P~ 38,137
B. 92.594

. Case 1/285
Verfahren a)

£ 4 08 3 REIECHA T

Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVANCION EN ESPANA por 20 aiios
a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad [delnacidhgliddd alemana

con domicilio en Ingelheim am Rhein, Repfiblica Federal
Alemana

porn MUK IROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-FEHOXI~2-
HIDROXT ~3~BUT ILAMINOLROPANOS "

(Clase Internacional CO7c A6lk)

60_6069



10

15

20

a5

30
30.5.69.

El invento se refiere a nuevos 1—fenoxi—2-hi;
droxi-3-butilaminopropanos, a su empleo como medicamentos
¥y a un procedimiento para su obtencidn.

Los nuevos 1-fenoxi—2-hidroxi~5~butilaminopng§

i

Epanos tienen la férmula general:

31 g
i
;
/ \ ~OCH ,~CHOH~CH,,~NRH @
Ry
B
en la que

i
!
. E
R significa un radical alcohilo de cadena ramificada con ;
4 ftomos de C, con preferencia el butilo terciario, !

]

Ry, un grupo ebinilo (-C = CH), preferentemente en posi.- ;

. cidn 2 del nficleo benzdlico, ¥ i
i

tR,, asi como R, (que pueden ser iguales o diferentes),
P2 3

preferentemente hidrdgeno y asimismo un grupo alcohilo o :

alcoxi con 1 - 4 Atomos de carbono. ‘

§
{ ;
¢ Los nuevos compuestos pueden ser obtenidos de,
la manera siguiente:

Reaccidén de un compuesto de la férmula general

(II)

len la que R, a R5 tlenen los significados mds arriba in- :

]
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dicados y Z representa el grupo -CH -

CH,Hal (Hal = 4tomo de halégeno), con una emina de la £ér

mula
H2N - R (TI1)

en la que R tiene el significado citado més arriba.

Los compuestos de partida del procedimiento:
son en parte ya conocidos y, en el caso de no conocerse
10 todavia, pueden ser obtenidos por métodos ususles. Los
compuestos de la férmula II pueden obtenerse fécilménté’

mediante resccidn de compuestos de la férmula general:

: R

~ ?
1 / \ - 0Kt - (w)

By

en la que R1 a R5 tienen el significado mis arriba indi- i
20 cado, ¥ Kt representa hidrdégeno o un catidn (por ejemplo,’
un ién de metal alcalino, con epiclorhidrina en solucidn §
alcalina. Los fenoles de partida de la férmula VII (Kt = i
H) para ello precisos, son obbtenibles conforme s los mé- t
todos descritos en el Bull. Chem. Soc. (Japén) 29 ('1956),g
25 pégina 471 (referidos en Chem. Abstr. 51/pagina 8705 b). ?
Mediente tratemiento con Alcalis acuosos, pueden ser ;
transformados en los fenolabos correspondientes (Kt = 16n!
de metal alcalino). !
Los epbxidos de la férmula II, a su vesz, pue—§

30 den ser ubtilizados para la obtencidn de otros materiales }

30.5.69.
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genohidrinas de la férmula II a partir de dichos epbxidos’

§

; nediante adicionamiento del hidrécido correspondiente.

+

5 Lgs eminas de la férmula IITI, son todas ellas’
;conocidas.
? Las susbancias conforme al invento, de la

%férmula general I, poseen en el agrupamiento -CHOH un é
%étomo de carbono asimétrico, presentindose por consiguigg%
Ete, tanto en forma de racematos, como también de isémefcsi

zépticamente activos, Los compuestos dpticamente activos

%pueden obtenerse bien sea partiendo de los compuestos de 2
{

! . . . . D :
i partida Spticamente activos -siempre que estos existan -y

<

go bien transformando los racematos, de la manera usual, 'g
%por ejemplo; mediente &cido dibenzoiltartirico o fcido - °
é5-bromo-alcanfor-a-sulfénico, en las sales diastere&meras;
Zy separando éstas mediante cristalizacidn fraccionada.,
? Los compuestos de la fdrmulas general I obte- :
- nidos jor el procedimiento del invento, pueden, si asi se-
'deséa, ser transformedos en sus sales 8cidas de adicidn |
‘fisiolbgicamente tolerables. Acidos apropiados para la
formacidn de las sales son, por ejemplo, el &cido clor-
‘hidrico, el Acido bromhfdrico, el &cido sulffrico, el

: fcido metansulfdnico, el &cido maléico, el Acido acético,;

‘el Acido oxlico, el 4cido lictico, el deido tartérico o

!1la 8-cloroteofilina.

- m e

: Tos compuestos de la férmuls general I (que

;generalmente son empleados en la forma de sus sales dci-~ :
idas de adicidn fisioldgicemente tolerables) poseen valio—:
: sas propiedades terspéuticas, en especial B-adranoliticas;

§y pueden, por: lo tanto, ser utilizados, por ejemplo, para'
‘ :

11
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‘6l tratamiento o la profilaxis de enfermedades de 1os>
vasos coronarios y para el tratsmiento de arritmias ﬁarm
diascas, especialmente de taquicardias, en las personas,
Tambiédn, las propiedades hipotensoras de las sustancias
conforme al invento son interesantes terapéuticamente.
Han demostrado ser valiosos a este respecto los compues-
tos en que R significa el radical butilo terciario.

' De éstos son a su vez especialmente eficaces *:
las sustancias en qu; R, estd fijado en la posicién 2 d311
nlicleo benzdlico, y en las que Ry as{ como Ry represep;;'
ten hidrdgeno; en especial, el 1-(2-etinilfenoxi)-2~hidro
xi—5~sec-butilaminopropapo T el 1—(2—etinilfenoxi)—2—hi;

droxi~3~terc-butilaminopropano. A este respecto, es su-

perior el 4-(2—etinilfenoxi)-2—hidroxi-5-terc—butilaminc~§

propano al 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi-3-sec-bubilamino~'
propano, tanto en cuanto a su propia accién bradicirdice:
como también respecto a su accidn antagonistica del iso- |

proterenol (ensayedas ambas en cobayas) y a su escasa

| toxicidad (ensayada en ratones), representando en cuanto i
fa su eficacia el mejor en mucho de los compuestos confor—;
me al invento. Los demds compuestos de acuerdo con el in-g
vento, por ejemplo, el 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi-3- ?
sec-butilaminopropano, no obstante, son por su parte, a

}

como el 1e€Hﬁaftoxi)-2—hidroxi-3—isopropilaminopropano. i

su vez superlores a log beta-adrenol{ticos conocidos, tal

La dosis individual de los compuestos confor-|

me al invento oscila entre 1 - 300 mg (0,016 - 5 mg/ks), |
' preferentemente entre 15 -~ 100 mg (0,25 - 1,66 mg/ks) '

i
para la aplicacidn por via oral, o bien entre 0,1 - 25 mg.
(0,002 - 0,40 mg/kg). para la aplicacién por via parente- §
i

...5_
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ral en las personas.

La preparacidén galénica de los compuestos de

la férmula general 1 para obtener las formas de aplica~

iy o f A W I— 2y T v
-

clon usuales, tales como soluclones, emulsiones, tabletas,

!
]
i
]
]
i
9

| prageas y formas de liberacidén retardada, puede reallzar~§
ése de lz menera conocida, utilizando para ello los sgen- E
gtes auxiliares usuales de vehiculo, desintegradores, agxg%
étinantes, de revestimiento o lubricantes, susbanclas sa’po‘i
riferas, edulcorantes, agentes para conseguir un efecto !
de liberacibén retardada o agentes solubilizantes. Los o m
puestos de acuerdo con el invento pueden ser empleados

también en combinacién con otras sustancias activas far-

| macéuticas, tales como, por ejemplo, simpatomiméticos o i
a Y3

dilatadores coronarios de accidén sobre corazdén o sobre ° i
circulacidn. BN

Tos ejemplos sigulentes sirvén para ilustrar

i el invento, sin por ello limitarlo: i
ijeleo !

4 ' :
{ Clorhidrato de 1-(2-ebinilfenoxi)-2-hidroxi-2-sec-butila-

' minopropano. . :
El 1-(2-etinilfenoxi)~-2,3-epoxipropanc bruto
i (13,8 g) obtenido a partir de 10,4 g (0,088 moles) de 2-

. etinilfenol y 8,8 g (0,095 moles) de epiclorhidrina, se

gtrans:fo:cma por ebullicién durante 2 horas en 120 ml de

-etanol con 22 g (0,3 moles) de butilemina secundaria. Des:
pues de eliminado el disolvente mediante destilacibén al %
vacio, se agita el residuo con HCl diluido, se extrae con‘
;éter, v la base acuosa‘se alcaliniza con NaOH. Ia base

! oleaginosa precipitada se extrae con &ter, se lava con

%agua, se seca sobre MgSO,, ¥y el dter se elimina mediante |

-6 -
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destilacibén. El residuo sblido se recristaliza a partir
de acetato de etilo y éter de petrdleo. La base se disuel
ve seguidsmente en alcohol et{lico, se acidula con HC1
etéreo, y se aisla el clorhidrato precipitado.

5 Rendimiento: 7,4 g; Punto de fusién 149 -
15100,

Ejenplo 2

Clorhidrato de 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi-3-terc-butila>

minogrogano.
10 12 g (0,07 moles) de 1-(2-etinilfenoxi)-2,2~

epoxipropano se disuelven en 100 ml de mebtano, y se asgre-

gan 18 g (0,25 moles) de butilamina terciaria. Se deja.
reposar durante la noche a temperatura ambiente, y segui-

damente se calienta durante 2 horas a aproximadamente

15 602G, Después de extrafdo el disolvente mediante destila~

tcidn al vacio, se disuelve el residuo en HOL dilufdo, y

se filbtrs sobre carbdn activo. La solucidn acuosa clara

se alcaliniza después con NaOH. Ios componentes basicos
gprecipitados se extraen con 8ter, se seca la fase etérea %

20 isobre mgso4'y se elimina el éter mediante destilacidn.
iEl residuo oleaginoso que quede se disuelve en etanol y,

%mediante la adicibn de HCL etéreo, se precipita el clor-

'hidrato. Después de aislado el producto cristalizado, se
vuelve a recristalizar dos veces mads a partir de etanol,

25 agregdndose éter. Punto de fusibén: 172-1742C.

300 50690
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B, Ejemplos, de formulaciones.

{1, Tabletas.

3
}
i
¢

Clorhidrato de 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi~

i 3-terc.~butilaminopropano } 30,0 g
5 § fécula de maiz 179,0 g
g fosfato cédlecico secundario 240,0 g i
% estearato magnésico 1,0 g %
: 450,0 g |
I
i N
10 ;Elaboracién: Las partes enteriores se mezclan intimamente
¥ la mezcla se granula segln los métodos habituales. El
granpulado se divide en 1000 tabletas de 450 mg de peso
cada una, conbteniendo 30 mg de sustancia activa cada upa.g
2. Ta'ble“bas; 7 ‘
15 Clorhidrato de 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi- .
% 3~-terc.-butilaminopropano 30,0g
f 2,6-Bis(dietanolamino)-4,8-dipiperidino-
5 pirimido /5,4 @/-pirimidina 75,0 g
§ lactosa 169,0 g
20 ; fécula de maiz 194,0 g :
; dcido silicico coloidal 14,0 g :
% polivinilpirrolidons 6,0 g
g estearato magnésico 2,0 g
g almidén soluble 10,0 g
25 | 500,0 g
| | |
% Elaboracidn: La materia activa se mezcla intimemente con °
E la lactosa, la fécula de mafz, el &cido silfcico coloidal’
Ey la polivinilpirrolidona y se granula segin los mébodos
30 | usuales, utilizéndose una solucifn acuosa de almidén so-
30.5.69., ! :
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luble. El granulado se mezcla con el estearato de magne-
gio y se divide en 1000 tabletas de 500 mg de peso cada
una, conbteniendo cadas una 30 mg de la sustancia activa
primera y 75 mg de la sustancia activa segunda.

3. Cépsulas de gelatina.

El contenido ‘de cada cépsula se prepara como sigue a con-
tinvacidn.

Clorhidrato de 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi-

3~-sec.~butilaminopropano 35,0 mg
fécula de maiz 165,0 mg
200,0 nmg

Elaboracidn: Las partes se mezclan intimemente y la por-
cibén de 200 mg de la mezela se introduce en una cépsula
de gelatina de grosor adecuado. Cada capsula contiene 35
ng de susbancia activa.

{4, Gregeas de liberacidn retardada.

Nicleo:

Clorhidreto de 1-(2-etinilfenoxi)-2-hidroxi-

3=-sec,-butilaminopropano 40,0 g
carboximetilcelulosa (CMC) 300,0 g
dcido estedrico ’ 20,0 g
acetaftalato de celulosa (CAP) 40,0 g g

400,0 g |

!
Elaboracibn: Ia sustancia activa, la CMC y el Acido ested
rico se mezclan I{ntimamente y la mezcla se sranula segin
los métodos usuales, afiadiendo una disolucidén de CAP en-
200 ml de una mezcla de etanol-acetato de etilo., El grany

' lado, despuds de dividirse en nficleos de 380 mg, se baila

-0 -
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segln los métodos usuales con una solucidn azucarada al
5% de polivinilpirrolidona en agua. Cada gragea contiene

25 mg de sustancla activa.

%5. Disolucidn inyectable.
%La disolucidn se prepara a partir de las siguientes par-
%tes.

iClorhldrato de 1- (a—etlnilfenoxi)-2-hldroxi—

; 3=~terc.~butilaninopropano 2,5 partéé
fsal sbdica del EDTA (4cido etiléndiaminte- |
traacético) 0,2 partes

| agua destilada 100,0 partes

Elaboracibn: Ia sustancia activa y la sal de EDTA se di-

-

i suelven en suficiente agua y se completa con sgua el Vo~

£

limen deseado. La disolucidn se filtra para librarla de

e @ i A T A o s Mo B by

,UEE§E¥

| mam s wn e n

‘particulas en suspensién y se llenan bajo condiciones an-:

Etisépticas ampollas de 1 ¢.c. Por Gltimo se esterilizan

%las ampollas y se cierran. Cada ampolla conbtieng 25 ng dei

!sustancia activa.
[ ,
ida en la Replblica Federal Alemana, el 18 de Mayo de

%4.96?, bajo el nimero B 92.594, se acoge a los beneficios '

idel articulo 51 del vigente Estatubo sobre Propiedad In~

Edustrial.
|

REIVINDICACIONES

X Los puntos de invencidn propia y nueva que se

; - 10 -

‘ : Esta solicitud, gue corresponde a la presenty-
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presentan para que sean objeto de esta solicitud de Patqg!
te de Invencién en Espafia, por VEINIE afios, son los si- ‘
guientes:

1.- Un procedimiento para la obtenciéq de
1-fenoxi-2-hidroxi-3-butilaminopropanos etinil sustitui-
dos, de férmula general

R,

// ‘ \\ -OCH

o e At A b . e A

»~CHOH~CH,,~NHR (1)

B

en la gue R significa un radical alcohilo de cadena rami~§
; ficada con 4 &tomos de C, con preferencia el radical bu- !
tilo terciario, R, un grupo etinilo (-C = CH), preferen~ E

temente en posicibén 2 del nlcleo benzdlico, R2 ¥ R5 (que j

i pueden ser iguales o diferentes), preferentemente hidrdge
( no, v asimismo un grupo alcohilo o alcoxi con 1 - 4 Ato-~
| . L .
: mos de carbono, caracterizado porque se hace reacclonar

; un compuesto de la fdérmula general

i
: 31

// ! \\ ~0CH,,-2 (I1)

2

R,

By
en la que R, a Ry tienen el significado citado més arri-
' ba ¥ 2 represents el grupo -CH

CH2 ¢ el grupo
0
- CHOH-CH Hal (Hal = &dtomos de haldgeno), con una amina

- - |
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de la f6rmula
HéN - R (I11)

en la gue R tiene el significado indicado mis arriba, y
eventualmente se transforman los compuestos asi obtenidos
mediante reaccidn con Acidos apropiados, en sus sales
4cidas de adicidn fisioldgicamente tolerables.

2.- Un précedimiento para la obtencibn de =
l~fenoxi-2-hidroxi~-3-butilaminopropanos.

Tal y como se ha descrito en la Ilemoria que

antecede y con los fines gue se han especificado.

Esta liemoria consta de doce hjﬂ%f escritas a
0 JUN 1

1

963

méquina por una sola cara.

Madrid,

- 12 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



