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PATENTE D E INVENCION
a favor de:
C.H. BOEERINGER SOHN, de nacionalidad alemsna, residente en
Ingelheim am ﬁhein (Repiblica Federal Alemsna) pors:
*PROCEDIMIENTO PARA‘LA OBTENCION DE PREPARACIONES FARMACEUTICAS".

. Memorig descriptiva

El invento se refiere a un procedimiento para la obtencién
de preparaciones farmeceuticas gque incluyen el compuesto 1l-(2-
nitrilofenoxi)~2-hidroxi-3-isépropilaminopropano de férmula
CN
(1)
> OQ‘H2 - OCHOH - COH, =~ NHICH,
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y de sus sales.

Este .nuevo compuesto puede obtenerse de la siguien

te menera:
reaccidn de un compuesto de férmula

oN

en la cual 2 representa el grupo -~ CH - CH2 § ~CHOH-
CHZ—Hal 0

(Hal = dtomo de heldgeno), con isopropilamins de la manera
convencional para estas reacciones.

EL 1-(2-nitrilofenoxi)-2,3~-epoxipropano que co-
rresponde 2 la férmula generel II puede obtenerse haciendo
reaccionar 2-hidroxibenzonitrilo con epiclorohidruro en -
presencia de una solucidn de hidrdxido de sodio y puede ser
convertida mediante. reaccidn con el hdlido hidrogenado co-
rrespondiente en los halébgenohidruros de férmule II.

El compuesto producido segun el invento, posee
con el grupo -CHOH- un Stomo de carbono asimétrico y se -
produce, por consiguiente, en la forma de la raiz, asi co-
mo de los antipodas activos dpticamente. Los compuestos =
activos Opticamente pueden obtenerse inieciando la reaccidn,

bien a partir de compuestos de iniciacidn activos Sptica-
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mente o dividiendo la rafz obtenida, por ejemplo, por me-
dio de doido tartdrico dibenzoil o de 4cido sulfdnico bro
moalcanfor, en sus antipodas dpticos de la manera usual.

El compuesto producido de conformidad con el -
invento, puede converfirse en su sales Acidas de adicidn
utilizables farmacéuticamente de la manera convencional.
Los 4cidos convenientes son por ejemplo, el Acido clorhi-
drico, el 4cido hidrobrdémico, el dcido sulfirico, el dci-
do metanosulfdnico, el dcido maleico, ol deido acético, -
el dcido oxdlico, el 4dcido ldctico, el dcido tartirico u
8~cloroteofilina.

El compuesto de férmula I obtenido segin el in-
vento (o sus sales de adicidén dcidas aceptables farmacéuti
camente) tiene unas propiedades terapéuticas valiosas es-
pecialmente propiedades{g -adrenoliticas y, por consiguien
te, puede utilizarse en medicina humena, por ejemplo, para
el tratamiento o la profilaxis de las enfermedades corona-
rias y para el tratamiento de la arritmia cardiasca, especial
mente de la taquicardia. Respecto a la accidén directa bra-
dicardiaca y respecto a la accién anti~aludrina /Bludrina
= 1-(3,4~dihidroxifenil )-1-hidroxi-2-isopropilaminoetanc/
el compuesto ha demostrado en los experimentos con anima-
les como conejos de India que es esencialmente mds eficaz
y tembién menos téxico que la 1-(1-naftoxi)-2-hidroxi-3-
isopropilaminopropanc conocido. Ademds la accidn bradicar

diaca comienza incluso cuando se administran dosis muy pe-
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queiias y no puede aumentarse por dosis mis elevadas por
encims de un ecierto 1imite, lo que indica la ausencia del
componente indeseable cardiodepresivo de la accién bradi-~
cardiaca directa. Ademds, el compuesto muestra une fuerte
aotividad antiarritumica contra intoxicaciones producidas
por estrofantina-G. Las propiedades de reduceidn de pre-
gidn sanguinea del compuesto, son también interesantes -
desde el punto de vista terapdutico. La resoveidn orzl es
también mejor que la de los adrenocliticos- (3 conoeidos,

La dosis duica del compucsto segdn‘el invento,
es aproxiuadamente 1 - 150 mg, preferentemente 5 - 50 mg
(por via oral) 6 1 - 20 ng (por via parenteral).

El tratamiento galénico del compuesto segin el
invento para las formes de administracidn acostumbradas,
tales como soluciones, emulsiones, tebletas, grageas, o -
formas de liberacién progresive, puede llevarse a cabo de
la manera convencionél utilizendo los excipientes galéni-
cos, los portadores, los desintegrantes, los aglutinantes,
1los revestimientos, y los 1ubricahtes, los aromas, los dul -
cificantes, los agentes que permiten obtener un efecto de
liberacidn progresiva, o los solubilizantes acostumbrados.
El compuesto segin el invento es también conveniente para

su combinacidn con otras sustancias activas farmacodindmi-

-camente, tales como dilatadores coronarios o simpaticomi-

néticos,
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Los ejemplos siguientes ilustran el invento sin
limitarlio: '

A. Flemplos de tratamiento

Se disuelven 26,2 g (0,15 mol) de 1-nitrilo-fe-

noxi)=2,3-propano~epoxi en 150 ml de etanol, se afiaden -
23,6 g (0,4 wol) de isopropilamine y despuds de que se 1o
haya bermitido descansar durante 10 horas a temperatura -
ambiente, se calienta durante 3 horas bajo reflujo. A con=-
tinuacidén se destila el solvente en el vacio, el residuo -
se trata con dcido clorhidrico diluido y se extrae el con-
tenido insoluble. Ia solucidn acwosa dcida se hace alcali-
ne con una solucién de hidréxido de sodio, se extrae la ba
ge que se precipita en estado aceitoso mediante éter varias
veces seguidas, la fase orgdnics se sece sobre sulfato de .
s0dio y se destila el éter., Quedan 26 g de 1-(2-nitrilofe-
noxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano bruto, el cual se
recristaliza bajo adicidn de éter de petrdleo. Se disuel-
ve el producto cristaliéédo en alcohol, se mezcla con HCL
etoreado y se filtra el hidrocloruro cristalino'precipiﬁg
do. P, de fusidn 133 - 135¢ C, .

2) 23,4 g (0,01 mol) de 1~-(2-nitrilofenoxi)-2-
hidroxi~3-isopropilaminopropanc racémico se disuelven en
125 ml de metanol, se le afiade una solucidn de 38,6 g (0,1
mol) de 4cido (-)-di-0,0-p=toluil-tartdrico en 125 ml de
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metanol y se deja posar, a 202 ¢, durante varios dies, -
Degpués son filtradas las porbiones cristelinas. El £il-
trado se mezcla con 125 ml de agua y despuds ae deja nue-
vamente posar. Los cristales gigantes se separan lentamen
te, y son finalmente aislados. Punto de fusidn 164 - 166%

¢. y su rotacidn especifica es
. 20 '
(X7 - 1002 ¢
D

5 g de (=)-di-0,0-p-tartrato toluilico son agitados vigo-
rosaménte con 100 ml de éter y 50 ml de une solucidn de -
hidrdxido sbddico 1 W y el éter se separa. La fase orginica
es lavada neutralmente con agus y secada con Mg504. Se fil
tra el éter y se afiade clarhidrico etérico al filtrado. La

cristalizacidn precipitada es recristalizada a partir de -

etanol bajo adicidn de éter. P. de fusibn del clorhidrico:

131 - 1332 C. Rendimiento: 1,5 g.

20
[ X7 =-128,12¢
D v

B. Ejemplos de composicidn

1. Cabletes ‘

1m( 2=nitrilofenoxi)=2-hidroxi=3=
isopropilaminopropano.HCL 40,0 ng.
Almidén de maiz 164,0 mg

Togfato de calecio secundario 240,0 ng
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Estearato de magnesio 1,0 mg

445,0 ng

Preparacidn: los componentes individuales se mezclan in-

tensamente y la mezcla es granulada de la forme acostumbra
da. Se prensa el granulado en tabletas de 445 mg. de peso
cada una de las cuales contiene 40 mg de ingrediente écti—
V0.

2. Cépsulas gelatinosas

El contenido de las cdpsulas se compone como Si-
gues

(«)=1=(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi~3~

isopropilaminopropano. HCL 25,0 ng
Almidén de waiz 175,0 mer
200,0 mg

Preparacidn: los componentes del contenido de la cdpsula

se mezclan intensamente y se rellenan las cdpsulas de ge-
latina de tamafio adecuado con 200 mg de la mezcla. Cada -
cdpsula contiene 25 mg del ingrediente activo dpticamente.

3. Soluciones inyectables

La solucibn se compone de los siguientes ingre-
dientes:
1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-
isopropilaminopropanc. HCL 2,5 partes
Sal de sodio del EDTA (dcido etileno-

diaminotetra acético) 0,2 partes
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165 Egta solicitud que oorres?onde a la depositada
en Alemonia el dia 30 de Diciembre de 1966 coh el nimero
B 90 543, se acoge a los beneficios del articulo 51 del
Vigente Bastatuto sobre Propiedad Industrial y del articulo
42 del Convenio de la Unidn.
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1).~ Procedimiento para 1= obtencidn de prepara-
ciones farmacéuticas caracterizado porque inecluye la incor-
poracidn en formas farmacéuticas convencionales de adminis—

tracifn el compuesto de férmula I
175 CN
(1)

OCH2 -~ CHOH = CH2 - NHiC3H7

0 sus sales de adicidn Acidas aceptables farmacéuticomente,
utilizando los excipientes galénicos, los porfadores, los
desintegrantes, los aglutinantes, los productos de revesti-
180 miento, log lubricantes, los dulcificantes, los agentes que
permiten obtener un efecto de liberacibn progresive o los

solubilizantes convencionales.

2).- "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE PREPARACIO-



NES FARMACEUTICASH:,
185 Este memoris consta de nueve hojas foliadas

y mecanografiadas por un solo lado de sus caras.

Madrid 7 de Mayo de_1.969
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