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MEMORIA DESCRIPTIVA

para solicitar PATENTE oE INVENCION

nor 20  alios

a nombre de Ci; H, BDEHRINGER SOHN

entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repdblica Federal Alamana

por: “PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS Ny N’-BIS~

=/ 3-FENOXI SUST ITUIDO=2~HIOROXI=3mPROPIL_/~4 , W-DIANINDALCA-
HOS RASEMNICOS U OPTICAHENTE ACTIVOSY
(Clase Internacional CO7c)
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El invento concierne a un procedimiento para la preparacidn
de nuevas bis-alcanolaminas racémicas u dpticamente activas y a sus
sales por adicidn de 4cido, que son apropiades como medicamentos.

Los nueveos compuestos corresponden a la férmula general

-—IJCHZ-CHUH-uHZ-?-(CH 2)ﬂ—|§-—CH2-CH0H-cH2-o < (1)

R
R R4 4 R

En esta fdrmula los radicales Rl hasta R4 estdn definidos del siguien-

te modo:

R1 significa wn rddical con la fdrmula (CHz)x-CN, (CHz)x-NHz,

(CHz)x-NH CDDRS (significando Hs un grupo alcohilo con 1 a 3 4tomos

" de carbono), (CHz)x-NH-acilo (representando acilo preferiblemente un

acilo alifftico con 1 a 4 4dtomos de carbono o benzofls), (CHZ)X~NHCD-

—NRGR7 (significando R_y R7, independisntemente entre sf, hidrdgeno,

6
un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo alquenilo con
3 a5 &tomos de carbono o juntamente con sl dtomo de nitrdgeno un
grupo piperidile, plperazinilo, morfolinile o pirimidinilo representan

do x en lus casos precedentes, un ndmero entero de 0 a 3. R, puede

1
significar ademds: CH, -COOH, -COOR ( significando R un gripo alcohi-
lo con 1 a 4 dtomos de carbono, praferiblemente metilo), CUHNZ, un

grupo alcohilo con 4 6 5 Stomos de carbona (preferiblemente ter-buti-

lo o ter-amilo), un grupo alcoxi con 4 6 5 dtomos de carbone, un gru-
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po alquenilo con 3 a 5 dtomos de carbono (preferiblemente alilo), un
grupo alquinilo con 2 a 5 Stomas de carbono (preferiblemente stinilo),
un grupo alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 5 4tomos de carbono (prefe-
riblemente el grupo aliloxi o propargiloxi), un grupo acilo (preferi-
blemente acilo alifético con 1 a 5 dtomos de carbono o un grupe acilo
aromitico con 7 a 11 £tomos de carbons eventualmente sustitufdo con
haldgena, alcohilo inferior, alcoxi inferior), un grupo slcohiltio con
1 a 4 dtomos de carbono, NUZ’ un grupo hidrocialecohilo con 1 a § dto-
mos de carbano (preferiblemente el grupo hidroximetilo o hidroxisti-
lo), CFS’ un grupo arile, arilealcohilo inferior, ariloxi, arilamino,
arilwalcoxi inferior o ariloxi-alcohilo inferior eventualments sus=
titufdo con haldgeno, alcohile inferior o alcoxi inferior, cuya por-
cidn arflica tiens 6 a 10 4tomos de carbono, un grupo cicloalcohilo
con 3 a 7 4tomos de carbono, un grupo alcoxi alcohilo con 2 a 4 dto-~
mos de carbono o un grupn alcohileg dialcghil-( preferiblemente me-
til-odimetil)~-sulfonilamido con 1 a 4 ftomos de carbono por grupo al-
cohilo o un dtomo de haldgeno;

Rl’ ademds, caso de que R4 sea diferente de H, puede signifi-
car alcohilo o alcoxi con 1 a 3 dtomos de carbono;

R2 significa hidrdgeno, haldgena, un grupo alcschilo, alcoxi,
élquenila o alqueniloxi con hasta 5 dtomos de carbono;

R3 significa hidrdgeno, haldgeno o un grupo alcohilo o alco-
%1 con hasta S dtomos de carbonoj

R2 y R3 pueden formar juntamente con el anillo bencémico

tambidn ol grupo naftile, tetralile, indanilo o indolilo,
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R4 significa alcohilo con hasta S dtomos de carbono o un
radical aralcohilo;

n significa un ndmero entero de 1 a 10,

Los nuevos campuestos pusden ser preparados del siguiente
modo:

Separacidn por hidrolisis de un grupo protector fécilmen-—

te sliminable a partir de compuestos de la fdrmula general II.

Rl 'Rl
_DCHZ-?H-CHZ—.Y-(CHZ)n-q -CHz-(fH-CH2-0- / \ Rz
oG R 4 R A 0G (11)
R3 R3

"#n la que Rl hasta R4 asf como n tienen los significados arriba cita-

dos y.G significa un grupo ;cilo 0 un grupo acetal.

Compuestos de la fdrmula general Il pueden prepararse a
partir de las correspondientes haldnohidrinas por reaccidn con agen-
tes de acilacidn o acetalizacidn usuales tales como cloruro de aceti-
o o tetrahidropiraniléter y subsiguiente reaccidn de las productos

intermedios asf obtenidos de la fdrmula general III

R

1 ,
)\q:///\\ ~0CH, ~CH~GH,~Hal (111)

2 0G
RS

R
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en donde Rl hasta RS’ G y Hal tienen los significados arriba indica=-
dos, con correspondientes alcohilendiaminas,

Los compusstos de la Pdrmula general que pueden ser prepae
rados de acuerdo con el invento poseen dos &tomos de carbonao asimd-
tricos y por lo tanto se presentan como racematos asi como tambidn
en forma de los antipodas dpticos. Pueden ser desdoblados con fcidos
auxiliares dpticamente activos, tales como por ejemplo 4cido di-0,0-
~para-toluil-D~tartdrico.

Los compuestos de la fdrmula general I o sus sales por adi-
cidn de 4dcido fisioldgicamente compatibles han mostrado en el ensayo
con animales valiosas propiedades terapduticas, especialmente %—adre-
nolfticas y antihipertensivas. Es especialmente importante el bloquea
cardioselectivo de los ﬁ-raceptoras del corazdn, el llamado efecto .31
&ue es provocado par los compusstos citados, Por lo atanto, los compueg
tos pueden ser empleados para el fratamiento o la profilaxia de enfer-
medades del corazdn o de los vasos de la coronaria y de enfermedades
de la presidn sangufnea, en la medidina humana. En tal caso son espe-
cialmente valiosos los compuestos en los cuales R1 representa un sus-
tituyente insaturado dispuesto en posicidn orto o para con respecto
a la cadena lateral tal como CN, etinilo, alilo, aliloxi o propargilo~-
xie Tiaﬁe buenos efectos sabre la intensidad de la accidn la sustitu-
cién individual con un grupo hidroxialcohilo eventualmente ramificado,
Tanbidn, sustancias en las cuales Rl rgpresenta un grupo acilamino
(por ejemplo acetamids) o alcohil= (o dialcchil)=- sulfonamido (tal

como el grupo metilsulfonamido y el grupo dimetilsulfonamido) dispues-
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to en posicidn orto o para caon respecto a la cadena lateral, tienen
valiosos efectos [ ~bloqueadorss cardioselectivos. Tambidn son muy
eficaces cardioselectivamente compuestos de la fdrmula I, en los
cualss Rl significa un grupo COOH en posicidn para.

La dosis individual de las sustancias que pueden obtener-
se de acuerdo con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg, prefe-
riblemente entre 1 y 60 ma (por vfa oral) o entre 0,1 y 30 mg (por
vfa parental),

‘La transformacidn galénica de las sustancias que pueden
obtenerse de acuerdo con el invento o ds sus sales por adicidn de
dcido para dar l4s formas de administracidn galénicas usuales, ta-
les como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas, supositorios o
formas de liberacidn retardades, puede efectuarse de manera conoci=
da haciendo uso de los agentes auxiliares, excipientes, disgregan-
tes, aglutinantes, de revestimiento o lubricanstes galdnicos habi-
tuales para ello, sustancias saporiferas, agentes edulcorantes,
agentes para lograr un efecto de liberacidn retardada o agentes fa-
vorecedorses de la disolucidn. Los compuestos que pueden obtensrse
de acueardo con el invento o sus sales por adicidn de deido son apro-
plados tambidn para la combinacidn con otros agentes dilatadores de
la coronaria, simpaticomiméticos o transquilizantes.

El siguientes Ejemplo explica el invento, pero sin Limi=-

tarlo:
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Ejenplo 1.

Ny N7 =bis L-l—(2~aliloxifanoxi)-2-hidroxipropil-§_7—

~stilen~l,2~-diamina . 2 HCl.

8 g (0,028 moles) de l=(2-aliloxifenoxi)=3-bromo=2=-propa~
nol son reunidos con agitacidn y enfriamiento en presencia de una
cantidad catalftica de dcido para~-toluensulfdnico, lentamente, con
7,9 g (0,09 moles) de dihidropirano, siondo mantenida la temperatu-
ra en 409C, Despuds de que se hubo calentado a 402C durante 30 minu-
tos mds, se afladieron 100 ml de benceno y se agregaron goia a gota
1,7 g (0,028 moles) de stiléndiamina. Después de calentar durante
6 horas a 908C se enfrid, se lavd dos veces can HZD y la fase orgd-

nica se separd. Tras separar el benceno por destilacidn quedaron

+10,9 g de residuo. Este fus disuslto en 30 ml de HCl diluido y fus

calentado durante 30 minutos a 60-702C, Despuds de enfriar se alca-
1inizd con NaOH, sa extrajo con cloroforma y se lavdicun Hzﬂ. Des-
puds de secar sobre Nazsﬂa ol cloroformo fue separado por destila=
cidn y sl rosiduo fue purificado sobre una columna de gel de s{li-
ce. La base pura fue adidificada con HCl alscohdlice on un poco da
gtanol y el clorhidrato fue haecho cristalizar por adicidn de éter.
Despuds de filtrar con succidn los cristales fueron recribalizados
nuevamunte en alcohol/dter, P, de f.¢ 187-1908¢,

Anflogameate se propararon ademds los siguientes compues=—

tos de la fdrmula I.



R R R R n p. de f, del clor-

1 2 3 4 hidrato
2=CN H H H 2 212-2152C
5 Z—CHZ-CH=CH2 H H H 6 166-1682C
2-0-CH2-CH=CH2 H H H 6 133-1372C
2-CN H H H 8 193~1952C
2=CN H H H 9 182-1852C
2-CN H H H 5 202~-2048C
10 4—N02 H H H 4 217-2193C
3-CF3 H H H 6 190-1932C
4—CH3—CDNH— H H H 7 240-~2428C
4-CH3-CDNH- H H H 3 271-2732C
4-CH3—CDNH— H H H 4 26B=-2719C
15 4-CH37CDNH H H H io 177-1789C (Base)
4-CH3—CDNH H H H 2 270-2729C
2-CN H H H 3 219-~2208C
2-CN H H H 7 187-1902C
CH3
20 4_H5c;_§; H H H 6 205-2072C
3
25
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al R2 R3 R4 n p. de f. del clor-
hidrato
4-H,00-CO- H H H 6 252-2549C
2-CONH, H H H 6 175-1808C (Base)
5 4=H, ~C~CO-NH-CH,~ H H H 6 176-1782C (Base)
4-H,C0-CO- H H H 4 156-1579C (Base)
2-0-CH, =CH H H H 6 86-892C (Base)
2-CN 5-CH, H H 6 206-2092C
4-N02 H H H 6 196-1982C
10 4-H,G0-CO~ H H H 2 238-2409C
2,3-Benzom H H H 6 198-2008C
4=CN H H H 6 210-2119C
2-0CH,, : 4-CH H H 6 178-1820C
‘4-CH20H H H H 6 285-2884C
15 2-C=CH H H H 6 . l40-1422C
2-NH-CO-NHCH, H H H 6 150-1529C (Base)
2-CH, 0H H H H 6 156-1588C
d~tert, C Hy H H H 6 223-2268C
3,4~(CH2)3- H H H 6 255-2580C
20 2,3~(CH2)4- H H H 6 162-1634C
4-C,H.CO H H H 2 145-1489C (Base)
25

7.10,74 : - 9 -
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R R n . d o d
! R2 RS‘ 4 zlnr:igratzl

2-CH2~CH=CH, H H H 2 24B-2510C
3~CH,OH H H H 4  189-1909C
2-CN H H H 4 227-2289C
2-0-CH,-CH=CH, H H H 2 188-190eC
4-NH-COCH H H H 6  179-1819C (Base)
2-CD0H H H H 2 263-2660C
4-NH,, H H H 4  105-1089C (Base)
4-liH, 381 5-8r H 6  228-2309C (4HBr)
2-CH,NH2 R H H 6 223-2268C
4-NH,, H H H 6  129-1312C (Base)
2~CO0H H H H 4  208-2099C
4-COOH H H H 4  293eC
4~COOH - H H H 6  287-2888C
4-COOH H H H 2 3o0eC .
4-CN H H H 6  207-209eC
2-CN H H EH, 2 152-1549C (g g.tjlxalg
2-CN 4-C1 6~C1 H 5  227-2289C
2-C1 5-CH,, H H 4 233.2353C
2-C1 5-CH, H H 2 255-2600C
2-C1 5-CH, H CH 6§  185-1899C
2~C1 5-CH, H H 6  207-2109C
3-CH, H Hi-C. H, 2 75-800C (Eégxagg
2-CN H Hi-C, H, 6  189-192aC
2-C1 §-CH, Hi-C, H 6  187-189°C

10
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La pressnts solicitud, que corresponds a las presentadas
en Repiblica Federal Alemana, el 6 ds Marzo de 1972, bajo el n%
P 22 10 620,53 y el 11 de Dicismbre de 1.972, bajo sl n@ p 22 60 444.0,
88 ecogs a los bensficios del Artf{culo 51 del vigents Estatuto sobre

Propiedad Industrial.

REIJVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nusva que ss pressntan
para que sean objeto de esta solicitud ds batente de Invencidn en
Espafia, por VEINTE affos, son los qus se recogen en laa‘reivindiqg
ciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidn de nuevoas N, N'=
-bis-/3- fenoxi sustituido-2-hidroxi-l-propil/-A ,\W ~diaminosl-

canos racémicos u dpticamente activos de la férmula general I

R
1 1 R,
~0CH_=CHOH=CH =N~ <N-CH_=CHOH=CH_~0w
R@ OCH,~C HOH 243 (r:Hz)nxcH2 CHOH~CH~0
2
R 4 4 3
3



en donde Rl significa un grupo con la férmula —(CHz)x—CN,-(CHZ)x-NHZ,
-(CHZ)X-NH-COUR5 (significando R, un grupo alcohilo con 1 a 3 4tomos
de carbono),-(CHQ)X-NH—acila (representando "acilo" preferiblemente
un acilo alifdtico con 1 a 4 dtomos de carbono o benzoflo),-(EHZ)x-

5 -NHCD-—NRGR7 (significanda R6 y R7, independientemente entre sf, hi-
drogenao, un grupa alcohilo con 1 a 4 dtomos de carbono, un grupo al-
quenilo con 3 a 5 4tomos de carbono o, juntamente con el Atamo de nitrd
geno, un grupo piperidile, piperazinilo, morfolinileo o pirimidinilo
y representando un ndmero entero de o a 3, o Rl representa -0H,~COOH,

10 CODR (significando R un grupo alcohilo con 1 a 4 Stomos de carbona,
preferiblsmente metilo), CUNHZ, un grupo alcohilo con 4 d 5 dtomos
da carbono (preferiblemente terbutila o teramilo), un grupo alcoxi
con 4 & 5 étémos de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 4tomos de
carbono (preferiblemente alilo), un grupo alquinila con 2 a 5 Stomos
15 de carbono (preferiblemente etinilo), un grup» alqueniloxi o alqui-
nilaxi con 3 a 5 ftomos de carbono (preferiblemente el grupo aliloxi
o propargiloxi), un grupo acilo alifdtico con 1 a 5 4tamos de carba-
no o un grupo acilo aromftico con 7 a ll dtomos de carbono eventual=-
"ments sustitufdo con haldgeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior,
20 un grupo alcohiltio con 1 a 4 4tomos de carbona, Nﬂz, un grupo hidro-
xialcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono (preferiblemente el grupo
hidroximetilo o hidroxietila), CFS’ un grupo arile, aril-alcohilo in-
farior, ariloxi, arilamino, arile=alcoxi inferior o ariloxi-alcehilae
infserior eventualmente sustitufdo con haldgeno, alcohilo inforior o

25 alcoxi inferior, cuya porcidn arflica tiene 6 a 10 ftomos de carbono

7.10,74 - 12 -
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un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 dtomos de carbono, un grupo alco-
xlalcohilo con 2 a 4 4tomos de carbono o un grupo alcohil- o dialco~
hil- (preferiblemente metil o dimetil)=-sulfoilnamido con 1 a 4 4tomos
de carbono por grupc alcohilo o haldgeno o puede significar tambidn
alcohilo o alcoxi con 1 a 3 dtomos de carbono; Rz significa hidrdge-
noy haldgeno, un grupo alcohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con
hasta 5 4tomas de carbono; R3 significa hidrdgeno, haldgenc o un gru-
po alcohilo o alcoxi con hasta 5 dtomos de carbone; y Rz y R3 forman,
juntamente con el anillo bencénico, el grupo naftilo, tetralilo, inda-
nilo o indolilo; y R4 gignifica alcohilo con hasta 5 dtomos de carbo=-
no o un grupo aralcohilo asf como n significa un ndmere entero de 1

a 10, as{ como sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente compa-

tibles, ses hidroliza un compuesto de la Pdrmula general,

- Bl Rl
R 7\ ~0-CH,=GH =Y ~(CH,) -Y ~CH,~GH-CH -0 // A\ R, (11)
06 R R 0G \\u i
R 4 4
3 3
en la que Rl hasta R4 y n tienen los significados antes citados, vy

G significa un grupo acilo o acetal, y en caso dessado sa transforma
la base obtenida, mediante un £cido apropiado, en una sal por adicidn

de 4cido fisioldgicamente compatiblea,
28,~ Procedimiento segln la reivindicacidn 12, para la pre=-

paracién de nuevos N, N'—bisﬁé-s-(2—cloraws—matil—fenaxi)f2~hidroxi-
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'1'PY°PiL;7JX ,\U -diaminoalcanos de la fdrmula general.

c1 : cl
/' N\ ~0CH -CHOH-CH_-N-(CH_) =N-CH ~CHOH-CH 0= ¢/ I
,~CHOH-CH, ) (c h :\In CH, =CHOK~CH_ 0 (1 a)

¥ o

R R
HC N
= 4 4 L.H3
en la gue Ra significa hidrdgeno, alcohilo con ) a 4 4tomos de carbono
0 un grupo aralcohilo, y n significa un ndnero de 2 a 10, asi como

sus sales por adicidn de 4cido, caracterizado porque se parte de un

compuesto de la fdrmula general

=0CH =CHeCH =N~(CH wijwCH =L He( - \

en la que R, y n tienen lus significados antes citados y x G tiens

4
el significado citado en la reivindicacidn 12.

38, Procedimiento para la preparacidn de nuevos N, N’~Bis~-
-/ 3fenoxi sust itufda-2-hidroxi=l=propil 7~ & , ™ ~diaminoalcanos
racémicas u dpticamente activos,

Tal y como se ha descrito en la Wemaria que antuwceds, y
para los fines que se han espscificado.

Egta Mlamoria consta de catorce hojas escritas a miquina por
una sala cara.

iladrid,

PC Al
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