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para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aifios

a nombre de C.H,BOEHRINGER SOHN

entidod | xexwuxionalidad: alemene

con domicilio en Ingelheim am Rhein, Repdblica Federal Ale-

mang.

por: "PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACTON DE 1-(2-CIANO-5-ME
PILFENOXI ) ~2-HIDROXI~3-ALCOHILO INFERIOR-AMINOPROPANOS:
RACEMICOS U OPTICAMENTE ACTIVOS Y SUS SALES POR ADICION
DE ACIDO" (Clase Internacional COTc) '
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El invento concierne & nuevos l=(2-ciano-5-metil
fenoxi)=-2~hidroxi-3-alcohilo inferior-aminopropanos racémi.
cos u 6pticamente activos, y a sus sales por adicidn de dei
ido, a la utilizacién de los nuevos compuestos como medica-
mentos, asi como a su preparacidn.

Los nuevos compuestos corresponden & la férmula

general oN

. i
i
Q -O—OHQ—EH—CHZ-NHR I ]

| H
CH 3
En esta férmula, R significa un radical alcohild
:de cadena recta o ramificada, con 2 a 6 dtomos de carbono.
Los nuevos compuestosrpueden ser preparados del
giguiente modo: :
Por reaccibén de un compuesto de la férmula gene-%
ral
CN

\
4 \> ~0~CH,,~7 II
§H3

t
i
en la que 7 significa el grupo -CH%?HZ é el grupo i

~CHOH~CH,~Hel (Hel = dtomo de haldgeno), con wna alcohilami
na de la férmula general

NHZ—R III 5
en la que R tiene el significado arriba indicado. i
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4.5.71

El material de partida necesario para la reali-
zagién del procedimiento es ya conocido en parte, y en par
te se puede obtener segin procedimientos usuales. Asi, el
1-(2-ciano-5-metilfenoxi)-2,3-epoxipropano de la férmula
IT se puede preparar con facilidad por reaccidén de epiclor
hidrina con 2-c¢iano-5-metilfenol o con une de sus sales,
en medio alcalino. El 1-(2-ciano-5-metil-fenoxi)-2,3-epoxi
propano asi obtenido se puede transformar por reaccidn con
los correspondientes deidos halohidricos en las haldégenehi
drinasvde la férmule II.

Los compuestos de acuerdo con el invento poseen
en el grupo CHOH un 4tomo de carbono asimétrico y por lo
tanto se presentan en forma de racemato asi como también
en forma de los antipodas épticos. Estos Wltimos se pueden
obtener, ademds de por separacidén o desdoblamiento de race-

Patos con deidos auxiliares usuales tales como deido diben

zoil=D-tartdrico, deido di-toluil-D-tartdrico o deido D-3-
l~bromo-camfo-8-gulfénico, también por empleo de material
;de partide dpticamente activo.

% Las sustancias de la férmula general I de acuer-
‘do con el invento pueden ser transformadas de manera usual

en sus sales por adicién de dcido fisioldgicamente compati-

bles. Acidos apropiados son, por ejemplo, dcido clorhidri-
co, dcido bromhidrico, decido sulfirico, dcido metansulfd-
nico, dcido maleico, dcido acético, dcido oxdlico, dcido

ldotico, deido tartdrico, deido suceinico u 8-cloroteofili

ina.
| Los compuestos de la férmula general I o sus sa-

les por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles han

mostrado en el ensayo con animales en el cobaya, sobresa~
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4.5.71

lientes propiedades terapduticas, especialmente beta-adreno

1iticas, y por lo tanto pueden ser empleados en la medicina

Pumana, por ejemplo para el tratamiento o la profilaxia de
ienfermedades de los vasos de la coronaria y para el trata-;

iento de arritmiass cardfacas, especialmente tagquicardias.|
Eﬁ este caso, dstos son superiores smpliamente a oompuestoé
%onocidoa de estructura similar, tales como por ejemplo alf
! -(2—ciano—3—metilfenoxi)—2-hidroxi-3-isopropilaminoPrOPané
% al l—(2-ciano—3—metilfenoxi)~2—hidroxi—3—ter—butilamino—;
%ropano. Ha sobresalido como muy especialmente valioso en
?ste caso el l=-(2-ciano-5-metilfenoxi)-2-hidroxi-3~-ter-bu~:
%ilaminopropano. :
La dosis individual de las sustancias de acuerdoi
‘con el invenio se encuenira en 0,5-300 mg, preferiblemente?

1-60 mg (oral) o 0,1 - 10 mg (parenteral). ' :

El tratamiento galénico de los compuestos de
@cuerdo con el invento (o de sus sales por adicidén de éci-:
Fo) para formar las formas de administracidén usuales talesg
Pomo soluciones, emulsiones, tabletas, grageas 0 formas de%
liberacidn retardada, puede tener lugar de manera conocida%
haciendo uso de log agentes auxiliares, excipientes, disgpg
gantes, aglutinantes, de revestimiento o lubricantes galé--j
nicos habituales para ello, sustancias saporiferas, agen- ;
ites edulcorantes, ugentes para lograr un efecto de libera—i
lcién retardada o agentes favorecedores de la disolucién.

;os compuestos de acuerdo con el invento (o0 sus sales por ;
ladicién de dcido) son apropiados también para la combina~ |
cién con otras sustancias farmacodindmicemente activas, ta%
les como agentes simpaticomimétricos, dilatadores de la co-

jronaria, cardioglicésidos o tranquilizantes.
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{se libera., Esta es aislada, secada y recristaligzada en ace

.
i

i
!
Z
Los siguientes ejemplos explican el invento, pe-
ro sin limitarlo.
A. Ejemplos de procedimientos

Ejemplo 1.~ Clorhidrato de 1-(2-cianc-5-metilfe—

noxi )=2-hidroxi-3={etilamino)-propano.
7445 g (0,0395 moles) de l-(2-ciano-5-metilfeno

xi)=-2,3~epoxipropano son disueltos de 60 ml de etanol, se

f

afladen 9 g (0,2 moles) de etilamina y se calienta a ebullil
cién bajo reflujo durante 2 horas. Después de enfriamiento,
el disolvente es separado por destilacidén en vacio, el re-
giduo es acidificado con HC1l diluido y se separan por fil-
tracidn las porciones insolubles. El filtrado es alealini;

zado con NaOH, precipitando en forma cristalina la base que

tato de etilo con adicidn de éter de petrdéleo. EL produc-

to cristalizado es disuelto a continuacidén en algo de ace-
tonitrilo, se afiade HCl stéreo y se filtra con succidn el |
clorhidrato que precipita. ’

Rendimiento: 4,5 g, p. de £. 160-1629C.,

Ejemplo 2.— Clorhidrato de 1-(2-ciano-5-metilfe-
noxi )-2-hidroxi=-3-(1l,l-dimetilbutilanine )-propano.

7445 g (0,0395 moles) de l=(2~-ciano-5~-metilfeno
xi)=2,3~epoxipropano son disueltos en 60 ml de etanol,
se afiaden 15 ml (0,0825 moles) de 1l,l-dimetilbutilamina,y
se hace reaccionar y se trata como en el Ejemplo 5.

Rendimiento: 5,7 g, p. de f.: 180~1832C.

Segin los procedimientos de los ejemplos prece-

dentes se consiguieron los compuestos de la térmula I gue

ge mencionan & continuacidn:

|
|
|

i
i
l



10

15

20

30

R ___P. de P, Qc

~CH,~CH(CH, )= CH, 113-115 (clorhidrato)
-0 (0H3)3 231-232 (clorhidrato)
- C (GH3)2 ~CH, OH3 187-188 (clorhidrato)
= CH (cH,), 167-169 (clorhidrato) i

B. Ejemplos de formulacién.
1) Tabletas: i
Clorhidrato de l-(2-clano-5-metilfenoxi)-

=2-hidroxi-3-~ter-butilaminopropano 20,0 gé
Pécnla de maiz 164,0 g
Fosfato de caleio 240,0 g
Egtearato de magnesio 1,0 &

425,0 g

Preparacidén: Los componentes individuales son ;
mezolados intensamente entre sl y la mezcle es granulads
de maners usual. El granulado es comprimido luego para
formar 1000 taebletas de 425 mg de peso, cade una de las

cuales contiene 20 mg de sustancia activa.

}

t

% 2) Cépsulas de gelatina.

i El contenido de las cdpsulas se compone del :

giguiente modo: i
i

Malecato de l=(2-ciano-5~metilfenoxi)-

~2-hidroxi-3-ter-butilaminopropano 25,0 mé
Féeula de maiz 175,0 ng
1

200,0 mg

Preparacién: Los componentes del contenido de }
la cdpsula son mezclados intensamente, y porcilones de 200;
mg de la mezcla son cargadas en cédpsulas de gelatina de |
tamafio apropiado. Cada cdpsula contiene 25 mg de la sus—~ f

tancia activa.

3) Solucién para inyeccidn:
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4.5.71

|
Ia solucidén es preparada a partir de los siguieﬂ—

tes componentes:

Clorhidrato de L-(2-ciano-5-metilfenoxi)-

~2-hidroxi-3-isopropileminopropano 1,5 partes
Sal sédica del EDTA (dcido etiléndiamino

tetraacético) 0,2 partes
Agua destilada hasta 100,0 parteé

Preparacidn:la sustancia activa y la sal del
EDTA son disueltas en cantidad suficiente de agua y son
completédas con ague hasta el volumen deseado., La solucidn
es filtrada hasta quedar libre de particulas suspendidas
¥y es cargada en ampollas de 1 cm3 bajo condiciones asgsépti~
cag. Pinalmente las ampollas son esterilizadas y cerradeas
Cada ampolla contiene 15 ml de sustancia activa.

4) Grageas de liberacidn retardada.

Ndecleo:
Clorhidrato de l-(2~-ciano-5-metilfenoxi)- i
-2-hidroxi-3~sec~butilaminopropano 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g
Acido estedrico 20,0 g
Acetato-~ftalato de celulosa (CAP) 40,0 g

380,0 g

Preparacién de las grageas: La sustancia activa,

la CMC y el dcido estearico son mezclados intensamente,y
la mezclae es granulada de menera usual, utilizdndose una
solucién del CAP en 200 ml de una mezcla de etanol/acetato
de etilo. Lmego, el granulado es comprimido para formar
micleos de 380 mg, que son revestidos de manera usual con
una solucidn azucarada al 5% de polivinilpirrolidona en
agua, Cada gragea contiene 25 mg de sustancia activa.
5) Tabletas.
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Clorhidrato de l1-(2=-ciano=-5-metilfenoxi)=2~

P ~hidroxi=3~-(1,l-dimetilpropilamine )~propano 35,0 g
2,6~bis~(dietanolamino)-4,8-dipiperidino-
-pirimidoﬁzg,4—§7Fpiridimina 75,0 g
Lactosa 164,0 g .

5 Fécula de maiz 194,0 g ;
Acido silicico coloidal 14,0 g |
Polivinilpirrolidona 6,0 g |
Estearato de magnesio 2,0 g |
Almiddn soluble 10,0 g

10 500,0 g |

Preparscidn: La sustencia activa es granulada d§
manera usual, después de mezclado a fondo intenso, juntameé
te con la lectosa, la fécula de maiz, el dcido silicico co%
loidal y la polivinilpirrolidona, utilizéndose una soluoidh
15 acuosa del almidén soluble. El granulado es mezclado con |
el estearato de magnesio y es comprimido para formar 1000 -
tabletas cada una de 500 mg de peso, cada una de las cuale%
icontiene 35 mg de la primera sustencia activa y 75 mé de {

{la segunda sustencia activa. f

20 Esta solicitud que corresponfe a la presentads eh
lae Republica Federal Alemsna, el 6 de octubre de 1.969, ;

]
bajo el N2 P 19 50 351.6, se acoge a los beneficios del |

articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

i
!

4.5.71




10

15

20

25

4571

DN N
w ~
- g
e
o

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de 1-(2-
ciano-5-metilfenoxi)=2-hidroxi-3-alcohilo inferior-amino-
propanos racémicos u Spticamente activoé de la férmula ge-

neral

CN

| |

I / \> ~0~CH,,~CHOH~CH,,~NER I

i CH,
%en la que R significa un grupo alcohilo con 2 a 6 dtomos
'de carbono, asi como de sus sales por adicién de 4cido,
goaracterizado porque: se hace reaccionar un compuesto de
éla férmula gensral:
§ CN

7N ~0~CH -3 11

|
I

‘ CH

3
en la que Z significa el grupo QETCHQ o el grupo ]

~CHOh~CH,~Hal (Hal = dtomo de haldgeno), con una alcohila
%}pa de la fdrmula general
{/ NH,~R IIT
384040
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Ey se trangformen sl asi se desea, los compuestos éShQZ;hi-
;dos en sus sales por adicidn de dcidos fisiolégicamente com
:patibles.

2.- Procedimiento ssgin la reivindicacidén 1 para
la preparacién de compuestos 6pticamente activos de la fér
"mula genersl I, caracterizado porque se transforman los
fcompuestos racémicos de la férmula gensral I, por reaccién
con dcidos auxiliares apropiasdos, en sus sales diasbtereci-
sémeras, y se separan éstas dltimas por cristalizacién
fraccionada, y en caso deseado se transforman en otras sa-
les por adicidn de deido fisioldgicamente compatibles.

3.= Procedimiento paras la preparacién de l-(2-

ciano-5=metilfenoxi)-2-hidroxi=3~alcohilo inferior-amino

. propanos racémicos u dpticamente activos y sus sales por
. adicidn de decido.

Tal y como se ha deserito en la llemoria que an-

- Yecede y con los fines que se han especificado.

Esta Memoris consta de diez hojas escritas o

miquina por unae sole cara.

Medrid, g OOT 1831

p.a.
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