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“mente compstibles, con veliosas propiedades terapeuticas

El invento concierne a la preparacidn de nue-
vog 1-fenoxi-2-hiuroxi-3-ter-butilaminopropanocs de la =

férmuls general

R@ ~0CH,~CHOH~CE,~NHC(CH3) 5 T

en la cuzl R significa un grupo nitrilo - (~C=N)- o un

|
t
|
i
4
i
|

grupo alguiniloxi con 3 & 6 Atomos de carbono (preferi--

blemente en posicidn 2) asi como sus sales fisioldgica-

en animaleg de sangre caliente.

Los nuevos compuestos pueden ser preparsdos de

la siguiente manera:
Separacién hidrolitica o hidrogenolitica de =

un grupo protector usnal desde una uming de la férmula

e emaam e ———

?ch

-OCH2-CHOHACH2-N - C(CH3)3 II

en la que R tiene los significadcs antes indicados y Sch
gignifica un grupo usual fécilmente separable, tal como
los radicales bencilo o acetilo.

Log compuestos de partida del nrocedimiento se-
gan la invencién son en parte ya conocidos, y en parte -
pueden ser obtenidos segin procedimientos usuales, par--

tiéndose entonces la mayor parte de lzs veces de epéxidos§
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;o halogenchidrincs de la formuls

~0CH,~2Z III

en la cual R tiene los signific:dos antes indicados y Z
gignifica los zrupos -CH—CH2 é —CH0H~CH2—Hal (Hal=#4tomo

10 de haldgeno), o de compuesto de la férmule

~CKt (IV)

15

jen la que R tiene los sgignificados antes indicados y Kt
significs hidrdgeno o un cztidén (por ejemplo un idn de
metal alcalino). Los epdxidos de la formula II pueden —-

gser preparados con facilidad a purtir de los compuestos -

20 de la férmula IV por reaccidén con epiclorhidrina.
Los compuestos de la férmula II se prepzran -—-
; convenientemente hiciende re.ccionsr les sustancias de -
é la férmula general III con aminas de la formula general
i
‘ 25
. ?ch
| : HN ~ 0(CH;3), v
| éen la que Sch tiene los significados tntes indicados, o
ihaciendo rezcceionur un compueste de la formuls seneral -
)
_3—
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IV con compuestos de la férmula general

Sch
1

2-CHy=H = C(CH,), VI

en la que % y Sch tienen los significados entes menciona-!

dos.

Log compuestos de la fédrmula genersl I poseen

en la agrupacidn -CHOH un 4tomo de carbono asiméirico y,

por lo tantc, se presentan en forme de racematos y tambiég

de antipodas 6pticumente activos. Los compuestos Sptica-
mente activos pueden ser obtenidos partiendo de compues-
tos de partido dpticamente activos o desdoblando en sus
antipodas dpticos a los racematos obtenidos de manera --
usual, por ejemplo por medio de dcido dibenzoil-tartéri-
¢o o &cido ditoluil-tartirico o de Acido 3-bromocanfo-8-
sulfdnico.

Los compuestos de la formula general I pueden
ser transformados en cago deseadc de menera usual en sus
seles por adicidn de Acido fisioldgicamente compatibles.
Acidos apropiados para la formacion de sales gon, POY —=—
ejemplo, &cido clorhidrico, 4cido bromhidrico, 4cido sul-
£hrico, &cido metano-sulfdénico, Acido maleico, &cido acé-
tico, &cido oxélico, &cido léctico, 4cido tartérico y 8-
cloro~teofilina.

Los compuestos de la férmula zeneral I o sus =
sales por adicidén de 4cido fisioldgicamente compatibles =
tlenen veliosas propiedades terapeuticas especialmente =~

beta-adrenoliticas y, por lc tanto, pueden ser empleados
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en hombres por e jemplo para el trztamiento o la profila=-

xie de enfermedades de los vasos de la coronaria y para -

Eel tretamiento de arritmiss del corazdn, especislmente -
ftaquicardias. También son terapeuticamente interesantes -
Elaa propiedades de disminucidn de le presidén senguinea -
de los compuestos.

En egte cego son terapeuticamente valiosas eg-
pecialmente lezs substancias en lcs que el radical R esté
en posiecidn 2. Se ha mostradc especislmente valioso el -
1=(2-nitrilofenvxi)=-2-hidroxi-3-ter-butilaminopropano de

la férmula

!

N

~OGH2~CHOH~CH2—NHC(CH3) VII

3

Este compuestc se ha mostrado como esencislmente mas &c-
tivo y también como menos téxico, tzntc en lo que se re--
fiere a la zccidn propia bradicirdica como en lo que se -
refiere a la uccidén antagonista del isoproterenol/Isopro-
terenol = 1=(3,4=dihidroxifenil)-~1-hidroxi-2-isopropila~-
'minoetang7 en experiment:s con animzles en cobayas, que -
el conoeido 1-{1-naftoxi)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropa-
no. Ademés de esto, la wccibn bredicirdica ya aparece con
fdosis muy bajas, y mediante dosis superiores ya no puede
?aumentar por encima de un determinudo valor limite, lo -
?cual dencta lz felta del indeseable componente cardiode-

preaivo de la accidn propiu bradicirdica. Ademis de esto,

el compuesto muestra una fuerte sceidn antiarritmica en

-5 -
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intoxicaciones de estrofantina-G y una buena resorcidn - ‘

oral. |
{

Pambién constituye un compuestc preferido el - i

1-(2~propargiloxi~-fenoxi)~2-hidrcxi-3-ter-butilaminopro- i

5 pano. %

Como dosis individusl de log compuestos de —- 5

acuerdo con el invento de férmula I se proponen 1 a 300

mg (0,016-5 mg/kg), preferiblemente 15 a 100 mg (0,25~

1,66 mg/kg) para la aplicacidén oral y 0,1 a 25 mg (O,OOZ-V

10 0,4 mg/kg) pera la aplicacidén parenteral en hombres. i
La transformacidn medicinal de los compuestos

de la férmula general I en las formas de aplicacidn usua-

les tales como soluciones, emulsiones, tabletas, grageas

o formas de liberacidn retardada, puede reallizarse de =

15 menera conocida utilizando los agentes auxiliares medici-:
neles usuales para ello. Los compuestos de acuerdo con =~ :
el invento pueden ser aplicados también en combinacién -
con otras sustancizs activas farmecodinamicamente, tales
como por ejemplo agentes simpaticomiméticos o asentes di-i
20 latadores de la coronaria activos gobre el corazén o so-

bre la circulacidn.

Log sigiientes ejemplos explican el invento, = ;
pero sin limitarlo: A. Ejemplos de procedimiento. '
Ejemplo 1. Clorhidrato de 1~(2-nitrilofenoxi)-

25 2=hidroxi-3~ter-butilaminopropano. !

2 g de 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-(N-acetil-N-ter- |
butilamino)-propano son mezcladcs en 20 ml de etanol con ;
4 & de KOH - disueltos en 6 wl de H,0 - y son calentados i
bajo agitacién a reflujo durante 2 horas hasta ebullicidn.

)
30 El alcohol es geparado acto seguido por destilacidn en = ‘

T-6-69 -6 -
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vacio. Bl residuo es acidificado con HCl diluido, es ex-

traido dos veces oon éter, la fase acunosa es alcaliniza-

' da con NaOH y la base que precipits es recogida en éter,

La solucidn etérea es secada sobre MgSO4, y el éter es -

. separado por destilacidén. En calidad de residuo guedan -

650 mg de base cruda, que es disuelta en un poco de eta-
nol. Después de afiadir HCl etéreo, precipitan cristales
inoolores, que nuevamente gon recristalizados a partir -
de etanol y dter. P. de f. 160-16320C.

De menera andloga pueden obtenerse el 1-{3-ni-
trilofenoxi)~2~hidroxi-3~ter.butilaminopropano (p. de -
fusidn de 1la base: 108~-1102C del oxalato: 154-1572C), =

el 1—(4—nitrilofenoxi)-2-hidroxi;3-ter.butilaminofenoxi-

. propeno (p. de Tusibn de la buse: 100-1052C, del Chlor-—

hidrato: 187-1699C) y el 1-(2-propergil-oxiiencxi)-2~hi-

droxi~3-ter,butiiaminoprOpano (p. de fusidn del oxalato

' 132-13490).

Ejemplo 2. Clorhidrato de (=)=i-(2-nitrilofe-

- noxi)-2~hidroxi-3~ter-butilaminopropano (preparacidn =-

por separacién del racemato).

24,8 g (0,1 moles) de 1=-(2-nitrilofenoxi)2-hidroxi-3-
ter-butilaminopropano (racémico) son disueltes en 10C -

ml de metanol absoluto y son reunidos con una soluecidn

- de 38,6 g (0,1 moles) de &cido (~)-di-peare-tolil-tarté-

rico en 150 ml de metanol sbsoluto. Después de reposar

- durante varias horas a la temperatura ambiente, la solu~

i cibén es filtrada y es dejada reposar dursnte 3 dias a -

- 209C. El di-para-toluil-tartrato que se separa lentamen-

- te por cristalizuacidn es, inmediatamente después, £il—-

- trado con suceidn y nuevamente recrigtalizudo de ignal -~

-7 -
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‘manera. Se obtienen 18,2g de di-para~toluil-tartrato de

'18

(=)=1-(2=-nitrilofenoxi )-2-hidroxi-3-ter~butilaminopropase
no de p. de £. 135 = 1372C (con descomposicién) /b(/‘%9=
90,59, (en metamol).

6 g de este tartrato son agitados en 100 ml, ~
de éter v 50 ml de NaCH 1 N. Ia fase orgénica es separada
y es secada sobre Mg804. Después de filtrazeidn se aflade -
HCL etéreo, apareciendo cristalizacidn. Se obtiene 2,4 g
de clorhidrato de p. de f. 161=1642C. /A / §P= + 14,79
(en metanol). A partir de las aguss medres (metanbdlicas)
del di-para-toluil-tartrato antes citado, después de eva-
porar el metanol en vacio, no puede obtener el antipoda
dextrogiro y, por tratamiento con NaCH, se obtiene la ba-
se. Esta puede ser precipitads en forma de clorhidrato -
con ayuda de HCl etéreo, a partir de la solucidn etérea.

B. Ejemplos de formulacién.
1) Gregeas de liberacidén retardada
Lheleo

Clorhidrato de 1-(2-nitrilofencxi)-2-hidroxi-3-ter-butil-

amino propano 40,0 mg
Carboximetileelulosa (CMC) 300,0 mg
Acido estedrico 20,0 ng

Acetato-ftalato de celulosa (AFC) 40,0 mg

400,0 mg

Preparacidn de lss gregeas.

La gustancia zctiva es mewxclada intensamente -
con la CMC y con el 4cido estedrico, y la mezcla eg gra-
nulada de manera usual, wtilizdndose una soluecidn del AFC
en 20C ml de una mezcla de etanol j acetato de etilo. El

granulado es moldeado por compresidn acto seguido, para

-8 -
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formar nucleos de 380 mg, que scn revestidos de manera -
ugual con una soluecidn azucarada al Y% de polivinilpi-
rrolidong que contiene szucur en agna. Cada gragea con-
tiene 25 mg de sustancia zctiva.

2) Solucidn para inyeccidn.

Ia solucidn es preparada a partir de los gi-
guientes componentes:
Clorhidrato de 1-(2-propargiloxifenoxi)-2-hidroxi-3-ter
butilamino propano 2,5 partes
Sal Ce godic del fcido etilencdierinotetrg
gcético (EDTA) Cy2 pawtes
Agua destilada hagta 100,0 paries

Preparacidn: La sustancia activa y la sal de

; EDIA gon disueltas en suficiente agua, y se completa -

con ague hagta el volumen deseado. La golucibn es fil—-

" trada nasta quedar libre de particulas suspendidas y es

 llenada en ampollas de 1 cm3 bajo condiciones asepticas.

Finalmente, las ampollas son esterilizadas y cerradas. -
Cada ampolla contiene 25 mg de sustanciz activa.

3( Cépsulas de gzelatina.

 Clorhidrato de (~)-1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter-

butilaminopropanc ' 25,0 mg
Pécula de maiz _175,0
200,0

Preparacidn: Los componentes del contenido de la cépsu~

la gon mezelados inteunsamente, y .orciones de 200 mg de

la mezcla son cargadas en capsulss de .elatina de tama-

fio apropiado. Cada cépsula contiene 2% mg de la sustan——

 ¢ia dpticamente activa.

4) Grageas de literzcibn retardada

-9 -
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LD
Fucleo

Clorhidrato de 1-(4-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter-

butilaminopropano 25,0 g
Carboximetilcelulosa (CKC) 295,0 g
Acido eatedrico 20,0 g

Acetato~ftalato de celulosa (ACF) 40,0 g
380,0 g
Preparacidn: La sustancia activa, le OMC y el écido es-
tedrico son mezclados intenssmente, y la mezcla es gra-
nulada de manera usual, utilizéndose una solucidén del -
AFC en 200 ml de una mezcla de etanol y acetato de eti-
lo. Acto seguido, el granuledo es moldesdo por compre-—-—
gién para formar nQcleos de 380 mg, que son revestidos
de maners ugual con una solucidén azucarada al 5% de po-
livinilpirrolidona en agua. Cada grages contiene 25 mg

de sustancia activa.

5) Tabletas.

M
et

NEZA
sl

Oxalato de 1~(3-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-ter-butilami-:

nopropano 35,0 g
2,6 bis~(d etanolamino)—4,8&-dipiperidino~
pirimido/5,4~d7/pirimidina 75,0 &
Luctosa 164,0 g
Fécula de maiz 194,0 g
Acido gilicico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidona 6,0 g
Egtearato de magnesio 2,0 g
Almiddn soluble 10,0 g
500,0 g

Preparacibdn: Lz substancia activa es granula-

da de menera usual después de agitacibén intensa, junta- |

|

4
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mente con la lactosa, la fécula de maiz el &cido silici-
co coloidal y la polivinilpirrolidona, utilizéandose uns
solueidn acuosa del almidén soluble. El granulado es meg
clado con el estearato de magnesio y es moldeado por com—
presibn para formar 1000 tabletas de 500 mg de peso cada
una, que contienen cada una 35 mg de la primera sustancia
activa y 75 mg de la segunda substancia activa.

La presente solicitud gue corresponde g la ==
pregentade en RepOblica Federal Alemana, con fecha 15 de
Junio de 1.967, bajo el nlmero B 93.025 IVb/120, y 26 de
Octubre de 1.967 (para el ejemplo 3), se acoge a los be-
neficios del Artfculo 51 del vigente BEstatuto sobre Fro-

pledad Industrial.

~ REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidén, propia y nueva, que -

. se presentan pera gque sean objeto de esta solicitud de -

" Patente de Invencidn en lapatia por VEINLE afios, son los

aiguientes:
1.=- Procedimiento para la preparacibén de nuevo
1=(fenoxi~2-hidroxi~3-ter-butilaminopropanos sustituidos

de lu férmula general

-1 -
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-OCH2~CHOHLCH2-NHC(CH3)3 I

i

en la que R significa un grupo nitrilo -(C=N)- o un gru-
f
ro alquinilo con 3 z 6 ztomos de carbono (preferiblemen- |
te en posicidén 2) asi como sus sales caracterizado porgque

en compuestos de la férmula general

Sch
[

~0CH,,~CHOH-CH,-N ~ C(CH3)3 11

o

en la que R tiene los significzdos antes indicados, se -
sustituye el grupo Sch por hidrdgeno. '

2.- Procedimiento segin la reivindicacidén 1, -
para la preraracidén de compuestos Spticamente activos -
de la férmula general I caracterizado porque se desdobla
en sus antipodas épticos a los compuestos racémicos de - |
la férmula general I por cristalizacidén fraccionada de - |
saleg por adicidén de fcido diastereoisdmeras apropiadas. :

3.~ Procedimiento para la preparaciédn de nue-
vos 1-fenoxi-2-hidroxi~3-ter-butilaminopropancs sustitui
dos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que =

antecede y para log fines que se han especificado.

-12 -




Esta Memorlia consta de trece hojas egceritas

g miquina por una sola de sus caras.

16 JUN 1959

Alberto Elzabir
t: Por Fuder.
I

7-6-6S/RTA .~
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