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El invento concierne a un procedimien-
to para la preparacién de nuevas bis~alcanolaminas
racémicas u dpticemente sctivas y de sus sales por
adicidn de &cido, que son apropiados como medica-
mentos.

Los nuevos compuestos corresponden a

la férmula general

—OCHg—CHOH-CH2~?—(CHz)n-?—CHE—CHOH—CHg-O—

R4 R4

En esta férmula los radicales R; hasta R, estén de-
finidos del siguiente modo:

R, significa un radical con le férmula (CHZ)X-CN,
(CHa)x'NHQ’ (CH2)X-—NH—-GOOR5 (significando R5 un gru-
po alcohilo con 1 a 3 &Ltomos de carbono), (CHQ)X-NH-
-acilo (representando acilo preferiblemente un acilo
alifético con 1 a 4 &tomos de carbono o benzoilo),
(CH2)X—NHCO—NR6R7 (significando R. ¥ R7, independien-
temente entre si, hidrdgeno, un grupo slcohilo con 1
a 4 atomos de carbono, un grupo alquenilo con 3 a §

dtomos de carbono o juntsmente con el dtomo de nitrbd-
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geno un grupo piperidilo, piperazinilo, morfolini-
lo o pirimidinilo) representsndo x en los casos pre-
cedentes un niimero entero de 0 a 3. R, puede signi-
ficar ademés: OH, -COOH, COOR (significando R un
grupo alcohilo con 1 a 4 A4tomos de carbono, preferi-
blemente metilo), CONH,, un grupo alcohilo con 4 65
dtomos de carbono (preferiblemente ter-butilo o ter-
-amilo), un grupo alcoxi con 4 & 5 4tomos de carbono,
un grupo alquenilo con 3 a 5 adtomos de carbono (pre-
feriblemente glilo), un grupo alquinilo con 2 8 5
dtomos de carbono (preferiblemente etinilo), un gru-
po alqueniloxi o alquiniloxi con 3% a 5 a&tomos de
carbono (preferiblemente el grupo aliloxi o propar-
giloxi), un grupo acilo (preferiblemente acilo ali-
féatico con 1 @ 5 Adtomos de carbono o un grupo.acilo
arombtico con 7 & 11 &tomos de carbono eventualmen-
te sustituldo con haldgeno, alcohilo inferior, slco-
xi inferior), un grupo alcohiltio con 1 a 4 &tomos
de carbono, NOE, un grupo hidroxislcohilo con 1 & 5
dtomos de carbono (preferiblemente el grupo hidroxi-
metilo o hidroxietilo), CFB’ un grupo erilo, aril-
-~alcohilo inferior, ariloxi, arilemino, aril-alcoxi
inferior o ariloxi-~-alcohilo inferior eventualmente
sustituido con haldgeno, alcohilo inferior o alcoxi

inferior, cuya porcidn arilica tiene 6 a 10 &tomos
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de carbono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 &tomos
de carbono, un grupo alcoxi alcohilo con 2 a 4 &to-
mos de carbono o un grupo alcohil- o dialcohil=~
(preferiblemente metil- o dimetil-)-sulfonilamido
con 1 a 4 4tomos de carbono por grupo slecohilo o un
gdbomo de haldgeno;

Ry puede significar, ademds, alcohilo o
alcoxi con 1 a % &tomos de carbono;

R, significa hidrdgeno, halégeno, un gru-
po alcohilo, alcoxi, alquenilo o slqueniloxi con hag-
ta 5 &tomos de carbono;

R3 significa hidrdgeno, haldbgeno o wm
grupo alcohilo o alcoxi con hasta 5 &tomos de car-
bono;

R2 y R5 pueden formar Jjuntamente con el
anillo bencénico, también el grupo naftilo, tetrali-
lo, indsnilo o indolilo;

R, significa alcohilo con hasta 5 &tomos
de carbono o un grupo aralcohilo;

n significa un nimero entero de 1 a 10,

Los nuevos compuestos pueden ser prepara-
dos del siguiente modo:

Reaccidn de un compuesto de la fdrmula:

\
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Ry
7 '\ _ \ o TI
~O—GH2—?H—CH2~NH-(CH2)n-NH~CH2—?H—CH2—O- , (I1)
OH OH R,
Ry Ry

en la que Rl hasta R3 vy n tienen los significados

arriba citados, con un agente de alcohilacién de

la férmula

Ry ~X (II1)
en la que R4 tiene el significado antes citado y
X significa un &tomo de haldgeno o un grupo alco—
hilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi.

Los compuestos de partida de la férmu~
la II pueden obtenerse por reaccidn de un l-fenoxi-
2,%~epoxipropano de la fdérmula

Ry

0-CH,~CH~CH

R2 0
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en la que R, hasta R3 son como antes definidos, con

uns alcohilendiamina de la formula

en la que n tiene los significados antes citados.

Los compuestos de la formula general I
que se pueden preparar de acuerdo con el invento po-
seen dos &tomos de carbono asimétricos y por lo tan-
to se presentan como racematos asl como también en
forma de los antipodas Opticos. Pueden ser desdobla-
dos con Acidos auxiliares Opticamente activos, ta-
les como por ejemplo &cido di-0,0-psra-toluil-D-
~-tartérico.

Los compuestos de la férmuls general I o
sus sales por adicidn de &cido fisioldgicamente com=
patibles han mostrado en el ensayo con animales va-
liosas propiedades terapéuticas, especiaslmente (3 -
—-adrenoliticas y entihipertensives. Es especialmente
importante el bloqueo cardioselectivo de los (3 -re-
ceptores del corazbmn, el llamsdo efecto (3 1 Que es
provocado por los compuestos citados. Por lo tanto,
los compuestos pueden ser empleados para el trata-
miento o la profilexia de enfermedades del corazdn

o de los vasos de la coronaria y de enfermedades de

41074 -6 -
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la presidén sanguines, en la medicins humsna. En tal
caso son especialmente valiosos los compuestos en
los cuales R, representa un sustituyente insature-
do dispuesto en posicidn orto o pars con respecto

a la cadena lateral tal como CN, etinilo, alilo,
aliloxi o propargiloxi. Tiene buenos efectos sobre
la intensidad de la accibén la sustitucibn indivi-
dusl con un grupo hidroxialcohilo eventualmente ra-
mificado. También, sustsnciss en las cuales Ry re-
presents un grupo acilamino (por ejemplo acetamido)
o alcohil- (o dialcohil)-sulfonamido (tal como el
grupo mebtilsulfonamido y el grupo dimetilsulfonami-
do) dispuesto en posicidn orto o para con respecto
a la cedena latersl, tienen valiosos efectos (3 =blo-
queadores cerdioselectivos. También son muy eficaces
cardioselectivamente compuestos de ls foérmula I, en
los cuales Ry significa un grupo COOH en posicidn
para.

La dosis individual de las sustesncias
que pueden obtenerse de acuerdo con el invento se
encuentra entre 1 y %00 mg, preferiblemente entre 1
y 60 mg (por via oral) o entre 0,1 y 30 mg (por via
parenteral).

La transformacidén galénica de las sus-

tancias de acuverdo con el invento o de sus sales
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por adicibn de Acido para dar las formas de admi-
nistracibén galénicas usuales, tales como solucio-
nes, emulsiones, tabletés, grageas, supositorios o
formas de liberacidén retardadass, puede efectuarse
de manera conocida haciendo ugo de los agentes auxi-
liares, excipientes, disgregantes, aglutinantes, de
revestimiento o lubricantes gslénicos habituales
para ello, sustencias saporiferas, agentes edulco-
rentes, agentes para lograr un efecto de liberacidn
retardada o agentes favorecedores de la disolucidn.
Los compuestos de acuerdo con el invento ¢ sus sa-
les por adicidn de 4cido son apropiados también pa-
ra la combinacidn con otros agentes dilatadores de
la coronaria, simpaticomiméticos o tranquilizsn-
tes.

El siguiente Ejemplo explica el inven-

to, pero sin limitarlo:
Ejemplo 1

N,N’-bis-dimetil-N,N’-bis~/2-hidroxi~3-(2-cianofe-

noxi)-1-propil/-1,2~etilendiamina. 2 (~-COOH),

4,1 g (0,01 moles) de N,N’-bis-/2-hidro-

xi-3-(2-cianofenoxi)-l-propil/-1,2-etilendiamina son
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hechos reaccionar a la temperatura de ebullicidn
en 100 ml de CHBOH con 2,8 g de CI-I5 I (0,022 moles)
en presencia de 4 g de NaHCOB. Después de 3 horas
se separa el disolvente por destilacidn, se digie-
re el residuo con NeOH diluido, se extrae la base
por agitacidn con CHClB, se lava ls fase orglnica
con H,0 y se seca sobre MgS0,. Después de separar
por destilacidn el CHGla, el residuo se purifica
por crometografie en columna. La fraccibén que con-
tiene ls dismins purs es concentrads por evaporacidn
en vaclo, el residuo remsnente es disuelto en un po-
co de metanol y se aflade una solucidn de fcido oxa-
lico en acetona. Kl oxalato se separa por cristali-
zacibn en forma incolora después de corto tiempo.
Rendimiento: 1,2 g, p. de f.: 152-1540C,
Andlogamente sl Bjemplo precedente pue-

den prepararse los siguientes compuestos:

Rl R2 R5 R4 n p. de f.

B-CH3 H I i~03H7 2 75 - 80°C (Dioxalato)
2~-CN H H i—03H7 6 189-1929C (2-HC1)
2-C1 5-CH5 H 1-05H7 6 187-1899C¢ (2-HC1)

2-C1 5~Cliz H G6H5—CH2 6 185-1880C {2-HC1)
2-01 5-0}13 H CH 6 185-189¢eC (2-HC1)

4-10-74 -9 -
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laspresentadas en Repiblica Federal Alemana, el 6 de
Marzo de 1.972, bajo el ne P 22 10 620,3 y 11 de Di~
ciembre de 1.972, bajo el n2 P 22 60 444,0, se acoge
a los beneficios del articulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva
que se presentan para que sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE
afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes:

12, Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N,N’-bis~-/3-fenoxi sustituido-2-hidroxi-l-
-propil/- ok, W-diaminoalcanos racémicos u Optica-

mente activos de la férmula general I

Ry 1
Ry
\ »OCH2—CHOH—CH2—§-(CH2)n-q—CHe—CHOH-CHg—O— . (D)
-; Ry Ry
3 R5

4-10-74 - 10-
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en donde Ry significa un grupo de la férmula '(CHE)x’
-CN, —(CHz)x—NHE, ——(CHQ)X-NH—-COOR5 (significando R
un grupo alcohilo con 1 a 3 Stomos de carbono),
-(CH,) -NH-acilo (representando "acilo" preferible-
mente un acilo alifético con 1 a 4 Atomos de carbo-
no o benzoilo), —(OHz)x-NHOO~NR6R7 (significando Rg
Y Bo, independientemente entre si, hidrbgeno, un
grupo slcohilo con 1 a 4 &tomos de carbono, un gru-
po alquenilo con 3 a 5 &tomos de cerbono o, junta-
mente con el Atomo de nitrdgeno, un grupo piperidi-
lo, piperszinilo, morfolinilo o pirimidinilo) repre-
sentando x en los casos precedentes un nimero entero
de O a 3, o un radical -OH, -COOH, COOR (significan-
do R un grupo slcohilo con 1 a 4 atomos de carbono,
preferiblemente metilo), CONH,, un grupo alcohilo
con 4 a 5 atomos de carbono (preferiblemente ter.bu~
tilo o ter.amilo), un grupo alcoxi con 4 O 5 &tomos
de carbono, un grupo alquenilo con % a 5 &tomos de
carbono (preferiblemente alilo), un grupo alquinilo
con 2 a 5 dtomos de carbono (preferiblemente etini-
lo), un grupo algueniloxi o alquiniloxi con % a 5
dtomos de carbono (preferiblemente el grupo aliloxi
o propargiloxi), un grupo acilo alifédbico con 1 a 5
dtomos de carbono o un grupo scilo aromético con 7

a 11 dtomos de carbono eventualmente sustituido con



5

haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior, un
grupo alcohiltio con 1 a 4 &tomos de carbono, KO,
un grupo hidroxi alcohilo con 1 2 5 éﬁomos de car-
bono (preferiblemente el grupo hidroximetilo o hi-
droxietilo), CF5’ un. grupo arilo, aril-alcohilo in—
ferior, ariloxi, arilamino, aril-alcoxi inferior o
ariloxi-alcohilo inferior eventualmente sustituido
con haldgeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior,
cuya porcidn arilica tiene 6 a 10 &tomos de carbono,
un grupo cicloalcohilo con 3 & 7 dtomos de carbono,

10
un grupo alcoxialcohilo con 2 a 4 é&tomos de carbono

o un grupo slecohil- o dialcohil- (preferiblemente
metil o dimetil)-sulfonilamido con 1 a 4 &tomos de
carbono por grupo alcohilo o haldgeno o puede sig-

15 nificar también alcohilo o alcoxi con 1 a 3 &btomos

de carbono, R, significa hidrégeno, haldgeno, un
grupo alcohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con
hasta 5 atomos de cerbono; RB significa hidrdgeno,
haldgeno o un grupo alcohiloc o alcoxi con hasta 5

Atomos de carbono; o R2 y R3 forman, juntamente con

el snillo bencénico, el grupo naftilo, tetralilo,

20
indenilo o indolilo; y Ry, significa alcohilo con
hasta 5 &tomos de carbono o un grupo aralcohilo, asi

como n significa un nlmero entero de 1 a 10, asi co-
mo sus sales por adicidn de bcido fisioldgicamente

25
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compatibles, caracterizado porque se somete a al-
cohilacidén o asralcohilacidn un compuesto de la

foérmula general

1O—CH2-?H—CH2-NH—(CH2)n-NH—CH2-?H-CH2—O- /, \\ , (II)

———

OH OH 1

en la que Rl hasta R3 vy n tienen los significados
antes citados, con un compuesto de la foérmula gene-

ral
R44X (I11)

en la que X significa un 4tomo de haldgeno o un gru-
po alcohilsulfonilo o arilsulfonilo, ¥y eventualmen-
te se transforma una basse obtenida, con un acido
adecuado, en su sal por adicidn de dcido fisioldgi-
camente compatible,

22,~ Procedimiento segin la reivindica-
cién I2 pars ls preparacidén de nuevos N,N’'-big-/2-
-cloro-5-metilfenoxi-2-hidroxi-l-propil/- o, W -

-diaminoalcanos.

4-10-74 - 13 -
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Cl ' ¢

- _ TN N TR (T (I a)
OCH2 CHOH CH2 ? (CHZ)n ? CH2 CHOH CH2 Q ’

en la que R4 significa alcohilo con 1 a 4 &tomos

de carbono o un grupo aralcohilo, y n significa un

nimero de 2 a 10, asi como de sus sales por adicidn
de 4cido, caracterizado porque se parte de un com-

puesto de la férmula

Cl Ccl

-OCHgmoHOH-oH2_§“(cHE)n-?-CquCHOH-CHQO , (IT a)
H H
‘ CH

en la que n tiene el significado antes citado.

32,~ Procedimiento para la preparacidn
de nuevos N,N’-bis-/%-fenoxi sustituido-2-hidroxi~
~1l~propil/- o , W ~diaminoalcsnos racémicos u &p-
ticamente activos.

Tal y como se ha descrito en la Memo-

4-10-74 - 14 -
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ria que antecede, y para los fines que se han espe-

cificedo.
Esta Memoria consta de quince hojas es-

critas a méquina por una sola cara.

93 0CT. 197h

Madrid,

P. A, E\t@b“!lg

A\beﬂ - .
por PO : /

4-10~74 15 -
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