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SUBCLASE_C

PATENTE DE INVENCION
a favor de:
C.H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana, residente
en Ingelheim em Rhein (Republica Federal Alemana) por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE l~(2-NITRILO-FENOXI)
«~2=-HIDROXI-3~-ISOPROPILAMINOPROPANO Y SUS SALES"

Memoria descriptiva
El invento se refiere a la obtencién de l-(2-nitrilo-

fenoxi)=-2~hidroxi-3-isopropilaminopropano de férmula
CN (1)
00H2 - CHOH = CH2 - NHi03H7
y de sus sales,

Este nuevo compuesto puede obtenerse de la siguiente

maneras
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a) reaccidén de un compuesto de f£érmula
CN
(II)

OCH2 - 2

en la cual 7 representa el grupo - Gq\gfpﬂz 6 -CHOH=-CH, -Hal
(Hal = 4tomo de halégeno), con isopropilamina.

Los compuestos de iniciacién son ya parcialmente conooi-
dos, en parte pueden obtenerse segin los procedimiéntoa CON=-
vencionales, en los cuales el 1l-(2-nitrilofenoxi)-2,3-epoxi-
propano, se utiliza generalmente como material de iniciaeién.
Este compuesto epoxi que corresponde a la f£6rmula general LI
puede obtenerse haciendo reaccionar ¢-hidroxibenzonitrilo con
epiclorohidruro en presencia de une solucidén de hidréxido de
sodio y puede ser convertida mediante reaccién con el hélido
hidrogenado correspondiente en los halégenohidruros de fér-
mula II.

El coﬁpuesto producido segin el invento, posee con el
grupo -CHOH- un &tomo de carbono asimétrico y se produce, por
éonsiguiente, en la torms de la raiz, asi como de los antipo-
das activos opticamente. Los compuestos activos opticamente
pueden obtenerse iniciando la reaccién bien a partir de com-
puestos de iniciacién activos opticamente o dividiendo la
raiz obtenida, por ejemplo, por medio de dcido tartdrico di-
benzoil o de dcido sulfdénico bromoalcanfor, en sus, antipo-

das épticos de la manera usual.
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" E compuesto producido de conformidad con el invento,
puede convertirse en sus sales 4cidas de adicién utilizables
farmacéuticamente de la manera convenclonal. Los 4cidos con-
venientes son por ejemplo, el &cido clorhfdrico, el 4cido
hidrobrémico, el dcido sulfirico, el dcido metanosulfénico,
el 4dcido maleico, el Acido acético, el dcido oxdlico, el dei-
do léctico, el 4cido tartdrico U 8-cloroteofilina.

El compuesto de férmula I obtenido segin el invento (o
sus sales de adicién dcidas aceptables farmacéuticamente),
tlene unas propiedades terapéuticaé valiosas especialmente
propledades QJ -adrenoliticas y por consiguiente puede utili-
zarse en medicina humans, por ejemplo, para el tratamiento o
la profilaxis de las enfermedades coronarias y para el trata-
miento de la arritmia cardiaca, esgpecialmente de la taquicardia.
Respecto a la accidn directa bradicardiace y respecto a la
accién anti-aludrina éEludrina = l=(3,4=dihidroxifenil)-1-
hidroxi—a-iaopropilaminoetang7 el compuesto ha demostrado en
los experimentos con animales como conejos de India que es
esencialmente mée eficaz y también menos téxico que la 1-(1-
naftoxi)-2~hidroxi-3-isopropilaminopropano conocido. Ademés
la accién bradicardiaca comienza incluso cuando se administra
dosis muy pequefias y no puede aumentarse por dosis méds eleva=-
das por encima de un cierto limite, 1lo que indica la ausencia
del componente indeseable cardiodepresivo de la accién bradi-

cardiaca directa. Ademds el compuesto muestra una fuerte
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actividad antisrr{tmica contra intoxicaciones producidas por
egstrofantina~G. lLas propiedades de reduccién de presién san-
guinea del compuesto, son también interesantes desde el punto
de vista terapedtico. ILa resorcién oral es tambien mejor que
la de los adrenoliticos- (L conocidos,

Le dosis Ynica del compuesto segilin sl invehto, eg aproxi-
madamente 1- 150 mg, preferentemente 5 - 50 mg (por via oral)
61 - 20 mg. (por via parenteral).

El tratamiento galénico del compuesto segin el invento
para las formes de administracidén acostumbradas, tales como
soluciones, emulsiones, tabletas, grageas, o formas de libera
cién progresiva, puede llevarse a cabo de la manera conven-
clonal utilizando los excipientes galénicos los portadores,
los desintegrantes, los aglutinantes, los revestimientos, y
los lubricantes, los aromas, los dulcificantes, los agentes
que permiten obtener un efecto de liberacién progresiva, o los
solubilizantes acostumbrados. El compuesto segin el invento es
también conveniente para su combinacién con otras sustancias
activas farmacodinamicamente, tales como dilatadores coronarios
o simpaticomimeticos.,

Los ejemplos siguiente illustran el invento sin limitarlo:
B.‘Ejemglos
l. DTabletas

1-(2-nitrilofenoxi)~2-hidroxi-3-

isopropilaminopropanc. HCL 40,0 mg.
Almidén de maiz : 164,0 mg.
Fosfato de calelo secundario 240,0.mg.
Estearato de magnesio : 1,0 mg.

44‘5,0 mgo
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Preparacién: ILos componentes individuales se mezclan intensa-
mente y la mezcla se granula de la forma acostumbrada. Se pren
ga el granulado en tabletas de 445 mg., de peso cada una de las
cuales contiene 40 mg, de ingrediente activo

Las tabletas pueden estar administradas a hombres que su-
fren de enfermedades coronarias o de una taguicardia.

2. Gdpsulas gelatinosas

El contenido de las cdpsulas se compone como sigue:

(=)=1-(2~-nitrilofenoxi)- 2-hidroxi-3-iso-

propilaminopropanc. HCL 25,0 mg
Almidén de maiz 175,0 mg
200,0 mg

Preparacién: Los componentes del contenido de la cédpsula se
mezclan intensamente y se rellenan las cédpsulas de gelatina
de tamafio adecuado con 200 mg, de la mezcla. Cada cédpsula con-
tiene 25 mg, del ingrediente activo Spticamente.

Las capsuléa pueden estar administradas a hombres gque
sufren de enfermedades coronarias o de una taquicardia.

3. Soluciones inyectables

La solucién se compone de los siguientes ingredientes:

1-(2-nitrilofenoxi)~2-hidroxi=3-

isopropilaminopropano. HCl 2,5 partes
Sal de sodio del EDTA (&cido eti-
lenodisminotetra acético) 0,2 partes

Agua destilada ' ad 100 partes
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greparaciéns El ingrediente activo y la sal EDTA se disuel-
ven en agua sufiolente y se llena hasta el volimen deseado.
La solucién se filtra hasta que esté libre de particulas en
suspenasién y se introduce en ampollas de 1 em’ bgjo condi-
clones asépticas. Finalmente las ampollas se esterilizan y
se sellan. Cada ampolla contiene 25 mg, de ingrediante acti-
Vo .

Ia soluclién puede estar administrandc a hombres que su-
bren de enfermedades coronarias o de una taquicardia,

4. grageas con efecto de liberacidén progresiva
Ndcleo:

le(2~nitrilofenoxi)=~2-hidroxi-3-isopro=

pilaminopropano. HCL 25,0 g.
Carbometilcelulosa (GMC) 295,0 g.
Acido estedrico 20,0 g.
Celulosa-acetatoftalato 40,0 g.

380,0 g.

Ereparac16n§ El ingrediente activo, el CMC y el 4cido pateér;
co gse mezclan intensamente y se granula la mezcla de iﬁ mane-
ra convencional, utilizando una solucidén de CAP en 200 ml, de
una mezcla de etanol/etilacetato. Se prensa a continuacidn el
granulado en nicleos de 380 mg, los cuales estén recubiertos
de la manera convencional con una solucidén que contiene 5%
de azlicar a base de polivinilpirolidona en agua. Cada gragea
contiene 25 mg, de ingrediente activo.

'Las grageas pueden estar administradas a hombres que

sufren de enfermedades coronarias o de taguicardia.
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5. Tabletas

l—(2-nitrilofenoxi)-2-n1droxi-3- '
isopropilamincetano. HCl 35,0 8.

2,6-bis-(dietanolamino)-4,8-dipipe~
ridinopirimido (5,4=d)-pirimidina 75,0 go
Lactosa 164,0 g.
Almidén de maiz 194,0 g.
Acido silicico coloidal _ 14,0 g.
Polivinilpirolidona 6,0 g.
Estearato de magnesio 2,0 g.
Almidén soluble ' 10,0 g.
500,0 g.

Preparacién: El ingrediente activo se granula conjuntamente
con la lactosa, el almidén de mafz, el dcido de silicio co-
loidal y el polivinilpirolidona después de haber sido mez-
clado intensamente de la manera convencional, utilizéndose
una solucidn acuosa del almidén soluble. Se mezcla el granu-
lado con el estearato de magnewio y se prensa en 1.000 table-
tas de 50 mg de peso cada una, la cual contiene cada una 35
mg, del primero y 75 mg. del segundo ingrediente activo.

Ias tabletas pueden estar administradas a hombres que
gufren de enfermedades coronarias o de una taquicardia,

Esta solicitud que corresponde a la depositada en Ale-

mania el dia 30 de Diciembre 1966 con el nimero B 90 543, se



acoge a los beneficios del articulo 51 del Vigente Estatuto
sobre Propiedad Industrial y del articulo 42 del Convenio
de la Unidn.

REIVINDICACIONES

1l).- Método para el tratamiento o la profilaxis de las
enfermedades coronarias y de la taquicardia por medio del
compuesto de férmula I o sus sales de adicidn dcidas acep-
tables farmacéuticamente.

2) .~ "PROGEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-(2-NITRILO-
FENOXI)~2-HIDROXI~3~ISOPROPILAMINOPROPANO Y SUS SALES"

Esta memorie consta de 8 hojas foliadas y mecanografia-

das por un sclo lado de sus caras.

Madrid, 7 de Mayo de 1.969
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