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© 188 4=~cloro-m-toluensulfdénicas y 3, 4?dioloroben205ﬁlf6nicaq

- nflico de 1 2-difenil-2nh1droxi~3—metil-4-(amino sustituidd

' dimlento para le preparacidn de las seles 4—cloro~m~toluens

‘une base representada por la férmula:

toluensulfdnicas y 3,4-diclorobenzosulfdnicas de las for-

Esta Linvencidn se refiere a la preparscidn de sa~
de las formas a—d y =l de los dsteres acetillco y propio-

butanos.

Especifioamente, la invencion proporciona un proce-

sulfénicas o.3,4-diclorobenzosulfonlcas de las formas & de

.0
Am - CHZCH - f - CH206H5 ' N ”FORMULK I
 CeHls |

donde R es metilo 0 etilo y Am es dlmetilamlno 0 pirroli-
dino, ouyo procedimiento consiste en hacer reascionars
.(a) dicha base con dcido 4-cloro—m-toluensulfénlco
| o con acido 3, 4-diclorobenzosulfonico o
(b) una sal de dicha base con gecido 4—cloro-m~to—
-luensulfénico o con acido -3, 4—diclorobenzosul—
fénico o con sales de dichos aoidos,
en bresencia de un disolvente inerte comin,
Las realizaciones preferidéa de los productos del

procediﬁiento de esta invencién son las sales 4-~cloro-m-

mwas a-d y'a-l de propoxifeno (1,2-difenil-2-propionoxi-3~
metil-A~dimetilaminobutano). ELl isémero a-d es denominado
en adelante d-propoxifeno y el 1s$hbpo a-l es denominado
l—propoxifgno. Las sales de d-propoxifeno y l-propoxifenc
de.esta invencidn son compuestos mejorados dtiles como

anglgesicos y antitusivos, respectivamente,

)
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'1amente a los isdmeros a, ya que se ha encontrado que los

‘risomeros B poseen poce 0 ninguna aotividad farmacdutica. En

_suspensiones. Debido & su sabor amargo, no resulta préctico

vas sales de d-y l-propoxifeno. Estas sales. resuslven el

-E1 propoxifeno posee dos centros de. aéimetria ¥ por’
lo tanto, se presenta en formas dlastereoisomericas. Los
dlaster301sdmeros menos solubles son denominados isdmeros a

y los mas solubles 136meros Be Esta inVencldn se refiere 80+

la patente estadounidense nf 7.728,779 se describe la pre--
paracidén del a-d,l-racemato como base libre y como ciertas
sales de adicidn con dcido del mismo. Ie meécla;q-d,l-racé-
mica, aungue farmacolég;camente ﬁctiva, se resuelve en el
compuesto a=1 que es un excelente antituéivo y'el.compuesto
a~d que es un analgésico de notable utilidéd, con poca O
nihguna tendencia a.produbir adiqcidn.-

Los compuestos besicos .poseen un caracteristico sa-
bor inténaa@egte'ahargo gque plantea probleﬁas en la forma—
cidn de preparados para uso por administracidén oragl. El sa-
bor constituye un problema especialmente grave en la forma-

cidn de preparados de los compuestos para uso en forma-de

preparar los mgteriales de propoxifeno de la patente estado-
unidense n? 2.728.779 en forma de éusbensiones pedidtricas.
'ALa patente éstadounidanse nf 3,065,261 describe las
sales 2-naftalensulfdnicas de d- y~1-propoxifeno como com-
puestos de mejor sabor, buena estabilidad y aolubilidad muy
pequeﬁa en agua. Estas sales poseen esencialmente la misma
actividad farmacéutice que la base libre y estdn exentas
practicamente por igual de efectos secundarios.

Este invencidn implica el descubrimiento de dos nuve—

problema del sabor altamente desagradable del compuesto
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‘seada. Ademds, estos compuestos son considerablemente menos

'.vengién, debido ‘& la mucho menor intensidad de sﬁ sabor,

'composiciones’preféridés de esta invenciéh respdnde a8 la siw

inicial @ientras conservan la actividad farmacoldgica de-

solubles que las sales 2-naftalensulfénicas descritas en le

patenté estadounidense n® 3.065.261. Las sgles de esta in-

pueaen ser preparadas en forma da‘suspensiones pedidtricas
de excelente aceptabilidad,
El propoxifeno base empleado en la preparacidn de lag

guiente férmulas
GHy QOCCHCHj
(CH3)2NCH20H - f -~CH205H5 ' I
‘ 05H5 ,

Las sales 4~cloro-m-toluensulfonato y 3,4-dicloro-
benzosulfonato de d y l-propoxifeno son so0lo ligeramente s0-
1ubiés en.agua: 0,72 mg/ul (2 33°C) pare el a-d y a-i-4~dlo-
ro-m-~toluensulfonato y 0,38 mg/ml (& 25°C) pars el a-d~ y
0;1-3,4-diclorobenzosulfonato. Ias velocidades de solucién
son may bajas, 0,075 mg/ml al egbo de 1 horé para las sales|
4~cloro-m-toluensulfonato de d- y l-propoxifeno y 0,2 mg/ml
al cabo de 1 hora paras los 3,4—diclorobenz03u1fopgtos. Egw
tas caracterfsticas de solubilidad proporcionan une libere-
cién retardada sltamente desegble del efecto analgésico y.
antitusivo de estos compuestés. Laé sales de esta invencion
taﬁbién tienen un sabor agradsble de excelente aceptabilidaﬂ
cuando son formulsdas en suspensiones paré administracién
oral. Estas propledades de ssbor se encuentran en marcado
contraste con el sabor amargo de la base libre de los hidro-
cloruros de a~d y a-l-propoxifenc. Asimismo, las sales do

esta invencidn presentan caraoteristicas de formulacidn que
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‘egtabllidad que el hidrocloruro o el 2-naft§lénsu1fonato.

‘te preparadas haciendo reaccionar el propoxlfeno basloo en
i de dcido 4—cloro—m»tolueﬁsulfdnico o de écido 3,4~dicloro-
benzosulfdnico, seguido de enfrismiento de la mezcla de reag-

emplearse adecuadamente las sales del acido de sodio, pota-

oclufdo y después se recristaliza, si se desea, en alcohol

“ra :
404317
facilitan su combinacidn en unz forma de dosificecidn oral

con aspirina, con’exéelentes propiedades de savor y mayor
Las sales preferidas de esté invaﬁcién son fdcilmen-

forma de hldrohaluro o de otra sal de acldo fuerte, a tempe-

raturas elevadas, en un dlsolvente inerte comin,con una sal

cién para cristalizar la sal de pbopoxifeno deseada. Pueden

sio, calcio o0& otro metal alcalino o alcalino—terreo solu-
bles, El_disolvente puede ser etanol acuoso, metanol u otro

disolvente inerte comin. Preferiblemente el dilsolvente es

una solueidn acuosa de un alcohol miscible con agua que condt
tiene alrededor de 25 & 50 % en volumen del alcohol, Como
las cardeteristicas de solubilidad de 1as_susténcias réacei#—
nantes soh muy conocldas, pueden determinarse féeiluente
otros disolventes. El producto de reaccidn sélido deseado
puede ser separado de la fase liquida; quedando como subpro¢
dueto la sal resulténte'de la reaceidn (v;g. eloruro sddico
o la fase 1fquida.cuando se utiliza un disolventeacuoso.

Deapuds de la sepgraci&n, el produdtovde reaccidn s8élido se

lave con agua pera eliminar cuslquier subproducto salino

2CU0S0.

En 1& preparacidn de las nuevas sales de esta inven-

cidn pueden utilizarse otras técnicas; por ejemplo,Vdiso-~

£

viendo el compuesto bdsico y un ligero exceso molar del dei

do 4—cloro-m—toiuensulfénico o del goido 3,4~diclorobenzo-
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" La separacidn de las sales del coﬁpueéto basico puede realil

i en forma de sal de dcido fuerte puede reeccionar en solu— -

‘sodio o de otro metal alcelino o alcalino-térreo, para re—

T

sulfdnico en un disolvente inerte comdn, a temperaturas ele
vadas y despuds filtrando pars separsr le sustancis no di-
suelta, seguido de enfriamiento, con 1o que cristalizan con

buen rendimiento las sales deseadas del compussto bdsico.

zarse por filtracidn o similar,

En otro posible procedimiento, el compuesto bdsico

cidén acuosa con el g0ido 4-cloro-m~tolusnsulfénico o con el

propio dcido 3,4~diclorobenzosulfdnico y la sal correspon-

diente deseada del compuesto bdsico es precipitada de la so

lucidne

1

Ios productos de esta invencidn son preparados £do1l
mente en forma de suépenéién acuosa édecuada para uso pedidj-
trico y general, por homogeneizaeiéﬁ con un vehfculo acuoso
del tipb convencional que contenga un agente suspensor, unl
agente edulcorante y una sustahcia aromatizahte,

'UnaArealizacién preferida de esta invehci6n compren-
de las suspensiones acuosas a las que se he, incorporade un
4~cloro-m~toluensulfonato o un 3,4-diclorobenzosulfonato

farmacéuticamente aceptable, por ejemplorun sulfonato de

ducir a1l minimo el sgbor del medicamento. Se observs uns
mejora del sabor incluso con proporciones muy bajas de es-
tas sales afiadidas y el efecto es aumentado a proporciones
que llegan hasta el nivel de saturacién. En general, se
‘préfiere afiadir la sel en una proporcidn comprendida enmtra
1y3¢% aprqximadamente,-respebto el peso de la suspensién
total. | .

En le preparacidn de 1os nuevos compuestos y de sus
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' suspensiones, naturalmente es importante émplear una cali-
dad de deido 4-cloro-m-toluensulfénico y de deido 3,4-diclo]

robenzosgulfdnico, o de sus sales, que no dontengan esenciali

‘mente impurézas que sean objetables desde el punto de vista
farmaceutlco s en especlal que no contengan impurezas con
propiedades de sabor objetables. o

La preparaclon del propoxifeno racemlco y 'su resolu;
cidn en sus formas dextrogira y levégira son muy conocidas,
por ejemplo véanse les patentes estadounidenses nimeros
2,728,779 ¥ 3.065 261 y Jo_Ane Chem, Soc., 774 3400 (1955)

'y J._Am, Chem. Soc., 75J 4458 (1953).
Los compuestos ba51cos eltadosren estas patentes

* son representados .por la siguiente férmula:

CH4 .O—ER

Anm - CH én - c ~ CH,CcH | (11)
. ’ 6°5

c5ﬂ5,

donde R es metilo o etilo Y Anm es dimetilamino o pirrolidi-

no. Esta. férmuls comprende el propoxifeho y sus derivados
estrech&mente relgcionados, cuyos isémeros awd y a=l, como
el propoxifeno, presentan actividad analgesica y antitusive
Los 4~cloro-m~toluensulfonatos y los 3, 4~diclorobenzosulio=
netos de los compuestos reprementados por (II) constituyen
por lo tanto una realizacidn de este invento.
' Tos siguientes ejemplos ilustran la invencidn mds
especificamente. N
EJEMPIO 1 - ¢

sé disuelven 2,28 g (0,01 moles) de 4-cloro-m—to-

1uensu1fonato sédico purificado en 20 cc de agua. A 30 cc

de agua se aﬁaden 3,75 g (0,01 moles) de hidrocloruro de
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‘mine que el producto obtenido de esta forma contisne 57,2 %

“cidn es muy lenta, solamente alrededor de 0,075 mg/ml al

duos de 4-cloro-m-toluensulfonato sddico en laAPreparaciénl

‘nato sédico impuro. A este filtredo se afiaden 15 g de hidrod

404317

1—propoxifeno, calentando hasta que se ha disuelbo todo el

86lido. Despuds se combinan estas soluclones y. forman un
precipitado cristalino densd, que se disuelve por adicidn
de 50 cc de metanol y calentendo. Esta solucidn se filtra

y calienta para separar la materia no-disueita; £ £19 trado
se dlluye con agua destilada haste unos 200 cc y se deja en
reposo. Por cristalizacidn se separan grandes plaquetas bris

llahtes que se filiran; peso: 4,7 g. Por énélisis se deter-

de propoxifeno bdsico, 3,16 % de agua y tiene une solubili-
dad en agua de 0,72 mg/ml a 33°C. La velocidad de disolu-

cabo de 1 hors.
» EJEMPIO 2
- El hidrocloruro de a~d-propoxifeno se convierte en
el 4~cloro-m-toluensulfonato por el procedimiento del Ejem-
plo 1. EL producto es uns sustancis cristalina blanca con
el mismo punto de fusidn y la misas solubilidad‘que'ei isé-
hero a-l, .
- Bl siguiente ejemblo indica que no es necesario pu-

rificaf la.sal sulfdnica. En este ejemplo se emplean regi-

de la sal de d-propoxifenc.

B EJEMPIO_3

Se llevan a ebullicidn 114 g de 4~cloro-m-toluensul-
fonato sédico en 500 cc de sgua, se filtra, se enfria y re-

cristeliza. La sustancia recristalizada contiene la sal sé-

dica purificada. El filtrado contiens 4-cloro-m~toluensulfo-

cloruro de d-propoxifeno en 200 cc de etanol. El precipita-
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1329, Egte producto se rggristaiizé en una mezola de etanol

‘rante la ‘noche, El sélido’asi formado se.fiitra y lava con

co ¥ 3,1 % de sgua. El sabor de este producto no difiere

_sulfonatq.sédiéo-purificado.A

kplo 1, a excepcion de que en lugar de toluensulfonato se

PR

i .

do<ingediatamenté formado se recoge-y lava con ague y se se

k)

ca en estufa de vacfo. Se obtienem 20 g de 4-cloro-m~toluen

gulfonato de d—bropoxifeno coﬁ'un punto de fusién de 126~

y agua (100 cc' de etanol y 15b cc de agua) ¥ se enfria du~

agua seguido de secado al aire, ufilizghdo ﬁha lémpara calo
rifiéa,’pérg obtener 17,8 g de la sa114;c1dro~mrtoluenéul~
fonato de d-propoxifeho, con un punto de fusidén de izs-
133°% y una solubilidad de 0,72 mg/ml en a.gua e 33%. B
anélisis del producto indica un 59 1% de propoxifeno bégi-

significativamente del obtenido empleando 4-cloro-m~toluen—

_ EJEMPLO 4 ‘
Se convierte hidroeloruro de‘a-d-prOpoxifeno en lg

sel 3,4~diclorobenzosulfdénics por el procedimlento del Ejemr

utll;za una cantidad equimoleculer de 3,4=diclorobenzosul-

fonato sédico. El producto es una sustencis oristalina blan
ca,(grandea plaquetas brillantes) que‘funﬁé & 120-130°C y
tiene une solubilidad de 0,38'mg/ml (a 25°C). Anélisis:
57,9 % de‘prdpéxifeno ¥ 3,3 % de agua.
- EJEMPLO 5

Se prepara 3, 4—diclorobén205ulfonato de @-l-propoxi-
feno a partir de hidrocloruro de a—l—propoxifeno, como en
al Ejemplo 4, El producto es una sustancla crlstalina blal)
ca brillante, con el mismo punto de fusidén y la misma solu-
bilidad ‘que el isdmero a-d. '

Los hidrocloruros de los compuestos bisicos de fér-
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4=cloro-m=tolusnsulfonsto de a—d-1 2—difenil—2-propionoxi-

. sién tiene lae siguiente composicidn:

- 10 -

404317

mula II pueden ser convertidos en los correspoidientes swl-

fonatos por reaccidn de 1 mol de 4—eloro~m}toluensu1fonato

sédico y 1 mol del compuesto bdsico seleccionado de acuerdo

con el procedihiento del Ejemplo 1, para producir los si-

guientes compuestos nuevos::

4~cloro~m~toluensulfonato de a~1-1 2—difen11—2-propionox1~
3~metil—4~dimet11am1nobutano,

4—cloro—m-'boluensulfona'_to de 6-d-1,2-31fenil-2=-propionoxi-
3=metil=4-dimetilaminobutano, . |

4-cloro-n~toluensulfonato de G-1-1,2-difenil-2-goetoxi-3-
metil—4—dimat1laminobutano,

3—metil-4—p1rrolid1nobutano,

3,4~diclorobenzosulfonato de G-1-1 2—difenil~2—propionoxi-
3—metil—4—d1metilamin&butano,

3, 4—diclorobenzosulfonato de Qwgd-1 2-d1fenil-2-propionox1—
3—met11-4—dimetilaminobutano, ]

3,4~diclorobenzosu1fonato de G-l=1,2~difenil-2=acetoxi=~3~
metil-4=-dimetilaminobutano, o |

3, 4—diclorobenzosulfonato ‘de G-G=1 2-d1fenil—2-proplonoxi-
3—metil—4—pirrolld1nobutano.

EJEMPIO 6

Se prepara una suspensidn acuosa anslgésica Que conw

tiene 20 mg/ml &e~4—cloro-m—toluehsulfonato'de a—d-propOxim

feno, de acuerdo con el siguiente procedimlento. Lg suspen»

[
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| Pgrie I
4—cquo-m9toluehsulfonato sédico deido
decido eitrico

sacarine soluble

agua déstiiada_

Parte II

_metilcelulosa, 1500 cp al 2 %
metilcelulosa, 4000 cp sl 2 %

Parte III

‘gacarosgs

: .Parte IV -
glucoss
'7 Parte V.
4chorb-mrtoluensulfonato.de a-d-propoxifano
| Parﬁg VI
emulsidén de silicona al 30 %

ague destilada
' Parte VII

rojo F,D. and C, n® 2

" amarillo F.D. and C. n? 6

agua destiladsa
Parte VIII

" aroma de cereza, imitamcidn

aroms de hueso de cereza, imitacidn
‘ ~Parte IX

etanol al 95 %

perahidroxibenzoato de metilo

pafaﬁidroxibenzoato de propilo

parahidroxibenzoato de butilo

acelite de ments

404317°"

20,0 g
4,25 g
5,0 &

' 450 ml

5,0 g
1,0 ¢

600,0 g
100 g
20,3 g

343 &8
10 ml-

0,05 g
0,01 g
10 ml

2,0 ml
0,5 ml

10,5 ol
0,3 g
0,15 g
0,15 &
0,01 ml
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les Partes III y IV. Se afiade la Parte V en forms de polvo

, Parte V |
4-cloro-m-tolusnsulfonato de a-i—proPoxifeno 1745 &
Parte VII |
amarillo F.D, end C. n® 5 0,1 g
agua destilada 10 ml
; Parte VII y IX
stanol al 95 % 10,5 ml
‘parahidroxibenzoato de metilo 0,3 &
parshidroxibenzoato de propilo | ' 0,15 g
perghidroxibenzoato de butilo = | - 015 e

-w

-2 -

agus destllada, c.s. hasta _ 1000,0 ml

Se mezcla le Parte I, se disuelve y calienta s 90°C.
Se aﬁéde la Parte IT y se mezcla bien con la solucidn y la
mezcla se agita mientras se enfria a 30°C pare efectuar la

disolucidn completa. Sucesivamente se afisden y disuelven

fingmente dividido y se mezcla bien durante 10 minutos. Su-
cesivamente se afiaden y se mezclan bien lag Partes VI, VII,
VIII y IX, despuds de lo cual se efiade agua destilada (Par-
te X) en cantidad suficiente para ajustar el volumen a
1000 ml. Ia mezcla finai es hombgeneizadé.

El producto completo tiene un agradable sabor .a-ce-
reza de excelente aceptabilidad en los ensayos con el panel
de catadores. |

EJEMPLO

Se prapéra ung suspension acuosa anfitusiva Que con—
tiene 17,5 mg/ml de 4-cloro-m-toluensulfonato de GmLe~propo+
xifeno, empleando las proporciones y_ppocedimientos dsl

Ejemplo 6, éon las sigulentes modificaciones:

aroms de limdn-lima, imitecidn o - 0,3 ml
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Ia suspensicn terminada tiens un agradable sabor ci-
frico de éxcqlénfe aceptabilidad en los ensajos con uh pa-
nel de ¢étadores, o |

La, thicidéd de las sales 4—clonb-m-toluenéulfonato
y 3,4—diclor6behzqauifonato de a-d y a-l-propoxifeﬁo de
esta invenciln se determina administréndolas por vie oral
8 ratones en_gyunas. Degpués de 7 dias de observacién, la
DIsg (dosis' & la cual mueren la mitad de los ratones some-
tidos a prueba) de estas nuevas sales es, en cada caso, Su-
perior a 1000 mg/kg. Dete;minéda por el mismo método, le
toxieidad del 2-naftalensulfonato de d-propoxifenc es
Dlgp = 765 % 126 mg/kg. | B

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberd recaer sobre las sigulentes:
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~en presencia de un disolvente inerte comdn,

_de 1a base de Férmula I con une sal de metal alcalino o

racterizado por hacer reaccionar-una sal de dcido fuerte dd

- 14 -

404317 00

REIVINDICACIONES

1« Un procedimiento para la preparacidn de sales
4-cloro-m~toluensulfdénicas o 3,4-diclorobenzosulfénicas de

las formas a de ung base representada por la fdrmulas:

1
CHy O-CR o |
n ~ CGCH - § - CHyCgH  FORMUIA T
Cglls '

donde R es metilo o etilo y Am es dimetilemino o pirrolidi-

no, cuyo'procedimiento se caracteriza por hacer‘reaécionaf:

(a) diche base con deido 4~cldro4m§toluensulféniéo 0 con
deido 3,4—diclorobenzosulf6nico;.o

(b) une ssl dcida de dicha base con deido 4-cloro-m—toluend
sulfénico o con éci&o 3,4~diclorobenzosulfdnico o con

sales de dichos dcidos;

2. Un procediﬁiento segin la Reivindicacidn 1, ca~

racterizado por hacer reaccionar una sal de 4cido fuerte

alcalino-térreo de dcido 4—cloro;m-toluensulfénico o de
dcido 3,4-diclofobenzosulf6nico, en un disolvente inefte
comin y a temperatura slevada,

' 3. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1, ca~
racterizado por disolver la base de Férmula I y unAexceso
molar de doido A-cloro-m-toluensulfénico o de doido 3,4~
diclorobenzosulfénico en un disolvente»inerte comin, a
temperatura elevada, filtrer la solucidn y-enfriar ei £il-
trado.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, ca~
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la base de Férmula I, en 01u0ién acuona, con foido 4~oloro-

mytoluensulfdnico ¢ con deido 3 4—dicloroben404u1fonioo.
5. Un procedlmlento segin cualquisra de las Reiv1n— _
dlcaoiones 1 a 3, caracterizado porque el disolvente inerte

comin es un alcanol inferior acuoso. ‘
' 6.' Un procedlmiento segdn la Reivindicacion 2, ca~

racterlzado por hecer remcclonar hidrocloruro de Qml=pro po-

xifeno con 4~cloro-m~tqluensulfonato.sodico en metanol acuo
80, | o
Te Un procedlmlento segun la Reivindicacidn 2, ca-

racterizado por hacer reaccionar hidrocloruro de a—d~propo-

' xlfeno con 4-cloro-m—toluensulfonato gédico en etanol acuo-

80.
8., Un procedimienté segin la Reivindicacién 2, ca~

r#cterizado por hacer reaccilonar hidrocloruro de'a-d-propo-
xifeno.coﬁ 3,4—diélorobenzosulfonaxp sédico en un alcanol i4~
ferior aouOSGQ A A

9. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2, ca~
ractgrizado,bor hacer reaccionar -hidrocloruro de a-l:propo—
xifeno con 3,4~diclorobenzosulfonato sédico en un eleancl
inferior acuoso.

10.~ Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el -

" que ha de recaer la Patente de Invencibén que se solicita:

"UN PROCED;MIENTO PARA LA PREPARACION DE SALES 4-CLORO-M-
TOLUEHSULFONICAS 6 3, 4-DICLOROBEHZOSULFONICAS".

Todo conforme queda descrito.y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de quince péginas

mecancgrafiadas. ' :
‘Madrid, 27 de Junio 1972

. BERNARDO. UNGRIA
D.D.
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