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WPROCEDINMIENT O PAR4A LA PREPARACION DE 1—(2-1\"ITRIL_Q
?ENOXI)—2-HIDROXI—3-E‘.L‘ILAMINOPROPANO RACEMICO U OP
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Bl invento concierne al nuevo compuesto f—{e= -
nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopropanc de la f£or-

mnulsa

CN

Q ~OCH -~ CHOH~CH ~NHC o I

v sus sales por adicidn de dcido, a su utilizacidn co-
mo medicamento ¥ a un procedimiento para su preparacidn.
Tste nuevo compueste puede ger preparadc por

conversidn de un compuesto de la fdrmula general

~O0CH p=CHOH~CHp=ITHC 5 Ix

en la que R posee los significados arriba indicados y
A significa un radical susceptible Ge ser transformado
en el grupo CN tal como por ejemplo el grupo -COFH, o
~CH=NOH (se transformen en el grupo CN por seraracidn
de agua), un atomo de haldgeno (se transforma por calen
tamiento con Cu(I)CN y piridina en el grupo nitrilo),
o un grupo amino (se transforms por diazotacidn y daleg
tamiento con Cu(I)CN en el grupo CN), en cl compuesto
de la formula I mediantelas medidas necesarias para cg
ca ¢280 (senaracidn de agua, calentamiento con Cu(I)CH
¥ piridina o diazotocidn y calentamiento con Cu(I)CH).
Los compuestos de partida ya son conceidos -

en parte, y en parte pueden ser obtenidos segin proce-
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dimientos usuales, partiendose la mayor parte de las -

veces de 1-(2-nitrilofenoxi)-2,3-epoxipropanc. Este com
puesto epoxidico correspondiente a la firmula goneral
II puede ser preparado por reaccidn de 2-hidroxi-be 20
nitrilo con epiclorhidrins en presencia de lejfa de so
sa, y puede ser transformado en las haldgenohidrinas (e
la férmula II por reaccidn con el correspondiente dci-
do halohidrico.

El compuesto de la férmula IV puede ser obte
nido a partir del epdxido de la férmula II por reaccidn
con Ffialimida potdsica y subsiguiente separscidn de hi
drazima (sintesis de Gabriel). Los compuestos de la -~
formula V nueden ser preparados por ejemplo por reac-
cidn del grupo hidroxilo de una halogenohidrina de la
formula II con un compuesto que forma el grupo protec-
tor G (tal como por ejemplo un halogenuro de weilo, un
viniléter o dihidropirano, y por subsiguiente reacciodn -

de los compuestos de la Formula,

CN

~0CH o~CH~CHop~Hal
]
0G

en la que G y Hal tienen los significades arriba indi-
cados, con efilamina.

Los compugstos Ge la férmula IX va contlenen
la estructurae de I-fenoxi-2-hidroxi-3-etilaminopropano
definitiva y por lo tunto son preparados convenientemen

te, partiendo del fenol o del fenolato adecuadomente -
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sustituido, vasando por el 1-fenoxi~2,3-epoxinropano -

sugtitufdo (suscentible de ser wvreparado a partir de -
aguel por reaccidn con epiclorhidrina en solucidn alea
lina) ¥y por reaccidn de éste con etilamina. EL 1-(2-ami .
nofenoxi )=2-hidroxi-3~etilaminopropano necesario nara
la diazotacidn y la subsiguiente reaccidn con Cu(I)Ci,

se vrenars convenientemente por reduceidn de 1-(2-ni-
trofenoxi)-2-hidroxi-3-etilaminopropano, ¢l cual se -
pucde obtener a partir de 1-E2—nitrofeno:ﬁ)—2,3-01’)03:1-
propano y etilamina. EL compuesto Ultimamente citado -
results con fzeilidad por reaccidn de ortonitrofencl -
con eniclorhiérina en solucidn alcalina.

Bl comnuecto prevarado de acuerdo coun el in-
vento posee en la agrupacidén CHOH un dtomo de carbono
asimétrico, y vor lo tanto se presenta en forma del ra
cemato asi como tambidn de los antipodas dphicamente ac
tivos. Los compuestos Opticamente activos pueden obte-
nerse bilen sea partiendo de compuestos de partids 6pti
camente activos, bien sea desdoblando en los antipodas
opticos el racemnto obienido de manera usual, por ejem
plo mediante doido dibenzoiltartarico o acido bromocam
fosulfdnico.

Il compuesto preparado de acuerdo con el in-
vente puede ser transformado de manera usual en sus sg
les por adicidn de deido fisioldzicamente compatibles.
Acidos spropiados son wor ejemplo gcido clorhidrico, -
dcido bromhidrico, geido sulfirico, doido metansulfdni
co, Zeido maleico, fcido acético, deido oxdlico, acido
lactico, dcido tartdrico o 8-cloroteofilina.

El compuesto de la fdrmula I preparado de -

-4 -
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acuerdo con el invento (o sus sales por adicidn de dei

,

do fisiologicemente compatibles) tiene propiedades te~ _
rapeuticas valiosas, especialmente propiedades beta—adpg
noliticas, y por lodanto puede ser empleado por ejemplo
en hombres pars el tratamiento o la profilaxis de en—
fermedades de los vasos coronarios y para el tratamien
to de arritmias cardiacas, especialmente de taquicar-
dias. EL compuesto se ha mostrado como esencialmente -
més eficaz y también como menos tdxico, en 1o que se -
refiere al efecto propio bradicardico y en lo ¢ue se -
refiere al efecto antagonista de la Aludrina / Aludei-
na = 1=(3,4~dihidroxifenil)-1-hidroxi-2-isopropilaminoe
tano 7 en el experimento en animales con el cobaya, en
comparacidn con el conocido 1-(1—naftoxi%2—hidroxi—3—

isopropilaminopropanc.

Ia dosis individual del compuesto de acuerdo
con ¢l invento se encuentra entre 1 y 150 mg; preferible
mente en 5-50 mg (oralmente) o de 1-20 mg (parenteralmen
te).

El tratamiento galénico del compuesto de acuer
do con el invento paras proporcionur las formas de admi~
nistracidn usuales, tales como soluciones, emulsiones,
tabletas, grageas o formas de liberzcidn retardada, -
pucde tener lugar de manera conocida por adicidén de -

agentes auxiliares, excipientes, agentes disgregantes,

aglutinantes, agentes de revestimiento.o lubricantes,

agentes saporiferos, gdulcorantes, agentes para lograr
un efecto de liberacidn retardada o agentes favorecedo
res de la disolucidn. El compuesto de acuerdo con el -

invento es también apropiado vara la combinacidn con -

-5 -
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otras sustancias farmacodindmicamente activas, tales =

como agentes dilatadores de la cororaria, agentes simpa |
ticomimét. cos, cardioglicdsidos o tranquilizantes.

Tabletas adecuadas pusden obtenerse por ejen
plo mezclando Jas susbancias actives con sustancias -
auxiliares conocidas, por ejemplo ageﬁtes diluyentes -
inertes, tales como carbonato de caleio, fosfato de -
calclo, o lactosa, agentes Aisgregantes, tales como fé
culza de maiz o dcido alginico, agentes aglutinantes, -
tales como almiddn o gelatina, agentes lubricantes, tg
les como esteafato de magnesio o falco, y/o agentes pa
ra lograr un efecto de liberacidn retardads, tales co-
mo carboxipolimetileno, carboximetilcelulosa, acelato-
ftalato de celulosa, o poliacetato de vinilo.

Tas tabletas pueden consistir también en va-
rias capas. Correspondientemente, se pueden preparar gra
geas por revestimiento de nucleos, preparados anélogameg
te a las tabletas, con agentes utilizados usualmente en '

revestimicntos para grageas, por ejemplo colodidn o 80

me laca, goms ardbiga, talco, didxido de titanio o azu

car. Pars lograr un efecto de liberacidn retardada o pa
ra evitar incompatibilidades, el nuecleo pucde consistir
tombién en varias capas. De igual modo, también la en-
volvente de grageas, nare lograr un efecto de liberacidn
retardada, puede consisitir en varias capas, pudiendose
utilizar la sustencias auxiliares citadas srriba en el
caso de las tableias.

Para la preparacidn de cdpsulas de gelatina
blancas o de capsulas cerradas analogas, la sustencia

activa puede ser mezclade con un aceite vegetal. Cdpsu

- B -
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sustancia activa en combinacion con materiales excipien

1

tes en forma de polvos sélidos, tales como lactosa, sa
carosa, sorbita, mannita, almiddn, por ejemplo fécula

g " de vatata, fécula de maiz o amilopectina, derivados de
celulosa o gelatina.

Zumos de las sustanciag activas o combinacio
nes de sustancias activas de acuerdo con el invento pue
den contener adicionalmente también un agente edulcorqg

10 : te, tales como : sacarina, ciclamato, glicerina o azdcg
res, asi como un agente mejorador del sabor, por ejem~
plo sustancias aromaticas, tales como vainillina 0 ex—
tracto de naranja. Pueden contener ademas sustancias -
auxiliares de suspensidn o agentes espesantes, tales -

15 ' como carboximetilcelulosa de sodio, agentes humectan—
tes, por ejemplo productos de condensacidon de alcoho-
les grasos con 6xido de etileno, o sustancias protec-
torag, taleg como para-hidroxibenzoatos.

Las soluciones para inyeccidn son preparadas

20 ~ de manera usual, por ejemplo con adicidn de agentes de
conservacion, tales como parahidroxibenzoatos o estab]
lizadores, tales como complexonas, y pucden ser carga-
das en frascos para inyeccidn o en ampollas. Ias solu-
ciones pueden contener tambien agentes estabilizadores

25 y/0 agentes tampdn.

| Supogitorios adecuados pueden ser preparados
por ejemplo mezclando las sustancias activas o0 combina
ciones de sustancias activas previstas para ello con -
excipientes usuales, tales como grasas neutras o polig

30 tilénglicolo sus derivados. También se pueden preparar

23.2.%1 -7 =
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sulas recinles de gelatia alug eontiencn la, .Juf“'ban
cia aotive en mezcla con un aceibte vegetal o aceilbe de
parafing.
Los siguientes ejemplos explican el invento,
pero sin limitarlo.
A. Ejemplo de procedimiento.

Ejemplo 1: Clorhidrato de 1—(2-nitrilofenoxi)-

=2-nidroxi-3~etilaminopropano.

a) 2,2 g (0,01 moles) de 1-(2-aminofenoxi)-2- '
~hidroxi~-3-etilominopropano son disueltos en una mezcla
de 6 ml de HCL concentrado y 20 ml de Hy0.

154 & (0,02 moles) de NaNO,, disuclios en 5
ml de Ho0, son afiadidos gota a gota lentamente bajo -
agitacidn., La temperstura es mantenida en O hasta +5°C
por enfriamiento.

b) Uns mezcla de 5 g (0,02 moles) de CusSOy
51,0, 5,8 g (0,09 moles) de KON y 30 ml de Hy,0 son oo~
lentzdos bajo agitacidn a 75C.

Ie solucidn de diazonio a) es afiadida gota a
gota a la solucidn caliente de Cu(I)CN b). Despuds de
terminada la adicidn se sigue agitando durante 30 minu
tos més a T52C.

Ia carga es alcalinizada a conbinuscidn con
NaOH y es extraida con CHC1,. Se separa por Filtrocidn
de las porciones insolubles.

Lasg fases en CH013 reunidas son lavadas con
050, son secadas con Mgso4 y son concentradas.

El residuo es disuelto en acetonitrilo y es
acidificado con HCl alcohdlico. AL enfriar, precipitan

cristales, los cuales son identificados como subprodug

-8 -
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tos en la cromatografia en capa delgada (CD) y por el
punto de fusidn. Mezclando las aguas madres con éter,
¥ por recristalizacion en alechol de los cristales que
se separan con adicidn de éter se obtiene el producto
puro. P. de £.: 129-1322C,

B.- Ejemplos de formulacion.

1.~ Tabletas.

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

nopronanc. HCL 40,0 mg
Pécula de maiz 164,0 mg
Posfato de calecio secundario 240,0 ng
Estearato de magnesio 1,0 mg

445,0 ng

Preparacidn: Los componentes individuales son-
mezoiados intensamente entre si y la mezcla es granula
da de manere usual., EL granulado es comprimido para -
formar tabletas de 445 mg de peso, de las cuales cada
una contiene 40 mg de sustancia activa.

2.~ Cdpsulas de gelatina.

Il contenido de las capsulas se comnone del
siguiente modos

(=)=1-(2-nitrilofenoxi)~2-hidroxim~3~etil~

aminopropano. HCL 25,0 ng
Fécula de maig 175,0 mg
200,0 mg

Preparacidn: Los componentes del contenido -
de le cédpsula son mezclados intensamente y porciones -

de 200 mg de la megzcla son cargzdas en capsulas de ge-

-0 -
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latina de tamafio apropiado. Cada odpsula contiene 25 - o

mg de la sustancia activa Spticamente activa.

3.~ Solueidn nars inveecidn:

Ig solucidn es nreparads e partir de los si-
guientes comnonentes:

1~(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilami

nonropano HCL 2,5 partes
Sal sddica del EDTA (acido etllendiamlno

tetraacético) 0,2 partes
Agua destilada hasta 100,0 nartes

Preparacidn: Ls sustancia active y la sal de
EDTA son Gisueltas en suficiente canbidad de agua y son
completcdas con agua hasta el wlumen deseado. La solu
cidn es filtradz hasta quedar libre de varticulas sus-—
rendidas y es curgada en ampollas de 1 cm3 bajo condi-
ciones asépticns. Finalmente, las ampollas son esteri-
lizadas y cerradas. Cada ampolla contiene 25 mg de sug
tancia activa.

4.~ Gragess Ge liberacidn retardada.

Wucleo:
1= (2—n1tr110fenox1)—2-h1urox1—3—et11—am1
nopropano JCL _ 25,0 g
Carboximetileelulosa (CliC) 295,0 g
Acido esbedrico - 20,0 g
Acetbato-ftalato de celulosa (AFC) 40,0 g
380,0 g

Preparacidn: La sustancia activa, la CMC ¥y -
el dcido estearico son mezclados intensemente y la mez
cla eg granuloda de maners usual, ubllizaniose una s0-

1

- 10 =
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lucidn del AFC en 200 ml de una mezcla de etanol/écetéJ:f-i

A

40 de etilo. El granulado es comprimido a continuacidn
para formar nucleos de 380 mg, los cuales son revesti-
dos de manera usual con una solucion azucarada al 5% -
de polivinilpirrolidona en agua. Cada gragea contiene
25 mg de sustancia activa,

5.= Pabletas:

1=(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-etilami

nopropano . HCL 35,0 g
2,6=bis~(dietanolamino)-~4,8-dipiperidi~
no-pirimido/ 5,4-d_7pirimidina 75,0 g
Lactosa 164,0 g
Féeula de maiz 194,0 g
Acido silfeico coloidal 14,0 g
Polivinilpirrolidona 6,0 g
Estearato de magnesio 2,0 g
Almiddn soluble 10,0 g
500,0 g

Preparacidn: La sustancia activa es granulada

de mznera usual, después de mezclado a fondo intenso,

' con la lactosa, la fécula de maiz, el dcido silfeico -

coloidal y la polivinilpirrolidona, utilizgndose una -
gsoluoidn acuosa del almiddn soluble. El granulado es -
mezeclado con el estearato de magnesio y es comprimido
pare formar 1000 tabletas cada una de 500 mg de peso,
las cuales contienen cada una 35 mg de la primera sustan
cla activa y_%S mg Ge la segunda susbancia activa.

La presente solicitud, que corresponde a la
presentada en Republicae Federsl Alemana, el 8 de Agos-

to de 1969, bajo el Ne P 19 40 566.4, se acoge a los -

- 1] -
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beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatubo sobre o

Propiedad Industrial.

RELVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que
se mresentan rara que sean objeto de esta solicitud de

Patente de Invencidn en Ispafia, por VEINTE afios, son -

los siguientes:

1.- Procedimiento pare la preparacién de 1-
(2-nitrilofenoxi)-2~hidroxi-3~etilaminopropano racémi-

co u Spticamente activo de la férmula
CN

~O0CH ;~CHOH—CH,~NHO yH I

asi como de sus sales nor adicidn de 6xido, caracteri-
zado porque se transforma en los compuestos de la fér-

mula T a un compuesto de la formula general
A
~0CH - CHOH~CH p-NHC o5 IX

e

- 12 -
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en la que A significa un radical susceptible de ser con-

i kP

. vertido en el grupo CN, por conversibén de A en CN, y por-

que se transforma el compuesto asi obtenido eventualmente
en sus sales por adicidn de 4cido fisioldgicamente compa-

tibles.

2.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn

1 para la preparacidn de 1-(2-nitrilofenoxi)-2-hidroxi-3-

etilaminopropano dpticamente activo y sus sales, caracte-

. rizado porque se transforma l-(2-nitrilofencxi)-2-hidroxi-

3-gtilaminopropanc racémico mediante &cidos auxiliares -

_usuales, en las sales diastereoisbmeras, y porque se des-

doblan estas de memera usual.

Bom Pfocedimiento para la preparacidn de
1~-(2-nitrilofenoxi)-2~hidroxi~3-etilaminopropano racémico
u opticamente activo.

| Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede, y con los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de trece hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

23 0L B0l

Madrid,

P.A,
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