w i 4% é@ Zz

; P w 43,180
Case 1/301

(Verfahren o)

375447

|
i
!
é
i

i
vk
' e

Memoria descriptiva

\para solicitar PATENTE DE INVENCION por 2 afios

]
‘0 nombre de C.H, BOEHRINGER SOHN

i?enﬁc:lc:u:l | détsiidnalidadh alemana

]

.con domicilio en Ingelheim am Rhein, Replblica Federal Alemana

5 .. "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS l»FENUXI-%
| 9-HIDROXI=3-ALCOHILAMINOPROPANOS RACEMICOS U OPTICA= |
5 MENTE ACTIVOS® ?
(Clase Internacional CO7c AR61k)
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El invento concierne a la preparacidn de nue-
‘vos l-fenoxi-2-hidraxi-3alcohilaminopropanos racémicos u

dpticamente activos de la fdrmula general

// \\ -DCH2 - CHOH = CH, = NHR I

2

RE
y sus sales por adicidn de 4cido.

En esta fdrmula, R significa un grupo alcohiw
lo con 5 a 8 dtomos de carbono, que contiene al menos un
dtomo. de carbono cuaterpario (unido directamsnte o a tra-
-vés de una cadena alcohileno de 1 a 4 &tomos de carbono
con el grupo amino); Rl significa un grupo nitrilo (-Cmy),
carboxile, hidroxi, amine, nitro o trifluoromstilo, o un
grupn aleohilo, algqusnile, alquinilo, alqueniloxi, alqui-
niloxi, hidroxialcohilo, alcoxialecohilo, alcohilaminoalco-
hilo, dialcohilaminoalcohilo, alecochilamino, nitriloalecohi-
-lo, alecohilaminocarbonilo, alecohiltio, acilo o acilamino,
cada uno con 1 a 5 dtomos de carbono, un 4dtomo de haldgeno,
'0 un grupo alcoxi con 1 a 5 dtomos de carbono en posicidn
meta o para con relacidn a la cadena lateral propanolamini-
ca; Rz significa hidrdgeno, un édtomos de haldgeno, un
grupo nitrilo, o un grupo aleohilo o alcoxi con 1 a 4 4to-
mos de carbono, y R3 significa hidrdgeno, un dtomo de ha-
ldgeno, un grupo alcohilo o aleoxi con 1 a 4 dtomos de
-earbono o conjuntemente con Rz significa un grupo 3,4-me-
tilenodioxi, con la condicidn de que R, sea diferente de

bromo en posicidn 2, cuando R significa 1,l-dietilbutilo
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'y R,, asi como Ras significan hidrdgeno,

25
Los nuevos compusstos pueden ser preparados de

la siguisente manera:

Por separacidn de un grupo protector desde

5 une amina terciaria de la fdrmula

Ry
?ch
/ \5DCH2-CHUH-CH2-N-R 11
10 -
Ry
Rg

en la que Ry Rl a Rgq tienen los significados antes cita-
dos y Sch significa un grupo protector fécilmente sspara=
15 ble por hidrogendlisis o por hidrdlisis, tal como el radical
bencilo o el radical acetilo,
Las aminas terciarias de la fdrmula II se obtie=
7 nen haciendo reaccionar un compuesto de la fdrmula genew-
ral
20

// \\ O0K% ITI

25 R

en la que R, a R, tienen los significados antes citados y

1
Kt represeta hidrdgeno o un catidn, con un compuesto de la

fdrmula general

- R Iv
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‘en la Z, Sch y R tienen los significados antes citados.

Los compuestos de acuerdo con el invento pow
seen un &tomo de carhono asimétrica y por lo tanto se pre-
sentan en forma de racemato y también en forma de los an-
t{podas Spticos, Estos (ltimos pueden obtsperse ademds
por separacidn de racematos con dcidos auxiliares usuales
tales como dcido dibenzoil- D-tartdrico o dcido D-3=bromo-

pamfo-B8-gulfdnico, o también por empleo de un material ds

partida dpticamente activo, Los l-fenoxi-3-aminopropancles

de la fdrmula general I de acuerde con el invento pueden
ser transformados de manera usual en sus sales por adicidn
de 4cido fisioldgicamente compatibles. Acidos apropiades
son por ajemplo dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dci=-
do sulfirico, dcido metanosulfdnico, dcido maleico, d&cido
acético, dcido oxdlico, &cido ldctico, dcido tartdrico u
B~cloroteofilina,

Los compusstos de la fdrmula general I o sus
sales por adicidn de &cido fisioldgicamente compatibles
han mostrado, sn ensayos en animales con cobayas, valiow
sas propisdades terapéuticas, especialmente beta-adrenolie
ticas, y por lo tanto pusden ser smpleados en la medicina
humana por ejemplo para sl tratamiento o la profilaxia de
enfermedades de los vasos sangldineos coroparics y para el
tratamisnto de arritmias cardfacas, especialmente de ta-
quicardias, Tembidn son terapduticamente interesantes las

propiedades de los compuestos para disminuir la presidn

“sanguinea,

En este caso s8 han mostrado como valiosos es-
pecialmente los compuestos de la fdrmula I, en los gue R

significa un grupo l])-dimetilpropilo o un grupo 1,l-dime-
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tilhutile, R2 y R3 significan preferiblemente hidrdgeno,

y ademds haldgeno, alcoxi o alcohila, vy Ry significa pre-

- feriblemente un grupo insaturado tal coma el grupo nitri-

lo, alilo o aliloxi especialmente en posicidn 2 con relaw
cidn a la cadena propanclamina, o también un grupo hidro-
ximetilo, También cuando Ry y/a R, significan haldgeno o
alcohilo y R3 significa hidrdgeno, resultan compuestos can
fuerte accidn beta-adrenolftica. Se ha de hacer rssaltar
como especialments valioso terapéuticamentes el l-(2-nitri-
lofenoxi)-2-hidroxi=3=(1,l=dimetllpropil)-aminopropano;
ademds también el l-(2-nitrilofenoxi)-2~hidroxi-3-(1,l-di
metilbutil)-aminopropano as{ como el 1l-(2-aliloxi~fenoxi)
m2=-hidroxi-3=(1,l=dimetilpropil)~aminopropano, el le{2-clo=-
ro-5-metilfenoxi)=2-hidroxi-3-(1l,1-dimetilpropil)~aminopro-~
pano, 8l l=(2-hidroximetilfenaoxi)e=2-hidroxi-3-(1,1-dimetil-
propil)~aminopropano y el l-(2-alilfsenoxi)-2-hidroxi-3-
(1,1-dimetilbutil)-aminopropano o las sales por adicidn
de dcido fisioldgicamente compatibles de estos compuestos,

La dosis individual de las sustancias de acuere
do con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg; preferi-
blemente es de 5 a 100 mg (oral) o de 1 a 20 mg (parente-
ral),

La transformacidn medicinal de los compuestos
de acuerdo con el invento en las formas de aplicacidn
usuales, talss como soluciones, emulsiones, tahletas, gra-
geas o formas de liberacidn retardada, puede tsner lugar
de manera conocida aprovechande los agentes auxiliares,
vehiculos, agentes desintegradorses, aglutinantes, agentes
de revestimiento, o agentes lubricantes, agentes saporife-

raos, edulcorantes, agentes para lograr una accidn de libe-
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10 : € jemplo 1

Clorhidrato de 1-(2-alilfenoxi)=2-hidroxi-3-(1,l-dimetil=

15

20

25 :bién las slguientes sustancias partiendo del correspone-

?racién retardada o agentes solubilizantes medicinales usuaw.

les para ello. Los compuestos de acuserdo con el invanto

- son apropiados también para la combinacidn con otras sus-.
" tancias activas farmacodindmicamente tales como dilatadow’

‘res de la coronaria o agentes simpaticomiméticos,

Los siguientes ejemplos explican el invento,

"pero sin limitarlo.

E jemplos de procedimisnto,

~propil aminopropano)

En 20 ml de etanol y con adicidn de 0,6 g de KOH

se hacen hervir bajo reflujo durante una hora 2,4 g (0,0075

moles) de 1-(1,l-dimetilpropil)-acetamido-3-{2-~alilfenoxi)-

2-propanol, Se separa por destilacidn el disolvente y se

" digiere con agua el residuo, recogiéndose en éter las par-

_tes insolubles, Despudés de secar la fase orgénica sobre

MQSUa, s8 separa por dastilaciﬁn gl éter, Se disuelve el

. residuo en algo de stanol y se affade HCl etérico, El clor-
hidrato se deposita sn forma cristalina y es filtrade con
rsuccidn. Despuds de recristalizar en etanol con adicidn

. de éter funde a 106-1089C, Rendimisnto, 1,6 g.

Andlogamente a este ejemplo se prepararon tam-

_diente compussto de fdrmula II:



< R Rl R2 R3 p. de f.
s
-CHZ-f-CHS 2-CN| H H 163 - 165
CH,
i
"f'czH7 2-CN| H H 131 - 132
CH,
i
-?—C4H9 2-CN| H H 148 - 150
CH,
¥
-E-csz 2-CN| H H 144 - 147
s
&
-C-C _H . 2-CN| H H 154 - 157
] 25
Catly
e
~f—CH2-?-CH3 2-CN| H H 145 - 148
CH,  CHg .
-C(CQHS)S 2-CN| H H 157 - 158
:[l:H3
~C=iCH 2-CN| H H 175 - 177
I 37
CH3
T3
-?-CH2-1C3H7 2-CN{ H H 137 - 139
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p. de f, (clorhidrato)
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R Ry R, p, de f. (Clorhidrato)
: en 9C
i
-?-CZHS 2-Cl |5~CH, 152 - 154
C.H,
'C(csz)z 2-Cl |5-CHqg 201 - 203
i"s
-?-153H7 2-Cl |5-CH, 189 - 151
CH,
s
-?«ter.cng 2-C1l | 5-CHq 253 - 255
CH,
'
-?-(CHZ)-iCSH7 2-Cl | 5-CH, 106 - 108
CH,,
-C(CHE)Z;CHZ;CH(CHSEZ-Cl 5-CH, 152 - 155
—C(CHS)Z(CH2)4~CH3 2-C1 |5-CH, 102 - 104
-C(CHz)Z-CHZ-C(CHz)3 2-C1}5-CH, 174 - 176
s
«?-CZHS 2-C1l | 5-CHy 129 - 131
CH.,
s
-?-C3H7 3-CN |H 139 - 141
CH,
=y rm
/5447
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R Ry R, R p. de f. (clorhidrato)
an eC
i
'-tI:-czH5 4-CN | H H 203 - 206
C He
[
-?-CAHQ 3-CH, H H 124 - 126
CH.,
s
-?-03H7 3-NO,f H H 140 - 142
CH,
M3 .
-?-CZHS 3-CHéUH~TH H 160 - 162 (dxalato)
CH,
i
-?~C2H5 2-CH,OH| H H 160 =~ 162 (oxalato)
CH.,
i
-%-CZHS 2-8r | H H 119 - 122
CH,
"
-?-CSH7 3-CN | H H 173 - 174
CH
}

10, 170 ~u- § 5,{}@7



R R, R, R p. de f, (clorhidra.
to) en 9C

«C-CH 9.CN | 4-C1 H 143 - 145
3

~G-CH 2-CHOH | H H 89 - 92
C.H

e

G-t H 2-CH H H 105 - 106
c

~C-C,H 3-NH,, H H 173 = 174 (diclorhidratq

La presente solicitud que corresponds a la pre-
sentada en la Repdblica Federal Alemana, el 13 de Diciembre
de 1967, bajo el ndmero P 16 43 262,5, se acoge a los be-
neficios del artfcule 51 del vigente Estatuto sohre Pro-

3  piedad Industrial,

REIVINDICACIONES

Las puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en Espaffa, por VEINTE afos, son los si-

10 guientes:

S
N
(&5
o

&7
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l,- Procedimiento para la preparacidn de nue-

vos l-fenoxi=-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos racémicos u

dpticamente activos de la fdrmula general:

- NHR I

// \\ - UCH2 - CHOH - CH

2

en la qus R significa un grupoe alcohilo con 5 a B dtomos

de carbono, que cantiens al menos un dtomo de carbono cua-
ternario (unido con el grupo amino directamente o a tra-
vés de una cadena alcohileno de 1 a 4 dtomos de carbono);
R, significa un grupo nitrile (~C = N), un grupo carboxi-
lo, hidroxi, amino, nitro o trifluorometilo, o un grupo
aleohilo, alquenilo, alquinilo, alqueniloxi, alquiniloxi,
hidroxialcohilo, alcoxialeohilo, aminoalcohilo, alcohila-
minoalcohilo, dialcohilaminocalcohilo, alcohilamino, nitri-
loaleohilo, alcohilaminacarbonilo, alcohiltio, acilo o aci=
lamino, cada uno con 1 a § dtomos de carbono, un dtomo de
haldgeno o un grupo alcoxi con 1 a 5§ dtomos de carbono en
posicidn 3 & 4 con relacidn a la cadena lateral propanola-
minaj R2 significa hidréganoj un dtomo de haldgeno, un
grupo nitrilc o un grupo alcohilo o alecoxi con 1 & 4 dto-
mos de carbono, y R3 significa hidrdgeno, un 4tomo de hald-
geno, un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 dtomos de carbo-
no, o conjuntamente con R2 significa un grupe 3,4-metileno-

dioxi, con la condicidn de que Rl sea difersnte de bromo
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“en posicidn 2 cuando R signifique 1,l-distilbutilo y R,

as{ como R3 signifiquen hidrdgeno, y de sus sales por adi-

" ¢idn de 4cido, caracterizado porque en un compuesto de la

fdrmula general

Ry
?ch
/ZJ \\ - OCH, = CHOH - CH, = N = R 11
R
Ry

en la qus R y R, a R, tienan los significados antes citaw
dos y Sch significa un grupo protsctor fécilmente separa-
ble por hidrogendlisis o por hidrdlisis, se sustituye por
hidrdgeno el grupo Sch por via hidrogenolitica o hidroli-
tica,

2.~ Procedimiento segdn la reivindicacidn 1,
aplicado a la preparacidn de compuestos dpticamente acti-
vos de la fdérmula general I, caracterizado porque se trans~
forman los compUestos racémicos de la fdrmula general I por
reaccidn con agentes auxiliarss apropiados en sus sales
diastereoisdmeras, y se separa estas Ultimes por cristali=-
zacidn fraccionada,

%.~ Procedimiento para la preparacidn de nue-
vos l-fenoxi-2-hidroxi-3-alcohilaminopropanos racémicos u
dpticamente activos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.

375447
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Esta Memoria consta de catorce hojas sscritas a

méquina por una sdla cara,

madrid, {5 ENE. 1970

P. A,

Albert Elzgburd
For Pod

10,1,70
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