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Sodboidands GRUFPO LEPETIT S.p.A., entided iteliene, residente
" en Via Durendo, MIIAN, Italis.

Esta invencién se relaciong con un procedimiento

para preparer derivados de 2-aril-3-alquilemino-1-butanol,

’

de férﬁulax
Ari1-CH
CH-NH-R 1

CHy
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en la que R es alquilo; y las sales de adicidén de 4cido far-
macéuticamente sceptables de los mismos. '

Ios compuestos obtenidos medisnte el procedimien-— .
t0 de la inveneidn son.sélidos cristalinos o li@uidos que
tienen dos centros asimétricos y que pueden obtenerse en
sus formas diastereoisoméricas como mezclas raéénicas o en .
forma opticamente activa. Se ha'descubierto.que los compuesg-
tos de férmule general (I) exhiben una elevads actividad so-
bre los /3—r®ceptores. Més partioularmente, dichos compuestos
son agentes /3-bloqueantes ¥, por lo tanto, son ¥itlles en el
tratemiento de enfermedades del corazén, tales como angina .
de pecho ¥y cardiacerritmias. Su actividad esgtd asocia@a con
une baje toxieidad.

El término "alquilo" tal como se emplea en la me-
moria y en las reivindiocaciones ad juntas, Quiereldar_a en~
tender un radical alifédtico con 1 a 6 &tomos de carbono. El
término "arilo" significa fenilo, fenilo sustituido, nafti-
lo y naftilo sustituldo, en donde 105 sustituyentes,soh noyr-
malmente halégeno, alquilo inferior, alecoxi inferior, meti-
lendioxi, halégeno-alquilo inferior, nitro, ciano, carbamilo,
acilamino, alquil(inferior)sulfonamido, halégeno~al¢gil infe-
rior-sulfonamido. o '

Un grupo preferido de compuestqs son los compues-
tos de férmula I en donde el término "arilo" es fenilo, fe-

nilo mono o dicloro-sustituido, fenilo mono o dimetoxi-sus-
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titﬁ&do, nitrofenilo, aminofenilo, metanosulfonsmidofenilo
¥ naftilo y R es isopropilo.

El procedimiénto de la invenelén para la obhten—
eién ae los compuestos de férmula general I, comprende la
reaccién de 2-agril-3-aminobutirstos con aldehidos 0 cetonas:
alifaticas, para formar las bages de Sahiff las cuales ge
hidrogenan a continuacién a los correspondientes 3-alquil-
amino~1-butanoles. -

Los agentes de hidrogenacién adecuados para el
grupo carboxidster y el doble enlace imino se eligen del
grupo consistente en hidruros metélicos mixtos y, en parti-
cular, el hidruro de litio-aluminio ha resultado ser de
gran utilidad para este finalidad.

Los 3-aminobutiratos de partida pueden obtenerse
como sSe desoribe en nuestra solicitud copendiente Ne
presentada el .

Puesto que estos intermedisrios pueden aislarse
en sus formag racémices diastereoisomérioas Yy en sus compo-
nentes opticamente activos, pueden prepararse por conslgulen-
te todas lss posibles formas isoméricas épticas de los mlquil-
aminobutanoles de férmula I. En algunos casos, los dlastereo-
isémeros se geparan solamente en las Yltimas atapas del pro-
ceso, cuando los butiratos han sido convertidos a los alquil-
aminobutanoles. Los métodos de separacién incluyen todés lag
técnicas usuales conocidas, por ejemplo, cristalizacién frec-

cioneda y cromatografiam en columna. Las dos formes diashereo-
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isoméricas se indican convencionalmente como la forma o{é /5,
siendo la forma < uns derivada de eritro-3—aminobutiratos h's
le forma (3 una derivada de treo-3—aminobutiratos. Cuando la
conformacién estérica de los aminobutiratos de partida no ha
sido establecida, los butanoles isoméricos finales han sido_
asignados con la forma O 6 (g'en funeidén del cambio quinico-
R.MLN., expresado en unidades T , debido a los &tomos de
hidrégeno del grupo metilo 04. El isémero que exhibe el ve-
lorrmés elevado del cambio quimico es asigpado con la'fqria‘x.

La mitad arilo de los compuestos obtenidos'Segﬁn' .
la invencién puede modificarse ademés introduoiéndorsusti-
tuyentes tales como grupos nifro, emino y alduiigulfpnamido{» .
En perticuler, cuando.en ei compuesto derférmulé_l'el,términp
arilo es un radicel fenilo, ﬁueden acilarég lag funcionesr:
alquilamino y aleohol primario ya oontinuabiéh;imediante
tratamiento con deido nitrioco concentrado, el 2-fenil—3-amino-
-1-butanol de partida se transforma en el derivado diaoilo
de 2—(p-nitrofenil)-3-alquilamino-1-butanol. Este compuesto
puede ser desacilado mediante hidrélisis écida 0 utilizado o
como tal pera ulteriores transformaciones quimicaa del grupo
nitro. De este modo, la hidrogenacién oatalitica oonduoe al
correspondiente- derivado p-aminofenilo el cual 2 su vez puede

eonvertirse en el andlogo p-alquilsulfonamido mediante tra—

' tamiento con un clorosulfonilaleano apropiado. Mbdiante una

hidrélisis 4cids selectiva, el alcohol h'd las funciones alquil~
amino son desaciladas proporcionendo el 2—(p-alquilsulfonamido)
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18 redicoidr 48 cotidenadoién entre aldelidos o cetonas ali-
fétidéa'&?3—5&%noﬁ&f&f§ﬁdd, éompfeﬁdefrefluirfgstqs #1timos
cdmpuéstdé“&bn“ﬁn"érﬁﬂ“eﬁdésd‘d§ unfaldehi&ororcetéﬁarali-
fética,iBelécoibﬁédé?tdnranﬁehﬁa?iae hora§,_eﬁ preséncia

de tamices molecilares;: tales ddmo,silicatds de sodio-alu-
minid;'par&“séﬁéfér“el‘hgu&'qﬁe‘se forma durente la reacoién.

El producto“finglVse récupefh*fadilménte filtrando los temi-

ces molecularés'y evaporando'in vacuo el filtredo. El mate-
rial ‘bruto se'utilizhgeneralmente oomq,tai_para'laletapa 7
‘de hidrogéhssidh. Pare esta fﬁnalidad, i &e acuerdo con un

procedimiento adecuado, se aﬁade una cantidad molecular de

R J:, foBL A

la base de Schiff, disuelte en un disolvente orgénico iner-

' te, & una suspensién de'dos cantidades moleculares de hidru-

’:1L]ll-

ro de 1itio-alumihio'enjun disolvente orgénico inerte, re--
fluyendo a continuacién durante varias horas. En general,
es preferible suminiatrar a la reacoién un exoeso my gran-

IR
.I-.uan.-.ul- .-

de de hidruro de metal mixto.,La reouperaoidn de los 3-al-~

'quilamino-1-butanoies ¥inales ‘no presenta ninguna difioultad -

'y oomprende la des%ilacién fracoionada ‘bajo Vacio 0 la erig-

talizacién en disolventes orgénicos apropiados, tales como

Oy b [NTREN
alcanoles inferiores,‘é%eres dialquilicos, ésteres o mezolas

Colabudmerd) ok tenltl)-
de los anteriores.
!’.

] hn, w,-!\ K

. ,
Como anteriormente se hg mencionado, los compuestom

{
obtenidos segﬁn la 1nv§%oién exhiben una noteble actividad
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(3-bloque§nte. Ciértos'experimentos representativos enrraerf
tas anestesiadas y en perros conscientes; demostraroh,que
los valorss EDSO’ es deocir, la cantidad dé droga neoesaﬁia'
pare alcanzar un efeoto:dél 50 % en la antégénizacién de

5, - lataguicardiginducida por isopropilnoradrenslins oscilando
la respuesta a la presién entre 0,1 y 3 ng/kg i.v" aprokima-
damente. Los valores LD50 son generalmente superiores a |
300 mg/kg per os y a 160 mg/kg i.p.

Pare tener una idea més exscta de la sctividad.
10, biolégica, los valores especificos EDSO N'g EDso de algunos

de los compuestos ensayados, son losrsiguienteszr

Compuesto del . ED;~ en la entagonizacién del  ID,
—50 : - =50
ejemplo ‘ _ o mg/kg
Efecto inotropico Efecto hipoten (ratones)
ositivo - givo
45, {ma/ie i.v.) (mg/leg 1.v.)-
(inducidos por isoprenalina
(0,2 mgfieg 1.v.))
13(c{~is6mero) 0,5 (perro) 0,5 i 7}500
20. 13(/3—isémero) 1,2 (perro) 1,2 o »7>500
2 1 (rata) . 1 (rata) = »500°
6 0,5 (rata) 0,5 (rata)  $500
11(/3 -isémero) 5 (rata) 10 (rata)  >500
14( o({~izbmero) 2 (rata) 2 (rats) 5500 .

25 8 0,2 (rata) 0,1 (rata) 308
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Los cqmpuéstos de la invencién pueden»administrar—
se convenientemente también por le booa, Pare esta finali-
dad, los compuestos se coﬁbinan en formes farmecéuticamente
apropiadas, pdr ejemplo, tabletas-o oépsulas. Ia unidad de
dosificéoién puede contener los excipiénﬁea:usuales; tales
como almidén, goma, 4eidos grasos, aziceres y otros vehicu-
los farmecéuticos. La gema de dosificaoién es de 0,5 & 5 mg/-
kg de peso corporal por dia, aproximademente, con preferen-
cia en una administracién por dosis divididas. l
; ' La presente invencién se.ilustra, pero no se limi-
ta, bor 165 sigulentes ejemplos.

EJEMPLO 1 |
/3—2—fenil-3-isopropilamino-1-butanol

 Se refluyen durente 15-17 horas, 83 g de treo-2-
~fenil~3~aminobutirato de etilo en 700 ml de acetona anhi-
dra, en presencia de 90 g de tamlces moleculares (silicato
de sodio-aluminio de tipo 4ABDH). |

Después de filtrar y lavar los temices moleculares,

le solucién se evapora in vaouo. El compuesto bruto se di-
suelve en 2,200 ml de éter dietilico anhidro y, manteniendo
la temperaturs a 0-5°C aproximademente, se aﬁéde, gota a go-
ta, bajo agitacién, a una suspensién de 44 g de LiAlH4 en
1.800 ml de éter dietilico anhidro. Después de reflulr duran-
te 8-10 horas y enfrier s -102C, se aﬁadeﬁr100 ml de etanol
y a continuacién 250 ml de agua. El precipitado inorgénico
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ge filtra y el filtrado se seca sobre sulfato sédico. Des-
pués de evaporar el disolvente, el residuc se destila & pre-
sién reducida. Rendimiento: 68 g3 p.e. 11826/0,4 mm de Hg.
EJEVPLOS 2 a 9 .

Siguiendo el mismo procedimiento del ejemplo 1

¥y selecoionando el 2-aril-3-aminobutirato apropiado, prepa-

rado segin nuestra solicitud copendiente N y pre~
gentada el g6 obtienen log sigulentes
compuestos,
CHZOH
Aril-éH-CH—NH—R
L

3
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Separacién de los isémeros épticos de treo-2-(3,4-dicloro-

fenil)-3-aminobutirato de etilo.
{+)~treo=2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobutirato de etilo

(=)=treo-2-(3,4-diclorofenil)-3-aminobutirato de etilo.

Los compuestos del titulo que se utilizan como ma~

feriales de partide para la preperacién de los compuestos de

los ejemplos 6 y 7, se obtienen de 1la siguiente forms,

A una solucién de 12,4 g de treo-2-(3,4-dicloro-
fenil)-3~emino-butirato de etilo en 200 ml de etanol, se afia-
den 17,25 g de dcido (~)-dibenzoiltartirico monohidretado en
30 ml de etanol. |

Después de calentar a 452C aproximadamente, duran- -
te 5 minutos, se deja reposar durante la noche la solueién
y enfonces se recupere el precipitado por filtrsoidén. Una _
cristalizacidn adicional en etancl proporciona 13 & de diben-—
zoiltartrato de (-)—freq-2-(3,4-diclorofenil);3—aminobutirato
de etilo, P.f. 188-1892C; /(730 -103,5 (o= 0,987 # en meta~
nol).

Lé base libre se obtiene,mediante tratamiento con

hidr6xido sédico diluido y extraceién oon éter dietilico;

'11¥JZ§O ~35,5 (e= 0,987 % en metanol),

El otro isémero 6ptico, treo-(+)-2~(3,4-dicloro-

fenil)~3~aminobutirato de etilo; se obtiene evaporando los

licores madre de la primera eristalizacién de los dibenzoil-
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tartratos, recristalizando el resfduo en etanol y decantan—
do la base en la forme usualj; ZEK7%O+ 34,8 (c= 0,949 en
metanol). |
EJEMPLO 11 _

54 Acetato de o/-2-fenil-3-(N-acetil-isopropilamine)-1-butancl

.Adetato de 3-2-fenil-3-(N-acetil-isopropilemine)-1-butenol
| Se refluyen b g de/5-2—fenil-3-isopropilamino—1-
~butanol con un exceso (150 ml) de esnhidrido scético. Des-
pﬁés de eliminer el exceso de anhidrido soético in vacuo,
10. el residuo se recibe en agua y @e extfacta'entonces ocon
éter. Ia soluocién, después de evaporar el disolvente, pro--
porciona el acetato de (3-2-fenil-3~(N-acetil-isopropil-
amino)~1~butanol, que hierve a 135-1362C/0,2 mm de Hg.
| El acetato de of~2-fenil-3-(N-ascetil-isopropil~
5. amino)-1-butanol se obtiene siguiendo el mismo procedﬁmien—
Yo agqui descrito pero utilizando como material de partida
o{-2-fenil~3-isopropilamino-1-butanol. P.e. 1409C/0,2 mm de
Hg.
EJEMPLO 12
20, Hidrocloruro de &/ -2-(p-nitrofenil)-3-isopropilamino-1-butanol

Hidrocloruro de (3-2~(p-nitrofenil)-3-isopropilamino—1-butenol

Se afladen gota a gota 64,7 g de acetato de [3—2-
~fenil-3~(N-acetil-isopropilamino)~1-butanol g 750 ml de dci-
do nitrico concentrado a ~402C aproximadamente. La mezcla

25, se mantiene bajo agltaocidn durante 40 minutos y se vierte
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entonces en hielo, Después de neutralizar con ‘bicarbonato
sédico sélido y éxtractar con &ber diétilico, la capa or-
génlca se seca sobre sulfato sédico ¥ se evapora entonces.
El residuo se refluye durante 5 horas con 700 -ml de dcido
clorhidrico 8l 20 % y la solucién enfriadé’se'laVa con éter

dietflico, La capa acuosa se evapora in vacuo y el residuo

ge disuelve en 200 ml de acetona. Después de concentrar la
solucién e 50 ml aprosimadesmente, me recuperan por filtra-
cién 38 g de hidrocloruro de (5~2-(p-nitrofenil)-3-isopro-
pilamino-1-butanol. P,f. 2152C,

De acuerdo con el mismo procedimiento, se obtiene
el hidrocloruro de CX-Z-(p-nitrofenil)-3-isopropilamino-1~,
-butanol, a partir de acetato de e(-2-fenil-3-(N-acetil-iso- ‘
propilamino)-1-butanol, P.f. 164-1672C. '

EJEMPIO 13 ,

Hidrocloruro de X~2-(p-metilsulfemidofenil)-3-isopropilamino~
={~butanol

Hidrocloruro de (3-2-(p-metilenlfamidofenil)-3—isopropilemino-
~1-butenol | '

7 Pyeden utilizarse los compuestos diacetilicos bru-
tos obtenidos en la forma descrita en la primera parte del
ejemplo 12 6, alternativamente, los derivados diacetilicos
de partida pueden prepararse en la forms siguiente:

Se tratan 37 g de hidrocloruro de (3-2—(p-nitrofe-
nil)-3-iaopropilamino-1-butanol»oonrun exceso de bicarbonato

s6dico suspendido en agua. Ia base libre, recuperada por ex-
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traceidén con éter dietilico y evaporacién del dlsolvente, se

caliente con un exceso de anhidrido acético (220 ml) en un
bafio de vapor de agua, en preéencia de una cantidad catali-
tica de piridina. El derivado discetflico del f5—24b-nitro-
fenil)-3-isopropilamino-1-butancl se recupers por evapora-
cién del enhidrido acético y se disuelve entonces en 1.200 ml
de etanol. Esta solucién se hidrogena a presién atmosféries
y temperatura ambiente empleando 15 g de carbén paladiado
como catalizador. La solucién etandlica se filtra J se eva-
pora hasta sequedad y el residuo se disuelve en une solucidn
frie de #écido clorhidrico al 2 %, la cuel se lave entonces
con éter diet{lico. La caps acuosa se alealiniza entonces a
PH 8-9 y se extracta con éter dietilico. La fase orgénica,
después de secer sobre sulfato sédico se evapora in vacuo.
El residuo se disuelve en 170 ml de amcetato de etilo, Ee afig-
den entonces, a 09C aproximadamente, 7,8 g de trietilamina
seguido por 9,5 g de cloruro de metanosulfonilo. Ia mezela
se mantiene a 02C durante 30 minutos y a temperatura ambien—
te durante 6 horas. La solucién se lava con ague, se seocs 8o~
bres sulfato sédico y se evapora hasts sequedad in vacuo. El
residuo se cristaliza en acetato de etilo proporcionando
25 g de noetato de /3-2-(p-metilsulfonamidofenil)~3—(N—ace-
til~isopropilamino)-1-butanol, que funde s 142-1430¢.

Se refluyen 7,7 g de éste §ltimo compuesto, duran-

te 3 horas, oon 64 ml de 4cido clorhidrico al 23 %. El resi-



5

10,

15

a5.

402669 »-

duo, después de la evaporacién de la solucién, se criste-—
lize en etanol proporcionende 5,2 g de hidrocloruro de

/3-2-(p-metilsulfonamidofenil)-3~isoprbpilamino—1—butanoll

- P.f. 90-952C, El isémero oX obtenido segin el procedimien-

to entes descrito experimenta une trensformecién fisioca
mediante ocalentamiento a 65-709C eproximadamente y funde
a 190-19320. Estos compuestos son altemente higrospépicos.
EJEMPLO 14

Dihidrocloruro -de CK?-2~(p-aminofenil)-3—isopropilamino~

-1-butanol
/3mz-(pmaminofenil)—3—isopropil&mino-1—butanol

Se hidrogenan a presién atmosférica, 11 g de
(3 ~2~(p-nitrofenil)-3-isopropilamino~1-butenol en 400 ml
de etanol y 6 g de carbbén paladiado al 10 % como ocatalli-
zador. Después de filtrar y evaporar la solucidn, el re-
giduo se destila a 1409C/0,2 mm de Hg. El isbmero X se
obtiene de acuerdo con el mismo procedimiento. EL dihi-

drocloruro, cristalizado en metanol, funde a 230¢C.

=mosEsS=

Deserita suficientemente la naturaleza del in-

vento, asl como la menera de reallzarse en la préctica,

debe hacerse constar que las disposiciones asnteriormente

~indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle

en cuanto no alteren su principio fundementel. Tembién

. se hace constar que el invento corresponde & una solieci-

DN
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tud de patente presentada en Italia con el no 24389 A/71

de 12 ge mayo de 1971, acogiéndose por lo tanto a los be-

neficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-

gor, siendo lo que constituye la eséncia d91 refefido in-

vento por lo que ge solicita Patente de Invencibn por 20
aflos en Egpefia, sobre: PROCEDIMIENT(Q PARA IA OBTENCION DB
DERIVADOS DE 2~-ARTL-3~ALQUILAMINO-1-BUTANOL; caracterizén-
dose por lo siguiente: |
1.~ Procedimiento pera la obtencidén de derivados

de 2-aril-3-alquilamino-i-butanocl, de férmulae:

?HZOH

Ari1~CH
(l}H-NH—R g

CHy

en la que R es alquilo; y todas sus posibles formas este—~
reoisoméricas y épticamente activas; y las sales de adi-
cibn de 4cido fermacéuticamente mceptables de los mismos;
oaracterizado porgque comprende hacer rsaduionar uﬁ 3-aml-

nobutireto, de férmula:

000-Alquilo
|
Aril-CH

con aldehidos o cetonas alifdticas; hidrogenar las bases

de Schiff obtenidas con un exceso de un hidruro metédlico
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mixto e introducir opecionalmente sustituyentes nitro,
amino y alquilsulfonamido en el grupo arilo.

2e- Procedimiento para la obtendién de derive-
dos de 2-aril43-a1quilamino-1-butanol, tal y como gqueda
sugtancialmente descrito en la presente.Memoria.

Esta Memorie conste de. 17 hojas escritas & mé-
quina por una sola cara.

Medrid, 12 MAYD 1972

GRUPPO LEPETIT S.p.A.

1 GOMEZ AGEBD y MODE

P s Blemads L, Gory Ferafodog

L~ ATo—
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