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PATENTE DE INVENCION
a fezvor de:
C. H. BOEHRINGER SOHN, de nacionalidad alemana,'residehte
en Ingelheim am Rhein (Replblica Federal Alemana),“por:_
"PROCEDIMIENTD PARA LA OBTENCION DE 1-(2-NITRILO-FENOXI)
—2-HIDRDXIeE-ISDPRDPILAMINDPRDPAND Y SUS SALES"™,

— . e o — —

fMemoria descriptiva

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

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

mula
CN

OCH, = CHOH - CH, =~ NHiCgH, (1)

y de sus sales,
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Este nuevo compuesto puede obtenserse de la si-
guiente manera:
Conversion del 1-(2~aminofenoxi)-2-hidroxi-3-

L] s ] ’ .
isopropilaminopropano de formulas

, NH,
0CH, = CHOH = CH, - HHiCgH, (11)

en el compuesto sagﬁn el invento diazaotizando y calentan-
do con cobre (I)-=cianuro.

El compuesto de iniciacion puede obtenerse se-
gin los nrocedimientos convencionales,

El 1-(2-aminofenoxi)-2-hidroxi-~3-isopropilamino-
propano de férmula II, se obtiene convenientoemente median—
te reduccion de 1-(2-nitrofenoxi)-2-hidroxi-3-isopropila-
minopropane, el cual puede a su vez obtencrse a partir de
1=-(2-~nitrofenoxi)-2,3-epoxipropanc e isopropilamina. E1 pen
altimo compuesto se obticne facilmente haciendo reaccionar
o-nitrofenol con epiclorchidruro en una sclucidn alcalina.

El compucsto producido sepdn el invento, posee
cen el grupo -CHOH- un dtomo de carbonoc asimétrico y se
produce, por consiguiente, en la forma de la raiz, asi co=-
mo de los antipodas actives opticamente, Los compuastos ac-

. ”
tivos optlcamente puedon obtenorse iniciando la reaccién,

bien a partir de compuestos de iniciacion actives optica-
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monte o dividiendo la raiz obtenida, por ejemplo, por me~
dio de Acido tartirico dibenzoil o de acido sulfonico bro-
moalcanfor, en sus antipadas opticos de la manera usual.'

El compueste producide de conformidad con el in-
vanto, puede convertirss en sus sales acidas de adicion -
utilizables farmacéuticamente de la manera cenvencicnal,
Los acidos convenientes son por ejemplo, el acido clorhi-
drico, =l acido hidrobromico, el acide sulfdrico, el acidoe
matanosulfenico, el acide maleico, el acido acetico, el aci
dooxalica, el acido lactico, el dcido tartarica U 8-cloro-
teofilina,

£l compuasto de formula I obtenido sagin el inven
to (o sus sales de adicidn acicas aceptables farmacéutica=
mente), tiene unas propicdades terapéuticas valiosas especial

mente propiedades Q ~adrenoliticas y por consiguiente puede

utilizarse en medicina humana, por ©jemplo, para el tratamiep
to o la profilaxia de lasenfermedades coronarias y para el
tratamiento de la arritmia cardiaca, especialmente de la ta-
quicardia. Respecto a la accion directa bradicardiaca y res-
pectn a la accidon anti-aludrina ZEludrina =-1—(3,4-dihidro—
xifenil)-1~hidroxi-2-isopropilamincetang/ el compuesto ha
demostrado 2n los sxpnerimentns con animales como conejos de

» s 13 3 ’ >
India que es esencialmente mas eficaz y tambien monos toxico

que la 1-(1-naftoxi)=-2~hidroxi-3- isopropilaminopropano cong

3 ’ o ’ » 3 » -
cido. Ademas la accion bradicardiaca comienza incluso cuando

S
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se adninistrzn dosis muy pequefias y no puede aunczntarse por

f-te

dosis mas elcvadas por encima de un cierto 1inite, lo que
indica la ausencla del componente indeseable cardiodepresi-
vo de la accion bradicardiaca directa. Ademas el cempussto
muestra una fuerte:actividad antiarritmica contra intoxica-
ciones producidas por estrofantina-G. Lae propiedades de re-
duccion de presion sanguinea del compuesto, s.n también in-
teresantes desde el punto de vista terapdutice. La rescreion
oral es también mejor que la de los-adrenoliticos-—ﬁ conoci-
dos.

La dosis Unica del coupuesto segin el invento, es
aproximadanmente 1 - 150 mg, preferentemente 5 - 50 mg (por
via oral) 6 1 - 20 mg. (por via parenteral).

‘ El tratamiento galénico del conmpuecstc segﬁn el
invento para las formas de administracion acostumbradas,
tales como soluciones, enulsiones, tabletas, grageas, o
formas de liberacion prooresiva, pusde llevarse a caba de
la manera convencional utilizando los excipienies galénicos
los portadores, leos desintegrantes, los aglutinantes, los
regvestimientos, y los lubricantes, los aromas, los dulecifi-
cantes,'loé agentes que permiten obtener un efecto de libe-
racion pronresiva, o los solubilizantes acostumbrades. E1
compuesto segﬁn el invento es también convenicnte para su
combinacion con otras sustancias activas farmacodinamicamep

2 ] . 1] . » ¢ »
te, talegs como dilztadores coronarios o simpaticomimeticos.
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Los cjomplos siguientes ilustran el invento sin

1imitarlod

A. Ejemplos de tratamienta

1) q-(2-nitrilofengxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano.HCl

2,57 g. (0,01 mol) de 1~(2-aminofenoxi)-2-hidroxi
_1.isopropilaminopropanoc, HCl se disuclven en una mezcla
de 3,5 ml. de HC1 csncentrade y 20 ml, de agua. A cantinua-
cién dentro de los 15 minutos, se affaden 1,4 g. (c,02 mol)
de NaNO, disucltos en 10 ml. de agua, micntras la temperatura
se mantiene a 108 C con agitacién. Después de otros 30 mi-
nutos, se introduce una mezcla de 5 g, de sulfato de cobre,
5,6 Q. de cianuro de cobre y 30 ml. de apua, la cual ha sido .
calentada con agitacidn a 902 C. durante 15 minutos a 80 -
gge €.

Para que la reaccion sea completz, se mantiecne la
mezcla otros 15 minutos mas a la misma temperatura. Después
de haberla dejado enfriar se separa el material resinosc y
el filtrado acuoso se extrae con cloroforimo. Se seca la fa-
se organica sobre MgsSo, y se evapara el cloroformo en el va-
clo. El residuo sdlido remansnte se recristaliza a partir de
ctilacetato con adicidn de éter de petrolco. La base se di-
suelve en etanaol, HCl etéreo y a continuacion se afiade cter,
por lo cual el hidrocloruro cristalino se precipita, Punto

de fusion 135 - 1372 C,
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2)., 23,4 g (0,01 mal de 1-(2-nitrilofenoxi)-2~hidroxi-3-isag-
propilaminopropano racémico se disuelven en 125 ml de metanol,
se le afade una solucién 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 209 C, durante varios dias, Después son filtradas las por-
ciones cristalinas, El filtrado se mezcla con 125 ml de agua
y después se deja nuevamente posar. Los cristales gigantes se
separan lentamente, y son finalmente aislados. Punto de fusion

164 - 1662 C, y su rotacion especifica es

[ 27 B0 1000 c
5 g de (~)=tdi-D,0-p-tartrato toluilico son agitades vigorosa-
mente con 100 ml de éter y 50 ml de una sulucion de hidroxido
sodico 1 N y el éter se separa. La fase es lavada ncutralmen=—
te con agus y secada con mgSD4. Se filtra el éter y se afade
clorhidrico etérico al filtrado. La cristalizacidn precipita-
da es recristalizada a partir de etanol bajo adicidn de eter.

P. de fusion del clorhidrice: 131-1332 C, Rendimiento: 1,5 g.

[T 2 = - 128,10 C

B, Ejemplas ds comgosicién
1. Tablstas

1-(2-nitrilofenoxi)-2~hidroxi-3
isopropilaminopropano., HCL 40,0 mg
Almiddn de maiz 164,0 mg

Fosfato de calcio secundario ' 240,0 mg
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Estearato de magnesio 1,0 mg
445,0 ng
Praparacién: Los componantes individuales se mezclan inten-
gamente y la mezcla se granula de la forma acostumbrada., Se
pransa el granulado en tabletas de 445 mg, de peso cada una
de las cualcs contisne 40 mg, de ingrediente activao.

2. Capsulas nzlatinosas

. . L4
El contenido ce las capsulas se compone como sigue:

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

isopropilaminopropano, HCL 25,0 mg
Almidon de maiz 175,0 mg
200,0 mg

«? . ]
preparacion: Los componentes del contenido de la capsula se
13 ’ 1 s
nezelan intensamente y se rellenan las capsulas dag nelatina
N rd
de *zpafo adecuado- con 200 mg, de.la mezcla, Cada capsula cop

’
tispe 25 ma, del inorediznte activo o ticama2nte.
b p

3, Soluciones inyectables

3 14 . > > .
La sclucion se compone de los siguientes ingredien

test

1-(2-nitrilofencxi)-2-hidroxi-3-

isopropilaminopropana. HC1 25,0 partes

Ss1l de sodio del EDTA (écido etile-

4 13
nodiaminotetra acttico) 0,2 partes

anua destilada ad 100 partes

PrEparacién: £1 ingrediznie activo y la sal EDTA se disuel-
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van en agua suficiente vy s2 llena hasta 21 volumen deseado.

(3 , . L ’ » {3
La solucion se filtra hasta que 2ste libre de

n

4
articulas 2n

. : K . -
suspension y se introduce 2n ampollasde 1 cm~ bajo condicig

[ » - 13
nes asepticas, Fipalmante las ampollas se esterilizan y se

sellan., Cada ampolla contiene 25 nmg, de incredicnte activo.

4, Grageas con efecto de liberacion progresiva

Hicleo:
1=(2~nitrilofenoxi)=2-hidroxi=-3-isopropila
minopropanc. HCL .
Carbometilcelulosa (crc)

Acido estearico

Celulosa~acetatoftalato

25,0 g
295,080 g
20,C ¢
(40,0 g

380,0 g

Preparacion: El ingrediente active, el CHC y el 4cido este-

’ .
arico se mezclan intensamente y se granula la mezcla de la

manera convencicnal, utilizando una sclueidn de CAP en 200

ml. de una mezcla de etanol/etilacetato, Sc prensa a conti

. v -
nuacion el granulado en nucleos de 380 mg, los cuales ost

’
a

. R 4
recubicrtos de la manera convencional con una sclucion que

n

. ct - S SN
contiene 53 de azucar a base de polivinilpireolidina en agua,

Cada gragea contiene 25 mg, de ingrediente active.

5. Tabletas |
1-(2-nitrilofenoxi)-2-hicdroxi-s-
isepropilaminoetano. HC1
2,6~bis-(dietanolamino)~4,0-dipipe~-

ridinopirimido (5,4-d)=pirimidina

35,0 g

75,0 g
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Lactosa 164,0 g
Almiddn de maiz 184,0 g
Acido silfcico coloidal 14,0 g
Polivinilpirolidona 6,0 g
Estearato de magnesio 2,0 g
Almidon soluble 10,0 g

500,00 g

Preparacion: El ingrediente active se granula conjuntamente
con la lactosa, el almidén de maiz, el dcido de silicio co-
loidal y el polivinilpirolidona después de haber sido mez-
clado intensamente de la manera csnvencional, utilizandose
una solucion acuosa de almidon soluble, Se mezcla el granu-
lade con estearato de magnesio y se prensa en 1,000 tabletas
de 50 mg de peso cada una, la cual contiene cada una 35 mg,
del primeroc y 75 mg. del segundo ingrecionte activa.

Esta selicitud que corresponde a la depositada en
Alemania sl dfa 15 de Junio de 1967 con el ndmero B 93 026,
se acoge a los benzficios del articulo 51 del vigente Esta-
tuto sobre Propiedad Industrial y del artfculo 48 del Conve-

nio de la Union.

B R R -2 T i kR b

1). Procedimiento para la obteneidn de 1-(2-nitfilofanoxi)~
2-hidroxi-3~isapropilamin0propano original o activo 6ptica—

mente cuya Pork .
s uya fornula es:
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CN
OCH, =~ CHOH - CHy = NHiNgH, (1)

, - . . » »
asi como sus sales acidas de adicion, que consiste en:
Diazotizar y calentar con cianura de cobre (I), el 1-~(2-ami

noFenoxi)-2-hidroxi—S—isopropilaminopropanq, de formula
NH2

OCH, =- CHOH =~ CH, = NHiC.H, (11)

y convertir el compuesto obtenido de esta ferma, en varian-
te, en sus sales de adicion acidas aceptables farmacétuica-
mente,

2), Pracedimiento paré la obtencion de 1=(2~-nitrilofsnoxi)
~2-hidroxi~3-isopropilaminopropane activo dpticamente o sus
sales, gue consiste en convertir el 1-(2-pitrilofenoxi)=2-hi
drUX1—3-l opropilaminopropano original por medio de unos ac1
dos auxiliares acostumbrados en las sales diastersoméricas y
saparando éstas de la manera convencional,

3). "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 1-(2-NITRILO—FENGXI)
~2-HIDROXI-3~-ISOPROPILANINOPROPAND Y SUS SALESY,
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Esta NMemoria consta de once hojas foliadas y meca-

° .
nografiadas por un solo lade de sus caras.

Madrid, 7 de mayo de léég
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