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El invento concierne s un procedimiento para
la preparacion de nuevas bis-alcanolaminas racémicas u
opticamente activas y de sus sales por adicidn de dcido,
que son adecuadas como medicamentos.

Los nuevos compuestos corresponden a la for-

nula general

R4

e R4 R4
R3 R

(1)

En esta formula los radicales R1 hasta R4 estan defini-

‘dos del siguiente modos

R, significa un radicel con la foraula (CHg ) o ~CK,
(CH2)X-NH2, (CH2)x-hn-COOR5 (significando R5 un grupo
alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono), (CH, ), ~NH-acilo
(representando acilo preferiblemente un acilo alifatico
con 1 a 4 atomos de carbono o benzoilo), (cH, ) ~RHCO~
NR6R7 (significando R6 Yy R7, independientemente entre
s{, hidrogeno, un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de
carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 gtomos de carbono
o juntamente con el atomo de nitrogeno un grupo piperi-

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

de 0 a 3. Ry puede significar ademas: OH, -COOH, COOR
(significando R un grupo alcohilo con 1 a 4 atomos de
carbono, preferiblemente metilo), CONH,, un grupo alco-
hilo con 4 o 5 atomos de carbono (preferiblemente ter-
bufilo o ter-amilo), un grupo alcoxi con 4 6 5 atomos
de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 gtomos de car-
bono (preferiblemente elilo), un grupo alquinilo con

2 a 5 atomos de carbono (preferiblemente etinilo), un
Erupo alquenil§xi o alquiniloxi con 3 a 5 atomos de
carbono (preferiblemente el grupo aliloxi o propargi-
loxi), un grupo acilo (preferiblemente acilo alifatico
con 1 a 5 atomos de carbono) o un grupo acilo aromati-
co con 7 a 11 atomos de carbono eventualmente susti-
tufdo con haldgeno, slecohilo inferior, alcoxi inferior,
un grupo alcohiltio con 1 a 4 atomos de carbono, NOz,
un grupo hidroxialcohilo con 1 a 5 atomos de carbono
(preferiblemente el grupo hidroximetilo o hidroxietile),
CF3, un grupe arilo, aril-alcohilo inferior, ariloxi,
arilamino, aril-alcoxi inferior o ariloxi-alcohilo in~-
ferior eventualmente sustitufdo con haldgeno, alcohilo
inferior o alcoxi inferior, cuya porcion arflica tiene
6 a 10 atomos de carbono, un grupo cicloalcohilo con

3 a 7 atomos de carbono, un grupo alcoxialeohilo con

2 a 4 atomos de carbono o un grupo alecohil- o dialco-
hil-(preferiblemente metil- o dimetil-)-sulfonilamino

- 3 -
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con 1 a 4 Etomos de carbono por grupo alcohilo o un
étomo de haldgeno.

Ry edemas, caso de que R, sea diferente de
H, puede significar alcohilo o alcoxi con 1 & 3 atomos
de carbono;

R, significa hidrogeno, haldogeno, un grupo
alcohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con hasta
5 atomos de carbono;
R3 significa hidrogeno, haldzeno o un grupo
alcohilo o alcoxi con hasta 5 dtomos de carbono, R, ¥
R3 pueden formar, juntamente con el anillo bencénico,
el grupo maftilo, tetralilo, indanileo o indolilo;

R, significa hidrogeno, alcohilo con hasta 5
dtomos de carbono o un grupo aralcohilo;

n significa un numero éntero de 1 a 10.

El procediniento de acuerdo ¢on el invento
pare la preparacion de los compuestos de la fdrmuls
general I resulte porque se hace reaccionar una N-(3-

fenoxi sustituido-2-hidroxipropil )-alcohilendiemina

de la fdrmula general
Ry

7 N - ~CH, =N -
OCH2 CHOH CH2 Ill (CH2 )n I:JH
R R4 R4 (zI)
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en la que R1 hasta H4 y n tienen los significados an-

tes citados, con un epoxido o una halogenohidrina de

le formula general

R4 .
L
% —>—O—C£12"Z (111)
R, T
R
3

en la que R1 kasta R3 tienen los significados antes
citados, y 2 significa el grupo ~CH~Ch o -CH-CHaHal
\O/ 2
(Hel = halogeno).
Compue stos de partida de la formula II pue-
den prepararse por reaceidn de l-tenoxi~2, 3~epoxi-

propancs con halogenoalcohileminas de la formula
R4NH-(bh2)n-Hal

en la que R4 y Hal tienen los significados anteriores,

y por reaccion ulterior de los compuestos alli forma-

dos de la formula

&

4 \ .
N -0~CH -CHOH-CH2~§-(CH2)n~Hdl

X:t; 2
R
4
R2

RB
-5 -
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en la que H1 hasta R4 y Hal son como entes definidos,

con aminas de la formula

en la qus R4 tiene el significado citado.

Los compuestos de la formula general I que
pueden ser preparados de acuerdo con el invento po-
seen dos atomos de carbono asiuétricos y por lo tan-
to se presentan como racematcs asi como tambien en
forma de los antipodas Opticos. Pueden ser desdobla-
dos con acidos auxiliares Opticamente activos, tales
como por ejemplo acido di-0,0~para-toluil-D-tarteri-
co.

Los compuestos de la formula general I o

* sus sales por adicion de dcido fisioldgicemente com-

patibles han mostrado en el ensayo con animales va-
liosas propiedades terapeuticas, especialmente @-adre-
noliticas y antihipertensivas. Es especialmente impor-
tante el bloqueo cardioselectivo de los (b~recepto-
res del corazon, el llamedo efecto B, que es provoca-
do por los compuestos citados. Por lo tanto, los com~

puestos pueden ser eumpleados para el tratamiento o

.la profilaxis de enfermedades del corazon o de los

vasos de la coronaria y de enferemedades de la presién

sanguinea, en la medicina humana. En tal caso son es-
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pecialmente valiosos los compﬁestos en los cuales

R1 representa un sustituyente insaturado dispuesto

en posicicn orto o para con respecto a la cadena la-
teral tal como Ck, etinilo, alilo, aliloxi o propar-
giloxi. Tiene buenos efectos sobre la intensidad de
la accidn la sustitucién individual con un grupo hi-
droxialeohilo eventualumente ramificado. También, sug~-
tancias en las cuales R1 representa un grupo acilami-~
no (por ejeuplo acetamido) o alcohil~ (o dialcohil)=-
~sulfonai..do (tal como el grupo metilsulfonawido y

el grupo dimetilsultonamido) dispuesto en posicidn
orto ¢ para con respecto a la cadena lateral, tienen
valiosos efectos ﬁa-b10queadores cardioselectivos.

También son nuy eficaces cardioselectivamente com-

"puestos de la foérmula I, en los cueles R1 gignifica

un grupo COUH en posiciodn pera. Se ha dé resaltar co-
mo e specialmente valiosa por ejemplo la N,N'-bis/Z-
hidroxi-3-(2-cianofenoxi)-1~propil/-l, 6~hexametilen~
diawina.

. La dosis individual de las sustancias que
pueden ser preparadas de acuerdo con el invento se
encuentra entre 1 y 300 mg, preferislemente entre
1y 60 mg (por via oral) o entre 0,1 y 30 mg (por
via parenteral).

4 ’ o .
La transformacion galenica de las sustancias

-7 -
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de acuerdo con el invento o de sus sales por adicion
de gcido para dar las formas de administracidn galeé-
nicas usuales, tales como soluciones, euulsiones,
tabletas, grageas, supositorios o forwas de libera-
cion retardadas, puede efectuarse de manera conocida
haciendo uso de los agentes auxiliares, excipientes,
disgregantes, aglutinantes, de revestimiento o lubri-
cantes galénicos habituales para ello, sustancias
saporiferas, agentes edulcorantes, agentes para lo-
grar un efecto de liberacion retardada o agentes fa-
vorecedores de la disolucion. Los compuestos de
acuerdo con el inveunto o sus salées por adicion de aci-
do son apropiados también para le combinacion con
otros agentes dilatadores de la coronaria, simpatico-
miméticos o tranquilizanies.

El siguiente Ejemplo explica el invento,
pero sin limitarlo:

Ejemplo
N,N'-bis~/2-hidroxi-3~-(2-cianofenoxi )=1-propil/-1, 6~

hexametilendiamina. 2 dCl.

1,45 g (0,005 moles) de 1-(2'-clanofenoxi)-
~3=(6'-aminohexilamino )-2~propancl son calentados a
reflujo durante 3 horas en 20 uwl de metanol con 0,88
g (0,005 moles) de 1-(2~cianofenoxi)-2,3-epoxipropano.

Después de enfriamiento, el disolvente es concentrado

-8 -
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por evaporacién y el residuo es digerido con HCl di-
luido. Después de filtracion sobre carbdn activo el
producto filtrado es mezclado cuidadosamente con
NaCH. Las porciones basicas gue precipitan entre pi
7,5y 8,5 son recogidas en éter, lavadas con HZO y
secadas sobre mgSO4. Bl éter es separado por destila-
cidn, el residuo es disuelto en un poco de metanol y
se afiade HC1l etéreo. Se separa por cristalizacion un
clorhidrato incoloro de punto de fusion 199-202¢C.
Analogamente al Ejeuwplo precedente pueden

prepararse los siguientes compuestos de la formula I

R1 R2 R3 R4 n gidggtg' del clor-
2~CN H H H 2 212-2154C
2-CH2—CH=GH2 H H H 6 165~168%C
2—0-0H2-CH=CH2 H H H 6 133-1374C
2~CN H H H 8 193-1958C
2~CN H H H 9 182-185¢¢C
2-CN H H H 5 202-2049C
4-N02 H H H 4 217~219¢C
3-CF3 H 1 H 6 150-193¢C
4~CH 3~COLH- H H H T 240-242¢C
4~CH3-CONH- H H H 3 271-273%C

H 4 268-2T719C

4-CH3-CONH H
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R R R R n p. de £. del clor-
1 2 4 hidrato
4~CH3=CONH H H H 10 177-178¢C (Base)
4~Ci;~CONH H H H 2 270-2722C
2-CN H H H 3 219-2208¢
2-CN H H H 7 187-1902¢
Sy
4-35c2-g- H H H 6 205-2072C
Cd,

4~H4C0~00- H H H 6 252-25420
2-CONH,, H H H 6 175-1802C (Base)
4~HyC-CO-NH-CHyH4 H B 6 176-1782C (Base)
4~H3C0-CO~ H H H 4 156-1572C (Base)
2-0~CH,=CH H H H 6 86-899C (Base)
2-CN 5-CHy H H 6 206-2092C
4-NO, H H H 6 196-1982C
4=H300-CO- H H H 2 238-2402C
2,3-Benzo- H H H 6 198-20020
4~CK H H H 6 210-2112C
2-00H, 4~CN H H 6 178-1822¢
4~CH,O0H H H H 6 285-2852C
2-C=CH H H H 6 140-142¢2C
2-NH-CO-NHCH; H H H 6 150-1532C (Base)
2-CH,OH H H H 156-158¢¢C
4=ter. C,Hg H H H 223-2262C
3,4-(CH2)3~ H H H 6 255-258%C

- 10 -
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n p. de f. del clor=

1 @ 3 4 nidrato

2,3—(CH2)4- H H H 6 162-163%C

4=C,H,CO H H H 2 145-1452C (Base)

2-CH2 ¢CH=CH H H H 248-25120

3~CH,0H H H H 4 189-1902C

2-CN H H H 4 227-228¢C

2-0-CH,~CH=CH, H H H 2 1806-1902¢

4~NH~COCH H H H 6 175-1819C (Base)

2-COCH H H H 2 263-2662C

4~NH, H H H 4 105-1082C (Base)

4-NH, 3~-Br 5-Br H 6 228~2300C (4~0Br)

.2=CH,NH2 H H H 6 223-2262°C

4~NH2' H H | 6 129-1312C (Base)

2-CO0H H H H 4 208-2098¢

4~CO0H H H 3] 4 293¢C

4-COGH H H H 6 287-2802¢

4-COOH H H H 2 3008¢

4=-C¥ H H H 6 207-2099C

2-CN H H  CHy 2 152-1549¢ (Dioxa-
lato)

2~CN 4-C1  6-CL H 5 227-2268C

2-C1 5-CHy H 4 233~2358¢

2-C1 5-CHy H H 2 255=2602C

2-C1 5-Ciiy  H  CHy 6 155-1892C
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R R R, R n p. de f£. del clor-

L 2 3 4 hidrato
2-Cl 5~CH3 H H 6 207-2108¢C
3—-CH3 H H iso 03H7 2 75-802C (Dioxalato)
2~CN H H iso C3H7 6 189-1922¢C
2-C1 5*CH3 H iso C3H7 6 187-1894C

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Republica Federal Alemana, con feche 6
de Marzo de 1.972, bajo el Numero P 22 10 620.3 y 11
de Diciembre de 1.972, Numero P 22 60 444.0, se acoge
a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto

sobre Propiedad Industrial.

- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueve, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Lspafia, por VEINI'E afos, son

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

- 12 -



12.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N,N'-bis-/3~fenoxi sustituido-2-hidroxi-1-pro=-
. . y 4 N ’ .
pil7-ol, c/ ~diaminoalcanos racémicos u Spticamente ac~

tivos de la formula general I

5
R, R
I R
/ /-. g 2
/7 N _ OCH,~CHOH~CH, =N~ (CH, ), ~N~CH, ~CHUH~CH _~0../ N\
Xt/ e AN
R, " R R, \” 4
" 4 R (I)

3 3

en donde R, significa un grupo con la formula —(CHZ)x~CN,
r(CHz)x~NH2, ~(CH2)x~NH COOR5 (significando h5 un grupo
alcohilo con 1 a 3 atomes de carbono), - (CH, ) ~NH~acilo

15 (representando "acilo" preferiblemente un acilo alifa-
tico con 1 a 4 atomos de carbono o benzoilo),

-(CHz)x-NHCO-NR (significando Rg y R7, independiente~

677
mente entre si, hidrdgeno, un Lrupo aleohilo con 1 a
4 dtomos de carbono, un grupo alyuenilo con 3 a 5 dto-
20 mos de carbono o, juntauente con el atomo de nitrdgeno,
un grupo piperidilo, iperazinilo, morfolinilo o piri-
widinilo), y representando x un nimero entero de 0 a
3, o un radical OH, COCH, COUR (significando R un gru-

po alcohilo con 1 a 4 atomos de carbono, preferiblemente

25 metilo), CONH,, un grupo elconilo con 4 0 5 atomos de

-13 -
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carbono (breferiblemente ter.butilo o ter,amilo), un
grupo alcoxi con 4 6 5 atomos de carbono, un grupo
alguenilo con 3 a 5 atomos de carbono (preferiblemen-
te alilo), un grupo alauinilo con 2 a 5 atomos de car-
bono (preferibvlemente etinilo), un grupo alqueniloxi o
alquiniloxi con 3 a 5 atomos de carbono (preferible-
mente el grupo aliloxi o propargiloxi), un grupo aci-
lo alifatico con 1 a 5 dtomos de carbono o un grupo
acilo aromatico con 7 a 11 atomos de carbono eventual-
mente sustituido con haldgeno, elcohilo inferior, al-
coxi inferior, un grupo alcohiltio con 1 a 4 atomos

de carbono, NOZ’ un grupo nidroxialcohilo con 1 a 5
atomos de carbono (preferiblemente el grupo hidroxime-

tilo o hidroxietilo), CF,, un grupo arilo, aril-alco-~

3’
hilo inferior, ariloxi, arilamino, aril-alcoxi infe-
rior o ariloxi-alcohilo inferior eventualmehte susti-
tufdo con halogeno, alconilo inferior o alcoxi infe~
rior, euya porcion arilica tiene 6 a 10 atomos de car-
bono, un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 atomos de car-
bono, un grupo alcoxialcohile con 2 a 4 atomos de car—
bono o un grupo alcohil- o dialcohil- (preferiblemente
metil o dimetil )-sulfonilamido con 1 a 4 dtomos de car-
bond por grupd alcohilo o halogeno 0, caso de que R,

sea diferente de H, puede significar también alcohilo

o alcoxi con 1 a 3 datomos de carbono, Ry significa hi-

-14 -
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drdseno, haldgeno, un grupo alcohilo, alcoxi, alqueni-
lo o alqueniloxi con hasta 5 atomos de carbono; R
pignifica hidrdgeno, haldgeno o un grupo alcohilo

o alcoxi con hasta 5 &tomos de carbono; o R, y Ry
formen, juntamente con el anillo bencénico, el grupo
naftilo, tetralilo, indanilo o indolilo y R4 signifi~
ca hidrdgeno, alcohilo con hasta 5 atomos de carbono

0 un grupo aralcohilo asi como n significa un numero
entero de 1 a 10, asi como de sus sales por adicidn de
gcido fisioldgicamente compatibles, caracterizado por-
gque se hace reaccionar una N-(3~fenoxi sustituido-2-

hidroxipropil )~aleohilendiamina de la formula gneral

y
/m \ oy Py 4 - ]\ e -
k ”/\ 0CHy~CHOH~CHp=N- (CHp ) -NH  (II)
- R R
R 4
2 4
R
3

en la qus R1 hasta R4 tienen los significados antes

citados, con un epdxido o una halogenohidrina de la
formula general
Ry

>,.’; N\ 0-CH, -3 (111)
7
y 1
3

- 15 - |
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en la que R1 hasta R3 tienen los significados antes

citados, y Z significa el grupo -CEE-CHZ o

~CHOH~CH,-Hal (Hal = haldgeno), y la base obtenida se
transforma en caso deseado, con un acido apropiado, en
una sal por adicidn de acido fisioldgicamente compati-
ble.

28 .- Procedimiento segun la reivindicacion
12 para la preparacion de nuevos N,N'-bis-/3-(2-cloro-
-5-metil—fenoxi)-2—hidroxi-1-pr0pil7LC<,u}-diaminoalca-
nos de la formula general

Cl
Cl

- (Ia)
-OCH2~CH0H-CH2-§~ sz)n-¥-0H2~OHOHFCH20

- CH
: R R
H.C 4 4 3

en la que R4 significe hidrogeno, alcohilo con 1l a 4
atomos de carbono 0 un grupo aralcohilo, y n significa

un ndmero de 2 2 10, asi como de sus sales por adicidn
de écido, caracterizado porque se hace reaccionar un

compuesto de la formula general

C1

-ocnz-caou—ca2~§7(cnz)n-§H (II a)

R R
H30 4 4

- 16 -



en la que R4 y n tienen los significados antea cita~
dos, con un epoxido o una halogenohidrina de lg fdr-

mula Zeneral

Cl

OCH. =~ % (111 a)

30
en la que Z tiene el significado citado en la reivin-

dicacidn 18,

38.~ Procedimiento para la preparacidn de
nuevos N,N'-bis-/3~fenoxi sustituido-2-hidroxi-1-pro~

15 pii7¥c(,(1/—diaminoalcanos racémicos u Jpticamente

activos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria constae de diecisiete hojas es-

20 critas o méquina por una sola de sus caras.

Madrid, 99 1) u 197&

Alberio g hlzcburu

P.A. Porl’ J{(

2.10.74/RTA.~
- 17 -
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