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El invento concierne a un procedimiento para 

la preparación de nuevas bis-alcanolaminas racámicas u 

ópticamente activas y de sus sales por adición de áci­

do, que son apropiadas como medicamentos.

Los nuevos compuestos corresponden a la fór­

mula general

R<

^  -OCR -ChOH-Cl, -N- (C;L ) -K-CH^-OhOR-CH^-O-X /  2 2 < 2 ^ ' 2 2 \ - — /
R. R

R. R

Í D

En esta fórmula los radicales R^ hasta R^ están defini­

dos del siguiente modo:

R.j significa un radical con la fórmula (Cüg^-CR, 

(CHgjg-NRg! CO^h^ (significando R^ un gru­

po alcohilo con 1 a 3 átoaios de carbono), (CHg^'NH* 

-acilo (representando acilo preferiblemente un acilo 

alifátioo con 1 a 4 átomos de carbono o benzoilo), 

(CH2 )x**RMC0-NRgR'y (significando y R^, independien­

temente entre sí, hidrógeno, un grupo alcohilo con 1 

a 4 átomos de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 

átomos de carbono o juntamente con el átomo de nitróge­

no un heterociclo de 5 ó 6 miembros, preferiblemente un
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¿rapo piperidilo, piperazinilo, morfolinilo o pirimi- 

dinilo) representando x en los casos precedentes un 

número entero de u a J. puede significar además:

Oh, COuH, UOaR (significando R un ¿rapo alcohilo con 

1 a 4 átomos de carbono, preferiblemente metilo), CONHg, 

un grupo alcohilo con 4 ó 5 átomos de carbono (prefe­

riblemente ter-bntilo o mer-amilo), un grupo alcoxi 

con 4 ó 5 átomos de carbono, un grupo alquenilo con 

3 a 5 átomos de carbono (preferí clemente alilo), un 

grupo alquinilo con 2 a 5 átomos de carbono (preferi­

blemente etinilo), un grupo alqueniloxi o alquiniloxi 

con 3 a 5 átomos de carbono (preferiblemente el grupo 

aliloxi o propargiloxi), un grupo acilo (preferiblemen­

te acilo alifático con 1 a 5 átomos de caroono o un ra­

dical acilo aromático con 7 a 11 átomos de carbono even­

tualmente sustituido con halógeno, alcohilo inferior, 

alcoxi inferior), un grupo alcohiltio con 1 a 4 átomos 

de carbono, hOg. un grupo nicroxialcohilo con l a b  

átomos de carbono (preferíclemente el ¿rupo nidroximetilo 

o hidroxietilo), CFy un t_rupo arilo, aril-alcohilo in­

ferior, ariloxi, arilammo, aril-alcoxi inferior o ari- 

loxi-alcohilo inferior eventualmente sustituido con 

halógeno, alcohilo inferior o alcoxi inferior, cuya por­

ción arilica tiene ó a 10 átomos de carbono, un grupo 

cicioalcohilo con 3 a 7 átomos de carbono, un grupo al-
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coxialcohilo con 2 a 4 átomos de carbono o un grupo 

alcohil- o dialcoail- (preferiolemente metil- o dime-

til-)-sulfonilamido con 1 a 4 átomos de carbono por 

grupo alcohilo o un átomo de halógeno;

R.j, además, caso de que sea diferente de R, 

puede significar alconilo o alcoxi con 1 a 3 átomos 

de carbono;

Rg significa hiarógeno, halógeno, un grupo 

alcohilo, alcoxi, alquenilo o alqueniloxi con basta 5 

átomos de carbono;

R^ significa hidrógeno, halógeno o un grupo 

alconilo o alcoxi con basta 5 átomos de carbono;

Rg y Rj pueden formar, juicamente el anillo 

bencenico, el grupo naftilo, retralilo, inaanilo o in- 

dolilo,

3^ significa hidrógeno, alcohilo con basta 

5 átomos de carbono o un grupo aralcohilo;

n significa un número ent-ero de l a  10.

Los nuevos compuestos pueoen ser preparados 

del siguiente modo:

Reacción da un compues*co de la fórmula general 

Z-CHa-N-ÍCHg^-N-CHg-Z (H)
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en la que R^ y n tienen los significados antes cita­

dos, y z significa el gruño

(Ral = halógeno), con un fenol de la fórmula general

R 1

( u n

en la que hasta R^ tienen los significados antes

citados o con su sal.

Los compuestos de partiaa de la fórmula II 

pueden obtenerse, a partir de compuestos de la fórmula

R RM-(üí^) -NRR.4 2'n 4

en la que R^ y n son como antes definidos mediante reac­

ción con epiclorhidrina. Las halogenohidrinas do la 

fórmula 11 pueden transformarse, mediante lejía de so­

sa acuosa, en los correspondientes epóxidos de la fór­

mula 11.
Los compuestos de la fórmula general I que
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pueden prepararse de acuerdo con el invento poseen 

dos átomos de carbono asimétricos y por lo tanto se 

presentan como racematos así como también en forma 

de los antípodas ópticos. Pueden ser ciesdoolados con 

ácidos auxiliares ópticamente activos, tales como 

por ejemplo ácicio di-0,0-para-toluil-B-tartárico.

Con ácidos fisiológicamente combatibles, 

tales como por ejemplo áciao clorhídrico, ácido brom- 

hídrico, ácido maleico, ácido láctico, ácido metan- 

sulfónico, ácido oxálico, ácido sulfúrico o ácido 

tartárico, los compuestos puecen ser transformados en 

sus sales por adición de ácido.

Los compuestos de la fórmula general I o 

sus sales por adición de ácido fisiológicamente com­

patibles han mostrado en el ensaco con animales va­

liosas propiedades terapéuticas, especialmente [^-adre 

nolíticas y antihipertensivas. Es especialmente im­

portante el bloqueo cardioselectivo de los p,-recep- 

tores del corazón, el llamado efecto que es pro­

vocado por los compuestos citados. Por lo Lanto, los 

compuestos pueden ser empleados para el tratamiento 

o la profilaxia de enfermedades del corazón o de los 

vasos de la coronaria y ae enfermedades de la presión 

sanguínea, en la medicina humana. En mal caso son es­

pecialmente valiosos los compuestos en los cuales

- 6 -



representa un sustituyante insaturado dispuesto en 

posición orto o para con respecto a la cadena lateral 

tal como Cu, etjnilo, alilo, aliloxi o propargiloxi. 

Tiene buenos efectos so ore la intensidad de la acción 

la sustitución individual con un ^rupo hidroxialcohilo 

eventualmente ramificado. También, sustancias en las 

cuales R.j representa un ^rupo acilammo (por ejemplo 

acetamido) ó alconil- (o dialconil)-sulfonamido (tal 

como el grupo metilsulfonamido y el grupo dimetilsul- 

fonamido) dispuesto en posición orto o para con res­

pecto a la cadena lateral, tienen valiosos efectos 

^-bloqueadores cardioeelectivos. También son muy 

eficaces cardioselectivamente compuestos de la fórmula 

I, en los cuales significa un grupo COuli en posi­

ción para. Se ha de resaltar como especialmente va­

liosa por ejemplo la h,l'i'-bis¿?-hidroxi-3-(2-cianofe- 

noxi)-1-propiiy-l,6-hexametilendiarnina.
La dosis individual ce las sustancias que 

pueden prepararse de acuerdo con el invento se encuen­

tra entre 1 y 300 mg, preferiblemente entre 1 y 60,,;tag 

(por vía oral) o entre 0,1 y 30 mg ^por vía parente- 

ral).

La transformación galénica de las sustancias 

de acuerdo con el invento o de sus sales por adición 

db ácido para dar las formas de administración ¿aléni-
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cas usuales, tales como soluciones, emulsiones, table­

tas, grageas, supositorios o formas de liberación re­

tardadas, puede efectuarse de manera conocioa nacien­

do uso de los agentes auxiliares, excipientes, dis­

gregantes, aglutinantes, ce revestimiento o lubrican­

tes galénicos Habituales para ello, sustancias saporí­

feras, agentes edulcorantes, agentes para lograr un 

efecto óe liberación retardada o agentes favorecedo­

res de la disolución. Los compuestos de acuerdo con el 

invento o sus sales por adición de áciao son apropiados 

también para la combinación con otros agentes dilata- 

dores de la coronaria, simpaticotniméticos o tranquili­

zantes.

El siguiente Ejemplo explica el invento, pe­

ro sin limitarlo:

Ejemplo 1

H,N' -bis-,/T-(2-cianof enoxi )-2-niároxipropil-y-propi- 

len-1,3-diamina________________________________________

9,25 g (0,1 moles) de epiclorhiorina fueron 

disueitos en 50 rnl óe etanol, se anacieron 3,7 g de 

propilen-1,3-diamina -disueltos en 30 mi de etanol- y 

se calentó durante eos horas a 5u-C bajo agitación. A 

continuación el disolvente i'ue separado por destila­

ción y el residuo fue purificado soore una columna de 

gel de sílice. ;¡,2 g (0,o2 moles) de la ii,í,'-bis-(2-hi
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oroxi-3-cloropropil-1)-propilen-l,j-diamina aislada 

fueron disueltos en 20 mi de metanol y fueron añadi­

dos gota a gota bajo agitación a una solución de 4,8 

g (0,04 moles) de 2-cianofenol y 2,2 g de RON (0,04 

moles) en 30 mi de metanol bajo agitación. Luego se 

calentó a reflujo durante ¿ ñoras hasta ebullición. 

Después de separar el disolvente por destilación, la 

mezcla de reacción fue desdoolada sobre una colunma 

de gel de sílice. Las fracciones que contenían el 

compuesto deseado fueron reunidas, la mezcla de di­

solventes fue separada por destilación, el residuo 

fue disuelto en un poco de etanol y se añadió HC1 

etéreo. Los cristales incoloros que se separaron te­

nían el punto de fusión p. de f.: 217-220^0.

Análogamente al Ejemplo precedente se pre­

pararon los siguientes compuestos de la fórmula I

20

25

"1 *2 *3 '4 n p. de f. del clor­
hidrato

2-CN H H H 2 212-215*0

2-CH„-CR=CH 
2 2

H H H 6 165-160^0

2-0-CRg-0H=CHg H H H 6 130-137*0

2-CN H H H 8 193-195SC

2-CN H H H 9 162-18530

2-CN H H H 5 202-204*0
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* 1
R

2 ^3 R
4

n p. de f. ¿el clor­
hidrato

4-HO;, R R H 4 217-21920

3-CF
3

H H R 6 190-193SC

4-CHyCONH- H R H 7 240-242 s¿C

4-CH3-C.NH- R H H 3 271-2732C

4-CH^-C0NH- H H H 4 266-27120

4-CH^-CONH ñ H H 1C 177-17c^C (Base)

4-CH^-C0NH H H R 2 370-2723C

2 -CN H R R 3 219-2202C

2-CN H H H 7 167-190SC

CHo
4***R t-C— — c*** P 2 ! H R H 6 205-207^0

CH
3

4-H^C0-C0- R H H 6 252-2542C

2-OONHg H H H 6 175-lbO!¿C (Base)

4-H^C-CO-NR--Chg- H H H 6 1 7 6 -1 7 6 2 (Base)

4-H^O-CC- H H H 4 156-1572C (Base)

2-0-CR,,=CH H H H 6 o6-6^C

2-CN 5-CH^ H R 6 2O6-20926
4-N0, R H H 0 196-19R2C

4-R^C0-C0- R H H 2 23c-2402C

2 ,3-Benzo- R H R 6 196-2002C

4-CN H R H 6 2 1 0 -2 1 !) 2 c
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2 '3 R,4 n p. de f. del clór­

ala rato

2-OCR, 
3 4-C H H H 6 173-1&23C

4-CHgOR H H H 6 205-28oSC
5 2-C=CH H H H 6 140-142ac

2-NH-CO-NRCR3 " H H 6 150-153^0 (Base)

2-CHgOR H R H 6 156-15oac

4-1'ert. C H 4 9 H H R 6 223-226SC

3,4-(CH2^- H H H 6 253-250RC

10 S,3-ÍCH^)^- H H H 6 162-163ac

4-CgH^SO H H H 2 145-148ac (Base)

2-CH2-CH=CH2 H R H 2 24o-28iac

J-CRgOH H H H 4 189-19oac

2-CN H R H 4 227-2203C

15 2-0-CR2-Cii=Ch2 H H H 2 18ó-190ac

4-NH-COCH R H H 6 179-18iac (Base)

2-COOH H H H 2 263-26úac

4-NHg H H H 4 105-108aC (Base)

4-NHg 3-Br 5-Br H 6 22O-230BC (4-HBr)

20 2-CHgHRg R H H 6 223-226SC

4fNHg H H H 6 129-131"C (Base)

2-COOR H H H 4 208-209^0

4-CCOH H H H 4 293SC
4-COOH H H H 6 287-28oac

25 4-COOH H R H 2 300sc
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R. R^ R n p. de f. del clor- 
nidrato

4-CN

2-CR

2-Ch

2-C1

2-C1

2-C1

2- C1
3- CH 

2-CN 

2-C1

H H H 6

H H CH^ 2

4- C1 6-C1 H
5**Cií̂  H H

5- CH^ H h

5**0Ri R OR^j 3
5-CR^ H H

H R i-0^ H 
H H i-C^ H 

5-CR^ H i-C^ H

207-209SC
152-154^0 (Dioxa- lato)
227-220SC 

233-235^0 

255-260^0 
lo5-169se 
207-210EC

75-80se (Dioxalato) 

1&9-192SC 
187-189^0

La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en República Federal Alemana, con fecua 6 

de üarzo de 1.972, bajo el húmero P 22 10 620.3 y 11 

de Diciembre de 1.972, húmero P 22 60 444.o, se acoge 

a los beneficios del Artículo 61 del vigente Estatuto 

sobre Propiecad Industrial.
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5 - REIVINDIOACIOKnS -

10 Los puntos de invención propia y nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEIM'E años, son 

los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1^.- Procedimiento para la preparación de nue­

vos R,R'-bis-^?-fenoxi sustiuuido-2-hidroxi-1-propiy- 

-diaminoalcanoa racémicos u ópticamente activos 

de la fórmula general I

25 en donde significa un ^rupo con la fórmula -(CHg) -CN,

- 13 -
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-(CHgjx^NHg* -ÍOf^jg-hh-JOOR^ (significaiido R^ un ^ru- 

po alcohilo con 1 a 3 átomos de carbono), -(Chg)^*"!^" 

-acilo (representando "acilo" preferiblemente un acilo 

alifático con 1 a 4 átomos de carbono o oeuzoilo),

- (CHg )^-KHC0-NRgR^, (significando R^ y R^, independiente­

mente entre sí, niarógeno, un grupo alconilo con 1 a 4 

átomos de carbono, un grupo alquenilo con 3 a 5 átomos 

de carbono o, juntamente con el átomo de nitrógeno, un 

grupo piperidilo, iperazinilo, mori'olinilo o pirimidi- 

nilo) representando x en los casos precedentes un nú­

mero entero de 0 a 3, un grupo -OH, -COúrí, COmR (sig­

nificando R un grupo alconilo con 1 a 4 átomos de car­

bono, preferiblemente metilo), JünHg' un grupo alcohilo 

con 4 ó 5 átomos cíe carbono (preferiblemente ter-butilo 

o ter-amilo), un grupo alcoxi con 4 ó 5 átomos de car­

bono, un grupo alquenilo con 3 a 5 átomos de carbono 

(preferíclemente alilo), un grupo alquinilo con 2 a 5 

átomos de carbono (preferíolemente etinilo), un grupo 

alqueniloxi o alquiniloxi con 3 a 5 átomos de carbono 

(preferiblemente el grupo aliloxi o propargiloxi), un 

gru^o acilo alifÚLic^ con l a b  átomos de carbono o un 

grupo acilo aromático con 7 a 11 átomos de carbono even­

tualmente sustituido con ^alógeno, alcohilo inferior, 

alcoxi inferior, un grupo alcoaíitio con 1 a 4 átomos 

de carbono, NG^, un grupo nidroxialcohilo con 1 a 5 áto-

- 14 -



tnos de carbono (preferiblemente el grupo bidroximetilo

o hidroxietilo), CF^, un grupo arilo, aril-alconilo

inferior, ariloxi, arilamino, aril-aicoxi iíiferior o

ariloxi-alconilo inferior eventualmente sustituido

con halógeno, alcohilo inferior o aícoxi inferior,

cuya porción arílica tiene 6 a 1C átomos de carbono,

un grupo cicloalcohilo con 3 a 7 átomos de carbono, un

grupo alcoxiaiconilo con 2 a 4 átomos de carbono o un

grupo alcohil- o dialconil- (preferiblemente metil o

dimetil)-sulfonilamído con 1 a 4 átomos de carbono

por grupo alcohilo o halógeno o, caso de que h sea
4

diferente de n, R^ puede significar también alcohilo 

o alcoxi con 1 a 3 átomos de carbono, Rg significa hi­

drógeno, halógeno, un grupo alcohilo, alcoxi, alqueni- 

lo o alqueniloxi con nasta 5 átomos de carbono; 

significa hidrógeno, Halógeno o un grupo alcohilo o 

alcoxi con hasta 5 átomos de carbono; o Rg y for­

man, juntamente con el anillo bencénico, el grupo naf- 

tilo, tetralilo, íncanilo o indolilo y significa 

hidrógeno, alcohilo con hasta 5 átomos de carbono o 

un grupo aralcohilo así como n significa un número en­

tero de 1 a 10, así como de sus sales por adic.L¿n de 

ácido fisiológicamente compatibles, caracterizado por­

que se hade reaccionar un compuesto de la fórmula gene-



ral

5

Ẑ Crlg"*!̂ ** (OR2 ) **I'i**GH2**Z (11)
R, R,

en la que R y n tienen los significados antes citados,
4

y Z significa el grupo

10
-CH-CrL ó -Ch-Cü Ral 
\ / ^  ' 2
O 0R

(Ral = halógeno) con un fenol de la fórmula general

15

(III)

20 en la que R̂  hasta Rj tienen los significados antes

citados, o con su sal, y en caso deseado se transforma 

la base obtenida, con mi ác-0 0 apropiado, en una sal 

por adición de áciuo fisiológicamente compatible.

. 2 4 * Proceuimiento se^úu la reivindicación

2í? 18 para la preparación de nuevos H,n'-bis-¿¡(3-(2-cloro-
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-5-metilfenoxi)-2-hiároxi-1-propi2j7-* -diaminoal 

canos de la fórmula general

C1

10 en la que R^ significa hidrógeno, alcohilo con 1 a 4

átomos de carbono o un grupo aralcohilo, y n significa 

un número de 2 a 10, asi como aa sus sales por adición 

de ácido, caracterizado porque como fenol de la fórmula 

general iil se utiliza 2-cloro-5*-metilfenol.

15 3*.- Procedimiento para la preparación de

nuevos N,N'-bis-/3-fenoxi sustituído-2-hidroxi-1-propi3/'- 

Jj-áiaminoalcauos racémicos u ópticamente acti­

vos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

20 antecede y para los fines que se han especificado.

25
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Esta Memoria consta áe dieciocho hojas escri­

tas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid,

P . A . 2 3  CCI.1974

1*""̂

3.1ü.74/uTA.-
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