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PATENTE DE INVENCIGSN

por VEINTE aflos

solicitada en Espafia a favor de MITSUBISHI CHEMICAL INDUSTRIES
LIMITED, de nacionalidad japonesa, domiciliada en 5-2,

5 Marunouchi 2-chome, Chiyoda-ku, Tokyo, Japén, por éProcedi-
miento de producir (omega-aminoalcoxi)bibencilos farmacéuti
camente activos", con prioridad de las solicitudes japonesas
120710/1977, 85833/1978 y 94044/1978, de fechas 7 octubre
1977, 14 Julio 1978 y 1 Agosto 1978, respectivamente. — - -

10. MEMORIA DESCRIPTIVA
 ANTECEDENTES DE LA INVENGION ' .
Campo de la invencién \
Esta invencién se refiere a la produccién'de (ome=-
ga—aminoalcoxi)bibencilos que son farmacolégicamente activos
15. como inhibidores de la agregacién de plaguetas. M{s particu-

larmente, esta invencién se refiere a la preparacidn de 2—(omg

ga=aminoalcoxi)bibencilos y de composiciones farmacéuticas




que los contienon, eficaces para la inhibioidn de la ngrega=

cidn de plaquetas, = - = - - - - = el

RESUMEN DE LA INVENCION

En resumen, los compuestos a que se refiere esta

5. invencién Pueden representarse por medio de la férmula (I):
: O(CH2)nR
Q—CHQCHz —@ (1)
(Y')m- (Y)m

en la cual R es (1) = N_®1 en 1a cusl R ¥ R,y que son igua
R, 1Y 8 2

les o diferentes, se eligen del grupo formado por hidrégeno,

alquilo ¢ 1=Cg e hidroxialquilo ¢ 1=Cg 6 (2) - N | N A enla cual

A es un radical blvalente compuesto por dos o més grupos ele

10, gidos de entre metileno 'CHZ" metileno monosubstituido - é -
R, ?
¥y metileno bisubstituido = ? -, en las cuales R3, R4 y R5 son
_ & |
5

.independientemente alquilo 01—05, carboxilo, alcoxicarbonilo
C,=Cgs hidroxilo o -CON::Rg en la cual Rg ¥y Ry son hidrégeno

0o alquilo € -C5 ¥y cero 0 wno o m4s de un grupo elegldo del
H .
15. grupo formado por oxi -0, tfo -S-, imino =~ N - e imino subg
.R 8 ‘
tituido - N - en la cual Rg es alquilo C1-05 ] h1dr0x1alqu1-

lo C -05, que se combinan en un orden arbltrarlo, siendo el

nimeroc de grupos combinados de hasta 9; cada uno de los radi
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10.

15.

en la cual R estd representado por la férmula (1) - x_C

-3 -

cales Y y de los radicales Y' es hidrégeno, halégeno, alguie-

lo C1-05, hidroxilo, alcoxi C1-05, carboxilo, alcoxicarboni-

—R . o
lo C=Cg 6 = N\\R?O en la cual Ry y R,, son hldrégené o al-
quilo C1—C5;'n es un entero de 2 2 8; m es wn entero:de 1a

4; ym' esun enterode 1 a5, == = o o mwooaea -

0 sus sales de adicién de 4cid0s = = = = = = = = — - -

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

Como se ha resumido anteriormente, esta invencién
se refiere a la preparacién de un grupo de compuestos tiles

como agentes farmacéuticos, cuys estructura y sistema de nu-

meracifn SON COMO SigUE: = = = = = = & - o - e - - .-
] 2! 2
3 y 1 3 o(cH,) R
]
4 CH,CH, 4 (1)
] 6 5
(Y, (¥)y,

R
<z 6
— : 2
(2) =N A, cada una de las cuales se describird en detalle

a comtinuacifn, = = = = = & ;& - - - h - - —-- - - - - -

1.  En el caso de que R sea - N::g1
2

R1 Yy Rz,'que son iguales o diferentes, se eligen del
grupo formado por hidrégeno; alquilo de 1-8 (preferentg

mente 1-5) dtomos de carbono, tal como metilo, etilo,




10.

15.

20,

2.

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo,
heptilo, octilo o similares; e hidroxialquilo de 1-8
(preferentemente 1-5) dtomos de carbono, tal como hidro
ximetilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo, 5-kidroxi-
pentilo o similares, = = = = = = = - o il
—
En el caso de que R sea = N A
SN
A es un radical bivalente que estd compuesto por dos o

mds grupos elegidos de entre metileno —CH2-, metileno

R R
3
monosubstituido - é ~ ¥ metileno bisubstituido - é -~ en
! ]
H R5

las cuales R3, R4 y R5 son independientemente alquilo

de 1-5 (preferentemente 1-3) 4tomos de carbono, tal como
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo o similares;
carboxilo; alcoxicarbonilo de 2-6 (preferentemente 2-4)
&tomos de carbono, tal como metoxicarbonilo, etoxiéarbg
nilo, propoxicarbonile, butoxicarbonilo o similares; hi
droxilo; o —CON::§6 en la cual R; y R, son hidrégeno o
alquilo de 1-5 (preferentemente 1-3) 4tomos de carbono;
tal como carbamoflo, metilcarbamoflo, dimetilcarbamoilo;

dietilcarbamoilo, propilcarbamoflo, butilcarbamoilo;

¥y cero o uno o més de un grupo elggido del grupo forma=-
do por oxi -0-, tfo =S5=, imino - N - e imino substitui-
Rg |
1
do ~ N - en la cual Rg es alquilo de 1-5 (preferentemen
te 1-3) 4tomos de carbono, tal como metilo, etilo, pro-

pilo, butilo o similares; 0 hidroxialquilo de 1-5 (pre-

.
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20.

pos R tipicos: « = = = = = = ----

1.

2.

-5 -

ferentemente 1-3) &tomos de carbono, tal como hidroxime

tilo, 2-hidroxietilo, 3-hidroxipropilo o similares, que

-8e combinan en un orden arbitrario, siendo ei nimero de

grupos combinados de hasta 9 (preferentementa 7)y = = =

Los siguientes son grupos ilustrativos de los gru-

G e W IR e e o Em w e e

En el caso de que R sea - N::g;

amino, metilamlno, dlmetllamlno, etllamlno, dle*ilamlno,

propllamlno, dipropilamino, 180propllam1no, d1190prop11

‘amino, N-metil-N-butilamino, dibutilamiho, dipentilami-

no, dihexilamino, 2~hidroxietilamino, bis(2~hidroxietil)

amino, N-(2—hidroxietil)-N-metilamiho, - m - -- -
e S
En el caso de que R sea = N A

1-aciridinilo, 1-acetidinilo, 1-pirrolidinilo, piperidi
no, i-hexaemetileniminilo, 1-heptametileniminilo,(1—pipe
racinilo, morfollno, tiazolidinilo, tlomorfollno, 3~me~
t11-1-p1rr011d1n110, 2,5-dimetil~1-pirrolidinilo, 2-etil
pirrolidinilo, 2-metilpiperidino, 3-met11-p1per1dino,
4-metilpiperidino, 4-etilpiperidino, 2,4-dimetilpiperi-
dino, 4-metil-1-piperacinilo, 4-etil-1-piperacinilo,
4-propil-i-piperaeinilo, 4-(2—hidroxietil)-1-piperacin;
lo, 4-(3-hidroxipropil)-1-piperacinilo, 4~(2-hidroxi-

~ etil)piperidino, carboxiaciridinilo, 3-carboxi-i-aceti-




5.

10,

15

20,

dinilo, 3-carboxi-i-pirrolidinilo, 3-metoxicarbonil-i-
pirrolidinilo, 2—carboxi—1-pirrolidinilo,'3-dimetilcar-
bamoil=1=pirrolidinilo, 4-carboxipiperidino, 4-metoxi-
carbonilpiper;dino, 4-dimetilecarbamoilpiperidino, 3-car
boxipiperidino, 3=-carbamoil=1=pirrolidinilo, 3¥carba—
moilpiperidino, 4-carboxi=-i-hexametileniminilo, 4-carbg
moilpiperidino, 4-hidroxipiperidino, 3-hidroxipiperidi-
no, ti~-imidazolidinilo, 3-metil-1~imidazolidinilo, 4-me-
tilhexahidro-1,4~diacepinilo, 4-(2-hidroxietil)hexahi-

dro=1,4-diacepinilo, = = = = = = = = = = = = = = = = =

El grupo - N A preferido puede representarse por medio

de la férmula (II): = = = = = = = = = = = = = = - -

B

/(Cﬂz)r”<

- N Z
\\‘~(CH2)er<<

R

en la cual Z se elige del grupo formado por -CH2~, =0,
-NH=-, -ﬁ-alquilo, conteniendo dicho alquilo de 1 a8 5
(preferentemente de 1 a 3) Atomos de carbono y -ﬁ-hidrg
xialquilo, conteniendo dicho hidroxialquilo de 1 & 5
(preferentemente de 1 & 3) &tomos de carbono; R11 y R12
se eligen del grupo formado por alquilo de 1-5 (prefe-

rentemente 1~3) &tomos de carbono, carboxilo, alcoxicar

" bonilo de 2~6 (preferentemente 2-4) dtomos de carbono,

hidroxilo y —CON:fgg en la cual Rg ¥ R7 son hidrégeno o

alquilo de 1-5 (preferentemente 1-3) 4tomos de carbono;




-7 =

Yy ry r' son cada uno un entero igual.a 1, 2 6-3 (prefe

rentemente, r + ' €8 3 § 4)y = = - = = - - - - - ;
Los grupos R m4s preferidos son los siguiéntes: -

1e En el caso de que R seg = N::g
: ‘ >

S alquilamino;c1-05, dialgquilamino 02—06, omegaﬁhidroxiql
quilamino C4=Cs, N-( omega-hidroxialquil)-N-alquilamino
Co=Ce ¥ bis(omega-hidroxialquil)amino CoCge === = =

2. En el caso de que R seq - ﬁ::}
1-pirrolidinile, piperidino, morfolino, 4~alquil-1-pipg
10, racinilo Ce=Cg y'4-omega-hidroxialquil-1-piperacinilo |
Ce—Cgs cada.uno de los cuales es insubstituido o estd
substituido con uno o dos grupos elegidos de entre car-
boxilo, alcoxicarbonilo C,=C4» carbamoflo, N,N;dialquil
carbamoilo G;-Cg, N-alquilcarbamoflo Cp=C4» alquilo C,-C,

15. e hidroxilo. = = = = ¢ o - - - - - = — - - - e -

En la anterior férmula (I), cada uno de losg radica
oo Y y de los radicales Y' es hidrégeno; halégeno tal oomo
fldor, cloro y bromo; alquilo de 1-5 (preferentemente 1-3)

dtomos de carbono, tal como metilo, etilo, propilo, butilo o

20. ! similares; hidroxilo; alcoxi de 1-5 (prefereﬁtemente 1=3)
dtomos de carbono, tal como metoxi, etoxi, propoxi, butoxi o

similares; carboxilo; alcoxicarbonilo de 2~6 (preferentemen-
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te 2-4) 4tomos de carbono, tal como metoxicarbonilo, etoxicar
bonilo o similares; amino; alquilamino de 1-5 (preferentemen
te 1-3) 4tomos de carbono, tal como metilamino, etilamino,
propilamino, butilamino o similares; o dialqgilamino‘de 2-10
(preferentemente 2-6 y, méds preferentemente,’2-4) dtomos de
carbono, tal como dimetilamino,.diefilamino, dipropilaminoyo

8imilareS. = = = = = — @ = - - - - - - - - - - . - - - - -

Tos radicales Y e Y' preferidos son hidréfgeno,
fldor, cloro, alquilo C1-C3, hidroxilo, alcoxi C1-C3, carbo~
xilo, alcoxicarbonilo C2-C4 y dialquilamino Co=Cye = = = = =

En la anterior férmula (1), el grupo omega-aminoal
coxi puede estar situado en cualquiera de las posiciones 2 &
4 del ndcleo de benceno; preferentemente, estd situado en
cualquiera de las posiciones 2 6 4 y, mds preferentemente,

estd situado en la posicifn 24 = = = = = = = = = = = ~ ---

En la anterior férmula (I), n es un entero de 2 a
8, preferentemente de 2 a 6 y, mds preferentemente, de 2 a
4;'m es un entero de 1 a 4, preferentemente 1 6§ 2; y m' es

wn entero de 1 a 95, preferentemente 1 6§ 2. = = = =@ = = = = =

Los compuestos especificos que se preparan més pre

ferentemente segin esta invencidn soni = = = = = = = = = = «

2-( 4-metilaminobutoxi)bibencilo

2-(2-dimetilaminoetoxi)bibencilo

b anii i Lt o N o L Lkt ahan o Ak et Gl o s e i b A i



5.

10.

15.

20.

25.

' 2-(4-morfolinobutoxi)bibencilo

2=/3~( 1-acetidinil)propoxi/bibencilo

2~(3~dimetilaminopropoxi)bibencilo

2-(4-dimetilaminobutoxi)bibencilo

2~(5-dimetilaminopentiloxi)bibencilo
2-(6~dimetilaminohexiloxi)bibencilo
2-(2-dietilaminoetoxi)bibencilo

2=( 3=dietilaminopropoxi)bibencilo
2-(4-dietilaminobutoxi)bibencilo
2-(5-dietilaminopentiloxi)bibencilo

2-(6~-dietilaminohexiloxi)bibencilo

2-/F~(N-metil-N ~butilamino)butoxi/bibencilo

2-{4~/F-netil-N-(2-hidroxietil) amino/butoxi} blbem;:.lo
2-/%-bis(2-hidroxietil) aminobutoxi/bibencilo

4-( 3-d1metlla.mmopropox1)blbencilo -

4~(4-dimetilaminobutoxi)bibenecilo

2-/F~(1-pirrolidinil)butoxiZbibencilo
2-(4-piperidinobutoxi)bibencilo

g
2~/F-(4-hidroxipiperidino)butoxi/bibencilo |
2-/%~(1-piperacinil) butoxi/bibencilo ‘

2-{4~/F~(2-hidroxietil )=1 -plperacm1_7butox1} blbeIlCllO -

2~/2-(1-aciridinil)etoxi/bibencilo

2-(3-tiomorfdinopropoxi) bibencilo

2=/3=( 4-metil-1-—pipemoinil)propoxgbibenoilo

2-/3~( 4-metilpiperidino) propoxi/bibencilo
2-/3-(4-hidroxipiperidino )propoxi/bibencilo
2-{27£NLmetil-N-(2-hidroxietil)aming7étoxi}bibencilo

b ol
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2-(2-piperidinoetoxi)bibencilo
2~(7-dimetilaminoheptiloxi)bibencilo
2-(8-dietilaminooctiloxi)bibencilo
3-(2-dimetilaminoetoxi)bibencilo
3=(3~dimetilaminopropoxi)bibencilo
3-/&-bis(2~hidroxietil)aminobutoxi7bibencilo

.3-[IL(1-pirrolidinil)butoxg7bibencilo

3-(4-dimetilaminobutoxi)bibencilo
4~(2-dimetilaminoetoxi)bibencilo
4=(3-dimetilaminopropoxi)bibencilo
4f£ILbis(2-hidroxietil)aminobutoxi7bibencilo
4—[1-(1-pirrolidinil)butox£7bibencilo
4-(4-dietilaminobutoxi)bibencilo
2-[Z¥(4~carboxipiperidino)butoxg7bibencilo
Zﬁéz-(4-metoxicarbonilpiperidino)butox;7bibencilo
2:[?-(4-etoxicarbonilpiperidino)butoxi?bibencilo'
2-[ZL(4-propoxicarbonilpiperidino)butox§7bibencilo
2-[Z¥(4-carbamoilpiperidino)butoxg7bibencilo
2-/%~(4~metilcarbamoilpiperidino)butoxibibencilo
21£Z~(4-dimetilcarbamoilpiperidino)butoxg7bibencilo
2-£Z¥(4-etilcarbamoilpiperidino)butoxg7bibencilo
é-zz;(4-dietilcarbamoilpiperidino)butox37bibencilo
éﬁZZL(4-propilcarbamoilpiperidino)butox;7bibencilo
é-zﬁ¥(4-dipropi1carbamoilpiperidino)butoxg7bibencilo

. 2-Zﬁ;(3-carbamdilpiperidino)butog§7bibencilo

2-42;(2-carboxi—1-pirrolidinil)butoxg7bibencilo
2ﬁ£3-(4-carbamoilpiperidino)propox;7bibencilo

- 10 -
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21[§-(3-carbamoilpiperidino)propoxg7bibencilo |
2-[3;(4—etoxicarb0nilpiperidino)propox£7bibencilo
2—[?—(2-carboxi—1-pirrolidinil)propoxg7bibendilo 3‘1;
2-[3L(3-carbamoil—1—pirrolidinil)propox§7bibencild}“:
2-[5-(4-carbamoilpiperidino)etoxg7bibencilo
2—[?—(4-carboxipiperidino)etoxi?bibencilo -
2ﬁ[§-(2-carboxi-1—pirrolidinil)etoxg7bibencilo e
2-(2-dimetilaminoetoxi)=-4'~clorobibeneilo o

2-(3—dimetilaminopropoxi)-4'-clorobibencilo )

By
~~~~~

2—{4f[Z—(2-hidroxietil)-1-piperacini;7butox;}-4'-glorobibenoilo

2-(4-dietilaminobutoxi)-4'-clorobibencilo

'2-(4—dimetilaminobutoxi)-4'~clorobibencilo

2-(4-piperidinobutoxi)-4'-clorobibencile BN
2141-(1-pirrolidinil)butox§7—4'-clorobibéncilo
Z-ZZL(4-metilpiperidino)butox£7¢4'—clorobibencilo
Q-ZIL(4-carboxipiperidino)butoxi -4'~clorobibencilo
Z—ZZL(4-carbamoilpiperidino)butoxi7l4'-clorobibencilo
2-(6-dimetilaminohexiloxi)-4'-clorobibencilo
2-(2—dimetilaminoetoxi)-2'-clorobibencilo
2f(3-dimeti1aminopropoxi)-2'-clorobibencilo
2~(4-dimetilaminobutoxi)-2'~clorobibencilo
2—{4-[IL(Z-hidroxietil)-1-pipéracini;7butoxi}-2'-clorobibencilo
2-(4~-piperidinobutoxi)=2'~clorobibencilo |
2112-(4-metilpiperidino)butoxg7;2'—clorobibencilo
2=/4=(1-pirrolidinil)butoxi/-2'~clorobibencile
2-[I¥(4-oarboxipiper1dino)butox17L2'—olorobibenoilo
2112;(4—carbampilpiperidino)butox;7L2'-clorobibencilo‘
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2-(6—dimetilaminohexiloxi)-2'-clorobibenciloA
Q-k3-dimetilaminopropoxi)-3'-clorobibencilo
2-{4~dietilaminobutoxi)~3'~clorobibencilo o
2—[Z>(4-carboxipiperidino)butox;7¥3'-clorobibencilo.v
2-[ZL(4-éarbamoilpiperidino)butox;7L3'-clorobibenéilo
2-/8-(1-pirrolidinil)butoxi/-3'~clorobibencilo
2-(2-dimetilaminoetoxi)-3'.4'-diclorobibencilo
2-(3-dimetilaminopropoxi)-3',4'-diclorobibeﬂcilo

2-/%-( 4~carboxipiperidino)butoxi/=3",4 '~diclorobibencilo
2-/%-( 4-carbamoilpiperidino)butoxi/=3',4'~diclorobibencilo
2-(2~-dimetilaminoetoxi)-2',4'~diclorobibencilo
2-(4-dimetilaminobutoxi)-2',4'~diclorobibencilo
2-/%~(4~carboxipiperidino)butoxi/-2',4'~diclorobibencilo
2~/8~(4~carbamoilpiperidino)butoxi/-2',4'~diclorobibencilo
2-(3-dimetilaminopropoxi)=4'=fluobibencilo
2-(4-dimetilaminobutoxi)=4'=fluobibencilo
2-(4~dietilaminobutoxi)=4'=~fluobibencilo

2-(4-piperidinobutoxi)-4'~fluobibencilo

2-/%-(4-metilpiperidine)butoxi/-4'-fluobibencilo

2-/4-(1-pirrolidinil)butoxi/~4'-fluobibencilo

2-/F-( 4-carboxipiperidino)butoxi/=4'~fluobibencilo
2111-(4-carbamoilpiperidino)butox}7¥4'—fluobibencilo
2111-(4—dimetilcarbamoilpiperidino)butoxg7l4'-fluobibencilo
2-[1—(4-etoxicarbonilpiperidino)butoxg7l4'—fluobibencilo
21ZZL(4-hidroiipiperidino)butoxi -4 '~fluobibencilo
2~(6-dimetilaminohexiloxi)=4'=fluobibencilo

2-(2-dimetilaminoetoxi)~-2'~fluobibencilo
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2-(4-dimetilaminobutoxi)-2'-fluobibencilo
2-(4-dipropilaminobutoxi)-2'~fluobibeneile
Q-ZZL(4-carboxipiperidino)butox:7k2'-fluobibenciIQ
ﬁéz-(4-carbam01lp1per1d1no)butox;7¥2'-fluoblbencllo
2-/F~(1=pirrolidinil)butoxi/-2' ~fluobibeneile '
7[1—{4-(2-h1droxletll) 1-plperacln1;7butox1}-2'-fluoblbencilo
2-(3-d1metllam1nopr0pox1)-3'-fluob1benc1lo .. '
2—[7L{4-(2-h1drox1etll) 1-p1perac1n1_7butox1}-3'—fluoblbenczlo
-ZZ—(4—carbox1p1per1d1no)butoxL7L3'—fluoblbencllo -

2=/7~( 4—carbam011p1per1d1no)butoxL7L3'-fluoblbencllo
2-(2-d1met11am1noetox1)-2'-metoxlblbencllo
2-(4-d1met11amlnobutox1)-2'-metoxibibencilo
2-(4-piperidinobutoxi)-2'-metoxibibencilo
2-[1—(1—pirrolidinil)butox;7;2'-etoxibibencilo

2- {411- (2=hidroxietil)- 1-plperacln;;7butox1}-2'-metoxibiben-
" eglilo

2-(4-dimetilaminobutoxi)-3'-metoxibibencilo

2-{4-41-(2—hidroxietil)-1-piperacini;7butoxi)-3'-metoxibiben-
cilo f

2=(3-dimetilaminopropoxi)~2'~etoxibibencilo

2-(4~dimetilaminobutoxi)-2'-etoxibibencilo ;
2-(4-dietilaminobutoxi)-2'-etoxibibencilo i
2-(2-diretilaminoetoxi)-2'~hidroxibibencilo
2—(4—dimetilaminobutoxi)-2'-hidroxibibencilo,
2-(é-dimetilaminoetoxi)-2'-carboxibibencilo '
2—(4—dimétilaminobutoxi)-2'-carboxibibencilo

2-{4=/F~( 2-hidroxietil)~1-piperaoinil L7butoxt} -2 ~carboxibiben
cilo
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2-(2—dimetilaminoetoxi)-2'-metoxicarbonilbibéncilo
2-(4-dimetilaminobutoxi)~2'~metoxicarbonilbibencilo
2~k4-dimetilaminobutoxi)—3'-metoxicarbonilbibencilo
l2-(3-dimetilaminopropoxi)-3'-carboxibibencilo h

5e 2-(4-dimetilaminobutoxi)-4'~carboxibibencilo
2—(4-dimetilaminobutoxi)-4'-metoxicarbonilbibencilo
2-(4~dimetilaminobutoxi)-2'-metilbibencilo o
2«(4-piperidinobutoxi)=-2'-metilbibencilo
2-[1-(1-pirrolidinil)butoxg7-g'-etilbibencilo

10. 2-/4=( 4-carbamoilpiperidino) butoxi/-2'-metilbibencilo
2111-(4-metil-1-éiperacinil)butox;7;2'-metilbibenéilé
2~(4-dietilaminobutoxi)=2'~propilbibencilo '
2-(3-dimetilaminopropoxi)=3'~metilbibencilo
2111-(4-carboxipiperidino)butox;7¥3'-etilbibencilo

15, 2-(4-dimetilaminobutoxi)-4~metilbibencilo
2«(3-dimetilaminopropoxi)~4'-dimetilaminobibencilo
21[1-(4-carbamoilpiperidino)butoxg7¥4'-dimetilaminobibencilo

- 27£ZL{4-(2—hidroxietil)-1-piperacini;7butox;}-4P-dimetilami—
nobibencilo

20, 2-(3-dimetilaminopropoxi)=-5-clorobibencilo
2-(4-piperidinobutoxi)-5-clorobibencilo
2-{4-(4-metilpiperidino)butoxi}-5-clorobibencilo
2-(3-dimetilaminopropoxi)-~-5-fluobibencilo
2w/%~(4=carbamoilpiperidino)butoxi/-5-fluobibencilo

25. 2-(4~dimetilaminobutoxi)=3-metoxibibencilo

| 2-(4~dietilaminobutoxi)=3~etoxibibencilo
2=/4-(4-carboxipiperidino)butoxi/=-3~propoxibibencilo

T T v =T



5e

10.

15.

20,

- 15 -

ZﬁZZLbis(2-hidroxietil)aminobutox;7l3-metoxibibencilo

2—(4—dimetilaminobutoxi)-5-metoxibibencilo

La preparacién de las sales de adicibn de dcido

-farmacéuticamente aceptables de los anteriores compdeétos se

halla también incluida, desde luego, dentro del alecance de

estainvencién.—;— —————— ----f----‘;‘;‘--.-

Se entenderd que la expresién "sales de adicidn de
dcido farmacéuticamente aceptables" tal como se utlllza aqui
ineluye las sales no téxicas de los compuestos menc‘onados,

con un anifn, = = = =« « = el I A S

LI RN

Son representativos de tales sales los hidrocloru~
ros, hidrobromuros, sulfatos, fosfatos, nitratos, acetatos,
fumaratos, succiﬂatos, adipatos, propionatos, tartratos, ma-

leatos, citratos, benzoatos, toluensulfonatos ¥y metansulfona

tos. ————————— W GE MR ED dm e e an ae E e e e
De los compuestos preparados segin esta invencién

se entenderd que los siguientes son los mds preferidos debi~

do a su alto nivel de capacidad de inhibicién de la agrega-

Ci6ndeplaque‘ba8.---—---------....

. 2=(2-dimetilaminoetoxi)bibencilo

2-(4-dimetilaminobutoxi)bibencilo

2-{4=/F-(2-hidroxietil) ~1=piperacinil7butoxi} bibencilo

-2-(4-dietilaminpbutoxi)bibencilo
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2-/4-(4~carbamoilpiperidino)butoxi/bibencilo
2-(4-dimetilaminobutoxi)-3'-metoxibibencilo
2-(4-piperidinobutoxi)=2'=-clorobibencilo
2-/%-(4~carbamoilpiperidino)butoxi/-4' -fluobibencilo
2-(3-dimetilaminopropoxi)-4'—dimetilaminobibpnoi;o
2-(3-dimetilaminopropoxi)-5-clorobibencilo |

Los anteriores compuestos se dan sélo con ia pre-
tensién de ilustrar los compuestbs tipicos a los qué'se re-
fiere esta invencién y la lista anterior no debe entenderse

limitativa del alcance de la invenciffe = = = = = = = = = «

Para la preparacién de los compuestos segin esta
invencién pueden emplearse varias rutas segin los materiales
de partida y/o los intermedios particulares implicados. Pue-
de lograrse la preparacién eficaz de estos compuestos por va

rias rutas de sintesis que se esbozan a continuacién., - - -

- Los compuestos a los que se refiere esta invencién
Se preparan haciendo reaccionar un (omega-halogenoalcoxi)bi-

bencilo de la férmula (III): = = = = = ~ = - e e

CH,CH, (I1I)

(Y' )m' (Y)m

en la cual X es halégeno; e Y, Y', m, m' y n son como se ha

definido anteriormente, con una amina de la férmula (1v):
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R - H ()
en la cual R es como se ha definido anteriormente, = = = = -

Los materiales de partida constituidos por el (ome
ga-halogenoalcoxi)bibencilo, que se representan por medio de
la anterior férmula (III), pueden prepararse hac;endo reac-—

5. cionar un hidroxibibencilo de la férmula (V): - - e -

OH

Q—CHZCHZAQ (V)

(Y, (Y),

en la cual Y, ¥', m y m' son como se ha definido anteriormen

te, con un alfa,omega-dihalogenoaléano de la férmula (VI): -
X(CHZ)nX (vI)

en la cual X es halégeno y n es como se ha definide anterior

mente, en presencia de un 4lo8ll. = = = = @ = = = = = = - o

10. El hidroxibibencilo que puede representarse por me

dio de la férmula (V) se prepara por hidrogenélisis de wn

carbinol obtenido por una reaccién de Grigna}d.entre u- clo-

QCHzcl B (viI)
| |

('), |

: !
ruro de bencilo de la férmula (VII): = = = -
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en la cual Y' y m' son como se ha definido anteriormente, y

un hidroxibenzaldehido de la férmula (VIII): = = = = = = = -

OH
OHC (VIII)

(Y)y .

en la cual Y y m son como se ha definido anteriorménté (véa-
se Ann. 433 237 (1923) y Bull. Chem. Soc. Japén 33 681
5. (1960)) ¢ = = = = = = = = = = I “ o .-

La hidrogenélisis se efectla en presencia de un
dcido y de un catalizador, por ejemplo paladio sobre catali~

z2dor de carboNlO0y = = = = = = @ - - - - - - - - - - - - - -

Una via alternativa que conduce al hidroxibibenci-
10. lo comprende la hidrogenacién, en presencia de un catalizador
de paladio, de un estilbeno obtenido por medio de la reac-

cién de Wittig entre un benzaldehido substituido de la férmu

1o (IX)f — = =2 e e mc e e mmc e mmemm— -

OCH
OHFQ/ 2—@ (IX)

(1),

en la cual ¥ y m son como se ha definido anteriormente, y una
15. sal trifenilfosfénica del cloruro de bencilo de la férmﬁla
(vII) (véase J. Med. Chem. 20 1557 (1977) y Chem. Pharm. Bull,
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La amina (IV) reacciona con la cantldad equimolar
del (omega—halogenoalcoxl)blbencllo (III) Sin embarga, el

uso de un exceso. de amina acelera la reaccifn, = « < « — « -

Normalmente, la cantidad de la aming g emplear es

de la gama de 1 & 100 moles por mol del (omega-halogenoalco-

X1)bibencilo. = = = @ m w = o o o _ -———

La reaccién puede realizarse sin adicién de disol-
vente. Sin embargo, el uso de wn disolvente de reaccién iner
te posibilita una reaccién homogénea. ILos ejemplos de tales
disolventes son el agua, el dioxano, el tetrahldrqurano, 1a
dlmetllformamlda, los alcoholes aliféticos inferiores y sus
mezclas. La temperatura de reaccién no es critica pero nor-
malmente oscila entre 1la temperatura ambiente y 1502¢, E1
tiempo de reaccién varfa ampliamente con lg temperatura de
reaccidn y la reactividad de los materiales de partida pero,

normalmente, es del orden de 10 minutos a 40 horas. = = - -

[}

la presencia de bases que neutralicen el haluro de
hidrégeno formado en el curso de la reaccifn acelera esta

reactifne = =« = = m o o o o

Son ejemplos de tales bases las bages 1norgén1cas
tales como hidréxido potésico, hidréxido sédico, carbonato

potdsico, carbonato sédico Y similares; y aminaa terciarias
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fales como piridina, trietilamina y similares. = = = = = « -

La cantidad de base a emplear se hallg normalmente
dentro de la gama de 1 a 5 moles por mdl del (omega—halogeng
alcoxi)bibencilo. Cuando se halla ausente la base, el (ome-
ga—~aminoalcoxi)bibencilo reaccigna ademnds con el haluro de
hidrégeno formado durante la reaccién ¥ se convierte en sus

sales de adicidén de 4cid0, = ~ = = = = = = = @ m oo - - e o

Puede prepararse convenientemente una sal de adi-
cibn de 4cido deseada por medio de la eliminacién del exceso
de amina y del disolvente, la conversién de una sal de adi=-
cién de 4cido de un (omega-aminoalcoxi)bibencilo er su forma
libre por medio de la adicidén de una disolucién acuosa de
una base fuerte tal como hidréxido sédico, hidréxido potési-
co o similares, extraccién con un disolvente tal como éter,
cloroformo, benceno o similares, y luego neutralizacién con
un 4cido deseado. Una via alternativa qQue conduce a wia sal
de adicién de 4cido deseads comprende desalar una sal de un
derivado de 4cido carboxflico por medio del fratamiento con
una resina de intercambio iénico, disolver en un alcohol in-
ferior, por ejemplo metanol o'etanol, ¥ luego afiadir un 4ci-

dOdeBeadO.---‘--———— —————— —--—-----.-

Otro.proceso para preparar los compuestos de esta
invencién comprende hacer reaccionar wuna sal de metal alcall

no de un hidroxibibencilo de la férmula (X): = = = = = = =
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Oon

Q'—CHZCHZ%Q/ (X)

(') NN ¢ 2

en la cual M es un metal alealino; e Y, Y', my n' son como

se ha definido anteriormente, - T . - - - s

,,,,,

con una omega-halogenoalquilamina de la fdrmula (XI). ---

X - (CHp)_ - R S (XI)

en la cual X es halégeno y R ¥y n son como se ha delnidO an-

teriormente., = = = = « « - - - -

Ia reaccién puede realizarse en wn disolvénte hi-
drocarbirico, tal como tolueno, xileno o similares 0 en un
disolvente aprético tal como dlmetllformamlda a una tempera-

tura de hasta el punto de ebullicidn del disolvente, = = = «

la cantidad de 1la omega-halogenoalquilamina (XI) a
empleoar oo do lo gama de 1 & 5 moles por mol de hidroxibiben
cilo (V). E1 tiempo de reaécién var{a con la temperatura de

reaccién pero normelmente eg de la gama de 5 a 120 minutos.,

El mismo postratamiento Que en el proceso expuesto

anteriormente proporciona el (omega—am1noalcox1)blbenc1lo o

su sal de adicién de decido, que puede purificarse por recrig

talizacibn a partir de wn disolvente adecuado tal como al-

cohol=éter. = = = w - = o o
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Un (omega-aminoalcoxi)bibencilo en el cual Ry, R,

-6 RS sea alcoxicarbonilo se prepara por esterificacién del

correspondiente (omega-aminoalcoxi)bifenilo en el cual R3,
R, 6 Ry sea carboxilo a una temperatura de 50 a 150%C duran-
te wnas 1-10 horas en un alcohol (R30H, R,0H 6 R50H) con el

Un (omega~aminoalcoxi)bibencilo en el cual Ry Ry
é R; sea carboxilo se convierte en el correspondiertc haloge
nuro de dcido por medio de la accién de un agente halogenan-
te, por ejemplo cloruro de tionilo o rentacloruro fosforoso,
yé Sea en ausencia o0 en presencia de ﬁn disolvente,APOr ejem
plo oxicloruro fosforoso, & una temperatura de 20 a 1002C.
la amidacién del halogenuro con wna aming dé'la férmula

(XII): = = = = = T T AU, - .- .- - e m .-
(XII)

en la cual R6 y R7 son como se ha definido anteriormente se
realiza en wn disolvente, por ejemplo agua, tetrahidrofurano,
dioxano o cloroformo, en presencia de un catalizador bdsico

a una temperatura de ~20 a 502C durante 0,5=5 horas. = = = =

El ensayado farmacolégico de los ( omega-aminoalco-
xi)bibencilos ﬁreparado segin esta invencién ha demostrado
que poseen actividad anticoagulante, especialmente actividad

contra la agregacidn de las plaquetas de la sangre, y que Bson
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adecuados para el uso en la curacién y en la prevencién de la

frombosis, Su actividad contra la agregacién de las plaqug=

tas de la sangre puede demostrarse por'medio de un aumento o
disminucifn del valor de la agregacién de las plagnetas, pro
vocados por la administracién a conejos de los compueé#os

preparados segin esta invenciffe. = = = = = = = = = = = = = —

Ia valoracién de los compuestos preparadns. segin

esta invencidn en cuanto a su actividad contra la agregacién

de las plaquetas se realizé segin un método turbidomitrico
deserito por G.V.R. Born, Nature 194 927 (1962). Ia- agrega-
cién de las plaquetas se midid utilizando plasma rico en pla
quetas preparado a partir de sangre citrada que se recogié
de una arteria carftide de conejos blancos macho del género
nativo japonés. Se utilizé una suspensién de colégeno (colé—
gené de tendén de Aquiles de bovino, Sigma) en una disolu-
cién salina para provocar la agregacifn de las plaquetas. la
agregacidén de las plaquetas de sangre de conejo se provocd
por adicién de la suspensién de colégenb para dar 10 a 15 ug
de coldgeno por mililitro. En este momento los ensayos sé

realizaron a 372C y a niveles de 4 x 10° plaquetas/mmB. Una

disolucién de los compuestos preparados segin esta in?encién

en disoluci§n salina se afiadié al plasma rico en plaquetas,
Al cabo de 3 minutos de preincubacién con el plasma rico en
plaquetas, se afladié coldgeno para provocar la agregaoidén de
las plaquetas. Se ocaloulé la inhibioidn porcentual por compg

.racidn con controles, = = = = w = = = - .- oo - o - -
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Utilizando el anterior proceso, se compararon los

compuestos preparados segun esta invencién con la aspirina.-

La concentracién del compuesto en micromoibo que
inhibfa la agregacién de las plaquetas en 50 por ciento
(ISO) Yy la DL50 que se calculd por el método de ILitchfield-

Wilcoxon se indican en la Tabla 1¢ = = = = = = = = & ti = = =

Los compuestos preparados segin esta invqpcidn pue
den administrarse por cualesquiera medios que determinen la
inhibicidn de la agregacién de las plaquetas de la sangre en

los animales de sangre caliente, = = - - - . e - -~

Por ejemplo, la administracidn puede ser parente-~
ral, subcutdnea, intravenosa, intramuscular o intraperito-
neal, Alternativamente o simulténeamente puede realizarse ad
ministracién por via oral. La dosis administrada dependerd
de la edad, de la salud y del peso del receptor, del género
de tratamiento concwrrente, 8i lo hay, de la frecuencia de
tratamiento y de la naturaleza del efecto deseado. En gene-
ral una dosis diaria de compuesto de ingrediente activo serd
de unos 0,5 a 50 mk por kg de peso corporal. Normalmente es
eficaz, para obtener el resultado deseado, una dosis de 1 a

30 mg por kg y por dfa, en una o mds aplicaciones diarias, =

El compuesto preparado segin esta invencién puede
emplearse en formasde dosis tales como tabletas, cdpsulas,

bolsas de polvo o disoluciones liquidas o elix{res, para la

e e DRI PRSIl ) gk N Tma—
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administracién oral, o formulaciones en 1lfquidos estériles,
tales como disoluciones o suspensiones para el uso parente-
ral. En tales composiciones, ademds del lngredlente actlvo
preparado segin esta invencién, las composiciones contendrén
un vehfculo s6lido o 1fquido farmacéuticamente no téxico del
ingrediente activo. En wng realjzacién de una composicién,
el vehiculo s86lido puede ser wma cépsula del tipo ordlnario
de gelatina. En otra realigacién, el ingrediente activo Pue-

de disponerse en tabletas con o sin coadyuvanteé o'aisponer-

'Se en bolsas de polvos. Estas cdpsulas, tabletas Yy polvos

contendrdn en general de unos 5% a unos 95% ¥y preferentemen

te, de unos 25% a 90% en peso de ingrediente activo. Estae

formas de dosis contienen preferentemente de unos 5 a unos

500 mg de ingrediente activo, siendo mds preferido de unos

25'a-un08250mg3 ------ ----———---

El vehiculo farmacéutico puede ser un liguido estd

-ril tal como agua y aceites, incluyendo los de petréleo y

los_de origen enimal, vegetal o sintético, tales como aceite

de cacghuete, acelte de soaa, aceite mineral, aceite de sésa

mo y SimilaresS. = = = = = ;e - - .- - o

En general, el agua salina, la dextrosa acuosa Ng
las disoluciones similares de azdcar, asf{ como los glicoles
tales como propilenglicol y polietilenglicol son vehiculos
ligquidos preferldos, partlcularmente Para disoluciones inyec

tables tales como salinas que contendrén ordlnarlamente de

v
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del ingrediente &ctivo. = = = = = = w w o w oo oo o oo

Como se ha mencionado anteriormente, la éd@inistng
cién oral puede ser en una suspensién o jarabe adecuados, en
los que el ingrediente activo constituird normalmente de
wos 0,5 a 10% en peso. EL vehfculo farmacéutico ce tal come
posicién puede ser un vehiculo acuoso tal como agua sromgti-

ca, un jarabe 0 un mucilago farmacéutico, — = = = - ~ - - -

Habiendo descrito de manera general la invencién,
buede obtenerse una comprensién méds completa de le misma con
referencia a ciertos ejemplos especfficos que se inciuyen 86
lo a tftulo de ilustracién y que no estén destinadosAa limi-

tarla a menos que se especifique 10 cONEIarios — = = = = = =
EJEMPLO 1

Se dejé reposar, a temperatura ambiente y durante
20 horas, una disolucidn'de 3,19 g de 2~(3-bromopropoxi)bi-
bencilo en 60 ml de etanol y 30 ml de disolucidn acuosa de
dimetilamina al 50%. El etanol y la dimetilamina en exceso
Be destilaron al vacfo, se afiadié disolucién acuosa 2N NaOH
¥ el producto de reaccién se extrajo con éter isopropflico.
La disolucién de éter isopropflico se secd sobre sulfato gé-

dico anhidro y luego se afladié disolucién etanélica al 20%

de cloruro de hidrégeno. El precipitado resultante se reco-

gi6 por filtracién y se recristalizé a partir de etanbl-éter
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para dar 2,88 g (rendimiento 90%) de hidrocloruro de 2-(3-di
metilaminopropoxi)bibencilo, p.f. 134-13692C, - - -———— - -

Andlisis - Calculado para'c19H25NO;HCl (por ciento): ¢, 71,34;

H, 8,19; N, 4,38 Hallado (por ciento): C, 71,20; H, 8,23;

EJEMPLO 2

| Se calent6 bajo reflujo y durante 10 horas wna di-
solucién de 3,33 g de 2—(4—bromobﬁtoxi)bibencilo y_éig de pi
peracina en éO ml de étanol. El etanol y la piperécinﬁ en ex
ceso se destilaron al vacio, se afiadié disolucidn acuosa 2N
de NaOH ¥ el producto de reaccién se extraao con benceno. 18
disolucién en benceno se secé sobre sulfato sédico anhidro y
se destilé al vacfo, El residuo se disolvié en &ter efilico
y entonces se aﬁédié disolucién etanélica de cloruro. de hi-
drégeno al 20%. El precipitado resultanfe se recogib por fil
tracidn y se recristalizé a partir de etanol-éter ‘para dar
3,09 8 (rendimiento 75%) dedﬂndrocloruro de 2111;(1-piperaci
nml)butoxg7blbenc1lo, Pefe 134=1402C, = = = = = = = = -———
Andlisis - Calculado para C22H30N20-2H01 (por cignto):

C; 64,23; H, 7,84; N, 6,81 Hallado (por ciemnto): ¢, 63,99;
Hy 7,515 Ny 6,770 = = = = = = o o o m e o -

EJEMPLO 3

A une suspensién de 1,0 g de hidruro de 1litio en
30 ml de tolueno se le afiadié gota a gota wna disolucién de
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3,9 g dé 2-hidroxibibencilo en 30 ml de tolueno a temperatu
ra ambiente y en 5 minutos. la mezecla se calenté bajo reflu=-
Jo durante 30 minutos, se afiadif gota a gota, bajo reflujo y
en un tiempo de 5 minutos una disolucién de 6,45 g de 2-clo-
ro-N,N-dimetiletilamina en 20 ml de tolueno ¥ luego se prosi
guib el reflujo durante otras 2 horas. La mezcla dc reaccién
Be enfrié a temperatura ambiente y se le afiadieron 50 ml de
agua. la capa de tolueno se separd, se lavé dos veces con
agua, se secq sobre sulfato sédico anhidro y luego el tolue-
no se destilé al vacfo. El residuo se disolvié en &ter et{li

co y luego se afiadi una disolucién etanélica de cioruro de

~hidrégeno al 20%. El precipitado resultante se recogié por

filtracién y se recristalizé a partir de etanol-éter para
der 5,81 g (rendimiento 95%) de hidrocloruro de 2-(2-dimetil
aminoetoxi)bibencilo, p.f. 172=1738C. = = = = = = = = — - -
fnélisie - Calculado para C,gH, NO-HCL (por ciento):

¢, 70,69; H, 7,91; N, 4,58 Hallado (por giento:) C, 70,49;
Hy 7,68; Ny 4,620 = = = = = m = = = = —— e m - ---

EJENPIO 4

A ung disolucién de 1,9 g de 4cido 4-piperidinocar
box{lico y 1,2 g de hidréxido sédico en 50 ml de etanol se
le afiadieron gota a gota 5 g de,2-(4-bromobutoxi)bibencilo
bajo reflujo. El reflujo se prosiguié durante otros 30 minu-
tos y la mezcla de reaccidn se concentré al vacio para elimi
nar el disolvente. Al residuo se le afiadié agua y luego la

mezcla se ajusté a pH 2-3 con deido clorhfdrico 2N. El pro-
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ducto se extréjo con cloroformo. El extracto a partir de clo

~ roformo se lavé con disolucidén saturada de clorurc sédico y

se secd sobre sulfato sédico anhidro. EL dlsolvente se sepa-
ré por destilacién al vacfo para dar 4,8 g (rendimiento 77%)
de hidroclorurc de 274-(4—carbox1p1per1d1no)butox57b1benc1-
10y pef. 155-1629C. ~ =« w ww L L ____
Andlisis - Caleculado ‘para C24H31N03'H01 (por clento )

c, 68,97; H, 7,72; N, 3,35 Hallado (por’ ciento): C, 68,69;
H7831N9311o- ----- - o e e -

EJENPLO

Una disolucién de 2 g de 2-(2~-bromoetoxi)bibencile
¥y 1,7 g de 4-p1per1d1nocarboxam1da en 20 ml de terrahldrofura
noy 10 ml de agua se agité a 702C durante 10 horas. Ia mez~
cla de reaccién se concentré y al residuo se le anad*d digo~
lucién acuosa 1§ de NaOH. Los cristales resultantes se fil-
traron, se lavaron perfectamente con agua y luego se recrig-
talizaron g partir de etanol para dar 1,9 g (rendimiento 82%)

de 2~/2-( 4—carbamollp1per1d1no)etox&7b1bencilo, p.f. 60-632C,

Agélisis = Calculado para C22H28N20 (por clento) C, 74,97;

H, 8,01; N, 7,95 Hallago (por ciento): ¢, 74 81; H, 7,90;
N791--—- ----------

EJEMPLO 6

A ua disolucién de 3 g de hidrocloruro de 2-/0~( 4=
,carboxipiperidino)butoxg7bibencilo en 30 ml de etanol sge le

-
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afiadié gota a gota 0,9 g de cloruro de tionilo. La mezcla de

‘reaccién se agité durante 1 hora, se calenté bajo reflujo du

rante 30 minutos, se concentré al vaclfo y luego se recrista-
1176 a partir de etanol-éter para dar 2,8 g (rendimiento 87%)
deihidrocloruro de 2-/Z-(4~etoxicarbonilpiperidino)butoxi/bi
bencilo, p.f. 84-8792C, = = = = = = = = = = = = = - - - -
Andlisis - Calculado para 026H35N03~H01 (por cienton):

¢, 70,01; H, 8,14; N, 3,14 Hallado (por ciento): ¢, 69,82;
Hg 8’01; Ny 3)330 = == = = - e = e s - - - = - -

EJEMPIO 7

A 6,0 g de hidrocloruro de 2-/F-(4-carboxipiperidi
no)butoxi/bibencilo se le afiadieron gota a gota 15 ml de clo
ruro de tionilo con agitacién. Ia mezcla de reaccidén se agi-
t6 a temperaturé ambiente durante 3 horas. A medida que te-
nfa lugar la reaccién, la mezcla de reaccién se hacfa homogé
nea. Acabada la reaccibn, se afiadié éter anhidro y el produc
to aceitoso resultante se lavé perfectamente dos o tres ve-
ces con éter anhidro. Al aceite lavado se le afladié éter anhi
dro y la mezcla se dejé reposar proporcionando hidrocloruro
de 2~/F-(4-clorocarbonilpiperidino)butoxi/bibencilo cristali
no que se secd suficientemente para el uso en la reaccién
subsiguiente. A wna disolucién de 10 ml de disolucién acuosa
de dimetilamina al 50% y 10 ml de tetrahidrofurano enfriada
en un bafio de hielo~sal se le afladié rédpidamente 1,5 g de hi
drocloruro de 2-/4-(4-clorocarbonilpiperidino)butoxi/bibenci

lo cristalino, con agitacién. La mezcla se dejé reaccionar




S5

10.

15.

20.

25.

.xi)-2'-clorobibencilo, p.f. 122-1239C; = = = = -
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durante 1,5 horas y luego se concentrd. Al concéntraao se le
afiadid disolucién acuosa 2N de NaOH ¥ el producto Se extrajo
con éter., El extracto de éter se lavé con disolucién saturada

de cloruro sédico y se secé sobre sulfato sédico amhidro., A'

la disolucidn de éter se le afiadié eloruro de hldrégeno eta-

nélico al 20% para proporcionar, un precipitado. Ia’ *ecrlsta-
lizacién a partir de éter-etanol dio 1,2 g (rendimiehto 78%)
de hidrocloruro de 2-/7-( 4-dimetilcarbamoilpiperidinc)buto-
%i7bibencilo, p.f. 159-1609C. = = = = — = o o — _ e m e -
Andlisis ~ Calculado para C26H36N20 *HC1 (por cientb)' ,

¢, 70,17; H, 8,38; N, 6,29 Hallado (por ciento): ¢, 69,79;

H 8,23; N, 6,41, = = = = - I

EJEMPLO 8

Una diéolucidn de 3,0 g de 2-(4-bromobufoxi)-2'-
clorobibencilo en 15 ml de disolucidn acuosa de dimetilamina
al.SO% ¥ 15 ml de tetrahidrofurano se agité a temperatura am
biente durantg 5 horas. La mezcla de reaccién se concentré y
al concentrado se le afiadi6 disolucién 2N de NaOH. El prod@g
to se extrajo con &ter, se lavé perfectamente con disolucidén
saturada de ecloruro sédico ¥ luego se secé sobre sulfato 86-
dico anhidro. A la disolucién de &ter se le afiadié cloruro
de hidrégeno etanélico al 20% para proporcionar cristales
blancos. La recristalizacién g partir de etanol-éter dio 2,8 g

(rendimiento 93%) de hidrocloruro de 2-(4~dimetilaminobuto-
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Andlisis - Calculado para 020H26N010-H01 (pof ciento):
Cy 65,225 H, 7,39; N, 3,80 Hallado (por ciento): C, 65.51;

Hy 7,095 Ny 3,81s = =« = = = = = I
EJEMPLO
S5¢ - . Una disolucién de 3,0'g de 2-(4-bromoetoxi)=2'-me-

%oxibibencilo y 2,3 g de 4~(2-hidroxietil)piperacina en 30 ml

de tetrahidrofurano y 10 ml de agua se agité a 709C durante

8 horas. Acabada la reaccién, se realizé el mismo tfatamien-

to que en el Ejemplo 8. La recristalizacién a parsir de meta
10. nol-éter dio 2,7 g (rendimiento 72%) de dihidroclorurc de

2-{4-F-(2-hidroxietil)~1~piperacinil7butoxi}-2'-netoxibiben

cilo, p.f, 188-19192C¢ = = = = = e . - - - - - —— -

Andlisgis - Calcu;ado para 025H35N203-2H01 (por ciento):

i ¢, 61,85; H, 7,89; N, 5,77 Hallado (por ciento): C, 61,94;

15. | Hy 8195 Ny 5,610 = = = = 0 = o e e e e e e o - - -

EJEPLO 10

A wna disolucin de 2,5 g de 2-hidroxi-3',4'~diclo
robibencilo en 10 ml de dimetilformamida se le aftadid 0,23 g
de hidruro sédico bajo refrigeracién. La mezcla se agité du-
V20. rante 30 minutos y se le afadieron gota a gota 2,2 g de clo-
ruro de'3-dimetilaminopropilo. La mezcla de reaccién se ca-
lenté a unos 602C ¥ luego se agité durante 5 horas. Acabada
la reaccidn, se afiadid disolucién acuosa 2N de NaOH ¥y el pro

ducto se extrajo con &ter. El extracto de &ter se lavé per=

RO RS L ARTRRIA T g pe Aachnan T N4
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fectamente con disolucién saturada de cloruro s6dico, se se~
cé sobre sulfato sédico anhidro y luego se destild al vacio
para eliminar suficientemente el éter y una pequefia cantidad
del cloruro de 3-dimeti1aminopr0pilo restante. El residuo re
sultante se disolvié en éter ¥y entonces se afiadié cloruro de‘ 
hidrégeno etanélico al 20% para. Proporcionar un precxpltado.
La recristalizacién g partir de etanol-éter dio 4,5 g (rend1
miento 71%) de hidrocloruro de 2-(3-d1met11am1nopropox1)-
3',4’—d1clorob1bencllo, Pefe 136=-1372C. = = = = = ..
Anflisig - Caleulado para 019H23N0120 HC1 (por ciento):

Cy 58,70; H, 6,22; N, 3,60 Halladgo (por ciento): ¢, 58 ,653
H’611,N 353"" ------ - e -

Segin los procesos de los anteriores Ejemplos se
sintetizaron otros varios (omega—amlnoalcoxl)blbencllos. Los

resultados, incluyendo los de los anteriores Ejemplos, se re

sumen en la Tabla 1, = = = =
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Habiendo descrito completamente la invencién, re-
sultard evidente para los que tengan los conocimientos ordi-
narios en la téenica en cuestién que pueden realizarse mu-
chos cambios y modificaciones sin salir del espfritu de la

invencidn., « = = = m o o o L ke e e e e e

A los efectos consiguientes se declaran &e novedad

¥ propiedad para Espafla, sus territorios y plazas de sobera-

nia, las reivindicaciones que siguen. = = = = w w - - o o o

Pa
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REIVINDICACION ES

~ 1o~ Procedimiento de producir (omega—amlnoalcoxl)bi
bencilos farmacéutlcamente activos y, mds particularmente,

de producir un compuesto de 1la férmula (I): ~ - ———--—-

- O(CHz)nR
Q—CHZCHa—g (1)
) R1
5 en la cual R es (1) = N:Rz en la cual R1 y R2, Gus son igua

les o dlferentes, 8e eligen del grupo formado por hzdr6geno,
alquilo Cy-Cg e hldroxlalqullo C,~Cg 6 (2) - N 4 N A e la cual

A es un radical bivalente compuesto por dos o més grupos ele

R3
gidos de entre metilenO‘-CHz-, metileno monoéubstituido - é -
1
R, H
)
10. ¥y metileno bisubstituido - C =y en las cuales R3, R4 y R5 son
1
& !
5

independientemente alquilo ¢ -05, carboxilo, alcoxicarbonilo
_R
C,~C » hidroxilo o -CON 6 en la cual R ¥ R, son hidrégeno
276 R7 6 7
0 algquilo C1-C5 Yy cero o uno o més de W - grupo elegido del

, H
&rupo formado por oxi =0~, tfo <8~, imino - ﬁ ~ e imino subsg
Rg
L] > ) .
15. tituido -« N - en 1a cual RS €8 alquilo 01-05 o] hidroxialqui-

lo ¢ —Cs, que se combinan en un orden arbltrario, 8iendo el

nimero de &Tupos combinados de hastg 9; cadaluno de los radi
|
i
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cales Y y de los radicales Y' e¢s hidrégeno, halégeno, alqui-
lo CT-CE’ hidrbxilo, alcoxi 01-05, carboxilo, alcoxicarboni-
1o 02-06 6 - N<:§?O en la cual Rg y R1O gon hidrégeno o al-
quilo C,~Cs; n es un entero de 2 a8; mes un entero de 1 a

4 4 ym' esunenterode 185, = = = = = w v v o o - o - - o

¥ sus sales de adicién de fcido, - = = = = - =« - < . — - -

caracterizado porque comprende hacer reaccionar wn (omega-ha~

logenoalcoxi)bibencilo de la férmula: = = = « = = = = = = =
0(CH,).X
2'n
CH20H2 .
S (1)

en la cual X es halégeno; e Y, Y', m, m' y n son como se ha

10. definido anteriormente, con una amina de la férmula; - - - -

R~-H
en la cual R es como se ha definido anteriormente. = = = - -

2.- "PROCEDIMIENTO DE PRODUCIR (OMEGA-AMINOALCOXI)
BIBENCILOS FARMACEUTICAMENTE ACTIVOS", = = = o = @« = = = = = -

Todo ello conforme se describe y reivindica en la
15. | presente memoria que consta de cuarenta y seis hojas, folia-

das y mecanografiasdas por una sola de sus caras.

BARCELONA, 6 OCT. 1978
P.A. M.CURELL SUNOL
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