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La invencion se refiere a nuevos (-amino-alco
xialcanos, y a sus sales farmacéuticamente aceptables.
Mds particularmente, la invencidn se refiere

a nuevos compuestos de férmula general:

1L | 23
R (CH,) =~ CH - R
) 2'm
. S\‘c’/, . \R4 i I
2 -
-R 0 - (CHZ)!’I N\RG

vy 2 sales farmacéuticamente aceptables de los mismos, for-

2
mila en la que pl ¥y B representan iguales o diferentes

-grupos alcohilo,

R3 representa cicloalcohilo o arilo, opcionalmente susti-
tuidos por alcohilo de 1 a-k C & haldgeno,

R representa hidrdgeno o alcohilo,

R5y'R6 representan iguales o diferentes grupos alcohilé,

n tiene un valor de 2, 3 6 4, ¥y

m tiene-el valor de 0, 1, 2, 3 6 &,

Los grupos Rl v R2 son preferibleménte restos
de alcohilo de cadena recta. Los restos de alcohilo con-
tienen preferiblemente 1 a 6 dtomos de carbono; son ejem-
plos el metilo, etilo, n-propilo, isopropilo, butilo, tal
como n-butilo y terc-butilo, pentilo, tal como n-pentilo,
terc-pentilo y neopentilo, y hexilo, tal como n-hexilo o
isohexilo. Se prefieren particularmente los grupos-Rl ¥y R2

con, respectivamente, 1 a & dtomos de carbono, en particu-

~ lar los grupos RL ¥ R2 que ﬁienen conjuntamente 5, 6 & 7

dtomos de carbono, teles comc 13 combira~idn etilo/propilo,

etilo/pentilo, y eébeéialmente'brﬁpilo/grfnilo.
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Cuando R3 significa un grupo cicloalcohil
se da especial consideracidn a los grupos ciclopentilo ¥
ciclohexilo. Cuando R3 significa un resto aromatico,
éste puede ser preferiblemente fenilo o naftilo, prefi-
riéndose el grupo fenilo. Los grupos cicloalcohilo ¥
arilo pueden sustituirse por haldgeno, tales como bromo
0 yodo,ly preferiblemente fldor o cloro, o por alcohilo
con 1-4 3tomos de carbono, v en particular metilo o etilo.
El lugar preferido de sustitucién es la posicidn 4& o
para-.

Cuando Rh signifiéa un gruno alcohilo,
éste es preferiblemente no ramificado y contiene de 1 a
3 dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, n- e iso-pro
pilo. Son ejemplos de B> y RC el metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, butilo, tal como n-butilo vy terc-
-butilo, pentilo, tal como n-pentilo, terc-pentilo ¥
neopentilo, y hexilo, tal como n-hexilo o iso-hexilo.
Para R5 ¥ R6 se prefieren restos de alcohilo de Cy a
Cy, ¥y en particular metilo.

m es preferiblemente 0, 1 6 2, en par-
ticular 0, y n significa preferiblemente 2 63, en
particular 3.

Los compuestos de la invencidn pueden
prepararse por cualquierrprocedimiento conocido para la
preparacién de compuestos andlogos.

Uno de los métodos preferidos para pre-
paraf los compuéstos de la presente invenciéh comprende

la reaccidn de un compuesto de férmula general
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R (cy) - CH<R2

. R
\ / I
2/ AN

0 - (CH2)ri -

2 .
en la que Rl, R, RB, Rh, m y n tienen los significados
asignados antes, y X representa un grupo eliminable bien
conocido, con una amina secundaria de férmula IIT

RS

\

o una sal de adicién de 4cido de la misma, teniendo R’ y

NH - (TI1)

R6 .los significados definidos anteriormente.

la sintesis completa de los compuestos de la
presenté invencion, preparados por el método definido an-
teriormente, se ilustra en la cadena de ecuaciones quimi-

cas que siguen:
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2. * halogenuror de p~toluen sulfonilo
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Se discuten brevemente las etapas de reaccidn

Los reaccionantes se calientan bajo reflujo en un
disolvente adecuado, tal como benceno seco, en
presencia de una pequefla cantidad de un dcido
fuerte, tal como acido toluensulfodnico, hasta

que se ha desprendido la cantidad calculada de
agua. 7

El compuesto de Grignard se prepara del modo
usual a partir del correspondiente compuesto ha-
logenado y magnesio en éter seco, y después se
deja reaccionar-con el cetal ciclico de la alca-
nona. El:compuesto resultante se descompone, por
ejemplo con disolucidn acuosa de cloruro de amonig
tras lo cual la mezcla de reaccidn se somete a
extraccidén con un disolvente orgdnico; después

se aisla el W-hidroxialcoxialcano deseado a par-
tir de la fase organica.

El grupo hidroxilo del wW-hidroxialcoxialcano
obtenido en la etapa anteriocr se provee de un
grupo éliminable, que puede ser un grupo eter,
éster o haldgeno. Los grupos eliminables pre-
feridos son grupos sulfoniloxi, tal como un grupo
p-toluensulfoniloxi o metilsulfoniloxi, pero
también pueden usarse otros grupos separadores,
tales como cloro, bromo 6 yodo. El.LU-hidroxia;
coxialcano se disuelve en un disolvente adecuado,
por ej. piridina seca, tras lo cual, por ejemplo,
se afade clorurs de tesilo a la disolucidn, a

baja temperatura. ILa mezcla dé reaccion se deja
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reposar a esta temperatura durante un rato.

Etapa 4: El éster de sulfonilo asi obtenido (o cualguier

otro compuesto, en el que el grupo sulfonilo esté
sustitufdo por cualquier otro.eliminable), se
somete a reflujo con la amina secundaria en un

. disolvente adecuado, tal conio tolueno seco.

I Un segundo método para preparar los compuestos

de la invencidn, es acudir a la reaccidn de un compuesto

de foérmula general

1 ' R?
/
? N /((.:Hz)m B CH\R4
C IV
e '
R2 \R

1 .2 o3 b . e .

donde R™, R®, R, R* ¥ m tienen los slgnlflcados defini~

dos anteriormente, y R representa un grupo hidroxilo o ha-

logeno, con un compuesto de formula:

R?

e

Y- (CH)_ - U

o una sal de adicidn de dcido del mismo, donde
R5, R6 ¥y n tienen los signifiﬁados dados anteriormente, e
Y representa haldgeno, si R es hidroxilo, o hidroxilo si
R es haldgeno.

La reaccidn de un compuestos IV, en el que R
es hidroxilo, con un ‘:';'zﬁdmpkiiesto ¥, en el que Y es haldgeno,

es la preferidé.
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Antes de la reaccién con elncompuesto V, el
compuesto de formula IV, en el que R es hidroxiio, se con-
vierte preferiblemente en una sal, y en particular una
sal de metal alcalino, por reaccidn con una base, tal como
hidréxido de sodio, hidroxido de potasio, o particularmente
sodamida. No es necesario aislar esta sal.

El compuesto de partida de formula IV puede
prepararse muy convenientemente a partir de la cetona
(primer compuesto citado en la hoja de procesos de la pa-
gina 5 _por una reaccidn de Grignard muy conocida con el

L

compue sto HalMg(CHg)mCHRBR y en la que Hal representa halo-

geno, seguida opcionalmente por una halogenacidn del alcohol

terciario asi obtenido.
Por sales farmacéuticamente aceptables de los

compuestos de formula general I hay que entender las sales

.de adicidén de acido obtenidas por reaccidn de la base libre

de férmula T con un dcido orgénico o inorganico, tal como
dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido sulfirico,
dcido fosforico, dcido acético, dcido propidnico, dcido
glicdlico, acido citrico, dacido ascérbico, acido maleico,

dcido maldnico, acido succinico, dcido fumarico o dcido

“tartdrico. Usualmente, la base libre de férmula I se di-

suelve en un alcohol y la disolucidn resultante se afiade
a una disolucidn caliente del dcido en cuestidn en alcohol.

las sales preferidas son los clorhidratos,

" bromhidratos, tartratos y fumaratos. Se prefieren parti-

cularmente los fumaratos dcidos.

Los compuestos de la invencidn comprenden

“los racemtos e isémeros dpticameise activos, en aquellos

cas0s en los que>1os compuestos “I tienen -un carbono asimétri
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co (R1 y R? son grupos alcohilo diferentes). Los isomeros
opticos separados de férmula I se preparan por resolucidn

del racemato I de modo bien conocido, por ejemplo usando

“acidos activos, tales como dcido tartarico (+) 6 (=).

Los compuestos segun la invencidn tienen una
notable actividad vasodilatadora. Tienen una toxicidad *
muy baja y los efectos secundarios que usualmente acompa-
flan a la actividad vasodilatadora coronaria v/o periférica,
tales como efectos inotropicos, efectos depresores de la
tensidn sanguinea, v los cambios en el ritmo cardiaco, son
sorprendentemente bajos. Tienen también propiedades € spas-
moliticas y antitrombdticas.

Los compuestos segun la invencidén pueden tra-
tarse para dtener las formulaciones farmacéuticas fluidas
o solidas usuales, tales como grageas, tabletas, suposi-
torios vy disoluciones, también para inyecciodn. Con este
fin se usan los excipientes y diluyentes usuales.

ﬂa dosis unitaria oral es de 0,5 a 50 mg/kg,

y la dosis diaria oral, de 1,5 a 150 mg/kg. La dosifi-
cacion unitaria parenteral es de 0,1 a 5 mg/kg, v la do-
sis diaria parenteral es de 0,3 a 15 mg/kg.

Los compuestos preferidos segin la invencidn
son los compuestos de formula I en los que Rl y R2 son
grupos aicohilo que contienen en conjunto 5, 6 6 7 atomos

‘ de carbono,
R3 representa fenilo, que opcionalmente puede
estar sustituido por haldgeno o metilo,
Rh representa hidrogeno,
R5y'R§. fepréséhtan m2tilo,

n  tiene un valor de 2 6 3, ¥
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oleosa que se separa se somete a extraceidn 3 veces con

(b) h-oxa-5-bencil-5-propil-l-dimetilamino=-n-octano
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m. tiene un valor de 0.

Para evitar un carbono asimétrico (que.céusa
mezclas de isomeros dpticos), se prefieren también los
compuestos en los Que Rt vy R2 representan €l mismo grupo
alcohilo, por ej. propilo. .

_Son compuestos exéelentes segun la invencidn

1 v R2 son propi-

los compuestos de férmula I en los que R

lo, R3 és fenilo, p-toluilo o p-fluorofenilo, RLp es
6 ,

hidrdgeno, R5 Yy R sonmetilo, nes 2 63 ymes 0.

Eijemplo 1

(a) l-toluensulformato de L -oxa-5-bencil~5-propil -n-octano

0,2 moles de 4-oxa-5~bencil-5-propil-n—octan

se disuelven en 200 ml de piridim seca y se afiaden des-
pués 0,2 moles de cloruro de h-toluenéulfonilo a 0eC. 1Ia
mezcla de reaccidn se mntiene a 0-59C durante la'noche,

tras lo cual se vierte sobre 500 g de hielo. ILa sustancia

porciones de 100 ml de cloroformo, y los extractos en
cloroformo reunidos se lavan con 5 x 200 ml de agua. Des-
pués de secarla sobre CaCly, la disolucidn se evapora hasta
sequedad en el bafio de agua a una temperatura que no exce-
de de 502C. El residuo oleoso cohsta de l-toluensulfonato
de h-oxa;B-bencil-5-propil-n-octano en rendimiento casi
cuantitativo. Puede usarse rara la etapa siguiente sin

tratamiento adicional.

0,1 mol de l-toluéﬁéulfoﬁéto de 4-6xa—5~beg
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cil-5-propil-n~octano se caliente a reflujo con 0,25 moles

Después de enfriar, la mezcla de reaccidn se lava tres
veces con porciones de 50 ml de agua, la fase organica se
evapora hasta séquedad, v el residuo se destila bajo va-
c10.

' El L-oxa-5-bencil-5-propil-l-dimetilamino-
-n-octano destila a 1348C a una presion de 0,6 torr;
n%o = 1,4958. -

La sal formada con una cantidad equimolar
de dcido fumarico en alcohol se precipita con éter des-
pués de reducir la disolucidn a-un pequeﬁorvolumen por |
evaporacion. El punto de fusion de la sal de fumarato 4ci-

do es de 68-708C. El rendimiento global de la sintesis de

la amina v la formacidn de la sal es de 77%.

Ejemplo 2

. De modo similar al descrito en el ejemplb

1 se preparan los compuestos siguientes:




t——

2504L7.

12

Hoju nee

98-€8 e G596 T €0°0/0€T | OTTaduW | H oTTwey | T oTtaued OTTa9
6L-3. KK 056%°T {S0°0/0€T-92T | OTTadwW | H oftuey | T orrdoad oTrdoxd
o8-8l L 08T T°0/8€T | oTTaew | H [oTTuezy-4-7| O oTtaued OTTI® |
69-19 9L o6M° T 1°0/8€T | oTTasuw | H orrTea~d | O oTTaued 0TTa0
0668 28 867 T | 1°0/L2T-0%T | oTTa?uW | H oTyToa-d | © oTtdoad oaﬁmonm.
1959 €e LT6M° T 7°0/LET | oTTaoW | H oTtusy | O oTtaued oTTA®

,Ao,, _

aomw,mo.\m m“ ONA._.Ju , .
onrJIBUNI TOP |oquaTu 13101/05 @Mmm Y ! u L .mm
*g °p g |-Tpuey ‘qg @P °d




10

15

20

25

Mojn l]f;t!l. 13 2 501’1 7 —

Ejemplo 3

De modo similar al descrito en el Ejemplo 1

se preparan los compuestos siguientes:

Rt I n m R R/
1. metilo . butilo p-toluilo 2 0 H CH3
2. butilo ~ butilo p-flﬁbrofenilo 3 0 H CH3
3. hexilo  metilo  fenilo 3 0 H CHs
L, hexilo metilo p~-toluilo 3 0 H CHy
5. hexilo metilo p~fluorofenilo 3 0 H CH3
6. isoamilo metilo fenilo 3 0 H CHs
7. isoamilo metilo p-toluilo 3 0 H CH3
8. isoamilo metilo p-fluorofenilo 3 0 H CH3
. 9. metilo isocamilo fenilo 3 1 H CH3
10. propilo metilo fenilo 3 0 H CHj
11. pentilo etilo  <fenilo 3 1 CHy CH3

Ejemplo &

{(a) 0,1 mol de 2—fenil-4-hidroxi—h-etil-n—ndnano (ng0

i

1,5013; p. de eb..lzhgc a 0,2 torr) se disuelve en 30 ml
de benceno seco y se afiade gota a gota, con agitacidén vi-
garosa, a una suspension de O,l'mol de sodamida en polvo
finament e dividido en 30 ml. de benceno, en un periodo de
30 minutos. Ia mezcla de reaccidn se calienta desbués a
reflujo durante 2 horas. Después de enfriar a 35-402C, se
afiade una disolucién de 0,11 moles de cloruro de dimetil
aminopropilo en 20 ml de benceno seco. La mezcla de reac-

cidn se calienta a reflujo durante 6 horas méds, tras lo

" cual se enfria y se lava 3 veces con purciones de 50 ml

de agua. El disolvente se separa de ia fase organica por
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evaporacion vy el residuo oleoso se somete a destilacidn frd

cionada bajo vacfo, dando 2-fenil~k={3'-dimetilamino-n-pro

20
D

1,4868; p. de eb. 148sC a 0,5 torr.

(b) 0,1 mol de 2-fenii-h-(3'—dimetilamino—n-propoxi)-4-
-etil-n;nonano se disuelven en 50 ml de alcohol etilico,
v la diéolucién resultante se afiade a una disolucién de 0,1
mol de dcido fumdrico en 50 ml de alcohol et{lico calien
te. ILa disolucidn se reduce a un pequefio volumen por eva-
poracién, se enfriz en hielo, v la sal se precipita con
éter dietilico, dando fumarato dcido de 2-fenil-k-(31-di
metilamino~n-propoxi)-k-etil-n-nonano con un rendimiento
de 97%; punto de fusidn 28-290C. (El baj& punto de fusidn

es atribuible a la presencia de una mezcla de isdmeros).

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia v nueva, que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de

que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
18,. Un procedimiento de preparacidn de

omega~amino-alcoxialcanos de férmula general

r
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Rl\ (cH,) - CH<R4
C 5
RZ/ -\o—(cn) -N/R
i 2'n \\RG

y sus sales farmacéuticamente aceptables, férmula en la que
Rl, R representan iguales o diferentes grupos alcohilo,

R representa cicloalcohilo o arilo, que puede estar sus-

3

tituido por haldgeno o alcohilo de la & C, R representa

, 6
hidrogeno o alcohilo, RS vy R representan alcchilo de 1 a-
6 C, mesde Oak, ynesde 2 ak, caracterizado por (a)

hacer reaccionar un compuesto de formula general

3

1 ~

R (CH,) - CH

N 2'm ~g4 1T
c .

R2/ \o - (cHy) - X

donde Rl, Rz, RB, R#, myn tienen los significados in-
dicados anteriormente, y X representa un grupo eliminable

bien conocido, con uma amina secundaria de férmula general

RS

\\\\ NH III
/ | Ré/

.', 4 - T - . (
0 una ssl de adicion de acido de¢ ia misma, donde R5 y R’

tienen los signif icados definidos anteriormente, 6 (b) ha-
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cer reacciomar un compuesto de formula general

Rl' - - ’/4R3 ,
H - or
\\\C'//, 2'm CH\\\R4
IV
R2/ _\R

1
donde RY, B%, B, R' y m tienen los significados definido

anteriormente, vy R representa un grupo hidroxilo o halé

_geno, con un compuesto de fémula general

o una sal de adicidn de un dcido del mismo, donde R5,
R6 ¥y n tienen los significadoé indicados anteriormente, e
Y representa haldgeno si R es hidroxilo, o hidroxilo
si R es haldgeno, y después resolver, si se desea, el
compueéto resultante cuando tal compuesto se obtiene en
forma de mezcla recémica, y/o convertir el compuesto resul
tante en una'séi farmacéuticamente aceptable.

2&,. PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE W-AMT]
NO-ALCOXIALCANOS.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede v con los fines que se han especificado.

25047

b
v
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' Esta Memoria consta de diecisiete hojas
escritas a mdquina por una sola cara.
Madrid, (3 M 1977
P.

s
- Fegtnendo &e Elzabure
Poyf Poder,

YY)
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