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-  E l invento concierne a un procedimiento para la
preparación  de nuevos l - a r i l o x i - 2-h id ro x i-3-alcohilenam ino- 
propanos, racómicos u ópticamente a c tiv o s , de l a  fórmula ge 
n e ra l

,-OCH^CH-CH,,-N-alcohilen. 
2 ] ^ !
.. OA ¿4

-R,-*) I

y sus sa le s  por ad ic ión  de ác ido .

R
1R2

En e s ta  fórmula:
s ig n if ic a  un átomo de halógeno, o un grupo cianó; 
s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 
un grupo a lc o h ilo  o a lco x i re c to  o ram ificado con 1 a 
4 átomos de carbono, un grupo a ra lc o x i con 7 a  14 á to ­
mos de carbono, preferib lem ente e l  ra d ic a l  b en c ilo x i, un 
grupo a lqu en ilo  con 2 a  4 átomos de carbono, un grupo 
c ian o , n i t r o ,  h id ro x i o amino o, conjuntamente con R j, 
la s  agrupaciones d iv a len tes: *

R.

-O-CH^-O-, -0-(CH ^)^-0-, -CH=CH-CH=CH-, -OCH -COEH-, ; 
-OQNH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, -CHr,-CH=CH-CH

2-0-CH=CH-, -0-(CH -S(CH-) -  ó -C0(CH ) - ,  p re fe -
2 3 ¿ 3 . 2 3 *rib lem ente con unión de la s  dos v a len c ias l ib re s  en po/ 

s ic ió n  o rto  una con re la c 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 lc o h ilo  o a lco x i re c to  o ram ificado con 1 a 4 

átomos de carbono, un grupo a ra lco x i con 7 a  14 átomos 
de carbono, p referib lem ente e l  grupo b en c ilo x i o un gru­
po OH;
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-R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo a leo h ilo  con4 ^
1 a. 5 átomos de carbono o un grupo a ra lc o h ilo  even tual­
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 íc lic o s5 1

-N N

O

en que R y R represen tan  un átomo de hidrógeno o 
10 11de halógeno, un grupo a le  ohilo  o a lco x i re c to  ó ra m if i­

cado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluorom e- 
t i l o  o carboxamido, o rep resen tan  un grupo d iv a len te
con l a  fórmula p a rc ia l  -0-(CH ) -0 -  (y = 1 ó 2) con

2 y
unión de la s  dos v a len c ia s  l ib r e s  en posic ión  o rto  una 
con re la c ió n  a l a  o t ra ,  y

B s ig n if ic a  un ra d ic a l  d iv a len te  de l a  fórmula p a rc ia l  
^ N R ^ ( R ^  = hidrógeno, a le  oh ilo  in f e r io r ,  a lq u eh ilp , 
a lq u in ilo , c ic lo a lc o h ilo  o a r i lo  eventualmente s u s t i ­
tu id o ) , o -OCH -  (con unión d e l oxígeno a l  a n i l lo  f e -  

2 ' - - - 
n i l ic o  condensado) a s í  como -(CHg)^-. . . -

A leohilen s ig n if ic a  un grupo a lcoh ileno  re c to 'o  
ram ificado con 1 a 12 átomos de carbono.

A s ig n if ic a  p referib lem ente hidrógeno o tamb'íen 
un ra d ic a l a c i lo ,  especialm ente lo s ra d ic a le s  a c ilo  espe­
c ia le s  mencionados para R^.

S i R^, juntamente con R^, rep resen ta  e l  grupo
-OCH -0 - , se t r a t a  preferib lem ente d e l grupo 3,4-OCHl-O-.2 - - ¿
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1 . Un v a lo r apropiado para e l  grupo a lcoh ileno  f i ­
jado a  R e s , por ejem plo, e l  ra d ic a l  e t i le n o , t r im e t i le -5 ' ,no, te tra m e tile n o , hexam etileno, dodecam etileno, 1 -m e til 
e t i le n o , 2-m e ti le t i le n o , 1 ,1-d im e ti le t i le n o , 1 , 1-d im e til 
p ro p ilen o , 1 ,1-d im e tilb u tile n o , o 1 ,1 , 4 , 4- te t r a m e t i lb u t i -  
le n o .

10

Los l-a r i lo x i-2 -h id ro x i-3 -a lc  ohileraminopropanos 
según e l  invento poseen por lo  menos un átomo de carbono 
as im é trico , a saber en e l  grupo -CH0H de l a  cadena l a t e r a l  
propano. Por lo  ta n to , ésto s pueden p resen ta rse  en forma 
racém ica u ópticamente a c tiv a . E l desdoblamiento d e l ra ce -  
mato en lo s  isómeros ópticamente ac tiv o s puede e fec tuarse
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de manera en s í  conocida mediante ácidos a u x il ia re s  ó p ticaj . * ***
mente a c tiv o s , u su a le s , ta le s  como ácido d ib e n so il-  o d i-  
p a ra to lu i l-D - ta r tá r ic o , ácido D-3-bromo-canfosulíónico o 
ácido (-)-2 ,3 ,4 ;5 -d i-0 - iso p ro p ilid e n -2 -c e to -L -g u ló n ic o , pu 
diéndose añad ir por ejemplo t r a s  l a  prim era c r is ta l iz a c ió n , 
tam bién un agente so lu b iliz a d o r (por ejemplo a lilam in a  en 
é te r  de p e tró le o ) . Sin embargo, se pueden obtener también 
compuestos ópticamente ac tiv o s por empleo de un m ateria l, de 
p a r tid a  que ya sea ópticamente a c tiv o . Se hace además r e f e ­
re n c ia  a l  hecho de que e l  e fec to  farmacológico (p re fe r ib le ­
mente l a  ac tiv id ad  bloqueadora -adrenérg ica) es usualmen­
te  más in ten sa  en aq u e lla  forma ópticamente a c tiv a  que t i e ­
ne l a  configuración  ab so lu ta  "S".

Una s a l  por ad ic ión  de ácido apropiada d e l com­
puesto según e l  invento es , por ejemplo, una s a l  que se 
puede obtener por reacc ión  con un ácido inorgánico , t a l  co 
mo por ejemplo un c lo rh id ra to , brom hidrato, fo s fa to  o su l­
fa to :  o también una s a l ,  que se puede obtener por reacción
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-con un ácido orgánico, t a l  como por ejemplo un m etansulfo- 
n a to , m aleato, a c e ta to , oxala to , la c ta to ,  ta r t r a d o , 8-c lo -  
r o te o f i l in a to , s a l i c i l a to ,  c i t r a to ,  ^ -n a f to a to , ad ip a to ,

. l , l - m e t i le n - b is - ( 2 -h id ro x i-3 -n a f to a to ) o una s a l ,  que se 
deriva de una re s in a  s in té t ic a  ac ida  t a l  como, por ejemplo, 
de una re s in a  de p o lie s tire n o  su lfonada.

Los compuestos de l a  fórmula general I  o sus sa­
le s  por ad ic ión  de ácido fisio lóg icam ente  com patibles han 
m anifestado en e l  ensayo con animales una combinación de 
propiedades o(- y ^ -a d re n ó lí t ic a s . Por lo  ta n to , en tran  
en consideración para e l  empleo en d ife re n te s  sec to res  t e ­
ra p é u tico s . A sí, por ejemplo, pueden se r empleados para e l  
tra tam ien to  o p ro f i la x ia  de enfermedades de lo s  vasos coro­
n ario s  y para e l  tra tam ien to  de a rritm ia s  ca rd iacas , espe­
cialm ente de ta q u ic a rd ia s , en l a  medicina humana. En t a l  
caso, e l  e fec to  es más in tenso  que e l  de lo s  preparados co 
m erciales conocidos (por ejemplo d e l P roprano lo l o d e l -  
T o lip ro lo l) . Es extraordinariam ente im portante desde e l  
punto de v is ta  te ra p é u tic o , también, l a  p o sib ilid ad  d e i \  
tra tam ien to  de cuadros de enfermedad hipertonos..C om para­
do con p^-bloqueadores conocidos, t a l e s  como por ejemplo 
l a  Fentolamina, r e s u l ta  en e s te  caso la  v en ta ja  de una t a  
qu ica rd ia  esencialm ente menor, o de l a  ca renc ia  de l a  mis­
ma. Un te r c e r  sec to r de emplee, es l a  u t i l iz a c ió n  como agen­
te s  an tid ep resiv o s , es d e c ir  l a  p o sib ilid ad  d e l tra tam ien to  
de enfermedades d e l c írc u lo  de formas de p resen tación  depre 
s iv a s .

O tras su stan c ias con re su ltad o s  farm acológicos 
llam ativos en lo s  secto res precedentemente indicados se 
exponen seguidamente:



12 P-! ? 5 j

i -  a) Sustancias con 6  -a d re n ó lis is  so b re sa lien te  
1- ^ 3 , 3 -d im et i l -3  - (3  - o r t  o-c lo r  o f  enoxi -2  -h  id r  o x ip ro p il) -  
-propilam ino_y-3  -fen ilim id azo lid in o n a -2

l - ( 2-c lo ro f  en o x i)-3- i//* ( l ,l-d im e til-3-bencim idazolid inon-
-2 -il-p ro p il)-am in o J7 -p ro p an o l-(2 )

5 l - (  2-c lo ro -5 -met i l f e n o x i) -3- ( 3-N -benc im id az o lo n il -1 , 1-d i -  
m e til- l-p ro p  ilam ino)-propan o l - ( 2 )

b) Sustancias con h ipo tensión  y /o b ra d ic a rd ia
pronunciadas

10 l - ( 2-c lo ro f  enox i)-3 - /* "(l,l-d im e t i l - 3-bencim idazolidinon- 
- 2- i l-p ro p il) -a m in o J7-p ro p an o l-(2 )
1- ( 2-b r  om of enoxi)-3  1-met i l - 2-N -benc im idaz o lo n i l )- e t  i l -
am ino-l_y-propanol-(2 ) - *
l - ( 2 , 4-d ic 1 or of enoxi) - 3 ( 1-met i l - 2-N -bencim idazolonil)-

15 -etilam ino-l_J7-propanol-( 2 )
l - (  4 -c lo ro f e n o x i)-3 -^ * l,l-d im e til-3 -N -( l, 2 ,3 , 4-tetraiíidro^
q u in o lo n il)  -p r  opilamino_J7-pr opanol-( 2 )

Una su stan c ia  con propiedades an tid ep resiv as e s ,
por ejemplo, e l  l - ( 2 , 6-d ic lo ro fe n o x i-3-(N-bencim idazolo-'

20 n i l - 3 )-p r  opilamino- 1 )-p r  opanol-(2 ) .
La d o sis  in d iv id u a l de la s  su s tan c ias  según e l

invento se encuentra en tre  1 y 500 mg, preferib lem ente en-
- t r e  2 y 200 mg (por v ía  o ra l) o en tre  1 y 20 mg (por v ía

par e n te r a l ) . -
25 Las sustanc ias a c tiv a s  de acuerdo con e l  inven-

to  pueden ser llev ad as a l a s  formas de adm inistración  ga­
lén ic a s  u su a le s , t a l e s  como ta b le ta s ,  g rageas, so luciones, 
emulsiones, polvos, cápsulas o formas de lib e ra c ió n  r e t a r -

30 dada, pudiendo hacerse uso para su preparación de la s  sus-
02108



p-

10

15

20

25

30
02108

H o jn n f tm . o

!
-ianclas a u x ilia re s  farm acéuticas usuales a s í  como 3e lo s  
métodos de fab ricac ió n  u su a le s . T abletas adecuadas pueden 
obtenerse, por ejemplo, mezclando la s  su s tan c ias ac tiv a s  
con su stan c ias a u x ilia re s  conocidas, por ejemplo agentes 
d iluyen tes in e r te s ,  ta le s  como carbonato de c a lc io , fo s fa  
to  de ca lc io  o la c to s a , agentes d isg reg an tes , ta le s  como 
fécu la .d e  maíz o ácido a lg ín ic o , a g lu tin a n te s , t a le s  como 
almidón o g e la t in a , agentes lu b rica n te s  t a l e s  como e s te a ra  
to  de magnesio o ta lc o ,  y /o  agentes para lo g ra r  un e fec to  
de lib e ra c ió n  re ta rd ad a , ta le s  como carbo x ipc lim etileno , 
ca rbox im etilce lu losa , a c e ta to - f ta la to  de ce lu lo sa  o p o li(ac  
ta to  de v in i l o ) .

; Las ta b le ta s  pueden c o n s is t i r  también en v a r ia s
capas. Correspondientemente, se pueden p rep arar grageas 
rev is tien d o  núcleos preparados de modo análogo a la s  t a ­
b le ta s  con agentes usualmente u t i l iz a d o s  en revestim ien tos 
para grageas, por ejemplo co lo idón , o goma la c a , goma.ará­
b ig a , ta lc o , dióxido de t i t a n io  o azúcar. Para lo g ra r un 
efec to  d e"lib e rac ió n  re ta rd ad a , o con e l  f in  de e v i ta r  in ­
com patib ilidades, e l  núcleo puede c o n s is t i r  también en va­
r ia s  capas. Igualm ente, también l a  envolvente de g rageas, 
p ara  lo g ra r un efec to  de lib e ra c ió n  re ta rd a d a , puede con­
s i s t i r  en v a r ia s  capas, pudiendo u t i l i z a r s e  la s  sustanc-ias 
a u x ilia re s  a r r ib a  mencionadas en e l  caso de la s  ta b le ta s ,  

Zumos de la s  su stan c ias ac tiv as  o combinaciones 
de sustancias a c tiv a s  según e l  invento pueden contener"*  
adicionalm ente también un agente edu lcoran te , t a l  como sa­
c a rin a , ciclam ato , g l ic e r in a  o azúcar, a s í  como un agente 
mejorador d e l sabor, por ejemplo su stan c ias  arom áticas, t a  
le s  como v a in i l l in a  o ex trac to  de n a ran ja .
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- Estos pueden contener además su stan c ias a u x ilia ­

re s  de; suspensión o agentes espesan tes , t a le s  como carboxi 
m e tilc e lu lo sa  sód ica , agentes hum ectantes, por ejemplo pro 
ductos de condensación de alcoholes grasos con óxido de 
e t i le h o , o su s tan c ias  p ro te c to ra s , t a le s  como p ara-h id rox i- 
benzoatos.

Las so luciones para inyección son preparadas de 
modo u su a l, por ejem plo, con ad ic ión  de agentes para con­
serv ac ió n , t a le s  como para-h id roxibenzoatos; o e s ta b i l iz a  
d o res , t a le s  como complexonas, y son envasadas en frascos 
para  inyección o am pollas.

Las cápsulas que contienen su stan c ias a c tiv a s  o 
combinaciones de su s tan c ia s  ac tiv a s  pueden se r preparadas, 
por ejem plo, mezclando la s  su s tan c ias a c tiv as  con excipien  
t e s  in e r te s ,  t a le s  como la c to sa  o s o rb i ta , y encapsulando 
en cápsu las de g e la t in a .

S u posito rio s apropiados pueden se r p reparados- 
por ejemplo mezclando la s  su s tan c ias  ac tiv a s  o combinacio­
nes de su stan c ias  a c tiv a s  p re v is ta s  para  e l lo  con agentes 
ex c ip ien tes  u su a le s , t a l e s  como g rasas neu tras o p o l i e t i -  
le n g lic o l  o derivados de é s te .

Los compuestos de acuerdo con e l  invento son 
apropiados también para  l a  combinación con o tra s  sustancias 
farmacodinámicamente a c tiv a s , t a l e s  como, por ejemplo, agen 
te s  d ila ta d o re s  de l a  co ronaria  t a le s  como D ipiridam ol. 
agentes sim paticom im éticos, t a le s  como Iso p ren a lin a  u Orci 
p ren a lin a , ca rd io g licó sid o s o t ra n q u il iz a n te s , t a l e s  como 
C lorodiazepózido, Diazepam u Oxazepsm, v aso d ila tad o res  t a  
le s  como t r i n i t r a t o  de g l ic e r i lo  o d in i t r a to  d e .iso so rb i-  
da, agentes d iu ré tic o s  ta le s  como, por ejemplo, C lo ro tia -
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_zida, .agentes h ipotensores ta le s  como C lo n id ira , Reserpina 
o G uanetidina, agentes an tipark inson , t a le s  como Benzhexol, 
o ^-bloquead ores ta le s  como Fentolam ina.

Los nuevos compuestos se preparan de acuerdo con 
e l  invento , porque se d iazo tan  compuestos de l a  fórmula ge 
n e ra l

' ^  'v,-OCH^- CHOA- CH2- N- a le  ohilen-R^ I I

' -
en donde R h as ta  R , A y ale  ohilen  tien e n  lo s  s ig n if ic a -  

2 5dos ai-riba ind icados, mediante NaN0„ y la s  sa le s  dé d iaso
í * ^ ,n io  obtenidas se c a lien ta n  h a s ta  e b u llic ió n  con halogenu- 

ro s  o cianuros de cobre monovalente.
, Los l-(am in o )-a rilo x i-2 -h id ro x i-3 -a lco h ilam in o -

propanos u t i l iz a d o s  como productos de p a r tid a  pueden-ser 
preparados por todos lo s  procedim ientos químicos que han 
encontrado ya u t i l iz a c ió n  para l a  p reparación  de 1- a r i lo x i -  
- 2-h id ro x i-3-amino sustitu ído-p ropanos conocidos, c o n s ti­
tu id o s  de manera análoga.

A sí, por lo  ta n to , l a  s ín te s is  de lo s  nuevos 
compuestos puede efec tuarse  combinando e n tre  s í  lo s  4 s i ­
guientes ra d ic a le s : *1.

1 . Un ra d ic a l  a r i lo x i  de l a  fórmula

0 -



-en don^e R^, R  ̂ y R tie n e n  lo s  s ig n ific ad o s  a r r ib a  in d i­

10

15

20

25

cados.
2 . Una cadena l a t e r a l  2-hicíroxipropileno (eventualmente 
e s te r if ic a d a )  de l a  fórmula

CH -  CH -  CH 2 t 2OA

3 . Un ra d ic a l  imino de l a  fórmula

/N R 4

en que R tie n e  lo s  s ig n ificad o s a r r ib a  designados. 4
4 . u J  grupo h e te ro c íc lic o  de l a  fórmula

-  a le  o h ilen  -  R
! ten'donde a lc o h ilen  y R tien e n  lo s  sig n ificad o s an tes man-5clonados.

Las d ife re n te s  etapas in term edias pueden r e a l i ­
zarse  en p rin c ip io  en cu a lq u ie r orden de sucesión deseado.

En p a r t ic u la r ,  es to  se expresa en e l s ig u ien te  
procedim iento concreto . '

Reacción de un compuesto de l a  fórmula g en era l'

-  OCH2 - Z 1 1 1 .

30
02108
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M o jn n ñ m . l Q

-en donde R h a s ta  R tien e n  lo s  sig n ificad o s an tes mencio 1 3nados y z s ig n if ic a  e l  grupo -CH-pHg o h ien

-CH-CH -Hal (Hal = halógeno, A como an te rio rm en te), con 
ÓAuna amina de l a  fórmula general

HNR -  a le  ohilen -  R4 5 IV

en donde R y R a s í  como a lco h ilen  tie n e n  lo s  s ig n if ic a -
4 5dos a r r ib a  indicados.
En t a l  caso , compuestos de l a  fórmula general 

I I I  pueden se r preparados a p a r t i r  de feno les de l a  fó r ­
mula general

- OH V

en donde R h as ta  R tien en  lo s  s ig n ificad o s a r r ib a  meñ-'
1 3cionados, es d e c ir  un eslabón según 1 d e l precedente e s ­

quema de reacc ió n , con e p ic lo rh id rin a  Cl-CH -CH-CH , es,
2 'o ' 2 'd ec ir  un eslabón de acuerdo con 2 del precedente esquema 

de reacc ión . Hasta ahora no se han d e sc r ito  en l a  b ib l io ­
g ra f ía  productos interm edios de l a  fórmula g enera l IV..Los 
caminos para su preparación deben se r  exp licados, por lo  
ta n to , en lo  que sigue con mayor d e ta l le .

Compuestos de l a  fórm ula general IV pueden se r  '
preparados

.1 . por reducción de compuestos n itra d o s  de l a  fó r
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-muía general

/ O N - a l c o h i l e n - R  
2 5

VI

en donde a le o h ilen  y R tien e n  lo s  s ig n ificad o s a r r ib a  in -5d icados. E ste procedim iento conduce a lo s  compuestos de l a
fórm ula general IV, en lo s  cuales R es representado  por4hidrógeno.

2 . por separación de uno o dos grupos p ro tec to ­
re s  a  p a r t i r  de compuestos de l a  fórmula g enera l

Sch

Schr
N -a lc o h ile n  -  Rr VII

en donde Sch_̂  s ig n if ic a  un grupo p ro te c to r  u su a l, por 
ejemplo un ra d ic a l  a c i lo ,  un ra d ic a l  con l a  fórm ula p a r­
c i a l  -C00-D (D = a le o h ilo , a r i lm e ti lo , a r i lo )  o un ra d i 
c a l  a r i lm e ti lo  y Sch puede te n e r  lo s  sig n ificad o s de Sch 
pero adicionalm ente puede s ig n if ic a r  también hidrógeno.o 
conjuntamente con Sch_  ̂ é l  grupo =CH-D (en donde D tie n e  
lo s  s ig n ific ad o s  an tes mencionados) o e l  ra d ic a l  de un 
ácido d ica rb o x ílico  (por ejemplo e l  ra d ic a l  su cc in iló  o 
f t a l i l o ) .  * - .

En caso deseado, se in troduce , según métodos ' .
u su a le s , en e l  grupo amino de lo s  compuestos obtenidos - 
según 1 o 2 un ra d ic a l  a le  ohilo con 1 a 5 átomos de ca r­
bono o un ra d ic a l  a ra lc o h ilo  con 7 a 14 átomos de carbono.

Los s ig u ien te s  ejemplos explican  e l  invento , pe 
ro  s in  l im ita r lo :



1 -Ejemplo 1

P. H o ja  nt'tm. 1 2
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1-  f 2-c ian o fen o x i) -3 l - (  3 -fen ilim id az  o lió  in o n i l ) -p ro p il-
-amíno-1  7-propanol-2

5

10

15

20 ,

25

Se d isuelven en agua 876 mg (0,0015 moles) de d i
c lo rh id ra to  de l - ( 2-am inofenoxi)-3 - ^ 3 - ( 3 -fe riilim id a zo lid i
non il)-p rop ilam ino -lJ7 -p ropano l-2 . Después de añ ad ir 1 mi
de HC1 concentrado se añade go ta a go ta una d iso lu c ió n  de
207 mg de NaNO en 25 mi de H 0 a 3 h a s ta  5^0. La d iso lu -  2 2cien  homogénea se a g ita  después de 60 minutos a 20SC. E s ta
d iso lución  se añade lentam ente, con a g ita c ió n , go ta  a gota
en una mezcla c a lie n te  de 800 mg de CuSO . H 0, 85Ó mg de4 ^KCN y 5 mi de agua a  80 h a s ta  902C. Después de term inada 
l a  ad ic ión  se a lc a liH iza  con NaOH. Se separan la s  po rcio ­
nes re s in o sa s , y l a  d iso lu c ió n  acuosa se ex trae  con ace ta  
to  de e t i l o .  La fa se  orgánica se lav a  con agua, se seca so 
bre Na SO y se separa por d e s ti la c ió n  en vac ío  y e l  r e s i -  
dúo se r e c r i s t a l i z a  en ace ta to  de e t i l o .  E l c r is ta l iz a d o  
inco loro  funde a 103 h a s ta  107^0. E l cromatograma en capa 
delgada es homogéneo. .

Punto de fu s ió n  : 105 -  108sc. .
De acuerdo con e l  procedim iento d e l Ejemplo i ; ,  

por reacción  del correspondiente l- fe n o x i-3 -aminopropanol- 
- ( 2 ) de la  fórm ula NaNÔ  y tra tam ien to  con e l  correspondien 
te  compuesto de cobre monovalente, se s in te t iz a n  también 
la s  s ig u ien te s  su stancias de l a  fórmula g en era l la

!!

30
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Por reacción  d e l correspondiente l-fenoxi-3-am in( 
p ro p an o l-(2 ) de l a  fórm ula I I  con n itru ro  de sodio y t r a t a ­
miento de la  s a l  de d iasonio  con e l  correspondiente compuej 
to  de cobre monovalente según e l  método d e l Ejemplo 1, se 
obtuvieron además también la s  sig u ien tes  su stanc ias de l a  
fórmula Ib

-OCR -CHOH-CH -I^ -a lco h ilen -N  X

'  '  , ¿

'10

R-11

Ib

30
02108
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' De acuerdo con e l  método d e l Ejemplo 1, por reac 
c ión  d e l correspondien te l- fe n o x i-3 -am inopropanol-(2 ) de 
l a  fórmula gen era l I I  con n itru ro  de sodio y tra tam ien to  
de la  correspondiente s a l  de d iazonio con l a  correspondían 
t e  s a l  de cobre monovalente se prepararon además lo s  s i ­
gu ien tes compuestos de l a  fórmula g en era l Ic

Ri CH,
í

^-O-CH^-CH-CHg- NH-C-CH^"

^ i  ^OH "

I c

CĤ3 0

R1 R2 Punto de fu sión  se (base)

2-C1 4-C1 106 -  109
2-CN H 117 -  118
2-Br H 106 -  109
2-C1 6-C1 98 -  100
2-C1 5-CH^ a c e i te  ^32-C1 H - 96 -  101

De acuerdo*con l a  p rescrip c ió n  d e l Ejemplo í , '  
a  p a r t i r  d e l correspondiente l- fe n o x i-3-am inopropanol-(2 ) 
de l a  fórm ula general I I  y de n itru ro  de sodio se s i n t e t i  
zó l a  correspondien te s a l  de d iazonio , y a  p a r t i r  de é s ta ,  
mediante e l  tra tam ien to  con l a  correspondiente sa l de co­
bre monovalente, se s in te t iz a n  además lo s  sig u ien tes  com­
puestos de l a  fórmula Id:
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C H ^ ,  ^

\ = = = /  L  t¡

^2

OH ' CH^

Id

R i 
1 < R

2
Punto de fu sió n , se (base)

2-01 6-C1

co!-̂t-oo

2-Br H 104 -  107 .
2-01 5-CH 76 -  78
2-C1 4-C1 159 -  163 (c lo rh id ra to )

De acuerdo con e l  método d e l Ejemplo 1, por -  
reacción  d e l correspondiente l- fe n o x i-3 -am inopropanol-(2 ) 
de l a  fórmula general I I  con n itru ro  de sodio y tra tam ien  
to  de la  s a l  de diazonio formada y de l a  correspondiente 
s a l  de cobre monovalente, se prepararon además lo s sigu ien  
te s  compuestos de l a  fórm ula le :

R i
Ro . !^ ^  X^-O-CH^-CH-CHg-^CHg-CH^-N^^

\= ^ = = ./  ¿H . R/, !)

'-̂ **
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R R
2

R4 Punto de fu sión , ac (c lo rh id ra to )

4-CN H - CH ' 102 -  10434-C1 H CH 137 -  1403

Según e l  método d e l Ejemplo 1, por reacción  d e l 
correspondien te l- fe n o x i-3-am inopropanol-(2 ) de l a  fórmu­
l a  general I I  con n itru ro  de sodio y tra tam ien to  de l a  co 
rrespondien te  s a l  de diazonio con l a  correspondiente s a l  
de cobre monovalentem se s in te t iz a n  además lo s  compuestos 
d e , la  fórmula I f :

R {— }

- .  . .  r

R
1

R
2

Punto de fu sió n , ac (base) -

2-CN H 105 -  108

2-C1 5-CH 112 -  1143 " , -
2-C1 4-C1 119 -  121

2-C1 6-C1 93 -  95 .
2-Br H 107 -  110

4-C1 H 128 -  131 .
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Por analogía a l  Ejemplo 1 se prepararon además 
lo s  sig u ien tes compuestos de l a  fórmula gen era l Ig por 
reacción  d e l correspondiente l- fe n o x i-3 -am inopropanol-(2 ) 
con n itru ro  de sodio y tra tam ien to  de l a  s a l  de diazonio 
formada con l a  correspondiente s a l  de cobre monovalente:

1
R

2
Punto de fusióny s¿ (m aléate)

2-C1 6—01 168 -  170
2-Br ' H 160 -  162

2-01 5-CI-Í 174 -  1753
2-C1 4-C1 191 r  193

Por analog ía  a l  Ejemplo 1 se prepararon además 
lo s  s ig u ien te s  compuestos de l a  fórmula general Ih  a p ar­
t i r  d e l correspondiente l - fe n o x i-3-am inopropanol-(2 ) d e \ 
l a  fórmula general I I  mediante e l  tra tam ien to  con NaNOp y 
calentam iento h a s ta  eb u llic ió n  de l a  sa l d e .d iazo n io -fo r­
mada en p resenc ia  de l a  correspondien te s a l  de cobre monje 
v a len te :
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I  h

R ' 
1

R
2

Punto de fu s ió n , se (c lo rh id ra to )

2-CN H 195 -  197
2-C1 6-C1 242 -  244
2-Br H 201-  203

2-C1 4-01 239 -  241

a s í  como

R
1

R
2

Punto de fu s ió n , se (base)
2-C1 6-01 132 - 136

- 2-CN H 90 - 94
2-Br H 128 - 130

2-C1 4-01 - -* 140 - 143

Por analog ía  a l  Ejemplo 1 se prepararon ta m - - 
b ien  lo s  compuestos de l a  fórmula Ik expuestos en l a  si-* 
gu íen te  ta b la , a  p a r t i r  d e l correspondiente l- fe n o x i-3 -  
-am inopropanol-(2 ) de l a  fórm ula general I I  con ayuda de 
NáNO  ̂ a s í  como subsigu ien te calentam iento h a s ta  e b u ll i ­
ción  de l a  s a l  de diazonio formada en p resenc ia  de l a  co-
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-rre sp o n d ien te  s a l  de cobre monovalente:

Ik

R
1

R
2

Punto de fu s ió n , se

2-ON H 158 -  159 (oxala to )
2-Br H 137 -  140 (c lo rh id ra to )
2 -C1 5-CH 178 -  180 (c lo rh id ra to )
2-01 H 140 -  143 (c lo rh id ra to )
2-C1 6-C1 154 -  158 (base)

Según e l  método d e l Ejemplo 1, a p a r t i r  d e l co­
rrespondien te l - fe n o x i-3-am inopropanol-(2 ) de l a  fórmula 
general I I  mediante l a  reacc ión  con NaNOg y e l  tra tam ien r 
to  de l a  s a l  de d iazonio obtenida con l a  correspondiente 
s a l  de cobre monovalente, se preparan además lo s  s ig u ien ­
te s  compuestos de l a  fórmula general I  1 :
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R
i ;

. R 
2

Punto de fusión , ec (base)

2-CN H 107 -  109
2-01 4-C1 99 -  103

2-C1 5-CH 100 -  10332-C1 6-C1 113 -  115
2-Br H 100 -  102

Según e l  método d e l Ejemplo 1 se prepararon 
o tros compuestos de l a  fórm ula Im a p a r t i r  d e l correspon­
d ien te  l- fe n o x i-3-am inopropanol-(2 ) de l a  fórmula general 
I I  mediante l a  reacción  con NáNOg y e l  tra tam ien to  de l a  
s a l  de diazonio obtenida con la  correspondiente s a l  de co 
bre monovalente:

R R Punto de fu s ió n , so
1 2 ( sa l)

2-C1 4-C1 144 -  145 oxalato
2-01 6-C1 a c e ite  v iscoso  c lo rh i­drato
2-C1 5-CHT 151 -  153 oxalato
4-C1 H 116 -  117 (base)
2-CN H 93 -  97 c lo rh id ra to

02108
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Según e l  método á e l Ejemplo 1 se prepararon lo s  
s ig u ien te s  compuestos 3e l a  fórmula

a p a r t i r  á e l  correspondiente l - fe n o x i-3-am inopropanol-(2 ) 
de la  fórmula general I I  mediante l a  reacción  con n itru ro  
de sodio y e l  tra tam ien to  de l a  s a l  de diazonio ob ten iaa
con la correspondiente s a l de cobre monovalente:

R . R R Punto de fu s ió n , so
1 2 4 ( s a ld e H C l)

2-Br H H 164 - 1 6 7

La preparación  de lo s  nuevos productos interm e­
dios de la  fórmula general I I  es explicada m ediante e l  s i  
gu íen te ejemplo:

Ejemplo 2

l - (  2 -am inofenox i)-l-/'"*3-fen ilim idazo lid inon iÍ)-p rop il-aN ino- 
-l7 -P ro p an o l-2 .

3 g de l- (2 -n itro fe n o x i) -3 - /* 3 -(3 - fe n il im id a z o li-  
d in on il)-p ro p ilam in o -l/-p ro p an o l-2  se disuelven en 100 mi 
de metanol y se hidrogenan sobre n íq u e l Raney a  l a  tempera
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-Aura ambiente y a  p resión  noimal. Después áe l a  absorción
de l a  can tidad  te ó r ic a  de hidrogeno se f i l t r a  con succión

;desde e l  c a ta liz a d o r  y e l  d iso lven te  se separa por d e s t i ­
lac ió n  en v ac ío . E l residuo  se d isu e lve  en a c e to n itr i lo  y 
se a c id if ic a  con HC1 m etanólico . La d iso lución  se f i l t r a  y 
se mezcla con é te r .  E l c r is ta l iz a d o  incoloro  que se separa, 
se f i l t r a  y se seca .

Rendimiento: 1,9 g ; Punto de fusión : 190 -  192SC; 
cromatograma en capa delgada homogéneo.

¡ La preparación  de lo s nuevos productos interm e­
d ios de l a  fórm ula general IV es explicada mediante io s - s i  
gu ien tes ejemplos:

H o J a n ú r n - 2 ^

A p a r t i r  de 69)6 g d e l compuesto

1̂ 0= C-CH^

y 55 ,6  g de c lo roacetona , con adición  de carbonato de po­
ta s io  y yoduro de p o tas io  en acetona y después de h id ró l i  
s i s  c a ta liz a d a  por ác ido , se obtienen 32 g de
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ü o jw n f)!!) . 2 o

punto áe fu sió n  18290.
Para l a  aminación redu c tiv a  se mezclan 19 g áe 

e s ta  su s tan c ia  en 300 mi de metanol con 25 mi de amoníaco
i

y se hidrogenan con níq.uel Raney en ca lidad  de c a ta liz a d o r  
a 40-60SC y 5 atm ósferas manomótricas. Se a ís la n  15,6 g 
d e l compuesto amínico representado  primeramente en la  pá­
gina ^anterior, en forma de c lo rh id ra to  (punto de fu s ió n ' 
267-270SC).

Ejemplo 4

A una solución de 0,42 moles de sodio en 200 mi de a lco ­
ho l absoluto se añaden 69,6  g de



p- "* íK í'- ''

10

15

20

25

1  - :y a continuación 0 ,44  moles áe c lo ru ro  de 3 -(d ib en c ilam i- 
n o )-p ro p ilo  en 300 mi de a lcohol ab so lu to . La mezcla de 
reacción  es puesta en e b u llic ió n  a r e f lu jo  durante 6 ho­
r a s ,  y después de l a  separación d e l c lo ru ro  de sodio re su l 
ta n ta  se mezcla, con ag itac ió n  y enfriam ien to , con 45 mi
de H SO concentrado. Después de 3 horas se añaden 700 mi 

2 4de agua, e l  a lcoho l se separa por d e s ti la c ió n  y t r a s  aña­
d i r  amoniaco se a í s l a  e l  compuesto

C H g-C H g-N ÍC i^H ^

(punto de fu sión  14620 en a c e to n i t r i lo ) .
60 g de e s te  compuesto son hidrogenados en una 

mezcla de 400 mi de metanol y 200 mi de agua en p resencia  
de 16 mi de ácido c lo rh íd r ic o  concentrado y de palad io  so­
bre carbón a  6020 y 5 atm ósferas manométricas h a s ta  l a  ab­
sorción  de 1 equ ivalen te  de hidrógeno. E l compuesto antes 
mencionado es a is lad o  con un rendim iento de 88% de l a  te o ­
r í a  (punto de fu sió n  60sc).

Ejemplo 5

Una solución de 53?4 g de

30
02108
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en 420 mi de metanol y 80 mi áe agua es h id rogénala en pre 
sencia-de 20 mi de ácido c lo rh íd ric o  concentrado y palad io  
sobre carbón a óosc y 5 atm ósferas manométricas, h a s ta  l a  
absorción de 1 equivalen te de hidrógeno. E l compuesto an­
te s  mencionado es a is lad o  en forma de c lo rh id ra to  (punto 
de fusión  31530) con un rendim iento de 91%*

Ejemplo 6
Ñ-CH2-CHg-CHg-HH2

CH-
A una solución de 31)1 g de

en 150 mi de Hexametapol se añaden bajo n itrógeno 1 0 ,1  g 
de h id ruro  de sodio y 45 g de N-(3 -c lo ro p ro p il) - f ta lim id a , 
y se a g ita  a 1C03C durante 5 h o ras .

E l compuesto a is lado :
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es puesto en eb u llic ió n  a r e f lu jo  durante 90 minutos como 
producto b ru to  en 1 l i t r o  de alcohol con 13 g de h id ra to  
de h id ra z in a  a l  85%; es mezclado con 21 mi de ácido c lo r ­
h íd r ic o  concentrado y 100 mi de agua, y nuevamente ca len ­
tado  durante 20 m inutos. La h id raz id a  de ácido i t á l i c o  pre- 
c ip ita d a  es f i l t r a d a  con succión y e l compuesto an tes men­
cionado es a is lad o  como c lo rh id ra to  (punto de fusión  195se 
en a le  o h o l). .

Ejemplo 7

/ ----- \OÍ - N'-CHg-OĤ -CHg-NĤ

0}
A una solución da 9 ,2  g de

en 4-0 mi de Hexametapol absoluto se añaden bajo nitrógeno 
3 ,3  g de h id ru ro  de sodio (a l  55%), y después de haberse 
cedido l a  can tidad  ca lcu lada  de hidrógeno, una solución 
de c lo ru ro  de 3-benzalam inopropilo (punto de e b u llic ió n  a 
12 mm de Hg = 14-03C) en 13 mi de Hexametapol. Tras a g ita r
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-Ejemplo 8

tH

CHxi 3N-CHn-C-NH^, 2 , c
CHy0 3

Una solución de 174 g de

en 7C0 mi de Hexametapol absoluto  es mezclada con 48 g de 
NaH 'en forma de suspensión a l  5% , y después de term inada 
l a  formación de hidrógeno es mezclada con 341 g de *

CH-,
O2N-C-CH2-O-SO2-

CHy5
-CH,-

20

25

0 2 á§

(punto de fu sión  76sc) en 450 mi de Hexametapol. La solu­
ción  es ag itad a  a 1COSC durante 5 horas, es v e r t id a  sobre 
h ie lo ,  e x tra íd a  con é te r  y , t r a s  l a  concentración d e l r e ­
siduo, es d is u e lta  en 3 l i t r o s  de alcohol y mezclada con 
300 mi de ácido su lfú ric o  5N. Al s ig u ien te  d ía  se a ís la  e l  
compuesto:
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-c o n  un rendim iento de 61% (punto de fusión 198sc). 58,75 
g de e s te  compuesto son d isu e lto s  en 1700 mi de metanol 
y t r a s  ^añadir n íq u e l Raney se hidrogenan a 5 atm ósferas 
manométricas y 40-60BC. E l compuesto a r r ib a  mencionado es 
a is lad o  con un rendim iento de 92% (punto de fu sió n  135-C) 
E l c lo rh id ra to  t ie n e  e l  punto de fu sió n  3063c.

Ejemplos de form ulación

40,0 mg
164.0 mg
240.0 mg

1 ,0  mg

445.0 mg

Preparación: Los componentes in d iv idu a les  son mezclados 
intensamente en tre  s í  y l a  mezcla es granulada de modo * 
u su a l. E l granulado es comprimido para  formar ta b le ta s  
de 445 mg de peso, cada una de la s  cua les contiene 40 mg 
de su stan c ia  a c tiv a .

2 . Cápsulas de g e la tin a

E l contenido de la s  cápsulas e s tá  compuesto del sigu ien  
t e  modo:

1 . T abletas
l- (2 -c ia n o fe n o x i) -3 -Z " l,l-d im e til-  
4- (N -benc imidaz o lon-(2 )- i l )-bu t i l -  
am ino-lJ7-propanol-(2) . HC1 
Fécula de maíz

-Fosfato  de ca lc io  secundario 
E stea ra to  de magnesio
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Oxalato áe l- (4 -c lo ro fe n o x i) -3 -^ " l,l-d im e -  
t i l - 3- ( 3-fe n ilim id azo lid in o n -(2 ) - i l ) - p r o -  
p ilam ino-lJ7 -2 -p ropano l-(2 ) 25,0 mg
Fécula de maíz 175,0 mg

200 , O mg

Preparación: Los componentes d e l contenido de la s  cápsu 
la s  son mezclados intensam ente, y porciones de 200 mg 
de l a  mezcla se envasan en cápsulas de g e la t in a  de t a ­
maño apropiado. Cada cápsu la contiene 25 mg de l a  sus­
ta n c ia  a c tiv a .

3 . Grageas de lib e ra c ió n  re ta rd ad a  
Núcleo:
l-(2-brom of enoxi)-3-/T*1, l-d im e til-3  -  
-  (N-b ene imidaz o lo n -(2 )- i l ) -p ro p i ls m i-  
no-(1^7-propanol-(2) . HC1 
C arbox im etilcelu losa (CMC)
Acido e s teá rico
A c e ta to -f ta la to  de ce lu lo sa  (CAP)

25,0-3;
295

20,0'.g.
40,0 g

380 ,0  g

25

30
02108

Preparación: La su stan c ia  a c tiv a , l a  CMC y e l  ácido es­
te á r ic o  son mezclados intensam ente y l a  mezcla es gra­
nu lada de modo u su a l, u tiliz á n d o se  una solución d e l CAP 
en 200 mi de una mezcla de e ta n o l/a c e ta to  de é te r .  31 
granulado es luego comprimido p ara  formar núcleos de 
38O mg, que son rev estid o s  de modo u su a l con una solu 
c ión  a l  5%, que contiene azúcar, de p o l iv in i lp i r ro l id o -  
na en agua. Cada gragea contiene 25 mg de su s tan c ia  ac-
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38Hojn núm.

t iv a .

4< T abletas
(--)- l-(2 -b ro m o fen o x i)-3 -^T l,l-d im e til-  
-3 - (N-b ene imid az o l on- (2) -  i l ) -p r  op ilam i  
R O -(l)J7-propanol-(2) . HC1
2 ,6 -b is (d ietanolam ino)- 4 ,8 -d ip ip e r id i-
nopirimido-^**5,4-d_7-pirim idina
Lact osa
Fécula de maíz
Acido s i l í c ic o  co lo id a l
P o liv in ilp ir ro lid o n a
E stea ra to  de magnesio
Almidón soluble

35.0 g

75.0 g
164.0 g
194.0 g-

14.0 g
6.0 g
2 .0  g

10.0 g

500,0 g
En lu g ar de l a  su s tan c ia  con ac tiv id ad  ^ -a d re n o lít ic a .q u e  
se menciona en e s te  Ejemplo, se pueden u t i l i z a r  en ig u a l 
can tidad , por ejemplo, también la s  su s tan c ias l - (2 ,4 rd ic lo  

- ro fe n o x i) -3 - /" l , l -á im e ti l-2 - (3 - fe n il im i3 a z o l id o n - (2 ) - i l) -  
- e t  ilam ino -lJ7 -p r opanol-2.
Preparación: La su s tan c ia  a c tiv a  es granulada conjuntamen­
t e  con l a  la c to sa , l a  fécu la  de maíz, e l  ácido s i l í c ic o  
co lo id a l y l a  p o liv in ilp ir ro lid o n a , después de m ezclar in ­
tensamente a fondo, de modo u su a l, u tiliz á n d o se  una so lu ­
ción  acuosa d e l amidón so lu b le . E l granulado es mezclado 
con e s te a 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  primera su s tan c ia  a c tiv a  y 75 mg 
de l a  segunda sustancia  a c tiv a .
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
p resen tan  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 in d icac io n es s ig u ien te s:

' 1&.- Procedim iento para l a  preparación de nuevos
l-a rilox i-2 -h id ro x i-3 -a lco h ilen am in o p rop an os, racémicos ú 
ópticamente ac tiv o s  de l a  fórm ula general I

OCR, -  CH -  CBL -  N ¿ ! <=- ! 
0A R,

a le o h ile n  -  R„

en donde R^ s ig n if ic a  un átomo dé halógeno un grupo ciano;
R s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo 2a lc o h ilo  o a lco x i re c to  o ram ificado con 1 a  4 átomos de
carbono, un grupo a ra lc o x i con 7 a 15 átomos de carbono,

-preferib lem ente e l  r a d ic a l  b e n c ilo x i, un grupo a lquen ilo
con 2 a 4 átomos de carbono, un grupo ciano , n i t r o ,  h id ro -
x i  o amino, o conjuntamente con R la s  agrupaciones d iva-3le n te s  3,4-0-CH - 0 - ,  -C-(CH ) - 0 - ,  -CH=CH-CH=CH-,2 2
-OCHg-CONH-, -(CH^)^-CCNH-, -CH=CH-NH-, -O-CO-NH-, — 
-CH^-CH=CH-CH^-, -0-CH=CH-, -O-(CH^)^-, -S-(CH^)^- ó 
-CO(CH^)^, p referib lem ente con unión de la s  dos valencias 
l ib r e s  en posic ión  o rto  una con re la c ió n  a l a  o tra ; R  ̂
s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo 
a lc o h ilo  o a lco x i re c to  o ram ificado con 1 a 4 átomos de 
carbono, un grupo a ra lc o x i con 7 a 14 átomos de carbono,.

02108



p-

10

15

20

25

30
02108

H o jn n t* u n .¿ j .Q

preferib lem ente e l  grupo benc ilox i o e l  grupo OH; R  ̂ s ig ­
n i f ic a  un átomo áe hidrógeno, un grupo a leo h ilo  con 1 a 5 
átomos de carbono o un grupo a ra lc o h ilo  eventualmente sus­
t i tu id o  con 7 a 14 átomos de carbono; R s ig n if ic a  lo s  gru5pos h e te ro c íc lic o s

0

en que R y R rep resen tan  un atomo de hidrogeno o de 
J  10 11halógeno, un grupo a le  ohilo  o a lco x i 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 un grupo d iv a len te  con l a  fórmula p a rc ia l
-0-(CH ) -0 -  (y = 1 ó 2) con unión de la s  dos v a len c ias2 y
lib re s  en posición  o rto  una con re la c ió n  a la  o tra ,  y B
s ig n if ic a  un ra d ic a l d iv a len te  de l a  fórm ula p a rc ia l  --
h- NR12 (R^g " hidrógeno, a le  ohilo in f e r io r ,  a lq u e n ilo ,
a lq .u in ilo , c ic lo a lc o h ilo  o a r i lo  eventualmente su s titu id o )
o -OCH^- (con unión d e l oxígeno a l  a n i l lo  fe n ílix o  conden-
.ad .) a . í  . . . .  - (0 ^ )^ - , a lc h ila n  sign ifica  un g ra ,. a l-
cohileno rec to  o ram ificado con l-.a 12 átomos de carbono;
A s ig n if ic a  p referib lem ente hidrógeno o también un ra d ic a l
a c i lo , especialm ente lo s  ra d ic a le s  a c ilo  esp ec ia le s  expues
to s cara  R ; a s í  como sus sa le s  por ad ic ión  de ácido f a r -  1macológicamente com patibles, ca rac te rizad o  porgue se hacen 
reaccionar compuestos de l a  fórmula general I I
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I I

en donde R h a s ta  R , A y a lco h ilen  tien e n  los s ig n if ic a -  2 5 -dos a r r ib a  indicados con n itru ro  de sodio y acto  seguido 
con un cianuro o un halogenuro de cobre monovalente.

í 2 3 .-  Procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  13, 
ca rac te rizad o  porque se p a rte  de m ate ria les de p a rtid a  
ópticamente a c tiv o s .

3 § .-  Procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  13, 
ca rac te rizad o  porque se transform an lo s  compuestos racemi 
eos de l a  fórmula general I ,  por reacción  con ácidos au­
x i l i a r e s  apropiados, en sus sa les  d iastereo isóm eras, y es. 
ta s  ú ltim as se desdoblan por c r is ta l iz a c ió n  fraccionada.

4 3 .-  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 
1-ARIL0XI-2-HIDROXI-3-ALCOHILBNAMINOPROPANOS , RACBMICOS U 
OPTICAMENTE ACTIVOS.  ̂ r -

Tal y como se ha d e sc rito  en l a  Memoria que an­
tecede y para  lo s f in e s  que se han especificado*.

E s ta  Memoria consta de cuaren ta  y una ho jas es­
c r i t a s  a  máquina por una so la  ca ra .

- Madrid, 09.0CÍ1878
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