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INVENCTION

C.H, BOEHRINGER S0OHN, de nacionalidad alemana, residents

en Ingelheim am Rhein (Replblica Federal Alemana), por:

"PROCEDIMIENTG PARA LA OBTENCION DE 1-(2-NITRILO-FENOXI)

;2-HIDRDXI-3—ISUPRDPILAMINOPRDPAND Y SUS SALES".

Memoria descriptiva

El invento se refiere a la obtencion de 1-(2-

nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano de for-

mula

CN

5 OCH, - CHOH = CH, = NHiC,H, (1)
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y de sus sales,

Este nuevo campuesto puede obtenerse de la siguien
te manera:

Midrolisis o pirdlisis de una urea gue deriva de
la formula general:

CN
0

OCH, - CHOH - CH, - ? - L - NR,R, (11)
iCSH7

an la cual R1 y R2 (que pueden ser iguales o diferentes) rs
presentan un grupo hidrégeno 0 un grupo alquil (preferente-
mente alquil inferior), un grupo aralquil (preferantemente
el grupo bencil) o un grupa aril (preferentemente el grupe
fenil) de la manera convencional. La hidrolisis se ohtiene
por ejemplo con bases fuertss, tales como HOH acuoso, la
pirélisis puade llevarse a cabo simplemente sin un cataliza
dor,

Los compuestos de iniciacion puaden obtensrse se-
glin los procedimientos convencionales, en los cuales @l 1-
(2-nitrilofenoxi)-2,3-epoxipropano, se utiliza generalmente
como material de iniciacidn. Este compuesto epoxi puede ob-
tenerse haciendo reaccionar 2-hidroxibenzonitrilo con epi-
clorohidrure en presencia de una solucion de hidroxide de

sodio

Una urea que deriva de la formula II, puede, por
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ejemplo, obtenerse segin el método descrite en Chem. Abatr,
58/ pagina 3337 ., haciendo reaccionar el 1-(2-nitrilofe-
noxi)-2,3-spoxipropano con la urea correspondiente derivada

de la formula

iCgH, HN - f - NR,R, (111)

en la que R1 y Rz tienen los significados antes indicados,

El compuesto producide segln el invento, poses
con el grupo ~CHOH- un atomo de carbono asimétrico y se prog
duce, por consiguiente, en la forma de la raiz, asi como
de los antipodas activas dpticamente., Los compusstos acti-
vos opticamente pueden obtenerse iniciando la reaccion,
bien a partir de compuestos de iniciacién, activos éptica-
mente o dividiendo la raiz obtenida, por ejemplo, por medio
de acido tartarice dibenzoil o de acido sulfonico bromoal-
canfor, en sus antipodas opticas de la manera usual.

El compuesto producido de conformidad con 8l in-
vento, puede convertirse en sus sales acidas de adicion uti
lizables farmacéuticamente de la manera convencional. Los
acidos convenientes son por ejempla, el acida clorhidrico,
el acido hidrobromico, el Acido sulfurico, el acido meta-
nosulfénico, sl acido maleica, el acido acético, el dcido
oxalico, el dcido lactico, el dcido tartarice  8-clorotep

filina,
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El compuestolde formula I obtenido segﬁn 8l inven
to (o sus sales de adicidn Acidas aceptables farmacéutica-
mente), tiene una propiedades terapéuticas valiosas especial
mente prupiadadesIS-adrencliticas y por consiguiente puede
utilizarse en medicina humana, por ejomplo, para el trata-
miento o la profilaxis de las enfermedades coronarias y pa-
ra el tratamiento de la arritmia cardiaca, especialmente de
la taquicardia. Respecto a la accion directa bradicardiaca
y respecto a la accion anti-aludrina /aludrina = 1-(3,4~
dihidroxifanil)-1-hidroxi-Z-isopropilaminoetang7 el compues
to ha demostrado en los experimentos con animales como cong
jos de India que ss esencialmente mas eficaz y también me-
nos toxico que la 1=(1-naftoxi)=2-hidroxi-3-isopropilamino-
propano conocido. Ademas la accion bradicardiaca comienza
incluso cuando se administran dosis muy pequefias y no pueds
aumentarse por dosis mas elevadas por encima de un cierto
limite, lo que indica la ausencia del componente indessable
cardicdepresive de la accion bradicardiaca directa, Ademas
el compussto muestra una fuerte actividad antiarritmica con
tra intoxicaciones producidas por estrofantina-G. La pro-
piedades de reduccidn de presion sanguinea del compuesta,
son también interesantes desde el punto de vista terapéuti-
co. La resorcién oral es tambien mejor que la de los adre-
noliticos-i}conocidos.

k3 4 > s )
La dosis unica del compuesto segun el invento, es
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aproximadamente 1 - 150 mg. preferentemecnte 5 - 50 mg. (por
via oral) ¢ 1 - 20 mg. (por via parenteral),

El tratamiento galénico del compuesto segun 8l
invento para las formas de administracion acostumbradas, ta
les como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas, o for-
mas de liberacion progresiva, puede llevarse a cabo de la
manera convencional utilizando los excipicntes galénicos,,
los portadores, los desintegrantes, los aglutinantes, los
revestimientos, y los lubricantes, los aromas, los dulcifi-
cantes, los agentes que permiten obtener un efascto de libe-
racion progresiva, o los solubilizantes acostumbrados. El
compuesto segin el invento es también conveniente para su
combinacion con otras sustancias activas farmacodinamicamen
te, tales como dilatadores coronarios o Simpaticomiméticos.

Los ejemplogsiguientes ilustran el invento sin
limitarlo:

A. Ejemplos de tratamiento

1) 1-(2-nitrilofenagxi)=2-hidroxi-3~isopropilaminopropang,HCl

Se disuelven 3,2 g. (d,m mol) de N-N'-diisopro-
pil=N-(2-hidroxi-3-m-nitrilo-fenoxipropil)-urea en 10 ml.
de tetralina, se aflade una pequefia cantidad de clorurc de
litio y la mezcla se calienta hasta 190 -2008 C durante 2
horas. Después del enfriamiento la sglucion se agita con HCL
diluido. Se hace la fase acuosa alcalina con NaOH y la base

. Y ’
que precipita se extrae en eter. Después de secar la fase
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stereada sobre MgSQ,, el éter se destila y el residuo res-
tante se cristaliza de nuevo a partir de etilacetato bajo
la adicion de éter de petrolec. La sustancia solida se di-
suelve en etanol y el hidrocloruro se precipita en forma
cristalina por medio de adicion de HCL etereado. Daspués
de aislar y secar se abtienen 0,5 g. del producto puro.
Punto de fusion 134 - 1362 C.

2) 23,4 g (0,01 mol) de 1-(2-nitrilofenoxi)=2-hi-
droxi-3-isopropilaminopropanc racémico se disuelven en 125
ml de metanol, se le afiade una soclucion de 38,6 g (0,1 mol)
de-acido (~)-di-0,0-p-toluil-tartarico en 125 ml de metanol
y se deja posar, a 202 C, durante varios dias, Después son
filtradas las porciones cristalinas, El filtrado se mezcla
con 125 ml de agua y después se deja nuevamente posar, Los
cristalss gigantes se separan lentamente, y son finalmente
aislados, Punto de fusidn 164-1668 C, y su rotacion sspeci-

fica es

[ 47 go - 10082 C,

5 g de (-)~di-0,0-p-tartrate toluilico son agitades vigoro-
samznte con 100 ml de éter y 50 ml de una solucién de hidrg
xido sodico 1 N y sl éter se separa, La fase organica es lg
vada neutralmente con agua y secada con MQSU4. Se filtra el
fter y se afade clorhfdrico etérico al filtrado. La crista-
lizacion precipitada es recristalizada a partir de etanol
bajo adicidn de éter, P, de fusidn del clorhidrico: 131-133R

C. Rendimiento: 1,5 g.
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B, Ejemplos de composicion

1, Tabletas

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

aminopropano. HCL . 40,0 mg
Almidon de maiz ' 164,0 mg
Fosfato de calcioc secundario 240,0 mg
Estearato de magnesio 1,0 mg

445,0 mg

Preparacion., Los componentes individuales se mezclan inten-
samente y la mezclas se granula de la forma acostumbrada,
Se prensa el granulado en tabletas de 445 mg, de peso cada
una de las cuales contiene 40 mg. de ingrediente activo,

2, Capsulas gelatinosas

’
El contenido de las capsulas se compons como sigue:

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

aminopropano. HC1 25,0 mg
Almidon de maiz 175,0 mg
200,0 mg

Preparacion: Los componentes del contenido de la cépsula
se mezclan intensamente y se rellenan las cépsulas de gela
tina de tamafio adecuado con 200 mg. de la mezcla., Cada cép-
sula contisne 25 mg. del ingrediente active épticamente.

3. Soluciones inyectables

> < s »
La solucion se compone de los siquientes ingre-

dientes:
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1-(2-nitrilofenoxi)-2~hidroxi-3~-isopropil

aminopropanc. HC1 2,5 partes
.Sal de sodio de EDTA (acido etileno-

diaminotetra acstico) 0,2 partes
Agua destilada ad ' 100  partes

Preparacion: El ingrediente activo y la sal EDTA se disuel-
ven en agua suficiente y se llena hasta el volumen deseado.
La solucidn se filtra hasta que esté libre de particulas en
suspensién y se iptroduce en ampollas de 1 cm3 bajo condi=-
ciones asepticas. Finalmente las ampollas se esterilizan y
se sellan. Cada ampolla contiene 25 mg., de ingredients ac-
tivo,

4, Grageas con efecto de liberacion progresiva:

Ndcleo:

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

aminopropano. HCl ‘ 25,0 o.
Carbometilcelulosa (CMC) 295,0 q.
Acido estearico 20,0 g.
Celulosa-acetatoftalato 40,0 g.

380,0 q.

Preparacién: El ingrediente activo, 8l CMC y el acido es=
tearico se mezclan intensamente y se granula la mezcla de
la manera convencional, uéilizando una solucidn de CAP en
200 ml. de una mazcla de etanol/etilacetato. Se prensa a
continuacion el granulado en nicleos de 380 mg. los cuales

’ o N « 7
estan recubiertos de la manera convencional coft una saolucion
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que contiene 5% de azlcar a base de polivinilpirolidona en
agua, Cada gragea contiene 25 mg, de ingrediente activa.
5, Tabletas

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

aminoetano, HCl 35,0 g
2,6-bis~(dietanolamino)~4,8~dipiperidi~
nopirimide (5,5-d)-pirimidina 75,0 g
Lactosa 164,0 g
Almidon de maiz ' 194,0 g
Acido silfcico coloidal 14,0 g
Polivinilpirolidona 6,0 g
Estearato de magnesio 2,0 g
Almidon soluble 10,0 g
500,0 g

Preparacion: El ingrediente activo se granula conjuntamente
con la lactosa, el almidon de ma{z, el acido de silicio co-
loidad y el polivinilpirolidona despues de haber sido mez-
clado intensamente de la manera convencional, utilizandose
una solucion acuosa del almidon soluble. Se mezcla el gra-
nulado con el esteafato de magnesio y se prensa en 1.000 ta
bletas de 50 mg de peso cada una, la cual contiene cada una
35 mg. del primero y 75 mg. del segundo ingradiente activo.
Esta solicitud que corresponde a la depositada en
Alemania el dia 15 de Junioc de 1967 con el numero B 93 026,

se acoge a los bensficios del artfculo 51 del Vigene Estatuto
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sobre Propiedad Industrial y del articule 42 del Convenig

de la Unidn

REIVINDTICACTIONES

it ot o S T e T B o G ST A g M gms e S e S R P = A e e e S
-3-2-3—¢3—3-3-F-4-2-2- - F--2 R4 -+ 3P4

1). Procedimiento para la obtencion de 1-(2-nitrilofenoxi)-
2-hidroxi-3-isopropilaminopropano original o activo optica-

4
mente cuya formula es:

CN
<<::::j§;;—-OCH2 - CHOH - CH, - NHiCgH, (1)

£ L) 8o .
asf como sus sales acidas de adicion, que consiste en:
Hidrolizar o pirolizar una ursa que deriva de la

formula gensral

CN
‘ | I
OCH, ~ CHOH - CH, - T - t - NR,R, (11)

iCzH7
en la cual R1 y R2 (que pueden ser iguales o diferentes) re
presentan un grupo hidrégeno o un grupo alguil, un grupo
aralquil o un grupao aril,

y convertir el compuesto obtenido de ssta forma,
en variante, en sus sales de adicicn dcidas aceptables far-
maceuticamente.

2), Procedimienta para la obtencidn de 1-(2-nitrilofenoxi)-

2-hidroxi-3-isopropilaminepropano activo opticamente o sus
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sales, que consiste en convertir el 1-(2=nitrilofenoxi)~2-
hidroxi-3-isopropilaminopropano original por medio de unos
dcidos auxiliares acostumbrados en las sales diastereoméri-
cas y separando éstas de la manera convencional,
3). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1~-(2-NITRILO-FENOXI)-
2-HIDROXI-3-ISOPROPILAMINOPROPAND Y SUS SALES",

Esta Memoria consta de once hojas Féliadas y meca-

nografiadas por un sclo lado de sus caras.

Madrid, 7 de mzf%rde-1969
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