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' ‘Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE IE INVENCION por 20 afios

a nombre de C.H. BOEHRINGER SOHN

entidad / de nacionalidad alemana

con domicilio en Ingelheim am Rhein, Repiblica Federsl
Alemana

por: "PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACION DE NUEVOS 1~FENOXI-
' 2-HIDROXI~3~TER-BUTTLAMINOPROPANOS SUSTITULDOS™
(Clase Internacional COTc A61k).
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El invento concierne a la preparacién de nuevos

{-fenoxi-2~hidroxi-3-ter-butilaminopropanocs de la férmu-

§;*—*-\\
) ~OCH,-CHOB-CHp-FHC(CHy)3y I

R

la general:

en la cual R significa un grupo nitrilo- (~C=N)~ o un gru-
po slquiniloxi con 3 a 6 atomos de carbono (preferihlemen-
te en posicidn 2) asi como sus sales fisiologicamente com-
patibles, con vellosas propiedades terapelticas en animg-
les de sangre caliente.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
la siguiente maneras

Reaccidén de compuestos de la férmula genersl:

7 N\y-00H,-z I
=

en la que R tiene los gsignificados antes indicados y 2
significa los grupos ~CH-~CH, con -CHOH-CH,~Hal (Hal = &to-
mo de haldgeno), con tergbutil aming de lg maners usual
para tales reacciones.

Los compuestos de partida del procedimiento se-
gun lg invencidn son en parte ya conocidos, y en parte pue-
den ser obtenidos segin procedimientos usuales, partiéndo-
se entonces la mayor parie de las veces de epdéxidos o ha-

logenohidrinas de la férmula II o de compuestos de la fér-
nulas
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R

en la que R tiene los significados antes indicados y Xt
significa hidrégeno o un catidn (por ejemplo un ién de me=-
tal alcalino). Los epbxidos de la férmula II pueden ser
preparados con facilidad a partir de los compuestos de
la férmula III por reaccidn con epiclorhidrina. Las halo-
genohidrinas de la férmula II pueden obtenerse a partir de
los epdxidos por reaccidn con los correspondientes hidrs-
cidos halogenados.

Los compuestos de la fOrmula general I pozeen
en la agrupacién -CHOH un dtomo de carbono asimétrico y,
por lo tanto, se presentan en forma de racematos y también
de antipodas dpticamente activos. Los compuestos Spticamen~
te actlvos pusden ser obtenidos partiendo de compuestos
de partida dpticamente activos o desdoblando en sus anti-
podas dpticos a los racematos obtenidos, de manera usual,
por ejemplo por medio de dcido dibenzoil-tartdrico o dci-
do ditoluil-tartdrico o de 4cido 3-bromocanfo-8-sulfénico.

Los compuestos de la férmula general I pueden
ser transformedos en caso deseado de manera usual en sus
sales por adicién de dcido fisioldgicamente compatibles.
Acidos apropiados para la formacidn de seles son, por
ejemplo, acido clorhidrico, dcido bromRidrico, deido sul-
firico, dcido metano-sulfdnico, dcido maleico, dcido acé-
tico, acido oxdlico, doido ldetico, dcido tartdrico y
8-cloro~teofilina.

Loa compuestos de la férmula general I 4 sus sa-

les por adicidén de 4cido fisiologicamente compatibles tie-

-3 -



10

14

20

25

30

10.6069

¥ .mew.
u“,\, L

%s

it .}E‘ \

nen valiosas propiedades teraspduticas especialmente beta-
adrenoli{ticas y, por lo tanto, pueden ser empleados en
hombres por o jemplo para el tratamiento o la profilaxia

de enfermedades de los vasos de la coronaria y para el tra-
tamiento de arritmies del corazdn, especialmente taqui~
cardias. También son terapeuticamente interesantes las pro-
piedades de disminucidén de la presidn sanguinea de los
compuestos,

En este caso son terapeutbticemente valiosas espe-
cielmente las sustancias en las que el radical R eatd en
posicidn 2, Se ha mosirado especialmente veliogo el 1=(2-
nitrilofenoxi )-2-hidroxi-3-ter-butilamino-propanc de la
férmnulat

CN

~0CHy~CHOH-CH,-NHO(CH,)3 IV
Este compuesto se ha mostrado como esencialmente mds ac-
tivo y también como menos tdéxico, tanto en lo que se refie-
re a la acoidn propia bradicdrdica como en lo que se refie~
re a la accidn antagonista del isoproterenol/Isoproterencl
= 1=(3,4~dihidroxifenil )~1-hidroxi-2-isopropilaminoetanc/
en esperimentos con animagles en cobayas, que el conocido
1=(1~naftoxi)-2hidroxi-3~igopropilaminopropano. Ademds
de ésto, la acoibn bradicdrdica ya aparece con dosis muy
bajas, y mediante dosis supsriores ya no puede gumentar
por encima de un determinado valor limite, lo cual denota
la falta del indesegble componente cardiodepresivo de la
accidn propis bradicdrdica. Ademds de ésto, el compuesto
muestra una fuerte aceidén antiarritmica en intoxicaciones

de estrofentina~G y una buena resorcidén oral.

-4 -
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También constituye wn compuesto preferido @l
1=(2-propargiloxi~Ffenoxi)~2~hidroxi-3-ter-butilaminopropa~
0.

Como dosis individual de los compuestos de acuer-
do con el invento de férmula I se proponen 1 a 300 mg
(0,016-5 ng/kg), preferiblemente 15 a 100 mg (0,25-1,66
mg/kg) para la aplicacidn oral y 0,1 a 25 mg (0,002-0,4
mg/kg) para la aplicacidn parentsral en hombres.

Lo transformacion medicinal de los compuestos
de la férmula I en las formas de aplicacidn usuales tales
como soluociones emulsiones, tahletas, grageas o formas de
liveracidn retardads, puede realizarse de menera conocida
utilizando los agentes auxiliares medicinales, usuales pe
re ello, Los compuestos de acuerdo con el invento pueden
ser aplicados también en combinacidn con otras sustancias
activas farmgcodinamicamente, tales como por ejemplo agen-
tes simpaticomiméticos o agentes dilatadores de la corona-
ris aotivos sobre el corazén o sobre la circulacidn.

Los siguientes ejemplos explican el invento, pe-
ro sin limitarlo:

A. Ejemplos de procedimiento.
_Bjemplo 1. Clorhidrato de 1-(2-nitrilofenoxi)=
2-hidroxi~3-ter—butllaninopropang.

15 g (0,085 moles) de 1-(2-nitrilofenoxi)-2,3-

epoxipropano son disueltos en 100 ml de etanol, y se afia-
den 18,6 g (0,255 moles) de ter-butilamina., Despuds de re-
posar durante 1 hora a la temperatura aubilente se calien-
tg durente 2 horas hasta 60 a 709C, y subsigulentemente se
separan por destilacidén en vacio las porciones volatiles.

El residuo remanente es digerido con HCL dilufdo y las

-5 -
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porciones insolubles son filtradas con suceidén., Inmedia-
tamente despuéds el filtrado es alcalinizado con ﬁaOH, Y la
base que precipite es recogida en éter. Despuds de secar
la solucidn etérea sobre MgS0,, el éter es separado por
destilacidn y el residuc remanente es disuelto en etanol.
Por adicién de HCL etéreo el clorhidrato precipita en for-
ma cristaline, que después de recristalizacién a partir
de stanol se obtiene en forms pura después de afiadir éter.
Rendimiento: 9,8 g ; punto de fusidn 163-1652C;

Ejemplo 2. Oxalato de 1-{2-propargiloxifenoxi)-

2-hidroxi-3-ter-butilaminopropanc.

7,15 g (0,035 moles) de 1~(2-propargiloxifenoxi)-
2, 3-epoxipropano son disueltos en 70 ml de etanol, se afia~
den 11 g (0,15 moles) de ter-butil amina y se calienta du-
rante 2 horas bajo reflujo hasta ebullicidn, Despuds de en~
frinar, el disolvente es separado por destilacidén en vacio
y el residuo oleoso es digerido con HCl dilufdo. ILa fase
acuoss es extraida con éter, y la solucidn acuosa dcida
es subsiguientemente alcalinizada con NaOH, La base que
precipite en forma oleosa es recoglda en éter, la fase or-
ganica es laveda con agye y es secada sobre MgS0,. Después
de separar por destilacidn el éter, el residuo es dlsuslto
en éter absoluto y se aflade una molucién dé 2 g de doido
oxalico en 10 ml de acetona. El oxalato que precipita es
recristalizado & partir de etanol, después de afadir éter.
Rendimiento: 4,6 g, punto de fusidn 132-134%C,

De manera andloga pueden obtenerse el 1-(3-nitri-
lofenoxi)~2-hidroxi-3-ter-butilaminopropanc (punto de fu-
gidn de la base: 108-11020, del oxalato: 154=1572C) y el
1=(4-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter. butilaminofenoxipropa~

-6 =
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no (punto de fusidn de la base: 100-1052C, del clorhidra-
to: 187"18990)0
Ejemplo 3, Clorhidrato e (=)=1~(2-nitrilofenoxi)-

2-hidroxi~3~ter~butilaminopropano (preparacidn por separg-
cidn del racemgto).

24,8 g (0,1 moles) de 1-(2-nitrilofenoxi)-2-
hidroxi—B-ter~butilaminopropano (recémico) son disueltos
en 100 ml de metanol gbsoluto y son reunidos con una solu~
cién de 38,6 g (0,1 moles) de deido (-)~-di-para-tolil-tar—
térico en 150 ml de metenol absoluto., DespuSs de reposar
durante varias horas s la temperatura ambiente, la solu-
cion es filtrade y es dejada reposar durante 3 dfes a 202C:
El di-pars-toluil-tarirgtc que se separa lentamente por
eristelizacidn es, inmediastamente después filirado con suc-
cidn y nuevemente recristalizado de igusl menera. Se obiie-
nen 18,2 g de di-para~tolull-tartrato de (=)=1~(2~nitrilo-
fenoxi )-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropeno de punto de fu=
sidn 135-137¢C (con descomposieidn) /o7 %O= -90,52, (en
metenol)s ’

6 g de este tartrato son agitados en 100 ml de
éter y 50 ml de NaOH {1 N. La fase organica es separada y
es secada sobre 1gS0,. Después de filtracidn se affade HCL
etéreo, apareciendo crigtalizacién. Se obtiene 2,4 g de
clorhidrato de punto de fusidn 161-1642C, [o¢7 §°= + 14,79,
én metanol). A partir de las aguas madres (metendlicas)
del di-para-toluil-tartrato antes eitado, despuds de evepo-
rar el metancl en vacio, se puede obtener el antipods dex-
trégiro y, por tratemiento con NaOH, se obiiene la base.
Ests puede ser precipitada en forms de clorhidrato con ayu-

da de HCl etéreo, a partir de ls solucién etérea:

-7 -
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B, Ejemplos de formulacidn.
1) Gregeas de liberacidn retardada

Ndcleo
giﬁiﬁgﬁg-%grl'ﬁag%iﬁ:ﬁ%gfg?gﬁx)ﬁ 40,0 mg
Carboximetilcelulose (CMC) 300,0 mg
Acido estedrico 20,0 mg
Acetato~ftalato de celulosa(AFC) 40,0 nmg

"7400,0 ng

Preparacidn de las grageas.

La sustancia activa es mezclada intensamente
con le CMC y con el Acido estearico, y la mezcla es granu~
lada de manera usual, utilizéndose una solucidn del AFC
en 200 ml de unas mezcla de etanol y acetato de etilo. El
granulado es moldeado por compresion acto seguido, para
formar nficleos de 380 mg, que son revestidos de manera
ususl con une solucidn azucarada al 5% de polivinilpirro-
lidona en agua. Cada grages contisne 25 mg de sustancia
activa.

2) Solucidn para inyeccidn

La solucion es prepareda a partir de los si-
gulentes componentes:

Clorhidrato de 1-(2-propargiloxifenoxi)-

2-hidroxi-3=-ter-butilamino propano 2,5 partes
Sel de godio del dcido etilenodiamino-

tetraacético (EDTA) 0,2 partes
Agua destilads hasts 100,0 partes

Preparacidn: Le sustancie activa y la sel de
EDTA son disueltas en suflciente agua, y se completa con
egua hasta el volumen deseedo, Ia solucién es filtrada

hagte quedar libre de partfculas suspendidas y es llenada

- 8 -
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en ampollas de 1 oms bajo condiciones asdpticas. Finalmen-
te, las ampollas son esterilizadas y cerradas. Cada ampo-
lle contiene 25 mg de susiancia activa.

3) Cdpsulas de gelatina
Clorhidrato de (-)-1-(2-nitrilofenoxi)-2-hi

droxi~-3-terbutilaninopropano 25,0 mg
Fécula de maiz 175,0 mg
200,0 mg

Preparacidn: Los componentes del contenido de la cdpsula
son mezclados intensamente, y porciones de 200 mg de la
mezcla son cargades en cépaulas de gelatina de tamsfio apro-
piado. Cada cdpsule contiene 25 mg de la sustancia Sptica-

mente activa,

4) Gregeas de liberacién retardada

Ndcleo
i hrora. - ter. byt lanio-propas 25,0 &
Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g
Acido estedrico 20,0 g
Acetato~ftalato de celulosa (AFC) 40,0 g
7380,0 g

Preparecidn: La sustencis activa, la CMC y el acido ested-
rico son mezclados intensamente, y la mezcls es granulada
de manera usual, utilizéfidose una solucidén del AFC en 200
nl de una mezcla de etanol y acetato de etilo. Acto segui-
do, el granulado es moldeado por compresidn pare formar
nficleos de 380 mg, que son revestidos de menera usugl con
una solucidn azucarade sl 5% de polivinilpirrolidona en
agua. Cada gragea contiene é5 mg de sustancia activa.
5) Tabletas.
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Oxalato de 4=(3=nitrilofenoxi)-2-hidroxi-

3~ter~butilaminopropano 35,0 g
2, 6-bis-(dietanoclamino )4, 8~dipiperidino-
pirimido/5, 4-d/pirimidina 75,0 &
Lactosa 164,0 g
Péoula de maiz 194,0 g
Acido silfeico coloidal 14,0 &
Polivinilpirrolidona 6,0 &
Bstearato de megnesio 2,0 g
Almiddn soluble 10,0 g
T 500,0 &

Preparacién: Ia sustencia activa es granulada
de menera ususl después de egitaecidn intensa, juntamente
con la lactosz, la féoula de maiz, el deido silfeico coloi-
dal y la polivinilpirrolidona, utilizéndose una solucidn
acuose del almiddn soluble, El granuladc es mezclado con
el estearato de magnesio y es moldeado por compresidn pa-
ra formar 1000 tabletas de 500 mg de peso cada uns, que
contienen cada una 35 mg de la primera sustancia activa y
75 mg de la segunda sustencia activa.

Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en la Repiblica Federal Alemana el 15 de Junio de 1967 be-
jo el nimero B 93,025 IVb/120, y 26 de octubre de 1967
Jpers el ejemplo 3), se acoge a 1os beneficlos del ertiou-
lo 51 del vigente Estatubto sobre Propiedad Industrial,

- 40 -
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invenecidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten~-
te de Invencién en Espefia, por VEINTE afios, son 1os si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos
1-fenoxi-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropancs sustitufdos

de la férmula general:

R

en la gue R significe un grupo nitrilo -(C=N)-o un grupo
alquinilo con 3 a 6 dtomos de carbono (preferiblemente
en posiocion 2) as{ como sus sales, caracterizado porque

se hacen resccionar compuestos de la férmula general:

Q ~0CH,,~2 II
R

en la que R tiene los significados antes indicados y 2
significa los grupos CH-CH, o -CHOH-CH,-Hal (Hal = dtomo
de haldgeno), con ter-bgtil-amina.

2.~ Procedimiento segim la reivindicacidén 1 pa-
ra le preparacidén de compuestos Jdpticemente activos de 1a
férmula general I, caracterizado porque se desdobla en sus
antipodas épticos a los compusstos racémicos de la férmu~
la general I por cristalizacidn fraccionada de sales por

adicidn de deldo diastereoisdmeras apropladas,

- 11 =



3.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos
1~fenoxi-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropancs sustitufdos.
Tal y como se ha descrito en la NMemoria que an-

tecede y para los fines gue se han eapecificedo.

5 Esta Nemoria conste de doce hojas escritas a
mdquina por una sola care. QB JUN 1968
Madrid,
"PeAe
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