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-'// El invento concierne a un procedimiento para la

preparación de nuevos l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenamino-
''

propanos, racómicos u ópticamente activos, de la fórmula 

general
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-N-a1cohilen
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y sus sales por adición de ácido. -

En esta fórmula:

R^'significa los grupos CONHg, -CONH-alcohilo, -CONH-NH^, 
CON (alcohilo^, asi como -CO-NH-OH;

Rg significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno,

' un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con. 1 a 4 
átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 átomos 

de carbono, preferiblemente rl radical benciloxi, un 

grupo aiquenilo con 2 a 4 átomos de carbono, un grupo 

ciano, nitro, hidroxi o amino o, conjuntamente con R^, 
las agrupaciones divalentes:

-O-CHg-O-, -O-ÍCHp^-O-, -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CONH-, 

-(CH^)g-CONH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, -CH^-CH^CH-CH^-, 
-0-CH=CH-, -O-ÍCHg)^-! -SÍCHg)^- ó preferi­

blemente con unión de las dos valencias libres en posi­
ción orto una con relación a la otra; 

significa un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 

un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 
átomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 átomos 

de carbono, preferiblemente el grupo benciloxi o un gru
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" po OH;
R^ significa un átomo de hidrógeno., un grupo alcohilo con 1 

a 5 átomos de carbono o^un grupo aralcohilo eventualmen­

te sustituido con 7 a 14 átomos de carbono; 
significa los grupos heterociclicos

15
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25

enj que R-̂  ̂y R ^  representan un átomo de hidrógeno o de 
halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado 

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

'carboxamido, o representan un grupo divalente con la fór 

muía parcial -0-(CHg)y-0- (y = 1 ó 2) con unión de las 
dos valencias libres en posición orto una con relación 

a la otra, y

B significa un radical divalente de la fórmula parcial 

/ ^ 1 2  (^12 " hidrógeno, alcohilo inferior, alquenilo, 
alquinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmente sustitui­

do), o -OCHg- (con unión del oxigeno al anillo fenílico 

condensado) así como -(CHg)g-.

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

A significa preferiblemente hidrógeno o también 

un radical acilo, especialmente los radicales acilo especia 

les mencionados para R^.

Caso de que R^, Rg ó R^ signifiquen un grupo al-27098 30
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"cohilo; o alcoxi, entran en consideración para ello en pri­

5
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mer término los grupos metilo o metoxi, etilo o etoxi, o 
bien isopropilo o isopropoxi, y valores adecuados para R-̂  

en el significado de grupos alquenilo o alquinilo o grupos 

alqueniloxi o alquiniloxi.son los grupos vinilo, alilo, 
etinilo, aliloxi o propargiloxi. Grupos cicloalcohilo o ci- 

cloalcoxi apropiados para son, por ejemplo, los grupos 
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o adamantilo.

Un valor apropiado para R^, Rg ó R^ en el significadí de 
halógeno, es, por ejemplo, flúor, cloro o bromo, y además 

también yodo.
Cuando R-, significa un grupo acilo, entran en

' í * --consideración para ello, por ejemplo, los radicales aceti- 

lo, propionilo, butirilo o isobutirilo, un radical fenace- 

tilo, benzoílo o naftoilo eventualmente sustituido en el 

grupo feniló con halógeno, con grupos alcohilo inferior, 

nitro, ciano y/o carboxilo. Los mismos grupos pueden ser 
tomados en consideración también para la esterificación 

del grupo 2-hidroxilo en la cadena lateral propano, es de­

cir para A.
Si Rj, representa un radical aciloxi o acilamino, 

en éste el radical acilo puede ser corporeizado por los 

radicales acilo específicamente expuestos en el párrafo pre 

cedente.

25

30

Si R^, juntamente con Rg, representa el grupo 

-0CHg-0-, se trata preferiblemente del grupo 3,4-0CHg-0-, 
Un valor apropiado para el grupo alcobileno fi­

jado a R^ es, por ejemplo, el radical etileno, trimetileti 

leño, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, 1-me- 

tiletileno, 2- metiletileno, 1,1-dimetiÍetileno, 1,1-di-
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metilpropileno,

butilenty.

1, 1-dimetilbutileno, o 1,1,4,4-tetrametil-

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

según el invento poseen por lo menos un átomo de carbono 
asimétrico, a saber en el.grupo -CHOH de la cadena lateral 

propano. Por lo tanto, éstos pueden presentarse en forma 

racémica u épticamente activa. El desdoblamiento del race- 

mato en los isómeros ópticamente activos puede efectuarse 
de manera en si conocida mediante ácidos auxiliares óptica­

mente activos, usuales, tales como ácido dibenzoil- o di-pa 
ratoluil-D-tartárico, ácido D-3-bromo-canfosulfónico o áci­

do (-)-2,3,4,5-di-0-isopropiliden-2-ceto-L-gulónico, pudién 

dose añadir por ejemplo tras la primera cristalización-.tam 

bién un agente solubilizador (por ejemplo alilamina en éter 

de petróleo). Sin embargo, se pueden obtener también com­
puestos ópticamente activos por empleo de un material.de 

partida que ya sea ópticamente activo. Se hace además refe­

rencia al hecho de que el efecto farmacológico (preferible­

mente la actividad bloqueadora ^9-adrenérgica) es usualmen­
te más intensa en aquella forma ópticamente activa que tie­
ne la configuración absoluta "S".

Una sal por adición de ácido apropiada del com­

puesto según el invento es, por ejemplo, una sal que se . 

puede obtener por reacción con un ácido inorgánico, tal co­

mo por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o sul­

fato; o también una sal, que se puede obtener por reacción 
con un ácido orgánico, tal como por ejemplo un metansulfo- 

nato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrato, 8-clo- 

roteofilinato, salicilato, citrato, ^-naftoato, adipato, 
l,l-metilen-bis-(2-hidroxi-3-naftoato) o una sal, que se
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deriva de una resina sintética ácida tal como, por ejemplo,
i

de uná resina de poliestireno sulfonada.
Los compuestos de la fórmula general I o sus sa­

les por adición de ácido fisiológicamente compatibles han 
manifestado en el ensayo con animales una combinación de 

propiedades y ^-adrenolíticas. Por lo tanto, entran en 

consideración para el empleo en diferentes sectores tera­

péuticos. Así, por ejemplo, pueden ser empleados para el
t ' '

tratamiento o profilaxia de enfermedades de los vasos coro­
narios y para el tratamiento de arritmias cardiacas, espe­

cialmente de taquicardias, en la medicina humana. En tal 
caso, el efecto es más intenso que el de los preparados 
comerciales conocidos (por ejemplo del Propanolol o del 

Toliprolol). Es extraordinariamente importante desde el 

punto de vista terapéutico, también, la posibilidad del 

tratamiento de cuadros de enfermedad hipertonos. Comparado 
conc^,-bloqueadores conocidos, tales como por ejemplo la 
Fentolamina, resulta en este caso la*ventaja de una taqui­

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

Un tercer.sector de empleo es la utilización como agentes 

antidepresivos, es decir la posibilidad del tratamiento de 
enfermedades del círculo de formas de presentación depresi­

vas .'
La dosis individual de las sustancias según el 

invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente en­

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

parenteral).
Las sustancias activas de acuerdo con el invento 

pueden ser llevadas a las formas de administración galéni­

cas usuales, tales como tabletas, grageas, soluciones,27098 50
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émulsiónes, polvos, cápsulas o formas de liberación retar­

dada, pudiendo hacerse uso para su preparación de las sus­
tancias auxiliares farmacéuticas usuales así como de los 

mó.todos de fabricación usuales. Tabletas adecuadas pueden 

obtenerse, por ejemplo, mezclando las sustancias activas 

con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes di 

luyentes inertes, tales como carbonato de calcio, fosfato 

de calcio o lactosa, agentes disgregantes, tales como fácu­
la de maíz o ácido alginico, aglutinantes, tales como almi­
dón o gelatina, agentes lubricantes tales como estearato de 

magnesio o talco, y/o agentes para lograr un efecto deli­

beración retardada, tales como carboxipolimetileno, carboxi 
metiljcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli (acetato 

de vinilo).
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Las tabletas pueden consistir también en varias 
capas. Correspondientemente, se pueden preparar grageas 

revistiendo núcleos preparados de modo análogo a las table­

tas con agentes usualmente utilizados en revestimientos pa­
ra grageas, por ejemplo coloidón, o goma laca, goma arábi­

ga, talco, dióxido de titanio o azúcar. Para lograr un efec 
to de liberación retardada, o con el fin de evitar incompa­
tibilidades, el núcleo puede consistir también en varias 

capas. Igualmente, también la envolvente de grageas, para 

lograr un efecto de liberación retardada, puede consistir 

en varias capas, pudiendo utilizarse las sustancias auxilié 

res arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones 
de sustancias activas según el invento pueden contener adi­

cionalmente también un agente edulcorante,' tal como sacari­

na, ciclamato, glicerina o azúcar, así cómo un agente mejo-



p-

27098

5

10

15

20

25

30

!

rador del sabor, por ejemplo sustancias aromáticas, tales 

como vainilla o extracto de naranja.
Estos pueden contener además sustancias auxilia­

res d$ suspensión o agentes espesantes, tales como carboxi 
metilcelulosa sódica, agentes humectantes, por ejemplo, pro­

ductos de condensación de alcoholes grasos con óxido de 

etileno, o sustancias protectoras, tales como para-rhidroxi- 

benzoatos.
! Las soluciones para inyección son preparadas^,de 

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

servación, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabiliza­

dores, tales como complexonas, y son envasadas en frascos 

para inyección o ampollas. . ,
Las cápsulas que contienen sustancias activas o 

combinaciones de sustancias activas pueden ser preparadas, 

por ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipien 
tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulando 
en cápsulas de gelatina.

Supositorios apropiados pueden ser preparados 

por ejemplo mezclando las sustancias activas o combinacio­

nes de sustancias activas previstas para ello con agentes 
excipientes usuales, tales como grasas neutras o polieti- 

lenglicol o derivados de este.

Los compuestos de acuerdo con el invento son 
apropiados también para la combinación con otras sustanciad 

farmacodinámicamente activas, tales como, por ejemplo, 

agentes dilatadores de la coronaria tales como Dipiridamol 

agentes simpaticomiméticos, tales como Isoprenalina u Orci 
prenalina, cardioglicósidos o tranquilizantes, tales como 

Clorodiazepóxido, Diazepam u Oxazepam, vasodilatadores ta-
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5.

Tes como trinitrato de glicerilo o dinitrato de isosorbida, 
agentes diuréticos tales como, por ejemplo, Clorotiazida, 

agentes hipotensores tales como Clonidina, Reserpina o Gua- 

netidina, agentes antiparkinson, tales como Benzhexol, o 
¿^-bloqueadores tales como Fentolamina.

Los compuestos según la invención pueden ser pre­

parados', al transformar ásteres de la fórmula general

15

20

25

-OCHg^ChOA-Ch^-N- alcohilen-R^ 

R/.

II

en donde R2 hasta R^ y A tienen los significados arriba-in­

dicados, por aminolisis mediante amoniaco, aminas, hidraci- 

na o hidroxilamina, en los compuestos de la fórmula genera 

I. ' '
Los l-(cárboxialcohil)-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohi 

aminopropanos pueden ser preparados por todos los procedi­
mientos químicos que han encontrado ya utilización para la 

preparación de l-ariloxi-2-hidroxi-3-amino sustituido-pro- 
panos conocidos, constituidos de manera análoga.

Así, por lo tanto, la síntesis de los nuevos com­

puestos puede efectuarse combinando entre si los 4 siguien­
tes radicales:

1. Un radical ariloxi de la fórmula:

27098 30
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en donde R^, Rg y R^ tienen los significados arriba indica­

dos. ... -
2. Una cadena lateral 2-hidroxipropileno (eventualmente es-

terificada) de la fórmula

-CHg - CH - CHg - 
ÓA

15
3. Un radical imino de la fórmula

/ NR. ' 4

20 en que R^ tiene los significados arriba designados.

4. Un grupo heterocíclico de la fórmula
- alcohilen - R^

en donde alcohilen y R^ tienen los significados antes men­

cionados.
25 Las diferentes etapas intermedias pueden realizai

se en principio en cualquier orden de sucesión deseado.

En particular, esto se expresa en el siguiente 

procedimiento concreto.
Reacción de un compuesto de la fórmula general

27098 30
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Hojanfmn.10

- OCH2 - z III

en donde hasta R^ tienen los significados antes mencio­
nados y Z significa el grupo -CH-CHp o bien

'0' ^
-CH-CHp-Hal (Hal = halógeno, A como anteriormente), con' 

ÓA
una aniina de la fórmula general

HNR, - alcohilen - R, IV4 " — —  - "5 
en donde R^, R^ y alcohilen tienen los significados arriba

indicados.
En tal caso, compuestos de la fórmula general II 

pueden ser preparados a partir de fenoles de la fórmula 

general

- OH

en donde R^ hasta R^ tienen los significados arriba mencio

nados, es decir un eslabón según 1 del precedente esquema

de reacción, con epiclorhidrina 01-CHp-CH-CH^, es decir un¿ 'o' ¿
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15

eslabón de acuerdo con 2 del precedente esquema de reacción 

Hasta ahora no se, han descrito en la bibliografía 
productos intermedios de lá fórmula general IV. Los caminos 

para su preparación deben ser explicados, por lo tanto, en 
lo que sigue con mayor detalle.

Compuestos' de la fórmula general IV pueden ser

preparados
1. por reducción de compuestos nitrados de la fór

muía general
OgN - alcohilen - VI

en donde alcohilen y R^ tienen los significados arriba in­

dicados. Este procedimiento conduce a los compuestos de la 
fórmula general IV, en los cuales R^ es representado por 

hidrógeno. : -
2. por separación de uno o dos grupos protectores 

a partir de compuestos de la fórmula general

20

N -alcohilen - R^
Sch,

VII

25

en donde Sch^ significa un grupo protector usual, por.ejem­

plo un radical acilo, un radical con la fórmula parcial 

-C00-D (D = alcohilo, arilmetilo, arilo) o un radical aril- 

metilo y Schp puede tener los significados de Sch^, pero 
adicionalmente puede significar también hidrógeno o conjun­

tamente con Sch^ el grupo =CH-D (en donde D tiene los sig­

nificados antes mencionados) o el radical de un ácido dicai 

boxílico (por ejemplo el radical succinilo o ftalilo).

En caso deseado, se introduce,, según métodos usus.27098 30
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"les, en el grupo amino de los compuestos obtenidos según 

1 o 2 tyi radical alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono o un 

radical aralcohilo con 7 a 14 átomos de carbono.
El siguiente ejemplo explica el invento, pero sin

5.

10
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limitarlo:

Ejemplo 1
1-(4-etilaminocarbonilfenoxi)-3-(l l-dimetil-3-bencimidazo!

onil-pronil)-2-propanol-2.
4 g de l-(4-metoxicarbonilfenoxi)-3-(l,l-dimetil-- 

-3-bencimidazolinil-propil)-propanol-2 se disuelven en 20 

mi de metanol y se añaden a 20 mi de etilamina. La mezcla 

se calienta en el autoclave durante 5 horas a 120SC a una 
presión de 7 atmósferas. Por concentración subsiguiente-en 

vacío se obtiene un residuo, el cual es disuelto en aceta­

to de etilo. La disolución se agita con 15 mi de NaOH l.n, 

se lava con agua hasta neutralidad y despuós de secarse se 

concentra en vacío sobre Na2S0^. El residuo se purifica-\ 
sobre una columna de gel de sílice (mezcla del agente elu- 

yente: 70 partes de acetato de etilo, 30 partes de isopropa- 

nol, 3 partes de NH^OH). Mediante la concentración de las 
fracciones homogéneas en el cromatograma en capa delgada, 

se obtienen 1,1 g de la sustancia de ensayo, los cuales 

son disueJtos en acetona y son mezclados en acetona con 

una disolución de ácido oxálico. Después de añadir éter, 
se obtiene el oxalato en forma de sustancia microcristali- 

na.
Rendimiento: 0,6 g; punto de fusión: 156-160SC. 
La preparación de los nuevos productos interme­

dios de la fórmula general IV es explicada mediante los 

siguientes ejemplos:

iMMi&aa" ¡a**.
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Ejemplo 2

13

10

A partir de 69,6 g del compuesto

C-CH^

15 y 55,6 g de cloroacetona, con adición de carbonato de po­

tasio y yoduro de potasio en acetona y después de hidróli­
sis catalizada por ácido, se obtienen 32 g de

20 N-CHr,-C0-CH- t ¿ 3

N' 0

25

punto de fusión 1823C.

Para la aminación reductiva se mezclan 19 g de 
esta sustancia en 300 mi de metanol con 25 mi de amoníaco 

y se hidrogenan con níquel Raney en calidad de catalizador 

a 40-603C y 5 atmósferas manométricas. Se aíslan 15,6 g 

del compuesto del título, en forma de clorhidrato (punto 
de fusión 267-270SC). . '30
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Ejemplo 3

H

A una solución de 0,42 moles de sodio en 200 mi de alcohol 
absoluto se añaden 69,6 g de **

CH^-CfCHg

y a continuación 0,44 moles de cloruro de 3-(dibencilamiho 

-propilo en 300 mi de alcohol absoluto. La mezcla de re.ae 

ción es puesta en ebullición a reflujo durante 6 horas, y 

después de la separación del coruro de sodio resultante se 

mezcla, con agitación y enfriamiento, con 45 mi de HgSO^ 
concentrado. Después de 3 horas se añaden 700 mi de agua, 

el alcohol se separa por destilación y tras añadir amonia 
co se aísla el compuesto

25 N-CHp-CHg-C^-NÍC^C^Hp-^

30 (punto de fusión 146SC en acetonitrilo).
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'7 60 g de este compuesto son hidrogenados en una

mezcla de 400 mi de metanol y 200 mi de agua en presencia 
de 16 mi de ácido clorhídrico concentrado y de paladio so­

bre carbón a 602C y 5 atmósferas manomótricas hasta la ab­
sorción de 1 equivalente de hidrógeno. El compuesto antes 
mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de la teo­

ría, (punto de fusión 602C).

Ejemplo 4

Hojanúm. 1 5

Una solución de 53,4 g de

N-CHg-CHg-m-CH^CgH^

O
H

en 420 mi de metanol y 80 mi de-agua os hidrogenada en pre 
senda de 20 mi de ácido clorhídrico concentrado y paladio 

sobre carbón a 6020 y 5 atmósferas manomótricas, hasta la 

absorción de 1 equivalente de hidrógeno.*El compuesto an­

tes mencionado es aislado en forma de clorhidrato (punto 

de fusión 315^0) con un rendimiento de 91%.
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"Ejemplo 5
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27098 30

0

en Í50 mi de Hexametapol se añaden bajo nitrógeno 10,1 ;g 
de hidruro de sodio y 45 g de N-(3-cloropropil)-ftalimida, 

y se agita a 100^0 durante 5 horas. - ;
El compuesto aislado:

es puesto en ebullición a reflujo durante 90 minutos como 

producto bruto en 1 litro de alcohol con 13 g de hidrato 
de hidrazina al 85%; es mezclado con 21 mi de ácido clor­
hídrico concentrado y 100 mi de agua, y nuevamente calen­
tado durante 20 minutos. La hidrazida de ácido ftálicó pre 
cipitada es filtrada con succión y el compuesto antes men­

cionado es aislado como clorhidrato (punto de fusión 195^0 

en alcohol).
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"Ejemplo 6
!

A una solución óe 9,2 g de

H)

Hojnrtúm. ĵ *7

15

en 40 mi de Hexametapol absoluto se añaden bajo nitrógeno 

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

cedido la cantidad calculada de hidrógeno, una solución de 

cloruro de 3-benzalaminopropilo (punto de ebullición a 12 

mm de Hg = 1402C) en 13 mi de Hexametapol. Tras agitar,du­
rante 5 horas a 1003C la solución es vertida sobre hiele, 

y el compuesto

20

es aislado mediante extracción por agitación con éter y es 

25 hidrolizado sin purificación con HC1 2n. El compuesto an­

tes mencionado es aislado con un rendimiento de 67%, en 

forma de clorhidrato (punto de fusión 152-155SC).

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

30 termedios:
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Una solución de 174 g de

15

en 7̂ )0 mi de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g de 
NaH en forma de suspensión al 55%, y después de terminada 

la formación de hidrógeno es mezclada con 341 g de

-CH-

20

I

25

.1
{

i
}

27098 3°

(punto de fusión 76^0) en 450 mi de Hexametapol. La solu­

ción es agitada a 100^0 durante 5 horas, es vertida sobre 

hielo, extraída con éter y, tras la concentración del re­

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

300 mi de ácido sulfúrico 5N. Al siguiente día se aísla el 
compuesto:

'**&*!*" sais*.
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con un rendimiento de 61% (punto de fusión 198SC). 58,75 g 
de este ̂ compuesto son disueltos en 1700 mi de metanol y 
tras añadir níquel Raney se hidrogenan a 5 atmósferas mano- 

métricas y 40-60SC. El compuesto arriba mencionado es ais­
lado con un rendimiento de 92% (punto de fusión 135^0). El* 
clorhidrato tiene el punto de fusión 306SC.

Ejemplos de formulación 

1. Tabletas
Sustancia activa según el ejemplo 1 

Fécula de maíz 
Fosfato de calcio secundario 

Estearato de magnesio

40,0 %

164.0 mg

240.0 mg 

1,0 mg

15

20

445,0 mg
Preparación: Los componentes individuales son mezclados in­

tensamente entre sí y.la mezcla es granulada de modo usual. 

El granulado es comprimido para formar tabletas de 445 mg 

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

activa.
2. Cápsulas de gelatina

El contenido de las cápsulas está compuesto del siguien­

te modo:
Sustancia activa según el E jemplo 1 25,0 mg .

Fécula de maíz 175,0 mg

25
200,0 mg

Preparación: Los componentes del contenido de las cápsulas 

son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de la 
mezcla se envasan en cápsulas de gelatina de tamaño apro-. 

piado. Cada cápsula contiene 25 mg de la sustancia activa.27098 30
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3.

5

Gradeas de liberación retardada 

Núcleo
Sustancia activa según el Ejemplo 1 

Carboximetilcelulosa (CMC)

Acido esteárico
Acetato-ftalato de celulosa (CAP)

25.0 g

295,0 g

20.0 g
40.0 g

380,0 g

10

15

20

25

Preparación: La sustancia activa, la CMC y el ácido esteár.. 

co son mezclados intensamente y la mezcla es granulada de 

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

una mezcla de etanol/acetato de éter. El granulado es.lue­
go comprimido para formar núcleos de 380 mg, que son reves­

tidos de modo usual con una solución al 5%, que contiene, 

azúcar, de polivinilpirrolidona en agua. Cada gragea con­

tiene 25 mg de sustancia activa.

4. Tabletas
Sustancia activa según el Ejemplo 1 35,0 g

2,6-bis(die tanolamino)-4,8-dipiperidi- 
nopirimido-¿r5,4-d_7-pirimidina 75,0 g

Lactosa 164,0 g

Fácula de maíz 194,0 g
Acido silícico coloidal - 14,0 .g
Polivinilpirrolidona 6,0 g
Estearato de magnesio 2,0 g

Almidón soluble * 10,0 g

30

500,0 g

Preparación: La sustancia activa es granulada conjuntamen­
te con la lactosa, la fácula de maíz, el ácido silícico
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5

"coloidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclar in­
tensamente a fondo, de modo usual, utilizándose una solu­

ción acuosa del almidón soluble. El granulado es mezclado 

con estearato de magnesio y comprimido para formar 1000 ta­
bletas, cada una de 500 mg de peso, cada una de las cuales 
-contiene 35 mg de la primera sustancia activa y 75 mg de 

la segunda sustancia activa.
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10

15

20

25

'7

REIVINDICACIONES
7

Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de 'Invención en España, por VEINTE, años, son los que se

í
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación de nuevos 

l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos, racómicos; á 

ópticamente activos de la fórmula general I

- OCHp - CH - CH - N - alcohilen - ]?
OA R .

30

en donde R-̂  significa los grupos CONHr,, -CONH-alcohilo, 

-CONH-NHg, CON(alcohilo)g, así como -CO-NH-OH; R2 signifi 
ca un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo alcohilo 

o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, 

un grupo aralcoxi con 7 a 15 átomos de carbono, preferible 

mente el radical benciloxi, un grupo alquenilo con 2 a 4 

átomos de carbono, un grupo ciano, nitro, hidroxi o amino, 
o conjuntamente con R^ las agrupaciones divalentes 

3,4-O-CHg-O-, -O-fCHglg-O-, -CH=CH-CH=CH-, -OCH^-CONH-, 

-(CHplg-CONH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, -CHg-CH^CH-CHg-,
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10

15

*^0-CH=CH-, -O-(CHg)^-, -S-(CHg)^- ó -CO(CHg)^, preferible­

mente ¡con unión de las dos valencias libres en posición or­
to uni con relación a la otra; R^ significa un átomo de hi­

drógeno o de halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o 

ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo aralcoxi 
con 7 a 14 átomos de carbono, preferiblemente el grupo ben- 

ciloxi o el grupo OH; significa un átomo de hidrógeno, 

un grupo alcohilo con 1 a 5 átomos de carbono o un grupo 

aralcohilo eventualmente sustituido con 7 a 14 átomos 

carbono; R^ significa los grupos heterocíclicos

20

25

30

en que R^Q y R ^  representan un átomo de hidrógeno o de - 
halógeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado 
con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluorometilo o 
carboxamido, o un grupo divalente con la fórmula parcial 

-0-(CHg)y-0- (y = 1 ó 2) con unión de las dos valencias 
libres en posición orto una con relación a la otra, y B 

significa un radical divalente de la fórmula parcial 

^ N R -̂ 2 (R-tg = hidrógeno, alcohilo inferior, alquenilo, al 
quinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmenté sustituido), 

o -OCH^- (con unión del oxígeno al anillo fenílico conden- 

sado) así como -(CHp^*; alcohilen significa un grupo al- 
cohileno recto o ramificado con 1 a 12 átomos de carbono;

A significa preferiblemente hidrógeno o también un radical 

.acilo, especialmente los radicales acilo especiales expues
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"tos para R^; así como sus sales por adición de ácido farma­

cológicamente compatibles, caracterizado porque se somete 

aminólisis con amoníaco, aminas, hidracina o hidro-a una
xilamina a compuestos de la fórmula general II

'^-OCHp-CHOA-CHp-N-.alcohilen-I I I

R ,

15

20

25

en donde R2 hasta R^ y A tienen los significados arriba* 
indicados, con el fin de obtener los compuestos de la fór­

mula general I, y a continuación, en caso deseado, se 

transforman los compuestos obtenidos en sus sales por adi­

ción de ácido fisiológicamente compatibles.
23.- Procedimiento según la reivindicación 13,; 

caracterizado porque se parte de materiales de partida-_óp- 

ticamente activos.
3&.- Procedimiento según la reivindicación 18, 

caracterizado porque se transforman los compuestos racómi- 
cos de la fórmula general I, por reacción con ácidos auxi­

liares apropiados, en sus sales diastereoisómeras, y.estas 

últimas se desdoblan por cristalización fraccionada.

48.- "PROCEDIMIENTO PARA DA PREPARACION DE NUE­

VOS 1-ARIL0XI-2-HIDR0XI-3-ALC0HILENAMIN0PR0PAN0S, RACEMI- 
COS U OPTICAMENTE ACTIVOS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an­
tecede y para los fines que se han especificado.

27098 30
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V Esta Memoria consta de veintinueve hojas escritas 
a máquina por una sola cara.

Madrid, 0 3. QCI. 1378 
P . A .

15
f
!

20

27098
ASM

30
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