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Bl invento concierne a nuevos aminocetanoles

de la férmula general Ia

N i
Ha .CH - CH, - N\ (Ia)
]
H,N ] L—(CH,),
Ry

a sus oxazolidinas de la férmula general Ib

I\ |

.

(Ib)

en las cuales



R,I representa un Atomo de cloro y Hal representa un
dtomo de cloro o de bromo;
R, representa un dtomo de hidrdgeno, un radical alco-
hilo, alquenilo, arilo, aralcohilo, heterocarilo o he-
5 teroaralcohilo cualquiera, ¥y
n representa los numercs 0, 1 6 2; a sus sales fisio-
légicamente compatibles con &cidos orginicos o inorgé-
nicos; asi como a un procedimiento para su preparacidn.
Los compuestos de las fbérmulas generales
10 Ta. y Ib anteriores tienen valiosas propiedades farmaco-
14gicas, y poseen especialmente un efecto sobre los
p-receptores.
Ios nuevos compuestog pueden ser prepara

dos de acuerdo con el siguiente procedimiento:

15 Reduccién de una aminocetona de la férmula general
IT
0 H
: "
Hal C -CH, - N

2N (II)

]

——(CH

)
En(

20 HéN

en la que R,, Hal y n son como se han definido inicial-

nmente.,

25 La reaccidn se lleva a cabo preferible-
22.6.73,
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mente con hidruros metélicos complejos tales como hidru-
ro de litio y aluminio o borohidruro de sodio en un di-
solvente apropiado, por ejemplo en mebtanol, metanol/agua,
éter o dioxano, convenientemente a temperaturas entre
=250 y + 502C.

Los compuestos de la férmula general Ia
obtenidos de acuerdo con el procedimiento pueden ser
transformados en caso deseado por reaccidén con un aldehi
do de la férmula general RZ-CHO en las correspondientes
oxazolidinas de la férmula genersl Ib.

Esta reaccién se efectla convenientemente
en un disolvente tal como etanol, benceno, tolueno o dig
xano en condiciones separadoras de agua, por ejemplo en
presencia de sulfato de cobre divalente anhidro, a tem-
peraturas que llegan hasta la temperatura de ebulliciébn
del disolventes utilizado, por ejemplo a temperaturas en-
tre 20 y 1002C; no obstante puede llevarse a cabo tam-
bién sin disolvente. De modo especialmente ventajoso, no
obstante, la reaccidn se lleva a cabo en el separador de
agua en presencia de un disolvente tal como benceno o to
lueno.

Los compuestos obtenidos de las férmulas
menerales Ia y Ib pueden ser transformados en caso desea
do con Acidos orgénicos o inorgénicos en sus sales por

adicidn de édcido fisioldgicamente compatibles. En cali-

-4 -



dad de Acidos se han mostrado como apropiados por ejemplo
4dcido clorhidrico, Acido bromhidrico, Acido sulftrico,
dcido fosférico, Acido léctico, &cido citrico, 4cido
tartédrico, &cido meleico o Acido fumdrico.

5 Los compuestos de partida de la férmula
general IT utilizados en el procedimiento se obtienen
de acuerdo con procedimientos conocidos en la bibliogra
fia. Un compuesto de la férmula general II se obtiene
por ejemplo haciendo reaccionar una correspondiente

10 4-amino-~o-bromo~acetofenona con ciclopropilamina, ciclo
butilamina o ciclopentilamina.

Tal como ya se ha indicado al comienzo,
los nuevos compuestos de las férmulas generales Ia y Ib
tienen valiosas propiedades farmacoldgicas, especialmen

15 te umn efecto [3,~bloqueador en el corazbén y un efecto
pa—mimético en la musculatura bronguial.

Por ejemplo, las sustancias
A = clorhidrato de 1-(4-amino-~3,5-dicloro-fenil)~2-

ciclopropilamino-etanol;
20 B = clorhidrato de 1—(4—amino—3,5-dicloro—fenilj—2—
ciclobutilamino-etanol; y |
C = clorhidrato de 1-(4~amino-3,5-dicloro-fenil)-2-
ciclopentilamino~etanol.
fueron investigados en cuanto a su efecto sobre los
25 B-receptores:
22.6.75.
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8l efecto fq-bloqueador fue investigado co

no antagonismo frente a la taquicardia en gatos narcoti-
zados provocada por una dosis normalizada de 1,0 X7kg i.v.
de sulfabo de N-isopropil-noradrenalina. A partir de la
debilitacién porcentual promediada, lograda con las dife
rentes dosis, del aumento de la frecuencia cardiaca debi
do al sulfato de W-isopropil-noradrenalina se determind
una DESO por exbrapolacidn grafica (véase Tabla I).

Ll efecto p,~mimético fue ensayado como an

tasonismo frente al broncoespasmo del cobaya narcotizado
provocado por la administracién i.v. de 20 X?kg de ace-
tilcolina en la disposicibn de ensayo de acuerdo con
Konzett-REssler después de adminigtracién por via intra-
venosa. A partir de la debilitacién porcentual del bron-
coespasmo lograda con las diferentes dosis se determind
por extrapolacibén grafica una DE5O (véase Tabla I).

El efecto Po-blogueador fue ensayado como

anbaronismo frente al efecto broncolitico, que se obser-
va con 5 X/l:g i.v. de sulfato de N-isopropil-noradrena
lina en la disposicidbén de ensayo de acuerdo con Konzett-
-Réssler en cobayas narcobizados, si en éstos se provoca
el broncoespasmo con wna cantidad normalizada de 20 K?kg
i.v. de acetilcolina (véase Tabla II), '

Lg toxicidad acuds de las sustanclias fue

determinada en grupos cada uwno de 10 ratones. Se calculd



la DI‘SO’ la dosis con cuya administracién por via intra-

venosa murieron 5075 de los animales en el espacio de 14

dfas, de acuerdo con el método de Litchfield y Wilcoxon

(véase Tabla II).

5 Las sipguientes Tablas contienen los valo-
res encontrados:
Tabla I.
Sustan | Efecto sobre §,-recepto-| Efecto pe—mimético
10 cLa | res
n, ny DEgy ¥/kg i.v. n, n, DE50 X/kg i.v,
A |5 5 11 4 4 740
16 1 '3 18
15 C 5 5 58 5 5 40
Tabla II '
o Sustap | Efecto sobre P,-receptores DI:50 mg/kg i.v.
go cia ‘
n, Dosis Y/kg i.v. Inhibi (
cidn en |
A 3 2 000 0 41,5
, 3 500 o 29,7
N c |3 500 0°® 35,4
2
22'6,'7:).‘.0‘
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®reforzado por la bronmcélisis debida al sulfato de

W-isopropil-noradrenalina

[}

n, némero de los animales por dosis

nlimero de las dosis.

n,
En resumen puede comprobarse en el presen

te caso que los conocidos $-bloqueadores no establecen
diferencia entre los diferentes tipos de B-receptores,
sino que producen un bloqueo general de los B-recepbores.
Por lo tanto, los p-bloqueadores conocidos, a causa de su
efecto no selectivo sobre los Baneceptores provocan uin
aumento de la resistencia a la respiracién no sblo en el
caso de personas asmfiticas (Mc Neill en Lancet II, 1101
(1964), Zaid a. Beall en New England J. Med. 275, 580
(1966) y Meier y otros en Dtsch. med. Wschr. 91, 145
(1966)), sino incluso en personas de ensayo pulmonarmente
sanas (Me Weill a. Ingram en Am. J. Cardiol 18, 475 (1966))
por medio de bloqueo de los f,-receptores. De este modo
queda considerablemente limitada su aptitud para ser ad-
ministrados terapéuticamente.

Tos siguientes Ejemplos deben explicar el
invento con més detalle:

Ejemplo 1.
Clorhidrato de 1-(4-amino-%,5-dicloro-fenil)-2-ciclopro—

pilamino-—etanol.

334 g de clorhidrato de 4-amino-3,5-diclo

-8 -
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ro-¢—-ciclopropilamino-acetofenona son suspendidos en ©
litros de mebtanol. Bajo agitacidn se afiade gota a gota
durante 20 minutos una solucién de 100 g de borohidruro
de sodio en 500 cm5 de apua. De este modo la sustancia
se disuelve completamente. A continuacidn se agita toda-
via durante corto tiempo, luego se precipita la base me-
diente adicién de agua v se filtra con succidén. Bl 1-(4-
amino-%,5-diclorofenil)~2-ciclopropilaminoetanol se di-
suelve con calentamiento en etanol absoluto-cloroformo
(3:1) v por neuwbralizacidn con &cido clorhidrico etandli
co se precipita el clorhidrato.

Punto de fusibn: 168-1712C (con descompo-
sicidn).

Punto de fusidn de la base: 125-1272C,

Ejemplo 2
Clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)=-2-ciclo-

butilamino-etanol.

Preparado a partir de clorhidrato de

f~gmino-3,5-dicloro~a~ciclobutilamino-acetofenona andlo~

&

gamente al Ejemplo 1. |
Punto de fusidn: 184-184.,52C (con descon-
posicidn).

Ljemplo 3

Clorhidrato de 1~(4-amino-3, 5-dicloro~fenil)=2-ciclopen=~

tilamino-etanol
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Preparado a partir de clorhidrato de 4~amj
no-3, 5~dicloro-X ~ciclopentilamino-acetofenona ani-
logamente al Ejemplo 1.

Punto de fusién: 148-1509C (con descompo-

sicién).

Ejemplo 4
Clorhidrato de 1-(4—amino—3-bromo-5-cloro-fenil )—-2-

~ciclopropilamino~etanol.

Preparado a yartir de clorhidrato de 4-ami
no-3-bromo-5~cloro-Y ~ciclopropilamino~-acetofenona
andlogamente al Ejemplo 1.

Punto de fusidn: 125-1272¢C.

Ejemplo 5

S=(4=emino—3,5-dicloro~Ffenil)=3=ciclopropilamino-oxazo~

Llidina

5,2 g de 1-(4=amino-3,5-dicloro~Ffenil =2
ciclopropilamino~-etancl son puestos en ebullicién a re
flujo durante 6 horas con el.separador de agua en 100
cm3 de benceno con 2,3 g de solucién al 40% en formal
dehido. Despuds de 3 horas se afiladen de nuevo 2,3 g de
solucién al 40% de formaldehido. Al final se concentra
la golucidn y el residuo se cristaliza en etanol absg
luto,

Punto de fusidén: 91-930(,

10 -



Los nuevos compuestos de la férmula gene-
ral I pueden ser incorporados eventuzalmente en combi
nacién con otras sustancias activas en las formas de
preparados farmacéuticos usuales. En tal caso la do-

5 sis individuval es de 5 a 100 B', preferiblemente, no
obgtante, de 10 a 50 § .

Ia presente solicitud que corresponde az las
presentadas en la Repiblica Federal Alemana, con few
cha 22 de Abril de 1,972, bajo el Mimero P 22 19 834.1,

10 y 4 de Diciembre de 1.972, MNimero P 22 59 282.1, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Eg

tatuto sobre Propiedad Industrial.

15
RETIVINDICACIONES
I
20
Los puntos de invencién propia y nueva que

se presentan para que sean objeto de esta solicitud

de Patente de Invencibén en Egpafia, por VEINTE afios, son
25 los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

12.4.75 -1 -



12,~ Procedimiento para la preparacién de

nuevos aminoetanoles de la férmula general Ia

5
?H u
Hal
N CH - CH, - N\\\\ (Ia)

H,N — (CH,)

2
10 2'n

Ry

en que R1 representa un dvomo de cloro y Hal represen

ta un dtomo de cloro o de bromo y n representa los '
1% mimeros 0, 1 6 2, y de sus sales por adicibn de dcido

} fisiolégicamente compatibles con dcidos orgdnicos o

inorgdnicos, caracterizado porque se reduce una amino

cetona de la férmula general II
20

0 H
I e
™ l
N I
H2 (CHz)n

25 R

12.4.75 - 12 -
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en la que R1, Hal y n son como se han definido ini-
cialmente; y un compuesto de la férmula general Ia ob
tenido de acuerdo con el procedimiento se transforma

en caso deseado, por reaccién con un aldehido de la

férmula general

R, ~ CHO

en la que R2 significa un dtomo de hidrégeno, un ra-
dical alcohilo, alquenilo, arilo, aralcohilo, hetero
arilo o heteroaralcohilo cualquiera, en su oxazolidi

nz de la férmula general Ib,

Tz
Ao T 0w
T N "‘“’(CHQ)n
Hal CH-(]}H
e 2

H,N
R,

en la que Ry, R, Hal y n son como se han definido ini

- 13 -
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cialmente, y/o en caso deseado en su sal vor adicidn
de dcido fisiolégicamente compatible con un dcido or—

gdnico o inorgdnico,

22 - Procedimiento segin la reivindicacién
18, caracterizado porague la reaccién se lleva a cabo
en «n disolvente y a temperaturas que llegan hasta el

punto de ebullicidn del disolvente utilizado,

38,.~ Procedimiento segun las reivindicacip
nes 18 y 22, caracterizado porque la reaccidn se lle
va & cabo con un hidruro metdlico complejo tal como

borohidruro de sodio o hidruro de litio y aluminio,

48 ,— Procedimiento para la preparacidn de
nuevos aminoetanoles.

Tal v como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri-

tas a mdquina por una sola de sus caras.

Ma.drid,Z'l ABR. 1975
P.A. |

Alberto de wizu Yicu

FO'P‘P
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