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El invento concierne a un procedimiento para la  

preparáción de nuevos l - a r i l o x i - 2-h id ro x i-3-alcohilenam ino- 

propanos, racámicos u ópticamente activ o s, de la. fórmula ce 

n era l
%  .1

^  -0  CfU-CH-GHp-N-aJ. coh il en-R^

Rn OA R,,

y sus sa le s  por adición de ácido.

En esta  fórmula: -

Rn s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de haló geno,
! ' - - 

unj grupo triflu o ro fíie tilo  o un grupo n itro , un grupc.'al--

cohilo recto  o ramificado con 1 a, 8 álomos de carbono, 

un .grupo a lco x i recto o ramificado con 1 a 4 átomos de 

'carbono, un grupo a lco x ia lco h ilo  con 2 a 8 átomos'de - 

carbono, un grupo alquenilo o alqu inilo  con 2 a 5 áto­

mos de carbono, un grupo alqueniloxi o a lqu in ilo  x i con 

3 a 6 átomos de carbono, un grupo c ic lo  aleo h ilo  o c ic jo  

a lco x i (eventualmente) cuenteado y/o insaturado con 3 a 

12 átomos de carbono, un rad ica l con l a  fórmula p arc ia l 

(C íb J^-A ', en que x s ig n if ic a  cero o un número entero 

de 1 a 3, y A' s ig n if ic a  un grupo ciano, amino, carbo- 

xarnido o h id roxi, un rad ica l con l a  fórmula p a rc ia l -C00R 

en que Rg s ig n if ic a  hidrógeno o un rad ica l a lcoh ilo  con 

1 a 4 átomos de carbono, un rad ica l a c ilo , a .ciloxi o 

s.cilumino a l i f á t ic o ,  a r a lifá t ic o  o aromático de bajo pe­

so molecular, un rad ica l con l a  fórmula p arcia l -KIÍ-CC- 

-NR^Rg ó -O-CO-HR^Rg, significando y Rg hidrógeno,
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aleohilo  o, 

het'e rocíelo

con,Imitáronte con e l átomo de nitrógeno, mi 

t a l  como un rad ica l p irro lid in o , piperidino

o morrolino, o uu rad ica l a r ilo , a r ilo x i o ara lcoxi ¿c 

bajo peso molecm).ar, (preferiblem ente íc n ilo , fenoxi o 

b e n c ilo x i), eventualmento sustitu ido mía o varias veces 

*con halógeno, a lco h ilo , un grupo n itro , ciano y/o car- 

boxilo , o un rad ica l con l a  fórmula p arc ia l NH-R  ̂ o I-;- 

-ad.cohil-Rg, en que Rg sig n ifica , grupos a lcoh ilo  o gru­

pos a c ilo  in fe r io re s  ta le s  como lo s  gruí os CBlSCm-, 

(CH^gN-SOg-, alcohil-O-CO, o lo s  grupos -CONH-alcohilo, 

C0N(alcohilo)g, -CONH-NHg, -^SOgCH^ a si como -C0-NH-0H;

Rg s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 

un grupo alcohilo  o a lco xi recto o ram ificado. con 1 a 

4 ¡átomos de carbono, un grupo ara lcoxi con 7 a 14 áto­

mos de carbono, preferiblem ente e l rad ica l ben cilo x i, 

un grupo alquenilo con 2 a 4 átomos de ca.rbono, un gru-
!
po ciano, n itro , hidroxi o amino o, conjuntamente cm

R^, la s  agrupaciones d ivalentes:

-O-CHg-O-, -0-(C H 2)2-0-, -CH=CH-CH=CH-, -OCHg-COHH-, 

-(CI^g-COKH-, -CH=CH-KH-, -O-CO-NH-, -CHg-CH^CH-CH.-, 

- 0-CH=CH-, -O-tCHg)^-, -SÍCIIg)^- ó -COÍCHg)^-, prefe­

riblemente con unión de la s  dos valencias lib r e s  en pó.- 

s ic ió n  orto una con relación  a, la  o tra ;

H3 s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno, 

un grupo a lcoh ilo  o alcoxi recto o ramificado con 1 a 4 

átomos de carbono, un grupo ara lcoxi con 7 a 14 átomos 

de carbono, preferiblem ente el grupo benciloxi o un gru­

po OH, significando por lo  menos uno de lo s  rad icales 

R-j hasta R  ̂ un grupo hidroxi;
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si$7iií 'ic a  un átomo de hidrógeno, un grupo alcohilo  con 

1 a 5 átomos de carbono, o un giupo arelcoh ilo  eventual- 

ment^ su stitu id o con 7 a 14 átomos de carbono; 

s ig n if ic a  lo s  grupos h e te ro c ic lico s

en que R̂ Q y representan un átomo de hidrógeno' o 

de halógeno, un grupo alcohilo  o a lco x i recto o ram ifi­

cado con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo trifluorem e­

tido o carboxamido, o representan un grupo divalente con 

l a  -fórmula p a rc ia l -O-ÍCH^y-O- (y = 1 ó 2 ) con unión 

de la s  dos valencias lib r e s  en posición orí:o una con, re­

la c ió n  a l a  o tra , y *

B s ig n if ic a  un ra d ica l divalente de l a  fórmula parcial! , 

*^KR^r, (R-̂ 2 = hidrógeno, a lcoh ilo  in fe r io r , alqueniío, 

a lq u in ilo , c icloalcoh 'ilo  o a r ilo  eventuaJ-mente s u s t itu i­

do), o -OCHp- (con unión del oxigeno a l a n illo  f e n i j i -  

co condensando) a s í como -(C IIp ^-* ' '

Alcohilen s ig n if ic a  un grupo alcohilcno recto o ra­

mificado con 1 a 12 átomos de carbono.

A s ig n if ic a  preferiblem ente hidrógeno o también 

un ra d ica l a c ilo , especialmente lo s  rad icales a c ilo  espe­

c ia le s  mencionados para R^.

Caso de que R-̂ , R^ ó R  ̂ signifiquen un grupo aleo - 

h ilo  o a lco x i, entran en consideración para e llo  en primer
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término lo s  grupos metilo o metoxi, e t ilo  o e to x i, o bien 

"isop rop ilo  o isopropoxi, y valoren adecuados para cu el 

significado de grupos alquenilo o a lau in ilo  o grupos a l-  

queniloxi o a lq u in ilo x i son lo s  grupos v in ilo , a l i lo ,  e t i  

n ilo , a l i lo x i  o propargiloxi. Grupos c ic lo a lco h ilo  o c ic lo -  

a lcoxi apropiados para son, por ejemplo, lo s  grupos c i -  

clopropilo , c ic lo p e n tilo , c ic lo p e n tilo x i o ada¡cantilo. un 

v alor apropiado para R^, Rg ó en el signifiegdo de haló­

geno, es, por ejemplo, flú o r, cloro o bromo, y además tam­

bién yodo.

- Cuando R. s ig n if ic a  un grupo a c ilo , entran en con-

sideración para e l lo , por ejemplo, lo s  rad ica les a c e t ilo ,

propionilo, b u tir ilo  o is o b u tir ilo , un radicad, fe n a ce tilo ,

benzqílo o n a fto llo  eventualmente sustituido en e l grupo

fen ilo  con halógeno, con grupos alcoh ilo  in fe r io r , n itro ,

ciano y/o carboxilo . 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 roxilo  en l a  cadena la te r a l  propano, es d ecir par:?. A.

S i R  ̂ representa un rad ica l a c ilo x i o acilamino, 

en éste  e l rad ica l a c ilo  puede se r  corporeizado por lo s  ra­

d ica les a c ilo  específicam ente expuestos en e l párrafo pre­

cedente.

S i R^, juntamente con Rg, representa el ¿pruno 

-OCHg-O-, se t r a ta  preferiblem ente del grupo 3,4-OCHg-O-.

Un valor apropiado para e l  grupo alcohileno f i j a ­

do a es, por ejemplo, e l radical, e tile n o , trim etilen o , 

tetra^netileno, hcxametileno, dodecametileno, 1 -m e tile t i-  

leno, 2—m e jile jile n o , 1 ,1 —a im e tile tilcn o , 1 ,1 —dimetilpro*"* 

pilono, 1 ,1 -d im etilb u tilen o , o 1 ,1 ,4 ,4 -tc tra m ctilb u tilcn o .

Los l-ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilenam inopropanos
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según e l invento poseen por lo  menos mi átomo de carbono 

"asim étrico , a saber en e l grupo -CH0H de l a  cadena la te ­

r a l  profano. Por lo  tan to , éstos pueden presentarse en fo r 

ma racémica u ópticamente a c tiv a . El desdoblamiento del 

racemato en lo s  isómeros ópticamente activos puede efec­

tuarse de manera en s í  conocida mediante ácidos a u x ilia ­

res ópticamente activ o s, usuales, ta le s  como ácido diben- 

z o i l -  o d i-p a ra to lu il-D -ta rtá r ico , ácido D-3-bromo-canfo- 

sulfónico o ácido (-)-2 ,3 ,4 y 5 -d i-0 -iso p ro p ilid en -2 -rce to - 

-L -gulónico, pudiéndose añadir por ejemplo tra s  l a  prime­

ra  c r is ta liz a c ió n , también un agente so lu b ilizad or (por 

ejemplo alilam ina en é te r  degpetróleo). Sin embargo, se 

pueden obtener también compuestos ópticamente activos por 

empleo de un m aterial de partida, que ya sea ópticamente- 

a c tiv o . Se hace además re feren cia  a l hecho de que el efec­

to  farmacológico (preferiblem ente la  actividad bloqu.eadc- 

ra  j3-adrenérgica) es usualmente más in tensa en aquella 

forma ópticamente activ a  que tien e  l a  configuración abso-i 

. lu ta  "S " .

Una. sa l por adición de ácido apropiada del com- - 

puesto según e l invento es, por ejemplo, una s a l que se-, 

puede obtener por reacción con un ácido inorgánico, t a l  ' 

como por ejemplo un clorh id rato , bromhidrato, fo sfa to  o 

sulfato^ o también una s a l ,  que se puede obtener por r c a c - . 

ción con un ácido orgánico, t a l  como por ejemplo un metan- 

su lfonato, m aléate, acetato , oxalato , la c ta to , ta r tr a to , 

8-c lo r o te o f il in a to , s a l ic i la t o ,  c i t r a to , ^ -n a f to a to , adi- 

pato, 1 , 1—m e tile n -b is -(2-h id roxi—3-naftoato) o una s a l ,  

que se deriva de una resin a  s in té t ic a  ácida t a l  como, por 

ejemplo, de una res in a  de p o liestiren o  sulfonada.30

031078



p-

1

5

10

15

2 0 '

25

30

031078

Los compuestos de l a  fómmla general I  o sus 

"les por adición de ácido fisiológicam ente compatibles

6

han

manifestado en e l  ensayo con animales una combinación de 

propiedades # -  y p -a d re n o lítica s . Por lo  tan to , entran 

' en consideración para e l empleo en d iferen tes sectores te ­

rapéuticos. Así, por ejemplo, pueden se r  empleados para 

e l tratam iento o p ro fila x ia  de enfermedades de lo s  vasos 

coronarios y para e l tratam iento de arritm ias cardiacas, 

especialmente de taquicard ias, en la  medicina humana. En 

t a l  caso, e l efecto  es más intenso que el de lo s  prepara­

dos comerciales conocidos (por ejemplo del Propanolol o 

del T o lip ro lo l) . Es extraordinariamente importante desde 

e l punto de v is ta  terapéutico , también, l a  posibilid ad  del 

tratam iento de cuadros de enfermedad hipertonos. Compara­

do con o¿-bloqueadores conocidos, ta le s  como por ejemplo 

la  Fentolamina, resulta, en este  caso la. ven ta ja  de una 

taquicard ia esencialmente menor, o de l a  carencia de la  

misma. Un te rc e r  se cto r de empleo es la  u tiliz a c ió n  como 

agentes antidepresivos, es d ecir l a  posibilidad  del tr a ta ­

miento de enfermedades del c írcu lo  de formas de presenta­

ción depresivas.

La dosis individual de la s  sustancias según el 

invento se encuentra entre 1 y 500 mg, preferiblem ente.en­

tr e  2 y 200 mg (por v ía  oral.) o entre 1 y 20 mg (por v ía  

p aren tera l).

Las sustancias activas de acuerdo con e l invento

pueden se r  llevadas a la s  foimas de adm inistración galéni­

cas usuales, ta le s  como ta b le ta s , grageas, soluciones, cmul 

siones, polvos, cápsulas o formas de lib era c ió n  retardada, 

pudiendo hacerse uso para su preparación de la s  sustancias
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a u x ilia re s  farm acéuticas usuales a s í como áe lo s  métodos 

"de fab ricación  u suales. Tabletas adecuadas pueden obtener­

se , por ^ejemplo, mezclando la s  sustancian activ as con sus­

tan cias a u x ilia re s  conocidas, por ejemplo agentes diluyen- 

te s  in e r te s , ta le s  como carbonato de c a lc io , fo sfa to  de 

ca lc io  o la c to sa , agentes disgregantes, tsJ.es como fécu la  

de DiauZ o ácido a l ¡sínico ¡ ag lu tinantes, ta le s  como almidón 

o gelatina., agentes lu brican tes ta le s  como estearato  de mag 

nesio o ta lc o , y/o agentes para lo g rar un efecto  de lib e ra ­

ción retardada, ta le s  como carboxipolim etileno, carboxime— 

t i lc e lu lo s a , acetato—fta la to  de celu losa  o p o li(a ce ta to  de 

v in i lo ) .

Las ta b le ta s  pueden c o n s is t ir  también en varias 

capas, Correspondientemente, se pueden preparar grageas-^ 

revistiendo núcleos preparados de modo análogo a la s  ta b le ­

ta s  con agentes usualmente u tiliz a d o s en revestim ientos' 

para grageas, por ejemplo coloidón, o goma la ca , goma"ará­

biga, ta lc o , dióxido de t ita n io  o azúcar. Para lo g ra r un - 

efecto  de lib e ra c ió n  retardada, o con e l f in  de evita.3?..in- 

com patibilidades, e l núcleo puede c o n s is t ir  también en va­

r ia s  capas. Igualmente, también la. envolvente de grage'as, " 

para lo g rar un efecto  de lib era c ió n  retardada, puede con-, 

s is i : i r  en varias capas, pudiendo u til iz a r s e  la s  sustancias 

a u x ilia re s  a rrib a  mencionadas en e l caso de la s  ta b le ta s .

Zumos de la s  sustancias e.ctivas o combinaciones 

[de sustancias activ as según e l invento pueden contener 

}adicionalmente también un agente edulcorante, t a l  como sa­

carina, ciclam aro, g lic e r in a  o ázucar, a s i  como un agente 

mejorador del sabor, por ejemplo sustancias arom áticas, ta ­

le s  como v a in illin a  o extracto de naranja.
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Estos pueden contener además sustancias a u x ilia ­

res de suspensión o agentes espesantes, ta le s  como carbo- 

x im etil^clu lo sa  sódica, agentes humectantes, por ejemplo 

productos de condensación de alcoholes grasos con óxido de 

e tile n o , o sustancias p rotectoras, ta le s  como para-h id roxi- 

' benzoatos.

Las soluciones para inyección son preparadas de 

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

servación, ta le s  como para-hidroxibenzoatos, o e s ta b iliz a ­

dores, ta le s  como complexonas, y son envasadas en frascos 

para inyección o ampollas.

Las cápsulas que contienen sustancias activ as o 

combinaciones de sustancias activ as pueden se r  prepara­

das, por ejemplo, mezclando la s  sustancias activ as con 

excip ientes in e rte s , ta le s  como la c to sa  o so rb ita , y eh- 

capsulando en cápsulas de g e la tin a .

Supositorios .apropiados pueden se r  preparados por 

ejemplo mezclando la s  sustancias activ as o combinaciones; *dc 

sustancias activ as p revistas para e llo  con agentes excipien 

te s  usuales, ta le s  como grasas neutras o p o lie íi le n g lic o l  

o derivados de é s te .

Los compuestos de acuerdo con e l invento son apro­

piados también, para l a  combinación con otras sustancias 

fármacodinónicamente activ as, ta le s  como, por ejemplo, 

agentes dilatadores de la  coronaria ta le s  como Dipiridamol, 

agentes simpaticomiméticos, ta le s  como Isoprenalina u Orci 

prenalina, cardioglicósidos o tran q u ilizan tes, ta le s  como 

Clorodiazepóxido, Diazepam u Oxazepam, vasodilatadores 

ta le s  como t r in it r a to  de g lic e r ilo  o d in itrato  de iso so r- 

bida, agentes d iu réticos ta le s  como, por ejemplo, C lorotia-

OHf}jnnúm. ^

031078
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zió a , agentes hipotensores ta le s  cono Clonidina, Reserpina 

o Guanetidina, .agentes antiparkinson, ta le s  como Benzhexol, 

o -bloqueadores ta le s  como Fentolamina.f
Los compuestos de la  fórmula general I  se pueden 

preparar según l a  invención, porque se sap on ifica  a compues­

to s de l a  f  ó nimia general I I

-0  CHg- CHO A-CIIp-N-Al coh il en-R^ I I

en donde R-̂  hasta tienen  lo s  sig n ificad os a rr ib a  in d ica-
f ( a -

dos, pero por lo  menos uno de estos grupos s ig n if ic a  uní gru 

po a lco x i in fe r io r  (preferiblem ente metoxi) o un grupo ben- 

ciloxi-, y R^, R-, A y alcoh ilen  tienen  lo s  sig n ificad os a rr i 

ba indicados, mediante, ácidos o ácidos de Lewis (por ejem­

plo, hidrácidos halogenados o tr ic lo ru ro  de boro) para fo r­

mar lo s  correspondientes compuestos hidroxi de l a  fórmula 

general I .  -

Los 1—ariloxi-2-hidroxi-3-alcohilam inopropanos em­

pleados como productos de partida pueden ser preparados pór 

todos lo s  procedimientos químicos que han encontrado ya 

u tiliz a c ió n  para l a  preparación de l - a r i l o x i - 2-h id ro x i-3-  -

-amano sustituido-propanos conocidos, constituidos de ma-
'

! ñera análoga.

! - Así, por lo  tanto , l a  s ín te s is  de lo s  nuevos com­

puestos puede efectuarse combinando entre s i  lo s  4 siguien­

te s  rad ica les :

1 . Un ra d ic a l a r i lo x i  de l a  fórmula
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en donde R^, y tienen lo s  sig n ificad os arrib a  indi­

cados.

2. Una. cadena la te r a l  2-hidroxipropileno (eventualmehte es- 

te r if ic a d a )  de la  fám u la

-  CJ-Ig -  CH -  CI'  ̂ -

L
3 . Un rad ica l imino de la  fám u la

en que R  ̂ tien e ..los sign ificados arriba  designados.

.4. Un grupo h ete ro cíc lico  de la  fórmula

-a lco h ile n  -  R- . ^

en donde alcoh ilen  y tienen lo s  sign ificados antes men­

cionados.

Las d iferentes etapas in te  m e di as pueden re a liz a r ­

se en principio en cualquier orden de sucesión deseado.- 

En p a rticu la r , esto se expresa en e l sigu iente 

procedimiento concreto,

Reacción de un compuesto de la  fórmula general
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en donde hasta  R  ̂ tienen  lo s  sig n ificad os antes mencio­

nados 'Y Z' s ig n if ic a  e l  gru-po -Cií-CH^ o bien -CH-CH^-Hal
\ /   ̂ I ^

o OA
(Hal -  halógeno, "A como anteriorm ente), con una amina de l a  

fórmula general

HNR̂  -  a ícoh ilen  - IV

en donde R¿, y a s i como aícohilen  tienen lo s  significados* 

a rrib a  indicados.

' En t a l  caso, compuestos de la  fórmula general I I I  

pueden,ser preparados a p a r t ir  de fenoles de l a  fórmula ge­

n eral '
R-,

\  -  OH
/

Re
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en donde hasta tienen  lo s  sig n ificad os a rrib a  mencio­

nados, es d ecir un eslabón segán 3. del precedente esquema'

de reacción, con ep iclorh id rina Cl-CHr,-CE-CH„, es d ecir  un
^ '0'  ^

eslabón de acuerdo con 2 del precedente esquema de reacción.

Hasta ahora no se han descrito  en l a  b ib lio g ra fía  

productos intermedios de l a  fórmula general IV. Los cani­

nos para su preparación deben se r  explicados, por lo  tanto, 

en lo  que sigue con mayor d e ta lle . '

Compuestos de l a  fórmula general IV pueden se r  pre­

parados

a- )̂ por reducción de compuestos nitrados de la  

fórmula general
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OgN -  alco)nilc.n -  VI

"en donde alcohilen  y tienen  lo s sig n ificad os arrib a  in­

dicados. Este procedimiento conduce a lo s  compuestos de la
í

fóroula generad. IV, en lo s  .cuales es representado por 

' hidrógeno.

b^) por separación de uno o dos grupos protecto­

res a p a r tir  de compuestos de l a  fórmula general

Sch^

Schg'

N -  a leohilen  -  R^ VII

en donde Sch^ s ig n if ic a  un grupo p rotector usual, por ejem­

plo un rad ica l a c ilo , un rad ica l con l a  fórmula p a rc ia l .
L . ^  ' '-COO-p (D = a lco h ilo , a r ilm e tilo , a r ilo )  o un. rad ica l a r i l

m etilo y Schg puede ten er lo s  sig n ificad os de Sch-^, pero

adicionalmente puede s ig n if ic a r  también hidrógeno o con- 
)

juntamente con Sch^ e l grupo =CH-D (en donde D tien e  lo s 

sig n ificad os antes mencionados) o el rad ica l de un ácido 

d icarboxílico  (por ejemplo e l rad ica l su ccin ilo  o f t a l i l o ) .

lo s  siguientes ejemplos explican e l invento, pero 

sin  lim ita r lo :

Ejemplo 1

Oxalato de 1- ( 4-h iá r o x ife n il)- 3- /T ,l -d im e t i l -3-

-(3 -fen ilim i3azo liá in on il)-n rop ilam in o-l7 '-p ro i)anáb-2

2,5 g de l-(4 -m e to x ife n o x i)-3 -¿ T ,l-d im e til-3 -(3 - 

-fen ilim id asolid inonil)-prop ilaaiino-l^-p ropanol-2  son ca­

lentados a 100SC durante una hora en 15 mi de HBr. Después 

de e llo  se separa HBr por d estilació n  en va,clo y e l residuo 

se d ig iere eon agua. Tras separar e l agua por d estilació n  

se a lc a lin iz a  con NH¿,0H, se extrae con acetato de e t i lo ,  la
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fase  orgánica se seca, y e l disolvente se evapora en vacío . 

"P l residuo es ¿ isn e lto  en acetona y afíadido a una solución 

de 3 S <̂ .e á,cido oxálico  en acetona. Tras añadir é te r  se se - 

para e l  oxalato por c r is ta liz a c ió n . Este es aislado y seca­

do, a s í corno recris ta liz a d o  en etan ol. Punto de fusión: 

198-200SC; Rendimiento 200 mg.

La preparación de lo s  productos de p artida de l a  

fórmula general I I  es explicada mediante e l sigu iente ejem 

p ío :

Ejemulo 2

. 1-- (4-Pietoxif enoxi) - 3 - /2 -  (3 - f  en ilim idazoli dinónil 1 -  

- e t ilam ino-l/-uropano1-2

Una mezcla de 2 ,8  g (0,0122 moles) de l - ( 2-cloro.e- 

t il)-3 -fe n ilim id a z o lid in o n a -2 , 2 ,4  g (0,0122 moles) de I - ,  

-(4-m etoxifenoxi)-3-am ino.-2-propanol, 15 mi de digLina' 

(=d ie tilen g L ico l-d im etilé ter) y 1 ,3  g (0,0122 moles) de 

carbonato de sodio son. calentados con agitación  durante- 

dos horas a 150-160SC. Tras separar por d estilació n  e l di­

solvente, e l  residuo es digerido con acetato de e t i lo ,-  os 

lavado con NaOH y 31,0, y es dejado reposar durante la  no­

che. La sustancia c r is ta l in a  que se separa es nuevamente 

re cris ta liz a o .a  en acetato de e t i lo .  E l compuesto c r i s t a l i ­

no, in co loro , funde a 108-llOSC. Rendimiento: 500 mg. .

Por tratam iento de la s  aguas madres se obtienen 

nuevamente 200 mg de sustancia pura de punto de fusión 

107-110SC. El cromato grama en capa delgada de 'la s  dos fra c ­

ciones es homogéneo.

De acuerdo con e l método del Ejemplo 1 , por sapo­

n if ic a c ió n  del correspondiente l - fe n o x i-3-aminopropanol-(2) 

de l a  ióirruía general 11, se prepararon además lo s  siguien-





p-

Por analogía a l Ejemplo 1 se prepararon además 

" lo s  sigu ientes compuestos de l a  fórmula Ib por sap onifi­

cación del correspondiente compuesto 4-  (o 3-)m cto x llico , 

en esp ecia l HBr a. 1003C:

10

15

OH

Ib

15

25

Ri Rp Punto de fusión, BC
(maleato)

4-OH H 121  -  125

3-OH H 156 -  159'

De modo análogo a l Ejemplo 1 se prepararon además

lo s  siguientes compuestos de l a  fórmula. Ic  por saponifica­

ción del correspondiente compuesto 4-(ó  3- )m etoxílico 

diante HBr a 100SC.

Ri R? Punto de fusión, BC
(bromhidrato)

4-OH H 248 -  251

3-OH H 230 -  232

031078
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Por analogía a l Ejemplo 1 se prepararon otros com­

puesto á de l a  fórmula Id por saponificación del correspon­

diente compuesto 4-  (ó 2-)m eto x ílico , mediante HBr a 1009C:

A Punto de fusión, SC 
( s a l )

2-OH H 199 -  200

4-OH H , ¿L23 -  124 (base)

Id

Ejemplo 4

Clorhidrato de 1 - ( 3 -m etoxifen oxi)-3 -( 3 -lí-l , 2 ,3,
!

- t  e traiii dro cuino Ion- 2 -il-o ro  oilam ino) -propanol- 2

6,1  g de l-(3 -m e to x ife n o x i)-3 -(3 -H '- l,2 ,3 ,4 -te tra -  

hidroquinolon-2-il-bencilpropilam ino)-propanol-2  son di-- - 

su eltos en 50 mi de metanel e hidrogenados sobre p alad io/car 

bón bajo 5 atmósferas manométricas a 60BC. Una vez termina­

da l a  absorción de hidrógeno, el catalizad or es f iltra d o  

con succión, e l  disolvente es separado por d estilació n  y 

e l  residuo es purificado sobre una columna de gel de s í l i c e .  

Las fracciones homogéneas, después de separar la  mezcla de 

disolventes por d estilació n , proporcionan un residuo, que 

es disuelto en HC1 alcoh ólico . Ira s  añadir é te r  se separa, 

e l clorhidrato en forma incolora por c r is ta liz a c ió n . Este

es re cris ta liz a d o  nuevamente en metanol con adición de é te r .

Rendimiento 2 ,7 g. Punto de fusión 122-123SC. El cromatogra-
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Día en capa delgada es homogéneo.

-Ejemplo 4 a )

l - ( 4-h id ro x ifen o x i) - 3- / 3- ( 3- f cn ilim id azolid in -2-on-

Hoja nAm. 17

- i l - 1 ) -pro pi lamino7-*oropanol- 2

a) Desdoblamiento de é te r  mediente HBr 

1 ,1  g de l- (4 -b e n c ilo x ife n o x i)-3 -/3 -(3 -fe n ilim id a - 

z o lid in -2-onrril-l)-propilam ino/-propanol-2  son d isu elto s en* 

15 mi de HBr a l  48% y son calentados ha.sta eb u llició n  a re ­

f lu jo  durante 1 hora. Después de e n fr ia r , se concentra en 

vacío y e l  residuo se a lc a lin iz a  con NĤ OH. La fase  acuosa 

es extraída por ag itación  3 veces con cloruro de m etileno. 

Las fa ses  orgánicas reunidas se concentran después de se­

car sobre NagSO^. E l residuo remanente se p u rifica  sobre una
j .  ̂ - i n i

columna de g e l de s í l i c e  (mezcla del eluyente: 70 partes de 
! ' * '

acetato d e *e tilo , 30 partes-de isopropanol, 5 partes dé'"U * **
NĤ OH concentrado). Las fraccio n es homogéneas en e l croma- 

tograma en capa delgada se reúnen y se concentran por eva­

poración en vacío hasta  sequedad. E l residuo es d isuelto  en 

a c c tp n itr ilo , se le  añade a HC1 alcohólico  y se mezcla con 

é te r . E l c r is ta liz a d o  incoloro que se separa es a is la d o y  

es re c r is ta liz a d o  de nuevo en etanol con adición de é te r .

Rendimiento: 0 ,3  g,- punto de fu sión : 139 -  142SC.

La preparación de lo s  nuevos productos intermedios 

de la  fórmula general IV es explicada mediante lo s siguien­

te s  ejemplos:

Ejemplo 5

¿  p a r tir  de 69,6 g del compuesto



! p- H- ' ^

y 55)6 g de cloroacetona, con adición da carbonato de po­

ta s io  y yoduro de potasio en acetona y despuós de h id ró li­

s i s  catalizad a por ácido, se obtienen 32 g de

10

íi
15

20'

punto de fusión 182SC.

Para la  aminación rcductiva se mezclan 19 g de 

esta  sustancia en 300 mi de metsnol con 25 mi de amoníaco 

y se hidrogenan con níquel Raney en calidad de catalizad or 

a 40-605C y 5 atmósferas manométricas. Se 'a ís la s  1 5 ,6  g -- 

del compuesto amínico representado primeramente en le, pá­

gina an terior, en forma de clorhidrato (punto de fusión 

267-270SC).

El emolo 6

30

031078

A una solución de 0 ,42  moles de sodio en 200 mi de alcohol

t!
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absoluto cc añaden 69,6 g de

Hoja nám.19

CI^-C-CH^

y a continuación 0 ,4 4  moles de elo raro de 3-(d iben cilam i- 

no)-propilo en 300 mi de alcohol absoluto. La mezcla de 

reacción es puesta en eb u llició n  a re flu jo  durante 6 ho­

ras y después de l a  separación del cloruro de sodio resu l­

tan te  se mezcla, con agitación  y enfriam iento, con 45 mi 

de H^SO  ̂ concentrado. Después de 3 horas se anaden 700.mi 

de agua, e l  alcohol se separa por d estilació n  y tra s  aña­

d ir  amoniaco se a ís la  e l compuesto

II

(punto de fusión l¿]6sc en a c e to n itr i lo ) .

60 g de este  compuesto son hidrogenados en una 

mezcla de 400 mi de metanol y 200 mi de agua en presencia 

de 16 mi de ácido clorh íd rico  concentrado y de paladio so­

bre carbón a 60SC y 5 atmósferas manonátricas hasta l a  ab­

sorción de 1 equivalente de hidrógeno. E l compuesto antes 

mencionado es aislado con un rendimiento de 88% de l a  teo ­

r ía  (punto de fusión 60sc).
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Ejemplo 7

II

Una solución de 53,4 g

en 420 mi de metanol y 80 mi de agua es hidrogenada en pre­

sencia de 20 mi de ácido clorh íd rico  concentrado y paladio 

sobre carbón a 60SC y 5 atmósferas manonétricas, hasta, la  

absorción de 1 equivalente de hidrógeno. El compuesto an­

te s  mencionado es aislado en forma de clorhidrato (punto 

de fusión 315^0) con un rendimiento de 91^*

Ejemolo 8

A una solución de 31,1  g de
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üojnnúm. 21

en 150 mi de Hexemetapol se añaden bajo nitrógeno 10 ,1  g 

áe hidruro de sodio y 45 g de N -(3 -clo ro p ro p il)-fta lim id a , 

y se a g ita  a 1003C durante 5 horas.

B1 compuesto a islad o:

00

'2

es puesto en eb u llic ió n  a re flu jo  durante 90 minutos como 

producto bruto en 1 l i t r o  de alcohol con 13 g de hidrato 

de hidrazina a l 85%; es mezclado con 21 mi de ácido c lo r­

h íd rico  concentrado y 100 mi de agua, y nuevamente calen-' 

tado durante 20 minutos. La hidrazida de ácido i t á l i c o  pre­

cip itad a  os f i l t r a d a  con succión y e l  compuesto antes men­

cionado es aislado como clorhidrato (punto de fusión 195EC 

en a lco h o l).

Ejemplo 9

\
N-CHg-Ciig-CHg-NE^

A una solución de 9 ,2  g de
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en 40 mi de Hexametapol absoluto se aKaóen bajo nitrógeno 

3 ,3  g de hidruro de sodio (a l  55b), y después de haberse 

cedido' la  cantidad calculado, do hidrógeno, una solución 

de cloruro de 3-benzalaminopropilo (ptmto de eb u llició n  a 

12 Him l e  Hg = 140SC) en 13 mi de Hexametapol. Tras a g ita r  

durante 5 horas 3, 100SC la  solución es vertid a sobre h ielo  

durante 5 horas a 100BC l a  solución es vertid a  sobre h ie lo , 

y e l  compuesto:

j '
^  , i0 N -  (CH^)^-N^CH-CgH^

es aislado mediante extracción por agitación  con é te r  y 

es hidrolizado sin  p u rificació n  con HC1 2n. El compuesto 

antes mencionado es aislado con un rendimiento de 67;^, en 

forma de clorhidrato (punto de fusión 152-15530).

De modo correspondiente a lo s  Ejemplos 5 hasta 9 

se prepararon también lo s  siguientes nuevos productos in ­

termedios:

30

031078
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Ejemplo 10

;/ Una solución de 174 g de

27

o

HgCrrC-CIÎ

en 700 mi de Hexametapol absoluto es mezclada con 48 g 

de NaH, en forma de suspensión a l  55%? y después de term i­

nada, la  formación de hidrógeno es mezclada con 341 g de"

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

ción es agitada a 1008C durante 5 horas, es v ertid a  sobré 

h ie lo , extraída con é te r  y, tra s  l a  concentración 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 siguiente día se a ís la - e l  

compuesto:

H  . *

con un rendimiento de 61% (punto de fusión 198sc). 58,75 

g de este  compuesto son d isu eltos en 1700 mi de metanol 

y t r a s  añadir n íquel Raney se hidrogenan a 5 atmósferas
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2 o

manomótricas y 40-602C. üu). compuccbo arrib a  r¡¡encio].').a.do ea 

aislado con un rendimiento de 92'¿ (punto de fusión 135sc).

E l clorhidrato  tien e  e l punto de fusión 306^C. 

Ejemplos de formulación

Tabletas

Sustancia a c tiv a  según e l Ejemplo 1 40,0 Mg
Fócula de maíz 164,0 mg

Fosfato de ca lc io  secundario 240,0 mg

Estearato de magnesio _____ IzO_ mg

í 445,0 mg

Preparación: Los componentes individuales son. mezclados.

intensamente entre s í  y la  mezcla es granulada de modo

usual. E l 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 sustancia ac tiv a .

2*, Cápsulas de g e la tin a

E l contenido de la s  cápsulas es tá  compuesto ¿ e l sigu í en 

te  modo:

Oxalato de 1 - ( 4-h idroxifouoxi) - 3 - /1 ,1 -  

-d im etil-3 -(3 -fe n ilim id a so lid in o n -(2 )-  

- i l ) -propilam ino-l7-2-propanol-(2) 25,0  mg

Fócula do maíz 175,0 mu

200,0 mg

Preparación: Los componentes del contenido de las.cáp su las

son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de la  

mezcla se envasan en cápsulas de g e la tin a  de tamaño apro­

piado. Cada cápsula contiene 25 mg de la  sustancia ac tiv a . 

3. Grageas de lib eració n  retardada 

Núcleo:
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Sustancia a c tiv a  según e l  Ejemplo 1 25 ,0  g

Carboxim etilcelulosa (CMC) 295,0 g

Acid<̂  esteárico  20 ,0  g

A ceta to -fta la to  de celu losa (CAP)  ¿[.Q,Q g

380,0 g

Preparación: La sustancia a c tiv a , la  CMC y e l  ácido es­

te á rico  son mezclados intensamente y l a  mezcla es granu­

lada de modo usual, u tilizándose una solución del CAP en 

200 mi de una, mezcla de etan ol/acetato  de é te r . E l granu­

lado es luego comprimido para formar núcleos de 380 mg, 

que son revestidos 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. Cada

gragea contiene 25 mg de sustancia a c tiv a .

4. Tabletas . '

Sustancia a c tiv a  según e l  Ejemplo 1 35,0  g*

2 ,6 -b is(d ietan o  lamino) - 4 , 8 -d ip ip erid i- 

nopirim ido-¿5, 4-d/-.pirim idina 75,0 g .

Lactosa 164,0  g.

Fécula de maíz * 194,0 g "

Acido s i l í c i c o  co lo id al 14 ,0  g

P o liv in ilp irro lid o n a  6 ,0  g

Estearato de magnesio 2 ,0  g

Almidón soluble qo,Q g.

500,0 g

Preparación: La sustancia a c tiv a  es granulada conjuntamente 

con la  lacro sa , la  fécu la  de maíz, e l  ácido s i l í c i c o  co lo i­

dal y la  p o liv in ilp irro lid o n a , después de mezclar in tensa­

mente a fondo, de modo usual, utilizándose una solución 

acuosa del almidón soluble. E l granulado es mezclado con 

estearato  de magnesio y comprimido para formar 1000 ta b le -

031078
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1 ta s , cada una de 500 mg de peso, cada una de la s  cuales

contiene 35 mg de la  primera sustancia activ a  y 75 mg de 

la  segupda sustancia a c tiv a ,

30
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se pre­

sentan para que sean objeto de es ta  so lic itu d  de Patente 

de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 

recogen en la s  reiv ind icacion es sig u ien tes:

1&.- Procedimiento para la  preparación de nuevos 

l-ariloxi-2-h id roxi-3-alcohilenam inopropanos, racómicos' U 

ópticamente activ os de la  fórmula general I

en donde s ig n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, 

un grupo triflu o ro m etilo  o un grupo n itro , un grupo a leo - 

h ilo  recto  o ramificado con 1 a 8 átomos de carbono, un 

grupo a lco x i recto  o ramificado con 1 a 4 átomos de car­

bono, trn grupo a lco x ia lco h ilo  con 2 a 8 átomos de carbono, 

un grupo alqucnilo o a lqu in ilo  con 2 a 5 átomos de c a rb o - . 

no, un grupo alqueniloxi o a lq u in ilo x i con 3 a 6 átomos 

I de carbono, un grupo c ic lo a lco h ilo  o c ic lo a lc o x i (eventual- 

, mente) puenteado y/o insaturado con 3 a 12 átomos de car­

bono, un ra d ica l con la  fórmula p a rc ia l (CHg^.-A*, en don­

de x s ig n if ic a  cero o un námero entero de 1 a 3; y A' s ig ­

n i f ic a  un grupo cieno, amino, carboxamido o h id roxi, un
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ra d ica l con la  fórmula p arc ia l -CCORg, en donde Rg s ig n i f i -  

" c a  hidrógeno o un ra d ica l a lcoh ilo  con 1 a 4 átomos de 

carbono^, un ra d ica l a c ilo , a c ilo x i o acilamino a l i f á t ic o ,  

a r a l i fá t ic o , de bajo peso molecular, un ra d ica l con la  

fórmula p arc ia l -NH-CO-FRyRg o O-CO-NRyRg, en que Ry y Rg 

sig n ifica n  hidrógeno, a lco h ilo  o, conjuntamente con e l áto­

mo de nitrógeno, un h etero cic lo  t a l  como un ra d ica l p irro - 

lid in o , piperidino o m orfelino, o mi grupo a r i lo , a r ilo x i 

o ara lcoxi de bajo peso molecular (preferiblem ente fe n ilo , 

fenoxi o ben cilo x i) eventualmente sustitu ido una o v arias 

veces con halógeno, a lco h ilo , un grupo n itro , ciano y/o car- 

boxilo , o s ig n ifica n  un ra d ica l con la  fórmula p a rc ia l 

NH-Rg o N -alcohil-Rg, en donde Rg s ig n if ic a  grupos a lco h i- 

lo  o a c ilo  in fe r io re s  ta le s  como lo s grupos OH^SOg-, (011-,)^ . 

N-SOg, alcohil-O-CO, o lo s  grupos COKH-alcohilo, C0N(alco- 

h ilo)g? -CONH-NHp, -CHgS02CĤ  a s í como -CO-NH-OH; s ig ­

n if ic a  un átomo de hidrógeno o de halógeno, un grupo alco­

h ilo  o a lco x i recto  o ramificado con 1 a 4 átomos de car­

bono, un grupo aralcoxi. con 7 a 15 átomos*de carbono, pre­

feriblem ente e l  ra d ica l b en cilo x i, un grupo alquenilo 'con 

2 a 4 átomos de carbono, un grupo ciano, n itro , hidroxi o 

amino, o conjuntamente con la s  agrupaciones divalentes 

3 ,4-O-CH2-O -, - 0 - ( CHg) 2- 0- ,  -CH=CH-CH=CH-, -OCI^-CONH-, 

-(CIIg^-COKH-, -CH=C'H-HH-, -O-CO-NH-, -CH^-CH^CH-CI^-, 

-0-CII=CII-, - S - ( 0Il2)^ -  ó -C O ÍC B ^, p re fe r ib le -

I mente con unión de la s  dos valen cias lib r e s  en posición 

< orto una con re lac ió n  a la  otra? s ig n if ic a  un átomo de 

hidrógeno o de halógeno, un grupo a lcoh ilo  o a lco xi recto  

o ramificado con 1 a 4 átomos dé carbono, un grupo ara lco - 

x i  con 7 a 14 átomos de carbono, preferiblem ente e l  grupo30
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b en ciío x i o e l  grupo OH, significando por lo  menos uno de 

*los ra d ica les  hasta R^ un grupo h id roxi; s ig n if ic a  

un átomo de hidrógeno, un grupo alco h ilo  con 1 a 5 átomos 

de carbono o un grupo ara lcoh ilo  eventualmente sustitu ido

a 14 átomos de carbono? s ig n if ic a  lo s  grupos h e te -con 7 

ro c íc lic o

d W —

Y
.6 -N . BY

0

en,que 3 -^  y R^^ representan un átomo de hidrógeno o de ha­

lógeno, un grupo a lco h ilo  o a lco x i recto  o ramificado con 

1 a 4 átomos de carbono, un grupo triflu o ro m etilo  o carbo- 

xarnido, o un grupo divalente con la  fórmula p arc ia l -O-(CH^) ' 

- 0 -  (y = 1 ó 2) con unión de la s  dos valencias lib r e s  en 

posición orto una con re lac ió n  a la  o tra , y B s ig n if ic a  un 

ra d ica l divalente de la  fórmula p a rc ia l NR-^ (R-^ -  h i­

drógeno, a lco h ilo  in fe r io r , alquenilo , a lq u in ilo , o ic lo a l-  

cohilo o a r ilo  eventualmente su stitu id o ), o -OCH,,- (con 

unión del oxígeno a l  a n illo  fe n íl ic o  condénsalo) a s i como 

-(CHg) 2"? 3.1cohilen s ig n if ic a  un grupo alcohilono recto  o 

ram ificado con 1 a 12 átomos de carbono? A s ig n if ic a  prefe­

riblem ente hidrógeno o también un ra d ica l a c ilo , esp ecia l­

mente lo s  rad ica les  a c ilo  esp eciales expuestos para R-̂ ? 

a s i como sus sa le s  por adición de ácido farmacológicamente 

compatibles, caracterizado porque se sap onifica  a compues­

to s de la  fórmula general I I  .

t i
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en donde hasta  R  ̂ tienen los sig n ificad os arr ib a  in d i­

cados, pero por lo  menos uno de estos grupos s ig n if ic a  un 

grupo á lcoxi in fe r io r  (preferiblem ente metoxi) o un grupo 

b en cilo x i, y R^, R^, A y  a lcoh ilen  tienen lo s  sig n ificad os 

arrib a  indicados, mediante ácidos o ácidos de Lewis (por 

ejemplo hidrácidos halogenados o tr ic lo ru ro  de boro) para 

formar lo s  correspondientes compuestos hidroxi de la  fó r ­

mula general I ,  y a  continuación, en caso deseado, se trans
; -

forman lo s  compuestos* en sus sa les  por adición de ácido

fisiológicam ente compatibles.

2 3 Procedimiento según la  reiv ind icación  13, ca-
i

racterizado porque se parte de m ateriales de partida, óp­

ticamente activos..

3 - . -  Procedimiento según la  reiv ind icación  13, ca­

racterizado porque se transforman lo s compuestos rae¿mi­

cos de la  fórmula, general I ,  por reacción con ácidos au­

x i l ia r e s  apropiados, en sus sa les diastereoisóm eras, y es­

ta s  últim as se desdoblan por c r is ta liz a c ió n  fraccionada.

4 3 . -  PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS 

1-ARILOXI-2-HIDROXI-3-ALCOHILENAMINOPROPANOS, RACÉHICOS U

OPTICAMENTE ACTIVOS.

Tal y como se ha d escrito  en la  Memoria que ante­

cede y para lo s  fin e s  que se han especificado.
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