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%COH domicilio en Ingelheim am Rhein, RepGblica Federal

: Al emana
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por  WPROCEDIMIENTPO PARA LA PREPARACION DE PREPARADOS
| "PARMACEUTICOS QUE CONTIENEN EN CALIDAD DE SUS—m
PANGIA ACTIVA NUEVOS 1~FENOXI~2-HIDROXI~3~SEC-

ATLCOHILAMINOPROPANOS RACEMICOS U OPTICAMENTE AC
| TIVOS™ |
 (Clase Internacional GO;';/ ¢ AGlk)
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u fpticamente activos, de la £8rmula general
Ry

- OCH2 -~ CHOH = CH2 - NH - CH

y de sus sales por adicidn de dcidoe

{
%bono. R, significe preferiblemente hidrégeno, un dtomo
i

+ do haldgeno, un grupo alcohilo, alcoxi o slquinilo infew
i rior, un grupo cieno =C=N) o nitro o (conjuntamente con

!
§Rl) significa wn grupo 3,4-metileno dioxi; R, significd .

i do gin embargo R3 gl menos 2 dtomos de carbono, cuando = -

By significa un grupo ciano o amino y simultaneemente =

'R, significa un dtomo de haldgeno o un grupo alcohilo =~

:inferior; R4 significa un radical alcohilo con 2 a 6 =-

- étomos de carbono.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de

379739

.la siguiente manera:

1-fenoxi=2-hidroxi=-3-sec-alcchilaminopropanos racémicos

En esta f£érmula, R, significa un radical con -

la férmula percial =(CH,) ~CN; (GHa)x:—NH2 é (CHa)x;i'

El invento concierne a la preparacidn de nuevoév

i

|
;
i

OH, significando X cero o uno de 108 NUMEroS eNLEros ww |
:de 1 & 3, o un grupo carboxilo o un radical alcoxicarbo= ﬁ

%nilo, alqueniloxi o alquiniloxi con 2 a 5 dtomos de car- E

‘un radical aleohilo con 1 @ 5 dtomos de carbono, tenienw

R

4
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7 '\ . ocH, -2 II

en la que Rl ¥y R2 tienen los significados antes citados y:

Z gignifica los grupos

-CH - GHa 0 -GH(OH)-CHZ-Hal

\,/

0

' (Hal = 4tomo de haldgeno), con wna alcohil amina de la —
' férmula general

- @ o

en la que R3 Yy R4 tienen los significados antes citados.

El material de partida necesario para la reali-
‘zacidn del procedimiento es en parte ya conocido y en - -
parte puede ser obtenido geglin procedimientos usuales. -

as{, los epéxidos de la £érmula II pueden ser preparados

379739
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! 0 fenolato de la férmula general

2

XIv

- CH, - CHOH - CH, - NH_/§

de metal alecalino)e Los epdxidos, a su vez, pueden ser -!

|
con facilidad por reaccidn de epiclorhidrina con un fenol|

|en 1a que By ¥ R, tienen los significados antes citados -.

y Xt significa hidrégeno o un catidn (por ejemplo un ién :

£
3
[
i
4

| wtilizados para la prepiracién de otros materieles de = —.

?partida; Por ejemplo, las halohidrinas de la f£érmula IIE

ﬁpueden ger preparadas por reaccidn de los epdxidos con -i

zlos correspondientes deidos halohfdricos.

% Los compuestos de acuerdo con el invento poseen'
{

5

i

zun 4dtomo de carbono asiméirico y por lo tanto se presen~~i

;tan en forma de racemato asi como también en forma de los .

.antipodas Spticos. Estos dltimos pusden ser obtenidos ——

‘ademéds por separacién de racematos con ayuda de Acidos —-

iauxiliares usuales tales como deido dibenzoil-D-tartdri--:

~co o dcido D-3-bromo-cemfo~8-sulfénico y también por em--
;pleo de materiales de partida épticaments actives. Los -
1-fenoxi~2-amino~propanoles de la férmula general I de ~-
_acuerdo con el invento pueden ser transformsdos de manera
usual en sus sales por adicidn de dcido fisioldgicamente

compatibles. Acidos apropiados son, por ejemplo, &cido =

‘clorhidrico, deido bromhidrico, Acido sulfdérico, Acido --
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metanosulfénico, dcido maleico, 4cido acético, eido oxa_éJ“_,,

lico, foido ldctico, oido tartérico u 8-cloroteofili- - é

nae

Los compuestos de la férmula general I o sus —-

}

sales por adicién de 4eido fisioldégicamente compatibles |

¢

5 :
' hen mostrado, en ensayos en animales con cobayas, valio--'

é sag propiedades terapduticas, especialmente beta—adreno-—i

%liticas, ¥y por lo tanto pueden ser empleados por ejemplo f

fpara el tratamiento o profilexia de enfermedades de los -é
10 ?vasos ganguineos coronarios y para el tratamiento de - -%
“arriimies cardiscas, especialmente de taquicerdias, en —-.

| 1g medicina humena. También son terapeuticemente inte- =~

!
1
{
i
{
|

resantes las propledades reductoras de la presibn sangui—%
'nea de los compuestos. |
15 f Se han mostrado como valiosos en este caso es—-
2peeialmente los compuestos de la férmula general I en - -
~los que R, significa un grupo insaturado tal como un gru~.
gpo ciano-aliloxi, o propargiloxi (preferiblemente en po~--
?sici6n 2 con relacidn a la cadena propanoclamina) o también
20 ~un grupo hidroximetilo, Rz es hidrégeno, ¥ RB as{ como ~:
R
. egpecialmente preferido dentro de este grupo consta de --

tienen los significados antes citados. Un subgrupo —-

~compuestos en los que Rl aignifica un grupo c¢iano en po~-
"sicidn 2 con relaciln a la cadena propanolamina y R2 slg-
25 .nifica hidrégeno, asi{ como R3 ¥y R4 tienen los significa~-
dos antes citados. También compuestos en 1los que R1 sig~
nifiea un grupo ciano, aliloxi, propargiloxi, o hidroxi;-
metiloy R, significa un grupo aleohilo inferior o un &to-
mo de haldgeno, Ry significa un grupo alcohilo con 2 a -

30 5 &tomos de carbono'y R4 significa un grupo alcohilo con

22-6-10 . 979739
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; ticamente valiosos el l-(2-cianofenoxi)-2-hidroxi-3=sec-

; do con el invento se encuentra entre 1 y 300 mg; prefe—-—i

2 a 6 4tomos de carbono, son valiosos beta~receptorss =- ™
bloqueadores. Tambidn son fuertemente activos compuestOﬁ

en los que Bl significa un grupo ciano, gliloxi, proparb{

;
giloxi, o hidroximetilo, R2 gignifica un grupo aleoxi -

|

inferior, ¥y R3 a R4 tienen los significados entes cita=

dose

Se han de resaltar especialmente como terapdu—-

butilaminopropano, asi como el 1-(2-cianofenoxi=--2-hidro-
gi=3=(1,3~dimetilbutil )=aminopropanc, el l-(2=-cianofeno-

xi )-2~hidroxi-3-gec-pentilaminopropano, el l=(2-cianofe-

. i
noxi )=2-hidroxi=3={l=etilpropilamino )~propano, el 1={2= |

cianofenoxi )=2-hidroxi=3-(3 ,3-dimetil-butil(2 )amino )~pro-
pano, o sus sales por adicién de &cido fisiolégicamente -

H
compatibles, y ademés también el l-(2-aliloxifenoxi)-2- -

| hidroxi=3-sec-butilaminopropano, el 1—(2-aliloxifenoxi);
. 2-nidroxi-3-(3,3-dimetilbutil(2)-aminopropano, el 1-(2- .
| propargiloxifenoxi)~2-hidroxi-3-sge-butilaminopropano, ~§
é el 1-(2—metoxi-4~cianofenoxi)-2-hidroxi-3—sec-butilamino—é
% prppaﬁo y el 1-(3-hidroximetilfenoxi)-2-hidroxi-3-sec= -
% butilaminppropané, o las sales por adicidn de 4cido fisig

- légicamente compatibles de estos compuestos.

La dosis individual de las sustancias de acuer—

4

. riblemente es de 5 a 100 mg (o de 1 a 20 mg (parente- - '

: I‘B.l)o

Ia transfomacifn medicinal de los coﬁbugstos -

" de acuerdocon el invento en las formas de aplicacién - -

~usuales, tales como soluciones, emulsiones, tabletas, -~ -

grageas o formas de liberacién retardads puede tener lu=e

379739
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. tegradores, aglutinantes, de revestimiento, o lubricen~ -

' gar de menera conocida aprovechando los agentes auxilia-"rr

res medicinales utilizables para ello, tales como desin-—

tes, sustancias saporiferas, agentes edulcorantes, agen—-
tes para lograr una accién de liberacién retardada o - =
agentes solubilizentes. Los compuestos de acuerdo con -
el invento son apropiados también para la combinseién con
otras sustancias farmacodinfmicamente activas tales como%

dilatadores de la coronaris 0 agentes simpaticomiméti- -

i

COBe

' ro sin limitarlos

Los siguientes ejemplos explican el invento, p_g_‘E

| EJBIPIOS

- Le Tabletas

Clorhidrato de 1~(2~cianofenoxi )=2=

" hidroxi-3-sec~butilaminorpropano 40,0 mg
' Fécula de maiz 164,0 ng
Fosfato de calcio secundario 240,0 nmg
:Estearato de magnesio 1,0 mg

445,0 ng

Preparacidn: Los componentes individusles son
mezclados intensamente entre si, y la mezcla es granulada

de maners usual. Bl granulado es comprimido para formar

- tabletas de 445 mg de peso, cada una de las cuales con— -

tiene 40 mg de sustancia activa.
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-

e

e

b=, Cépsulas de gelatina.- El contenido de

las cipsulas se compone de la siguiente maneras:

Clorhidrato de l=(2=-cianofenoxi)
~2-hidroxi-3-sec.butilaminopro-

pano 25,0 ng
Féouls de maiz 175,0 mg
200,0 mg

Preparacifn: Ios componentes del contenido de °
las cépsulas son mezclados intensamente, y con poreiones%
de 200 mg de la mezclas son llenadas cfpsulas de gelatina?
de tamefio apropiedo. Cada cdpsula contiene 25 mg de la ;
sustancia activae

En lugar de la sustancia activa antes citeda =~ ;
tambidn puede presentarse el l-(2-cianofenoxi)=2-hidroxi %
-3-gec-pentilaminopropanc en forma de una sal por adici6ni

de 4cido fisiolSgicaments compatible. :

3.~ Solucidn para inyeccibn.~ ILa solucibn - :

' es preparada & partir de los siguientes componentes:

' Glorhidrato de 1-(2-metoxi-4~ciang

fenoxi J=2-sec.butilaminopropano 2,5 partes -

Sal de sodio del AEDTA (Aecido eti-

lendiamintetraacdtico) 0,2 partes

_ Agua deatilada hasta 100,0 partes

Preparacidn: Ia sustaencia activa y la sal de -
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AEDTA son disueltas en suficiente cantidad de agua, ¥y se‘;
completa con agua hasta el volumen deseado. La solucibn
es filtrada hasta quedar libre de particulas suspendidas
y con ella se llenan ampollas de 1 cm3 bajo condiciones

asépticas. Al final las ampollas son esterilizadas y —-:

! cerradas. Cada ampolla contiene 25 mg de sustancia ac--

} tivae.

En lugar de la sustancia activa antes citada - |
también se puede presentar el l-(3-hidroximetilfenoxi)-
2=hidroxi=3=-sec.butilaminopropano en forma de una sal - .

por adieibn de dcido fisioldégicamente compatible.

4.~ Grageas de liberacidn retardads.- Nicleo:

Clorhidrato de 1-(2-aliloxifeng
xi)=2=~hidroxi=3-sec.butilamino=

. propano 25,0 g

E Carboximetilecelulosa (CMC) 295,0 g

. Acido estedrico 20,0 g

| Acetato - fialato de celulosa

- (AFC) 40,0 g
380,0 g

Preparacién: ILa sustancia activa, la CMC y el

' 4cido este4rico son mezclados intensamente y la mezcla -

es granulada de manera usual, utilizéndose una solucibn

del AFC en 200 ml de una mezcla de etanol y acetato de -~

etilo. A continuacién, el granulado es comprimido para

formar nucleos de 380 mg, que son revestidos de manera -

. 379739

-9




10

15

20

25

30

22=6-70

de sustancla activa.

blee

Se= Tabletas.

Oxalato de l=(2-propargiloxife
! noxi )=2-hidroxi~3-sec~butilami
nopropano

2,6~bis~(dietanolamino)=4,8=-di

rimidine

 Lactosa

%Fecula de mailz

%Aeido silfeico coloidal
;Polivinilpirrolidona

' Estearato de magnesio

‘ Almidén soluble

%

piperidino=-pirimido/ 54=d/=pi

livinilpirrolidona en egua. Cada gragem contiene 25 mg -

En lugar de la sustancia activa antes citada it
ge puede emplear también sl l-(2—aliloxifenoxi)-a-hidro--!
Xim3e(3,3=dimetilbutil=(2)=amino)~propano en forma de = =

wa sel por edicidn de dcido fisioldgicemente compgtise

35’0 8

75,0 g
164,0 g
194,0 g
14,0 g
6,0 g
2,0 g
10,0 g

500,0 g

vsual con una solucitdén al 5%, que contiene azfcar, de po~7”

i
!

5

Preparacidn: ILa sustancia activa, después de -

‘un mezclado intenso, s granulada de manera usual junto -

_con la lactosa, la fécula de maiz, el dcido silicico com-

loidal y la polivinilpirrolidona, para lo que se utiliza

mna solueidn acuosa del almiddn solubles

El granulado ==

es mezclado con el estearato de magnesio y es comprimido

379739
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13-(3,3~dimetllbutil) ~(2)=amino)-propano o el 1-(2-ciano-—

1fenoxi)-z—hidroxi-3-(l-etllpropilamino)-propano en forma |

}
blee.

para formar 1000 tabletas, cada una de 500 mg de peso, =

que contienen cada una 35 mg de la primera sustancia acti

En luger de la sustancia activa antes citada -~§

tambidn se pueden emplear el l---(2--oianofenoxi)--2-hidrox:i.--1

| de una sal por adicién de Acido fisioldgicamente compati-.

Bsta solicitud que corresponde a la presentada

{ en la Repiblica Federal Alemana, el 18 de diciembre de ==

1967, bajo el mfmero B95 902 IVb/120, el 22 de diciembre
| de 1967, bajo el ndmero B95 988 IVb/120, (ahora P16 43 -
;266.9) y el 29 de abril de 1968, escrito anterior con los;

’ejemploa 15-18), se acoge a los beneficios del artfculo =

351 del vigente Estatuto sobre Propieded Indusirial.

P S S S S s e AL R P e e P S P S S S S L i s S

Los puntos de Invencidn, propla y nueva, que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

379739
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gulentese i

l.- Procedimiento para la preparacién de pre—i
parados farmscéuticos que contienen en calidad de sustan-;
cla activa nuevos 1-fenoxi-2-hidro:d.—3-see-alcohilamino-—!

propanos racémicos u dpticamente activos de la £érmula g__
neral

-0032-CH0H-CH2-NH-CH

R, 4:

;en la que Ry aignifica un radical con la férmula parcisl ’
"(CHZ) ~CNs (CH )x ~NHE, é (cH )x-l-l"OH’ gignificando x ce-
ro o uno de 1os ntmeros enteros de 1 a 3, o un grupo caz\-
boxllo, 0 un radical alcoxicarbonilo, algueniloxi o alq_ui
niloxi con 2 a 5 4tomos de haldgenos R, significa hidrdg;_‘fj
‘no, un dtomo de haldgeno, un grupo alcohilo, alcoxi © al=
gquenilo inferior, un grupo ciano (=C=N) 4 nitro o (oonduz_z_'
itamen-be con Ry) significa un grupo 3,4~metilenodioxi; Ry

8 : fica un radical alcohilo con 1 a 5 dtomos de carbono, 3

éfiendo tener sin embargo Ry al menos 2 gtomos de carbo=
}zo, cuand o Rl significa un grupo ciano o amino y simulte-—

neamente R, significa un dtomo de haldgeno o wn grupo el=

/ cohilo inferior y Ry significa un radicel alcohilo con 2 '

‘a 6 dtomos de carbono caracterizado porque se transforma

en forma de aplicacidén farmacéuticas usumles a compuestos

.. 979739
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de la férmula o a sales por adicidn de 4cido fisiolégio;%'"
mente compatibles con agentes auxiliaresvy/o veh{culos mé
dicinales usuzles. '
2.- Procedimientos para la preparacién de pre
parados farmecduticos segin la reivindicacidn 1, caracte-]!
rizado porque se transforma en formas de aplicacién farmg
céuticas usuales sustancias de la Férmula genersl I en ""i
combinacidn con otras sustancias activas as{ como a sus—-":
tancias auxiliares y/o veh{culos medicinales usuvales.

3o~ Procedimiento para la preparacidn de preo~

© parados farnacéuticos que contienen en calidad de sustan-'

. cia activa nuevos l-fenoxi-2~hidroxi-3-sec~alcohilamino=-

- propanos racémicos u Spticamente activose

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-f

. tecede, y para los fines que se han especificado.

Bsta Memoria consta de trece hojas escritas g -

' 14
. maquina por una sola cara.

24 JUN. 15140

Medrid,
P.Ae
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