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Patentanspruch

Verfahren zur Herstéllung von tert.-Butylamino-3-(phanyl-2'-
phenoxy) -1-propanol-2 der Formel

9!
s
O—CHZ—TH-QIZ'NH—L'T—CH3
|
OH CH3

( Bipranol) und seine Salze mit Sduren enthaltenden Arznei-

mittelprdparaten, gekennzeichnet dadurch. daB man das in be-

kannter Weise hergestellte Bipranol mit Ublichen Trdger-,

Streck- und/oder sonstigen Hilfsmitteln vermischt.
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Titel der Erfindung:

verfahren zur Herstellung von tert.-Butylamino-3-(phenyl-2'-
phenoxy) -1-propanol-2 und seine Salze mit Sduren enthaltenden

Arzneimittelpraparaten.

Anwendungsgebiet der Erfindung:

Die Anwendung der vorliegenden Erfindung erfolgt auf dem Ge-

biet der Medizin und dient der Bekdmpfung von Herzarrhythmien.

Charakteristik des bekannten Standes der Technik:

Aus der FR-PS 1 494 749 sind 2-Hydroxydiphenyl-Derivate be-
kannt, die an der phenolischen Hydroxylgruppe durch einn
2-Hydroxy-3-alkylaminopropyl-Gruppe verdthert sind. In Bei-
spiel 5 ist das tert.-Butylamino-3-(phenyl-2'-phenoxy)-1-
propanol-2 und sein Chlorhydrat sowie ein Verfahren zu seiner
Herstellung beschrieben. Diese Verbindungen sollen B8-Sympheatho-
lytika, d.h. B8-Rezeptorenblocker, sein. Pharmakologische und
toxikologische Daten sind in der Patentschrift nicht angege-
ben. Diese Verbindungen haben, soweit bekannt, bisher keinen

Eingang in die Medizin gefunden.

Viele der zur Zeit wirksamsten Antiarrhythmika, wie Propa-
fenon, vermindern durch ihre negativ inotrope Nebenwirkung
die Forderleistung des Herzens, wodurch die Gefahr einer

Herzinsuffizienz besteht.
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ziel der Erfindung:

%ziel der Erfindung ist es, ein neues Arzneimittelprdparat be-
reitzustellen, das eine starke antiarrhythmische Wirkung hat,
sich aber gleichzeitig durch Fehlen der negativ-inotropen

Nebenwirkungen auszeichnet, woraus sich eine erhebliche Ver-

besserung der therapeutischen Breite ergibt.

Darlegung des Wesens der Erfindung:

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Arzneimittel-
prdparat zur Behandlung von Herzarrhythmien zur Verfiligung
zu stellen, das keine wesentlich® negativ--inotrope Nebenwir-

kung hat.

Uberraschenderweise wurcde gefunden, daB die erfindungsgemdB
eingesetzte Verbindung tert.-Butylamino-3- (phenyl-2'-phenoxy) -
1-propanol-2 ("Bipranol") der Formesl

s
o-c:4.2~<[23—C}12—i\1H-cl-CH3
OH CH,

und seine Salze mit Sduren keine B-sympatholytische Wirkung,
sondern 2ine starke antiarrhythmische Wirkung besitzen. Die
elektrophysiologischen und hd@modynamischen Wirkungen wurden
in vitro an zwei verschiedenen isolierten Herzprdparaten und
in vivo (Hund) experimentell untersucht.

In Tabelle I sind Ergebnisse pharmakologischer Untersuchungen

mit Diprafenon, Propafenon und Bipranol zusammengefaBt.
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Tabelle I
Herzprdadparat Hunde-Purkinye Fasern Meerschwein-
Rate Factor von C20APDY95 chen-Papillar-
muskel, Sf
v __. pMol
max
Diprafenon 1,19 nicht 4,86
erreicht
Propafenon 1,08 nicht 1,55
erreichc
Bipranol 5 7,2 9,09

c20 v : Konzentration, die Vv bei einer Zyklusldnge von
max max

1000 mSek. um 20 % verringert.

C20 CF: Konzentration, die die Kontrakticn des Papillarmus-

kels um 20 % verringert.

Rate Factor von Vmax: (% des Kontrollwertes vmax bei einer

Zyklusldange von 2000 mSek.)/(% des Kontrollwertes Vmax bei

P2

C20APD95: Die Konzentration, die das APD95 des normalen

einer Zyklusldnge von 500 mSek.) bei CZOVma

Aktionspotentials um 20 $ verlingert.

Sf : Sicherheitsfaktor, errechnet als Rate Factor von

Vmax x (C20 CFr/C20 Vmax)'

Besonders bemerkenswert ist dabei der hohe Sicherheitsfaktor
von 9,09 sowie der hohe Rate Factor Vmax von Bipranol im Ver-
gleich zu Diprafenon und Propaferon. Dieser Rate Factor ist
ein Indiz daflir, daB die Verbindung umso besser wirkt, je
schneller die Herzfrequenz ist. Der C20APD95 Wert bedeutet,
daB das Aktionspotential bei einer Konzentration von Bi-

pranol von 7,2 uMol um 20 % verldngert wird.

Der hohe Sicherheitsfaktor zeigt, daB Bipranol keine nennens-
werte negativ-inotrope Nebenwirkung hat. Demgegeniiber war

bei Diprafenon sowie Propafenon ein deutlich negativer ino-
troper Effekt nachweisbar. Im Gegensatz zu den Vergleichs-

verbindungen kann Bipranol und seine Salze mit Siuren offen-
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sichtlich ohne groBes Risiko zur Behandlung von Herz-
arrhythmien eingesetzt werden, besonders bei Patienten, bei
denen die Gefahr einer Herzinsuffizienz besteht.

Dies wird auch durch in vivo Experimente bestdtigt. Die
antiarrhythmische Wirksamkeit der Verbindung wurde an Hunden
nach H. Glilicker et al., Arzneim.Forsch. (Drug Res.) Bd. 35
(1I), 9 (1985)’?'&3%7&]3%3. Die linke Xcronararterie wurde min-
destens 2 Stunden lang occludiert. Nach dem Auftreten konstan-
ter ventrikuldrer Arrhythmien wurden die Verbindungen intra-
vends injiziert. Bei einer Dosierung von 1,6 mg/kg gefolgt
von 50 pg/kg/min bewirkte Bipranol eine iiber 90%ige Reduktion

der ventrikuldren Extrazystolen.

Die therapeutische Dosierurg liegt wesentlich unterhalb des
Wertes z.B. flir Flecainid (2,4 mg/kg und 50 pg/kg min), das zur
Zeit als eines der wirksamsten Antiarrhythmika angesehen '
wird. '

Innerhalb der therapeutischen Dosierung (0,2 bis 6,4 mg/kq)
bewirkt Bipranol k<ine oder nur geringfligige kardiodepressive
oder hdmodynamische Nebenwirkungen.

Als Parameter zur Bestimmung der B8-Rezeptor-blockierenden
Wirkung am narkotisierten Hund dienten dP/dt als MaB fiir die
Kontraktionskraft des Herzens, sowie cardiac output (Herz-
zeitvolumen). Bipranol hatte bis 3 mg/kg eine positiv-
inotrope Wirkung und bis zu 30 mg/kg keine negativ-inotrope
Wirkung. fm Gegensatz wirken B8-Blocker immer negativ-inctrop.
Auch 'tardiac output' wurde bis zu einer Dosis von 30 mg/kg
nicht beeinfluBt. Bei der hdchsten Dosis (30 mg/kg i.v.)
starben alle Hunde. Die Beobachtungen bei dieser Dosis sind
wahrscheinlich Folge einer nicht spezifischen toxischen Wir-
kung und beruhen nicht auf einer B-sympatolytischen Wirkung.

In in vitro-Experimenten an isolierten Herzprdparaten lag
die leistungsverzdgernde und damit antiarrhythmische Wirkung
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(C20 Vmax) bei einer Dosis von 2,2 pMol Bipranol. Diese Do-
sierung entspricht einer antiarrhythmischen wirksamen Dosis
von ~twa 3 mg/kg bei in vivo Versuchen an Hunden. Am
isolierten Meerschweinchen-Vorhofmuskel bewirkte Bipranol hei
dev hdchsten Versuchskonzentration (30 pMol) iediglich eine
geringe Abschwédchuing der positiv-inotropen Wirkung von

1 pMol Adrenalin. Diese Konzentration ist ungefdhr 14 mal
hoéher als filir eine antiarrhythmische Wirkung gebraucht wird.
Sie liegt wahrscheinlich im toxischen Bereich und deswegen
ist diese geringe Abschwdchung nicat auf eine B-sympatolyti-
sche sondern auf nicht spezifische toxische Wirkungen zuriick-

zufihren.

Diese liberraschend hohe antiarrhythmische Wirksamkeit ist
nicht begleitzt von einer signifikanten Toxizitdtssteigerung.

Jies ergibt sich aus einem Vergleich der LD -Werte bei Ratten,

50
die in Tabelle II zusammengefaBt sind.
Tabelle IT
Propafenon HCl Bipranol HC1 (mg/kq)
LD50
Ratte (iv) 18,8 11
Ratte (oral) 760 571

Diese Versuchsergebnisse lassen erwarten, daB8 Bipranol und
seine Salze mit S&duren wie auch Propafenon zur Therapie von
Herzrhythmusstdrungen in der Humanmedizin erfolgreich einge-
setzt werden kénnen. Im Gegensatz jedoch zu Propafenon, das
zusdtzlich auch stark blutdrucksenkende und negativ-inotrope

Nebenwirkungen hat, zeigt Bipranol nur geringfiigige oder keine



10

15

20

25

30

35

268 158
-8 -

hdmodynamischen und negativ-inotropen Nebenwirkungen, woraus
sich eine erhebliche VergréBferung der therapeutischen Breite

ergibt.

Die Herstellung von Biprenol kann nach dem in der FR-PS
1 494 749 beschriebenen Verfahren aus o-(Epoxy-2,3-propoxy) -
diphenyl und tert.-Butylamin erfo'gen.

Gegebenenfalls wird Bipranol mit einer anorganischen oder
organischen tdure in ein Salz lberflihrt. Beispiele fiir ge-
eignete Sduren sind Salzsdure, Brcmwasserstoffsiure, Phos-
phorsdure, Schwefelsdure, Oxalsiure, Maleinsidure, Fumarsiure,
Milchsdure, Weinsdure, Apfelsiure, Citronensiure, Salicylsiure,
Adipinsdure und Benzoesdure; vgl. auch Fortschritte der Arz-
neimittelforschung, Bd. 10, 1966, S. 224 - 225, Birkh&duser
Verlag, Basel und Stuttgart.

Die Salze werden in der Regel in an sich bekannter Weise

durch Mischen der freien Base oder deren Lééunqen mit der
entsprechenden Sdure oder deren LOsungen in einem organischen
Losungsmittel, beispielsweise einem niederen Alkohol, wie
Methanol, Athanol oder Propanol, oder einem niederen Keton,
wie Aceton, Methyl&dthylketon oder Methylisobutylketon, oder
einem Xther, wie Didthyldther, Tetrahydrofuran oder Dioxan,
erhalten. Zur besseren Kristallabscheidung kénnen auch Mischun-
gen der genannten LOsungsmittel verwendet werden. Dariiber hin-
aus konnen pharmakologisch vertrdgliche wédBrige L&sungen der
Salze von Bipranol durch Auflésen der freien Base in einer

wdBrigen Sdureldsung hergestellt weden.

Bipranol und seine Salze mit Sduren kénnen in iiblicher Weise
oral oder intravends verabfolgt werden. Die Dosierung hingt
vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten sowie von der
Applikationsart ab. In der Regel betrigt die tdgliche Wirk-
stoffdosis etwa 5 bis 75 mg/kg Kérpergewicht bei oraler Gabe
und etwa 1 bis 10 mg/kg Kdrpergewicht bei parenteraler Gabe.
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Bipranol und seine Salze kdnnen in iiblichen galenischen Appli-
kationsformen fest oder fliissig angewendet werden, z.B. als
Tabletten, Filmtabletten, Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees,
Suppositorien oder Losungen. Diese werden in {iblicher Weise
hergestellt. Der Wirkstoff kann dabei mit den iiblichen
Hilfsmitteln, wie Tablettenbindern, Fiillstoffen, Konservie-
rungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieBreguliermitteln,
Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren,
Losungsmitteln, Retardierungsmitteln und/oder Antioxidantien,
verarbeitet werden; vgl. H. Sucker et al., Pharmazeutische
Technologie, Thicme-Verlag Stuttgart, 1978. Die so erhaltenen
Applikationsformen enthalten den Wirkstoff normalerweise in

einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%.

Ausfihrungsbeispiele:

Ausfiihrungsbeispiel 1

9,04 g (0,04 Mol o-(Epoxy-2,3-propoxy)-diphenyl werden mit
29,2 g (0,4 Mol) tert.-Butylamin finf Stunden unter Riick-
fluB erhitzt. Danach wird das Reaktionsgemisch unter vermin-

dertem Druck eingedampft. Der Rickstand wird in In-Salzsdure

aufgenommen und die saure L&sung mit Didthyl&dther extrahiert.
Danach wird die saure LOsung mit 10prozentiger Natronlauge
alkalisch gemacht. Das sich abscheidende 01 wird mit Didthyl-
dther extrahiert. Der Atherextrakt wird liber Natriumsulfat
getrocknet und eingedampft. Der Rilickstand wird unter vermin-
dertem Druck destilliert., Es werden 8,1 g tert.-Butylamino-
3-(phenyl-2"'-phenoxy) -1-propanol-2 vom Siedepunkt 151 bis
156°C/0,1 mbar erhalten.

Das Hydrochlorid wird durch Einleiten von Chlorwasserstoff-
gas in eine L&sung von Bipranol in Didthyldther hergestellt.

Beim Stehen in der Kdlte erfolgt Kristallisation. Das kristal-
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line Hydrochlorid wird abfiltriert und im Exsikkator ge-

trocknet. F. 123 bis 124°C (im zugeschmolzenen Schmelzpunkt-
roéhrchen) .

Ausfithrungsbeispiel 2

Herstellungsvorschrift filir Tabletten

a) Rezeptur

Bipranol - HCl 75,009
Mikrokristalline Cellulose 15,75 g
(Pulver, 50 um) ,
Poly- (1-vinyl-2-pyrrolidon) 5,00 g
Hydroxypropylmethylcellulose 2910 3,75 g
Magnesiumstearat 0,50 g
100,00 g

b) Mischen und Granulieren.

Das Bipranol-HCl wird gegebenenfalls gesiebt, dann werden
alle anderen Bestandteile auBler Magnesiumstearat in einem
Mischer gemischt und ebenfalls im Mischer mit einer geeigne-
ten Menge einer Granulierfliissigkeit (z.B. Wasser oder Iso-
propanol-Dichlormethan 1:1) befeuchtet. Das feuchte Gemisch
wird mit einem geeigneten Sieb gesiebt, im Trockenschrank ge-
trocknet und nochmals gesiebt. Das trockene Granulat wird

mit dem Magnesiumstearat im Mischer vermengt.
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