
58.355
Case Í/441+ 1/473 
Verfahreno(,)
3 iv . I

MEMORIA DESCRIPTIVA

para s o l i c i t a r  PATENTE DE INVENCION por 20 anos

a nombre de C* H. 80ERMINGER 30HN

antidad  alemana

e s ta b le c id a  en Ingelheim am Rhein, República Federal Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS N, N '-8 IS -
-^*3-FEN0XI SUSTITUIDO-2-HIOROXI-1-PROPIL_/-<H ,\<J-DIAMINOALCA- 
NOS RACE,HICOS U OPTICAMENTE ACTIVOS"
(C lasa In te rn ac io n a l C07c)

7.10.74 1



5

10

15

20

25

El invento concierne a un procedim iento para la  preparación 
de nuevas b is-a lcano lam inas racómicas u ópticam ente a c tiv a s  y a sus 
s a le s  por ad ic ión  de Acido, que son apropiados como medicamentos.

Los nuevos compuestos corresponden a l a  fórmula general

En e s ta  fórmula lo s  ra d ic a le s  R  ̂ h asta  R  ̂ estón d e fin id o s del s ig u ien ­
t e  modo:
R  ̂ s ig n i f ic a  Wt ra d ic a l  con l a  fórmula (CH^)^-CN, (CH^)^-NH^,

COORg (s ig n ifican d o  R  ̂ un grupo a lco h ilo  con 1 a 3 Atomos
de carbono), (CH^)^-NH-acilo (rep resen tando  a c ilo  p referib lem en te  un
a c ilo  a lifA tic o  con 1 a 4 Atomos de carbono o b en zo ílo ), (CH^)^-NHCO-
-NR R (s ig n ific a n d o  R y R , independientem ente e n tre  s í ,  h idrógeno,6 7 5 7
un grupo a lc o h ilo  con 1 a 4 Atomos de carbono, un grupo a lq u en ilo  con 
3 a 5 Atomos de carbono o juntam ente con a l Atomo de n itrógeno un 
grupo p ip e r id i lo ,  p ip e ra z iá i lo ,  m o rfo lin ilo  o p ir im id in ilo  rep resen tan  
do x en lo s  casos p reced en tes , un nómero en tero  de 0 a 3. R  ̂ puede 
s ig n i f i c a r  además: CH, -C00H, -C00R ( s ig n ifican d o  R un grúpo a lc o h i­
lo  con 1 a 4 Atomos da carbono, p re fe rib lem en te  m e tilo ) , COHM̂ , un 
grupo a lc o h ilo  con 4 ó 5 Atomos de carbono (p re fe rib lem en te  t e r - b u t i -  
lo  o te r -a m ilo ) ,  un grupo a lc o x i con 4 ó 5 Atomos de carbono, un g ru -
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po a lq u en ilo  con 3 a 5 átomos de carbono (p re fe rib lem en te  a l i l o ) ,  un 
grupo a lq u in ilo  con 2 a 5 átomos de carbono (p re fe rib lem en te  e t i n i lo ) ,  
un grupo a lq u e n ilo x i o a lq u in ilo x i con 3 a 5 átomos de carbono (p re fe ­
rib lem ente e l grupo a l i lo x i  o p ro p a rg ilo x i) ,  un grupo a c ilo  ( p r e f e r i ­
blemente a c ilo  a l i f á t i c o  con 1 a S átomos de carbono o un grupo a c ilo  
arom ático con 7 a 11 átomos de carbono eventualm ente s u s t i tu id o  con 
halágeno, a lco h ilo  in f e r io r ,  a lco x i in f e r io r ) ,  un grupo a lc o h i l t io  con 
1 a 4 átomos de carbono, NO ,̂ un grupo h id ro c ia lc o h ilo  con 1 a 5 á to ­
mos de carbono (p re fe rib lem en te  e l grupo h id ro x im etilo  o h id r o x ia t i -  
l o ) ,  CFg, un grupo a r i l o ,  a r i l - a lc o h i lo  in f e r io r ,  a r i l o x i ,  a rilam in o , 
a r i l - a lc o x i  in f e r io r  o a r i lo x i-a lc o h i lo  in f e r io r  eventualm ante sus­
t i tu id o  con halágeno, a lco h ilo  in f e r io r  o a lco x i i n f e r io r ,  cuya p o r- 
cián a r i l i c a  t ie n e  6 a 10 átomos de carbono, un grupo c ic lo a lc o h ilo  
con 3 a 7 átomos de carbono, un grupo a lc o x i a lc o h ilo  con 2 a 4 á to ­
mos de carbono o un grupo a lc o h il-o  d ia lc o h i l - (  p re fe rib lem en te  ma- 
ti l-o d im a til) - s u lfo n ila m id o  con 1 a 4 átomos de carbono por grupo a l ­
co h ilo  o un átomo de halágeno;

R^, además, caso de que R̂  sea d ife re n te  de H, puede s ig n i f i ­
c a r  a lc o h ilo  o a lc o x i con 1 a 3 átomos de carbono;

Rg s ig n i f ic a  hidrágeno, halágeno, un grupo a lc o h ilo ,  a lc o x i, 
a lq u en ilo  o a lq u en ilo x i con h as ta  5 átomos de carbono;

Rg s ig n if ic a  hidrágeno, halágeno o un grupo a lc o h ilo  o a lco ­
x i con haata  S átomos de carbono;

^2 ^ *̂ 3 formar juntam ente con e l a n i l lo  bencámico
tambián e l grupo n a f t i l o ,  t a t r a l i l o ,  in d an ilo  o in d o l i lo ,
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R  ̂ s ig n if ic a  a lc o h ilo  con h asta  5 átomos da carbono o un 
ra d ic a l  a ra lc o h ilo ;

n s ig n i f ic a  un número entero de 1 a 10.
Los nuevos compuestos pueden s e r  preparados del s ig u ie n te

modo:
Separación por h id r ó l i s i s  de un grupo p ro te c to r  fácilm en­

t e  e lim inab la  a p a r t i r  de compuestos de l a  fórmula genera l I I .

(ID

3n la  que R h a s ta  R a s í  como n tien en  lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  c ih a -  
dos y G s ig n i f ic a  un grupo a c ilo  o un grupo a c e ta l .

Compuestos de la  fórmula g enera l I I  pueden p repararse  a 
p a r t i r  de la s  co rresp o n d ien tes halónoh id rinas por reacción con agen­
te s  de a c ila c ió n  o a c e ta liz a c ió n  usuales t a le s  como c lo ru ro  de a c e t i -  

lo o t e t r a h id r o p i r a n i lá te r  y su b sig u ien te  reacción de lo s  productos 
in term edios a s í  obtenidos de la  fórmula genera l I I I

25

( I I I )
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en donde R  ̂ h asta  R^, G y Hal tien en  lo s  s ig n if ic a d o s  a r r ib a  in d ic a ­
dos, con correspond ien tes alcoh ilend iam inas.

Los compuestos de la  férmula general que pueden se r  prepa­
rados da acuerdo con e l invento poseen dos átomos de carbono asimé­
t r ic o s  y por lo  ta n to  se p resentan  como racematos a s í  como también 
en forma de lo s  antípodas é p tic o s . Pueden se r desdoblados con ácidos 
a u x il ia re s  épticam ente a c tiv o s , t a le s  como por ejemplo ácido d i-0 ,0 -  
- p a r a - to lu i l -O - ta r tá r ic o .

Los compuestos de la  formula general I o sus s a le s  por a d i-  
c lén  de ácido fis io lég icam en te  com patibles han mostrado en e l ensayo 
con anim ales v a lio sa s  propiedades te ra p é u tic a s ,  especialm ente *^-adre- 
n o l í t i c a s  y a n tih ip e r te n s iv a s . Es especialm ente im portante e l bloqueo 
c a rd io se le c tiv o  de lo s  ^ -recep to ra s  de l corazén , e l  llamado e fec to  &1 
que es provocado por lo s  compuestos c ita d o s . Por lo  a ta n to , lo s  compues 
to s  pueden s e r  empleados para e l  tra tam ien to  o la  p ro f i la x ia  da e n fe r­
medades del corazén o de lo s  vasos de l a  co ro n aria  y de enfermedades 
de l a  p resién  sanguínea, en la  medidiaa humana. En t a l  caso son espe­
cia lm en te  v a lio so s  lo s  compuestos en lo s  cu a les  R  ̂ rep re sen ta  un sus­
t i tu y a n te  in sa tu rad o  d ispuesto  en posic ién  o rto  o para con respecto  
a l a  cadena l a t e r a l  t a l  como CN, e t i n i l o ,  a l i l o ,  a l i l o x i  o p ro p a rg ilo -  
x i .  Tiene buenos e fec to s  sobre la  in ten s id ad  de la  accién  la  s u s t i tu -  
c ién  in d iv id u a l con un grupo h id ro x ia lc o h ilo  eventualm ente ram ificado. 
También, su s ta n c ia s  en la s  cu a les  R  ̂ re p re se n ta  un grupo acilam ino 
(por ejemplo acetam ido) o a lc o h i l -  (o d ia lc o h i l ) -  sulfonamido ( t a l  
como e l  grupo m etilsulfonam ido y e l grupo dim B tilsulfonam ido) d isp u es-
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to  an posic ión  o rto  o para con respecto  a l a  cadena l a t e r a l ,  tienen  
v a lio so s  e fec to s  /S -bloqueadoras c a rd io s e le c tiv o s . Tambián son muy 
e f ic a c e s  card io se lec tiv am en te  compuestos de la  fórmula I ,  an lo s  
c u a le s  s ig n i f ic a  un grupo COOH en posic ión  para.

5 La d o sis  in d iv id u a l de la s  su s ta n c ia s  que pueden obtener­
se de acuerdo con e l invento se encuentra en tre  1 y 300 mg, p re fe ­
rib lem ente  e n tre  1 y 60 mg (por v ía  o ra l)  o en tre  0,1 y 30 mg (por 
v ía  p a re n ta l) .

La transform ación g a lén ica  de la s  su s tan c ia s  que pueden 
10 o b tenerse  de acuerdo con e l invento o de sus sa le s  por adición de

ácido para dar la s  formas de adm in istrac ión  ga lán icas u su a les , t a ­
le s  como so lu c io n es , Emulsionas, t a b le ta s ,  g rageas, su p o s ito rio s  o 
formas de lib e ra c ió n  re ta rd a d a s , pueda e fe c tu a rse  de manera conoci- 

. da haciendo uso de lo s  agentes a u x i l ia r e s ,  e x c ip ie n te s , d isg ragan- 
15 t e s ,  a g lu tin a n te s , de revestim ien to  o lu b ric a n e te s  ga lán icos habi­

tu a le s  para e l lo ,  su s tan c ia s  s a p o r ífe ra s ,  agantes edu lco ran tes, 
agen tes para lo g ra r  un efec to  de lib e ra c ió n  re tardada  o agentes fa ­
vorecedoras da la  d iso lu c ió n . Los compuestos que pueden obtenerse 
da acuerdo con e l invento o sus sa le s  por adición da ácido son apro- 

20 piados tambián para la  combinación con o tro s  agentes d ila ta d o re s  da
la  c o ro n a ria , sim paticom im áticos o tra n s q u il iz a n te s .

El s ig u ie n te s  Ejemplo ex p lica  e l inven to , pero sin  lim i­
ta r lo :

25
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Ejemplo 1.

N, N '- b i s / " l - ( 2 - a l i lo x i f e n o x i ) - 2 - h id r o x ip r o p i l - 3 _ 7 -  
-a ti le n - l ,2 -d ia m in a  . 2 HC1.

8 g (0,028 moles) de l- (2 -a lilo x ife n o x i)-3 -b ro m o -2 -p ro p a - 
g, no l son reunidos con ag itac ió n  y enfriam iento  en p resen c ia  de una

can tidad  c a t a l í t i c a  de ácido p a ra -to lu e n su lfó n ic o , len tam ente , con 
7 ,9  g (0,09 moles) de d ih id ro p iran o , siendo mantenida la  tem peratu­
ra  en 409C. Oespuós de que sa hubo ca len tado  a 40BC durante 30 minu­
to s  más, se añadieron 100 mi de benceno y se agregaron go ta  a go ta 

10 1^7 g (0,028 moles) de a tilán d iam in a . Despuás da c a le n ta r  durante
6 horas a 309C se e n fr ió , se lavó  dos veces con Ĥ O y la  fa se  orgá­
n ica  se separó. Tras separar e l benceno por d e s ti la c ió n  quedaron 

-10 ,9  g de residuo . Este fue d isu e lto  en 30 mi de HC1 d ilu id o  y fue 
calentado durante 30 minutos a 60-703C. Despuás de e n f r ia r  se a lc a -  

15 l in iz ó  con NaOH, ss e x tra jo  con cloroform o y se lavó con W^0. Oes-
puás de secar sobre Ma^SO  ̂ ol cloroform o fue separado por d e s t i l a ­
ción y e l residuo fue p u rificad o  sobre una columna da g e l de s í l i ­
ce . La basa pura fue a d id if ic a d a  con HC1 a lcohó lico  on un poco da 
o tano l y e l c lo rh id ra to  fue hecho c r i s t a l i z a r  por ad ición  de é te r .

20 Oespuás da f i l t r a r  con succión lo s  c r i s t a l e s  fueron re c r i ta l ix a d .is
nuevamente en a lc o h o l/ó te r , P. da f . :  187-1909C.

Análogamente se propararon además lo s  s ig u ie n te s  compues­
to s  de la  fórmula I .

25
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" l ^2 ^3 '4  - n p. de f .  d a l c lo r ­
h id ra to

2-CN H H H 2 212-2153C
2-CH -CH=CH 2 2 H H H 6 165-168BC
2-0-CH -CH=CH 2 2 H H H 6 133-137BC

2-CN H H H 8 193-195BC
2-CN H H H 9 182-18SBC
2-CN H H H 5 202-204BC
4-NO^ H H H 4 217-219BC
3-Cf^ H H H 6 190-193SC

4-CH -C0NH- 3 H H H 7 240-2423C
4-CH -CONH- 3 H H H 3 271-273BC
4-CH^-CONH- H H H 4 268-271BC
4-CH^-CONH H H H 10 177-178BC (Base)
4-CH -CONH 3 H H H 2 270-272BC

2-CN H H H 3 219-220BC
2-CN H H H 7 187-190BC

CĤ3
i H H H 6 205-207aC

7 .10 .74  ' -  a
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"l
" 2

ce

"4 n p. de f .  del c lo r ­
h id ra to

4-H 00-C 0-3 H H H 6 252-2543C
2-C0NH2 H H H 6 17S-180ac (Base)
4-H-C-C0-NH-CH - 3 2- H H H 6 176-178BC (Base)
4-H^C0-C0-3 H H H 4 156-1573C (Base)
2-0-CH^.CH H H H 6 86-89BC (Base)
2-GN 5-CH^ H H 6 206-209SC
4-NO2 H H H 6 196-198SC
4-H^G0-C0- H H H 2 238-24Q9C
2,3-Benzo- W H ' H 6 198-20QBC
4-CN H H H 6 210-2113C
2-OCHg 4-CH H H 6 178-1820C

'4-CH^OH H H H 6 285-288BC
2-C=CH H H H 6 .. 14 0-14 2a C
2-NH-CO-NHCH^ H H H 6 150-1529C (Basa)
2-CH^OH2 H H H 6 156-1589C
4 - t e r t .  C4 9 H H H 6 223-226BC
3 ,4 - ( C ^ ) ^ - H H H 6 25S-2589C
2 , 3 - Í C H ^ ) ^ - H H H 6 162-1639C
4-C^H C0 2 5 H H H 2 145-148BC (Base)
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" l ^2 "3 % n p + d e f #  dol
c lo rh id ra to

2-CH2-CH=CH
2

H H H 2 248-2519C
3-CH OH2 H H H 4 189-1903C
2-CN H H H 4 227-2283C
2-0-CH^-CH=CH^ 2 2 H H H 2 188-190BC
4-NH-COCH H H H 6 179-1819C (Base)
2-C00H H H H 2 263-266SC
4-NH2̂ H H H 4 105-108SC (Base)
4-NH2 3-Br 5-8 r H 6 228-2309C (4HBr)
2-CH NH2 2 H H H 6 223-2263C
4-NH.,, H H H 6 129-1313C (Base)
2-COOH H H H 4 208-209QC
4-C00H H H H 4 293BC
4-C00H H H H 6 287-288QC
4-COOH H H H 2 3009C .
4-CN H H H 6 207-209BC
2-CM H H '" 3 2 152-1543C(gi^xala
2-CN 4-C1 6-C1 H 5 227-228BC
2-C1 S -'"3 H H 4 233-2353C
2-C1 S-CHg H H 2 255-260SC
2-C1 5-CH^ H '" 3 6 185-1893C
2-C1 S-CH^ H H 6 207-2103G
3-CH^ H " Í - C 3 ^7 2 75-80BC (^ i^x a la
2-CN H " * " '3 '7 6 189-1923C
2-C1 5-CH^ H i-C „ "1 6 187-189BC3 3 7

-  10  -



La presante solicitud, que corresponde a las presentadas 

an República federal Alemana, el 6 da Marzo da 1972, bajo el na 

P 22 10 620.3 y el 11 da Diciembre de 1 .972 , bajo al no P 22 60 444.0  

sa acoge a loa beneficios del Artículo SI del vigente Estatuto sobre 

Propiedad Industrial.

Los puntos de invención propia y nueva qua sa presentan 

para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invención en 

España, por VEINTE años, son los que se recogen en las reivindica 

eiones siguientes:

IB .- procedimiento para la  preparación de nuevos N, N'- 

-b ia-¿3- fanoxi sustituido-2-hidroxi-l-propil7-<^ -diaminoal- 

oanos racémicos u ópticamente activos de la  fórmula general I

R E I V I N D I C A C I O N E S

3



5

10

15

20

25

en donde R  ̂ s ig n i f ic a  un grupo con la  fárm ula
-(CH_) -NH-C00R (s ig n ifican d o  R_ un grupo a lco h ilo  con 1 a 3 átomos 
de carbono),-(C H g^-N H -acilo  (representando "ac ilo "  p referib lem en te  
un u u ilu  . l i f í t i u o  e n  1 .  4 A u ,..s  d . c h u n o  .  h u n u .n o ) ,-(CW ,)^- 
-NHCO-MRgR  ̂ (s ig n if ic a n d o  R  ̂ y R^, independientem ente en tre  s i ,  h i­
drogeno, un grupo a lco h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, un grupo a l -  
quenilo  con 3 a 5 átomos de carbono o, juntam ente con e l átomo de n i t r á  
geno, un grupo p ip e r id i lo ,  p ip e ra z in i lo ,  m o rfo lin ilo  o p ir im id in ilo  
y representando un número en tero  de o a 3 , o R  ̂ rep resen ta  -0H,-C00H, 
COGR (s ig n if ic a n d o  R un grupo a lc o h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono, 
p re fe rib lem en te  m e tilo ) , CQNH ,̂ un grupo a lc o h ilo  con 4 o 5 átomos 
da carbono (p re fe rib lem en te  te r b u t i lo  o te ra m ilo ) , un grupo a lco x i 
con 4 á  S átomos de carbono, un grupo a lq u en ilo  con 3 a 5 átomos de 
carbono (p re fe rib lem en te  a l i l o ) ,  un grupo a lq u in ilo  con 2 a 5 átomos 
de carbono (p re fe rib lem en te  e t i n i l o ) ,  un grup3 a lq u e n ilo x i o a lq u i-  
n i lo x i  con 3 a 5 átomos de carbono (p re fe rib lem en te  e l  grupo a l i lo x i  
o p ro p a rg i lo x i) ,  un grupo a c ilo  a l i f á t i c o  con 1 a 5 átomos de carbo­
no o un grupo a c ilo  arom ático con 7 a 11 átomos de carbono ev en tu a l- 
mants s u s t i tu id o  con halágeno, a lco h ilo  in f e r io r  o a lc o x i in f e r io r ,  
un grupo a lc o h i l t io  con 1 a 4 átomos de carbono, MÔ , un grupo h id ro - 
x ia lc o h ilo  con 1 a 5 átomos de carbono (p re fe rib lem en te  e l grupo 

h id ro x im etilo  o h id r o x ie t i lo ) ,  CF^, un grupo a r i l o ,  a r i l - a lc o h i lo  in ­
f e r i o r ,  a r i lo x i ,  a rilam in o , a r i l - a lc o x i  in f e r io r  o a r i lo x i-a lc o h ilo  
in f e r io r  eventualm ente s u s ti tu id o  con halágeno, a lc o h ilo  in f e r io r  o 
a lc o x i i n f e r io r ,  cuya porcián a r i l i c a  tie n e  6 a 10 átomos de carbono
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un grupo c ic lo a lc o h ilo  con 3 a 7 átomos de carbono, un grupo a lc o -  
x ia lc o h ilo  con 2 a 4 átomos de carbono o un grupo a lc o h i l -  o d ia lc o -  
h i l -  (p re fe rib lem en te  m etil o d im e til)-su lfo iln am id o  con 1 a 4 átomos 
de carbono por grupo a lco h ilo  o halágeno o puede s ig n i f ic a r  tambián 
a lc o h ilo  o a lc o x i con 1 a 3 átomos de carbono; R  ̂ s ig n if ic a  h id rág e- 
no, halágeno, un grupo a lc o h ilo ,  a lc o x i, a lq u en ilo  o a lq u e n ilo x i con 
h asta  5 átomos de carbono; R  ̂ s ig n if ic a  hidrágeno, halágeno o un gru­
po a lc o h ilo  o a lc o x i con h a s ta  5 átomos de carbono; y Rg ^ ^3 
juntam ente con e l  a n i l lo  bancánico, e l grupo n a f t i l o ,  t e t r a l i l o ,  in d a- 
n i lo  o in d o li lo ;  y R  ̂ s ig n if ic a  a lc o h ilo  con h asta  5 átomos de carbo­
no o un grupo a ra lc o h ilo  a s í  como n s ig n i f ic a  un número en tero  de 1 
a 10 , a s í  como sus sa le s  por ad ic ián  de ácido fis io lág icam en te  compa­
t i b l e s ,  se h id ro liz a  un compuesto de l a  fárm ula g en era l.

O-CH^H -(C H g )^ !
0G R.

(II)

en l a  que R  ̂ h as ta  R̂  y n tie n e n  lo s  s ig n if ic a d o s  an tes  c ita d o s , y 
G s ig n if ic a  un grupo a c ilo  o a c e ta l ,  y en caso deseado se transform a 
la  base ob ten ida , mediante un ácido apropiado, en una s a l  por adición 
de ácido fis io lág icam en te  com patible.

2B ,- Procedim iento según la  re iv in d ic a c ián  IB, para la  p re -  
parac ián  de nuevos N, N '-b is -^  3 -(2 -c lo r& -5 -m e til-fa n o x i)-2 -h id ro x i-
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-l-p rop ilj? -^  , -diaminoalcanos do la  fórmula general.
C1

^  \  -OCH -CHOH-CH^-M-(CH^) -N-CH^-CHOH-CH^O- / /  % (I a)2 lR
2 n

CU,

en la  que R̂  s ig n i f ic a  hidrogeno, a lc o h ilo  con 1 a 4 átomos de carbono 
o un grupo a ra lc o h ilo ,  y n s ig n if ic a  un nómero da 2 a 10, a s í  como 
sus s a le s  por ad ic ió n  de ác id o , ca ra c te riz a d o  porque se p a r te  de un 
compuesto de l a  fórmula genera l

.̂Cl.
f  %  -0CH -CH+CH -N-(CH ) -N-CH .2 i 2 i  '  2 'n  i  2
H C  0G R R,- 3  4 4

CH-CH 0 -I 2
QG

(H a)

en la  que R̂  y n tien en  lu s  s ig n if ic a d o s  an tes c itad o s  y x G tie n e  
e l s ig n if ic a d o  c ita d o  en la  re iv in d ic a c ió n  13.

3 9 .-  Procedim iento para la  preparación de nuevos N, M^-Bis- 
-^*3 -fenox i s u s t i tu fd o -2 -h id ro x i- l-p ro p il_ 7-  A  , ^  -diam inoalcanos 
racám icos u ópticam ente a c tiv o s ,

Tal y como se ha d e s c r ito  en l a  memoria que antecede, y 
para  lo s  f in e s  que se han e sp ec ificad o .

Esta memoria consta  de ca to rc e  hojas e s c r i ta s  a máquina por
una s a la  ca ra .

Madrid, 
P. A. 23 0CL1974

Aiberic/de,cú.<#?uru /
Per
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