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- ‘El invento conciernme a un procedimiento para la-
preparacién de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaming
propdnos, racémicos u Opticamente activos, de la férmuls

geneial

-~

~0CH.~CH-CH,~H~-alcohilen-R
. 2‘ 2.‘ 5

., 0A H

y sus sales por adicidén de 4cido. : e
En esta férmula: " BRI
R. significa un &tomo de hidrégeno o un &fomo de Lalégeno,
* un grupo trifluorometilo o wn grupo nitro, un grupo al-
cchilo recto o ramificado con 1 a 8 4tomos de carbono,
unrgfupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 4tomos de
carbono, un grupo alcoxialechilo con 2 a 8 &tomos de
carbono, un grupo alquenilo o alquinilo con 2 a 5 &fo-
mos de carbono, un grupo z2lgqueniloxi o alguiniloxi con
3 a 6 &tomos de carbono, un grupo cicloalcochilo o ciclo
alcoxi (eventualmente) puenteado y/o insaturado con 3
a 12 4tomos de carbono, un radical con la férmula par-
cial (CHz)x-A‘ en que X significa cero o un nimero en-
tero de 1 a 3, y A' significa un grupo ¢iano, amino,
carboxamido o hidroxi, un radical con la férmula par-
cial -COOR6, en que RG significa hidrdgeno o un radi-
cal alcohilo con 1 & 4 2tomos de carbono, un raidical
acilo, aciloxi o acilamino alifdtico, aralifédtico o
aromdtico de bajo peso molecular, un radical con la

férmle parcial —NH—COANR7RS 6 —OQCO€NR7R8, significan
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atomo de nitrdgeno, un heterociclo tal como un radical

R VIS

tHoja nvun, 2
d? R ¥y R8 hidrdgeno, aleohilo 0, conjuntamente con el

pirrolidino, piperidiéo 0 morfolino, o un radical ari-
lo, ariloxi o aralcox; de bajo ﬁeso molecular, (prefe-
rivlements fenilo, fenoxi o beﬁciloxi), eventualmente
sustituido una o varias veces con haldgeno, alcohilo,
un grupo nitro, ciano y/o carboxilo, o un radicai. con
le fdérmula parcial NH—R9 0 N-alcdhil—Rg, en que R9 sig
nifica grupos alcohilo o grupos acilo inferiores tales
cémo los grupos CH3302 ' (Ch )1 W—SOZ—, alcohil-0-CC,

o los grupos -COVH-alcohilo, CON(alcohllo) —GONFANHQ,
-CH SO CH_ asi como -CQ-NH~OH; .
@igiifgca3un atomo de hidrdgeno o un &tomo de haldgeno,
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado coﬂ la
4 étomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 4to-
m0s de carbono, preferlblemente el radlcal benzo ilo,
un grupo glguenilo con 2 a 4 &tomos de carbono, un gryl
po ciano, nitro, hidroxi o amino o, conjuntamente con
R 4 las agrupaciones divalentes:

—%QGH2—O—, ~O—(CH2)2-O—, —CH=CH—CH=CH—,V~OCH2-CQNH-,
—(CH2)2—CONH~, ~CH=CH-XH~, ~0-CO-ITH~-, fCH2-0H=CH-CH2~
-0~CH=CH-, —0—(CH2) -S(CH )3- -CO(CH ) —, prefe-
rivlemente con unidn de las dos valencias llbres en
posicidn orto una con relacidn a la otraj

significa un &tomo de hidrdgeno o un &tomo de haldge~
no, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con
1 é 4 dtomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14
&tomos de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi
o un grupo OH; '

significa los grupos heterociclicos
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eique R y R representan un &tomo de hidrdgens o
! 10 11 ’

dé haldgeno, un grupo alcochilo o alcoxi recto o #émi—
f&cado con 1 & 4 &tomos de carbono, un grupo trifiuoro
ﬁetilo 0 carboxamido, 0 representan un grupo divalente
don 1a férmula parcial -0-(CH ) -0- (y =1 & 2) con
unidn de las dos valencias li%rgs en posicion ort§-una
con relacidn a la otra, y "
sigﬁifica un raedical divalente de la férmula pafcial
—7NR (.= hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo
alquinilo,lgicloalcohilo 0 arilo eventualmente susti-
tuido), o ~OCH ~ (con unidn del oxigeno al anillo fe-
nilico cogdensgdo) asi como —(CHé)z-.

Alcohilen significa un grupo alecohileno recto o
remificado con 1 a 12 &tomos de carbono. -

. A significa preferiblemente hidrbgeno o tembién
un radical acilo, especialmente los radicales acilo espe-
ciales mencionados para Rl.

Caso de que Rl,"Rz 6 R signifiquen un grupo
alcohilo o alcoxi, entran en congideracién para ello en
primer térmico 1los grupos metilo o metoxi, etilo o stoxi,
0 bien isopropilo o isopropoxi, y valores adecuados para

Rl en el significado de grupos alquenilo o alguinilo o

!
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1 __gruqu alqueniloxi o alquiniloxi son los grupos vinilo,
alilo, etinilo, aliloxi o propargiloxi. Grupos cicloalco-
hilé 0 cicloalcoxi apropi#dOS para Rl'son, por ejemplo,
105 grupos ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o

ademantilo. Un valor apropiado para Ry, R, 0 R_ en el sig

i 5 | nificado de haldégeno, es, por sjemplo, fléor, cloro o
bromo, y adsmis también yodo. -

Cuando Rl significa un grupo acilo, entran en
consideracidn para ello, por ejemplo, los radicales. scetbi-
_ lo, péoPionilo, butirilo o isobutitilo, un radical fgggce—
10 tilo, benzoilo o naftoflo eventualmente sustituigo eﬁ;el
grupd fenilo con haldgeno, con grupos alcohilo inferi§g,
nitrg, ciapo y/o carboxilo. Los mismos grupos pueden ser
tomedos en consideracidn tambidn para la esterificaciéh
. del grupo 2-hidroxilo en la cadena lateral propano, es
L decirﬁpéra A _

Si R representa un radical gciloxi o acilamino,
'J o en éste ol rad%cal acilo puede ger corporeizado por los
‘. radicales acilo especificamente expuestos en el pérrafo

precedente.
. : Si RB’ Juntamente con Rz, representa el grupo
~O0CH ~0-, se trata preferiblemente del grupo 3,4-0CH ~O-.
2 Un valor apropiado para el grupo alcohilen% fi-

Jado a R es, por ejemplo, el radical etileno, trimetileQ
25 no, teteretileno, hexemetileno, dodecametileno, l-metil-
. etileno, 2-metiletileno, 1,l-dimetiletileno, 1,l-dimetil-
propileno, 1,l-dimetilbutileno, o 1,1,4,4-tetrametilouti-
ieno.

Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos

30 | segin el invento poseen por 1o menos un dtomo de carbono

26098




10

15

20

25

30
26098

__asiméyrico, a saber en el grupo -CHOH de la cadena late-
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ral_propano. Por.lo tanto{ éstos pueden presentarse en for
ma racémica w 6pticamen$efactiva. El desdoblamiento del
racemato en los isbmeros Opticamente activos puede efec-
tuarse de manera en si conocida mediante deidos auxilia-
res 6pticamenté activos, usﬁales, tales como écido diben-
z0il-.0 di-parva-toluil-D-tartérico, 4cido D—3—bromo;eéﬁ£g
sulfénico o &eido (=)-2,3,4,5-di~0-isopropiliden-2-ceto—
-L-guiénico, pudiéﬁdbsé afiadir por ejemplo tras la prime-
ra cristalizacibn, también un agente solubilizador f(bbr
efémﬁlo alilamina en éter de petrdleo). Sin embargo, - -se
puedén obtener también compuestos Opticamente activos por
empﬂgo de un material de partida que ya sea Opticamente
agtivo. Se¢ hace ademds referencia al hecho.de que eliéfeg
t0 fq;macolégico (preferiblemente la activided bloqueado—
73, ﬁ-a&renérgica) es usualmente més intensa en aquéllé.
forma .Opticamente activa que tiene la configuracidn ab-
soluta "S". —

Una sal por adicidn de 4cido apropiada del com-
puesto segﬁn el invento es, por ejemplb, una sal que se
puede obtener por reaécién.con un dcido-inorgénico, tal
como por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o
. sulfato; o también una sal, que ss puede obtener por'reag
cidn con un écido 6rgénico, tal como por ejemplo un meban-
sulfonato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrato,
8-cloroteofilinato, salicilato, citrato, P-naftoato, adi-
pato, i,l-metilen~bis-(2—hidroﬁi—3—naftoato) 0 una sal,
que se deriva de una resina sintética 4cida tal como, por
ejemplo, de una resina de poliesbtireno éulfonada.

Los compuestos de la foérmula general I o0 sus sa-
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| les por adicidn de 4cido fisioldgicamente compatibles han

‘del Toliprolol). Es extraordinariamente importante desds
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menifestado en el ensayo con animales una combinacidn de
propiledades A= hig ﬂ—adrenoliticas. Por lo tanto, entran
en consideracidn para el empleo en diferentes sectores te-
rapéuticos. Asi, por ejemplo, pueden éer emplsados para
el tfatamiento 0 profilaxia de enfermedades de los vasos
coronarios y para el tratamiento de arritmias cardiﬁq@s,
especialmente de taduicardias, en le medicina huména. En
tal caso, el efecto es més inbenso que.el de los prepara-

dos comerciales conocidos (por ejemplo del Proprano;cl'o

el punto de vista terapeublco, también, la povibili@a@vdel
tratamlento de cuadros de enfermedad hlpertonos. Comuava-
do con cx-bloqueadores conocidos;, tales como por eaomp*o
la Fentolamina, resulta en este caso la venbzja de una.
taquicafdia esencialmente menor, o de la carencia dé 1z
misma. Un tercer sector de empleo es la utilizacidn como
agentes antidepresivos, es decir la posibilidad del tra-—
temiento de enfermedades del circulo de formas de presen-
tacibén depresivas.

Una sustancia extvaordinariamente valiosa como
agente hipotensor activo tanto como Gﬂ—adrenolltlco COomo
también como @—adrenolltlco es el 3 ( o(-naf’co:cl)—_",-

-/ (1,1-dimetil-3-bencimidazolidinon-2-il-propil)-amino_7-
-propanol~2 en forma de una sal por adicidn de dcido, por
ejemplo, en forma de clorhidrato. Esta sustancia, en inves
tigacibnes con ratas genéticamente hipertonas, con adminis
tracidén por via intraperitoneal y oral en una sola vez o
por via oral en varias veces, manifiesta una hipotensidn

y una bradicardia que se mentienen durante 24 horas (dosis
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| de 10,y 30 mg/kg). En conejos y gatos narcotizados, des-

~propanol-(2)

Hoja niim.

/

puéds de dosis intravenosas de 3 mg/kg se manifiestanlhipg
tensién y bradicardia. Elféfecto o(—adreéolitico es més
débil en varias potencias!de 10 gue el de la Fentolamina
(vejige seminal aislede de rata). El efecto f-adrenoli-
tico es 3 a 4 veces mayor que el del Propranclol.

Una sustancisa extraoréinariamente eficaz Boﬁp
agente lﬁ-adrenolitico (aproximademente 10 a 12 veces més
inten%o gue el Propranolol) comn claro efecto inherente. —
brad;éardico por via oral es tombién el l—(2—bromofé@§ki)—
-34N:bencimidazolonil—3-propilamino)—propanol-(z) en for-
ma, dé sus sales por adicidn de dcido, por ejemplo como.
clorhldrato (la etperlmept401on se efectud con un cobaja
en narcosis con uretano) ' S

Otras sustancias con resultados farmacoldg 1663

llamativos en los sectores precedentemente indicados se

exponen seguldamente:

a) Sugtancias con ﬁ-adrenélisis sobresaliente

1-/"3,3-dimetil-3~(3-0rto-clorofenoxi-2-hidroxipropil )-
-propilamino_/-3~fenilimidazolidinona~2
1-(2-clorofenoxi)=3~/ (1,1-dimetil-3~bencimidazolidinon—
—2=i1-propil )-amino_/-prepancl-(2)

1-/71,1-dinetil~3~( 3~fenilimidazolidinon-2-i1) propil-ami-
no_7/-3-(2-metilfenoxi)-propenol-(2)

1-(2-alilfenoxi)-3~(N-bencimidazolonil)~3-propilamino)-

1-(3~-metilfenoxi)-3-(N-bencimidazolonil-3-propilamino)-
—propanocl-(2)

1-(3-metoxifenoxi)-3~/ 1,1l-dimetil-3-(3-fonilimidazolidi-
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__nonil)—propilamino-1;7—propanol-(2)

'1—(2-clorofen0xi)~3-[f(l,1-dimetil;3-bencimidazolidinon—

© 1=(3-metilfenoxi)-3-/ 3-N-1,2,3,4-tetrahidroguinolon(2)_7-

1-(3,5-dimetilfenoxi)-3-/"1,1l-dimetil-3~(3~fenilimidazoli

Hoja nanm, 8

1—(2—pr0parg110xifen0xi)—31[_1,1—dimeﬁil—3—(3—feniliiida—
zolidiéonii)-propilamino-1_75propanol—(é)

1-(2-ac etil-4-aminobutirilfenoxi)-3-(3-¥-bencimidazolonil-
~1,1~dimetil—1-propilamino)—propandl—(2)
1—(2—cloro—S—metilfenoxi)-3*(34N-bencimidazblonil~l,l~di—

metil-1l-propilamino )-propanocl~{2) o

b) Sustancies con hipotensidn y/o bradicardia

pronunciadas

~2-11~propil)-amino_/-propanol-(2) .
11£_1,1—dimetil~3~(3,4-dihi@§b—l,4—2H—benzoxaz—3—0nil)7
-propilaminq;7—pr0panol-(2) ,
1-/"1,1-dinetil-3~(3—fenilimidazolidinon—-2~il)-propilami-
nq;7;3-(3-metilfenoxi)-propanol—(2) |

~(1,1-dimetil-propilamino_/-propanol-(2)
l—(2—n—propilfenoxi)-3-[71,1—diﬁetil—3-(3-fenilimidazoli-
dinonil)-propilamino_/-propanol-(2)
1-(4-metoxifenoxi)=3~/ 1,1l-dimetil-3~(3~fenilimidazolonil)
—propilemino~1_/-propenol-(2) | ,
1-(2~alilfenoxi)=-3-/ (1,1-dimetil)-2~(3~fenilimidazolidi-~
nonil)-etilamino~1_/-propanol—(2) '
1-(3=~triflucrometilfenoxi)-3~/ (1,1-dimetil)~2~(3~fenil-
imidazolidinonil)-etilamino~1_/-propanol-(2)

1~( indaniloxi)-3-/"(1,1-dimetil)-3~(3-fenilimidazolidino-
nil)-propilamino-l_/~propanol~(2)

dinonil)-propilamino~l_/-propanol-(2)
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— 1-(2-propargiloxifenoxi)=3-/"1,1-dimetil-3~(3-fenilimida~
ZOiidinonil)—prOpilamino~;47—propanol—(2)
1-(3—métoxifenoxi)a—[1,i-dime{cil—_:,-(3—fen11imiaazolidi-
nonil)-propilamino-l_/-propanol-(2)
1-(3,5-dimetilfenoxi) =3~/ 2~( 3-fen111m1daz olidin onll)-et il
amino-1_/-propanol-(2) o
1~(3-metilfenoxi) -3/ 2-(3~Ffenilinidezolid inonil)~etilami
ho—1;7-propanol—(2)
1-(3,5—d1met11fenox1)—3—[f3 (3-£en111m1dazolmdlnon13)-pro-
pllamlno—1;7—pr09anol—(2) ¥
1-(2,6-dimetilfenoxi)=-3-/"1,1-dimetil-3-N-bencimidazolo- |
nil)-propilamino-1_7-propanol-(2) o
1-(5,S-dimetilfgnoxi)-3-zfl,l-dimetil—B-N—bencimidaéoié—
nil)-propilamino-1_/~propanol-(2) -
1-( 2—bromofenoxi)-3-[ 1-metil-z—N-bencimidazolonil)-'ej:_'il-—
amino~l_/~propanol-(2)
1-(3—met11fenox1)-31["(lﬁmetll-z-ﬂ—benc1m1dazolon11)-et11—
emino-1_/-propanol-(2) ' ‘
l—(2,4—diclorofen0xi)-37[f(lﬂmefil—ZAN-bencimidazoionil)—
~etilemino-1_/-propanol-(2) '
1-(4-clorofenoxi)-3-/ 1,l-dimetil-3-8-(1,2,3,4~-tetrahidro~
quinolonil)-propilamine_/-propanol-(2) |

' Una sustancia con propiedédes antidepresivés es,
por sjemplo, el 1-(2,6-diclorofenoxi-3-Uﬂ—bencimidazolo-'
ni1-3);propilamino—l)—propanol—(z).

La dosis individuel de las sustancias segim el

inventb se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente en
tre 2 y 200 mg (por via oral) o entre 1 y 20 mg (por via

parenteral).

las sustancies activas de acuerdo con el inven-
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| to0 pueden ser llevadas a las formas de administracidn ga-
lénicas usuales, tales como tabletas, grageas, soluciones),
emulliones, polvos, capsulas o formas de liberacidn retar
dada) pudiendo hacerse uso pars su preparacidn de las sus-
tancias auxiliares farmeacéuticas usuales asi como de los
métodos de fabricsciln usualos. Tabletas adecuadas pueden
obtenerse, por ejemplo, mezclando las sustancias gcfijas
‘con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes
diluyentes inertes, tales como carbonato de caleio,. fog-
fato de calecio o lactosa, agentes disgregantes, talqé'po~
‘mo fécula de maiz o dcido alginico, aglutinentes, tales
como almiddén o gelatina, agentes lubricantes tales como
eétearato de megnesio o talcoi\y/o agentes para lograr
un efecto de liberacidén retardada, taleé como carbOXipcli
metileno, carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulo=
sa 0 foli(acetato de vinilo). '

Ias tsbletas pueden consistir también en varias
capas. Correspondientemente, se pueden Preparar grageas
revistiendo micleos preparados de modo anélogo a las ta-
bletas con agéntes usualmente utilizados en revestimientosd
para grageas, por ejemplo coloiddn, o goma laca, goma ari-
biga, talco, didxido de titanio o azicer. Para lograr un
efecto de liberacidn reterdada, o con el fin de evitar in-
compatibilidades, el nlcleo puede consistir también en va-
rias capas. Igualmente, también la envolvente de grageas,
para lograr un efecto de liberacidn retardade, puede con-
sistir'en varies capas, pudiendo utilizarse las sustanciag
auxiliares arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones

de sustancias activas segin el invento pueden contener
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,.adicibnaamente tambiédn un agente edulcorante, tal como sa-
cari#a, ciclemato, glicerina o azdcar, asi como un agente
mejorador del sabor, por ejemplo sustancias aromiticas,
tales como vainillina o extracto de naranja.

Estos pueden contener ademés sustancias auxilia-
‘res de éuspensién o0 agentes espesantes, talss como carbo-
ximetileelulosa sbédica, zgentes humectantes, por ejémpio
prodﬁctos de qondensacién de alcoholes grasos con dxido de

etileno, o sustancias protectoras, tales como para-hidroxil

benzoatos . . N LT

Las soluciones para inyeccidn son preparadas de
modo usuval, por ejemplo, con adicidén de -agentes para con-
sérvacién, taleé como para-hidroxibenzoatos, o estabili-

PR

zadores, tales como complexonas, ¥ son envasadas en fras-
cos pera inyeccidén o ampollas. 7

| Ias cdpsulas que contienen sustancias activéﬁ 0
combinaciones de sustancias activas pueden ser prepara-~
das, por ejemplo, mezclando las sustancias activas con
excipien%es inertes, tales como lactosa o 50rbita, ¥y en~
capsulando en cépsuvlas de gelatina.

Supositorios apropizdos pueden ser preparados
por ejemplo mezclando las sustancias activas o éombinacig
nes de sustanéias activas previstas para e¢llo con agéntes
excipientes usuales, tales como grasas neubras o0 polisti~
lenglicol o derivados de éste.

Los compuestos de acuerdo con el invento son
apropiados también para la combinacibn con otras sustan—
cias farmacodindmicamente activas, tales como, por ejem-
plo, agentes dilatadores de la coronaria tales como Dipi-

ridemol, agentes simpaticomiméticos, tales como Isoprena-
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— line u Orciprenalina, cardioglicosidos o tranguilizantes,
tales como Clorodiezepdxido, Diezepam w Oxazepam, vasodi~-
latadores tales como trinitrato de glicerilo o dinitrato
de isosorbidz, =2gentes diurétiCOS'tales como, por ejemplo,
Clorpﬁiazida, agentes hipotensores tales como Clonidina,
Reserpiﬁa 0 Guanetidina, agentes antiparkinson, tales co-
mo Benzhexol, © lx-bloqueadores tales como Fentolamiha}

f '~ TLe preparacibn de los compusstos de la férmula
genefal I se efectua mediante'hidrogenacién catalitica’.de

compuestos de la formula general

/' . E Rl . ’ ) B E
L ’ F’ll‘
Lo ) ~0CH,,~CHOH-CHy~N~ aloohilen-R
L ~ 2 2 5
Ra | ff;f - T

en.donde R hasta R tienen los significados arriba indi-
cados y R lfepresenta un grupo protector, tal como, p. €j.
un radical arilmetilo.

Los 1-arilox142<hidroxi~3—alcohilenamino—propa~
nos protegidos en posicidn N empleados como material. de
partida de la férmula II pueden ser preparados por todos
los procedimientos quimicos que han encomtrado ve utiliza
citn para la preparscibn de l-ariloxi-2-hidroxi-3-emino
sustituido-propanos conocidos, constituidos de manera and
loga.

Asi, por lo tanto, la sintesis de 1oz nuevos

compusstos puede efectuarse combinando entre si los 4 si~
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3
i
| Quientes radicales:
1. UT radical ariloxi de la formula

. . ‘fj; ' -0-

!
JORON

j ' '
en donde Rl, R2 ¥y R tienen los significados arriba indi-

o~

cados.

2+ Una cadena lateral 2-hidroxipropileno (eventuélmenje
!

eéterifieada) de la férmuls

-CH -CH~-CH =
2 2
0A
3¢ Un radical imino de la £érmula
T=T3R
en que R tiene los significados arriba designados.
4

4« Un grupo heterociclico de la formula

' —-aleohilen - R

5 .

en donde alcohilen y R +tienen los significados antes men-
cionados. °

Las diferentes etapas intermedias pueden reali-

zarse en principio en cualquier orden de sucesidn desea-

30

En particular, esto se expresa en los sigulen-—
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i
L tes procedimientos concretos.

Reaccidn de un compuesto de la férmula general

III

¢t

|

en donde Ry hasta R3 tienen los significados antes men:-

cionados y 2 significa el grupo —Cgapﬁé 0 bien S
1 2
OA ,

una amina de la formula general

1+

- «0H-CH,~Hal (Hal = haldgeno, A como anteriormente),. ‘con

e

HNR4 - alcohilen - R5 IV

en donde R4 v R5 asi como alcohilen tienen los significa-

dos arriba indicados.
En tal caso, compuestos de la férmula general
III pueden ser preparados a partir de fenocles denla fbr-

mula general

en donde Rl hasta R3 tienen los significados arriba men—

cionados, es decir un eslabdn segin 1 del precedente es—
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Hojr nam. 15

mquemaﬁde reaccidn, con epiclorhidrina C1-CH: ~CH-CH s €5
. 2 o2 .

de reaccidn. /

Hasta ahora no se han descrito en la bibliografisd
productos intermedios de la férmula genersl IV. Los caminod
para su preparacidén deben ser explicados, por 1o fanto, en
lo que. sigue con mayor detalle; '

Compuestos de la férmula gensral IV pueden ‘ser
prepar?dOS a

f a1) por reduccidn de compuestos nitrados dé“lg
férmuia general ;;;
f :
OéN - alecohilen - R5 YI-

en donde alcohilen y R tiemen los significados arriba in-

dipados; Este procedimiento conduce a los compuestos de la
férmula general IV, en los cuvales R es representado por
hidrdgeno. L
bl) por separacidn de uno o doé grupos protecto-
res a partir de compuestos de la férmula general’
{Schl o o
S\X -alcohilen, - R VII

/ ?

Sch2

en donde Sch significa un grupo protector usual, por
ejemplo un r;dical acilo, un radical con la férmula par-
cial -C00-D (D = alcohilo, arilmetilo, arilo) o un radi-
cal arilmetilo y Sch, puede tener.105 significados ds =
Schl, pero adicionalmente puede significar también hidrd-

geno o conjuntaments con Schy el grupo =CH-D "(en donde D
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_tieneﬁlOS significados antes mencionados) o el radical

de un 4cido dicarboxilico (por ejemplo el radical succi-
nilo o ftalilo). o

f
i

En caso deseado, se introduce, segin métodos
usuales, en el grupo amino de 1los compuestos obtenidos
segun al) o bl) un radical alcchilo con 1l a 5 &tomos de
carbono o un radical aralcohilo con 7 a 14 &tomos de cer-

bono.

; Los siguientes ejemplos explicen el inventn, pe
/

ro sin limitarlo:
!

Bienplo 1

/ Glorhidrato de 1-(3-metoxifenoxi)-3-(3-1-1,2,3,

A-tetrahidroquinolon-2-~il-propilaminoe )-provancl-2 sesin

el modo de procedimiento a)

1

6,1 g de 1l-(3-metoxifenoxi)-3~(3-1~1,2,3,4-tetra+t
hidroquinolon-2-il-bencilpropilamino)-propanol-2 son di-
sueltos en 50 ml de metanol e hidrogenados sobre paladio/
carbdn bajo 5 atmdésferas manométricas a 602C. Una vez ter-
minada la absorcibn de hidrdgeno, el cgtalizador es filtra-~
do con suceidn, el disolvente es separado por destilacidn
y el residuo es purificado sobre una columna de gel de si-
lice. Las fracciones homogéneas, después de separar la mez
cla de disolventes por destilacién, proporcicnan un resi-
duo, que os disuelto en HGL alcohdélico. Tras afedir éter
se sepéra el clorhidrato en forma incolora por cristaliza-
cidn. Este es recristalizado nuevamente en metanol con adi-t
cibn de éter. Rendimiento 2,7 g. Punto de fusidn 122-123°(|

El cromatograma en capa delgada es homogéneo.
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— De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo 1,
por desbencilacién de la correspondiente emine de la férmu
la II|en metanol con carbono de paladio/Hz, se sintetizan

tembién las siguientes sustancizs de la férmula general I

-0CH

,-CHOH-CE ~NH-alcohilen - N, 3 Ia

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

sustancia que le precede en la Tabla)

-~
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— Por hidrogenacibn catalitica de la correspondien-
te amiha de la foérmula II en metanol con Pt/H2 a la tempe~-
ratura de reflujo, segtn el mdtodo del Bjemplo 1, se obtu=
vieroy ademds también las siguientes sustancias de la fér-

mula Ib

Ry , -

i ‘ I i
/ ﬁ_\>c-—OCH2~-CHOH-CHZ-I\IH-alcol'l:i.len—-'\ w o/ «\\{5 )
Rk - o N NmR
Ry . 6
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|

- De acuerdo con el mei;odo del Ejemplo 1, por des~-
bene:.lac:Lon de la correspondlente amina de la fOrmula gene
ral II en etanol con J?i;/H2 a 5 atmbésferas manométricas, se
prepa[raron ademis los siguientes compuestos 42 la Fférmuls
general Ic

[
\ /
, r /4
=0-~CHy~CH~CH~ NH—C-Ch o \/l \ > Te
| TR
/

R R Punto de fusidn o0

1 - 2 (base) '
2=CN H 117 - 118
2-Br H 106 - 109
3—033 H 112 ~ 115
2—caé—cﬁ=cH2 H . 85 = 87
2~-CL 6-C1 98 -~ 100
2-C1 - 5-0H3 7 aceite
2-Cl H 96 = 101
2—O—CHé-CH=CHé H 134 - 136 (oxaleto)
2--CH3 6—CH3 73 - 76
.”—OGH3 H 184 - 186 (oxalato)
4—0002H5 . H 138 - 139
_3-0H3' 5-033 177 - 180 (oxalato)
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puestos de la férmula Id:

Ty

n _ De acuerdo con la prescripeidén del Ejemplo 1, a
partir de la correspondiente amina tercizria de la férmuls

general II y metanol, se preparan ademds 1los siguientes col

Hoja ;1|'|m. 24’

=

o j‘l . (I;H3 e .
R,. /A - r ] AN
e ‘3{} ~0-~CHyy=CH~CH = HN=C~CH o~ CH,,~ N _N«( \>
J : - -
. . T Y N
3 o OH = . CH, 0
I R : ? Ny .
| 4 - -
‘R : R R Punto de fusién,' 20
1 2 3 (base)
24102 H H 84 - 86
2-01 6-01 i 84 - 86
2-Br H H 104 - 107
o-gl - 5-0H, H 76 - 78
3-CH3 ' 4—CH3 H 102 ~ 104
H 3,4-(CH2)3- H 97T - 99 .
4-00-02115 H H 147 - 150
3-CH3 5—-0H3 H 84 - 86
2-0-CH,-C=CH B B 207 - 208 (oxalatol
2-01 4-C1 H 159 - 163 (clorhi-
drato)
4-—001&{3 H . H o 97 - 99
3-OCH3 H H 83 - 85
30, H H 119 - 121
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De acuerdo con el método del Bjemplo 1, por deg

bencilacién del correspondiente l-fenoxi-3-aminopropanol-
~(2)

adeﬁés los siguientes compuestos de la férmula Ie:

terciario de la férmula general 11, se-prepararon -

LA T~
".._2 e \§ O‘t‘ "CH‘CHZ I;{"CHZ"CH?"'N x \ Ie
o ! N (51;1 . Ry \"/ . ==
if. ) |
! ’ .
asi como
R " R Punto de fusidn oC
1 2
4~0H H . 150 - 155
3-0H H ' viscoso

Segin el método del Bjemplo 1, o partir de la .
correspondiente N-bencilamina de la f£érmula general IT
con Pt/c e hidrégeno, se sintetizan ademds los compuestos

de la férmula If:
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’/ " .

4-\ / l—ml “’“‘"‘
z-- “u:/l"ObHZ"CqO}hu A,-NP-( H,,) N\/ < 3 /
Rl ;"’ Rz “Punto de(%’laz:g?n, inc'
2-g1' 5-CH 112 - 114
2-01 | 4ot 119 - 121
ool ' 6-01 93 - 95 )
2-Br H 107 - 110
z-cHa—qH=cH2 H 114 - 116
3-0CH H 86 - 88
4-00-811 H 129 - 131
2,3-(-0}%:01{-)2 84 - 87
2-CH 6-CH 102 - 104
3_—0}13 B 94 - 97
2—0-3H2—0H=cr12 H 108 - 110
3-CH 4~CE T8 - 79
3, 4—%0};2')3 . 101 - 103
4-C1 H 128 - 131
3-CF H 105 - 107
2—00-3301{ H 85 - 88
3-CH ’ 5-CH 103 - 104
2-::02 " H ] 102 - 104

- 2-CN H 105 - 108
2—NH2 H 190 - 192 (g;;%gs)nhl-
i, e e
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- Por analogia al Ejemplo 1 se prepararon ademés

los siguientes compuestos de la férmula general Ig por
[

desbencilacidn de la correspondiente 1-N-bencilemina de

la férmula II en metanol a reflujo:

O

CH
Ry 71 ' I
2™y 4 1€ ' oo x]‘l: 8
<- N -_O—CHZ-Lkﬁ-pH2~}me~C_}12-CH2 N\\/m
- OH 2 CH3 . 8
R R Punto de fusidn, o0
ll 2 (maleato)
3-0033 E . . 167 - 168
201 6-C1 168 - 170
2-Br H 160 - 162
2-01 5-CH 174 - 175
2—CH3 6-CH 183 - 184
3-0F, H 185 - 187
4-00-C 8, H 195 - 197
2=C0-CH 4-KHCOC_H 145 - 147
3 37
4—1@02 H 213~ 215
3-cH3 5—cH3 136 - 139 (base)
2-0-CH,-0=0H H 154 - 157
201 401 191 - 193
asi como
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~L

R R - Punto de fusidn, oC
1 2 / {maleato)
4-OH H 121 - 125
3-0H H : 156 ~ 159

De modo andlogo al Ejemplo 1 se prepararon ade-
més los siguientes compuestos de la férmula general Ih por
desdoblemiento de la correspondiente tritilemina de la £

mula general II en metanol.

i L ‘l’HB o
_..:_; ; ' . . Tl . . m
-0 :ggz-CHOH—cz{z—_z—m-T--CHZ-N N .

R Tihe- S OO

R R Punto de fusién, 0 . |

1 2 (clorhidrato)

2—OCH2—C=?CH H 203 - 205

20N H ' 195 -~ 197

2.1 - 6-01 242 - 244

2=pr H 201 - 203

2-CH OB=CH, 243 - 245

2-C1 5-01{3 210 - 212

4~OCH3 : H 214 -~ 216

3-0CH, H ' 191 - 194

2-0-CH,~CH=CH, H 179 - 181

2-C1l 41 239 - 241

R
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_ asi como
7
R Punto de fusidn, oC
1 2 (bromhidrato)
4-0H 248 ~ 251
3=0H 230 - 232
Por analogia al Ejemplo 1 se prepararon los si-
guientes compuestos de la férmula Ii recopilados em la si
guiente Tabla, a partir de la correspondiente N-bencilami
na de la férmula general IT
’ ‘j"‘.:A . ' .. B . ’ -
oo TRy T S e A
W , ..f"f‘-; e CHy .
f ) . . Pt l I i
7z . - OCHZ—CHOH-CHZ—HN—C CH - L\T\
~R2' ' RER A . . ‘
- .:..3.3 : -k A
R R Punto de fusidn, o
1 2 (base)
2-C1 6-Cl " 132 136
2-CN j7 90 - 94 -
2-Bp H 128 - 130
-2=0-CH 2--'CH=C§H2 H 78 - 81
3—CH3. H 104 - 105
3-035‘3 H 139 ~ 140
2-00-0H, 4-1\THCOC3H7 166 - 169
4-001{3 H 117 -~ 120
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R R Punto de fusidn, o0

Y 2 (base)
4-00021-15 H 143 ~ 146
H 2,3-(-CH=CH-)2 150 -~ 154
3-OCH3 i viscoso
2-01 4-C1 S 140 =143
2-0-032-0503 H 101 - 103

Por analogia al Ejemplo 1 se preperaron team-

bién los compuestos de la £érmule Ik expuestos en la si=

-

guientoe tabla, a partlr de la correspondiente N—benc114~3

mina de la formula general IT en etanol a reflujo:

Pl
3
@&

Ry Ik - |

[-A
K« N\)-0-CHy (EH-NH*(CHZ) NJH
sz OH

R R ~ Punto de fusidn, °C

1 2
3-CE, H 133 = 135 (base)
2-CH H - 158 - 159 (oxalato)
2-Br H 137 - 140 (clorhidrato)
2-Cl 5—CH3 178 ~ 180 (clorhidrato)
2-01 ' H -140 -~ 143 (elorhidrato)
4—OCH3 H 131 ~ 132 (base)’
2—G-GH2-CH=CH2' H 101 ~ 104 (base)

2-01 6-CL 154 - 158 (base)

SR AN, RIS N AT
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R R , " Punto de fusibn, °C
1 : 2
4—II\‘H-CO—C3H7 6-co-cH3 140 = 143 (base)
4-’00—0113 H 122 - 125 (base)
2—CHé—CH=CH2 H 97 = 99 (base)

i ’ . ’, . . :

i Segun el metodo del Ejemplo 1, por desbencila-
cidn del l-fenoxi-3-aminopropanol-(2)terciario de la Fér-
mula general II asl como del metanol, se preparan ademds

1los siguientes compuestos de la férmula I 1

R CHy . - CHy —e '
2 3 3
O-(‘H CH——bHvI\‘H- CHL)., -wate Jaszd 11
2 [ \t2le S
Sroiperybd CH3 CH-:- ” "
_ - J 0 : :

& _ % R3 Egr?gagg)qulon’
201 4-01 H 99 - 103
2-C1 " 5-CH H 100 - 103
2-0GE -CH=CH ~  H H 120 - 125°
- 2-0H ~0B=CH, K H 147 - 148
2-c1 6-01 H 113 - 115
3-0CH - H H 128 - 131
4-00-(333 H H 131 - 133
oy " H 100 - 102
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R R R Punto de fuéién;
{ , 2 3 eC (base)

2—%5 6-CH H 118 - 122
4—GH; H ’ B 135 - 137
2-0CH H H 91 - 93
2—9}133 4—01{3 H 109 - 111
4-0CH, H H 108 - 111
2-0-CH,~C=0H 'H H © 109 - 110
3-CEH, H H 11§ - 119

H . 253-(~CH=CH-), H 90 - 92
2-ON H H 107 - 109 -

/ : PN
’ -

Segin el método del Ejemplo 1 se preperaron - . |
otros compuestos de la férmula Im a pertir de la corres- |

pondiente N-bencilamina de la férmule general II en metz |

nol: .
32’ //g“’w*\\ ' fHZ : Im .
Z )-Q«.CH2~(‘.‘.H~LHZ—Im-C~CH2~CHZ-
Cw===/ . OB ! -
' S

3

o ACVE T T """—"—M&t Lo - : PRy et e
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Punto de fusidn, oC

1 2 (s2l)
2—}01 " a-01 144 - 145 oxalato
R Syl 6-C1 aceite viscoso clorhi-
) o dreto )
2-C1 S-CH3 151 -~ 153 oxaleto
4-C1 H 116 - 117 (bass)
2fCHé-CH=CH2 . H 118 - 120 maleato
ZLCN i H 93 - 97 clorhidrato
2—OCH3 H 128 -~ 129 oxalato i
4-OGH3 H 85 - 86 (bhase)
/ 2-0-CH,-CsCH  H 82 - 84 oxalato .
2-0}13 6—GH3 113 - 115 oxalato
asi como
"R’ R Punto de fusidn, o0
1 2 (sal)
2-0H H 199 - 200
4-0H H 123 ~ 124 (base)

Segin el método del Ejemplo 1 se prepararon

los siguientes compuestos de la férmula

Ry

—

Ry
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Hoja nam,
i

—a pertir de la correspondiente N-bencilamina de la férmuls)

genefal IL:

: :‘R)}
: -OCHZ—CHOH—CHZ—N-alcohilen—R

5

>

—_—

B P

I

Ta preparacion de los nuevos productos interme-
H
dios de la férmula general IV es explicada mediante los -.

siguientes ejemplos:

Ejemplo 2
o I
: - _II\I-(,}[2~-L,H1MZ
N
H o

A partir de 69,6 g del compuesto

NH

S
}\‘)0

|

y 55,6 g de cloroacetona, con adicidn de carbonato de po=-
tasgio & yoduro de potasio en Zcetona y despuds de hidrdli

sis cataelizada por 4cido, se obtienen 32 g de
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,_*—«-N-CHZ—CO-CHB

punto de fusiln 182eC. 7
' Pare la aminacibén reductiva se mezclen 19 g de

esta sustanciz en 300 ml de metanol con 25 ml de amoniaco

8 40-600C y 5 atmbésferas manométricas. Se aislan 15,6 g
del compuesto aminico representado primeremente en la pé-
gina 53, en forma de clorhidrato (punto de fusién 267 - :

270eC).

Ejemplo 3
O mj(cx«z-cxz CH~Nei-CH <¥ > ot
. | ‘ . . L 7' -

-3 - 3 = = . -

A una solucidn de 0,42 moles de sodio en 200 ml de alco-

hol absoluto se afiaden 69,6 g de




10

15

20

25

30
26098

. Hoja ntm. 36

!

vy a éontinuacién 0,44 moles de cloruro de 3-{dibencilemi-~
no)—?ropilo en 300 ml de alecochol absoluto. Ia mezcla. de

reacéidn es puesta en ebullicidn & reflujo durante 6 ho-

ras,|y después de la separacidn del cloruro de sodio resul
tante se mezclza, con agitacidn y enfriamiento, con 45 ml

de HZSO4 concentrado. Despuds de‘3 horas ge afiaden 700 ml
de agua, el alcohol se separa por destilacibn y tras afia-

dir emoniaco se aisla el compuesto

N N-CH,=CH,~CHy~N(CH CgHy ) o

(punto de fusién 146°C en acetonitrilo).
60 & de este compuesto son hidrogenados en una.
mezcla de 400 ml de metanol y 200 ml de agua en presencié.j
de 16 ml de &cido clorhidrico concentrado y de paladio so-
bre carﬁén a 60¢C y 5 atmbésferas manoméiricas hasta la Eﬁ;n
sorcibn de 1 equivalente de hidrdgeno. E1 compuesto antes
mencionado es aiglado con un rendimiento de 88% de la teo

ris (punto de fusidn 609C).

Ejemplo 4




10

15

20

- 25

30
26093

37

Hoja niim.

_ if " Una solucidn de 53,4 g de

. (::) N~0H2~CH2~NHrCH2C6H5

en 420 ml de metanol y 80 ml de agua es hidrogenazda en pre
sencia de 20 ml Ge dcido clorhidrico éoncentrado y paladio
sobrezéarbén a 60¢C y 5 atmbésferas manométricas, hasta la

absoréién de 1 squivalente de hiérégeno. E1l éompuestoianr

tes géncionado es aislado en forma de clorhidrato (punto

de fusidn 315¢C) con un rendimiento de 91%.

1

|

Ejemplo 5
L @_’_.,‘_,T_cnz-mz--cﬁa-mg
)
Cil, - o

A wna solucidn de 31,1 g de

NH

" No
033

en 150 ml de Hexametapol se afiaden bajo nitrdgeno 10,1 g
de hidruro de sodio y 45 g de N~(3~cloropropil)-ftalimida,
y se agita a 1009C durante 5 horas.

ELl compussto aislado:

A
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_ de cloruro de 3-benzalaminopropilo (punto de ebullicidn a
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N 'l‘l*CHzLCHZ-—CH?_-N\ R )j
O )\ , N
CI"I3 ' '
65 puesto en ebullicidn a reflujo durante 90 minutos como
producto bruto en 1 litro de alecohol con 13 g de hidrato
de hiﬁrazina al 85%; es mbzclado con 21 ml de 4cido clor—
hidri&o concentrado y 100 ml de agua, y nuevamente caieﬁé
tadofdurante 20 minutos. La hidrezida de &cido ftdlico pre
cipi%aaa es filtrada con succidn y el compuesto antes men
cio%ado es aislado como clorhidrato (punto de fusidn 19§§C
en alcohol).
Eﬁemplo.G

o "”\N:..cgz-cﬂzmcﬂg-ﬂnz

o

A wna solucidn de 9,2 g de

B
i

N 0
en 40 ml de Hexametapol absoluto se afiaden bajo nitrdgeno

vd

3,3 g de hidruro de sodio (al 55%), y despuds de haberse

cedido 1a cantidad calculada de hidrdzeno, una solucidn

12 mm de Hg = 1408C) en 13 ml de Hexametapol. Tras sgitar

e Y R .- MR e e
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- durante 5 horas a 1009C la solucidn es vertide sobre hield
Yy elicompuesto:
s~

0 - (Ch2)3»N=OH—CSH5

NG,

s aislado mediante extraccidn por agitaciln con éter y
es ﬁidrolizado sin purificacidn con HC1 2n. E1 compuesto
antes mencionado es aislado con un rendimiento de 67%;vén
forma de clorhidrato (punto de fusitn 152-1559C).

/ De modo correspondiente a los Ejemplos 2 hasta
6 se prepararon también los siguientes ‘nuevos producﬁds 

intermedios:

-
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- Bjemplo T
/ N ﬁHB
,/lmao Cly

.: '
¢ - H

Una solucidn de 174 g de

i

.en 700 ml de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g ;;_

d6 Nall en forma de suspensién al 55%, y después de termi-

neda le formacidén de hidrdgeno es mezelade con 341 g de -

e s

02N-?—Cﬁ2—0-802-<<Efizz>>-CH§ . i}::
QHB | _ —

(punto de fusidn 762C¢) en 450 ml de Hexametapol. Ia solu~

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

nielo, extraida con éter y, tras la concentracién del re-

giduo, es disuelta en 3 litros de alcohol y mezclada coﬁ

300 ml de Acido sulfirico 5N. AL siguiente dfa se aisla el

compuesto: : - CH
. . i 3

O N"CHz" Cl:" N02
- W/J CH,

‘D 3
j
H
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- con un rendimiento de 61% (punto de fusidn 19829C). 58,75

‘aislado con un rendimiento de 92% (punto de fusidn 1359C).

Hojr nam. 4-5

g de este compuesto son disuveltos en 1700 ml de metanol y
tras afiadir niquel Reney se hidrogenan o 5 atmbsferas ma-
nométricas y 40-609C. E1 compussto arriba mencionado es

Bl clorhidrato tisne el punto de fusidn 3062C.

Biemplos de formulacidn

l. Tabletas
1-(2-cianofenoxi)-3~/ 1,1l-dimetil~
4~(H-benec imidazolon-(2)-il)-butil-

remino-1_/~propanol-(2) . HCl © 40,0 mg
Fécula de maiz : 1640 mg
Fqsfato de caleio secundario 240,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg

445,0 mg

Preparacidén: Ios componentes individuales son mezciadoé
intensamente entre si y la mezcla es grénulada ds modo
usual. E1 granulado ses comprimido para formar tabletas
de 445 mg de peso, cadg una de las cualesg combtiene 40 mg
de sustancia actifa. '

En lugar de la sustancia activa mencilonada en
oste ejemplo se pueden utilizar en igual cantidad fambién
las sustancias clorhidrato de 1-( A-naftoxi)-3-/ 1,l-dime
til-3-(N-bencimidazolon—(2)~il)propilamino-(1)_/-propanol-
~(2)monohidratado y l—orto—tolllox1-3ﬁ[_(l—metll-z-ben01-
mldazolon—(z)—ll) et11am1no_7Lpr0panol—(2)
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Cépsulas de gelating

El dontenido de lag cépsulas estd compuesto del siguien
te modo: . ,

Oxalato de 1-(4-hidroxifenoxi)-3-/"1,1l-dime-
til-3-(3~fenilimidazolidinon~(2)~il)~-propil—

amino-1_/-2-propanol-(2) 25,0 ng
~ Pécula de maiz 175,0 mg
200,0 mg

Preparacidn: los componentes del contenido de las eépég
las son mezclados intensamente, y porciones de 200 ng
de la mezcla se envasan en cépsulas de gelatina de"ﬁémg
| e

%o apropiado. Cada cdpsula contiene 25 mg de la susban-

cia activa.

Grageas de liberaciln retardada

Nacleo:
1~( X —naftoxi)-3-/ 1,1-dimetil-3~(N~
bencimidazoion—(2)-il)-propi1amino—(l{7—

propanol=(2) . HCl1 : 25,0 g

Carboximetileelulosa (CMC) 295,0 g
Acido estedrico 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

380,0 g

Preparecidn: La sustaencia activa, la OMC y el 4cido es-
tedrico son mezclados intensamente y la mezcla es gra-
nulada de modo usual, uwtilizdndose una solucibn del CAP

en 200 nl de una mezcla de stanol/acetato de éter. El
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granulado es luego comprimido para formar micleos, de

38%1@g, que son revegtidos de modo usual con una solu-
cibn al 5%, que contiene azicar, de polivinilpirrolidg
na en agua. Cada gragea contiene 25 mg de sustancia ac

tiva.

(=)=1~-paftoxi-3~/ 1,1~dimetil-3~
(N-bencimidazolon-(2)=il)~-propilamino-
(1)_7/-propanol-(2) . HC1 ' 35,¢

2,6-bis(dietanolamino)-4,8-dipiperidi-

Ca

nopirimido-/"5,4-d_/-pirimidina 75,0 g
'Tactosa - . ' | ’ 164,0 fed
Fécula dé maiz . 194,0 g.
Acido silicico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidqna 6,0 g
Estearato de magnésio 2,08
Alnidén soluble " 10,0 g
500,0 g

En luger de la sustancia con actividad /g—adrenolitica due
se menciona en este Ejemplo, se pueden utilizar en igual
cantidad, por ejemplo, también las sustancias 1-(2,4-diclg
rofenoxi)-3-/"1,1-dimetil~2~(3-fenilimidazolidon—(2)~il)~
—etilemino-l_7-propanol-2 y 1-(2-propargiloxifenoxi)=3~ |
-(1,1-dinetil-N-bencimidazolon-(2)~-il)~-etilamino~1)-pro-
panol-(2). HC1. -

Preparacidn: Lo sustancia activa es granulada'conjuntamen-
te con la lactosa, la fécgla de maiz, el dcido silicico

coloidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclar in-
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1 |tensamente a fondo, de modo usual, uwtilizéndose una solu-~
cibn acuosa del almiddn soluble. Bl granulado es mezclado
con estéarato de magnesio ¥y comprimido pars formar 1000

tabletas, cada una de'560 mg de feso, cada una de las cua~
les contiene 35 mg de la primera sustancia acti%a y 75 ng

5 de la segunda sustancia activa.
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- REIVINDICACIONES

'Los puntos de invencidn propia ¥y mueva que se
presentan para que sean objeto de eéta solicitud de Paten—~
te de Invencibn en Espafia,. por VEINTE afios, son 105 que sé
recogen en las reivindicacionses’ siguientes:

; 16 .~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
l—ariloxi—Z—hidr0xi-3—alcohilénaminopropanos, racémicos u

Spticomente activos de la férmuls general I

- -

T ——

= OCH ~ CH - CH, = N - alcohilen - Ry
Cen e OA H T
e LT o T

en donde R significs ur &tomo de hidrdgeno o de haldgeno,
un grupo t%ifluorometilo 0 un grupo nitro, un grupo alopf',
hilo recto o ramificado con 1 a 8 4tomos de carbono, un
grupo alcoxi recto o ramificedo con 1 & 4 Atomos de carbs
no, un grupoe elcoxialcohilo con 2 a 8 4tomos de carbono,
un grupo alguenilo o zlguinilo con 2 2’5 &tomos de carbo-
no, un grupo algueniloxi o alguiniloxicon 3 a 6 Atomos de
carbono, un grupo ciclozlecohilo o eicloalcoxi (even‘mialmep_
te) puenteado y/o insaturado con 3 a 12 &tomos de carbono,
un radical con la f£érmuls parcial (CHz)fo', en donde x
significa cero o un nimero entero de 1 a 3, y A' signifi-
ca un grupo cizno, amino, carboxamido o hidroxi, un radi-
cel con la férmula parcial ~CCORg, en donde Ry sigrifica
hidrdgeno o un radical alcohilo con 1 a 4 Atomos de carbo-

no, un radical acilo, aciloxi o acilamino alifético, arali
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l

—-fé'ticc’) o aromdtico, de bajo peso molecular, un redicel con
la férmula parcisl ATH-CO-MR;R, 0 O~-CO-NI;Rg, en que Ry ¥

R siLnificem hidrégeno, aleohilo o, conjuntemente con el

étomOI de nitrdgeno, un heterociclo tal como un radical pi-
rrolidino, piperidino o morfolino, o un grupo arilo, arilo
xio araicoxi de bajo peso molecular (preferiblemente feni
1o, fenoxi o benciloxi) eventualmente sustituido una o va-

rias veces con halégeno , alcohilo, un grupo nitro, ciano

| /0 carboxilo, o significan un radical con la férmula par-

cial NH-R o N-alcohil-R , en donde R significa grUPes. !
alcoililo % acilo inferiores .tales como ic"s'grupos CH3802-,
(0:H3) 21\1-802, aleohil-C-C0, 0 los grupos CONH-alcohilo, -~
CQI\T (alcohilo)z, —COI\IH-NHZ, —01{28020H3 agi como —CO’-NH-CIQ;
R significa wm &dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un gru-
po alecohilo o glcoxi recto o ramificado con 1 a 4 étomo;\,x
de carbéno, un grupo arsleoxi con 7 a 15 Atomos de carbo-
no, preferiblemente el radical benciloxi, un grupo alqﬁe}ii
lo con 2.8. 4 &tomos de carbono, un grupo ciano, nitro, q-
hidroxi o amino, o cornjuntamente con R .las agrupacioneé’“
divelentes 3,4-0~CH -O-,-O—(CHé)2-0—,3-CH=CH—CH=CH-,
-0CH ~CONH-, —-(CH ) -C(WH-, -CH=CH-WH-, -0-CO-NH-, -~
~CH EGH#GHHCH - EOECH=CH~, -0-(CH ) -, =S-(CH ) - ¢

2 2 23 23 .
~co{cH )3, preferiblemente con unidén de las dos valencias
libres en posicidén orto una con relacidn a la otra; R
significa un 4tomo de hidrdégeno o de halégeno, un grupo
‘alcohile o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 dtomos de
car‘oonc.J, un grupo aralcoxi con 7 a 14 dtomos de carbomo,
prefériblemente el grupo benciloxi o el grupo OH; 35 glg-

nifica los grupos heterociclicos

TR ey

~ |
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enque R ¥y R representan un &tomo de hidrégeno.o de ha
16gepb, un gru%% aleohilo o alecoxi recto o ramificado con
1 a 4 &tonos de carbono, un grupo trifiuorometilo o carbo
iamiéo, o un grupo divalente con la £4érmula parcial -
—0-(CH2)y—O— (y =16 2) con unidn de las dos valenciss
libres en posicidm orto una con relacidm a la otra, y B
s;%nifica un redical divalente de la férmula parcial -
NB;, (Rl2 = hidrdégeno, aleochilo infefior, alq_ueniio, _
alquinilo, cicloalcohilo o arilo evéniualmente sustituido)

o -0CH - (con unidn del oxigeno al anillo fenilico conden~
2 .

sado) asi como -(CH2)2—; alcohilen significa un grupo i

cohileno de cadena recta o ramificada con 1l a 12 dtomos

de carboﬁo; A significa preferiblements hidrdgeno o tam—';
bién un redical écilo, egpecialmente log radicales acilo
especiales expuestos para R ; asi como sus sales por adi-
cibén de acido farmacolégica%ente compatibles, caracteriza-
do porgue se hidrogenan cataliticamente compuesfos de la

férmula general II

Ry T
. o - ?4 .
;:>> —O—CH2—CH0H—C§2—NfalCthlen—R5
' S U B I
R2 e O " t ,
Ry . - RS

4
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I
-en 105 cuales R representa un radical arilmetilo y
grupo' protector y los restantes grupos tienen los sigﬁi-
ficedos antes indicados, 0 porque a continuacidn, en caso
deseﬁdo, se transforman los compuestos obtenidos en sus
sales por adicidn de 4cido fisiolbgicamente compatibles.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,

caracterizado porque se parie de materiales de partida ég

i

ticamente activos.
[ 2 ,.- Procedimiento segin la reivindicacidn 12,

i
’

caracterizedo porque se transforman los compuestos raggmg,
cos de la férmule general I, por reaccidén con écidos au-
xi;iares apropiados, en sus sales diastereoisémeras, y es-
tgs Gltimas se desdoblen por cristalizacibn fraccionadé:rj
4% .- PROCEDTMIENTO PARA LA PREPARACTON DE NUEVOS
1~ARI;0XI—2€HIDROXI-3—ALCOHILENAMINOPROPANOS, RACEMICOS U
OPTICAMENTE ACTIVOS. I

Tal y como se ha descrito en la Memoria que &n--

tecede y para los fines que se han especificado. T

Esta Memoria consta de cincuenta y dos hojas eg.!

critas a maquina por una sola cara.

Madrid,g9 or1 1978
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