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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espaiia,
sus territorios y plazas de soberanfa, a

favor de:
RICHTER GEDEON VEGYESZETI GYAR R.T.

entidad hingara, domiciliada en GybmrHi

ut 21, Budapest X., Hungria, relativa a:

"PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1~(2,5-
~DICLOROFENOXT )~3~TER~BUTILAMINO-2~PROPA
NOL"

Inventores: Andor Hajds, Mdrton Fekete,
Marianne Kirti, S4ndor Elek,
Istvdn Polgiri y Istvdn Elekes

Prioridad: Solicitud de patente en Hungrfa
n? GO-1156 de fecha 17 marzo 1971.
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MEMORIA DESCRIPTIVA

et

Esta invencidn se refiere & la preparacidn de
1-(2,5~diclorofenoxi )-3~ter-butilamino=2=-propanol y & sus
sales, tanto en la forme ruacemica como en la opticamente

getlvas = = = = = @ - - .- - et o e e e e e = e

Entre estas nuevas sustancias, las formas racémi-
ca y levorrotatoria poseen una fuerte actividad bloqueadora
beta-adrenergica; por consiguiente pueden utilizarse en la
terapéutica para la prevencion o tratamiento de la angina
de pecho, desdrdenes coronarios, taquicardia y phaeochromo
cytoma. Por otra parte, el isomero destrorrotatorio es un
agente antiarritmico potente ¥y puede utilizarse en el trata-
miento de la fibrilacidn ventricular y la tequicardia ventri

CLUlET: = = = = = = = o - e s m o W e e e e e e - o -

Los compusstos racémicos n-propilamino e isopropi
lamino de estructura analoga ya se han descrito en la lite=
ratura (J. Med. Chem. 12, 638, 1969). Estos compuestos cono-
cidos, sin embargo, musstran una actividad bioldgica mey ine

ferior a la de los nuevos derivadoSe — = = = = = = = - - - =

De acuerdo con la invencidn el 1-(2,5-diclorofeno
%1 )=3=ter-butilamino-2=-propanol ¥y sus sales pueden preparar-

se por los mé-todog“.sigqie'ntesg ---------------
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a/ se hace reaccionar 2,5-diclorofenol en un me-

dio alcalino acuoso con epiclorhidrina y el 1-(2,5-dicloro

fenoxi)-2,3~epoxipropanc se trata con ter-butilamina, o - -

b/ se hace reaccionar 2,5-diclorofencl en presen-
cia o ausencia de un disolvente anhidro y en presencia de
una base orgénica con epiclorhidrine, y el 1-(2,5-dicloro

fenoxi )-3=-cloro-2~propanol se hace reaccionar con tor-buti

¢/ se hace reaccionar la sal sédica del 2,5-diclo
rofenol con 1=-cloro~(o bromo }=3~-ter-butilamino~2-propanol

en un medio aleoholico, 0 = = = = = = = = = = = = = = = -

d/ se hace reaccionar 2,5-diclorofenol con 1,2-epo

xi=3=ter-butilaminopropang, = = @ @ = = = @ = - @ = = - = -

¥y si se desea la base obtenida se convierte en su

sal de adicidn dcida, o la sal se convierte en la base libre.

Las formas enantioméricas del 1-(2,5-diclorofeno
xi )=3=ter~butilamino-2-propanol v las sales de los isdmeros
Opticos puros se preparan o resolviendo la mezcla racémica
obtenida por cualquiera de los métodos antes mencionados, o
los isdmeros 6pticos Se preparan resolviendo cualquiera de
los productos intermedios y partiendo en el siguiente paso
de los isoOmeros 6pticos puros. De acuerdo con este tltimo
método de la invencion se puede proceder de la manera si-

gllien'be: - m oam wm me e e e e e - e e m am A4 mu e b B e e we w e

o/ se convierte el 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-bu
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tilamino=2-propanol en la mezcla de s§l diast?reomérica ha=-
ciéndolo reaccionar con acido D= o I=dibenzoiltartdrico. In-
esperada@ente, se ha hallado qﬁe la”mezela diastereomérica
as{ obtenida es estable sdlo a unz temperatura superior a
409C; por consiguiente la ciistalizacidén fraccionade ha de
llevarse también a cabo a una temperatura superior a 402C.
0 sea, a una temberatura inferior se forma 1= sal del come
puesto racémico, que no puede transformarse en las formas
diastereoméricas puras por cristalizacion fraccionada. Ta
eristalizacion fraccionada se lleva a cabo en 2lcoholes de
bajo peso molecular, por sejemplo sn metancl o stanol. El
isomero deseado se aisla preferentemente en forma de su hi-

drocloruro y se purifica por recristalizacion con agua. - -

£/ se hace reaccionar 2,5-diclorofenol en un medio
acuoso alcaiino 0 en un medio no acuoso en presencia de una
base con epiclorhidrina pare former 1-(2,5-diclorofenoxi)-
-2, 3=gpoxipropanc o 1-(2,5-diclorofenoxi )=3=-cloro=2-propanocl,
respectivamente. Los cbmpuestos obtenidos se convierten en
1-(2,S-diclorofenoxi)—3-amin032-propanol haciéndolos reac-
cionar con amonfaco acuoso o alcohdlico. EL compuesto obte-
nido puede.resolverse mediante la formacién de sal con D= o
I-dibenzoiltartramida. En este caso la cristalizacion tam-
bién se lleva a cabo en medio alcohdlico. El 1-(2,5-dicloro
fenoxi)=3~amino-2-propanol opticamente activo se alquila so-
bre su dtomo de mitrdgeno por ebullicidn en una disolucidn
alcohdlica en presencia de un haluro de terbutilo. En este

paso, segﬁn el pH de l= mezcla, se obtiene el correspondisn=-
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te 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-butilamino~2-propanol Sptica~
mente activo, ya sea en forma de base libre o como una sal
de adicidn dcida. Esta sal puede convertirse en otras sales
solubles en agua utilizables en la terapéutica o en la base

L1iDrEe = = = = = o = = == = - o e g

Entre los 4ecidos utilizables para la formacién de
sal deben mencionarse por ejemplo los 4cidos clorhidrico,
bromhfdrico, sulfirico, fosférico, etanosulfénico, tartéiri-
co, mandélico, salicflico y ascorbfnico. Para propdésitos te-

rapéuticos el hidroclorurc mostré ser el mds ventajoso. - — -

Sobre la base de investigaciones farmacolégicas,
el hidrocloruro de (+) y (~)-1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-bu
tilamino-2-propanol mostré ser un compuesto bloqueador beta-
~adrenérgico especifico. Su efecto bloqueador investigado en
la lipolisis provocada por la adrenalina es 7 y 9 veces, res-—
pectivamente, superior al del agente mis potente conocido
hasta ahora, es decir el hidrocloruro de 1-(alfa-naftiloxi)-—
-3~isopropilamino~2-propancl (propanolol, Inderal, véase
por éjemplo L.S. Goodman y A. Gilman: The Pharmacological
basis of Therapgutics, Fourth Edition, The MaclMillan Company,
New York, 1970, p. 565). El racemato y los isémeros 8pticos
puros son 3,8 y 7 veces, respectivamente, mds potentes que
el propanoclol con respecto a su actividad bloqueadora de la
arritmia ouabain. Puesto que los valores de toxicidad aguda
de los nuevos compuestos asi como su actiyidad bloqueadora
de dilatacién de los bronguios son précticamehte idénticos a

los correspondientes valores del propranolel, los nuevos com-—
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puestos pueden utilizarse en la terapéutica en una region

mis amplia que el propranocld. Los nuevos compuestos pueden
utilizarse con grandes ventajas en el tratamiento de pa-
cientes con desordenes cardiscos acompafindos de dificulta-

des respiratorias o W e e oem o em e e e ms wE e em s s e e e e W e

Las propiedades farmacoldgicas valiosas de los
nuevos compuestos se demuestran en los datos de la Tabla
1. Tos valores IDsy Se midieron segin ol método de J. T.
Titchfield y F. Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther. 36, 99/
1948), mientras que sl efecto antagdmico a la isopropilno

radrenaline se determind como se describs por R.D. Robson

¥ He R. Kaplan (J. Pharm. Exp. Ther. 175, 157/1970). El

efecto blogueador ejercido sobre la dilatacion bronguizl
se examind por el método de O. Arunlakshana y H. O. Schild
(J. Pharm., 14, 48/1959), asi como por el método de D. T.
Burden y M. W. Parkes (Brit. J. Pharm., 41, 122/197_&). Bl
cese de la arritmia ouébain sé midid segun C. Raper y J.
Wale (Bur. J. Pharmacol. 4, 1/1968) mientras que el efec-
$o bloqueaddr de la lipolisis se déterminé por el metodo
descrito por J.J. Lech et al. (Molecular Pharmacol. 2,
501/1966)s = = = = = = = = = = e mmmmm e m oo
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EL compuesto racemico puede utilizarse en la tera-

péutica en forma de tabletas o inyectables. Las tabletas
contienen preferentemenfe 10 mg de agente activo mientras
que los inyectables contienen preferentemente 1 mg de agen—
te activo envasado en ampolles de 2 ml. Los isémgros 6pti—
cos pueden administrarse también en forms de tabletas o}
inyectables pero en este caso las composiciones farmacéuti-
cas contienen el agente activo preferentemente en une can-
tided que corresponde al 50% de los valores indicados ante-
riormente. Estas composiciohes 9¢ administran generalmente
en una dosis diaria de 3 a 6 tabletas 0 1 a 2 ampollas res-

pectivamente. — = = = = = = = = - - - - oo . -—— .- - -

Ia invencidn se ilustra mediante la ayuda de los

slgulentes EJemplog, = = = = = ¢ o o o - - - - - .- - - -

Ejemplo 1

Se disuelven 32,6 g/ (0,2 moles) de 2,5-diclorofe
nol, 8,08 g (0,202 moles) de hidréxido sddico y 16 ml (0,202
moles) de epiclorhidrinaren 400 ml de agua y la disolucidn
obtenida se calienta a 402C durante 5 horas. Ie mezcla de
resccidn se extrae con 3x100 ml de cloroformo, las disolu-
clones de cloroformo se reunen, se lavan con 2x80 ml de
agua, se secan sobre sulfato sddico y el disolvente se eva-
pora al vacio. Los 33,1 g de 1=(2,5~diclorofenoxi )-2, 3~epo
xipropano se disuelven en 200 ml de alcohol absoluto, se afla

de entonces 30 ml de terbutilaminz a la disolucidn y la mez-

I —
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cla se calienta durante 8 horus en un bafio de agua hirvien-

te. La disolucion obtenida se gvapora hasta sequedad al va-
c{o; Los 43,6 g de residuo cristalino obtenidos se disuel=
ven en 120 ml de alcohol absoluto a ebullicion y se afiaden

& la disolucién 50 ml de écido clorhfdrico alcohdlico. El
hidrocloruro de 1-(2,5-diclorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-pro
panol se filtra y ée seca. Bl producto se obtiehe con un
rendimiento de 35,5 g; p.f. ¢ 210-21292C. Bsta sal se con-
vierte en la base Llibre disolviéndola en iOO ml de agua y
affadiendo 160 ml de disolucidn de bicarbonato sédico al 10%
a la mezcla. Se obtienen 31,3 g de 1-(2,5~-diclorofenoxi)-3-

tor-butilamino-2-propanol; pefe 3 82-8320¢ = = = = =~ = - =

Ejemplo 2

Se disuelven 3,26 g (0,02 moles) de 2,5-diclorofe
nol en 5,% g (0,06 moles) de epiclorhidrina. Se afiaden 0,04
ml de piridine a la disolucidn y la mezcla se calienta du~-
rante 10 horas en un baiio de ague hirviente. Bl exceso de
la epiclorhidrina se evapora al vac{o. Los 4,82 g de 1-(2,5-
diclbrofenoxi)-3—cloro—2-propanol'crudo obtenidos se disuel~
ven en 10 ml de alcohol absoluto y sse affaden a la disolucidn

3 ml de terbutilamina. Después se procede como se ha descri-

$0 en el Ejemplo 1. = = = = = = = = w = - m .

Ejemplo 3

' Se mezclan 18,5 g (0,1 moles) de 2,5-diclorofenola

to sddico y 17 g (0,1 moles) de 1~cloro=3~ter-butilamino-2-



10.

15.

20.

25.

- 10 =

401235

=propanol, con 100 ml de alcohol absoluto, y la mezcla se

calisnta durante 10 horas en un bafio de agua hirviente. foal
4 . ) 3 s
cloruro sodico, que se separa de la reacclén ge filtra, y
~ > ) 4 2! » 3 )
se afiaden a la disolucion 30 ml de dcido clorhidrico alco-

holico. Despuds se proceds como se ha descrito en el Ejem-

PlO 14 = = = = = == == m e e - o

Ejenplo 4

Se afiaden a una disolucidn de 8 g (0,2 moles) de
hidréxido sédico en 1000 ml de etanol 32,6 g (0,2 moles)
de 2,5-diclorofenol y despues se afiaden a la disolucidn 31,2
g (0,24 moles) de 1,2-epoxi=3-ter-butilaminopropanc. Ia
disolucién‘obtenida se calienta durante 4 horas en un bafio
de agua hirviente despudés se acidula con acido clqrhidrico
alooholico y se evapore a sequeded al vacio. Bl residuo se
recristaliza varias veces con agua para eliminar el clorurc

» ’ » »
86dico. Despues se procede como Se ha descrito en ol Ejem-

PlO 1e = = = = = = o m t mm === - - = e e = .-

Tjemplo 5

Se dlsuelven 9, 70 g de dcido ( )-dibenzoiltartiri
co monohidratado y 7 45 g de 1-(2, 5-&1clorofenox1) 3-ter-bu
tilamino-2-propanol en 50 ml de ‘etanol absoluto, y la diso-
lucién se deja toda la noche a 45—5090._La sal 14 separada
pesa 6,6; g; Defet (165)-166-16%9C (éascomposicién);

()= =57,12(1% en etanol). El compuesto se recristalize
con 50 ml de'etanol para obtener 3, 41 g de sal Opticamen~
te pura; pe.f.: (168)- 169— 702C (descomposicidn); (d)

e o g =

~54,12 (1% en alcohol). Este compuesto se disuelve en 15
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ml de etanol y se afladen entonces a la disolucidn 3 ml de
dcido clorhidrico alcohdlico. Los cristales separados se
filtran y se recristalizan dos veces con 10 ml de agua.is{
se obtienen 1,20 g de hidrocloruro de (+)-1-(2,5-diclorofe
noxi )=3=ter-butilamino=2=propanol; p.f;: 211=2122C;

() = +3,902 (1% en agua)s = = = = = = = = = = = = ~ = = -

La>sa1 1l se aisla.de las aguas madres de la sal
14 con un rendimiento de 9,45 g. Despues de recristaliza-
cidn con éter se obtienen ;,02 g de le sals p.f.: (150)-
152=1532C (descomposicion); (%) = =64,32 (1% en alcohol).
Ia sal se disuelve en 20 ml de alecohol y la disolucidn se
deja a temperatura ambiente toda la noche. Después la sal
racémica separada se filtra y las aguas nadres Se evaporan
hasta sequedad.al vacio. EL residuo se lava con éter. Se
obtienen 5,25 g del producto; p.f.: (155)—156—15790 (des-
composicidn); (¢); = =66,12 (1% en alcohol). Ia sustancia
se disuelve en 15 ml de alcohol y se afladen & la disolucidn
5 ml de acido clorhidrico alcoholico. Tos cristales separa-
dos se filtran y se recrisftalizan dos veces con 20 ml ds
agua. Se obtienen 2,10 g de hidrocloruro de (-)-1-(2,5-di
clorofenoxi)-3-ter-butilamino-2-propanol; p.f.: 211-2129C;

(o) = =3,932 (1% en 8guA)s = = = = = = = = == = - - - -

Bjemplo 6

Se disuelven 16,3 g (0,1 moles) de 2,5-diclorofe
nol, 4,04 g de hidroxido sédico y 8 ml de epiclorhidrina

en 200 ml de agua y la disolucion obtenida se calienta a
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402C durante 5 horas, y después se extrae con 3X50 ml de
cloroformo. Las disoluciones de cloroformo se reunen, se
lavan con 2x40 ml de agua, Se secan sobre sulfato sddico

¥y el disolvente se evapora al vacio. Los 1;;3 g de 1-=(2,5~
diclorofenoxi )=2,3=epoxipropano obtenidos se disuelven en
200 ml de alcohol y se afiaden a la disolucidn 200 ml de
amonfaco acuoso al 25%. Ia mezcle se deja a temperstura
ambiente durante 4 a 5 dias y después se filtra sl preci-
pitado que se ha separado y las aguas madres Se evaporan a
sequedad al vacio. El residuo se disuelve en 200 ml de dci-
do clorhidrico 2N .a ebullicidn. Le disolucién obtenida se
decolora con carbon y se enfria. Se separan 12,22 g de hi
drocloruro de 1=(2,5-diclorofenoxi)=3-amino=2=-propanol,
pef.t 222-22390.-Este compuesto se disuelve en 500 nml de
agua caliente-y la base Se precipita con ;O ml de una diso-

lucidon scuosa de bicarbonato sddico al 10%, Se obtienen

9,32 g de la base; pef.: 129-1302C (descomposicidn)e — - =

Se disuelven 2,36 g de 1-(2,5-diclorofenoxi )-3-ami
no-2-propanol y 3,57 g de (~)-dibenzoiltartramide en 30 ml
de alcohol absoluto, y la aisolucién se deja a temperatura
ambiente toda la ﬁoahe. Se separan 2,60 g de la sal 11;
Pefes 169-%;090 (descogposicién); (&)p = -89;19 (1% en ai
metilformamidé)..La sal se disuelve en 25 ml de etanol ca=
liente, y se afiaden a la disolucidn 4 ml de dcido clorhi-
drico etandlico. Al enfriar se separan 1,10 g de hidroclo
Turo de (-)-1-(2,E-didlorofenoxi)-3-amino-2—propanol; pefet

P
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226~-2289C. Este compuesto se recristaliza dos veces en 10
ml de aéua. Se obtienen 0;92 g de compuesto purificado;
p.f.t 227-2282C; (d)D = -6;779 (1% en agua). La sustancia
obtenida se disuelve en 50 ml~de égua y se afiaden 5 ml de
disolucion acuosa de bicarbonato sddico al 10%. Se separan
0,80 g de base libre; p.f.: 130-1322C (descomposicion);

(%), = -2,022 (1% en dimetilformamida)s - = = = = = = = = =

Ias aguas madres obtenidas despuds de la separa-
cidn de la sal 1l se evaporan a sequedad al vacio y el re-
siduo se cristaliza con 20 ml de alcohol. Se obtienen ade=-
més 0,23 g de sal 1l en estado cristalino. Esta sal se fil-
tra, las aguas madres se evaporan y el residuo ge cristaliza
con éter. Se obtienen 2,30 g de sal 1d; p.f.: 156-157°C (des
composicién); (€), = -81,52 (1% en dimetilformamida). Esta
sal se disuelve en 10 ml dé etanol, y se afladen a la disolu~-
cion 3 ml de dcido clorhfdrico alecohdlico. Se separan 0,80
g de hidrocloruro de (+)-1—(2,5-dielorofenoxi)-3-amino-2-ppg
panols p.f.; 226~-2282C. El compuesto obtenido se recristali=-
za dos veces en 8 ml.de ague. Se obtienen 0,64 g de produce
to purificado; p.f.: 225;22890; (M)D = +6,422 (1% en agua).
La sustancia obtenida se disﬁelve en 32 ml dé agua y la ba-
se se precipita por adicidn de 3,5 ml de disolucidn acuosa
de bicarbonato sédico al 10%. Se obtienen 0,52 g de base li=-
bre; p.f.: 130-1329C (descomposicidn)j (&) = +2;019 (1% en

dimetilformamida)e = — = = = = = = =@ = - - —_———— -~~~

Se disuelven 2,36 g (0,010 moles) de (-)-1-(2,5-di
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clorofenoxi )-3~amino-2-propanol y 3 ml (0,026 moles) de bro-

muro de ter-butilo en 100 ml de etanol & la disolucion se
calienta durante 20 horas en un bafic de agua hirviente. EL
precipitado separado se filtra, las aguss madres se evaporan
a sequedad al vacio y el reslduo se récristaliza dos veces
on agua. El hidrobromuro obtenido se disuelve en 50 ml de

agua y la base se precipita affadiendo 10 ml de unz disolu-
cidn acuosa de bicarbonato sddico al 10%. Ia base obtenida
se disuselve en etanol y se afiade a la disolucidn decido clor-.
hidrico etandlico. Se obtiene hidrocloruro de (=)=1=(2,5-d1
clorofenoxi )=3=ter-butilamino=2=-propanol; pe.f.: 211-21250;

() = -3,908 (176 en 88UR)s = = = = = = = = = = - .- - - -

moToa

Se declaran de novedad y propisdad para Hspafla, sus

torritorios y plazas de soberanfa, lgs siguientes: - — - - -

REIVINDICACTIONES

1.= Procedimiento de preparacidn de 1-(2,5-diclorp
fenoxi )=3=-ter-butilamino-2~propancl y sus sales, particular-
mente para la preparacién de 1-(2,5—diclorofenoxi)-3—ter—bg
+ilamino-2~propanol racémico y opticaménte activo y las sa-

les del mismo, caracterizado porque

a/ se hace reaccionar 1-(2,5=-diclorofenoxi)-2,3-

—epoxipropano con ter-butilamina, o
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b/ se hace reaccionar 1-(2,5-diclorofenoxi)=-3-clo

ro-2-propanol con ter-butilamina, o

¢/ se hace reacciomar 2,5-diclorofenclato sddico

con 1-haloé3-ter-butilamino-2—propanol, o -

4/ se hace reaccionar 2,5-diclofofehbl con 1,2=-epo

xi-3=-ter-butilaminopropano, ©

e/ se somete un par salino diastereomérico de
(i)-1-(2,54diclorofenoxi)-3—ter-butilamino-2~propanol forma
do con dcido (=) o (+)-dibenzoiltartirico a cristalizacidn
fraccionada eﬁ un alcohol de bajo peso molecular a una tem=

peratura superior a 402C, o

£/ se hace reaccionar 2,5=diclorofenol con epiclor
hidrina, se hace reaccionar el 1-(2,5-diclorofenoxi )-2,3-epo
Xipropano o 1-(2,5-diclorofenoxi)?3-cloro-2-propanol obteni-
dos con amonfaco, se convierte el 1-(2,5~diclorofenoxi)-3-
anino=-2-propanol obtenido en su par salino diastereomérico
con (=) o (+)-dibenzoiltartramida, el par salino obtenido se
somete & cristalizacidn fraccionada y el (=) y (+)=1-(2,5=-d1
clorofenoxi)=3-amino=-2~propanol se alquila sobre el atomo de

nitrogeno con haluro de ter-butilo,

vy, 91 se desea, la base libre obtenida por cual-
gquiera de los procesos obtenidos se convierte en su sal de

adicion écida, 0 la sal se convierte en la base libre. - - =

2.~ "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE 1-(2,5-DICLORQ
FENOXI)-3-TER—BUTILAMINO-Z-PROPANOLﬁ. -----------
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Todo ello conforme se describe y reivindica en la
presente méemoria que consta de dieciseis hojas, foliadas y

mecanografiadas por unz sola de sus caras.

et e —
BARCELONA, {1 MAR {072
5 A, M. CUReLL SUROL
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