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PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H, BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente
en Ingelheim am Rhein (Repiblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVOS 1-FENOXI-~2-
AMINDALCANOS SUSTITUIDOS".

Memoria descriptiva

La presente invencion se refiere a la obtencidn
y al empleo de nuevos compusstos y de sus sales de efecto

inhibidor del apetito.

Dichos compuestos corresponden a la formula ge—

neral

4 N -ocuz-TH ~ CH,R, (1)

NHR2
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donde R1 representa hidrdgens o un grupo alguilo conteniendo
1 - 3 atomos de carbono,

R2 representa un grupo alquilo conteniendo 1 - 4 ato-

mos de carbono, »

R representa haldgeno, el grupe nitriloe o el triflug
rometilo, o en doble sustitucion 2 atomos de halégennuc el
grupo 3,4-metilendioxi,
sin que R3 pueda representar 2 - C1 0 4 ~ Cl o en dobls sus-
titucion 2,4 - di = Cl cuando R, representa hidrogena.

Los compuestos segin la invencign se obtiepen por

alquilacién de compuestos de la formula general

7 N, - oCH, - CH - CH - R,

o | (11)
NH,, )

en la que R, y R, tienen los significados indicados mas
arriba, con los agentes convencionales de alquilacién ta-
les como alquil-halidas ¢ diazoalcanos o cataliticamente
hidrégenu activado mas un alifatico cetona.

Los compuestos de la formula generai I, poseen
un atomo asimétrico de C con el grupo aming, por lo cual
s8 prseentan tantoc en forma de racematos como en forma 6p—
ticamente activa. Los racematos pueden ser disociados de

manera corriente, por sjempldé, mediante écido D~3-bromocanfo~
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8-sulfonico o acido dibenzoil-D-tartarico, en sus antipodas

opticos. Otro procedimiento es el de partir de material ini
cial Epticamente activo,

Los 1-fenoxi-2-aminoalcalinos de la farmuls gene-
ral I, pusden ser transformados de manera corriente en sus
sales acidas de adicidn Fisinlégicamenta tolerahles, Son
sales adecuadas, por ejemplo, el acido clorhidrico, al acido
bromhidrico, 8l acide sulfdrice, el acido maleico, el acido
acético, el acido oxalice, el acide léctico, el acido tar-
tarico, el acido sucefnico, y el dcido metansulfonica.,

Los compuestos de la formula gensral I y respec-
tivamente sus sales acidas de adicidn Fisiolégicamente to-
lerables poseesn valiosas propiedades terapéuticas. En par-
ticular desarrollan una fuarte accidon inhibidora del apeti
to. En cmntrposicién a los compuestos de anéloga estructura
de la patente britanica 1.014.348, este efecto va acompaffa-
do de una falta casi completa de propiedades excitadoras
del sistema nervioso central, lo cual es particularmente
valioso para el empleo como producto inhibidor del apetito,
Como grupo des compuestos particularmente valioso se hanre-
velado los compuestos de la formula I en los cuales R, re-
presenta un grupo nitrilo, especialmente el 1-(4'-pitrilo-
fenoxi)=2-etilaminopropano, el 1-(4'-nitrilo~fenoxi)-2~prg
pilaminopropana, el 1=(4'=nitrilo-fenoxi)-2~isopropilaming

’ > . » - . R
propano y respectivamente sus sales acidas de adicion fisig

légicamente tolerables,
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Otros compuestos preferidos de la formula gensral

I para su inclusion en preparados Parmacéuticos son: el
1-(2t*~4'~diclorofenoxi)~isopropilaminoprapano y respectiba—
mente sus sales acidas de adicion fisinlégicamenta toleré-
bles., También el nueve compuesto 1-(3'~trifluometilfenoxi)-
2-isopropilaminopropanc y respectivamente sus sales {isio-
légicamente tolerables han resultado vaiiosos'desde el pun-—
to de vista terapéutico, =;‘

Como dosis individual para el empleo oral de.las
substancias obtenibles segﬂn la invencidn y respectivaman-
te de sus sales acidas de adicion Pisiologicamente tolera-
bles se proponen 10-250, y prefsriblemente 20-100 mgy, pudien
dose realizar también una combinacion con otras substancias
farmacologicamente activas, por ejemplo tranquilizantes del
tipo de la benzodiazepina, de la fenoliazina o del carbama-
to, laxantss o sedantes. También pueden combinarse perfecta
mente varias substancias de la formula I.

Adacuadas formas de empleo de las substancias ss-
gﬁn la invencién, son por ejemplo, los comprimidos, grageas,
polves, supositorios, soluciones y formas de apcién retarda-
da, debiendose elegir principalmente para el empleo oral
adecuades excipientes. Para la obtencicn de adecuadas formas
de empleo pueden emplearse los excipientes farmacéuticos co-
rrientes, agentes de revestimiento, desintegradores, agluti-

nantes, asi como lubrificantes, sspesantes y/o diluyentes,
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85 agéntes gustativos o de suspension o excipientes para la
obtencién da un efecto prolongado, Son adecuados excipien=
tes y diluyentes, por ejemplo, 8l carbonato o el fosfato
de calcio, asi como la lactosa. Adecuados agentes de deéig
tegracién son, por ejemplo, sl acido de almidon de maiz o

20 el 4cido alginico, adecuados agsntes de liga son la pclivi-
nilpirrolidona, el almidon o la gelatina, adscuados ageites
lubrificantes son el sstearatc de magnesic o el talcoyiadecug
dos agentes de revestimiento, por ejemplo, los ésteres de de-
lulosa como el acetoftalato de celulosa o los compuestbs de

95 polivinilo, como el acetato de polivinilo, adecuados medios
para la obtencion de un efecto prolongado, son, por ejemplo,
el carboxipolimetileno, la carboximetilcelulosa o el alcohol
de polivinileo, adecuados agentes de sndulzamiento y gustati-
vos son, por ejemplo, el aziicar, el sorbitol, la sacarina,

100 el ciclamato, la vainilla y el extracto de naranja.

Los ejemplos siguientes ilustran la invencion sin

limitarla,

Ejemplo 1

1-{3-clorofenoxi)-2-metilaminopropano-clorhidrata

105 Se hierven con reflujo 2,22 g (0,01 mol) de 1-3-
clorofenoxi)-2-aminopropanoclorhidrato en una mezcla de 10
ml de dimetilformamida y 25 ml de tetrahidrofurano con 1,42 g
(0,01 mol) de yoduro de metilo en presencia de 2,1 g (0,025

mol) de bicarbonato de sodio, durants 10 horas. Una vez des-
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tilado en vacio el disolvente, se trata el residuo que queda

con acide clorhidrico dilufdo y ss extras en éter la fase
acuonsa. 5e alecaliniza la fase acuosa después de separar el
éter con solucion de hidroxido de sodic, Se absarben en -
agua las partes basicas que precipitan, Se lava con agua la
fase eteérea, se seca sobre MgS0, y se concenira en vacio,
Se disuelve en metanol el residuo y se afiade a la solucion
4cido clorhidrice etéreo. Se sgpara el clorhidrato preecipi-
tado y se recristaliza en metanol con adicién de éter hasta
una purificacion total,

Punto de fusion: 159 - 1612 C.

Tambien se obtuvieron los siguishtes compuestos:

R R R p.f. del clorhidrato
1 2 3 (2 C.)

H CH3 3,4=0~CH,~0- 150 - 152¢

H 82H5 2,4-0~CH,~0- 1740

H 03H7 3,4=0~CH,~0- 126 - 1288

H 1CoH, 3, 4-0-CH, =0~ 149 - 15082

H CH3 4-CN 134 - 137¢

H 83H7 4-CN 137 -~ 139¢2

H CoHe 2-C1 130 - 131e

H 83H7 2-C1 114 - 1152
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p.f. del clorhidrato

! (s C.)
CoHe CHy 3-C1 167 - 1698
CoH, C,He 3-C1 109 - 1118
CoHy C4H, 3-C1 99. - 1012
CoHe 1s0-CyH, 3-C1 50 ~ 922

H CH., 3-C1 161 - 1628

H CoHs 3-C1 135 - 1372

H CaHy 3-C1 140 ~ 1418

H 150-C,H, 3-C1 130 - 131¢

H CHo 2,3-Di-C1 150 - 1518

H CoHe 2,3-Di-Cl 176 - 1783

H CH, 2,4-Di-Cl 148,5-149¢8

H C4Hy 2,4-Di-C1 143 - 1449

1~(4*~nitrilofenoxi)=-2-isopropilaminopreopano -HCl 180 -

1-(4'-nitrilofenoxi)-2-etilaminopropanc -HC1

1=(2~nitrilofenoxi)-2-etilaminopropano ~HCL

1-~(2-nitrilofenoxi)-2-isopropilamincpropanc -HCL

1-(2~nitrilofenoxi)~2-propilaminopropana -HC1

1-(3-nitrilefenoxi)~2-isopropilaminopropano -HC1

1-(3-nitrilofenoxi)~2-metilaminopropana -HCl

1-(2-nitrilofenoxi)-2-metilaminopropano ~HCl

1=(3-nitrilofenoxi)-2-etilaminopropano ~HCl

147 -
182 -
188 -
152 -
204 -
191 -
173 -
178 -

182¢2
1490
1830
1909
1530
206¢
1920
1759

17989
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1-(3-nitrilofenoxi)=2-propilaminopropano -HCl 155 - 1562 C,
HC1 1-(2',4'~diclorofenoxi)-2-isopropilamino-

propano 177 - 1788 ¢,
HCL 1-(3-trifluometilfenoxi)-2-metilaminoprapanc 158 = 1592 ¢,

HC1 1-(3-triflucmetilfenoxi)-2-iscpropilaminoprg
pano 143 - 1

Ejemplo 2 (comprimidos)

Clorhidrato de 1-(4'-nitrilo-fenoxi)~2-metilamino-

449

propano 75,0 mg
Lactosa 25,0 mg
Fosfato de calcic sec, 150,0 mg
Almidon de maiz 206,0 mg
Acido silicico coloidal 12,0 mg
Acido estearico 4,3 mg
Almidon soluble 8,0 mg

480,0 mg

Obtencion: Se granula la mezcla de la substancia activa
los excipientes, materias portadoras y lubrificantes y s
prensa en comprimidos,
Ejemplo 3 (comprimidas)

Clorhidrato de {1~(4'=-nitrilo-fenoxi)-2-isopropilamino-~

propano '100,q
Fosfato de calcio sec, . 150,0
Almiddn de maiz 206,0
Acido silfcico coloidal 12,0
Estearato de magnesio 4,0
Almidon soluble 8,0

480,0

con

e

mg
g
mg
mg
mg
mg

mg
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Obtencion: Se granula de la manera Sorriente la mezcla de

la materia activa con los excipientes, las materias porta-
185 doras y lubrificantes y se prensa en comprimidos. 4

Ejemplo 4 (Grageas)

a) Nicleo

Clorhidrato de 1-(4'~nitrile)-fenoxi~2~etilamino-

propanoc 60,0 mg
190 Fosfato de calcio sec. 135,0 mg
Almidon de maiz 91,0-mg
Acido silicico coloidal 7,0 ng
Acido estearico 4,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg
195 300,0 mg

Dbtencion: Se granula de manera corriente la mezcla de la

N . . e s ?
materia activa con las materias auxiliares, de vehiculos y
lubrificantes y se prensa en comprimidos,

b) Enveltura

200 Polivinilpirrolidona 2,0 mg
Talco _ 50,0 mg
Dioxido de titanio 3,0 mg
Goma arabiga 4,0 mg
Azicar 71,0 mg
205 130,0 mg

Obtencion: Se suspends la mezcla en un adecuado disolvente,
por ejemplo“agua, y se aplica mediante una pistola pulveri=-

zadora.
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Ejemplo 5 (Grageas de accion retardada)

210 Se mezclan 100 g de sulfato de 1-(3',4'~metilen
dioxi)~fenoxi~2-metilaminopropano con 295 g de carboximé;
tileslulosa y 20 g de acido estearico, se amasan bien cor
una solucion de 40 g de acetoftalato de celulosa en 200 ml
de una mezcla de etanol/acetato de stilo (1:1) y se graind-

218 lan. Se prensan de manera corrients nicleos de grageas de
granulado que san grageados 8n agua mediante una 5u3peﬁsi6n

azucarada de polivinilpirrolidona al 55,

Ejemplo 6
Comprimidos de 75 mg
220 Clorhidrato de 1-(3'~clorofenoxi)-2~-metilamino-
propano 75,0 mg
Aziicar de lechs 25,0 mg
Fosfato de calcio sec. 150,0 mg
Almiddn de maiz 206,0 mg
225 Acido silfcico coloidal (Aerosil) 12,0 mg
Acido astearico 4,0 mg
Almidon soluble 8,0 mg
480,0 mg
Obtencion: los ingredientes activos son granuladas de mane-
230 ra conocida con los excipientss y prensados en comprimidos.
giemplo 7

Comprimidos de 100 mg

Clorhidrato de 1-(3'~clorofenoxi)-2-etilamino-
prapano : 100,0 mg



235 Fosfato de calcio sec. 150,0 mg

Almidon de mafz 206,0 mg
Acido silfcico coloidal (Aerosil) 12,0 mg
Acido estsarico 4,0 mg
Almidén soluble 8,0 mg
240 ) 480,0 mg

. ’ . L 3
Obtencion: Los ingredientes activos son granulados con los

excipientes y prensados en comprimidos de manera corriente.

Ejemplo 8
Grageas de 75 mg
245 Nicleo:
Clorhidrate de 1-(2',4'-diclorofenoxi)-2-isopropi
laminopropanao 75,0 mg
Fosfato de calcio sec. 120,0 mg
Almidon de maiz 91,0 mg
250 Acido silicico coloidal (Aerosil) 7,0 mg
Acido estearico 4,0 mg
Polivinilpirrolidona 3,0 mg
300,0 mg
_ Obtencion: Los ingredientes activos son granulados y pren-
255 sados en comprimidos de manera conocida con los excipientes,
Envoltura:
Polivinilpirrolidona (Kollidon) 2,0 mg

Talco 50,0 mg
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Didxido de titanio 3,0 mg

Azdcar 71,0 mg

126,0 mg
Obtencion: Los excipientes anteriores son suspendidos en
agua y aplicados con pistola pulverizadora,
Ejemplo 9
Cépsulas de 75 mg

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

Azicar de leche 175,0 mg
Obtencion: E1 ingrediente active es mezclada con el BXBi~
piente, llenandose con sllos cépsulas de gelatina dura.

Esta solicitud que correspende a la presentada sn
Espafia sl dfa 14 de Noviembre de 1966 con el nimero 333,352,
se acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Esta-
tuto sobre Propiedad Industrial y dsl artfculo 4¢ del Conve-

- .’
nio de la Union.

REIVINDICACTIOGNES

S S I o T T S o i ST - et e e —a 2= ww = s s e e =2t e e o
R 2 L

1). Procedimiento para la obtencion de nusvos 1=fenoxi=2-

aminoalecanos sustituidos de la formula general

7 "\ ~0CH,~CH ~ CHoR, 1

44— |

NHR,
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repressnta hidrdgeno, o un grupo alquilo contenien

donde R1
do 1 - 3 atomos de carbono,

R, rapresenta un grupo alquilao conteniendo 1 - 4 dto-
mos de carbono,

R3 representa halégenn, el grupo nitrilc o el triflup
rometilo, o en doble sustitucion 2 atémos ce hald-
geno y el grupo 3,4-metilenodioxdi

sin que R, pueda representar 2-ClLoé4=-Cloen doble sus-
titucion 2,4-di-Cl cuando Ry representa hidrogeno, cazacteri

o N s 2 ? N
zado porque se alquilan con medios de alquilacion corrientes

compuestos de la formula general

< \>~DCH2-CH - CH - R, 1
e |
NH,

Ra

donde R1 y R3 tienen sl significado anteriorments indicado,
2) ,"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE NUEVGS 1~FENOXI~2~
AMINDALCANGS SUSTITUIDOS"

Esta Memoria cénsta de trece hojas faoliadas y me-
canografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid, 12 de Septiembre 1967

FaDio mpeco Chregon

b=l
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