Caso 1/825 (226)

330705

& PATENTYE DE IHVENCION

a favor de:

C.H. DOZHRINGER SO, de nacionalidad alemana, residente en Ingelheim

am Rthein (lieptiblica Federal Alemona), por:
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Temoria descrintiva

"PROCEDILIZNTO PAnA LA PHEPARGACION D3I NUZVOS ARILOXI—Z—HIDROXI—3—AHINQ

#1 invento se refiere a la preparacién de nuevos 1-ariloxi-2-hidroxi-

3~aminopropanos sustituidos racémicos u Spiicamente activos, de la férmu-

la general
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i OCHZCHOHCHZHHR1

( ¢, )Il

en la que n es el nimero 1 6 2 y 3‘;1 significa el grupo isopropilo o el
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grupos butilo terciario, R2 es hidr6geno, haldgeno o metilo, R3 yR 4 (que pue-

den ser iguales o diferentes) representan hidrdégeno o metilo, con la condi-

cién de que al nenos uno de los restos Rz - R4 sea distinto del hidrégeno.

Bstos compuestos se preparan segiin métodos usuales, por ejemplo segin
los métodos descritos en la MNemoria de la Patente belga N? 652.336. Ha resul-
tado especialmente convenientes los siguientes procedimientos:

1) Reaccién de wn epbxido de la férmula general

OCH CH GH

\/

II

donde R - R4 ¥ n tienen la significacién antes indicada,' con isopropilamina
o but:.la.mma. 'herc., : ‘

2) Reaccién de un compuesto ha.logenado de la £érmila

IIT

en la que R, - R4 ¥ n tienen la significacién antes indicads y Hal significa

un é’bomo de hangeno, con a.soprop:.lamme. o butilamina terce;
3) Hid:rél:.sis de una oxa.zolidona de la férmula general
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en la que o, - H4 y n tienen la significacién antes indicada, con dlcalis;

4) Hidrogenolisis de una amina terclaria de la férmula

E4

OCH20H0H~GH2NR1CH206H5

donde 1 ¥ .ty - R4 tienen la significacién antes indicada.

Todos los compuestos de partida pueden oblenerse segin procedimientos
conocidos,

Tl desdoblamiento de los racematos segin la férmula I se obtiene por
métodos usuales, por ejemplo, por iz formecidén de sales con dcidos auxi-
liares 6plicamente activos, tales como &oido (+) o (~)-canfor-10-sulféni-
co o Zeido (+) o (~) 0,0-dibenzoiltartirico.

las sustancias de acuerdo con el invento poseen valiosas propiedades
farmacolégicas. Provocan bradicardia y actldan al mismo tiempo como antago-
nigtes de la N-isopropil-noradrenalinz. La faguicardia provocada por la
Y-isopropil-noradrenalina puede ser reprimida (o anulada) por la previa
adminisiracién de uno de los compuestos de acuerdo con el invento; las
arritmias cardfacas pueden ser por ejemplo compensadas con los compuestos
de acuerdo con el invento. Con las susbancias de acuerdo con el invento
ge logra blogquear el sistema nerviose simpdiico del corazén, lo que no
era posible hasta ahora con medios quimiocterapéuticos. Como campos de in-
dicacién se tienen: alla presidén sangufnea, angina de pecho, arritmiasg
cardiacas, intoxicaclén por digital, y paragangliomas o feocromocitonas.

Adends de la actividad bela~adrenolftica, los compuestos que pueden
obtenerse segin el invento tienen, ademds, propiedades anticonvulsivas y

antidicbéticas. llan de recalcarse en especial aguellos compuesgtos en que

i, significa el resto metilo. Un compuesto especialmente valioso es el

1TZT3,6—dimeti1)~4—indanox§7l2~hidroxi—B—isopropil«aminopropano.

Los compuestos que pueden obtenerse de acuerdo con el invento puedsn
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emplearse en formas de aplicacién conocidas en general, por ejemplo, compri-

midos, tabletas, grageas, supositorios, polvos, soluciones para inyectables,

etc., gue pueden prepararse utilizando las usuales sustancias auxilisres y

excipientes segin métodos galénicos usunlmente conocidos. Son apropiadas
en especial lag formas dificilmente solubles para accién duradera. Pera la
preparacion de formas de empleo apropiadas se wtilizan en general las séles
por adicidn con fcidos fisioldégicamenie acepiables. También son aptos para
emplec oral los acetales desdoblables por los dcidos gdstricos. Acidos apro-
pilados para la formacidn de sales son, por ejemplo, el clorhidrico, el fos-
f6rico, el tartdrico, el ascérbico, la 8-clorotecfilina, etc.

Los ejemplos siguientes aclarardn el invento.
Bjemplo 1

7,3 g de 1-hidroxi-3-metiltetralina (0,045 moles) se disuelven en 75 ml
de etanbl, se afiaden 9,2 ml de epiclorhidrina y, con agitacién, se adicio-
na gota & gota wna solucién de 1,26 g de sodio (0,05 moles) en 30 ml de al-
cohol. Lﬁego, se hierve a reflujo 3-4 horas y a continuacidén se elimina el
disolvente por destilacibn. Il residu6 se extrae con &ter, lava con agna,
gseca sobre sulfato s6d106 y el &ter es evaporado con vacio. El residud bru~
to (10,2 g) se disuelve en 60 uwl de metanol y 6 ml de agua y se le afiaden
12 5 de iscpropilamina. Después de reposar 20 horas a 202, se calienla du-
rante 3 horas a unos 502 y luego se concéntra con vacio. La base que queda
en el residuo se recoge en &ter y se preciﬁita con acido clorhidrico ebé-
rico. Los cristales brutos se recristalizan en efanol-éter. Se obtienen
4,2 g (43,3 de 1a teorfa) de clorhidrato de 1-(3-metil-5,6,7,6-tetrahidro-
1—naftoxi)—2—hidroxi—3—isopropilamﬁnopropano, de p. de f. 157-158¢,
Ejemplo 2

20,3 g (0,1 moles) de 1-(6-metil-4-indaniloxi)-propilendiido-2,3 se
disuelven en 150 mi de metanol, se afladen 29;6 & de isopropilémina (0,5
moles), se deja reposar 12 horas a jemperatura ambiente, se calienta 3-4
horas & reflujo §¥ se elabora como se ha indicado anteriormente. Se obtie-
nen 10,4 g (30, de ia teorfz) de clorhidrato de 4~{6-metil-4-indaniloxi )-
2-hidroxi-3-isopropilaminopropano, de p. de £. 129-131,52. '
Ejemplo 3 . o

21,7 & (0,1 moles) de 1-(3,6-dimetil-4~indaniloxi)-propilentxido-2,3
se disuelven en 150 m} de etanol, se afladen 30 g (0,5 moles) de isopro-—
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pilamina y se deja reposar 20 horas a 20°. Luwego, se calienta durante 3
horas a 55-60% y se elubora como en el ejemplo 1. Se obtienen 12,3 g

(39;: e la teoria) de clorhidrato de 11[(3 6—d1met11)~4~1ndanoxL7;2—h1droxi—
3-isopropilaminopropano, de p. de f. 145-1469.

Bjemplos farmacéuticos

Comprimidos:
Clorhidrato de 1-(6'-metil~d'-indaniloxi)~2~hidroxi-3~isopro

PilaminoproDano evesresesersscnsssnasiorovasstscnnscarsruoas 20 mg.
T I P U 189 mg.
Técula e Mall sevevresriovurocacaararsossasassasasesnasanas 194 mg.
Acido silfcico c0Joidal seivsessiiresnsosestsvovrcvarcasunes 19 mg.
Polivinilpirrolidona eiveeeesesasessssascracssaossassrasaoes 6 mg.
ALNELAON SOLUDLE +evevernrnressnacsersrsrnsnsensnvanrnsesases 10 Hg

Molearato de INENESI0 «eesvrseraresenrossccsnsososssnsccssons 2 mg.
440 ng.

Preperacibn:

Se mezcla ia sustancia acliva con las materias auxiliares y se granula. Fl

granulado se transforma en forma usual en comprimidos.

Solucién inyectable: »
Clorhidrato de 1=(3'-metil~5',6',7',0'~tetrahidro~1~naftoxi) -

~2-nidroxi-3~-igopropilaminopropane sesesesavearans Ceavesanns 10,0 mg.
N’acl 'lcl?\0'..'l...'.ll'..l"'l.l.....l‘.l"l.ll’l‘..r.'..'. .' 5’5 mg'
ALoue bidestilada .........'.....}..........}.....J..  hasta 1, 0 mJ.

Ista sgolicitud corresponde a las pzeuentadas en Gran Bretana el 1- da
Seplienbre de 1.965, bajo el alimero 37 347/65 ¥ en Alemanis eL 13 de Bhero
de 1.966 con el ntmero B 05 392 IVb/12 o, se acoge a los beneficios del ar-
ticulo 51 del vigenbe Betubuto de la Propiedad Industrial y del artfculo 48

del Convenio de leo Uniéun.

REIVINDICACIONES

1)+ Procedimiento pava la preparacién de nuevos 1—ariloxi—2~hidroxi~3—émino—

propanos sustituidos racémicos u dpticamente activos, de la férmula general
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en la que n es el nimero 16 2, y li1 significa los grupos isopropilo o
butilo terc., 312 es hidrégeno, halégeno o metilo, R3 vy, (que pueden ser
crg e iguales o diferentes) significan hidrégeno o metilo, con-la cendicidn de
.- que al wenos uno de los resios ty = it, sea digtinto de hidrégeno, asi co-
145- ro de sus sales por adicibn con £cidos fisioldgicamente tolerebles, carac-
terizado porgue un epdxido de la férmula general
1‘.4- CCH,,CIL,CH
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en la que 2.'12 ~ 314 ¥ n poseen la gignificacién antes dicha, se hace reaccio-
nar con isopropilamina o butilamina terc., o porque un compuesto halogenz-—
155 do e la {6rmuls

frd

OCH,CHOHCTL, Hal (111)

(CHz)n
160 2

en la que 112 - &, y n poseen la significacién antes dicha y Hal significa
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un dtomo de halégeno, se hace reaccionar con isopropilamina o butilamina

L"4grc., o porgue una oxazolidona de la férmula general

»
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170 Zdonde Rl - Ry poseen la significacién antes dicha, se hidroliza con £lcalisis, o
porque una aming terciaria de la férmula general
R
OCHZCHOH-CHZNR1CH206H5
175 (T ) |
Rz
R3
donde n ¥ R1 - R4 ﬁoseen le significacién antes dicha, se somete a hidrogenolisis, y

porque, eventualmente, los racematos obfenidos se desdoblan segiin métodos usuales en sus
180 componenteé épticamente activos y porque, sventualmente, los compuestos obtenidos se
transforman en sus sales de adicién con goidos fisiolégicamente tolerables. '
2). “"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ARILOXI—@~HIDROXI~3-AMINOPROPANOS
SUSTITUIDOS".
Testa Memoria consta de siete hojas foliadas y mecanografiadas por un solo lado

185 de sus caras.

Madrid, 29 de Agosto de 1.
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