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El invento concierne a un procedimiento para l a  
preparación de nuevos l-a r i lo x i- -2-hidroxi--3'-alcohilenamino- 
propanós, racémicos u  ópticamente ac tiv o s, de l a  fórmula 
general

- *t

R1

-OCH^-CR-CILr-N-alcobilen-Rr¿ ¿ ¡ ---- -
. On R̂  - ̂ñ* ^

y sus sa les  por ad ic ión  de ácido.
En e s ta  fórmula: - ___

s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
.un grupo tr if lu o ro m e tilo  o un grupo n itro , un grupo a l -  
cohilo  rec to  o ramificado con 1  a 8 átomos de carbono, 
un grupo alcox i re c to  o ram ificado con 1 a 4 átomos de 
carbono, un grupo a lcox ia lcoh ilo  con 2 a 8 átomos de car 
bono, un grupo alquenilo  o a lq u in ilo  con 2 a 5 átomos 
de carbono, un grupo a lquenilox i o a lq u in ilo x i con 3 a 
6 átomos de carbono, un grupo c ic lo a lco h ilo  o cic loalco - 
x i (eventualmente) puenteadoy/o  insaturado con 3 a 12 

átomos de carbono, un ra d ic a l con l a  fórmula p a rc ia l 
(CH^) -A*, en que x s ig n if ic a  cero o un ndmero entero 
de 1 a 3? y A' s ig n if ic a  un grupo ciano, amino, carboxi 
mido o h id ro x i, un radical* con l a  fórmula p a rc ia l 
-COORg, en que Rg s ig n if ic a  hidrógeno o un ra d ic a l aleo . 
h ilo  con 1 a  4 átomos de carbono, un ra d ic a l a c ilo , acü  
oxi o acilamino a l i f á t ic o ,  a r a l i f á t ic o  o aromático de 
bajo peso m olecular, un ra d ic a l con l a  fórmula p a rc ia l 
-NH-CO-NRYRg ó -O-CO-NRyRg, sign ificando Ry y Rg h id ró - 

- geno,. aü.cohilo o, conjuntamente con e l átomo de nitróge-
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no, un h e te ro c ic lo  t a l  como un ra d ic a l p irro lid in o , pipe
rid in o  o morfolino, o un ra d ic a l a r i lo ,  a r i lo x i  o a r a l-!c jx i de bajo peso molecular, (preferib lem ente fe n ilo , 
f^noxi o b en c ilo x i), eventualmente su s titu id o  una o va­
r ia s  veces con halógeno, a lco h ilo , un grupo n i tro , c ia -  
no y/o carboxilo , o un ra d ic a l con l a  fórmula parchó!. 
NH-Rg o RLalcohil-Rp, en que Rg s ig n if ic a  grupos alcoh i­
lo  o grupos ac ilo  in fe r io re s  ta le s  como lo s  grupos--"- 
CH^SOg-, (CH^)gN-SOg-, alcohil-O-CO, a  lo s  grupos ^CCÍRH- 
-a lc o h ilo , CON(alcohilo)g, -CONH-HHg, -CHgSOgCH  ̂ as í-co - 

'mo -CO-NH-OH; ^
Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno,

' un grupo a lco h ilo  o alcoxi rec to  o ramificado con 1 a 
4 átomos de carbono, un grupo ara lcox i con 7 a 14 átomos 
de carbono, preferiblem ente e l  ra d ic a l bencilox i, un gru 
po alquenilo  con 2 a  4 átomos de carbono, un grupo ciano¡, 
n i t ro , h id roxi o amino o, conjuntamente con R^, la s  agru 
paciones d iv a len tes:
-rO-CHg-O-, -O-fCHglg-O-, -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-CORH-, 
-(CHglg-CONH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, -CHg-CH=CH-CHg-, 
-0-CH=CH-, -O-(CHg)^-, -S(CHg)^- ó -CO(CHg)^, p re fe r i­
blemente con unión de la s  dos valencias l ib r e s  en posi­
ción orto  una con re lac ió n  a l a  o tra; 
s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
un grupo a lco h ilo  o alcoxi rec to  o ramificado con 1 a 
4 átomos de carbono, un grupo ara lcox i con 7 a 14 átomos 
de carbono, preferiblem ente e l  grupo bencilox i o un gru­
po OH;

R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo a lco h ilo  con 
1 a  5 átomos de carbono o un grupo ara lcoh ilo  eventual-
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mente su s titu id o  con 7 a  14 átomos de carbono; 
R  ̂ s ig n if ic a  lo s  grupos h e te ro c ic lico s
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en que y represen tan  un átomo de hidrógeno o de 
halógeno, un grupo a lcoh ilo  o alcoxi re c to  o ram ificado 
con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo tr if lu o ro m e tilo  o 

' carboxamido, o represen tan  un grupo d ivalen te  con l a  fo r 
muía p a rc ia l - 0 - ( C H g ) y - 0 -  (y = 1 ó 2) con unión de la s , 
dos c a le n d a s  l ib r e s  en posic ión  orto  una con re la c ió n  
a l a  o tra , sign ificando  por lo  menos uno de lo s  rad ica­
le s  R.j, Rg, R y R.¡o 6 R.,i u a  átomo de halógeno, y 

B s ig n if ic a  un ra d ic a l d ivalen te  de l a  fórmula p a rc ia l 
y  NR^ (R ^  = ^tórógeno , a lcoh ilo  in fe r io r , a lquen ilo , 
a lq u in ilo , c ic lo a lco h ilo  o a r i lo  eventualmente s u s t i tu i ­
do), o -O C H g- (con unión del oxigeno a l  a n il lo  fe n ilic o  
condensado) a s i  como - ( 0112) 2***

Alcohilen s ig n if ic a  un grupo alcohileno rec to  o 
ram ificado con 1 a 12 átomos de carbono. *

A s ig n if ic a  preferiblem ente hidrógeno o también 
un ra d ic a l a c ilo , especialmente lo s  ra d ic a le s  a c ilo  especia 
le s  mencionados para R^.

Caso de que R^, Rg 6 R  ̂ s ign ifiquen  un grupo aleo 
h ilo  o a lcox i, en tran  en consideración para e llo  en primer 
término lo s  grupos m etilo o metoxi, e t i lo  o e tox i, o b ien
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-isop rop ilo  o isopropoxi, y valo res adecuados para R̂  en e l 
s ifn if ic a d o  de grupos alquenilo  o a lq u in ilo  o grupos alque- 
n ilo x j o a lq u in ilo x i son lo s  grupos v in ilo , a i l lo ,  e t in i lo , 
a lilo jd . o p roparg ilox i. Grupos c ic lo a lco h ilo  o c ic lo a lco x i 
apropiados para R̂  son, por ejemplo, lo s  grupos c ic lo p ro p i- 
lo , c ic lo p en tilo , c ic lo p en tilo x i o adamantilo. Un v a lo r 
apropiado para R^, Rg 6 R  ̂ en e l s ign ificado  de halógeno, 
es, por ejemplo, f lú o r , cloro  o bromo, y además también yo­
do . , -

Cuando R  ̂ s ig n if ic a  un grupo ac ilo , en tran  en con­
siderac ión  para e l lo , por ejemplo, lo s  ra d ic a le s  acetá.lo,, 
p rop ion ilo , b u t i r i lo  o is o b u tir i lo , un ra d ic a l fe n a ce tilo , 
benzoilo o n a fto ilo  eventualmente su s titu id o  en e l grupo fe - 
n ilo  con halógeno, con grupos a lco h ilo  in fe r io r , n itro ,*  c ia - 
no y/o carbox ilo . Los mismos grupos pueden se r tomados en 
consideración también para l a  e s te r if ic a c ió n  del grupo 2- 
-h id ro x ilo  en l a  cadena l a te r a l  propano, es dec ir para A.

Si R  ̂ rep resen ta  un ra d ic a l acilam ino, en éste  e l 
ra d ic a l ac ilo  puede se r corporeizado por lo s  ra d ic a le s  ac ilc  
específicam ente expuestos en e l párrafo  precedente.

Si R^, juntamente con Rg, rep resen ta  e l grupo 
-OCHg-O-, se t r a t a  preferiblem ente del grupo 3,4-0CHg-0-.

Un v alo r apropiado para e l  grupo alcohileno f i j a ­
do a  R̂  es, por ejemplo, e l ra d ic a l e tile n o , tr im e tile n o , 
te tram etilen o , hexametileno, dodecametileno, 1 -m etile tilen o , 
2 -m etile tilen o , 1 ,1 -d im e tile tilen o , 1 ,1 -d im etilp rop ileno , 
1 ,1 -d im etilb u tilen o , o 1 ,1 ,4 ,4 - te tra m e tilb u tile n o .

Los l-ariloxi-2-h idroxi-3-alcohilenam inopropanos 
según e l invento poseen por lo  menos un átomo de carbono 
asim étrico , a saber en e l grupo -CHOH de l a  cadena la te r a l

i
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propano. Por lo  tan to , éstos pueden p resen tarse  en forma 
racémica u ópticamente a c tiv a . El desdoblamiento del race 
mato en lo s  isómeros ópticamente activos puede efectuarse 
de msnera en s i  conocida mediante ácidos a u x ilia re s  ó p tica  
mente ac tiv o s, u su a les , ta le s  como ácido d ib en zo il- o d i-pa  
ra to ln i l-D - ta r tá r ic o , ácido D-3-bromo-canfosulfónico o áci 
do (-)-2 ,3y 4 f5 -d i-0 -isop rop iliden -2 -ce to -L -gu lón ico , pu­
diéndose añad ir por ejemplo t r a s  l a  primera c r is ta liz a c ió n , 
también un agente so lu b ilizad o r (por ejemplo a lilam ina en 
é te r  de p e tró le o ) . Sin embargo, se pueden obtener también 
compuestos ópticamente ac tivos por empleo de un m aterial de 
partida¡que ya sea ópticamente ac tiv o . Se hace además reí'e 
ren c ia  a l  hecho de que e l efecto  farmacológico (p re fe rib le  
mente la* activ id ad  bloqueadora j^-adrenérgica) es usualmén 
te  más in ten sa  en aquella  forma ópticamente ac tiv a  que t i e  
ne l a  configuración abso luta "S".

Una s a l  por adición de ácido apropiada del com­
puesto segán e l invento es, por ejemplo, una sa l que se pue 
de obtener por reacción  con un ácido inorgánico, t a l  como 
por ejemplo un c lo rh id ra to , bromhidrato, fo sfa to  o su lfa to ; 
o también una s a l , que se puede obtener por reacción  con un 
ácido orgánico, t a l  como por ejemplo un m etansulfonato, ma 
le a to , ace ta to , oxalato, la c ta to , t a r t r a to ,  8 -c lo ro te o f i l i  
nato, s a l ic i la to ,  c i t r a to ,  ^ -n a f to a to , ad ipato, 1 ,1-m eti 
len -b is -(2 -h id ro x i-3 -n a fto a to ) o una sa l, que se deriva de 
una re s in a  s in té t ic a  ácida t a l  como, por ejemplo, de una, 
re s in a  de p o lie s tire n o  sulfonada.

Los compuestos de l a  fórmula general I  o sus sa 
le s  por ad ic ión  de ácido fisiológicam ente compatibles han 
manifestado en e l ensayo con animales una. combinación de

! !o Jnn*'nn. jp
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-prop iedades o (- y j^ -ad ren o líticas . Por lo  tan to , entran
en consideración para e l empleo en d ife ren te s  secto res te

¡rapéu tico s. Asi, por ejemplo, pueden se r empleados para e l 
tratam iento  0 p ro f ila x ia  de enfermedades de lo s  vasos coro 
narios y para e l tratam iento-de a rritm ias card iacas, espe 
cialmente de taq u icard ias , en l a  medicina humana. En ta l*  
caso, e l efecto  es más in tenso que e l de lo s  preparados co 
m erciales conocidos (por ejemplo del Propranolol 0 deT'Tó 
l ip r o lo l ) .  Es extraordinariam ente importante desde el'-pun

10 to  de v is ta  te rap éu tico , también, l a  po sib ilid ad  del t r a t a  
miento de cuadros de enfermedad h ipertonos. Comparado con 
(^-bloqueadores conocidos, ta le s  como por ejemplo l a  Fento 
lamina, r e s u l ta  en es te  caso l a  ven ta ja  de una taq u icard ia  
esencialmente menor, 0 de l a  carencia de l a  misma. Un te r

15 cer sec to r de empleo es l a  u t i l iz a c ió n  como agentes antide 
presivos, es d ec ir l a  p o sib ilid ad  del tra tam ien to  de enfer 
medades del c írcu lo  de formas de presentación  depresivas.

20

Una sustanc ia  extraordinariam ente eficaz  como age a 
te  ^ -a d re n o li t ic o  (aproximadamente 10 a 12 veces más in ­
tenso que e l  Propranolol) con claro  efecto  inherente b rad i
cardico por v ía  o ra l es también e l l-(2-bromofenoxi)-3**N- 
-bencim idazolonil-3-propilam ino)-propanol-(2) en forma de 
sus sa les  por adición de ácido, por ejemplo como c lo rh id ra  
to  ( la  experimentación se efectuó con un cobaya en narco-

25 s is  co n u re tan o ).
Otras sustancias con resu ltados farmacológicos 

llam ativos en lo s  secto res precedentemente indicados se

3029098

exponen seguidamente:
a) Sustancias con jL adrenó lisis  sob resa lien te  

1 -/3 , 3 -á im e til-3 -(3 -o rto -c lo ro fen o x i-2 -h id ro x ip ro p il)-

!
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-  -propilam ino /-3 -fen ilim idazo lid inona-2
l - (  2-,clorofen02d.)-3-¿f* (l,l-d im etil-3 -bencim idazo lid inon -2 -!
-il-^ rop il)-am ino7-propano l-(2 )
1- (2-jclor o -5 -m etilf enoxi) -3 - (3-*N-bencimidazolonil-l, 1 -d i-  
m etil-l-p ro p ilam in o )-propano l-(2)

b) Sustancias con h ipotensión  y/o b rad icard ia  
pronunciadas

.

l-(2 -c lo ro fen o x i.)-3 -/"(l,l-d im e til-3 -b en c im id azo lid in ó n -'i - *
-2 -il-p rop il)-am ino7-propano l-(2 )
l-(2 -brom ofenoxi)-3 -7"l"i^e til-2 -N -bencim idazo lon il)-e til- 
am ino-l7-propanol-(2) -  ̂
l - (2 ,4 -d ic lo ro f  enoxi) -3-/** (1-metil-2-N -bencim idazolonil) -  
-e tilam ino -l7 -propano l-(2 ) '

15 1- (4 -c lo ro f enoxi) -3-</**l ? 1-dimetil-3 -H - ( 2 , 3  y 4 -te trah id ro  
quinolonil)-propilam ino7-propanol-(2)

Una su stan c ia  con propiedades an tidepresivas es, 
por ejemplo, e l l-(2 ,6-d iclorofenoxi-3-(N -bencim idazolo- 
n il-3 )-p ro p ilam in o -l)-p ro p an o l-(2 ).

20 La dosis ind iv idua l de la s  sustancias segdn e l 
invento se encuentra en tre  1 y 500 mg, preferiblem ente en
t r e  2 y 200 mg (por v ía  o ra l) 0 en tre  1 y 20 mg (por v ia  
p a re n te ra l) .

Las sustanc ias ac tiv as de acuerdo con e l  inven
25 to  pueden se r llev ad as a  la s  formas de adm inistración ga­

lén ic a s  usuales, t a le s  como ta b le ta s , grageas, soluciones, 
emulsiones, polvos, cápsulas 0 formas de lib e ra c ió n  r e ta r  
dada, pudiendo hacerse uso para su preparación de la s  sus 
tan c ia s  a u x ilia re s  farm acéuticas usuales a s í  como de lo s

3029098 métodos de fab ricac ió n  u su a les . Tabletas adecuadas pueden
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¡
-o b ten e rse , por ejemplo, mezclando la s  sustancias ac tiv as 

con sustancias a u x ilia re s  conocidas, por ejemplo agentes 
diluyjentes in e r te s , ta le s  como carbonato de ca lc io , fo sfa  
to  de calcio  o la c to sa , agentes d isgregantes, ta le s  como 
fécu la  de maíz o ácido a lg ín ico , ag lu tin an tes , ta le s  como 
almidón o g e la tin a , agentes lu b rican tes  ta le s  como es tea ra  
to  de magnesio o ta lc o , y/o agentes para lo g ra r  un efecto  
de lib e rac ió n  re tardada , ta le s  como carboxipolim etilenp, 
carboxim etilcelu íosa, a c e ta to -f ta la to  de ce lu lo sa  o po li(acé  
ta to  de v in ilo ) .

Las ta b le ta s  pueden c o n s is t ir  también en v arias  
capas. Correspondientemente, se pueden p reparar grageas re  
v istiendo  núcleos preparados de modo análogo a la s  ta b le ­
ta s  con agentes usualmente u ti l iz a d o s  en revestim ientos pa 
ra  grageas, por ejemplo coloidón, o goma laca , goma aráb i 
ga, ta lc o , dióxido de t i ta n io  o azúcar. Para lo g ra r  un efec  ̂
to  de lib e ra c ió n  re tardada, o con e l f in  de e v ita r  incom­
p a tib ilid ad e s , ^el núcleo puede c o n s is t ir  también en v arias 
capas. Igualmente, también l a  envolvente de grageas, para 
lo g ra r un efecto  de lib e rac ió n  re tardada , puede c o n s is t ir  
en v a ria s  capas, pudiendo u t i l i z a r s e  la s  su stancias auxi­
l ia r e s  a r r ib a  mencionadas en e l caso de la s  ta b le ta s .

Zumos de la s  sustancias ac tiv as o combinaciones 
de sustancias ac tiv as  según e l invento pueden contener adi 
cionalmente también un agente edulcorante, t a l  como sacari 
na, ciclam ato, g lic e r in a  o azúcar, a s i como un agente me- 
jorador del sabor, por ejemplo sustancias arom áticas, ta ­
le s  como v a in i l l in a  o ex tracto  de naran ja.

Estos pueden contener además sustancias a u x ilia ­
re s  de suspensión o agentes espesantes, ta le s  como carboxi
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-m etilce lu lo sa  sódica, agentes humectantes, por ejemplo pro­
ductos de condensación de alcoholes grasos con óxido de
e tile n o , o sustancias p ro tec to ras , ta le s  como para-h id rox i-í
benzoatos.

Las soluciones para inyección son preparadas de 
modo usual, por ejemplo, con adición  de agentes para conser­
vación, ta le s  como para-hidroxibenzoatos, o es tab iliz ad o res , 
ta le s  como complexonas, y son envasadas en frascos para in ­
yección o ampollas.

Las cápsulas que contienen sustancias ac tiv as  ó 
combinaciones de sustanc ias ac tiv as pueden se r preparadas; 
por ejemplo, mezclando la s  su stanc ias ac tiv as con excipien­
te s  jn e r te s , t a le s  como la c to sa  o so rb ita , y encapsulañco; 
en cápsulas de g e la tin a .

Supositorios apropiados pueden se r praprados por 
ejemplo mezclando la s  sustancias ac tiv as  o combinaciones de 
sustancias ac tiv as p rev is ta s  para e llo .co n  agentes excipien 
te s .u su a le s , ta le s  como"grasas neu tras o p o lie t i le n g lic o l  o 
derivados de é s te .

Los compuestos de acuerdo con e l invento son aprjg 
piados también para l a  combinación con o tras  su stanc ias fa r  
macodinámicamente ac tiv a s , ta le s  como, por ejemplo, agentes 
d ila tad o res  de l a  coronaria ta le s  como Dipiridamol, agentes 
simpaticomiméticos, ta le s  como Isoprenalina  u  O rciprenalina, 
card iog licósidos o tra n q u iliz a n te s , ta le s  como Clorodiazepó 
xido, Diazepam u Oxazepam, vasodila tadores ta le s  como t r i n i  
t r a to  de g l ic e r i lo  o d in itra to  de isoso rb ida , agentes diuré 
t ic o s  ta le s  como, por ejemplo, C loro tiazida, agentes h ipo- 
tensores ta le s  como Clonidina, Reserpina o Guanetidina, 
agentes an tipark inson, ta le s  como Bonzhexol, o -bloqueado
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_res ta le s  come FentolaJnina.
j El procedimiento según e l invento consiste  en l a!

h idroienación en e l núcleo de compuestos de l a  fórmula gene­
r a l

í

en donde R̂  h as ta  R^, A y a lc o h ille n  tien en  lo s  sign ificados 
a r r ib a  indicados, pero por lo  menos uno de lo s  ra d ic a le s  R̂  
h a s ta  R  ̂ (o lo s  ra d ic a le s  R ^  y R ^  contenidos en e l grupo 
R^) debe de s ig n if ic a r  hidrógeno. La halogenación puede efec 
tu a rse , por ejemplo, mediante 1-1 Hal/HgO^, pudiéndose lim i­
t a r  l a  su s titu c ió n  de halógeno también a un ra d ic a l a r i lo  
de l a  molécula, mediante u t i l iz a c ió n  de un solo equivalente.

Los l-arilox i-2 -h id rox i-3 -alcohilenam ino-propano  
u ti l iz a d o s  como productos de p a rtid a  pueden se r preparados 
por todos lo s  procedimientos químicos que han encontrado ya 
u t i l iz a c ió n  para l a  preparación de l-a r i lo x i-2 -h id ro x i-3 -  
-amino sustitu ldo-propanos conocidos, constitu idos de maners 
análoga.

Asi, por lo  tan to , l a  s ín te s is  de lo s  nuevos com­
puestos puede efec tuarse combinando en tre  s í  lo s  4 sigu ien­
te s  rad ica le s :
1 . Un ra d ic a l a r i lo x i  de l a  fórmula
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K g -^ < = j= y
H?

en donde R^, Rg y R  ̂ tien en  lo s  s ign ificados a r r ib a  ind ica­
dos.
2. Una cadena l a t e r a l  2-hidroxipropileno (eventualm ente 'es- 
te r if ic a d a )  de l a  fórrenla

10

-  C U ,- CU- C U ,-2 2
OA

15
3. Un ra d ic a l imino de l a  fórnrula

20

en que R  ̂ tie n e  lo s  s ign ificados a r r ib a  designados. 
4. Un grupo h e te ro c ic lico  de l a  fórmula

-  a leo h ilen  -

25

en donde aü.cohilen y tien e n  lo s  sig n ificad o s an tes 'men­
cionados.

Las d ife ren te s  etapas interm edias pueden re a l iz a r  
se en p rinc ip io  en cualquier orden de sucesión deseado.

En p a r t ic u la r , esto se expresa en e l sigu ien te  
procedimiento concreto .

Reacción de un compuesto de l a  fórmula general
30
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OCí^ - 2 I I I

en donde R̂  h as ta  tien en  lo s  sign ificad o s antes menciona 
dos y Z s ig n if ic a  e l grupo -CH-CEL o b ien  -CH-dU-Hal

'O*' ¿  t ¿OA ,...*
(Hal = halógeno, A como anteriorm ente), con una amina de l a  
fórmula general

HNR. -  a lco h ilen  -  Re 4 5 IV

en donde R  ̂ y R̂  a s i  como a lco h ilen  tien en  lo s  sign ificad o s 
a r r ib a  indicados.

En t a l  caso, compuestos de l a  fórmula general 111 
pueden ser preparados a p a r t i r  de feno les de l a  fórmula ge­
nera l

- OH V

en donde R̂  h as ta  R  ̂ tienen  lo s  s ign ificados a r r ib a  mencio­
nados, es dec ir un eslabón segdn 1 del precedente esquema de
reacción, con ep ic lo rh id rin a  Cl-CH^-CH-CH^, es dec ir un esla

0
bón de acuerdo con 2 del precedente esquema de reacción .
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-H asta ahora no se han d escrito  en l a  b ib lio g ra f ía  productos 
interm edios de l a  fórm ala general IV. Los caminos para su 
preparación deben se r explicados, por lo  tan to , en lo  que 
sigue con mayor d e ta l le .

Compuestos de l a  fórmula general IV pueden se r
preparados

a) por reducción de compuestos n itrad o s de l a  
fórmula general

10 OgN -  a leoh ilen  -  VI

t!í
I

!
i
i
i

!

!.!i
i

15

en donde a lco h ilen  y tien en  lo s  sign ificados a r r ib a  in d i 
cadós. Este procedimiento conduce a lo s  compuestos de la*- 
fórmula general IV, en lo s  cuales R  ̂ es representado por h i 
drógeno.

b) por separación de uno o dos grupos p ro tec to res  
a p a r t i r  de compuestos de l a  fórmula general

20 N. -  a lco h ilen  -  R̂ VII

25

en donde Sch^ s ig n if ic a  un grupo p ro tec to r u sua l, por ejem­
plo un ra d ic a l a c ilo , un ra d ic a l con l a  fórmula p a rc ia l 
-C00-D (D = a lco h ilo , a r ilm e tilo , a r i lo )  o un ra d ic a l a r i l -  
m etilo y Sch^ puede ten e r lo s  sign ificados de Sch^, pero 
adicionalmente puede s ig n if ic a r  también hidrógeno o conjun­
tamente con Sch^ e l grupo =CH-D (en donde D tie n e  lo s  sig n i­
ficados antes mencionados) o e l ra d ic a l de un ácido dicarbo 
x il ic o  (por ejemplo e l ra d ic a l succ in ilo  o f t a l i l o ) .30

29098
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En caso deseado, se in troduce, segdn métodos usua­
le s ,  en e l grupo amino de lo s  compuestos obtenidos segdn a) 
o b) un ra d ic a l a lco h ilo  con 1 a 5 átomos de carbono o un 
ra d ic a l a ra lcoh ilo  con 7 a 14 átomos de carbono..

El s igu ien te  ejemplo exp lica e l invento pero s in
lim ita r lo :

Ejemplo 1
1 -(2 ,'4 -d ic lo ro fenox i)-3 -(l* l-d im etil-3 -bencim idazo lon il- 
-p ro p il)-propanol-2
4,2 g de l-fcn o x i-3 -(l) l-d im e til-3 -b en c im id azo lo n il-p ro p il)-  
-propanol-2- se disuelven en 60 mi de HC1 concentrado.y se 
añaden gota a gota, con ag itación , a 2,5 mi de una d iso lu ­
ción de HgOg a l  30%. La reacción exoterma se d irig e  de t a l  
forma, que l a  tem peratura no ascienda por encima de 506C. 
Despuós de terminada l a  adición, se mantiene a 50aC durante 
1 hora. Despuós de e n fr ia r  se desdobla l a  mezcla de sustan­
c ia  que p re c ip ita  en forma de a c e ite , se d isuelve en un po­
co de etanol, se a lc a lin iz a  con amoniaco y se absorbe en 
cloruro  de m etileno. La fase orgánica se lav a  con agua, se 
seca sobre Na^SO ,̂ se f i l t r a  y se concentra en vacío . El 
residuo se d isuelve en acetona, se a c id if ic a  con HC1 alcohó 
l ic o  y se añade é te r .  El c lo rh id ra to  p recip itado  se separa 
y se r e c r i s ta l iz a  en etanol con adición  de é te r . La sustan­
c ia  homogénea en e l cromatograma de capa delgada se id e n ti­
f ic a  en forma de derivado 2 ,4 -d ic lo ro  en e l espectro de 
RI.!N y en comparación con un producto au tén tico  s in te tizad o  
a p a r t i r  de 2 ,4 -d ic lo ro feno l (cromatograma en capa delgada; 
punto de fusión de l a  mezcla). Punto de fu sió n  191-1933C.
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Rendimiento: 1,8 g.
Segdn e l Ejemplo 1 se preparan además lo s  sigu íen

/te s  compuestos: /

l a
-OCHg-CHOH-CHg-NH-alcohilen - N. B

0

("d ito "  s ig n if ic a :  e l mismo ra d ic a l que en e l  caso d e 'lá  
su stan c ia  que le  precede en l a  Tabla)

S
t

- !
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De acuerdo con e l método del Ejemplo 1, por ha- 
logenación en e l  núcleo del correspondiente l - ( fc n o x i-3-  
-am inopropanol-(2) de l a  fórmula general I I ,  se prepararon 
además lo s  s ig u ien te s  compuestos de l a  fórmula general Ic

Rn Rg Punto de fusión  ec (base)

2-Br H 106 - 109
2-Cl. 6-C1 98 - 100

2-C1 5-0113 ac e ite
2-C l H 96 - 101

De acuerdo con l a  p rescrip c ió n  del Ejemplo 1, a 
p a r t i r  del correspondiente l- fe n o x i-3--aminopropanol de l a  
fórmula general I I ,  se s in te t iz a n  además lo s  sig u ien tes 
compuestos de l a  fórmula I d :
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10

------- /----------
Ri Rg Punto de fusión , se (base)

2-Cl 6-C1 84 — 86
2-Br H 104 -  107
2-Cl 5-OH^ 7 6 -  78
2-Cl 4-C1 159 -  163

De acuerdo con e l método del Ejemplo 1, por día 
logenación en e l núcleo del correspondiente l-fenoxi-8-* 
-aminopropanol-(2) de l a  fórmula general I I ,  se prepara­
ron además lo s  sig u ien tes  compuestos de l a  fórmula l e :

15 ¿H !tO

le

]I
20

i

Rn R, R/ Punto de fusión , ac1 2 4 (c lo rh id ra to )

4-C1 H ^3 137 -  140

25
Según e l método del Ejemplo 1, por halogenación 

en e l núcleo del correspondiente l-fenoxi-3-am inopropa 
no l-(2 ) de l a  fórmula general I I ,  se s in te tiz a n  además los 
compuestos de l a  fórmula I f :

30.29098
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Rg Punto de fusión, ec (base)

2-C1 5-CĤ ' 112 -  114

2̂ -01 4-C1 119 -  121

2-Cl 6-C1 93 -  95 - r *

4-̂ Cl H 128 -  131

15

20

25

3029098

Por analogía a l Ejemplo 1 se prepararon además 
lo s  sig u ien tes compuestos de l a  fórmula general Ig  por ha 
logenación en e l núcleo del correspondiente l-fe n o x i-3 -
-aminopropanol-(2) :

CH
HN-C-CH^-CH^-Ñ

í
2 "'*2

OH CĤ . 0
Ig

Ri Rg Punto de fusión , se (maleato)
2-Cl 6-C1 168 -  170
2-Br. H 160 -  162
2-Cl 5-CH3 174 175
2-Cl 4-C1 191 -  193
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Por analogía a l  Ejemplo 1 se prepararon por halo 
genación en e l núcleo además lo s  s igu ien tes compuestos de 
l a  fójrmula general Ih a p a r t i r  del correspondiente 1-fenoxi- 
-3-axji:nopropanol-(2) de l a  fórmula general I I  :

Ri Rs Punto de fusión , 2C (c lo rh id ra to )

2-Cl 6-C1 242 -- 244
2-Br H 201 -- 203
2-Cl 4-C1 239 -  241

Por analogía a l  Ejemplo 1 se prepararon por halo 
genación en e l núcleo lo s  sig u ien tes  compuestos de l a  fó r­
mula I i  recopilados en l a  sigu ien te  Tabla,

a p a r t i r  del correspondiente l-fenoxi-3-am inopropanol-(2) 
de l a  fórmula general I I :
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20

— -7----------
Ri Rg Punto de fusión .

se (base)
2-Cl 6 -c i 132 -  136
2-CN H 9 0 - 9 4
2-Br H 128 -  130 -  '
2-0-CHg-CH = Bíg H 7 8 - 8 1
3-CH^
3-C?,

H
H

104 -  105
139 -  140 . .

i "
" - ¡

' ' í
R3 Punto de fusión ,

' ! se (base) ^

2-Cl 4-01 H 140 -  143

Por analogía a l  Ejemplo 1 se prepararon también
lo s  compuestos de l a  fórmula Ik  expuestos en l a  sigu ien te  
ta b la , a  p a r t i r  d e l correspondiente l-fenoxi-3-am inopropa 
no l-(2 ) de l a  fórmula general I I :

Ik

3029098
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" l  ,/ Rg Punto de fusión , se

2-Br H' 137 -  140 (c lo rh id ra to )
2-01 5-OH^ 178 -  180 (c lo rh id ra to )
2-C1 H 140 -  143 (c lo rh id ra to )-
2-C1 6-C1 154 -  158 (base)

Según e l método del Ejemplo 1, a p a r t i r  del co­
rrespondiente l-fenoxi-3-am inopropanol-(2) de l a  fórmala 
general I I ,  se preparan por halogenación en e l núcleo ade 
más lo s  sig u ien tes  compuestos de l a  fórmula 11 :

/V
\  -0 -CH^r CH- C- (CH^)p " 4Í íhi

* OH — ^CĤ CHy

11

Ri Rg Punto de 
(base)

fusión , se

2-C1 4-C1 99 - 103
2-C1 5-CI^ 100 - 103
2-C1 6-C1 113 - 115
2-Br H 100 - 102

Según e l  método del Ejemplo 1, se prepararon 
o tros compuestos de l a  fórmula Im a p a r t i r  del correspon



P- 69.548

10

15

20

25

30
29098

- d ie n t^  l-fenoxi-3-am inopropanol-(2) de l a  fórmala general 
I I :

<
í

" <

^ i Rg Panto de fusión , se (sa l)

i2-Cl 4-C1 144 -  145 (oxalato) ' ,, *
2-Cl . 6-C1 ac e ite  viscoso c lo rh id ra to
2-Cl 5-OH^ 151 -  153 oxalato
4-C1 H 116 -  11? (base)

Según e l método del Ejemplo 1 se preparó por ha 
logenación en e l núcleo, el* s igu ien te  compuesto de l a  fó r 
mala

I  n

a p a r t i r  del correspondiente l-fenoxi-3-am ino de l a  fórmu 
l a  general I I :  '
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Ri Rs R4 Punto de ft^sión, 20 (sa l de HC1)

2-Br H H' 164 -  167

La preparación de lo s  nuevos productos interm e­
dios de l a  fórmula general IV es explicada mediante lo s  s i  
guientes ejemplos:

10

15

-Ejemplo 2

j 3
— i— M-CHg-CHNĤ

[H

A p a r t i r  de 69)6 g del compuesto

25

¡ 29098

y 55)6 g de cloroacetona, con adición  de carbonato de po­
ta s io  y yoduro de potasio  en acetona y después de h id ró li  
s i s  ca ta lizad a  por ácido, se obtienen 32 g de
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27

, ------ -N-CHn-CO-CH?

w . . . ^

; , ¿

punto Ae fu sión  1823C.
Para l a  afinación  reduc tiva  se mezclan 19 g de_es 

t a  sustancia  en 300 mi Ae metanol con 25 mi Ae amoníaco'y 
se hiArogenan con n íquel Raney en caliAaA Ae ca ta liz ad o r a 
40-60SC y 5 atm ósferas manométricas. Se a ís la n  15,6 g üeí' 
compuesto Ael t í t u lo  en forma Ae clorhiA rato (punto Ae'-fu­
sión  267-27050). *

Ejemplo 3

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

y a continuación 0,44 moles Ae cloruro de 3-(dibencilamiH.o).- 
-p ro p ilo  en 300 mi Ae alcohol absoluto . La mezcla de reac-
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-c ió n  es puesta en eb u llic ión  a re f lu jo  durante 6 horas, y 
después de l a  separación del cloruro de sodio re su lta n te  se 
mezcla, con ag itac ión  y enfriam iento, con 45 mi de II^SO  ̂
concentrado. Después de 3 horas se añaden 700 mi de agua, 
e l alcohol se separa, por d e s tila c ió n  y t r a s  añadir amoniaco 
se a ís la  e l compuesto

t t f j M m 'ttn . g Q

(punto de fu sión  I 468C en a c e to n i t r i lo ) .
60 g de este  compuesto son hidrogenados en u n a . 

mezcla de 400 mi de metanol y 200 mi de agua en presencia 
de 16 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado y de paladio so. 
bre carbón a 603 C y 5 atm ósferas manomótricas h as ta  l a  ab 
sorción de 1 equivalente de hidrógeno. El compuesto antes 
mencionado es aislado  con un rendimiento de 88% de l a  teo 
r í a  (punto de fusión  608C).

Ejemplo 4

N- CHp- CHp- NHg

A A . . A

Una solución de 53,4 g de
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—  M-CHg-CI^-NH-CHgC^

o
H.

en 420 mi de metanol y 80 mi de .agua es hidrogenada en pre 
sencia de 20 mi de ácido c lo rh íd rico  concentrado y paladio 
sobre carbón a 6ÓSC y 5 atm ósferas manométricas, h as ta  l a  
absorción de 1 equivalente de hidrógeno. El compuesto ah-" 
te s  mencionado es a islado  en forma de c lo rh id ra to  (punto de 
fusión  315BC) con un rendimiento de 91%. - *

Ejemplo 5

..Ñ-CKp-CHp-CHp-NHp

A una solución de 31?1 g de

. Q T  j .
tCĤ

en 150 mi de Hexametapol se anaden bajo nitrógeno 10,1 g 
de hidruro de sodio y 45 g de N -(3 -c lo rop rop il)-fta lim ida , 
y se a g ita  a 1002C durante 5 horas.
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El compuesto a is lado :

. 0 0

5

es puesto en ebu llic ión  a re f lu jo  durante 90 minutos como 
10 producto bruto en 1 l i t r o  de alcohol con 13 g de h idrato"de 

h id raz ina  a l  85%; es mezclado con 21 mi de ácido c lo rh id ri 
co concentrado y 100 mi de agua, y nuevamente calentado du 
ran te  20 minutos. La h id raz id a  de ácido f tá l ic o  p re c ip ita ­
da es f i l t r a d a  con succión y e l compuesto an tes mencionado 

15 es aislado  como clo rh id ra to  (punto de fu sió n  195SC en a l­
cohol).

Ejemplo 6

20

25 A una solución de 9?2 g de

H
<M ,̂0

3029098
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H o ja  tuna. ^*j

-  en 40 mi de Héxametapol absoluto se añaden bajo nitrógeno 
3,3 g de h id ruro  de sodio (a l  55%)? y después de haberse 
cedido l a  cantidad calculada de hidrógeno, una solución de 
cloruro de 3-benzalaminopropilo (punto de eb u llic ió n  a  12 
mm de Hg -  140SC) en 13 mi de Hexametapol. Tras a g ita r  du­
ran te  5 horas a 1003C l a  so lución es v e r tid a  sobre h ie lo , 
y e l compuesto:

es aislado  mediante ex tracc ión  por ag itac ió n  con é te r  y. 
es h id ro lizado  s in  p u rif icac ió n  con HC1 2n. B3. compuesto 
antes mencionado es a islado  con un rendimiento de 67%, en 
forma de c lo rh id ra to  (punto de fusión  152-155-C). . *

De modo correspondiente a lo s  Ejemplos 2 hasta  
6 se prepararon tam bién.los s igu ien tes nuevos productos in  
termedios:

1
\
\\\

Yt
\
\
Y
Y 
\
\
\
YYY

Y
Y
Y
Y
Y
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Y
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-Ejemplo 7

; *í"3
_____N-CH^C-NH^

O  J

iH

Una solución de 174 g de

eî  700 mi de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g de 
NaH en forma de suspensión a l  55%) y después de terminada 
l a  formación de hidrógeno es mezclada con 341 g de

CU, 3
OoN-C-CH^-O-SO-¿ I ¿  ¿

CĤ

(punto de fu sión  76sc) en 450 mi de Hexametapol. La solu­
ción es ag itada a 1009C durante 5 horas? es v e r tid a  sobre 
h ie lo , ex tra íd a  con é te r  y, t r a s  la  conjc'entración del re ­
siduo, es d isu e lta  en 3 l i t r o s  de alcohol y mezclada con 
300 mi de ácido su lfú rico  5N. Al sigu ien te  d ía  se a í s la  e l 
compuesto:

I 3
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-  con un rendim iento de 61% (punto de fusión  198sc). 58,75 
g de este  compuesto son d isu e lto s  en 1700 mi de metanol y 
t r a s  añadir n íquel Raney se hidrogenan a 5 atm ósferas mano 
m étricas y 40-60SC. El compuesto a r r ib a  mencionado es a is  
lado con un rendimiento de 92% (punto de fu sió n  1359C). El 
c lo rh id ra to  tie n e  e l punto de fusión  3063C.

.Ejemplos de formulación 
1. Tabletas

1- (2-bromof enoxi) -3 -¿ f  1 ,1 -d im ctil-  
- 4 - ( N-bencimidazolon-(2)- i l )- b u t i l  
amino-l7-propanol"(2) . HC1 

' Fécula de maíz
Fosfato de ca lc io  secundario 
E stearato  de magnesio

40,0 mg
164.0 - mg
240.0 nig 

1 ,0  mg

445,0 mg -

Preparación: Los componentes ind iv iduales son mezclados in  
tensamente en tre  s í  y l a  mezcla es granulada de modo u sua l. 
El granulado es comprimido para formar ta b le ta s  de 445 mg 
de peso, cada una de la s  cuales contiene 40 mg de sustan­
c ia  a c tiv a .
2. Cápsulas de g e la tin a

El contenido de la s  cápsulas e s tá  compuesto del s i ­
guiente modo:

Oxalato de l- (4 -c lo ro fe n o x i) -3 - /I ,l -d i  
m e til-3 -(3 -fen ilim id azo lid in o n -(2) - i l ) -
-propilam ino-l7- 2-p ropano l-(2)
Fécula de maíz

25,0 mg
175.0 mg
200.0 mg
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-  Preparación: Los componentes del contenido de la s  cápsu­
la s  son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de/l a  mezcla se envasan en cápsulas de g e la tin a  de.tamaño apro 
piado. Cada cápsula contiene 25 mg de l a  su stan c ia  ac tiv a .

3* Grageas de lib e rac ió n  re tardada 
Núcleo:
l - (^ -3 -c lo ro fe n o x i) -3 -¿ l ,l -d im e ti l -3 -  
- ( M )encimidazolon-( 2 )-il)-propilam ino . 
-  (l)7 -p r  opanol- (2) .. HC1

' Carboxim etilcelulosa (CMC)
Acido esteá rico
A ce ta to -fta la to  de celu losa  (CAP)

25.0 g 
295,0 g
20.0 g
40.0 g

15

20

380,0 §

Preparación: La sustancia  ac tiv a , l a  CMC y e l  ácido es­
te á ric o  son mezclados intensamente y l a  mezcla es granu­
lada de modo u sua l, u tilizán d o se  una solución del CAP-en 
200 mi de una mezcla de e tan o l/ace ta to  de é te r .  El gram  
lado es luego comprimido para formar n ád eo s  de 380 mg, 
que son revestid o s de modo usual con una solución a l 5%, 
que contiene azúcar, de p o liv in ilp irro lid o n a  en agua. Ca 
da gragea contiene 25 mg de su stan c ia  ac tiv a .

25

3029098

4. Tabletas
( - ) - 1 - ( 2-bromofenoxi) -3 - /1 ,1 -d im etil- 

- - 3 - ( N-bencimidazolon-(2)- i l )-propilam i 
no-(l]_7-propanol-(2) . IIC1 35,0- g
2 ,6 -b is(d ie tan o lam in o )-4 ,8 -d ip ip erid i- 
nopirim ido-/"5,4-dJ7LpiriB iidina 75,0 g
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Lactosa 164,0 g
j Fécula de maíz 194,0 g

Acido s i l íc ic o  co lo ida l 14,0 g
P o liv in ilp irro lid o n a 6 ,0 g

5 E stearato  de magnesio 2,0 g
Almidón soluble 10,0 g

500,0 g
En lugar de l a  su s tan c ia  con ac tiv id ad 8 -a á re n o lít ic a  que

10 se menciona en es te  Ejemplo, se pueden u t i l i z a r .e n  igusl.

15

20

25

30
29098

manera, pór ejemplo, también la s  sustancias l - (2 ,4 -d ic lo  
ro fen o x i)-3 -/* * l,l-d im e til-2 -(3 -fen ilim id az o lid o n -(2 )-il)-  
-e tilam in o -l/L p r opanol-2 . HC1. '
Preparación: La sustanc ia  ac tiv a  es granulada conjuntamen 
te  con l a  la c to sa , l a  fécu la  de maíz, e l ácido s i l íc ic o  
co lo id a l y l a  p o liv in ilp irro lid o n a , después de mezclar in  
tensamente a fondo, de modo.usual, u tilizán d o se .u n a  solu-. 
ción acuosa del almidón so lu b le . El granulado es mezclado 
con es tea ra to  de magnesio y comprimido para formar 1000 
ta b le ta s , cada una de 500 mg de peso, cada una de la s  cua 
le s  contiene 35 mg de l a  prim era sustancia  a c tiv a  y 75 mg 
de l a  segunda su stan c ia  ac tiv a .

L .
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Los puntos de invención propia y nueva, que se 
presentan para que sean objeto de e s ta  S o lic itu d  de Paten 
te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 
recogen en la s  re iv ind icaciones sigu ien tes:

10 1&. Procedimiento para l a  preparación de nue­
vos l-ariloxi-2 -h id rox i-3 -alcohilenam inopropanos, racómi- 
cos u ópticamente activos de l a  fórmula general 1

15
Rq

yy -  OCIL -  CH -  CH -  N -  a le  o h ilen  -  IL , /  2 ! 2 , 5
OA R4

20
en donde R  ̂ s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno 0 de halógeno, 
un grupo tr if lu o ro m etilo  0 un grupo n itro , un grupo aleo-

- ..

h ilo  recto  0 ramificado con 1 a 8 átomos de carbono, un 
grupo alcoxi rec to  0 ramificado con 1 a 4 átomos de carbo­
no, un grupo a lcox ia lcoh ilo  con 2 a 8 átomos de carbono, un 
grupo alquenilo  0 a lq u in ilo  con 2 a 5 átomos de carbono, un.

25 grupo alquenilox i 0 a lq u in ilo x i con 3 a 6 átomos de carbo 
no, un grupo c ic lo a lco h ilo  0 c ic lo a lco x i (eventualmente) 
puenteado y/o insaturado con 3 a 12 átomos de carbono, un 
ra d ic a l con l a  fórmula p a rc ia l (CUg^-A* , en donde x si^¡ 
n if ic a  cero 0 un número entero de 1 a 3, y A' s ig n if ic a  un

3029098 grupo ciano, amino, carboxamido 0 h id rox i, un ra d ic a l con

!
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-  l a  fórmala p a rc ia l  -COORg, en donde Rg s ig n if ic a  hidrógeno 
0 un ra d ic a l a lcoh ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, un ra ­
dical a c ilo , a c ilo x i 0 acilamino a l i f á t ic o ,  a r a l i f á t ic o  0 

aromático, de bajo peso m olecular, un ra d ic a l con l a  fórmú 
l a  p a rc ia l -NH-CO-NRyRg 0 O-CO-RRyRg, en que Ry y Rg sig ­
n if ic a n  hidrógeno, a lcoh ilo  0, conjuntamente con e l átomo 
de n itrógeno, un he te ro c ic lo  taloomo un ra d ic a l p i r r o l id i ­
no, p iperid ino  0 morfolino, 0 un grupo a r i lo ,  a r i lo x i  0 

ara lcox i de bajo" peso molecular (preferiblem ente fo n ilo ,
; 10 fenoxi 0 bencilox i) eventualmente su s titu id o  una 0 v a rias 

veces con halógeno, a lco h ilo , un grupo n itro , ciano y/o 
carboxilo, 0 s ig n if ic a n  un ra d ic a l con l a  fórmula p a rc ia l

¡
! 15

i

¡

NH-Rg 0 N-alcohil-Rg, en donde Rg s ig n if ic a  grupos aücohi­
lo  0 a c ilo  in fe r io re s  ta le s  como lo s  grupos CH^SOg-, (CH^) 
gN-SOp, alcohil-O-CO, 0 lo s  grupos CONH-alcohilo, C0N(al­
cohilo) -CORH-NHp, -CH^SOgCH  ̂ a s í  como -CO-KH-OH; Rp s ig  
n i f ic a  un átomo de hidrógeno 0 de halógeno, un grupo alce 
h ilo  0 alcoxi rec to  0 ramificado con 1 a 4 átomos de car­
bono, un grupo ara lcox i con 7 a 15 átomos de carbono, pre

20
i

feriblem ente e l ra d ic a l benc ilox i, un grupo alquenilo  con
2 a  4 átomos de carbono, un grupo ciano, n i t ro , h id rox i 0

25

3029098

amino, 0 conjuntamente con R  ̂ la s  agrupaciones d ivalen tes 
3,4-O-CHp-O-, -0-(CHp)g-0-, -CH=CH-CH=CH-, -OCHp-CONH-, 
-(CHp)p-COHH-, -CH=CH-HI-, -O-CO-NH-, -CHp-CH=CIi-CHp-, 
-0-CH=CH-, -0 -(  CHp) -S-(Clip) ó -C0( CHp)^, p re fe r ib le  
mente con unión de la s  dos valencias l ib re s  en posición 
orto  una con re la c ió n  a l a  o tra ; s ig n if ic a  un átomo de 
hidrógeno 0 de halógeno, un grupo a lcoh ilo  0 alcox i rec to  
0 ramificado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo aralcox i 
con 7 a  14 átomos de carbono, preferiblem ente e l grupo ben3029098
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-  c ilo x i o e l grupo OH; R̂  s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, 
un grupo alcoh ilo  con 1 a 5 átomos de carbono o un grupo 
a ra lcoh ilo  eventualmente su s titu id o  con 7 a 14 átomos de 
carbono;* R̂  s ig n if ic a  lo s  grupos h e te ro c ic lic o s ,

0

15

20

25

en que R^p y R ^  represen tan  un átomo de hidrógeno o de ha 
lógeno, un grupo a lcoh ilo  o alcoxi rec to  o ram ificado con 
.1 a 4 átomos de carbono, un grupo tr if lu o ro m e tilo  o car- 
boxamido, o un grupo d ivalente con l a  fórmula p a rc ia l 
-0-(CHr,)y-0- (y = 1 ó 2) con unión de la s  dos valencias l i  
bres en posición orto  una con re lac ió n  a l a  o tra , y B s ig  
n if ic a  un rad ica l d ivalen te  de l a  fó rm ula.parcia l ^NR^p 
(R-¡_2 = hidrógeno, a lcoh ilo  in fe r io r , a lquenilo , a lq u in ilo , 
c ic lo a lco h ilo  o a r i lo  eventualmente su s titu id o ) , o -OCHg- 
(con unión del oxigeno a l  an illo  fe n ilic o  condensado) as i 
como -(CH p^-f sign ificando por lo  menos uno de lo s  ra d i­
ca les R^, Rp, Ry R^p ó R ^  un átomo de halógeno; a lco - 
h ile n  s ig n if ic a  un grupo alcohileno rec to  o ramificado con 
1 a 12 átomos de carbono; A s ig n if ic a  preferiblem ente h i­
drógeno o también un ra d ic a l a c ilo , especialmente lo s  ra ­
d ica les  ac ilo  especiales expuestos para R^; a s i como sus 
sa les  por adición de ácido farmacológicamente compatibles, 
caracterizado  porque se someten a una halogenación en e l 
ndcleo p o ste rio r mediante hidrácido halogenado/peróxido de 
hidrógeno a compuestos de l a  fórmula g e n e ra l.113029098
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Rn

R.
OCHg- CHOA- CH2" R^N-Alkylen-R^ I I

R-

en donde R  ̂ h a s ta  R^, A y  a lco h ilen  tien en  lo s  sigm .fica- 
dos a r r ib a  indicados, en lo s  cuales por lo  menos uno de 
lo s  ra d ic a le s  R^, Rg, R  ̂ o lo s  grupos R-^ o conteni­
dos en s ig n if ic a  hidrógeno, y lo s  re s ta n te s  grupos t i e  
nen lo s  sign ificad o s a r r ib a  indicados, y a continuación, 
en caso deseado, se transform an lo s  compuestos obtenidos 
en sus sa les  por ad ic ión  de ácido fisiológicam ente ccmpa* 
t ib i e s .

23. Procedimiento segdn l a  re iv in d icac ió n  13. 
caracterizado  porque se parte  de m ateriales de p a rtid a  *'6p 
ticam ente ac tiv o s .

33. Procedimiento segdn l a  re iv ind icac ión  
caracterizado  porque se transform an lo s  compuestos rácé- 
micos de l a  fórmula general I ,  por reacción  con ácidos 
a u x ilia re s  apropiados, en sus sa le s  diastereoisóm eras, y 
es tas  iiltim as se desdoblan por c r is ta l iz a c ió n  fracciona­
da.

4^. Procedimiento para  l a  preparación de nue­
vos l-arilox i-2 -h id rox i-3 -alcohilenam inopropanos, racómi 
eos u ópticamente ac tiv o s.

Tal y como se ha d esc rito  en la"Memoria que an­
tecede y para lo s  f in es  que se han especificado.

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro hojas
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-  e s c r i ta s  a máquina por una so la  cara.
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