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El invento concierrne a un procedimiento para
la preparacion de nuevas bis-alcanolaminas racémicas u
’ . N s P ’r .
opticamente activas y de sus sales por adicion de aci-
do, que son apropiadas como medicamentos.

Los nuevos compuestos corresponden & la for-

nula general

2

1i‘1 li‘@

(1)
En esta férmula los radicales R, hasta R, estan defini-
dos del siguiente modo:
R, significa un radical con la formula (CH, ) ~CH,
(CHZ)X~NH2, (CHQ)X-NH COultg (significando Rg un gru-
po alcohilo con 1 a 3 atomos de carbono), (Chg ) ~NH-
-acilo (representando acilo preferiblewente un acilo
alifdtico con 1 a 4 atowmos de carbuno o benzoilo),
(CHZ)X—NHCO—NR6R7 (significando Rg ¥ Hoy independien~
temente entre si, nidrégeno, un srupo alecohilo con 1
a 4 atomos de carbono, un grupo alguenilo con 3 a 5
atomos de carbouo o juntawente con el stomo de nitrdge-

. - L . ) "
no un heterociclo de 5 ¢ © mierbros, preferiblemente un
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&rupo piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o piriwi-
dinilo) representando x en los ¢as0s precedentes un
ndmero entero de u a J. R1 puede siguniticar adeuas:

OH, COuH, COuK (significando R un grupo alcohilo con

1l a 4 atomos de carbono, preferiblemente wetilo), CONH,,
un grupo alcouilo con 4 0 5 atomos ue carbono (prefe-
riblemente ter-butilo o ter-amilo), wi . rupo alcoxi

con 4 6 5 atouwos de carbono, un grupo alguenilo cou

3 a b atomos de carbono (preferivlemente alilo), un
grupo alquinilo con 2 a b atomos de carbono (preferi-
blemente etinilo), un srupo aljueniloxi o alquiniloxi
con 3 a 5 atowos de carbono (preferinlemente el srupo
aliloxi o propargiioxi), un grupo acilo (preferiblemen-
te acilo aliratico cun 1 a b Atomos de caruvono o un ra-
dical acilo aromatico con 7 a 11 atomos de carbouo even-
tualmente sustituido con nalogeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior), un grupo alcohiltio con 1 a 4 atomos
de carbono, noz, wn grupo nioroxialeohilo con 1 a b
atomos de carbono (preferioieuwcnte el grupo aidroximetilo
0 nidroxietilo), CF3, un . rupo arilo, aril-alcohilo in=-
ferior, ariloxi, arilawino, aril-alcoxi inferior o ari-
loxi-alcohilo inferior eventLalucute sustituido con
haldgeno, aleohilo inferior o alcoxi inferior, cuya por=
cion arflicae tiene 6 a 10 atowos de carbono, um Zrupo

cicloalcohilo con 3 a 7 atomos de carbono, un grupo al-
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o eaatne

coxialcohilo con 2 a 4 dtomos de carbono 0 un rugo
alecohil- o dialeonil~ (preferivlemente metil~ o dime-
til~)~-sulfonilawido con 1 a 4 atowmos de carbono por
grupo alcohilo o un atomo de naldseno;

Ry adewds, caso de gue R, sea difereute de &,
puede significar alconilo o alcoxi con 1 a 3 atumos
de carbono;

R, significa hiarogeno, naloseno, um grupo
alcohilo, alcoxi, alquenilo o algueniloxi con hasta 5
dtomos de carbono;

Ry significa nidrogeno, haldseno o un srupo
alconilo o alcoxi con hasta 5 atowmos de carbono;

R2 y R3 pueden formwar, junlamente el anillo
bencénico, el grupo naftilo, tetralilo, indanilo o in-
dolilo,

R, significe nidrogeno, alcohilo con hasta
5 gtomos de carbono o un srupo aralconilo;

n siguifica un ndmerc entero de 1 a 10.

Los nuevos couwpuestos pueaen ser preparados
dgel sigulcnte modo:

reaceidn de un compuesto de la fdrmula general

é-udz-l"l~ (CHZ )n-I:I-CH -2 (1)

2
34 R4
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en la que R, y u tienen los significados antes cita-

4

dos, y 2 significa el runo

L , KV O —
B o bt 979 £ Py N |
2l
[ t -

IS8 4

e

4]
(Hal = haldgeno), con un feunol de la formula general

Ry

i
A% §§___ OH (111)
et

2 K

en la que R1 rasta ﬁ3 tienen los significados autes
citados o con su sal.
Los coupuesios de partica de le formula II

pueden obtenerse, a partir de compuestos de la fdruula

h4ﬂn~(bﬂz)n—ﬁdﬂ4

en la que Kk, y n son como antes definidos mediante reac-

4
cion con epiclorhidring. Las halogenonidrinas de la

’ . " . . -
férmula Il pueden transforuarse, medianie lejia de so-

. - 4
sa acuota, en los correspondicntes epdxidos de la for-

wula 1I.
Los comgpuestos de la formula general I que
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pueden pregararse de acuerdo cou el inveunto poseen
dos dtormos de carbono asiwétricos y por lo tanto se
presentan como racenatus asi como también en'forma
de los antipodas 0plicos. Pueden ser desdovlados con
acidos auxiliares Gpiicawexste activos, tales como
por ejemplo dcido di-U,U-para-toluil-D-tartdrico.

Corn acidos fisiologicamente cowpatibles,
tales como por ejemplo dcido clorhnidrico, dcido brom-
hidrico, acido maleico, acido léctico, acido metan-
sulfonico, dcidc oxélico, dcido sulfurico o decido
tartérico, los compuestos puecen ser transformados en
sus sales por adicion de aeido.

Los compuestos de la formula general I o
sus sales por adicidn de dcido fisioldgicawente com-
patibles hanu mostrado eu el ensa,o0 con animales va-
liosas propiedades terapéuticas, especialmente {g—adxg
noliticas y antihipertensives. Ls especialmente im~
portante el blogqueo cardioselectivo de los {}-recep—
tores del corazon, el llamado efecto By, qué es pro-
vecado por los cvuguestos citados. Por lo tanto, los
compuestos pueden ser empleados para el tratamiento
o la profilaxia de enferuwedades del corazon o de los
vasos de la corunaria y ae enferuedades de la presion
sanguinea, en la medicira huwsna. kn tal caso son es—

pecialmente valiosos los cowm.uestos en los cuales R1

- 6 -
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repregenta un sustituyente insaturado dispuesto en
posicion orto o para con respecto a la cadena lateral
tal come Cn, etinilo, alilo, aliloxi o propargiloxi.
fiene buenos efectos sowvre la intewLsidad de la accion
la sustitucion individual con un .rupo hidroxialcoailo
eventuarmente rawificado. rambién, sustancias en les
cuales H1 representa un Jrupo acilawino (por ejemplo
acetamido) 0 alcouil- (o draleconhil)-sulfonamido (tal
como el grupo netilsultonanido y el grupo dimetilsul-~
fonauido) dispuecsto en posicion orto o para con res-
pecto a la cadeuna lateral, tienesn valiosos efectos
fB-b104ueadores cerdiogelectivos. Tambiér son muy
eficaces cardioseleclivauente coupuestos de la formula
I, eun los cuales R1 gignifica un grupo COUl en posi-
cion para. Se ha de resaliar Gomo e specialucnte va-
liosa por ejewplo la N,li'~bis/2-hidroxi=-3~(2~cienofe~
noxi)-1~propil/-1,6~hexauetilendiawina.

La dosis individual ce las gusiancias gue
pueden pregararse de acuerdo cun el invento se encuen-
tra entre 1 y 300 mg, prefericlemente entre 1 y 6Quing
(por via oral) o eutre 0,1 y 30 ug (por via parente-
ral).

- La transforuacion galénica de las sustancias
de acuerdo con el invewio o de sus sales por adicion

AP Y o - a . 7 o,
de acido para dar las formas de adu:nistracion galeni-

-7 -
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cas usuales, tales como soluciones, ewulsiones, table-
tas, grageas, swpusitorios o forwas de liberacidn re-
tardadas, puede efectuarse de manera conociua nacien-—
do uso de los azentes auxiliares, exciyientes, dis-
gregantes, aglutinantves, de revestimieuto 0 lubrican-
tes ghlénicos uabituales para ello, sustancias sapori-
feras, ajentes edulcorautes, ageules para lograr un
efecto de liberucidn retardada o agentes ravorecedo-
res de la disolucion. Los compuestos de acuerdo con el
invento o sus sales por gdicidon de dcico sun apropiados
también para la combinacion con otros a~entes dilata-~
dores de la corornaria, simpaticomiwéticos o tranquili-
zantes.

bl eiguiente Ejemplo explica el invento, pe-
ro sin limitarlo:

Biemplo 1
N,N'—bis—[ﬁL(Z—cianofenoxi)—2—nidroxipr0p11-§7¥pr0pi-

len-1, 3—diauwina

9,25 g (0,1 woles) de egpiclorhiurina fueron
disueltos ewn 5C wl ce etanol, se aizdieron 3,7 5 de
propilen-1, 3-diamina -disucltos en 3¢ wl de etanol- y
se calertd durante dos horas a 5,%C vajo acitacion. A
continuacion el disulvente tue separado por destila-
cion y el residuo fue puriiicade sowre una columna de

gel de silice. 4,2 g (0,02 moles) de la {5 =bis~(2=hi
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aroxi-3-cloropropil-1)~-propilen-1, 3~diawina aislada
fueron disueltos en 20 wl de wetanol y fueron afiadi-
dos iota a gota bayo agita016n a una soluciénlde 4,8
g (0,04 woles) de <Z-ciauofenol y 2,2 g de kod (0,04
moles) en 30 ml de wetanol bajo agitacion. Luego se
calenté a reflujo durante € noras hasta ebullicidn.
Lespués de separar el disolvenie por destilacion, la
mezcla de reaccion fue desdovlada sobre una columna
de gel de silice. Las fracciones que contenian el
compuesto deseado fueron reunidas, la mezcla de di-
solventes fue separada por destilacidn, el residuo
fue disuelto enm un poco de etanol y se afiadio HC1
etéreo. Los cristales incolorvs que Se Separaron te—
nian el puntc de fusidn p. de f.: 217-220%4C.
Anglocanente sl Ejemplo precedente se pre-

pararon los siguientes compuestos de la formula I

R1 H2 R3 R4 n gidggtg. del elor-
2~CRH H H H 2 212-2154C
2-Ciy-Gh=CH, B HE K 6 165-1602¢
2-0-Cli,=CH=CH, H H H 6 133-13740
2-CN H H H 8 193-1559¢
2-CN H E H 9 162-1559C
2-CN H H H 5 202-204°2¢
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R It It R n p. 6e £f. éel clor-

1 2 4 hidrato
4-N02 H B H 4 211-2192C
_—CF3 H H B ‘6 190-195¢C
4~CH3—CONH— H H H T 240-242%C
4—CH3—CONH~ H H H 3 271-2'7134C
4—CH3-CONH— 54 H H 4 268-271%C
4—CH3~CONH vl H H 1C 177-170%C (Base)
4-CH3—COEH R H b 2 270-272¢%C
2-CR b1 5] H 3 219-220¢C
2~CN H H H 7 187-1908C

¥H3
4—H502~?— H Ii H 6 205-20722

CH

3

4-H3CO—CO— H H H 6 252-254%¢C
2-CONH2 A H H 6 175-1b0%C (Base)
4—H30~CO~Kh~0h2~ H H 3! 6 176-175¢ (Base)
4-H3GO~CC— H H H 4 156~1%7¢C (Base)
2-~0-CH,=CH H H B 6 v6~85%C
2~CN “CH3 Il H 6 206-209¢6
4-N02 b ek H o 196~1CueC
4—ﬁBCO-CO— H H H 2 23c-2404C
2, 3~Benzo- H H H ) 145-200¢C
4-CN H H H U 210-2114C

- 10 -~
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R R R R n pe. de £. del clor-

1 2 4 nidrato
2—0033 4~Cl o H 6 176~1024C
4~CH,CH H H H 6 2u5-28¢9C
2-C=CH H H H & 140-142¢C
2-KH-CU-NiCHy H  H H 6 150-1534%C (Base)
2~CH,,Ott H H H 6 156~1552C
4-Tert. C4H9 H H H 6 223-2264C
3,4-(CH, )=  H H H 6 255-25u%C
2,3~(GH2)4~ H H H 6 162-163%C
4—02H590 H H H 2 145-~148%C (Base)
2-CH2-CH=CH, H H H 2 24p-2518C
.3-CH,0H H H H 4 169-190¢C
2-Cli H H H 4 227-2252C
2-0-Crlp~Cli=Chy 1 H H 2 166-1908¢C
4~NH=-COCH H H H 6 179-161¢C (Base)
2-COUH H H H 2 263-2609C
4-NH, H H H 4 105-108%C (Base)
4-NH, 3-Br b~Br H 6 220-230%C (4-HBr)
2-CH,HH, H H H 6 223-2269C
4+NH, H H H 6 129-1314C (Base)
2-CO0H H H H 4 208-2092C
4~CCCH H H H 4 293%C
4-CCCH H H R 6 297-2804¢C
4~COCH H U H 2 3008C
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n H3 R n p. de £, del clor-

4-CH

2~CN

2-CR
2~Cl
2~Cl
2~Cl

2-Cl

2-CN
2~-Cl

2 4 uldrato
H H H 6  207-2099C
i B oy 2 152-154¢C (Dioxa-
lato)
4-C1 6~C1 H 5 227-2254C
S-Ciy B 4 233-2354C
b-CHy; H kb 2 255-260%C

b-CHy H Chy 6 leb-1898C
2077-210%C
75~80¢C (Lioxalato)

log-1G22C

[« 20NN o A N 1O B o)

167-1892C

La presente solicitud gue corresponde a la

preseutada en feptblica rederal Alemana, con fecna 6

de karzo de 1.972, bayo el Mmero P 22 10 620.3 y 11

de Dicieubre de 1.972, Niumero P 22 60 444.u, se acoge

a los beneficios del Articulo Y1 del vigente Esiatuto

sobre Propiecad lndustrial.

- 12 =



5 ~ ReIVINDICACIORLS -

10 Los puntos de invencion propis y nueva, que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidn en Esyaua, por VsIhil afios, son
los que se recogen exn las reivindicaciones siguientes:
1€.~ Procedimiento para la preparacién de nue-
15 ;os h,N'nbis-ZF-renoxi sustituido—z-hidroxi~1—propil?L
A » W —dianinoalcanos racewicos u 6pticamente activos

de la formula . enerel I
Ry k4

/J—\ 2
D N /7<
__.ubhz-LnUH-un2—§—(an)n~$-bn2~ChOH~LH2~04//~

R R

Rz)@t;/ 4 4

K
Y 3
(1)

25 en donde R, significa un . rupo con la formula —-(CHZ) ~CN,

1 x

- 13 -
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~(CH, ) y=NHp, -(CHz)x—l\ih-GOORs (significando Rg un (ru-
po alcohilo con 1 a 3 4tomos de carbouo), -(Chz)x—kh-
~acilo (representando "acilo" prereriblemente un acilo
alifatico con 1 a 4 alowos de carbono o beuzoilo),
-(CHZ)X-NHCO-NR6R7 (significando Ry R7, independiente-
mente entre si, niardgeno, un grupo alconilo con 1 a 4
atomos de carboro, un grupo alquenilo con 3 a 5 dtomos
de carbono o, juntauents con el atomo de nitrdgeno, un
grupo piperidilo, iperazinilo, zorfolinilo o piriwidi-
nilo) representando x en los casos precedentes un ni-
mero entero de O a 3, un grupo -CH, -COUH, COVR (sig-—
nificando R un srupo alconilo con 1 a 4 atowos de car—
bono, preferivlesente metilo), COuHa, un grupo alcohilo
con 4 ¢ 5 atouos de carbuno (preferiblemente ter—-butilo
o ter-amilo), un crupo alcoxi con 4 0 5 atomos de car-
boro, un grupo alguenilo con 3 a % atomos de carbono
(prefericlemente alilo), un grupo alquinilo con 2 a b
atowos Ge carbono (preferioleumente etinilo), un grupo
alqueniloxi o alguiniloxi con 3 a % atomos de carbono
(preferiblemente el grupo aliloxi o proparsiloxi), un
grugo acilo aliidiice con 1 a » dtomos de carbono o un
grupo acilo arcwdtico cun 7 a 11 atowvs de carvono even-
tualuente sustituido con naidgeno, alcohilo inferior,
alcoxi inferior, un grupo elcouiitio con 1 a 4 Atomos

de carbono, RO.,, un grupo aidroxialcohilo con l a 5 ato-
[

-14 -
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mos de carbono (preferitlemente el srupo hidroximetilo
o hidroxietilo), CF3, un ¢rupo arilo, sril-alechilo
inferior, ariloxi, arilamnino, aril-aicoxi inferior o
ariloxi-alconilo inferior eventualuente sustituido

con halégeno, aleonilo inferior o alcoxi inferior,
cuya porcion arilica tiene 6 a 1¢ atowos de carbono,
un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 atomos de carbono, un
grupo alcoxialconilo con 2 a 4 atowos de carbono o un
grupo alcohil~ o dialconil- (preferiblemente wetil o
dimetil )~sulfonilawido con 1 a 4 aiomos de carbono
por grupo alconilo o hald.euo 0, caso de gue h4 sea

diferente de i, K., puede significar tauwbién alcohilo

1
0 alcoxi con 1 a 3 dtomos de carbono, K, significa hi-
drégeno, halogeno, un sTupo alcohilo, alcoxi, alqueni-
lo o alqueniloxi con nasta 5 atomos de carbono; By
siguifica hidrdgeno, ualdgeno o un grupo alcohilo o
alcoxi con hasta 5 dtouwos de carbonoj o Ry ¥ Ry for-
men, juntawente con el anillo vencénicc, el grupo naf-
tilo, tetrslilo, incanilo o indolilo y R4 significa
hidrogeno, alcohilo con naste 5 atomos de carbono o

un grupo araicohilo asi como n signirica un nlmero en-
tero de 1 a 10, es{ couo de sus sales por adicidn de
écid6 risiolégicauehte conpatibles, caracterizado por-

que Se haoe reaccionar un compuesto de la férmula gene-

-15 -
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ral

2 1

R4 ﬁ4

Z-ri,,~N-(CH,) ~h~CH,-2 (11)
f 2pn 2
en la gque R y n tienen los significados antes citados,
4
y 4 significa el :srupo

~CH-Cri o —?h-Cﬁzﬁal
U Oh

(Hal = haldgeno) con un femol de la flirmula general

VN I
/><C:;//P~OH )

en la que K, hasta Kk, tienen los sigrnificudus antes
4 3

1
citados, o con su sal, y en c¢as0 deseado se tracsforma
la base obtlenida, con Wi &C.GO ayropiado, eén wa sal
oor adicidn de dciuo fisiologicamente compatible.
-y « - ’ . - 4
2% ,~ Proceuiniento seguu la reivandicacion

1¢ para la preparacita de nuwevos K,l'-bis-/3-(2-cloro-

- 10 -



-5~-metllfenoxi )~2-hidroxi-1-propil/-~ <,(L;-diaminoal—

cenos de la fdrmula general

CL
) Ccl \
/N
\>.. " HCit,. ~K= (CH.. ). ~li=Ci,,~CHOH~Ch,0 -
4 OCH,=CHOR~City~N~ (CH, ) ~Hi-Cily=C 2 _/
== R4 H4 S
HLC 3
3 (I a)
10 en la que R4 significa hidrogeno, alconilo con 1 a 4

atomos de carbono o un grupo aralcohilo, y n significa
un nimero de 2 a 10, asi{ couo ue sus sales por adicidn
de acido, caracierizade porgue como fenol de la fdrmula
general lil se utiliza 2-cloro-5-metilfenol.

15 3#,~ Procedimiento pars la preparacion de
nuevos N,H'-bis—/3-fenoxi sustituido-2-hidroxi-1-propil/-~
- o~y W =diaminoalcanos recémicos u Opticamente acti-

vOS.

Pal y cowo se ha descrito en la lemoria que

20 antecede y para los fines que se han especificado.

25

- 17 =



Este Memoria consta Ge dieciocno hojas escri-

tas & maquina por una sola de sus caras.
medrid,

P.A. 23 0CT. 1974
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