346314

PATENTIE DE INTRODUCCION

por DIEZ afios
en Espafia, a favor de SANOL-ARZNEIMITTEL DR, SCHWARZ GmbiH, enti
dad alemana esteblecida en MONHEIN/RHID. (Alemania), cuye Paten
te se refiere a:
YPROCEDIMIENTO PARA FABRICACION DE UN HUEVO FENILETER
’ BASICO Y SUS SALES"
«0-000~0= 4

MEMORIA DESCRIPTTIVA

El invento mencionado concierne a un nuevo I1-tercia-
rio-butilamino~-3-fanoxi-2-propanol, con su plenay eficaz accibn
farmacodindmica, y su fabricacibén. Segin el invento, los enlaces
tienen especialmente la caracteristica de blogquear receptores B-

5o adrenérgicos; actdan por lo tanto contra angine y srritnis.

La accidén de bloqueo de receptores B de log enlaces
del invento muestra que ge neutraliza la accidén estimulante de
la adrenalina sobre el corazdén, como se observa .en la disminu-
cidn de la subida del ndmero de golpes por la accién de la men-

10 ¢ cionada adrenaline sobre el aurliculo aislado derecho de las ra-
tas., Estos enlaces tienen une gran capacidad de aceién bloguea-
dora, sin indeseable estimulacién directa o depresién cardial,

Segin el invento, los enlaces tienen la siguiente féy_

mula general I
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donde R1 ea cloro, bromo o un bajo grupo alguil con i~
4 4tomos de carbono, R, hidrégeno, cloro o bromo, Ry hi
drégeno o un grupo alquil bajo con 1-4 Atomos de carbo
no, y en donde R1 y R2 ambos al mismo tlempo no produ-
cen metil, ¥y Ry ¥ R3 ambos en conjunto no producen hi-
drégeno. Preferentemente R1 es cloro, R2 hidrégeno, ¥
R3 metil.

Ademds comprende el invento mencionado también las sa
les de los enlaces amino de la Férmula I con 4cidos orgdénicos e
inorgénicos con atoxicidad farmacolbgica. Acidos adecunados son
el 4cido fumdrico, dcido benzoico, dcido ascbdrbico, palmitico,
sucinico, metansulfénico, etandisulfénico, cicloexilsulfénico,
acético y tartdrico. Los dcidos inorgdnicos adecuados son 4dcido
clorhidrico, bromidrico, sulfirico y fosfdérico.

Tos enlaces de la Férmula I asf couo sus sales,pueden
fabricarse con 4cidos atéxicos farmacolbgicamente, pues se trans
forman en
a) Terciaria-butilamina con un éter fenilglicido de férmula ge-

neral II

R, Q 0-CH2-C€-}H2 II
0

B3

o con un enlace de la férmula general III
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donde Hal estd para cloro, bromo o yodo, o
b) 1-terciaria-butilamino~2,3-6xido-propano o un i-tercisria-bu
tilamino-2~-hidroxzipropano-halogenuro-(3) con un fenol de la

férmula general IV

R, OH Iv

0
¢) un enlace de la férmula general V

Ry

R2 O—CH2~CH—CH2-NH2 v

H
I

transfornéndose conBun halogenuro but{lico terciario, en don-
de las férmulas II hasta V, R1 ) R2 y R3 tienen la misma sig-
nificacibn que en la férmula I, y en donde en caso dado las ba
ses asl obtenidés, se transforman en sales con 4cidos atdxi-
cos farmacolégicos.
Los siguientes ejemplos aclaran los procedimientos se~
gln el invento.
Ejemplo 1
Una mezcla de 39,7 g. (2-cloro-5-metil-fenil)-glicido~
éter, 21,9 g. butilamina~terciaria, y 50 ml. de etanol, se calien
tan hasta ebullicidén durante 12 horas en reflujo. Acto seguido se

destila etanol o amina en exceso, se lleva el residuo de destila
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cibn nuevamente a disolver con etanol, y se agitan de esta solu-
cidn 45 ml. de deido clorhfdrico concentrado. El precipitado que
se verifica espontidneanente, se aspira y se recristaliza el eta-
nol (Fp. 229 - 2302C).

Rendimiento: aproximademente 42 gr. (65% del tebrico).

Andlisis
ber, gef,
N 4,54% 4,33%
HCL 11,80% 11,83%
Ejemplo 2

Se calientan 45,9 gr. de 1-(2,4-Dibromofenéxido)-2-hi-
droxi-3-bromopropano, 14,6 gr. de butilamina terciaria, con 100
ml, de etanol durante 24 horas con reflujo, hasba ebullicibén. Des
pués de destilar las aminas en exceso y el etanol, se disuelve el
regiduo en azua, se hace alcalino por medio de 1z sosa NaOH y se
destila con vapor de agua para eliminar los dlitimos restos de bu
tilamina terciaria.

El residuo se recoge en Benzol. Después de secado se
conduce a la solucién de Benzol base, gas clorhidrico seco. Del

cloruro de 1-(2,4-Dibromofenéxido)-2-hidroxi-3-terciario-butila=

minopropanhidro que se separa, se recristaliza el etanol (Fp. 204 -

2062¢),
Ejemplo 3

Se calientan hasta ebullicién durante 10 horas, 35,5

gr. de 1-(2,4~Dibromofendxido)-1-hidroxi-3-aminopropano, con 20,5

gr. de t-Butilbromuro, y 100 ml. de etanol en bafio de agua. Se~-
guldamente se destila a seco bajo disminucién de presién, yel re
giduo se disuelve en agua afiadiendo 4cido clorhfdrico. Ia solu-
cibén acuosa se alcaliniga por medio de sosa NaOH y la verte que

se separa se trata con Benzol. Después del secado se conduce a la
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solucibén de Benzol de base, gas clorhidrico seco. Del cloruro que

se separa, es decir el 1-(2,4-Dibromofendxido)-2-hidréxido-3-ter
ciario-butilaminopropanohidrocloruro es recrigtalizado el etanol
(Fp. 204 -~ 2062C).

Correspondientemente a2l Ejemplo 1, se han producido los

siguientes enlaces

R1
RZ — O-CHZ-?H—Cﬂz—NH-C(GH3)3 . HC1
0H
R
3

R1 R2 R3 Fpes
Br Cl H 186 - 192eC
Br Br H 204 - 2062C
CH, 1 H 176 — 1782C
Butil-terc. H CH3 175 - 1772C
Butil=-terc. Cl CH3 ——
¥ 0 T A

Se declara como de novedad para todo el territorio es=—

paflol, el contenido de las siguientes

REIVINDICACIONES

1. Procedimiento pars la fabricacién de nuevos fenilé-
teres bdsicos de férmula general I

1

R2 O~CH2—CH-CH2

H

—NH,0(0H3)3 I

83
en donde R1 es cloro, bromo o un grupo alquil bajo con 1~4
4tomos de carbono, R, hidrégeno, cloro o bromo y R3 hidrd

geno o un bajo grupo alquil con 1-4 &tomos de carbono, ¥
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en donde R1 Yy Rz ambos en conjunto no representan metil,y
R2 y R3 ambos en conjunto no representan hidrégeno,
asi como sus sales con 4cidos atéxicos farmacolbgicos, que se =

transforman en
a) Butilamina terciaria con un éter fenilglicido de férmuls geng

ral II

<?——j) 0-CH -CH—GH 1T

0 con un enlace de la férmuls general III

donde Hal esté para el cloro, bromo o yodo, o en

b) 1-terciaria-butilamina-2,3-éxido-propano o un 1-terciaria-bu-
tilaming-2-hidroxi-propano-halogenuro-(3) con un fenol de la

fHomula IV

4
H
RZO 0 v
R
3 .

¢) un enlace de la férmula general V

0 en

O—CHZ-CH—CHZ-NHQ v

OH

transformado con un halogenuro butflico terciario, transfor-
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mdndose las bases azl obteni 0 dng
g ] enidag en caso dado en sales, con 4ci
dos fisiolbzicamente indiferentes.
2. Procedimiento segin reivindicacién 1, coracterizado

porgue tales enlaces de las férmulas II, III, IV o V, en los cua

les R, es cloro, R, hidrdzeno y R3 metil.

1 2

3. PROCEDIHIBNRO PARA FABRICACION OE UN NUEVO FENIIE-
TER BASICO Y SUS SALES.
Bl procedimiento objeto de esta Patente se encuentra -

registrado en Alemania hajo el ntm. S 76 054 IVb/12 qu. de fecha

15.2.1962.

Todo ello, conforme se describe ¥ reivindica en la pre

. . - e e
sente memoria, que consta de SIETE hojas egcritas a maquina  por

una sola de sus carase.

Madrid, 21 de octubre. de 1.967

R A Tvznog
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