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jMemoria descriptiva

pora solicitar ~ PATENTE DE INVENCION por 20 afios

a nombre de THE WELLCONE FOUNDATION LIMITED

entidad / deroacionalidad: briténica

" con domicilio en  183-193 Buston Road, Londres, Inglaterra

por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE L-LRITRO-ALFA-
/ 2,5-DILIOYIFENTL /-~BETA-ISOPROPILAMIROPROPANOL" (Clase

Internacional C07c¢)
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iZn la Patente de los Hs
de noviembre de 1966), se expone que el DI-eritro-alia~
[2,5-dietoxifenil/ -beta~isopropilaninoproyencl restable-
¢s el ritmo normal de log corazones en los gue hia sido
alberado el ritmo. 21 riitmo alterado (arvitmia) es vro-
ducide. en perros anestesiados a los que se ha sumdnistra
do una. Gosis excesiva de un compuesto del tipo ds digita-—
lis, nor ejemplo la digoxina.

La presente invencién se refiere al isdmero levo
(Levdgiro) del compuesto anterior (que es el par de enan
cibémeros Dh-eritro).

Los ‘compuestos de eota clase eabin estrechamente
relacionzdoa (quimicamente) con la efedrina, ¥y es en ge-
neral en la gerie de la efedrine en la gus la actividad
fisiolbgica estd principalmente asociada con los isdmeros
levégiros. Sin embargo, en general se ha comprobado gue
los isémaros dextrdgiros tienen actividad similar al le-

végiro aungue mucho mis débil, por lo gue los isdieros
levdgiros tienen usuvalmente algo menos del doble ds ac-
tividad que las mezclas DL.

in el caso presen'bé, el igbmero destrdgiro parece
interferir con la acecidén del levbziro. ®1 ensayo fisiold-
gico empleado no permite la diferenciacidn sn la notencia
de umbral: 1 6 2 mg/kg., tanto del compuesto L como del
DL, bastan para restablecer el ritmo cardlaco nommal en
el perro digitalizado, pero este efecto dura eblo aproxi~
madamente cinco minu‘aps, con le mezcla DL. ELl isdnmero I,
sin embargo, restablsce y conserva el ritmo noimal duran-
ta todo el periodo del experimento, que ez de ayproximadas

mente 15 minutos. (Desgracizdamente, este efecto de la
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- te. Ia sal de D~tartrato 4ciGo de L-buse se separa ficil-

es solamente el doble de activo, e insvitabloments es al

digoxina no continta wls alld de este tiempo, y las do-
sia repetidas no producen resulbados fidedignos. Ia ac—
cibén protectora del isbémero L wodria prolongarse mucho
pds de 15 minutos, pero esto no es demostrable por medio
de la téenica ubilizada).

EZn las condiciones usuales en la serie de la ofe-
drina, no es Utlil resolvsr los isdmeros DL (que son los

productos sintéticos normales) ya que el isbmero levbgiro

menos coblemente costoso gue el DL. in el caso presente,
como el isdmero levbgiro es cualitativamente, asi como
cuantitasivaments, superior al DL, la resolucidn tiene
una ventaja muy clara.

Tas resoluciones de isdmsros DI basicos ge llevan

a cabo nor formacidn de sz2les con acidos Spticamente ac—

5 ) . ; . . i
tivos, tales como el dcido D-tartdrico, 4cide D-alcanfor-:
i . L e o . ; - o
sulidbnico, acido D-bromoalcanforsulfbnico y dcido I- mél-

co. Tawbién es varticularmente alvortunado que en 8l caso f
3

vresente una simple resolucidn sea nctablemente eficien-

mente, y ésta jueds obtenerse con mas del 905 de rendi-

miento, es declr an wna Loma sustancialmente pura. rocas
segaraciones de este tipo dan rendimientos superiores a
6C~T7Cs.. |
3¢ han preparado varias sules solubles en agua de
la base levégirs. De ellas, e prefiere el clorhidrato.
La presente invencidn progorciona, por tanto, un
procediniento, como se explica en la presente ..emoria,
para la preparvacién del isbmero L de alfa- /72,%-dietoxi

fenily -beta~lsoproydlaminoprosancl, en una forma sustan
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clalmente pura de la base o de una sal de adicidn de
dcido de la misma. I invencidén también wroporciona la
provia I-base de esta compussto ¥ sus sales de adicidn
de 4cido en forma sustaucialumente puraz.

EYMETO 1

-eritro-alfs~ Lf-g,s..dj_atoxifemy‘ -pata~igopropilamino—

propanol

Toventa ¥ sels gramos (0'3 molsg) del Dl=cloriii-
drato (preparado de la forma explicuda en lu Patente U.S.
3.264.490) fueron disnelbos en agua temvlada, y la diso=-
lucién se hizo bésica. La base precipitd en fomma de un

aceite gue soliciricd rdpidanmente: fué tomado en &ter

(unos 800 ce.) y la disolucién fué afiadida gradualmente
& une disolucibn de 60 gramos (0'4 moles) de 4cido D-tar {

térico en 200 cc. de ague: en un vaso de vn litro. Lé.disgé
lucibn fué agitada vigorosamente con un azitador magnéti-
co. Cuando se hubo afiadido Hoda la. disolucién ds la base
en éter y el &ter hubo sido evaporado, las paredes del |
vaso fueron lavadas con wnas gotas ae acetona, lo que
tambibn causd una rdvide cristalizacidn. Sl precipitade |
eristaline fué separado por Filtracidn y lavado com ace-
tona. y después con éter. Pesaba 66 gramos, y fundla a
80-82e ¢,

Los 66 gramos de cristalss recosidos anteriorss
fueron recristalizados a npartir de 200 cc. de agua, que g
contenfan 7'5 gramos de écido D=bartirico. #1 sdlido asi |
obtenido pesaba 56 gramos v fundia a 56-8T8C. Una S& Zun~
da. cosecha de cristales, obtsnida de los liquidos de la-

vado del precipitado originel, y recrisializados a partir
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de las aguag madres de la. recristalizacidn, diéifb'E fres T

wos m4s ds tartrato gus también fundia a 720, Una pegue-
aa. cartildad recristalizada ds nuevo para su andlisis fun-
dala. 3. £7-602C, ¥ su composicidn era la de un tartrato
5 deido trihidratado (peso molecular, 485'5). La. cantidad
de D-tartrato de L-base obtenida fué, por tanto, de
0'137 woles (mdximo uosible, 0'l5 moles).

Bl tartrato fud disuelto en azgua. y hecho bdsico,
dando la base levbzira, que funde a 59-58'72C, ista Glti-

10 - na fué convertida en el clorhidrato, que cristaliza fi-

cilmente a partir de agua (la solubilidad a 272C es de

aproximadamente 2), funds a 207-2002C, y tiene una. rota=-

. elbn especifica (disolucidn al «é en agua) de =25'6 4
0'52, (una nuestra de 3'5 grawocs de I-tartrato comvertido
15 . en clorhidrato y llevada nasta el volumen necesario, sin

eristalizacibn, ai6[%], = 25'4 + 0tme).

HJEIPIO 2

Sizuiendo la Wécnica utilizada en el sjemplo 1 vara.
4

vraparar ol clorhidrato, la base levbégira fué hecha. reac-—:

20 i clonar con dcldo farférico y deido sulflrico respsctiva-—

nente, para dar sl fosfato dcido y el sulfato neutro. &l

fosfato dcido (PO4H3 B), en forma de azujas, de ., w3 I,

2e4=-z25e 0, &{]D = ~22'4 & (G'22, tenia una solubilidad sn

agua. de 5~6w, ¥y el sulf ato neutro, de p. de £. 243-2470¢

(con descomsw) es soluble en asua hasta el 3'5-4i

e
AS 1

| La presente solicitud que corresponde & la presenta
aa en Gran Bretaiia, con fechu 10 ae Agosto ds 1666, bajo
el Jlmero 369G0/86, se acose a los beneiiclos del articu~!

v 1o 51 del vigente ustatubo sobrs rFropiedad Industrial.
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Los puntos de invencidn propia ¥ nueva gue se Hrem
sentan para que sean objeto de la mresente solicitud de
Patente de Invencibdn en uspaila, por VEIIRE alios, son los
giguientes:

l.~ Un procedimiento para la preparacibén de I-eritmw
-alfa- /2,5-dletoxifenily -beta~isopropilaminoprosancl
por criztalizacibn fraccilonada, en presencia de un sxce- |
so, estequiométrico, de un estercoisdmero bpiticamente ac
tivo de un 4dcido orzénico en disolucidn acuosa, y por

basificacidn posterior y aislamiento de la L-base sn for

ma de una sal.

2.= Un procediniento segin se rsivindica.en la. rei-;
vindicacidén 1, en el gue.el Acido orzdnico es dciuo B—mar;
t4rico., %

3.~ Un procedimliento seghn se relvindica en la r~¢-;
vindicacibn 1, para el aislamiento de tartrato écidO'tzdgﬁ
dratado de Lesritro-glia- /Z,5-dletoxifenil/ -beta-iso-
propilaminapropanol, que comprende la cristalizacibn de
los tartratos dcidos de DL-eritro-alfa- /Z,5-dietoxife~
ni£7 ~heta-isopronilaninonropancl a partir de una. disolu-
cibn en agua.

4,~ Un procedimisnto para la preparacién de

I-eritro-alfe~/"2,5-dietoxifenil/-beta~isopropilaninopro
pasol,

Pal y como se ha descrito en la.lemoris que anbesce~
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de y para los fines yue se han espscifiicado.
uete Memoris conste de siete hojas escritas a mé-
1 = » < P
guina por une sola. carea. gs s T
adrid,

P. A

Ahﬂ@@%ﬁf
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