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Ia presente invencidén se relaciona con un pro=-

cedimiento para preparar nuevos compuestos de fdérmula I,

- P et st i [ES P ———— S v -

OH
)OCHZCHCHZNH-Rl ~
R
2
(CHZ)n
R3 I
{CH,)
2'm
(CR4R5)p

en donde

7P es el nimero O, n es el nimero 1 6 2, y

e

m es el ndmero I,

. 8 p es el nimero 1, n es el nimero 1 y m es
el nimero 0 & 1,
6 p es el nimero 1, n es el nimero 2 y m es el

.ntimero O,

R, es alquilo de 3 a 7 dtomos de carbono o un

—— e e

radical fenilalquilo, fenoxialguilo o_

e e

feniltioalquilo conteniendo de 8 a 11 £tomos
de carbono, el que facultativamente puede

estar monosibstitufdo” 6. disubstituido
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R, ¥ Ry,

é R2 y R3,-

igual o diferentemente en el anillo fenili-
co por algquilo de 1 a 4 &tomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, haldgeno
con ndmero ordinal de 9 a 35, trifluometilo
o ciano, el radical fenilo estando sepazardo
por a lo menos 2 dtomos de carbono del
dtomo de nitrdgeno al que estd ligada R,
juﬁtas, son alquileno de cadena lineal con=~
teniendo de 4 a 6 dtomos de carbono,
independientemente,.son hidrdgeno o alquilio
de 1 a 4 &tomos de carbono, con la condi-
c¢ién de gue cuando p es el nimero O,y m y

n significan el nimero 1, entonces R, ¥ R,
no pueden significar ambas hidrdgeno, y
independientemente, significan hidrdgeno o
alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono. |

Es preferible que p signifique el nudmero 0

6 1,ymy n el mimero 1, o que p signifique el nimero

1, m el nimero O y n el nimero 2.

El alguilo y/o alcoxi preferentemente con-

tienen 1 & 2 4tomos de carbono, especialmente un dtomo

de carbono, a menos gue se hagan otras indicaciones.

El haldgeno significa preferentemente cloro o bromo,
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especialmente cloro. El alguileno contiene preferen-
temente 4 & 5 &tomos de carbono, especialmente 4 dtowos
de carbono. El fenilalguilo, fenoxialguilo y/o fgnil-
tioalquilo . contienen preferentemente 2 a 4 dtomos de
carbono en la parte alquilo:; cuando contienen més‘de

2 dtomos de carbono en la parte alquilo, entonces esta
parte preferentemente es ramificada, especialmente en
f}gﬂ?ggicién a Eon relacién al 4tomo de nitrdgeno al-que
estd ligado el radical R,; cuando el radical estd
substituido en el anillo fenilico, entonces los supbsti~
tuyentes preferentemente se encuentran en la posicidn

3 y/8 4; cuando el radical estd disubstituido en el
anillo fenilieo, entoncés estos substituyentes del
anillo fenilico preferentemente son idénticos.

Cuando Rl es algquilo, entonces este radi-
cal preferentemente contiene de 3 a 5 dtomos de carbono,
espécialmente 3 & 4 dtomos de carbono,ﬂg'p;?ferente—
mente es ramificado, especialmente en la posicidn «
con relacidén al dtomo de nitrdgeno al que estd ligado
el radical R,.

| Rl significa preferentemente alguilo o
fenilalquilo, especialmente alguilo, R, v R3 signifi-

can preferentemente ya sea alguilo, o juntas alquileno,

e e



R, ¥ Ry significan preferentemente hidrdgeno.
La presente invencidn proporciona un gro-
cedimiento para la produccidn de compuestos de f£érmula

I, caracterizado porque se reaccionan compuestos de

5 férmula II,
OCHZ-Rx

. R,
(CH)) o~ II

Ry

CH,)
2'm
(CR4R5)§*ﬂ<i

0]

en donde R2 a RS' m, ny p tienen los significados
previamente indicados, vy
Rx es un radical gque proporciona un grupo
2-amino~l-hidroxietilo en la reaccidn con
10 una amina,

con compuestos de £drmula III,

R, - N
LHZ

1 IIx

en donde Rl tiene €l significado previamente indicado.
La reaccidn de la invencién ez una amina-
cién con una amina primaria. BEsta puede efectuarse

15 usando las condiciones conocidas para la produccidn de
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"ejemplo un grupo de férmula -CH-CH

ébﬁbuestos 3-amino-2-hidroxipropoxiarilicos conocidos.
Como grupo RX puede emplearse, por ejemplo, el gruno

-CH - CH2. o un derivado reactivo de este grupo, por

2Y, en donde Y es
[

OH

haldgeno, preferentemente clor6 0 bromo, o un grupo
RY—SOZ-O—, en'donde Ry es fenilo, tolilo o alquilc in-
ferior. Y significa especialmente cloro. La reaccidn
se lleva a cabo preferentementg en un disolvente or-
gdnico que sea inerte bajo las condiciones de la re-
accidn, por ejemplo en un‘ééeg tal como dioxano. Facul-
tativamente puede emplearse como disolvepté un exceso
del compuesto de férmula III. También es conveniente
efectuar la reaccidén con fusidn. La temperatura de la
reaccidn es de, por ejemplo, entre aprox. 20 y aprox.
200°C, con preferencia la temperatura de ebullicidn de
la mezcla de la reaccidn, a menos que se efectde con
fusidn.

Los compuestos de férmula I pueden existir
en forma libre o en forma de sal de adicidn de dcido.
A partir de los compuestos de foérmula I en forma libre

pueden obtenerse en forma de por si conocida las sales

de adicidén de 4cido, por ejemplo el bis[baselfumarato
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o el hidrogenmaleato, vy viceversa.
En los compuestos de £érmula I, el &tomo

de carbono de la cadena lateral hidroxipropoxi,que

sostiene al grupo hidroxi, estd substituido asimétrica-

mente; por lo tanto, los compuestos pueden existi:.ep
forma de racematos o de compuestos Spticamente activos.
Cuando R, Y R, é R, ¥ Ry no son idénticas, entonces los
compuestos pueden exitir en forma de mezcla de diastereo-
isémeros. Cuando un 4tomo de carbono en la posicién «
con relacidn al grupo carbonilo lleva un dtomo de
hidrdgeno, entonces puede ocurrir la epimerizacién en
este dtomo de carbono, especialmente bajo condiciones
bdsicas. Se prefieren los compuestos de férmula I, en
donde R, Y R, é R, ¥ R son idénticas, y que tienen la
configuracidn (S) en el dtomo de carbono asimétrica-
mente substituido de la cadena lateral hidroxipropoxi.
Los enantiomorfos o diastereoisdmeros de
los compuestos de férmula I pueden ser obtenidos en
forma de por si conocida, por ejemplo mediante diso-
ciacidén con dcidos dpticamente activos o llevando a
cabo la reaécién de la invencién a partir de los pro-

ductos de partida correspondientes, dpticamente acti-

vVos.



Los productos de partida pueden ser obteni-
dos en forma andloga a métodos conocidos.
Los compuestos de fdrmula II se obtienen,
por ejemplo, mediante escisidn de éter en los compues-
5 tos correspondientes de fdrmula IV,
RO R

2 A

PRy ~ R3

SO
(CR4R5) 5<

en donde R2 a R5 ym nyp tienen los significados
previamente indicados, y
R es metilo o bencilo,
y subsiguiente O-alguilacidn del grupo HO de los fe~
10 noles obtenidos "a un 'grupo"'-'béﬁéR}'{:
Los compuestos de f£érmula IVa,

RO

N -

(cn?_) I R

IVa

W



en donde R tiene el significado previamente indicado,
n* significa el ndmero 1 6 2,

y R; y Rg juntas, son alguileno de cadena lineal

conteniendo de 4 a 6 dtomos de carbono,
5 o Rg Y Ry independientemente, significan hidrdgeno.
o alguilo de 1 a 4 itomos de carbono,
con la condicidn de que cuando nt signi~
fica el nimero 2, entonces Rg y R§ no
pueden significar al mismo tiempo hidré-
10 geno,

se obtienen, por ejemplo mediante una reaccidn segin

Grignard de compuestos de férmula V,

RO
(CHZ)nI

\Mgz v

en donde R vy nI tienen los significados previamente
indicados,
15 Yy Z significa cloro o bromo,

con compuestos de férmula VI,
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I RE
R
2 3
\‘/ , vI
R é oC CN

en donde Rg y Rg tienen los significados previamente
indicados,
y R, es alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,

subsiguiente hidrdlisis de los compuestos resultantes

de férmula VII,

L)
]

(CH,) I
2'n VI

L =

00C
Re

en donde R, Rg, R§, R6 Y nI tienen los significados

_ “'previamente indicados,
subsiguiente escisién de CO2 de los productos de la

reaccidn resultantes, y subsiguiente ciclizacidn de

los compuestos resultantes de férmula VIII,
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RO

(CH.) T R
2'n VIII

W H MO

HOO

en donde R, Rg, Rg y nt tienen los significados previa-

mente indicados,
por ejemplo, éon dcido polifosfdérico. 3{:'
Cuando en los compuestos de férmula VIIT -
5 nI significa el mimero léy Rg f Rg significan ambas
hidrdgeno, entonces es preferible reaccionar ciano-
etileno con los compuestos de férmula V, y después de
la hidrdlisis se obtienen directamente los compuestos

correspondientes de fdrmula VIII.

10 Los compuestos de £érmula IVaa,

RO

@ IVaa

en donde R tiene el significado previamente indicado,

N

se obtienen, por ejemplo, mediante oxidacidén de los
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benzosuber-5-oles correspondientes, por ejemplo, con

.dcido crémico o didxido de manganeso.

Los compuestos de fdérmula IVb,

RO .
, CIT :
H.) Ra
(C 27 I TI
3 Ivb
’ \((Cﬂz)mI
R I o
4 Ry

en donde R tiene el significado previéméﬁfe indicado, -

[o]8

II
R,

I
n

nII

y Rgl, :juntas, son alquileno de cadena

lineal conteniendo de 4 a 6 dtomos de car-
bono,

Yy Rgl, independientemente, son hidrdgeno
o alquilo de 1 a 4:§§qmos de carbono,

y Rg, independientemente, significan al-~
quilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
significa el ndmero 1 vy m- significa el
ndmero 0 & 1,

significa el mimero 2 y o significa el

nimero 0,

se obtienen, por ejemplo, mediante alquilacidn de

los compuestos correspondientes monoalquilados en la
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L3

posicidén 5.

Los compuestos de £8rmula IVe,

Ive

Ir  _II I
en donde R, sz, R3 ' R4, n

R '
y m tienen los signifie
cados previamente indicados,
se obtienen, por ejemplo, mediante reaccidn segin

Wittig de compuestos de £dérmula IVd,

RO IT
R
(CH2) IT 2
n Ivd
Ir
K :
en donde R, RéI, RII nII Y mI tienen los significados

3 L
previamente indicados,

con un compuesto de férmula IX,
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Or_ &6
Ok =

vvvvv

L

y subsiguiente reaccidén de los compuestos resultantes

de férmula X,

en donde R, Rgl, R§I, R4, nII Yy mI tienen los gignifi-

cados previamente indicados,
con trinitrato de talio en presencia de un alecchol

inferior primario.. Cuando en los compuestos de férmula

Ix

X m" es el ndmero O Y ninguno de los radicales R,

Y R§I es hidrdgeno, entonces estos compuestos de
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férmula X también pueden ser obtenidos mediante con-
versidn de los compuestos correspondientes de fdérmula
Ivd, a través de una reaccidn segin Grignard, en 1Q$f:
carbinoles correspondientes y subsiguiente separacién

5 de agua.

Los compuestos de férmula IVda,

RO N
(CHy) \TIT RIIT IV -da .
6 2
11T
Ry
0

en donde R tiene el significado previamente indicado,
IIT

p.‘wﬂéé el nimero 1 6 2,
R§II y R§II, juntas, son alguileno de cadena
10 lineal conteniendo de 4 a 6 &tomos de car-
bono,
é R§II y Rgll, independientemente, son hidrdgeno
o alquilo de 1 a 4 é#omos de carbono,
con la condicidn de que RiII y RiII no
15 pueden significar ambas al mismo tiempo

hidrdgeno,

se obtienen, por ejemplo, mediante monoalguilacidn o
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dialquilacidn de los compuestbs correspondientes no
substituidos en la posiciédn 6.

.En cuanto no se describa particu}armentélt
la produccién‘ée los materiales de partida necesarios,
éstos son conocidos o pueden ser producidos y purifica%
dos de acuerdo con procedimientos conocidos o en forma
anfloga a los procedimientos descritos aqui o en los: -
ejemplos o en forma andloga a procedimientos de por’§i1
conocidos, ] '

Los compuestos de férmula I, es decir Ios
compuestos de férmula I en forma libre o en forma de sus
sales de adicidn de dcido, fisioldgicamente tolerables,
poseen propiedades farmacoldgicas interesantes. Por lo
tanto, dichos compuestos pueden ser empleados como medi~
camentos.

‘ Los compuestos exhiben efectos metabdlicos
interesantes, ya que inhiben la movilizacidén de glucosa
y dcidos grasos en la sangre, inducida por el stress
psiquico.

Debido a su efecto metabdlico, los compues~—
tos pueden ser usados, por ejemplo, en condiciones que

conducen a una movilizacidn indeseable de dcidos grasos

y glucosa, causada por el stress psiquico.
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Los compuestos poseeniuademés, un efecto
bloqueador sobre los _ﬁ-—re.éeptoreé' adrenérgicos y, por .
lo tanto, pueden ser usados inter alia para la profilaxis
Yy terapia de enfermedades coronarias, especialmente para
el tratamiento de Angina pectoris.

Debido a su efecto antiarritmico, los com-
puestos son adecuados, ademds, para el tratamiento des .
desérdenes del ritmo cardiaco. '

De los compuestos de férmula I en forma
Spticamente activa, los antipodas (S) con relacidn &l
dtomo de carbono de la cadena lateral hidroxipropoxi
que sostiene al grupo hidroxi, generalmente son mds acti-
vos que los antipodas (R) correspondientes en las indica-
ciones antes citadas.

Los compuestos de férmula I exhiben ademds
un efecto salidiurético. Debido a este efecto, dichos
compuestos son adecuados para ser empleados como sali-
diuréticos, por ejemplo para el tratamiento del edema
y de la hipertonia.

Los compuestos de los ejemplos 1 y 2 son
particularmente interesantes farmacoldgicamente.

La invencidn también se relaciona con medi-

camentos gue contienen un compuesto de fdrmula I en
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forma libre o en forma de una sal de adicidn de deido
fisioldgicamente tolerable. Estos medicamentos, por
ejemplo una solucidn o una tableta, pueden ser produci-
dos de acuerdé'con métodos conocidos, empleando los
materiales de soporte y adyuvantes usuales.

En los ejemplos no limitativos siguientes

todas las temperaturas estdn indicadas en grados Celsius

y son sin corregir, L

>
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EJEMPLO 1: 1-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)-
6,7,8,9-tetrahidro-~7, 7-dimetil-5H~-benzo~

ciclohepten~-6-~ona

2,2.g de 1-{3-cloro-2-hidroxipropoxi)-
6.7,8,9-tetrahidro—7,7—dimeti1—SH—benzocic1ohepten—é;bna
brutaen 20 cc_de dioxano y 10 cc de ter-butilamind se =
hierven a 130° en un autoclave dufante 20 horas, luego
se concentra y se reparte entre solucidn acuosa de -
dcido tartdrico al 10% y édter. La parte acuosa se alca-
liniza y se extrae con éter. (P.F. del hidrogenmaleaté-

del compuesto del titulo: 186-188° -~ de etanol).

Bl material de partida puede obtenerse como
sigue:
a) Una solucidn de 44,0 g de S5-metoxi-l1l-
tetralona en tetrahidrofﬁrano se aifiade, por gotas,
a una suspensidn de 21 g de hidruro de sodio en
tetrahidrofurano. La mezcla se reacciona luego con
una solucidn de 142 g de yoduro de metilo en
tetrahidrofurano. Se obtiene la 5-metoxi-2,2-

dimetil-l-tetralona. (P.E. 162-170°/12 mm de Hg).

b) Se reacciona una solucidén de yoduro de

metilmagnesio (producida de 68,7 g de yoduro de
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metilo y 11,9 g de limaduras de magnesio en éter)
con una solucidn de 66,5 g de S-metoxi-2,2-
dimetil-l-tetralona en éter, a la solucién de 1&ia
reaccidn é; le afiade una solucidn de 62 g de
5 cloruro de amonio en agua, el carbinol resultan%e_}

se extrae con éter y, después de haberlo disuelto
en benceno, se le aflade 0,5 g de dcido tolueno—p- .
sulfénico. Después de la purificacién cromato—:j;l
grifica sobre Alox bdsico con éter de petréleo,‘sé;

10 obtiene el éter metil-1-[5,6,7,8-tetrahidro-6,6~ -
dimetil-5-metilen -naftilico] (aceite bruto - usado

directamente para la reaccidn siguiente).

c) 125 g de trihidrato de trinitrato de
talio en metancl se reaccionan con 55 g de éter
15 metil-1-{5,6,7,8~tetrahidro-6,6-dimetil-5-metilen~
naftilico] en benceno, el nitrato de talio resul-
tante se separa mediante filtracidn y la solucidn
se extrae con cloruro de metileno. La 6,7,8,9-
tetrahidro~l-metoxi-~7, 7-dimetil-5H~-benzociclo-

20 hepten-6-ona tiene un P.F. de 58-59° (de hexano).

d) 4,0 g de 6,7,8,9=tetrahidro-l-metoxi~7, 7-

jj—;-dimetil-SH—benzociclohepten-G—ona se hierven al

" _reflujo durante 20 horas junto con 45 cc de dcido
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acético y 5 cc de solucidén de bromuro de hidrdgeno
al 48%, la solucidén se concentra a continuacién,
se diluye con agua y se extrae con éter. El
6,7,8,9-tetrahidro~7, 7-dimetil-6-~0x0~5H~-benzo-
ciclohepten-l-ol, obtenido después de separar el

disolvente, tiene un P.F. de 152-154° (de tolueno).

e) 2 gotas de piperidina se afiaden a una $0-
lucidn de 1,8 g de 6,7,8,9-tetrahidro-7,7- -
dimetil-6-0x0-5H~benzociclohepten—-1-0l en 8 cc de
epiclorhidrina y la mezcla se agita a 100° duranke
4 horas. La solucién se concentra mediante evapo-
racién, se recoge en éter, se filtra Yy se concen-~
tra, con lo cual se obtiene la l-(3-cloro-2-
hidroxipropoxi)~6,7,8,9-tetrahidro~7, 7-dimetil-5H-

benzociclohepten-6-~ona bruta.

BEJEMPLO 2: 8'-(3-ter-butilamino-2-hidroxipropoxi)=-
espiro[ciclopentan~l,2'(1'H)-naftalen]-
4'(3'H)-ona

Se procede en forma andloga a la descrita
en el ejemplo 1, a partir de 8'~(3-cloro-2-hidroxi-
propoxi)-espiro[ciclopentan-1,2'(1l'H)-naftalen]-4'(3'H)~

onha y se obtiene el compuesto del titulo (P.F. del
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hidrogenmaleato: 188-190° - de etanol).

El material de partida puede obtenerse

como sigue:

a)

b)

Una solucidn de 39,9 g de éster etilico
del dcido ciclopentilidencianoacético en 350 cé~'
de tetrahidrofurano se afiade, por gotas, a una
solucidén de cloruro de 2-metoxibencilmagnesio
(producida a partir de 5,3 g de magnesio y 31,2 §1‘
de cloruro de 2-metoxibencilo en 400 cc de étef)

y se agita a temperatura ambiente durante 2 horas.
A la mezcla se le afiade luego 300 cc de solucidn
de cloruro de amonio al 15%, el producto se extrae
con éter y la solucidn de éter se concentra. Se
obtiene el éster etilico del 4cido a-ciano- { 1-
(2-metoxibencil)ciclopentano}-acético bruto, el
que se destila a 140-180°/0,002 mm de Hg (usado en

forma bruta para la reaccidn siguiente).

33,6 g de hidrdxido de potasio se afiaden
a una solucidén de 32,4 g de éster etilico del
dcido a-ciano-{1-(2-metoxibencil)ciclopentancy-
acético en 300 cc de etilenglicol, y la solucién
se agita a 180° durante 40 horas. La solucidn se

enfria, se vierte sobre agua de hielo, y los pro-
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c)

d)

e)

23

ductos laterales neutros se separan mediante ex-
tracecidn con éter.‘ La parte acuosa se acidificghlv
con dcido clorhidrico y se extrae con éter. Des-
pués de concentrar el disolvente, se obtiene el
dcido [l-(2-metoxibencil)ciclopentano]acético

(p.F. 85-87° ~ de hexano).

5,7 g de decido [1l-(2-metoxibencil)-
ciclopentanolacético se afiadena 110°, con agitacigﬁ,
a 30 g de 4cido polifosfdrico y se sigue agitando |
durante 10 minutos. La mezcla se enfria y se le
afiade 250 cc de agua. Mediante extraccidén con
éter y concentracidn del extracto de éter, se ob-
tiene la 8'-metoxi-espiro[ciclopentan-1,2'(1'H)-
naftalen]-4'(3'H)~ona (P.F. 62-66° - usada directa-

mente para la reaccidén siguiente).

Se procede en forma andloga al ejemplo 1,
etapa d), a partir de 8'—metoxi-eséiro[cic10pentan—
1,2'(1'H)-naftalen]~4'(3'H)-ona y se obtiene la
8'-hidroxi-espiro[ciclopentan-1,2'(1l'H)-naftalen]l~

4'(3'H)-ona (P.F. 163-165° -~ de tolueno).

Se procede en forma andloga al ejemplo 1,

etapa e), a partir de 4,6 g de 8'~hidroxi-espiro-
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[ciclopentan-1,2' {1'H)-naftalen]~4'(3'H)-ona y
se obtiene la 8'-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)-espirc-
.[ciclopentan—l,2'(l'H)-naftalen]—4'(3'H)—ona

(bruta).A

Los compuestos siguientes de f6érmula I
pueden obtenerse en forma andloga a los ejemplos 1 y

2 mediante reaccidn de los compuestos correspondienteas

de férmula II, en donde R_ es ~CHCH,-Cl, con los ccm-
' ' ]
OH
10 puestos correspondientes de férmula III:



Ej. R R R
No. 1 2 3
3 -C(CH3)3 ~(CH2)5~
4 ~C(CH,) , ~CH, ~CH,
5 -C(CH3)3 ~CH, ~CH,
CH
P CN - -
6 c\ca20f<:>' CH, CHy
H
¢ 3
7 —C(CH3)3 ~C,H, -C,H,
8 ~C(CH,) ~H ~-H
Gy % |
9 -i- H,0 ~CH, ~CH,
H
3
X
10 C(CH3)3 CH(CH3)2 H
11 -C(CH3)3 ~CH, ~CH,
12» ~C(CH,), ' ~CH, ~CH,
- -H ~-H
13 C(CH3)3
- - -H
14 C(CH,) 4 H
- ~-H ~H
15 C(CH3)3
- ~CH ~CH
16 C(CH3)3 3

mezcla de diaestereoisdmeros 1:1

25
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Ej. | R R m n p P.F. ‘
No. 4 3
3 - - 1 1 o b 119-121°
4 - - 1 2 o hma 152-134°
5 - - 1 1 0 | hma 194-196°
6 - - 1 1 o . hma 150-152°
7 - - 1 1 o f 208-21C°.
8 - - 1 2 0 £ 212-2)6°
9 - - 1 1 o £ 173-17%°
. .
10 - - 1 1 o0 £ 215-217°
11 -H  -H o 1 1 £  205-208°
12 -§ R 1 01 1 £ 211-213°
13 ~cH, -CH, 1-1 1 | £ 206-208°
14 - -H 1 1 1 f 203-205°¢
15 ~cH, -cH, [0 1 1 b 130-132°
16 ~CH, -CH, o 2 1 f 2lo0-212°¢

¥ mezcla de diastereoisdmeros 1:1 .

b = en forma libre
hma = hidrogenmaleato
£ = bis[basgelfumarato

Descrita suficientenente la naturaleza del in
vento,as{ como l% manera de realizarlo en la prdctica, debe
hacerse constar Que las disposiciones anteriormente indica-
das son susceptibles de modificaciones de defalle en cuanto

no alteren su principio fundamental.
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REIVINDICACIONES ;~

l,~ Procedimiento para preparar compuestos

3~amino-2-hidroxipropoxiarilicos, de fdérmula I

OH

OCHzéHCH NH--Rl

2

(CH

OO
3.
(CHy)

en donde
P es el nimero O, n es el nimero 16 2, y
5 o m es el ndmero 1,
6 p es el nimero 1, n es el nimero 1 y m es
el ndmero 0 & 1,
6 p es el nimero 1, n es el nimero 2 y m es el
nimero O,

10 . R1 es alquilo de 3 a 7 dtomos de carkono o un
radical fenilalquilo, fenoxialquilo o
feniltioalquilo conteniendo de 8 a 11 dtomos
de carbono, el que facultativamente puede
estar monosubstituido o disubstituido igual

15 o diferentemente en el anillo fenilice por
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alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
alcoxi de 1 a 4 dtomos de carbono, haldgeno
con numero ordinal de 9 a 35, trifluometilo
o éiano, el radic;l fenilo estando separa@o
5 por a lo menos 2 dtomos de carbono del
dtomo de nitrdgeno al que estd ligada R,
R2 y R3, juntas, son alquileno de cadena lineal con-
teniendo de 4 a 6 dtomos de carbono,
(e} R2 Yy R3, independientemente, son hidrdgeno o alquilﬁ
10 de 1 a 4 dtomos de carbono, con la condi-
¢idn de que cuando p es 1 nimero O y my n
significan el numero 1, entonces R, ¥ Ry
no pueden significar ambas hidrdgeno, y
R4 y RS' independientemente, significan hidrdgeno o
15 alquilo de 1 a 4 dtomos de carbono,
y sus sales de adicidn de dcido, caracterizado porque
se reaccionan compuestos de formula II,
OCHZ--Rx
R

2
CH ?3
2'm
(CR,R;) p—\<

0




[
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en donde Rz a RS’ m, n v p tienen los significados
previamente indicados, y
Rx es un radical que proporciona un grupo
2-amino-l-hidroxietilo en la reaccidn con
5 una amina,

con compuestos de fdérmula III,

- . - .y

R, - NH I

1 2

en donde Rl tiene el significado previamente indicado,
y los compuestos de férmula I resultantes se obtienen
en forma libre o en forma de sal de adicidn de écido.-
10 . 2.~ Procédimiento péra preparar-compuestos
3~amino-2-hidroxipropoxizrilicos, tal y como queda sus-

tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 29 hojas escritas a

, mfquina por una sola cara.

Madrid, §& FEB 1979
SANDOZ,

J. wh GUIE L Y PIMAY
3o pogirmador J. Su\sT

3700/RR/MD
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