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g
Acido estedrico 20,0 g
Acetato~ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

380,0 g

Preparacion: La sustancia activa, la CNC y el
dcido estearico son mezclados intensamente y la mezcla
es granulada de modo usual, utilizdndose una solucion de
la CAP en 200 ml de una mezcla de etanol/acetato de eti-
lo. El granulado es comprimido luego para formar nicleos
de 380 mg, que son revestidos de manera usual con una sg
lucidn al 5% de polivinilpirrolidona en agua que contie-

ne azlcar. Cada gragea contiene 25 mg de sustancia acti-

va.

5.- Tabletas
Clorhidrato de 1-O(-naftoxi~3-(3~etilpentinil-4-amino-3)-

- 19 -
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-2=~propanol 35,0 g
2,6-bis-(dietanolamino)~4,8-dipiperidino-

pirimido /5,4~d/-pirimidina 75,0

9

Lactosa 164,0 g
Fécula de maiz 194,0 g
Acido silicico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidona 6,0 g
Estearato ds magnesio 2,0 g
Almiddn soluble 10,0 g
500,80 g

En lugar de la sustancia con efecto ﬁ—adreno—
litico citada en este Ejemplo pueden utilizarss en igual
cantidad también las sustancias clorhidrato de 1-(2-
-~aliloxifenoxi)-3-(2~-metilbutinil-3-amino—2)-2-propanocl
y clorhidrato de 1-(2-propargiloxifenoxi)=3-(2-metil-
butinil-3—amino-2)—Z—propanol.

Preparacidn: La sustancia activa es granulada
de modo usual después de intenso mezclado a fondo junta-
mente con la lactosa, la fécula de maiz, el Acido silicj
co coloidal y la polivinilpirrolidona, utilizandose una
solucidn acuosa del almidén soluble. El granulado es mez
clado con el estearato de magnesio y es comprimido para
formar 1000 tabletas cada una de 500 mg de psso, cada
una de las cuales contiene 35 mg de la primera sustancia

activa y 75 mg de la segunda sustancia activa.
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La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en ReplUblica Federal Alemana, el 28 de Febre
ro de 1973, bajo el N2 P 23 09 887.5, y sl 26 de Ensro
de 1974, con 81 N2 P 24 03 809.3, se acoge a los bensfi
cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial,

REIVINDICACTIONTES

Los puntos de invencion prepia y nusva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12,- Procedimisnto para la preparacion de nue-
vos 1-ariloxi-2-hidroxi-3-alquinilaminopropanos sustitui
dos, racémicos u opticamente activos de la formula gene-—

ral

R
la

-DCHz—CHDH~CH2-NH~?—CECH I

Rg
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en donde R1 significa un atomo de hidrdgeno o un atomo
de halogeno, un grupo nitro, un grupo alcohilo con 1 a

S5 3dtomos de carbono, un grupo alcoxi con 1 a 4 Atomos

de carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a §
atomos de carbono, un grupo alcohil (o dialcohil)-infs
rior-amino, un grupo alcoxialcohilo inferior o un grupo
alcohil (o dialcohil)-inferior-aminoalcohilo, un radi-
cal con la fdérmula parcial —(CHZ)X-CN, -(CHZ)X—NH2 )
-(CHZ)x-UH’ significando x cero o un nimsro entero de 1
a 3, ~-COOH, ~CDDR6, significando R6 un radical alcohilo
de 1 a 4 atomos de carbono, un radical alqueniloxi o al
quiniloxi con 3 a 6 dtomos de carbona, un radical acilo,
aciloxi o acilamino alifatico inferior, aralifatico o
aromatico, un radical cicloalcohilo>con 3 a 7 atomos de
carbono, el grugo —Q—CD—NHR7R8, significando @ un enla-
ce simple, un atomo de oxigeno, un grupo NH, un grupo
CH2~ o un grupo CH,-NH- y R7 asi como RB significan hi-
drogeno, alcohilo inferior o conjuntamente con el atomo
de N un heterociclo tal como el radical pirrolidino,
piperidinoc o morfolino, o un radical arilo o ariloxi
(preferiblemente fenilo o fenoxi) eventualmente sustitui
do con haldgeno, alcohilo, alcoxi, un grupo nitro, ciano
o carboxilo; R2 significa un dtomo de hidrdogeno o un atg

mo de haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 atg

mos de carbono, un grupo acilo o un grupo alquenilo con

- 20 -



2 a 4 atomos ds carbono, un grupec ciano, amino o nitro,
o conjuntamente con Ry el grupo 3,4-metiléndioxi; R,
significa un dtomo de hidrdgeno o un atomo de haldgeno,
un grupo alcochilo o un grupo alcoxi con 1 a 4 atomos ds
5 carbono o conjuntamente con R2 significa la agrupacidn
~CH=CH~CH=CH~- o —(CHZ)n (n = nimero entero de 3 a §)
con union de las valencias libres en posicidn orto entre
si; R, significa un dtomo de hidrdgeno o un radical alco
hilo con 1 a 3 atomos de carbono; y Rg significa un radi
10 cal alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono o conjuntamente
con R4 el grupo —(CHz)p, representando p uno de los ndmg
ros enteros 4 a 6, y de sus sales por adicion de &dcido
fisioldgicemente compatibles, caracterizado porgque un com

puesto de la fdrmula

15
A
Ry
7" " \\ =0CH_~CH-CH_—NH~C~C5CH 1la
—_ 2 2 |
R
> ) OH R5
3
20 en la que R2 hasta Rs son como se han definido en la
formula I y A significa un grupo susceptible de ser
transformado en R1, o un compuesto de la formula general
25
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R

1
Ry
5 728\ —OCHZ-—L‘:H—CHanH-—l!Z-CECH 1Ib
g — oH R,
RS

en la que R1 y R:3 hasta R5 son como se han definido en
la fdérmula I y B significa un grupc susceptible de ser
10 transformado en RZ’ es convartido por transformacion de

A en R, o de B en R,, en compuestos de la formula gene-

2,
ral I; y en caso dessado los compuestos racémicos de la
férmula general I son transformados, por reaccian con
acidos auxiliares apropiados, en sus salss diastereoisi

15 meras, y éstas Ultimas son desdobladas por cristaliza-
cion fraccionada.

22,~ Procedimiento para la preparacion de nue-
vos 1-ariloxi-2-hidroxi-3-alquinilaminopropanos.
Tal y como se ha descrito en la WMemoria qus an

20 teceds, y para los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta de veinticinco hojas as-

critas a maquina por una sola cara.

-4 ABR, 1970

Madrid,

5 P.A.

Fernando de Elzcbury
Por Poder. v
g
iy

12-3-75 - 25 =
GAM/.
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