
A\tMtHER!0 DE ¡N DH SUtA Y EMERGIA
Registro de io Propiedad industria!

EHE.1979
O  ES e

*W . des&pMn /  Í ? 1 " " "  r**-

PATENTE DE iNVENCiON

471.799
O  Al

FEC H A  O E  P R E SE N T A C IO N

17-7-1978

ESPAÑA

(3̂  FR[OR[OAOES!
(S!) HUMERO (32) FECHA ŝ) PA[S * -
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E l invento concierne a nn proceáimiento para la  

preparación 3e nuevos l-a r ilo x i-2 -h id ro x i-3 -a lco h ile n a m in o  

propanos, racémicos u ópticamente a c tiv o s , 3e la  fórmula

-OCHo-CH-CHo-N- a lco h ilen -R2 ( 2 ,  5
{
OA H

y sus sa le s  por ad ición  de ácido. ' i '

En e s ta  fórmula: - - -

R. s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
1

un grupo tr if lu o ro m e tilo  o un grupo n it r o ,  un grupo a l -  

coh ilo  rec to  o ram ificado con 1 a 8 átomos de carbono, 

un grupo a lc o x i rec to  o ram ificado con 1 a 4 átomos de 

carbono, un grupo a lc o x ia lc o h ilo  con 2 a  8 átomos de 

carbono, un grupo alquenilo  o a lq u in ilo  con 2 a 5 áto­

mos de carbono, un grupo a lq u en ilo x i o a lq u in ilo x i con 

3 a 6 átomos de carbono, un grupo c ic lo a lc o h ilo  o cicle) 

a lc o x i (eventualmente) puenteado y/o insaturado con 1 

a 12 átomos de carbono, un ra d ic a l con l a  fórmula par­

c i a l  (CH^)^-A' en que X s ig n if ic a  cero o un numero en­

te ro  de 1 a 3 ,  y A' s ig n if ic a  un grupo c ia n o , amino, 

carboxamido o h id ro x i, un ra d ic a l con l a  fórmula par­

c i a l  -C00R , en que R s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d i-  
6 6

c a l  a lco h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, un ra d ic a l 

a c i lo ,  a c i lo x i  o acilam ino a l i f á t i c o ,  a r a l i f á t ic o  o 

aromático de b a jo  peso m olecular, un ra d ic a i con l a



dp R y R hidrógeno, a leo h ilo  o, conjuntamente con e l  

átomo de n itrógeno, un h e te ro c ic lo  t a l  como un ra d ic a l 

p irro lid in o , p iperidino o m orfolino, o un ra d ic a l a r i  

lo ,  a r i lo x i  o a ra lco x i de b a jo  peso m olecular, (p re fe ­

riblem ente fe n i lo ,  fenoxi o b e n c ilo x i) , eventualmente 

su stitu id o  una o v a ria s  veces con halógeno, a lc o h ilo , 

un grupo n itr o , ciano y/o ca rb o x ilo , o un ra d ica l, con

l a  fórmula p a rc ia l NH-R„ o N -alco h il-R  , en que R sig9 9 9
n i f ic a  grupos a lco h ilo  o grupos a c i lo  in fe r io r e s - ta le s

i
como lo s  grupos CHS0 - ,  (CH) N-SO alcohil-O-CO,
, 3 2 3 2 2

0 lo s  grupos -CQNH-alcohilo, CON(alcohilo) , -CONH-NH
2 2

-CH SO CĤ  a s í  como -CO-NH-OH;
, 2 2 3

R ¡s ig n ific a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno 
2 !

un grupo a lc o h ilo  o a lc o x i re c to  o ram ificado con 1 a

4 átomos de carbono, un grupo a ra lc o x i con 7 a 14 á to -

¡ mos de carbono, preferiblem ente e l  ra d ic a l b en zoilo ,

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

po c ia n o , n itr o , h id ro x i o amino o, conjuntamente con

R , la s  agrupaciones d iv a len tes :
3

-O-CH^-O-, -O -ÍC H g^-O -, -CH=CH-CH=CH-, -OCH^-CCNH-,

20 -(CH ) -CONH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, -CHp-CH=CH-OH
2 2 2 

-0-CH=CH-, -O-ÍCHg) -S(CH ) -  ó -C0(CH ) p re fe -
2 3

riblem ente con unión de la s  dos v a len cias  l ib r e s  en 

p osición  orto  una con re la c ió n  a la  o tr a ;

R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halóge- 

25 no, un grupo a lco h ilo  o a lc o x i re c to  o ram ificado con

1 a 4 átomos de carbono, un grupo a ra lc o x i con 7 a 14 

átomos de carbono, preferiblem ente e l  grupo b e n c ilo x i 

o un grupo OH;

30 Re s ig n if ic a  lo s  grupos h e te ro c íc lic o s

H o j a n f t m .  2
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-] i - l 1 ^
-R  B

X /
r  . .

en que R y R representan un átomo de hidrógeno o
í , 10 11

dé halógeno, un grupo a le o h ilo  o a lco x i re c to  o rami­

fica d o  con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo tr if lu o r o  

m etilo  o carboxamido, o representan un grupo d ivalente 

con l a  fórmula p a rc ia l -0-(CH ) - 0 -  (y = 1 ó 2) con
! , ' ^ y , -unión de la s  dos v a len cias  l ib r e s  en p osición  orto una 

con re la c ió n  a l a  o tra , y

B [ s ig n if ic a  un ra d ic a l div a len te  de l a  fórmula p a rc ia l

H *̂NR (R -  hidrógeno, a le  ohilo in fe r io r ,  alquenilo  
12 12

a lq u in ilo , c ic lo a lc o h ilo  o a r i lo  eventualmente s u s ti­

tu id o ), o -OCH -  (con unión d el oxígeno a l  a n il lo  f e -  
2

n í l i c o  condensado) a s í  como -(CH )
2 2

A lcohilen  s ig n if ic a  un grupo a lcoh ilen o  rec to  o 

ram ificado con 1 a 12 átomos de carbono.

A s ig n if ic a  preferiblem ente hidrógeno o también 

un r a d ic a l  a c i lo ,  especialm ente lo s  ra d ica le s  a c i lo  espe­

c ia le s  mencionados para R .
1

Caso de que R , R ó R sig n ifiqu en  un grupo 
1 2  3

a le  oh ilo  o a lc o x i ,  entran en consideración para e llo  ai 

primer térm ico lo s  grupos m etilo  o m etoxi, e t i l o  o e to x i, 

o b ien  isop rop ilo  o isopropoxi, y v a lo res adecuados para 

R^ en e l  s ig n ifica d o  de grupos alquenilo  o a lq u in ilo  o



p-

1 _ grupos a lq u en ilo x i o a lq u in ilo x i son lo s  grupos v in ilo , 

a l i l o ,  e t in i lo ,  a l i l o x i  o p ro p arg ilo x i. Grupos c ic lo a lc o -  

h ilo  o c ic lo a lc o x i apropiados para R son, por ejemplo, 

lo s  grupos c ic lo p ro p ilo , c ic lo p e n t ilo , c ic lo p e n tilo x i o

5

adamantilo. Un v a lo r apropiado para R-, R 6 R en e l  s ig
3

n ificad o  de halógeno, e s , por ejemplo, f lú o r , c lo ro  o 

bromo, y además también yodo.

Cuando R^ s ig n if ic a  un grupo a c i lo ,  entran en 

consideración para e l lo ,  por ejemplo, lo s  ra d ic a le s , ac.eti-

10
lo ,  p rop io n ilo , b u t ir i lo  o is o b u t i t i lo ,  un r a d ic a l fenace- 

t i l o ,  benzoílo o n a fto ílo  eventualmente su stitu id o  en e l  

grupo fe n ilo  con halógeno, con grupos a le o h ilo  in fe r io r , 

n i t r o , ciano y/o ca rb o x ilo . Los mismos grupos pueden ser 

tomados en consideración también para la  e s te r if ic a c ió n

15
d el grupo 2 -h id ro x ilo  en la  cadena la t e r a l  propano, es 

d ecir  para A.

S i  R^ representa un ra d ica l a c i lo x i  o acilam ino, 

en éste  e l  ra d ic a l a c ilo  puede ser corporeizado por lo s  

ra d ica le s  a c i lo  específicam ente expuestos en e l  párrafo

20
precedente.

S i Rg, juntamente con R^, rep resenta e l  grupo

-OCH - 0 - ,  se t r a ta  preferiblem ente d el grupo 3,4-OCH - 0 - .  
2 2

Un v alo r apropiado para e l  grupo a lech ilen o  f i ­

25

jado a R e s , por ejem plo, e l  ra d ic a l e t i le n o , t r im e t i le -  
5

no, te tra m etile n o , hexam etileno, dodecametileno, 1 -m e til-  

e t ile n o , 2 -m e tile tile n o , 1 ,1 -d im e tile t ile n o , 1 ,1 -d im e til-  

propileno, 1 ,1 -d im e tilb u tile n o , o 1 ,1 ,4 ,4 - te tra m e tilb u ti-  

len o .

30
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Los l -a r i lo x i -2 -h id r o x i- 3 -a lc ohilenaminopropanos 

según e l  invento poseen por lo  menos un átomo de carbono
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1 _ a sim é trico , a saber en e l  grupo -CH0H de l a  cadena la t e ­

r a l  propano. Por lo  ta n to , é s to s  pueden presen tarse en fo r  

ma racem ica u ópticamente a c tiv a . E l desdoblamiento del 

racemato en lo s  isómeros ópticamente a c tiv o s  puede e fe c ­

tu arse  de manera en s í  conocida mediante ácidos a u x ilia ­

5 re s  ópticamente a c tiv o s , u su ales, t a le s  como ácido dihen- 

z o i l - .o  d i-p a r a -to lu il-D -ta r ta r ic o , ácido D-3-bromo-canfo 

su lfó n ico  o ácido ( - ) -2 ,3 ,4 ;5 -d i-0 - is o p r o p il id e n -2 -c e to -  

-L -g u íó n ico , pudiéndose añadir por ejemplo t r a s  l a  prime­

10

r a  c r is ta l iz a c ió n , también un agente so lu b ilizad o r '(p o r 

ejemplo a lilam in a en é te r  de p e tró le o ). Sin  em bargo,- se 

pueden obtener también compuestos ópticamente activ o s por 

empleo de un m a teria l de p artid a  que ya sea ópticamente 

a c tiv o . Se hace además re fe re n c ia  a l  hecho de que e l  efec.

15

to  farm acológico (preferib lem ente l a  activ idad  bloqueado- 

r á  ^ -a d re n é rg ica ) es usualmente más in ten sa  en aqu ella  

forma.ópticamente a c tiv a  que tie n e  l a  configuración ab­

20

s o l u t a '^ " .

Una s a l  por adición  de ácido apropiada d el com­

puesto según e l  invento e s , por ejem plo, una s a l  que se 

puede obtener por reacc ió n .co n  un ácido inorgánico, t a l  

como por ejemplo un c lo rh id ra to , bromhidrato, fo s fa to  o 

s u lfa to ; o también una s a l ,  que se puede obtener por reac 

c ió n  con un ácido orgánico, t a l  como por ejemplo un metan- 

su lfo n ato , m aleato, a ce ta to , o xa la to , la c ta to , ta r tr a to ,

-25 8 -c lo r o te o f i l in a to , s a l i c i l a t o ,  c i t r a t o ,  jS -n a fto a to , ad i- 

p ato , l ,l-m e tile n -b is - (2 -h id r o x i-3 -n a fto a to )  o una s a l, 

que se deriva de una re s in a  s in té t ic a  acid a t a l  como, por 

ejem plo, de una re s in a  de p o lie s tire n o  sulfonada.

30 Los compuestos de l a  fórmula general 1 o sus sa-

26098
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_ le s  por ad ición  de ácido fisio lóg icam en te com patibles han 

manifestado en e l  ensayo con animales una combinación de 

propiedades o(- y ^ -a d r e n o lít ic a s . Por lo  ta n to , entran 

en consideración para e l  empleo en d iferen te s  secto res t e ­

rap éu tico s. A sí, por ejem plo, pueden ser empleados para 

e l  tratam iento o p r o f ila x ia  de enfermedades de lo s  vasos 

coronarios y para e l  tratam iento de arritm ias cardiáe.as, 

especialm ente de ta q u ica rd ia s , en la  medicina humana. En 

t a l  caso , e l  e fe c to  es más in tenso q u e-el de lo s  prepara­

dos com erciales conocidos (por ejemplo d el Propranolol o 

d e l T o lip r o lo l) . Es extraordinariam ente importante desde 

e l  punto de v is ta  te ra p é u tico , también, la  posib ilid ad  del 

tratam iento de cuadros de enfermedad h ip erton o s. Compara­

do con aó-bloqueadores conocidos, t a le s  como por ejemplo 

l a  Fentolam ina, r e s u lta  en este  caso la  v e n ta ja  de una 

taq u icard ia  esencialm ente menor, o de la  caren cia  de la  

misma. Un te r c e r  se cto r de empleo es la  u t i l iz a c ió n  como 

agentes an tid ep resiv os, es d ecir  l a  p o sib ilid ad  del t r a ­

tam iento de enfermedades del c írcu lo  de formas de presen­

ta c ió n  depresivas.

Una su stan cia  extraordinariam ente v a lio s a  como 

agente hipotensor activ o  tanto  como P^-adrenolítico  como 

también como ^ -a d r e n o lít ic o  es e l  l - (  o ( - n a f to x i) -3 -

( 1 , 1-dñnet il-3 -b e n c  imidaz o lid in o n -2 -il-p r  o p il) -amino_J7- 

-propanol-2 en forma de una s a l  por adición de ácido, por 

ejem plo, en forma de c lo rh id ra to . E sta  su sta n cia , en inves 

tig a c io n es  con ra ta s  genéticamente h ip ertonas, con adminis 

tra c ió n  por v ía  in tra p e rito n e a l y o ra l en una so la  vez o 

Por v ía  o ra l en v a ria s  v eces, m an ifiesta  una hipotensión 

y una b rad icard ia  que se mantienen durante 24 horas (d o sis



p- H.j* ?

1 )
de 10^ y 30 mg/kg). En conejos y gatos n arcotizad os, des­

pués de dosis in travenosas de 3 mg/kg se m anifiestan  hipjo

ten sió n  y b rad icard ia . E l^ e fe c to  ¿X -ad ren olítico  es más
¡'

d é b il en v a r ia s  potencias de 10 que e l  de l a  Fentolamina 

(v e jig a  seminal a is la d a  de r a t a ) .  E l  e fe c to  j% -adrenolí-

5 t i c o  es 3 a 4 veces mayor que e l  del Propranolol.

Una su stan cia  extraordinariam ente e f ic a z  como 

agente p -a d re n c lít ic o  (aproximadamente 10 a 12 veces más 

in tenso que e l  Propranolol) con c la ro  e fe c to  inherente. -  

brad icard ico  por v ía  o ra l es también e l  l-(2 -b ro m o fé¿ó x i)-

10 -3-N -bencim idazolonil-3-propilam ino)-propanol-(2) en. *for-
:

ma de sus sa le s  por adición  de ácid o , por ejemplo como.

c lo rh id ra to  ( l a  experim entación se efectuó con un-cobaya 
! - -) . 

en n a rco sis  con u re ta n o ). -. -

Otras su stan cias con resu ltad os farm acológicos

15 llam ativos en. lo s  secto res precedentemente indicados se 

exponen seguidamente:

20

a) Su stancias con ^ -a d re n ó lis is  so b resa lien te  

l- /["*3 ,3 -d im e til-3 -(3 -o r to -c lo ro fe n o x i-2 -h id ro x ip ro p il)-  

-p r  op ilamino_J7-3 - f  enilim idaz olid inona-2 

l- -̂( 2 -c  lo r  of enoxi) -3  - / T  ( 1 ,1-dime t  i l - 3 - b  ene imidaz olid inon- 

-2 -il-p ro p il)-a m in o _ y -p rcp a n o l-(2 )

1-/*"1 , l-d d m e til-3 -( 3**f en ilim id a z o lid in o n -2 -il) pr op il-am i- 

n o _ /-3 -( 2 -m e tilf  enoxi) -pr opanol-( 2)

-25 l - ( 2 - a l i l f e n o x i ) -3 -(N-b ene imidaz o lo n il) -3 -propilam ino) -  

-prop anol-(2)

l - ( 3 -m e tilf  enoxi) - 3 -(E-bene imid az o lon il-3-p rop ilam in o) -  

-p rop anol-(2)

30 l-(3 -m e to x ife n o x i)-3 -¿T 1?l-d im e til-3 - (3 - fe n ilim id a z o lid i-

26098
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ü o j a t n ' t m .8

_ nonil)-p rop ilam in o-1_/-p rop an ol-(2)

1 - ( 2 -p ro p arg ilo x iíen o x i) - 3 - / " 1 , l - ¿  imet i l - 3  - ( 3 -fen ilim id  a -  

zolid  in o n il)-p ro p ilam in o -lJ7 -p ro p an o l-(2) 

l - (  2-ac etil-4-am inobut i r  i l f  enoxi) -3  - ( 3-N -b ere im id azolonil- 

- 1 , 1-d im e ti l - l -p r  opilamino) -p rop anol-(2) 

l-(2 -c lo ro -5 -m e tilfe n o x i)-3 -(3 -N -b e n c im id a z o lo n il-l ,1 -d i­

met i l - l - p r  opilamino ) -propanol-( 2)

b) Sustancias con hipotensión y/o b rad icard ia  

pronuncjadas

1 -  (2 -c  lo ro f  enoxi) -3 ( 1 ,1-dimet i l - 3  -benc imidaz o lid  i r  on-

-2 -il-p ro p il)-a m in o J7 -p ro p a n o l-(2)

1 - ^ 1 , 1-dimet i l - 3 - ( 3  )4 -d ih id r o - l ,  4-2H -benzoxaz-3-onil)- 

-propilamino_)7-propanol-(2)

l-¿*"1 ,1-d ime t  i l - 3  -  (3 - f  enilim  id az o l id in o n -2 - il)  -p r op ilam i -  

no^7-3-(3-metilfenoxi)-propanol-( 2)

l - (  3 -met i l f  enoxi) -3 - ¿ f 3 -N -l, 2 , 3 , 4 -t  e t rah idr oq.uinolon( 2 )_J7- 

- ( 1 , 1-dimet il-p ro p ilam in oJ7-p rop an ol-(2) 

l - (  2 -n -p ro p ilf  enoxi) -3 - ¿ f 1, l -d im e t i l -3 - (  3 -fen ilim id az  o l i -  

d inonil)-p rop ilam inoJ7-p rop anol-(2)

l-(4**m etoxifen oxi)-3*i¿f*l)l**d im etil-3-(3*"fen ilim id azolon il)-

-propilam ino-l_7-propanol-(2)

l - (  2 - a l i l f e n o x i) -3 -/*"  (1  y 1-d imet i l )  -2 - (  3 - f  enilim idaz o iid  i -  

n o n il)-e tila m in o -lJ7 -p ro p a n o l-(2 )

l- (3 - t r i f lu o r o m e t i l fe n o x i) -3 -¿ "  ( I^ 1 -d im e til) -2 - ( 3 - f e n i l ­

imidaz o lid in o n il) -e t  ilam in o -lJ7 -p ro p an o l-(2) 

l- ( in d a n ilo x i)-3 -^ ¡f  ( l ,l -d im e ti l ) -3 - (3 - fe n il im id a z o lid in o -  

nil)-propilamino-l_y!-propanol"( 2 )

1"*( 3 , 5-d.imet i l f  enoxi ) - 3 - / " l ,  1-dimet i l - 3 - ( 3 - f  en ilim id azo li- 

d in on il)-p rop ilam ino-l_y-p rop an ol-(2)
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l- (2 -p r o p a r g ilo x if  enoxi) -3-¿f*1 ,1 -d im e til-3 -(3 -fe n ilim id a - 

z 'o lid in on il) -p rop ilam ino-lJ7-p rop an ol-( 2) 

l - (  3 -met o x ifen o x i) -3  -/*°1; 1-dimet i l - 3 - (  3 - f  enilim  id a z o lid i-  

n o n il)-p ro p ilam in o -l_ /-p ro p an o l-(2)

l - ( 3 ,5 - d im e t i l f  e n o x i)-3 -¿ f*2 -(3 -fe n ilim id a z o lid in o n il) -e t il

am ino-lJ7-prop ano l - (  2)

l - (  3 -m e tilf  enoxi) -3 *if"2 -( 3 - f  en ilim id azo lid in o n il) -e t í ls m i-  

n o -lJ7 -p ro p a n o l-(2)

l - ( 3 )5 -dimet i l f  enoxi) -3 -z f"3 -(3-fen ilim id az  o lid in o n il)-p ro - 

p ilam in o-lJ7 -p rop an ol-(2)

l - ( 2 , 6 -d im etilfe n o x i)-3 -¿ f*1 ,1-d imet i l - 3  -N-b ene im id az olo -  

n i l ) -p r opilam ino-l_/'-pr opanol-( 2)

l - ( 3  ,5 -d im e tilfe n o x i)-3 -¿ "l,l-d im e til-3 -N -b e n c im id a z o Ío - 

n il)-p ro p ila m in o -lJ7 -p ro p a n o l-(2) .

l - (  2-bromof enoxi) -3  -¿ f* l*^ e t il-2 -N  -b ene imidaz o lo n il ) - e t i l -  

am ino-l_7-propanol-( 2)

l - (  3 -m e tilf  enoxi) -3 *i/"( l-m etil-2-N -benc im id a z o lo n il) -e t i l-  

am ino-lJ7-prop anol-(2)

l - (  2 , 4 -d ic lo ro f en o xi)-3 -/T í l-m etil-2-N -ben c imidaz o lo n il) -  

- e t  ilam in o -l_ /-p ro p an o l-(2)

l - ( 4 - c lo r o f e n o x i) - 3 - / " l^ l - d im e t i l - 3 - N - ( l ,2 , 3 ,4 -te tra h id ro - 

q.uinolonil)-propilam ino_7Lpr opanol-( 2)

Una su stan cia 'co n  propiedades antid ep resiv as e s , 

por ejemplo, e l  l-(2 ,6 -d ic lo ro fe n o x i-3 -(N -b en cim id a z o lo - 

n il-3 )-p ro p ila m in o -l)-p ro p a n o l-(2 ) .

La dosis Individual de la s  su stancias según e l  

invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblem ente en 

t r e  2 y 2Ó0 mg (por v ía  o ra l) o entre 1 y 20 mg (por v ía  

p a re n te ra l) .

Las su stan cias a c tiv a s  de acuerdo con e l  inven-



1

5

10

15

20

25

30
26098

Hojftnúm. 1 Q  I
t

;

_ to  pueden se r  llevadas a la s  formas de adm inistración ga­

lé n ic a s  u su ales, t a le s  como ta b le ta s , grageas, so lu cion es, 

emulsiones, polvos, cápsulas o formas de lib e ra c ió n  re ta r  

dadaL pudiendo hacerse uso para su preparación de la s  sus­

ta n c ia s  a u x ilia re s  farm acéuticas usuales a s í  como de lo s  

métodos de fa b r ica c ió n  u su a les . Tabletas adecuadas pueden 

obtenerse, por ejemplo, mezclando la s  su stan cias a c tiv a s  

con sustancias a u x ilia re s  conocidas, por ejemplo agentes 

diluyentes in e r te s , ta le s  como carbonato de c a l c i o , . f o s ­

fa to  de c a lc io  o la c to s a , agentes d isgregantes, t a l s s  co­

mo fé cu la  de maíz o ácido a lg in ic o , ag lu tin an tes, t a le s  

como almidón o g e la tin a , agentes lu b rica n tes  ta le s  como 

e s te a ra to  de magnesio o ta lc o ,  y/o agentes para lo g rar
r-

un e fe c to  de lib e ra c ió n  retardada, t a le s  como ca rb o x ip c li 

m etileno, carb o x im etilce lu lo sa , a c e ta to - f ta la to  de c e lu lo ­

sa o p o li(a c e ta to  de v in i lo ) .

Las ta b le ta s  pueden c o n s is t ir  también en v a r ia s  

capas. Correspondientemente, se pueden preparar grageas 

rev istien d o  núcleos preparados de modo análogo a la s  t a ­

b le ta s  con agentes usualmente u tiliz a d o s  en revestim ientos 

para grageas, por ejemplo coloidón, o goma la c a , goma ará­

b ig a , ta lc o , dióxido de t i t a n io  o azúcar. Para lo g rar un 

e fe c to  de lib e ra c ió n  retardada, o con e l  f i n  de e v ita r  in ­

com patibilidades, e l  núcleo puede c o n s is t i r  también en va­

r ia s  capas. Igualmente, también la  envolvente de grageas, 

para lo g rar un e fec to  de lib e ra c ió n  retardada, puede con­

s i s t i r  en v a r ia s  capas, pudiendo u t i l iz a r s e  la s  su stan cias 

a u x ilia re s  a rrib a  mencionadas en e l  caso de la s  ta b le ta s .

Zumos de la s  su stancias a c tiv a s  o combinaciones 

de su stancias a c tiv a s  según e l  invento pueden contener
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. adicionalm ente también un agente edulcorante, t a l  como sa­

c a r in a , c iclam ato , g lic e r in a  o azúcar, a s í  como un agente 

mejorador d e l sabor, por ejemplo su stan cias arom áticas, 

t a le s  como v a in i l l in a  o ex tracto  de n aran ja .

E stos pueden contener además su stan cias a u x ilia ­

re s  de suspensión o agentes esp esan tes, t a le s  como carbo- 

x im e tilce lu lo sa  sód ica, agentes humectantes, por ejemplo 

productos de condensación de a lcoh oles grasos con óxido de 

e t i le n o , o su stan cias p ro tecto ras, t a le s  como para-hidroxi 

benzoatos. '

Las soluciones para inyección son preparadas- de

modo u su al, por ejem plo, con ad ición  de agentes para con-
/ -

sérvación , t a le s  como para-hidroxibenzoátos, o e s t a b i l i ­

zadores, t a le s  como complexonas, y son envasadas en f r a s ­

cos para inyección  o am pollas. -

Las cápsulas q.ue contienen su stan cias a c tiv a s  o 

combinaciones de su stan cias a c tiv a s  pueden ser prepara­

das, por ejemplo, mezclando la s  su stan cias a c tiv a s  con 

ex c ip ien tes  in e r te s , t a le s  como la c to s a  o so rb ita , y en­

capsulando en cápsulas de g e la tin a .

Su p ositorios apropiados pueden ser preparados 

por ejemplo mezclando la s  su stan cias a c tiv a s  o combinacio 

nes de su stancias a c tiv a s  p rev istas  para e l lo  con agentes 

ex c ip ien tes  u su ales, t a le s  como grasas neutras o p o l i e t i -  

le n g lic o l  o derivados de é s te .

Los compuestos de acuerdo con e l  invento son 

apropiados también para l a  combinación con o tras  sustan­

c ia s  farmacodinámicamente a c tiv a s , t a le s  como, por ejem­

p lo , agentes d ilatad ores de l a  coronaria  tales'com o D ip i- 

ridam ol, agentes simpaticomim éticos, t a le s  como Isoprena-
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- l i n a u  O reiprenalina, ca rd io g lic¿s id o s  o tra n q u iliz a n te s , 

t a le s  como Clorodiazepóxido, Diasepam u Cxazepam, v asod i- 

latadores t a le s  como t r in i t r a t o  de g l i c e r i lo  o d in itra to  

de isosorb id a , agentes d iu ré tico s  ta le s  como, por ejem plo, 

O lo ro tiaz id a , agentes hipotensores t a le s  como C lonidina, 

Reserpina o Guanetidina, agentes antiparkinson, ta le s  co­

mo Benzhexol, o ^(-bloqueadores. t a le s  como Fentolam^na.^

; La preparación de lo s  compuestos de l a  fórmula 

general I  se e fec tú a  mediante hidrogenación ca ta lítica l-d e  

compuestos.de la  fórmula general  ̂* *

en donde R h asta  R tien en  lo s  s ig n ificad o s a rr ib a  in d i-
1 3

cados y R rep resen ta  un grupo p ro tecto r, t a l  como, p. e j . ,
4

un ra d ica l a r ilm e tilo .

Los l -a r i lo x i-2 -h id r o x i-3 -a lc  ohilenamino-propa­

nos protegidos en p osición  N empleados como m ateria l-d e 

p artid a  de l a  fórmula I I  pueden ser preparados por todos 

lo s  procedimientos químicos que han encontrado ya u t i l i z a  

ción  para l a  preparación de l-a r ilo x i-2 -h id ro x i-3 -a m in o  

sustituido-propanos conocidos, co n stitu id o s de manera ana 

lo g a .

A sí, por lo  ta n to , la  s ín te s is  de lo s  nuevos 

compuestos puede efectu arse  combinando en tre  s í  lo s  4 s i -
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(m ientes ra d ica les :

1 .  Un r a d ic a l a r i lo x i  de l a  formula

H o jn  nftm .

j -
en donde R ,  R y R tien en  lo s  s ig n ifica d o s a rr ib a  in d i-  

1 2 3 ' -
cados.

2 .  Una cadena la t e r a l  2-hidroxipropileno (eventualmente 

e s te r if ic a d a )  de l a  fórmula ' - '*

-C H  -  CH-CH -  
2 ! 2 

OA

3* Un r a d ic a l imino de l a  fórmula*

^ N R
4

en que R^ tie n e  lo s  s ig n ifica d o s a rr ib a  designados.

4 . Un grupo h e te ro c íc lic o  de l a  fórmula 

-  a le  ohilen -  R
5

en donde a lco h ilen  y R tien en  lo s  s ig n ifica d o s antes men-
5

cionados.

Las d iferen te s  etapas interm edias pueden r e a l i ­

zarse en p rin cip io  en cualq uier orden de sucesión desea­

do.

En p a r t ic u la r , esto  se expresa en lo s  s ig u ie n -
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t e s  procedimientos con creto s.

Reacción de un compuesto de la  fórmula general

I I I

10

en donde R^ h asta  R tien en  lo s  s ig n ificad o s antes menr 

cionados y Z s ig n if ic a  e l  grupo -CH-CH, o bien'Q' ¿ "
-CH-CH--Hal (R al = halógeno, A como anteriorm ente), con 

! 2
ÓA

una amina de la  fórmula general

15

20

-25

HNR -  a le  oh ilen  -  R 
4 5

IV

en donde R y R a s í  como a lco h ile n  tien en  lo s  s ig n if ic a -  
4 5

dos a rr ib a  indicados.

- En t a l  caso , compuestos de la  fórmula general 

I I I  pueden ser preparados a p a r t ir  de fen o les de la  fó r ­

mula general

en donde R h asta  R tien en  lo s  sig n ificad o s a rr ib a  men- 

donados, es d ecir  un eslabón según 1 d el precedente e s -
30

26098



p-

1 !
cuerna de rea cc ió n , con ep iclo rh id rin a  Cl-CH -CH-CH , es 

' 2 \<3' 2 - 
d ecir un eslabón de acuerdo con 2 d el precedente esquema

de rea cc ió n . ^

Hasta ahora no se han d e scr ito  en l a  b ib lio g ra fía

productos interm edios de l a  fórmula general IV. Los camino:

5 para su preparación.deben ser explicados, por lo  ta n to , en 

lo  que. sigue con mayor d e ta l le ; . ..

Compuestos de la  fórmula general IV pueden ser

10

preparados

í a  ) por reducción de compuestos n itrad o s d é 'la

formula general
í

15

O H -  a le  ohilen  -  n T I - - -
í ^ ^ -

en donde a leo h ilen  y R tien en  lo s  s ig n ificad o s a r r ib a  in -
. 5 -

diñados. E ste  procedimiento conduce a lo s  compuestos de la

fórmula general IV , en lo s  cuales R es representado por
4

hidrógeno.

b^) por separación de uno 0 dos grupos p rotecto ­

re s  a p a r t ir  de compuestos de l a  fórmula general

20 . Sch^

N -a lc o h ile n , -  Rr- V II 
/  5

Schg .

25
en donde Sch s ig n if ic a  un grupo p ro tecto r u su al, por 

1
ejemplo un ra d ic a l a c i lo ,  un ra d ic a l con la  fórmula par­

c i a l  -C00-D (D = a le o h ilo , a r ilm e tilo , a r i lo )  0 un ra d i-

30

26098

c a l  a r ilm e tilo  y Sch^ puede ten er lo s  s ig n ifica d o s de -  

Sch^, pero adicionalm ente puede s ig n if ic a r  también hidró­

geno 0 conjuntamente con Sch^ e l  grupo =CH-D *(en donde D

.  ^

26098
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_tiene,^Los s ig n ificad o s antes mencionados) o e l  ra d ic a l 

áe un ácido d ica rb o x ílico  (por ejemplo e l  ra d ic a l s u c c i-  

n ilo  o f t a l i l o ) .  ^

En caso deseado, se introduce, según métodos 

u su ales, en e l  grupo amino de lo s  compuestos obtenidos 

según a^) o b^) un ra d ic a l a le o h ilo  con 1 a 5 átomos de 

carbono o un ra d ic a l a ra lc o h ilo  con 7 a 14 átomos de c a r ­

bono.

Los sigu ientes ejemplos exp lican  e l  invento,.'pe
; ... 

ro  s in  l im ita r lo :
f

Ejemplo 1

i C lorhidrato de l- (3 -m e to x ife n o x i)-3 -(3 -N -l ,2 ,3 , 

4 -te tr a h id r oquinolo 'n-2-il-propilam ino)-propanol-2 según

e l  modo de procedimiento a)
:

6 ,1  g de l - (3 -m e to x ife n o x i) -3 - (3 -N -l ,2 ,3 ,4 - te tr a - ' 

h id ro q u in o lo n -2 -il-b eneilpropilam ino)-propanol-2 son d i­

su elto s en 50 mi de metanol e hidrogenados sobre p alad io / 

carbón b a jo  5 atm ósferas manométricas a 6 0 sc . Una vez t e r ­

minada la  absorción de hidrógeno, e l  ca ta liz a d o r es f i l t r a ­

do con succión, e l  d iso lven te es separado por d e s tila c ió n  

y e l  residuo es p u rificad o  sobre una columna de g e l de s í ­

l i c e .  Las fraccio n es homogéneas, después de separar la  mez 

c ía  de d isolventes por d e s tila c ió n , proporcionan un r e s i ­

duo, que es d isu e lto  en HC1 a lco h ó lico . Tras añadir é te r  

se separa e l  c lo rh id ra to  en forma in co lo ra  por c r i s t a l i z a ­

c ió n . E ste  es re c r is ta liz a d o  nuevamente en metanol con ad i­

c ió n  de é te r . Rendimiento 2 ,7  g . Punto de fusión  122-123SC. 

E l  cromatograma en capa delgada es homogéneo.
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De acuerdo con e l  método d el Ejemplo 1, por d es- 

benc i la c ió n  de la  correspondiente amina de l a  fórmula gene­

r a l  31 en etanol con Pt/H^ a 5 atm ósferas manométricas, se 

prepararon además lo s  sig u ien tes compuestos de l a  fórmula 

general Ic

H o j a n A m .  2 ^

R i Punto de fusión  se 
(base)

2-ON H 117 -  118

2-B r H 1 0 6 - 1 0 9

3-CH^ H 112 -  11$

2-OH -CH=CH 
2 2

H 85 - 8 7

2-C1 6-01 98 -  100

2-C1 5-CH3 a c e ite

2-C1 H 96 -  101

2-0-CH -CH=CH
2 2

H 134- -  136 (oxalato )
2-CH^ 6-CH3 73 -  76
3-OCH

3
H 184 -  186 (oxalato )

4-COC
2 5

H 138 -  139

3-CH 5-CH 177 -  18o (oxalato )
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}

De acuerdo con la  p rescrip ción  del Ejemplo 1 , a 

p a r t ir  de l a  correspondiente amina te r c ia r ia  de la  fórmula 

geneí'al I I  y m etanol, se preparan además lo s  sig u ien tes cojji 

pues*;os de la  fórmula Id:

i

R
1

R
2

R
3

Punto de fu sió n , 20 
(base)

2-NO
2

H H 84

co!

2-C1 6-01 H 84 - 8 6

2-Br H H 104 - 1 0 7

2-C1 5-0H^ H 76 -  78

3-CH^ ' 4-CH^ H 102 - 1 0 4

H 3 , 4 - ( C B  )  - H 97 - 9 9

4-C0-CpH ¿ 5 H H 147 -  150

3-CH^ 5-0Hn H 84 - 8 6

2-0-CH^-C'=CH H H 207 -  208 (o xa la to )

2-C1 4**C1 H 159 -  163 ( c lo r h i­
drato)

4-0CH
3

H H 97 -  99

H H 83 -  85

i - C F ^ H H 119 -  121

30
26098
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De acuerdo con e l  método del Ejemplo 1, por de¡s 

L en eilación  del correspondiente l-fenoxi-3-am inopropanol- 

- ( 2 )  t e r c ia r io  de l a  fórmula general I I ,  se prepararon -  

además lo s  siguientes compuestos de la  fórmula le :

le

a s í  como

R R Punto de fu sión  se
1 2

- 4-OH H 150 -  155
3 -OH H v iscoso

Según e l  método del Ejemplo 1 , a p a r t ir  de l a

correspondiente N-*b ene ilam ina de l a  fórmula general I I  

con P t/c  e hidrógeno, se s in te tiz a n  además lo s  compuestos 

de l a  fórmula I f :



H o J

R,
¡ I

y J^^OCH^-CHOH-CHg-NH- (CH^) ̂ -N.
\-T— /

I f

R ' R Punto de fu sió n , SC
1 í

í
2 (base)  ̂ .

10 2-C l' 5-CH 112 - 1 1 4
, 3 *

2-C l 4-C1 1 1 9 - 1 2 1  - -

2- c i 6-C1 93 -  95j
2-Br H 1 0 7 - 1 1 0

- 2-CH -OH=CH
)

H 1 1 4 - 1 1 6

15
2 2

3-0CH H 8 6 - 8 8
3

4-CO-CH H 1 2 9 - 1 3 1
3

2,3-(-CH=CH-) 8 4 - 8 7
2

2-CH 6-CH 102 - 1 0 4
3 3

3-CH H 9 4 - 9 7
20 3

2-0-CH -CH^CH H 108 -  110
2 2

3-CH 4-CE 7 8 - 7 9
3 ^ 3

3,4-(CH ) 101 -  103
2. 3

128 -  1314-C1 H

3-CF H 105 - 1 0 7
3

25 2-CO-CH H 85 - 8 8
. 3

3-CH 5-CH 103 -  104
3 3

2 ^ 0 H . 102 -  104
2

2-CN H 105 -  108

30 2-NH H 190 -  192 (d ic lo r h i-
2 drato)

26098
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Por analogía a l  Ejemplo 1 se prepararon además 

lo s  sig u ien tes compuestos de la  fórmula general Ig por 

desbencilación  de la  correspondiente 1-N-bencilamina de 

l a  fórmula I I  en metanol a r e f lu jo :

10

R
1j

R
2

Punto de fu sió n , se 
(m aleato)

3-CCH H . 1 6 7 - 168
3

2-C l 6-C1 168 - 170

2-Br H 160 - 162

2-C l 5-CH 174 - 175
3

2-CH 6-CH^ 183 - 184

3-CF H 185 - 187
3

4-C0-C-H 
¿ 5 H 195 - 197

2-CO-CH
3

4-NHCOC^ 145 - 147

4-NO H 213- 215
2

3-CH 5-CH
n

1 3 6 - 139 (base)

2 -0 -OH -0=CH 
2

H 1 5 4 - 157

2-C l 4-01 191 - 193

a s í  como

30
26098
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— ^-----------------

R R Punto de fu sió n , sC
1 2  ̂ (m aleato)

4-OH H 1 2 1 - 1 2 5

3-OH H 156 - 1 5 9

10

15

De modo análogo a l  Ejemplo 1 se prepararon ade­

más lo s  sig u ien tes compuestos de la  fórmula general Ih  por 

desdoblamiento de l a  correspondiente t r i t i la m in a  de la  fó r 

muía .general I I  en metanol.

R R Punto de fusión* se
1 2 (c lo rh id ra to )

H 203 - 2 0 5

2-CN H 195 -  197

2-C1 6-01 242 - 2 4 4

2-Br H 201 - 2 0 3

2-CH -OH=OĤ  
2 2

H 243 - 2 4 5

2-C1 5-CH^ 210 - 2 1 2

4-OOE^ H 214 - 2 1 6

3-OCE^ H 191 - 1 9 4

2-C-CH2"CH=CH^ H 179. - 1 8 1

2-01 4-C1 239 - 2 4 130
26098
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1 -  a s í  como

/
- R R Punto de fu sió n , se

1 2 (bromhidrato)

4-OH H 248 -  251

3-OH H 230 -  232

Por an alog ía  a l  Ejemplo 1 se prepararon lo s s i ­

gu ientes compuestos áe l a  fórmula I i  recopilados en la  s i  

guíente Tabla, a p a r t ir  de la  correspondiente N-bencilami 

na de l a  fórmula general I I

! -

R
1

R
2

Punto de fu sió n , se 
(base)

2-01 6-01 132 - 136 .

2-CN H 90 - 94 -

2 -B r H 128 - 130

2-0-CH-OH=CH 
2 2

H 78 - 81

3-OH . 
3

H 104 *- 105

2 -0 0 -CH  ̂

4-OCI^

H 139 - 140

4-NHCOCH
3 7 

H

166 - 169

117 - 120

26098
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E
2

Punto de fu sió n , se 
(base)

4-COC
2 5

H 143 -  146

H 2,3-(-CH=CH-)
2

1 5 0 - 1 5 4

3-OCH^ H viscoso

2-C1 4-C1 140 -  143

2-0-CH -0=CH 
2

H 101 -  103

Por analogía a l  Ejemplo 1 se prepararon tam­

bién lo s  compuestos de l a  fórmula Ik expuestos en l a  s i - "  

guíente ta b la , a p a r t ir  de la  correspondiente N -bénoila- * 

mina de la  fórmula general I I  en etan ol a r e f lu jo :

R
1

R
2

oO fu sió n , se

3-CH^ H 133 -  135 (base)

2-díf H 158 -  159 (ó x a la to )

2-Br H 137 - 1 4 0 (c lo rh id ra to )

2-C1 5-CH^ 178 - 1 8 0 (c lo rh id ra to )

2-01 H 140 - 1 4 3 (c lo rh id ra to )

4-OCH^ H 131 - 1 3 2 (b a se )'

2-0-0H -CH=CĤ - 
2 2

H 101 - 1 0 4 (base)

2-C1 6-C1 154 - 1 5 8 (base)
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R
1

4-NH-CO-C^H^

4-C0-CH
3

2-CH -CH=CH 
2 2

R2

6-CO-CH
3

H

H

Punto de fu sió n , se

140 -  143 (base) 

122 -  125 (base) 

97 -  99 (base)

í

! Según e l  método d el Ejemplo 1 , por d esben cila - 

c ió n  del 1-fenoxi-3-am inopropanol-( 2 ) te r e ia r io  de l a  fó r ­

mula general I I  a s í  cono del metanol, se preparan además 

lo s  sig u ien tes compuestos de l a  fórmula 1 1

I  1

R
1

R
2

R
3

Punto de fusión 
SC (base)

2-C1 4-C1 H 99 - 103

2-C1 5-CH
3

H 100 - 103

2-0-CH -CH=CH 
2 2

H H 120 125

2-CH -CH=CH 
2 2

H H 147 *** 148

2 -0 1 6-C1 . H 113 - 115

3-OCR 
3

H H 128 - 331

4-CO-CH
3

H H 131 133

2-B r H H 100 - 102



H o j

10

R
2

R
3

Punto de fu sió n , 
BC (base)

2-( ¡H 6-OH H 118 -  122
f 3 3

4-CH^ H H 135 -  137

2-OCH H H 91 -  93

2-CH 4-CH H. 109 -  111
3 3

4-OCH^ H H 108 -  111

2-O-CH -CSCH H H - 109 -  110
2

3-^H H H 1 1 8 - 1 1 9  r -

H 2 H 90 -  92

2-ON H H 1 0 7 - 1 0 9

15

Según e l  método á e l  Ejemplo 1 se prepararon -  

o tros compuestos de l a  fórmula Im a p a r t ir  de la  c o rre s ­

pondiente N-benc ilam ina de l a  fórmula general I I  en meta 

nol:



!

1

5

10

15

20

R
1

R
2

Punto de fu sió n , se 
( s a l )

2*101 4-C1 144 -  145 oxalato

2-C1 6-C1 a c e ite  v iscoso  c lo r h i­
drato

2-C1 5-CH
3

151 -  153 oxalato

4-C1í H 116 -  117 (hase)

2 -
f
CH -OH=CH  ̂ . 

2 2
H 118 -  120 maleato

2-CN H 93 -  97 c lo rh id ra to

2- OCH
3

H 128 -  129 oxalato

4-OCH^ H 85 -  86 (hase)

 ̂ 2-O-OH -OeCH H 82 -  84 o x a la to .
2

2- CH
3

6-CH^ 113 ** 115 oxalato

a s í  cono

R ' R Punto de fu sió n , se
1 2 ( s a l )

2-OH H .199 -  200

4-OH H 123 -  124 (hase)

Según e l  método del Ejemplo 1 se prepararon 

lo s  sig u ien tes compuestos de l a  fórmula

30
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- a  p a r t ir  de l a  correspondiente N-b ene ilam ina de l a  fórmula 

general I I :

Ri

OCH2-CHOH-CH2-N- a le  ohilen-R,

I I

La preparación de lo s  nuevos productos interm e- 

dios de l a  formula general IV es explicada mediante lo s  

sig u ien tes ejemplos:

Ejemplo 2

A p a r t ir  de 69 ,6  g del compuesto

y 55 ,6  g de c loroaceton a, con ad ición  de carbonato de po­

ta s io  y yoduro de potasio  en acetona y después de h id ró li  

s is  ca ta liz a d a  por ácid o , se obtienen 32 g de



H o J a n A m .  3 5

1 *

5

10

N
A

punto.de fu sión  1823C.

Para l a  aminación reductiva se mezclan 19 g de 

e s ta  su stan cia  en 300 mi de metanol con 25 mi de amoníaco 

y se hidrogenan con n íq u el Raney en calidad de cata lizad or 

a 40-6030 y 5 atm ósferas manométricas. Se a ís la n  15 ,6  g 

d e l compuesto amínico representado primeramente en l a  pá­

gina 53, en forma de c lo rh id ra to  (punto de fu sió n *267 -  

2703C).

A una solución de 0 ,4 2  moles de sodio en 200 mi de a lco ­

h o l absoluto se añaden 69 ,6  g de

25

30
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y a continuación 0 ,44  moles de cloru ro  de 3 -(d ib en cila m i- 

no)-p rop ilo  en 300 mi de alcohol abso lu to . La mezcla de 

reacóión es puesta en e b u llic ió n  a r e f lu jo  durante 6 ho­

r a s , y después de la  separación del c loru ro  de sodio resuT 

tanto se mezcla, con a g itac ió n  y enfriam iento , con 45 mi

de H.SO, concentrado. Después de 3 horas se añaden 700 mi 
2 4

de agua, e l  a lcohol se separa por d e s tila c ió n  y tr a s  aña­

d ir amoníaco se a ís la  e l  compuesto

n o j a n A m .38

N-CH^-CH^"CH^-N(CH.C ̂ ^

(punto de fu sión  146sc en a c e to n it r i lo ) .

60 g de e s te  compuesto son hidrogenados*en una 

mezcla de 400 mi de metanol y 200 mi de agua en p resen cia  

de 16 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado y de paladio so- 

bre carbón a 608C y 5 atm ósferas manométricas h asta  la  ab­

sorción de 1 equivalente de hidrógeno. E l  compuesto antes 

mencionado es a islad o  con un rendimiento de 88% de l a  teje 

r ía  (punto de fu sión  60SC).

Ejemplo .4.

N-CH2-CH2-NH2
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/y ' Una solución de 53)4  g de

6^5

en 420 mi de metanol y 80 mi de agua es hidrogenada en pre 

se n cia  de 20 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado y páladio 

sobre.carbón a 60SC y 5 atm ósferas manométricas, h asta  la  

absorción de 1 equivalente de hidrógeno. E l  compuesto-ap- 

t e s  mencionado es a islad o  en forma de c lo rh id ra to  (punto 

de fu sión  3159C) con un rendimiento de 91%* -

Ejemplo 5

A una solución de 31)1  g de

en 150 mi de Hexametapol se añaden ba jo  nitrógeno 1 0 ,1  g 

de hidruro de sodio y 45 g de N -(3 -c lo ro p ro p il)-fta lim id a , 

y se a g ita  a 100^0 durante 5 horas.

E l  compuesto a is lad o :
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1
! 7  '  ' .

} (  ) )r /  \ ) t ¿ ¿ ¿ \ _
(  )  i

A  -
'N /  'o  

!
CHL55

es puesto en e b u llic ió n  a r e f lu jo  durante 90 minutos como 

producto bruto en 1 l i t r o  de a lcoh ol con 13 g de h idrato  

de hidrazina a l  85%; es mbzclado con 21 mi de ácido c lo r -
<. í

hmdrico concentrado y 100 mi de agua, y nuevamente c a le n -

10

t

tado durante 20 minutos. La hidrazida de ácido i t á l i c o  pre 

c ip itad a  es f i l t r a d a  con succión y e l  compuesto antes men­

cionado e s .a is la d o  como c lo rh id ra to  (punto de fu sión  195^0 

en a lc o h o l) . .1

15 -

- Ejemplo 6

0 ^  A-CHg-OHg-CH^-NH^ ' *

20

A una solución de 9 ,2  g de 

Ht

25

en 40 mi de Hexametapol absoluto se añaden ba jo  nitrógeno 

3 ,3  g de hidruro de sodio ( a l  55%), y después de haberse 

cedido la  cantidad calcu lada de hidrógeno, una solución

30 de cloruro de 3-benzalam inopropilo (punto de eb u llic ió n  a 

12 mm de Hg = 140SC) en 13 mi de Hexametapol. Tras a g ita r

26098 - .
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-Enemplo 7

CHi

CHr

10

Una solución de 174 g de

15

20

25

30
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en 700 mi de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g 

de NaH en forma de suspensión a l  55%; y después de term i­

nada l a  formación de hidrógeno es mezclada con 341 g de

-CH.

(punto de fusión  763C) en 450 mi de Hexametapol. La solu ­

ción es agitada a 1003C durante 5 horas, es v e rtid a  sobre 

h ie lo , ex tra íd a  con é te r  y , tr a s  l a  concentración del r e ­

siduo, es d isu e lta  en 3 l i t r o s  de a lco h o l y mezclada con 

300 mi de ácido su lfú rico  5N. Al sig u ien te  d ía se a í s la  e!

compuesto: CĤ
! 3

M-CH-,-C-N0-
I
C";í



1 -c o n  un rendimiento de 61% (punto de fu sió n  1 982c). 58,75 

g de e s te  compuesto son d isu e lto s en 1700 mi de metanol y 

t r a s  añadir n íqu el Raney se hidrogenan a 5 atm ósferas ma- 

nom étricas y 40-6020. E l compuesto a rr ib a  mencionado, es 

a islad o  con un rendimiento de 92% (punto de fu sión  135^0). 

5 E l  c lo rh id ra to  tie n e  e l  punto de fu sión  3062C.

Ejemplos de form ulación

10

15

1 . T ab letas

l - ( 2-c  ianofen oxi) - 3 - / "  1 ! 1-d imet i l -  

4-(N-b ene im idazolon-(2) - i l ) - b u t i l -  

¡am ino-l_7-propanol-(2) . HC1 

Fécula de maíz 

F osfato  de c a lc io  secundario 

E s te a ra to  de magnesio

4 0 ,0  mg

164.0  mg

2 4 0 .0  mg 

1 ,0  mg

445,0  mg

20

25

30
26098

Preparación: Los componentes individuales son mezclados 

intensamente en tre  s í  y l a  mezcla es granulada de modo 

u su a l. E l  granulado es comprimido para formar ta b le ta s  

de 445 mg de peso, cada una de la s  cu ales contiene 40 mg 

de su stan cia  a c t iv a .

En lugar de la  su stan cia  a c tiv a  mencionada en 

e s te  ejemplo se pueden u t i l iz a r  en ig u al cantidad también 

la s  su stan cias c lo rh id ra to  de l - (  ¿ ^ -n a fto x i)-3 i¿ f l ,l-d im e  

til-3 -(N -ben cim id azolon -( 2 ) - i l )  propilam ino-( l)_7-propanol- 

-(2)monohidratado y l - o r t o - t o l i lo x i - 3 - / T (l-m e til-2 -b e n c i -  

midaz o lo n -(2 ) - i l ) - e t  ilam ino_/-propanol-( 2 ) .
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2 . Cápsulas de g e la tin a

E l Contenido de la s  cápsulas e s tá  compuesto del siguien  

te  modo:

Oxalato de l - (4 -h id r o x ife n o x i) -3 -^ * l ,l -d im e -  

t  i l - 3 - ( 3 -fen ilim id az  o lid  in on -(2 ) - i l ) -p r o p il-  

am ino-l_/-2-p rop anol-(2) 2 5 ,0  mg

Fécu la de maíz 175 ,0  mg

200,0  mg

Preparación: Los componentes del contenido de la s  cápsu 

la s  son mezclados intensam ente, y porciones de 200 mg 

de l a  mezcla se envasan en cápsulas de g e la tin a  de 1iáma 

Eo apropiado. Cada cápsula contiene 25 mg de l a  sustan­

c ia  a c tiv a .

3 .  Grageas de lib e ra c ió n  retardada 

Núcleo:

l - (  p( -n a f t  o x i) -3  -/**I  * l**d im etil-3-(N -  ' ' '

bencimidazolon-( 2 ) - i l ) - p r  opilamino-( 1JJ7- 

propanol-(2) . HC1 2 5 ,0  g

C arboxim etilcelulosa (CMC) 2 9 5 ,0  g

Acido e s te á r ico  2 0 ,0  g

A c e ta to -fta la to  de ce lu lo sa  (CAP) 40 ,0  g

380 ,0  g

Preparación: La su stan cia  a c tiv a , l a  CMC y e l  ácido e s­

te á r ic o  son mezclados intensamente y l a  mezcla es gra­

nulada de modo usual, u tilizán d o se  una solu ción  del CAP 

en 200 mi de una mezcla de etan o3/acetato  de é t e r .  E l
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granulado es luego comprñnido para f  oxmar núcleos,de 

38C^mg, que son rev estid os de modo usual con una solu­

c ió n  a l  5%) que contiene azúcar, de p o liv in ilp irro lid _o  

na en agua. Cada gragea contiene 25 mg de su stan cia  ac. 

t iv a .

4* T ab letas

( - )  - 1 -  0( -n a f t  ox i-3  -¿J"1 ,1-d ime t  i  1-3 -

(N-benc imid az o lon-( 2 ) - i l ) -propilam ino-

(l)_J7-p rop anol-(2) . HC1

2 ,6 -b is (d ie ta n o la m in o )-4 ,8 -d ip ip e r id i-

nopirim ido-^/**5,4-d_/-pirim idina

'Lactosa

Fécu la  de maíz

Acido s i l í c i c o  c o lo id a l

Poliv  in ilp irro lid o n a

E ste a ra to  de magnesio

Almidón soluble

3 5 .0  g

7 5 .0  g

164.0  g

1 9 4 .0  g

1 4 .0  g

6 .0  g

2 .0  g

1 0 .0  g

500 ,0  g

En lugar de l a  su stan cia  con activ idad  ^ -a d r e n o lít ic a  que 

se menciona en e s te  Ejem plo, se pueden u t i l i z a r  en igual 

cantid ad , por ejem plo, también la s  sustancias l - ( 2 ,4 - d ic lc  

r  o fen oxi)-3  n f  1 , 1-dimet i l - 2 - ( 3-fen ilim id az  o lid  on-(2 ) - i l ) -  

-e tilam in o -l_7-p ro p an o l-2  y l-(2 -p ro p a rg ilo x ife n o x i)-3 -  

- ( 1 , l-d3m etil-N -bencim idazolon-(2 ) - i l ) - e t i la m in o - l ) -p r o -  

p a n o l-(2 ). HC1.

Preparación: La su stan cia  a c tiv a  es granulada conjuntamen­

te  con l a  la c to s a , l a  fé cu la  de maíz, e l  ácido s i l í c i c o  

co lo id a l y la  p o liv in ilp irro lid o n a , después de mezclar in-
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Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean ob jeto  de e s ta  s o lic itu d  de Paten­

t e  de Invención en España,, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  re iv in d icacio n es' s ig u ien tes :
f
í 1 8 . -  Procedimiento para l a  preparación de nuevos 

l-a rilo x i-2 -h id ro x i-3 -a lco h ilen am in o p ro p an o s, raeámicos u 

ópticamente a c tiv o s  de la  fórmula general I

en donde R^ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, 

un grupo tr if lu o ro m e tilo  o un grupo n it r o , un grupo a le o - 

h i lo  re c to  o ram ificado con 1 a 8 átomos de carbono, un 

grupo a lc o x i re c to  o ram ificado con 1 a 4 átomos de carbo 

no, un grupo a le o x ia le o h ilo  con 2 a 8 átomos de carbono, 

un grupo alquenilo  o a lq u in ilo  con 2 a.'5 átomos de carbo­

no, un grupo a lq u en ilo x i o a lq u in ilo x i con 3 a 6 átomos de 

carbono, un grupo c ic lo a lc o h ilo  o c ic lo a lc o x i  (eventualmen 

t e )  puenteado y/o insaturado con 3 a 12 átomos de carbono, 

un r a d ic a l  con la  fórmula p a rc ia l (CH^)^-A', en donde x 

s ig n if ic a  cero o un número entero de 1 a 3 , y A' s ig n i f i ­

ca  un grupo cian o , amino, carboxamido o h id ro x i, un ra d i­

c a l  con l a  fórmula p a r c ia l -CCORg, en donde Rg s ig n if ic a  

hidrógeno o un ra d ic a l a leo h ilo  con 1 a 4 átomos de carbo­

no, un ra d ic a l a c i lo ,  a c i lo x i  o acilam ino a l i f á t i c o ,  a r a l i
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-fá tic o  o arom ático, de b a jo  peso m olecular, un ra d ic a l con

la  formula p a rc ia l -HH-CO-NR^Eg o O-CO-ERyRg, en que Ry y

R s ig n ifica n  hidrógeno, a lc o h ilo  o, conjuntamente con e l  
8

átomo de n itrógeno, un h e te ro c ic lo  t a l  como un ra d ic a l p i -  

r ro lid in o , p iperidino o m orfolino, o un grupo a r i lo ,  a r i lo  

x i  o a ra lco x i de ba jo  peso m olecular (preferib lem ente fe n i 

l o ,  fenoxi o b e n c ilo x i) eventualmente su stitu id o  una o va­

r ia s  veces con halógeno, a lc o h ilo , un grupo n i t r o ,  ciano 

y/o ca rb o x ilo , o s ig n ific a n  un ra d ic a l con l a  fórmula par­

c i a l  NH-R o N -a lco h il-R  , en donde R s ig n if ic a  grupos !
9 9 9

a lc o h ilo  o a c ilo  in fe r io re s  ta le s  como lo s  grupos CH SO - ,
3 2

(CH^)^N-SO , alcohil-O-CO, o lo s  grupos CONH-alcohilo,

CON (a le  ohilo) , -CONH-NH , -OH SO CH a s í  como -CO-NH-CH; .
2 , 2 ,2  2 3 ,

R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un gru - 
2 , 

po a lco h ilo  o a lco x i re c to  o ram ificado con 1 a 4 atomos

de carbono, un grupo a ra lc o x i con 7 a 1$ átomos de carbo-?

no, preferiblem ente e l  ra d ic a l b e n c ilo x i, un grupo alqu enij

lo  con 2 a 4 átomos de carbono, un grupo c ia n o , n itr o ,

h id ro x i o amino, o conjuntamente con R la s  agrupaciones

d iv alen tes 3;4-0-CH - 0 - ,  -0-(CH ) - 0 - ,  -CH=CH-CH=CH-,
2 2 2

-OCH -CONH-, -(CH ) -CONH-, -CH=CH-^H-, -O-CO-NH-,
2 2 2

-CH -CH=CH-CH - ,  -0-CH=CH-, -0-(CH ) - ,  -S-(CH ) -  o 
2 2 2 3 2 3 .

-C0(CH ) , preferiblem ente con unión de la s  dos v alen cias 
2 3 ,

l ib r e s  en p osición  orto  una con re la c ió n  a la  o tra ; R
3

s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo

a lco h ilo  o a lc o x i rec to  o ram ificado con 1 a  4 átomos de

carbono, un grupo a ra lco x i con 7 a 14 átomos de carbono,

preferiblem ente e l  grupo b e n c ilo x i o e l  grupo OH; R s ig -
5

n if ic a  lo s  grupos h e te ro c íc lic o s
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en qne R y R representan un átomo de hidrógeno o de ha 
, 10 11

lógeno, un grupo ale  ohilo o a lc o x i re c to  o ram ificado con

1 a 4- átonos de carbono, un grupo tr if lu o ro m e tilo  o carbo

xamido, o un grupo d ivalente con l a  fórmula p a rc ia l -

-0 -(C H ^)^-0- (y = 1 ó 2) con unión de la s  dos valen cias

l ib r e s  en p osición  orto  una con re la c ió n  a l a  o tra , y B

s ig n if ic a  un ra d ic a l d ivalente de la  fórmula p a rc ia l -

NR^, (R -  hidrógeno, a leo h ilo  in fe r io r ,  a lq u en iío ,

a lq .u in ilo , c ic lo a lc o h ilo  o a r i lo  eventualmente su stitu id o )

o -0CH -  (con unión del oxígeno a l  a n illo  fe n í l ic o  conden- 
2 ,

sado) a s í  cono a leo h ilen  s ig n if ic a  un grupo a l -

cohileno de cadena r e c ta  o ram ificada con 1 a 12 átomos

de carbono; A s ig n if ic a  preferiblem ente hidrógeno o tam- '

b ien  un ra d ic a l a c i lo ,  especialm ente lo s  ra d ic a le s  a c ilo

e sp e c ia le s  expuestos para R ; a s í  como sus sa le s  por a d i-
1

c ió n  de ácido farmacológicamente com patibles, c a ra c te r iz a ­

do porque se hidrogenan ca ta lítica m en te  compuestos dé la  

fórmula general I I
Rn

R,

-O-CH^-CHOH-CH^-N- a le  ohilen-R^
I I
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1 ¡-en lo s  cuales R rep resenta un ra d ic a l a r ilm e tilo  y un
4

grupo.' p ro tecto r y lo s  re s ta n te s  grupos t ie n e n  lo s  s ig n i­

ficad o s antes indicados, o porque a continuación , en caso 

deseado, se transforman lo s  compuestos obtenidos en sus 

sa le s  por ad ición  de ácido fis io ló g icam en te  com patibles.

2 8 . -  Procedimiento según l a  re iv in d ica ció n  18, 

caracterizad o  porque se p arte de m ateria les  de p artid a  ój) 

ticam ente a c tiv o s .

 ̂ 3 8 . -  procedimiento según la  re iv in d ica ció n  18,

caracterizad o  porque se transforman lo s  compuestos racúiai 

eos de la  fórmula general I ,  por reacción  con ácidos au­

x i l ia r e s  apropiados, en sus sa le s  d iastereoisom eras, y e s ­

ta s  últim as se desdoblan por c r is ta l iz a c ió n  fraccion ad a.

4& .- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 

1-ARIL0XI-2-HIDR0XI-3-ALCOHILENAMINOPRCPANOS, RACEMICOS U 

OPTICAMENTE ACTIVOS.

Tal y como se ha d e scr ito  en la  Memoria que an—* 

tecede y para lo s  fin e s  que se han esp ec ifica d o .

E sta  Memoria consta de cincuenta y dos h o jas  ej¿, 

c r i t a s  a máquina por una so la  ca ra .

Madrid,Q2̂ ]-jgyg

30
CR. 26098


	Bibliographic data
	Description
	Claims



