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El invento concierne a nuevos aminoetanoles

de la férmula general Is

5 ?H H
Bl A CH - CH, - N -
| N (12)
HN 7N ,
‘ (CHZ)n
By

10 _

a sus oxazolidinas de la férmula general Ib

ci, ] (1b)
/

15 (l’ 1|\r-—. (CHy)p

Ha -

CH CH2
iy
By

20

en las cuales

R1 representa un dtomo de cloro y Hal representa un

dtomo de cloro o de bromo;
25
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R2 representa un atomo de hidrégeno, un radiecal alcohilo,
alquenilo, arilo, araleohilo, heteroarilo o heteroaral-
cohilo cualquiera, y

n representa los numeros O, 1 0 2; a sus sales fisiolo-
gicamente compatibles con acidos organicos o inorganicos;
asi como a un procedimiento para su preparacién.

Los compuestos de las fdormulas generales Ia y Ib
anteriores tienen valiosas propiedades farmacolégicas, y
poseen especialmente un efecto sobre los @-receptores.

Los nuevos compuestos pueden ser preparados de
acuerdo con el siguiente procedimiento:

Reaccion de un compuesto de la formula general II

OH

|
CH - CH, - Hal!

Hal
* ™~ (I1)

en la que Ry y Hal son como se han definido inicialménte,
y Hal' representas un atomo de c¢loro, bromo o yodo, con
ciclopropilamina, ciclobutilamina o ciclopentilamina.

La reaccidn se lleve a cabo convenientemente en un
disolvente tal como etanol o cloroformo, preferiblemente

en presencia de una base inorgénica tal como carbonato

1906-73 - 3 -
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de sodio o una base organica terciaria tal como trietil-
amina y a temperaturas que llegan hasta el punto de ebu-
1licidn del disolvente utilizado; en este caso, un exce-
so de la amina utilizada o de la base organica terciaria
utilizadsa puede servir al mismo tiempo como disoclvente.

Los compuestos de la formula general Ia cobtenidos
de acuerdo con el procedimiento pueden ser transformadoes
en caso deseado por reaccidn con un aldehido de la formu-
la general RZ-CHO en las correspondientes oxazolidinas
de la foérmula general Ib.

Esta reaccion se efectis convenientemente en un
disolvente tal como etanol, benceno, tolueno o dioxano
en condiciones separadoras de agua, por ejemplo en presen-—
cia de sulfeto de cobre divalente anhidro, a temperaturss
que llegan hasta la temperatura de ebullicion del disol-
vente ﬁtilizado, por ejemplo a temperazturas entre 20 y
1002C; no obstante puede llevarse g cabo también sin di-
solvente. De modo especialmente ﬁentajoso, no obstante,
la reaccion se lleva a cabo en el separador de agua en
presencia de un disolvente tal como benceno o tolueno.

Los Fompuestos obtenidos de las foérmulas generales
Ia y Ib pueden ser transformados en caso deseado con aci-
dos organicos o inorgénicos en sus sales por adicidn de
deido fisiologicamente compatibles. En calidad de doidos

se han mostrado como apropiados por ejemplo acido clorhi-

19.6.73 - 4 -
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drico, écido bromhidrico, dcido sulfurico, acido fosfiéri-
co, dcido ldctico, decido citrico, acido tartarico, dcido
maleico o acido fumarico.

Los compuestos de partids de la formula general II
utilizados en el procedimisnto se obtienen de acuerdo con
procedimientos conocidos en la bibliografia. Un compuesto
de la foérmuls general II se obtiene por ejemplo por reduc-
cion de una correspondiente 4-amino-g~bromo-acetofenona,
con borohidruro de sodio.

Tal como ya se ha indicado al comienzo, los nuevos
compuestos de las formulas generales Ia y Ib tienen valio-
sas propiedades farmacolégicas, especialmente un efecto
@5-bloqueador en el corazdn y un efecto (y-mimético en
la musculatura bronquial.

Por e jemplo, las sustancias

clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)=~2-ciclo-

A =
propilamino-etanol;

B = clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-dicloro~fenil)-2~-ciclo-
butilamino~etanol; y

C = clorhidrato de 1~(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ciclo~-

pentilamino-etanol

fueron investigados en cuanto a su efecto sobre los p—re~

ceptores:
El efecto fy-blogueador fue investigado como snta-

gonismo frente a la taquicardia en gatos narcotizados pro-

1906073 - 5 -
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vocada por una dosis normalizada de 1,0'kg i.v. de sulfa-
to de N-isopropil-noradrenalina. A partir de la debilita-
cidn porcentual promediada, lograda con las diferentes do-
sig, del aumento de la frecuencia cardiaca debido al sul-
fato de N-isopropil-noradrenalina se determind una DE50
por extrapolacidn grafica (véase Tabla I).

El efecto Ppmimético fue ensayado como antagonis-
mo frente al broncoespasmo del cobays narcotizado provo-
cado por la administracion i.v. de 20 ¥/kg de acetilcoli-
na en la disposicidn de ensayo de acuerdo con Konzett-
Rossler después de administracion por via intravenosa. A
partir de la debilitacion porcentual del broncoespasmo
lograde con las diferentes dosis se determind por extrapo-
lacion grafica una DEqg, (vease Tabla I).

El efecto (3-blogueador fue ensayado como antago-

nismo rrente al efecto broncolitico, que se observa con
5%/kg i.v. de sulfato de N-isopropil-norsdrenalina en la
disposicion de ensayo de acuerdo con Konzett-Rossler en
cobayas narcotizados, si en éstos se provoca el broncoes—
pasmo con una cantidad normelizada de 20 Y/kg i.v. de ace-
tilcolina (véase Tabla II).

La toxicidad aguda ;. de las sustancias fue determi-
nada en grupos cada uno de 10 ratones. Se calculé la DL5O’
la dosis con cuya administracion por via intravenosa mu-

rieron 50% de los animales en el espacio de 14 dias, de

19-6'73 - 6 -
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acuerdo con el método de Litchfield y Wilcoxon (véase Ta-

bla II).

Las sigulentes Tablas contienen los valores encon-

trados:
Tabla I
Sustancia |Efecto sobre ey-receptores Efecto fy-mimético
n) n, DBy, ¥ /e i.v. n, n, DEg, ¥/ kg i.v.
A 5 5 11 4 4 740
B 4 4 16 11 3 18
c 5 5 38 5 5 40
Tabla II
Sustancise [Efecto sobre @5—receptores DLSO mg/kg i.v,
n, Dosis ¥/kg i.v. Inhibicion
en %
A 3 2000 0 41,5 !
3 500 o¥ 29,7
c 3 500 0¥ 35,4

(%) reforzado por la broncolisis debide al sulfato de N-
isopropil-noradrenslina.

numero de los animales por dosis

=
]

1
n, = nimero de las dosis.
19.6.73 - -
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En resumen puede comprobarse en el presente caso
que los conocidos fp-bloqueadores no establecen diferencia
entre los diferentes tipos de (d-recepiores, sino que pfo-
ducen un bloqueo general de los {?-receptores. Por lo tan-
to, los fd~bloqueadores conocidos, a causa de su efecto no
selectivo gobre los @4-reoeptores provocan un aumenﬁo de
la resistencia a la respiracion no s0lo en el caso de per-
sonas asmaticas (Mc Neill en Lencet 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 inclu-
So en personas de ensayo pulmonarmente sanas (Mc Neill a.
Ingram en Am. J. Cardiol 18, 473 (1966)) por medio de
bloqueo de los @5—receptores. De este modo queda conside-~
reblemente limitada su aptitud para ser administrados te-
rapéuticamente.

Los siguientes Ejemplos dehen explicar el invento
con mas detalle:

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

pilamino-etanol

28,5_@ de 1-(4-amino=-3,5-dicloro-fenil)-2-bromo~
etanol son mezclados con 500 cm’ de cloroformo ¥y 28,5 g
de ciclopropilamina y son puestos en ebullicidn a reflujo
durante 6 horas. A continuacidn se extrae tres veces por

egitacidn con agua, la fase organica se seca con sulfato

1906-73 - 8 fand
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de sodio y se concentra. la purificacién del residuo

se efectlda por cromatografi{a en columna sobre gel de

sllice con acetato de etilo, E1 producto bruto obteni

do es disuelito en isopropanol y por neutralizacibn con
5 deido clorhidrico isopropanélico se hace cristalizar

el clorhidrato.
Punto de fusién: 168-1719C (con descomposi~

cibn).
Ejemplo 2 ,
10 Clorhidrato gg_;-(4~amino~3;5-quloro-fenil2-2—ciclo-
butilemino-etanol.
Preparado a partir de l-(4-amino-3,5-diclo
ro~-fenil )=2~bromo~etanol ahélogamente al Ejemplo 1,
Punto de fusién: 184-184,52C (con descompo-
15 sicién).
Ejemplo 3
Clorhidrato de l-(4-~amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ciclo-
pentilamino~etanol,
Preparado g partir de l-(4-amino-3,5-diclo-
20 ro-fenil)-2-bromo-etanol andlogamente &l Ejemplo 1.
Punto de fugién: 148-150¢C (con descomposi-
¢ién).
Ejemplo 4
Clorhidrato de le(4-amino—3=bromo-5-cloro-~fenil )=2=
25 ciclopropilamino-etanol.

12.4075 - 9 -
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Preparado a partir de l-(4-amino-3-bromo~5.
cloro~fenil)=-2-bromo-etanol anilogamente al Ejemplo 1,

Punto de fusién: 125-1272C.
Biemplo 5
S (4wgming—3, 5~-dicloro=Ffenil)~-3-ciclopropilamino~oxa-

zolidina.

5,2 g de 1l=(4~amino=3,5-dicloro-fenil)-2-ci
clopropilamino—~etanol son puestos en ebullicidn a re-
flujo durante 6 horas con el separador de agua en 100
em3 de benceno con 2,3 g de solucidn al 40% de formal
dehido. Despuéds de 3 horas se afiaden de nuevo 2,3 g
de solucidn al 40% de formaldehido., A1l final se con-
centra la solucién y el residuo se cristaliza en eta-
nol absoluto,

Punto de fusién: 91-932C,

Los nuevos compuestos de la férmula general
I pueden ser incorporados eventualmente en combinacién
con otras sustancias activas en las formas de prepara-
dos farmacéuticos usuales. En tal caso 1la dosis indi-
vidual es de 5 a 100 Y, preferiblemente, no obstante,
de 10.a 50 [ .

Ia presente solicitud, que corresponde a la
pregsentada en la Reptiblica Federal Alemana, el 22 de
Abril de 1972, bajo el N2 P 22 19 834.1, y el 4 de Di~ .
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ciembre de 1972, bajo el Ne P 22 59 282,1, se acoge
a los beneficios del Articulo 51 del vigente Estatu-

to sobre Propiedad Industria}.

REIVINDICACIONES

Log puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios,
son los que se recogen en las reivindicaciones si-
guientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de

nuevos aminoetanoleg de la £6rmule general Iz

Ha .
1\\\ CH - CH2 - N (Ia)
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en que Rl representa un 4fomo de-cloro y Hal repre-
senta un e_itomo de cloro o de bromo y n representa los
mimeros 0, 1 6 2, y de sus sales por adicién de 4cido
fisioldégicamente compatibles con 4cidos orgdnicos o
inorgdnicos, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de la férmula general II

|
Hal
- CH, - Hal! (11)

en la que Hal ¥y Rl son como se han definido inicial-
mente y Hal' representa un dtomo de cloro, bromo 0¥
do, con ciclopropilaming, ciclobutilamina o ciclopen-
tilamina; 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

- CHO

en la que R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, un radi



cal alcohilo, alquenilo, arilo, aralcohilo, heteroari

10 ¢ hebteroaralcohilo cualquiera, en su oxazolidina de

la f£érmula general Ib,

5 ?2
[ [T
1 -
Ha. CH - CH,
10 H2N

B

en la que,Rl, R2, Hal y n.son como se han definido ini
cialmente, y/o en cago deseado en su sal por adicién

15 de deido fisiolégicamente compatible con un decido or-
génico o inorgdnico,.

28, Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque la reaccién se lleva 2 cabo en un
disolvente y a temperaturas que llegan hasta el punto

20 de ebullicién del disolvente utilizado,

32;~ Procedimiento para la preparacién de
nuevos aminoetanoles,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y con los fines que se han especificado,
25

e

12.4.75 - 13 =
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Esta Memoriaz consta de catorce hojas egw-

critas a miquine por una sola cara.

- 14 -

Madrid,
P.A,

22 KER. 1975

Al

berto de Elzuuyyy
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