Caso 1/240 VI

PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOBHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente en
Ingelheim am Rhein (Republica Federal Alemana) por:
"PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE NUEVOS 1-FENOXI-3~ALCO
HILAMINOPROPANOLES-(2) SUSTITUIDOS™

Memoria descriptiva

El invento se refiere a la produccién de l-fenoxi-3-

alcohilaminopropanoles-(2) de férmula general

By

£ \>-OCH2-CHOH-CH2—NH—R

2
R
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En ésta férmula representan:
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R un grupo alcohilo que contiene de 1 a 4 étqmos de car-
bono, de preferencia el grupo isopropilo o el grupo du-
$ilo terciario;

R, un &dtomo de hidrégeno o haldgeno o un grupo alcohilo in-

ferior, con preferencia el grupo metilo;

, un &tomo de halbgeno, un grupo alcohilo inferior, con

preferencia el grupo metilo, o el grupo trifluorometilo
y

Ry el grupo ciano (-C=N)

Los nuevos compuestos pueden producirse en ia fornma
siguiente:

g) Hidrélisis o pirdélisis de un derivado de urea de férmuls
By
II

~0CH,=0H OH-CHZP? - C-NR,Rg
R, R
Rs

donde R ¥ Rl a R3 tienen, los significados arriba indicados
y R4 as{ como R5 gue pueden ser iguales o diferentes, repre-
gentan hidrégeno, o un grupo alcohilo, con preferencia al-
cohilo inferior, un grupo aralcohilo o un grupo arilo, con
preferencia el grupo fenilo, por medio de bases o dcidos

enérgicos, tales como NaOH o HC1.
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Los compuestos de partida para el procedimiento son
en parte conocidos ya, y en parte pueden obtenerse por
métodos usuales, partiéndose casi siempre de epdéxidos de
férmula ITI

R
1 1IT

-0CH - CH,
N/~
By
Rz
Donde Rl a R3 tienen los significados antes indicados

0 de compuestos de la férmula general

donde Rl a R3 tienen los significados antes indicados y Kt
representa hidrégeno o un catién (por ejemplo, un idn de
nmetal alecalino).

Aquellos compuestos de férmula IV, en que R3 representa
un grupo ciano, pueden obtenerse a partir de los compuestos
correspondientes‘en gue R3 representa un grupo amino por me-
dio de la reaceclén de Sandmeyer; sin embargo, también pueden
obtenerse a partir de los correspondientes aldehido-fenoles
o fenolatos por reaccién con sales de hidroxilamina y elimi-

nacién subsiguiente de agua del grupo -CH = NOH~ al grupo -
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CN. Los epéxidos de férmula III pueden obtenerge a partir de
los compuestos de rérmula IV hasiendo reaccionar estos Ulti-
mos con epiclorhidrina. Los compuestos de formula LI pueden
obtenerse segun chemical abstracts vol 58 pagina 3.537 e.
1962 por reaccidn de epoxidos de formula III con derivados

de urea de formula

H §--0 —XN R, Rg v
R b
donde R, R4 ¥y R5 tienen los significados antes indicados

Los compuestos de térmula general I poseen un dtomo
de carbono asimétrico en el grupo -CHUH y se presentan,
por tanto, en forma de racematos as{ como en la forma de
ant{podas Spvicamente aétivos. Los compuestos Spticamente
activos pueden obtenerse usando compuestos de partida 6p-
ticamente activos o separados los racematos obtenldos de
la manera habitual, por ejemplo por medio dé dcido dibenzoil-
tartdrico o de dcido bromocanfo-sulfénico, en sus antipodas
épticos.

Los compuestos de férmula general I obtenidos de acuer-
do con el procedimiento pueden, si se desea, convertirse en
sus sales por adicidén de dcidos farmacéuticamente aceptables
de la manera usual, Los 4dcidos adecuados para la formacidn
de sales son, por ejemplo: dcido clorhidrico, dcido bromhi-
drico, dcido sulfdrico, 4cido metano-sulfénico, deido maléico,

dcido acético, dcldo oxalico, deido ldetico, decido tartdrico

0 la 8-cloroteofilipa.
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Los compuestos de f£érmula general I o, respectivamente,
sus.sales por adicidén de deidos farmacéuticamente aceptables
tienen valiosas propiedades terapéuticas, en especial beta-
adrenoliticas y, por tanto, pueden emplearse, por ejemplo,
para el tratamiento o la profilaxis de enfermedades de las
coronarias y para el tratamiento de la arritmia cardiaca, en
egspecial de la taquicardia, de los seres humanos. ILas propie-
dades depresoras de la presién sanguinea de los compuestos
son también interesantes desde el punto de vista terapéutico.
Aquellos compuestos de férmula I en que R representa el gru-
po igopropilo o butilo terciario, han demostrado ser de valor
especial. Son especialmente eficaces aquellas sustancias en
las gue Rl representa hidrégeno, metilo ¢ cloro, R2 represen=
ta metilo, cloro o el grupo trifluorometilo y R3 representa
el grupo ciano o el grupo amino, en particular si uno o ambos
grupos mencionados estdn en la posicidén meta. Como sustancias
valiosas pueden recalcarse por ejemplo el l—(2-ciano-3-metilfg
noxi)-3-isopropilaminopropanol-(2) el l-(2-ciano-3-metilfenoxi)
~3-butil terc. aminopropanol (2); el l-(2-ciano-4-clorofenoxi)
~3-butil terc. aminopropanol (2); el l-(2-metil-4-cianofenoxi)
-3=butil terc. aminopropanol (2) y ademés, también, el 1-(2-
metil-5-cianofenoxi)-3-isopropilaminopropano~(2), el 1-(3-
ciano~-4-metilfenoxi)-3-isopropilaminopropanol=(2) asi como el
1-(2-métil—4~cianofenoxi)—3—isopropilaminopropanol—(2). La do-
gis individual de los compuestos de acuerdo con el invento as-
ciende a 1-300 mg,, de preferencia a 15-100 mg. (por via oral)

0, respectivamente, 1 - 10 mg. (por via parenteral)
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El tratamiento galénico de los oompuestoslde'férmula
general I pars obtener las formas usuales de administracién,
tales como soluclones, emulsiones, grajeas, o formas de libera
¢ién o accidn prolongada, puede llevarse a cabo de la maners
conoeida, usando ios excipientes farmacéuticos usuales. Los
compuestos de acuerdo con el invento pueden emplearse también
en combinacién con otros ingredisntes farmacéuticamente activoe
tales como simpdticomiméticos con accién cardiaca o circulato
ria o con dilatadores de la coronaria.

Los giguientes ejemplos ilustran el invento pero sin
limitarlo.

A. ejemplo del procedimiento
Fjemplo

1-(2-ciano-4-clorofenoxi)-3-isopropilaminopropanol-(2). HCL.

2. g. de N,N'-diisopropil-N-2-nidroxi-3-(2-ciano-4-clorg
fenoxi)-3-propilurea se disuelven en 20 ml. de tetralina jy,
mientras se estd haciendo pasar nitrogeno a través de la mez=
¢la, se caiienta a 190~2002 durante 90 minutos. Despues de en-
friar, se afiaden 50 ml. de éter y dcido clorhidrico diluido y
se agita. Después se separa el dcido, la fase acuosa se lava
con éter y se alcaliniza con hidroxido sodico. La base oleosa
que precipita se extrae con éter y la fase orgdnica se seca cor
sulfato de magnesio. Después de separar el sultado de magnesio
y de destilar el éter, el residuo gue gueda se disuelve en eta
nol y se mezcla con deido clorhidrico etérico. E1l producto

cristalizado que precipita se recristaliza desde etanol con
adicién de éter.
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Rendimiento: 0,9 g. de p. de f£. 164-1662

También se obtuvieron los siguientes compuestos:
1-(3-ciano-4~clorofenoxi)~-3-isopropilaminopropanol-(2). HCl.
P, de £. 118-1222
l-(2-ciano=-4-clorofenoxi)-3~-isopropilaminopropanocl~(2)~HCl.
P, de £, 167-168¢
1~(3~ciano-4-bromofenoxi)~3~isopropilaminopropanocl-(2). HC1l
P, de £. 194-196¢
1-(2~ciano-4~bromofenoxi)-3-isopropiloaminopropanol-(2). HCl
P, de £. 167-1692
1-(2~ciano~3-metilfenoxi)~3-isopropilaminopropancl~(2). HCl.
P, de f£. del clorhidrato que precipita ew de 173-1742.
1-(2~-ciano-4~-clorofenoxi)-3-igopropilaminopropancl-(2). HCL.
P. de f£. 166-1672
1-(2-ciano-4-clorofenoxi)-3-igopropilaminopropanol-(2). HCl.
P, de f. 164~1669¢
1-(2-metil-4-cianofenoxi)=-3-isopropilaminopropanol-(2). HCl
P. de f. 162-164¢
l~(2-metil-5-cianofenoxi)~3~isopropilaminopropanol-(2). HCL
P, de £. 165-168¢
1-(2-ciano~3-metilfenoxi)-3-igopropilaminopropanol~(2). HCl
P. de f£. del clorhidrato; 173-176¢
1l-(2-cloro-4~-cianofenoxi)-3-isopropilaminopropanol~(2). HC1
P, de £, del clorhidrato 134-136%
1-(3-ciano-4-metilfenoxi)-3~isopropilaminopropanol-(2). HG1
P. de f. del clorhidrato: 160-162¢
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1-(3-ciano-4-metilfenoxi)~3-isopropilaminopropanol-(2). HCl
P. de £, 160-162¢ |
1-(2-metil=4~cianofenoxi)-3-isopropilaminopropanocl-(2). HCL
P. de . 162-1b48
1~(2-ciano-3-metil-fenoxi)-3-terc.butilamino-propanol(2) HC1
P. de £, 178-1802
1-(2~ciano-4~clorofenoxi)-3-terc.butilamino~propanol(2). HCL
P. de t. 180-182¢

1-(2-metil-4~cianofenoxi)-3~terc. butilamino~propanol(2) HOL
P. de £. 230-231¢

B. Ejemplos de formulacién

12 Tabletas

1-(2=ciano=-3-metilfenoxi)=s~isopropilamino

propanol-(2). HCL 40,0 g.
Feécula de maiz ‘ 164,0 g.
Posfato cdlecico 240,0 g.
Estearato de magnesio 1,0 g.

445,0 g.

Preparacidn:

Se mezclan a fondo los ingredientes y la mezcla es granu-
lada de la manera usual, El granulado se comprime luego para
formar 1000 tabletas de 445 mg de peso cada una, conteniendo

cada una de ellas 40 mg. de ingrediente activo.



190

195

200

205

210

2) Cdpsulas de gelaving

El contenido de las cdpsulas se compone como sigue:
(-)-i~(2~-¢iano-3-metilfenoxi)=3-

igopropilaminopropancl-(2). HCL 25,0 mg.,
Fécula de malz 175,0 ng.
~ 200,0 mg.

Preparacidn: ‘
Los ingredientes del contenido de las cédpsulas se mezclan

a fondo y se introducen poreciones de 200 mg. de la mezcla en
cdpsulas de gelatina de tamafio adecuado. Cada cédpsula contiene
25 mg. del ingrediente Spticamente activo.

-

3) Solucién para inyeccidn

Se prepara la solucidén a partir de los ingredientes si~-
guientes:

1-(2-metil-5-cianofenoxi)-3-isopropil- ‘
aminopropanol-(2). HCl 2,5 partes

Sal sédica de AEDT (4cido etilendiami-
na-tetraacético) 0,2 partes

Agua destilada hasta 100,0 partes

Preparacidn:

El ingrediente activo y la sal de AEDT se disuelven en
agua suficiente y se completan con agua hasta el volumen
deseado. La solucién es liberada por filtracién de las parti-
culas en suspensién e introducida e introducidas en ampollas

de un c.c. en_condicignes agépticas. Finalmente, las ampollas
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se esterilizan y se cierran al calor, Cada ampolla contiene
25 mg de ingrediente activo. '

4) Pildoras recubiertas de accién prolongada

Nicleo:

1~(2-metil-5-cianofenoxi)=3~isopropil-

aminopropanol-(2) 1/2 H2804 25,0 g.

Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g.

Acido estedrico 20,0 g.

Acetato-ftlato de celulosa.(APC) 40,0 g.
380,0 g.

Preparacién de las pildoras:

El ingrediente activo, la CMC y el dcido estedrico se
mezelan a fondo y la mezela se granula del modo usual, em=
pledndose una solucién del APC en 200 ml. de una mezcla de
etanol/acetato dg,etilo. El granulado es comprimido luego en
nficleos de 380 mg. que son recubiertos con una solucién azu-
carada al 5% de polivinil-pirrolidona en agua de la manera
usual. Cada pildora recubierta contiene 25 mg de ingrediente
activo.

5) Zabletas

de l-(2=-ciano-4-clorofenoxi)-3~-butil

terc. aminopropanol-(2). HC1 50,0 g.
2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-dipiperidino~

pirimido /5,4-d7~pirimidine 75,0 &.
Lactoss 164,0 g.
Pécula de maiz 194,0 g.
Acido silicido coloidal 14,0 g.
Polivinil-pirrolidona 6,0 g.
Estearato de magnesio 2,0 g.
Almidén soluble 10,0 g.

515,0 g.
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Preparacidn:

' El ingrediente activo es granulado junto con la lactosa,
la féecula de maiz, el decido silicico coloidal y 1la polivinil-
pirrolidona después de mezclar a fondo de la manera usual,
empledndose una solucién acuosa del almiddén soluble., El granu-
lado es mezclado con el estearato de magnesio y comprimido
para formar 1000 tabletas de 515 mg. de peso cada una, conte-
niendo cada una de ellas 50 mg. del primer ingrediente activo
Yy 75 mg. del segundo.

Esta solicitud corresponde a la presentada en Alemania
el 24 de Junio de 1966 bajé el nimero B 87 707 se acoge a los
beneficios  del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Ihdustrial y del articﬁlo 42 del Convenio de la Unién:
REIVINDI SaA CIONES

1).~ Un procedimiento para la produccién de nuevos l-
fenoxi~-3-alcohilaminopropanoles-(2) sustituidos de la férmula _

general
B

4 \>- OCH,-CHOH~CHy~NH-R

B3

R21

donde R representa un grupo alcohilo con 1-4 dtomos de carbo-

no, con preferencia el grupo igopropilo o el grupo butilo
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berciario R, representa un dtomo de hidrdgeno o de halégeno,
un grupo alcohilo inferior, preferiblemente el grupo metilo;
R2 representa un dtomo de haldégeno, un grupo alcohilo inferior,
preferiblemente el grupo metilo, o el grupo trifluorometilo;
Yy R3 representa el grupo éiano (-0=N), asi como de sus sales
por adicién de dcido, que comprende:
Hidrolizar o pirolizar un derivado de urea de fdrmulé
By
II
-OCHZ-GH- CH2-N -C -NR4R

kA

5

B3

donde R y Rl a R3 tienen los significados antes indicados ¥y
R4 ¥y R5 que pueden ser iguales o diferentes, representan
hidrogeno o un grupo aleohilo, aralcohilo o arilo; y, op-
cionalmente, convertir los compuestos as{ obtenidos en sus
sales por adiecldn de dcido farmacéuticamente aceptables.

2).- "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE NUEVOS 1-
FENOXI-3-~ALCOHILAMINOPROPANOLES~-(2) SUSTITUIDOS"

' Esta memoria consta de 12 hojas foliadas y mecanografiadas

yor un solo lado de sus caras.

Madrid, 8 de Mayo (@’6? |
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