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El invento concierne a un procedimiento pa-
ra le preparacion de nuevas bis-aleanoleminas racémi-
cas u Opticamente activas ¥y a sus sales por adieidn
de &cido, que son apropiadas como medicamentos.

Los nuevos compuestos corresponden a le for-

mula general

H He

En ests férmula los radicales R, hasta R,
estan definidos del siguiente modo:

R, significe un radical con la férmula
(CHp) ~CN, (CH,y),~FH,, (CH,),-NH COORg (significando
Rg un grupo elcohilo con 1 a 3 &tomos de carbono),
(CH, ), ~NH-acilo (representando acilo preferiblemente
un acilo slifatico con 1 a 4 atomos de carbono o ben-
z0ilo), (CH,) ~NHCO-NRGR, (significando R, y Ry, inde-
pendientemente entre si, hidrdgeno, un grupo alcohi-
lo con 1 a 4 atomos de carbono, un grupo alquenilo
con 3 a 5 atomos de carbono o juntamente con el dtomo

de nitrogeno un grupo piperidilo, piperazinilo, morfo~
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1linilo o pirimidinilo) representando x en los casos
precedentes un nimero entero de O g 3. R1 puede glg=-
nificar ademés: OH, COOH, COOR (significando R un gru-
po aleohilo con 1 a 4 atomos de carbono, preferibvle~
mente metilo), CONH,, un grupo alcohilo con 4 6 5 &to-
mos de carbono (preferiblemente ter-butilo o ter-ami-
lo), un grupo alcoxi con 4 6 5 &tomos de carbono, un
grupo alquenilo con 3 a 5 atomos de carbono (preferi-
blemente alilo), un grupo alquinilo con 2 a 5 &tomos
de carbono (preferiblemente etinilo), un grupo alque-
niloxi o alquiniloxi con 3 a 5 atomos de carbono (pre-
feriblemente el grupo aliloxi o propargiloxi), un gru-
po acilo (preferiblemente acilo alifatico con 1 a 5
dtomos de carbono) o un grupo acilo sromdtico con 7

a 11 étomos de carbono eventualmente sustituido con
haldgeno, alcohilo inferior, slcoxi inferior, un gruw
po alcohiltio con 1 & 4 atomos de carbono, NO,, un gru-
po hidroxislcohilo con 1 & 5 atomos de carbono (prefe-
riblemente el grupo hidroximetilo o hidroxietilo),
CFB’ un grupo arilo, aril-alcohilo inferior, ariloxi,
arilemino, aril-alcoxi inferior o ariloxi-alcohilo in-
ferior eventualmente sustitufdo con haldgeno, alcohi-
lo inferior o alcoxi inferior, cuya porcidn arilica
tiene 6 a 10 dtomos de cerbono, un grupo cicloslcohi=

1o con 3 a 7 atomos de carbono, un grupo slcoxislecohi-
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1o con 2 g 4 atomos de carbono o un grupo alcohil- o
dialcohil-(preferiblemente metil- o dimetil-)-sulfo-
nilemido con 1 a 4 atomos de carbono por grupo slcohi-
10 o un étomo de haldgeno;

Ry, aedemés, puede significar glcohilo o al-
coxi con 1 & 3 atomos de carbonoj

R, significa hidrogeno, haldgeno, un grupo
aleohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con hasta
5 Atomos de carbono;

Ry significa hidrdgeno, haldgeno o un gru—
po elcohilo o alcoxi con hasta 5 dtomos de cerbono;

R2 vy R3 pueden formgr juntamente con el ani-
1lo bencénico el grupo naftilo, tetralilo, indanilo
0 indolino,

n significa un numero entero de 1 a 10.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados
del siguiente modo:

Separacibén por hidrdlisis de un grupo pro-

teetor Sch a partir de una amine bis-terclaria de la

formule general II

N 0~CEy~CE~CHy—H~(CH, ) ,~Hi~CH,-CH~CHp-0 ] (11)
OF  Sch  Soh OH n 2
3
4.10.74 | “4 -
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en la que R, hasta Ry asi como n tienen los signifi-
cados arriba citedos y Sch significa un grupo aralco-
hilo, preferiblemente el grupo bencilo.

Compuestos de la formula general II son pre-
paredos convenientemente por resccidn de 1-fenoxi=2,3-

epoxipropenos sustituidos con diamines de lg férmula

genersl
SchHN-(CH, ) ,-NHSch (111)

en donde Sch y n tienen los significados aerriba cita-

dos.
Los compuestos de la formula general I que

pueden prepararse de acuerdo con el invento poseen dos
étomos de carbono asimétricos y por lo tanto se pre-
sentan como racematos asi como también en forms de

los antipodas Spticos. Pueden ser desdoblados con aci-
dos auxiliares dpticamente activos, tales como por
ejemplo dcido di-0,0-para~toluil-D-tartirico.

Con écidos fisioldgicamente compatibles, ta~
les como por ejemplo acido clorhidrico, dcido bromhi-
drico, dcido maleico, Acido léctico, dcido metensul-
fénico, dcido oxdlico, dcido sulfirico o acido tartd-
rico, los compuestos pueden ser itransformasdos en sus

sales por adicion de acido.

4.10.74 -5 -
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Los compuestos de la f£érmula genersl I o
sus sales por adicidn de acido fisiologicamente compe~
tibles han mostrado en el ensayo con animeles valiosas
propiededes teraspéuticas, especialmente B-adrenoliti-
cag y antihipertensives. Es especialmente imp@rtante
el bloqueo cardioselectivo de IOS/SLreceptores del
corazdn, el llemado efecto [31 que es provocado por
los compuestos citados. Por lo tanto, los compuestos
pueden ser empleados para el tratamiento o la profi-
laxia de enfermedades del corazon o de los vasos de
le coroneris y de enfermedades de la presidn sangii-
nea, en la medicine humans. En tal ceso son especial=
mente valiosos los compuestos en los cuales R1 repre-
genta un sustituyente inseturado dispuesto en posicidn
orto ¢ para con respecto & la cadens lateral tal co-
mo CN, etinilo, alilo, aliloxi o propargiloxi. Tiene
buenos efectos sobre la intensidad de la accidmn la
sustitucion individusl con un grupo hidroxialeohilo
eventualmente ramificado. También, sustanciass en las
cugles Ry represente un grupo acilemino (por ejemplo
acetamido) o alcohil- (o dialcohil)-sulfonemido (tal
como el grupo metilsulfonamido y el grupo dimetilsul-
fonemido) dispuesto en posicidn orto o para con res-
pecto a la cadena lateral, tienen vallosos efectos

[-vloqueadores cardioselectivos. Tembién son muy efi-

4.&9.?4 | -6 -
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caces cerdlioselectivamente compuestos de la formula
I, en los cuales R1 significa un grupo COOH en posi-
cién parae.

La dosis individual de las sustancias que
pueden prepararse de sascuerdo con el invento se encuen—
tra entre 1 y 300 mg, preferiblemente entre 1 y 60 mg
(por via oral) o entre 0,1 y 30 mg (por via parente—
ral).

Le transformacion galénica de las sustancias
de acuerdo con el invento o de sus sales por adicidn
de dcido paras dar las formas de administracidn galéni-
cag usuales, tales como soluciones, emulsiones, tsble-~
tas, grageas, supositorios o formas de liberacidn re-
tardades, puede efectuarse de maneras conocida hacien-
do uso de los agentes auxiliares, excipientes, disgre-
gantes, aglubtinantes, de revestimiento o lubricantes
galénicos habituales para ello, sustancias saporife-
res, agentes edulcorantes, agentes para lograr un efec-
to de libveracidn retardada o agentes favorecedores de
la disolucion. Los compuestos de acuerdo con el inven~
t0 0 sus sales por adicidn de dcido son apropiados
también pare la combinacidn con otros agentes dilata-
dores de la coronaria, simpaticomiméticos o tranqul-

lizantes.
Los gigulentes Ejemplos explican el invento,
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pero sin limitarlo:

Ejemplo 1
N,N'-big-(2-hidroxi-3-p&naftoxi~1-propil)-1,6~hexame~
tilendismina . 2 HC1

3,7 g de N,N'-bis~(2-hidroxi-3-Oknaftoxi=-1-

propil)-N,N'-bis~bencil-1,6-hexametilendiaming son
hidrogenados en 80 ml de metanol sobre Pd-carbén a &
atmbésferas manométricas y a 60 hasta 802C. Después de
haberse absorbido la cantided tedrica de hidrdgeno y
de enfriamiento se gepars el catalizador. El disolven-
te es separado por destilacidn en vacio y el residuo

remanente es disuelto en un poco de metanol. Se aci-

‘difica con HOL etéreo y se afinde éter. El clorhidra-

to se separa por cristalizecidn en forma incolora. P.
de f£.: 197-199¢2C.
Ejemplo 2
N,N'-bis-/1-(2'~cloro~5"'-metilfenoxi)-2~hidroxipropil-
~hexametilen=1,6-dioming . 2 HC1
14,5 g (0,019 moles) de N,N'~bise/1=(2-clo=

ro=5-metilfenoxi)-2-hidroxi-propil-3/-N,N'-dibencilhe-
xametilen-1,6-diaminag . 2 HCl son hidrogenados en 200
ml de metanol sobre paladio/carbdn e 5 atmésferas me-
nométricas/608C hasta la absorcion de la cantidad ted=
rice de hidrdgeno. Después de separarse el catalizador,

el disolvente es separado por destilacidon y el resi-

4.10'74’ - 8 -
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duo s0lido es recristalizado dos veces en etanol con

adicidn de éter.

Rendimiento: 5,6 g, p. de f.: 207-21020,

De modo snalogo a los ejemplos precedenteg

se prepararon ademds los siguientes compuestos de la

férmula general I:

R1 R2 R3 n p. de £. del clorhidrato
2-CN H H 2 212-2152C
2-CH2—CH=CH2 H H 6 165-1682C
2-0-CHy-CH=CH, H H 6 133=1372C
2-CN H H 8 193-1952C
2=-CN H H 9 182-18520C
2-CN H H 5 202-2042C
4=N0, H H 4 217-2192C
3-CFy H H 6 190~1932¢C
4—CH3-CONH- H H 7 240~2422C
4-CH3-CONH- H H 3 271=-2732C
4~-CH3-CONH~ H H 4 268-2712C
4~CH3~CONH H H 10 177-1789C (Base)
4-CH3-CONH H H 2 270-2722C
2-CN H H 219=-2208C
2-CN H H 7 187-1902¢C
I

4--H502-('}— H H 6 205-2072C
CHj

4.10.74 -9 -
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Fl1 R2 R3 n p. de £, del clorhidrato
4~H,C0-CO- H H 6  252-2542C
2-CONH, H H 6 175-1802C (Base)
4-Hy0-CO-NE-CH,~ H  H 6  176-1782C (Base)
4~HyC0~C0~ H H 4  156-1572C (Base)
2-0-CH,=CH H H 6 86-899C (Base)
2-CN 5-CH, H 6  206-209eC
4-N0, H H 6  196=198eC
4~1,C0~CO- H H 2 23B8-2400C
2,3-Benzo- H H 6  198-2008¢
4=CN H H 6  210-2118C
2-0CH; 4-CN H 6  178-182eC
4~CH,OH H H 6  285-288eC
2-CSCH H H 6  140-1423C
2-NH~CO-NHCH H H 6  150-1532C (Base)
2-CH,0H H H 6  156-1589eC
4=ter. C,Hg H H 6  223-2268C
3,4=(CHy) 3~ H H 6  255-2588C
2,3-(CHp ) 4~ H H 6  162-1638C
4~C,HsCO H H 2 145-1482C (Base)
4,10.74 - 10 -
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R, Ry By n p. de f. (clorbidrato)
2-CH,~CH=CH, H 2 248-2510C
3-CH,0H H 4 189-1909C
2-CN H H 4 227-228eC
2-0-CH,-CH=CH, H H 2 188-1908C
4~NH~COCH, H H 6 179-1812C (Basge)
2-CN H H 6  200~2030C
2-CO0H H H 2 263-2669C
4-NH, H H 4  105-1082C (Base)
4N, 3-Br 5-Br 6  228-2302C (4~HBr)
2-CH,NH, H H 6  223-2262C
4-NH, H H 6  129-1318C (Base)
2-C00H H H 4  208-2092C
4~COOH H H 4 29320
4-COOCH H H 6  287-2882C
4~CO0H H H 2 3009C
4=CN H H 6  207-20920
2-CN 4-C1 6-C1 5  227-228¢C
2=C1 5-CHy H 4  233-2352C
2-C1 5-CH; H 2 255-2602C

La presente solicitud, que corresponde a

la presentada en Replblica Federal Alemana, el 6 de

Marzo de 1972, bajo el N¢ P 22 10 620.3 y el 11 de Di~

4.10.74
H.M.C.
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ciembre de 1972, bajo el N2 P 22 60 444.0, se acoge
& los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu-
to sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

10 Los puntos de invencidn propie y nueva que
8e presentan paras que gean ohjeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEINTE gfios,
son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

15 18 .~ Procedimiento para la preparacion de
nuevas N,N'-bis-/3-fenoxi sustituido-2-hidroxi-1-pro-
Pil7-cx,uJ-diaminoalcanos racémicos u Opticemente ac-

tivos de la formule general I

7 > OCH,~CHOH~CH,~N-(CH, ), -N-CH,~CHOH~CH,-0- C§ (1)

R, H H
R3 3

4.10.74 - 12 =
H.M.C. :
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en donde Ry significa un grupo con la férmula -(CHé)x'
~ON, ~(CHp),~NH,, -(CH,),~NH COOR; (significando Rg

un grupo alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono),
-(cHz)x-NH;acilo (representando "acilo" preferiblemen-
te un acilo alifatico con 1 a 4 dtomos de carbono o
benzoilo), -(CHZ)X-NHCO-NR5R7 (significando Rg ¥y R7,
independientemente entre s, hidrdgeno, un grupo al-
cohilo con 1 & 4 étomos de carbono, un grupo alqueni-
lo con 3 a 5 4tomos de earbono 0, juntamente con el
dtomo de nitrdgeno, un gruporpiperidilo, piperazini-
lo, morfolinilo o pirimidinilo) y representando x un
ntmero entero de O a 3, o representando Ry un grupo

OH, COOH, COOR (significando R un grupo alcohilo con

1 a 4 étomos de carbono, preferiblemente metilo),
CONHp, un grupo slcohilo con 4 0 5 atomos de carbono
(preferiblemente ter.butilo o ter.amilo), un grupo
glcoxi con 4 & 5 étomos de carbono, un grupo slqueni-
lo con 3 a 5 atomos de carbono (preferiblemente alilo),
un grupo alquinilo con 2 a 5 dtomos de carbono (pre~
feriblemente etinilo), un grupo alqueniloxi o alqui-
niloxi con 3 a 5 dtomos de carbono (preferiblemente

el grupo aliloxi o propargiloxi), un grupo acilo ali-
fatico con 1 a 5 dtomos de carbono o wn grupo ecilo
sromatico con 7 a 11 Atomos de carbono eventuslmente

sustituldo con haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi in-

4.10.74 - 13 -
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ferior, un grupo alcohiltio con 1 a 4 4tomos de care
bono, NO,, un grupo hidroxialcohilo con 1 a 5 &tomos
de carbono {preferiblemente el grupo hidroximetilo o
hidroxietilo), CFy, un grupo arilo, eril-alcohilo in-
5 ferior, ariloxi, arilamino, sril-alcoxi inferior o
ariloxi-alcohilo inferior eventualmente sustituido con
halogeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior, cuya
porcion ar{lica tiene 6 a 10 dtomos de carbono, un
grupo cicloalcohilo con 3 a 7 &tomos de carbonmo, un
10 grupo alcoxiglcohilo con 2 a 4 atomos de carbono o un
grupo aleohil- o dislecohil- (preferiblemente metil o
dimetil)-sulfonilamido con 1 a 4 atomos de carbono
por grupo alcohilo o haldgeno 0, pudiendo significar
R, también slcohilo o alcoxi con 1 a 3 dtomos de car-
15 bono; R, significe hidrdgeno, haldgeno, un grupo al=
cohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con hasta 5
atomos de carbono; R, significa hidrogeno, halodgeno
o un grupo alcohilo o alcoxi con hasta 5 Adtomos de
carbono; o R2 y R3 forman juntamente con el anillo
20 bencénico el grupo naftilo, tetralilo, indenilo o in=-
dolilo, asi como n significa un nimero enteroc de 1 a
10, asi{ como sus sales por adicidn de doido fisiold-
gicamente compatibles, caracterizado porgque se some-
te o hidrogenolisis un compuesto de la foérmule gene-

25 ral

4010074‘ - 14 -
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/

7N OCHZ-CHOH-CHQ-I'V-(CHQ)n-I:T-CHZ-CHOH—CHQ-O
R —— Sch Sch
Ry 3

(11)

en la que R, y n tienen los significados antes cita-
dos, y Sch significa el grupo aralcohilo, preferible=-
mente el grupo bencilo, y la base obtenida se transfor-
10 ma en caso deseado, con un acido adecuado, en una sal
por adicion de acido fisioldgicamente compatible.
28 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn
12 pars la preparacidn de nuevos N,N'-bis—[§~(2-clo—
ro—5~metil~fenoxi)-2-hidroxi-1—propil7—cx,oo-diaminoal—

15  canos de la férmula general

C1 Cl

OCH,~CHOH-CH,~N_.(CH, ) |~N-CH,~CHOH-CH,0
H H

(I2)

H,C CH3

en la que n significa un namero de 2 a 10, asi como
de sus sales por adicion de dcido, caracterizado por-

25 que se parte de un compuesto de la formula genersl

4.10074 - 19 -
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OCH,,~ ~CH =N~ =h=bEs= - L >
\ CHOH CH2 1:1 (CHQ)n 1'1 CH2 CHOH CH20 ”___ (ITa)
Sch Sch A
CH

H,C 3

en la que n estéd definido como antes citado, y Sch tie-
ne el significado en la reivindicacion 12.
2.~ Procedimiento para la preparzcidn de
10 nuevos N,N'-bis-/3-fenoxi sustituido-2-hidroxi-1-pro-
pil/- Ql,(W-diaminoaleanos racémicos u dpticamente ac—
tivos.
Tal y como se ha descrito en lg Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
15 Esta Memoria consta de dieciseis hojas es-

critas a méquina por una sola cara.

Nedrid2 3 00T, 1974
P.A.

o e r-.\z.obvf“
por ?
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