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E l invento concierne al nuevo compuesto 1-(¿.- -
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nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilam inopropano de la  fó r­

mula

y sus sa le s  por adición de ácido, a su u tilizac ió n  co­

mo medicamento y a un procedimiento para su preparación.

Este nuevo compuesto puede ser preparado por 

00aversión de un compuesto de la  fórmula general

en la  que R posee lo s sign ificad os arriba indicados y 

A s ig n ific a  un rad ica l susceptible de ser transformado 

en e l grupo CN t a l  como por ejemplo e l grupo -CONHg o 

-CH=N0H (se transforman en e l grupo CN por separación 

de agua), un átomo de halógeno (se  transforma por calen 

tamiento con Cu(l)CN y pirid ina en e l grupo n it r i lo ) ,  

o un grupo amino (se  transforma por diazotaoión y calen 

tamiento con Cu(l)CN en e l grupo CN), en el compuesto 

de la  fórmula I  mediante las medidas necesarias para ca 

ca caso (separación de agua, calentamiento con Cu(l)CN 

y p irid ina o diazotaoión y calentamiento con Cu(l)CN).

Los compuestos de partida ya son conocidos -  

en parte, y en parte pueden ser obtenidos según proce-

CN

I
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dimientos usuales, partiéndose la  mayor parte de la s  - 

veces de 1-(2-nitrilofenoxi)-2,3-epoxipropano. Este com 

puesto epoxídico correspondiente a la  fórmula general 

I I  puede ser preparado por reacción de 2-hidroxi-benso 

n itr ilo  con epiclorhidrina en presencia de le j ía  de so 

sa, y puede ser transformado en la s  halógenohidrinas de 

la  fórmula I I  por reacción con el correspondiente ác i­

do halohídrico.

El compuesto de la  fórmula IV puede ser obte 

nido a p artir  del epóxido de la  fórmula I I  por reacción 

con ftalim ida potásica y subsiguiente separación de hi 

drazina (s ín te s is  de G abriel). Los compuestos de la  -

fórmula V pueden ser preparados por ejemplo por reac­

ción del grupo hidroxilo de una halógenohidrina de la  

fórmula I I  con un compuesto que forma el grupo protec­

tor G (ta l  como por ejemplo un halogeauro de ncilo, un 

v in iló ter o dihidropirano, y por subsiguiente reacción 

de los compuestos de la  fórmula,

CN

A-OOHg-CH-CHp-Hal

OG

en la que G y Hal tienen los sign ificados arriba  indi­

cados, con etilam ina.

Los compuestos de la  fórmula IX ya contienen 

la  estructura de 1-fenoxi-2-hldroxi-3-etilaminopropano 

d efin itiva  y por lo tanto son preparados convenientemen 

te , partiendo del fenol o del fenolato adecuadamente -
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sus ti

su stitu id o '(su scep tib le  de ser preparado a p a rtir  de -  

aquel por reacción con epiclorhidrina en solución alca  

lina^ y por reacción de éste con etilam ina. El 1-(2-ami 

nofonoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopropano necesario para 

la  diazotación y la  subsiguiente reacción con Cu(l)CN, 

se prepara convenientemente por reducción de 1-(2-ni- 

trofenoxi)-2-hidroxi-3-etilam inopropano, el cual se -

puede obtener a p a rt ir  de 1 - (2 -n itrofenoxi) -2 ,3 -opoxi- 

propano y etilamina.. El compuesto últimamente citado - 

resu lta  con fac ilid ad  por reacción de ortonitrofenol - 

con epiclorhidrina en solución a lca lin a .

El compuesto preparado de acuerdo con e l  in­

vento posee en la  agrupación CHOH un átomo de carbono 

asim étrico, y por lo  tanto se presenta en forma del ra 

cemato a s í  como también de lo s antípodas ópticamente ac 

t i  vos. Los compuestos óptioamente activos pueden obte­

nerse bien sea partiendo de compuestos de partida ópti 

camente activos, bien sea desdoblando en lo s  antípodas 

ópticos e l racemato obtenido de manera usual, por ejem 

pío mediante ácido d iben so iltartárico  o ácido bromocam 

fosu lfón ico .

El compuesto preparado de acuerdo con el in­

vento puede ser transformado de manera usual en sus sa  

le s  por adición de ácido fisiológicam ente compatibles. 

Acidos apropiados son por ejemplo ácido clorhídrico, - 

ácido bromhídrico, ácido su lfú rico , áoido metánsulfóni 

co, ácido maleico, ácido acético , áoido oxálico, ácido 

lá c t ic o , ácido ta rtárico  o 8 -c lo ro teo filin a .

E l compuesto de la  fórmula I  preparado de -
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acuerdo con el invento (o sus sa le s  por adición  de óm 

do fisiológicam ente compatibles) tiene propiedades te­

rapéuticas v a lio sa s, especialmente propiedades beta-adre 

noli t i  cas, y por l la n t o  puede ser empleado por ejemplo 

en hombres para el tratamiento o la  p ro fila x ia  de en­

fermedades de lo s vasos coronarios y para el tratamien 

to de arritm ias cardíacas, especialmente de taquicar­

d ia s . El compuesto se ha mostrado como esencialmente -  

mas e ficaz  y también como menos tóxico, en lo  que se -  

re fie re  a l  efecto propio bradicárdico y en lo que se -  

re fie re  a l  efecto antagonista de la  Aludrina /"A ludri- 

na = 1-(3)4-dihidrosifenil)-1-hidroxi-2-isopropilam inoe 

tano]_y en el experimento en animales con el cobaya, en 

comparación oon el conocido 1-(l-naftoxi)-2-hidroxi-3- 

i s  opropilaminopropano.

La dosis individual del compuesto de acuerdo 

con el invento se encuentra entre 1 y 150 mg; preferible 

mente en 5-50 mg (oralmente) o de 1-20 mg (parenteralmen 

t e ) .

El tratamiento galénico del compuesto de acuer 

do con el invento para proporcionar la s  formas de admi- 

, nistraoión usuales, ta le s  como soluciones, emulsiones, 

tab le ta s , grageas o formas de liberación  retardada, - 

puede tener lugar de manera conocida por adioión de - 

agentes au x ilia re s, excipientes, agentes disgregantes, 

aglutinantes, agentes de revestimiento-o lubrioantes, 

agentes saporíferos, edulcorantes, agentes para lograr 

un efecto de liberación  retardada o agentes favorecedo 

res de la  disolución. El compuesto de acuerdo oon el - 

invento es también apropiado para la  combinación con -
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otras sustancias farmacodinárnic amente act 

como agentes d ilatadores de l a  coronaria, agentes simpa , 

ticomimét. eos, cardioglicósidos o tran qu ilizan tes.

Tabletas adecuadas pueden obtenerse por ejem 

pío mezclando la s  sustancias activas con sustancias - 

au x iliares conooidas, por ejemplo agentes diluyentes - 

in ertes, ta le s  como carbonato de ca lc io , fosfato  de - 

ca lc io , o lacto sa , agentes disgregantes, ta le s  como fé  

cula de maíz o ácido a lg ín ico , agentes aglutinantes, - 

ta le s  como almidón o ge latin a , agentes lubricantes, ta  

le s  como estearato de magnesio o ta lco , y/o agentes pa 

ra  lograr un efecto de liberación  retardada, ta le s  co­

mo carboxipolim etileno, carboxim etilcelulosa, acetato- 

fta la to  de celulosa, o poliacetato  de v in ilo .

Las tab le tas pueden co n sistir  también en va­

r ia s  capas. Correspondientemente, se pueden preparar gra 

geas por revestimiento de núcleos, preparados análogamen 

te  a la s  ta b le ta s , oon agentes u tilizados usualmente en 

revestimientos para grageas, por ejemplo colodión o go_ 

ma laca , goma arábiga, ta lco , dióxido de titan io  o a,zú 

car. Para lograr un efecto de liberación  retardada o pa 

ra ev itar  incom patibilidades, e l núcleo puede co n sist ir  

también en varias capas. De igu al modo, también la  en­

volvente de grageas, para lograr un efecto de liberación  

retardada, puede co n sistir  en varias capas, pudiéndose 

u t i liz a r  la  su stan cias au x ilia re s citadas arrib a  en el 

caso de la s  ta b le ta s .

Para la  preparación de cápsulas de gelatina 

blancas o de cápsulas cerradas análogas, la  sustancia 

activa  puede ser mezclada con un ace ite  vegetal. Cápsu

23.2.71 -  6 -
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la s  de gelatin a duras pueden contener granulados de la  ' 

sustancia acti'va en combinación con m ateriales excipien 

te s en forma de polvos só lid o s, ta le s  como lacto sa , sa 

carosa, so rb ita , mannita, almidón, por ejemplo fécula 

de patata , fécula de maíz o amilopectina, derivados de 

celulosa o ge latin a.

Zumos de la s  sustancias activas o combinacio^ 

nes de sustancias activas de acuerdo con el invento púa 

den contener adicionalmente también un agente edulcoran 

te , ta le s  como : sacarina, ciclamato, g licerin a o azúca 

res, a s í  como un agente mejorador del sabor, por ejem­

plo sustancias aromáticas, ta le s  como va in illin a  o ex­

tracto de naranja. Pueden contener además sustancias -  

au x ilia re s de suspensión o agentes espesantes, ta le s  -  

como carboxim etilcelnlosa de sodio, agentes humectan­

te s , por ejemplo productos de condensación de alcoho­

le s  grasos con óxido de etileno , o sustancias protec­

toras, ta le s  como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyección son preparadas 

de manera usual, por ejemplo con adición de agentes de 

conservación, ta le s  como parahidroxibenzoatos o estabi 

lizadores, ta le s  como complexoñas, y pueden ser carga­

das en frascos para inyección o en ampollas. Las solu­

ciones pueden contener también agentes estab ilizadores 

y/o agentes tampón.

Supositorios adecuados pueden ser preparados 

por ejemplo mezclando la s  sustancias activas o combina 

ciones de sustancias activas p rev istas para e llo  con - 

excipientes usuales, ta le s  como grasas neutras o polio 

tilén g lico lo  sus derivados. También se pueden preparar

23.2 .71 -  7 -
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cápsulas rec ta le s  de gelatina,M]ue contienen la  su.stan * 

c ia  aotiva en mezcla con nn ace ite  vegetal o aceite  de í

parafina.

Los siguientes ejemplos explican el invento, 

pero sin  lim itar lo .

A. Ejemplo de procedimiento.

Ejemplo 1: Clorhidrato de 1 -(2-n itrilo fen oxi)- 

-2-hidroxi-3-etilaminopropano.

a) 2,2 g (0,01 moles) de 1-(2-aminofenoxi)-2- ] 

-hidroxi-3-etilaminopropano son d isu elto s en una mezcla 

de 6 mi de HC1 concentrado y 20 mi de HgO.

1*4 g (0,02 moles) de NaNOg, d isuoltos en 5 

mi de HgO, son añadidos gota a gota lentamente bajo -  

ag itación . La temperatura es mantenida en 0 hasta 4-59C 

por enfriamiento.

b) Una mezcla de 5 g (0,02 moles) de CuSO  ̂ . 

5HgO, 5,8 g (0,09 moles) de KCN y 30 mi de HgO son ca­

lentados bajo agitación  a 7590.

La solución de diazonio a) es añadida gota a 

gota a la  solución caliente de Cu(I)CN b ) . Después de ¡ 

terminada la  adición se sigue agitando durante 30 minn 

tos más a 7590.

La carga es a lca lin izad a  a continuación con 

NaOH y es extraída con CHCl^. Se separa por f i lt ra c ió n  

de la s  porciones in so lub les.

Las fa se s en CHCl  ̂ reunidas son lavadas con 

HgO, son secadas con MgSÔ  y son concentradas.

E l residuo es disuelto en ace to n itrilo  y es 

acid ificado con HC1 alcohólioo. Al en friar, precipitan  

c r is t a le s ,  lo s cuales son iden tificados como subprodup

23.2.71 -  8 -
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tos en la  cromatografía en capa delgada (CD) y por el 

panto de fusión. Mezclando la s  aguas madres con éter, 

y por reo rista lizac ió n  en alcohol de los c r is ta le s  que 

se separan con adición de éter se obtiene el producto 

puro. P. de f . :  129-13230.

B .- Ejemplos de formulación.

1 Tabletas .

1-(2-n itrilo fenoxi)-2-h idroxi-3-etil-am i 
nopropano. HC1

Fécula de maíz

Fosfato de calcio  secundario

Estearato de magnesio

40,0 mg

164.0 mg

240.0 mg 

1,0 mg

445,0 mg

Preparación: Los componentes individuales son 

mezolados intensamente entre s í  y la  mezcla es granula 

da de manera usual. El granulado es comprimido para -  

formar tab le tas de 445 mg de peso, de la s  cuales cada 

una contiene 40 mg de sustancia activa .

2 .-  Cápsulas de ge la tin a .

El contenido de la s  cápsulas se compone del 

siguiente modo:

(-)-1 -(2 -n itrilo fen ox i)-2 -h id rox i-3 -etil-  
aminopropano. HC1 25,0 mg

Fécula de maiz 175,0 mg

200,0 mg

Preparación: Los componentes del contenido -  

de la  cápsula son mezclados intensamente y porciones - 

de 200 mg de la  mezcla son cargadas en cápsulas de ge-

-  9 -
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la tin a  de tamaño apropiado. Cada cápsula contiene 25 

mg de la  sustancia activa ópticamente activa.^

3 .-  Solución para inyeoción:

La solución es preparada a p a rt ir  de los s i ­

guientes componentes:

1-(2 -n itr i lo f  enoxi)-2-hidro xi-3-etilam í 
nopropano.HCl "  2,5 partes

Sal sódica del EDTA (ácido etiléndiamino
tetraacético ) " 0 , 2  partes

Agua d estilada hasta 100,0 partes

Preparación: La sustancia activa y la  sa l  de 

EDTA son d isu e ltas en su fic ien te  cantidad de agua y son 

completadas con agua hasta e l 'volumen deseado. La solu  

ción es f i lt r a d a  hasta quedar l ib re  de p artícu las sus- 

pendidas y es cargada en ampollas de 1 cm bajo condi­

ciones asép ticas. Finalmente, l a s  ampollas son e s te r i­

lizad as y cerradas. Cada ampolla contiene 25 mg de sus 

tancia activa .

4 .-  Grageas de liberación  retardada.

Núcleo:

1-(2-nitrilofenoxi)-2-h idroxi-3-eti1-am i
nopropano.HCl "  25,0 g

Carboximetilcelulosa (CMC) 295,0 g

Acido esteárico 20,0 g

A cetato-ftalato  de celu losa (AFC) 40,0 g

380,0 g

Preparación: La sustancia ac tiva , la  CMC y -  

aL ácido esteárico son mezclados intensamente y la  mez 

30 ola es granulada de manera usual, utilizándose una so-

3.2.71 -  10 -
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lución del AFC en 200 mi de una mezcla de etanol/aceta* 

to de e t i lo .  El granulado es comprimido a continuación 

para formar núcleos de 380 mg, lo s cuales son rev esti­

dos de manera usual con una solución azucarada al 5% -  

de po liv in ilp irro lidona en agua. Cada gragea contiene

25 mg de sustancia activa .

5 .-  Tabletas:

1-(2-n itrilo fenoxi)-2-h idroxi-3-etilam i
nopropano . HC1 "" 35,0 g

2 ,6 -b is-(di etanolamino)-4 ,8-d ipiperid i- 
no-pirimido¿"5, 4-d_J7pir imidi na 75,0 g

Lactosa 164,0 g

Fécula de maiz 194,0 g

Acido s i l íc ic o  coloidal 14,0 g

Polivin ilp irrolidona 6,0 g

Estearato de magnesio 2,0 g

Almidón soluble 10,0 g

. 500,0 g

Preparación: La sustancia activa es granulada

de manera usual, después de mezclado a fondo intenso, 

con la  lactosa, la  fécula de maiz, el ácido s i l íc ic o  - 

coloidal y la  po liv in ilp irro lidon a, utilizándose una - 

soluoión acuosa del almidón soluble. El granulado es - 

mezclado con el estearato de magnesio y es comprimido 

para formar 1000 tab le tas cada una de 500 mg de peso, 

la s  cuales contienen cada una 35 mg de la  primera sustan 

cia activa y. 75 mg de la  segunda sustancia ac tiva .

La presente so lic itu d , que corresponde a la 

presentada en República Federal Alemana, el 8 de Agos­

to de 1969, bajo el Na p 19 40 566.4, se acoge a los -
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beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre i 

Propiedad In d u stria l.

REIVINDICACIONES

10

15

20

Los puntos de invención propia y nueva, que 

se presentan para que sean objeto de esta so lic itu d  de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son - 

los sigu ien tes:

1 .-  Procedimiento para l a  preparación de 1- 

(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilam inopropano raeómi- 

co u ópticamente activo de la  fórmula

CN

a s í  como de sus sa le s  por adición de óxido, carácteri-  

25 zado porque se transforma en los compuestos de la  fór­

mula I  a un compuesto de la  fórmula general

A

IX

30
At/t f
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en la  que A s ig n ific a  un rad ica l susceptible de ser con­

vertido en e l grupo CN, por conversión de A en CN, y por­

que se transforma e l compuesto a s í  obtenido eventualmente 

en sus sa le s por adición de ácido fisiológicam ente compa- 

5 t ib ie s .

1 para la  preparación de l-(2-n itrilo fen oxi)-2-h id roxi-3- 

etilaminopropano ópticamente activo y sus sa le s , caracte­

rizado porque se transforma l-(2-n itrilo fen oxi)-2-h id rox i- 

10 3-etilaminopropano racémico mediante ácidos au x iliares - 

u suales, en la s  sa le s  diastereoisóm eras, y porque se des­

doblan estas de manera usual.

1 - (2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilam inopropano racémico 

15 u ópticamente activo .

que antecede, y con lo s fin es que se han especificado.

2 .-  Procedimiento según la  reivindicación

3 .-  Procedimiento para la  preparación de

Tal y como se ha descrito  en l a  Memoria

Esta Memoria consta de trece hojas e scri

ta s  a máquina por una so la  cara.

M SCI- W
Madrid,

P.A.
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