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El invento coRciérne a un procedimiento para 

la preparación de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilen- 

aminopropanos, racómicos u ópticamente activos, ge la fór 
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y sus sales por adición de ácido.
En esta fórmula:

significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
un grupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupo al 

cohilo recto o ramificado con 1 a 8 átomos de carbono, 

un grupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 átomos de 

carbono, un grupo alcoxialcohilo con 2 a 8 átomos de 

carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 5 áto­
mos de carbono, un grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 
3 a 6 átomos de carbono, un grupo ciclóaleohilo o ci- 
cloalcoxi (eventualmente) puenteado y/o insaturado con 

3 a 12 átomos de carbono, un radical con la fórmula 

parcial sn que x significa cero o un número
entero de 1 a 3 ? y A* significa un grupo ciano, amino, 

carboxamido o hidroxi, un radical con la fórmula par­
cial -COORg, en que Rg significa hidrógeno o un radi­
cal alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, un radical 
acilo, aciloxi o acilamino allí ático-, aralifático o
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aromático de bajo peso molecular., ;Un radical con .la 
fórmula parcial -NH-00-RRyRg ó -O-OO-IíR^Rg, signifi­
cando Ry y Rg hidrógeno, aleohilo o, conjuntamente cor 
el átomo de nitrógeno, un heterociclo tal como un ra­

dical pirrolidino, piperidino o morfolino, o un radi­
cal arilo, ariloxl o aralcoxi do bajo peso molecular, 

(preferiblemente fenilo, fenoxi o benciloxi), eventual 
mente sustituido una o varias veces con halógeno, al- 
cohilo, un grupo nitro, ciano y/o carboxilo, o un ra­

dical con la fórmula parcial NH-Rg o N-alcohil-Rg, en 
que R^ significa grupos alcohilo o grupos acilo infe­

riores tales como los grupos CH^SOg-, (CH^)gN-SOg-, 
alcohil-O-CO-, o los grupos -CONU-alcohilo, C0N(alco- 
hilo)g, -CONH-mg, -CHgSOgCH^ así como -CO-NH-OH?

Rg significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halóge- 
; no, un grupo alcohilo o alooxl recto o ramificado con 

1 a 4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 

átomos de carbono, preferiblemente el radical bencilo* 

xi, mi grupo alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, ui. 
grupo ciano, nitro, hidroxi o amino o, conjuntamente

con R y  las agrupaciones divalentes:

-O-CHg-O-, -0-(CHg)g-0-,.-í¡H=CH-CH=CH-, -OOHg-CONH-, 

-(CHg)g-CONH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-RH-, -CHg-CH=OH-CEg- 

-0-CE=CH-, -0-(CH^)^-, -S(CHg)^- ó -CO(CHg)^-, prefe­

riblemente con unión de las dos valencias libres en 

posición orto una con relación a la otra;
Rg significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halóge­

no, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 

1 a 4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 

átomos de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi



o un grupo OH;  ̂ -.r - r I ]
M significa hidrógeno o metilo;

p significa un ndmero entero de 1 hasta- 4 ;

R^ significa los grupos heterociolieos

Hojn nf<nt.

¡
en que y representan un átomo de hidrógeno o 

de halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o rami­

ficado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluo- 

rometilo o carhoxamido, o representan un grupo diva- 

lente con la fórmula parcial -O-fCEg^-O- (y = 1 ó 2) 

con unión de las dos valencias libres en posición or­

to una con relación a la otra, y 
B significa un radical divalente de- la fórmula parcial 

^ N R ^ g  (R^2 - hidrógeno, alcohilo inferior, alque- 
nilo, alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualm.ente 

sustituido), o -OCEg- (con* unión del oxigeno al ani­

llo fenílico condensado) asi como -(CE^,).-.

Alcohilen significa un grupo alcohileno recto o 

ramificado con 1 a 12 átomos de carbono.

Caso de que R^, R^ ó signifiquen un grupo 

alcohilo o alooxi, entran -en consideración para ello en 

primer tórmino los grupos metilo o meto.xi, etilo o etoxi, 

o bien isopropilo o isopropoxi, y valores adecuados para
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- en el significado do grupos, aLyXenilo o alquip.ilo o 

grupos alqueniloxi o alquiniloxi son los grupos vinilo,"- 

ailloy etinilo, aliloxi o propargiloxi. Grupos ciclóaleo- 

hilo o cioloalcoxi apropiados para R^ son, por ejemplo, 

los grupos ciclopropilo, ciolopentilo, ciclopentilo^d o 

adamantilo. Un valor apropiado para R^, Rg ó R^ en el sig-- 

nificado de halógeno, es, por ejemplo, fláor, cloro o bro­

mo, y además también yodo.
Cuando R significa un grupo acilo, entran en

1 . .
consideración para ello, por ejemplo, los radicales aceti- 
lo, propionilo, butirilo o isobutirilo, un radical fenace- 

tilo, benzoílo o naftoílo eventualmente sustituido en el 

grupo fenilo. con halógeno, con grupos alcohilo inferior, 

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

tomados en consideración también para la esterificación 

d'el grupo 2-hidroxilo en la cadena lateral propano, es 

decir para A*
Si R̂, representa un radical aciloxi o acilamino, 

en éste el radical acilo puede ser corporeizado por los 

radicales acilo específicamente expuestos en el párrafo 

precedente.

Si R^, juntamente con Rg, representa el grupo 

-OCHg-O-, se trata preferiblemente del grupo 3,4-001^-0-.

Un valor apropiado para el grupo aloohileno fi­

jado a R^ es, por ejemplo, el radical etileno, .trimetile- 

no, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, 1-metil 

etileno ó 2-metiletileno.

Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropa- 

nos segán el invento poseen por lo manos un átomo de car­

bono asimétrico, a saber en el grupo -CHOH do la cadena
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lateral propano. por lo tanto, óstos pueden presentarse en 

forma raeárnica u ópticanente activa# El desdoblamiento del 

racemato en los isómeros ópticamente activos puede efec­

tuarse de manera en si conocida mediante ácidos auxiliares 

ópticamente activos, usuales, tales como ácido dibenzoil- 

o di-paratoluil-D-tartárico, ácido D-3-bromo-canfosulfóni­

ce o ácido (-)-2,3 )4 )5-di-0-isopropiliden-2-ceto-L-gulóni- 

co, pudióndose añadir por ejemplo tras la primera crista­

lización, tambión un agente solubilizador (por ejemplo 

alilamina en óter de petróleo), sin embargo, se pueden ob­

tener tambión compuestos ópticamente activos por empleo de 

un material de partida que ya sea ópticamente activo. Se 
hace ademas referencia al hecho de que el efecto farmaco­

lógico (preferiblemente la actividad bloqueadora A-adre- 

nórgica) es usualmente más intensa en aquella forma ópti­

camente activa que tiene la configuración absoluta "S".

Una sal por adición de ácido apropiada del com­

puesto segán el invento es, por ejemplo, una sal que se 

puede obtener por reacción con un ácido inorgánico, tal 
como por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o 

sulfato; o tambión una sal, que se puede obtener por reac­

ción con un ácido orgánico, tal como por ejemplo un metan- 

sulfonato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrato, 

8-cloroteofilinato, salicllato, citrato, /í-naftoato, adi- 

pato, l,l-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato) o una sal, 

que se deriva de una resina sintótica ácida tal como, por 

ejemplo, de una resina de poliestireno su If onada.
Los compuestos de la fórmula general I o sus sa­

les por adición de ácido fisiológicamente compatibles han 

manifestado en el ensayo con animales una combinación de
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- propiedades o('- y ^-adrenolí ticas. J?oi: lo tanta,, entran 
en consideración para el empleo en diferentes sectores tey 

rapóuticos. Así, por ejemplo, pueden ser empleados para 

el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los vasos 

coronarios y para el tratamiento de arritmias cardiacas, 

especialmente de taquicardias, en la medicina humana. En 

tal caso, el efecto es más intenso que el de los prepara­

dos comerciales conocidos (por ejemplo del Rropranolol o 

del Toliprolol). Es extraordinariamente importante desde 

el punto de vista terapóutico, tambión, la posibilidad del 

tratamiento de cuadros de enfermedad hipertonos. Comparada 

con -bloqueadores conocidos, tales como por ejemplo la

Fentolamina, resulta en este caso la ventaja de una taquii 

cardia esencialmente menor, o de la carencia de la misma.

Un tercer sector de empleo es la utilización como agentes 
!

antidepresivos, es decir la posibilidad del tratamiento 

de enfermedades del círculo de formas de presentación de­

presivas.

Una sustancia extraordinariamente eficaz oorno 

agente /%-adrenolítico (aproximadamente 10 a 12 veces más 

intenso que el Rropranolol) con claro efecto inherente 

bradicardiaco por vía oral es tambión el l-(2-bromofenoxi! 

-3-N-bencimidazolonil-3-propilamino)-propanol-( 2) en form^ 

de sus sales por adición de ácido, por ejemplo como clor­

hidrato (la experimentación se efectuó con un cobaya en 

narcosis con uretano).

Otras sustancias con resultados farmacológicos 

llamativos en los sectores precedentemente indicados se 

exponen seguidamente: * '

a) Sustancias con -adrenólisis sobresaliente
11098
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b) Sustancias con binotehsión y/o bradicardia 
prontuiciadas ' *-"* ' /, .

l- ( 3 y 5-dime tilf enoxi)-3-¿f*2-(3-fenilimidazolidinoni 1) -eti!. 
amino-lJ7.-pr opanol- (2)

1- (3-me tilf enoxi) -3-¿f*2- (3-fenilimidazolidinonil) -e ti lamí 

no-lJ7-pr opanol-(2)

1- (3 y 5 -3ime tilf enoxi) -3*-¿f*3- (3-feni limi dazo li dinonil) -pro- - 
pi lamino-l_JZpr opanol- (2)

l-(2,6-dimetilfenoxi) -3-¿̂ **l, l-dimetil-3-N-bencimidazolo- 

nil) -propilamino-lJ7-pr opanol- (2)

1- (3 * 5 -dime tilf enoxi) -3-¿f*l, 1-dime ti 1-3-N-bencimidazo lo - 
ni 1) -pr opi lamj.no-l_J7-pr opano 1- (2)

1- ( 2-br omof en oxi) -3-¿f* (1-me ti 1-2-N-benc imidazo loni 1) -e til- - 

amino-l_y-pyopsnol-(2)
1- (3-meti If enoxi) -3-¿f* (1-me til-2-N-bencimidazo lonil) -e til- - 
amino-l_/-pr opanol- (2)

1- (2,4-3ic lor of enoxi) -3-¿̂ * (1-me ti 1-2-N-benc imidazo lonil) - 

-e ti lamín o-l_J7-pr opano 1- (2)

Una sustancia con propiedades antidepresivas es; 

por ejemplo, el l-(2,6-diolorofenoxi-3-(N-benoimidazolo­
ni 1-3) -pr opi lamino-1) -pr opano 1- (2).

La dosis individual de las sustancias segdn el 

invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente en­

tre 2 y 200 mg (por vía oral) o entre 1 y 20 mg (por vía 

parenteral).

Las sustancias activas de acuerdo con el inven­

to pueden ser llevadas a las formas de administración ga­

lénicas usuales, tales como tabletas, grageas, soluciones, 

emulsiones, polvos, cápsulas o formas de liberación retar­
dada^ pudiendo hacerse uso para su preparación de las sus-
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tandas auxiliares farmacéuticas^usuales así como -de los, 

métodos de fabricación usuales. Tabletas adecuadas pueden 

obtenerse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas 

con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes 

diluyentes inertes, tales como carbonato de calcio, fos­

fato de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales co­

mo fácula de maíz o ácido algínico, aglutinantes, tales 
como almidón o gelatina, agentes lubricantes tales como 

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

efecto de liberación retardada, tales como carboxipolime- 

tileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulo­

sa o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir tambián en varias 

capas. Correspondientemente, se pueden preparar grageas

revistiendo nádeos preparados de modo análogo a las ta-
!

bletas con agentes usualmente utilizados en revestimiento^ 

para grageas, por ejemplo coloidón, o goma laca, goma ará-{- 

biga, talco, dióxido de titanio o azúcar. Para lograr un 

efecto de liberación retardada, o con el fin de evitar in 

compatibilidades, el núcleo puede consistir tambián en va 

rías capas. Igualmente, tambián la envolvente de grageas, 

para -lograr un efecto de liberacián retardada, puede* con­

sistir en varias capas, pudiendo utilizarse las sustancian 

auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones 

de sustancias activas según el invento pueden contener adá 

cionalmente tambián un agente edulcorante, tal como saca 

riña, ciclamato, glicerina o azúcar, así como un agente 

mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromáticas, 

tales como vainillina o extracto de naranja.

M o ja  n ftm . 8
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Estos pueden contener-además, sustancias-auxi-- 
liares de suspensión o agentes espesantes, tales cono car* - 

boximetilcelulosa sádica, agentes humectantes, por ejem­

plo productos de condensación de alcoholes grasos con 

óxido de eti leño, o sustancias protectoras, tales como 

para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyección son preparadas do 

modo usual, por ejemplo, con adición de agentes para con­

servación, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabili­

zadores, tales como complexonas, y son envasadas en fras­

cos para Inyección o ampollas.

Las cápsulas que contienen sustancias activas o 

combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas, 
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con exci­

pientes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encap­

sulando en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados 

por ejemplo mezclando las sustancias 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 óste.

Los compuestos de acuerdo con el invento son 

apropiados tambián para la combinación con otras sustan­

cias farmacodinámicamente activas, tales como, por ejemplo, 

agentes dilatadores de la coronaria tales como Dipirida- 

mol, agentes simpaticomimáticos, tales como Isoprenalina 

u Orciprenalina, cardioglicósidos o tranquilizantes, ta­

les como Clorodiazepóxido, Diazepam u Oxazepam, vasodila­

tadores tales como trinitrato de glicerilo o dinitrato de 

isosorbida, agentes diuráticos tales como, por ejemplo,
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Reserpina o Guanotidina, agentes añtipaíkinson; tales com^ 

Benzhexol, o ^-bloqueadores tales como Fentolamina.
Los l-ayiloxi-2-hidroxi-3-alcohilenamino-propa­

nos de acuerdo con el invento pueden ser preparados por 

todos los procedimientos químicos que han encontrado ya 

utilización para la preparación de l-ariloxi-2-hidroxi-3- 

-amino sustituído-propanos conocidos, constituidos de ma­

nera análoga.

Así, por lo tanto, la síntesis de los nuevos 

compuestos puede efectuarse combinando entre sí los 4 si­

guientes radicales:

1: Un radical ariloxi de la fórmula

cados.

2. Una cadena lateral 2-hidroxipropileno (eventualmente 

eeterificada) de la fórmula

25
- C H ^  -

30
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3 . Un radical imino de la fórmula

en que R tiene los significados arriba designados. 
4
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Moja :ifun.

- 4 , Un grupo heterocíclico^de .la fórmala : - -

- aloohilon - R- * *5
en donde alcohilen y tienen los significados antes men­
cionados.

Las diferentes etapas intermedias pueden reali­

zarse en principio en cualquier orden de sucesión.deseado, 

En particular, esto se expresa en el siguiente 

procedimiento concreto.

Aminación reductiva de compuestos de la fórmula

general

0 = 0 - (CHg)^ - R^ II

en donde M significa hidrógeno o metilo y R^, así como p, 

tienen los significados antes mencionados, con aminas pri­

marias (eventualmente esterificadas en el grupo 2-OH de 

la cadena lateral propano), de la fórmula general

-  OCHg -  OH -  CHg -  NHg III

L

en donde R^ hasta R^ y A tienen los significados antes 

mencionados. Se utilizan agentes hidrogenantes usuales ta­

les como LiAlH^, SDMA o hidrogenación catalítica.

La síntesis puede partir tambión de las bases 

de Schiff, que.aparecen como etapa intermedia, de la fór­

mula general
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en donde R hasta R^, M, p y R^ tienen los significados1 3 5
antes mencionados 4 El procedimiento es menos apropiado pa 

ra la preparación de los compuestos de la fórmula general 

I en los cuales los sustituyentes R^, R^ y/o R^ son sensi 

bles frente a agentes reductores, por ejemplo contienen 

un enlace C=C insaturado, -C=N o C=0.
Los compuestos de las fórmulas generales II has 

ta IV, utilizados como productos intermedios, ya son en 

parte conocidos. Caso de que todavía no sean conocidos, 

pueden ser formados según procedimientos en sí conocidos 

a partir de los compuestos de la fórmula general V

EL - N - alcohilen - Re 2 5

así como VI

- OH

VI

en donde R^ hasta R^ y alcohilen tienen los significados
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-arriba indicados. Hasta ahora no se Han descrito .en 3a bi­
bliografía productos intermedios de la fórmula-general V. 

Los caminos para su preparación deben ser explicados, por 

lo tanto, en lo que sigue con mayor detalle.

Compuestos de la fórmula general III pueden ser

preparados

- a) por reducción de compuestos nitrados de la 

fórmula general
ale ohilen - Re VII

en donde ale ohilen y R^ tienen los significados arriba in­
dicados. Este procedimiento conduce a los compuestos de 

la fórmula general III, en los cuales R^ es representado 

por hidrógeno.

b) por separación de uno o dos grupos protecto­

res a. partir de compuestos de la fórmula general 

! Schn
N -aleohilen - R- VIII

Sob­

en donde Sch^ significa un grupo protector usual, por 

ejemplo un radical aoilo, un radical con la fórmula par­

cial -C00-D (D = ale ohilo, srilmetilo, arilo) o un radi­

cal arilmetilo y Schg puede tener los significados de Sch^, 
pero adicionalmente puede significar también hidrógeno o 
conjuntamente con Sch^ el grupo =CH-D (en donde D tiene 

los significados antes mencionados) o el radical de un áci­

do dicarboxílico (por ejemplo el radical succinilo o ftali 
lo).

En caso deseado, se introduce, según métodos usu 

les, en el grupo amino de los compuestos obtenidos según

a
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a) o b) un radical ale ohilo con. L  a 5 árcaos de carbono p 

un radical aralcoliilo con 7 a 14 átomos" de carbonos * i 

Los siguientes ejemplos explican el invento, pe«- 

ro sin limitarlo:

Ejemplo 1

l-orto-toliloxi-3-/*"(l-metil-2-bencimidazolon(2) 

-il)-etilamino 7-Propanol-(2)

Una solución de 5,8 g de 3-acetonil-bencimidazo- 

lona-(2) y 5,06 g de 1-(2-metilfenoxi)-3-aminopropanol-(2) 

en 120 mi de metanol es hidrogenada, tras añadir 750 mi de 

óxido de platino, hasta la absorción de 1 equivalente de 

hidrógeno. El compuesto designado en el título tiene un 

punto de fusión de 160SC,

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1, 

por reacción del correspondiente l-fenoxir3-aminopropanol 

(2) de la fórmula III con el correspondiente compuesto oxo 

aloohílico de la fórmula general II en metanol en presen­

cia de PtOg, se sintetizan, con hidrogenación, tambián las 

siguientes sustancias de la fórmula general la

Ri la

OCHg-CHOH-CHg-m-alcohilen - N

("dito" significa: el mismo radical que en el caso de la 

sustancia que le precede en la Tabla)

Ri R, R-s Alcohilen B Punto de fusión 
** (en ac)

2- C1

3- 3H3

H H ^*(^2^2"

H H -(CHg)̂ -
-KH- 169 (maleato)

-NH- 133 - 135
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Por reacción del* co^espo^diente 1-f eho.3d--3 âmi.'" 

nopropanol(2) de la fórmula III con la correspondiente 

oxoalcohil-K-fenilimidazolidinona-(2) (eventualmente sus­

tituida) de la fórmula general III en metanol en presencia 

de PtOg/Hg segdn el mótodo del Ejemplo 1, se obtuvieron 

además tambián las siguientes sustancias de la fórmula Ib

^  r - iV* -OCHg-CHOH-CHg-HH-alc ohilen-1^ ̂
Rn

Ri

Ib

Rp Rg R^ Ále ohilen Rio Panto de fusión 
(en ec)

2-C1 H H -(CHgly. *n H 78 (base),
)

152 (clorhidrato)
4-OCHj H H r(0Hg)g- H H 108 - 110

2-ON n H H H 105 - 108

De acuerdo con el mótodo del Ejemplo 1, por reac 

ción del correspondiente l-fenoxi-3-aminopropanol-(2) de 

la fórmula general III con l-(2-oxoetil-(3-fenilimidazoli- 

dinona)-(2) en solución de metanol en presencia de PtOg/Hgp 
se prepararon además los siguientes compuestos de la fór­

mula Ic

R. !— )- O- CHg- CH- CHg- N- CHg- CHg-N 
OH. H

0

N - V
OH.



i p - .!j „
i
i . - 1

5

10

15

j
is!{

25

!
if

Moja

Ri "a Punto de fusión sé (base)

4-OCH^ H 108 - 110 (base)

3-3 H3 5-OK^ 199 - 201

3-0 H 92 - 95 (base)

4-0H H 150 - 155

3-0H H viscoso

De acuerdo con el mótodo del Ejemplo 1, por reacción del

correspondiente l-fenoxi-3'-aminopropanol(2) de la fórmula 
general III con la correspondiente oxoalcohi1-N-feniH mi- 

dazolidinona(2) de la fórmula general II en metanol en 

presencia de PtOg/Kg, se sintetizan además los siguientes 

compuestos de la fórmula Id:

30
11098
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Rl panto de fusión, se (basé) -

2-431 5-OH,J 112-114

2-01 4-01 119 - 121

2-01 6-01 93 - 95

2- Br n 107 - 110

2-OHg-OIMHg H 114 - 116

3-0CH^ H 86 - 88

4-CO-CH^ H 129 - 131

2^3-(CH=CH-) 2 84 - 87 .

2-0 6-CH2 102 - 104

3-OH3 H 9 4 - 9 7

2-0-CH2-OH=CHg H 108 - 110

3-OH^ 4-OH2 7 8 - 7 9

3,4-(CH2)'^ 101 - 103

4-01 H 128 - 131

H . 105 - 107

2-00-011*2 H 85 - 88

3-CH2 5-OE2 103 - 104

2—'NOg H 102 - 104

2-NH2 H 190 - 192 (diclor hidrata

2-CN H 105 - 108

)

En analogía con el Ejemplo 1 se preparan también los com­

puestos de la fórmula le presentados en la tabla siguien­

te a partir del correspondiente l-fenoxi-3-aminopropanol(>) 

de la fórmula general III, así como del correspondiente 

oxoalcohil-3-bencimidazolonil de la fórmula general II en 

metano! a reflujo:
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3-CHj H

2-0 N H
2-Br H

2-01 5-OH^

2rCl H

4-OCH3 H

2-0-CH2-CH=0 H2 H

2-01 6-01

4-NH-CO-C^Hy 6-0 0 -CH

4-OO-CH^ H

2-OH2-OH=CHg H

Punto de fusión, so

133 - 135 (tase)
158 - 159 (oxalato)

137 - 140 (clorhidrato) 

178 - 180 (clorhidrato) 
140 - 143 (clorhidrato) 

131 - 132 (base)

101 - 104 (base)

154 - 158 (base)

140 - 143 (base)

122 - 125 (base)

97 - 99 (base)

Segdn el mótodo del Ejemplo 1, a partir del correspondien­

te l-fenoxi-3-aminopropanol(2) de la fórmula general III, 

asi como a partir de la correspondiente oxoalcohil-1,2 ,3 , 

4-tetrahidroquinolona-(2) en etanol a reflujo, se prepa­

raron los siguientes compuestos de la fórmula

)
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Ri ^2
Punto de fusión, ec (ClH-sal)

2-Br H 164 - 167

2-00H^ H 126 - 128

3 ^ ^  . H 125 - 126

OOH^ H 116 - 117

2-^H^ H 148 — 149

Además se preparó tambián el clorhidrato de l-(3-metoxife- 

noxi)-3-(3-N-l, 2,3 ,4-tetrahidroquinolona-2-il-propilamino) 

-propanol-2. Punto de fusión 122 - 123^0 (a partir de me­

tano 1/óter) .

Ejemplos de formulación
En los ejemplos siguientes se denomina como "sus 

tancia activa" al l-orto-teliloxi-3*-¿f(l**^otil-2-bencimi- 

dazolon-(2)-il-etilaminoJ7'propanol-(2).

Tabletas
Sustancia activa 40,0 mg
Fácula de maíz 164,0 mg
Fosfato de calcio secundario 240,0 mg
Estearato de magnesio 1*0-

445,0 mg
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-Preparación: Los componentes Individuales sonmesc'l.ados 
intenssmiente entre sí y 3a mezcla es granulada 'de modo 

usual. El granulado es comprimido para formar tabletas de 

445 mg de peso, cada una de las cuales contiene 40 mg de 

sustancia activa.
2. Cápsulas de gelatina

El contenido de las cápsulas está compuesto del siguier 

te modo:

Sustancia activa 25?0 mg
Fácula de maíz 175,0 mg

200 ,0 mg

Preparación: Los componentes del contenido de las cápsulas 

son'mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de la 

mezcla se envasan en cápsulas de gelatina de tamaño apro­

piado. Cada cápsula contiene 25 mg de la sustancia activa.

3 . Grageas de liberación retardada

Núcleo:

Sustancia activa 25,0 g

Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g

Acido esteárico 20 ,0 g
Acotato-ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

380,0 g
Preparación: La sustancia activa, la CMC y el ácido esteá­

rico son mezclados intensamente y la mezcla es granulada 

de modo usual, utilizándose una solución del CAP en 200 mi 

de una mezcla de etanol/acetato de áter. El granulado es 

luego comprimido para formar núcleos de 3S0 mg, que son 

revestidos de modo usual con una solución al 5%, que con­

tiene azúcar, de poüvinilpirrolidona en agua. Cada gragea 

contiene 25 mg de sustancia activa.



p- ! foja nftnt. 2l

10

15

20

Tabletas .* . :

Sustancia activa
2,6-bis(3ietañolamino)-4,8-dipiperidi-
nopirimido-/**5 y 4-dJ7-pirimidina

Lactosa

Fácula 3e maíz
Acido silícico coloidal
Polivini Ipir roli d ona
Estearato de magnesio

Almidón soluble

35.0 g

75.0 g

164 .0 g

194.0 g

14.0 g
6 .0 g
2 .0 g

10.0  g

500.0 g

Preparación: La sustancia activa es granulada conjuntamen 

te con la lactosa, la fácula de maíz, el ácido silícico cc 

loidal y la polivinilpirrolidona, despuás de mezclar inteq. 
sámente a fondo, de modo usual, utilizándose una solución 

acuosa del almidón soluble. El granulado es mezclado con 

estearato de magnesio y comprimido para formar 1000 table­

tas, cada una de 500 mg de peso, cada una de las cuales 

contiene 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg de 

la segunda sustancia activa.

11098
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REIVINDICACIONES;-

Los puntos áe invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en España, por VEINTE años, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento para la preparación de nuevos 

l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos, racómicos u 

ópticamente activos de la fórmula general I

M

¡-OCHg-CH-CĤ -N-CH- (C^p-R^ 
'--- OA H

I

en donde significa un átomo de hidrógeno o de halógeno, 

un grupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupo aleo- 

hilo recto o ramificado con 1 a 8 átomos de oarbono,un 

grupo alcoxi reoto o ramificado con 1 a 4 átomos de carbo­

no, un grupo alcoxialcohilo con 2 a 8 átomos de carbono, 

un grupo alquenilo o alquinilo con '2 a 5 átomos de carbo­

no, un grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 átomos 

de carbono, un grupo cicloalcohilo o cicloalcoxi (eventual 

mente) puenteado y/o insaturado con 3 a 12-átomos de car­

bono, un radical con la fórmula parcial (CB^g-A' en donde 

x significa cero o un número entero de 1 a 3 ? y A' signi-



fica un grupo ciano, amino-, carboxamidó o hidr^xi',**u¿ rs-, 

dical con la fórmula parcial -COORg, en donde Rg signifi­

ca hidrógeno o un radical alcohilo con 1 a 4 átomos de 
carbono, un radical acilo, acilo^d. o acilamino alifático, 

aralifático o aromático, de bajo peso molecular, radi­

cal con la fórmula parcial -HH-CO-HR^Rg o O-CO-NR^Rg, en 

donde y Rg significan hidrógeno, alcohilo o, conjunta­

mente con el átomo de nitrógeno, un heterociclo tal como 

un radical pirrolidino, piperidino o morfolino, o un gru­

po arilo, ariloxi o aralcoxi de bajo peso molecular (pre­
feriblemente fenilo, fenoxi o benciloxi), eventualmente 

sustituido una o varias veces con halógeno, alcohilo, un 

grupo nitro, ciano y/o carboxilo, o significan un radical

con la fórmula parcial NH-Rn o N-alcohil-R^, en donde R ̂ ^ 9
significan grupos alcohilo o acilo inferiores tales como 

los grupos CH^-SOg-, (CH^N-SOg, alcohil-O-CO, o los gru­
pos -CONK-alcohilo, CON(alcohilo)^, -CONH-RHg, -OHgSOgOHj 

así como -CO-RH-OH; R^ significa un átomo de hidrógeno o 

de halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramifica­

do con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 

a 34 átomos da carbono, preferiblemente el radical benci­

loxi, un grupo alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, un 

grupo ciano, nitro, hidroxi o amino, o conjuntamente oon 

R las agrupaciones divalentes 3,4-0-311 -0-, -0-(CEL)p-0-,

.

-O-CO-NE, -0-CE=CK-, -O-ÍCHg)^-,

-S-(CHg)^- ó -CO(CHg)^-, preferiblemente con unión de las 
dos valencias libres en posición orto una con relación a 

la otra; Rg significa un átomo de hidrógeno o de halógeno, 
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4
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-átomos de carbono, un grupo aralccxi con $7 a 14: átomos, -do

carbono, preferiblemente el grupo benoiloxi o un grupo OH;' 

M significa hidrógeno o metilo; p significa un número en­

tero de 1 hasta 4; R^ significa los grupos heterocíclíeos

halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado 

con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluorometilo o 

carboxamido, o un grupo divalente con la fórmula parcial 

-O-ÍCB^y-O- (y = 1 ó 2) con unión de las dos valencias 

libres en posición orto una con relación a la otra, y B 

significa un radical divalente de la fórmula parcial 

^rNR-^g (R^g = hidrógeno, alcohilo inferior, alquonilo, 

alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustituido), 
o -OCHg- (con unión del oxigeno al anillo fenilico conden- 

sado) así como alcohilen significa un grupo al-

cohileno recto o ramificado con 1 a 12 átomos de carbono; 

así como sus sales por adición de ácido fisiológicamente 

compatibles, caracterizado porque se hacen reaccionar en 

condiciones reductoras a compuestos de la fórmula general

. í

!
0 = Ó - (CHg)p - R5 I I

con aminas de la fórmula general 111
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28.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

caracterizado porque se parte de materiales de partida óp­

ticamente activos.

33.- Procedimiento según la reivindicación 13, 

caracterizado porque se transforman los compuestos racómi­

cos de la fórmula general I, por reacción con ácidos auxi­

liares apropiados, en sus sales diastereoisómeras, y estas 

últimas se desdoblan por cristalización fraccionada.
43.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 

1-ARILOXI-2-HIDROXI-3-ALCOHIIENAMINOPROPANOS, RACEMICOS U 

OPTICAMENTE ACTIVOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de veinticinco hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

HCC. 

11098 -
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