@? ??5 *{3 P~ 54,466

Case 5/541 1V

Div,

MEMORIA DESCRIPTIVA

i )
para solicitar ,Qf W ESUE INVENCION por 20 afios

&
A nombre d%zﬁy. ﬁ’fm!
%mﬁtﬁwmﬁw

gESELLSCHAFT MIT BESCH-

entidad alama%g\ﬁ ' j
a@a“f~“
establecida en Q”?QSD Blb pach an der Riss, Repdblica
ﬂ‘}, W‘x:;.
Fe ngaL,Alhman>‘ ;
X =
por: Y PRUCEDIMIENTL’P fA)L
1‘@
AHINUETANGLEb“L wfﬂy

DE MNUEVCS

(Clase Internacional CQT;?’

JLc,
2o~6~-73



10

20

25

11.4.75

El invento concierne a nuevos aminge-

tanoles de la férmula general Ia

OH

H
Hal CH - CH, - N\/ (1a)

H2N [:jkCH

)
R 2°n
1
a sus oxazolidinas de la fdrmula general Ib

?2
[I]/ T —(cH,) . (1b)
Hal o G- T
H2N
en las cuales Rl

Rl representa un 4dtomo de cloro y Hal representa un ato-

mo de cloro o de bromo;
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R2 representa un atomo de hidrdgeno, un radical al-
cohilo, alquenilo, arilo, aralcchilo, heteroarilo o

hetercaralcohilo cualquiera, y

n representa los ndmeros O, 1 § 2; a sus sales fisio-
16gicamente compatibles con dcidos orgdnicas o inor-
gdnicos; asf{ como a un procedimiento para su prepa~
cidn,

Los compuestos de las fdrmulas generales
Ia y Ib anteriores tienen valiosas propiedades far-

maceoldgicas, y poseen sspecialments un efecto sobre

los [B-receptores,

Los nuevos compuestos pueden s&r prepara-
dos de acuerdo con al siguients procesdimiento:

Separacidn de uno o dos radicales protec-

tores desde un compuessto de la fdrmula gensral II

Hal CH = CH2 - N (11)

Y~HN
(CHz)n

en la que Rl’ Hal y n gon como se handefinido iniciale-

mente, Y significa un radical protector para un gru-

-3 -
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po aminoj y

X significa un fadical protector susceptible des ser
ssparada por hidrogendlisis, pudiendo uno de los
radicales X o Y significar también un dtomo de hi-
drdgeno,

5i Y significa por ejemplo un radical
acilo cualquiera, por ejemplo el radical acetilo,
benzoilo o para-toliensulfonilo, la separacidn de
este radical se efectda por hidrdlisis, por ejemplo
can dcido clorh{drico etandlico a temperaturas que
llegan hasta al punto ds ebullicidn del disolvente
utilizado, ’

5i X y/o Y significan por ejsmplo un ra-
dical bencilo, la separacidn de este radical se
efecta por hidrogendlisis, por ejemple con hidré-
geno en presencia de un catalizador tal como pala-
dio/carbdn animal, preferiblemente an un disolven-
te tal como metanol, metancl/dcido clorh{drico y
a la temperatura ambiente,

Los compuestos de la fdrmula general Ia
obtenidos de acuerdo con el procedimiento pueden
ser transformados en caso deseado por reaccidn con
un aldehido de la férmula general R,-CHO en las .
correspondientes oxazolidinas de la férmula gens-

ral Ib,
-4 o



Esta reaccidn se efectda convenjente-
mente en un disolvente tal como etanol, benceno, to-
lueno o dioxano en condiciones separadoras de agua,
por ejemplo 8n presencia de sulfato de cobra divalen~-

§ te anhidro, a temperaturas que llegan hasta la temnpe~-
ratura de ebullijcidn del disolvante utilizago, por
ejemplo a temperatuyras sntre 20 y 1CC2eC; no obstants
puede llesvarse a cghbo tambi€n sin disolvente. De modo
especialmente ventajoso, no ohstante, la reaccidn se

10 lleva a cabo en el separador ds agua en presencia de
un disolvente tal como benceno o tolueno,

Los compuestos abtenidos de las Férmulas
generales Ia y Ib pueden ser transformados en caso
deseado con dcidos organicos o inorgdnicos en sus sa-

15 les por adicidn de dcido fisiolégicamente compatibles.
En calidad de dcidos se han mostrado como apropiados
por sjemplo dcida clorhfdrica, dcido bramh{drico, dci-
do sulfdrico, dcido fosfdrico, dcido 1dctico, dcido
c{trico, dcido tartdrico, dcida maiaico o dcido fumd-

20 rico,

Los compuestos.de partida de la férmula

ganeral Il utilizados en el procedimiento se obtienen
de acuardo con procedimientos conocidos en la biﬁiio-
graffa, Un compussto de la fdrmula gensral II se ob-

25 tiene por ejemplo haciendo reaccionar una correspondian-
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te 4—amino-o(-ciclopropilamino—acatofennna, 4mamino-{{-
aciclobutilamino~-acetona o 4-amino4X~ciclopantilami_-
no-acetofenona protegida en posicién 4, con borohi-
druroc de sodio.
Tal como ya sa ha indicado al comienzo, los
nuevos compuestas de las fdrmulas general Ia y Ib tie-
nen valiosas propiedadas farmaceldgicas, especialmente
un afacto'ﬁl~bloqueédor en el corazdn y unVefecto
'ﬁz-mimétiéo an la musculatura bronquial. '
Por sjamplo, las sustancias
A = clorhidrato de l-(4-amino—3;S-diclorn—fanil)-Z-ci_
clopropilamino-stanol; |

B = clorhidrato de l=(4-amino=3,S5~dicloro-fenil)-2~-ci.
clobutilamino-~etanol;

C = clorhidrato de l=(4-amino=3,5~dicloro~-fenil)=2-ci_
clopentilamino ~etanol

fuaron investigados en cuanto a su efecton spbre los

ﬂ-ra ceptores:

El sfecto ,~bloqusador fue investigado como

antagonismo frents a la taquicardia en gastos narcoti-
zados provocada por una dosis normalizada de l,O'XYkg
i.v., de sulfato de N-isopropil-noradrenalina.

A partir de la debilitacidn porcentual promadiada,'lg;-
grada con las difersntes dosis, del aumento de la fre-

cuencia cardiaca debido al sulfato de N—isopropil-nofa_

—6-—
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drenalina se determind una DEc. por extrapolacién
yrafica (veass Tabla I).

El efecto ng~mimético fue ensayauo como
£

antayonismo frente al brancoespasmo asl cobuya nparco-
tizudo provocauo por la wdministracadn i,v, ‘de 20 7‘/“9
de &cotaliosina en la disposicidn de ensayo de acuer-
do con Konzett=ROsslar después de administracidn por
via intravenosa, A partir de la debilitacidn porcen-
tual del broncoespasmo loyrada con las diferentes do-
sis se determind por extrapolacidn gréfica una DEg,,
(véase Tabla I),

“El afescto ﬂz—bloqueador fue ensayado co-

mo antagonismo frente al efecto broncolitico, que se
observa con § 3’/kg i.v. de sﬁlfato de N~isopropil-no_
radrenalina en la disposicidn de ensayo de acuerdo
con Konzatt-Rissler en cobayas narcotizadcs, si en
éstos sa provoca el broncoespasmo con una cantidad
normalizada de 2L,77%g i.v. de acatilcolina (véase

Tabla II),

La toxicidad aguda de las sustancias fue

determinéda en grupos cada uno.. de 1lC ratones, Se

calculd la DLgp, la dosis con cuya administracidn por
via intravenosa murieron 50, de los animalas en ef‘
espacio ds 14 dfas, de acuerdo con el método de Litch_ .

field y Wilcoxen (véase Tabla II).

-7 -
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Las siguisntes Tablas contienen los valo-
res sncontrados:
Tabla I,

Sustancial Efscto sobrs ﬁ ~receptores Ef‘ectoﬁ-—mime’-
. 2 tico

nyoony DESOT/kg fovef npon, DEg T /kgiy

A 5 5 11 4 4 . 740
8 4 4 16 11 3 18
C 5 5 38 5 5§ 41

Tabla I1,

Sustancia| Efecto sobreﬁz-recaptores DL50 ma/kg iV,

ny Dbsis)’/kg isve Inhibi-
cidn en %

A 3 2000 0 41,5
B 3 500 D 29,7
C 3 500 (v 35,4

(%) reforzade por la broncdlisis debida al sulfato de
N-isopropil-noradrsnalina, .
n, = ndmero de los animales por dosis
n, = nimero de las dosis.

En resumen puede comprobarse en el ;.:J.'.ra-
sente caso que los conocidosp-bloqueadores no esta-
blecen difarencia entre los diferentes tipos de&?-—ra_

ceptores, sino que producen un bloquso general de

-8 -
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los p-recaptoras. For lo tanto, los p ~bloqueadorses
conocidos, a causg de su efacto no salectivp sobre
losf% —-receptores provocan un aumento de la resisten-
cia a la respiracidn no sdéloc en el casc de personas
asmdticas (McNeill en Lancet II, 1101 (1964), Zaid
8, Beall an New England J. Med. 275, 580 (1966) vy

Meier y otros an Dtsch, med, Wschr, 91, 145 (1¢66)),

sino inclusoc en personas de ensayo pulmonarmente sa~
nas (Fc Neill a. Ingram en Am., J, Cardiol 18, 473 (1466} |
por medio de bloqueg de los ﬂz-raceptores. Oe este
modo queda considerablements limitads su aptitud para
ser administradcs terapéuticamente.

Los siguientes Ejemplos deben explicar
el invento con mds detalle:

Ejemplo 1

Clorhidrato de l-(4-amino=3,5=dicloro-fenil) ~2-ciclo
propilamino-etanol '

8,5 g do clorhidrato de l~(4~acetilamino-
-3,5-diclorofenil )=2-ciclopropilamino-etanol son mez-
clados con 100 cm3 de etanol y 10C cm3 de acido clor-
hidrico 2 N y son puestos en ebullicidn a reflujo du-
ranta 20 horas. A continuacidn la solucidn es co:cen-
trada y el residuo es recristalizado en isopropanol.

Funto de fusidn: 166-1712C (con descon-

posicidn),
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Ejemple 2

" l=(4=amino=3,5-dicloro~fenil)=-2-ciclopropilamino-eta

nal

Sz disuelven 8,8 g de clorhidrato de 1-{4~
-amino-&,S-diclororenil)-Z-QN—bencil-ciciopropilumino)
-atancl en 150 cm3 ge metanol, se mezcla con aproxi-
madamenty (,5 g de¢ paludio sobre carbdn activo (al
10;5) y se Hidrogena bajo presidn normal a la tempera-
tura ambiente en un dispositivo sacudidor, Después de
algunos minutos se hace cesar la hidrogsnacidn des-~
pués ue haberse absorbido un mol ae hidrdgena., El1 ca-
talizador es separado por filtracidn y el producto
filtrado es concentrado hasta sequedad, E)l clorhjura-
to ue l=(4=amino-3,5-dicloro-fenil)=2-ciclopropilami_
no—~-etanol se recristaliza en hn poca de etanal abso-
luto,

Punto du rusidn: leué-1712C. (con descompo-
sicidn).

Ejemplo 3

Clorhidrato de l-(4~amino=3,S~dicloro-fenil)=2-ciclec_

butilamino=stanol,

Preparado a partir de clorhidrato del-(4-
~acetilamino-3,5-dicloro-fenil )-2-ciclobutilamino-cta-
nol andlogamente al Ejemplo 1,

Punto de fusidn 184-184,59C, (con descom-
posicidn).

- 1L 4
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Ejemplo 4

Clorhidrato de l-(4-amino-3,S-dicloro-fenil)-2-ciclo-

pentilamino-gtanol

Preparado a.partir de clorhidrato
de l-(4-acetilamino-~3,5-dicloro~fenil)-2-ciclopentilami~

no-etanol andlogamente al E jemplo 1.
Punto de fusidn: 148-1509C (con

descomposicidn).

E jemplo 5

Clorhidrato de l-(4-aming-3-bromo=5-cloro-fenil)=2-ci-

clopropilamino~etanol

Preparado a partir de clorhidrato
de l-(4=-acetilamino-3-bromo-5-cloro-fenil)-2-ciclopro-

pilamino-etanal anflogamente al E jemplo 1.
Punto de fusidn: 128-1279C,

E jemplo 6

5-{4-amino-3,5sdicloron-fenil)-~3-ciclopropilamino-oxazo-

lidina

11.4.75 - 11 -



10

15

20

25

11.4.75

5,2 g de l-(4-amino-3,5-dicloro-
-fenil)-2-ciclopropilamino-etanocl son puestas en ebulli-
cidén a reflujo durante 6 horas con el separador de agua
en 100 crn3 de benceno con 2,3 g de solucién al 40% de
formaldehido. Después de 3 horas se afladen de nuevo 2,3
g de solucién al 40% de Formaldehido. Al final se con-
centra la solucidn y el residuc se cristaliza en etanol
absoluto.

Punto de fusién: 91-932C,

Los nuevos compuestos de la férmu-
la general 1 pueden ser incorporados eventualmente en
combinacidn con otras sustancias activas en las formas
de preparado8 farmacéuticos Usuales. En tal cass la do-
sis individudl es de 5 a 10027 » preferiblemente, no obs-
tante, ds 10 a 50 2{-

Esta solicitud, qus corresponde
a la presentada en Replblica Federal Alemana, el 22 de
Abril de 1972, bajo el Ne P 22 19 834.1, y el 4 de Di-
ciembre de 1972, bajo el N® P 22 59 282.1, se acage a
los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto so-

bre Propiedad Industrial.

- 12 -
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- REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y
nueva gue se presentan para que sean objeto de esta so-
licitud de Patente de invencidn en Espafia, por VEINTE

affos, son los que se recogen en las reivindicaciones si-

guisntes:
8,- Procedimiento para la prepa-

racidn de nuevos aminoetanoles de la férmula general Ia

X
]
[y
e =
t
=

aO—o
X
puc o4

Hal_ 2 \ (1a)
" ]

2 ——(CH,)p

en que Rl representa un atomo de cloro y Hal representa

11.4.75 - 13 -
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un atomo de cloro o de braomo y n representa los ndmeros
0, 1 6 2, y de sus sales por adicidn de 4cido fisiold-
gicamente compatibles con 4dcidos orgdnicos o inorgéni-
cos, caracterizado porque se separan uno o dos radicales

protectores desde un compuesto de la férmula general II

OH
Hal. ln - CcH, - N/X (11)
e AN
(CH,)
Vot L)y
Ry

en la que Rl’ Hal y n son como se han definido inicial-
mente, Y significa un radical protector para un grupo
amino y X significa un radical protector susceptible

de ser separade por hidrdélisis, pudiendo uno de los ra-
dicales X o Y significar también un 4dtomo de hidrdgeno;
y un compuesto de la Formula general la obtenido ds
acusrdo con el procedimiento se transforma en caso da-
seado, por reaccidn con un aldehido de la fdrmula gene-

ral

R - CHO

- 14 -
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en la gue R, significa un 4tomo de hidrdgeno, un ra-

2
dical alcohilo, alquenilo, arilo, aralcohilo, heteroa-

rilo o hetercaralcohilo cualquisra, en su oxazolidina

de la férmula general Ib,

Tz
///CH ‘
0 \Nm_._...)c“ ) (1b)
l ‘ 2'n
Hal CH = CH2
H,N
2
Ry

en la que Rl, sz Hal v n son como se han definido ini-
cialmente, y/o en caso deseado en su sal por adicidn

de dcido fisioldgicamente compatible con un 4cido or=-
ganice o inorgdnico,

28,- Procedimiento segdn la rei-
vindicacidn 18, caracterizado porque la reaccién se lle-
Va a cabo en un disolvente y a temperaturas que llegan
hasta 8l punto de ebullicidn del disolvente utilizado.

39,- Procedimiento seqgln las rei-

- 15 -
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vindicaciones 12 y 28, caracterizado porque la rsacciédn
se lleva a cabo en presencia de uﬁkgcido o una base.

48,- Procedimiento segln la rei-
vindicacidn 12, caracterizado porque en calidad de ra-
dical protector Y se utiliza el radical acetilo, benzoi-
lo o para-toluensulfonilo.

28,- Procedimiento segln la rei-
vindicacién 12, caracterizado porque en calidad de ra-
dical protector X se utiliza el grupo bencila.

628.- Procedimiento seqgdn las rei-
vindicaciones 18, 22 y 58, caracterizado porque el ra-
dical bencilo es separado con hidrégeno activado catalf-
ticaments,

72,- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPA
RACION DE NUEVOS AMINOETANOLES"

Tal y como se ha descrito en 1a
Memoria que antecede, y para los fines que se han espe-

cificada.,

11.4.75 - 16 -
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EASQ"

Esta femoria consta de diecisiets

hojas escritas a mdquina por una sola cara,

Madrid, 21 AR, 1975

P.A.

~——

- 17 -
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