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EL invento coficiérnes a ur procedimiento para
la preparacidén de nuevos 1-griloxi-2~hidroxi=-3~gicohilen—
aminopropanos, racémicos u dpticamente activos, de la fér

mula genersl

o . - y
2 .. ' ) )
-OCHZ-—(':H-CHZ-I:I-G-I-'(CHZ)p- RS : I

R QA B - -

¥y sus sales por adicilén de dcido.
En esta férmula;

Ry significa un dtomo de hidrégeno o un dtomo de halbgeno
wn grupo trifluoromé’cilo 0 un grupo nitro, un grupo al
cohilo recto o ramificado con 1 a 8 dtomos de carbono,
un grupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 dtomos de
carbono, un grupo alcoxiglecohilo con 2 a 8 4tomog de
carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 5 4to0-
mos de carbono, un grupo algueniloxi o alquiniloxi con
3 a 6 dtomos de carbono, un grupo cicloalcohilo o ci~-
cloalcoxi (eventualmente) puenteado y/o insaturado con
3 a 12 dtomos de carbono, un radical con la férmula
parcigl (CHZ)J{'A' en que x significa cero o un nvmero
entero ds 1 a 3, y A! significa un grupo ciano, émino,
carboxamido o hidroxi, un radical con la férmuls par-
cial -CO0Rg, en que R6 significe hidrégeno o un radi=-
cal alcohilo con 1 a 4 gtomos de earbono; un redical

acilo, aciloxi o acilsmino alifdtico, aralifdtico o
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~0~CH, ~0~, ~0~(0H,) -0~ . -CH=CH-CH=CH~, ~CCH,~CONH-,

Hojn nam. 2

aromdtico de bajo pevo mclecula:, i radical con. la “
f£érmuls parcial —NH~CO~NR7R8 é -O»LO~NR7R8, shgnlen;

cando R7 ¥ RB hidrégeno, alcohilo o, conguntamente con
el dtomo de nitrdégeno, un heterociclo tal como un ra-
dical pirrolidino, piperidino o morfolino, o un fadin
cal arilo, ariloxi o aralcoxi de bajo peso molecuiar,
(preferiblemente fenilo, fenoxi o benciloxi), eventual
mente sustituido una o varias veces con halbgeno, al-
cohilo, un grupo nitre, ciano y/o carboxilo, o un ra-
dical con la férmula parcisl NH~R9 0 N~alcohil~R9, en
que R9 significa grupos alcohilo o grupos acilo infe~
riores tales como los grupos CH3SOZ~, (CH3)2N-802~,
aleohil-0-C0-, o los grupos ~CONH~aleohilo, CON(alco~
hilo)2, ~C ONH~IH,, ~CH,S0 CH3 asi como -CO~NH-OH;
significa un 4tomo de h;drégeno 0 un gtomo de haldge~
ﬁb,.un grupo glcohilo o alcoxi recto o ramificado con
1 a 4 4dtomos de carbono, un grupo aralcoxi con % a 14
dtomos de carbono, preferiblemente el radical bencilod
xi, un grupo alquenilo con 2 a 4 atomos de carbono, uy
grupo cieno, nitro, hidroxi o amino o, conjuntamente
con RS, las agrupaciones divalentes;

2

-(CH2) 2-COIIH—~, ~CH=CHwH=, =0~C0~-NH-, -CHZ-CH:CH-CHQ-,
~O-CH=CH~, ~0-(0H,) 3=, -8(CHy) ;- 6 -CO(CH,) 4=, prefe-
riblemente con wnidén de las dos valencias libres en
posicién orto una con relacién a la otra; .
significa un dtomo de'hidrégeno o un gtomo de hélége-
no, wn grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con
1 a 4 4tomos de carbono, un grupo afalcoxi con 7 a 14

&tomos de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi
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-0 un grupo OH; Sl oY
M significa hidrégeno o metilo; e
P significs un mimero entero de 1 hasta 43

RS significe los grupos heterociclicos

' - R

Il 11

en que Rlo y Rll representan un étomo de hidrégeno o
de haldgeno, un grupo alcohile o alcoxd recto o rami-
ficado con 1 2 4 dtomos de carbono, un grupo trifluo-
rometilo o carboxamido, o representan un grupo diva=- |
lente con la £érmula parcial —On(CHz)y—O— (y =16 2)
con uwnidn de las dos valencias libres en posicidn or-
‘%o una con relacidén a 1la otra; v
B gignifica un radical divalente de la férmula parcial
::)NRlz (Ryp = hidrégeno, alcohilo inferior, aldue-
nilo, alquinilo, cicloalcohilo o e:ci]_.o eventualnente
sugtituido), o ~OCH,~ (con’ unidén del oxigeno gl ani-
1lo fenflico condensado) asi como —(CH2 o=
Alcohilen significa un grupo alcohileno recto o
remificado con 1 a 12 &tomos de carbono,
Caso de que R Ry é Ry signifiquen un grupo
alecohilae o alcoxi, entran en consideracidn para ello en

primer términc los grupos metilc o meﬁqxi, etilo o etoxi,

0 bien isopropilo o isopropoxi, y valores adecuados para
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tomados en consideracidn tambidn para la esterificaciédn

=0CH,_ ~0~, se trats preferiblemente del grupo 3,4~0CH_ ~0-.

T LT VYIS e OBt s € Y180 IS 0 ket s abi 4R % dmt £ B0k AR AT £ p 74 A Y e

Hojn nam, 4

, en el significade de QTUQOS ul@kenLQO 0 algulnilo 0 5
grupos algqueniloxi o alﬁulnlloxi son los grupoa v1n*lo, ;
alilo, etinilo, aliloxi o proparglloxlt Grupos 01cloalco~
hile o cicloalcoxi apropiados para Rl son., por.ejemplo,

los grupos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o

adamantilo. Un valor apr?piado para Ry, Ry © 33 en el sig:
nificado de haldgeno, es, por ejemple, flfor, cloro o bro+
no, y adends también yodo.

Cuando Rl significa un grupo acilc, entran en

congideracibn pars ello, por ejemple, los radicales acebi.

s

lo, propionilo, butirilo o igobutirilo, un radical fenace
tilo, benzoilo o naftoilo eventualmente sustituido en el
grupo fenilo con haldgeno, con grupos alcohilo inferior,

nitro, ciano y/o carboxilo. Los mismos grupos pueden ser

del grupo 2-hidroxilo en la cadena lateral propano, es
decir para A. .
| si Rl repregenta un radical aciloxi o acilaﬁino,
en éate el radical acilo puede ser corporeizado por los
radicales acilo especificamente expuestos en el pdrrafo
precedente.

si RB’ juntamente con Rz, representa ol grupo

2 2

Uh.valor apropiado para el grupo alecohileno fiw
jado a R5 es, por ejemplo, el radical etileno, trimetile-
no, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, l-metil
etileno 6 2-motiletileno. -

Los l-anx1ox1~2-hldrox1~3—alcohllenamin0pr0p3~
nog segin el invento poseen por lo menos un dtomo de car-

bono asimétrico, a saber en el grupo ~CHOH do 1la cadena
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[ lateral propano. Por lo tante, éstos pueden pﬁésén arse en

Hoju nOim. 5

- RIS

forma rgcémica u Spticamente activa., El desdoblamlento del
racemato en los isdémeros Spticamente activos puede efec—
tuarse de menera en si conocida mediante 4cidos auxiliares
dpticamente activos, usuales, tales como deido dibenzoil-
0 di-paratoluil~D~tartarico, dcido D-3—bromo-canfoéulf6ni—
c0 0 46130 (=)=2,3,4,5~di-0~is0propiliden=2~-ceto=Irmguléni-
co, pudidndose afiadir por sjemplo tras la primers crista-
lizacidn, también un agente solubilizador (por ejemplo
alilamine en éter de petrdleo). Sin embargo, se pueden ob-
toner tambidn compuestos dSpticamente activos por empleo de
un material de partida que ya sea Spticamente activo. Se
hace ademds referencia al hécho de qﬁe el efecto farmaco-
1égico (preferiblemente la actividad blogqueadora ﬁLédre—
nérgica) es usualmente mds intensa en squells forma Sphi-
camente activa que tiene la configuracidn absoluta ns*,

Una sal por adicién de dcido apropiada del com-
puesto segin el invento es; por ejémplo, una sal que se
puede obtener por reaccidn con un écidQ inorgénico, tal
como por ejemplo un ¢lorhidrato, bromhidrato, fosfato o
sulfato; 0 también una sal, que se puede obtener por reac-
cién con un deido orgénico, tal como por ejemplo un ﬁetan-
sulfonato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrato,
8-cloroteofilinato, salicilato, citrato, A-naftoato, adi-
pato, ;,1-metilen~bis—(2~hidroxi~3~gaftoato) o una sal,
que se deriva de ﬁna resiné sintética 4cida tal como, por
ejemplo, de una resina de poliestireno sulfonada.

Tos compuestos de la £érmula general I o sus sa-

les por adicién de deido flsloléglcamenﬁe compatlbles han

manlfestado en el ensayo con anlmales una combinacién de
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- propiedades of - ¥ {)“adrunu11110 =13 Tor Lo Lmabo, onfran

_de enfermedades del circulo de formas de presentacién dew-

--3~N-bencimidaz6lonil-3~propilamino)-propanoln(2) en formg

Haja nvm, 6

en consideracidn para el empleo en dlferentes seouoras oﬁm
rapéuticos. Asl, por ejemplo, pueden ger empleados para
ol tratamiento o profilaxis de enfermedades de los vasos
coronarios y para el itrabtamiento de arritmias cardiacas,
especialmente de faquicardias, en le mediecina humana. En
tal caso, el efecto es mds intenso que el de 1los prepara-
dos comerciales conocidos (por ejemplo del Propranolol o
del Toliprolol). Bs extraordinariamente importante desde
el punto de vista terapbutico, también, la pogibilidad del
trataniento de cuadros de enfermedad hipertonos. Comparadd
con o{-bloqueadores conocidos, tales como por ejemplo 1la
Pentolamina, resulla en este caso la ventaja de una taqui-
cardia egencialmente menor, o de la carencia de la migna.
Un tercer sector de empleo es la utilizacién como agentes|

!

antidepresivos, es decir la posibilidad del tratamiento

presivas.

Una sustancia extraordinarviamente eficaz como
agente /3~adrenolitico (aproximadamente 10 a 12 veces més
intenso que el Propranolol) con claro efecto inherente

bradicardiaco por via oral es también el 1-(2-bromofenoxi)

de sus sales por gdicién de dcido, por ejemplo como clor—
hidrato (ls experimentacidn se efectud con un cobéja eﬁ :
narcosis con urebano).

Otras sustanciss con resultados farmacolégicos
llamgtivos en los sectores precedentemente indicados se
exponen seguidamentes

8) Sustancias con £ -adrenélisis sobresaliente
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“tre 2 y 200 mg (por via oral) o entre 1 y 20 mg (por via

Hojn niun. 7

“mo

b) Sustancnas con nmnobenu+6ﬁ y/o brqdzcardua

- - N
-

pronunclades

1~(3 5-gimetilfenoxi)=3-/"2~ 3-fen111m:x.dazolz.dlnon11)-et:
amino-1_/-propanol-(2) ‘

1~(3~-metilfenoxi)-3-/" 2-—(3-‘-fenilimidazoh‘dinonil)—e'!;ilamg._
no-1;7Lpropanol—(2) )

1-(3, 5~dlmebﬂ1fen0xl)»3-£f3~(3-fenillmidazolldlnonll)-pron

pllamlno~1;7bropanol-(2)

1-(2, 6-dlmebllfenox1)—3ﬁ£"1,l~dlmet11-3~N—ben01m1dazolo~
nll)-propllamlno-lh,—propanoly(z) '
1~(3,5~dinetilfenoxi)~3-/"1, 1~dmmeb11~3—N~benclmidazolo~
nil)-propilamino~l_/=-propanol~(2)

1-(2-bromofenoxi)=~3~/ (1-metil-2=-N-bencimidazolonil)~etil+

amino~1_/-propanol~(2)

l~(3—meti1fenoxi)~3ﬁ["(1—metil—2-N~bencimidazblonil)-etilw

am1no—1;7kpropanol~(2)
1-(2, 4~dlclorofen0A1)—315'(l—metil—z—Nabenelmldazolonll)n
~etilamino~1_7-propanol-(2) ]
~ Una sustancia con propiedades antiéepresivas es;
por ejemplo; el l~(2;6»diclorofenozi-é-(N~bencimidazolo;
nil~3)~pr0pilamino~l)-propanol-(z). '
Ia dosis individual de las sustancias segin el

invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente end

parenteral).

Tas sustancias activas de acuerdo con el inven-
to pueden ser llevadas a lag formas de administracidn ga-
lénicas usuales, tales como tabletas, grageas, soluciones,
emulsiones; polvoé, cdpsulas 0 formes de liveracién retar-

dada; pudiendo hacerse uso para su preparacidén de las sus-

ll"
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. tancias auxilisres farmacédutices.usuales asi como-de log

estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr un

‘gistir en varias capas, pudiendo ubtilizarse lag sustanciag

Hojn nfim. 8

o

CI

métodos de fabricacién usuales. Tabletas adecundas pﬁeaen
obtenerse, por ejemplé, mezclando las sustancias activas
con sustancias auxilisres conocidas, por ejemplo agentes
dilnyentes inertes, tales como carbonato de caleio, fos-
fato de calecio o lactosa, agentes disgregantes, tales co-
mo fécula de malz o dcido alginico, aglutinantes, tales

como almiddén o gelatina, agentes lubricantes tales como

efocto de liberacidn retardada, tales como carboxipolime~
tileno, carboximetilcelulosa, acetato~ftalato de celulo-
sg o poli(acetato de vinilo). T

ﬁas tabletas pueden consistir tapbidn en varias
capas. Correspondientemente, se pueden preparar grageas
revistiendo ndcleos preparados de modo andlogo a las ta-
bietas con agentes usualmente utilizados en revestimientos
pare grageas; por ejemplo coloidén, o goma laca; goma ari-+t
biga, telco, didxido de titanio o amicar. Para lograr wa
efecto de liberacidn retardada, o con el fin de evitar int
compatibilidades, el ndclec puede consisbir también en va-
vilag capas., Igualmente? tanbién la envolvente de grageas,

pare lograr un efecto de liberacidn retardada, puede con-

auxiliares arriba menciongdas en el caso de las tabletas.
Zunog de las sustancias activas o combinapiohes
de sustancias actives segun el invento pueden contener adi-
cionalmente tambidn un sgente edulcorante, tal como saca=
rina, ciclamato, glicerina o azicar, asi como un agente
me jorador del sabor, por ejemplo sustancias aromdticas,

tales como vainillina o extracte de naranja.

-
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Estos pueden contener -adends bustansiss evd-.

*

ligres de suspensibn o sgenles espesantes, tales como car}

boximetilcelulosa sédica, agentes humectantes, por ejem
plo productos de condensacién de‘alcoholes grasos con
éxido de etileno, o sustancias protectoras, tales como
pararhiéroxibenzoatos.

Tas soluciones para inyeccidn son preparazdas de
modo usual, por ejemplo, con adicibn de agentes para con-
servacién, tales como para~hidroxibenzoatos, o estabili-
gzadores, tales como complexonas, y son envasadas en fras—
cos para inyeccidn o ampollas.

Las cédpsulas que contlenen sustancias activas o
combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas
por ojemplo, megclando las sustanclas activas con exeli-
pientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encap~
sulando en cépsulas de gelatina.

~ Supositorios apropiados pﬁeden ser preperados
por ejemplo megelendo las sustanciasg activas o combina-
ciones de sustancias activas previstas para ello con agen
tes excipientes usuales, tales como grasas neutras o poli
etilenglicol o derivados de éste. .

Log compuestos de acuerdo con el invento son
apropilados también para la combinacién con otras sustan-
cias farmacodindmicamente activas, tales como, por ejempl
sgentes dilatadores de la coronaris tales como Dipirida-
mol, agentes simpaticominéticos, tales como Isobrenalina
u Oreiprenalina, cardioglicdsidos o trangquilizentes, ta-
les como Clorodiazepdxido, Diazepam u Oxazepam, vasodila-
tadores tales como trinitrato de glicerilo o .dinitrato de

isogorbids, agentes divrdéticos tales como, por ejemplo,

s

14

¥
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- egterificada) de la férmula

Hojn nam. 10

Clorotlaaxda, agentes hipobﬁmgor s tales como Clonmd:na,

1 ‘J

Reserping ¢ Guanetidina, anentes anﬁlpdrkln80ﬂ4 balP“ cnmﬂ
Benzhexol, © ;\-bloqueadores tales como Fentolemina.

Los l—a;llom—z-hldroxl-}—alooh:.len&mmo—p::opaw
nos de acuerdo con el invento pueden ser preparados por
todos los procedimientos quimicos gue han encontrado ya
utilizaéidn para la preparacidén de l-ariloxi-2-hidroxi-3-
~amino sustituido-propanocs conocidos, constituidos de ma~-
nerg andloga.

4si, por lo tanto, la sintesia de los nuevos
compuestés puede efectuarse combinando entre si los 4 si-
guientes radicales:

1l: Un radical ariloxi de la férmula

en donde R, R2 v RS ‘tienen los significados arriba indi-
cados.

2. Una cadena lateral 2-hidroxipropileno (eventvalmente

-CH =CH -CH2 -
2
A
3¢ Un radical imino de la £érmula
N
/,NR4

en gue R4 tiene los significados arriba designados.
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la cadena lateral propano), de la férmula general

toja nam. 17

~ gloohilon - R5

en donde aleohilen ¥y R5 tlenen los significados antes men;
cionadog.

Las diferentes etapas intermedias pueden regli-
zarsae en principio en cuslquier orden de sucesidn deseado

En particular, esto se expresa en el siguiente
procedimiento concreto. |

Aninacién reductiva de compﬁestos de la férmula

general

T
0 =¢C

- (OH), =By | II

en donde M significa hidrégeno o metilo y Rs, asi como p,

tienen los significados antes mencionados, con aminas pri+

narias (eventualmente esterificadas en el grupe 2-~0H de

Ry
2.

\_ ~ OCHy - CH - CH, - N, TIT

Ry N=— A

en donde R, haste Ré vy A tienen ldsrsignificados antes

mencionados. Se utilizan agentes hidrogenantes usnales tad

les aomo LiAlH4, SDMA o hidrogenacién catalitica.
Is sintesis puede partir tambidn de las hases
de Schiff, que aparecen como etapas intermedia, de la fér-

mula general
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asi como VI

Hoju nim. 3.2
Ry ,
| { N =O0CH ~CH~CH N=C- (CHy) R Iy,
Ry = oA '
R3

en donde Rl hasta Rj’ Mypy R5 tienen los sigﬁificados :
antes mencionados. El procedimiento es menos apropiado pa
ra la preparacidn de los compuestos de la férmula general
I en los cuales los sustituyente§ Rl, R2 y/o R3 son sensi
bles frente a agenbes reductores, por ejemplo contienen
un enlace C=C insaturado, ~C=N o C=0,"

| Los compuestos de las £érmulas genergles II has
ta IV, utilizados como productos intermedios, ya son en
parte conocidos. Caso de que todavia no sean conocidos,

pueden ser formedos segin procedimientos en si conocidos

a partir de los compuestos de la férmuls general V

H2 - N - alcohilen - Ry AU

- :

en donde Ry hasta HS' ¥ slcohilen tienen los significados
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_ arribe indicados. Hasba eliora no se Hex descritfe .en 3a- bi

Hojn ovum. 13

1 ~ .

bliografia productos inteémedios dé\ia fﬁrmulaégéﬁérai Vo
Log caminos para su'preparacién deben ser explicados; por
lo tanto, en lo que sigue con mayor detelle.

Compuestos de la férmula general iII pueden ser
preparados )

- a) por reduccidn de compuestos nitrados de la
f£érmula general
02N -~ alcohilen - R5 . Vil

en donde alcohilen y R. tienen los significados arriba in-

5

dicados. Bate procedimiento conduce a log compuestos de

la férmuls general III, en los cuales R, es representado

4
por hidrégeno.

b) por separacidn de uno o dos grupos protecto-

res a partir de compuestos de la £érmule general

t

Schl .
TS ¥ —alcobilen - R

5
Sch, ’////

2

VIII

en donde Schy significa un grupo protector usual, por
ejemplo un radical mcilo, un radical con la férmula paf—
cial ~C00~D (D = alcohilo, arilmetile, arilo) o un radi-

cal arilmetilo y Sch, puede tener los significados de Sch1

pero adicionalmente iuede significar también hidrégeno o

conjuntamente con Sch, el grupo =CH-D (en donde D tiene
los gignificados antes mencionados) o el radical de un gei
do dicarboxilico (por ejemplo el radical succinilo o ftali

10).

- En caso deseado, se introduce, sogin métodos usup

les, en el grupo amino de los compuestos obtenidos segin
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_2) o b) un radical alcohilo-¢on. L, & 5 dtomos de csrbouo ©
N ":4~..’:

por reaccidn del correspondiente l-fenoxi=-3=-aminopropanol-

Hojn niim, 14-

un radical aralcohilo con 7 a 14 dtomos de carbono. -
Log siguientes ejemplos explican el invento, pe«

ro sin limiterlo:

Ejemplo 1

1-0rb0=t011i10xi =3/ (1-me til-2~bencimidazolon(2)

~il)=etilamino 7~propanol-(2)

Ung gsolucidén de 5,8 g do 3~acetonil-bencimidazo-~
lona=-(2) y 5,06 g de l—(a—metilfenoxi)-3~aminopropanolr(2)
en 120 ml. de metanol es hidrOgenada; tras afiadir 750 nl dg
éxido de platino; hasta la abgorcidén de 1 equivaiente de
hidrdgeno. El compuesto designado en el titulo tiene un
punto de fusidn de 1609C,

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,

(2) de la férmuls III con el corregpondiente compuesto 0x9
aloohilico de la férmula general II en metanol en preson—
cia de Ptoz, se sintetizan, con hidrogenacién, tambidn lad

siguientes sustancias de la férmula general Ia

\\ wOCHé—CHOHboﬂz—HH—alcohilen - N

(nditon slgnifica: el mismo radical que en el céso de la

sustancia que le precede en la Tabla)

R R R Alcohilen B Punto de fusid
1 2 3 (@n gC)U.S.L 168
201 H H o =(CHy) o N~ 169 (maleato)
3-0H3 ol H "(CH2)3' ~NH~ 133 - 135
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Por reaccién del COI‘I’G”")O@.LC’!J ente l—f@l’lOD{l"'}”’aml‘“
nopropanol(2) de la férmuls IIT con la corresponaienbz; .
oxoaleohil-N-fenilimidazolidinona~(2) (eventualmente sus—
tituida) de la férmuls general III en mebanol en presencig
de Pi0,/H, seqin ol nétodo del Bfemplo 1, se ovtmvieron

ademds también las siguientes sustancias de la férmula Ib

~(CH, -CHOH~CH ,~NH~alcohilen~-K . .// il
2 2 NN
R g . 0‘_-”. Rll

Ib
Ry Ry R3 Alcohilen Ry, Rll Pun'!(:gndegci):‘usién
21" H H -(CHZ)S— H H -78 (base),
1

_ 152 (elorhidrato)
4-0CH3; H H =(CH)y- E H 108 = 110
20N E H -(CH)y~ HE H 105 - 108

‘De agcuerdo con el método del Ejemplo 1, por reac

1

cién del correspondiente l—fenoxi-—}-aminol;ropanoi.-(2) de
la férmula genersl III con 1—-(2~oxbetil~(»3-fenilimidazoli—-
dinona)~(2) en solucién de metanol en presencia de P'bOZ/Hé

ge prepararon ademds los sigulentes compuestos de la £ér—

mula Ic

=0 CH = CH~CH~N~CH.~CH -NI 'N|- .
O H Y Q |
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P
PR

Punto de fusidn ¢ (vage) .

By Ry

4~00H3 - H 108 - 110 (base)
3-CHy 5-CH, 199 - 201

3-CHy H 92 - 95 (base)
4-0H 150 - 155

5-—01?1 H viscoso

De acuerdo con el méiodo del Ejemplo 1, por regccidn del
corregpondiente l~feno:d.-3—wnin0p;opanol(2) de la férmuls
genergl III con la correspondiente oxoalcohil~N-fenilimi-
dagzolidinona (2) de la f£érmuls general II en metan91 en

presencia de Ptoz/Hz, se gintetizan gdémés los siguientes

compuestos de la férmula Id:

o Il o
' 0
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1 e : X S
Ry R, Punto 46 £asidn, o (basé) .
201 5-0H, 112-114
-0l 4] - 1'19 - 121
’ 201 601 93 -95

2= Br H 10;} ~ 110
2-0H,~CH=CH, H ' 114 ~ 116
3-00}{'3 H 86 - 88'

10 4~CO-CH, H . 129 - 131
2;3-(CH=CH-)2 ‘ 84 - 8T .
2~CH3 | 6~CH2 102 - }04
3-CH; E 94 - 97
2—O-CH2—CH=CH2 a1 108 -“110

15 3-0t | 4.8y ®-T
3,4-(CHp) 5 101 - 103
4-C1- H 128 ~ 131
S—CF'3 = 105 - 107
2-00~CHy H & - 88
S—GHS é-cﬁ_,} 103 - 104

h 2=H0y H 102 - 104
2-H, B 190 - 192 (dielerhidret;
2-CN H 105 ~ 108 |

25 En analogla con el Ejemplo 1 se preparan también los com-
puestos de la.férmula Ie presentados en la tabla siguien-
te a partir del correspondiente l-fenoxi-?,—-aminoprdpanol(2)
de la férmula general IIL, asi como del correspondiente |
oxoalc ohilé&-bencimidazolonil.de la férmule general II en

:30 metanol a reflujo:

11098 |
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2/ ' ' *
0 \e== OH ~ -

Ttojn niim, 1'8

4

Ry R2 Punto de fusidn, o
3-01{3 H 133 ~ 135 (base)
2-CH H 158 ~ 159 (oxalato)
2-Br H 137 - 140 (clorbidrat
2-C1 N 5~0H3 1%8 - 139 (clorhidrat
| 21 140 = 143 (clorhidratd)
4‘..00}13 131 - 1‘32 (base)
2-0-0H,~CH=CH, H 101 - 104 (base)
=1 6-C1 154 - 158 (base)
4;-1‘11{-00»031{; s—cé;cﬁ3 140 = 143 (base)
4-C0-CH, H 122 - 125 (base)
2—CH2~GH=CH2 H 97 = 99 (base)

Segin el método del Ejemplo 1, a partir del correspondien;

te lﬁfenoxi-3—amin0propanol(2) de la férmula generel III,

asi como a partir de la correspondiente oxoalcohil~l,2,3,

4—tetrahidroquinolona~(2) en etanol a reflujo, se prepa=

raron los siguientes compuestos de la £érmula

)
)
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L : |
= OCH. = CHOH=CH..~ 1 - If
| ffi -0y CHOB~CHy - (CHp) 57X |
- . Y

32 : __ L 0/

Ry R, Punto de fusibn, ¢C¢ (ClH-sgl
2~Br H 164 - 167

2~0CH, H 126 - 128
- 3-CH, . H 125 - 126

4~00H H 116 ~ 117

2-CHy H 148 ~ 149

Ademéé ge prepard tembién el clorhidrato de 1—(.3-me'boxife-
noxi) ~3~($~I¢—l, 2, 3 , 4~tetrahidr oquinolona—z-il-propiiamino)
—propenol-2. Punto de fusibn 122 - 1232 (a partir de me-
tanol/éter) .

Biemplos de formulacidn

En los ejemplos siguientes se denomina como "sus
tancia activat al lf-or'bo—teliloxi-}-[ (1-metil~2-bencimi-~
dazolon-(2)~il-etilamine /propenol-(2).

1. Tabletas

Sustancia activa : 40,0 mg
Péculs de malz _ 164,0 ng
Fosfato de calelo secundario 240,0 ng

) Eé’tearato de magnesio . _ A:L,O ne
| 445,0 mg
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v

L | Preparacién: Tos componenbes 1ualwndua!u son mv"04a303
intensamente entre si y la mezcla es granulada ‘de moéo
usual. Bl granulsdo es comprimido para formar tabletas de
445 mg de peso, cada una de las cuales contiene 40 mg de
S' sustancla activa.

2. Cépsulas do gelating

El contenido de las capsulas estd compuesto del siguien

te modo:
Sustancia activa 25,0 mg
10 Féeula de maiz ' ‘ 175,0 ma

200,0 mg

Preparacidn: Los componentes del contenido de las cdpsulas
son' mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de la

mezcla se envasan en cipsulas de gelatina de tamaffo apro-

15 piado. Cada cdpsula contiene 25 mg de la susbancia activa.
3. Grageas de liberacién retardada
! Nicleos
fi Sugtancis activa 25;0 g
Cérboximetilcelulosa (o) 295,0 g
20 Acido estedrico 20,0 g
Acotato~Ltalato de celulosa (CAP) 40,0 g

: 380 0 g
.- | Preparacién: La sustancla activa, la CiC y el deido estod-

rico son mezclados intensamente v la mezcla es granulada
25 de modo usual, utilizédndose una solucidn del CAP en 200 m]

de una mezcla de etanol/acetato de &ter. El granulado es

luego comprimido para formar micleos de 380 mgy que son’

revestidos de modo usual con una solnclén al 5%, que con-

tiene azicar, de polivinilpirrolidona en agvua. Cada grages
30 contiene 25 mg de sustancia activa.
11098
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1 | 4. Izbletas T
sustencia activa . gé,b'g .
2, 6~bis(dietanolanine)~4 ,8-dipiperidi- :
nopirimido=/5,4-d_7-pirimidina 75,0 g
5 Tactosa ) 16@,0 g
Féoula de maiz 194,0 g
Acido silfcico coloidal 14,0 g
Polivipilpirrolidoﬁa 6;0 g.
Estearato de magnesio 2;0 g
10 Almiddén soluble 10;0 &
500,0 g
Preparacibn: Ie susﬁancia activa es granulads conjuntamen-
te con la lactosa, la fécula de maiz, el deido silicico cg
15 loidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclai intex
samente a fondo, de modo ustal, utilizéndose vna solueidn
aouosa del almiddén soluble. E1 granulado es mezclédé con
estearato de mggnesio y comprimido para formar 1000 table-
tas, cada una de 500 mg de peso, cada una de las cuales
20

contiene 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg de
la segunds sustancia activa. '

.,

11098

.



10

20

25

(PN PN —

Hojr nam. 2 2

v

REIVINDIC? clohua'» gL

\ .
Lo

Los puntos de invencidn propia y nusva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencién en Espafia, por VEIRTE afios, son 1los que
§0 recogen en lag reivindicaciones glgulentes.

1l8,~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
l=-ariloxi-2-hidroxi-3~alcohilenaminopropanos, racémicog u.

épticamente activos de la férmula general T

: - oM .

B2 o -
o -OCH2~?H~CH2~?-CHP(an)p-RS
"R 0A H

Ry

en donde Rl gignifica un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno,
un grupo tyifluorometilo o un grupo nitro, un grupo alco=
hilo recto o ramificado con 1 a 8 dlomos (de oarbono,.un

grupo alcox; recto o ramificado con 1 a 4 dtomos de carbo-
no, un grupo alcoxiglcohilo con 2 g 8 atomos de carbono,

un grupo alguenilo o alqu;nllo con 2 a 5 dtomos de carbo-
no, un grupo algueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 dtomos

de carbono, un grupo cicloaleohilo o cicloalcoxi (evenimal
mente) puenteado y/o insaturado con 3 a 12.4tomos de car-
bono, un radical con la férmula parcial (CHz)an' en donde

x significs cero o wn mimero entero de 1 a 3, y A' signi-
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sustitufdo una o varias veces con haldgeno, alcohilo, un

1lojn nvamn. 23
fica un grupo ciano, amine, carboxsiids o hidroxi, un Ya-|

dical con la férmila parcial -COOR_, en donde Rg signifi|

6’
ca hidrégeno o un radical alcohilo con 1 a 4 dbomos de
carbono, un radical acilo, aciloxl o acilamine alifdtico,
aralifdtico o aromdtico, de bajo peso molecular, un radi-
cal con la £érmule parcial ~NH—CO~NR§RB 0 O-COnNR;RS, en
donde R% ¥ Rg slgnifican hidrdégeno, alcohilo o, conjunta~
mente con el dtomo de nitrdgeno, un heterociclo tal como
wn radicael pirrolidino, biperidino ) mor?olino, 0 un gru-
po arile, ariloxi o aralcoxi de bajo peso molecular (pre-

ferivblemente fenilo, fenoxi o benciloxi), eventualmente

grupo nitro, ciano y/o carboxilo, o significan un radical
con la Férmuls parcial NH-Rg o N—alcohil-Rg, en.donde_R9
significan grupos alcohilo o acilo inferiores tales como
los grupos 033-502-, (cH3) =50, aleohil-0-CO, 0 los gru-
pos -CONH-aleohilo, CON(aleohilo),, ~CONH-HH,, -CHpSO,CH,
asi como ~CO-NH-OH; Ra significa un dtomo de hidrdgeno o
de haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramifica=-
do con 1 a 4 4dtomos de carbone, un grupo aralcoxi con ;~
a 14 4tomos de carbono, preferiblemente el radical benci-
loxi, un grupo alquenilo con 2 a 4 4fomos de carbono, un
grupo ciano, mitro, hidroxi o amino, o conjuntamente con
R3 las agrupaciones divalentes 3,4-07032—0~, —0-(0Hé)2~0-,
~CH=CH-CH=0H-, ~(CHy-GONH~, =(CH,),~CONH~, ~CH-CH-NH-,
=0-CO-fl, ~OH,~CH=CH-CH,~-, -0~CH=CH~, ~o-(0H2)'3-,
~s-(CH2)S- 6 -CO(CH2)3~, preferiblemente con unidn de. las
dos valencigs libres en posicidn orto una con relacién a
la otraj Ré gignifica un dtomo de hidrdgeno o de haldgéno;

un grupo alcohilo o alcoxid recto o ramificado con L a 4
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,.dbomoo de cerbono, un grupo 1ra]ccxi con 7 a lq atomoo do

Hojan nvun. 24‘

- -y
’

T
{
carbono, preferiblemente ol £rupo benciloxi 0 un Zrupo Ohi
M significa hidrdgeno o metilo; p significa un ndmero en-

tero de 1 hasta 43 R gignifica los zrupos heterociclicos

\T//
0

en donde'Rlo ¥ Bqyp representan un dtomo de hidrdégeno o de
halégano, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado
con 1 a 4 gtomos de carbono, un grupo triflaorome%ilo o
carboxanido, o un grupo divalente com la férmuls parcial
—O-(QH25y~0~ (y =16 2) con unidn de las dos valencias
Iibres en posicidn orto una con relacidn a la ofra, y B
significa un radical divalente de la fdérmula parcial
::)NRla (Rlz = hidrdgeno, alcohilo infefior, alguenilo,
alguinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustituido)l,
0 -OCHz- (con wnidn del oxfgeno al anillo fenilico conden-
sado) asi como ~(CH2)2—; alcohilen significa un grupo al-
cohileno recto o ramificado con 1 a 12 dtomos de carbono;
asi como sus sales por adicién de dcido Tisiolégicamente
compatibles, caracterizado porque se hacen reaccionar on

condiciones reductoras a compuestos de la férmula general

IT
¥ .
0=0C - (CHZ)P - Rg | IT

con aminas de la férmula general III
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R :
N rF: |
ANy - (CHy - CH = CH, - NH, III

R
. OA
B3

28 .~ Procedimiento segin ls reivindicacién 18,
caracterizado porque se parte de materiales de partida 6p-
ticamente activos, - ' -

38,.- Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque se transformen los compuestos racémi~
cos de la f£érmula general I, por reagcién con Acidos auxi-]
liares apropiados, en sus sales diastereoisémérase v estag
Ultimas se desdoblan por cristalizacidn fraccionada.

2 ,~ PROCEDIMIEHTO PARA TA FREPARACION DE NUEVOS

1-ARTTOXI~2-AIDROXI-3~ATCOHT IENAMINOPROPANOS , RACEMICOS U |

OPTICANENIE ACTIVOS,

Tal y como se ha descrito en la HMemorig que ante
cede y para los fines que se han especificado. |

Egta Mémofia consta de veinticinco hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

Madrid, 15SEL1378
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