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fflA El invento concierne a un procedimiento para la
prepara016n de nuevos l—arllox1-2-h1drox1»3~alcohllenam1no-
l

propanos, racémicos u épticamenue activos, de la formula

general

~i

74:“ ~OCF ~Cu-”ﬁ,»Nwdlcohvlea-ﬂ
i d! 5

i .
|

y sus:sélés por adicién de 4acido,
j‘ En esta formula:
l SlgnlflCa los grupos CONHZ, —CONH—alcohllo, —CONH (12,
CON (alcohllo)z, asi como -CQ-NH-OH;
R21s1gn1f1qupn 4dtomo de hldrégeno o un 4tomo de halégené,
“un grupo alcohilo 0 alcoxi recto o ramificado con 1 3 4
étomoé de carbono, un gruﬁo aralcoxi con 7 a 14 éﬁymés
de garboﬁo,.preferibiemente rl radical benciloxi,—un'.
grupo aiquenilo con 2 a 4 dtomos de carbono, un grupo
c1ano, nltro, hidroxi o amino o, conguntamente con R3
las agrupacioneg dlvalentes.
-o-’c}§2~qf, ~0-(CH,) ,~0-, ~CH=CH~CH=CH-, ~0CH,-CONH-,
~-(CH )2-CONH- -CH=CH-NH-, -O—CO—NH- -CH2-0H=CH-CH -
~0~CH=CH~, -0- (01{2)3 ; -S(CH ) -6 (}0(011_2)3 s preferi-
blemente ‘con union de las dos valenclas Iibres en posi-
cibén orto una con relacidn a la otra,
R3 significa un 4tomo de hidrédgeno 0 un &tomo de halégeno,
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4

&tomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 &tomos

de carbono, preferiblemente el grupo.Benciloxi 0 un gru




P- ] l[ojn atm. 2

I po-QH;

R, significa un dtomo de hidrégeno, un grupo alcohilo con 1

4
/

a 5 4tomos de carbono 0, un grupo aralcohilo eventualmen-

te sustituido con 7 a 14 atomos de carbono;

5 |Rg significa los grupos heterociclicos

i- N' / >\><
N | \\M*’“>\\ d

/ ll R
em'que Rlo y Rll representan un &ftomo de hidrdgeno ¢ de
halégeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado
15 con 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo trlfluorometllo o}

carboxamldo, 0 representan un grupo divalente con la 7
mula parcial -O-(CHZ)y-O- (y =16 2) con wnidn de.1a§
dos valencias libres en posicidén orto una con relacidén
a la otra, ¥
20 | B Significa un radical divalente de la férmula parcial
;>NR12 (R12 = hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo,
alquinilo, cicloalcohilo o arile eventualmente sustitui-
do), o ~O0CH,- (con unién del oxigeno al anillo fenilico
condensado) asi como -(CH2)2—.
25 Alcohilen significa un grupo alcohileno recto o
ramificado con 1 a 12 &tomos de carbono,

A significa preferiblemente hidrégeno o también
un radical acilo, especialmente los radicéles acilo especi%
les mencionados para Ry

27098 9| Caéo de que le R, 8 R3 signifiquen un grupo al-
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[cohilof o alcoxi, entran en consideracidén para ello en pri-

'consteracidn para ello, por ejemplo, los radicales aééii»

Hoja num. ﬁ

mer término 1oé grupos met;lo o metoxi, etilo o etoxi, o

bien isopropilo o isopropg&i, ¥ valores adecuados para Rl
en el significado &e 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.Rl son, por ejemplo, los grupos
ciclopropilo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o adamantilo,

Un val;r apropiado para Ry, R, é Ry en el significad(rdc

halégéno, es, por ejemplo, flivor, clors o bromo, y ademis
también yodo.

Cuando Rl significa un grupo acilo, entran e

lo, propionilo, butirile o isobutirilo, un radical fenace-
$ilo, benzoflo o naftoflo eventualmente sustituido e£4é1
géupo fenilé con haldgeno, cén grupos alcohilo inferior,
nitro, ciano y/o carboxilo. Los mismos grupos puedenvéé:
tomados en consideracién también para la esterifica&ién
del grupo 2;hidroxilo en la cadena lateral propano, es de-
cif para A.

Si R1 representa un-radical aciloxi o acilamino,

en éste el radical acilo puede ser corporeizado por los

1®

radicales acilo espec{ficamente expuestos en el pérrafo pr|
cedente.

Si R3, juntamente con RZ’ representa el grupo
_OQHZ-O—, ge trata preferiblemente del grupo 3,4-OCH2-0-,

Un valor apropiado para el grupo alcohileno fi-

jado a R5 es, por cjemplo, el radical etileno, trimetiledi
leno, tetrametileno, hexametileno, dodecametileno, l-me-

tiletileno, 2- metiletileno, 1l,l-dimetiletileno, 1,1-di-
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| bién un agente solubilizador (por ejemplo alilamina en éten
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ﬁetilpropileno, 1,1—dimeti1butileno, o 1,1,4,4~tetrametil-
butileng. |
Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos

segin el invento poseén por lo menos un Atomo de carbono
propano, Por lo tanto, éstos pueden presentarse en forma

mato en los isdmeros dpticamente activos puede efectuarse
de manera en si conocida mediante dcidos auiiliares 65ti5a—
mente activos, usuales, tales como fcido dibenzoil- o di-pa
ratoluil-D-tartarico, 4cido D-3-bromo~-canfosulfdénico o-4dci-
do (=)=2,3,4,5-di-0-isopropiliden-2-ceto-L-guldénico, pudién

dosé afiadir por ejemplo tras la primera cristalizacidn. . taw

de pétréleo). Sin embargo, se pueden obtener también con-
puestos 4pticamente activos por empleo de un material.aé
partida que ya sea dpticamente activo. Se hace ademés réfé-
rencia al hecho de que cl efecto farmacolégico (prefefiﬁle-

mente la actividad blogueadora /9-adrenérgica) es usnalmen-

ne la configuracién absoluta "S",

Una sal'pof adicidn de dcido apropiada del com-
puesto segin el invenio es, por ejemplo, una sal que se
puede obtener por reaccidén con un dcido inorgénico, tal 05-
mo por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato,'fosfato 0 sul~
fato; o también una sal, que se puede obtener por reaccidn
con un &cido oxrgénico, tal como por ejempio un metansulfo-
nato, maleato, acetato, oxalato, lactato, tartrato, 8-clo-
roteofilinato,'salicilaﬁo, citrato, /?—naftoato, adipato,r

1,1—metilen—bis-(2—hiqroxi—3—naftoato) o'una‘sal, que se

asimétrico, a saber en el grupo -CHOH de la cadena lateral |

3

te mds intensa en aguella forma dpticamente activa que tied
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.|de unda resina de poliestireno sulfonada.

l1es por adicién de 4cido fisiolégicamente compatibles han

! - . .
‘| tratamiento o profilaxia de enfermedades de los vasos 20Yr0-

Ho;:n nim. 5
!

i :
deriva de una resina sintética dcida tal como, por ejemplo,
i

" Los compuestos de la férmula general I o sus sa-

manifestado en el ensayo con animales una combinacidn de
propiedades o=y /9-adrenoliticas. Por lo tanto, entran en
consideracidén para el empleo en ‘diferentes sectores tera-

péuticos. Asi, por ejemplo, pueden ser empleados para el

harios y para el tratamiento de arritmias cardiacas, espe-
cialmente de taguicardias, en la medicina humana. En tal
caso, el efecto es més intenso que el de los,prepgradés
comerciales conocidos (por ejemplo del Propanolol o del
Toliprolol). Bs extraordinariamente importante desde el
punto de vista terapéutico, también, la posibilidad del
t#atamiento de cuadros de enfermedad hipertonos. Comparado
concxi-bloqueadores conocidos, tales como por ejemplo Lla
Fentolamina, resulta en este caso la ventaja de una t;éﬁi—
cardia esencialmente menor, o de la carencia de la misma.
VUn tercer. sector de empleo es la utilizacidén como agentes
antidepresivos, es decir la posibilidad del tratamiento de
enfermedades del circulo de formas dé presentacién deprecis
vas,

La dosis individual de las sustancias segin el
invento se encuentra entre 1 y,SOO.mg, prefériblemente en-
tre 2 y 200 mg (por via oral) o entre 1 y 20 mg (por via
parenteral).

Las sustancias activas de acuerdo con el invento
pueden ser llevadas a las formas de administracién galéni—

cas usuvales, tales como tabletas, grageas, sbluciones,




27098

10

20

25

1'émulsibnés, polvos, cédpsulas o formas de liberacién retar-

Hoja ntim, §

-

dada, pudiendo hacerse uso para su preparacidn de las sus-
tancias aux1llares farmaceutlcas usuales asi como de 1los
métodps de fabricacidén usuales., Tabletas adecuadas pueden
obtenerse, por ejemplo, mézclando las sustancias activas
con sustancias auxiliares ébnocidas, por ejempio agentes di
luyentes inertes, tales como carbonato de. calclio, fosfato
de calcio o lacfosa, agenteé disgregantes, tales como fécu-
la de @aiz o 4cido alginico, aglutinantes, tales como:aléi~
adén o'gelatina, agentes lubricantes tales como estearato de
magnesio o talco, &/o agentéé para lograr un efecto de Ji-
Beracidn-retardada, tales como carboxipolimetileno, ca?bpx;
Meti%éelulosa, acetato-ftalato de celulosa o poli(écetéto
de vinilo). '

Las tabletas pueden consistir también en varlas
capas. Corre5pond1entemente, se pueden preparar grageas
revistiendo nicleos preparados de modo_anélogo a 1as_t@b1e—
{as con agentes vsualmente utilizados en-revestimientaéﬁba-
ra grageas, por ejemplo coloidén, o goma laca, goma ardbi-
ga, talco, didxido de titanio o agidcar, Para lograr un efeg
to de liberacidn retardada, o con el fin de evitar incompa-
tibilidades, el ndcleo puede consistir también en varias
capas. Igualmente, también la envolvente de grageas, para
lograr un efecto de liberacidn retardada, puede consistir
en vérias capas, pudiendo utilizarse las sustancias auxilig
res arriba mencionadas en el caso de las tabletas.

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustancias activas segin el invento pueden contener adi-
cionalmente también un agente edulcorante, tal como sacari-

na, ciclemato, glicerina o agzdcar, as{ como un agente mejo-

e v N Ao R R R L R
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]

[rador el sabor, por ejemplo sustancias aromdticas, tales
como éaihilla o extracto de naranja.

Estos pueden contener ademds sustancias auxilia-
res ds gsuspensidn 6 agentes espesantes, tales como carboxi-
metil&elulosa sddica,_agentes humectantes, por ejemplo pro-
ductos de condensacién de élcoholes grasos con éxido de
etilegé, o sustancias proﬁectoras, tales como para-hidroxi-
benzoétos.

f Tas soluciones para inyecciéﬂ son‘preparadas,éé
modo usual, por ejemplo, con adicidn de agentes para con-
servacidén, tales como para-hidroxibenzoatos, o estabiliza-
dores, tales como complexonas, ¥y son envasadas en fra§6§s
para inyeccidn o ampollas.

Las cépsulas que contienen sustancias activas o
ccﬁbinaciones de sustancias activas pueden ser preparadzs,
por ejemplo, mezclando las sustancias activas con excipizan
tes inertes, tales como lactosa o sorhita, ¥ encapsulapéé
en cédpsulas de gelatina, . o

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

Ios compuestos de acuerdo con el invento scon

apropiados también para la combinacidn con otras sustancia

O

farmacodindmicamente activas, tales como, por ejemplo,

agentes dilatadores de la coronaria tales como Dipiridamol
agentes simpaticomiméticos, tales como Isoprenalina u Orej
prenalina, cardioglicésidos o tranquilizantes, tales comd

Clorodiazepbxido, Diazepam u Oxazepam, vasodilatadores ta-
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tes como trinitrato de glicerilo o dinitrato de isosorbvida,
agenfes,diuréticos tales como, por ejemplo, Clorotiagzida,
agentes hipotensores tales como Clonidina, Reserpina o Gua~
netidina, agentes antiparkinson, tales como Benghexol, o
o(-bloqueadores tales como Fentolamina,

Los compuestos segun la invencién pueden ser pre-

alconil-00C

\\ —OCHZ--Ch’OA-ChZ-L;I-alcohilén-R5 ﬂII

R, - - R
2 o o
. Ry - ,

en donde R2 hasta R5 y A tienen los significados arpibq-in-
dicados, por aminolis;s mediante amoniaco, aminas, hid?éqi-
na o hidroxilamina, en los compuestos de la férmula ggné@al
.. . S,
Los l-(carboxialcohil)-ariloxi-~2-hidroxi-3-alcohi
aminopropanos pueden ser preparados por todos los procedi-
mientos quimicos gue han encontrado ya utilizacidén para la
preparacién de l-ariloxi-2-hidroxi-3-amino sustituido-pro-
panos conocidos, constituidos de manera andloga.

Asi, por lo tanto, 15 sintesis de los nuevos com-
puestos puede efedtuarse combinando entre si los 4 siguien-
tes radicales:

1, Un radical ariloxi de la férmula!l
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eﬁ donde Rl’ R2 y R3 tienen los significados arriba indica-
dos. .
2. Una cadena lateral 2-hiéroxipr0pileno (eventualmente es-
terificada) de la formula

-CH

o - ?H - CH2 -

0A
3, Un radical imino de la férmula
;>HR4'

en que R4 tiene los significados arriba designados.

4,‘Un grupo heterociclico de la férmula

| - alcohilen - R5

en dohde alcohilen y R5 tienen los significados antgs men-
cionados, :

Les diferentes etapas intermedias pueden realizaX
se en principio en cualquiér orden de sucesidn déséado.
En particular,‘esto se expresa en el siguiente
procedimiento concreto.

Reaccién de un compuesto de la férmula general
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. ,/ \> - OCH, = 2 111

]
i
i

! : :
1 en donde Rl hasta R3 tienen los significados antes mencio-

nados y 2 significa el grupo -C§—9H2 0 bien
0
-CH-CH,-Hal (Hal = haldégeno, A como anteriormente), con’
! v
0A : | -

una amina de la férmula general

HNR4

en donde R4, R5 y alcohilen tienen los significados arfiba

- alcochilen = R5 : Iv---

indicados, - ' -
En tal caso, compuestos de la férmula general II
pueden ser preparados a partir de fenoles de la férmula

general

en donde R1 hasta R3 tienen los significados arriba mencio
nados, es decir un eslabdn segin 1 del precedente esquemna

de reaccién, con epiclorhidrina Cl—CHa—Gg;gHé, es decir un
0

SN T AR gy : A e
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.| en donde Sch1 ignifica un grupo protector usual, por.ejem-

e c USRI e L e IIRTRG  RTe

Hojn nium, 11

Hasta ahora no s% han descrito en la bibliografia
productos intermedios de lé férmula general IV. Los caminos
para sﬁ preparacidn debenrser explicados, por lo tanto, en
lo que sigue con mayor deéalle. .

Compuestos de la fdérmula general IV pueden ser
preparados ~

, 1. por reduccién de compuestos nitrados de la fér

mula general ' RS
5 ) 02N - alcohilen - R5 : YI
en donde alcohilen y R5 tienen los significados arriba in-
dicados. Este procedimiento conduce a los compuestos délla
férmula general IV, en los cuales R4 es representado poi-
hidrdégeno.
2. por separacién de uno o dos grupos protectorss

I

a ﬁartir de compuestos de la férmula general

Sch1
\\\\\ N ~alcohilen - RS VII

Sch2

pld uwn radical acilo, un radical con la fdérmula parcial
-C00-D (D = alcohilo, arilmetilo, arilo) o un radical aril-
metilo ¥y Sch2 puede tener los éignificados de Schl, pero
adicionalmente puede significar también hidrégeno 0 conjun-
tamente con Schl el grupo =CH-D (en donde D tiene los sig-

nificados antes mencionados) o el rédical de un 4cido dicax
boxilico (por ejemplo el radical succinilo o ftalilo). |

En caso deseado, se introduce,fsegﬁn métodos usug
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lo?2 ?P radical alcohilo con 1 a 5 étomés de carbono o un
radical aralecohilo con 7 a 14 4tomos de carbono.

El siguiente ejemplo explica el invento, pero sinp
limitarlo:

Ejemplo 1
l-(4-e%ilaminocarbonilfenéxi)-3—(1,1—dimetil-3—bencimidazol~

onil=-propil)-2-propanocl-2,

4 & de 1-(4-metoxicarbonilfenoxi)=3-(1,1~dimetild
-3-bencimidazolinil-propil)-propanol-2 se disuelven en 20
ml de metanol y se afiaden a 20 ml de etilamina. La mezcla
se calienta en ei autoclave durante 5 horas a 1202C a}p@h
presién de 7 atmésferas, Por concentracién subsigﬁientéxen
vacio se obtiene un residuo, el cual es disuelto en aceta-
to de.etilo. La disolucidén se agita con 15 ml de NaOH l.nj
se lava con agua hasta neutralidad y después de secarsé-se

concentra en vacfo sobre Na2304. El residuo se purifica -

sobre una columna de gel de silice (mezcla del agente~élu-

yente: 70 partes de acetato deetilo, 30 partes de isopropa
nol, 3 partes de NH40H). Mediante la concentracidn de lés
fracciones homogéneas en el cromatograma en capa delgada,
se obtienen 1,1 g de la sustancia de ensayo, los cﬁales
son disueltos en acetona y son mezclados en acetoﬁa con |
una disolucidén de dcido oxdlico. Después de afladir éter,
se obtiene el oxalato en forma de sustancia microcristali-
na. | ,
Rendimiento: 0,6 g; punto de fusidn: 156-1609C.
La preparacidén de los nuevos productos interme-
dios de la férmula general IV es explicada mediante los

siguientes ejemplos:

IRV NURRC IR | . U Wy . P
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Ejemplo 2
. . . ) LY
, f | %}f5' |
(:j) hmf“_T;CHz-CHNHZ
: '7 ’ ?//Aﬁo
H

——

vy 55,6 g de cloroacetona, con adicién de carbonato de po-
tasio y yoduro de potasio en acetona y después de hidrdli-

sis catalizada por &4cido, se obtienen 32 g de ' o

‘mmmn-N—CH?~C0~CH3

“*’*o' .

T2

punto de fusidn 182°C,

Para la aminacidn reductiva se mezclan 19 g de
esta sustancia en 300 ml de metanol con 25 ml de amoniaco
¥y se hidrogenan con niquel Raney en calidad de catalizador
a 40-60eC y 5 atmésferés ﬁanométricas. Se aislan 15,6 g
del compuesto del titulo, en forma de clorhidrato (punto

de fusidn 267~-2708C),
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pEjemplo 3

AL NN CHy Ol CH N CH = O \

o

i
i

A una'solucidn de 0,42 moles @e sodio en 200 ml de alcohol

i
1 absoluto se afiaden 69,6 g de

‘ v 0
CHy-CrCHy

y a continvacidén 0,44 moles de cloruro de 3—(dibencilamiﬁo
-propilo en 300 ml de alcohol absoluto. La mezcla de reac-
cidn es puesta en ebullicidén a reflujo durante 6 horas, y

después de la separacidén del coruro de sodio resultante se

'mezcla, con agitacién y enfriamiento, con 45 ml de H2SO4

concentrado, Después de 3 horas se afladen 700 ml de agua,

el alcohol se separa por destilacién y tras afiadir amonia-

co se aisla el compuesto
©M,.N-CHZ—CH2~CH2-N(CH2C6H5) )
N o .
H

(punto de fusidn 1462C en acetonitrilo);
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mezcla.de 400 m) de metano} y 200 ml de agua en presencia
de 16 ml de 4cido clorhidrico concentrado y de paladio so-
bre carbén a 60°C y 5 atmésferas manométricas hasta la ab-
sorcidn de 1 eguivalente ée hidrégeno. E1 compuesto antes

mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de la teo-

ria.(punto de fusién 6020).

Ejemplo 4

i

| ; : :
i 1\\
) ) . N ‘\0 .
T

. H

Una solucidn de 53,4 g de

! <ij>i[::uifﬁ~CHQ—CHZ-NHrQHZCGHS'

N T
\O 7 ' -

Y—Z

en 420 ml de metanol y 80 ml de- agua c¢s hidrogenada en pre;

sencia de 20 ml derécido clorhidrico concentrado y paladio
sobre carbdn a 60°C y 5 atmésferas manoméiricas, hasta la
absorcidén de 1 equivalente de hidrégeno.:El compuesto an-
fes meﬁcionado es aislado en forma de clorhidrato (punto

de fusidn 3152C) con un rendimiento de 91%.
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"Ejemplo 5
' ' ' /
] N-CHy-CHy~CH N
N
Lo
e

A una solucidn de'3l,l g de

O /?”

N

H., -
CH o )

en 150 ml de Hexametapol se afiaden bajo nitrégeno 10,1 g
de hidruro de sodio y 45 g de N-(3-cloropropil)-ftalimida,

y se agita a 1009C durante 5 horas, -

El compuesto aislado: ,ﬁ;u~
(4] AT
.._é__ﬁ-CHz—cﬁ2~cﬁz—N\
) co
Vo
CHﬁ

es puesto en cbullicidn a reflujo durante 90 minutos como
producto bruto en 1 litro de alcohol con 13 g de hidrato
de hidrazina a1~85%; es mezclado con 21 ml de 4cido clor-
hidrico concentrado y 100 ml de agua, y nuevamente calen-
tado durante 20 minutos. La hidrazida de dcido ftdlico pre
cipitada es filtrada con succidén y el compuesto antes men-
cionado es aislado como clorhidrato (punto de fusién 195°C

en alcohol).

RINRCT o e SR
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O

A wna solucidn de 9,2 g de

, % . : '
i . . N 0
. t:lﬁf- o . _ -
~
en 40 ml de Hexametapol absoluto se afiaden bajo nitrégeno
3,5 g de hidruro de sodio (al 55%), y después de haberse
cedido la cantidad calculada de hidrdégeno, una soluciénrﬁe
cloruro de 3-benzalaminopropilo (punto de ebullicién a 12
mm de Hg = 140°C) en 13 ml de Hexametapol. Tras agitar du-

rante 5 horas a 1002C la solucidén es vertida sobre hiele,

¥y el compuesto

- (§H2)_3~rz=aﬁﬁ-c 655

es aislado mediante extraccidén por agitacidn con éter y es
hidrolizado sin purificacidén con HCl 2n, El bompueéto an~
tes mencionado es aislado coa un rendimiento de 67%{ en
forma de clorhidrato (punto de fusién 152-155¢C).

De modo correspondiente a los Bjemplos 2 hasta 6

se prepararon también los siguientes nuevos productos in- -

termedios:
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en 7PO ml de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g de

NaH en forma de suspension al 55%, y después de terminada

la formacidn de hidrdgeno es mezclada con 341 g de

’ , ?H3 .
02N~?~CH2—Q—SCZ~< (:jj\x«cu3 e
. '
"3

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

15

20

cidén es agitada a 100°C durante 5 horas, es vertida sobre
hielo, extraida cdn éter y, tras la concentracién del re-
siduo, es disuelta en 5 litros de alcohol y mezclada con
300 ml de &cido sulfurico 5N, Al siguiente dia se alsla el

25 | compuesto: :
- CH
crmmnses N C H 2»? NO2
O,t
H
27098 20

BRI




27098

10

15

20

25

30

1métricas y 40-609C. Ei compuesto arriba mencidnado es als=

mezcla se envasan en cdpsulas de gelatina de tamafio apro-

Hnjn ufum, 23

con un rendimiento de 61% (punto de fusidn 1982C), 58,75 g
de éste[compuesto son disueltos en 1700 ml de metanol y

tras afiadir niquel Raney se hidrogenan a 5 atmésferas mano-

lado con un rendimiento de 92% (punto de fusién 135°C). EL’
clorhidrato tiene el punto de fusién 3069C,

Ejemplos de formulacidn

1. Tabletas

Sustancia activa segin el ejemplo 1 ' 40,0 w5
Fécula de maiz S 164,0 mg
Fosfato de calcio secundario ' 240,00 ng
BEstearato de magnesio 1,0 mg
445,0 mg

-

Preparacidn: Los componentes individuales son mezclados in-
tensamente entre si y la mezcla es granulada de modo uséél.
Bl grénulado es comprimido para formar tabletas de 445 mg
de peso, cada una de las cuales éontiene 40 mg de sustégéia
actiﬁao

2, Cépsulas de gelatina

El contenido de las cédpsulas estéd compuesto del siguien-

te modo:
Sustancia activa segin el E jJjemplo 1 25,0 ng .
Fécula de maiz . " 175,0 ng

200,0 mg
Preparacién: Los componentes del contenido de las cdpsulas

‘son megzclados intensamente, y porciones de 200 mg de la

piado. Cada cédpsula contiene 25 mg de la sustancia activa.
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™%, Grageas de liberacion retardada
Nﬁcgeo
Sustancia activa segun el Ejemplo 1 25,0 g
Garboximetilcelulosa (CHC) : . 295,0 g
Acido estedrico - 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa (CAP) ' 40,0 g

380,0 g
Preparacién: La sustancia activa, la CHC y el 4cido eéﬁééng
co son mezclados intensamente y la mezcla es granulada de
modo usual, utilizandose una solucidén del CAP en 200 mi de

una mezcla de etanol/acetato de éter., El granulado es:iﬁe-

go ;omprimido para formar nucleos de 380 mg, que son reves
tidos de modo usual con una solucién al 5%, que contiene.
azicar, de polivinilpirrolidona en agua. Cada gragea con-
tiene 25 mg de sustancia activa,

4. Tabletas

P

Sustancia activa segin el Ejemplo 1 55:0 g
2,6-bis(dietanolamino)~4,8-dipiperidin- |
nopirimido-/"5,4-d_7-pirimidina . 75,0 g
Lactosa : 164,0 g
Pécula de maiz - . 194,0 g
Acido pilfcico coloidal - : 14,0 g
Polivinilpirrolidona : 6,0 g
Estearato de magnesio ' ' 2,0 g
Almiddén soluble . - 10,0 g
- 500,0 g

Preparacibn: La sustancia activa es granulada conjuntamen-

te con la lactosa, la fécula de mafz, el decido silfecico

g RN s R AR e
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'bolqidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclar in-
tensame?te a fondo, de modo usual, utilizdndose una solu-
cién acuosa del almiddén soluble. El granulado es mezclado
con estearato de magnésio y comprimido para farmar 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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REIVINDICACIONES

Los ﬁuntos de invencién propia y nueva, que se
presen%an para que sean objeto de esta solicitud de Puter-
te de:Invencién en Bspafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes: o

: 12,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
l-arilox1 2-hidroxi-3-alcohilenaminopropanos, racémlcos b

6ptlcamente activos de la férmula general I

-CH ~CH =N - ilen B
! H2 N - glcohilen R5
oA Ry

en donde Rl significa los grupos GONHE, ~CONH-alcohilo,

-CONH-NH,, CON(alcohilo),, as{ como -CO-NH-OH; R, signifi

07
ca un 4dtomo de hidrégeno o de haldgeno, un grupo alcohilo
o alcoxi recto'o ramificado con 1 a 4 4tomos de carbono,
un grupo aralcoxi con 7 a 15 dtomos de carbono, preferible
mente el radical benciloxi, un grupo alquenilo con 2 a4
dtomos de carbono, un grupo ciano, nitro, hidroxi o amino,
o conjuntamente con R.5 las agrupaciones'divalentes
3,4~0-CH,-0-, -O-(CH2)2
—(CH2)2—CONH-, ~CH=CH~NH~, ~0-CO-~NH~-, -CH2—0H~CH—CH2~,

~0-, ~CH=CH-CH=CH-, —OCHZ-CONH-,

o e L NN . T B 2 R S A
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i

-0-CH=CH-, —O—-(CH2)3-, —S—(CH2)3— é —CO(CH2)3, preferible-
mentefcon unién de las dos valencias libres en posicidn ord
to uni con relacién a la otra; Rj significa un 4tomo de hi-
drégepo o de halégéno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o
ramificado con 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo aralcoxi
con 7 a 14 dtomos de carbono, preferiblemente el gfupo bend
ciloxi o el grupo OH; R, éignifica un 4tomo de hidrégeno,

un grﬁpo alcohilo con 1 a 5 étpmos de carbono o un grupo

carbono; Ry significa los grupos heterociclicos

!

f‘ 1 | ~Ryg
\8( TRy

-

en que Ryg ¥ Ry representan un‘étomo de hidrdgeno o ;g -
haldgeno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado
con 1 a 4 4tomos de carbono, un grupo trifluérometilo 0
rcarboxamido, 0 un grupo divalente conrla férmula parcial
-0-(CH2)y-0- (y =1 6 2) con unién de las dos valencias
libres en posicién orto una con relacidén a la otra, y B
significa un radical divalente de la férmula parcial
::NR12 (312 = hidrééeno, alcohilo inferior, alquenilo, al
quinilo, cicloalcohilo o arilo eventualmenté sustituido),
o -0CH,~ (con unidén del oxigeno al anillo fenilico conden-
sado) asi como '(CH2)2'; alcohilen significa un grupo al-
cohileno recto o ramificado con 1 a 12 4tomos de carbono;

A significa preferiblemente hidrégeno o también un radical
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i
colégfcamente compatibles, caracterizado porque se somete
a una aminélisis con amoniaco, aminas, hidracina o hidro-

xilamina a compuesios de la férmula general II

altonil ~00C

~OCH2—CHOA~CI{2~I;I~,alcohilen-Rs . II

R K

en donde R, hasta Rg ¥ A tienen los significados arribe -
iqdicados, con el fin de obtener los compuestos de la”f§i—
mula general I, y a continuacidén, en caso deseado, se .-.
transforman los compuestos obtenidos en sus sales por adi-
cidén de &acido fisiolégicamente compatibles. L

28,- Procedlmlento segun la reivindicacién 12,
caracterizado porgue se parte de materiales de partlda 6p—
ticamente activos,

38,- Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque se transforman los compuestos racémi-
cos de la férmula general I, por reaccidén con 4cidos auxi-
liares apropiados, en sus sales diastereoisdmeras, y.estas
Ultimas se desdoblan por cfistalizacidn fraccionada,

42 ,- "PROCEDIMIERTO PARA LA PREPARACION DE NUE-
V0S 1-ARILOXI-2-HIDROXI~-3~ALCOHILENAMINOPROPANOS, RACEMI-
CO0S U OPTICAMENTE ACTIVOS"

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

tecede y para los fines que se han especificado, -
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/ Esta Memoria consta de veintinueve hojas escritas
a mdquina por una sola cara.
1
i

Madrid, 03.0CT.187
' P.A.

Alber /(le Elzaburu
“HMe

N ——
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