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pare solicitar PATENTE DE INVENCION  por 20 afios

A nombre de C.H. BOEHRINGER SCHN

entidad alemana

establecida en Ingelheim am Rhein, Repiblice Federal

Aleunans

por: "PROCEDIMIENLO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS
N,N'-BIS~/3-FEKOXI SUSIIYUIDO-2-HIDROXI-1-PROPIL/-
-3{,\)]-DIAEINOALUANOS RACEMICOS U OPLICAKERTE ACTIVOS

(Clase Internacional CO7¢)



El invento concierne a un procedimiento pa-
ra la preparacidn de nuevas bis-alcanolaminas racémi-
cas u opticameute activas y de sus sales por adicion
de acido, gue son apropiadas como medicamentos.

5 Los nuevos compuestos correspouden a la £or-

mula general

~CHOH~CH_ =N~ ~N-CH_~CHOH~CEH,~0-"
/__,.\ OCH, ~CHCH~CE =N~ (CH, ), - OH, ~CHOH~CHy=0 <

R1 Ry
Bo 3 R

+/
4 4
R

3 R

(1)

En esta formula los radicales R, hasta R4 estan defini-
15 ’ dos del siguiente modo:

R{ significa un radical con le formula (CHz)x-CN,

(CH2)x-NH2, (CHZ)X-I\:H—COOR5 (significando R5 un £rupo

alcchilo con 1 a 3 etomos de carbono), (CH, ) ~NH-acilo

(representando acilo preferivlemente un acilo alifdti-
20 co con 1 a 4 dtomos de carbono o benzoilo), (Cﬁz)x—NﬁCO-

NR6R7 (significando Rg y Roy independientemente entre

sf, nidrdgenc, un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos de

carbono, un crupo alquenilo con 3 a 5 atomos de carbono

o juntamente con el dtomo de nitrégzeno un grupo piperi-

25 dilo, piperazinilo, morfolinilo o pirimidinilo) repre-
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sentando.x en los casos precedentes un nunero entero

de 0a 3. R1 puede significar ademas: OH, -COOH, COOR
(significando R un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de
carbono, preferiolemente metilo), CONHZ, un grupo alco-
hilo con 4 0 5 &tomos de carbono (preferiblemente ter-
-butilo o ter-amilo), un grupo alcoxi con 4 6 5 atomos
de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 atomos de car-
bono (preferiblemente alilo), un grupo algquinilo con 2
o 5 atomos de caricic (preferiblemente etinilo), un gru=
po alqueniloxi o alguiniloxi con 3 a 5 atomos de carbo~
no (preferiblemente el srupo aliloxi o propargiloxi),

wn grupo acilo (preferiblemente acilo alifatico con 1

a 5 atomos de carbono) o un srupo acilo aromatico con

7 a 11 atomos de carbono eventualmente sustituido con
haldgeno, elconilo inferior, alcoxi inferior, un grupo
alcohiltio con 1 a 4 dtomos de carbono, Noé, un grupo
hidroxialcohilo con 1 & 5 atomos de carbono (preferible~
mente el wrupo hidroximetilo o hidroxietilo), CF3, un
grupo arilo, aril-alcohilo inferior, ariloxi, arilawmino,
aril—alcoxi inferior o ariloxi-alcohilo inferior even-
tualmente sustituldo con haldgeno, alcohilo inferior o
alooxi inferior, cuya porcion arilica tiene 6 a 10 dto-
wos de carbono, un grupo cicloalcohilo con 3 & 7 atomos

de carbono, un grupo alcoxialcohilo con 2 a 4 atomos de

carbono o0 un grupo alconil-~ o dialcohil~ (preferiblemente
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metil- o dimetil-)-sulfonilamido con 1 a 4 atomos de
carbono por grupo alcohilo o un atomo de nalégeno;

Ry ademés, caso de que R, sea diferente de
H, puede significar alcohilo o alcoxi con 1 a 3 &tomos
dd carbono;

. R, significa hidrdgeno, haldgeno, un srupo
alcohilo, alcoxi, alquenilo o algueniloxi con hasta %
atomos de carbono;

Ry dignifica hidrézeno, haldgeno o un grupo
glcohilo o alcoxi con hasta 5 atomos de carbono, de-
biendo significar haldgeno al menos uno de los radica-
les Ry ¥y R3;
R4 significe hidrdgeno, alcohilo con hasta 5

, .
-atomos de carbono o un grupo aralcohilo;

n sigunifica un nimero entero de 1 a 10.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados
del siguiente modo:

Halogenacion de compuestos de la formula gene-~

ral II
Ar—O-CH2 -?H-—Cr.z -1:1-— (CH2 ) n—I:I-CHg—(;H--CHa-O-Ar (1I)

ol R R OH
4

2
“r

en la gue R4 Yy n tienen los significados arriba citados
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y Ar significa el radical

R

1
7N\ y
E 0 el radical :
\, / p =

Ry

(en donde Ry ¥ Ry o Ry ¥ 32 tienen los significados
arribe citados). ksto puede efectuarse por ejemplo por
reaccion con cloro o bromo en 4cido acético o con una
mezela de perdxido de hidrdgeno y el correspondiente
acido halohidrico a temperatura elevada.

Los compuestos de partida de la formula II

pueden obtenerse por reaccitén de ariloxipropanaminas

de la férmula

ArQ0-CH -?H—CH ~IHR

2 ™Ry
OH

en la gque Ar y R4 tienen los signiiicados anteriores,

con dihalogenuros de alcohileno de la formula
Hal—(cuz)n~ﬂa1

en la que n se define tal cowo se ha citado antes, y
Hal significa un atomo de haldgeno.

Los compuestos de la fdormula general I que
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pueden prepararse de acuerdo con el invento poseen
dos atomos de carbono asiuétricos ¥ por lo tanto se
presentan como racematos as{ como tambidn en forma de
los antipodas dpticos. Pueden ser desdoblados con aci-
dos auxiliares 6pticamente activos, tales como por
ejemplo dcido di-0,0-para-toluil-D-tartdrico.

Con acidos fisioldgicamente compatibles, ta-
les como por ejemplo acido clorhidrico, dcido bromhi~
drico, acido maleico, dcido ldctico, dcido metansulfo-
nico, acido oxdlico, acido sulfurico o acido tartdrico,
los compuestos pueden ser transformados en sus sales
por adicidn de dcido.

Los coumpuestos de la formula general I o sus

. Bales por adicidn de decido fisioldgicaemente compatibles

han mostrado en el ensayo con animales valiosas propie-
dades terapéuticas, especialmente (%-adrenoliticas y
antihipertensivas. Es especialmente importante el blo~
queo cardioselectivo de los cz-receptores del corazdn,
el llamado efecto B1 que es provocado por 1los compue s—
tos ecitados. Por lo tanto, los compuestos pueden ser
empleados para el tratamiento o la profilaxia de enfer-
medades del corazdn o de los vasos de la coronaria y de
enfermedades de la presion sanguinea, en la medicina
humena. En tal caso son especialmente valiosos los com-

puestos en los cuales R1 representa un sustituyente insa-
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turado disbuesto en posicién orto o para con respecto
a la cadensa lateral tal como CN, etinilo, alilo, ali~
loxi o proparsgiloxi.

La dosis individual de las sustancias que
pueden prepararse de acuerdo con el invento se encuen-
tra entre 1 y 30U mg, preferiblemente entre 1 y 60
ng (por via oral) o entre 0,1 y 30 mg (por via paren-
teral).

la transformacion galénice de las sustancias
de acuerdo con el invento o de sus sales por adicidn
de gcido para dar las formas de administracion galéni-
cas usuales, tales como soluciones, euulsiones, table-
tas, gregeas, supositorios o foraas de liveracidon re-
tardadas, puede efectuarse de wmanera conocida haciendo
uso de los agentes auxiliares, excipientes, disgregan-
tes, aglutinantes, de revestiuwiento o lubricantes ga-
1énicos habituales pars ello, sustancias saporiferas,
agentes eduloorantes, agentes para logzrar un efecto de
liberacion retardada o agentes favorecedores de la di-
solucion. Los compuestos de acuerdo con el invento o
Bus sales por adicidn de doido son apropiados tambidn
para la combinacidn con otros agentes dilatadores de
la coronaria, simpaticomiwéiicos o tranquilizantes.

Los siguientes Ejemplos explican el invento,
pero sin limitarlo:

Ejemplo 1
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N,N'-bis~/Z-hidroxi-3~(3",5'~dibromo-4'~aminofenoxi )-1-

propil/-1,6-hexametilendiawina. 4 HBr,

1,115 g (0,0025 moles) de N,N'-bis-/Z-hidro-
xi-3-(4'-aminofenoxi)-1-propil/-1,6-hexametilendiaming
son calentados a 45%2C juntamente con 12 ml de HBr al

65% y 4 wl de #,0. Bajo agitacidn se afiaden gota a gota

2
1,2 g (0,01 moles) de H O, al 30%. Durante la reaccion

272
exotérmica se forman cristales amarillos, que deSpués
de terminado el enseyo son filtrados con suceidn. la
sustancia bruta (2,5 g) es recristalizada en metanol

con adicicdn de éter.

Ejeuplo 2

N,N'-bis~/Z~hidroxi~3~(2'-ciano-4',6'~diclorofenoxi)~1-

propil/=1,5~pentametilendiamina. 2 HCl.

4,52 g (0,01 moles) de N,N'-~bis-/2-hidroxi-3-

(2'~cianofenoxi )-1-propil/=1,5-pentanetilendianina son

disueltos en 50 ml de 501 concentrado y calentados a 40%C.

Bajo agitacion se afiaden gota a sota 2,42 g de H202,
subiendo la temperatura a alrededor de GUSC. Después de
una nora mas la carga es enfriada, concentrade en vacio
y el residuo es alcalinizado por adicidn de NaOH después
de haber extraido con éter. lLas porciones basicas son re=-

cogias en CHCl., la fase orzanica es lavada con Hy0 y

3

-8 =~
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secada sobre S0, .+ E1 CHCly es separado por destila~—
cidn y la mezela de bases remanentes es purificada
por cromatografia en columna. Le diawina es disuelta
en un poco de etanol y se afiade L(l efereo. La sustan-
cia se separa por cristalizacidn en forme incolora.
Rendimiento 0,8 g, p. de f£.: 227-228%C.

De modo correspondiente al Ejeuplo 1 se ob-
tuvieron ademas los siguientes compuestos:
N,N'-bis-/2-hidroxi~3-(5,6,7,8-tetrahidro~1-nattoxi)~
~1-propil/-hexametilendiamina. 2 HCl a partir de 1~
(5,6,7,8-tetranidro~1~-naftoxi)~2, 3-epoxipropano y ne-
xawetilendiaumina. P. de f.: 162~163¢C,
N,N'=bile~/2-hidroxi=3=(4~ter.butilfenoxi)=-1~propil/=
hexametilendiamina a partir de 1-(4-~ter.butilfenoxi)-
-2, 3=-epoxipropano y hexametilendiamina. P. de f.:
223-2264C.
N,N'=bis-/Z-hidroxi-3-(5-indaniloxi)~-1-propil/-hexa-
metilendiamina. 2 HCL a partir de 1-(%~indaniloxi )=
~24,3=epoxipropano y hexametilendiamina. P. de f.:
255-2584C.

Ls presente solicitud gue corresponde a la
presentada en La Repiblica Federal Alemana, con fe-
cha 6 de kiarzo de 1.972, bajo el Nimero P 22 10 620.3 y
11 de Diciembre de 1.972, Nimero P 22 60 444.0, se

acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente

-0 «
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Los puntos de invencion propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencion en Espafia, por VEIN{E afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes:

18.- Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N,N'-bis-/3-fenoxi sustituido-2-nidroxi-1-pro-
pil7=- OA,  ~diaminoelcanos racdémicos u Opticameute

activos de la formula general I

R1 R,

Jr. &

// ! — N 4 Py o= - - /' '\
N ~OCH,,~CHOH-CH =N~ [OH, ),~N~CH, ~CHOH~CH, -0_ 7 N

X/
Hy B ;T:J
R
3 2
5y

- 10 -
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en donde R, significa un grupo con la férmula,
-(cﬂz)x-cn, ~(ch, )x—Nﬂz, -(CH, ), ~hH c:OOR5 (signifi-
cando R5 un grupo alcohilo con 1 a 3 dtomos de car-
bono), -(Cuz)x-hH-acilo (representando "acilo" pre-
feriblemente un acilo alifdtico con 1 a 4 Ztomos de
carbono o beazoilo), -(CHa)x~NHC0-NR6R7 (significan~
do R5 y Rys independientemente entre s{, hidrogeno,

un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono, un
grupo alquenilo con 3 a 5 atomos de carbono o, junta-
mente con el atomo de nitrdgeno, un grupo piperidilo,
piperazinilo, worfolinilo o sirimidinilo) y represen-
tando x un numero entero de O & 3, 0 un grupo OH,
COOH, COOR (significando R un grupo alcohilo con 1l a

4 atomos de carbono, preferiblemente metila), CONH,,
un  grupo alcohilo con 4 0 5 atomos de carbono (prefe-
rivlemente ter.butilo o ter.amilo), un grupo alcoxi
con 4 & 5 atomos de carbono, un grupo alquenilo con

3 a5 dtomos de carbono (preferiblemente alilo), un
grupo alquinilo con 2 a H atomos de carbono (prefe-
rivlemente etinilo), un srupo alqueniloxi o alquini-
loxi con 3 a % dtomos de carbono (preferiblemente el
grupo aliloxi o propargiloxi), un srupo acilo alifdti-
co.con 1 a 5 atomos de carbono o wn grupo acilo aroma-
tico con 7 a 11 atomos de carbono eventualmente susti-

tuido con haldgeno, alcohilo inferior, alcoxi inferior,

-1l -
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un szrupo alcohiltio con 1 a 4 Atomos de carbono, NOZ,
un grupo hidroxialcohilo con 1 & 5 dtomos de carbono
(preferiblemente el grupo hidroximetilo o hidroxieti-
lo), CF3, un zrupo arilo, aril-alcohilo inferior,
ariloxi, arilamino, aril-alcoxi inferior o ariloxi-
-alcohilo inferior eventualmente sustituido con nald-
geno, alcohilo inferior o alcoxi inferior, cuya por-
cion ar{lica tiene 6 a 10 dtomos de carbono, un gru-
po cicloalcohilo con 3 a 7 dtomos de carbono, un gru-
po alcoxialcohilo con 2 a 4 Atowos de carbono o un
grupo alcohil- o dialcohil- (preferiblemente metil o
dimetil )-sulfonilauido con 1 a 4 atomos de carbono
por grupo alcohilo o haldgeno o, caso de que R, sea
diferente de h, Ry puede significar también alcohilo
o alcoxi con 1 a 3 atomos de carbono, Ry significa
hidrégeno, halégeno, un grupo alcohilo, alcoxi, slque-
nilo o alqueniloxi con hasta % atomos de carbono; R3
significa hidrdgeno, haldgeno o un grupo alcohile o
alcoxi con hasta 5 atowos de carbono, debiendo signi-
ficar haldgeno al menos uno de los radicales R2 0 R3;
y B, elgnifioca hidrdgeno, aloohilo con haste 5 dtomos
de carbono o un grupo aralcohilo asi como n significa
un numero entero de 1 a 10; asi como sus sales por
adicidn de acido fisioldgicamente compatibles, carac-

terizado porque se someten a halogenacion un compuesto

-12 -
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de la formula general II
Ar-0-CH,,~CH CH2 N ((,Hz)n N-CH,~CH~CH,-0-Ar (11)

OH R4 R4 OH

2

en la que R y n tienen los significados arriba citados

y Ar significa el radical

,l .
3 RS

(en donde Ry R3 o R2 y By tienen los significados
arriba citados); y la base obtenida se transforuma en
caso deseado en una sal por adicion de scido fisioldgi-
camente compatible por reaceidn con deoidos apropiados.
28.- Procedimiento para la preparacion de
nuevos N,N'-bis-/I-fenoxi sustitufdo-2-nidroxi-1-pro-

pil7- A, ) ~dianinoalcanos racémicos u dpiicamente acti-

VO3
Tal y como e ha descrito en la kemoria que

eantecede y para los fines que se han especificado.

-13 =



Egta lMemoria consta de catorce hojas escri~

tas & maquina por una sola de sus caras.
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Ped Alberto d
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