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P A T  B N T  E . D E  I N V E N  C I O N  

por VEINTE años

solicitada, en España a. favor de OTSUKA PHARMACEUTICAL. CO.,. 
LTD., de nacionalidad japonesa, domiciliada en No. 2-9, 
Kanda Tsukasa-cho, Chiyoda-ku, Tokyo, Japón, por "Procedi­
miento para preparar derivados carbostirilo", con priorió¿id 
de las solicitudes japonesas 28957/76 y 52498/76 de fechas 
17 Marzo 1976 y 7 !-¡â'o 1976, respectivamente. - ----- - - -

MiMORIA DESCRIPTIVA 
Antecedentes de la invención 

1. Panno de la invención

Esta invención se refiere a un procedimiento para 
la preparación de derivados carbostirilo y, mis particular­
mente, a un procedimiento para la preparación de los derivo 
dos carbostirilo, de la fórmula (I)-- -------------------

OH
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15.

20.
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en cue R^ representa un átomo de hidrógeno, un grupo alqui­
lo o un grupo fenilalquilo, R2 representa un átono de hidró 
geno, un grupo alquilo, un grupo fenilalquilo, un grupo al- 
quenilo, un grupo alcoxialquilo, un grupo hidroxialquilo, 
un grupo carboxialquilo, un grupo alquilcartonilo, un gruitn 
cicloalquilcarbonilo, un grupo alquilcarbonilalquilo, un 
grupo alcoxiearbonilalouilo, un grupo alquinilo o un grupo 
carbamoilalquilo, R^ y qué pueden ser iguales o diféreu 
tes, representan cada uno un átomo de hidrógeno, un grupo 
alquilo, un grupo cicloalquilo, un grupo alcoxialquilo, un 
grupo aiquenilo, un grupo fenilalquilo, un grupo fenoxial- 
quilo, un grupo alquile heterociclico o un grupo fenilo, o 
R, y R„ pueden forinar, tomados conjuntamente ccn el átomo 
de nitrógeno al que estría fijados, un anillo heterocíclico 
de 5 ó 6 miembros que puede contener un átomo de nitrógeno 
o un átomo de oxígeno como heteroátomo adicional, el enlace
3,4 del núcleo carbcstirilo representa un enlace simple o 
¿oble, con la condición de que, cuando R^ o R^ representa 
un átomo de hidrógeno y el otro representa un grupo alquíle 
y R^ representa un átomo de hidrógeno, R^ no puede ser un 
átomo de hidrógeno, un grupo alquilo o un grupo fcnilalqui- 
lo que no tenga sabstituyentes en su porción fenilo, así co 
mo sus sales de adición de ácido farmacéuticamente ace. ta­
blea. ----------- - ----------- ----------------- - - -

25. 2. Descripción de la técnica anterior

Es bien conocido oue ciertos derivados carbostiríi



presentan, actividades, farmacéuticas útiles. Se han revelad.' 

compuestos representativos de este tipo en Journal of Medi­

cal Chemistry, Vol. 15, NO 3, pp. 260-266 (1972), publica­

ción de patente japonesa 38789/1971 y Chemical Abstraéis,

62, I6212e (1965), etc. Sin embargo, estas referencias de 

la técnica anterior no indican que los compuestos que tie­

nen una amplia variedad de substituyentes en la posición 

carbostirflica o 3,4-dihidrocarbostirílica 1, 5 y/o 8 po­

sean una excelente actividad bloqúeadora de I03 beta-adre- 

norreceptores. - - - - - - - - - - - - - -  --- - - - - - -

Hasta ahora, se han desc'rito varios compuestos 

carbcstirilo que tienen una actividad bloqúeadora de los b" 

ta-adrenorreceptores. Por ejemplo, las patentes US 

3*340.266, 3*910.924 y 3.953.456 y la solicit'ud de patente 

alemana DT 2.549.889, revelan que los derivados carbostiri- 

lo o 3.4-dihidrocarbostirilo que tienen un grupo (2-hidro- 

xi-3-nmincsubstituido)propoxi en la posición 5, 6, 7 d 3 

del núcleo carbcstirilo o 3,4-dihidi*ocarbc3tinlo poseen 

una actividad bloqúeadora de los beta-adrcnorrcceptores. -

Sin embargo, estos agentes bloqueadorcs de los tq- 

ta-adrenorreccptorcs, es decir los bloqueadorcs beta, cotón 

usualcente contraindicados en pacientes oue sufren de asma 

bronquial y, por ello, se ha juzgado interesante desarro­

llar bloqucadores beta que tengan una alta cardioselcctivi-



Recientemente, se ha hallado que los compuestos 
carbostirilo que tienen un grupo (2-hidroxi-3-aminosub3ti- 
tuido)propoxi en 1a- posición 5 del núcleo carbostirilo te­
nían una actividad bloqueadora cardioselectiva de los beta- 
-adrenorreceptores, como se revela en la solicitud de patea 
te alemana BT 2.615.406. Tales beta-bloqueaáores cardiose- 
lectivos serían muy útiles para el tratamiento de enfermada 
des cardíacas tales como angida de pecho, arritmia e hiper­
tensión. Los compuestos preparados según la presente inven 
ción demostraron también tener una excelente cardioselecti- 
vidad, mejor que la de estos compuestos conocidos, y son 
útiles en el tratamiento o en la profilaxis de las enferme­
dades cardiacas en pacientes que sufren también de enferme­
dades obstructivas crónicas de los pulmones, tales como el 
asma bronquial. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

Descripción detallada de la invención

Como resultado de amplios estudios, se ha hallado 
que los derivados carbostirilo que tienen la anterior fórmu 
la (I) y sus sales de adición de ácido farmacéuticamente 
aceptables poseen una excelente actividad bloqueadora beta 
cardioselectiva. ---  ----------------------------------------

La expresión "alquilo" tal como 3e utiliza aquí 
para R-p R2* R^ y R^ significa un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada que tiene de 1 a 6 átomos de carbono e 
incluye, por ejemplo, un grupo metilo, etilo, propilo, iso-



prcpilo, butilo,, scc-butilo^ tere-butilo, pentilo o hexilo 
y similares.____________ . _______; ___ ________

ía expresión '^cicioalquilo" tal como se utiliza 

aquí para R^ y R^ significa.un grupo cicloalquilo que tiene 

de 3 a 7 átomos de carbono, por ejemplo un grupo ciclopropi 

lo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo. y 
similares. _______________________ __ _ _____

La expresión "fenilalquilo" tal como se utiliza 
aquí para R^, R^, R^ y significa un grupo monofenilalqui 
lo o difenilalquilo que tiene un grupo alquilo de cadena 
recta o ramificada que tiene de 1 a  6 átomos de carbono en 
la porción alquilo e incluye, por ejemplo, un grupo benci- 
lo, 2-feniletilo, 1-feniletilo, 2yfEetil-2-fenilpropilo,. di 
fenilmetilo, 2,2-difeniletilo, 4-fenilbutilo, 6-fenilhexi- 
lo, 1,.1-dimetil-2-feniletilo, 2-métil-4-fenilbutilo, 2-me- 
til-3-fenilpropilo y similares. _______ _________________

La expresión "alquenilo" tal como se utiliza aquí 

para R^, y R^ significa un grupo alquenilo de cadena 

recta o ramificada que tiene de 2 a 6 átomos de carbono e 

incluye, por ejemplo, un grupo etilenilo, 2-propenilo, 2-bu 

temió, 2-pentenilo, 3-pentenilo, 1-metil-2-butenilo, 2-he- 
xenilo, 4—hexenilo y similares. — — — —

La expresión "alcoxialquilo" tal como se utiliza 

aquí para Rg' R^ y R^ significa un grupo alcoxialquilo que



tiene un grupo alcoxi de cadena recta o ramificada de 1 a 6 
átomos de carbono en su porción alcoxi y un grupo alcuileno 
d*e cadena recta o ramificada de 1 a 6 átomos de carbono en 
su porción alquilo e incluye un grupo etoximetilo, 2-metox_i 
etilo, 2-isopropoxietilo, 3-butoxipropilo, 5-sec-butoxipen- 
tilo, 4-hexiloxibutilo, 6-pentiloxihexilo, 3*etoxibutilo y 
similares. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La expresión "hidroxialquilc* tal como se utiliza 
aquí para 1^ significa un grupo monohidroxialauilo que tie­
ne un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a 6 
átomos de carbono e incluye, por ejemplo, un grupo hidroxi— 
metilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 2-hidroxipropilo,
4- hidroxibutilo, 3-hidroxibutilo, 2-metil-3-hidroxipropilo,
5- bidroxipentilo, 4-hidroxipentilo, 2-metil-4-hidroxibuti-
lo, 2-metil— 3-hidroxibutilo, 6-hidroxihexilo, 5-hidroxihexj^ 
lo, 2-metil-5-hidroxipentilo, 2-metil-4-hidroxipentilo y ŝL 
milares.--------- —  - - -------- ------------------ - - -

La expresión "carboxialquilo" tal como se utiliza 
aquí para 1^ significa un grupo carboxialquilo que tiene un 
grupo alquileno de cadena recta o ramificada de 1 a ó áto­
mos de carbono en su porción alquilo e incluye, por ejemplo, 
un grupo carboximetilo, 2-carboxietilo, 3-carboxipropilo, 
4-carboxibutilo, 2-carboxihexilo, 3**carboxi-2-metilbutilo y 
similares. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La expresión "alquilcarbonilo" tal como se utili—



za aquí para Rp.significa un grupo alquilcarbcnilo que tie- 

ne un grupo alquilo de cadena recta o ramificada de 1 a ó 

átoxos de carbono en su,porción alquilo e incluye, por ejem 

pío, un grupo acetilo, propionilo,! butirilo, isobutirilo, 

pentcUioílO) hex¿tncílo y simHa.res. — — — — — — — — — — — —

La expresión "cicloalquilcaroonilo" tal como se 

utiliza aquí significa un grupo cicloaiquilcarboniio que 

tiene un grupo cicloalquilo de 3 a 7 átomos de carbono en 

su porción cicloalquilo e inelsiye.por ejemplo un grupo ci- 

clopropilcarbonilo, ciclobutiícarbonilo, ciclcpentilcarboin 

lo,, ciclohexilcarbonilo, cicloheptilcarbonilo y similares.-

La expresión "alauilcarbonilalquilo" tal como se 

utiliza aquí para Rp significa mi grupo alcuilcarbonilalqui^ 

lo que tiene un grupo alquileno de cadena recta o ramifica­

da de 1 a 6 átomos de carbono y el grupo alquilcarbcnilo do 

finido anteriormente e incluye, por ejemplo, un grupo me til 

carboniloetilo, etilcarbonilmetilo, 2-etilcarboniletilo, 

2-isopropilcarboniletilo, 3-sec-butilcarbonilpropilo, ó-he- 

xilcarbonilhexilo, 3-etilcarbonil-2-metilpropilo y simila­
res. —

La expresión "alcoxicarbonilalquilo" tal ccmo se 

utiliza aquí para Rp significa un:grupo alcoxicarbonilal(nn_ 

lo que tiene una porción alcoxicarbonilo compuesta por un 

grupo alcoxi de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 
6 átomos de carbono fijado a un grupo carbonilo y un grupo



alquilo de cadena recta o ramificada que tiene de 1 a 6 á-to 
mos de carbono en la porción alquilo e incluye, por ejemplo, 

un grupo metoxicarbonilmetilo, etoxicarboailmetilo, isopro- 
poxicarbonilmetilo, 2-etoxicarboniletilo, 3-sec-cutoxicarbo 
nilpropilo, 5-isobutoxicarbonilpentilo, 6-hexiloxicarbonil- 
hexilo, 3*etoxicarbonil-2-metilbutilo y similares. - - - -

La expresión "alquinilo" tal como se utiliza aquí 
para R2 significa un grupo alquinilo de cadena recta o ranú 
ficada que tiene de 2 a 7 átomos de carbono e incluye, por 
ejemplo, 2-propinilo, 1-propinilo, 2-butinilo, 3-butinilo, 
2-pentinilo, 3-pentinilo, 4-pentinilo, 2-metil-3-butinilo, 
t-metil-3-butinilo, 2-hexinilo, 3-bexinilo, 4-hexinilo. 
5-hexinilo, 2-metil-4-pentinilo, 1-metil-4-pentinilo, 2-me- 
til-3-*pentinilo, 1-metil-3-pentiniia, 2-heptinilo, 3-nepti- 
nilo y similares. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

La expresión "carbamoilalquilo" tal como se util^ 
za aquí para R2 significa un grupo carbamoilalquilo que tij¿ 
ne un grupo alquileno de cadena recta o ramificada de 1 a 6 
átomos de carbono en su porción alquilo y un grupo carbamof, 
lo que puede estar substituido en su átomo de nitrógeno con 
un grupo alquilo que tiene de 1 a 6 átomos de carbono o un 
grupo fenilalquilo substituido o insubstituido e incluye, 
por ejemplo, un grupo carbamoilnetilo, 3-carbanoilpropilo, 
4-carbamoilbutilo, 6-carbamoilhexilo, 2-(N,N-dietilcarba- 
moil)etilo, N-(3,4-dimetoxifenetil)earbamoilmetilo y similn



La expresión.'''fenox-ialquilo" tal como se utiliza 
aquí significa un grupo fén-oxial quilo que tiene ún grupo alí- '* ***
quileno de cadena recta.o ramificada de 1 a 6 átomos de car 
bono en su porción alquiló, e incluye, por ejemplo, un grupo 
fenoximetilo, 2-fenoxietilo, 1-fenoxietilo, 2^me-til-2-fenc- 
xipropilo, difenoximetilo, 2,2-difenoxietilo, 4-fenoxibuti- 
lo, 6-fenoxihexilo, 1,1-dimetil-2-fenoxietilo.,. 2-metil.-4-% 
noxibutilo, 2-metil-3-fenoxipropilo y similares. - - - - -

La.expresión "alquilo heterocíclico" tal como so 
utiliza aquí para y significa un grupo alquilo hetero 
cíclico compuesto por un grupo alquileno de cadena recta o 
ramificada de 1 a 6 átomos de carbono y un anillo heterocf 
clico de 5 ó 6 miembros que contiene por lo menos un átomo 
de nitrógeno y, opcionalmente, un átomo de nitrógeno adi­
cional y/o un átomo de oxígeno, estando fijado el grupo ni 
quileno al átomo de nitrógeno del!anillo heterocíclico. Son 
ejemplos del grupo alquilo heterocíclico un grupo pirrolidj 
nometilo, 2-piperacinoetilo, 3-morfolinopropilo, 2-piperac^ 
nopropilo, 2-imidazolidinoetilo, 3-piperacinobutilo, 6-mor- 
folinohexilo y similares. - - - - - -  --- --  - - - - - -  -

La expresión "anillo heterocíclico de 5 ó 6 miem­
bros" tal como se utiliza aquí significa grupos heterocicli 
eos que contienen por lo menos un átomo de nitrógeno y, op­
cionalmente, un átomo de oxígeno como heteroátomos, talco



Los anteriores grupos fenilo, fenilalquilo, fen<¡- 
xialquilo y alquilo heterocfclico y el anillo heterocfclico 
pueden contener de 1 a 3 substituyentes que pueden ser igun 
les o diferentes, los ejemplos de tales substituyentes in­
cluyen un grupo alquilo que tiene de 1 a 4 átonos de carbo­
no tal cono metilo, etilo, propilo, isopropilo, n-butilo, 
tere-butilo y similares, un grupo aleex-i que tiene de 1 a 4 
átomos de carbono tal cono un grupo metoxi. etoxi, isopropc 
xi, n-butoxi, terc-butoxi y similares, un átomo de halóge­
no, tal como un átomo de cloro, bromo, yodo o flúor, un gru 
pe alquilendioxi que tiene de ! a 2 átomos de carbono tal 
como un grupo metilendioxi o etilendioxi y similares, un 
grupo carcamoflo, un grupo fenilo substituido o insubstitui 
do, etc. - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - - -

como un grupo piperidino, morfolino, pirrolidino, piperaei-
no, imidazolidino y similares. - - - - - - - - - - - - - -

Son ejemplos típicos de grupos que tienen los an­
teriores substituyentes, por ejemplo, 4-metoxifenilo, 3-cio 
rofenilo, 3,4-metilendioxi, 3.4-¿imetoxifenilo, 3,4,5-trimo 
toxifenilo, 4-clorofenilo, 2-(4-fluofenil)ctilo, 2-(3t4-di- 
bromofenil)etilo, 2-(3.4-3imetoxifcnil)etilo, 2-(3#4,5-tri- 
metoxifenil)etilo, 4-(3^4,5-trietoxifenil)butilo, 2-(3s 4-me 
tilendioxifenil)etilo, 3-(3#5-áiclorofenil)propilo, 2-(4- 
carbamoilfenil)etilo, 2-(4-cloro-3,5-dimetcxifenil)etilo, 
2-(2 j.sopropoxifenil)etilo, 2-(3,4 -dim3toxifenoxi)etilo,



5.

10.

2 (3,5-dimetoxifenoxi)etilo, 4-(3,4,5-trietoxifcncxi)buíL-
lor 2-{ 3,4-etilendioxifenoxi) etilo, 2-( 4-fluofencxi)etilo 
2,-(4-terc-butoxifenoxi)etilo, 3**(33 5-diclorcfenoxi)propi- 
lo, 2-(4-carbajnoilfenoxi)etilo, 2-(4-cloro-3,5*diaetoxifeno 
xi)etilo, 2-(4-metoxifenoxi)etilo, 4-fenilpiperacino,
4 (4-aetoxifenil)piperacino, 4*(3*clorofenil)piperacino, 

4-(4-clorofenil)piperacin-, 4-etilpiperacino, 4-(terc-butii.) 

piperacino, 4-(2-sietoxifcnil)piperacino, 3*netil-4-(4-cloro

fenil)piperacino, 3*-icopropilpiperacino, 4-(3,4-metilendio- 

x..fenil/piperacino, 2-clorcpiperacino, 4-(3,4-dimetoxif enil) 

piperacino, 4-(2-metilfenil)piperacino, 3*(4-etilpiperaci- 

no)propilo, 2-(2-cloromorfolino)etilo, 4-fluopiperidino, 

3*ctilpiperidino, 2—isopropilpirrolidino y similares. — - -

la expresión "sales de adición de ácidc farmacéu­

ticamente accptabies" tal como se utiliza aquí significa 

las formadas con ácidos inorgánicos y orgánicos farmacéuti­

camente aceptables que son bien conocidos en la técnica, tu 

les cono, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido bromhfdri- 

co, ácido yodhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, á o  

do acético, ácido láctico, ácido oxálico, ácido Galénico, 

ácido succínico, ácido calcico, ácido fumárico, ácido Gáli­

co, ácido mandélico, ácido metansulfónico, ácido benzoico y 
cimilares.

25.
La estructura química que representa los compues­

tos carbostirilo preparados según la presente invención y
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utilizada en la descripción y en las reivindicaciones de c < 
ta invención, es decir la estructura parcial que tiene la 
fórmula:_________________ ______ ________

0

incruye tanto carbostirilo cocío 3,4—dihidrocarbostiriio de 
la estructura parcial: -------------------------------

y 0

respectivamente.

Los derivados carbostirilo representados por la 
fórmula (I) pueden prepararse por reacción de un compuesto 
carbostirilo de la fórmula (II), es decir un compuesto 
2,3-epoxipropoxicarbostirilo de la fórmala (11a) o un com­
puesto 2-nidroxi-j-halopropoxicarbcstírilo de la fórmula 
(11b) con un compuesto amina de la fórmula (III) como se 
ilustra por medio del siguiente esquema de reacción: — — -



VT1

en que 

te e Y  
en que

R^y son como se ha definido aitterio:üdtrepresenta un ¿p'upo -CH----C*-̂  o un grupo -CHü!
X representa átomo de halógeno.-------- - -

mcu-

,.x

hilo copecfficaaente, el material de partida, ios 

ccmpuestos eurbostirilo de la fórmula (II), puede ser ya 

forma epoxi que tonga la fórmula (11a), ya sea una forma 

2-hidrcxi-3-halopropoxi que tenga-la fórmula (11b) o una

mezcla de ambas.

La reacción entre un compuesto 2,3-epoxipropoxioai 

10. bostirilo de la fórmula (11a) y una amina de la fórmula

(111) puede realizarse en ausencia de disolventes, pero se 

realiza prcferentcmc..te en presencia de un disolvente, por.
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ejemplo iteres tales cono dioxano, tetraliidrofurano y simi ­

lares, hidrocarburos aromáticos, tale3 como benceno, tolue­

no,; xilenc y similares, agua, dimetilformamida, etc. y, más 

preferentemente, en un disolvente polar tal como metanol, 

etanol, isopropanol y similares. - - - - -  ---

La reacción puede realizarse a una temperatura de 
unos OSC a lOO^c, preferentemente O^C a 70SC, utilizando de 
una cantidad aproximadamente equimolar a un exceso molar, 
preferentemente de 3 a 8 moles, de la amina de la fórmula 
(III) por mol del compuesto 2,3-epoxipropoxicarbostirilc (ia 
la fórmula (11a). --------------------------------------------

La reacción entre un 2-hióroxi-3-halopropcxicart". 
tirilo de la fórmula (11b) y una amina de la fórmula (lii) 
puede realizarse ventajosamente en presencia de una base, 
por ejemplo hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonate 
sócico, carbonato potásico y similares, preferentemente c u 
bonato sódico o carbonato potásico, pero la- reacción puede 
realizarse en ausencia de tal base.----------- ------

La reacción puede realizarse a una temperatura de 
unos J3C a unos UO^C, preferentemente ¿e 2CS a 60SC, en au 
scncia de disolventes, pero se realiza ventajeaamente en 
presencia de disolventes, por ejemplo alcoholes tales como 
metanol, etanol, propanol, isopropanol y similares, hióroent 
bures aromáticos tales como benceno, tolueno, xileno y sitm 
lares, agua, etc., preferentemente alcoholes tales como mo-



En la anterior, reacción,, la- amina de la fórmula 
tlll) se utiliza en: un exc,eso molar,, preferentemente de i u 
8 moles, por mol del compuesto 2-hidroxi-3-halopropoxicar- 
bostirilo de la fórmula-(11b). ---------------------------

La reacción entre una mezcla de los compuestos 
carbostirilo de las fórmulas-(11a) y (11b) y un compuesto 
amina de la fórmula (III) puede realizarse en- presencia o 
ausencia de la base indicada anteriormente a una temperatu­
ra de unos 02C a unos 1003c, preferentemente de 50 a 300c. 
El tipo de disolvente si la cantidad de ía amina de la fór­
mula (III) que pueden utilizarse en esta reacción son los 
mismos que se han indicado anteriormente cara la reacción 
del compuesto de la fórmula (11a) o (11b) coa la amina do 
la fórmula (III).__________________ _____________

El tiempo requerido para completar la reacción dut 
compuesto carbostirilc de la fórmula (Ha), (11b) o una m„z 
cía de los mismos con una amina varía según la temperatura 
utilizada, pero es en general de unas 0,5 a unas 30 horan y 
más generalmente de 2 a 14 horas. -------------------------

Los materiales de partida de la fórmula (II) oun 
compuestos nuevos y pueden derivarse de los correspondien­
tes, compuestos 5, 8-dihidroxicarbostirilo de la fórmula (iv)
por varios caminos,, como se ilustra mediante el siguiente 
Esquema 1 de Reacción. _

taño!, etaHol, isopropunol y- similares.-- - - - - - -
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Los procesos representativos para la preparación 
de los materiales de partida de la fói-mula (II) son coco 
sigue: - ------------------ -------- --------------------

Método A

Los compuestos carbostirilo de la fórmula (II) en 
que R^ y representan a:abos átomos de hidrógeno pueden 
prepararse haciendo reaccionar un compuesto dihidroxicartn 
tirilo conocido de la fórmula (IV) con una epihalohidrina 
de la fórmula (V) en presencia de una base.------------- -

10. Método B

Los compuestos carbostirilo de la fórmula (II) un 
 ̂ Que representa un átomo de hidrógeno, y R2 representa H

que representa un grupo como el definido por R2 a excepctó): 
de un átomo de hidrógeno, pueden prepararse haciendo reacci 

15. nar un compuesto conocido de la fórmula (IV) con un haluro
de la fórmula Rg'X^ en que R2" es como se ha definido ante­
riormente y representa un átomo de halógeno, en presen­
cia de una base para producir un compuesto hidroxic&rbosti- 
rilo de la fórmula (VII) y haciendo reaccionar entonces ci 

20. compuesto hidroxicarbostirilo así obtenido de la fórmula
(VII) con una epihalohidrina de la fórmula (V) en presencut 
de una base. -

Método C

Los compuestos carbostirilo de la fórmula (II) en



que. 3^ repreaenta R̂ .' que representa un grupo como el dci'i'i i 

do por R.¡ a excepción^d-éluÁ. átomo .de hidrógeno y repre­

senta K2' que es como se ha definijdo anteriormente-,, pueden 

prepararse por reacción de un compuesto de la-fórmula (V! i ) 

con un 2,3-dihidropirano de la fórmula (VIII) para producit- 

un compuesto tetraliidropiranilo de la fórmula (IX) en que 

el grupo hidroxilo de la-posición 5 está protegido con un 

grupo tetrahidropiranilo, haciendo reaccionar el compuesta, 

así obtenido de la fórmula (IX) con un haluro de la fór:)iui.t 

(X) en presencia de una base para producir un co!:i-

puesto carbostirilo de la fórmula (XI), hidrolizundo el rom 

puesto de la fórmula (XI) para producir un compuesto hidro- 

xicarbostirilo correspondiente de la fórmula (XII) y haciun 

do reaccionar el compuesto hidroxicarbostirilo asi obtenida 

de la fórmula (XII) con una eDihaíohidrina de la fórmula 

(V) en presencia de una base. Alternativamente, el compues­

to de la fórmula (XII) puede derivarse- del compuesto de la

fórmula (XV). - - ------------------- ------------------- ...

!;
Método b i

Los compuestos carbostirilo de la fórmula (II) en 

que R^ representa R^' que es como ce ha definido anterior­

mente y R2 representa un átomo de hidrógeno pueden preparar 

se por reacción de un compuesto de la fórmula (IV) con un 

haluro ce la fórmula (X) Zh^.'X2_7 en presencia de una bañe 

para producir un compuesto carbostirilo de la fórmula (Xl!t) 

hidrolizando el compuesto de la fórmula (XIII) para producir
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un compuesto.de la fórmula (XV) y haciendo reaccionar enter. 
ces el compuesto así obtenido de la fórmula (XV) con una 
epihalohidrina ¿c la fórmula (V) en presencia ce una bano.-

Altemativíunente, el compuesto de la fórmula (XV) 
5. puede prepararse a partir del correspondiente compuesto

la fórmula (XI) o (XII) por hidrólisis. ----- - - -  --- „

Los derivados carbostirilo representados por :n 

fórmula (II) incluyen los compuestos de las fórmulas (lia),. 

(11b), (11c) y (lid), como se ilustra en el siguiente Kn.)t.,. 

ma 2 de Reacción, y los compuestos pueden convertirse 3t.< <;<- 

do reversible como se ilustra por medio de las flechas. -

Kscuema 2 de Reacción

B

R2'*l

A

OCH^Y
R / X g  (X)

(X) I^'Xi (VI)

n

R1HO

(Ha)

t
HO

( H d )



Los. procedimientos para preparar el compuesto do 

partida de la fórmula (II)* de la presente invención se. i! na 

tran adici.onalmente a,continuación con mayor detalle.___

La reacción entre el compuesto de la fórmula (!V) 
(VII), (XII) ó (XV) y una epihalohidrina de la fórmula (V) 
puede realizarse en presencia de úna base a una temperatura 
de unos 0 a unos 150^C, preferentemente de 50 a 100^0, en 

ausencia o, preferentemente, en presencia de disolvente. -

Los ejemplos adecuados de bases que pueden utili­

zarse en la anterior reacción con bases inorgánicas, por 

ejemplo hidróxidos de metales alcalinos tales como hidróxt- 

do sódico, hidróxido potásico y similares, carbonatos de me 

tale3 alcalinos tales como carbonato sódico, carbonato po!:,t 

sico y similares, metales alcalinos tales como sodio, pota­

sio y similares, o bases inorgánicas tales como piridina, 
piperidma, piperacina y similares.

Los ejemplos adecuados ¿e disolventes que pueden 

utilizarse en la citerior reacción 30n alcoholes inferior.-n 

tales como metano!, etanol, isopropanol y similares, ce to­

nas tales como acetona, metiletilcetona y similares, átcr.m 

tales como diotilóter, dioxano y similares, e hidrocarburos 

aromáticos tales como benceno, tolueno, xileno y siailarc, 
preferentemente metano! y etanol.

La epihalohidrina de la fórmula (V) puede ser opt



clorhidrina-, epibrotahidrina o epiyodhidrina y puede utili­
zarse en una cantidad de unos 1 a unos 3 moles, preferente­
mente de 1 a 1,5 moles, por mol del compuesto de la fórmula 
(IV) o (XV) y en una- cantidad aproximadamente equimolar a 
una cantidad en exceso molar, preferentemente de 5 a 10 mo­
les, por mol ¿el compuesto de la fórmula (VII) o (XII). - -

En la anterior reacción, el grupo hidroxilo faja­
do en la posición 5 de los compuestos de las fórmulas (IV), 
(VII), (XII) y (XV) se convierte en un grupo (2,3-epoxi)pro 
poxi o un grupo 3**halo-2-hidroxipropoxi y el producto reno i 
tante de la reacción e3 usualmcnte una mezcla de los corren 
pondientes compuestos 5-(2,3-epoxi)propoxi y 5-(3-halo-2-hi 
droxipropoxi). ía mezcla en sí así obtenida se utiliza 
usualmente para la subsiguiente reacción con una amina de 
la fórmula (III) sin aislamiento de cada uno de los compuen 
tos pero, 3i se desea, cada uno de los compuestos puede rut; 
larse y purificarse por procesos convencionales, por ejem­
plo por cristalización fraccionada y cromatografía en colum 
na, haciéndose reaccionar entonces con una amina de la fór­
mula (III). ---------  ----------------------------------------

La reacción entre el compuesto de la fórmula 
(11a), (11b), (IX) o (IV) y un compuesto de la fórmula (X) 
¿R^X2_y ptLcde realizarse convirtiendo primero el compu*:nt.í< 
de la fórmula (11a), (11b), (IX) o (IV) en una sal de meta! 
alcalino del mismo por reacción del corpuesto con una banu 
tal coco un metal alcalino o un compuesto de metal aleal m u



por ejemplo hidruro. sódico;.. hidruro potásico, amida- sódica, 
sodio, potasio y siáiláres.-- ^

La conversión del compuesto que- tiene la. fórmuin 
(11a) , (11b)-, (IX) o ( IV) en una sal de metal alcalino do t. 
mismo puede realizarse a una temperatura, de unos 0 a unos.
2003c, preferentemente d'e temperatura.ambiente a 503C, on
un disolvente, por ejemplo disolventes aromáticos tales co­
mo benceno, tolueno, xileno y similares, n-hexano, cicloh.t - 
xano; éteres tales como dietiléter, 1,2-dimetcxietano, dio- 
xano y similares, disolventes polares no protónicos tales 
como dimetilformamida, triamida hexametilfosfórica,. dimeti) 
sulfóxido y similares, preferentemente disolventes polares 
no protónicos.

El metal alcalino o el compuesto de metal alcali­
no pueden utilizarse en una cantidad de unos l a  unos 5 mo­
les, preferentemente de 1 a 3 moles, por mol del comouesto 
de la fórmula (11a) o (IX), y en una cantidad de uros 2 a 
unos 10 moles, preferentemente de;3 a 5 moles, por mol de) 
compuesto de la fórmula (11b) o (IV).__________

Las sales ¿e metal alcalino resultantes de los 
compuestos de las fórmulas (Ha), (11b), (ix) y (iv) pueden 
entonces hacerse reaccionar con un haluro de la fórmula 
(X). Esta reacción avanza suavemente en un disolvente ta) 
como dimetilformamida, dimetilsulfóxido y similares a tem¡n. 
ratura ambiente (de unos 15 a unos 30sc). __



EL haluro (X) puede utilizarse en una cantidad de 
unos 1 a unos 5 moles, preferentemente de 1 e 3 moles, por 
mol del compuesto de fórmula (11a) o (IX) y en una cantidM-t 
de unos 2 a unos 10 moles, preferentemente de 3 a 5 molcu, 
por mol del compuesto de la fórmula (11b) o (IV). --- - - -

La reacción entre el compuesto de la fórmula 
(11a), (lid), (IV) o (XV) y un haluro de la fórmula (VI) 
Z^2'^1-7 P^eds realizarse en presencia ¿e una base sin u:. t 
lizar un disolvente, pero puede utilizarse un disolvente, 
por ejemplo ótcres, tales como dioxano, dietiléter, tetrah) 
drofurano y similares, hidrocarburos aromáticos tales cunto 
benceno, tolueno, xileno y similares, cetonas tales como 
acetona, metiletilcetcna, acetofcnona y similares, dimetii- 
formamida, acetcnitrilo, metanol, etanol, etc. -----  --- -

Los ejemplos adecuados de bases que pueden utili­
zarse en la anterior reacción sen bases inorgánicas, por 
ejemplo hidróxidos de metales alcalinos, tales como hidróxj 
do sódico, hidróxido potásico y similares, carbcnatos de na­
tales alcalinos tales como carbonato sódico, carbonato potó 
sico y similares, metales alcalinos tales cono sodio, potn 
sio y similares, o bases orgánicas tales como piridina, pt- 
peridina, piperacina y similares. ----- ----------------  - -

La reacción entre el compuesto de la fórmula ()V)
0 (XV) y el haluro (VI) puede realizarse utilizando do u.t«n
1 a unoB 1 moles, preferentemente de 1 a 1,5 moles, del
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luro por mol del compuesto de la fórmula.(IV) o (XV) a una 

temperatura de unos 09-1009C, preferentemente a 5üí-á09c. -

La reacción,¿e un. compuesto, de- la fórmula (VII) 

con, un 2,3-dihidrcpirano puede realizarse en un disolvente 

en presencia de un catalizador a una temperatura de unos. 

hasta el punto de ebullición del disolvente utilizado, pre­

ferentemente desde la temperatura ambiente a 50PC. — - — -

Los ejemplos adecuados de disolventes que pueden 

utilizarse en la anterior reacción: son-disolventes aromátn-

cos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, n-h,n:. 

no, ciclohexano, ¿teres tales como dietiléter, 1,2-dimct<m! 

etano, dioxano y simulares, cloroformo, dimetilformamida, 

tnamida hexametilfosfúrica, dimetilsulfóxido y similaren. -

1-3.

2i

Los ejemplos.adecuados de catalizadores cue pue­

den utilizarse en la anterior reacción son ácidos inorgá.,). - 

cea tales como ácido sulfúrico, ácido clorhídrico, ádido 

bromhídrico, ácido fosfórico y similares, ácidos orgánico.t 

tales como ácido acótico, ácido p-tolucnsulfónico, ácido 

tansulfónico y similares, ácidos de Lewis, tales como cl(n«

ro de aluminio, cloruro de zinc, 

lares, cloruro de tionilo, etc., 

0, ¡/̂ a unos 3%, preferentemente

trifluoruro de boro y o i mi 

en una cantidad de unos 

0,3^ a jf., en peso basada
en el peso del compuesto de la fórmula (Vil).

La eliminación del,grupo.tetrahiáropiranilo dei



compuesto de la fórmula (IX) puede lograrse utilizando uu 
ácido en un disolvente, por ejemplo, hidrocarburos aromáti­
cos tales como benceno, tolueno, xileno y similares, n-h'!;.t; 
no, cielohexano., éteres tales como dietiléter, 1,2-dimetox!

5. etano, dioxano y similares, disolventes hidratados, por
ejemplo alcoholes tales como metanol, etanol, propanol y nt 

milares, cloroformo, dimetilformamida, triamidahexamet!)- 
fosfórica, dimetilsulfóxido y similares, a una tecperatm-u 
desde aproximadamente la ambiente hasta el punto de ebulla- 

10. cién del disolvente utilizado, preferentemente desde tempe­
ratura ambiente a 50^0. - - - - - - - -  — - - - - - „

Los ejemplos adecuados de ácidos que pueden Util: 
zarse en la eliminación del grupo tetrahidropiranilo son 
ácidos inorgánicos tales como ácido clorhídrico, ácido ñut­

ía. fúrico, ácido fosfórico, ácido bromhidrieo y similares, y
ácidos orgánicos tales como ácido acético, ácido p-toluon- 
sulfónico, ácido metansulfónico y similares. Los ácidos par 
tieularmente preferidos son ácidos inorgánicos y orgánic<'o 
débiles, por ejemplo ácido fosfórico, ácido acético, ácid" 

20. p-toluensulfónico, ácido cctansulfónico y similares. J,;<
cantidad de ácidos utilizada no e3 crítica y puede reormua 
tar un gran exceso con respecto al compuesto de la fórmutn 
(IX).---------------------------------------------------------

La reacción de hidrólisis del compuesto de la té, 
25. muía (XI), (XII) ó (XIII) puede realizarse utilizando tus hn



luro de hidrógeno.tal como bromuro de hidrógeno, cloruro üc 

hidrógeno, yoduro- de hidrógeno. De marera general, el halu- 

ro de hidrógeno se utiliza conjuntamente con un disolvente 

apropiado, en particular con un medio acuoso, en forma de 

5. un ácido hidrohálico, ejemplo particularmente preferido

del haluro de hidrógeno es el bromuro de hidrógeno que oc 

utiliza usualmente en.una disolución.acuosa que tiene una 

concentración de unos 10 a 50%, preferentemente 47%. El ha- 

luro de hidrógeno puede utilizarse en una cantidad aproxima 

0* da de 1 mol hasta un exceso molar, preferentemente una can­

tidad en gran exceso, con respecto al compuesto de la fócmi 
la (XI), (XII) o (XIII).--------------------- ;____________

La hidrólisis puede realizarse ventajosamente ba­

jo calentamiento a una temperatura- de unos 1003 a unos

5- Los computo coa preparados según la presente inv..¡.

ción que tienen la fórmula (I) pueden convertirse de iotmn 

reversible en diferentes tipos de compuestos que tienen la 

fórmula (I), como ce ilustra por medio del siguiente Esque­
ma 3 de Reacción.
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Esquema 1 de Reacción

OH OH
3
4

(la)

La conversión de un compuesto que tiene un grupo 
"Oi^ en la posición 8 en un compuesto correspondiente que 
tiene un grupo -OH en la posición 8 puede lograrse por re­
ducción o hidrogcnación catalíticas utilizando un agento , o 
ductor o hidrólisis alcalina o hidrólisis ácida suave. 
ejemplos de los grupos Que pueden eliminarse fácilmenio 
por medio de los anteriores procesos los grupos aralquüo



tales como, un grupo bencilo; un grupo alfa-mctilbencilo y. 

similares, y los grupos? acilo. - ----- - - - - - - - - -

Por ejemplo, los compuestos, de 'la fórmula (Id;) y 

(Ic) que tienen un grupo hencilo como pueden reducirán 

catalíticamente en presencia de un catalizador que se utt)) 

za de manera general para la reducción catalítica, por c.i";t] 

pío níquel Rany, paladio-carbón, negro de palndio, óxido de 

platino y similares para producir un compuesto correspon­

diente de la fórmula (la) y (Ib), respectivamente. ----- -

La anterior reducción catalítica puede realizamt! 

en un disolvente, por ejemplo alcoholen inferiores, talco 

como metanol, etanoi, isopropanol y similares, ácido acótt- 

cc, agua-, etc. Las condiciones de reacción que pueden utitt 

zarse en la reducción catalítica no son críticas y en gene­

ral la reducción tiene lugar bajo presión atmosférica a tc<¡t 

peratura ambiente. --------------- -- - ------ - - - - - -

Los compuestos así obtenidos de la fórmula (I) 

pueden convertirse en sus sales de adición de ácido farmn-'.óu 

ticamente aceptables como se ha descrito previamente, por 

procesos convencionales que son bien conocidos en la tócnict.

Les compuestos preparados según la presente inven 

ción así como sus intermediarios anteriormente descritos 

pueden aislarse a partir de la mezcla de reacción obtenniu 

en cada etapa de maneras convencionales, por ejemplo por dnn



tilación del disolvento utilizado. Si es necesario, los- rctn 
puestos resultantes pueden purificarse por procesos conven­

cionales tales como cristalización fraccionada? cromatogra­
fía en columna y similares.---------------------- . - - - - ..

5. Como es evidente para los entendidos en la tóon-
ca, los compuestos carbostirilo de la fórmula (I) pueden 
prepararse por medio de varios caminos. En el siguiente Hn- 
quema 4 de Reacción se ilustran caminos representativos que 
pueden utilizarse. ------------------------------------------

10 Esquema 4 de Reacción

OH

Y.CH.,H

(XVI)
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¿"De (IV)_7 ¿f*De (V H ) ^  f  De . ( VII) J7 ^*De- (VII) J7 ^*De (J V

en que Y^ representa Y ó 0G02R^ en que R^ representa un gru 

po alquilo rníerior o un grupo fenilo y X^ y represento)) 
cada uno un átomo de halógeno. --  - - - - - -  ___ - - - - -



- -

Además, la presente invención se extiende a la 
preparación de los isómeros ópticos de les compuestos car­
bostirilo de la fórmula (I). - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -

Los compuestos carbostirilo, preparados según tu 

5* presente invención, de la  fórmula ( I )  pueden convertirso

cilmente en derivados oxazolidina-carbostirilo que pueden 

producirse por condensación de un compuesto carbostirilo do 

la  fórmula ( I )  que tiene una cadena secundaria de 

—OtF^Ll^OfQCH^H— con un compuesto aldehido, y derivados 

TO* ac il—carbostirilo que pueden producirse por acilación. do!

grupo hidroxilo presente en la  anterior cadena secundaria 

con una amplia variedad de agentes acilantes por procesos 

convencionales de acilación. Estos derivados de oxazolidtnn 

-carbostirilo  y acil-carbostiriló  resultaron también tenm- 

15* una excelente actividad bloqueadora beta cardioselectivn. -
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Son compuestos representativos de.los prepara-) 

según la presente: invención, y que, tienen, la fórmula. (I),

1-bencil-8-benciloxi-5-(3-terc-butil;uQÍno-2-h. t,
xipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilb, ___________________

1-isopropil-o-hidroxi-5-(3-terc-butilaaino-2-h)- 
droxipropoxi)—3.4—dihidrocarbostirilo, — - — — — — — — -

1 -e <.i l.-8-h.idroxi-5-( 3-hexilaaino-2-hidrcxiprbpu- 
xi.)-3,4-dihidrocarbostirilo,

8-hidroxi-5-(3-fenetilamino-2-hidroxipropoxi)-),
10- dihidrocarbostirilo, _____ ______________________

13.

8 niaroxi-8-¿J-(4-carbamoilfenetilaKino)-2-hi(i:o-
xipropox^y—3^4-dihidrooarbostinlo, - — _

1-bencil-5-¿?-(4-ciorofenetilaKino)-2-hidroxip.""
pox3j7-3,4-dihidrocarbo?tirilo,____________________

8 h*d.ro..A fmtilendioxifenetilamino)-

hidroxipropoyil-3,4-dihi:irocarbo3tirilo, - — - — _ —

8-hidroxi-5-/3-( j,4-üí^g^r,xifenetilamino)-2-ht.' < n
xipropoxi/^-3,4-dihidrocarbostirilo, - - — — - — — — -

2 0.
1-metil 8-hidroxi-5-(3-terc-butilamino-2-hidr o s i

propoxi)carbostirilo,



1-bencil-8-benciloxi-5-( 3-terc-butilanino-2-h' d t o
xipropoxijcarbosCirilo,----------- ---------- - ____ ____

1 etil 8 hidroxi-8**(3**bexila!Rino-^2-hidroxíprot") 
xi)carbo3tirilo, ___ _

3 hidroxi-5-¿3*(3,4-dimeioxifenetilamino)-2-hidro 
xipropoxi/'carbostirilo,--------------- ----

8-hidroxi-5-/3-(4-carbamoilfenetilaxino)-2-hid < '< 
xipropoxi/caroostinlo,---------------------- ------ _ _ .

8-hidroxi-5-/3*(3,4-metilendi oxifene tilasino) - - 
hidroxipropoxi)carbostirilo,_________ _________________ - ...

8-hidroxi-b-( 3* i enoxie tilaiaino—2-hidroxipropo * ¡ j

3,4-dihidrocarbosCirilo, -

8-hidroxi-b-¿^3- (  3,4-dimeCoxifenoxietilamino)-i )- i 

droxipropoxjy-3 ,4-dihidrocarbo3P i r i l o , ---------------------------

8-hidroxi-8-/J-(4-carbaROilfenoxiecilaaino)-2 - )t 4 - 
droxipropoxi7-3,4-dihidrocarbostirilo,----------------- -

8-hidroxi-5-/3-( 3,4-tcetilendioxifenoxietilanii tw)

2-hidroxipropoxi7-3,4-dihidrocarbostirilo, --------------------- -

8-h idroxi-5- ) 2-h i¿roxi-3-¿ l"-Ketil-2- ( 3 ,4-di;Ae t-cx) 

fenoxi)ecilai3Íno^propoxij—3 , 4—dihidrocarbostirilo, — — — -



8-hidroxi-5c^(3,,4,,5-cri[Dctoxífenoxietila3inu--.' 
hidroxipropoxi/-j, 4-di.hidroGarbostirilo, ____ ____________

^"(3*^erc?-bus.ilaj3ino—2—hidrcxipropoxtl-
3,4-áihidrocarbostirilo,___- - _____ _ _ _ _

8-al].loxi-l-cíetií-5-¿2-hidrjxi-3-(3,4-dl.G!etoxi i r 
netilMnno)pr.opoxi/-3,4-dihidrocarbosn.rtlo,___________

8-aliloxi- 1-benc i i-5-¿3-.( 4-carban)cilf enoxie ti i t

no)-2-hidroxipropoxiJ-3,4-dihidrocdrbo3tirilo, ___________

10 .

8-aliloxi-l-etil-3-^3-(4-¡nctox:ifenoxietilamin'<<
2-hidr&xipropoxiy-3,4-dihidrocarbostinIo, - — — - — — -

-3 acbtox^-^-^3-terc butilaroino-2-hidroxipropo^);
3,4-dihidroearbostirilo, - -

3 acctoxi-.5-/3-(3,4-di^etoxifenetilajnn3j-2-hid.
xipropoxi/-3,4-dihidrocarbostiriio, - - — — — — —

3-acctox^-l-netii-5-/3-(4-carbrui:oilí-enoxietiiru.,¡ 
no)-2-hidroxipropcxi7-3,4-dihidrocarbostirilo,________ _

3-ciclohGxilcarboniloxi-i-atil-5-/3-(4-r.etoxH'.,m. 
xietilamino-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbü3tirilo, - ...

d-isobutiriloxi-5-/3-(3,4-dinetoxifenetflajnino)-
2-hidypxipyopoxi^-3,4-di.hid.rocarbostiriio., - — - — -

(



8-metoxie'Eoxi-5-/3-( 3 # 4-d.ica toxi f ene tiiaaino ).-2- 
hidroj&ipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, - - - _____ - - -

8-.-retoxietoxi-5-( 3-terc-butilaaino - 2 - h i d r o x i .
xi)-3,4-dihidrocarbontiriio, - ----------------------------

8-etoxietoxi-5-^/3"*( 1, 1-diBetiifenetilaiEino)-2-'.'i ¡ 

droxipropoxiJ^-3,4-dihidrccarbostiriío, - - -  - -  - -  - -  .

8-butoxií3ctoxi.-l-butil-p-(2-hidroxi-j-isopropt t 

aninopropoxi)—3t4*-dihidrocarbostinÍG, - — — - — — — ..

d-aetilcarbonilnetoxi-5- ¿ j - ( 3 , 4-dimeCoxifen&t.t - 

aminc)-2-hidyoxi.propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo,----------  -

8—nietilcarbonilüictjxi.—1— p— ( 4—carban^oi t ).: 

noxietiiamino)-2-hidroxipropoxjJ-3 , 4-dihidrocarbo3 -iri.i'.,

8-etilcarbcni lmeíoxi-5- (  2-h idroxi-3*isopropi laüt t 

ncpropoxi)-3,4-dihidrocarbostirulo, -  - -  - -  - -  - -  - -  .

8-eti.lu,n'bomietoxi-5-/3-( 4-Keboxifenoxietila:t't
^o)**2*^i<irox^Prcp3xi/'—3,4—dihidyocarboDtirilo, _ _ _ _ _ _

8-netilcarboailmctoxi-5-(3*-erc-butilan inc-2-ht - 

droxipropoxi)—3,4—dihidrocarbcstirilu, -  — — — — — — — -  ,

8-butilcarboni].c:Gtoxi-1-isopropil-5-(3-etilMmu  

^**bidi*oxipi*opoxi)—3,4—dihidrocarbostirilo, — — — — — — —20.



5.

a-isopropílean-boni 1 butoxi- ( 3,4-ne tilendi .

nctLla^no)-2-hidroxipropox47-3,4-dihtd-rocarbo3tinlo, - -

8r-hexilcarbonilhexiloxi-5-/3-(3 ,.4-dicetoxifen<-. . )

amino)-2-hidroxipropoxá7-3,4-dihidrocar,bostirilo,____ .. .

8-meMIcarbonilmetoxi-(3-N,N-dietilaminor.2-hidru. 
xipropoxi)—3^4-dihidrocarbo3tirilo, — — — — —

3-metilcarbonilmetoxi-5-(3-ciclohexilamino-2-hi... 
droxipiopoxi)—3,,4!*dihidrocarbostirilo, - — — — — — — — -

8-me t i 1carbón ilme t oxi-5^(3-ali1ami^ o-2-hid rox.-

proppxi^—3,4—díhidrocarbostirilo, -  — — — — ^

8-nc toxicarbonilme toxi-b-¿2-hidroxi-3- (3,4-di ..i-, i,. 

xifenetilaaino)propoxi7-3,4-dihidrocarbostirilo, ____  - ,

8-etoxicarbonilcetoxi-5-(3-terc-butilamino-2-h i - 
droxipropoxí)-3,4-dihidrocarbostirilo, - - —

8-me 1 0x1 carbón i ie toxi- 5-/3- (3,4.5- 1 r ime t o xi fe.... -
tilamino)-2-hidrcxipropoxjJ7-3,4-dihidrocarbo3tirilo, - - -

8 hidroxí—5-¿̂ 3-( 3,4—di;netoxifenoxietilamin.o)-2 b ¡ 
droxipropoxijcarbostirilo, _____ - _____________________

3-hidroxi-5-/3-(4-carbamoilfenoxietilamino)-2-ttt:--
droxipropoxi/carbo3tirilo,__ ___ ,___________________

í



S-niaroxi-5-¿[3-( 3t 4-metilendioxiicncxietilamin.. ¡ - 
2-hidroxipropoxi/caybostirilo,-------------------------- -

3*terc-butilamino--2-hidroxipropoxi j 
carbostirilo, ---------  ----------------  .-----------

8-ali1cxi-1-ne til-5-¿2-hicroxi-3-(314-cime toxi te- 
netilamino)propoxi/carbostirilo, ---------------------------

8-acctoxi-p-(j-terc-butilanino-2-hi¿roxipropox¡) 
c a rb o s t ir ilo ,------- ------------------------------------ ------------ ---------

8-ac e toxí-5-¿^3- (3 , 4-dime toxi f  ene t ilamino) -2-hi <) r <; 

xipropoxi/carbostirilo,-------------------------------------------------------

8—ciclohexilcarboniloxi—5*( 3***isopropilanino—2-í< < 
droxipropoxi)carbc3tir?lo,_______ ____- ______ ______ ____

8-isobut).rxloxi-p-/[3-( 3,4-dimetoxifenetilamino)-
2-hidroxiprcpoxi7carbostirilo,-------------------------- -

8-meúoxie toxi-5-¿3-(3t 4-dime toxifeng iilamino)-i-
hidroxipropoxjJ7carbostirilo,___________________ ____________...

8—metoxistoxi—5- (  3—tere—butilamino-2—hidroxiprt't"' 

x i)c a rb o s t ir i lo ,----------------------------------------------- ----------------

8-metilcarbonilmetoxi-5-( 3-^erc-butilamino)-2-t¡ i - 

droxipropoxi)carbostirilo,__________ _______________________



8-mei¡ilcarbonilmetox-i.-5-¿3"*( 3, 4^dlncnoxií.eae n  < - 

amino)-2^hidroxipropoxby7caa?b03bipilo, -- -------- - -

8 -e tilca-rbon i be toxi- 1 -betic i Ir- (4 -ae t oxi f et ¡" x)
et iiaíaino)-2-hidroxipropjxi/'carbC3 biriio^... ..

8-isopr jp:LÍca-rboníibutox-i-5-/3-(' 3,4-netilandi<'x: - 

fenetilajnino)-2-hidroxipropoxi/carb03^íril.o,------ -- - -

^-etoxic;^rbonilmetoxi-5- (3-terc-butilamino-2-!^^- 

droxiprcpoxi)carba3tiri^o, -- ----- --------------- - - -

8-me toxicarbonilmetoxi-5-¿2-hdcroxi-3- (2,4-di'n<; t,p

xifÉnetilamino)propoxiycarbostirilo,  ---------- - - - -

8-( 2-prop.ini.ioxi') -5-( 2*-hiár ox-i-3-isopr opibamí<̂ < - 
propoxi)-3.4-dihidrocarbo3tirilo, ------ ------- - - - - -

8-(2-pr.opiniloxi)-5-( 2-bidr&xi-3-terc-butilajntn... - 

propoxi)-3,4-dihidrocaa*bostirilo,. - - - - - - - - - - - -  -

8-( 2-prcpiniloxi )-5-/2-hidroxi-3-(2-butenilainnK' t 

procoxi/-3t4-dihidrccajrboütírilo,-- --- ---- - - - - - - -

S-( 2-propiniloxi )-p-( 2-hidroxi-3-fen.etiiaaino)n

poxi)-3,4-dlhidrocíürbostirilo, ---- ---- - - - - - - - -

á-( 2-propiniloxi) -5-¿3-( 4-carbamoilf enetilamia"} -
2-hidroxipropoxjy'-3,4-dihidrocarbo3&irilo,



- 40

3-( 2-propiniloxi)-5-¿3-(3,4-dinetoxifenetila¡n\rto) 

2-h2.droxipropoxiy-3 ,4-dihiórocarbostiri.lo, - - - - - - -

8- ( 2-p rop in ilox i)-5-^ 3- ( 4 -c lorofenetilaaiRo)-2 - ¡.i 

droxipropúxiy-3,4-dihidrocarbostirilo, — - - - - - - - - -

8-(2-propiniioxi)-5-¿2-hidroxi-3-(4-m etoxiíenc.., ¡

acu.no)propnxi^—3,4—dihidrocarbo3tirilo, — — — — — — — — — ..

3-(2-propiniloxi )-5-^3-(3^5-diaetoxifene*ilaaj t.<*) 

2-hidroxipropoxi/'-3,4-dihidrocarboBtirilo, -  - -  - -  - -  -

8 -(2-prcpiniloxi)-5-{3 -/T, 1-d im etil-2- ( 3 , 4-diutí.<.. 

xifenil)etilaínino—2—hidroxipropox^^-3,4*-dihidrocarbcstir i i <<

Ó-( 2-p rop ix ilox i)-5- { 2-h idroxi-3-¿^-EáT:il-2- (  3. -t 

dinetoxifenil)etila3ino/'propoxij -3 ,4-áihidrccarbostiriio,

3-( 2-propi.niloxi )-5-¿3-( 3 ,4,5-triaetoxifenetil)unj_ 

no)-2-hidroxipropoxiy-3#4-dihidrocarbostirilo, -  — — —

3-( 2-propiniloxi. )-5 -(2 -hiüroxi-3-/?-( 4 -aenoxi) -  

nil)hexilaaino/propoxij—3 ,4*dihidrocarbostirilo, — — — -  -

8- (  2-prop iniloxi )-5 - {3-/2-( 3,4-dime-:oxif enoxi)

etilaminoy-2-hidroxipropoxi]—3 ,4-dihidrocarboatirilo, - - -

8-(2-propiniioxi.)-5-¿2-hidroxi-3-(3*'fenoxibut;t t - 

amino)propoxi/^—3 , 4*dihidrocarbostirilo, — — — — — — — — -20.



8- (2-prop in i1oxi) -5- j 3-/3-(3, 4-<nc t i 1 en.d i c x.i: t :t. < < 

xi)propilanino/-2-hidroxipropoxi).-3,4-dihi.drocarbostirj t ".

c-( 2-propinil.oxP )-t¡-/3-( 2-pirrolidínoeLÍl=nin<.'; - 

hidroxipropox/7-3,4-dihidrcc3jrbosPirilo,-----------------

5. 8-í 2-p r op in i 1 oxi) -5-{2-hidroxi-3-/2-(K-o et i l p i -

racinc)enilamino/prPü&xi]-3.4rdihidrocarb03tirilo, - - - -

8-( 2-propiniloxi. )-5-/3-( 4-pipericinobutilaaint') - 

2-hídroxipropoxij7-3!4-dihidrocarbo3tiril.o,-- -------- - .

8-( 2-propiniloxi)-5-/j-(2-pi.ra2oli¿inoetila^iti") -

10* 2-hidroxíproppxi/-3.4-diHb.rac.'-rbostirilo, - - - - - - -

8-( 2-butiniloxÁ) -. .:icroxi-3-/2-( 4-taetoxiít'ti"

xi)etilaaino/propoxi)-3*4-dihidrocarbüstirilo, - - - - -

8-( 2-prbpiniioxi)-5-/2-hidroxi-3-(4-cdorofeni) .-ü<t 
no)pyppox/7-3,4-dihidrQcarbo3tirilo, - - - - - - - -  ....

15* 8-(2-propiniloxj.)-S-/2-hidroxi-3-(4-metoxií*cn)!

acu.no)propoxiy-3!4-dihidrocarbo3tirilo, - - - - - - - - -

5-(2-propmiicxi)-5-/2-hl.droxi-3-(3. 4-di3etox< < .< 
nilamino)propoxiJ7-),4-dihidrocarb<3stirilc, - - - - - - -  .

8-(2-propiniloxi)-5-/3-(N-etilpiperacino)-2-)n<h .

20. xipyoppxi/'-3,4-d.ihiárocaJ'b03tirilo^  ----------- - .



8-( 2-propiniloxi )-5-¿̂ -hidroxi-3-( 2-mei;ilmorfo t -
no)propoxiy-3,4-dihidrocarbostirilo, - - - - - - - - - - -

8-(2 -butin ilox i)-5 -( j-isdpropilaaino-2-hidroxiprt) 

poxi)-3,4-dihidrocarbontirilo,, -  — — — — — — — —

8-(2-butiniloxi)-5-¿3-(3,4-dimetoxifenetilasánt)) - 
2—indroxipropoxi/̂ —3t4-dihidrocarbostirilo, — — — — — — — —

8-(2-butiniioxi)-5-(3-ciclohexilamíno-2-hidrox!- 
propoxi)-3,4-dihidrocarbostiri.lo, - - - - -

8-( 2-butmiioxi )-5-/3-(H tM-dinetí.lamino )-2-hid ; <<- 
xipropoxiy-3,4-dihidrocarbostirilo, — _- — - — — ,

d-(3-butin^Gxi)-5-$2-hidroxi-3-¿?-(4-3etoxif<Mt"-
xi)propílaminoJ7propoxij—3,4-dihidroccurbos^irilo, - - — - -

8-( 3-bu^iniloxi )-5-/2-hidroxi-3-(3-3orfolinopr..- 
pila3ino)propoxi^—3,4—dihidrocarbo3tiriío, - — — — — —

^*^**Pcncimloxi)-5-^I-(3.4-di^^etcxifenetila3ino)- 
2-hid^ox^propoxiy-j,4-dihidrocarbo3Tirilo, - - - - - - - -

8-( 3-pen Umioxi )-5-/3-( 3,4-dicetoxifenetilamim.) -
2-hidroxipropoxiy-3,4-dihidrocarb03tirilo, - - - - - - - -

8-(4-rentiniioxi)-5-/2-hidroxi-3-(3.4-etilendi...) 
feKetilani.no)propoxiy-3,4-di.hidrocarbostirilo, - - - - -  ..



8-(4-p en t in i1ox i)-5 - (2-hi d roxi-3-1 e rc- bu t i 1 an¡ i n t < 

propoxi)-3,4-dihidrocM.rbostiyiio, - - -  - -  - -  - -  - -  - -

8-( 2-ne-ti Ir- 3̂ bu.t iniloxi) ( 3 4-d imétoxi fc:m-

tilaraind-2-hj.droxipropoxj/-3,4-di;hidrocarbostirilo, —  -- -

8-( 2-rmecil-3-butiniloxi)-5-{2^-hidroxi-3-/3-(4 -! 
nilpiperacino)etílamino/propoxi]-'3,4-dihidrocarbostiriln,

!
8- (  1 -metil-3-burtinilGxí')-5-/3-( 3,4-d.iraetoxi.f()txt..

tilaaino)-2-hidrdxipropoxjJ7-3,4-dihidrocarbostirilo, —  -

8-(2-hexiniloxi)-5-¿3-(3,4-dimetoxifeKetilamin't- 

2-hidroxipropox2j7-3t4-dihidrocarbostirilo,-- -- - ..

8-( 3-bsxiniloxi)-?-( 2-hidroxi-3-dsopropilajcinnp) ¡' 
poxi)-3,4-dihidrocarbostirilG, - - - - - - - - - - - - -

8-(5-hexi.niloxi)-b-/3-( 3t 5-di.n¡etoxifenetilamino)- 

2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirílG, - - - - - - - -

8-{ 2-hidroxicCoxi)-5-( 2^-hidroxi.-3-terc-butiltunnm

propoxi)-3.4-dihi.drocarbo3tírilo,.'-- --------------- - - - -

8-( 2-hidroxi.etuxi)-5-( 3'"isopropila.'nino^-2-hidr"<) 

propoxi)-3,4-*dihidrocarbo3!.i.rilo, ¡ - -- ------

8- ( 2-hidrüxiutoxi)—5-( 2-hidroxi—3-'nexilaminüp ¡ ¡ ¡

xi)-3,4-dihidrocarbo3tiriio,  -- ---------- -------......



8-(2-hidroxietoxi)-5-(2-hidroxi-3-fenetilaminopro 
poxi)-3,4-dihidrocarbostirilo,-- - — — — _ _ _ - — —

8-(2-hidroxietoxi)-5-/3-(3-p-clorofenilpropiIam i-

no)-2-hidroxipropoxi7L3t4-dihidrocarbostirilo,

8-(2-hidroxietoxi )-5 -¿2-hidroxi-3-(3,4-metiléndic 

xifenetílamino)propoxjJ-3,4-dihidrocarbostirilo,-------------- -

8-(2-hidroxi e toxi)-5-/2-hidroxi-3-(4-bromofenoxi- 
but ilamino)prop oxjJ-3,4-dihidrocarbostirilo-----------

8-( 2-hidroxistoxi)-5r-^?-(3,4-dimetoxifenoxietil- 
amino)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo,------

8- (  2-h idroxietoxi)-5- { 2-h idroxi-3-/ 2- a e t i l - (3 , 4-, 

metilendíoxifenoxi)propilamino/propoxi)-3,4-dihidrocarbosti
r i l o , ____________ __________________________

8-(2-hidroxietoxi)-5-¿2-hidroxi-3-(2-propehilami-
no)propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo,--- —

8-(2-hidroxictoxi)-5-/2-hidroxi-3-(3-morfolinoprc 

pilamxno)propoxi/^-3,4*-dihidrocarb03tirilo,--- - ---

8- (  2-hidroxietoxi )-5 -( 2-hidroxi-3-morfolinopropo- 

^ci)*3^4-dihidrocarbostirilo,---- — — -  — — —

8- ( 2 hidroxietoxi)-5-(3-piperidino-2-hidroxiprope 
)**3,4—dihidrocarbostirilo , — — — — — — — —



10.

15.

20.

8'-(2^hid.roxie;t,pxi.)-5-^-(K^fenilp¿peracino,)-2"hi" 
droxipropoxjJ7-^,4-dihidrocaLrbostiriio, - ---- - - - - - -

8-(2-hidroxietoxi)-5-(3-pirrolidino-2-hidroxipro- 

poxi)-3,4-dihidrocarbb3tirilo, -------- ----- --------- --

3- (3-h i droxíp rop oxi) -5- í 2-hid roxi-3-1 ere-batí lamí 
nopropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo, —  ----  - -  ----  - -

8-( 3-hidroxipropoxi)-5-/3**( 3< 4-dimetoxifenetilan)^ 

no)-2-hidroxipropoxi¡7-3,4-díhidrócarbostirilo, ----------

8-(3-bídroxipropoxi)-5-/3'*( 3.4-di3etcxifenoxietid 
amino)-2*hídroxipropoxi7'-3,4-dihidrocapbostirilo,----------

8- (3**h i dr oxip ropoxi ) -5 -^2-hidroxi-3-(4-p-oe toxifp 
noxibütilamino)propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, ----  --

8-(3-hidroxipropoxi)-5-/3-(3-pirrolid±nopropilami 
Ro)-2-hidTOxipropoxíy-3,4-dihidrocarbostirilo, --- - - --

8-(3-hidroxipropoxi)—5-(2-hidroxi-3-fenilaminopro 
poxi)-3,4-dihidreearb03tirílo, ------------------------

8-(3-hidroxipropoxi)-5^(3"Ciclohexilamino-2-hidrn 
xipropoxi)-3,4-dihidrocarbostiriIo, - --------  - --  - - -

8-(propijiilGxi)-1-bencilr-5-/2-hidyoxi-(3,4-dimctp 
xifcnetílaaino)propoxj¿7-3t4-dihidrocarbostirilG, --  - - -



8-( 2-hidroxipropoxi )-5-( 2-hidroxi-3-terc-butilss:i

8-(prop iniloxi)-1-e til-5-/2-hidroxi-(314-dimetcx¿
fenetilamino)propoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo,-------

nopropoxi)-3,4-diMdrocarb03tirilo,

8^( 2-hidroxipropoxi)-5-¿^3-(3t 4-diEetoxifenetilaEq.
no)-2-htdroxj.propoxjy-3,4-dihidrocarb03tiyilo,---- -  -  -  -

8-(4-hidroxibutoxi)-5-¿3-(3̂  4-diaetoxifenetilaBi-
no)-2-hidroxipropoxjJ7-3,4-dlhidrocarbostirilo,

8-( 3-hidroxibutoxi)-5-/[3**( 3t4*-dimetoxifeneti.laiai-
no)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocaybostirilo, ------- --

8-(2-metil-3-hidroxipropoxi)-5-/3-(3.4-dimetoxife 
netilamino)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbo9tirilo, - -

8-( 2-oeti;l-3-hidroxipropoxi)-5-^3-( 4-p-clorofeniI 
butilámino)-2-hidroxipropoxiy-3f4-dihiérocarbo3tirilo, - -

8- ( 5-hidroxipentiloxi)-5-/3**( 3̂ 4-ĉ .̂̂ ^̂ ê ;oxifenetil- 

amno)-2-hid^oxip^opoxiy-3,4-dihidrocarbostiril.'..t --------

8-(5-Mdroxipentiloxi)-5-(2-hidroxi-3-terc-butil-
aminopropoxi) - 3 ,4-dihidrocarbostirilo^

8-(3-hidroxipentiloxi)-5-/3**(3t4-dimetoxifenetil- 
amino)-2-hidroxipropoxl7-3,4-dihidrocarbo3tirilo, ---------



8-( 4-hidToX'á.p&atiloxi)-5-/2̂ -hidroxi-3-(3-p-metoxi 
fdnilpropilanino)propox/7-3,4-dihidrocay,bostirilo,--- -

8-(2-metil-4-hidroxibutoxi)-5-/I-(3,4-dimetoxife- 

netilamino)-2^Mdroxipropoxi/-3,4-dihidrpcarb03tirilo,.--

8-(2-metil:-4-hidr.oxibutoxi)-5-/3'(!'!"^€nilpipéFaci
no)-2-hidroxipropoxj^-3,4-dihidrocarbostiriío, --  --  - -

8-(6-hi dr oxi he xi1 o xi)-5-/3-(3,4-dime t oxi fene til- 
amino)-2-hidroxipropoxi/-3,4-dihidrocarbpstirilo, --------

8-(2-metil-5-hidroxipentiloxi)-5-/3-(3.4-dimetoxi 
fenetilamino)-2-hidroxipyopoxiy-3.4-dihidrocarbostirilo, -

8-( 2-metil-4-hidroxibu.toxi )-5-/2-hidroxi-3-( 4-p-

cboyofen-ilbU'tilanino)propoxl/-*3,4-dihidrocarbostiyilo, - -

8-{ 2-heptiniioxi )-5-/3**( 314-dime toxifenetilamino )- 
2-hidypxiprPpexiJ7-3,4-dihidrocarbo3tirilo, ------  --  --

8-(5-netil-2-hexiniloxi)-5-/3*-{3.4-dimetoxifene- 
tilamin&)-2-bidroxipropoxiy-3y4-dihidrocarbo3tirilo, —  -

8-(6-hidroxihexiloxi)-5-/3-(3,4-dimetoxifenetil- 
amino)-2-hidjFPxipropexi/-3^4-dihidrocaybo3tirilo,---- — .

8-(1-metil-2-hidroxietoxi)-5-/3-(3t4-dimetGxifene 
tilajnino)-2-hidroxipropoxiy-3,4-dihidrocarbo3tirilo,----



§-(5-metil-2-hexiniloxi)^5-¿3"(3̂  4-dimetoxif ene-
tilamino)-2-hidrox-ipropox2j^carb03tirilo.,-------------- -

8-(6-hidroxihexiloxi)-5-/3-(3,4-di3etoxifenetil- 
amino)-2-hidroxipropoxjJ7carbostirilo,---------- ----------

5. 8- (2-propiniloxi )-5-( 2-hidroxi-3-terc-butilamino-
propoxí)carbostirilo, - -----------------------------------

8-(2-propiniloxi)-5-(2-hidroxi-3-alilaminopropo-
xi)carbo3tirilo, - - - - - - -  --  - - - -  ----- - - - - -

8-(2-propiniloxi)-5-¿3-(4-carbamoilf enetilamino)- 
10. 2-hidroxipropoxiJ7carbostirilo, — ---- ------------------

8-(2-propiniloxi)-5-¿3-(3* 4-dimetoxifenilmetilami^ 

no)-2-hidroxipropoxiycarbo3tir ilo , -----------------------------------

8-(2-propiniloxi)-5-¿3-(4-clorofenetilamino)-2-M 
droxipropoxi/carbostirilo, -------------------------------

15. 8-(2-propiniloxi)-5-^3-(3^5-dimetoxifenetilamino)

2-hidroxipropoxi/carbostirilo, ----------------------  ----  - - - -

8- (  2-propiniloxi )^-5-^3-^1) 1-dimetil-2-(3,4-dimeto

xif enil) etilamino-2-hidroxipropox^carbo3tirilo,---------

&-(2-propiniloxi)-5-/3**(3#4,5-trimetoxifenetilami 
20. no)-2-hidroxipropoxi/carb03tirilo, - - -  - -  - -  - -  - -  -



8-( 2-proFini-loxi),-5-^3-'i¡f3^( 3ti4-metilend.ioxifenoxi) 

propilaminoj7-2-hidroxippQpoxi^caírbostirilo,------- ------ ---------

8-( 2-pr.opinilüxi )-$-/?-( 4-pipeyicinobutilamino.)- 
2-hidroxípropoxiJ7carbo3tirilo, - -  ----  --  - - - - - - -

8-( 2-propiniloxi )-5-(3-ciclohexi-íamino-2-hidroxi- 
propoxi)carbostirilo, ----------¡-----------------------

8-(2-propiniloxi)-5-(2-hidroxi-3-tRorfolin.opropo- 
xi)carbo3ti.yilo,,-- --- -------------------------------

8- (2r-p r op in i loxi) -5-̂ 3- (3 * 4-̂ dime t ox-i f enoxi e t i dami.
no)-2-hidroxipropoxiycarb03tirilq,--------- ----- -

8-( 2-propiniloxi )-5-( 2-hidroxi:-N-metilpiperacino-!
propoxi)carbostirilo,---------- !------------ .----------

8-{ 2-butiniboxi )-5-/3-(3.4-dioetoxifenctilaiaino)- 
2-hidroxipropoxb7carbo3tirilo, - -  --  ------  ------  - -

8-(2-propini.loxi)-5-^-hidroxi.-3-(3-!3orfolinopro- 
pilamino)propoxlJ7carbo3tirilo, ---- - - - - - - - - - - -

8-(3-p en t ini1oxi)-5-/J- (3 * 4-dime b oxi fen e t i1amin o)- 
2-hidroxipypppxi/carbostirilo, — ----------- ----- - - -

8-(2-metil-3-bu-tiniloxi)-5-¿3-(3.4-di.^e^:oxifene-
tilamina-2-hidroxiprppoxáycarboatirilo,---- - - ------ -



8-(2-propiniloxi)-5-¿2-hidroxi-3-(4-fenilpiperac; 
no^propoxiycarboBtirilo,-----------—  - ---------------

8-( 1-metií-r3-butiniloxi)-5-( 2r-hidroxi-3-terc-bu- 
tilaminopropoxiycarbostirilo, -------- - - ------ - ------

8-(2-hexiniloxi)-5-^3-( 3t4-dimetoxifenetilamiho)-" 
2-hidroxipPopoxi/ca-rbo3tiriio,------------------------- -

8-r( 2-hidroxietoxi)-5-( 2-hidToxi-3-terc-butilamino
prop oxi)carbosti r i1o,

8-( 2-hidroxietoxi )-5-( 2-hidr o xi-3-al i lamín oprop o- 
xi)carbo9tirilo, -----------------------------------------

8-( 2-Mdroxietoxi)-5-( 2-hidroxi-3-í*enetilaainopro 
poxi)carbostirilo,------------------------------------- - -

8- (  2-hidroxietoxi)-5-¿?-hidroxi-3-( 3t4-metilend:i.o 

xifenetilsLminopropoxi/carboatirilo,------------- ---------------

8- ( 2-hidroxi e toxi)-5 -(3-/?-(3 ̂ 4-dime t oxi f  enoxi) 

etilamino/-2-hidroxipropoxijcarboatirilo, -  ----------------  ----

8- (  2-hidroxietoxi)-5-/2-hidroxi-3-( 3-morfolinopro 

pilamino)propoxi/carbostirilo, ---------------- —  —  -  -  -  -

8-(2-hidroxietoxi)-5-/3-(N-fenilpiperacino)-2-hi- 
droxipropoxiJ7carbo3tirilo,-------------------------------



8̂ -( 5-hidroxipentiloxi)-(2-hidp.oxi-3-t-ei;c^tuí:ilami 

nopropoxjycarbostiriio, ---------- ---- ----- ----- - - -

8—(4-hid r oxi'bütoxi) - 5-¿Í3-(3,4-di a e t o xi f enet i lami­
no j-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, ------------- - -

8- (6-hidroxi hexbloxí (3,4-ditnei o xifenet ilami
no)-2-hidroxipropoxl/carbostirilo, ----  ------  - ------

8-( 5-Mdroxihexiloxi 4-carbamoilfenetilami
no)-2-hidroxipropoxd^carbostiriio, ----  ----  --- - ----

8-(2-metil-5-hidroxipen'tiloxi)-5-¿y-( j < 4-metilen-
dioxifenetilamino)-2-hidroxipropoxi/cayboatirilo, --------

8-( 2-propiniloxi)-5^-^2-hidroxi-3-¿[4-( 4-metoxife- 
nil)piperacino/propoxi]-3,4-dihidrocarbostirilo, ----  - -

8̂ ( 2^propiniloxi.)-5-{2-hidroxi-3-/4-( 2-metilfe- 
nil)piperacinoypropoxij--3,4-dihidrocai'bosti.ri.lo,----- -

8-(2-propiniloxi)-5-{2-hidroxi-3-¿4-(4-clorofenil) 
piperacinoj7propoxij-3,4*8ihídr&cajrb03tirilo, - - - - - - -

8-(2-propiniloxi)-5-(difenilmetilamino-2-hidroxi- 
propoxij-3,4-dihidrocarbostiriío, ------------  - - - - —

8-(2-hidroxietoxi)-5-{2-hidroxi-3-/?-(4-me t oxi fe- 

nil)piperacin^'propoxij-3,4-dihidrocarb03tirilo, --  ----



8-(2-hidroxietoxi)-5-(2-hidi*oxi-3-,/4-(4-clor&fe- 

nil)piperacino7propoxij-3,4-dihidrocarb03tirilo, - :—  - -

8-benciloxi-5-^2-hidroxi-3-^4-( 4-metoxifenil)pipe 

racin^propoxi}^3 ,4-dihidrocarbostirilo, -  -----------------  -

8-hidpoxi-5-/2-hidro3Ki^3-(4-fenilpiperacino)p#opo

8-hi dro x i-5- ( 3-difeniIcetilamino-2-hidroxiprop o-

x i ) -3 )4-dihidrocarbostirilo,

8- (2-me t o xi e t oxi) - 5- { 2-hi d roxi-3-/4-(4-metoxife- 
nil)piperacino^propoxij-3^4-dihidrocarbostirilo, - - - - -

8-acetoxi-5-{2-hidroxi-3-¿4-(3*-clo^ofenil)pipera- 
cino/propoxi}<-3t.4-dihidrocarbostirilo,-------------.-----

8-(2-propiniloxi)-5-/3-(2-metoxietilamino)-2-hidr 

xipropoxi^-3,4-dihidrocarbos-tirilo, ----------------------------------

8-(2-propiniloxi)-5-¿3**( 2-i8opropoxiotilamino)-2- 

hidroxiprop o xi- 2-h-i d ro x i p r opoxi/- 3,4-dihidrocarbostirilo, -

8-(2-hid r o xi e t o xi)-5-/3-í2-etoxietilamino)-2-hidr 
xipropoxi/-3,4-dihidrocarbostirilo, -----------. ----------

8-(2-propiniloxi)-5-/3-í2-metoxietilamino)-2-hi- 
droxipropoxi/oarbostirilo,------------ '-- --------------



&- ( me t i l e arb oni lme t o xi)- 5 - ^  (2- e toxi^t il amin o) - 2- 
Mdroxipropoxi/^-3,4^-diMdrocajrbostirilo,----- --- - ^

j:
8-(2-metoxiBt&x-].)-5"¿3-(2-metoxieti.lan]ino}-2-hi-

dro xip rop oxiJ7- j, 4-dihid r o c arbos t i ri 1 o, -------- --------

8-(met11carbonilmetoxi) -5-/3-(2-e t oxie tilamin o)- 
2-bidroxipropoxi/carboatirilo, - ------ - - ------------

8-carboximetQxi-5-/3-( 2-etoxietilammo)-2-hidnoxi 
propoxi¡7-3,4-dihidroca3rbostiriío,---- -------------------

8-propoxi-5-/3-(3,4-dimetoxiíenebila^ino)-2-hjdro
xipropoxi/-3,4-dihidrocaj?bo3tirilo, ----  ---------------

8-butoxi-5- [3-/2-(4-metoxifenoxi )etilamino/-2-hi- 
droxipropoxi^,— 3,4-dihidrocarboatirilo,-- --------------

&-butoxi-5-¿3-(1.t-dimétil-2-feniletilamino)-2-hi 
droxipropoxi/-j,4-dihidrocarbo3tirilo, - ----------  ----

8-prcpoxi-5-/I-(3,4-dimetoxifenetjLl.amino)-2-hidro
xipr&pox]J7'carboBtirilo, ------ ------------------- -----

8-carboxdmetoxi-5-¿3-( 3,4-dime1:oxifene tilamino)- 
2-hidr ox-ip r op oxdJ7- 3,, 4-d i hidroc ajrboatirilo,--------------

8-(3-ca=rboxipropoxi)-5-(3-terc-butidanint>-2-hidro
xipropoxd)-3,4-díbidrocaj*boatirilo, -20.



&-( 3-earbox-i-2-metilbutcxi) -5-/1-(3,4-dimetoxife- 
ne-tilamino)-t2-Ridroxipropo3ci/-3,4-dihidrocarbo3tirilo, - -

8- (  2-carboxietoxi )-5-/3-( 3.4'-metilendioxifenetil- 

amino)-2-hidroxipropoxi/carbostirilo, -  -  ------------- ----------- -

8-( 2-carbamoiletoxi)-5-/3-( 3,4-dimetox-ifehetilámi 
no)-2-hidroxipropox/7carbostirilo, - —  ------------- -r -

8- ( 2-hidroxietoxi)-5-/ 3-(3,4-dimetoxifenetilami- 

no)-2-hidroxipropoxjy-3t4-dihidrocarbostirilo, ----- -----

8-carbamoilmetoxi-5-/3-(3,4-dimetoxif enetilamino)- 
2-hidroxipropoxi^-3 , 4-dihidrocarbostirilo, ---------------

8-(3-carbamoilpropoxi)-5-/3-(3t4-dimetoxifenetil 

amino)-2-hidroxipropoxiy-3 t4-dihidrocarbo3tir ilo , ----  - - -

8-(N,N-dietilcarbamoilmetoxi)-5-/3-(3!4-metilen- 

dioxifenetilamino)-2-hidroxipropoxiJ7-3,4-dihidrocarbostiri 

lo y similares. -------------------------------------------------------------------

La presente invención se ilustra además por medio 

de los siguientes Ejemplos, pero estos ejemplos se dan sólo 

a título ilustrativo y no deben entenderse como limitativos 

de la  presente invención.---------- ------------ ------------------ ---------



Se disolvieron 10 g de 5-hidroxi-8-benciloxi-3,4- 
dihidró carbos tir il o en̂  100 mi de tetrahidrofurano anhidro y 
se añidieron a la.disolución 100 mg de ácido p-toluensulfó- 
nico¿ Se añadieron lentamente a la misma 10 g de dihidropi- 
rano, gota a gota, a.temperatura ambiente mientras ae agita 
ba. Acabada la adición, la mezcla se agitó a temperatura am 
biente durante 12 horas, se vertió en un.gran volumen de di 
solución acuosa saturada de cloruro sódico y luego se extra 
jo con cloroformo. El extracto 3e lavó sucesivamente con 
una disolución acuosa al 5% de hidróxido sódico y agua, y la 
capa de cloroformo se secó sobre carbonato potásico anhidro. 
El cloroformo se evaporó bajo presión reducida y el residuo 
se recristalizó a partir de éter de petróleo. La recristali 
zación a partir de etanol-agua proporcionó 9,5 g de éter de 
8-benciloxi-9,4-dihidrocarbostirilo-5-ol-tetrahidropiranilo 
(IV) como cristales incoloros en forma de agujas que tenían 
un punto de fusión de 113,5-114"C¿ - ------------  ----

E'.te mpl o-31; <3 é;. Re f e r enera' .

Ejemplo 2 de Referencia

Se diaolvieron 5 g de óter de 8-benciloxi-3,4-dihi 
drocarbostirilo-5-ol-tetrahidropiranilo (IV) en ICO mi de 
dimetilformamida anhidra y se añadieron lentamente a la di­
solución 810 mg de hidruro sódico mientras se agitaba, a lo 
que siguió agitación a temperatura ambiente durante 1 hora. 
Se añadieron además 1,05 mi de yoduro de metilo, gota a go-



ta, a aquéllos, a lo que siguió* agitación a- la  misma tempe­

ratura^ durante 2 horas. La- mezcla de reacción 3e vertió en ) 

t<ñ gran volumen de disolución acuosa saturada de clorüro só I 

dicO;, se extrajo con cloroformo, se lavó con agua y s-é secó I 

sobre carbonato potásico anhidro. El cloroformo se evaporó 

bajo presión reducida y el residuo se reeristalizó a partir i 

de ligroina para obtener 1,42 g de éter de 1-metil-8-benci- 

loxi-3)4-dihidrocarboatiril-5-ol-tetrahidropiranilo como 

cristales incoloros en forma de agujas que tenían un punto- 

de fusión de 110,5-111 t5 *t '.---------- ---------------------------------- ---

Siguiendo el mismo proceso que el descrito ante­

riormente se obtuvo éter de 1-bencil-8-benciloxi-3,4-dihi- 

drocarbOBtiril-5-o l-tetrahidropiranilo.-----------------------------

Espectro de RMN: 60MHz en dimetilsulfóxido-d^, 3,3-4,1

(m. 2H), 4,67 (s . 2H), 5,37 (s . 2H) ppm

Ejemplo 3 de Referencia

Se añadieron 14,0 g de éter de 1-metil-&-bencilo? 

xi-3,4-dihidrocarbootiril-5-ol-tetrahidropiranilo a 280 mi 

de metanoi que contenía 80 mi de ácido clorhídrico concen­

trado a lo que siguió agitación a temperatura ambiente du­

rante 10 minutos. La mezcla de reacción se alcalinizó con 

hidróxido sódico y él metanoi se evaporó bajo presión redu­

cida. Los cristales precipitados se extrajeron con clorofor 

mo. El extracto se lavó con agua y se secó sobre sulfato



magnésico anhidro-y el.cloroformo se evaporó bajo presión r 
duc i d  a.. E l  residuo s e  récristali-zó a  surtir de etanol para, 

proporcionar 8, T g .t-métilf-5-hidroxa'-&-beneil.oxi-3,.4-di-
bidrocarbostirilo como cristales incoloros, en forma de agu­

jas que tenían un.punto de fusión de 136-19796- --  - --  -

t
Ejemplo,. 4: de Referencia

Se añadieron 5.8 g de 1-metil-5-hidroxi-8-bencilc 
xi-3,.4-dihidrocarbostirilo a 15 g de epiclorhidrina y se 
añadieron entonces a los mismos 12 gotas de piperidina, a 
lo que siguió agitación a 90-1009C durante 3 horas. La epi­
clorhidrina y la piperidina no reaccionadas se evaporaron 
bajo presión reducida y el residuo se disolvió en clorofor­
mo, se lavó sucesivamente con una disolución acuosa al 5> 
de hidróxido sódico y agua y se secó sobre carbonato potda_i 
co anhidro. El cloroformo se evaporó bajo presión reducida 
y el residuo se purificó por cromatografía en gel de síli­
ce y se recristalizó entonces a partir de etanol para pro­
porcionar 3,5 g de 1-metil-5-(2,3-epoxipropoxi)-8-bencilo- 
xi-3,4-dihidrocarbostirilo como cristales amarillos en for­
ma de agujas que tenían un punto de fusión de 111-112,5-90.-

Ejemplo 5 de Referencia

Se suspendieron 2,0 g. de 5,3-(3,4-dioetoxifenetil 
amino)-2-hidroxipropoxi-8-benciloxi-3,4**híhldrocarb03tirilo 
en 50 mi de metanol y se añadió a la suspensión una dioolu



ción en etanol que contenía cloruro de h-idrógeno hasta- que i 

las mezcla presenté acidez. Después de que la  mezcla- se hizo i 

homogénea-, se le' añadieron 0,7 g de paladio carbón al 10% a 

Ib que siguió la- agitación a temperatura; ambiente y a pre­

sión atmosférica para absorber con ello hidrógeno. La reac­

ción estuvo acabada cuando se detuvo la  absorción de hidró- ¡ 

geno. El catalizador se eliminó por filtración y el metanol ¡ 

se evaporó. Se añadió una pequeña cantidad de etanol al re­

siduo para cristalizar el producto. La recristalización a 

partir de etanol dio 1,5 gde  cloruro de 5-/3- ( 8 , 4-dimetoxi ; 

f  Me t ilamino)- 2-hid roxipropoxi^-B^hidr oxi- j i h i d r o  c arboe t 

t ir ilo  como cristales incoloros en forma de polvo que te­

nían un punto de fusión de 171-172^0. ---------------------------------

Ejemplo 6 de Referencia

Se añadieron 21,6 g de 5i8-dihidroxi-2,4-dihidro- 

carbostirilo y 19,9 g de carbonato potásico a una mezcla 

que comprendía 48O mi de acetona y 120 mi de agua y la  mez­

cla resultante se agitó mientras se refluía durante 20 minu 

toa. Se le añadieron entonces 76 g de bromuro de 2-metoxi- 

etilo a lo que siguió la  agitación mientras se refluía du­

rante 8 horas. Se evaporó el disolvente y se añadió agua â  

residuo. La mezcla se extrajo con dietiléter. La capa acuo­

sa se aciduló con ácido clorhídrico y luego se extrajo con 

cloroformo. La capa de cloroformo se secó sobre sulfato mar 

nésico anhidro y el cloroformo se evaporó para obtener 15 r 

de 5—hidroxi—8—( 2—metoxietoxi)—2 ,4—dihidrocarbostirilo com̂



E jjemp.l o ,? ...d e Re f arene i a

Sé disolvieron 3,3 & de,' 5^(2,3-éPCxiprcppxi)-8-ben 
ciloxi-3,4-dihidrocarbostirilo en 50 mi de dimetilsulfóxido 
y se añadieron a la día o1uci ón-4,3 8 de hidruro sódico al 
50% a lo quésiguió'agitación a\temperatura ambiente'durantei
30 minutos. Se añadieron- gota a gota a la misma 2,9 6 de yo 
duro de metilo disueltos en 10 mi de dimetilsulfóxido y la 
mezcla resultante se agitó a temperatura ambiente durante 2 
horas. Se añadieron 200 mi de una disolución acuoBa satura­
da: de cloru'o amónico: a, la mezcla de reacci&i, a lo que si­
guió la extracción con cloroformo. La capa de cloroformo se 
lavó con agua y entonces: se secó sobre sulfato sódico anhi­
dro. El cloroformo se evaporó bajo presión reducida y el re 
siduo ee purificó por cromatografía en columna de gel de si 
lice y se recristalizó a partir de etanol para obtener 1,7 g 
de 1-metil-5-(2,3-epoxipropoxi)-8-benciloxi-3.4-dihidrocar- 
bostirilo como criatalés amarillos en forma de agujas que 
tenían un punto de fusión de 111-112,5*C. ------  --  - —

Ejemplo & de Referocia

Se suspendieron 0,7 g de 8-hidroxí-5-(3-t-butilamj_ 
no.-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 20 mi de 
acetona y se añadieron 3,0 mi de NaOH 1N- a la suspensión pa 
ra formar una disolución homogénea. Se añadieron gota a go-

substancia-;negra aceitosas ---- — ----,----------- -



ta a la  disolución, bajo refrigeración con hielo y agita­

ción, 0 ,2  g- de cloruro de acetilo disueltos en una pequeña ) 

cantidad de acetona'. Despuéŝ  de de jar que la  mezcla repo3a- ¡ 

ra  bajo: refrigeración con hielo durante $0 minutos-, se aña- t 

dieron a la  mezcla 2 mi de ácido- clorhídrico 1K y el disol- ) 

vente se evaporó bajo presión reducida. El residuo se puri­

ficó por cromatografía- en columna de gél de sílice utilizan t 

do cloroformo:metanol ( 8 :1  en volumen) como eluyente. El ¡ 

solvente se evaporó y el residuo se recristalizó a-partir 

de me-tanol-dietilétar para obtener 0 ,4  g de cloruro de 8-acr t 

t oxi-5- ( 3- t-but i 1 amino-2-hidroxipropoxi) - 3 ,4-dihidrocarbos- 

t ir ilo  como cristales incloros en forma de escamas que te­

nían un punto de fusión de 247**248sc (con descomposición).-

Ejemplo 9- de Referencia

Se suspendieron 0,66 g de 8-hidroxi-5-(2-hidroxi-

3-isopropilaminopropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 10 mi 

de acetona y se leo añadieron 3 ,0  mi de hidróxido sódico 1N 

para formar una disolución homogénea. A la  disolución resul 

tante se le añadieron gota a gota 0 ,3 5  8  de cloruro de ci- 

clohexilcarbonilo diauolto en una pequeña cantidad de aceto 

na bajo refrigeración con hielo y agitación. Después de de­

jar que la:mezcla de reacción reposara bajo refrigeración 

con hielo durante 30 minutos, la  mezcla se ajustó a un pH 

de 3 con ácido clorhídrico 1H. El disolvente se evaporó y 

el residuo se disolvió en agua y entonces se extrajo con 

cloroformo. La capa acuosa se concentró hasta la sequedad
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bajo- presión relucida, y el.ras-iduo se sometió' a cromatogra­
fía; en* gel de sílice utilizando cloroformo:metano!'(8:1 en 

volumen) como-eluycnte. El disolvente se evaporó y el resi­
duo se recristalizó a- partir de* metanbl-dietiló.ter para ob- 

5*.. tener 0,45 g de cloruro de 8-ciclohexilcarboniloxi-5-(2-hi-

droxi-3-isoproprla)ainopropoxi)-3,4-dihidrccarbostirilo como 

cristales incoloros en forma de escamas que tenían un punto 
de fusión de 227-228"C.------ ^ -------------------------

Ejemplo 10 de i Referencia

10. Se suspendieron 1,5 g de 5-(3-*t-butilamino-2-hidro
xipropoxi)-8-hidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo en 20 mi de me 
tanol y se lea añadieron 1,0 g de bromuro de alilo y 6 mi 
de hidróxido sódico 1N.. para formar una disolución homogé­
nea, a lo que siguió agitación de la mezcla mientras- se re- 

15* fluía durante 4 horas. El disolvente se evaporó y el resi­
duo se extrajo con cloroformo. El cloroformo se evaporó del 
extracto y el residuo se recriBtalizó' a partir de metanol- 
-dietilóter que contenía cloruro de hidrógeno para obtener 
9,0 g de cloruro de 8-aliloxi-5-(3-t-butilamino-2-hidroxi- 

20. propoxí)-3,4-dihidrocarbostirilo como cristales blancos en
forma de agujas que tenían un punto de fusión de 177-178^0.

Ejemplo 11 de Referencia
<

Se suspendieron 0,75 g de fluoruro de 1-bencil-8- 
hidroxi-5-(3"t-butilamino-2-hidroxipropoxi).-3,4-dihidrocar-



bostirilo en 10 mi de acetona-y se les añadieron 3*3  ni de ¡ 

hidróxido sódico 1N para formar una- disolución homogénea, 

intonces se añadieron a la  disolución 0 ,1 5  g de clortüro de 

acetilo bar*o refrigeración por hielo y agitaciái. a lo que 

siguió el dejar que la mezcla reposara durante 20 minutos.

La mezcla' se ajustó a un pH de 3 con ácido clorhídrico 1N y l 

la acetona se evaporó. El residuo se extrajo con cloroformo i 

y la  capa de cloroformo se lavó con una disolución acuosa 

saturada de cloruro sódico y se secó sobre sulfato magnési­

co. El cloroformo se evaporó dejando 0,3 g de un sólido in­

coloro que demostró ser, por espectros de R1!N e IR, cloruro i 

de 1-béneil-8-Metilo9d—5-(3-trbutilaminO'-2-hidroxipro#oxi)-

3,4-dihidrocarbostirilo. ---------------------------------------------------

Espectro de RMN: delta (ppm) (en áimetilsulfóxido-d^)
5,03 singlete (2H), 2,33 singlete (3H) y 

1,36 singlete (9H)

Espectro IR: (KBr) 1760 cm*^ y 1675 cm"^

. Ejemplo 12 de Referencia

Se añadieron 2 litros de acetona y 500 mi de agua 

a 150 g de 5,8-dihidroxi-3,4-dihidrocarbostirilo y se les 

añadieron además 138 g de carbonato potásico y 150 g de bro 

muro de 2-propinilo. La mezcla resultante se calentó mien­

tras se refluía durante 3 horas en un baño de agua. Acabada 

la  reacción, se evaporaron la  acetona y el bromuro de 2-pro
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5.

10.

15.

20.

pinilo bajo presión reducidár y el residuo 3e aciduló con ácj_ 
do clorhídrico concentrado. La mezcla se extrajo con- clorofo 
mo y la capa de cloroformo Be lavó con:agua y se secó sobre 
sulfato sódico anhidro. El cloroformo se evaporó bajo* pre­
sión reducida y los cristales residuales se recristalizaron 
a partir de ioopropanol-dietilóter para obtener 110 g de 
8-(2-propiniloxi)-5-hidroxi-3,4-dihidrocarbo3tirilo que te­
nía un punto de fusión de I41-142yc. --  - - - --  - - -

Ejemplo 13 de Referencia

Se añadieron a 78 g de 8-(2-propiniloxi)-5-hidro- 
xi-3,4-óihidrocarbostirilo 102 g de epiclorhidrina, 60 g de 
carbonato potásico y 600 mi de metanol y la mezcla resultan 
te se calentó mientras se refluía-durante 2,5 horas en un 
baño de agua. Acabada la reacción, el metanol se evaporó y 
se añadió agua al residuo á lo que siguió extracción con 
cloroformo. La capa de cloroformo se lavó con agua y Be se­
có sobre sulfato aódico anhidro. El cloroformo se evaporó 
bajo presión reducida y los cristales residuales se recris­
talizaron a partir de iaopropanol para obtener 67 g de 8- 
(2-propiniloxi)-5-(2,3-epoxipropoxi)-3,4-dihidrocairboatiri- 
lo que tenía un punto de fusión de 142-143,5"U. - ---- *

Ejemplo 1

Se disolvieron 1,7 g de 1-metil-5-(2,3-epoxipropo 
xi)-8-benciloxi-3,4-dihidrocarbo3tirilo en 20 mi de metanol

¡'



y se les añadieron 1,6 mi de bencilamina. La mezcla?resul­

tante se agitó a 40-50^0 durante 4 horas. El metano! y la  

bencilamina no reaccionada se evaporaren bajo presión redu­

cida y el residuo se purificó por cromatografía en g'e'l de 

sílice (C-200, marca de Wako Junyaku Co., Japón), utilizan­

do cloroformo como eluycnte. El producto se convirtió en u^ 

cloruro del mismo con etanol saturado de cloruro de hid-rógg 

nó. El etanol se evaporó y el residuo se recristalizó a par 

t ir  de etanol-ligroina para dar cloruro de 1-meti1-5 -(3-ben 

cilamino-2-hidroxipropoxi)-8-bcnGiloxi-3,4-dihidrocarbo:sti- 

rilo  como criatales incoloros en forma de agujas que tenían 

un punto de fusión de 155-157<?C.---------------------------------------

Ejemplo 2

De la misma manera que se ha descrito en el Ejem­

plo 1 pero utilizando 1,23 g de 1-bencil-5-(2,3-epoxipropo- 

xi)-8-benciloxi-3,4-dihidrocarbostirilo, 20 mi de metanol y 

4 mi de t-butilamina, se obtuvieron 1,4' g de cloruro de 1-

bencil-5-(3*t-butilomino-2-hidroxipropojd.)-^-benciloxi-3,4-

dihidrocarbostirilo que tenía un punto de fusión de 200-201

Ejemplo 3

Se añadieron 20 gotas de piperidina a 4,5 g de 6-

benciloxi-5-hidroxi-3,4-dihidrocarbostiriIo y 5,0 g de epi- 

clorhidrina y la  mezcla resultante se agitó a 95-100°C duran 

te 4 horas. La epiclorhidrina no reaccionada se evaporó bajo



presión reducida^y- el residuo se disolvió en 1 0 0 mí de clo­

roformo.. La capá de. clórofonno. se layó --sucesivamente con hi 

dróxido sódico diluido y agua y entonces- se, secó sobre sul­

fato sód ico . El Glorof brnio se evaporó y el residuo se di sol 

vió en JO mi de metano!. A la-disolución- se le añadieron

1,5 g de J, 4-dime toxi fenetilamina y la, mezcla res.ultan,te se 

agitó a 50-55^0 durante 4 horas. Se evaporó el metanol y el 

residuo se cristalizó a partir de dietilóter. La recristali 

zación a partir dé. acetona proporcionó 1 , 1  g de 5-̂ /3-

dimetoxifenetilamino)-2-Mdr.xipropox^-8-benciloxi-3,^di-
hidrocarbcstirilo como cristales blancos en forma de polvo 
que- tenían un punto de fusión de 1 0 8— 1 0 9 ,5 3 0 .

Ejemplos 4 a 33

De la misma manera que se ha descrito en el Ejem­
plo 1 , se prepararon los siguientes compuestos._______ - -
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Ejemplo, 3 A .

Se añadieron 40 gotas de piperidina a 10 g de 5-hl 

droxi^-8-( 2-metoxietoxi)-3,4-dihidrocarbostiri.lo y 13 g de 

epiclorhidrina y la  mezcla resultante se agitó a 95-IOO^C 

durante 4 horas. Después de evaporada la  epiclorhidrina no 

reaccionada, el residuo se disolvió en cloroformo y la  capa 

de cloroformo se lavó sucesivamente con hidróxido sódico di 

luido y agua y luego se secó sobre sulfato sódico anhidro.

El cloroformo se evaporó y el residuo se disolvió en 100 mi 

de metanol. Se añadieron a la  disolución 20 g de t-butilanú 

na y la  mezcla se refluyó durante 8 horas. La amina no reac  ̂

cionada y el disolvente se evaporaron y el residuo se diso!l 

vió en metanol que contenía cloruro de hidrógeno. El resi­

duo obtenido por evaporación del metanol se recristalizó  a 

partir de metanol-dietilóter para obtener 6,8 g de cloruro 

de 5-(3**t-butilamino-2-hidroxipropoxi)-8-(2-metoxietoxi)-

3,4-dihidrocarbostirilo como cristales blancos en forma de 

agujas que tenían un punto de fusión de 198- 196"C. -----------

Ejemplo 35

Se disolvieron 9,2 g de &-benciloxi-3-hidroxi-3,4- 

dihidrocarbostirilo y 18 g de epibromhidrina en 120 mi de 

metanol y se añadieron a la  disolución 4*8 g de carbonato 

potásico a lo que siguió agitación mientras se re flu ía  du­

rante 3 horas. El metanol y la  epibromhidrina no reaccionada 

se evaporaron bajo presión reducida. El residuo se disolvió



en 100 mi de metanol y ae le añadieron 5*7 g de 4-metoxife- 

noxietilamina. a lo que siguió* agitación mientras- se re flu ía  

durante 5 horas. El metano! se evaporó y el residuo s'e di­

solvió en cloroformo. La disolución se lavó* sucesivamente 

con ácido clorhídrico 1N, hidróxido sódico 1N y agua y se 

secó sobre sulfato magnésico anhidro. El cloroformo se eva­

poró y el residuo se extrajo con acetato de e tilo . El aceta 

to de etilo  se evaporó y el residuo se recristalizó a par­

t i r  de acetona-dietiléter para obtener 5,6 g de 8-benciloxi-

^"^*(4**'ü9toxifsnoxietilamino)-2-hidroxipropoxiy-3,4-dihi-
drocarbostirilo como cristales incoloros en forma de polvo 

que tenían un punto de fusión de 67-69SC. ____________________

Ejemplo 16

Se añadieron 3,0 g de 5-(2,3-epoxipropoxi)-8-(2- 

metoxietoxi)-3,4-dihldrocarbostirilo y 2 ,0  g de 2-p-metoxi-

fenoxietilamina a 100 mi de metanol a lo que siguió reflu jo  

durante 3 horas. El metanol se evaporó y el residuo se puri 

ficó por cromatografía en columna de gel de sílice  utilizan  

do cloroformo-metanol (40:1 en volumen) como eluyente. El 

disolvente se evaporó y el residuo se disolvió en metanol 

que contenía cloruro do hidrógeno. El metanol se evaporó y 

el residuo se recristalizó a partir de metanol-dietiléter 

para obtener 1,5 g de cloruro de 8-(2-metoxietoxi)-5-¿3-(2-

p-metoxifenoxietiIamino)-2-hidroxipropoxi7-3,4-dihidroGar-
bostirilo  como cristales blancos en forma de polvo que te­

nían un punto de fusión de 78-8O0C.________________________ __
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Del 1& mi ama oanena que la; describa en el E j emplo 
36,. ae' prepaparon los- siguientes compuestos-._________ - -
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Ejemplo 79

5.

10.

15.

20.

Se disolvieron 2 g de 5-(2,3-epoxipropoxi)-8-(2- 
propiniloxi)-3,.4-d'ihidrocarbostirilo en 15 mi de metano! y 
se ¿añadieron a la disolución 2,6 g de t-but i lamina-, a lo 
que siguió el dejar que la mezcla reposara- a 15-209C duran­
te 12 horas. Acabada la reacción, el metanol y la t-butil- 
amina se evaporaron bajo presión reducida y el aceite bruto 
resultante se convirtió en su cloruro utilizando ácido clor 
hídrico y etanol. Se evaporó el disolvente bajo presión re­
ducida y los cristales resultantes se disolvieron en agua y 
se lavaron con cloroformo para eliminar impurezas. La capa 
acuosa se alcalinizó con hidróxido sódico y luego se extra­
jo con cloroformo. La capa de cloroformo se lavó con agua y 
se secó sobre sulfato sódico anhidro. El cloroformo se eva­
poró bajo presión reducida para obtener cristales incoloros 
que s& convirtieron en su cloruro con ácido clorhídrico-eta 
nol. El disolvente se evaporó bajo presión reducida y el re 
sidüo se recristalizó a partir de isopropanol para obtener 

1.6 g de cloruro de 8-(2-propiniloxi)-5-¿l-(t-butilamino)-2- 
hidroxipropoxjy-3,4-dihidrocarbostirilo que tenía un punto 
de fusión de 182- 183se. --------------------------------------

Ejemplo 80

2 5.

Se disolvió 1,0 g de 8-(2-propiniloxi)-5-(3-cloro- 
2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 30 mi de meta­
nol y se añadieron a la  disolución 4,5 mi de hidróxido anóni



co al 28% a lo que, siguió; él ,calentamiénto' a; 70^C durante 
10 horas. El metano! y el̂  hidróxido amónico se evaporaron 
bajo presión; reducida^ e! residuo se; aciduló con ácido, 
clcrhidrico y se lavó con. acetato de etilo. La,capa acuosa 
se separó, se alcalinizó con hidróxido sódico, se extrajo 
con cloroformo, se.lavó con.agua,y luego se secó sobre sul­
fato sódico anhidro, El. cloroformo se evaporó bajo presión 
reducida y el residuo se purificó;por cromatografía en gel 
de sílice y el producto se convirtió^ en su cloruro por adi­
ción de metanol-ácido clorhídrico. La recristalización a 
partir de metanol-dietilóter proporcionó 0 ,5 g de cloruro

de ^"(2^propiniloxi)-5-(j-amino-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihi- 
drocarbostirilo que tenía un puntó de fusión de 196,5-19390.

E jemplo. 8-1

Se disolvieron 1,1 g de 8-(2-propiniloxi)-5-(2,3- 

epoxipropoxi)-3,4-dihidrocarb08t ir ilo  en 30 mi de metano! y

se-Ies añadieron 1,5 g de 2-metoxietilauina, a lo que si­
guió el dejar que la mezcla reposara a IO-15CC durante 29 ho 
ras. Acabada la reacción, el metanol y la amina no reaccio­
nada se evaporaron bajo presión reducida. El residuo se aci 
duló con ácido clorhídrico y se lavó con acetato de etilo.
La capa acuosa se alcalinizó con hidróxido sódico, se extra 
jo con cloroformo, se lavó con agua y ae secó sobre sulfato 
sódico anhidro. El cloroformo se evaporó bajo presión redu­
cida y el residuo se disolvió ^metano!. El producto se 
transformó^ en su cloruro por adición de metanol-ácido clorhí



1 *
8i -

3̂''7h

dríco y luego se recristalizó a partir de isopropanol para 
proporcionar O,.8 g de cloruro d'e 8-(2-propiniloxi)-5-¿^^hi-

droxi-3-(2-metoxietilamino)propoxi/-3,4^dihidrocarbostÍrilo
que tenia un punto de fusión de 171-172?C.-----------

Ejemplo 82

Se disolvió 1,0 g de 8-(2-propiniloxi)-5-(3-élo- 
ro-2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 30 mi de me 
tanol. Se añadieron a la disolución 0,5 g de carbonato potó 
sico anhidro y 1,4 g de 2-(3.5-dimetoxifenoxi)etilamina y 
la mezcla resultante se refluyó mientras se agitaba durante 
8 horas. El metanol se evaporó bajo presión reducida y el 
residuo se aciduló con Acido clorhídrico a lo que siguió la 
vado con acetato dé etilo. La capa de ácido clorhídrico se 
separó, se extrajo con cloroformo, se lavó con agua y se se 
cÓ sobre sulfato sódico anhidro. El cloroformo se evaporó 
bajo presión reducida y el residuo se recristalizó a partir 
de metanol-dietilóter para obtener 0,4 g de cloruro de 8-( 2- 

prop iniloxi) -5-̂ 3,5-dimetoxif enoxi) e t ilamino/^-2-hidro
Xipropoxij-3,4-dihidrocarbostirilo que tenía un punto de fu 
sión de 187-189^0. ----------------------------------------

Ejemplo 83

Se disolvió 1,0 g de 8-(2-propiniloxi)-5-(3^cloro- 
2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 20 mi de meta­
nol. Se le añadieron 0,5 g de carbonato potásico anhidro y



1,6 g da la mezcla resul­
tante se agitó' mientras sé refluía: durante: 2,5 horas.. Acaba 
da la reacción, el metanol;se evaporó bajo presión reducida 
y el residuo se disolvió, en cloroformo y luego se lavó: con 
agua. La capa de cloroformo se secó sobre sulfato sódico 
anhidro y el cloroformo se evaporó.bajo presión reducida.
B1 residuo se recristalizó a partir.de metanol^dietilóter 
para obtener 1,1 g de cloruro de 8-(2-propiniloxi)-5- {3-¿2-
(3,4-dimetoxif en-il) e tilamino7'-2-hidroxipropoxij-3,4-dlhidro
carbostirilo que tenia un punto de fusión de 160-162CG.

Ejemplo 84

Se disolvió 1,0 g de 8-{2-hidroxietoxi)-5-(2,3-  

epoxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 20 mi de metano! y 
se les.añadieron 1,5 g de 2-(3,4-dimetoxifenil)etilamina a

lo que siguió el dejar que la mezcla reposara a 10-153C du­
rante 12 horas. Acabada la reacción,, el metanol se evaporó 
bajo presión reducida y el aceite residual se disolvió en 
cloroformo, s. lavó con agua y se secó sobre sulfato sódico 
anhidro. El cloroformo se evaporó bajo presión reducida y 
el aceite residual se lavó con dietilóter a lo que siguió 
decantación y luego se convirtió en un cloruro utilizando 
ócido clorhidrico-metanoi. La- recristalización a partir de 
met^ol-dietilóter dio 0,9 g de cloruro d. 8-(2-hidroxieto-

xi)-5-(3-/2-(3,4-dimetoxifenil)etiiamino7-2-hidroxiprop.-
xi}-3,4-dihidrocarbostiril. que tenia un punto de fusión de

!



204-206ac

Ejemplo 85

Se disolvió 1,0 g de 8-(2-propiniloxi)-5 -(3?cloro- 

2-hidroxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 20 mi dé meta- 

nol. Se añadieron entonces a la  disolución 0,7 g dé corbona 

to potásico anhidro y 1,7 g de morfolina a lo que siguió 

agitación mientras se re flu ía  durante 4 horas. Acabada la  

reacción, el metanol y la  morfolina no reaccionada se evapo 

raron bajo presión reducida y e l aceite residual se convir­

tió  en un cloruro con un ácido clorhídrico acuoso y se lavó 

con cloroformo. La capa acuosa se separó, se alcalinizó con 

hidróxido sódico y se extrajo con cloroformo. La capa de 

cloroformo se lavó con agua y se secó sobre sulfato sódico 

anhidro. El cloroformo se evaporó bajo presión reducida y 

el residuo se convirtió en un cloruro con etanol-ácido clor 

hidrico. La recristalización a partir de agua-etanol dio 

0,8 g de cloruro de 8-(2-propiniloxi)-5-(2-hidroxi-3-m orfo- 

linopropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo que tenia un punto de 

fusión de 234,5-23530. -------------------------------------------- -------------

Ejemplo 86

Se disolvieron 2 g de 8 -(2 -propin iloxi)-5 -(2 ,3 - 

epoxipropoxi)-3,4-dihidrocarbostirilo en 30ml de metano! y 

se les añadieron 2,6 g de pirrolidina, a lo  que siguió el 

dejar que la  mezcla reposara a 10-15SC durante 12 horas. Acá



,̂ 5i-"-

i

la r„;ci<;.n. .1 moimol. y la, rirrtltdisa „<,
"" ^  ""¡'-rar r. bajo presión reducida. El ac.it, residual 
se convirtió ,n un',cloruro con ácido clcrhidrico-etanol. ia 
re cristalización a partir de,-metano! dio 0,9 g de cloruro 
de 8-( 2-propiriloxi) -5-( 3-pirr.lidin.-2^idroxiprop.xi) - 
3,4-dihidrocarbostirilo que tenía un punto de fusión de 
225-2263C. ----------------------

Ejemplos 87. a 125

De la misma manera que se ha descrito en el Ejem­
plo 86, se prepararon los siguientes compuestos. ________
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