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férmula general Is

OH H
5 Hal CH - CH, - n—"
ol l AN (Ia)
A V (CHQ)n
H2N -
By
10
a sus oxazolidinas de lg férmula general Ib
Tz
15
CH
/ \ ‘ (Ib)
T T (CHZ)n

Hal bz /CH —_— CH2

20 ﬂ
X m
HZN b
1

25 en las cuales
22.6,73

C.L{.H' - 2 -



10

15

20

25

12.4.75

Rl representa un 4dtomo de cloro y Hal recpresenta un
dtomo de c¢loro o de bromo;
R2 representa un dtomo de hidrégeno, un radical alcohi
lo, alguenilo, arilo, aralcohilo, heteroarilo o hete
roaralcohilo cualquiera, ¥y
n representa los mimeros 0, 1 6 2; a sus sales fisio
1égicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inor-
génicos; asi como a un procedimiento para su prepara-
¢iébn.

Los compuestos de las férmulas generales Ia
y Ib anteriores tienen valiosas propiedades farmaco-

légicas, y poseen especialmente un efecto sobre los

P-receptores.
Los nuevos compuestos pueden ser preparados

de acuerdo con el siguiente procedimiento:

Hidrélisis de un compuesto de la férmula ge-

neral II



SN,
0 TN L (cH,)
5 | |
Hal ///CH CH2 (I1)
H2N

10 Rl
en la que Rl’ Hal y n son como se han definido inicialmen-~
te.

15 La hidrdlisis de un compuesto de la fdérmula gene-
ral II o de sus sales por adicidén de dcido puede efectuarse
tanto en medio dcido como también en medio alcalino, pero
de modo preferible se lleva a cabo en presencia de una base,
por ejemplo un hidréxido de metal alcalino tal como hidréxi

20 do de sodio o hidrdéxido de potasio, convenientemente en un

disolvente tal como etilenglicolmonometiléter 0 en un alcohol
tal como isopropanol y con adicién de algo de agua, a tempe
raturas elevadas, por ejemplo a temperaturaes entre 80 y
1002C o a la temperatura de ebullicidn del disolvente uti-

25 zado.

22.6.73
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Los compuestos de la férmula general Iz obtenidos
de acuerdd con el procedimiento pueden ser transformados en
caso deseado por reaccidn con un aldehido de la férmuls ze-
neral RQ—CHO en las correspondientes oxazolidinas de la fér
mula general Ib.

Esta reaccidn se efectida convenientemente en un
disolvente tal como etanol, benceno o dioxano en condicio-

nes separadoras de agua, por ejemplo en presencia de sulfa-

_ to de cobre divalente anhidrg, a temperaturas que llegan

hasta la temperatura de ebullicidn del disolvente utiliza-
do, por ejemplo a temperaturas entre 20 y 1002C; no obstan-
te puede llevarse a cabo también sin disolvente. De modo
especialmente ventajoso, no obstante, la reaccidén se ‘lleva
a cabo en el separador de agua en presencia de un disolven-
te tai como benceno o toluemo.

Los compuestos obtenidos de las férmulas genera-
les Ia y Ib pueden ser trensformados en caso deseado con dei
dos orgdnicos o inorgdnicos en sus sales por adicién de dei
do fisioldégicamente compatibles. En calidad de dcidos se
hen mostrado como apropiados por ejemplo dcido clorhidrico,
deido bromhfdrico, dcido sulfdrico, dcido fosfdrico, deido
l4etico, deido citrico, decido tartdrico, éﬁido meleico o dei
do fumdrico, o

Los.compuestos de partida de la fdérmula general

IT utilizados en el procedimiento se obtienen de acuerdo con
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procedimientos conocidos en la bibliografia.
Un compuesto de la férmula general II se obtiene
por halogenscién de una correspondiente 5-(4-amino-fenil)-
~3-cicloalcohil-oxazolidona~(2), la cual a su vez es prepa-
rada por reaccidn de la correspondiente 4~nitro-feniletanol
amina con fosgeno y subsiguiente reduccién dei grupo nitro.
Tal como ya se ha indicado al comienzo, los nuevos
compuestos de ias férmulas generales Ia y Ib tienen valio-
sas propiedades farmacoldgicas, especialmente un efecto
ﬁlrblﬁqueador en el corazén y un efecto ‘ﬁz-mimético en la
musculatura bronguial.
' Por ejemplo, las sustancias

A = clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ciclopro
pilamino-etanol; -

B = clorhidrato de l-(4-amino-3,5-dicloro~fenil)-2-ciclobu
tilamino-etanol; y '

¢ = clorhidrato de 1-(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ciclopen
tilamino-etanol

fueron investigados en cuanto a su efecto sobre los S-re-

ceptores:

El efecto /11

tegonismo frente a la taquicardia en gatos narcotizados pro

~blogueador fue investigado como an-

vocada por una d051s normalizada de 1,0 J/kg i.v. de sulfa-
o0 de N—lsonroﬁll-noradrenallna. A partir de la debilitacidén

porcentual promediada, lograda con las diferentes dosis, del
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aumento de la frecuencia cardiaca debido al sulfato de N-iso

propil-noradrenalina se determind una DESO por extrapolacidn

grifice (véase Tabla I).
El efecto jgg—mimético fue ensayado como antagp

nismo frente al broncoespasmo del cobaya narcotizado provo-
cado por la adminisiracién i.v. de 20 J7kg de acetilcolina
en la disposicidn de ensayo de acuerdo con Konzett-RYssler
despuds de administracién por via intravenosa. A partir de
la debilitacidén porcentual del broncoespasmo lograda con las
diferentes dosis se determind por extrapolacidn gréfica una

DE50 (véase Tabla I).
El1 efecto )}2—bloqueador fue ensayado como antago

nismo frente al efecto broncolitico, que se observa con 5
/kg i.,v. de sulfato de N-isopropil-noradrenalina en la dis
posicidn de ensayo de acuerdo con Kanzett-R¥ssler en cobayas
narcotizados, si en éatos se provoca el broncoespasmo con
una cantidad normalizadas de 20 ]7kg i.v. de acetilcolina

(véase Tabla II).
La toxicidad aguda de las sustancias fue determi-

nada en grupos cada uno de 10 ratones. Se calculd 19 DL50’

la dosis con cuya administracidn por via intravenosa rurie-
ron 50% de los animales en el espacio de 14 dfas, de acuer-
do con el método de Litchfield y Wilcoxon (véase Tabla II).

Ias siguientes Tables contienen los valores encon

trados:



Tabla I.

Sustancia| Efecto sobre /Sl-receptores Efecto ﬁ?_-—mimético

n, n, D, (/KE 1.+ 2y nZW

A 5 5 11 4 4 740
5 . B
B 4 4 16 11 3 18
C 5 5 38 5 5 40
Tabla II
10 Sustancia; Efecto sobre 'Bz-receptores L50 ng/kg i.v.
ny Dosis J/kg i.v. Inhibi-
cidn en %
A 3 2 000 © 41,5
T :
‘15 B 3 500 0 . 29,7
c 3 500 ~ 0% 35,4

(x) reforzado por la broncélisis debida al sulfato de N-isQ
propil-noradrenalina, '

20 n, ndmero de los animales por dosis
By

I

‘numero de las dosis,

En resumen puede comprobarse en el presente caso
que los conocidos )g-bloqueadores no establecen diferencia
entre los diferentes tlipos de /@-receptores, sino gque pro-

.25 ducen un bloqueo general de los f ~receptores. Por lo tanto,

22.6.73
C.M.H. -8 -




los /3-bloqueadores conocidos, a causa de su efecto no se-
lectivo sobre los Bl-receptores provocan un gumento de la
resistencia a la respiracidén no sdélo en el caso de personas
asmdticas (Mc Neill en Tancet II, 1101 (1964), Zaid =. Beall
5 en New England J. Med. 275, 580 (1966) y Meier y otros en
Dtsch..med. Wschr. 91, 145 (1966)),'sino incluso en perso-
nas de ensayo pulmonarmente sanas (Mc Neill a, Ingram en Am,
J. Cardiol 18, 473 (1966)) por medio de bloqgeo de los ,BZ_
-receptores, De este modo gueda considerablemente limitada
10 su aptitud para ser administrados terapéuticamente.
Los siguieptes.Ejemplos deben explicar el invento

con mds detalle:

Ejemplo 1
Clorhidrato de 1-(4-~emino-3,5-dicloro-fenil)-2-ciclopropilami-

15 no-etanol
2,5 g de 5~(4~=amino-3,5-dicloro-fenil)-3-ciclopropil-

-oxazolidona~{(2) son disueltos en 50 cm3

em® de agua, Son mezclados con 5 g de hidrdxido de potasio, y

de isopropanol y 5

la solucidn en dos fases es puesta en ebullicién a reflujo du
20 rente 24 horas, A continuacidn se hace cristalizar la base bru
' ta por adicidn de algo de etanol j-agua. La sustancia se di-
suelve en etanol absoluto y la solucidn se neutralize con dei
do clorhidrico etandlico, después de lo cual se separs inme-
diatamente el clorhidrato por cristalizacién.
25 Punto de fusidn 168-1712C (con descomposicidn).

23.6.73
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Ejemplo 2

Clorhidrato de l-(4-amino-3,5-dicloro~fenil )—2-ciclo-

butilamino—etanol.

Preparado a partir de 5-(4-amino-3,5-dicloro-
> ~fenil)=3~ciclobutil-oxazolidona~(2) andlogamente al
Ejemplo 1.
Punto de fusién: 184-184,5°C (con descomposi

cidén).
Ejemplo 3
10 Clorhidrato de 1-—(4—amino-3,5-dicloro-fenil)-2-ciclopen—
tilamino=~etanol
Preparado a partir de 5-(4-amino-3,5-dicloro-
-fenil)=-3-ciclopentil-oxazolidona~(2) andlogamente al
Ejemplo 1.
15 Punto de fusién: 148-1502C (con descomposiciédn).
Ejemplo 4
Clorhidrato de l=(4-amino=3~bromo~S—cloro-fenil)=2-ciclo=
Propilamino-etancl
20 Preparado a partir de 5=(4-amino-3-bromo-5-clo
ro-fenil)-3~ciclopropil-oxazolidona~(2) andlogamente al
Ejemplo 1,
Punto de fusién: 125-127eC.
Ejemplo 5
5-(4-amino-3, 5-dicloro-fenil)—3-ciclopropilamino—oxazo-
25 lidina

12.4075 bl 10 -
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5,2 g de 1(4-amino-3,5-dicloro-fenil)-2~ci
clopropilamino~etanocl son puestos en ebullicién a re
flujo durante 6 horas con el separador de agua en 100
cm> de benceno con 2,3 g de solucidén al 40% de formal
dehido, Después de 3 horas se afiaden de nuevo 2,3 g de
solucién al 40% de formaldehido. Al final se concen=
tra la solucibn y el rewiduc se cristaliza en etanol
absoluto,

Punto de fusidén: 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 farmacéuticamente usuales. En tal caso la dosis in
dividual es de 5 a 100 k’, preferiblemente, no obstan
te, de 10 a 50 7(.

la presente solicitud, que corresponde a la
pregsentada en la Remiblica PFederal 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 acogen a
los beneficios del Artfculo 51 del vigente Estatuto so

bre Propiedad Industrial.

- 11 =



RETVINDICACIONES

5
Los puntos de invencién propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:
10 12,- Procedimiento para la preparacidén de nue

vos aminoetanoles de la férmula general Ia

H
|
15 Hal - CH, - N ///// (Ta)

20
en que Rl representa un dtomo de cloro y Hal represen~
ta un 4tomo de cloro o de bromo y n representa los mi-
meros O, 1 6 2, y de sus sales por adicién de deido £i
siolégicamente compatibles con dcidos orgdnicos o inor
25 ganicos, caracterizado porque se hidroliza un compuesto

1204-75 - o= 12 -



10

15

20

25

12.4.75

de la férmula general II

~———t—(CH

, 2)n

(I1)

en la que Rl’ Hal y n son como se han definido inicial-
mente; y un compuesto de la férmula general Ia obtenido
de acuerdo con el procedimiento se transforma en caso de

seado, por reaccibén con un aldehido de la férmula gene-

ral

R, - CHO

en la que R2 gignifica un 4tomo de hidrégeno, un radi-
cal alcohilo, alguenilo, arilo, aralcohilo, heteroarilo

0 heteroaralcohilo cualguiera, en su oxazolidina de la

férmula general Ib,

- 13 =
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CH
//,/ \\\ — (Ib)
\0 ‘v——————(cnz)n
H y I cE - T CH,
™
Hy
By

en la gque Rl’ RZ’ Hal y n son como se han definido ini
cialmente, y/0 en caso deseado en su sal por adicién
de dcido fisiolégicamente compatible con un dcido or—
génico o inorgdnico.

22,~ Procedimiento segin la reivindicacién 12,
caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo en un
disolvente ¥y a temperaturas que llegan hasta el punto

de ebullicidn del disolvente utilizado.

38,~ Procedimiento segin las reivindicaciones
18 y 28, caratterizado porque la reaccidén se lleva a ca

bo en presencia de un deido o una base,

48,~ Procedimiento para le preparacién de nug
vos aminoetanoles.

Tal y como se ha descrito en la Memoris que an

- 14 -



tecede, y con los fines que se han especificado,

Esta lMemoria consta de gquince hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

mearia, 2 1 ABR. 1975

P.A.
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