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El invento concierne a un procedimiento para la
preparación de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenamino 
propanos, racómicos u ópticamente activos, de la fórmula 
general '

** OC Ĥ ** C H- CH2*- N- Alky 1 en- 
OH R,.

y sus sales por adición de ácido 
¡ En esta fórmula:

R^ significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
un grupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupo aleo- 
hilo recto o ramificado con 1 a 8 átomos de carbono, un
gi;upo alcoxi recto 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 3 átomos de carbono 
un grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 átomos de car 
bono, un grupo cicloalcohilo o cicloalcoxi (eventualmente) 
puenteado y/o insaturado con 3 a 12 átomos de carbono, un 
radical con la fórmula parcial , en que x signifi­
ca cero o un número entero de 1 a 3i y A''significa un gru 
po oiano, amino, carboxamido o hidroxi, un radical con la 
fórmula parcial -COORg, en que Rg significa hidrógeno o un 
radical alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, un radical * 
acilo, aciloxi-o acilamino alifático, aralifático o aromá­
tico de bajo peso molecular, un radical con la fórmula par 
cial -NH-CO-NRyRg ó -O-CO-NRyRg, significando Ry y Rg hi­
drógeno, alcohilo o, conjuntamente con el átomo de nitrógeá
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¡
-un heterociclo tal como un radical pirrolidino, piperidino 
o morfolino, o un radical arilo, ariloxi o aralcoxi do ba­
jo pe^o molecular, (preferiblemente fenilo, fenoxi o benci 
loxi)j, eventualmente sustituido una o varias veces con -ha­
lógeno, alcohilo, un grupo nitro, ciano y/o carboxilo, o 
un radical con la fórmula parcial NH-R^ o N-alcohil-Rg,.en 
que R^ significa grupos alcohilo o grupos acilo inferiores 
tales como los grupos CH^SOg-, (CH^^-SOg-, alcohil-O-CO, 
o los grupos -CONH-alcohilo, -con (alcohilo)2, -CONH-NH2, 
-CHgSOgCH^ así como -00-NH-0H;
Rg significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno 

un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 
'4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 áto­
mos de carbono, preferiblemente el radical benciloxi, 
un grupo alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, un gru 
po ciano, nitro, hidroxi o amino o, conjuntamente con 
R^, las agrupaciones divalentes:
-O-OHg-O-, -0-(^2)2*0-, -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CONH-,
-(CHg)2-CONH-,-CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, -CH2-CH=CH-0H2-, 
-0-CH=CH-, ^-(CHg)^-, ^(CHg)^- ó -^(CHg)^-, prefe­
riblemente con unión de las dos valencias libres en 
posición orto una con relación a la otra,

R^ significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 
4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 áto­
mos de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi o 
un grupo OH;

R^ significa los grupos heterocíclicos
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en que R^p y R ^  representan un átomo de hidrógeno o 
de halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o rami-t
ficado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluo- 
rometilo o carboxamido, o representan un grupo diva- 
lente con la fórmula parcial -0-(CH2)y-0- (y = 1 ó 2) 
con unión de las dos valencias libres en posición orto 
con una relación a la otra, y 

B significa un radical divalente de la fórmula parcial 
¡ / N R 3.2 (Rj_2 " hidrógeno, alcohilo inferior, alqueni-

lo, alquinilo, 'cicloalcohilo o arilo eventualmente sus 
tituído), o -OCHg-^con unión del oxigeno al anillo fe 
nílico condensádo) así como -(CIL^***

Alcohilen significa un grupo alcohileno recto 
o ramificado con 1 a 12 átomos de carbono.

Caso de que R^, Rg ó R^ signifiquen un grupc al­
cohilo o alcoxi, entran en consideración para ello en pri­
mer término los grupos metilo o metoxi, etilo o etoxi, o 
bien isopropilo o isopropoxi,-y valores adecuados para R^ 
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 apropiados para R^ son, por ejemplo, los gru 
pos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o adamanti-

30098



i P- 69.$44

5

10

-lo. Uî. valor apropiado para R^, Rg ó R^ en el significado 
de halógeno, es, por ejemplo, flúor, cloro o bromo, y ad 
más también yodo. /

Cuando R^ significa un grupo acilo, entran en 
consideración para ello, por ejemplo, los radicales ace- 
tilo, propionilo^ butirilo o isobutirilo, un radical fena- 
cetilo, benzoílo o naftollo eventualmente sustituido en el 
grupo fenilo con halógeno, con grupos alcohilo inferior, 
nitro^ ciano y/o carboxilo.

í Si R-̂ representa un radical aciloxi o acilamino, 
en éste el radical acilo puede ser corporeizado por los 
radicales acilo específicamente expuestos en el párrafo 
precedente.
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Si R^, juntamente con Rg, representa el grupo 
-OCHg-O-, se trata preferiblemente del grupo 3)4-0CHg-0-.

, Un valor apropiado para el grupo alcohileno fi­
jado a R^ es, por ejemplo, el radical etileno, trimetile- 
no, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, 1-metil 
etileno, 2-metiletileno, 1 ,1-dimetiletileno, 1 ,1-dimetil 
propileno, 1 ,1-dimetilbutileno, o 1,1,4,4-tetrametilbuti 
leño.

Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropa- 
nos según el invento poseen por lo menos un átomo de car­
bono asimétrico, a saber en el grupo -CHOH de la cadena 
lateral propano. Por lo tanto^ éstos pueden presentarse 
en forma racémica u ópticamente activa. El desdoblamiento 
del racemato en los isómeros ópticamente activos puede 
efectuarse de manera en sí conocida mediante ácidos auxi­
liares ópticamente activos, usuales, tales como ácido di- 
benzoil- o di-paratoluil-D-tartárico, ácido D-3-bromo-can
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_fosulfónico o ácido (-)-2,3,4,5-di-0-isopropiliden-2-ceto- 
-L-gulónico, pudiéndose añadir por ejemplo tras la prime­
ra cristalización, también'un agente solubilizador (por 
ejemplo alilamina en éter de petróleo). Sin embargo, so- 
pueden obtener también compuestos ópticamente activos por 
empleo de un material de partida que ya sea ópticamente 
activo. Se hace además referencia al hecho de que el efec­
to farmacológico (preferiblemente la actividad bloqueado- 
ra ̂ -adrenérgica) es usualmente más intensa en aquella

10 forma.ópticamente activa que tiene la configuración abso­
luta "S".

í Una sal por adición de ácido apropiada del com­
puesto según el invente es, por ejemplo, una sal que se 
puede obtener por reacción con un ácido inorgánico, tal

15' como por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o 
sulfato; o también 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, salicitato, citrato, /?-naftoato, adi-

20 pato, l,l-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato) o una sal, 
que se deriva de una resina sintética ácida tal como, por 
ejemplo, de una resina de poliestireno sulfonada.

Los compuestos de la fórmula general 1 o sus sa­
les por adición de ácido fisiológicamente compatibles han

25 manifestado en el ensayo con animales una combinación de 
propiedades y /^-adrenolíticas. Por lo tanto, entran ' 
en consideración para, el empleo en diferentes sectores te­
rapéuticos. Así, por ejemplo, pueden ser empleados para 
el tratamiento o profilaxia de enfermedades de los vasos

30 coronarios y para el tratamiento de arritmias cardiacas,
30098
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-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 Propranolol o 
del Toliprolol). Es extraordinariamente importante desde, 
el punto de vista terapéutico, también, la posibilidad dél 
tratamiento de cuadros de enfermedad hipertonos. Compara­
do con (p(-bloqueadores conocidos, tales como por ejemplo' 
la Fentolamina, resulta en este caso la ventaja de una 
taquicardia esencialmente menor, o de la carencia de la 
mismaí Un tercer sector de empleo es la utilización como - 
agentes antidepresivos, es decir la posibilidad del tra­
tamiento de enfermedades del circulo de formas de presen­
tación depresivas.

Una sustancia extraordinariamente valiosa como 
agente hipotensor activo tanto como¿^-adrenolítico como tam 
bi'én como /?-adrenolítico es'el l-(^ -naftoxi)-3-^* (1 ,1- 
-dimetil-3-bencimidazolidinon-2-il-propil)-amino j?-pyopa-
nol-2 en forma de una sal por adición de ácido, por ejem­
plo, en forma de clorhidrato. Esta sustancia, en investi­
gaciones con ratas genéticamente hipertonas, con adminis­
tración por vía interaperitoneal y oral en una sola vez 
o por vía oral en varias veces, manifiesta una hipoten­
sión y una bradicardia que 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 
hipotensión y bradicardia. El efecto -adrenolítico es 
más débil en varias potencias de 10 que el de la Fentola­
mina (vejiga seminal aislada de rata). El e f e c t o - a d r e -  
nolitico es 3 a 4 veces mayor que el del Propranolol.

Una sustancia extraordinariamente eficaz como
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-agente^ -adrenolítico (aproximadamente 10 a 12 veces más 
intenso que el Propranolol) con claro efecto inherente*-"bra- 
dicardico por vía oral es también el l-(2-bromofenoxi)- 
-3-N-bencimidazolonil-3-propilamino)-propanol-(2) en fer-' 
ma de sus sales por adición de ácido, por ejemplo como"olor 
hidrato (la experimentación se efectuó con un cobaya en nar 
cosis con uretano).

Otras sustancias con resultados farmacológicos 
llamativos en los sectores precedentemente indicados se

10 exponen seguidamente.

15

a) Sustancias con /^-adrenólisis sobresaliente 
1- 3}3-dimetil-3-(3-orto-clorofenoxi-2-hidroxipropil)- 
-projilamino^ -3-feuilimidazolidinona-2 

l-(2-clorofenoxi)-3- ̂ (l,l-dimetil-3-bencimidazolidinon- 
-2-il-propil)-amino^y -propanol-(2)
1-!̂ " l,l-dimetil-3-(3-fenilimidazolidinon-2-il)propil-ami- 
noJ^-3-(2-metilfenoxi)-propanol-(2)
l-(2-alilfenoxi)-3-(N-bencimidazolonil)-3-pcopilamino)-pro 
panol-(2)

20 l-(3-metilfenoxi)-3-(N-bencimidazolonil-3-propilamino)-pro 
panol-(2)
l-(3-metoxifenoxi)-3- ̂ "l,l-dimetil-3-(3-fenilimidazolidi-

i. nonil)-propilamino-iy-propanol-(2)

25
l-(2-propargiloxifenoxi)-3- ̂ 'l,l-dimetil-3-(3-fenilimida- 
zolidinonil)-propilamino-1 -propanol-(2) 
l-(2-acetil-4-aminóbutirilfeno¡xi)-3-(3-N-bencimidazolonil- 
-1 ,1-dimetil-l-propilamino)-propanol-(2) 
l-(2-cloro-5-metilfenoxi)-3-(3-N-bencimidazolonil-l,l-di- 
metil-l-propilamino)-propanol-(2)

30 b) Sustancias con hipotensión y/o bradicardia
30098
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premi a d a s  .
l-(2-clorofenoxi)-3- ^ (l,l-dimetil-3-bencimidazolidinod- 
-2-il-propil)-aminoJf -própanol-(2)
1- l,l-dimetil-3-(3)4-dihidro-l,4-2H-benzoxaz-3-onil)- 
-propilamino^J -propanol-(2) . '
1- ̂  l,l-dimetil-3-(3-fenilimidazolidinon-2-il)-propilan)i'- 
noj -3-(3-^etilfenoxi)-propanol-(2) - '
l-(3-metilfenoxi)-3- ̂  3-N-l,2,3!4-tetrahidroquinolon(2)_J

í-(2-n-propilfenoxi)-3-^ l,l-dimetil-3-(3-fenílimidazoli- 
dinonil)-propilamino ^ -propanol-(2) 
l-(4-metoxifenoxi)-3- /" l,l-dimetil-3-(3-fenilimídazolonil 
-propilamino-l^y -propanol-(2) 
l-(2-alilfenoxi)-3- ̂  (l,l-dimetil)-2-(3-fenilimidazolidi- 
nonil)-etilamino-l^J -propanol-(2)
l-(3-trifluorometilfenoxi)-3- (l,l-dimetil)-2-(3-fenil- 
imidazolidinonil)-et;ilamino-l^y -propanol-(2) 
l-(indaniloxi)-3- ̂  (l',l-dimetil)-3-(3-fenilimidazolidino- 
nil)-propilamino-l-propanol-(2)
l**(3t5-dimetilfenoxi)-3- ^  l^-dimetil-3-(3**fenilimidazo- 
lidinonil)-propilamino-l^y --propanol-(2) 
l-(2-propargiloxifenoxi)-3- ̂ l,l-dimetil-3-(3-fenilinida- 
zolidinonil)-propilamino-l^J -própanol-(2) 
l-(3-métoxifenoxi)-3- ^l,l-dimetil-3-(3-fenilimidazolidi- 
nonil)-propilamino-l^J -propanol-(2) 
l*"(3)5idímetilfenoxi)-3- 2-(3rfenilimidazolidinonil)- 
-etilamino-l^J -propanol-(2)
.l-(3-metilfenoxi)-3- ̂  2-(3-fenilimidazolidinonil)-etila- 
mino-1^ -propanol-(2)
l-(3!5-dimetilfenoxi)-3- 3-(3-fenilimidazolidinonil)- 
-propilamino-1^.-propanol-(2)
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_l-(2,6-dimetilfenoxi)-3- ^ l,l-dimetil-3-N-bencimidazolo- 
nil)-propilamino-l^J -propanol-(2)
l**(3,5**dimetilfenoxi)-3- l,l-dimetil-3-N-bencimidazolo- 
nil)-propilamino-l^J -propanol-(2)
l-(2-bromofenoxi)-3-^ l-metil-2-N-bencimidazolonil)-etil- 
amino-1y -propanol-(2)
l-(3-metilfenoxi)-3- (l-metil-2-N-bencimidazolonil)-etil- 
amino-l^j -propanol-(2)
l-(2,4-diclorofenoxi)-3- ̂  (l-metil-2-N-bencimidazolonil)-

10 -etilamino-l^J -propanol-(2)
l-(4-clorofenoxi)-3- l,l-dimetil-3-N-(l,2,3)4-tetrahidro 
quinolonil)-propilamino -propanol-(2)

j Una sustancia con propiedades antidepres'ivas es, 
por ejemplo, el l-(2,6-diclorofenoxi-3-(N-bencimidazolo-

15 - nil-3)-propilamino-l)-propanol-(2).
¡ La dosis individual de las sustancias según el 

invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente en­
tre 2 y 200 mg (por vía oral) 0 entre 1 y 20 mg (por vía 
parenteral).

20 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 0 formas de liberación retar­
dada, pudiendo hacerse uso para su preparación de las sus­

* 25 . tancias 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

30 fato de calcio ó lactosa, agentes disgregantes, tales co-
30098 -
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*mo fécula de maíz o ácido alginico, 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 celulosa 
o poli(acetato de vinilo).

Las tabletas pueden consistir también en varían 
capas. Correspondientemente, se pueden preparar grageas 
revistiendo núcleos preparados de modo análogo a las ta­
bletas con agentes usualmente utilizados en revestimientos 
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 también en va 
rías capas. Igualmente, también la envolvente de grageas, 
para lograr un efecto de liberación retardada, puede con­
sistir en varias capas, pudiéndo utilizarse las sustancias 
auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones 
de sustancias activas según el invento pueden contener adi 
cionalmente también un agente edulcorante, tal como saca­
rina, ciclamato, glicerina o azúcar, así como un agente 
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromáticas, ta 
les como vainillina o extracto de naranja.

Estos pueden contener además sustancias auxilia­
res de suspensión o agentes espesantes, tales como carbo­
ximetilcelulosa sódica, agentes humectantes, por ejemplo 
productos de condensación de alcoholes grasos con óxido de 
etileno, o sustancias protectoras, tales como para-hidroxi 
benzoatos.
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Las soluciones para inyección son preparadas de 
modo usual, por ejemplo, con adición de agentes para con­
servación, tales como para-hidroxibenzoatos,' o estabiliza 
dores, tales como complexonas, y son envasadas en frascos 
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 excipien 
tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando 
en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados 
por ejemplo mezclando las sustancias activas o combinacio­
nes de sustancias activas previstas para ello con agentes 
excipientes usuales, tales como grasas neutras o polieti- 
lenglicol o derivados de óste.

Los compuestos de acuerdo con el invento son 
apropiados también para la combinación con otras sustan­
cias farmac-odinámicamente activas, tales como, por ejemplo 
agentes dilatadores de la coronaria tales como Dipiridamol 
agentes simpaticomiméticos, tales como Isoprenalina u Orci 
preraliña, cardioglicósidos o tranquilizantes, tales como 
Clorodiazepóxido, Diazepam u Oxazepam, vasodilatadores ta 
les como trinitrato de glioerilo o dinitrato de isosorbi- 
da, agentes diuréticos tales como, por ejemplo, Clorotiazi 
da, agentes hipotensores tales como Clonidina, Reserpina 
o Guanetidina, agentes antiparkinson, tales como Benzhexol 
o c^-bloqueadores tales como Fentolamina.

Los nuevos compuestos se pueden preparar según 
el procedimiento siguiente:

Separación de grupos protectores desde un compueb
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^"to de/la fórmula general

. 12

7

-O-CIly CM- cHp- N-. alo ohi len-R̂ .
I f
OSch R4

en que Sch significa un grupo protector usual, por ejemplo - 
uno de los radicales acilo expuestos también para R^, un 
grupo bencilo o un grupo acetal; conduce a los compuestos 
de la fórmula general I.

La separación del grupo protector puede efectuar 
se por hidrólisis (por ejemplo en medio acuoso-alcalino 
o ácido) o por hidrogenólisis (por ejemplo mediante hidró­
geno activado catalíticamente). En el último caso no es 
posible la preparación de compuestos con grupos sensibles 
a la reducción.

Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenamino-propa- 
nos de la fórmula..general II utilizados como productos de 
partida pueden ser preparados por todos los procedimientos 
químicos que han encontrado ya utilización para la prepa­
ración de l-ariloxi-2-hidroxi-3-amino sustituido-propanos 
conocidos, constituidos de mañera análoga.

Así, por lo tanto, la síntesis de los nuevos com 
puestos puede efectuarse combinando entre si los 4 siguien 
tes radicales:
1. Un radical ariloxi de la fórmula
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en donde R^, Rg y R^ tienen los significados arriba indi­
cados. * 
2. Una cadena lateral 2-hidroxipropileno sustituida de la 
fórmula

15
CEg CE- CE. 

!
OSch

3. Un radical imino de la fórmula

20

25

30
30098

/NR4

en que R^ tiene los significados arriba designados.
4. Un grupo heterocíclico de la fórmula

- alcohilen - R^

en donde alcohilen y R^ 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
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-procedimiento concreto.
 ̂ Reacción de un compuesto de la fórmula general

'^2 - Z III

10

15

20

25

en donde R^ hasta R^ tienen los significados antes mencio- 
nados y Z significa
-CH-CH^-Hal (Hal = halógeno, Sch como anteriormente), con ! ¿
0 Sch

una amina de la fórmula general
HNR¿j. - alcohilen - IV

en donde R^, R^ y alcohilen tienen los significados arri­
ba indicados.

En tal caso, compuestos de la fórmula general II 
pueden ser preparados a partir de fenoles de la fórmula ge 
neral

30
30098

en donde R^ hasta R^ tienen los significados arriba men­
cionados, es decir un eslabón según 1. del precedente es­
quema de reacción, con epiclorhidrina Cl-CHg-CH-CH^, es

..- !
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-decir un eslabón de acuerdo con 2 del precedente esquema 
de reacción. ' "

Hasta ahora no se han descrito en la bibliogra­
fía productos intermedios de la fórmula general IV. Los'ca 
minos para su preparación deben ser explicados, por lo tan 
to, en lo que sigue con mayor detalle;

Compuestos de la fórmula general IV pueden ser-
preparados

,t a) por reducción de compuestos nitrados de la 
fórmula general

0 ^  - alcohilen - R^ VI
en donde alcohilen y tienen los significados arriba in 
dicados. Este procedimiento conduce a los compuestos de la 
fórmula general IV, 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

N -alcohilen - R^ VII

en donde Sch-̂  significa un grupo protector usual, por ejem 
pío un radical acilo, un radical con la fórmula parcial 
-C00-D (D = alcohilo, arilmetilo, arilo) o un radical aril 
metilo y Schg puede tener les significados de Sch^, pero 
adicionalmente puede significar también hidrógeno o conjun 
tam'ente con Sch^ el grupo =CH-D (en donde D tiene los sig­
nificados antes mencionados) o el radical de un ácido di- 
carboxílico (por ejemplo el radical succinilo o ftalilo).
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En caso deseado, se introduce, según métodos . 
usuales, en el grupo amino de los compuestos obtenidos se 
gún a) o b) un radical alcohilo con 1 a 5 átomos de carbo 
no o un radical aralcohilo con 7 a 14 átomos de carbono.

Los siguientes ejemplos explican el invento, pe 
ro sin limitarlo:

i

Ejemplo 1

. i  .

Cl- ¿y 0- CHrr CH-- CH..- N- Cü
\ ^ . . 7  N  ^ ̂ OH CH^

r
Ü

0

7  ^* /y \\ X HCl

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

' la

-OCH.--OHOH-CH^.im-alcohilen -  R,

. 0

("dito" significa: el mismo radical que en el caso de la 
sustancia que le precede en la Tabla)



1769.544
/**\
O

o o *3 o O
*0 *3 3 *3 *3

/ / (d 3 P 3 3
i / P P 3 P P

o td 3 3 3 3
O] 3 3 *3 3 3

T< *3 *3 *3 *3
o .*3 *3 43 -3 *3

0) p .̂ 3 43 O 43 43
3 .' O O 3 O O
o ' 3 3 O 3 3

a N O O a O O
O 3 a a j a a
*3 *̂\ O ! < 0 t :
0) O o ,o . O o p O o
3 P p O -P p 3 p p
<3 3 3 3 3 3 3 3 3

& 3 -r) 3 3 Td 3 3 O
o *0 *0 O O Td *3 -3 *3 Ti -8*3 *3 -3 -p -p *rJ *3 .3 *3 *3 3

4d 43 3 ) 3 9 43 3 43 43 *3
o 3 3 o 3 O 3 3 o 3 3 a
P O O [3 3 [—! o o 3 O o 3

O-H 4* r3 <y- 3 LO ni LO 3 to  [—t r-J r-J LO O 3* 3 3* 3 O- O
r3 O r3 O LO a to  o< Lo a OJ o LO O (O '--' LO O O o O *3

A O J-^ O J^ <3*^* r—!'—̂ f-J*^ 3^-^ 3 ^ r-J'—' r-J'—'

,' * { !L
J !

OJ
!

OJ
; *̂\
¡ O! OJ OJ O) OJ

! O O . t9 ) tu ) M ) K K
¡9 -P P o w O !9 O M O o

<9 -3 -3 O o O
J *0

f

*0 J ) J J t ! ! J

J
OJ

!
(9 OJ

H  ' K
a o o
0) ) !
r-J - o OJ - o
r! OJ OJ
.3 OJ
O LO O M LO O o O o O O o
O M -p O M P p P p P P p
r-J O '3 O -3 -3 -3 *3 -3 *3 <3
3 *3 ! *8 *3 *8 id *3 Ti -3

LO
M

!
M

M M K M
J

M
K M K

M .
O O O
]) tt )t

M M M
O O o
! J ! o

M M M p
O O O -3
H Jt J* *3

M M
O O O
LO . to LO

O!
(9 OJ M M W M OJ 0 ? M K M

LO LO LO
<—{ r-J <—! í3 ¡9 K M
O O O O O o O<3

M
t J ! J j j J

K OJ OJ OJ OJ M M K JO LO LO

30098

2-
Cl

 
H 

H 
di

to
 

di
to

 
, 8

5 
(f

or
mi

at
o)

 '



P-69.544

30098

oo pot 3O *̂\ O0 p o O O No 3 P P P 3o 3 3 3 0)N O O O 433 3 N N N o0̂ 3 O 3 3 3 3'3 43 43 (i) 0) o *3m 0 O 3 O 43 O p 433 P p O 3 p O P o O*3 3 td 3 -3 3 3 3 3 3 !0) 0) S4 *3 O 3 *3 0) *3 *3 3o H M r3 O <—) g r3 3*3 o! 3 3 s 3 3 3 3 § 3a 43 O O M ) 0) a ! a ! ! ao p P 3 3 3 3-R -3 -3 P 3 3 3
g O (!) 3 K\ C0 3 3* 03 r4 3 3* 3 t>- 3 K\tr\ oD O O CO O A K\ D co a 00 a tr\ a 3-a H !*) 3 3 r4 f3 H H <3

m

03

< t ) ! 03W aa ! O 03W ! OM s W M o o M P O K P¡2! !5 O ¡z! *3 o ¡S¡ *3! ! ! < ) ! <3 ! t *3

03Ko
o!

03

o
)

! ! ! { r! K't 03 K\ 03 03 0303 03 *̂*\ /—sW 03 03 03 03 03 03 03! O 03 M M M W M M M
J '* M * O O O O O o O3 M t o

3 O M ! ) ) ! ! ) )
r4 ! * O - o , -U - o -O -O -O -O -O*3 M <ó3 03 03 03 03 03 03 03 03P o
O o ! O O rr\ K\ fP to\O p K\ M P M P M M W K W M Kr3 -3 M O -3 O -3 O O O O O O O3 *3 O ^ *3 ^ -3 ^

rc\ !
K W M M K M M M M M W M M MO

MO
t3O))
WO!K\03<3 M !3 M K M K 03 K M M K m W

<3 -3W MO Ot3*rl K\ *3 -3 K\ K\ tO's K\"r-! K O 3 t3 o d o M M M WO M 3 P 3 p o  o o or3 ! ! t ! ! *3 { -3 ] ) ] )M O! Oj (3 OJ 03 *3 Üi 03 *3 03 03 03 03

'



P-69.544

o ;O]
c-Q)
asO

-rtto?!S-t
0)*3

M

o
<r-\ /T<\ -rto O O O

-p 4̂< -p 4̂
% 3 3 3o 4-t o 3 O
r-t rd r-t P r-t
tü 3 3 3 td
a M a P4 aS-<- s-r S-̂

Lf\ vO K\ Os t>-
tD co Os tr\ tór-t r-t r-t .-{ r-t

t

i t t
) tM O)

! M t tu t
M O M o M

O 3S o
t t ! t <

O!

O
r-t
-rt4dOOr-t3

O]MO
<-Oot

o
-p*rt-3

KS O O O
W -p -P 4)
u *rt -rt *rt

id id id

pj M M M W W

W
M W w K
-rt

r4 M*rt o
P< P<O o
P ft
A p. Mt t O O ¡2;
d ¡d O -p 0t t ! -rt )

t\t OJ 3 - *3 Ot

30098



i p- 69.544

10

¡

Por hidrólisis del correspondiente compuesto pro 
pionilo de la formula II en etanol alcalino a la tempera­
tura de reflujo, según el método del Ejemplo 1, se obtu— . 
vieroĵ  además también las siguientes sustancias de la fór 
muía Ib

Mojo nftm. 2 0

" i

v K . .

r
R.,

30098
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De acuerdo con el método del Ejemplo 1, por,hi­
drólisis del correspondiente compuesto acetílo de la fór­
mula general II con l,l-dimetil-2-(3-fenilimidazolidino- .. 
nil)-etilamina en etanol a la temperatura de reflujo, se-- 
prepararon además los siguientes compuestos de la fórmula- 
general Ic

Ri Eg Punto de fusión SC (base)

2-CN . H 117 -118
2-Br H 106-109
3-CH^ H 112-115 V
2-CH2-CH=CH2 H 8 5 -  8? '
2-C1 6-C1 98 - 100
2-C1 . 5-CH^ aceite
. 2-01 H 96-101
2-0-CH2-0H=CH2 H 134 - 136 (oxalato)
2-CH^ 6-CH^ 73 - 76
3-00H^ H 184 - 186 (oxalato)
4-000^ H 134-139
3-CH3 5-OH3 177 - 180 (oxalato)
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! foja .23

De acuerdo con la prescripcián del Ejemplo 1, po:? 
hidrólisis del correspondiente compuesto benzoilo de la fór 
muía general II y de l,l-dimetil-3*-(5-fenilimidazolidino- 
nil)-propilamina.HCl en metano1 alcalino, se sintetizan, 
además los siguientes compuestos de la fórmula Id:

'id
-!' -

'

Ri!t
Rg Punto de fusión, 20 (base)

2-N0^ H H 84 - 86

2-C1 6-C1 H * 84 - 86

2-Br E H 104 - 107

2-C1 5-cn^ H 76 - 78
3-CH, 4-CH^ E 102 - 104
H 3,4-(CH2)^- ' ' 97 - 99
4-00-02^ H E 147 150 (derivado N-meti- 

licc; Sal de EC1; 
Punto de fusión 
191 - 195 ac)

3-OH^ 5-CH^ E 84 - 86

2-0-CH2-C=;CH H E 207 - 208 (oxalato)
2-01 4-C1 E 159 - 163 (clorhidrato)
4-0CE^ E E 97 - 99
3-OCH3 H E 83 - 85
3-CF^ E H 119 121
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5

De acuerdo con el método del Ejemplo 6, por hi-' 
drólisis del correspondiente éter de l-fenoxi-3-aminopro- 
pan-2-tetrahidropiranilo de la fórmula general II en eta-_ 
nol ácido en sal, se prepararon además los siguientes con 
puestos de la fórmula le:

10

15

20

25

*=1 32 ,̂ 4 Punto de fusión, SO 
(clorhidrato)

4-0CHx3 H H 108 - 110 (base)
3-OCH3 H CH^ 130 - 134
4-CN H 102 - 104
4-C1 H CH^ 137 - 140 '
3-CH3 3-CH^ H 199 - 201
3-CH3 H H 92 - 95 (base)

asi como

R2 Punto de fusión, SC

4-OH H - 130 - 135
3-OH H viscoso

Según el método del Ejemplo 1, por hidrólisis de3

correspondiente compuesto acetilo de la fórmula general II30
30098
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en etanol alcalino a la temperatura de reflujo, se sinte­
tizan además los compuestos de la fórmula If:

/

OCH3.-CHOH-CH.3-NH- (CH3 ) y-N N2 2 - 2 3 l f

R, R, Punto de fusión, SC (base)

2-C 1 5-OH^ 1 1 2 -  1 1 4

2-C 1 4 - 0 1 119 -  1 2 1

2 - 0 1 6 -C 1 93 -  95

2 -B r H 107 - 1 1 0

H 1 1 4 -  1 1 6

3-OCH^ H 8 6 -  8 8

4-CO-CH-,3 H 129 -  1 3 1

2 ,3 -(-C H = C H -)2 8 4 -  87

2-CH^ 6-CH^ 1 0 2 -  1 0 4

3-OH^ H 9 4 -  97

2-0-CH2-0H=CHg H 1 0 8 - 1 10

3-CH3 4-CH^ 78 -  7 9

3 ,4 -(C H 2 )^ - 101 -  10 3

4 -C 1 H 128 -  1 3 1

3 -C F ^ . H 105 -  107

2-C 0-0H ^ H 85 -  8 8

3-CH3 5-CH^ 103 -  1 0 4
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5

1 0

Ri í.
Rg Punto de fusión, se (base)

2 -NO2 H 1 0 2 - 1 0 4
2-CN H 1 0 5 - 1 0 8
2-NH2 H 1 9 0  - 192 (diclorhidrato)

Por analogía al Ejemplo 1 se prepararon además 
los siguientes compuestos de la fórmula general Ig por'/hi 
drólisis del correspondiente compuesto acetilo en metanol 
alcalino a reflujo:

/

I r

20

25

30
30098

Rg Punto de fusión

3-OCH^ H 167 - 168
2-01 6-C1 133-170
2-Br H 160 - 162
2-C1 5-CH2 174-175
2-OH^ 6-CH^ 183 - 184
3-OF^ H 185 - 187
4-00-02^ H 195 - 197
2-CO-OH^ 4-NHCOC^Hy 145-147



69.544

Rg Punto de fusión, ac (maléate)

4-N02 H 213 - 215
3-CH3 5-CH^ 136 - 139 (base) .
2-0-CH2-0=CH H 154 - 157
2-C1 4-C1 191 - 193

así como

Ri Rz Punto de fusión, ac (malea/to]

15

20

25

30
30098

4-OH ' - H 121 - 125
3-OH H 156 - 159

Por analogía al Ejemplo 1 se prepararon además 
los* siguientes compuestos de la fórmula general Ih a par­
tir del correspondiente compuesto acetilo de la fórmula 
general II en metanol alcalino a reflujo:
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Ri , Rg Punto de fusión, ac (clorhidrato

2-0-CH2-C=CH H 203 - 203
2-CN H 195 - 197
2-C1 6-01 242-244
2-Br H 201 - 203
2-CH2-CH=CH2 H 243-243
2-C1 5-CH^ - 210 - 212
4-OCH^ H 214 - 216
3-OCH^ - H 191 - 194 "
2-0-CH2-CH=0n2 H 179-181 -
2-01 4-C1 239 - 241

así como

" i Rg Punto de fusión, ac (clorhidrato)

4-OH H 248 - 231
3-OH H 230 - 232

Por analogía al Ejemplo 1 se prepararon los si­
guientes compuestos de la fórmula Ii recopilados en la si­
guiente Tabla, a partir del correspondiente derivado ace- 
tilo de la fórmula general II en etanol alcalino a la tem­
peratura de reflujo:
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R i R , Punto de fusión, SC

5

io.

15

3-cn^ H 133 - 135 (base)
2-CN H 158 - 159 (oxalato) -
2-Br H 137 - 140 (clorhidrato
2-01 5-CH^ 178 - 180 (clorhidrato
2-C1 H 140 - 143 (clorhidrato
4-OCH^ H 131 - 132 (base)
2-0-CH2-CH=CH2 H 101 - 104 (base)
2-01 6-C1 154 - 158 (base)
4-NH-CO-C^Hy 6-C0-0H^ 140 - 143 (base) '
4-CO-CH^ H 122 - 125 (base)
2-CH2-CH.OH2 H 97 - 99 (base)

Según el método del Ejemplo 1, a partir del co­
rrespondiente derivado acetilo de la fórmula general II 
en etanol alcalino, a reflujo, se preparan además les si-

20

guientes compuestos de la fórmula 11.

I  1



p- 69.544

i

' ! 1

t

t

1
3
3

! !ojM 31

5

10

15

20

25

, R2 R^ Punto de fusión, &C (base)

2-Cl 4-C1 H 99 - 103
2-Cl 3--CH^ H 100 - 103
2-0-CH2-CH=CH2 E H 120 - 123
2-CH2-CH=CH2 H H 147 - 148
2-Cl 6-C1 H 113 - 113
3-OCH^ H E 128 - 131

.4-CO-CE^ H E 131 - 133
2-Br H . E 100 - 102
2-CH^ 6-CH^ E 118 - 122
4-CE^ H E 135 - 137
2-OCH^ H E 91 - 93
2-CH^ 4-CH7 E 109 - 111
4-OCH^ B H 108 - 111
S-O-CH^-C^CH H E 109 - 110
3-CH3 H E 118 - 119
H 2,3-(-CH=CH-)2 90 - 92
2-CN H E 107 - 109

'Según el método del Ejemplo 1 se prepararon otros 
compuestos de la fórmula Im a partir del correspondiente 
compuesto acetilo de la fórmula general II en etanol alca­
lino a reflujo:

i 30098
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Eg Punto de fusión, ac (sal)

2-C1 4-C1 144 - 145 oxalato
2-C1 6-C1 aceite viscoso clorhi 

drato *"
2-C1 5--CH3 151 - 153 oxalato
4-C1 H- 116 - 117 (base)..-
2-CH2-0H=CH2 H 118 - 120 maléate*
2-CN H 93 ** 97 clorhidrato
2-OCH^ H 128 - 129 oxalato .
4-0CH^ H 8$ - 86 (base) . ; \

2-0-CHp-C=CH H 82 - 84 oxalato^ '

2-CH^ 6-CH3 . 113 - 115 oxalato --

asi como

Ri Rg Punto de fusión, ac (sal)

2-OH E 199 - 200
4-OH H 123 - 124 (base)

Según el método del Ejemplo 1 se prepararon los
siguientes compuestos de la fórmula

30098
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-1

i
i

!
i

-a partir del correspondiente derivado acetilo de la fórmula.

3

10

13

20

general 1̂ 1 en etanol alcalino a reflujo:

Ri RíL Punto de fusión, ac1 2 4 (sal de HC1 )

2-Br H E 164 - 16?
2-OCH^ E E 126 - 128
3-CH^ E E . 125 - 126 ^
4-OCE^ E E 116 - 117
2-CH3 E E 148 - 149

í¡2 R4 Punto de fusión, ac-

2-OCH^ E -CEg-C^ aceite
3-cn^ E -OE^-C^ aceite
4-OCE^ E -CEg-C^ aceite
3-OCH2 E —OEg—C^E^ aceite
2-CH^ H -CE^-C^ aceite

Se obtuvo el clorhidrato de l-(3-metoxifenoxi)-3
-(3-N-l,2,3,4-tetrahidroquinolon-2-il-propilamino)-propa-
nol-2 a partir de la hidrogenación catalítica del corres­
pondiente derivado 0-benzoilo según la fórmula II. Punto ' 
de fusión 122 - 123aC. La preparación de los nuevos produc

25 tos intermedios de la fórmula general IV es explicada me-* 
diante los siguientes ejemplos:

30
30098
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-Ejemplo 2

A partir de 69)6 g del compuesto

y 55)6 g de cloroacetona, con adición de carbonato de po­
tasio y yoduro de potasio en acetona y después de hidróli­
sis catalizada por ácido, se obtienen 32 g de

punto de fusión 182SC.
Para la aminación reductiva se mezclan 19 g de 

esta sustancia en 300 mi de metanol con 25 mi de amoníaco
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5

y se hidrogenan con níquel Raney en calidad de catalizador 
a 40-6030 y 5 atmósferas manométricas. Se aíslan 15,6 g 
del compuesto del título en forma de clorhidrato (punto 
de fusión 267-270se).

Ejemplo 3

10 y /

H

15
A una solución de 0,42 moles de sodio en 200 mi de alco­
hol absoluto se añaden 69,6 g de

20

o ,NH

0

)

25

30
3009S

y a continuación 0,44 moles de cloruro de 3-(dibencilami- 
no)-propilo en 300 mi de alcohol absoluto. La mezcla de 
reacción es puesta en ebullición a reflujo durante 6 ho­
ras, y después de la separación del cloruro de sodio resul 
tante se mezcla, con agitación y enfriamiento, con 45 mi 
de HgSO^ concentrado. Después de 3 horas se añaden 700 mi 
de agua, el alcohol se separa por destilación y tras aña­
dir amoniaco se aísla el compuesto
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36

(punto de fusión 1462C en acetonitrilo). „ ^
60 g de este compuesto son hidrogenados en una 

mezcla de 400 mi de metanol y  200 mi de agua en presencia 
de 16 mi de ácido clorhídrico concentrado y  de paladio so­
bre carbón a 60SC y 5 atmósferas manomótricas hasta la ab­
sorción de 1 equivalente de hidrógeno. El compuesto antes 
mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de la teo­
ría (punto de fusión 6030).

Ejemplo 4

Una solución de 53*4 g de

CHg-NH-C^C^
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-en 420 mi de metanol y 80 mi de agua es hidrogenada en pre 
sencia de 20 mi de ácido clorhídrico concentrado y paladio 
sobre carbón a 609C y 5 atmósferas manomátricas, hasta la 
absorción de 1 equivalente de hidrógeno. El compuesto an­
tes mencionado es aislado en forma de clorhidrato (punte 
de fusión 315^0) con un rendimiento de 91%.

.%jemplo__5 ' .

A una solución de*31;l g de

en 150 mi de Hexametapol se añaden bajo nitrógeno 10,1 g 
de hidruro de sodio y 4$ g de N-(3-cloropropil)-ftalimida, 
y se agita a lOOac durante 5 horas.

El compuesto aislado:
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es puesto en ebullición a reflujo durante 90 minutos como 
producto bruto en 1 litro de alcohol con 13 g de hidrato 

10 de hidrazina al 83%; es mezclado con 21 mi de ácido clor-í
hidrico concentrado y 100 mi de agua, y nuevamente calen­
tado durante 20 minutos. La hidrazida de ácido itálico pre 
cipitada es filtrada con succión y el compuesto antes men 
cionado es aislado como clorhidrato (punto de fusión 195-C 

13 en alcohol).
t

Ejemplo 6

20

23

30

A una solución de 9,2 g de

H{

30098
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5

-en 40̂  mi de Hexametapol absoluto se añaden bajo nitrógeno 
3,3 g de hidruro. de sodio (al 55%) s y después de haberse 
cedido la cantidad calculada de hidrógeno, una solución 
de cloruro de 3-benzalaminopropilo (punto de ebullición 
a 12 mm de Hg = 140SC) en 13 mi de Hexametapol. Tras agi­
tar durante 5 horas a lOOac la solución es vertida sobre 
hielo, y el compuesto:

10 - * /  
- - .o '

15 es aislado medianta extracción por agitación con éter y 
es hidrolizado sin purificación con HC 1 2n. El compues­
to antes mencionado es aislado con un rendimiento de 67%, 
en forma de clorhidrato (punto de fusión 152-155-C).

De modo correspondiente a los Ejemplos 2 hasta
20 6 se prepararon también los siguientes nuevos productos 

intermedios:

30098
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-Ejemplo 7

Una solución de 174 g de

en 700 mi de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g-̂ * 
de NaH en forma de suspensión al 35%! y después de termi­
nada la formación de hidrógeno es mezclada con 341 g de-

CH,
O2N-C-CM2--O-SO2-

CH?5

(punto de fusión 76SC) en 430 mi de Hexametapol. La solu­
ción es agitada a lOOac durante 3 horas, es vertida sobre 
hielo, extraída con éter y, tras la concentración del re­
siduo, es disuelta en 3 litros de alcohol y mezclada con 
300 mi de ácido sulfúrico 3N. Al siguiente día se aísla el 
compuesto:

CHy i 3

-NtH

M-CHp-C-NO,,
l
CH.¿3
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-con un rendimiento de 61% (punto de fusión 1989C). 58,75 
g de este compuesto son disueltos en 1?00 mi de metanol 
y tras^añadir níquel Raney se hidrogenan a 5 atmósferas 
manométricas y 40-60S0. El compuesto arriba mencionado es 
aislado con un rendimiento de 92% (punto de fusión 13590). 
El clorhidrato tiene el punto de fusión 306SC.
Ejemplos de formulación 
1. Tabletas

l-(2-cianofenoxi)-3- ^  1 ,1 -dimetil- *
4-(N-b encimidazolon-(2)-il)-butil 
amino-1 ̂  -propanol-(2) . HC1
Fécula de maíz
Fosfato de calcio secundario 
Estearato de magnesio

40,0 mg
164.0 mg
240.0 mg 
1,0. mg

445,0 mg

Preparación: Los componentes individuales son mezclados 
intensamente entre si y la 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.

En lugar de la sustancia activa mencionada en 
este ejemplo se pueden utilizar en igual cantidad también 
las sustancias clorhidrato de l-(p(-naftoxi)-3- ^  1,1-di 
metil-3-(N-bencimidazolon-(2)-il)propilamino-(l) Jy -pro- 
panol-(2)monohidratado y l-orto-toliloxi-3- (1-metil- 
-2-bencimidazolon-(2)-il)-etilamino ̂  -propanol-(2).
2-.- Cápsulas de gelatina

El contenido de las cápsulas está compuesto del siguien 
te modo:
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Oxalato de l-(4-hidroxifenoxi)-3- 1,1-dime 
til-3-(3-fenilimidazolidinon-(2)-il)-propil- 
ammo-1 / -2-propanol-(2) 25,0 mg
Fécula de maíz 175,0 mg

2 0 0 ,0 mg

10

Preparación: Los componentes del contenido de las cáp­
sulas son mezclados intensamente, y porciones de 200 
mg de la mezcla se envasan en cápsulas de gelatina de 
tamaño apropiado. Cada cápsula contiene 25 mg de la'- 
sustancia activa. -----

15

.20

3. Grageas de liberación retardada 
Núcleo:
l-(^ -naftoxi)-3- ^l,l-dimetil-3-(N- 
bencimidazolon-(2)-il)-propilamino-(1)
propanol-(2) . HC1
Carboximetilcelulosa (CMC)
Acido esteárico
Acetato-ftalato de celulosa (CAP)

25.0 g
295.0 g
20.0 g
40.0 g

580.0 g

25

30
30098

Preparación: La sustancia activa, la CMC y el ácido 
esteárico 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 éter. 
El granulado es luego comprimido para formar núcleos 
de 380 mg, que son revestidos de modo usual con una 
solución al 5%, que contiene azúcar, de polivinilpirro 
lidona en agua. Cada gragea contiene 25 mg de sustancia
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activa.
Tabletas
(-)-l-¿2̂  -naftoxi-3- l,l-dimetil-3- 
(N-bencimidazolon-(2)-il)-propilamino- 
(l) ̂  -propanol-(2) . HC1 35,0 g
2,6-bis(dietalonamino)-4,8-dipiperidi-
nopirimido- 5,4-d -pirimidina 75,0 g
Lactosa 164,0 g
fécula de maíz 194,6 g
Acido silícico coloidal 14,0*g
Polivinilpirrolidona 6,0-̂g
Estearato de magnesio 2,0 g.
Almidón soluble 10,0̂ 'g

i
i

1

15

20

25

30

500,0 g

En lugar de la sustancia con actividad ̂ ¿?-adrenolítica 
que se menciona en este Ejemplo, se pueden utilizar en 
igual cantidad, por ejemplo, también las sustancias l-(2,4- 
-diclorofenoxi)-3- ̂  l,l-dimetil-2-(3-fenilimidazolidon- 
-(2)-il)-etilamino-l^y -propanol-2 y l-(2-propargiloxife- 
noxi)-3-(l,l-dimetil-N-bencimidazolon-(2)-il)-etilamino- 
-l)-propanol-(2). HC1
Preparacién: La sustancia activa es granulada conjuntamen 
te con la lactosa, la fécula de maíz, el ácido silícico 
coloidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclar in 
tensamente a fondo, de modo usual, utilizándose una solu­
ción acuosa del almidón soluble. El granulado es mezclado 
con estearato de magnesio y comprimido para formar 1000 
tabletas, cada una de 500 mg de peso, cada una de las cua 
les contiene 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg

30098
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REIVINDICACIONES
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Los puntos de 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.

' la.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos racémicos u 
ópticamente activos de la fórmula general I - -

15 OCHg-CH-CHg-N-Alkylen- 
CH 'tR,

I

20

- - 25

30
30098

en donde R-̂  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 carbono, un 
grupo alcoxi recto 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 (CHg^-A', en don­
de x significa cero o un número entero de 1 a 3, y A' sig­
nifica un grupo ciano, amino, carboxamido o hidroxi, un 
radical con la fórmula parcial -COOR^, en donde R^ signifi
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-ca hidrógeno o un radical alcohilo con 1 a 4 átomos de 
carbono, un radical acilo, aciloxi o acilamino alifático, 
aralifático o aromático, de bajo peso molecular, un radicaL 
con la fórmula parcial -NH-CO-NRyRg o O-CO-NRyRg, en que 
Ry y Rg significan hidrógeno, alcohilo o, conjuntamente 
con el átomo de nitrógeno, un heterociclo tal como un ra­
dical pirrolidino, piperidino o morfolino, o un grupo ari- 
lo, ariloxi o aralcoxi de bajo peso molecular (preferible­
mente fenilo, fenoxi o benciloxi) eventualmente sustitui­
do una o varias veces con halógeno, alcohilo, un grupo ni­
tro, ciano y/o carboxilo, o significan un radical con la 
fórmula parcial NH-Rg o N-alcohil-Rg, en donde Rg signifi­
ca grupos alcohilo o acilo inferiores tales como los gru­
pos CH^SOg-, (OH^)-N-SOg, alcohil-O-CO, o los grupos 00FH- 
-alcohilo, CON(alcohilo)g, -CONH-NHg, -OHgSOgCH^ así cómo 
-CO-NH-OH; Rg significa un átomo de hidrógeno o de halóge­
no, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 
4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 15 átomos 
de carbono, preferiblemente el radical benciloxi, un grupo 
alquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, un grupo ciano, ni­
tro, hidroxi o amino, o conjuntamente con R^ las agrupa­
ciones divalentes 3,4-O-CHg-rO-, -0-(0Hg)g-0-, -CH=CH-CH=CH-, 
-OCHg-CONH-, -0-CH=CH-, -O-(CHg)^-, -S-(CHg)^- ó -CO(CHg)^, 
preferiblemente con unión de las dos valencias libres en 
posición orto una con relación a la otra; R^ significa un 
átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo alcohilo o al­
coxi recto o ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un 
grupo aralcoxi con 7 a 14 átomos de carbono, preferible­
mente el grupo benciloxi o el grupo OH; R^ significa un 
átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 a 5 átomos de

30098
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carbono o un grupo aralcohilo eventualmente sustituido con 
7 a 14 átomos de carbono, R^ significa los grupos hetero- 
cíclicós

H o J w n A m .

en que R^p y R ^  representan un átomo de hidrógeno o de 
halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado 
con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluorometilo'e* - 
carboxamido, o un grupo divalente con la fórmula parcial 
-0-(CH2)y-0- (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].2 " hidrógeno, alcohilo inferior, alquenilo, 
alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustituido), 
o -OCH2- (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; 
asi como sus sales por adición de ácido farmacológicamen­
te compatibles, caracterizado porque a partir de compues­
tos de la fórmula general II

II

-OCR- - CU - CU- - N - alcohilen - 2 s ¿ !
¿Sch R4

en que Sch significa un grupo protector usual, por ejemplo
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-uno de los radicales acilo mencionados también para R^, 
un grupo bencilo o un grupo acetal, y R^ hasta así co­
mo alcohileno tienen los significados arriba mencionados, 
se separa el grupo protector, y a continuación, en caso 
deseado, se transforman los compuestos obtenidos en sus. 
sales por adición de ácido fisiológicamente compatibles.

2a.- Procedimiento según la reivindicación la, 
caracterizado porque se parte de materiales de partida ̂ _ 
ópticamente activos. *

3&.- Procedimiento según la reivindicación ls, 
caracterizado porque se transforman los compuestos racé-' 
micos de la fórmula general I, por reacción con ácidos— - 
auxiliares apropiados, en sus sales diastereoisómeras, y 
estas últimas se desdoblan por cristalización fraccionada.

4a.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
1-ARIL0XI-2-HIDR0XI-3-ALC0HILENAMIN0PR0PAN0S, RACEMICOS 
U OPTICAMENTE 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
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, o 3. orí, ig 7 8

$2
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