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Spa
Ia presente invencidn se refiere a nusves

aminag de férmnla I

o OCH,CHOHCH,NHR (1)

B3

donde R! es slaohilo inferior o hidroxialeohilo inferior,

R™ es carbamoilaminoalecohilo inferior; monoalcohilo infeg

ricr-carbanoilaminoaleohilo inferior, dialcohilo infe-
rior~cerbamoilewsinoaleohiloe inferior, carbamoilaminosl-

coxi inferior, monoalcohile inferior-carbamoilaminoalco~

xi inferior, dialeohilo inferior-carbamoileminoalcoxl in

fTerior, carbamoiloxialcohilo inferior; monoalcohilo infg

rior-carbanoiloxialcohilo inferior, dialcohilo inferior-~

~carbamoiloxialecohilo inferior, carbamoiloxialcoxi iunfe-

rigr, wonoalcohilo inferior-carbamoiloxialcoxi inférior

é dialcohilo inferior-carbamoiloxialéoxi inferior, y R3

es hidrdgeno, halbgeno, alcohilo infefior, alquenile in-
ferior, alguinile inferior, alcoxiwetilo inferior, alco-
xd inferior,‘alquehiloxi inferior, alquiniloxi inferion,

alechiltio inforior, algueniltio inferior, slguiniliio

T 2o
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inferior o acilo inferior y un procedimiento para su prg

peracidn, , _

En lo anterior y a continuacidn la expresidn
resto inferior se entendord que es tal gque tiens hasta 7
dtomos de carbono, preferiblemente'4 dtomos de carbono.

, El alcohilo inferior R' tiens susbanciol-
mente hasta 7 dtowos de carbonoe y preferiblemente haste
4 dtomos de carbono y es recto o adecusdamente remifica-
do especlelments ramificado en el étomo Ge carbono of ¥y
85 por o jesamploe sec—butilo; o adecuademente terc-butilo ¢
preferiblemente isopropllo.

' El hidroxiaJcohilo inferior R1 tieno odew
cuademente hasta 7 dtomos de carbono; preferiblemente

es recto o preferiblemenie

L

heata 4 dtomes de carbono y
ramificado, especialmente remificado en el Atomo de cur-
bono of y es por ejemplo i-hidro: xipropil-2 § t1-hidroxi-
w2mmetlil-propil-2, 7

El carbamoilaminoalcohilo inferior, carbea-
moilaminoaleoxi inferior, carbamoiloxialeohilo infericyr
Y sl carbémciloxialcoxi inferior, Rgitiene en csda parte
de élcohilo inferior y on cada parte de alcoxi inferior
sustancialegnte hasta % dtomos de carbono, proferiblemen
te hasta 4 &tomos de carhono ¥ es recto o rawificado y
¢8 egpecialments propilo, etile y metilo, y'propaxi,.etg

xi y metoxi, respectivamenie.

-3 -
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' Cada parte de aleohilo inferior de las par
teg del alcohilo inferior-oarbamoilamino y de las partes
de;_algohilo inferior~carbamoiloxi tiene adecuadagente
hasta 7 étomos de carbono, preferiblemente hasta 4 dtomos
de carbono y ss recta o ramificada y es especlalmente
isopropilo, n-propilo, etilo y metilo.

La parte de @lcohilo inferior y la parte de

.aleoxi inferior que lleva la parte de alcohilo inferior-

~carbamoilemine y la parte de alechilo inferior-carbamoi

loxi @el resto R® tiene adecusdemente el mismo significy

do que para el carbamoilaminoalcohilo inferior, el car- K

bameilaminoaleoxi inferior, el ¢srbamoiloxisleohilo in-
ferior y el carbeamoiloxialcoxi inferior ¥y es por ejeumplo
propilo; etilo, wetllo, ¥y propoxi, etoxi, metoxi} fespeg
tivanente., . ) )

_ EL haldgeno RS es por ojemplo flfor, bromo
y preferiblemente cloro. '
’ El alcohilo inferior R> tiene edecuadamente
hagta % dtomos ée carbono, preferiblemente hasta.4 dtomos
de’ carbeno, como el 180~ ¥ n-propilo, de cadena recta o
ramificeda y unido en cualquier posicidn butilo, penﬁin
1o, hexilo y heptilo, adecuadsmente etilo y preferiblé-
wente wetilo. . -

71l alquenilo inferior R3 t;ene por e jewplo

hasta 7 &tomos de carbono, preferiblemente 2 a 4 Stomos

- b -



15
de earbono, como vinilo, 2-metilvinilo, metalilo y profe
rihlemente_alilo. ' ) , )

' El alguinilo inferiox R3 tiene por ejemplo
_ hagta 5 dtomos de carbono, preferiblemente de 2 a 4 4to-
5 mos de carbono como 1~propinilo, 2-propinile y etirilo,

' Bl alcoxi inferior-metilo R3 tiene en su
paéte de aleohilo iqferior‘de la parte de aleoxl infe-
rior sustanciaslmente hasta 7 dtomos de carbono, proeferd-
blemente hasta 4 dtomos de carbono como etilo, iso- §

10 'n~propilo, y especialmente metilo y es por ejemplo eto-
ximetilo y preferiblemente metoximetilo.
. ' Bl aleoxi inferior 33 tlene sustancislugyie
te hagta 7 4tomos de carbono, preferiblewente hasta 4
dtomos de carbono, y es por ejemplo etoxi, 1so- § h-pro-
15 ' poxi, ¥y preferiblemqnte metoxi,
El slquenilexi inferior B3 tiene por e joir-
plo haste 7 dtowos de carbono, preferiblemente hasta 4

dtomos. de carbono cowo metaliloxi, o preferiblemente ali

20 . El elguriniloxi inferio? B3 tiene poxr ¢jemplo
haséé 7 &tomos de carbono, preferidbledente hasts 4 dtonos
de carbono como 2-propiniloxi.

o Bl alcohiltio inferior R3 tione sustancivl
pente haste 7 Stomos de corbono, prefsriblemente haate 4

25 4dtowos de carbono, como metiltio, etililo, n-propiltio,

23-6-T3 -5~



'isopropiltio, butiltio, pentiltio, especislmente metiltio
¥ etiltio,
' El alqueniliio inferior R3 tiene sustancial
mente ﬁasta 7 dtomos de carbono, preferiblemente de 2 a
5 4 4tomos de cerbono, como viniltio, 2-metil-viniltio, me=-
bqulblO ¥ especialwente aliltio.
Bl alqulniltio inferior R3 tlene sustancial
mente hasta 7 étomos de carbono, preferiblemente de 2 a
4 4tomos de carbono, como etiniltio, 1-propiniltio, 2-pro
16 piniltio. _
El acile inferlor R3 tiene sustanclialumente
hasts %_étomos de carbono, preferiblémente hagta 4 4tomos
de carbono, como formilo, acetilo, y propionilo.
-Los restos de alcohilo inferior-carbamoilo son lc:
15 ‘réstes monoaleohilo inferior-carbamoile asi como los
rastos dialecohilo inferior~carbamoilo, sl ne se hace ho-
ter especlaluente.
Los nuevos compuestos tienen propledades
fe;rmacolégicas valiogas., Asi, bloquean los @~receptorcs
20 cardiales, lo que se pone de manifiegto en le determina~
cidé del antagonismo de la taquicardia despudés de una in
yeccibn intravenosa de 0,5 _r/kg de sulfato de a/1-iso- -
pvobcrenol en un gato anestesiado com una dosis intrave-
noscx.}ae 0,002 o 2 mg/kg. Asi, bloquean los @—reeep’uores

25 vasculares, lo que se pons de maniflesto en la determina~

23673 . -6 -
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‘cién del antagonismo de la vasodilatacién despuds de una

inyeccién intravenosa de 0,5 4g/kg do sulfato de d/l~ismo
proterenol en un gato anesteslado eon una dogis intrave-
nossa d; 3 mg/kz o mds, Asl, blogquean los 65~receptorem
cardiales, lo que se pone de manifiesto en la determina-
cidn de la taquicardia despuds de la adicidn de 0,005 Mg/
/ol de sulfato de 6/l-isoprotersnol en un corazdn de un
cobaye aislado in vitro en una concentracién de 0,02 a 2
ng/ml.

“ Ios nuevos compuestos pueden usarse cowo &n
tagonigtas cardioselectivos dg los 65~receptores—estimu-
ladores adrendrglcos por ejemplo en el tratamiento de
arritmias y de angine de pecho. Se pueden también user
dichos compuestos como valiosos productcs inderwmedios en
2a>§raparaci6n de otros compuestos dtiles, especialmente
compusstos farmacéuticemente asetivos, '

. les prineipales smines son las de scuerdo

con la férmuls Ia

R OCHCHOHCHpNER'® . (Ia)
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15

dondo R'® es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 4tomos

de carbono o hidroxialeohilo inferior que tiene de 1 a 4
&yonos do carbono, R%® gg aleohilo inferior-carbamoiloxi-
aleohilo inferior que tiene hasta 10 Atomos de carbono,

v R3® o hidrégeno, haldgeno, slcohile inferior que tie-
ne Go 1 & 4 &fomos de carbono, algusnilo inferior que
tiene de 2 o 4 diowos de carbono, 2leoxi inferior-metilo
que “iens nasta 5 dtomos de carbono, alecoxi inferior que
fiene ds 1 & 4 étémoa de coarbono o slgueniloxi inferior
aue tiene 3 § 4 Stomos de carbono.

Del compuesto de férmula Ia dichos compueg
408 son eapecislmente ventajosos, donde R1a es terc-~buti
lo, o isoprdpilop 1-hidroxipropil-2 ¢§ 1-hidroxi-~2-metil-
prepil~2,'32a 8s woelilearbauoiloximetilo, metiloarba-
molloxietilo, metilcarbamoiloxipropilo, dimetilcarbameil
exipropilo o distilcarbamoiloxietilo y R33 es hidrdégeno,
clore, browo, metilo, alilo, wmeboximetilo, meioxi ¢ ali-
loxi.

Preferiblomente se mencionardn los'compaeg
tos Ge acuerdo con la férmuls Ia, donde r'e es tere-buti
Ic o lsoprepilo, R2a es metilcarbamoiloxipropilo o die-
tilcarbavoiloxietilo y R32 os hidrégeno, cloro, bromo
metilo, alilo, metoximetilo, wetoxi o aliloxi.

Tas amines principales son tambidn las de

asuerdo - con la férmule Ib

“B -
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R%R OCH,CHOHCHoNHR P (Ib)

p3b

donde R'? es aleohilo inferior que tiene de 1 & 4 4tomos
de carbono, o hidroxialeohilo inferior que tiene de 1 &

sz eg glcohilo inferlor carbamoil~

4 ftomos de carbono,
oxialcoxi inferior que tiene hagte 10 4tomos de carbeno,
g g3b es hidrégenc, haldgeno, alcohilo inferior que tie-
ne de 1 & 4 dtowos de carbono, alquenile inferior que
tiene de 2 a 4 4tomos de carbono, alecoxl inferior-meti-
lo que tiene hasta 5 dtomos de carbono, aleoxi inlerior
que tiene do 1 a 4 dtomos de carbono, alqueniloxi infe~
rior que tiene 3 6 4 &tomos de carbono.

De los compuestos de férmula Ib dichos com

1b

puestos son especialuente ventajosos, donde R~ es tero-

~butilo, o isépropilo, 1-hidroxi-propil~2, é 1-hidroxi-

~2-notilpropil-2, RED

tileerbamoiloxietoxi, etilcarbamoilexietoxi, etilecarba~
3b

es metilcarbamciloxietoxl, dimew

moiloxietoxi 6 dietilcarbamoiloxisetoxi y R-" es hidrége-

no, cloro, bromo, metilo, alile, metoximetilo, metoxi é

‘aliloxi.
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. L4
.

l{"i . .
‘donde R'® es un alcohilo inferior que tiene de 1 & 4 éta

Preforiblemsnte se mancionardn aquellcs com
pusstos de acuerdo con la féranls Ib, donds R1b eg. tore=
-butilo, o 1lsopropilo, Reb os wetlilecarvamelloxicstoxl o
éi&tiléarbamoiloxietoxi ¥ R3b es hidrdgeno, cloré, bromo,
metilo; etilo, metoximetilo, metoxi o aliloxi.

Aminas principeles son también aquellas de

.
t

acuerdo con la Férmula Te

2e OCH,CROHCH,NHR ' © (Ic)

p3c

-wos de carbono, o hidroxialechilo inferior que tien: de

1 & 4 4tomos de carbono, ch es 8lcohilo inferior-cerha-
moiaminoalcohilo inferior que tiene hasta 10 &towos ds

carbono y R3e es hidrdgeno, halégeno, alecohilo inferior
que %iane do 1 & 4 dtomos do carbono, alguenilo inferior
qus tiene de ? 8 4 dtomos de carbono, aleoxi lufericr-ng
tilo que tiene hasta 5 Atomos de carbono, alcoxi infa.-

rior que tiens Ge 1 & 4 dtomos de 6arbon0, o un algusni-

loxi inferior que tisne 3 é 4 dtomos de carbobo.

- 10 -



De los couwpuestos de férmula Ic dichos com
fuestos goh- especiclpente venlajosos, donde R1° es terc~
-butilg, imopropile, 1-hidroxi-propil~2 § i~hidroxi~2-
-metilpropil-2, R2C es netilearbamollaninometilo, wetil-

5 carbemelaninoetile, metilearbamoilemino-n-propilo o dime—
tilocarbomoilaminocetilo y R3C os hidrdgeno, cloro, bromo,
welilo, alilo, metoximetile, metoxi o aliloxi.

Preferiblemente se mencionerdn aguellos
compuestos de aeuérao eon la férmula Ic, donde R19 es terc

10 ~butilo o isopropilo, R°C es dimetileerbawollaminoetile
§ metilearbemoilemincetilo y R3¢ es hidrégeno, eloro, bro
we, metilo, alilo, metoximetilo, metoxi o aliloxi,

Aminas principales son tambidn aguellas de

scerdo con 1o férmula Id

15
OCH,GHOHCH,NER'Y  ~ (1d)
20 , r34
donde ®1% gs alechilo inferior que tienme de 1 a 4 éﬁqmca
do carbono, 0 hidroxialecohilo inferior que tiene de 1 &
25 4 ftomog ds carbono, r24 e8 carbamoilaminoalcohile infe-

23673 e
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rior que tiene hasta 5 ftomos de carbono, ¥ r3d gs_bi»
drégeno, haldgepo; alqohilo inferior que tiene de T a 4
étomosfae carbono, alquenilo inferior gque tienas de 2 & 4
dtomos de carbono, alcoxi inferior-metilo gue tiene hasta
dtomos de carbono, 2leoxi inferior que ticne de 1‘ a 4
dtomos de carbono, alquenilexi inferior gue tiens 3 ¢ 4
4tomos de carbono.

De losz compuestos de £érmula Td dichos com-—
puesios son espsciaelmente ventajosos, donde, R1d
~butilo, isopropilo, 1-hidroxi-propil-2, 4 1-hidroxi-2-
~netil-propil~2, de s carbamoilaminometilo, cearbomoil-
aminoetilo, carbemollamino-n-propile, carbamoilamingeinw
=butilo y'R3d s hidrégenc, cloro, bromo, metilo, alilo,
notoximetilo, metoxi o aliloxi,

Proferiblemente se mencionardn aquelles
coupuestos de acuerdo con la férmula Id, donde R1d 68
terc-butilo o isopropilo, ged e¢s earbamolaminoetilic o
carbambilaminopropilo y R34 g hidrdgeno, cloro, bromo,
metilo, &lilo, meboximetilo, metoxi o aliloxi.

L Awinas principales scn -tambidn aguellas de

- acuerdo con la férmula Ic

~——

- 12 -
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R ~——OCH,CHOHCH, NHR1® (Ie)

R3e

donde R1® es aloohilo inforior que tiene de 1 & 4 dtomos
de carboho, o0 hiafoxialcohilo inferior que tiene de 1 a

4 dtomos de csrbono, R2® es carbamoiloxialcohilo inferior
que tieno hasis 5 dtomos de carbono, ¥y R3® og hidrdgeno,
heldgeno, alecohilo inferior que tiene de 1 2 4 &tomos de
carbono, alquenilo inferior que tiene de 2 & 4 Atomos de
carhono, alcoxi inferior-metilo que tiene hasta § &dtcmos
de ecarbono, alcoxi inferiur gque tiene de 1 & 4 &tomos de
carbono, alqueniloxi'inferior aue tiene 3 & 4 &tomos de
carbono.

/ .

De los compuestos de férmula le dichoscom—

R1® o8 tare-

pucstos son espocialmente ventajosos donde,
-butilo, isopropilo, 1?hidroxi~propi;~2, § 1-hidroxiw2~
~.me‘o’:lJ.~-pro;pi,l—--2!, R es carbamoiquimétilo, carbamoiloxig
tilo o ecarbemoiloxipropilo ¥y R3® o5 hidrdgeno, cloro, bro
wo, motilo, a&alilo, metoximetilo, metoxi o aliloxi.
Preforiblements se mencionardén esquellos

compuestos de seuerds con la férmule Ie donds R'C es terc

- 43 -
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Qbutilo ¢ isopropilo, R2e @s carbacoiloxietilo, ¥y R3e en
hidrégeno, claro, bromo, metilo, slilo, metoximetilo, ma

toxd o aliloxi.

»

Aminas principales son tawbién aquellas ds

aeuerdo con la férmula If

(1£)

donde R'T es alcohilo inferior gque tiens de 1 & 4 &iomos

33 carbono o hidroxislcohilo inferior que tiene de 1 8 &

édtomos de carbono, r°Y es carbemoiloxialeoxi inferior

que tiene hesta 5 dtomos de carbono, ¥y R3£

as hidrégeno,
halégeno, elcohilo inferior que tiene de 1 a 4 Gbomos
de carbone, alquenilo inferior que. tiene Qe 2 & 4 &towos

de ;carbono, aleoxi inferior-metilo que tiene hasta 5 dtg

1

_wos de carbono, aleoxi inferior quo ticne de 1 & 4 diowos

23-6-13

de carbono, alquiniloxi inferior que tiene 3 6 4 &tomos

da‘carbono.

De los compusstos de Lérunls If dichos

compuestos son especislmente ventajosos dondo, qu a8

- 14 -
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terc~butilo, ieopropilo, 1-hidroxi-propil-2, é 1~hidro~

xi-2-notil-propil-2, RZf es carbamoilexivetoxi, carba~
moiloxietoxi, o carbamoiloxi~n-propoxi, y R3f es hidrd-
gano, cloro, bromo, métilo, alilo, wetoximetilo, metoxi
o aliloxi,

Proferiblemente se mencionarén aquellos
compuestos de acuerdo con la férmuls IFf, donde R e

2f eg carbamoiloxietoxi, ¥y

tere~butile o isopropilo, R
3t ea hidrdgeno, eloro, bromo, metilo, alilo, metoximg
tile, metoxi o aliloxi,

Aminas principales son también aguellas de

acuerdo con la férmule Ig

R2e OCH,,CHOHOE,NHR '8 (1g)

38

3

- donde R'® os alecobilo inferior que'tiéue de 1 & 4 dtomosz

25

23-6~T3

de carbono, 0 hidroxialcohilo inforior que tiene de 1 a
4 4tomos da carbono, Rag o8 carbamoileminoalcoxi inferior
que tiene hagta 5 4dtomos de carbono, y R38 o5 hidrégeno,

haldgono, alcohile inferior que ticns de 1 & 4 Stomos de

- 15 -
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carbono, alquenilo inferior que tiens de 2 & 4 dlomos do

carbone, alcoxi inferior-metilo quoe fiene hagte 5 Sloumss
ds carbono, aleoxi inferior que tiens de 1 & 4 &tomos do
carbon;, alqueniloxi inferior que tieno 3 6 4 dtomos Ge
carbono.,

De los compusstos de férmula Ig dichos con
puestos son espscialmente ventejosos donde, R1g es tere~
~butilo, isopropilo, 1-hidroxi-propil-2, 4§ 1-higroxi-2-
~atil-propil-2, Rag as carbampilawinometoxi, carbamoil-
aminoetoxi, o carbaméilaminonnwprcpoxi, ¥ R38 o hiardge
no, cloro, bromo, metilo, alilo, metoximetilo, metoxi o
aliloxi.

Preferiblemente se meneionarin aguelles
compusstos de acuerdo con la férmule Ig donde, R'E ¢5 tore
butile o isopropilo, R28 gs carbamoileminoetoxi, y R3€
€n hidrégeno, cloro, browo, metilo, alile, metoximetilo,
metoxl o aliloxi.

Ioa siguientes compuestos son mencionados
espsclalmente:

: 1) 1-/F-(2~metilcarbamoiloxiotoxi)~fenoxi/-
S ~2-Nidroxi~3-isopropilewino--propans,
2) iwfZ-cloro~4~(2-dinectilearbenoiloricto-
xi)~fenoxi/-2~hidroxi-3-isopropilamino-
pPropano, '

3) 1-/%-(2~carbanoiluxictoxi )~fonoxi/~2-hi

=

- 16 -~
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4)

1
~—

6)

7)

&)

9)

droxi-3=~-isopropilamino-propanoc,
1~/F~(3-metilearbamoiloxipropil)~feno-
xi/~2~hidroxi~3~igsopropilamino-propans,
1 /T~ (2-carbanoileninoetil) ~fonoxi/-2~
—hidréxi~3~isopropi1amino~propano,

o/ e (2@ imetilearbaroilaninootil)-feng
xi/~2-hidroxi-3~-isopropilaminopropano,
1=/ Z~clorom~b~( 2~carbanoilaninoetil)~Lo-
ﬁnxg?LQ»hidroii~3—isopropilaminopropa-

XIO,

1~f % (3~carbamoileminopropil)~fenoxi/ -
—2~hiérox ~3=1g0opropilamino-propano,
1w/~ (2~petilcarbanoilaninoetil)~feno~

nglQthdroxi~3~150propilaminOupropa»

" no,

10)-

11)

. 12)

13)

1w/ T~(2-carbanoiloxictil)~fonoxi/~2=
-hidréxi«3~isopropilamino-propano,
1~/Z~cloro~4~(2-uetilearbauoiloxietil)-
~fanox;7;2~hiéroxi»3~isopropilaminc»prg
pano, .
1-{T~(2-metilcarbanoi loxletil )-Fenoxi/-

~2~hiéroxi~3»isopropilamino-prop&no,

1w/ F-(2-dimetilearbanoilexietil )~Ffonoxi/-

-thiéroxi~3—iaopropilamino—propano.

log cuales blognean los (G-receptores cardiales, como se

- 17 =
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"ponaz do menifiesto en la determinacidn del antegoniswo
de la taquicardia Gespués de una inyeccién intravenose
de 0,5 sg/kg de sulfato de d/1-isoproferenocl en un gato
anea%egiado con una dosis intravenssa de 0,03 a 1 mg/ity,
los ecuales bloquaan los §-¢@ceptores vaseulsres como 56
pone de manifiesto en la deteruminacidn del antagonismo
de la vasodilatacidn con una inysccidn intravenosa de
0,5 phg/kg de sulfato da d/1~isoproterenocl & un gato aueg
tesiado con una dosis intravenosa de 3 mg/kg o mds, ¥
los cuales bloquean los Gﬁ—reoeptores cardiales como c¢
pons de manifiesto en la determinacidén del antagonismo
de la tagunicardis despuds de una edicién ds 0,005 Ag/wl
ée'sulfato de d/1-isoproterenol en un corazdn de un cow
.béya sislado in vitro con una concentrecidn de 0,03 =z 1

Alg/ul, ‘

Ins nuevos compuesios se obtienen de ecner

do con métodos conocidos por se. Asf{ un eomvuesto de for
mple LT

¥
OCH,CHCH,Z (r1)
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'donde R2 N R3 tienen log significados dados anteriormente,

X1 es un grupo hidroxi y Z es un grupo hidroxl esterifi-
cado reactivo, ¢ X4 y 4 Jjuntos forman un grupo epoxi, se
hace r%accionar con una amina de férmula NHé»R1, donde R
tiene el mismo significado que el dado anteriormenta.

Un grupo hidroxi esterificado reactivo es
particularmente un grupo hidroxi esterificado con un dei-
do fuerte, inorgdnico u orgénico, preferiblemente un ha-
logenohidrico, como Scido clorhidrico, dcido bromhidrico,
o éeldo yodhfdrico, ademds de deido sulfirico o dcide or
génico~sulfénico fuerte como un fdcido sulfénico arométi-
co fuerte, por ejemplo, 4cido bencenosulfdénico, écido 4-
~bromehencenosulfdnico o deldo 4-toluensulfdnico. Asf, &
68 preferiblemente cloro, bromo o yodo.

Epta reaccisn se lleva a cabo de una wane-

2 usual. Con el empleo de un dster reactivo como mate-

ria prime la proparascidn tiene lugar preferiblemente en
prescncia de un agente de condensacién bésico y/o con un
exceso do wna anina. Los agentes de oondensacién bdsicos
epropiados son por ejemplo, hidrdxidos de metales alcali--
nos’comc el hidrdzido de modio o potﬁsio, carbonatos de
metaleos alcalinos como ol carbonato de potasio y alecoho-
latos de metales alcalinos como el metileto de sodio, etil
ato do potasio y terc~butilato de potlasio,

Adewés, un compuesto  de férmula III

- 19 -
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R - 0CH, CHOHCH, N, (111)

B3

donda 32 h'e R3 tiengn los mismos significados dados ante-
riormente, se hace reaccionar con uh compuesbo de féruan-
la E-R1, donde r! y Z tienen los mismos significados da~
dos anteriormente. ‘ _ »

Bsta reaccidfn se lleve & cabo de ungs manera
usual, preferiblemente en presencis, de un sgentc de con-
donsacién bédsico y/o un exceso de una emina, Los agentes
(e condenseacidn bdsicos ﬁpropiados gon por sjemplo aleo-
holatos 2lealinos, preferiblemsnte alcoholato dz sodio o
potasio, o tambidn carbonatos alcalinos cowmo carbonatos
de modio o potasio.

Ademés, un compueste de férmula IV

R e OH : _ (Iv)
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‘donde R2 y R3 tienon los mismos significados dados ante-
riormsnte so hace reaccionar con un compuesto de férmula
v

T
%imCH,CHCH, IR | (V)

donde Z, X y‘R1 tienen los mismos significados dados an~
teriormente. o

Ista reaccidén se 1lleva a cabo de una mene-
ra usuzl, En aguellos casos donde los ésteres reactivos
son vsados como materia prime, el compuesio de férmula
IV prede ser usade adecuziamente en forma de su fenolato
'metélieo cowo fepolato de metales elcalinos, preferible~
mente fonolato de sodio; o ée trabaja en presencia de un

agente de fijacidn de deido, ﬁreferiblemen%e un agente

de condensacidn, el cual puede formar una sal del com~

puceto do férmula IV como un aleoholato de metal glcali~

no.

‘ Ademds, se puede disociar un resto de un
compuasto de férmula I arriba mencionado, donde R1, R2
y R3 tionen los mismog significados dados anteriormente

¥ en los curles el &tomeo de nitrégeno del grupro &mino
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y/o del grapo hidroxi tiene cnido a 41 un reste disveine

ble.

Dichos regtos dlsocisbles son especialumenin
aquallés que son disceiables por wolvelisis, redfbecidn,
piréligis o fermentacidn,

' Ios restos disocigbles por solvolisis son
proferiblementes reste disocisbles por hidrélisis ¢ por
aacnolisis, 7

Los restos disoeiables por medio de hidyd—
lisis son por ejemple un restc acilo, los cunales, cuendo
estén presentes son grupos carboxi variados funclionaliwen
te, por ejemplo, restos oxiearbonilos comd restos aleoxi
carbonilos, por ejeuplo el raosto bsre-butexicarbonile o
ol resto etoxicarbonile, restos sralcoxicarboniles como
radicales fonilaleoxi inferdor-cerbonilo, bor ejemplo un
resto carbobenciloxi, un restc halogenocardsnilo, por
sjomplo un radicel clorccarbonilo, adswis restos arilsu}
fonilos como tolusnsulfornile ¢ restos browebencencanlic.
nils y posibleﬁehte como halogenados, como restas‘alcau

poil inforior fluworados como el resto formile, scetily o

fri-fluoroacetilo o un resto bencile 6 grupos ciaxs ¢ ra

diceles sililo, como el restc triwmetileilile.
De los restos wencionados anteriorsente,
prosentes en los grupos hidroxi, cuyes resgtos son diso

ciebles por hidrdlisis, es usen preferiblements 1os ren
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tos oxicarbonilos y los restos alcanoilo inferior o loé
rostos benzoilo.

Adewdes de los anberiormente mencionados se
usen también rostos de doble enlace, los cuales son Qisg
cisbles en el grupo amino por hidrdlisis, por ejemplo res
t0s elcohilidsnos o bencilidenos o un grupoe fosforilide-
ne como un grupo btrifenilfosforilideno, con lo cual el
dtome de nitrdgeno obtiene entonces una carge positive,

Los restog disociablewy en el grupo hidroxi
y en el grupo amino por hidrdlisis, son adewés restos d;
velentes como ocurre en los cases del metileno sustitui-
do. En calidad de sustituyentes en los restos de metile-
ne puadé ger usado cuélquier resto orginico por lo enal
no importa en la hidrdlisis qué compuesto gz el sustitu-
yente para el resto metileno, En-caliaa& de sustituyentos
del wetileno, por pjemplo se pueden usar los restos ali-
Téticos o aromiticos como low aleohilos antericrmente
wencionados, arilos por ejemplo fenilo o piridile. L& ki
drélisis se puedo llevar a cebo de cualquier manera usual,
edecuadamente en un medio bégico o preferiblemente en un
wedio &cido. .

‘ Ios compuestos que tienen restos que son d&
gociables por'hidrdlisis gon también los compueatos 4o

seuerdo con 1la férmula VI

- 23 .
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OCH,CH (v1)

s N\

3

donds RT, R2 y R” iensn los miswmos significados dados

antesriormente ¢ Y es un reato carbonilo o tricarbonile,
La hidrdlisis se llsva a cabo en una for-
ne andlogs, por s8jemplo en presencis de un agents hidro-

lizante, por ejemplo en presencia de agents feido como

‘por ojemplo dcidos wminerales diluidos, como &cido sulfi-

‘rice o un deido haologenohfdrico, ¢ en presencia de un

agente bheico cowmo por ejemplo hidréxidos de melba.cs
gle2linon, como hidrdxide de sodio. Los restos oxicerdoe
nilos, los rogios aril-stlfonilos y los grupos ciano,
preden disociarss en forma afecuada por medic de sgen-
tes feidos como por medio de deidos halogenohfdvicos,
convenientemente deido bromhidrico. 2referiblemcnte la

discciacidn puede tener luger usande feide brownfdrizo

grupos cisno son preferiblemente discciados por medic de

£ .
ant

Lile L
-

fieido browhidrice e una tewpsraturs elevada, como en

do brouwbidricoe hirviendo de 2cverde con ¢l “método del

- 24 -
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bromociano® (v. Braun). Ademds por ejemplo un resto ferg

~butoxicarbenile pusde ser disocisdo bajo condiciones an
hidraa’por medio de un tratamiento con un 4cido adecuado
como ¢l deido trifluorsedtico. Ios agentes deidos son
preforiblemente usados en una hidrdlisis de los compuos-
tos do férmmla VI,

Ios restos disociables por amonolisis son
egpecialmente los restos de hslogencarbonilos, como el
resto clorocarbonilo, La amonolisis pusde llevarse.a co~
bo de una manera usual, por ejeuplo por medio de unz ami
na que contiene por lo menos un dtomo de hidrdgeno unido
al dtowo de nitrégeno, como una mono- ¢ dialecohilo infe-~
rior-amina, por ojemplo metilemina ¢ dimetilamina, o &85~
pecislaente amoniaco, preferiblemenie & una temperatira
vlevada, En lugar de amoniaco pucde ser usado un agento
que de amoniaco -como la hexemetilentetraamina.

Los restos disociablez por wedio de una rg
duccitn son por ejemplo un resto of-aril-alcohilico como
un resto beneilo o un resto of-arslecoxicarbonilico como
un rosto benciloxicarbonflico, los cuales pusden dise-
eclarse eh una forma usual por medio de hidrogenolisis,

especialmente por hidrdgano cetaliticamente activado, co

‘mo poX hidrdgeno en presencia de catalizadores de hidro-

genaeldn, por ejemplo nfquel Renecy. Ademds los resios 6i

gociobles por medio de hidrogenolisis son rostoy 2~hald-

- 25 -



Vgenoalcoxicarbonilicos como restos 2,2,2-triclorostoyi.
) carbonilo o restos 2-yodoetoxi~ & 2,2, 2-tribromoetoni-
ecarbonilo, los cuales pueden disocierse do una wanera
. ' usual, JaprOpiadamente por medio ds una redueceidn metfli~
. 5 ca (tawbidn llemada de hidrdgeno naciente). BL hidwézeno
naelente puede ser obtenido por le accldn de metales o
alesciones de metalos, como amelgamas sobre compuestos
ques den hidrdgeno como los dcides earbox{licos, los al-
_ coholes o ol agua, con lo cual pucden ser usades gspa-
10 cisluente zine ¢ aleaciones de zine junto con écide coé-
tico, La hidrogonolisis de los radicales 2-haldgencaleo-
xicarbbpilo pucde ademds tener lugar usando cromo ¢ com-
purestos ds cromo (II) come clorurc de cromo (II) 0 2o~
tato de cromo (II). ‘
15 o Un resto dlSOCLQDIﬂ por reduceidn paete
| ser tambidn un grupo arileulfonilo eome un grupo to L it
sulfonilo, el cual puede disociarsu de wanera usual por
reduceidn usando hidrdgaho nasients, por ejemplo por me—
dio de un metal slecalino, como litie ¢ sodio en amoniacod
20 1£quldo, y puede ser disocciado apwopwamamouce a pertir de
un étomo de nitrdgeno. Al llevar & cabo la reduccidn 58
- ka de terner en cienta el hecho de que otros grupos ra~

ducibloz no ssan inflwuancizdos.

'-' 3

Ios restos disociables por medio ds pix

14,

25 sis, especialments los restos disociables a pariir dsl

23.6-T73 . - 26 -



dtomo Go nitrégono, son en los casos que aparecen grupos
oarbemoilos-sugtituidos, adecuadamente no sustituidos.
Tos sustituyentes adocuados wgon por ejemplo alcohilo in-
forior o arilaleohilo inferior como metilo 0 beneilo o
5 arilo, como fonilo. La pirdlizis sc lleva a cabo de una
maners nsual, per lo cual se debe tener cuidado de otros
grupos térmicaumente suscepiibles.
Loz restos disociables por medio de fermen
taeléu, especialmente log regtos dipociables a partir
10 del dtomo de nitrdgeno som en los casos que aparecen gru
pos carbawmoilos sustituidos, sin @mbargo convenlentemen-
te no sustituidos.vLos asugtitoyentes adecuados son por
e jomplo alechilo inferior o arilalcohiio inferior, como
wetilo o.beoncilo, o arilo como fenilo. La fermeniacidn
15 s¢ lleve & cabo de una menera usual, por ejemplo por me-
dio de una enzima ureasa o extracto de semllla de soja
a alrodedor do 209C & a une temperaturas ligeramcute ele-
vade, ‘
Adends, puede reducirse ine base de Schiff
20 de ' férmula VII u VIII

——,

25

23""6“"73 . L 27 -
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R memsn-OCH,, CH~CH=1-R (vir)
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Rzm/ N OCH CH-CH TR (VIII)

10

o un tavtémero efclico correspondiente a la fdrmula VIIX
15 de férmnla IX

- OCH, ?;Immmgﬂg (1xX)
20 0 ITH
e

e,

2 _ . ) o
¥y 33 tienen el miswo signifieads quo el sntg
1

i 1
donde Ry R

L1 N
25 riorwonte Gado ¥y R H es el wiswo quo R' y donde los ool
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puestos de férmula VIII y JX pueden existir juntos tanm-

bidn, .

_ Este reduceidn se lleva a cebo de uns mang
ra usuél, por ejemplo uzando un hidruro di-metdlico de
motales ligeros, como hidruro de sodlo y boro, hidruro de
litio y aluminio, usando un hidruro como Boran con doido

féruice, o por medio de une hidrogenacidn catalitica, co

como con hidrdgeno en presencia de nfquel Raney. Bn la

reduceidén se tiene que tener cuidado del hecho de que
otros grupos no sean afectados.

Adendn, en un compuesto de férmmala XI

ey N OCH,CHOHCH,HER (X1)

g3

donds R! y RS ticnen los mismos significados que los an-

terioruente dados, y donde X2 oz un resto que puede ser

tranaformado en un resto R2 que tiene el mismo Blgnifica
2

do qua el antoriormente dado, se transforma Xz en K%,

Un remtbo X2 que puede ser ﬁransformadc an

32 ca por ¢jemplo un recto K2 transforuable en wn resto

- 29 -
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Ro carbamoileminoaleohilc inferior, alcohile infericr-
—carhamoil-aleohilo inferior, carbamoiloxialecohilo infg-
rior o aleohilo inferior-carbamoiloxialcohilo inforior,
como u& resto %1-alcohile inferior. Un compuesto XI que
tiene dicho resto 2l aleohile inferior como x2 pueda
rogceionsr de una manera usual con un compresto carbde

.o . 2 .
2, o alcohilo inferior-carboumpil-Z donde uno 6o

moil-Z
' 1 2 . .

los 2 y %2 es un grupo hidroxi o un gropo mercapbo ¥
siendo ol otro %, que ticne el significade dade anle-
riormente., Asi, se puede hacer reaccionar un compuesto

de fdrmpla XII

N
Ho-glochilo inferior-— .~ OCH,, CHOHCH, RER
T (XIL)

RB

. 2 . s
con un compuesto carbamoil-Z 0 aleohile inferior-garbo~

meil~Z% o un compuests Ge Térmula XTLT



Z-alcohilo inforior OCH,,CHOHCH,RHR'

\ 3 (X111)
R

con corbsmoilaminm o una di-aleohile inferior-carbamoilg,
ming Gonde R1, R3 ¥ & tienen los mismos significados que
los anteriormento dados., Io reaccidn ge lleve & cabo de
una manora usnal, por ejemplo como la reaccidén de un com
pusato de férmule II con una amina NH2R1. ,

Un, resto X* transformable en R° es por ¢len
plo un resto X2 transformsble en un resto R2 carbemoile-
rinoaleoxi inforior, alcohils inferior-carbamoilaminoel-
coxi inferior, cerbamoiloxialeoxi infarior o alechile in
ferior-curbanoiloxialeoxi inferlor, como un resto gl al-
cohilo inferior-0- § un grupo hidroxi.

Uni compuesto XI con dicho reste Z-slcohilo
inferior-0- como X2 puede hacerse reacclonar de una meng
ra ﬁﬂual con un carbamoilwzg o un aléohilc infarior—chr-
bemoil-4° donde % tione el mismo significado que el enig
riormento dédo. Siendo unoc de los rostos 21 g 52 hidroxi
o con carbamoilamina o una alcohilo inforior-carbamcila~

mina, siendo el resto 21, %, que tiene @l sigaificado an

- 3l -
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teriormente dado,
Ls{, se puede hacer reaccionsar un SoNRLEI-

to de férmula XV

»

1

HO-gleohilo inferior—Q-m-g Ve OC H, CHOHCH,, WHR

(2¥)

con un compuesto carbamoiluz2 o aleohilo infericr-cirbaw-

moil-22 o un compussio de Pérmvla XVI

F-glcohile inferior—0-—sw- ~OOHQCHOHCH2EER1

i (v E)

con carbamoilamine o una dislcohilo inferior-corbamoileni
ne o un compuosto 4o le anterior férmule XVI, con vi com~
pussite del feido dialeohilo inferior-carbdmico, donds R1,

3 . . C e oo I .
R’ y Z tienen los mismos significados gue los antoricrmen

- 3D -
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te dados. Ia reaccidn se lleva o cabe de une wanera usual,
por cjemplo como 1a reaccidn de un compuesto de férmule
IT con una amina NHZ-R1,

’ Un conpuesto do férmule XI que tiene un

grupo hidroxi como regio X2 g0 puede hacer reaccilonar de

uno panera rsual con vk comprasto carbamoilepino-alcohi-~

1o'inferioriz, aleohiloe inferior-carbemoilemino-slcohilo
inforior-a, carbamoiloxi-alcohilo inferior-Z o aleohilo
inferior~carbenoiloxi-aleohilo inferior-z donde Z2 tiene
el wismo sipnificado que onteriormente.

Aei, se puede hacer reacclonar un compuos-

to de férmula XVII

HO»—QmOCE’ZCHOHCHaNHR" (AVI1)
| 3 |

gon un coupuesto carbamoilamincwaledhilo inferior~%, al-
cohilo inforior-carbaumpilemino-aleohilo inferior-Z, coY-
boroiloxi-aleohilo inferior-%, o alechilo inferior-carba
moilmalcohilb inferior-4, donde RT, R3 y 2 t;snen los

misnss aignificados que leos anteriorumente dados, Ia reac-

-33 -
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eidn se lleva & cebo de una manera usual,; por ejeaplo co

mo l& reacecién de un cowpuesto de férmula IT con unu ami
na NH,-R',

] Un resto X° trensfornable en RO €3 por ajem
plo un resto Vi transforwable en un resto R2 carbenolla-
wino-aleohilo inferior o carbampilsmino-aleoxi inferior
como un resto HoN-alcohile inferior o un resto Hzﬂmalooxi
inferior,

Un compuesto LI que tiene dicho resto HZH"
~gleohilo inferior- ¢ HzNwalcoxi inforior como K2 paeds
hacefso regcclonar de una manera uswral con un cianate o
cloruro de carbamoilo por-lo cual ss usa cianats de pota
glo, s0dio o amonio.

As{ se puede hacsr reaccionar un compuzsto

de férmule IVIIT

Hgﬂmaloohilo inferior-(0) e

wnOGHQCHOHCHwHHR1

(XVTIT)

qma farde T
con un cianato o cloruro de carbamoile, donde R y R

L

tienen los slgnificedog dados anteriormente. Ie reaccidn

- 34 ~



‘se lleva a cabo de vna waners usuzl por ejemplo como la
reaccidn de un-énmpuesto ﬂe‘férmula IT con una amina
H,-R', '
’ Un resto X° trensformeble en R es por ejem
5 plo un resato X2 transformabls en un resto R? aleohllo it
ferior-carbemoiloning-aloohilo inferior o aleohilo infae
rior-carbapoilenine-aleoxl inferior, cone un reglo H2N~
~aleohilo inferior o um restc HyN-sleoxi inferioer.
Un compuesto XI que tiene dicho resto HQN»

10 ~gleohilo inferior & H2N-alcoxj inferior como X° puede ha
cerse reaccionnr de una manera usual con un compuesto ale
cohilo inferior-carbawoil-%, donde Z tiene el significa~
do dado enteriormente. l

' As{ se puede hacer reaccloner un éomﬁuesto

15 de férmule XVIII con un compueste alcohilo inferior-car-
bamoil-2a, donde,R1, R3 y 4 tienen los significados dados
antoridrmente, La reaccidn se lleva & cabo de una ménera
usual por ejemplo como la reaccidn de un couwpuesto de FéX
mrle II con uﬂa'amina'NH2~R1.

20 . " De una panera nsual los sustituyontes pue-
denmvariar en los compuostos ohtenidés dentro de les pro
ductos finales asi{ come los compuestoe cbtenides se pus~
den introducir, discciar o trensformar en otros produg—
tos Tinales Ge Una manera Lsnal.

25 Auf, es posible hidrogenar cateliticamenie

23-6-73 ' - 35 -
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a otros grupos reducibles se utilisen ticumpos

enlaces dobles C-C o enlaces triples €0 o snlacca sepod

1llos C-C poy medio ds hidrdgene en prescneia ds ou eolie
lizador ds hidrogenacidn, por ejemplo, plating, paladio,
0 niqugl, como niquel Ramey. Por lo cual ha ds temsrso
en cuentie que otros grupos reducibles 1o se rednzchii.

En loa cowmpussios obtenidos qus contisney
un triple enlace C-C dste puede ser adenmds trannioruado
en un doble enlace C=C ¥y, si se dessa, ser hidrogenode
estereoespeoificamente en un doble enlocs Uwlepis & (ele
~trans, La hidrogenaci&n de un triples enlace C-0 & un
doble enlepa C-C pueda por ejeuplo llavarss & oabo LAl
do un mol de hidrdgene sn presencisz de un catelisuisr de
hidrogenacidn menos aetive cowe hierre o paladic,
ejemplo hiesrro Ranay o paladic, con sulfate da brwis,
yreferiblemente a una tehperatures e;@vada, Te hidroage-

nacidn a un doble enlace C~=Cwecis puede tzner lugnr

Pox

ejenplo entrs un mol de hi&régano ¥ un catalizadsyw deae

L
activedo, como peladio asobre carbdn aclivo § en prisen-

| RN

cia de quinoleina, paladic sobrs carbonsto de salsio ov
¥

presencia de sales de plowe ¢ niguel Reney. Lo hidrtgs-

3

necidén a un doble enlace C=Cutrans puede tener lag

SEE e
modio de sodlio en amenizec liguido, donde con rolGelde

> e €6 SN
L & JERARRE LA

=2

&5

cibn cortos y no se usa exeeso del sgante reduchtor, sis

b

do afiedido como eatalizador posiblemznic unn halogsnuze

POOR
QUALITY



10

15

20

25

234673

"de amonic, tal como cloruro de awonio.

En la reduceldén anteriormente mencionade he
do cuidarse que no se reduscan grapos reducibles adieio-
neles. En la reduccién que emplea niquel. Reney e hidrdga
no s¢ tlene qune considerar especislmente un enlace del
4tvomo ds haldgeno posiblemente presente con el anillo
arcwdlico, Ge manera que no sea reemplazado por hidrdze-
no. Ademéis, en todas lag reducciones, especialmente las

hidrogenaciones cataliticas se tiene que considerar cual-

quier grupo tiloéter presente. Preforiblemente se usan ce-

telizadores recistentes al azufre y, en los casos reales,
s caleula ol volumon de hidrdgeno que ha de ser absor-
bido y cuando la centidad calculada es absorblda en la hi
drogenvcidn, le reduccién he terminado.

Ias reaceliozes arrihae mencionadas se pueden
llevar & cabo simulténcamente o unas despuds ds otras en
ekalquier secuencit,

Lag reacciones anteriormente menciconzdas se
llevan a cabo 83 una maners conncida per so en pfessncia
o ausencia de agentes de dilueidn, de condensaeidn y/o ca
tajluioos & una temperaturs smbiente baje o elevads, sien
¢o llevada o cabo posiblemente en un resipiente cerrado.

Dependlondo de lag condiciones del procedi-
nlento. y. la wmaterie prima el producto final gs obtiene

bien en forma libre o en forme de st sal de adicidn de

- 37 -
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deido, lo que estd incluide en el alcance de la inven

cién. Lsi, por ejemplo ss pueden oblener sales bisicas,
pentras o mixtas asi como hemiamino, sesqui- ¢ polihi-
dratos: Las sales de edicidn de deido de los nusvos come
puestos pueden ser transformadas de uné maners conccida
per_se onh compuestos libres usando por ejemplo agenics
bésicos como dlcalis o cambisdores de iones. Por osirs
parte, las bases libres obtenidas pueden formar azles

con 4cidoa orgfnicos o inorgdnicos. Ea la prevaracidu

(=X}
<

lag sales de adicidn de &ecido se usan preferiblemente
deidos t&les.que formen sales apropiadaé terapéﬁtic&menF
te¢ aceptables, Dichos Acidos son por ¢jemplo los éeldos
halogenohidricos, dcido sulfirico, écido fosflrico, dei
do nftrico, deido perclérico, deidos aliféticos, alici-
¢licos, srométicos o heterocieclicos, carboxilicos o snl
fénices, como el deido férmico, acdtico, proplimice,
suceinico, glicélicoy.lébtico, wdlico, tartérico, cived
co, sascbrbleo, waleico, hidroximeleico o pirdvieo, doi-
663 fernilacdtico, benzoiéo, p-auinobenzoico, antraniii~
co; p~hidroxibenzoico, salicflico 6 p-aminosalicilico,

deido ewbénico, fcidos metenosnlfdénico, etanosulfdnico,

hidroxistanosulfénico, etilenosulfdnico, Acidos bhalole-

nobencenosulfdnico, toluensulfénico, naftilsuifduice o

dcido sulfanilico, Metionina, triptdfano, lisina o ér»

" '@:ﬁna!t
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Estag u otras sales de los nuevos compues-
tos comd por ejemplo los pleratos pueden servir couwo agen
tes de purificacidén de las bases libres obtenidas cuando
lag boses lihres se transforman en sales, éstas. son sepa~
radag ¥y luego se liberan las bases'de lag sales otra vez.
De acuerdo con 1 estrecha relacidn entre los nuevos com-
pueetos en forms libre y en forma de sug sales se enten-
derd de lo precedente y la siguiente que, si es posible,
las salesp correspbndienﬁea estdn incluides en los com~
puestos libres. . ‘ ) B

~ La invencidn también se refiere a cunalquier
realizacién del procéﬁimientq.del cuasl se comienze & par-
tir de cualquier compuesto obtenido como intermedio en
cvalquier etapa del procedimiento y se llevan a cabo las
¢« teapas del procedimiento que faltan, o se interrumpe el

procedimiento en cua;quier etapa, o en 1la cual se forma

una metoria prima bajo lus condiclonss de la reaccidn, o

‘en la cual estd presents un componente de la reaccidn po

siblemente en forma de su sal,

As{, se puede hacer reaccionar un aldehido

de férmuls XIX

-39 -
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-OCH,CHOHCEO (X1X)

R3

donde R2‘y R3 tienen el mismo significado que el dado an

1. gonas B!

teriormente, con upa emine de férmule HyN-R
tiense el mismo significado qua el dado aﬁteriormenﬁa” an

presencia de un sgente raductor apropiado, como uno o

" los anteriormente menciohados, Con lo cual sec cbbiens un

15 .

20

. Qoa, Con lo cunl, se obticns un coumpnesto Ge féraula VII

compuesto de férmula VIT -como un producto intermedic, el
cual se reduce luego de Gowerdo con la invencién.
Ldemés, se mnele hacor reaccionar de uno
maénere conocida per se una awmine de férmule IIL con on
aldehido o una cetona de férmula OzR1', donde R1' tions
el anterior significado ¢n presencia de un agento redvns-

tor opropiado, como uno de los antoricrmente meielont-

]

§ IX en calidad de producto intermedio, el cual se radue

- ¢e ehtonces de acuerdo con la invencidn.

Otros compusstos de fdrwula.IX, que so puo

" den utilizar son aquellos donde X° es
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R
' !
0=0-A1-; R ~NHCSHH-AZ -3 RI-N=C - NHAZ-;
R® "
oo i
R ~K=C=NehZm; R7~NH~C~FH~A% - 37-1%1-0-1;:42-;
' 00 —eeCO

C=N - A2

N

w

domde.A1 ga -NH-aloohilo infericr-, -NH—alcéxi inferiowr—,
~0-aleohilo inferior~ 6 =O-aleoxi inferior-, A% es ~aleo
hile inferior & -alcoxi inferior-, 36 es elcoxl que tie-
he ho 1 a 4 4tomos de carbono, posiblemente fenoxi suati~
tufdo, alcohiltio que ticne de 1 3_4 dtomos de oarbono;

pcsiblemento un feniltio sustituido, hidrazine, haldge-

no, o junto con NH un enlace C-Nmadiaion&l, R7 es hidrd=

geno, o aloohilo inferior y R es halégeno, un grupse O-aci

-4t -
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lo, un grupo S~&cilo o un grupo S~alcohilo.

As{ un compuesto de {érmula

1) . 0=G-h] 2 ~OCH,,CHOHOH, NHR

se puecde hacer reaccionar con NHZR7;

S

i
3i) RIHHCNHAZ e n

0 sus sales de isotiocarbamida, se puede tratar de manece

que el azufre o ¢l grupo ticdter se reemplece por oxipsnos

113 ) B!l C#NH...A (R / s QO W, CHOHCH I“;!'f.";l
L s ’ V“'? i okt $1t



puede ser hidrolizado;

puede gser tratado:de tal wanera que se sflade agua.

10

15

20

NH

. I\
v) RT-NE-C-NE-A% OCH,CHOHCH,NHR '

puede ser hidrolizado;

0

:1'7 “ 2 .. 1 .
_ vi) R ~?~C~N*A . OCHZCHOHGHZNHR

25

23~6-73

ool
0C--C0

pugdo ser saponificado 6

- 43 -
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vil) HyC 0

~

HEC

S

~

puede hacerse reaccionar con NHER[

Ademéds se puede hidrogenar un compussto de

féroula XX

R / N\ e OCH,C -(31{21?1-11311 : (5%)

S

Ios nuavos compuasstos pusden, dependicnds

‘de la -seleccidén de las waterias primag y el precedimieon.

%0, ester presentes en forma de antipedas dptivon o rowo
metos, o si ellos contienen por lo menos dos Stomos o
¥ - .

carbono asimdiricos, esbtar presentes en forma Ge una wes

cla de isdmoros (wezela de raccmatos).

Les mezclas de isdweros (mezelas de vucoma

gico-quimicas de .los cowponenies; ser Loparades en fwnos

- 44 -
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racenstos puros estereoisbmeros (diasteredmeros), por
ejemplo por medio de cromatografia y/o de cristalizacidn
fraccionada.

Los recewatos obtenidos se pueden separar
de scuerdo con métodos conocidoas, por ejeuplo por medio
e recristalizneidn en un disolvente dpticacente asetivo,

por medio de microorganismos, o por reaccidn con Scidos

 dpticamente activos que formen saeles de los compuestos y

geparando las sales azi obtenidas, por ejomplo por medio
de sn diferente golubilidad en los diasteredmeros, de los
cualosAée pueden poner en libertod-los antipodas por la
influencia de un agenle apropiado. &cidos 6ptic§mente ac
tivoy utilizables de manera apropiade son por ejemplo
les forpes I~ y D= del dcido tartérico, del feido di-o-
- tolil-tartérico, del 4cido mélico, del decids mandélico,
del écido cenfosulfénico o decide de China., Preferiblemeg
te se aigle lo parte mds activa de los dos antipodss.
Dichas materias'primas son ugedes apropla-
demente pars llovar & cabo las renceciones de la invencidn,
wateriag que conducen & grupos de‘productos finales pri-
marios especialmente descados y especialmente a los pro-
dugtom finalos cspecificamente deseritos y preferidoa{

Las materias prim&s son conocidas o pueden,

" gj, deben ser nuevas, ser obitenidas de acuerdo con proce-

dimientos conocidos per se,

- 45 .
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En ol uso clinico los compuestos do la in-
veneidn son.administrados norwalmente por via oral, rec-
tal o por inyeccidn en forma de una preparacidén farmacdu
tice, que contiene un bomponente ectivo bisn en forms de

5 base libre o en forma de una sal des sdicidn de decido no
téxice, farmascduiicamente aceptable, como por ejsmplo
clorhidrato; lactato, acetato, sulfamato o similar en
combinacidn con un exciplente farmacéuticamente scepta-
bls, Con lo cual la mencidn de los nuevos compuestos de

10 la invencién se refiere aqui, bien a la bass de mpins 1i

bré.o & las seales de adicidn de deido de la base libre,

afn si los compuestos se describen general o egpacilicse
mente, con tal de que el contexto en el cual se ussn di-
ckas expresiones, por ejeuplo en los ejgmplos; o coxves

15_. ronden con este @mplio significado. El excipiente pusde

ser sélido, semi-sélido o un diluyente 1i§&ido o uhe o4p
sula, Betas preparaciones farmacdéuticas son un objetive

adicional de le invencidn, Usnalments lz cantidad de conm
puesto metivo estd entra 0,1 a 85% en peso de lo prepara

20 ciéq, aprapiadam@ﬁte entr@.O,B a 20% en peso ¢p Llas pri-

baraciocnse pars inyeccién y eatro 2.3‘5 % eh pago on BrE

peraciones para edministracidn oral.

.
.

¥n la obtencidn de las preparaciones for~
macéuticas que contisnen un compucsto de la presents in-

25 - ‘vencidn en forma de unidades de dosis para administrecidn

23-6-T3 - 46 -
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'oral, el coupuesto elegido puede mezclarse con uh exci-
piente sdlido, palverulen#o; como por ejemplo con lacto-
53, sscaross, sorbitz, manita, almiddn, como alwiddn de
patata: alwiddn de maiz, awilopeciina, derivados de ce-

5 lulose o gelatina, asf{ como con un asgente antifriccidén cg
no esfaarute de magnssio, esiearato da caleio, ceras de
polietilengileol o similares, y prensado en tabletas, Si
se desean tabletas recub;ertas, el nicleo anteriormente
preparado pueda ser recubierto con une solucién concen-

10 trade de azticar, cuya solucidén punede contener por &jemplo
sowa ardbiga, gelatina, talco, diéxido de titanio o si-
milarecs. Adewds, las tebletas pueden ser recubiertas con
unz laca dicuelta en un disolvente orgdnico fécilmente
volAtil o una mezcla de disolventes. A estos recubrimien

15 tos =6 puede sfiedir un cclorante con el fin de distin-
guir fdoilm@nte'entra lag tabletas con diferentes com-
puostos actives o con diferentes cantiéédeé del compugg=-
to activo presente. ” S,

En la preparacién de cfpsulas de gelatinae

20 - blarda (en forma de perlas, clpsulas corradas), que cone—
sis%en de galatina, y por ejemplo glicarina ¢ oh la preps
iacién do cdpsules cerrades similarss, el compuosto acti-
vo: se wezela con un aceite vegetal, Ias cdpsulas de gela-
ﬁiﬁa dura pusden contener grénulos del compuesto activo

25 en cowbinacidn con un excipiente edlido pulverulentc co-

23673 ' - 47 -
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mo lactosa, sacarosa, sorbita, menita, almiddn (como por

ejemplo alwmidédn de patata, alwiddén ds walz o amilopscii~
na), dsrivados de cslulosa o gelatina.

las unidades de dosis pera administracidn

-rectal pueden preparavse on forma de supositorios, que

contiensn la sustancia active en mezcla con und bass gra
sa nsutra, o pusden prepararse en forme &e cépsula recta
les de'gelatina que contisnen la sustancia activa en weg
¢la con vn acelte vegetal o scoite de parafina{

Las preparaciones liquidss para administrs

cidn oral pueden presentarse en forme de jarabes 0 suspen

—~

“slones; por ejemplo soluciones que contlenen desde apro-

ximadamanté 0,2% en peso & aproximadamente 20% en pooo
de la sustancis activa descrita, donde sl restc consii-
fe en azdcar y una meszcla de etanol, ozua, glicering y
prepilenglicol, Si so deéea, dichas proparaciopnes Lidvi-
dag pueden contbener agan%es colorantes; agentes dg 5i-
hor, sacarina y‘earboximetileelulosa ¢n calidad de egiane
te espesante. .

Les soluciones para edeinistracidn parente

ral por inyeccidn pueden. prepararss en forua Ge una se~

JJueién scuosa de una sal soluble en agna Larmacdubiciuuy

te aceptable del ccmpuesto activo, preforibleuente si
ine concentracidén desde aproximadsmenie 0,5% eoh peso &

aproxinadamente 0,10% en peso. Estas soluelonss pueden

- 45 -
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contener también agentes cstabilizantes y/o agentes tem-
pones y pueden apropiadamente»ser disponibles en awppollas
unitarios de diferentoe dosifieacidn. '

Le preperacién de tsbletas farmacduticas
pera uzo oral se lleva a cabo ds acuerdo con el siguiente
método:

Iag suotoncies sélidas inclufdas son moli-

das o tomizadas hasta un eclerto tamafio de particulas. El

~agente aglutinente se homogeniza y suspende en une cierta

centidad de disolvente. Fl compuesto berapdutico y los
agonteé suriliares necesaﬁioa se meszclan duranto un mez-
clado contf{nuo y constante con la solacién de'agente'aglg
tinante y se htumedecen de manera quo 1& solucién se reo-
parta uniformemente en la masa sin mojar en exceso parie
alguna, Ia cantidad do disolvente se adapta usualmente
de manera que la mana.obtiene una consistencia que re-
cuarda la nieve moj&da; ILa humectaeiéﬁ de Jla mezZcla pul-
verulonta con la soluncidn del sgente aglutinante hace
qie leg poartfculas se unan ligerewmente en sgrogados y el
proceso real de granulacién se lleva. s cabo de %8l mane-
fa que la wasse se prense a travéds de ﬁnrtamiz en forma .
§0>red 8s ocero inoxidable due tiene un temafio de malla
Ga aproximadamenté 1 mm. J&a masa se sitia entonces en
finas_oabas en wis bandeja para secarse en una esiufa de

szoade, Este socady tieno lugsr durants 10 horas y tiene
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que verificarse cuidadosemente yo que el grado de hume-
dad de los grénulos &g da la mayor importancia para al
procedimiento siguiente y para las ceracterfsticas du
l2g tabletag, El secado en un lecho fluidizado pusdc ser
wgado posiblemente. Fn este ¢c&so la mase no se sités cn
kha bandeja'sino aque se vierte en un recipiente que tige
né'uanondo de red. -

Deppuds de la etapa de secado los grimiloes
gon tamizados de wAnera que ge obtengs el tamafio de pare
ticule reqﬁexiﬂc. Bajq cierbas cirecunstancias el polve
tiehe qQue ser sepafado; P _

Pars la asi llamada miezcla final, se efia-

v antisd-

v

den los agentes da desinitcgracidn, lubricantes
hesivos. Despuds de esta wezela la masa debo tener la com
pogleibn corrscta pars la etapa de fabricacidén de lar tg
bletag.

La méquina ds trogueladc de teblebas line
pia se provee con un cierto juego do trequéims y matoi-
ces, con los cuales se ensuye los ajustes apropisdes noras
e1:pﬁso de las tobletas y el grado ds comprosidn, Tl paso
de: la tebleta es decisivo para el taméﬁc do la dosig en.
cade tableta f se calcula a.p&rtir de la cantidad &o wgen
tq torapdutico en los grénulos. Bl grade ds compresicy
aﬁecta el tamafio de la toblete, su golidez y s coprai-

dad de desintegrerse en ague, Especiasluente con rofercn-

- 50 -
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cit a las dos Ultimas propiedades la seleccién de la prg
sidn do compresidn (0,5 a 5 ton) tiene 1mportanoia en ol
resto de la etapa. Ouando se fija el ajuste coriecto, wme
cowlenze la preparscidn de las tabletas, lo que se lleva

a cabo con una veloeidad da 20 000 a 200 000 tabletas por

p%2 |

hora, El prensado de las tabletas reguiere ilempos dife-
rantes y depends del tamafle ds la partida,

Les tabletes se libran del polve adherido
¢n un apareto espécifieo ¥ son entonces alwmacenadas en

10 paguetes cerrados hesta que son distribufdas.

. Muchag fabletas,\especialmenta,aQQallas .
que son fsperas o émargasi aon pubiertas'con un recubri-
wiento. BEsto significa que dotes son recubiertas con una
capa’ do azdear o algﬁn‘o?ro recubrimiento apropiado.

15, . S Leg tobletas son empéquetadaa ususlumente
por nfdquinds que tienen un dispositivo contador electrrd-
nico. Los diferentes tipos de envases constan de botes
de vidrio o plégtico, pero tembidn cajas, tubos y envases
adaptados & dogis especificas.

20 - Ia dosis disrie de la sustancia sctiva va-
riﬁ y depends del tipo de administraéién, pero por regla

- geperal s do 100 a 400 mg/dfa do sustancis activa para |
“edpinistracién oral y de 5~a 20 mg por &fia para admini s~
tracidn intravencea.

25 L. S Lo siguiente ilustra el principio y la adap

23-6-73 - 51 -
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3 Fotonsl
ol Rvee wvy ?‘.;

tacién de 1l invoneidn, sin ester limitado, sin embargo

a ello. La temperatura se da en grados Centigrados.

Ejemplo 1

Lo ) 1,2wepoxiw3uéﬁn(2~metilaarbamoiloxietozi)§
nfénoxg7¥pr5pano (13,1 g) Qe mezeld con 100 wl de isoprg
penol y—13 nl de isopropilamiua. Ia wezcla se calienta -
‘luego en un batio de agus hirviendo dureunte 3 horas bajo
reflujo. Después de ello la mezcla de.ls reaccidn se eva

pora hasia sequedad y el reasto se disuelve en éter y prs

~elpita el clorhidrate por lo séieidén de C1H gascosy en

Gtor & un pH 4. Despuds @e la recristelizacidn en ecsio-
nitrilo se obtlene el clorhidrate do 1Qisopropil~mzius«
w3/l (2=metilearbamoiloxietoxi ) ~Lfenoxi/-~propancl-2, Pu
o de fumidn 12480, Peso equivalente : hallede 365, cal-
culade 362,5. ~

De acuerdo con el médtodo del Ejemplo 1 gg

obtionen los siguientes compuesios en Torma ds cloithid;a
‘tog,
L Ejemplo 2

l-igopropilamino=3-/Haclor0—d=(2mis et 1.

ST L
AR e

carbanoiloxletoxi)~fenoxi/-propanol~2, Punte de .

- 52 =
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1158C, Pego equivalonte : hallado 415, palenlado 411.
Ejemplo 3

1-isopropilanino~3«/T-(2-carbanoiloxieto~
xi)~fonoxi/~propancl-2, Punto da fusién 14520, Peso equi

valonto: hallade 356, caleuleds 348,5,

Ejomplo 4

1-isopropilamino=3-/f~(3~uetilcarbamoilo~
xipropil)~fenoxi/~propenol-2, Pante de fusién 127,59C. Pe
8o equivalente: halledo 361, calenlado 360,5. ]

Bjeuplo 5

1-1sopropilamino~3—/4-(2-netilearbanoilo~
xietil)—fanox;?Lpropanol~2. Punto.de'fuaién 500C, Poso

equivalentc: hallade 349,5, calculado 346,5,

T e oy EJOM[:J.O 6

1~-igopropilamino=3-/2-cloro~4~(2-metilear—
bapoiloxietil)~-fonoxi/~propanol~-2, se prepard a partir de

2wcloro-4~{2~metileorbameiloxistil j~Ffenilglicidiléter.

- 53 -




‘.;Punio de fusidn 1382C,

. Ejemplo 7

1~isopropilenino-3~/4-(2-dimetiloarbomoilo

xietil)-fenoxi/-propanol-2 se prebaré a partir de 4-(2-

- ~dimetilcarbamoiloxietil)-fenilglicidilétor. Punte de fy

10

Ejemplo 8

1-180propilanino=3-/4-(2-carbanoiloxictil )-

~fonoxi/—propanol-2 se prepard & partir de 4-(2-carbawgil
L/ b : L

Coxietil)-fenilglicidiléter, Punto de fmeidén 1082C.

15

Ejemblo 9 f{udtodo A)

.

13 g de 2~-0loro-b-(2~dimetilcarbamsiloxis-
toxi)-Ffenol se efladieron a 200 wl de epiclorhidrina y 0,5

ml ‘de piperidina y la mezcla resultante se calentd en un

. bafio *da mgne hirviendo durants 10 horas, Despuds ol exce—

. 80 de epicloruidrina ss evepord y ol residwo se disolvid

?

" on clovoformo y se agitd primero con HCL 21 y dsopuds con

25
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H50, Después de la evoporacidan sl residuo se disolvid en

50 ml Gs isopropanocl y a la mezcla se lo efiadid 50 wl de

...’.54....
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isopropilemina y la mezels resultente se llevéd a reflujo
durante 10 horas, Los disolventes se evaporaron y al re--
giduo g2 le afiadié NaOH 2N despuds de lo cusl la mezela . -
fue oxtraida con dter. Lo fase do dter se evapord, des-

5 puds de lo cpel el residuo se transforué en su clorhidra
to Go ceuordo con el Bjemplo 1. De csta manera se obtuvo
.61 clorhidrato do 1-isopropilenino=3e-/z-clorow-4~(2-dime-
tilcarbamoiloxietoxi)—fenoki7Lpropanol~2. Panto de fusidn
11590, Poso equivalente: halledo 412, calenlado 411.

Ejemplo 10 (Método D)

4~(2~metilearbamoiloxietil)-Ffenilglicidild
tor (10 g) en 100 nl de etanol s saturd con awoniaco e2
15 ‘ geono 'y la mezéla se caleatd en un antoclave en un bafio
do agua hirviendo durante 4 Horasq
Ia mezcle se evapord y el residuo se disol
vid en acetatq de etilb ¥ me introdujo HCLl gaseoso en la
golucidn., De Qqﬁi se prgcipité el clorhidrato, y'se il
20 trd y disolvié en 60 mi de Qtanﬁl, A 1a-so1uci6h de eta-
noliaa afiadieron 20 ml de yoduro de isopropilo y 15 mg -
de KpCO3. Ie wezola se calenté en un autoclave a 1209%0C
durante 10 hores dempuéds de lo cual se evapord y sl fe~
piduo se disolvid en 100 ml de HC1l 2N y 100 ml de &ter.

25 La fane acuosa se gepard y se hizo alcalina con NaOH 2N

£23-6-T3 | - 55 -
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vy 96 extrajo con acetato de etilov. Lo

" Punto de ¢u310n 50“0 Peso equivalente: hellado 1.5

Tase de acetzls gg
etilo se secl sobre K,CO0,, Ge la cual se precipitd ¢l
clorhldrato con HCl gaseoso. De esta manera se obiuvy gl
olorhldrato de 1-1sopropllamino~3wéﬁL(?»metwlcarbumo¢sgm
xietil)-ui‘ano:f i/-propanol-2, Punto de fusidn 51% Peno

gquivalente: hallado 350, caleculado 346,5,

Blemplo 11 (HMétodo C)

_ Se disolvieron 2,4 g do Na en 100 al da
etanol sobre lo cual se aﬁaﬁieran'1995 g de 4~(2-getii.
carbamoiloxiebil)~fencl y 15,2 g de 1-isopropileminge-3..
-clcropronanol~2 La mezcle so calentd en un avntoclave
en un bafic de 2gna hirviende durante 15 horas. Insgo ug
Tiltré y el filtrado se evapord & sequadad. El
go neidificd con HOL 2N y e extrajo con dter,
da lo ecual se hizo alcalﬁn@ con NaOl y se extrajo con
éter de nuevo. Despuds de sccar 1la fase Qe ¢ier sobre
KéSO

esta mancra ge obtuve el clorhidraiy de {en

precjpwbé el elorhidrato con HCl gassosc, In
0:)‘:‘(““; B E“"' ey

n9~3~éﬁ- cmmsLllcarbam0¢1cX1ﬁrli)mienDXg/» panel.2

g

Fier "l

¢ N

)
e

culado 3[.6 5 °

Bjlemplo 12 (izétodo D)
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De acusrdo con el Bjewplo aniorior se pre-
pard el clorhidratoe de waeﬁcilw1~isopropil-amino-3ﬁéf~
~(2-metilearbanoiloxietil)~fenoxi/~propanol-2 a partir
e 4—(ZLmetiloarbamoiloxietil)mfenol y N-bencil-i-iso-

5 propilanino-3-cloropropanci-~2, 10 g del compuesto asi
obﬁeni&o se alsolviecron on 100 wl de etanol; se mezclo-
ron eon 0,5 g de P4/C y se hidrogsnaron hasta que se ab-
gorbid lo cantidad do Hy -caleulada. Deapuds do filtrer
1a mezele de 1o resccidn se evapord a sequedad y ¢l re-

10 giduo s¢ reeristelizd en avetonmitrilo. ELl compussto ob-
tonildo, clorhidrato de 1-imopropileming~3w/Z-(2-metil-
arbamoiloxietil)~Ffonoxi/-propancli-2, fundid a 5280,

- .

Peso equivelente: ballado 348, oaleulado 346,5.
. 1% . EBiemplo 13 (uftodo E)

So disolvieron 10 g do 1-amino=3-/F-( 2~
-uetilearbanoiloxietil)~fenoxi/~propancl~2 (obtenido de
acuerdo con ¢l método B anterior), en 80 ml do metanol ¥

20 - 20.ml de scatona, L@'mblucidn 88 enfri@ en un bafic ds
hielb & la qu&l s¢ afiadleron 10 g de‘borohidruro do 8o~
dio poco & poeo, Se permitid entonces que la temperstursa
sublera hagste la temperaturs ambiente y despuds de una
bore se sfiadieron 200 ml do agua y la wezcla resultante

25 se extrajo con dtcr. La fase do dtor se secd sobre K,C05

23-6-73 ' ‘ - 57 -
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Yy la sustancia sa trangformd en su clorhidrate. Tl clor~

hidrato de 1-isopropilemino=-3«/%-(2-metilecarbamciloxic~-
hll)m¢enox171propanolw2 obtenido se recristalizd en 2ee-
tom;*rilo, Punto de fusidn 5190, Peso equivelente: Lallz

do 348, caleulado 346,5.
Ejemplo 14 (mStodo F)

Se disolvieron (13 g) de 1-isopropilazino-
~3=fT-(2 ~aminoet¢1)~feno:i7hpwop nol-2 HCL e isocisieto
de potesio (3,2 g), en 50 wl de Hy0 y el pH se ajusid a
5. Io mezcla de reaceibn se salentd bhaje reflujo durcnte
la .noche. Despuds de lo cuel la mezela de reaceidn sg hi
zo alcalina por medio do FaQH, en donde se saperd un
aceito., Hste aceite se sometid & cromatografis en coluae
ne de fcide silfcico, usando etenel come egente eluyents,
Daspuds de evaporar; la sustancis se disolvid on cccioule
trilo y se wezeld con una solucidn do dcido m-hidroxibog
zolco en etancl, De esta manere =3 obtuve el melidyv.ui~
benzoatc Ge 1*130P”09118Li 20 =3/ Fum (& mcavba.ULleinae*%L)a

o

wfanoagfkprop&nol—Z, el cunal después Qe recristalirssidn

-

en isopropanol tenie un punto do {usidn do 1380, Feoo

squivalente: heliledo 439,0, calculado 433,0.

Ejeuplo 13
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Se disolvicron (7,3 g) Ge 1-isopropilamine-~
-3~/F-(2~aminoetil)~fenoxi/~-propanol-2 en 150 wl Ge clo~
ruro dc:: matilenc y se mezclaron con (1,65 g) de cloruro
de diwetilcarbamoilo. La mezcla se dejé reposar durante

5 2 horas a la tewporatura embiente, despuds de lo cual se
calentd & reflujo duranie tna hara y enionces se Filtrd,
EL filtredo me evapord, de donde se obtuvo un aceite que
ge sometid & cromatografia en gel de sflice usando etaw
nol como agento eiuyente. Cuande el etancl se evapord se

10 obtuve un residuo oristaline el cual se diaoivié en 6t
pol-nitrowetanc y se wozclé con une solucidén de HCL gaseg
so en acotato de ebilo & un pH 5. De aqul se obtuvo el
clorhidrato de 1-isopropilamino~3e/f-(2-dimetilcarbamoil
aninoetil)~fenoxi/-propanol-2 en forma cristalina en-

15 scoto-nltrilo-nitronetano el runte de fusidn fue i520(,
Poso oguivalenta: hallado 366,0, caleuwlado 359,9. '

los signicntes cowpuestos se obituviercu de

acunerdo con el método descrito en el Bjemplo 14..

20 ; Ejouplo 16

Se prepard 1-isopropilamino-3~/2-cloro-4-
~(2~carbemoilaminoetil)~fenoxi/~propanol-2 a partir del
1~isopropilamiio~3~/Zwcloro~4~(2~aninoetil)~fenoxi/~pro~

25 ponol-~2, Punto de fusidén 11720,
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Ejemplo 17

Se preperd i-isopropilaminoe3e/Ae(3-carra~
moilaminopropil)~fenoxi/~propencl~2 & partir del f-igo-

propilamino~3-éﬁw(3-aminopropil)»fenoxi ~propenol-2. Fuan

to de fusidn 110e¢.

Ejemplo 18

Se prepard l-isopropilamino=3=/F-(2-petile

carbazoileninoetil )-fenozi/~propancl=2 a pertir del f=

" wisepropilaning-3-/d-(2-eninoetil)~fenoxi/-propanci-2,

Punloe da fusidn 11820C.
Ejemplo 19

Se prepsrd un jarabe que contlione el 2

" (en pose por volumen) de sustancia oclliva & partir dgo

los glgnientss ingredientcs:
{-isopropileaino=3-/f«(2-metil

carbanoiloxistoxd )-feroxi/ -

~propancl-2, HC1 2,0 &

Sacarina 0:6 3

Azécar ' 30,0 &

Glicerina ' 5,0 4
e DO -
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il “'s“;i\,
aﬁﬁéﬁg

Agantae do sabor 0,1 g
Btanol 96% 10,0 wl
Lgua destilada c.9, para 100,0 nl

Se digolvieron el azdcar, la sacerina y la
éter-sal en 60 g do agua tibias. Después de enfriada se
sfiedid la glicerina y una solucidn del agente de sabor
diguelto en étanol. Inego se lo ofiadlid ague e la mescla

agte 100 wl,

La sustencia aetive anteriormente dada pue
de recuplazarse con otras sales de adicidn ds édecido fare

mocéuticemente aceptablos,

Ejenplo 20

Se mezclaron (250 g) de clorhidreteo de 1-
~180propilaning=3~/2 ' ~cloro~i - (2~dinetilecarbanciloxie~
$oxi)~fenoxi/-propanol~2 con lectosza (175,8 g), aluiddn

de patata (169,7 g) y feido silicico coloidal (32 g).

Iz mezclo se humedecié con una solucidn al 10% de gola~-
tina y se granulé & través do un tamiz de malle 12, Des-
pués Go secada se mezeld almiddén de patata (160 g) tsleo
(50 g) y estearato de magnesio (5 g).y la mezela agi ob-
tenide eo prensé en tsbletas (10 000) las cuales conte-~
nian 25 ng de sustancia. Las tebletas se venden en el mer

cedo provistes de une renuce divisorie para dar dosls

-Gl -




digtintas de 25 mg o para dar mﬁltiplas da ella cusndo

se dividen.

Se preparoron gedroles dol clerhidrote di
1—1gopropllam1no»3ﬁ£? {2-pax bamoilaxietsxi)mfemox;?;pvaw
panoluz (250 £), 1act0ma (175,9 g) y un& solucidn aleohd
lica de polivinilpirrolidona (25 g). Daspuds de la stans

10 de secado los grénulos se mezclaron con talee (25 &), ol
midén de patata (40 g) ¥y 05ucafutc do wmagnesio (2,50 &)
¥ se prensarcn en 10 0C0 takletas que son biconveus., Do~
tas tabiaﬁas fueron recublertas primeramenic con una 8¢
lucidn aleohdlica al 10% de goma lace y dsspods con rasa

15 ° golucidn scuosa queo contiens sacarvsa (459), goma ardibi-
ga (5%), geletine (44) y matoria colorants (0,2%),
wtiliszd taleo y aszdcar en polve para espolvoresy degpuds

de las primeras cinco capasg., e caps s recubrid snton-

ces con un jerabe de estear al 66% y se pulid econ unw g

20 lucidn el 10% de cora de carhauba en tuircelerare & con
1
bonra,

Biemplo 22

-

25 o Se disolvieron clorbidrats de l-disoprupils
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mino-3- E~(2»djmetilearbamoilaminceti1)-fenox;7#propano;
-2 (1 ¢g), elorure de sodio (0,8 g) y 4ecido asedrbico (0,1
&) en cantided suficiente de agua destilada para dar 100
wl do éolucién. Bsta solucidén que contiene 10 mg de sus-
tancia activa por cada ml, s¢ utilizd para el llenado de
lims, gua fugron estverilizadas por calentamiento a
1209¢ durente 20 winutos, |

Bvaluaeidn farwacoldaica

Losncompueatos preparadog de acuerdo con
log Bjeaplos 1-18 z¢ evalusron en su actividad intrinseca
Yy ofectcw de blogueo en el ritmo cardlaco y por si rese
ruscte vasodilatedora periférica & la isoprenalina en el
gato, Se vtilizd Alpesnolel en calidad de sustencia de
roefercnois,

Ios gotos que pesaban entre 1,8 kg fueron
anestesiadon con 30 mg/kg de pentobarbital sddice i.p.
Tos gatos habian sido pre-tratados con reserpina 5 ng/kg
i.m. aproximadsmente 18 horas antes del experimento. Se
11lev6 & cabo una vagotoufa bilateral smtes del comienzo

dol experimento,
3

El ritwo cardiaco se'régiatrd en un cardigo
tecdmatro Offuer sccicnado por el couplejo EKG, La pre-
sidn senguinea intra-artorisl media se regigtrd en la ar
teria eopdtida, Ia resistencia periférica se midid en una

¢o las potaa del gato de lz siguiente waneras Se abrid la

- 63 -
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‘erteria femorel en la regidn inguinal y la pata fue ro-

gada con sangre entregada a traves dz una bowba do B Gon
gigma a velocidad constente. La resistencia a2l flujo (3ia
presidn) se registrd por wedio de un transdunctor de oxton
simetro consctado al catdbter a distancis de la bomba. La
garra fue sxelaidarﬁa la circulacldn wmediants una.fuﬁrta
ligadurs alrededor del tobille, Lo isoprenalina inyscta
da por via intraven&sa, incrementé el ritme cordizes

T e

—

Cud

dujo la presidn de rxegc. Se dsternind una dosis de i50-
prenalina que daba dal 70~80ﬂ da la respuestn cronotvdni
ca méxima. Esta Gosis (usualwsnts 0,1 Mg kg) se repitid

shitonces & inbervalos de 20 wminvtos. Diesz minutos entas.
de cada inyaccién des isoprepzlina, las sustencias ds i~
sayo se sdwinistraron por via intravenosa duranis don il
nutos, comenzando con uns dosis do 0,01 mg/hy ¥ §~ugzaag
do cade dogis subsigulents cuatro vaces. Se determipzini

los efectos intrinsecos dea las sustencias de ensayo. ©v

evalud la Gosis que produce el 507 del bloqueo ds los

regpuestes de la isoprenaling a paritiy de la dosis nonool

tua1 logaritmica reprosentada grificamente en diaprones
de bloqueo.

s

N\N

“—""‘*nus.k
ny

ki,
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Tabla
. Aetividad estimuladora intrinscen del pig-
no cordicco cn getos, actividad de beta-bloqueo en el

ritwo eapdigco ¥ Trecistencla vaseuwlar periférice en el

gutog
?H
-00H20HCH2HHGH(CH3)2
Comphesto : Gato reserpinizado
R R3 Actividead in @-blogueo G-bloqueo
. trinseca % Ritmo cer Resisten-
de rempneste diaco . oia voson
del ritwmo DEgq mg/  lar peri=
. cardiaco a kg férica
le izoprena- DEsq ma/
lina kg’
o~alile (Alprensiocl) 20 0,1 0,05
CH;WIC0-0CH, O~ H 25 .05 . »8,5
(CH3) pHC0-0-CoH,0- €1 5 0,1 1,7
CH3NHCO~O~GQH4~ B 0 0,4 2,4
CHpRRCO-0-CpH,~  O1 0 0,3 1,8
o HCORHCH, ~ H 0 0,4 14
HoNCOREC H, = oL 0 0,4 2,6
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Como resulta evidente de la Tabla, las

.siete sustancins de eansayo fueron 1-5 veces monos &Cti-

vas'que el alprenolol.con referencia &l blogueo ce 1log
ﬁ-qmcopior 28 del COfazon. S5in embargo, la activilid
de ﬁg—bloqueo vasoular perlferico pare las giete s
tancias de ensayo fue de 34-280 veces menor gue lo ac-
t1v1uad del alprenolol, .

Los regultadop dempestran gue lag siete sus-
?an01 s de ensayo. desa r;ollaﬁ un blogueo relativanen—

o

te mds fuerte de los B -recepbores del corazdém que de

" los recepfores de los misculos lisos. Debido a su caer-

dioselectividad las susbancias de ensayo se pucde es-—
perar. que den ofsctos tora apéuticos en las enformedades
del corazln sin desarrocllar complicaciones debido al
AB ~blogueo en los brénquios vy los vasos sanguincos.
Ia presenie sovlicitud, que corresponde &
ls presentada en Suecie, el 6 de Julio de 1972, baje
el W 8927/72, se acoge a los beneiicios del_arti~
culo 51 del v1renbe Eagvatuto sobre Propicdad Indug-

trial.
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REIVINDICACTONES

Los puntos de'invencidn propia y nueva gue
Se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencidn en Bepafin, por VEINTE afios,
son los gque sSe recogen en las reivindicaciones 8i-
fulentes:

12,~ Un procedimiento para la preparacidn
de eminags de férmula I

OCH,CHOHCH,-NHR®  (I)

RS

donde R es alcohilo inferior que tiene de 1 a 4 4tu'-

mos de earbono, o hidroxialcohilo inferior que tiene-
de 1 a 4 &tomos de carbono, R es carbamoilamino-él~i
cohilo inferior que tiene hasta 5 4tomos de carboh&,f
monoaleohilo inferior—carbamoilaminoalcohilo inferiox
gue tiene hasta 10 4tomos de carbono en total, dial~
cohilo inferior-carbamoileminoalcohilo inferior que

25027 ~67~
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tiene hasta 10 4tomos de carbono en total, carba-
moilaminoalcoxi inferior que tiene hasbta 5 &tomos
de carbono, monoalcohilo inferior-carbamoilaminoal
coxi inferior que tiene hasta 10 Ziomos de carbono
en total, dialcohilo inferior-carbamoilaminoalcoxi
inferior que tiene hasta 10 dtomos de carbono en
total, carbamoiloxialcokilo inferior que tiene hog
ta 5 dbomos de carbono, monoalecohilo inferior-car-
bamoiloxialeohilo inferior que tiene hasta 10 4fo-
mos de carbono en fotal, dialeohilo inferior-carba
moiloxialcohilo inferior que tiene hasta 10 4tomos
de carbono en total, carbamoiloxialecoxi inferior
que tiene hasta 5 dtomos de carbono, monoalcohilo
inferior-carbamoiloxialcoxi inferior gue ¥tiene g
ta 10 4dtomos de carbono. en ftotal o dialcohilo in-
Terior-carbamoiloxialcoki inferior que tienc hasta
10 atomos de carbono en: total, ¥y B> es hidrdgeno,
haldgeno, alcohilo infefior que tiene de 1 a 4 dto
mos de carbono, alqueniio inferior que tiene de 2
a 4 4tomos de carbono, alquinilo inferior, alcoxi-
metilo inferior que tiene hasta 5 d%omos de carbo~
no, alcoxi inferior que tiene de 1 a 4 4tomos de
carbono, algueniloxi inferior que tiene de 3 a 4
&tomos de carbono, alquiniloxi inferior, alcohiltio -
inferior, alguenilt¥io inferior, alquiniltio info-

25027 ~068-
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rior, o acilo inferior, caracterizado porgue un com

puesto de

férmula IV

OH (1v)

donde R2 ¥y R3 tienen los mismos significados que an
teriormente, se hace reaccilonar con un compuesto de

férmula V

2L
Z-CHz-CH-CHzNEml (V)

donde %, X' y B tiene los mismos significados que ..’
anteriormente, y si se desea, las bases libres ob- -

tenidas se transforman en sus sales o las sales ob~
fYenidas se {ransforman en sus bases libres. ;

-

[

-

28,~ Un procedimiento de acuerdo con la: -
reivindicacidén 18, caracterizado porque rl es tero- "
-butilo, isopropilo, l-hidroxi-propil~2 ¢ l-hidroxi=
~2-metilpropil-2, R es metil-carbamoiloximetilo, .. .

«

metilecarbamoiloxietilo, metilearbamoiloxipropilo,
dimetilearbamoiloxipropilo ¢ dimebilcarbamoiloxie-

25027
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$ilo, ¥ B3 es hidrégeno, clorc, bromo, metilo, ali-
lo, metoximetilo, metoxi o aliloxi.

38,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacibén 12, caraclerizado porque Rl es terc-
~butilo o isopropilo, R2 es metilcarbamoiloxietilo,
metilearbamoiloxipropilo ¢ dimetilecarbamoiloxietilo,
Ng R es hidrégeno, cloro, bromo, slilo, metilo, me-
toximetilo, meboxi o aliloxi.

42,~ Un procedimiento de acucrdo con lz
reivindicacidn 18, caracterizado porque Rl es tarc-
~butilo, isopropile, l-hHidroxipropil-2 § l-hidroxi-
~2-metilpropil-2, 32 es mebilcarbamoiloxietoxi, di-
metilearbemoiloxietoxi, etilcarbamoiloxietoxi 6 die
tilcarbamoiloxietoxi, y?Rs es hidrégeno, cloro, bro
mo, metilo, alilo, metokimetilo, metoxi o aliloxi.

g,- Un procelimiento de acuerdo com ia _
reivindicacidén 12, caracterizado porque Rl es terc-
-butilo, o isoprowpilo, R2 es metilcarbamoiloxietoxi
o dimetilcarbamoiloxietdxi, y R3 es hidrégeno, clo-
ro, bromo, alilo, metilb, metoximetilo, metoxi o all
loxi. A ' )

6&,- Un procedinmiento de acuerdo con lao
reivindicacidn 18, caracterizzdo porque Rl es ters-
~butilo, isopropilo, l-hidroxipronil-2 6 l-hidre:xi-
~2-netilpropil-2, R° es netilearbaroilaminometilo,

25027 =70
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netilearbanoilaminoetilo, metilcarbamoilamino-n—
~npronilo, dimetilearbamoilamincetilo o isopropil-
ecarbamoilaminoetilo, ¥y B cs hidrdgeno, cloro, bro
mo, mobilo, alilo, metoxietilo, metoxi o aliloxi.

2,- Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacidén 12, caracterizade porque Rl es terc-
~butilo o isonropilo, R2 gs dimetilearbamoilaminoe-
tilo, metilearbamoileminoetilo o isopropilearbamoi-
laminoetilo, ¥y 23 es hidrégeno, cloro, bromo, alilo,
metilo, metoximetilo, meboxi o aliloxi.

2,~ Un procedimiento de acuerdo con la

reivindicacidn 1%, caracterizado porgue Rt es terc-
~butilo, isopropilo, l-hidroxipropil~2 ¢ lehidroxi-
~2-metilpropil-2, R2 es carbamoilaminometilo, car—
bamoilaminoetilo, carbamoilaminopropilo 6 carbamoi-:-
lamino-n-butilo, ¥ 13 es hidrégeno, cloro, bromo, -
netilo, alilo, metoximetilo, metoxi o aliloxi

reivindicacidn 12, caracterizado porque Rl es tern- .
~butilo o isopropilo, R2 es carbamoilaminoetilo y
2”7 es hidrégeno, cloro, bromo, metilo, alilo, meto-. -

9&,~ Un procedimiento de acuerdo con la

Ximetilo, metoxli o aliloxi.

10&.~ Un procedimiento de acuerdo con la {

reivindicacidén 1&, caracterizado porgue i es terc- -
~butilo, isopropilo, l-hidroxipropil-2 6 l-hidroxi-

25027
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-2-metilpropil-2, Rg es carbamoiloxi-metilo, carba-
moiloxietilo o carbamoiloxi-n-propilo, ¥ 33 es hi-~
drégeno, cloro, bromo, metilo, alilo, metoximetilo,
metoxi o aliloxi. )

1l2,- Un procdﬂimiento de acuerdo con la
reivindicacién 12, caradterizado porque B es tore-
~butilo o isopropilo, R es carbamoiloxietilo N g
es hidrdgeno, cloro, bromo, alilo, metilo, netoxine
tilo, nmetoxi o aliloxi.

128,~ Un procedimiento de acuerdo con la
reivindicacidn 12, caracterizado porgue Rl es terc-
-butilo, isopropilo, l-hidroxipropil-2 & l-hidroxi-
~2-metilpropil-2, R® o5 carbamoiloximetoxi, carba-
moiloxietoxi o carbamoiloxi-n-propoxi, ¥y R3 es hi-
drégeno, cloro, bromo, metilo, alilo, metoximetilo,
metoxi o aliloxi. .

13g2,~ Un procedimiento de acuerdo con lg
reivindicacidén 12, caracterizado porque Rl es terc-
~butilo o isoprozilo, RZ es carbamoiloxietoxilo ¥y
R3 es hidrégeno, cloro, bromo, alilo, metilo, meto-
ximetilo, metoxi o aliloxi.

148,~ Un procedinmiento de acuerdo con uw
cualguiera de las reivindicaciones 18 @ 138, caran-
terizado porgue los nuevos compuestos se prenaran
en su forma dextrdgira.

25027 -T2~
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158,~ Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiers de las reivindicaciones 12 a 132, carac-
terizado porgque los nuevos compuestos se preparan
en su forma levdgira.

168,~ Un procedimiento de acuerdo con unz
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 152, carac-—
terizado porque los nuevos compuestos se preparan
en forma libre.

178,~ Un procedimiento de acuerdo con una
cualquiera de las reivindicaciones 12 a 152, carac-
terizado porque los nuevos compuestos se preparan
en forma de sus sales,

182,~ Un procedimiento de acuerdo con wne
cualguiera de las reivindicaciones 12 a 152, carac-
terizado porque los nuevos compuestos se preparan
en forma de sus sales terapéuticamente aceptables.

198,- UN PROCEDINMIENTO PARA LA PREPARA~
CION DE AMINAS. |

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y para los fines que se han especifi-
cado,. . '

Ista Memoria consta de SETENTA Y TRES ho-
jas escritas a migquina por una sola cara.

Madrid, 01.MAYI377

P.A. v .
Alberto de Elzaburu

25027 3
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