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p. 69.544 A ST i 1
B . El invento concierne a un procedimiento para la
prepééacién de nuevos l-ariloxi;2—hidroxi—E-alcohilenégi?g
propanos, racémicos u bpticamente activos, de la férmuia
general ! c i
: . -OCH2~?H-CHQ~¥-Alky1ep7R5 71 t';
‘ .:l é.% L OH 24
10 T |

v sus sales por adicién-de &cido
i En esté férmula:

R, significa un &tomo de hidrbgeno o un Atomo de halbgeno,
un grupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupo alco-
15 | hilo recto o ramificado con 1 a 8 Atomos de carbono,'un
gnupd.alcoéi recto o ramificado con 1 a 4 &tomos de carbo~
n;, un grupo alcoxialcohilo con 2 a 8 &tomos de carbono,
un grupo alqpeﬁilo o alquinilo con 2 a 5 &bomos de carbono
un grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 &atomos de car

20 | bono, un grupo ¢icloalcohilo o cicloalcoxi (eventualmente)
N | puenteado y/o insaburado con % a 12 4tomos de carbono, un

radical con la férmula parcial (CHE)x‘A" en que ¥ signifi-

ca cero o un niimero entero de 1 & 3,y A'-significa un gru
po ciaﬁo, amino, carboxamido o hidroxi, un radical con la

25 férmulé parcial -COOR6, en que R6 significa hidrdgeno o un
radical alcohilo con 1 a 4 Atomos de carbono, un radical -
acilo, aciloxi.o acilamino alifdtico, aralifético o aromi-
tico de bajo peso molecular, un radical con la férmula par
cial -NH—CO-NR7R8 ) —O-CO—NR7R8, significando R7 ¥ Rg hi-

.50 drégeno, alcohilo o, conjuntamente con el &tomo de nitrdgeno,

50098
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--CH28020H3 asl como -CO~NH-OH;

Hoja nim. 2

I

un heterociclo tal como un radical pirrolidino, piperidino
o morﬁolino, o un radical arilo, ariloxi o aralcoxi d; Detm
Jo pe%o molecular, (preferiblemente fenilo, fenoxi o benci
loxi)| eventualmente sustituido una o varias veces con -ha-
légeno, alcohilo, un grupo nitro, ciamo y/o carboxilo,félj
un rédical con la férmula parcial NH~R9 0 N—alcohil—Rg,.en
que R9 significa grupos alcohilq 0 grupos acilo inferiores
tales como 108 grUpos CH5802-, (CH5)2N-802-, alcohil-O—CQ§ 
o los grupos -CONH~alcohilo, -con (alcohilo)z, ~CONH-NH,, |

R, significa un ftomo de hidrégeno o un Atomo de halégené-

un grupo alecohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a
,;4 &tomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 &to-

mos de carbono; preferiblemente el rédical benciloxi,
un grupo alquenilo con 2 a 4 &tomos de carbono, un gru
pohciano, nitro, hidroxi o amino o, conjuntamente con
R5’ las agrupaciones divalentes:
~0~CHy-0-, ~O-(CH2)2-O~, ~CH=CH~CH=CH~, ~OCH,~CONH-,
—(GszZ-CONH—,—CH#CH—NH—, -0-C0-NH~, ~CHp~CH=CH-CHy~,
-O-GH§CH-, —O-(CI{2)3-, -S(CH2)3- 6 -CO(CH2)3-, prefe-
riblemente con unién de las dos valencias libres en
posicidn orto una con relacidén a la otra,

R5 significa un &Atomo de hidrégeno o un &tomo de halégeno,
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1l a
4 4tomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 &to-
mos de carbono, preferiblemente el grupo benciioxi o
un grupo OHj

R5 significa los grupos heterociclicos

e et N e,
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Hojn num. 3

en que RlO ¥ Rll representan un Atomo de hidrbgeno ¢
dg’halégeno,'un grupo alcohilo o alcoxi recto o rami-
f{cado con 1 a 4 atomos de carbono, un grupo trifluo-’
rémetilo 0 carboxamido, o represenftan un grupo diva-
Iénte con la férmula parcisl —0-(0Hé)§—0- (y =16 2
éon unidén de las dos valencias libres en posicién orto
- con una relacién a la otra, y '
B significa un radical divalente de la f£érmula parcial
! :>NR12 (R, = hidrdgeno, alcohilo inferior, alqueni-
lo, alquinilo, ‘cicloalcohileo o arilo eventualmente sus
tituido), o —OCHE-'(con unidn del oxigeno al anillo fe
nilico condensado) asi como -(CH2)2—. -
Alcohilen significe un grupo alcohileno recto
o ramificado con 1 a 12 4tomos de carbono.

Caso de éue Ry Ry 6 R3 signifiquen un grupc al-
cohilo ¢ alcoxi, entran en consideracidn para ello en pri=-
mer término los grupos metilo o metoxi,-etilp o eboxi, o
bien isoprépilo o isopropoxi, -y valores adecuados para Rl
en el significado de grupos alquenilo o alquinilo o gru-'
pos alqueniloxi o alquiniloxi son los grupos vinilo, ali~
lo, etinilo, aliloxi o propargiloxi. Grupos cicloalcohilo
o cicloalcoxi épropiados para Rl s0n, pﬁr ejemplo, los gru

pos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopenbtiloxi o adamanti-
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-10. U§ valor apropiado para Rl’ R2 ) R3 en el significado

Hoja nium. 4

de halbégeno, es, por ejemplo, flhor, cloro o bromo, y ads-

i

nés también yodo. /

Cuando Rl signiéica un grupo acilo, entran en '
consideracidn para ello, por ejemplo, los radicales acé;i?
tilo, propionilo, butirilo o isobutirilo, un radical fena-
cetilo, benzoilo o naftoilo eventualmente sustituido en el}

.

nitro{ ciano y/o carboxilo.
en és%e el radical acilo puede ser»corporeizado por los
radiéales acilo especificamente expuestos en el péﬁrafo
precédente{
. | Si R3’ juntamente con RB’ represénta el grupo
-OCHng—, se trata preferiblemente del grupo 3,4-OCH2—O-.
L , Un valor apropiado para ¢l grupo alcohileno fi-
Jado a R5 es, por ejemplo, el radicsl etileno, trimetile-
no, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, l-metil
etileno, 2-metiletileno, l,l-dimetiletileno, 1l,l-dimetil
propileno, 1l,l-dimetilbutileno, o 1,1,4,4~tetrametilbuti
leno. .

Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropa~-
nos segun el invento poseen por lo menos un &tomo de‘car—
bono asimétriéo, a saber en el grupo -CHOH de la cadena
lateral propano. Por lo tanto; éstos pueden presentarse
en forma racémica u bpticamente activa. ELl desdoblamiento
del racemato en los isbmeros Opticamente activos puede
efectuarse de manera en si conocida mediante &cidos auxi-
liares 6pticamente‘activos, usuales, tales como Acido di~

benzoil- o di-paratoluil-D-tartérico, &cido D-2~bromo-can

grupo fenilo con haldgeno, con grupos slcohilo inferiorg‘;‘

I Si R, representa un radical aciloxi o acilamino,| -
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_fésuliénico o &cido (-)-2,5,4,5~di-0-isoprdpiliden—2—ceto—

| -I-gulénico, pudiéndose afiadir por ejemplo tras la pr{méi

Hojn niim, 5

ra ciistalizacién, tanbién’ un agente solubilizador (por
ejemplo alilamina en éter!de petrdéleo). Sin embargo, so--
pueden obtener también compuestos 6§ticamente acti&os éé@,
‘empleo de un,materigl de partida que ya sea dpticamente
activo. Se hace ademés referencia al hecho de que el efec-
to farmacoldbgico (preferiblemente la actividad bloqueado-
ral/B-adrenérgica) es usualmente més intensa en aguella
formafépticamente activa que-tiene la configuracién abso--
luta "S", |

i Una sal por adicidn de &cido apropiada del com-
pues?o segﬁp el inventc es, por ejemplo, una sal que se
puedg obtener por reaccidn con un Acido indrgénico, tal
como por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o
sugfa;o; o} tamﬁién una sal, .que se puede obtener por reac-
cibén con un Acido orginico, tal como por ejemplo un metan-~
sulforato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrato,
8—cloroteofilinato; salicitato, citrato, /9¥naftoato, adi~
pato, 1,l-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato) o una sel,
que se deriva de una resina sintética &cida tal como, por
ejemplo, de una resina de poliestireno sglfonada. _

Los compuestos de la férmula general I o sﬁs sa~

les por adicidn de A&cido fisiolégicémente compatibles han
manifestado en el ensayo con animales una combinacidn de
propiedades 0(- Yy /7~adr9noliticas. Por lo tanto, entran
en consideracidn parg el empleo enrdiferentes sectores te-
rapéuticos. Asi, por ejemplo, pueden ser empleados para

el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los vasos

coronarios y para el tratamiento de arritmias cardiacas,
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-espec}almente de taquicardias, en la medicina humana. En

. —dimetil—5~bencimidazolidinon-E-il-propil)—amino ;7—propa-

Hojr nam. 6

tal caso, el efecto es mis intenso que el de los prepafg-
dos comercialés éonocidos/(por ejemplo del Propranolol °
del Toliprolol), Es extraordinariamente importante deSﬁe:
el punto de vista terapéutico, también, la posibilidad del
tratamiento de cuédros de enfermedad hipertonos. Compafé:
do con g(-blodueadores conocidos, tales como por ejemplé"f
la Fentolamina, resulta en este cago la ventaja de una 7
taquiéardia esencialmente menor; o de la carencia de laﬂﬂ"l}
misma; Un tercer sector de empléo es la utbilizacidn comoi?if
agentés antidepresivos, es decir la posibilidad del fra—
tamlento de enfermedades del circulo de formas de presen-
ta016n depresivas,

Una sustancia extraordinariamente valiosa como

agente hipotensor activo tanto comoj}adrenolitico como tam

bién como S -adrenolitico es’ el 1-( A -naftoxi)-a-nli(l,l-

nol-2 en forma de una sal por adicién de &cido, por ejem-
plo, en forma de clorhidrato. Esta sustancia, en investi-
gaciones con ratas genéticamepte hipertonas, con adminis~
tracibén por via interaperitoneal y oral en una sola vez
o por via oral en'varias veces, manifiesta una hipoten-
sién y una bradicardia gque se mantienen durante 24 horas
(dosis de 10 y 30 mg/kg). En conejos y gatos narcotizados,
después de dosis intravenosas de 3 mg/kg se manifiestan
hipotensién y bradicardia., El efecto K -adrenolitico es
més débil en varias potencias de 10 que el de la Fentola-
mina (vejiga seminal aislada de rata). El efectoJ/? ~adre-
nolitico es 3 a 4 veces mayor que el del Propranolol.

Una sustancia extraordinariamente eficaz cono

L]

s g v b 7 & R i
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_agente/ gé7-adrenolitico (aproxiyadamente 10 a 12 veces gés
' intensb que el Propranolol) con claro efecto inherenté‘ﬁfa-
1 dicardico por via oral es tamblen el l-(2-bromofenoxi)-

‘ ~3-N-bencinidazolonil- B—propllamlno)-propanol-(2) en fcr—
- 5 ma de sus sales por adicidn de &cido, por ejemplo como Llég
hidfato (la experimentacidén se efectud con un cobaya en ﬂgg

cosis con uretanoc).

Otras sustancias con resultados farmacoldgicos

llamativos en los sectores precedentemente indicados se ~
10 | exponen seguidamente.

a) Sustancias con AB-adrendlisis sobresaliente

1- Zpé,B-dimetil-ﬁ—(3—orto«clorofenoxi—2—hidroxipropil)-
-progllamln?;7 -3-ferilimidazolidinona=~2 '
1-(21clorofenox1) S Zf(l 1-d1met11-3-benc1m1dazolld1non-
15 -2—117prop11)-am1no‘7’-propanol—(z)

JfJ[—l l-dimetil—}-(B-fenilimidazolidinon—Enil)propilFami-
no‘7-3 ~(2-metilfenoxi)-~propanol~(2) '

}=- (2—alllfenox1)-)-(N-benclmldazolonll) 3-prop11am1no)-pro
panol-(2) ‘
20 1-(5-metilfenoxi)-3-(N—bencimidazolonil-B-propilamino)fppg
panol-(2) ) '
l-(5-metoxifeﬁoxi)-3-uZi,l-dimetii—B—(E-fenilimidazol;di—
L . nonil)-pfopilamino-%&]—propanol—(Z) ) .
l-(2—propargiloxifenoxi)-5—[Tl,l-diﬁetil-}-(5—fenilimida-
25 zolidinonil)-propilamino-l;7-pfopanol—(Q)

" | 1-(2-acetil-4-aninabutirilfenoxi)-3-(3-N-bencinidazolonil-
—l,l-dimetil-l-propilamino)—bropanol-(2)
1—(2—cloro-5—metilfenoxi)-3~(B-N—bencimiQazolonil-l,l—di—

metil-l-propilamine)-propanol~(2)

30 b) Sustancias con hipotensidn y/o bradicardia
30098
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- pronuncladas

1loja nin. 8

. 1=(3-metilfenoxi)-3- [ 2-(3-fenilimidazolidinonil)-etila~
' m:.no-l] ~propanocl-(2) ,
1-(3, 5-d1metn.lfenoxl) B [ 3-(3-fenilimidezolidinonil)-

l—(2—clorofenox1) B [ (1, l-dlmetll-a—benclmldazolldluon—
-2—11~prop11)-am1no] -pro/panol-( 2)

1- [_‘ 1,1-dimetil-3-(3,4~dihidro-1 4—2H—benzoxaz-3-om.1)-
-propa.lam:.no] ~-propanol-(2) ' .
1- [ l,l—dlme’c_ml—}-.(E-fenlllm:.dazolidinon-?_’-il)-propilai.'n.'i'-
noJ ~3~(3-metilfenoxi)~propanol-(2) _
1-(3-metilfenoxi)-3- [ 3-N-1,2,3,4-tetranidroquinolon(2) |

-

H

s,

~-(1y1~ dn.met:.l-—prop:.larﬁ:.no] ~-propanol-(2)
1-(2-n—prop3 1fenoxi)=3- [ 1 l—dlmet11~5—(B—fenll:.m:\.dazola.-»
dlnon:l.l)-propllam:.no 7-propanol-—(2)
1—(4-metoxn.i‘enox3.) 3= [ 1,1-dimetil-3-(3- fenilimidazolonill-.

T

-—pro’pa.lammno-—l] ~propanol-{2)
1-( 2{-alllfenox1)-3- [ (1,1=dimetil)=2=( 3-fenilimidazolidi-
nonil)-etil amlno-lj ~propanol=(2)
1-(3~trifluorometilfenoxi)=-3- [ (1,1-dimetil)=2-(3~fenil~
imidazolidinonil)-etilamino-lj ~propanol-(2) |
1-(indaniloxi)~3=- [ (1y1=dimetil)=3=(3=f emj.limidaz olidino~
nil)-propilamino-l J =propanocl-(2)
1-(3,5~dimetilfenoxi)-3- [ 1, l—dlmetll-B- ( B-fenlllmldazo-
lidinonil)-propilamino~1 _7 ~propanol-{(2)
1-(2-propargiloxifeﬁoxi)-3~ [ 1,1~dimetil=3~(3-fenilinida~
zolidinonil) —propilamino-l] fprépanol- (2)
1-(3-metoxifenoxi)=-3- [ 1,l-dimetil~-3~(3=-fenilimidazolidi-
nonil) -prop:.lam:.no-—l] -propanol-(2)

1-(3,5-dimetilfenoxi) -3~ [ 2—(3~fen111m1dazolld1nonll) -

-etilamino-l ] -propanol~(2)

~propilamino-1 J .~propanol~(2)
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1-(2, 9—dime‘5ili‘enoxi)-3- [ '1,1-dimetil-3-N-bencimidazolo-
i .. )
nil)-propilamino-l/] ~propanol-(2)

| 1-(4-clorofenoxi)-3- [ 1,1-dinetil-3-N-(1,2,3,4-tetranidro

| invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente en-

Ilojs nvim. 9

1-(3,5-dimetilfenoxi)~3- [ 1,1-dimetil-3-N-bencinidazolo-
nml)-propllamlno—lﬁ] ~propanol-(2) A
l—(2-bromofenox1) B-Zj 1—met11-2~N~benc1m1dazolon11) etil-
ammno-l!] —propanol-(2)
1-(3-metilfenoxi)-3~- [ (l—met11-2~N-benclm1dazolon11)-etm]ﬁ
amlno—lg} -propanol-(2)

1-(2, 4-dlcloro£enox1)-5- [-(l-meti1~2-N-bencimidazolonil)~
—etllamlno-l;] -propanol—(a)

qulnolonll)-propllamlno-] ~-propanol-~(2)

/ Una sustanciz con propiedades antidepresivas es,
por ejemplo, el 1-(2,6-diclorofenoxi-3-(N-bencimidazolo~
nil-B);propilamino-l)—propanol-(2).

' La dosis individual de las sustancias segin el

tre 2 y 200 mg (por via oral) o entre 1 y 20 mg (por via
parenteral). . )

Las sustancias gctivas de acﬁerdo con el invén-
to pueden ser llevadas a las formas de administracibn ga-
lénicas usuales, tales comn tabletas, grageas, soluciones,
emulsiones, polvos, cépsulas o formas de 1ibe£aci6n retar—
dada, pudiendo hacerse ﬁso.para éu preparacidn de ias sus-
tancias auxiliares farmacéuticas usuales asi como de los
métodos de fabricacién usuales. Tabletas adecuadas pueden
obtenerse, pof'ejemplo, nezclando las sustancias activas
con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes
diluyentes inertes, tales como carbonatd de calcio, fos-

fato de calcio © lactosa, agentes disgregantes, tales co-
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[mo fécula de maiz o dcido alginico, aglutinantes, tales .

1tojr nim. lO

como almidén o gelatina, agentes lubricantes tales como

!I .
estearato de magnesio o talco, y/o agentes para lograr un
efecto de liberacidén retardada, tales como carboxipoliﬁé}

0

tileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celul&sg'
o poli(acetato de vinilo). h

Las tabletas pueden consistir también en variazs
capas. Correspondientemente, se pueden preparar g:ra{;eas-~
revistiendo nlicleos preparados de modo andlogo a las ta-
_bletaé con agentes usualmente utilizados en revestimientdé*
para grageas, por eﬁemplo coloidbén, o goma laca, goma arh-
biga; talco, dibxido de titemio o azficar. Para lograr un
efec%o de liberacidén retardada, o con el fin de e%itar in
compatibilidades, el nlcleo puede consistir también en va
rias capas. Igualmente, también la envolvente de grageas,
péra lograr un efecto de liberacidn retardada, puede con~-
sistir en varias capas, pudiéhdo utilizarse las sustancias
auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustanciss activas segin el invento-pueden contener adi
cionalmente también un agente edulcorante, tal como saca-
rina, ciclamato, glicerina o azlcar, asi como un agente
mejorador del sabor, pdr ejemplo sustancias arombticas, ta
les como vainillina ¢ extracto de naranja.

Estos pueden contener ademéds sustancias auxilia-
res de suspensidén o agentes eépesantes, tales como Carbo;
ximetilecelulosa sédica, agentes humectantes, por ejemplo

productos de condensacidn de alcoholes grasos con Sxido de

etileno, o sustancias protectoras, tales como para~hidroxi

benzoatos.
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- Hojn nnam, ll
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— Las soluciones para inyeccidén son preparadas de

modo usual, por ejemplo, con adicidn de agentes para con-
servacibn, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabiliza
dores, tales como complexonas, y sSon envasadas en frascos

-

para inyeccién o ampollas. , o

Las cépsulas que conbienen sustancias activas jc>'
poxr eﬁemblo, mezclando las sustancias activas con excipien
tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando

‘en chpsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando las sustancias activas o combinacio-
ne; de sustancias activas previstas para ello con'agentes
excipientes usuales, tales como grasaé neutras o polieti-
lenglicol o derivados de &ste,

) Los compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados también para la combinacién con otras sustan-
cias farmacodinidmicamente activas, tales como, por ejemplo
agentes dilatadores de la coronaria tales como ﬁipiridamol
‘agentes simpaticomiméticos, talés como Isoprenalina u Oréi
preralina, cardioglicésidos o tranquilizantes, tales como
Clorodiazepbdxido, Diazepam u Oxazepam, vasodilatadores ta
les como trinitrato de glicerilo o dinitrato de isoéorbi—
da, agentes diuréticos tales como, por ejemplo, Clorotiazi
da, agehtes hipotensores tales como Clonidina, Reserpina
0 Guanetidina, agentes antiparkinson, tales como Benzhexoi
o a(-bIOqueadores tales como Fentolamina.

Los nuevos compuestos se pueden preparar segin

el procedimiento siguiente:

Separacibén de grupos protectores desde un compue,

combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas,]

5

L]




P- 69,544

10 -

15

20

25

30098

HHoja niim. 12

[-to dejla férmula general ' .-

=

. . .
EELIEN

- i} ~On(1f12--kl:H~ C;Hz~ Il\’- .alcohi Z‘Len~R5 II

2 0Sch Ry

i
)
!
1
a4

en qué Sch significa un grupo protector usual, por ejempié**
uno de los radicales acilo expuestos también para Ry, un
grupd bencilo o un grupo acetal; conduce a los compuestos
de l% férmuia general I. '

La separacidén del grupo protector puede efectuar
se por hidrblisis (por ejemplo en medio acuoso-alcalino
o'écido) o por hidrogenflisis (por ejemplo mediante hidré-
geno activado cataliticamente). En el dltimo caso no es
posible la preparacién.de compuestos con grupos sensibles
a la reduccidn.

Los l=ariloxi=-2~hidroxi-3-alcohilenamino-propa-
nos de la férmula general II utilizados como productos de
partida pueden éer preparados por todos los procedimientos
quimicos que han encontrado ya utilizacién para la prepa=-
racién de l-ariloxi-2-hidroxi-3-amino sustituido—propanos
conocidos, constituidos de manera anfloga. '

Asi, por lo tanto, la sintesis de.los nuevos com
puestos puede efectuarse combinando entre si los 4 siguien
tes radicales:

1. Un radical ariloxi de la férmula
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.

R, ~Gde/ s
R.3

en donde Ry, Ry 7 Ry tienen los significados arriba indi~’
cados.
2. Una cadena lateral 2-hidroxipropileno sustituida de la

férmula

i

- CH2 - ?H~- CHé -

0O Sch
3. Un radical imino de la férmula
R,

en que R, tiene los significados arriba designados.

4, Un grupo heterociclico de la férmula
- alcohilen - R5

en donde alcohilen y R5 tienen los significados antes men~

cionados,
Las diferentes etapas intermedias pueden reali-
zarse en principio en cualquier orden de sucesidn deseado.

En particular, esto se expresa en el siguiente
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~procedimiento concreto, S

Reaccidén de un compuesto de la férmula genefélu

/ -
Ry o
oo K \ - OCH, - 2 | 111'“7:
| .R?, o “:/ | . o

-

en donde Rl ha§ta R5 tienén los significados antes mencio§;~
nados y Z significa
-CH~CH~Hal (Hal = haldgeno, Sch como anteriormente), con
é Sch ' '
una amina de la férmula general

HNR, - alcohilen - Rg v
en donde R4, R5 ¥y alqohilen tienen los significados arri-

ba indicados,.

En tal caso, compuestos de la férmula geﬁeral II
pueden ser preparados a partir de fenoles de la férmula ge

neral

_\ </ r_“\> o A
: e ’,.‘.......,-
Rz Aeareres - .
, Rs - |

en donde Rl hasta R5 tienen los significados arriba men=-
cionados, es decir un eslabdn seglin 1. del precedente es-

quema de reaqcién, con epiclorhidrina Gl-CHa-Cgnga, es
0
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5
_decir un eslabén de acuerdo con 2 del precedente esquema.
de reaccidn. | ' SR

Hagta ahora no se han descrito en la bibliogra— |

mlnos para su preparscidn deben ser explicados, por lo uan
to, en lo que sigue con mayoxr detalle'
Compuestos de la férmula general IV puedgn ser---
prepaiados 1

. ! a) por reduccidn de'compuestos nitrados de la
férmula general

02N - alcohilen - R5 VI

en’donde élcohilen y R5 tienen los significedos arriba in
diéados. Este procedimiento conduce a 19s compuesﬁos de la
férmula general IV, en los cuales Rur es representado por
hidrbgeno.

b) por separacibén de uno o dos grupos protecto-

res a partir de compuestos de la férmula general

Sch1 _
TN ¥ -alcohilen - R VII
Schz’

en donde Schl significa un grupo protector usual, por ejem
plo un radieal azilo, un radical coh la férmula parcial
-C00-D (D = aleohilo, arilmetilo, arilo) o un radical arll
metilo y Sch2 puede tener lcs significados de Schl, pero
adicionalmente puede significar también hidwdgeno o conjun
tamente con Schy el grupo =CH-D (en donde D tiene los sig-
nificados antes mencionados) o el radical de un &cido di-

carboxilico (por ejemplo el radical succinilo o ftalilo).
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{ no o un radical aralcohilo con 7 a 14 Atomos de carbono.ﬂ
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LY

usuales, en el grupo amino de los compuestos obtenidos se

gin a) o b) un radical alcohilo con 1 a 5 Atomos de carbo

Los siguientes eaemplos explican el 1nvento, pe

ro sin limitarlo:

! -

¢
i

,vm-m //;.“"-w.\
c1~ / \ ~0-CHyr %wcn., »lz Uiy cn2 S N < > : HCL
u' .

arratiod

7/ :““f . OH PH3

u-..ucu

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,
por desdoblamiento de un grupo acetilo a partir de la co-
rrespondiente amina de la férmula general II en etanol al
calino a la temperatura de reflujo, se sintetizan también

las siguientes sustancias de la férmula general I a

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

sustancia que le precede en la Tabla)
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~ | Por hidrdlisis del correspondiente compuest,o;p«rg
pioniio de la férmula II en etanol alcalino a la tempe;ra-
tura de reflujo, segin el método del Ejemplo 1, se obtu-._
viero]n ademds también las siguientes sustancias de la fé_g

5 mula Ib

i L

"y < >-~0 H)»J‘HO »f‘Hz-I\dwalcohs lml‘?}l I ""\/ y)
Ry ' | o , \;:.Qzl'i\

Do e

10 D
3

Ibh

50098
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~ De acuerdo con el método del Ejemplo 1, por. hl—
dr611s1ﬁ del correspondiente compuesto acetilo de la fér-
mula general II con 1 l—dimetil~2—(B—fenilimidazolidino-:k

nil)-etilamina en etanol a la temperatura de reflugo, se

prepararon ademds los siguientes compuestos de la férmula

general Ic

¥

’
!
;

. Ry

e
vrmava
. -

cH
3
l

0~CH2-CH~CH2~NH~7~CH

as:

Z“i\\\ff

CH3 0
’ .
Ry R, Punto de fusidn oC (base)
2-CN H 117 - 118
2-Br H 106 - 109
§~CH3 H 112 - 115 ' v
2—CH2—CH=CH2 H 85 - 87 '
2-01 6-C1 98 - 100
2-C1 5~CH " aceite
. 2-C1 R 96 - 101
2~0~CH,~CH=CH, H 134 - 136 (oxalato)
2-CHj 6-CHj 73 - 96 |
3-OCH3 H - 184 - 186 (oxalato)
4—000235 H 134 - 139
3-033 5-CH5 177 - 180 (oxalato)
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hldr611s1s del correspondlente compuesto benz01lo de la féa
mula general II y de 1, l—dlmetml-B—(B—fenlllmldazolldlno-

nil)~propilamina.HCl en metanol alcalino, se szntetlzan:;j

ademds los siguientes compuestos de la férmula Id:

De acuerdo con la prescripeidén del Ejemplo 1, pb*

Hojs ntun. 25

I’J

} - S R oL
om e
14 ‘1'1 ‘ i ~CH.~N N~ / >
<; -0 caz—cu ~GHy ‘-nN—("“CH.Z 2 N \\”
A on CHg b
14
|
Ry R2 R5 Punto de fusidn, °C (base)
, _
2-N0, H H 84 - 86
2-C1 6-Cl H 84 - 86
2-Br i i 104 - 107
2-Cl 5-CH5 - H 76 - 78
3-0H3 ll---GH5 H 102 - 104
H 34~ (CHp) 5~ 97 - 99 _
4—00-62H5 H H 147 - 150 gigglvggg g;mggit
3 i
B 80
5-CH3 . 5-CH3 H 84 - 86
2-0-CH,-C=CH H H 207 ~ 208 (oxalato)
2~Cl 4-Cl H 159 - 163 (clorhidrato)
4-0CH, H H 97 -99
3-0CHs H H 83 - 85
3-CF3 H H 119 - 121
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~ - De acuerdo con el método del Ejemplo 6, por hl-;
dréllsls del correspondiente 8ter de l—fenoxm—3-am1nopro-

pan-2-tetrah1droplranllo de la formula general II en eta-.

77777

nol &cido en sal, se prepararon ademés los siguientes con

S

puestos de la férmula Ie:

Z! Rl s 'i,'”‘ N - T_wm._[ '}j,.
Y N\ - 0-ct o=CH-CH= N—(H CH2~N\\W//N~<<i”O jj; Tel
. &\1":-“ ’ ) éH . R[{_ ‘ ’ . “ . ‘ o -*"'\j" ) :‘:;; :

By R, ' Ry Punto de fusibn, oC
. (clorhidrato)

4-—OCH3 H H 108 - 110 (base)

5—0CH5 - H CH3 130 - 134

4-.CN H CH5 102 -~ 104

4-C1 H CH; 157 - 140

5—CH5 5—CH3 H 199 -~ 201

5~CHy H H 92 - 95 (base)

asi como

R, Ro Punto de fusién, 2oC

4-OH H . 150 - 155

5=-0H H - .- . viscoso

Seglin el método del Ejemplo 1, por hidrdlisis dell

correspondiente compuestb acetilo de la férmula general II

N, e
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—en etanol alcalino a la temperatura de reflujo, se sinte-

tizan ademés los compuestos de la férmula If:

/

R

R b ' L
/an <] 72
)f;m“'\;~o H2 CHOH~CH,,- NB (kHZ,, \T\»/’f - :“wmy/> if

[ MaAL
ewas

P

10
Ry R, Punto de fusién, oG (base)
:
| 2-cL .5-CH3 112 - 114
15 | 201 4-01 119 - 121
L ] 6-C1 93 - 95
2-Br O 107 - 110
2-CH,-CH=CH, H | 114 - 116
3-0CH, g 86 - 88
20 | 4~CO~CH, H 129 - 131
2,5~ (~CH=CE-) 84 - 87
2-CH 6-CHj 102 - 104
5-CH E % - 97
2~0-CH,~CH=ClI, H 108 = 110
25 5~CHy 4-~CH 78 - 99
' 3,4-(CHy) 5 .~ - . 101 = 103
4-C1 " H o 128 - 131
3-GF5.- i 105 - 107
- 2-C0-CHy; . H 85 - 88
30 | 3-CHy 5-0if, 103 - 104
30098 '
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Ry / R2 Punto de fusidn, oC (base)
gl 2-No,, : H ' 102 - 104
2~CN H 105 - 108 .
2-NH, : . 190 - 192 (diclorhidrato)

15

20

25

30
30098

Por analogia al Ejemplo 1 se prepararon ademis
los siguientes compuestos de la férmula general Ig poi]hi
-drélisis del correspondiente compuesto acetilo en metanol

alcalino a reflujo:

o . /
; N .
R R Gy
Rt N e i | {th -
| &'-mm;:>,—O~032~CthH2~HNM?HCH2~CHQ~R\\V#)‘ Iz
R Ciy 4

By R, Punto de fusibn, oC (maleatq)
3~00H; H 167 - 168

2-C1 6-C1 168 - 170

2-Br H 160 - 162-

2-C1 5-CH; . 174 - 175

2~CH 6~CHy 183 - 184

3-0F H 185 - 187

4-C0-0 g H 195 - 197

2-CO-CHj 4=NHCOC 511 145 - 147
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Ri ) R, Punto de fusidn, oC (maleat
4-NO,, H ' 213 - 215

3-CHy 5-CH 136 - 139 (vase) .
2-0-CH,~0=CH 154 - 157 T
2-C1 4-G1 .- 191 - 193

asi como )
N : R, Punto de fusién, ¢ (maleabo
4-0H ' . H 121 - 125

3-0H " , 156 - 159

Por analogia al Ejemplo 1 se prepararon ademis
los siguientes compuestos de la férmula general Ih a par-
tir del correspondiente compuesto acetilo de la féfmula

general II en metanol alealino a reflujo:

—COHQ—OHOH—CH2~HN~?1CH9-N N

3 0

Ih -
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Ry Ry Punto de fusién, oC (clorhidrato
!‘ i
2-0-CH,-CZCE H - 203 - 205
5 | 2-CN H 195 ~ 197
2-01 6-C1 242 - 244
2-Br H 201 - 203
2-CHy-CH=CH, H 243 - 2u5 .
2-01 5-CHy 210 - 212 -
10 | 4-0CH, H . 24 - 216 B
3=0CH - H 191 - 19%
2~0~CH,~CH=CH, H 179 - 181
2-01 4-G1 : 239 - 241
15 | asi como
Ry Ry Punto de fusibn, oC (clorhidrato)
| 4-OH i 248 - 251
20 | 3-0H - H : 230 - 232

" Por analogia al Ejemplo 1 se prepararon los si=
guientes compuestos de la £érmula Ii recopilados en la s;~
pguiente Tabla, a partir del correspon&iente derivado ace~
25 tilo de la férmula general II en etanol alcalino a la tem—

peratura de reflujo:

50-
30098

T ARG Yl
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r
Ry : P
// \\ -OCH‘- ;OH-CH :HN'?HB )
2 § . 2 —f"'CHZ"'I‘I N Ii,
= - | I T
" t‘!! -
! .
]
By R, Ry Punto de fusibn, oC (bdse)
/ "
afCOTGHé Q-NHVOCEH7 H 166 - 169
4—OCH3 H H 117 = 120
4-C0C H; H H 143 -~ 146
B  2,3-(-0H=CH-), 150 - 154
3—OCH5 " H ' “yiscoso
2-Cl 4-C1 140 - 143
2—0-CH2—CZCH H H 101 - 103
Por analogla al Ejemplo 1 se prepararon también
los compuestos de la férmuia Ik expuestoé en la siguiente
tabla, a partir del correspondiente derivado acetilo de la
férmula general II en etanol alcalino a reflujo:
A . 1
R _ S ‘
Rn /“]I N o " e
. "= 4 \ .T
/ Yy~ 0~CH,~CH-NH- {CE. ). . :
\\xz:: 2 6H \652)3 M Tk
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e %Tﬂ A\ o«rH?~ca~qu-Nn¢ (vuz)?»uwmmqe
Nz . OH . CHy Cliz o
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Seglin el método del Ejemplo 1, a partir del com

rrespondiente derivado acetilo de la férmula general II
en etanol alcalino, a reflujo, se preparan ademds lcs si-

guientes compuestos de la férmula I

& B CHy Gy *ﬂ**"‘
&a 1

S el g A W,

E

Rl' / R, Punto de fusibn, C

§-GH5 g . J 133 = 135 (base)

2-CN ' H 158 -« 159 (oxalatn)
2-Br H 137 -~ 140 (clorhldrato
2-Cl 5-GH5 178 -~ 180 (clorhlgfgto
2-Cl H 140 - 143 (clorhldrato‘
4~0CH; : G 151 - 132 (base)
2~0-CH,~CH=CH, H 101 - 104 (base)
2~01 601 154 - 158 (base) .
4-NH-C0~C5Hy 6-C0-CHy 140 - 143 (basg)
4-CO-CH H 122 - 125 (base)

| 2~CH,~CH=CH, H 97 = 99 (base)
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R, / R, Ry Punto de fusidn, oC (bas
2-G1 401 H 99 - 103
5 | 2.01 ‘5-CH; @ 100 - 103 L
2-0-0H-CH=CH, H _ " 120 - 125
2-0H-CH=CH, H H 147 - 148
2-01 6-C1  H 113 - 115 J
5~0CHy H H 128 - 131 ”f;
10 |- 4=C0~CH, H H 131 - 133
2-Br " H 100 - 102 e
2-0H; 6-CH; H 118 - 122 '
-0t 1 1 135 - 137
| 2~00H, H H 91 - 93
15 | 2-CHy 4-CH, H 109 - 111
a 4=0CH, H H 108 - 111
2-0-CH,-CZCH  H " 109 - 110
3-Cl; H H 118 - 119
H 2,%-(~CH=CH-),, | 90 - 92

20 2-CN H H - 107 - 109

" Segln el método del Ejemplo 1 se prepararon obtro
compuestos de la féruula Im a partir delvcorrespondiente_

-% . compuesto acetilo de la férmula general II en elbanol alca-

25 lino a reflujo:
:% ' l Rl e |
: é ' ‘ ’ _ '?H _
2 /n\v]‘:‘o . .
s \\ =0~ L~ CH~CH,~ Wrl-C- Im
o 2 1 2 ,
) N . 4)3] oo
50 . . o - .: - (fH

30098
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Rl‘ R, Punto de fusidn, oC (sal)
/
2-C1 4-CL 144 - 145 oxalato
2-Cl ©-Cl aceite viscoso clorhi
drato Ll
2=-C1 5--CH3 151 - 153 oxalatbo
401 H 116 ~ 117 (base).."
2~CH,~CH=CH, H 118 - 120 maleato
2-CHN H 93 ~ 97 clorhidrato
2—OCH3 H 128 ~ 129 oxalato -
4-0CHz H 85 - 86 (base) . -
2-0-0H,-0=CE H 82 - 84 oxalato. -
1 -
2-—GH3 6—CH5 113 - 115 oxalato e
asi como
Ry R, Punto de fusidn, oC (sal)
2-0H 199 - 200
4.0 123 - 124 (base)

Segin el método del Ejemplo 1 se prepararon los

siguientes compuestos de la f£érmula

{4
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general[II en etanol alcalino a reflujo:

5. partir del correspondiente derivado acetilo de la fé:mula

1loja ntm. 55

R, - R R, Punto de fusidn, 2C
1 2 & (sal de HOL)
2-Br H H 164 - 167
2~0CH; H H 126 - 128
5-CH3 H H 125 - 126 : )
4~OCH, H H 116 - 117 .
2-CH, H " 148 = 149 B
RlI R, Ry Punto de fusibn, oG
| 2-0cE; E ~CHy~CgH aceite
3-033‘ H 5052-06H5 aceite
4—00H3 H -CH'a-GGH5 aceite
2-CH5 H -CH2"'06H5 ace:.;.te

diante los siguientes'ejemplos:

Se obtuvo el clorhidrato de 1-(3-metozifenoxi) -3+
-(3-N—l,2,3,4—tetrahidroquinolon—é—il-propilamino)-propa—
nol-2 a partir de la hidrogenacidn catalitica del corres—
pondiente derivado O-benzoilo segin la férmula II. Punto’
de fusibdn 122 - 12%°C, La preparacidn de los nuevos produc

tos intermedios de la férmula general IV es explicada me-"
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A partir de 69,6 g del .compuesto

- . —NB - . Lo
| r O )\ ' ' e
ST ; o o

¥y 55,6 g de cloroacetona, con adicidn de carbonato de po-

tasio y yoduro de potasio en acetona y después de hidrdli

sis catalizada por &cido, se obtienen 32 g de

e N CHg= GO~ CHg,

R
w0

x'%

punto de fusidn 1829C,
Para la aminacidén reductiva se mezclan 19 g de

esta sustancia en 300 ml de metanol con 25 ml de amonigco
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— Y Se hidrogenan con niquel Raney en calidad de catalizadox
a 40-6?90 ¥y 5 atmdsferas manométricas. Se aislan 15,6 g
del compuesto del titulo en forma de clorhidrato (punto

de fusidn 267-2709C).

Ejemplo 3

e N CH ~CH2 CH- N CH,~ (::5\\ L
NS

|

H

A una solucibn de 0,42 moles de sodio en 200 ml de alcoér

hol absolubto se afiaden 69,6 g de

oL

H ul CmbHZ

¥ a continuacidn 0,4+ moles de c¢cloruro de 5-(dibencilami¢
no)-propilo en 300 ml de alcohol absoluto. La mezcla de
reaccién es puesta en ebullicidn a reflujo durante 6 ho-
ras, y despuds de_larseparacién del cloruro de sodio resul]
tante se mezcla, con agitacidén y enfriamiento, con 45 ml
de H2804 concentraqo. Después de 3 horas se afiaden 700 ml

de agua, el alcohol se separa por destilacidén y tras afia-

dir amonifaco se aisla el compuesto
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rrarees N CH e CH om0 N ey oo
@ e Pt H.(C‘“IZCG’E)?..
AL A ' . .
§~ 0 |

' * et ~ -

H

(punto de fusidn 1462C en acetonitrilo). ' -,
60 g de este compuesto son hidrogenados en ﬁﬁé\
mezcia dé 400 ml de metanél y 200 ml de agua en presencig
de 16 ml de &cido clorhidrico concentrado y de paladiévgé-
bre carbdn a 602C y 5 atmbsferas manométricas hasta 1% AET
sorcién de 1 equivalente de hidrdégeno. El compuesfo an%ég‘
mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de la Se0-

ria (punto de fusidn 609C).

Ejemplo 4

O\ *-'.-W".'m' N" CHz" CH2"‘ N}":Z
N\

N Y

[

H

Una solucibén de 53,4 g de

@ww K~CHy~CH o~ N~ CH ) C H s
F\V’/<\\foj\. : S ’
u] 0] ' . :

H

[ Y AR 1 LTI
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-en 420 ml de metanol y 80 nl de agus es hidrogenada en pre
senéia de 20 ml de &cido clorhidrico concentrado y paladio
sobre carbén a 603C y 5 atmbésferas manométricas, hasta la

absorcidén de 1 equivaleﬁte de hidrdgeno. El compuesto an-

tes mencionado es aislado en fdrma de clorhidrato (pqntc

-

de fusidbn 3152C) con un rendimiento de 91%,

ﬁjemglo 5 ' | ' '-;;

P . - / 3 V - V .
O‘ j“CHz"CHz“CHz - NHE

en 150 ml de Hexametapol se éﬁaden bajo nitrdgeno 10,1 g
de hidruro de sodio y 45 g de N-(3~cloropropil)-ftalimida,
¥ se agita a 1002C durante 5 horas.

ELl compuesto aiélado:
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Ay

es puesto en ebulllclén a refluao durante 90 minutos como
producto bruto en 1 litro de alecohol con 13 g de hldrato

de hldra21na al 85%; es mezclado con 21 ml de Acido ci;i-
hidrlco concenbrado y 100 ml de agua, y nuevamente dalén—
tado durante 20 minutos. La hidrazida de 4cido ftéllco‘pre
clpmtada es filtrada con succidn y el compuesto antes men

clonado es aislado como clorhidrato (punto de fusibén 10520

en alcohol),

H-CH-CH-JWZ

2 772

A wna solucibn de 9,2 g-de

o)) J

\0/
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. en 40 ml de Hexamebapol absoluto se afiaden bajo nitrégeno
’ %,% g de hidruro de sodio?(al 55%), y después de habefée
cedido la cantidad calculéda de hidrdgeno, una solucidn
de cloruro de 3-benza1ami£opronilo (punto de ebullicidn
5 a 12 mm de Hg = 14000) en 13 ml de Hexametapol. Tras agl—

tar durante 5 horas a 10090 la solucién es vertida sobre

hielo, y el compuesto:

10 o :
"’I‘:‘CH“C GH
) . e

15 es é;slado medianta extraccién por agitacidn con éter y
e$s hidrolizado- sin purificacidén con HC 1 2n. El compues-
to antes mencionado es aislado con un rendimiento de 67%,
en forma de clorhidrato (punto de fusibmn 152-15520).

De modo corresbondiente a los Ejemplos 2 has?a
20 6 se prepararon también los siguienbtes nuevos productos

intermedios:

30098
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-Ejemplo
: o
y i
@«,wm H-CH,C-NH,,
O
\/\N U7 L
i o
H | |

Una solucién de 174 g de

~~~~~

. (/'D e I\H ’ wee
P : o
/ | )
i H2C~( (IH3 - “".":

en 700 ml de Hexamebapol absoluto es mezclada con 48 é‘

~w

de %LH en forma de suspensidn al 55p, y después de term;w

nada la formacibén de hidrégeno es mezclada con 341 g de

., CH

03 : =3
T (5 Q) ~CH..
‘021\4(‘.‘-(,!'{20u02<©/c:, \

CH3

(punto de fusibn 762C) en 450 ml de Hexametapol. La solu-

cibn es agitada a 1002C durante 5 horas, es vertida sobre

hielo, extraida con éter y, tras la concentracidén del re-~

siduo, es disuelta en 3 litros de alcohol y mezclada con

300 ml de &cido sulfdrico 5N. Al siguiente dia se aisla el

compuesto: .
) : CH,
CH5
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- con un rendimiento de 61% (punto de fusidn 198¢0C). 58,75
g de este compuesto son disueltos en 1700 ml de mebanol

y traslaﬁadir niquel Raney se hidrogenan a 5 atmbsferas
manométricas y 40-602C. El compﬁesto arriba mencionado es
aislado con un rendimiento de 92% (punto de fusién 1359C).
El clorhidrato tiene el punto de fusibn 30620, -

Ejemplos de formulacidn

1. Tabletag
1-(2-cianofenoxi)-3- Zj' 1,l-dimetil-
4-(N~bencimidazolon~(2)-il)-butil

amino-l‘JZ -propanol~(2) . HCl 4030'gg
Fécula de maiz . ‘ : 164;O~ﬂg
Fosfato de calcio secundario ' '240;0 mé
Estearato de.magnesio ; l,Oimg

445,0 mg

Preparacién: ILos componentes individuales son mezclados
intensamente entre si y la mezcla es granulada de modo
usual. El granulado es comprimido para formar tabletas
de 445 ng de peso, cada una de las cuales contiene 40 ﬁg
de sustancia activa. -~
En lugar de la sustancia activa mencionada en
este ejemplo se pueden utilizar én igual cantidad taﬁbién
las sustancias clorhidrato de 1-(0L-naftoxi)~3— [' 1,1~di
metil-3~(N-bencimidazolon-(2)-il)propilamino-(1) ;37 ~-pro-
panol-(2)monohidratado y l-orto-toliloxi-3- Zf’ (1-metil-
~-2-bencimidazolon-(2)-il)~-etilamino ;7 ~propanol-(2).
2+ Cépsulas de gelatina

El contenido de las cépsulas esti compuesto del siguien

te modo:
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Oxalato de l~(4-~hidroxifenoxi)-3- Z*l,l—dimg
ti1-3~(3-fenilinidazolidinon=(2)-il)~propil~

/
amino-li] ~2-propanol-(2) ' 25,0 ng
Fécula de maiz ' ' 175,0 mg
200,01y

Preparacibén: Los componentes del contenido de las cép-
sulas son mezclados intensamente, y porciones de 20Q‘1
mg de la mezcla se envasan en cipsulas de gelatina'éef
tamaflo apropiadc. Cada ‘cépsula contiene 25 mg de la’?‘

sustancia activa. : A

Grageas de liberacidn retardada

Nicleo:
1-(o{ =nafboxi)-3- [1,1-dimetile3-(N~
bencimidazolon~{ 2)-il)-propilamino-(l)] -

propanol-(2) . HOL 25,0
Carboximetilcelulosa (CMC) ‘ 295,0
Acido estedrico - 20,0
Acetato~ftalato de celulosé (CAP) 40,0

580,0

Preparacién: La sustancia activa, la CMC y el &cido
estelrico son mezclados intensamente y la mezcla e§~
granulada de modo usual, utilizindose una solucién dei
CAP en 200 ml de una mezcla de etanol/acetato de éter.
El granulado es luego comprimido para formar niicleos
de 380 mg, que son revestidos de modo usual con una
solucidén al 5%, que contiene azdcar, de polivinilpirro

lidona en agua. Cada gragea contiene 25 mg de sustancia

SR
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|
activa.
4, Tabletas _
l . . .
( )—l-5< -naftoxi-3- [Tl,l-dlmetll-B-
(N-bencimidazolon~(2)~il)-propilamino—~
1) ;7 ~propanol-(2) . HCl 35,0 g

2,6-bis(dietalonamino)-4,8~dipiperidi-

 nopirimido- [ 5,4-d ] -pirinidina 95,0 @

. Lactosa _ 7 164,01@
Fécula de mafz - ' - 94,6 ¢
Acido silicico coloidal 14,o“g;
Polivinilpirrolidona 6,0-g
BEstearato de magnesio 2,0 é.?

:i Almidén soluble B 10,0 &
500,0 5

En luéar de la sustancia con actividad/4?~adrenolitica
que se menciona en este Ejemplo, se pueden utilizar en
igual cantidad, por ejemplo, también las sustancias 1-(2,4
~diclorofenoxi)-3- [ 1,1-dinetil-2-(3-tenilinidezolidon-
—(2)—11)-etilamino—lr7 ~-propanol~2 y l-(2-propargiloxife-
noxi)=-3%-(1,l-dimetil-N-bencimidazolon=-(2)-il)-etilamino-
-1l)-propancl-(2). HCLl ° .
Preparacidn: La sustancia activa es granulada conjuntamen
te con la lactosa, la fécula de maiz, el &cido silicico
coloidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclar in
tensamente a fondo, de modo usual, utilizéndose una solu-
cién acuosa delalmiddén soluble. El granulado es mezclado
con estearato de magnesio y comprimide para formar 1000
tabletas, cada una de 500 mg de peso, cada una'dé las cua

les contiene 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg
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de la segunda sustancia activa.
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REIVINDICACIONES

Los -puntos de invencidn propia ¥y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pééén~
te de Invencidn en Espafla, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes. 7 ‘ .

; 18.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
l-ari;oxi~2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos racémicoéiu

6pticémente activos de la férmula general I s

1R

o _;-\ -ocnz—g}};—CHz—g-Alky;en-Rs o I
rLU3 e ' F

en donde R; significa un &dtomo de hidrégeno o de haldgeno,
un grupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupo alcp-
hilo recto o ramificado con 1 a 8 &tomos de carbono, un
grupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 &tomes de carbo~
no, un grupo alcoxialcohilo.con 2 a 8 &tomos de carbqno,
un grupc alquenilo o alquinilo con 2 a 5 Atomos de carbo-
no, un grupo alqueniloxi o alquiniloxi con % a 6 &tomos de
carbono, un grupo cicloalcohilo o cicloalcoxi (eventual=~
mente) puenteado y/o insaturado con 3 a 12 &tomos de car—
bono, un radical con la f£érmula parcial (CH2)x~A', en don-
de x significa cero o un némero entero de 1 a 3, ¥ A' sig-
nifica un grupo ciano, amino, carboxamido o0 hidroxi, un

radical con la férmula parcial -COORG, en donde R6 signifi
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_ca hidrdgeno o un radical alcohilo con 1 a 4 &tomos de
carbono, un radical acilo, aciloxi o acilamino alifitico,
.aralifético o aromitico, de bajo peso molecular, un radical
con la férmula parcial ;NH—CO—NR7R8 (o} O-CO-NR7R8, en que
5 R.7 y R8 significan hidrdgeno, alcohilo o, conjuntamentgr
con el &tomo de nitrégeno, un heterociclo tal como un ra=
dical pirrolidino, piperidino o morfolino, ¢ un grupo ari—
lo, ariloxi o aralcoxi de bajo peso molecular (prefefiﬁlé-
mente fenilo, fenoxi o benciloxi) eventualmente sustitqi;
10 do una o varias veces con halbégeno, alcohilo, un grup&fﬁi-
tro, ciano y/6 carboxilo, o significan un radical con“lé;
férmula parcial NE-Rg © N-alcohil-Rg, en donde Ry sigﬁifé—
ca .grupos alcohilo o acilo inferiores tales como los éiui

pos CH3S02—, (CHB)-N-Soz, alcohil-0-CO, o los grupos Cdﬁﬁ-

15 ~aleohilo, CON(aleohilo),, ~CONH-NI,, ~OH,SO0H, asi como
d -CO-NE~OH; R, significa un &tomo de hidrdgeno o de haldge-
no, un grupo alcohi16 0 alcoxi recto o ramificado con 1l a
4 Atomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 15 &tomos
de carbono, preferiblemente el radical benciloxi, un grupo
20 alquenilo con 2 a 4 Atomos de carbono, un grupo ciano, ni-

tro, hidroxi o amino, o conjuntamente con R5 las agrupa-

ciones divalentes 3,4-0~CH,=0-, -O-(GH2)2~0-, ~CH=CH-CH=CH

~OCH~CONH~, ~0~CH=CH~, ~O-(CHp)z=, =S=(CHp)3~ 6 ~CO(CHp) ),

2
preferiblemente con unién de las dos valencias libres en

25 posicibén orto una con relacibén a la otra; R5 significa un
4tomo de hidrégeno o de halégeno, un grupo alcohilo o al-
coxi recto'o ranificado con 1 a 4 Atomos de carbono, un
grupo aralcoxi con 7 a 14 &tomos de carbono, preferible-~
mente el grupo benciloxi o el grupo Ol R4 significa un
20 dtomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con las étomés de

30098

T g



Sen T f P- 69;54‘4‘

10

15

20

25

50
30098

SEINE Lo s

' Hojn ntm. 51

carbono o un grupo aralcohilo eventualmente sustituido con

7 a 14 &tomos de carbono, R5 significa los grupos hefero-

ciclicéds

en que RlO Yy Rll representan un dtomo de hidrdgeno o dé-
haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado
con 1 a 4 &tomos de carbono, un grupo trifluorometilolglg
caqboxamido, 0 un grupo divalente con la férmula parcia%,
-0-(CH2)y-O- (y =18 2) con unibn de las dos valenciag;‘
libres en posicidn orto una con relacién a la otra, y B
significa un rédical divalente de la férmula parcial
:;:NRlz (Rl2 = hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo,
alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustituido)
0 -0CH,~ (con unién del oxigeno al anillo fenilico conden
sado) asi como —(CH2)2—; alcohilen significa un grupo al-
cohileno reato o ramificado con 1 a 12 4tomos de carbono;
'aéi como sus sales por adicidén de fcido farmacolégicamen-
te compatibles, caracterizado porque a partir de comﬁues—

tos de la férmula general II

——— - . . ‘II
Ry | :

) 2 i - - N - cohilen -~ R
‘.f{ 1§§ ~OCH2 - ?H CH2 % al 5.
/:4~://
s \u—'r’
R

0sch Ry

en que Sch significa uﬁ grupo p:otector'usual, por ejemplo

U
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un‘grupo bencilo o un grupo acetal, y Rl hasta R5 asi co=
mo alcéhileno tienen los significados arriba mencionados,
ge separa el grupo profector, y'a continuacibén, en caso
deseado, se transforman los compuestos obtenidos en sus.
sales por adicidén de 4dcido fisioldbgicamente dompatibié;;
2a,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1a,

BRI

‘caracterizado porque se parte de materiales de partida

S,.a

bdpticamente actlvos.

2

- Procedlmlento segln la relv1ndlcac16n 1b
caracterizado porque se transforman los compuestos rddé-“

-

micos de la férmula general I, por reaccidn con A&cidog:-°
auxiliares aproplados, en sus sales dlastere01someras, 5«
estas Gltimas se desdoblan por cristalizacidn fracclonadn.

R 43,- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE KUEVOS
1~-ARILOXI-2-HIDROXI-3-ALCOHILENAMINOPROPANOS, RACEMICOS
U OPTIGAMENTE ACTIVOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y para los.fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de cincuenta y dos hojas es-| .

eritas a méquina por una sola cara.

Madrid,U&UC[1978
P.A. '
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