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El invento concierne a un procedimiento para la
preparacién de mievos l-ariloxiw-2-hidroxi-3-alcohilenamino-

f . .
propanos, racémuicos u épticamente zebivos, de la férmila

general
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¥ sus sales por adicibn de Acido. , ~e
" En esta férmila: . s
Rl 31gn1fica un &bomo de hidrbgeno o un &btomo de halé{feno,
un grupo tmfluorometllo o un grupo nitro, un grup., aJ-
cohilo recto o ramificado con 1 a 8 Atomos de carbond,
un grupo alcoxi recto o remificado conl a 4 é‘boinoé de
carboho, un grupo alcoxialecohilo con 2 a 8 4tomos de cax
boﬁ.o, un';gmpo alciueﬁilo 0 alquinilo con 2 a 5 Atomos
de carbono, un gmipo alqueniloxi o alquinildxi con 3 a
6 4bomos de carbono, un grupo cicloaleohilo o cicloalcos
xi (eventualinenté) puenteado y/o insaturado con 3a 'f2

_ &tomos de carbofm, un radical éon la férmla parcial
(CHZ):{-A', en que x sigp_if-ica,cero o un mimero entero
del a3 y i signif:;.ca un grupo ciano, gmino, cérbox_i_ _
mido o hidroxi, un radical con la férmula parcial
-COORs; en que Ré significa hidrégeno o un radical alco |
hilo con 1 & 4 4btomos de carbono, un radical acilo, acil

oxi o acilamino alifético, aralifftico o arombtico de
bajo peso molecular; un radical con la férmla parcial
-NH—CO~I\‘R7R8 6 -—O-CO-NR,?RS, significando R7 y Rg hidré-

geno, . aleohilo o, conjuntamente con el dtomo de nitroége~

B A R S e
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~aleohilo, CON(alcohilo),, =~CONH-NH,, =CH,S0,0H, ast .co-
10 ~C0-~NEH~O0H;

[IPURAE 12 WL Y ) e NI Y B AR

no, un heterociclo tal como un radical pirrolidino, pipg

Hojn nvon. 2

i

r%dino o morfolino, o un radical arilo, ariloxi o aral-
c!xi de bajo pesgo molecular, Cpreferi‘blemen’se fenilo,
f?nox:s. 0 benciloxi), eventualmente sustibtuldo una o va-
rias veces con halégeno, alcohllo, un geupo mtro, cigm
no y/o carboxilo, o un radicsl con la £érmila parcist.

NH—R9 0 I\Lalcohil-Rg, en qi).e Rg significa grupos zlcohi-

333302—, (GH3)2N-502-, -alcohil-0~C0, a los grupos %Cp:NH—-

ERTROE]

significa un 4tomo de hidrébgenc o un Ahomo de hald,ffenn,
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a
4 &tomos de carbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 A%omos
de carbono, preferiblemente el radical benciloxi, un g:c'g_.
pc; alguenilo con 2 a 4 4tomos de carbono, un grupo cianc,
nitro; hidroxi o amino o, conjuntamente con R3» las agry
paciones divalentes:

+0=CH 0=y =O0~=(CH,) =0y ~CH=CH~CH=CH~, ~OCH,~CONH-,
=(CH,) ;=~CONH~; =CH=CHeNH=y =OmCO=NHw; wCHymCH=CH=CHmy
~O=CHE=Climy =0=(0Hy) 3= =S(CHp) 3= 6 =CO(CH,),, preferim-
blemenfie con unién de las dos valenciag libres en pomi~
cidén orto una con relacidén @ la otra; ‘
gignifice un &btomo de hidrdgeno o un Atomo de halbgeno,
un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado con 1 a
4 Atomos de cérbono, un grupo aralcoxi con 7 a 14 Atomog
de carbono, preferiblemente el'grupo benciloxi o un gru
po OH; '

signif:i_.ca un atomo de hidrdgeno, un grupo alcohilo con

1l a 5 4dtomos de carbono o un grupo sralcohilo eventual-
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Haojin noam, 3
f
mente sustituido con T a 14 4Atomos de carbono;

gignifica los grupos heterociclicos

N/ e
LN N - ( >’>\. s *““““‘ By
I “"‘"“"} R N B

_en que R.5 ¥ Ryy representan un dtomo de hidrégeno o-de
halégeno, un grupo alcochilo o alcoxi recto o ramificacdo
conl a4 étoﬁos de carbono, un grubo triflucrometilo‘o
chrboxamldo, 0 representan un grupo dlvalente con la fur
mila parclal —O-(CHZ) -0~ (y =1 6 2) con unién de 1ac
dos caLenclas libres en posicibn orto una con relacldn
a 1a otra, significando por 1o menos uno de los radicas
les R1; Ré, R3, Ry 6 R11'un dtomo de hélégeno, y

B signiflca'un rad;cal divalente de la Térmule par01al
NR, 5 (312 = hidrégeno, alcohilo inferior, alquenllo,
alqu:!.mlo, cicloalecohilo o arilo eventualmente sustituf-
do), o ~0CH,~ (con unién Gel oxfgeno al anillo fenflico
conaensado) asl como "(CHZ)
7 Alcohllen 51gn1flca un grupo alcohileno recto o
ramlflcado con 1 a 12 &tomos de carbono,

A 51gn1flca preferlblemente hldrégeno o también
wn rédical 30110, especialmente los radicales acilo especia
les mencionadog para Ri'

Caso de que Rys Ry 6 R3 signifiﬁuen.un grupo alco
hilo o alcoxi, entran en consideracién para ello eh primer

térumino los grupcs metilo o metoxi, etilo o etoxi, o bien

SR e e 1 L B et )
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i -OGHZ-O-, se trata preferiblemente del grupo 3,4-60H2~0-.
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!
,iSOProbilo o isopropoxi, y valores adecuados para R1 en el
sifnificado de grupos alquenilo o alquinilo o grupos alque-
nilox% o alquiniloxi son los grapos vinilo, alilo, etinilo,
alilori 0 propargiloxi. Grupos cicloaleohilo o cicloalcoxi
apropiados para R, son, por ejemplo, los grupos ciclopropi-
lo, ciclopentilo, ciclopentiloxi o adamantilo. Un valor. -
apr0p1ado para Rl’ R2 6 R3 en el smgnlflcado de halégeno,
esg, por ejemplo, flidor, cloxo o bromo, ¥ ademis tambmcu yon

| L

Cuando R, significa un grupo acilo, entran el con-
sidéracion para ello, por ejemplo, los radicales acetilo;.
propxonllo, butlrllo o isobutirilo, un radical fenacetm’o,
benzo:[lo o naftoflo eventualmente vu.;tltuido en el O'rupo e
nilo con haldgeno, con grupos alcohzlo 1nferlor, nitre, cila-
no y/b carbox1lo. Los mismog grupos pueden ser tomados en
consideraclén también para la esterificacién del grupo 2-
~hidroxilo enrla“cadena lateral propéno, eg decir para A.

Si Rl represeﬁté un radicgl aciiaminp, en éste el

radical écilo puede serrcorporéizado por los rédicales acilg
egpecificamente expuestés en el pérrafo precedente.

Si R3, juntémente con R2. repregenta el grupo

Un valor apropiado para ei grﬁpo aleohileno fija~
do a R5 esy por ejémplo, el radical etileno, trimétileno,
teframetileno, hexametileﬁo, dodecametileno, l-metiletileno,
2~metiletileno, l;l~dimetiletileno, 1,l-~dimetilpropileno,
l,l—dimeﬁilbutileﬁo, 0 1,1,4,4~tetrametilbutileno.

Los l-ariloxi~2-hidroii—3—alc6hilenaminopropanos
segin el invento poseen por 1o menos un Atomo de carbono

asimétrico, a saber en el grupo ~CHOH de la cadena latersl
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-propaho. Por lo tanto, éstos pueden presentarse en forma
racémica v épticaménte activa. El desdoblamiento del race
mato jen log isbmeros 6pticamente activos puede efectuarse
de mgnera en si conocida mediante dcidos auxiliares 6pticg
mente activos, usuvales, ftales como écido dibenzoil= o di-pg
réioluil—Dwtartérico, 4dcido D=3-bromo~canfosulfénico c"ééi
do (=)=2;3, 4,5-di~0~isopropilidenr2»ceto-L~gu16nico, pu~
diénd; se afladir por ejemplo tras la primera crlsballzééién,,
también un agente solubilizador (por ejemplo aJllamlna en
éter de petréleo). Sin embargo, se pueden obtener tambibn
compuec‘uoc épticamente activos por cmpleo de un mater1a4~de

~

partidalque ya sea épticamenﬁe activo. Se hace ademds 'r ie

rencis al hecho de que el efecto farmacolégico (preferiblp
mente la act1v1dad,bloqueadora, ﬁ»ﬁdrenérglca) es usuégé;n
te mis intensa en aquella Fforma 6pticamente activa que tie
ne la configuracién absoluta nsw,

Una sal por adici6n de &cido apropiada del com-
puesto sggﬁn el invento es, por ejemplo? una sal que se pue
de obtener por.reaccién con un 4cido inorginico, tal como
por ejemplo un clorhidrato, bromhidrato, fosfato o sulfatos
o tembién una sal, que se puede obtener por reaccién con un
écido orginico, tal como por ejemplo un metansulfonato, mg
leato, acetato; oxalato, lactato, taritrato, 8-cloroteofily
nato, salicilato, citrato, gnﬁaftoaLo, adipato, 1,l-meti
len-bis4(2-hidroxi—3-naftoafo) 0 una sal, que se deriva de
uns resina sintética dcida tal como, por ejemplo, de una
regina de poiiestireno sulfonada,

58,

Los compuestos de la f6érmula general I o sus
les por adicifn de 4cido fisiolégicamente compatibles hanm

manifestedo en el ensayo con animales ung combinacidn de

EE NI SORET et TGRS SN Frmi e el see e v Wi AT
R SN
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| propiedades o~ y ﬁ—adrenoliticas. Por lo tanto, entran

‘en consideracién para el empleo en diferentes gectores te
rapé %icos. Asi, por ejemplo, pueden ser empleadbs para el
trat iento o profilaxia de enfermedades de los vagos corg
narios ¥y para el tratamiento .de arritmias cardiacas, espg
cialmente de tagquicardias, en la medicins humans. En el -
cas0, el efecto es més intenso que el de log preparados co

merci%les conocidos (por ejemplo del Propranoclol o der“ﬂg

2 -

liprolol). Es extraordinariamente importante desde el’-pua

- to de vista terapbutico, también, la posibilidad del tratz

miénto de cuadros de enfermedad hipertonos. Comparadc «con
WV ~bloqueadores conocidos, tales como por ejemplo la Fenho
;

lamina, resulta en este caso la ventaja de una taquicardis
esencialmente menor, o de la carencia de la misma. Un tey
cer §ector de empleo es la utilizacién como agentes antide
présivos, es decir la posibilidad del tratamiento de enfer
medades del éirgulo de formas de presentacién depresivas.

‘Una sustancia extraordinariamente eficaz como age
te fg-adfenolitico (aproximadamentello a 12 veces més in-
tenso que el Propranolol) con claro efecto inherente bradi
cardico por via oral es también el 1 ( 2~bromofenoxi ) s Jm -
—bencimidazolonil—3—pr5pi1amino)—propanol—(2) en forma de
sus sales por adicién de 4cido, pbr ejemplo como clorhidra
to (la experimentacién se efectud con un cobaya en naroo;
sis con uretano).

Otrag sustancias con resultados farmacolégicos
llamativos en log sectores pracedentemente indicgdos se

exponen seguidamente:

a) Sugtancias con ﬂ~adrenélisis gobrezaliente
1

1-/3, 3-dimetil=3=(3-orto~clorofenoxi~2-hidroxipropil )=~
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- prropilaminoy-3-Ffenilin dazolidinona-2 |
1~(2-clorofenoxi)~3~/ (1, 1-dimetil~3~bencimidazolidinon=2m
~il—§r0pi1)-aming7;propanolu(2)

l~(Zicloro—B—metilfenoxi)—3~(3-N4bencimidazolonil—l;1—di—

‘metil-l-propilamino)-propanol-{2)

b) Sustancias con hipotensién y/o bradicardia

promuciadas

1—(2~clorofenoxi)-3—[ﬁ(l,1—dimetil—3~bencimidazolidimﬁ@?}
! T
—2~il~propil)-amino7Lpropanol—(2) -se

1-(2~bromoTenos x1)-3-/"1-metil-2-N-bencimidazolonil)-etil~

amino-17/-propanol-(2) : ~\{}
1-(2, 4~diclorofenoxi) - 3~Z~(l—metll—2—N;bgn01m1dazolon4l)»
-etllamlno~17kpropanolu(2) ' AR
1-(4=cLorofenoyi )=3~/"1, L~dinetil-3~N~(1, 2, 3, A~tetrahidro
quindionil)-propilamingijropanol-(2)

Una sustancia con propiedades antidepresivas es,
por ejemplo, el lw=(2,6~diclorofenoxi-3-(N-bencimidazolo~
ni1—3)—-pi'o.pilamino—-l)--propanol—(z)° 7

Ia dosis individual de las sustancias segin el
invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblemente en
tre 2 y 200 mg (por via oral) o enire 1 y 20 ng (nor via
parenteral),

las sustancias activas de acuerdo con el invqg'
60 pueden ser llevadas a las formas de administracién ga-
1lénicas usualeg, tales como tabletas, grageas, soluciones,
emlsiones, pélvos, cépsulas o formas de liberacién retax
dada, pudiendo hacerse uso para su preparceidn de las sus

tancias auxiliares farmacéuticas usuales asf como de log

métodos de fabricacién usuales. Tablebtas adecuadas pueden

R T T P
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- obtenerse, por ejemple, mezelando las susbancias activas

‘con sustancias auxiliares conocidas, por ejemplo agentes
diluylntes inertes, tales como carbonato de calcio, fosfa
to de caleio o lactosa, agenbtes disgregantes, tales como
féoula de maiz o Acido alginico, agiutinantes, tales como
almidén 6 gelatina, agenlbes lubricanbtes tales como esﬁééfg
to de magnesio o talco; y/o agentes para lograr un efecﬁp

uuuuuu

de liberacién retardada, tales como carboxipolimetileno,

carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa o pSl;(ac“
tato de vinilo), 3

Las tabletas pueden congistir también cn variss
capas. Correspondientemente,>se pueden preparar grageas ﬁg
vi;tiendo micleos preparados de modo ané;ogo g, 1as'table-
tas con agentes usualmente utilizados en revestimientdé na
ra grageas, por ejemplo coloidén, o.goma laca, goma ardbi
ga, talco, dibxido de titanio o amicar. Para lograr un efec
to de liberacién retardada, o con el fin de evitar incom
patibilidades, el micleo puede cohsistir también en variss
capas. Igualmente, también la envolvente de grageas, para
lograr un efecto de liberacidn retardada, puede consistir
en variag capas, pudiendo utilizaxse las sustancias auxi-
liares arriba mencionadas en el caso de las tabletas,

Zumos de las sustancias activas o combinaciones
de sustancias acvivas segin el invento pueden contener adi
cionalmente también un agente edulcorante, tal como sacari
na, ciclamato, glicerina o azicar, asl como un'égente me-
jorador del sabor, por cjemplo sustancias arométicas, fa-
les como vainillina o extracto de naranja.

Estos pueden contener zdemis sustancias auxilia-

res de suspensién o agenbes espesantes, taleg como carboxi
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_metilcplulosa s6dica, agentes humectantes, por ejemplo pro-

‘combinaciones de sustancias activas pueden ser preparaGas,

Hoja nim, 9

ductos de condensacién de alcoholes grasos con 6xido de
/ . \
etileno, o sustancias protectoras, tales como para-hidroxi-
!
benzoatos.

Las soluciones para inyeccibn son preparadas de

modo ususl, por ejemplo, con adicidn de agentes para coNger-
vacibn, tales como para-~hidroxibenzoatos, o estabilizadores,

tales como compleéxonas, y son envasadas en frascos pars in-

yeceidén o ampollas, TeaT
! A
[' .

i
)

Las cépsulas que conbienen sustanciss activas-o

»

y

Cw,

por ejemplo, megclando las susbancias activas con excipien-

tes inertes, tales como lactosa o sorbita, y encapsulatico:

P

en cépsulas de gelatina, : : .

)

. Supositorios apropiados pueden ser praprados por
ejemplo mezclando las susfancias activas o combinaciones de
sustancias activas previsbas para ello.con agentes excipien
tes usvales, tales como grasas neubras o polietilenglicol o
derivados de ééteo

TLos compuestos de acuerdo con el invento son aprg
piados tembién pars la combinacién con otras sustancias far
macodindmicamente activas, tales como, por ejemplo, agentes
dilatadores de la poronaria tales como Dipiridamol, ggentes
simpaticomimétiCOS, tales como Isoprenalina u'Ofciprenalina,
cardioglic6sidos o tranguilizantes, tales como Clorodiazepd
xido, Diazepam v Oxazepam, vasodilatadores tales como trini
trato de glicerilo o dinitrato de isosorbida, agentes diuré
ticos tales como, por ejemplo, Clorotiazida, agentes hipo-
tensorcs tales como Clonidina, Reserpiné 0 Guanetidina,

agentes antiparkinson, talecs como Benghexol, o 0(~bloquea@g
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| res taies como Fenbolamina.

| Il procedimiento segin el invento consiste eﬁ la
hidroienacién en el micleo de compuestos de la férmmla gene-

ral

en donde R1 hasta R5, A y alcohillen tienen los significadog

ar?iba indicadog, pero por lo menos uno de los radical’es,f1
hagta R3 (o los radicales R1O ¥y 311 contenidos en el gfupé
R5) debe de significar hidrégeno. La hal&genécién puede -efeg
tuarse, por ejemplo, ﬁediante H Hal/Hzoz, pudidéndoge limie
tar la sustitucidén de halbégeno también a un radical arilo
de la moléculé, mediante utilizacibn de un solo equivalente.

TLos leariloxi-2~hidroxi-3-alcohilenamino-propano
utilizad&s como productos de partida pueden ser preparados
por todos los procedimientos guimicos que han encontradorya
utilizacidn para la preparacién dé l-ariloxi-2-hidroxi~3~
~amino sustituido-propanocs conocéidos, consgtituidos de maners
andloga. |

Asi, por lo tanto, la sinfesis de los huevss COm~
puestos puede efectusrse combinando entre si los'4 siguien~
tes radicales: ’

1. Un redicel ariloxi de la férmila

~§‘~""““-~_““‘_-N .
T
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I .y {{/;[ L>~ 0 -
Rs

en donde R1, R2 ¥ R3 tienen los significados arribas indica~
dos.

9, Una cadena lateral 2-hidroxipropileno (eventualmentie” es-

- ~

terificada) de la férmla R
- CfH2 - (i}H - CH2 - -
0A -

1 'm;

3. Un radical imino de la férmla
,>NR4
en que R4 tiene los significados arriba designados.

4., Un grupo heterociclico de la férmila

- glcohilen - R5

en donde alcohilen y R5 tienen los significados antes men-
cionados.

Las diferentes elapas intermedias pueden realizar
se en principio en cuaslquier orden de sucesibn deseado.

En particular, esto se expresa en el siguiente
procedimiento concreto.

Reaccién de un compuesto de la férmulsa general
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- R
1
/
7N - oo, - 2 1T
<'v:‘.'l"':'.‘."
R
R3 -

| en donde R, hasta R3 tienen los significados antes menciona-~

| en donde R4 Yy R5 asi como alcohilen tienen los significadbs

“en donde R, hasta R3 tiecnen los significados arriba mencio-

dos y 7 significa el grupo ~CH~CH, o bien -QH*Cszﬂal'"f;'
0 0 B
(Hal = halbgeno, A como anteriormente), con una amina de la

Pérmila general

HNR

e alcohilen ~ RS Iv

!

arriba indicados.
En tal casoy compuestos de la férmula general IIT

pueden ser preparados a partir de fenoles de la £érmula ge-

neral . . .-
i)
l\l
/"‘..L..-.-
 R2 \ ' '
R

1
nados, es decir un eslabén segliin 1 del precedente esquema dg

reaccibn, con epiclorhidrina CleHz—CH—gHz, eg decir un eslp
AN

bén de acuerdo con 2 del precedente esquema de reaccién.
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_Hasta ahora no se han dcécrito en la bibliografia pro&gctos
intérmedios de la f£6rmula general IV. Los cominos para su
preparacién deben ser explicados, por lo banbo, cn lo que
sigue con mayor detalle.‘ .
 Compuestos de la férmmla general IV pueden ser
preparados ' *
a) por reduccién de compuestos nitrados de la

férmls general

02N - glcohilen - R5 VI
en donde alcohilen y R5 tienen los significados arriba iﬁ@g
cadds. Este procgdimiento conduce a los compuestos de 1a .
£érmila general IV, en los cuales 34 es representado pofAh;
drbégenoc. '

b) por separacidn de uno o dog grupog protectores

a partir de compuestos de la férmla general

Schl\\\\

N. - alcohilen - R5 Vil
Sch2
en donde Schl significa un grupo protector usuwal, por 9jem~
plo un radical'acilo, un radicel con la férmmla parcial
=000~D (D = alcohilo, arilmetilo, arilo) o un radical aril-
metilo ¥ Sch2 miede tener los significados de Schl, pero

adicionalmente puede significar también hidrégeno o conjun-

ficados antes mencionados) o el radical de un dcido dicarbo

xflico (por ejemplo el radicsal succinilo o ftalilo).

“tamente con Sch1 el grupo =CH~D (en donde D tiene log signi-

3
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In caso deseado, se introduce, segin métodos usua-
les, gn el grupo amino de los compuestos obltenidos segﬁn a)
o b) un radical aleohilo con 1 a 5 4tomos de carbono o un
radic?l sraleohilo con 7 2 14 4tomos de carbono,

: Bl siguiente ejemplo explica el invento pero sin
limitarlo: =
Ejemgio

1( 2, 4~diclorofenoxi ) =3 (1, l-dimetil-3~bencimidazolonile

~propil)=propanol-2

4,2 g de l-fonoxi-3=-(1,l~dimetil-3~bencimidazolonil-propil)
-propanol-2- se disuelven en 60 ml de HCL concentrgdo_y se
afiaden gota a gota, con agitacién, a 2,5 ml de una disolue-

cién de Hy0, al 30%. La reaccién exoterma re dirige de tal

2
forma, que la temperatura no ascienda por encima de 502C.
Despubs de terminada la adicidén, se mantiene a 500C durante
1 hora. Después de enfriar se desdobla la mezcla de sustan-
cia que precipita en forma de acelte, se disuelve en un PO-
co de etanol, se alcaliniza con amoniaco y se absorbe en
cloruro de metileno. Ia fuse orgdnica se lava con agua, se
seca sobre N32804, se filtra y se concentra en vacfo. El |
residuo se disuelve en azcefona, se acidifica con HCL alcokh§
lico y se aflade éter. ELl clorhidrato precipitado se separea
y se recristaliza en etanol con adicién de éter. La sustan-
cia homogénea en ¢l cromatograma de capa delgada se identi-
fica en forma de derivado 2,4-dicloro en el egpectro de
RMN v en comparacibén con un producto auténbtico sintetizado
a partir de 2,4-diclorofenol {cromatograms en capa delgada;

punto de fusién de la mezcla). Punto de fusién 191-193eC.
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_.Tendiviento: 1,8 g.
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Segin el Ejemplo 1 se preparan ademis los siguien
tes compuestos: i

3

l.:

. - A
’4;~;ij>> -OCH2

o L=
~CHOH-CEH,-Ni-slcokilen - N B o

gy |
! i R
i

Y
3 : '

10

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

——

15

BRI

s s i et s e = a1 s

20
25

30

!
1
1
1
\

1

1

1

!

1

!

!

1

1

1

{

1

\

1

\

\

1

i

1

\

1

\

1

1

1

-1

1

1

!

1

\

\

i

1

\

{

{

1

"

i

1

i

1

\

|

\

‘.

{

i

1

1

i

t

29098




RN T N R T e e

AT o

< v e

Hojn nim. 16

(oxeTmaoz)
58 G 01TP 1 H  T0-2
(osyeeTem)
gol ~EN- 03TP H H -2
(ogBozusqoutTHR~BI2d)
€6l “°mo  ~%(%m)0%(*m) H  H =2
-~ (ogeaTEm)
691l 03P - (%up )~ " H  T0-2
(ojBIPTUIOTO) .
712 —E- ~“r-0% (*mo) u H  To-e
(Ds wa) upTsSnI °p ogung g _ uSTIYoOTR 2 g Ty
{
5 “ 2 i ] 9 23
g 3
e

e e

e s b e e et 0 - e b



1

i
1

AN e e e mm o ey

P- 690548

10

15

20

25

30
29003

Hojn ndam, 17

Por halogenacién en el micleo del correspoadlente

1~LenQXl-S-anLQODTOPdHOl*(2) de la f6rmula II, se obtuvierox

ademi T también las siguientes sustancias de la férmla Ib

/ 'ﬁ%ﬂ---oc:* ~CHOH-C ,-T\d—u_]coh:.'len--\ ;L- 2 %;\
¢ : ‘ o \/

RO/ 2 e T TN N
=== Ry

? \a:;m

¥
H
“'\
N
I\.

p—
H
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(oseTmror) €£€L Cap-¢ H 03Tp H H 02

(o3BapTUIOTD) g4l (@sBa) g H H ..mawmov.. H - H To—¢

“(ogerTns) €91 €00-1 HDO-C 01TP H H T0-2

(04BIPTUIOTD) GOT H H  %(%up)~0%(¢m) ot i -2

08 UQTSNI op osung bly Oly USTTYoOTE 3 x K

I
; (&)
3 &
e,




P~ 69,548 .

10

15

20

25

30
29098

1 lo_fu nei. 19

L De acuerdo con el método del Ejemplo 1, por ha-
logenaci6n en el micleo del correspondiente 1-(fenoxi-—3-

I .
~aminopropanol=(2) de la férmula general II, se prepararon

ademis lozs siguientes compuestos de la férmmla general Ic

e €

!; i TH3>

. I i

{ / Tl

j3>~O~CH?“?HrCH?»&H—C~CH?~N~ rN~/9/ \\ ?C<1
4 .7 | 4 )

Cd

1 o

O CH, % —
Ry R, Punto de fusidn oC (base)
2B H 106 -~ 109
" 2-C1. 6-C1 g8 ~ 100
2~-C1 5~-CH3 acelite
2-Cl. it 96 - 101

De acuerdo con la prescripeién del Ejemplo 1, a
partir del correspondiente l~fenoxi-3~aminopropanol de la
férmula general II, se sintetizan ademés los siguientes

compuestos de la férmula I4 :

R§1 - ' CH,, MMT -
Ry — i 1 o l o [— i N\
, ‘<- AN ~0~CHy~ Cl=CH - Hil-C-CE 5= CHy= N - .
""'"“" l . l - It/ S
OH CHy 6
18
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By R2 Punto de fusibn, °C (base)
2w, 6-CL ! 84 -~ 86
o-Br 1 104 = 107
201 5-CHl, 76 - 78 L
2=C1 4=C1 159 - 163

De acuerdo con el método del Ejemplo 1, pox-hg -
logenacién en el micleo del correspondiente 1~fenoxi%3;f
—amiﬁopropanol—(z)‘de la f£érmula general II, se preparas-

ron ademds los sigulentes compuestos de la férmula Ie:

B L ' . - o
l R
e [ =
Z-«ff \\ “O‘CHZNCH’CquwnCHZ-CH2MN N // §>;,

smmg T TR, \W/~\v:m

ro - ) o) ]

Ie

Rl R2 R4 Punto de fugibn, 2oC
(clorhidrato)
4-C1 H i, 137 - 140

Segiin el método del Ejemplo 1, por halogenaciébn
en el micleo del correspondiente l-fenoxi~3-aminopropz
nol-(2) de la férmula general II, se sintetizan ademés los

compuestos de la L£érmula If ¢

\\
\

\
\
\
\
A
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Ry,

o T
2 N -

A ) , 4
7 ) . ) {‘ . Wl-flllbl"'

riare s
ponmers. d

If

By R, Punto de fusién, °C (base)A;’
2-Cl 5-CH, = 112 =114 “as
2L A-CL 119 =~ 121
2-C1 6-C1L 93 - 95

4-Cl H 128 - 131

Por analogia al Ejemplo 1 sc prepararon ademis
los siguientes compuestos de la Lérmula generalrlg por ha

logenacidén en el micleo del correspondiente l--fenoxi-3-

.| =—aminopropanol-(2) :

2

}[i?;w '.. T :HB . »"“':.‘;‘;:.

, |

Ry _
d 4 vy 1T - e - - 5
?Eghm”:3> -OjCh2-Tk—CH2 HN_T CHy=CHy N\\\l/nﬁ
’ OE

o'

CH

3
1g
By R, Punto de fusién, °C (maleato)
2-CL ' 6~Cl. 168 -~ 170
2-Br. H 160 -~ 162
2-Cl 5~CH3 _ 174 - 175
2-Cl - 4=CL 191 - 193

sy T - o SRR
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Por analogla al Ljemplo 1 se prepararon por halo

genacibn en el micleo ademis los siguientes compucstos de
i

la féﬁmula general Ih g partir del correspondiente l-fenoxi

~3~aw.nopr0panol-(2) de la férmula general IT :

 / \o%wmmwm-wmzwﬂ Ih
RN LY
- CH )
Ry R, Punto de fusiénm, °C
(clorhidrato) '
2-C1 6-CL 242 ~ D244
2-Br . H 201 - 203

2-Cl 4-Cl. 239 - 241

Por gnalogla al Ejemplo 1 se prepararon por halo
genscidén en el micleo log giguientes compuestos de la fér—

mla Ii recopilados en ia giguiente Tabla,

\\>~OCH CHOH-HBFCuCH -N\V/ o Id

Rs

a partir del correspondiente l~-fenoxi-3-aminopropancl—(2)

de la férmula general II:

1)
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7
Rl R2 Punto de fugildn,
i e¢ (hase)
o-C1 6-01 132 -~ 136
2-CN H 30 - 94 )
o-Br = 128 - 130 '
2-0~CH,~CH = CH,, H 78 - 81
3~CH, - i 104 -~ 105
3~0F3 H 139 - 140 Y
i'

Ry [ R2 R3 ' Punto de fusic?n, “l

, : ° o¢ (base) R
2-C1 41 H 140 - 143

I’or‘ analoglz al Ejemplo 1 se prepararon también
los compuestos de la férmula Ik expuestos en la siguiente
tabla, a partir del correspondiente l-fénoxa'.-?,-amilaopropg

nol-(2) de la férmula general II:

PO

Ro AT , _ i : :
2 < >~O«CHQ_-~CH~NH-»(032)3~ N, ‘gﬂﬂ . Ik

H .

3
i
2
Ci—

B T
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2-Cl 6-CL 154

Rll R2 Punto de fusidn, oC
/
2-Br Ho 137 - 140 (clorhidrato)
20l 5-CHl 178 ~ 180 (clorhidrato)
2-(L H 140 - 143 (clorhidrato) -
- 158 (basge)

Segin el método del Ejemplo 1, a partir del'gdé
rrespondiente l-fenoxi-3-aminopropanol-(2) de la férmula
general II, se preparan por halogenacién en el micleo ade

més los siguientes compuestos de la férmla I :

. AN
R - CH CH, pmuaid
2 ...‘.: ¥ i ﬁ ' j .
A \\./._o*cn‘,,;q;{« CH,~HH~C~ (CH, ), RN x}lﬂ
. 2 20

Punto de fusibn, eC

Ry 2

(base)
2-Cl 4~C1 99 -~ 103
2-C1 5-0H3 100 -~ 103
2-CL 6--CL 113 -~ 115
2~-Br . I 100 ~ 102

Segin el método del Ejemplo 1, se prepararon

otros compuestos de la férmla Im a partir del correspon

C S EMMMIAAETIC S 6 MAes W M s eR L e sy 4t e St et e




B Y U INPUU Ve

P- 69,548

10

15

20

25

30
29098

Hojn adm, 25

_-dienﬁ? 1-fenoxi-3-aminopropanol~(2) de la Férmmla genqral

II:'

- | 7 |
. ll . : A%ﬁ j:>
Ry i :> S
SV N -0-cH- -CH-CH -NH~C~CH, CH,~ -
o 2 . Im
N==md i l N\; '

' il / )
C 3 6
, - M -
i
! i
i
Ry 1 R, Punto de fusibn, oC (sal) -.-
./ .
| -

L 2=01 , 4-C1 144 ~ 145 (oxalato) S
2-C1 6-C1 aceite viscoso clorhidrato
2-Cl 5-CHy 151 = 153 oxalato
4-C1 - H 116 - 117 (base)

Segin el método del Ejemplo 1 se preparé por ha
logenacibén en el micleo, el-siguiente compuesto de la f£6r

mila

j:>>-ocq -CHOH-CH -N (cn2)3 :>

.' O

a partir del correspondiente l-fenoxi-3~amino de la £6rm

la general II:
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7
Rl R2 . R4 Punto de fusidbn, oC
| (sal de ECL)
DBy H H 164 - 167

Lo preparacién de los muevos productos interme-
dios de la férmula general IV es explicada mediante los si

guientes ejemplos:

i

‘Biemplo 2
(/H3 s _"_,

, l
P »u«m_MCH ~CHNH
/ lf;;;l}w\h’/A§ 2~ L

A pértir de 69,6 g del compuesto

¥y 5556 g de cloroacetona, con adicién de carbonato de po-
tasio y yoduro de potasio en acetona y después-de hidréli

sis catalizada por 4cido, se obtienen 32 g de
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-
P AN

punto de fusibn 182ecC,
' Para la aminacién reductiva se mezclan 19 g de eg
ba sustancia en 300 ml de metanol con 25 ml de amonia;bjf\
se ?idrogenan con nfquel Réney en calidad de catalizadgéﬂa
40-602C y 5 atmbsferas manométricas. Se mislan 15,6 g déi‘

compuesto del titulo en forma de clorhidrato (punto deifu;

| Ejemplo 3

o |
< \N 0

A
H

ﬂath;CHanﬁanH2~NHiCHZ-( (::5:>

A una sclucidn de 0,42 moles de so0dio en 200 ml de alcohol

absoluto se afiaden 69,6 g de

NH

CH3~CwCH2

¥y a contimacién 0,44 moles de cloruro de 3—(dibénci1amino)—

~propilo en 300 ml de alcohol absoluto. La mezcla de regce-
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- cibn es puesta en ebullicidn a reflujo durante 6 horas, ¥y
desbués de la separacién del cloruro de sodio resultante se
mezcla, con agitacibn y enfriamiento, con 45 ml de HZSO4
concentrado., Después de 5 horas ée afladen 700 ml de agua,
el alcohol se separa por destilacién y tras afladir amonfaco

se alsla el compuesto

\ P % |
. N [

: |
’ : H

(punto de fusiébn 1462C en acetonitrilo).

60 g de este compuesto son hidrogenados en uns .
mezcla de 400 ml de metanolry 200 ml de agua en presencig
de 16 ml de 4cido clorhfdrico concentrado y de paladio so.
bre carbén a 60eC y B.atmésferas manométricas hasta la/a§ 
sorcibén de 1 equivalente de hidrégeno. EL compuesto'anﬁqs;
mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de la féé»

ria (punto de fusibn 60°C).

Ejemplo 4

: ”/\rf No .

M

. Una solucibn de 53,4 g de
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{ . N~ CPZ NH CBZCGH
© ,J

Hb

en 420 ml de metanol y 80 ml de agua es hidrogenada en pre
sencié de 20 ml de 4cido clorhidrico concentrado y paladio
sobré carbén a 602C y 5 atmbsferas manométricas, hasta la
abgorcién de 1 equivalente de hidrégeno. El compuesto arw
tes mencionado es aislado en forma de clorhidrato (punto de

fusién 3150C) con un rendimiento de 91%.

£
i

Ejemnlo 5
N-CHi - CFy-CH,y - Wi,

\\
g

CQQAe
W

4 una solucién de 31,1 g de

PN

N N “%
|
H
Gy

en 150 ml de Hexametapol se afiaden bajo nitrégeno 10,1'g

de hidruro de godio y 45 g de NA(3~cloroproyil)thalimida,

¥y se agita a 1002C durante 5 horas.
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El compuesto aislado:

/
[:::::I;\ CH2 CH CH? N,

es puesto en ebulliciébdn a reflujo durante 90 minutos como

producto bruto en 1 litro de alcohol con 13 g de bldrebo de
hidrazina al 85%; es mezclado con 21 ml de &cido clorhidri
co concentrado y 100 ml de agua, y muievamente calentado du
rante 20 mimitog. La hidrazida de 4cido ftélico précipitc-
da es filtrada con succibn y el compﬁesto antes mencionuGo
es aiglado comno clorhidrator(punto de fusibén 195°C en al-

cohol).
Ejemplo 6

_Q\NLCH2~CH

| rasevearia:

®)

0 o~CH,~NH,

e .

A uné solucién de 3,2 g de
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—en 40 ml de Héxametapol absoluto se afladen bajo nitrbégeno

3,3'g de hidruro de sodio (al 55%), y después de haberse
cedido la cantidad calculada de hidrégeno, una solucidn de
cloruro de 3—benza1amin6propilo (punto de ebullicién a 12
m de Hg = 1408C) en 13 ml de Hexametapol. Tras agitar du-
rante 5 horas a 1002C lé solucibn es vertidas sobre hielo,
¥y el compuesto:

gJO

H

U~ (CHy) 4 -R=CH-C H,

Tarovnnced

6

¢

es aislado mediante extraccién por agitacidn con éter y -
es hidrolizado sin purificscidén con HCL 2n. El compuesto
antes ﬁénciongdo es aislado con un rendimiento de 67%,~ep
forma de clorhidrato (punto de Ffusidn 152-155eC), »
De modo correspbndiente a log Ejemplos 2 has%ém
6 se prepararon también los siguientes mievos productos ig

termediog:

A
Y
\
A
1
\
\
1
\
Y

\

\
\
\
\
!
\
\
\
\
A
\
\
\
A
\
\
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—Ejemplo 7
e
O *AIMN CH? (i"‘lla 2
Ny TR0 s

]
" H

» Una solucibn de 174 g de

en 700 ml de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g dé
Nall en forma de suspensibn al 55%, y despuds de termln da

la formacidén de hidrégeno es mezclada con 341 g de

CH
I

' 3 . —_
OZN-(II Ciy=0-50,,- <O \~CH,
CHy | Yt

(punto de fusibn 762C) en 450 ml de Hexametapol. La solu~ -
cibén es agitada a 1009C durante 5 horgs, es vertida sobre
hielo, extraida con éter y, trgs 1a conbéntracién del re-
siduoy es disuelta en 3 litros de alcohol y mezclada con |

300 ml de 4cido sulfdrico 5N. Al siguiente dla se alsla el

compuesto: CH
[ 3
<::> Ne— ) ~C-NO
’,/l CH,3

H :

"
T P e Ay o T e e o b e s i e
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- con nn rendimiento de 61% (punto de fusidén 198e¢¢). 58,75

Bjemmlos de formilacidn

Hoja nvun. 37

g de este compuesto son disveltos en 1700 ml de metanocl y
tras efladir niquel Raney se hidrogenan a 5ra€m65feras mano
métricas y 40-60¢C, El éompuesté arriba mencionado es ais
lado con unlrendimiento de 92% (punto de fusibn 1352G), EL

clorhidrato tiene el punto de fusidén 3062C.

1, Tabletas

1-(2-bromofenoxi)~3-/"1,1-dimctil- RS
~4~(N~-bencimidazolon-(2)-il)~-butil

amino~17-propancl-(2) . HC1 40,0  mg

' Féeula de maiz o 164,0 - mg
Fogfato-de calcio secundario 240,0 nig
Estearato de magnesio 1,0 mg.
445,0 mg N

Preparacién: Los componentes individuales son mezclad5é~ig
tensamente entre sf y la mezcla es gramlada de modo usual,
El gramulado es comprimido para formar tabletas de 445 mg
de peso, cada una de lag cuales contiene 40 mg de sustanr

cia activa.

2. Cépsulas de gelating

El contenido de las cépsulas estd compuesto del gi-~

gualente modos

Oxalato de 1l-(4-clorofenoxi)~3-/T,1-di
metil-3~(3~Fenilinidazolidinon=(2)=il)-
~propilemino-17-2-propancl-(2} 25,0 mg
Pécula de malz ~ 175,0 ng

D

200,0 mg
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— Preparacifn: Los componentes del contenido de las cédpsu-

Hojn nim, 38

las son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de
la mezcla se envasan en cdpsulas de gelatina de tamafio apro

piado. Cada cédpsula contiene 25 mg de la sustancia activa,

3+ Grageas de liberacién retardada

Nicleo:
1=~ ({X~3~clororenoxi)=3~/T, 1-dimetil=3~

~(~bencimidazolon~(2)-il)~propilamino~

~(1)/-propanol-{2) - HC1 25,0 g

+ Carboximetilcelulosa (CHC) 295;05"g'
Acido estedrico . 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

! = )

- 380,0 g

Preparacitn: La sustancia activa, la e y el 4cido es—
tedrico gon ﬁezcladoé intensamente y la mezcla es grwn%;:
lada de modo usual, utilizéndose una solucién del CAP .cx.
200 ml de una megcla de etanol/acetato de éter. Il gréﬁg"
lado es luego comprimido para formar micleos de 380 mg,
que son revestidos de modo usual con una solucibn al 5%,
que contiene azicar, de polivinilpirrolidona en agua. Ca

da gragea conbiene 25 mg de susbancia activa.

4, Tabletas
(=)=1~(2-bromofenoxi)=3~/I,l~dimetil~
=3~(N-bencimidazolon-(2)~il)m~propilami,
‘no—(ll7lpropanol~(2) . HOL 35,0 g
2;6-big(dietanoleming)~4,8~dipiperidim-

'nopirimido~z_5y4-d_7kpirimidina 7 75,0 g
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Hoju nam. 3G
|
- ; Tiactosa o 164,0 8
; i Fécula de maiz 194,0 g
: | Acido silicico coloidal 14,0 g
f Polivinilpirrolidona . 6,0 g
: 5 : Estearato de magnesio 2,0 &
: ' Almidén soluble 10,0 g
f ~ | 5000 &

En lugar de lé sustancia con actividad ?—adrenolitica que
10 se menciona en este Ejemplo, se pueden utilizar en igug@»
,maﬂera, por ejemplo, también las sustancias 1l-(2,4~diclo
; rofenoii)-34[~l,14dimetil~2-(B-fenilimidazolidonr(2}—il)e
~@tilamino-17-propanol-2 . HCL. B
Preparacidn: La sustancia activa es granﬁlada conjuntaﬁég
E 15 te con la lactosa, ia fécula de mafz, el Acido silicico‘i
: . coloidal y la polivinilpirrolidona, después de mezclar ig
tensamente a‘fondo, de modo.usual, utilizéndose:una s&?ﬂ:.
cibn acuosa del almidén soluble. El gramlado es mezc;a&bl

con estearato de magnesio y comprimido para formar 1000

20 tabletas, cadaruna de 500 mg de peso, cada una de las cua

[ PRSP

les contiene 35 mg de la primera sustancia activa yv 75 mg

de la segunda susbancic activa.
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RETVINDICACTONES

" Los puntos de invencién propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta Solicitud de Paten
te de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los'que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

' 12, Procedimiento para la preparacibn de aue-
vos l-ariloxi~2-hidroxi-3-alcohilenaminopropancs, racémi-

¢os u Opticamente activos de la f£érmula general I

3

Rl ' - : . -
R | ..
2.yt .
\\ - (CH, -CH ~CH_ - N - alcohilen ~ R
: , 2 1 2 1 _ 5

IRV

en donde By significa un dtomo de hidrbgeno o de haldééﬁo}
un grupo trifluorometilo o un grupo nitro, un grupe alcoe
hile recto o ramificado con 1 a 8 Atomos de carbono, un
grupo alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 Atomos de carbo-
N0; un grupo alcoxialcohilo con 2 é 8 étomos de carbono, un
grupo alguenilo o algquinilo con 2 a 5 4tomos de carbéno,un.
grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 6 4tomos de carbo
noy un grupo cicloalcohilo o cicleoalcoxi (eventualmente)
puenteado y/o insaturado con 3 a 12 Atomosg de carbono, un
radical con la férmla parcial (ClH,) ~A' , en donde x sig
nifica cero o un mimero entero de 1 a 3, y A' significa un

grupo ciano, amine, carboxamido o hidroxi, un radical con
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I
_ 1a fégrmu.la parcial ~CO0Rg, en donde R significa hidrégeno
¢ un radical alcohilo con 1 a 4 4ftomos de carbono, un ra~
dical aciloy aciloxi o acilamino glifédftico, aralifitico o
arorj“cico, de bajo peso molecular, un radical con la £érmi
la parcia.l‘-NH—CO—NRr[Ra 0 O—CO—NR7R8, cn gue R7 Y Ry sig-
,nifican hidrégenc, alcohilo o, conjuntamente con el &Lomo
de nitrégeno, un heterociclo tal como un radical pirrolidi-
no, Iliipe_ridino o morfolino, o un grupo arilo, ariloxi o
aral.éo;d. de bajo peso molecular (preferiblemente fenilo,
fenoxi o benciloxi) eventualmente sustitufdo una o varias
ve;:éé con halégeno, alcohilo, un grupo nitre, ciano y/o
carboxilo, o significan un radi¢al con la férmila parcisl
NMi-Ry 0 N-aleohil-R, en donde Ry significa grupos alcokii-
lo o acilo inferiores tales como 1os grupos CH3802-,' (C:H_,))
oN-50,, alcohil~0~CO, o los grupos CONH-alcohilo, CON(al-
conilo)p, ~CONH-NE,, -CH,S0,CH, asi como (0~ NE-OH; Rzééig
nifica un &tomo de hidrbgeno o de halégeno, un grupo alcg
hilo o alcoxi recto o ramificado coln 1 a 4 &tomos de cafz;~i
bono, un grupo aralcoxi con 7 a 15 4tomog de carbono,r‘aliz:_e_
feriblemente el radical benciloxi, un grupo algquenilo con

2 a 4 4tomos de carbono, un grupo ciano, nitro, hidroxi o

amino, o conjunbtamenbe con R3 las agrupaciones divalentes

35 4=0~CHy=0=y ~0~(Cl,) y=0=y ~CH=CH~CH=CH~, —OCH,=CONH-~,
~(CHp) y=CONH~y ~CH=CH-TE~, =0~C00~Niiy ~CH~CH=CH~CH,,

-0-0H=CH—,'—O—(0H2)3—, =5-(CH,) 5- 6 ~C0(CH,) 55 preferiblg'
nente con vunitn de las dos valencias libres en posicién
orto una con relacidén a la otra; R3 significa un &tomo de
hidrégeno o de halégeno, un grupo alcohilo o alcoxi reé‘bo
o ramificado con 1 a 4 #&ftomos de carbonoy un grupo aralcoxi

con T a 14 &tomos de carbone, preferiblemeunte el grupo ben
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— ciloxi o el grupo OH; R4 gignifica un &fomo de hidrégeno,

un grupo alcohilo con 1 a 5 4tomos de carbono o un grupo

/
aralcohile eventualmente susbituldo con 7 a 14 4btomos de

carbono;'R5 significa los grupos heterociclicos,

Y e Ryq

o=

en que R4 ¥ R, representan un &tomo de hidrégeno o de ha

16geno, un grupo alcohilo o alcoxi recto o ramificado een

1 a 4 4tomos de carbono, un grupo trifluorometilo o car-

boxamide, o un grupo divalente con la férmila parcial
-O-(CH ) =0= (y =1 6 2) con unibn de las dos valenciaé 1i
bres en pos1016n orto una con relacibn a la oitra, v B 315
nifica un radical dlvalerte de la férmla parcial ,,NR]?
(Rl2 = hidrégeno, alcohilo inferior, alquenilo, alqu~ra}q,
cicloalcohilo o arilo eveniualmente sustituldo), o -Oéﬁéé
(con unibn del oxfgeno al anillo fenflico condensado) asi
como -(CH2)2-, significando por lo menos uno de log radi-
cales Rys R2, R3, Rlo é Rll un étomo de haldégeno; alco-
hilen significa un girupo alcohileno recto o ramificado con
1 a 12 &tomos de carbono; A significa preferiblemente.him

drégeno o también un radical acilo, especialmente los ra=

- dicales acilo especiales expuestos para Rl; as{ como sus

sales por adicién de 4cido farmacolbgicamente compatibles,
caracterizado porgue se someten a una halogenacién en el
micleo posterior mediante hidrécido halogenado/peréxido de

hidrégeno a compuestos de la férmula genersl II
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II

en dqnde R1 hasto R5, A y alcohilen tienen los significa-
dos grriba indicados, en los cuales por 1o menos uno de
los radicales Rl’ Rz, R3 0 los grupos RlO 0 Rll conteni-
dog en R5 significa hidrégeno, y los restantes grupog tig

nen los significadog arriba indicados, y a continuacidn,

en caso deseado, se transforman los compuestos obtenidos

PN

en sug saleg por adicibén de 4cido fisiolégicamente‘ccmpg‘
tibles.

28, Procedimiento segin la reivindicacidn 12.
caracterizado porque se parte de mabteriales de partidqiég

ticamente activos.

32, Procedimiento segin la reivindicacibn ifj-
caracterizado porque se transforman los compuestos raéé:
micos de la férmla general I, por reaccién con Acidos
auxiliares apropiados, en sus sales diastereoisémeras, y
estag Ultimss se desdoblan por cristalizacién fracciona-
da.

42, TFrocedimlento para 1a.preparacién.de 1iee—
vos l—aiiloxi~2—hidroxi—3—alcohilenaminopropanbs,'racémg
cos u 6pbicamente activos,

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

tecede y para los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de cuarenta y cuatro hojas
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