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MEMORTA DESCRIPTIVA
gque se presenta pars unir a la solicitud
de
PATENTE DE INTRODUCCION
formulada el 2 de Septiembre de 1.965, con el n2 317.053
en
ESPANA
por DIEZ afios
a nombre de ELT LILIY AND COMPANY, entidad norteamericana,
establecida en 740 South Alabama Street, Indianépolis, In
diana, Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR NUEVAS COMPOSICIONES FAR-
MACEUTICAS QUE COMPRENDEN COMPUESTOS DE 1,2-DIFENIL-2-ACT
LOXI~3~-METIL-n-BUTITAMINA"

P o T N T T T T L T Ty e I T e

Este invento se refiere a compuestos mejorados
analgésicos y antitusivos, y mis particularmente, a nue-
vas sales de ciertos compuestos de 1,2-difenil-2-aciloxi-
3-metil-n~butilamina.

Los compuestos base empleados para preparar las
composiciones del invento, se representan por la siguien-

te férmula:
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en la cual R es un radical metilo o etilo y Am es nn. ra-
dical de la clase que consta de dimetilamino, dimeﬁilami~
no-N-béxido, pirrolidino y pirrolidino-N-dxido. Estos com~
puestos poseen dos cenbtros de asimetria, y por ello se en
cuentran en formas diastereoisbmeras, Seglin la practica
convencional, los diastereoisbémeros menos solubles, se
designan como isémeros « y los més solubles como isdmeros
B . El presente invento, se refiere sdlo a los isdmeros

& , ya que se ha encontrado que los isdmeros P tienen poca
o ninguna actividad farmacédubtica. Los « -1 compuestos,
son excelentes antitusivos y los « -d compuestos son anal
gésicos de utilidad sobresaliente, que no tienen tenden-
cia a producir habito.

Los compuestos base tienen un sabor caracteris-
tico intensamente amargo, que ocasiona problemas al prepa
rarlos parae su uso por administracién oral. El sabor es
un probleme parbicularmente severo, al preparar los com-
puestos para su uso en forma de suspensiones.

Es por ello, un objeto del presente invento,
preparar compuestos de la clase indicada en forma de deri

vados que tienen caracteristicas de gusto mejoradas.
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Otro objeto, es convertir los compuestos base
en derivados que dan suspensiones, que tienen un gh%ﬁé
atractivo, cuando dichos derivados se imcorporan en un
vehiculo apropiado.

Otro objeto, es preparar suspensiones anglgési-

cas y antitusivas, que tienen propiedades de saboxfy,ﬁfeg
tividad farmacéutica superiores, )

Otros objetos del invento, serdn evidentes de
la descripcidn siguiente.

Los nuevos compuestos del presente inventé,;son
las sales de 2-naftalenosulfonato de los compuestoé base
representados por la férmula estructural anterior.‘ﬁstas
sales, son materiales estables que tienen muy baja solubi
lidad en agua y una intensidad de gusto marcadamente infe
rior. Tienen esencialmente, la misma actividad fermacéuti
ca que las substancias afines y la misma susencia substan
cial de efectos secundarios. Pueden utilizarse, para fi-
nes terapeliticos, por las rutas usuales, tal como por ad-
ministracién perenteral en forma de una suspensidn en
agua u otro medio extendedor farmacéuticamente aceptable,
por administracidén oral en tabletas, capsulas, o.semejan-
tes, o como una suspensidén en un vehiculo gpropiado, sien
do ésta una forma farmacéutica a la cual, los compuestos
presentes se adapbtan especlalmente. |

Entre los nuevos compuestos del presente inven-
to, estan los siguientes:
2-naftalenosulfonato de o~ C—l,2-difenil—a-propionoxi-B—
metbil-4-dimetilaminobutano,
2-naftalenosulfonato de «¢-d~l,2-difenil-2~-propionoxi-3-me

til-4-dimetilaminobutano,
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2-naftalenosulfonato de awe-dq2—difenil~2-propionoxi-5-
metil-4-dimetilaminobutano-N-bxido,

2-naftalenosulfonato de o~d~-l,2-difenil-2-propionoxi-3-me
til-4-dimetilaminobutano-N-dxido,

2-naftalenosulfonato de d-e-1,2—difenil-2-acetoxi-3~me-
$1l-4-dimetilaminobutano,

2-naftalenosulfonato de «-d-1,2-difenil-2-propionoxi-3-me
til=-4-plrrolidinobutano, 7
2-naftalenosulfonato de o~ E~1,2—difeni1—2-acetoxi-3~me—
til-t4=-pirrolidinobutano-N-0xido, y semejantes.

Los nuevos compuestos, se preparan ficilmente
disolviendo el compuesto base y un exceso ligeramenbe mo-
lar de &cido 2-naftaleno sulfénico, en un disolvente mutuo
inerte, a temperatura elevada, filtrar para sepsrar cual-~
guier material no disuelto y enfriar, con lo cual, la sal
de 2-naftalenosulfonato del compuesto base deseada, cris-
taliza con buen rendimiento y puede separarse de la mez-~
cla de reaccidn por filtracidn o de mamera semejante., EL
disolvente apropiado, es una solucidn acuosa de un alco-
hol miscible en agua, tal como ebanol acuoso que contiene
de 25 aproximadamente a 50% aproximadamente en volumen de
alcohol. Otros disolventes se encuentran ficilmente en la
técnica, siendo bien conocidas las caracteristicas de so-~
lubilidad de los reaccionantes. EL producto sblido de la
reaceldn, se lava si se desea, para separar los maberia-
les ocluidos de partida, y puede recristalizarse si se
desea.

En un procedimiento alternativo, el compuesto
en la forma de un halohidrato u otra sal de Acido fuerte,

se hace reaccilonar a temperatura elevada en un disolvente

-4 -
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mutuo inerte, con una sal de Acido 2-naftalenosulfémico,
y la mezcla de reaccidn se enfria para cristalizar el pro
ducto deseado. La sal del &cido 2-naftalenosulfénico, pue
de ser apropiadaemente la sal de sodio, potasio, calcio, u
otra sal soluble de metal alcalino o de metal alcaliroté-
rreo. El disolvente puede ser etanol acuoso, u obro disol
vente mutuo inerte como se indicd anteriormente. Ia sal
subproducto, gue resulta de la reaccidén (por ejemplo, clo
ruro sédico), se queda en gran parte atréds en la fase 1{-
quida cuando se emplea un disolvente acuoso, El producto
s86lido de reaccibn, después de la separacidn de la fase
ligquida, se lava con agua para separar cualquier material
ocluido de partida y el subproducto sal, y luego Se re-—
cristaliza, si se desea, en alcohol acuoso.

En un nuevo procedimiento alternativo, el com-
puesto base en la forma de una sal de Acido fuerte, se ha
ce reaccionar en solucidn acuosa, con el mismo &cido 2-naf
talenosulfénico, y la sal de 2-naftalenosulfonato deseada
del compuesto base, se precipita.

Los compuestos, producto del presente invento,
se preparan fécilmente en unae suspensidn acuosa apropiada
para uso pediatrico y general, por homogeneizacidn con un
vehiculo acuoso de tipo convencional que contiene un agen
te de suspensidn, un agente edulcorante y un material para
dar sabor. En tales suspensiones, se encuentra que el gus
to del medicamento se reduce al minimo incorporéndole una
gal de 2-naftalenosulfonato farmacelticamente aceptable,
por ejemplo,2 -naftalenosulfonato sbédico u otro 2-naftale
nosulfonato de metal alcalino o de metal alcalinotérreo.

Ta mejora del gusto se observa, aun con proporciones muy
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balas de dicha sal afiadids, v &l efecto se incrsmenta con

dosis hasba el nivel de saburscidn. S prefiere general-

-®
»

mente, adicionar la sal en una proporcidn entre 1 &proxi-
madanente y 3% en peso aproximadamente de la suspengiﬁn
total. wase

En la preparacidn de los nuevos compuestb%:ﬁ'de
sus sugpensiones, €s por supuesto importante, empleér una
calidad de 4cido 2-naftalenosulfénico o sus sales, que 1o
tengan esencialmente impurezas objetables y particularmen
te, que no tengan impurezas con propledades objetabies en
cuanto al gusto. A este fin, es conveniente generalmeﬁte,
purificar el grado técnico de 2-naftalenosulfonato sddico
que se ubiliza comercialmente. Tal purificacibn, puede
efectuarse por un procedimiento, como se indica a conti-
nuacibn: El material de calidad téenica (400 gr), se di-
suelve en 8 litros de agua destilada a la temperatura am-
biente. Se hace una suspensidén con la solucidn y 80 gr.
de carbdén activo a la temperatura ambiente, se agita du-
rante varios minutos y se filtra. Al filtrado, se aflade
cloruro sbédico (800 gr.) y la mezcla se calienta a ebulli
cidn, afiadiéndose una pequefla cantided adicional de agua,
la necesaria para producir una solucidn transparente. ILa
solucidn se filtra en caliente, dejéndola luego enfriar a
la temperatura smbiente. El 2-naftalenosulfonato sbddico
purificado, cristaliza en la solucién durante la opera-
cibén de enfriamiento y se separa por filbtracién. Tos erig
tales separados, se lavan una vez con la cantidad minima
de agua helada, secdndose & continuacidn.

Los compuestos de 1l,2-difenil-2~aciloxi-%-metil

~-n-butilemina, empleados como materisles de partida, en



10

15

20

25

30

el presente invento, pueden prepararse por el método des-
crito en la patente de los E,U.A. 2.728.779 Pohland, expe
dida el 27 de Diciembre, 1.955.

Los N-b6xidos de aquél, se preparan facilmente
disolviendo el compuesto afin en un disolvente apropiado,
tal como metanol o &cido acético, y haciéndolo reazcionar
con un agente oxidante, tal como perdxido de benzoilb,
ozono, acido de Caro neutro o perdxido de hidrdgeno. Los
derivados N-46xidos, formados asi, se aislan por cristali-
zacién en el disolvente empleado, ¥y se obtienen en la for
ma de s6lidos cristalinos blancos, que contienen geuveral-
mente, una o mis moldculas de disolvente de cristaliza-
eibn (por ejemplo, agua, o alcohol).

Los isdmeros «~1 y «-d de los compuestos base
del presente invento, pueden obtenerse por distintos cami
nos. La sintesis descrita en la pabente de los E.U.A.
2,728,779, produce la mezcla racémica dl, como producto
principal, esta mezcla se separa en los componentes « y B
por cristalizacidén fraccionada en ebanol acuoso, siendo
la fraccidén « la menos soluble. La fraccidn « puede sepa-
rarse entonces de forma apropiada, por reaccibén con un
Acido Opticamente activo, tal como el &cido dibenzoil-l-
tartérico, &cido dibenzoil-d-tartérico, “acido d-canfo-
sulfénico, &cido l-canfosulfénico o semejantes, para for-
mar sales diastersoisbémeras que son también separables
por cristaligacidn fraccionada. Iaes fracciones salinas,
pueden descomponerse separadamente, para dar los isbmeros
individuales a-~l y «-d del compuesto base.

Mientras lo anterior representa una forma efec-

tiva de obtener los compuestos base del presente invento,
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en la forma dpticamente activa, un método preferido re—
quiere una separacidén preliminar de la 3-amino-2-mebilpro

piofenonsa, v

enpleada en la sintesis del compuesto base. Tal sepéré—
cidn, puede efectuarse ficilmente, disolviendo la cetona
en un disolvente apropiado y haciéndola reaccionar con
un acido 6pticsmente activo, tal como el Acido dibenzoil
-d-tartarico. La sal diasbereoisémera d,d formada asi,
precipita de la solucibn y se separa. El isdmero 1 de la
cebona, que queda en solucidén, racemiza fécilmente a tem-
peratura elevada y puede hacerse reaccicnar entonces con
una nueva cantidad del 4cido bpticamente activo, de forma
que puede alcanzarse Gltimemente la completa conversidn
al diastereoisbémero d,d. El diastereoisgbmero d,d separado,
se descompone con hidrdxido ambnico para separar el d-isd
mero puro. Esgte, cuando se hace reaccionar con un haluro
de bencilmagnesio, y luego se esbterifica con anhidrido
propibnico, produce gran cantidad del isbmero o-1 del
compuesto base deseado, mezclado con una pequeiia propor-
cidn (10-20%) de un diastereoisbémero § , que puede sepa-
rarse facilmente a causa de su diferencia de solubilidad,
siendo el isbmero o -e relativemente insoluble en agua.
El invento, se comprenderd mis completamente

con los sigulentes ejemplos especificos. Debe entenderse
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que los ejemplos son ilustrativos solamente, y no inten-

tan limitar el alcance del invento.
EJEMPLIO I

Clorhidrato de «—e-Jq2-difenil—2-propionoxi—3-
metil-4-dimetilaminobutano (26,25 gr, 0,07 moles) y 2-naf
talenosulfonato de sodio purificado (17,75 gr. 0,077 moles)
se mezclan con 70 ml de ebtanol y 100 ml de agua destilada
¥ se calientan hasta que se disuelven substancial y com-
pletamente. Ia solucidn se filtra en caliente, para sepa-
rar cualquier material no disuelto, y se enfria a conti-
nuacibén a 02C. aproximadamente. La sal 2-naftalenosuliona
to de a%-e—1,2-difenil—2-propionoxi-3-meti1—4-dimetilami-
nobutano, cristaliza durante la operacidén de enfriamiento,
vy se separa por filtracidn. Los sbélidos de la filtracidnm,
se lavan varlias veces con agua, ¥y se recristalizan disol-
viéndolos de nuevo en agua-etanol 100:70 caliente, se fil
tra y se enfria. El material recristalizado, se lava va-
rias veces con agua, a continuacidn se seca al aire s las
temperaturas ordinarias. El rendimiento, es de 38 gr.
aproximademente, o 96 del tedrico. ELl producto obtenido
de esta forma es el monohidrato, un material cristalino
blanco, que funde a 108-11%2C. y que tiene una solubili-
dad en agua de 0,15 gramos por 100 ml a 209G, Por recris-
talizacidén en benceno, se obtiene en forma anhidra, fun-

diendo a 162-1652C,
EJEMPLO 2

El clorhidrato de w-d-1,2-difenil-2-propionoxi~-

3~-metil-d-dimetilaminobutano, se convierte en el derivado
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de la sal de 2-naftalenosulfonato, segin el procedimien-
to del Ejemplo 1. ELl producto, es un material criéﬁqiino

blanco, que tiene el mismo punto de fusidn que el,ﬁéémero

- P. ten

EJEMPIO 3

El clorhidrato de d—'e-l,2-difenil—2—propi§noxi
~3-metil-f-dimetilaminobutano-N-éxido (58,65 gr.) y el
2-naftalenosulfonato de sodio purificado (37,5 gr.) ee
mezclan con 175 ml de etanol y 150 ml. de agua destiléda,
calenténdose hasta que se disuelven substancial y cowple-~
temente., Ia solucibn se filtra en caliente, para separar
cualquier material no disuelto. Se agrega a continuacidn
agua destilada (50 ml.) con lo cﬁal el 2-naftalenosulfona
to de «-e-Jq2—difenil-2—propionaxi—5-metil—4-dimetilami—
nobutano-N~-éxido, se separa por cristalizacibén y se sepa-
ra por filtracidn. Los sélidos de la filtracidn, se lavan
con agua, se recristalizean en etanol-agua 70:100 y se se-
can. El rendimiento es de 8l gr. que corresponde al 95%
del tebrico. Bl producto es un materisl anhidro, blanco,
cristalino, que funde a 169-1712C. y que contiene el 60,6%

en peso del compuesto base.
EJEMPLO 4

Una suspensidn acuosa antitusiva, que contiene
10,2 mg./ml. de 2-naftalenosulfonato de w~e—442—difenil~
2-propionoxi-3-metil-4-dimetilaminobutano calculado como
el compuesto base, se prepara segin el procedimiento si-

guiente. Lia suspensidn tlene la composicidn siguiente:

- 10 -
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Parte I
2-naftalenosulfonato de s041i0 sieeevevneee ETlese E';Q,O
Acido cIbTicO seeversvroecserarscneccsrens Eloes 4,25
Ciclamato de 50010 sevveessevacocssenonsee Blous :0,0
Sacarina, S0luDLle eseevesssssssecsssssesee Bleee 2,0

Agua, destilada LR R B B K BU K I I Y B I BRI I I N IEE BRI I R N B N mll.' SGC
Parte IT

Metil celulosa, 1.500 CPe 8L 2% veessocene Zleos 2,0
Metil celulosa, 4.000 cpe al 2/ eeveeonsse Blo0s 4,5

Parte III

SaCATO0SE ssseserrssenasssnesssavesrsseccnss BEleae 450
Parte IV

GLUCOSE cesnvesssnssssonssoncsarssossasses Slves 150,0
Parte V

2-Naftalenosulfonabto de w—e~dq2~difenil~
2—propionoxi—5—metil—4—dimetilaminobut§

no L L BN IR I B I B B K IR B B I O S IR R IR B Y 81‘..0 17’0
Parte VI

Emulsion de silicona, 30/ eeeeessesencsses Glees 3,3

A{gu&, destilada LRI AN BN B I I I B I N B I B R I R B A Y mlC.Q 25,0
Parte VII

F.D, N C. TOJO N2 2 toevneerrsnnsncsssnose Ble 0o 0,050
F.D. yc. rojo ngl.....'...'....".‘..’. gr..l 0,050

Agua’ destilada deeDCIBGOERP PP ECELNS QAT IDETERETS DS mlotl lo,o

- 1] -
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Parte VIII
Aroma de cereza, imitacidn .ieccieveieses. mle,, z,0
Aroma de hueso de cereza, imitacidn ...c.o Mlee, ¢,5
Parte IX

Etanol, 95?5 PO RCCEIIERLIEPIROIAIEREPOIORALIIBDBOIBRRIAAOGEY ml-.. 10,5

Parahidroxibenzoato de metllo siievvevesne BPows 0,3

Parshidroxibenzoato de propilo seeveccsses Srens 0,15

Parahidroxibenzoato de DUtilo seivievevves Bres. c,15

Aceite de menta piperita evieevseccecsaees Mlawe 0,1
Parte X

Agua, destilada, cantidad suficiente para 1000,0 ml,

La parte I se mezcla, se disuelve ¥y se calienta
a 902C. La parte II, se agrega y se mezcla bien con la so
lucidn, agiténdose la mezcla mientras se enfria a 3090,
para efectuar la completa disolucidn. ILas partes IIT y IV
se agregan sucesivemente y se disuelven. Lia parte V, se
agrega en la forma de un polvo finamente dividido y se
mezcla bien duranbte 10 minutos. Las partes VI, VII, VIII
¥y IX se agregan sucesivamente y se mezclan blen, después
de lo cual, se agrega el agua destilada (parte X) en can~
tidad suficiente parzs ajustar el volumen a 1000 ml., La
mezcla final, se homogeneiza.

El producto terminado tiene un agradable aroma
a cereza de excelente aceptacidn en los ensayos con el

equipo de catadores.

EJEMPLO 5

Una suspensidén acuosa, analgésica de 2-naftale-

- 12 -
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nosulfonato de «—d—l,Z—difenil—2—propionoxi—3—met@l-%—di—
metilaminobutano, que contiene 6,0 mgiml. del com§;%§fo
basge, expresado como clorhidrato del compuesto baée;wée
prepara usando las proporciones y el procedimienro"dél

Bjemplo IV con las modificaciones siguientes:
Parte V

2-naftalenosulfonato de w~d-l,2-difenil-2-pro

pionoxi-3-metil-4-dimetllaminobutano sveves grees 10,0
Parte VII

Fa Dycl amaI‘illO ngsa.thlOOJCOCOlv'vl--Q @I"oo- 0,10

Agua, destilada L2 B B I L B B B B B U BN B BN B BN I BN R B BN BN BE AR BN A ml-.‘ lo,o
Partes VIII y IX

Etanol, 9550 seecessececesasssscascvsssosccens Mlaas 10,5
Parshidroxibenzoato de metilo sevveroversecss Bless 0,3
Parahidroxibenzoato de Propilo «eisescessoese Glees 0415
Parahldroxibenzoato de Dutilo seeeveresrccess Blees 0,15
Aroma de limbn y lima, imitacidNeseseesoeecees Mlees 0,3

La suspensidén completa tiene un agradable gusto
a 1imén, de excelente aceptacidn en los ensayos con el

equipo de catadores.

N O T A

Los puntos de invencidn propia, no nueva, pero

- 13 -
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no establecidg, practicada ni divulgada en Espalfia, que
se presentan para que sean objeto de esta Patente de In~
troduceidn, por DIEZ aflos, son los siguientes:

l.- Un procedimiento para preparar nuevas compo
siciones farmacéuticas que comprenden compuestos de 1,2-4i
fenil-2-aciloxi-3-metil-n-butilamina, que se caracteriza
por llevar a una forma terapéuticamente Gtil de adminis~
tracibén un compuesto seleccionado del grupo consistente
en las formas alfa-d ¥y al:f;‘a-f de una base representada

por la férmula

0
n
0-C-R
/C
CH, \(‘JH ~ CH, - An
O,

en la que R representa un radical del grupo consistente
en metilo y etilo, y Am represente un radical del grupo
consistente en dimetilamino, dimetilamino-N-béxido, pirro-
lidino y pirrolidino-N-éxido, formando la sal 2-naftaleno
sulfonato de dicho compuesto de base que tiene propieda~
des mejoradas analgésicas y antitusivas.

2.- El procedimiento de la reivindicacidn 1,
caracterizado porque el compuesto de base es hecho reac~
cionar con 4cido 2-naftaleno sulfénico.

3.- El procedimiento de la reivindicacidn 1,
caracterizado porque una sal de &cido fuerte de dicho com

puesto de base es hecha reaccionar con una sal de Acido

- 14 -
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4.~ El procedimiento de las reivindicacionds 2

L4 e

2-naftaleno sulfénico.

b 3, caracterizado porque la reaccidn es llevada & cabo a
una elevada temperatura en un disolvente mutuo ine%%%.

5.- El procedimiento de la reivindicacién 1, ca
racterizado porque una ssl de 4cido fuerte de dichoscom-
puesto de base es hecho reaccionar en solucidn acuosa con
&cido 2-naftaleno sulfémico. -

6.~ El procedimiento para preparar una dbmﬁosi—
cidn analgésica mejorada, caracterizado porque la scl
2-naftalenosulfonato de la forma alfa-d de un compuzsto
de base que tiene la férmula indicada en la reivindica-
c¢ibén 1 es llevada a una forma farmacéuticamente aceptable
de administracibén, tal como dindole la forma de tabletas
0 cépsulas o en suspensidén en un medio vehiculo extende-
dor farmacéubicemente aceptable.

7.~ E1 procedimiento para preparar una composi-
cidn antitusiva mejorada, caracterizado porque la sal
2~naftalenosulfonato de la forma alfa—e de un compuesto
de base que btiene la fdérmula indicada en la reivindica-
cidn 1 es llevada a una forma de administracidén farmacéu-
ticamente aceptable, tal como dandole la forma de table-
tas 0 cipsulas o en suspensidén en un medio o vehiculo ex~
tendedor farmacéuticamente aceptable.

8.~ El procedimiento de la reivindicacidén 6 & 7,
caracterizado porque la sal 2-naftalenosulfonato del com-
puesto de base es homogeneizada con un vehiculo farmacéu-~
ticamente aceptable y una sal 2-naftaleno sulfonato farma
céuticamente aceptable.

9.~ El procedimiento de las reivindicaciones 6
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u 8, caracterizado porque la sal 2-naftalenosulfonato de
la forma alfa-d del compuesto de base empleado es 2~nafta
lenosulfonato de alfa-d-1,2-difenil-2-propionoxi~3-metil
~4~dimetilaminobutane o 2-naftalenosulfonato de alfa-d-
1,2-difenil-2~propionoxi-3-metil-4~dimetilaninobutano-N=
bxido.

10.~ Il procedimiento de las reivindicaciones
7 u 8, caracterizado porque la sal 2-naftaleno sulfonato
de la forma alfa~£ del compuesto de base empleado es
2-naftalenosulfonato de alfa—P ~1,2-difenil-2-propionoxi
~Femetil-4-dimetilaminobutano o 2-naftalenosulfonato de
alfa—! -1,2~difenil-2-propionoxi-3-metil-4~dimetilamino-
butano~N-6xido.

11l,~ Un procedimiento para preparar nuevas com-
posiciones farmacéubticas que comprenden compuestos de
1,2-difenil-2~aciloxi~3~-metil-n-butilamina.

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

Esta Memoria consta de dieciséig hojas escritas

a maquina por una sola care.

Medrid, 10 ABR. 1998

P. A }

Alb 3, Elzsbura
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