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PATENTE DE INVENCION
a favor de
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente
en Ingelheim am Rhein (Repiblica Pederal Alemana), por:

"PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE NUZEVOS 1-FENOXI~2-
AMINOALCANOS SUSTITUIDOS!,

Memoria descriptiva
La presente invencidn se refiere a la obtencidn
Yy al empleo de nuevos compuestos y de sus sales de efecto
inhibidor del apetito.

Dichos compuestos corresponden a la férmula ge-

neral

- OCH2 - ?H - CH2R1
NHR2
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donde Rl representa hidrdgeno o un grupo alquilo contenien
do

1 - 3 dtomos de carbomo,
R, representa hidrdgeno o un grupo alquilo conteniendo .

1l - 4 dtomos de carbono,
R3 representa haldgeno, el grupo nitrilo o el trifluorome~
tilo, o en doble sustitucién 2 dtomos de haldgeno o el .gru
po 3,4-metilendioxi,
sin que Ry pueda representar 2 - Cl 6 4 - CL o en doble
sugtitucibén 2,4 - di - CL cuando Rl representa hidrégeno.

Lag sustancias segin la invencidn pueden cbﬁenqg

se por disociacién de un grupo protector monovalente, de
dos grupos p;otectqres monovalentes o de un grupo protec -
tor bivalente, fdciles de eliminar en compuestos de la fér-

mule general

-OCH2~?H-GH2-R1 (11)
A

B3
donde Ry ¥y Ry tienen los significados anteriormente indioca
dos y A representa un grupo amino secundario ;ustituido
con un grupo protector monovalente, o un grupo amino ter -
ciario sustituido con dos grupos protectores monovalentes,
con un grupo protector bivalente 0 con un grupo protector
monovalente, juntamente con un resto de algquilo con 1l ~ 4

dtomos de C. Como grupo protector son de considerar, por



35

40

45

50

55

344988

ejemplo, los grupos beneilo, ftalilo, toluolsulfdénico o
formilo; la disociacién puede verificarse, segin la cla-
se del grupo protector, tento por procedimiento hidruii-
tico como tembién por reduccién. En los grupos ftalili -
cos puede verificerse, por ejemplo, recurriendo a hicra-
t0 de hidracina. La disociacién - en 1los compuestos de
la férmula II, en los que R3 representa un grupo nitrilo -
debe verificarse en condiciones particularmente suaves,
por ejemplo, pueden disociarse s6lo grupos particularmen
te féciles de eliminar. Los compuestos de la férmuls ge-
neral II pueden obtenerse por transformacidn de un feno-
lato correspondientemente sustituido con un l-halégeno-
2-aminoalcano sustituido de menera correspondiente con
grupos protegfores sn el grupo amino.

Los compuestos de la férmula general I poseen
un dtomo asimétrico de C en el grupo amino, por lo cual
se presentan tanto en forma de racematos como en forma
épticamente activa. Los racematos pueden ser disociados
de manera corriente, por ejemplo, mediente Zcido D-3-~bro
nocanfo-8-gulfénico o deido di-benzoil-D~tartdrico, en
sus entipodas Opticos. Otro procedimiento es el de par -
tir de material inicial dpticamente activo.

Los 1l-fenoxi-2-sminoalcanos de la férmla gene
ral I pueden ser transformados de manersa corriente en sus

sales dcidas de adicidn fisioldgicemente tolerables. Son
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sales adecundas, por ejemplo, el &cido clorhidrico, el dci
do bromhidrico, el dcido sulfurico, el dcido maleico, el
dcido ecético, el decido oxdlico, el édcido léctico, el dei~
do tartérico, el deido suoeinico v el dcido metensulfdnico.

Los compuestos de la férmula general I y respec-
tivamente sus sales dcidas de adicidn fisioldgicamente Ho-
lerables, poseen valiosas propiedades terapéuticas. En par
ticular desarrollan una fuerte aceién inhibidora del upeti
to. En contraposicidn a los compuestos de andloga estructy
ra de la Patente britdnice 1,014.348, este efecto va asom-
pafiado de una felta casi completa de propiedades exdifado-
reg del eisteme nervioso centrel, lo cual es particularmen
te velioso para el empleo como producto inhibidor del ape~
tito. Como grupo de compuestos particulermente valioso se
hen revelado los compuestos de la férmula I en los cusgles
R3 representa un grupo nitrilo, especialmente el 1-(4'-ni_
trilo-fenoxi )-2-aminopropano, el l-(4!-nitrilo-fenoxi)-2-
etileminopropano, el 1-(4'-nitrilo-fenoxi)-2-propilamino-
propano y el 1-(4'-nitrilo-fenoxi)-2-isopropilaminopropano
y respectivamente sus sales dcidas de adicidn fisioldgica-
mente tolerables.

Otros compuestos preferidos de la férmula gene -
ral I para su inclusidén en preperados farmacéuticos son:
el 1-(2',3'-dicloro-fenoxi )-2-aminopropano, el 1—(2'-4'-@;

cloro-fenoxi)-isopropilaminopropanoc, el 1-(3‘'~trifluorome
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dcidas de adicidn fisioldgicemente tolerables. También el
nuevo compuesto 1-(3'-trifluometil-fenoxi)-2~isopropiiami
nopropano y respectivamente sus sales fisiolégicamanﬁe'ﬁg

lerables han resultado valiosos desde el punto de vista

" terapéutico.

Como dosis individual para el empleo oral de-
las sustancias obtenibles segin la invencidn y respectiva
mente de sus sales dcidas de adicidn fisioldbgicamente to-
lerables se proponen 10-250, y preferiblemente 20-100 mg,
pudiéndose realizar también una éombinacién con otraéﬂsqg
tancias farmacoldgicamente activas, por ejemplo tranﬁuilg
zantes del tipo de la benzodiazepina de la fenotiazina o
del carbameto, laxantes o sedantes. También pueden combi-
narse perfectamente variasg sustanciés de la férmula I.

Adecuadas formas de empleo de las sustancias se

gin le invencién son, por ejemplo, los comprimidos, gre -

- geag, polvos, supositorios, soluciones y formas de aceién

retardada, debidndose elegir principalmente para el em -
pleo oral adecundos excipientes, Para la obtencién de ade
cuadas formas de empleo pusden emplearse los excipientes
farmacéuticos corrientes, agenfes de revestimiento, desin
tegradores, aglutinantes, as{ como lubrificantes, espesan
tes y/o diluyentes, agentes gustativos o de suspensién o

excipientes para la obtencidén de un efecto prolongado,
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Son adecuados excipientes y diluyentes, por ejemplo, el
carbonato o el fosfato de caleio, asi como la lacthosa.
Adecuados agentes de desintegracidn son, por ejemploy -l
édeido de almidén de maiz o el dcido alginico, adecuados.
agentes de liga son la polivinilpirrolidona, el almidén o
la gelatina, adecundos agentes lubrificentes son el egtsa
rato de magnesio o el talco, adecuados agentes de rqyggﬁi
miento, por ejemplo, los ésteres de celulosa como el ace-
toftalato de celulosa o los compuestos de polivinilp,ico—
mo el acetato de polivinilo, adecuados medios para léiﬁb-
tencidén de un efecto prolongado son, por ejemplo, el car-
boxipolimetileno, la carboximetilcelulosa 0 el alcohél de
polivinilo, adecuados agentes de endulzemiento y gustati-
vos son, por ejemplo, el azicar, el sorbitol, la sacarina,
el ciclamato, la veainilie y el sextracto de naranja.

Los ejemplos siguientes ilustren la inveneién
sin limitarla. .
Bjemplo 1
L= —metilendioxifenoxi)~2-aminopropano., HC

Se disuelven en 300 ml de é4cido acético glacial
57,0 g (0,2 mol) de 1-(3,4-metilendioxifenoxi)-2-bencilami
nopropano y se tratan con hidrégeno activado catalitica -
mente & 652 C. y a 3 atmésferas con un catalizador de éxi
do de platino. Una vez concluida la reaccibn, se diluye

la solucidn con agus, se elimina por filtracidn el catali
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zador y se seca en vacio la solucidn. Se trata el residuo
oon HCL acuoso al 5 % y se extrae con éter. Se alcalinize
ligeramente la solucidén etéres con NaOH acuoso 8l 5 % y -

ge vuelve & extraer con éter. Luego, se elimina por deati

lacidn el éter, se trate el residuo con HO1l etéreo, se

 filtra por agpiracidn el clorhidrato,que precipita, ¥ se

recristaliza en metanol/éter.

Punto de fusibn: 1952 ¢,
Ejemplo 2 (comprimidos) - )
¢lorhidrato de 1-(4'-nitrilo-fenoxi)-2-metilamino-pro-

pano 75,0 mg
Lactosa 25,0 ng
Fosfato de calcio sec. 150,0 mg
Almidén de meiz 206,0 mg
Acido silicico coloidal 12,0 ng
Acido estedrico 4,0 ng
Almidén soluble 8,0 mo

480,0 mg

Obtencidn: se granula la mezels de le sustencis activa
con los excipientes, materias portadoras y lubrificantes

y se prensa en comprimidos,

Ejemplo 3 (comprimidos)

propano . 100,0 mg
Fosfato de calecio sec. 150,0 ng
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Almidén de maiz 206,0 mg
Acido silicico coloidal 12,0 ng
Bstearato de magnesio 4,0 mng o
Almidén soluble : 8,0 mg
480,0 mg

Obtencidn: se grenula de la manera corriente la mezcla de
la materia activa con los excipientes, las materias.ppyﬁg

doras y lubrificantes, y se prensa en comprimidos.

Ejemplo 4 (grageas)
a) Ndeleo

propano 60,0 mng
Fosfato de calolo sec.. 135,0 ng
Almidén de maiz 91,0 mng
Acido silicico coloidal 7,0 ng
Acido estedrico coloidal 4,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg

‘ 300,0 =g

Obtencidn: se granula de manera corriente la mezcla de la
materia activa con las materias auxiliares, de vehiculos
¥ lubrificantes, y se prensa en comprimidos, \
b) Envoltura

Polivinilpirrolidona , 2,0 ng

Talco 50,0 mg

Didxido de titamio 3,0 mg
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Gome ardbiga 4,0 ng
Azidcar 71,0 mg
130,0 mg

Obtencidn: se suspende le mezcla en un adecuado disolven~

te, por ejemplo, agua, y se aplica mediante una pistola

“pulverizadora.

Ejemplo 5 (cédpsulas) e

Se llenan cdpsulas de gelatina dure de una mez—
cle constituida por 80 partes de clorhidrato de 1-(3d@f~
metilendioxi)-fenoxi-2~-aminopropano y 120 partes de elmi-
dén de meiz. |
Ejemplo 6 (gragees de accidn retardada) i

Se mezclan 100 g de sulfato de l—(3',4'-metilen~
dioxi)-fenoxi-2-metilaminopropano con 295 g de carboxime-
til-celulosa y 20 g de &cido estedrico, se amasan bien
con una solucidn de 40 g de acetoftalato de celulosa en
200 ml de una mezcla de etanol/acetato de etilo (l:1) y
se granulan. Se prensan de manera corriente niucleos de
grageas de granulado, que son grageados en agua madiante
una suspensidn azucarada de polivinilpirrolidons &l 55.

También se obtuvieron los compuestos siguientes:

Rl R2 R3 g.gz del clorhidrato
H 02H5 2=Cl 130 - 1312
H 03H7 2-C1 114 - 1152

Gy CH, 3-01 167 - 1690
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R R R «£. del clorhidrato
1 2 3 e
210 o C Hs 3-C1 109 - 1112
O Hs C.H, 3-C1 99 - 1018
O Hy igo-CyH,  3-01 90 - 920
H H 3-C1 176 - 1792
H H, 3-C1 161 - 1620
215 H CHg 3-01 135 - 1370
H C,H, 3-C1 140 - 1410
H i50-C,Hy  3-C1 130 - 1318
H CH, 2,3-Di-C1 150 - 1512 -
H 8 2,3=Di=Cl 176 - 1789
220 H CH, 2,4-Di-CL 148,5 - 1490
H 0,H, 2,4-Di-Cl 143 - 1448
H CH, 3,4-0-CH,-0- 150 - 1520
H O H, 3,4-0~CH ,=O- 174
" 0.8, 3,4~0-CHy=0- 126 - 1289
225 H i03H7 3,4-O-CH2-O- 149 - 1502
H CH3 4-CN 134 - 1372
~ H 0,H, 4~CN 137 - 1398
»  1=(3',4'-metilen-dioxifenoxi)-2-aminopropano. HCL
P. de fusidn 197 - 1982 C.
- 230 1-(4'-nitrilofenoxi)—-2-is opropilé.minopr opano. HCL
P. de fusidn 180 - 1822 ¢.
, 1-(4'-nitrilofenoxi)-2-etilaminopropanc. HOL

P, de fusidn 147 - 1492 C.
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-1=(2-nitrilofenoxi)-2-etilaminopropanc. HOL

P. de fusifn 182 - 1832 ¢,
l-(2—nitrilafenoxi)-2—130propilaﬁino—propano. HC1

P. de fusién 188 - 1909 C.
1~(2—nitrilofenoxi)—2-propilamin6propano. HC1

P. de fusidn 152 - 1539 (.
1-(3-nitrilefenoxi-2-isopropileminopropanc. HC1

P. de fusidn 204 - 206¢ C.
1—(3—nitrilofenoxi)-2~metilamino§ropano. HC1

P. de fusidn 191 - 1922 C.
1~(2-nitrilof enoxi )=2-me+tilaminopropanoc. HO1

P. de fusidn 173 - 1752 C.
1-( 3-nitrilof enoxi)-2-etileminopropano. HC1

P. de fusidn 178 - 1792 C.
1—(3-nitrilofenoxi)-2—pr0pilamin6propano. HC1

P. de fusidbn 155 - 1562 C.
Clorhidrato de 1-~(o-clorofenoxi )-2-aminopropano

P. de fusidn 127 - 1292 C.
Clorhidrato de 1=-(2,4-diclorofenoxi)~2=-igopropil-amino~
propano

P, de fusidn 177 - 1782 C.
HCLl. de 1-(3~-trifluometilfenoxi)-2-metileminopropano

P, de fusidn 158 - 159¢ C.
HC1. l-(3—trifluometi1fenoxi)—2~is0propilamino~pr0pano

?’Z"T‘ﬁvt
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HCl., 1-(3-trifluometilfenoxi)-2-aminopropano
260 P. de fusidn 178 ~ 1792 C.

Ejemplo 7
Comprimidos de 75 mg

Clorhidrato de 1-(3'-cloxofenoxi)-2-metilamino-

propano 75,0 ng
265 | Azicar de leche 25,0 mg
Fosfato de calcio sec. 150,0 mg
Almiddén de meiz 206,0 ng

Acido silicico coloi-~

del (Aerogil) 12,0 mg

270 Acido estedrico 4,0 mg
Almiddn soluble 8,0 mg

480,0 . mg

Obtencidn: los ingredientes activos son grenulados de me-
nera conocida con log excipientes y prensados en comprimi

275 dog.

Ejemplo 8
Comprimidos de 100 mg

Clorhidrato de l-(3'~clorofenoxi)=-2~etilaminopro-

pano 100,0 mg
280 Fosfato de calecio sec. 150,0 mg
Almidén de maiz 206,0 mg

Acido sildfeico coloi-

dal (Aerosil) 12,0 mg
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Acido estedrico 4,0 mg

Almidén soluble ' 8,0 ng
480,0 mg

Obtencién: los ingredientes activos son granulados con

1osgéxcipientes y prensados en comprimidos de menera co=-

‘rriente.

Ejemplo 9
Grageas de 75 nmg

Ndcleo:

Clorhidrato de 1-(3',4'~-diclorofenoxi )-2-isopropilami - -

no propano 75;0 ng
Fogfato de calecio sec. 120,0 ng
Almidén de maiz 91,0 mg

Acido silicico coloidal(Aerosil) 7,0 mg

Acido estearico 4,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg
300,0. mg

Obtencidn: los ingredientes activos son grenulados y

prensados en comprimidos de manera conocida con los exci

pientes.
Eﬁvoltura:
Polivinilpirrolidona (Kollidon) 2,0 ng
Talco 50,0 mg
Didxido de titanio 3,0 mg
Azicar 11,0 ng

126,0 mng
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Obtencién: los excipientes anteriores son suspendidos en
agua y aplicados con pistola pulverizadora.

Ejemplo 10 .

Grageas de 100 mg

Ndcleo:

Clorhidrato de 1-(3'-eclorofenoxi)-2-aminopro_

pano 100,0 ng
Fosfato de calcio sec. 95,0 mg
Almidén de maiz 91,0 mg
Acido silicico coloidal (Aerosil) 7,0 ng
Acido estedrico 4,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 ng

300,0 mg

Obtencion: ingredientes activos y los excipientes son gra
nulados y prensados en comprimidos de manera conocida,

Envoltura:

Polivinilpirrolidona (Kollidon) 2,0 mg
Taleco 50,0 mg
Didxido de titanio 3,0 mg
Goma ardbige 4,0 mg
Azucar il,O mg

\ 130,0 mg

Obtencidn: los excipientes anteriares son suspendidos en

agua y aplicados con pistole pulverizadara.
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Ejemplo 11

Capsulas de %5 ng

Clorhidrato de 1l-(3'-trifluometilfenoxi)-2-
metilamino-propano 75,0 mg

Azicar de leche 175,0 mg

"Obtencion: el ingrediente activo es mezclado con el exci-

piente, llendndose con ellos cédpsulas de gelatina dura. .

Ejemplo 12

Clorhidrato de 1l=(3~trifluometilfenoxi)-2-amino-

propano 100,0 mg

Azdicar de leche 150,0 mg .

Obtencidn: el ingrediente activo es mezclado con el exei-

piente, llendndose con ellos cépsulas de gelatina dura.
Egta solicitud, que corresponde a la depositada

en Espafia el dfa 14 de noviembre de 1966, con el mimero

333.352, se acoge a los beneficios del articulo 51 del Vi

gente Estatuto sobre Propiedad Industrial y del articulo

42 del Convenio de la Uniénm.

REIVINDI C ACIONES
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1l). Procedimiento para la obtencidn de nuevos

l-fenoxi~2-aminoal cenos sustituidos de la férmla general
£ e, o
T NHR2 ,
3

donde R1 represente hidrdgeno, o un grupo alguilo conte -
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niendo 1 - 3 4tomos de ecarbono,

R2 representa hidrdgeno, 0 un grupo alguilo conte-
niendo 1 -~ 4 4dtomos de carbono,

RB representa hallgeno, el grupo nitrilo o el trif
fluorometilo, o en doble sustitucién 2 dtomos.
de halbgeno y el grupo 3,4-metilendioxi, sin
que Ry pueda representar 2 - CLé64-Cloen
doble sustitucién 2,4 - di - CL cusndo R, repre
senta hidrdgeno, |

y de sus sales, caracterizado porque se elimina el grupo

0 los grupos protéctqres en compuestos de la férmula.gene

ral

-OCHz-CH-CHZRl (11)

!
A

B

donde Rl y R3 tienen el significado anteriormente indica-
do, y A representa un grupo amino secundario que contiene
un grupo protector monovalente, ficilmente disociable, ©
un grupo amino terciario con dos grupos protectares mono-
valentes, un grupo protector bivelente o también un grupo
protector monovelente fécilmente disociable, juntamente
con un grupo alquilo con 1 - 4 Atomos de carbono.

~ 2). YPROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS
1-FENOXI-2-AMINOALCANOS SUSTITUIDOS",

Esta Memoria consta de diécisiete hojas foliadas
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y mecanografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 12 de septiembre de 1967.
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