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El invento concierne al nuevo compuesto
1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopropano de la

£érmula
o

~OCH2uCHOH-CH2—NCHéH5 I

¥y sus sales por adicibén de Acido, a su utilizacidn como

medicamento ¥y a un procedimiento para su preparacidn.
Este nuevo compuesto puede ser preparado

del siguiente modo: por reaccibén de un compuesto de la

férmula

~0CH ,~Z TI

en la que R significa el grupo -G%—- 5 6 ~CHOH-CH,~Hal
0
(Hal = Atomo de haldgeno), con N,N'-dietilubea de la fér-

mula

02H 5—-NH—G—NHG 2H 5 III
0

En este caso, se forma directamente en una
tnica etapa el compuesto deseado.

Se hace tramscurrir la reaccidn del mejor
de los modos en wn disolvente orgénico inerte de elevado
punto de ebullicidn, tal como tetralina, decalina, benzo-

nitrilo, aceite de parafina o compuestos aromiticos clora
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dos, o también en masa fundida a temperatgras entre 150 ¥
2208C, preferiblemente a 180-2002C,

Tos compuestos de partida ya son conocidos
en parte, y en parte pueden ser obtenidos segln procedi-
mientos usuales, partiéndose la mayor parte de las veces
de 1-(2-nitrilofenoxi)-2,3-epoxipropanoc. Este compuesto
epoxidico correspondiente a la férmula general II puede
ser preparado por reaccidén de 2~hidroxi-benzonitrilo con
epiclorhidrina en presencia de lejia de sosa, y puede ser
transformado en las halogenohidrinas de la férmula II por
reaccidn con el correspondiente &cido halohidrico.

ElL compuesto preparado de acuerdo con el
invento posee en la agrupacidn CHOH un &tomo de carbono
asimétrico, y por lo tanto se presenta en forma del race-
mato asi como también de los antipodas épticamente acti-
vos. Los compuestos dpticamente activos pueden obtenerse
bien sea partiendo de compuestos de partida Spticamente
activos, bien sea desdoblando en los antipodas dpticos
el racemato obtenido de manera usual, por ejemplo median-
te dcido dibenzoiltertérico o Acido bromocamsulfénico.

E1l compuesto preparado de acuerdo con el
invento puede ser transformado de manera usual en sus sa-
les por adicibn de Acido fisiolégicamente compatibles.
Acidos apropiados son por ejemplo Acido clorhidrico, &ci-
do bromhidrico, Acido sulfiirico, dcido meténsulfdnico,
dcido maleico, Acido acético, Acido oxélico, Acido lécti-
co, Acido tartdrico o 8-cloroteofilina.

El compuesto de la férmula I preparado de
acuerdo con el invento (o sus sales por adicidén de Acido

fisloléglcamente compatibles) tiene propiledades terapéuti

5. 382497
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cas valiosas, especialmente propiedades beta-adrenoliti-
cas, y por lo tanto puede ser empleado por ejemplo en hom
bres para el trabtamiento o la profilaxla de enfermedades
de los vasos coronarios y para el trataniento de arrit-
mias cardiacas, especlalmente de taguicardias. El conm-
puesto se ha mosbtrado como esencialmente mis eficaz ¥y
también como menos téxico, en lo que se refiere al efec-
0 propilo bradicérdico ¥ en lo que se refiere al efecto
antagonista de la Aludrina /Kludring = 1-(3,4~-dihidroxi-
fenil)-1-hidroxi-2-isopropilaminoetanc/ en el experimento
en animales con el cobaya, en comparacidn con el conocido
1+(1-naftoxi)-2-hidroxi-3~isopropilaminopropano.

La dosis individual del compuesto de acuer
do con el invento se encuenitra enbtre 1 ¥y 150 mg; preferi-
blemente en 5-50 mg (oralmente) o de 1-20 mg (parenteral-
mente).

Fl trabamiento galénico del compuesto de
acuerdo con el invento para proporclonar las formas de
administracidn usuales, tales como soluciones, emulsio-
nes, tablebas, grageas o formas de liberacidn retardada,
puede tener lugar de manera conocida por adicidn de agen-
tes auxiliares, excipientes, agentes disgregantes, aglubi
nanbes, agentes de revesbimienbo o lubricantes, agentes
saporiferos, edulcorantes, agentes para lograr un efecto
de liberacidén retardada o agentes favorecedores de la di-
solucién. ELl compuesto de acuerdo con el invento es bam-
bién spropiado para la combinacidn con obtras sustancias
farmacodindmicamente activas, tales como agentes dilata-

dores de la coronaria, sgentes simpaticomiméticos, cardio

glicdsidos o tranquilizanteé. 3 8 2 !} 9 7
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Tabletas adecuadas pueden obtenerse por
ejemplo mezclando las sustancias activas con sustancias
auxiliares conocidas, por ejemplo agentes diluyentes iner
tes, tales como carbonabo de calclo, fosfato de calcio,

o lactosa, agentes disgregantes, tales como fécula de malz
o 4cido alginico, agentes aglubinantes, tales como almi-
dén o gelatina, agentes lubricentes, tales como estearato
de magnesio o talco, y/o0 agentes para lograr un efecto

de liberacidn retardada, tales como cerboxipolimetileno,
carboximetilcelulosa, acetato-ftalato de celulosa, o po-
liacebtato de vinilo,

Las tabletas pueden consistir también en
verias capas. Correspondientemente, se pueden preparar
grageas por revestimiento de mlcleos, preparados andloga-
mente a las btabletas, con agentes utilizados usualmente
en revestimientos para grageas, por ejemplo colodién o
goma laca, goma ardbiga, talco, didxido de titanio o azi-~
car, Para lograr un efecto de liberacidn retardada o pa-
ra evitar incompatibilidades, el nicleo puede consistir
tombién en varias capas. De igual modo, también la envol-
vente de grageas, para lograr un efecto de liberacidn re-
tardada, puede consistir en varias capas, pudiéndose uti-
lizar las sustancias auxiliares citadas arriba en el caso
de las tabletas.

Pare la preparacidén de cipsulas de pelati-
na blandas o de cépsulas cerrades sndlogas, le sustancia
actiﬁa puede ser mezclada con un acelte végetal. Capsulas
de gelatina duras pueden contener granulados de la sus-
tancia achiva en combinacidn con materiales excipientes

en forma de polvos sélidos, tales como lactosa, sacarosa,
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sorblta, mannita, almiddn, por ejemplo fécula de patatba,
fécula de malz o amilopectina, derivados de celulosa o
gelatina.

Zumos de las susbtancias activas o combina-
6iones de sustancias activas de acuerdo con el invento
Dueden 6ontener adicionalmente también un agente edulco-
rante, btales como sacarina, ciclamabto, glicerina o azl-
cares, asi como un agente mejorador del sabor, por ejem-
plo sustancias arométicas, tales como vainillina o ex-
tracto de naranja. Pueden contener ademis sustancias
auxiliares de suspensibén o agentes egpesantes, tales co-
mo carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectantes,
por ejemplo productos de condensacidn de alcoholes gra-
sos con oxido de etileno, o susbancias protectoras, ba-
les como para-hidroxibenzoatos.

Ias soluciones para inyeccidén son prepara-
das de memera usual, por ejemplo con adicidén de agentes
de conservacidn, tales como para-hidroxibenzoatos o es-
tabilizadores, tales como complexonas, ¥ pueden ser car-
madas en frascos para ilnyeccidn o en smpollas. Las solu~
ciones pueden contener también agentes estabilizadores
y/0 sgentes tampén.

Bupositorios adecuados pueden ser prepara-~
dos por ejemplo mezclando las sustanclas activas o com-
binaciones de sustancias activas previstas para ello con
excipientes usuales, tales como grasas neubtras o polie-
tilénglicol o sus derivados. También se pueden preparar
cépsulas rectales de gelatina, que contienen las sustan-

cias activa en mezcla con un aceite vegetal o aceite de

382407
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Ios siguientes ejemplos explican el inven-
to, pero sin limitarlo.

A Ejémplo de procedimiento

Ejemplo 1.~ Clorhidrato de 1-(2-nitrilofe-

noxi)-2-hidroxi-3-etilamino-propano.

Una mezcla de 4,23 g (0,02 moles) de 1-(2-

—nitrilofenoxi)-2-hidroxi~3~cloropropano, 4,6 g (0,04
moles) de N,N'-dietilurea y 20 ml de tetralina es calen-
tada durante 30 minutos a 195-2002C.

Después de enfriamiento, la carga es dilul
da con étver y es extraida 2 veces por agitacidn cada vez
con 10 ml de HCL 1 W, Las fases en HCl reunidas son lava-
das 1 vez con éter y son alcalinizadas con NaOH. ELl acei-
te que se separa es recogido en éter. La solucidn etérea
es lavada con H20, es secada con M‘Q;SO4 ¥ es concentrada.
El residuo es recristalizado en acetato de etilo/éter de
petrbleo vy la base es precipitada en forma de clorhidra-
to por adicidén de HCL etéreo. P. de f.: 132~13420 después
de recristalizacidn en etanol/éter.

B.- Ejemplos de formulacidn.

1.~ Tabletas.

1-(2~-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etil-aminopro-

pano.HCL 40,0 mpg
Fécula de malz 164,0 mg
Fosfato de calcio secundario 240,0 mg
Estearato de magneslo 2,0 ng
445,0 ng

Preparacibén: Los componentes individuales
son megzclados intensamente entre si y la mezcla es granu-
lada de manera usual, El granulado es comprimido para

392497
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formar tabletas de 445 mg de peso, de las cuales cada
una contiene 40 mg de sustancia activa.

2.~ Gapsulas de pelatina.

El conbenido de las céipsulas se compone
5 del siguiente modo:

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

nopropano.HCL 25,0 nmg

Pécula de maiz 175,0 mg

200,0 mg

10 Preparacidén: Los componentes del conbenido

de la cépsula gon mezclados iﬁtensamente ¥ porciones de
200 mg de la mezcla son cargadas en cépsulas de gelabina
de btamafio apropiado. Cada cdpsula conbiene 25 mg de la
gustancia activa dpticamente activa.

15 3,~ Solucidn para inyeccidn.

La solucidén es preparada a partir de los
sipulentes componentes:

1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopro-

penoHCL 2,5 partes

2C Sal sbdica del EDTA (4cido ebiléndiaminote~
| traacético) 0,2 partes
Agua destilada hasta 100,0 partes

Preparacidn: Ia sustancia activa y la sal
de EDTA son disueltas en suficiente cantidad de agua ¥
25 gon complebadas con agua hasta el volumen deseado. la so-
lucidn es filtrada hasta quedar libre de particulas sus-
pendidas y es cargada en ampollas de 1 cm3 bajo condicio-
nes asépticas. Finalmente, las ampollas son esterilizadas
y cerradas. Cada ampolla contiene 25 mg de sustancia ac-—
%0 tiva.
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4,~ @Grapeas de liberacidn retardada.

Nécleo:

1-(2-nitrilofenoxi)~-2-hidroxi-~3-etil-aminopro-

pano.HC1 25,0 g
Carboximetileelulosa (CMC) 295,0 g
Acido estedrico 20,0 g
Acetato-ftalato de celulosa (AFC) __ 40,08

380,0 g

Preparacidn: Ia sustancia activa, la CMC y
el &cido estedrico son mezclados intensamente y la mezcla
es granulada de manera usual, utilizdndose wna solucidn
del AFC en 200 ml de una mezcla de ebanol/acetato de eti~
lo. El granulado es comprimido a continuacidn para formar
nficleos de 380 mg, los cuales son revestidos de manera
usual con una solucidn azucarada al 5% de polivinilpirro-
lidona en agua. Cada gragea conbiene 25 mg de sustancia
activa.

5.~ Tabletag:
1-(2-nitrilofenoxi)~2~hidroxi~3~etilaminopro~

panoc.HCL 35,0 ¢

2,6-bis-(dietanolamino)~4,8-dipiperidino-pi~
rimido/5,4~d/pirinidina 75,0 ¢
Lactosa 164,0 g
Fééula de malz 194,0 g
Acido silicico coloidal 14,0 ¢
Polivinilpirrolidona 6,0 ¢
Estearato de magnesio 2,0 ¢
Almidén soluble 10,0 ¢
500,0 g
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lada de manera usual, después de mezclado a fondo intenso,
con la lactosa, la fécula de maiz, el 4cido silicico co-
loidal y la polivinilpirrolidona, utilizéndose wna solu-
cién acuosa del almiddén soluble. EL granulado es mezclado
con el esbearato de magnesio y es comprimido para formar
1000 tabletas cada una de 500 mg de peso, las cuales con-—
tienen cada una 35 mg de la primera sustancia activa y 75
ng de la segunda sustancia activa.

La presente solicitud que corresponde a la
presentade en la Replblica Federal Alemana, el 8 de Agos~
to de 1.969, bajo el N2 P 19 40 566.4, se acoge a 10s be-
neficios del articulo 51 del vigente'Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

RETIVINDICACIONES

Los punbtos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esba solicitud de
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los
siguientes:

1.~ Procedimiento para la preparacidén de
1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopropano racémi-
co u dpticamente activo de la férmula

N

~00H2~CHOH~CH2~NHC2H5 I

382497
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asi como de sus sales por adicién de Sxido, caracteriza-
do porque se hace reaccionar un compuesto de la férmula
general

N

-0CH2-2 II

en la que 2 significa el grupo —Qsjyﬂa 8 ~CHOH~CH,~Hal

5 (Hal = Atomo de haldgeno), con N,N'-dietilurea;

H502~HN—ﬁ-NH02H5 III
0

¥ porque &e transforme el compuesto asi obtenido eventual
nente en sus sales por adicidn de &cido fisloldgicamente
compatibles,

2+~ Procedimiento sexin la reivindicecldn
10 1 para la preparacidn de 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-
etilaminopropeno Spticamente activo y sus sales, caracte-
rizado porque se transforma 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxil
/ﬁ5~etilaminopropano racémico medisnte Acidos auxiliares
/ﬁsuales, en las sales diastereoisémeras, y, porque se degd

//// doblan estas de maners usual.
3.= Procedimiento para la preparacién de |

1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopropanoc.

382497
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TPel y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y con los fines que se han especificado.
Egte Memoris conste de doce hojas escritas

& méquina por una sSola cara.

23 OCL. W

Madrid,

P, A,
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