UNE A- 4 MOD, 3108

MINISTERIO DE INDUSTRIA

Gl\ gy = |
REGISTRO DE LA PROPIEDAD INDUSTRIAL ES @ AI
- @ FECHA DE PRESENTACION
7-12-77
PATENTE DE [MVENCION
PRIGRIDADES:
NUMEROQ . @ FECHA . @ PAIS
P 26 06 140,5 17-2-76 . / Rep.Fed,Al,
@n:cm BE PUBLICIDAD @cl.‘Alechcl INTERNACGIONAL PATENTE DE LA QUE ES DIVISIONARIA
o 7}@6 (U Mo 455,942
]

@TITULO DE LA INVENCION

"PROCEDIMIEETO PARA LA PREPARACION DT DERIVADCS DE 2-FEFIL-2-
~HIDROZIETILAMINA"

/

@ SOLICITANTE (S)

C,H, BOZHRINGER SOHN Case 1/557-I11
. . }f%ffahren &-Div,

DOMICILIO DEL SOLICITANTE

Ingelheim, Reolblica Federal Alemana

@ INVENTOR (E5)

Dr. Ernst-Otto Renth, Dr, Anton I*:Ien'cru'p; Dr. Kurt Schrompsy”
Dr. Herbert Xduvve y Dr, Richard Reichl

@ TITULAR (ES)

@ HEPRESENTANTE

D, OSCAR DE ELZABURU FERIANDEZ

(P.- 67.527)

Concedido el Registro do acuerdouTiLicese coMo PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA
con los datos que figuran en la pre-

sante orxcrineidn v'seqlin el con-

R ido d¢ la Men.oua a junta,

HcG, tonido de la iven.o junta

20 JUL.1978.5-

 pooy
QUALITY '




P~ 67.527

10

15

20

25

30
24117

Hoja ntm., 1

— Lo invenelon se reflere g nuevos der1vadoo de 2~

ffen11~2—n1drox1et1lam1na de 1la formula

/R R
5
CH—C -NH-CH,~CH=~CH., ‘
R, __ o 27 2. : (1),
. 1 RL[- OH e .
. : R
. : 6
R3 ‘

Y |a sus sales, é la preparacién de estos compuestos, ¥y a
su utilizacidn en medicezmentos o como productos intermedios
para la preparacidn de medicanentos; en.este caso, las ba-
ses de la férmula I pueden presentarse, como racematos, co-
mo mezcla de racemetos o en forma de antipodas bpticos in-
dividuales, o pueden estar contenidos en las
Los redicales Ry a Ry en la férmula I tienen los
significados siguientes:
Ry : un &tomo de hidrdgeno, un dtomo de heldgeno, un grupo
hidroxi, azmino, 2lcohilo, alcoxi o acilemidoj .
R, : un &tomo de hidrdgeno, un grupo hidroxi, alecohilo, al
coxi o carboxsmido; ‘

un &tomo de hidrdgeno o de haldgeno, un grupo alcohi-

< A

lo 0 alcoxi;

Ry hidrdgeno, un grupo metilo o etilo;

Ry y Rg : wn &tomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno, un
grupo alcohilo, alcoxi, benciloxi, hidroxi, emi-
no, ciano, csrboxi, carbalcoxi, carboxsmido, al-
cohilencerboxamido o acilemido, con la condieidn
de que en el caso de que A
Ry signifique hidrdgeno, 4-hidroxi 6 4~cloro,

Ry signifique hidrdgeno,

| SP—2
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- Ry signifique hidrdgeno,

| nedos grupos slcohilo o alcoxi, u otros grupos que contie-

| : Hoja ntim. 2

R4 gignifique metilo y
Ry signifique hidrégeno o 2-haldgeno,
Rg no representa 4-hidroxi o 4-benciloxi.

Cugndo en las definiciones anteriores son mencig

nen grupos alcohilo o alcoxi, se entienden los grupos alco

hilo o alcoxi que tienen de 1 a 4 Atomos de carbono y que -

pueden ser de cadena recta o ramificada. Los radicales aci
lo en los grupos acilamido se deriven de dcidos carboxili-
cos aliféticos inferiores o de &oidos alcsnsulfénicos infe
riores, y los grupos alcohilencarboxamido contienen grupos
alcohileno inferiores.

Son de destacar los siguientes significedos para
los sustituyentes:

Ry : atomo de hidrégeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, al-
cohilo con 1 6 2 &tomos de carbomo, sobre todo metilo,
alcoxi con 1 6 2 dtomos de carbono, sobre todo metoxi,
acetilemido, propionilemido o metensulfonamido;

Ry, : atomo de hidrégeno,'grupo‘hidroxi, glcohilo con 1 & 2
dtomos de carbono, sobre todo metilo, o alcoxi con 1
6 2 4tomos de carbono, sobre todo metoxi;

Ry : &tomo de hidrégeno, cloro o bromo, grupo hidroxi, al-
cohilo con 1 ¢ 2 &tomos de carbono, sobre todo metilo,
o alcoxi con 1 § 2 dtomos de carbono, sbbre todo meto-
xj

Ry : &tomo de hidrégeno o grupo metilo;

Rg ¢ atomo de hidrdgeno, fluor, cloro o bromo, alcohilo cou
1 6 2 4tomos de carbono, sobre todo metilo, alcoxi con

1 6 2 gtomos de carbono, sobre todo metoxi, un grupo
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. hidrozl, ciano, carboxi, carbozamido, benciloxi o ami

HojJa nGm, 3

‘no, un grupoc cérbalcoxi, alcohilencarboxamido 0 acila
{
mido, que en cada caso contienen hasta 3 &tomos de
lcarbono. '
Los.nuévos compuestbs pﬁeden ser preparades por-
‘el -siguiente procedimiento conocido de por si, en él que

se efectia wna reduccidén de bases de Schiff de las férmu~

las
'Rl ; ’ ] n ‘R5
CHOH«CHR4~N=CH—CHOH~CH2wO (X18)
R .
R3 . RG
é
Ry , . ' Rg
CHOH~CRy,=N--CH,~CHOH--CH 10 (XTI b)
Rp ,
R . N\
3 R6

con hidrdgeno y con los catalizadores de hidrogenacidén ha-
bituales, o con hidruros complejos, y,. eventualmente, una
»separacién de grupos protectores existentes.

Para el procedimiento segin la invencidn se pue-
den utiligar tambiéﬁ compuestos de etapas previas dSptica-
mente activos. Los racematos resultantes en el procedimien
to se pueden desdoblar por métodos habituales en los com-
puestos 5pticamente activos. .

Las bases de la férmule I son eventualmente trang

formadas en sales por métodos habitusles, o en el caso de

que se presenten como sales, son transformadss en sales de
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totros acidos o en bases libres.

Hojs ntim. 4

Todés 1as.sustancias de partida pﬁéden ser Obte-
nidas por métodos.conocidos de por si.’
; Los compuestos de lg férmula I tienen efectos -
cardiovasculares, y ademds son activos como vasodilgtado-
res, antihipertengores y antiarritmicos. Pueden ser utili~
zados, por ejemplo, como sustancias activas de agentescar—
diacos activos, selectivamente, ya que unen un efecto indtrg
p? positivo con sdélo un ligero efecto mumentiador de la fre

cuencia cerdizca. ’

Esto se muestra, por ejemplo, en los resultados
del ensayo en la auricula cardiaca aislada de cobayas. Los
valores de la variacidn de amplitud (A) y de la variacidn
de frecuencia (F) obtenidos en el ensayo habituel con un
1 Mg de sustancia activa/ml, son pars
1=/ 2-(4~hidroxifenil )~2-hidroxietilemino_/-3~{4-cianofeno
xi)-propanol-(2) A: + 37 %, P : 4 7%,
¥ para
1—Zf2~(3,E—dihidroxifenil)—Z-hidroxietilamino”7¥3~(4~toli—
loxi)-propanol-2 A: + 36 %, : -3 %

Para la edministracidn, las sustancias activas sg
gimn la invencidén son trensformedas con las sustancias auxi
liares hebituales en farmacia galénica, para .obbener las
formas medicawentosas habituales, por ejemplo tabletas, grsg
geas, cépsulas, tinturas, soluciones para inyeccién, supo-
sitorios. |

La dosis individual esta entre aproximadamente 1
y 100 mg, de preferencie 5-50 ug, dependiendb de la forma
de sdministracidn, de la sustancisg activé y del peso corpo

ral de la persona & trafar.

4
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- Seguidamente se indican ejemplos.de formulacio-

. Pabletas
Copposicidn:
1=/"2-(4-hidroxifenil )-2-hidroxietilamino_/-3~(4-cianofeno

%1 )=propenol-(2)

0 sus sales : 5 partes en peso
dcido esteédrico .6 partes en peso
g%ucosa : 589 partes en peso

Los’ componentes se transforman en tabletas de
600 mg de peso, de modo habitual. Si se desea, el conteni-
do de sustancia activa puede ser awmentado o disminuido,

¥y la centidad de glucosa puede ser disminuida o aumentada

consiguientemente.

Supositorios
Composicidn:
Sustancia activa segin la invencidn 50 partes en peéo
iactosa, pulverizada : - 45 partes en peso
Manteca de cacao 1605 partes en peso

Los componentes se transforman de modo hgbitual
en supositorios de 1,7 g de peso.
r
Capsulas
Composicidn:

1=/ 2~(3,5-d1 hidroxifenil)=2~hidroxietil-anino 7

-3-(4~toliloxi )~propanol-2 10 partes en peso
Lactosz ' - 490 partes en peso
Fécula de maiz , 400 partes en peso

Porciones cada una de 1000 mg de mezcla finamente
pulverizada son envasadas en cdpsulas de gelatina dura.

El siguiente ejemplo debe ilustrar mis detellade-
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~mente el procedimiento de preparacién de las sustancias ac

tivas: .

7

Ejemplo
Sulfato de 1-/ 2-(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-eti~

lamino_/-3-/ 2-metoxifenoxi_ 7-propenol-2

19,9 g de 1~amino-2-(2-metoxifenoxi)-propanol-2
se disvelven conjuntemente con 28,6 g de semiacetal de 4~
~benciloxi-fenilglioxal (p.f. 77—80905 en 500 ml de meta-
nol, por célentamieﬁto a 402C, Se deja en reposo durante
la noche a temperatura ambiente. Al dia siguiente se en-
fria a ~102C y se afiaden en porciones 7,4 g de boro hidru-
ro de sodio. En tal caso y en la reaccidn posterior durantd
cinco horas, la temperztura no debe subir de 0°C. Se deja
en reposo durante la noche en el frigorifico y se separan
por filtracidn con succidn los cristales precipitados de
1=/ 2-(4~benciloxifenil )-2~hidroxi-etil-anino_/-3~/ 2-meto-
xi-fenoxi_/-propanol-2. Se disuelve en 20 veces lz cantidad
de metanol, se aflade a ello paladio/carbén, ¥y se elimina
el grupo protector benecilico pér hidrogenacién,catalitica.
Después de la separacidn del catalizador por filtracidn con
suceidn, el disolvente se separa por destilacidn en vacio,
el residuo se disuelve en caliente en un poco de glcohol y
se afiade la cantidad calculada de 4cido sulffirico concen—
trado. El sulfato de 1-/ 2-(4~hidroxifenilj-2~hidroxi-etil-
~amino_/-3-/ 2-metoxifenoxi_/-propanol-2 se separa lenta-
mente por cristalizacidn, se filtra con succidn y después
se secaj p.f. 18%—18890.

' Andlogemente se obtienen:

Funareto de 1~/ 2-=(4-hidroxifenil)-2-hidroxi-eti-
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—lamino_/-3-Ffenoxipropanol-2, p.f. 1869C;

Clorhidrato de 1~/ 2-(4-hidroxifenil )-2-hidroxi-

—etilamino /-3-(3-toliloxi)=propancl-2, p.f. 149 a 150°C;

* Clorhidrato de 1-/ 2-(4~hidroxifenil)-2-hidroxi-

—etilamino_/-3-(4-toliloxi)-propanol~2, p.f. 1462C;

Clorhidrato de 1-[_2-(3-h1droxlfenll) o~hidroxi-

~etilemino /-3~(4-toliloxi)-propancl-2, p.f. 138 a 1402C;

Fumarato de 1-/ 2-(3-hidroxifenil)- 2-hidroxi-~eti-

lamino /-3- (2-01anofenox1)—nrongnol—_, p.f. 165 a 167°C'

Clorhldrato de 1=/ 2=(4~ hlarozlfenll) 2-hidroxi-

—eﬁilaminq;Z:_-Zf4-oarboxamldofenoxi_7lpropanol—2, p.f.
179 a 1809C;

Clorhidrato de 1-(2-fenil-2-hidroxi-etilamino)-3-

={2-cianofenoxi)-propenol-2, cristales incoloros;

Clorhidrato de 1-/ 2-(3,5-dihidroxifenil)-2~hi-

droxi-etilamino /-3-(4-to0liloxi)-propanol-2, p.f. 169 a
1702C; ' ’

Formigto de 1-/ 2-(3,4-diclorofenil)-2~hidroxi-

—etilamino /-3-fenox 1nronanol~_, cristales incoloros.

De modo correspondiente al del ejemplo anterior

se preparan también los compuestos indicsdos en lg tabla:

™~
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B -~ REIVINDICACIONES -

en la que Ry significa hidrdégeno, halégeno, hidroxi, amino,

Hpjn atm. 10

i

Los puntos de iﬁVenciég propis y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Procedimiento'para la preparacidn de derivg

dos de 2~fenil-2-hidroxietilamina de la férmula

) | N
o 'f\r;CI:H»?H—-N’;&CHZ—-\’CH-CH?O <2
2— Ol R, ol (1),

alcohilo, zlcoxi o acilamido; R, significa hidrégeno, hidrg
xi, elcohilo, alcoxi o carboxamido; Ry significa hidrégeno
o haldgeno, alcohilo o alcoxi; R, significa hidrégeno, metil
lo o etilo; y R5 Yy R6 significan hidrdgeno, haldgeno, alco
hilo, alcoxi, beneciloxi, hidroxi, amine, ciano, carboxi,

carbalcoxi, carboxamido, alcohilencarboxamido o acilanmido;
con lg condicidn de que en el caso de que R1 signifiqﬁe hi-
drégeno, 4~hidroxi o 4-cloroj R, signifique hidrégeno, Ry
signifique hidrégeno, R, signifique metilo, y Ry signifi-
que hidrdégeno o 2~haldgeno, Rg no representa 4-hidroxi o

4~benciloxi, en forma de racematos, mezclas de racematos y

1

entipodas Opticos individuales, asi como las sales corres
pondientes, caracterizado porque una base de Schiff de 1la

férmula




15

20

25

30

24117

l*.l?Ja ntm. 11

R .- R
1 5
, . CHOH- ~CHR~N=CH- C‘IOF-CHZ-O
R2* D [~ (XIa)
N
R ) l Rg
Rs
(XIb)
Rg

en donde Ry a Rg tlenen los significados anteriormente in-
dicados, se reduce con hidrdgeno y con catalizadores habi-

tuales de hidrogenacién o con hidruros complejos, y even~

tualmente, se separan grupos protectores existentes; ¥y por+

que los racemgtos resultantes se desdoblan eVentualmente,
por métodos habituales, en los compuestos Spticamente actl
vos, y/o porque las bases de lg formula I primeramente re-
sultentes se transforman eveniualmente, por métodos hebi-
tuales, en sales, o los compuestos de la férmulz I obteni-
dos como sales, se transformen en sales de otros #4cidos o
en bases libres.

28,- Procedimiento para la preparacidén de derivg

dos de 2-fenil-2-hidroxietilamina.
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| cede ¥ con log fines que se han especificado.

{1 gquina por una sola cara.

Hoja ntim." 12

-Tel y como se ha descrito en la Memorie que ente

Esta Memoria conste .de doce hojas escritas a ma-

Medrid, 07.DIC.1877
P.A.

Oscar de Elzabure
Por
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