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La invención se refiere a nuevos compuestos 

que tienen interesantes propiedades farmacológicas.

Es sabido que el compuesto de fórmula I

5

10

a continuación llamado CC 25, tiene una intensa actividad 

uteroespasmolítica y bronquioespasmolitica.

Se ha encontrado sorprendentemente que un 

grupo de compuestos estructuralmente muy relacionados de 

fórmula II
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y sales de los mismos tienen una actividad uteroespasmolítica 

intensa cuya duración es unas pocas veces mayor que la del 

CC 25^ teniendo una ligera actividad bronquioespasmoliti­

ca. Ninguno de estos compuestos tiene, o substancialmente 

no tiene, ninguna actividad espasmolítica intestinal. Por 

lo tanto estos compuestos son uteroespasmolíticos muy es­

pecíficos.

Dado que los compuestos tienen uno o más 

átomos de carbono asimétricos, tienen más de una configu­

ración estereoquímica. La invención se refiere tanto a 

los antípodas ópticos como a los r aceratos Jí mgzela^de
. 2 .3-9-67
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racematos de los compuestos de fórmula II y sus sales.

Se encontró una actividad muy intensa y 

prolongada del racemato beta del compuesto de fórmula 11a, 

a continuación llamado beta-cag 25

\  -CH(0H)-CH2-NH-CH(CH^)-CH2 -d J>-0H 11a

OH
un compuesto cuyo fenil acetato tiene un punto de fusión 

de 157-1583C y el fenoxi-acetato de 159;5 a 160,53c y sa­

les del mismo, debiendo además el compuesto de fórmula 11b

^  ^  -CH(0H)-CH(CH^^-CH2-0H2- < ^ J ^ - 0H 11b

OH

y sus sales ser mencionados, debido a su actividad.

Los compuestos de acuerdo con la invención 

tienen unas pocas ventajas sorprendentes con respecto al CC 

25 conocido.

A diferencia del CC 25 los compuestos de 

acuerdo con la invención no muestran efectos de rebote, es 

decir después que los compuestos han ejercido su actividad 

uteroespasmolítica no ocurren reducción de tono, disminu­

ción de amplitud y frecuencia, ni aumento de la frecuencia 

y amplitud de las contracciones uterinas en comparación con 

la situación antes del tratamiento. ^  ̂
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Los compuestos de acuerdo con la invención 

tienen menor efecto sobre la presión sanguínea y la fre­

cuencia cardiaca que el CC 25. Esto es válido tanto para 

la intensidad como para la duración del efecto. Por e jem- 

pb, la intensidad del efecto del beta-cag 25 es un factor 

de 1/100, y su duración un factor de 1/10 del de CC 25.

La toxicidad y neurotoxicidad de los com­

puestos de acuerdo con la invención, en general, son del 

mismo orden que las del CC 25. Los compuestos de fórmu­

las 11a y 11b y sus sales sin embargo, son considerable­

mente menos tóxicos y neurotóxicos.

Los nuevos compuestos pueden ser caracteri­

zados como uteroespasmoliticos muy específicos, potentes 

y de acción prolongada que tienen una baja toxicidad y 

una muy pequeña acción sobre la presión sanguínea y la fre 

cuencia cardíaca.

Estas propiedades hacen que los compuestos 

sean muy adecuados para ser usados, cuando son llevados a 

una forma de aplicación adecuada, en el tratamiento de 

dismenorrea, posibilidad de aborto, parto prematura y con­

tracciones uterinas tetánicas. Los compuestos pueden ser 

usados también en animales, por ejemplo, si la cerviz está 

insuficientemente abierta como resultado de trabajo de 

parto demasiado intenso. Además los compuestos pueden ser 

usados para un esclarecimiento sobre la embriotomía en 

animales que tienen un útero fuertemente contraído. Los 

compuestos pueden ser usados además para tratar anima­

les que tienen espasmos uterinos que son el resultado de 

una sobredosis de un oxitócico, en el corte cesáreo en 

los rumiantes, a fin de facilitar la entrada en la herida

' 345376
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por operación del útero y en el tratamiento de animales 

en que las secundinas son manualmente retiradas.

Los compuestos pueden ser administrados tanto 

por vía oral como intravenosa, intramuscular y rectal.

El modo y frecuencia de administración da los 

compuestos de acuerdo con la invención y las dosis en que 

deberían ser usados, varían con la naturaleza y gravedad de 

las perturbaciones que deben ser tratadas. En general el 

médico no tendrá dificultad en elegir el tratamiento co­

rrecto. Cuando son aplicados a seres humanos, los compues­

tos en general serán administrados en dosis de 25 a 250 ^  

oralmente, 10 a 100 ^  por vía rectal y 5 a 50 por vía 

intravenosa. Sin embargo, puede ocurrir que una dosis 

diferente a las indicadas precedentemente sea suficien­

te, o que sea necesaria una dosis algo mayor.

Para usos veterinarios se administrará una 

dosis de 0,1 a 0,5 mg/kg, en general, en el caso de ad­

ministración intramuscular.

En la descripción precedente la expresión 

sales debe ser entendida siempre como significando las sa­

les de adición de ácido formadas con ácidos aceptables des 

de un punto de vista farmacéuticos Como tales pueden men­

cionarse, por ejemplo ácido clorhídrico, ácido sulfúrico, 

ácido fosfórico, ácido bromhídrico, ácido sulfámico, ácido 

tartárico, ácido cítrico, ácido acético, ácido fenilacético 

y ácido fenoxiacético.

Los compuestos de acuerdo con la invención 

pueden ser trabajados de la manera normal para lograr 

una forma adecuada para ser administrados al paciente.

Los compuestos pueden ser mezclados con o di sueltos en
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excipientes sólidos o líquidos comunmente usados en far­

macia. Las mezclas pueden ser trabajadas de acuerdo con 

métodos conocidos para las composiciones farmacéuticas, 

por ejemplo para obtener tabletas, tabletas recubiert-as, 

supositorios y cápsulas.

Cuando los compuestos son trabajados para 

obtener líquidos inyectables, se agregan medios para volver 

al líquido isotónico con la sangre. Por ejemplo puede 

agregarse sal o puede usarse una mezcla de agua y glice­

rina.
Como excipientes sólidos pueden mencionarse, 

por ejemplo, almidón, talco en polvo, lactosa, gelatina, 

carboximetilcelulosa de sodio, estearato de magnesio, sa­

carosa, fosfato de calcio secundario y terciario, caseína.

Los compuestos de acuerdo con la invención 

pueden ser preparados de acuerdo con métodos ya conocidos. 

Por lo tanto la invención se refiere a un método de pre­

paración de nuevos compuestos farmacológicamente activos, 

caracterizado porque compuestos de fórmula II

OH

fórmula en que R^, Rg y R^ representan un átomo de hidró­

geno o un grupo metilo y R^ es un grupo metileno o un 

grupo etileno, y sales de adición de ácidos de los mis­

mos formadas con ácidos farmacéuticamente aceptables, son343376



preparados de acuerdo con métodos ya conocidos para la 

preparación de tales compuestos, y de acuerdo con métodos 

análogos a los mismos.
El producto de dicha forma de preparación, 

si consiste en una mezcla de racematos, puede ser separado 

en estos racematos por cristalización selectiva, pudiendo 

obtenerse a partir de los racematos los antípodas ópticos 

separando las sales diasteredsómeras, formadas con un áci­

do ópticamente activo, por cristalización selectiva.

Los antípodas ópticos de los compuestos de 

acuerdo con la invención pueden ser obtenidos como alter­

nativa partiendo de la síntesis de materias primas ópti­

camente activas.

Un método muy adecuado de preparación de 

los compuestos de la fórmula II y sus sales es aquel en 

que un compuesto de fórmula III

20
Q  ^  - C(H)n -CH-A

Rt Ri

es acoplado con un compuestos de fórmula IV

25

30

IV

En estas fórmulas, Y e Y' representan un gru-
*7
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po oxhidrilo o un grupo oxhidrilo eterificado o esterifica' 

do siendo este último convertido en un grupo oxhidrilo li­

bre después de la reacción de acoplamiento por hidrólisis 

o hidrogenólisis. Para la eterificación o estorificación 

del grupo oxhidrilo, pueden usarse por ejemplo alcoholes 

de bajo peso molecular y ácidos de bajo peso molecular, 

respectivamente. Como tales pueden mencionarse a título 

de ejemplo el metanol, alcohol bencílico y alcohol difenil 

metílico y ácido acético y ácido tolueno-sulfónico. R^ es 

un grupo oxhidrilo o un átomo de oxigeno con doble liga­

dura. En el primer caso n- 1, en el último caso n á o.

El grupo ceto C-R^ puede ser reducido de acuerdo con 

métodos conocidos a un grupo carbinol, por ejemplo por 

hidrogenación catalítica por medio de Ni, Pt o Pd como 

catalizador o por reducción con amalgama de aluminio y. 

ácido o con un hidruro metálico, por ejemplo LiALHj^y 

NaBH^. En estas fórmulas R^, Rg, R3 , R^ tienen los mis­

mos significados que en la fórmula II.
En la fórmula III, A es un grupo amino, en 

cuyo caso B en la fórmula IV es un átomo de halógeno, o 

A es un átomo de halógeno en cuyo caso B es un grupo 

amino. Como átomo de halógeno debe ser considerado en 

particular el átomo de bromo, pero también óL átomo de 

cloro o de iodo.

La reacción preferiblemente se realiza en 

un solvente inerte, por ejemplo, alcoholes, dimetil-for- 

mamida, y en presencia de un ligante de ácido. Como tal 

puede usarse un exceso de amina. Como alternativa puede 

agregarse una amina terciaria, por ejemplo trietil amina 

y piridina. La temperatura de reacción puede variar entre343376
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la temperatura ambiente y el punto de ebullición del sol­

vente usado.

Los compuestos de la fórmula II y sus sales 

pueden ser preparados también acoplando un compuesto de la 

fórmula V

con un compuesto de la fórmula VI

seguido por reducción.

En estas fórmulas Y, Y', R^, R^, R^, R^,R^ y 

n tienen los mismos significados que en las fórmulas III 

y IV. E representa ya sea un átomo de oxígeno con doble 

ligadura, en cuyo caso m * 0 y en la fórmula VI F es un 

grupo amino y p - 1 , o un grupo amino . En ese caso m =

1 F en la fórmula VI es un átomo de oxígeno con doble 

ligadura y p = 0. Esta preparación se realiza preferible­

mente en un solvente inerte adecuado. Como ejemplos de
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los mismos pueden mencionarse los alcoholes y éteres. La 

reacción de acoplamiento tiene lugar a temperaturas de 

hasta el punto de ebullición del solvente. La base Schiff 

formada puede ser reducida de manera normal, por ejemplo 

por hidrogenación catalítica con Pd, Pt o Ni como cata­

lizador. Como alternativa es posible reducir con hidruros, 

por ejemplo NaBH^ y LiAlH^.

Otro método de preparación de los compues­

tos de fórmula II y sus sales es aquel en ene un compues­

to de fórmula VII

VII

es acoplado con un compuesto de fórmula VIII

20 ^ 4 - Y' VIII

25

seguido por reducción.

G representa un grupo de fórmula IX

30
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o un grupo C o un grupo -CH - NH? . Y, Y', R.,,
\  - 
Hal R^

R^ y R^ y n tienen los significados dados precedente­

mente. Hal es un átomo de halógeno.

Si G es un grupo aminoalquilo, L en la 

fórmula VIII es un grupo carboxihaluro o un grupo de 

fórmula X

0

0

Y' X

mientras que L, eneL caso de que G sea un grupo carbo­

xihaluro o un grupo de la fórmula IX, representa el gru

PO

"2

HgN - C -

(
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Esta reacción que preferiblemente se realiza en un sol­

vente inerte, por ejemplo éteres, cetonas, hidrocarburos, 

pueden realizarse a temperatura ambiente o a una tempera­

tura elevada. La reacción puede ser favorecida por la pre­

sencia de un ligante de ácido, por ejemplo acetato de so­

dio, un exceso de amina o una amina terciaria, por ejemplo

-  11
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trimetil amina en piridina. El grupo carboxilamida for­

mado puede ser reducido de acuerdo con métodos conocidos, 

por ejemplo con LiAlH^.

Como alternativa, los compuestos de fór­

mula II y sus sales pueden ser preparados acoplando un 

compuesto de fórmula XI

4 ?

con un compuesto de fórmula XII

XI

XII

en que los símbolos tienen los significados antes mencio­

nados. La reacción puede realizarse en solventes adecua­

dos, por ejemplo alcoholes y éteres. La temperatura de 

reaoión , como regla general puede ser ajustada entre 

20 y 100SC.

La invención será descripta más detalla­

damente con referencia a los ejemplos siguientes:

1.- l-(3-hidroxifenil)-2-

etilamino etano1.

[l-metil-2-(4-hidroxifenil)-

3,90 gr de 2-bromo-3 'metoxiacetofenona... 343376
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fueron agregados a una solución de 8,0 gr de l-metll-2-(4- 

metoxifenil)étilamina en 15 mi de benceno, con agitación. 

Tan pronto como el compuesto de bromo se había disuelto 

cesó la agitación. Después de 45 minutos el bromhidrato 

cristalizado de l-metil-2-(4-metoxifenil)-etilamina fuá 

filtrado al vacio y lavado con éter. El filtrado y el 

liquido de lavado fueron combinados y agitados con 

aproximadamente 25 mi de agua. Después de la separación 

del agua, se agregaron aproximadamente 20 mi de ácido 

clorhídrico 2N a la solución en benceno/éter, y el con­

junto fué agitado a fondo. Como resultado de esto se se­

paraba un aceite, que después de reposar durante unos 

pocos dias a OS, cristalizaba parcialmente. El sólido 

fué filtrado al vacío, lavado con agua y éter y luego 

con una mezcla de partes iguales de acetona y éter como 

resultado de lo cual se obtuvo el clorhidrato de 2-

l-metil-2-(4-metoxifenil)etilamino ̂  -3 'met oxiac etofeno

na substancialmente como un polvo cristalino blanco con 

un punto de fusión de aproximadamente 180-182BC (descom­

posición) .

Una solución de 1,50 gr de este clorhidra­
to en 11 mi de ácido bromhidrico al 4&% fué calentada a 

reflujo durante más de 90 minutos. De la solución que 

luego fué enfriada a 0%, cristalizó el bromhidrato de 

3 '-hidroxi-2- ^l-metil-2-(4-hidroxifenil) etilaminoj ace 

tofenona. Punto de fusión 172-174*530 (descomposición). 

Este bromhidrato fué separado de la solución, lavado con 

un poco de agua destilada y luego nuevamente disuelto, con 

calentamiento, en aproximadamente 14 mi de agua destilada.

- 13 7̂
<3
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Después de la adición de un poco de carbón decolorante, 

la solución caliente fue filtrada y luego gradualmente 

diluida con aproximadamente 12 mi de ácido clorhídrico 

concentrado en total. Como resultado de esto cristali­

zó gradualmente el clorhidrato de 3 '-hidroxi-2- (1-me- 

til-2-(4-hüroxifenil) etilaminoj acetofenona. Después 

de enfriar a OS fué filtrado al vacio y cristalizado 

nuevamente de la misma manera, en ácido clorhídrico.

Este clorhidrato fundía a aproximadamente 203-205^0 

(descomposición) y contenía 0,5 mol de agua de crista­

lización. Tenía además un espectro UV característico 

con máximos a 2550 X ( ^  20500) y a 3130 A ( ^  2320).

Una suspensión de 1,0 gr. de este clorhidrato en 25 mi 

de agua fué hidrogenada por medio de un catalizador de 

paladio sobre carbón a temperatura ambiente y a una pre­

sión de aproximadamente 1,1 atm hasta que el grupo ceto 

se convirtió totalmente en un grupo OH. El catalizador 

fué luego separado por filtración como resultado de lo 

cual se obtuvo una solución de los dos racematos este- 

reo isómeros del clorhidrato de l-(3-hidroxifenil)-2- 

jl-metil-2— (4-hidroxifenil) etilaminoj etanol. Es­

ta sustancia tenia igualmente un espectro UV caracte­

rístico que difería completamente del de la substancia 

de partida. El máximo está ubicado a 2?60 A ( Q  apro­

ximadamente 3300) mientras que no se producía absorción 
a 31á0 &.

2.- l-(3-hidroxifenil-2- ^l-metil-2-(4-hidroxifenil)

etilamino' etanol.

A una solución de 49 ;2 gr de 3'-bjenciloxia-343376
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'4

cetofenona en 320 mi de cloruro de metileno se agregó en 

una vez, con agitación vigorosa una solución de 11,3 mi 

(34*3 gr) de bromo seco en 30 mi de cloruro de metileno. 

Tan pronto como comenzó la reacción, la mezcla de reac­

ción fuá enfriada en un baño de hielo. Tan pronto como 

había desaparecido el color del bromo, el ácido bromhidri- 

co formado, fué eliminado de la solución amarillo pálida 

haciendo pasar aire. La solución fué lavada hasta neutra­

lidad, con agua helada (tres partes de 100 mi y tres de 

50 mi) y luego secada sobre NagSO^. Después de desti­

lar el solvente al vacio, el residuo fué agitado vigo­

rosamente con 200 mi de éter de petróleo (punto de ebu­

llición 40-60SC). Como resultado de esto cristalizó 3'- 

benciloxi-2-bromoacetofenona. Después de filtración al 

vacío y lavado con éter de petróleo, se obtuvo un pro­

ducto blanco con punto de fusión 45-513(2.

13,3-gr. de 3 'benciloxi-2-bromoacetofenona 

fueron agregados a una solución de 25,5 gr de 1-metil- 

-2-(4-benciloxifenil)etilamina en 100 mi de benceno, mez­

clando a fondo. Se continuó mezclando hasta que todo se 

había disuelto. Después de aproximadamente 2 horas, el 

bromhidrato cristalizado fué filtrado al vacío y lavado 

con benceno. El filtrado fué mezclado con el liquido de 

lavado y luego mezclado con 50 mi de ácido clorhídrico 

alcohólico 2,7N. Después de dejar reposar la mezcla du­

rante una noche a 03(2, el clorhidrato cristalizado fué 

filtrado al vacío y lavado con etanol. Evaporando 

parcialmente el filtrado al vacio, se obtuvo una se­

gunda cantidad de clorhidrato. Estas dos últimas partes

mencionadas fueron recristalizadas jqntap aja etag^1 como

- 15 -
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resultado de lo cual se obtuvo el clorhidrato puro de 

3 '-benciloxi-2- [l-metil-2-(4-benciloxifenil) etilami- 

noj acetofenona;punto de fusión aproximadamente 196- 

197SC (descomposición).

12,1 gr. de este clorhidrato fueron agre­

gados a 250 mi de metanol, con agitación, después de 

lo cual 6 mi de solución de hidróxido de sodio 4t4N y 

luego 2 gr de hidruro de sodio-boro fueron agregados a 

esta suspensión. El conjunto fuá agitado durante algún 

tiempo a temperatura ambiente, después de lo cual se 

agregaron 0 ,4 gr de hidruro de sodio-boro después de 

una hora. La solución fué dejada en reposo durante una 

noche a temperatura ambiente. El precipitado formado 

fué filtrado al vacío, lavado con un poco de etanol 

y luego con agua, después de lo cual fué secado. La 

substancia resultante, el l-(3-benciloxifenil)-2- ^1-me- 

til-2-(4-benciloxifenil) etilaminoj -etanol consistía 

principalmente en uno de los dos racematos estéreo-isó­

meros posibles. Mediante cristalización en metanol este 

isómero fué obtenido en una forma completamente pura con 

punto de fusión 113,5 - 114^0. Punto de fusión del nitra­

to 125,5 - 126,53(3. Evaporando en conjunto parcialmente 

el filtrado y el líquido de lavado de la substancia fil­

trada al vacío, se separó el resto del l(3-benciloxife- 

nil)-2- ^l-metil-2-(4-benciloxifenil) etilaminoj eta­

nol resultante como un aceite que cristalizó después del 

enfriamiento. Se lo lavó algunas veces con agua y se lo 

secó. Se obtuvo el otro racemato estereo isómero en una 

forma pura preparando el nitrato de la mezcla de racema­

tos de la última base cristalizada mencionada y se lo

43376
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cristalizó en metanol. Este nitrato fundía a 146-147^0. 

Agregando a una solución del mismo en metanol un peque­

ño exceso de hidróxido de amonio 2 N precipitó la base 

de este isómero que, después de cristalización, fundía 

a 94)5 - 95,5^0 y contenía algo de agua de cristaliza­

ción o alcohol.

Por hidrogenación de una solución caliente 

de 4 gr. de la base con punto de fusión 113,5 - 114^0 en 

100 mi de etanol, después de la adición de la cantidad 

equivalente de ácido clorhídrico diluido y un cataliza­

dor de paladio sobre carbón activado, en las condiciones 

mencionadas en el ejemplo precedente, los dos grupos ben­

cílicos fueron separados hidrogenoliticamente y se obtu­

vo una solución del clorhidrato de uno de los dos ra- 

cematos posibles de 1-(3-hidroxifenil-2-____ ¡1-metil-

2-(4-hidroxifenil) etilamino etanol.

Agregando a esta solución una cantidad 

equivalente de hidróxido de amonio diluido, la base 

precipitó como una masa densa que cristalizó después 

de algún tiempo. Punto de fusión 162-163^0. La substan­

cia tenia un espectro de absorción UV característico, 

como se mencionó en el ejemplo 1, para esta substan­

cia. Se preparó el acetato fenilico de esta base. Punto 

de fusión 142-1433(3.

De una manera similar se obtuvo el otro 

racemato estéreo isómero de l-(3-hidroxifenil)-2- (l- 

metil-2-4-hidroxifenil)etilamino j etanol partiendo 

de la base de l(3-benciloxifenil)2- ^l-metil-2-(4-ben- 

ciloxifenil) etilamino! etanol con punto//deyfusión 94,5- 

95,5^0. El acetato fenilico de este ebtáí*e8̂ i M m & r o ^

fundió a 157 - 15RSC. El espectro de
- 17 -
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rrespondía al del otro isómero.

3 *- l-(3-hidroxifenil)2- (l-metil-2-(4-hidroxifenil) 

et ilamino) etano1

Hidrogenando una solución del clorni- 

drato de 3 '-benciloxi-2- (l-metil-2-(4-benciloxifenil) 

etilamino j acetofanona obtenido en el ejemplo 2 en eta- 

nol de la manera descripta en los ejemplos 1 y 2 , hasta 

que la substancia había reaccionado con 3 mol de hi­

drógeno por mol, se obtuvo una solución de los dos ra- 

cematos estéreo-isómeros del clorhidrato de l-(3-hi- 

droxifenil)2- ^1-metil-2-(4-hidroxifenil)etilamino j

etanol con las mismas propiedades físicas mencionadas 

en el ejemplo 1.

4.- l**(3-hidroxifenil)-2-  ̂1 , l-dimetil-2-(4-hidroxi-

fenil) etilamina etanol.

15,5 gr de 1,l-dimetil-2-(4-metoxi- 

fenil) etilamino fueron disueltos en 50 mi de etanol 

absoluto. Después de la adición de 3,70 gr. de 3'-ben- 

ciloxi-2-bromoacetofenona la solución fué agitada vigo­

rosamente hasta que todo se había disuelto. Después 

de 90 minutos la substancia cristalizada fué filtrada 

al vacio, lavada cuatro veces con 25 mi de éter y dos 

veces con 25 mi de agua y luego secada. El producto re­

sultante fué 3 '-benciloxi-2- [l,l-dimetil-2-(4-metoxi- 

fenil) etilaminoj acetofenona. Después de separar el 

bromhídrato formado de l,l-dimetil-2-(4-metoxifenil) eti­

lamina y agregar ácido clorhídrico, podía obtenerse una 

.segunda porción del producto de acoplamiento como clorhi­

drato, partiendo del filtrado. El mismo tenía un espectro

13 "y
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de absorción UV característico con absorciones máximas 

a 2545 & y 3130 & IO7OO y 2700 respectivamente).

El mismo fundía a 159 -167*5^0 (descomposición).

3*95 gr de la aminocetona fueron sus­

pendidos en 40 mi de metanol y disueltos como clorhidra­

to mediante la adición de 2,2 mi de ácido clorhídrico 

etanólico 4*4N. Después de la adición de un catalizador 

de paladio sobre carbón activo la solución fué hidroge­

nada. Después que había sido absorbido un equivalente de 

hidrógeno se interrumpió la reacción, el catalizador fué 

filtrado al vacio y lavado con metanol. El filtrado fué 

evaporado al vacío hasta un volumen de 4*7 gr. El clorhi­

drato de 3 '-hidroxi-2- [l,l-dimetil-2-(4-metoxifenil) 
etilaminoj acetofenona cristalizó de la mezcla resul 

tante y podía ser obtenido en forma pura filtrando al 

vacio y lavando con acetona; punto de fusión 193-197^0 

(descomposición). El espectro de absorción UV mostró 

máximos a 2550 & y 3160 & con ^  10300 y 2700 res­

pectivamente.

La mezcla antes descripta (4*7 gr) fué 
demetilada con 25 mi de ácido bromhídrico al 48% hirvLen 

te en una hora. La solución todavía caliente fué decanta 

da a partir del alquitrán formado. Después de enfriamien­

to y remoción del alquitrán precipitado* cristalizó el 

bromhidrato de 3 '-hidroxi-2- íl,l-dimetil-2-(4-hidroxi- 

fenil) etilaminoj acetofenona. Este bromhidrato fué 

convertido en el clorhidrato disolviéndolo en agua ca­

liente seguido por dilución gradual con ácido clorhídri­

co concentrado (punto de descomposición 242-245^0). Del 

alquitrán precipitado podía obtenerse otra cantidad del343376
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clorhidrato por extracción con agua caliente seguido por 

dilución con ácido clorhídrico concentrado.

A una suspensión de 0,29 gr del clorhi­

drato de 3 '-hidroxi-2- 1̂ ,l-dimetil-2-(4-hidroxifenil) 

etilamino] acetofenona en una mezcla de 5 mi de agua y 

5 mi de etanol se agregó un catalizador de paladio 

sobre carbón activo obtenido por reducción de 0,6 mi de 

solución de PdCLg al 10% y 0,06 gr de carbón. La mozcla 

fuá hidrogenada hasta que el grupo ceto se convirtió en 

un grupo carbinol. El catalizador fuá separado por 

filtración y lavado con metanol y agua. El filtrado y el 

líquido de lavado fueron evaporados al vacio hasta obte­

ner un residuo de 0,48 gr. mediante la adición de 28,5 

mi de agua y 0,50 mi de NaOH 0,1 N, se obtuvo una solu­

ción de clorhidrato de l-(3-hidroxifenil)-2- jl,l-dimetil- 

*2-(4-hidroxifenil)etilaminoj etanol al 1% con un pH

6. El espectro de absorción UV característico de la subs 

tancia en esta solución mostró un máximo a 2750 & ( <̂

3600) y consecuentemente correspondía al de su análogo 

del ejemplo 1. El 3,5-dinitrobenzoato fundió a 232- 

235^0 (descomposición).

5.- l-(3-hidroxifenil)-2-

propilaminoj etanol.
il-metil-3-(4-hidroxifenil)

9,3 gr. de 3'-benciloxi-2-bromoaceto- 

fenona fueron agregados a una solución de 12,5 gr. de 

l-metil-3-(4-metoxifenil) propilamina en 50 mi de ben­

ceno. La mezcla fue agitada enérgicamente, el compues­

to de bromo disuelto y el bromhidrato de l-metil-3-(4- 
metoxifenil) propilamina comenzó a precipitar. Después
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de 25 minutos el precipitado fué filtrado al vacio y 

lavado con éter. Al filtrado y al éter de lavado se 

agregaron 9 mi de ácido clorhídrico etanólico 4AN. Des 

pués de la adición de 10 mi de agua y otros 250 mi de 

éter, cristalizó el clorhidrato de 3 '-benciloxi-2- 

^l-metil-2-(4-metoxifenil)propilaminoj acetofenona.

1,96 gr. del clorhidrato de la aminocetona 

precedente fueron agregados a 25 mi de ácido bromhjdri- 

co al 4Ó%. La mezcla fué hervida durante 15 minutos. 

Después de enfriamiento la solución fué separada por 

decantación del aceite precipitado, después de lo cual 

cristalizó el bromhidrato de 3 '-hidroxi-2- (1-metil- 

3-(4-hidroxifenil)propilaminoj acetofenona. El clorhi­

drato de 3'-hidroxi-2- (l-metil-3-(4-hidroxifenil)-pro- 

pilaminoj acetofenona fué obtenido del aceite preci­

pitado por extracción con agua caliente y adición gra­

dual al extracto de ácido clorhídrico concentrado. El 

bromhidrato y el clorhidrato fueron disueltos juntos en 

10 mi de agua caliente y la solución fué decolorada con 

carbón activo. El carbón fué filtrado, lavado dos veces 

con 2,5 mi de agua caliente después de lo cual se agre­

garon al filtrado 2 mi de ácido clorhídrico concentra­

do. Después de repetir este proceso dos veces, se obtuvo 

el clorhidrato en forma pura. La substancia tenia un 

punto de descomposición de 217 - 223^Cy un espectro de 

absorción UV característico con máximos a 2545 & y 

3130 X ( ^  9590 y 2600 respectivamente).

A una susensión de 0,4$ de este clorhidrato 

en 20 mi de metanol al 50% se agregó un catalizador de 

paladio sobre carbón activo y la mezcla fué hidrogenada

343376
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hasta convertir la función ceto totalmente en una función 

alcohol. El catalizador fuá filtrado y lavado con meta- 

nol y agua. El filtrado y el líquido de lavado fueron 

evaporados al vacío hasta que se obtuvo un residuo de 

1,07 gr* Se eliminó completamente el solvente de este 

residuo mediante secado por congelación a 0,02 mm. 

Disolviendo este residuo (0,51 gr) en 4# mi de agua 

se obtuvo una solución de clorhidrato de l-(3-hidroxi- 

fenil)-2- íl-metil-3-(4-hidroxifenil)propilamino -eta-

nol con un pH de 5* La forma característica del es­

pectro de absorción UV de la substancia en esta solución 

correspondía a la de su análogo del ejemplo 1.

6.- l-(3-hidroxifenil)-2- (2-(4-hidroxifenil) etilami- 

no j propanol.

3)35 gr. de clorhidrato de 2-(4-ben- 

ciloxifenil) etilamina en 5 mi de etanol absoluto fueron 

convertidos en la base por adición de una solución de 

etanolato de sodio obtenida de 0,29 gr de sodio y 5 mi 

de etanolabsoluto . Después de separar por filtración 

el cloruro de sodio precipitado se agregaron2,2 mi de 

trietilamina y 4)03 gr de 3 '-benciloxi-2-bromopropiofe- 

nona. La mezcla fué calentada a reflujo durante 3 horas 

y luego evaporada en vacío hasta 9 gr. Después de la 

adición de 30 mi de agua y 60 mi de éter, una pequeña 

cantidad de bromhidrato no disuelto fué filtrada al 

vacio separándola del producto de reacción. Se sepa­

raron las capas en el filtrado: la capa etérea fué la­

vada con 15 mi de agua y la capa de agua fué lavada con 

1$ mi de éter. La capa etérea fué liego acidificada con 

6 mi de ácido clorhídrico 4N. El clorhidrato de 3'-ben-
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ciloxi-2- (2-(4-benciloxifenil etilaminoj propiofe- 

nona resultante cristalizado fuá filtrado al vacío 

y purificado cristalizándolo en una mezcla de agua- 

etanol (1:2). La substancia fundía a 209-213^0 (des­

composición) y tenía un espectro de absorción UV con 

máximo a 2565 y 3120 & con 10200 y 2500 respec­
tivamente.

2,51 gr. de este clorhidrato fueron 

suspendidos en 120 mi de metanol al 60%. Después de la 

adición de 2,5 mi de solución de PdClg al 1% y 0,25 gr 

de carbón decolorante, la mezcla fuá hidrogenada hasta 

que el compuesto ceto fuá reducido a alcohol. El cata­

lizador fuá filtrado al vacio y lavado con agía y meta­

nol y el filtrado fuá evaporado al vacío hasta un re­

siduo de 2 gr. El residuo fuá disuelto en 10 mi de 

etanol absoluto y diluido con 50 mi de éter. El clorhi­

drato de l-(3-hidroxifenil)-2- ¡2-(4-hidroxifenil)- 

etilaminoj propanol cristalizó con algo de agua de 

cristalización, fundiendo a 162,5 - I69SC (anhidro).

La substancia tenia un espectro de absorción UV ca­

racterístico con un máximo a 2750 & con ̂  - 3660.

7<- Preparación de Tableta.

25 mg del racemato beta de fenil- 

acetato de l-(3-hidroxifenil)2- (l-metil-2-(4-hidro- 

xifenil) etilamino] etanol fueron mezclados con 40 gr 

de almidón y 10 gr de lactosa. La mezcla fuá hume­

decida con una solución de 0,5 gr de pollvinil-pirroli' 

dona en un poco de etanol. La masa resultante fuá 

granulada y secada entre 40 y 60^0. El granulado fuá 

luego desmenuzado y mezclado con 4,5 grs. de formal-

^43376
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dehido-caseína. 4 gr. de carboximetilcelulosa y 1 gr 

de estearato de magnesio. La masa resultante fué ta­

bleteada en tabletas de 70 mgr.

3.- Preparación de Tabletas recubiertas.

La tableta preparada de acuerdo con 

el ejemplo 7 fuá tratada de manera normal para obtener 

una tableta recubierta de 140 mg proveyéndola con un 

recubrimiento de azúcar.

9*** Composición de supositorio

50 y de l-(3-hidroxifenil}-2- ¡2-(4- 

hidroxifenil) etilaminoj propanol.

350 mg. de fosfato de calcio terciario 

550 mgr. de sacarosa 

150 mg de almidón de maíz 

40 mgr de talco

10 mg de estearato de magnesio 

400 mg de masa de supositorio.

10.- Composición de liquido inyectable

10 ^  de l-(3-hidroxifenil)-2-  ̂2-(4-hidroxi fenil) 

etilaminoj propanol. HC1 

15 mgr de alcohol bencílico 

1 mi de agua destilada libre de pirógenos

- 24 - 7/ /-4, A ̂ J J



Esta solicitud que corresponde a la presentada 

en Holanda, el día 27 de julio de 1966, bajo el número 

66-10530 se acoge a los beneficios del articulo 51 del 

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

)
)

- N O T A -

5

10

-CH-A
t III

fórmula en la que Y representa un grupo oxhidrilo o un ! 

grupo oxhidrilo eterificado o esterificado, n = O ó 1, i 

R 5 un grupo oxhidrilo si n = 1 y un átomo de oxígeno con!

3 4 3 3 7 6

Los puntos de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa­

tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

siguientes:

1.- Un mátodo de preparar nuevos compuestos 

farmacéuticamente activos, caracterizado porque un com- 

puesto de fórmula III ¡

i!

30.7.1968 -  25 -
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doble ligadura si n = 0; R^ es un átomo de hidrógeno o ; 

un grupo metilo y A es un grupo amino o un átomo de haló­

geno es acoplado con un compuesto de fórmula IV i

fórmula en la que Rg; y R^ tienen los mismos signifi- ; 

oados que en la fórmula II, Y' tiene el mismo significa­

do que Y en la fórmula III y en que B, en el caso de que ! 

A en la fórmula III sea un grupo azino, es un átomo de j 

halógeno y en eloaso de que A sea un átomo de halógeno, ¡ 

es un grupo amino, siendo convertidos los grupos oxhidri-; 

lo eterificados o esterificados representados por Y e Y'  ̂

en grupos oxhidrilo libres siendo reducido un grupo ceto ¡ 

C-R^ a un grupo oarbino. ¡

2.- Un método de acuerdo con la reivindicación !t
1, caracterizado porque un compuesto de fórmula V ¡

fórmula en la que Y, , R^ y n tienen los mismos signi-¡

y  "p ¿e 
y Sj ^-  26 -



ficados que en la fórmula III y E representa un átomo 

de oxígeno con doble ligadura: en cuyo caso m = 0, o 

un grupo amino en cuyo caso m = 1, es acoplado con un 

oompuesto de fórmula VI

F - c
)
R,

R, - Y' VI

10

15

fórmula en la que Rg, R^, R^ e Y' tiene el mismo signi- ¡

fieado que en la fórmula IV y en que F, si E en la fór- i
i

muía V es un átomo de oxígeno con doble ligadura, re- ! 

presenta un grupo amino en cuyo caso p = 1 y un átomo 

de oxigeno con doble ligadura si E representa un grupo ! 

amino, en cuyo caso p = 0, siendo reducidos la base j 

Schiff formada durante el acoplamiento y un grupo ceto j 

C-R^, y siendo convertidos los grupos oxhidrilo eterifi-! 

cado o esterificado Y e Y' en grupos oxhidrilo libres. j

3.- Un mátodo de acuerdo con la reivindica- j 

ción 1, caracterizado porque un compuesto de fórmula VII{

30.7.1968

-C(H) -G . n

R.

VII

343376
fórmula en la que Y, R,. y n tienen los mismos significa-
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y
dos que en la formula III y en que & representa un grupo0
-CH-NHg o un grupo -0

Hal
o un grupo de formula IX

-0(H)^ -C

R,
IX

grupos en que los símbolos tienen los mismos significa- : 

dos que en la fórmula III y Hal Representa un átomo de 

halógeno, es acoplado con un compuesto de fórmula VIII !

L-R, Y Y'

fórmula en la que R^ e Y' tienen los mismos significados:

que en la fórmula

?3
v  - ? - en el

Rs 0

un grupo
/X-c o un grupo de fórmula IX o un gru-

Hal

po de Hal-C- o un grupo de fórmula X ^  F 'y "*9 ^ ̂ JJ ̂ 0
-  28 -
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en el caso de que 0 sea un grupo CH-NEL, en que los it ¿ ¡
"i !

símbolos usados tienen el mismo significado que en la ' 

fórmula IV y, después de la reacción de acoplamiento, ¡ 

el grupo amido y el grupo ceto C-R^ son reducidos y ¡ 

los grupos oxhidrilo eterificado o esterificado Y e Y' ! 

son convertidos en grupos oxhidrilo libres. !

4.- Un método de acuerdo con la reivindicación!
i

1, caracterizado porque un compuesto de fórmula XI ¡

10

30.7.1968

fórmula en la que R^ e Y tienen los mismos significados i
1 j

que en la fórmula III es acoplado con un compuesto de ¡ 

fórmula XII !

3 4 3 3 7 6
-  29 -
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H ^ C - R ^ - Y' XII

nificados que en la fórmula IV y los grupos oxhidrilo 

eterificado o esterificado son convertidos en grupos 

oxhidrilo libres.

reivindicaciones 1 a 4) caracterizado.porque una mezcla : 

de racemato es separada en los racematos por cristali­

zación selectiva.

6. -T?n método de acuerdo con cualquiera de las ' 

reivindicaoiónes precedentes, caracterizado porque se - 

prepara 1-(3-hidroxifenil)-2- (1-metil-2-(4-hidroxife- 

nil) etilaminoj etanol y sales de adición de ácidos

del mismo con ácidos farmacológicamente aceptables.

7. - Un método de acuerdo con cualquiera de 

las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se ¡ 

prepara 1-(3-hidroxifenil)-2- ^1,1-dimetil-2- (4-hidro-í 

xifenil) etilaminoj etanol y sales de adición de ácido ; 

del mismo con ácidos farmacológicamente aceptables.

8. - Un método de acuerdo con cualquiera de '

las reivindicaciones 1 a 5) caracterizado porque se ¡ 

prepara 1-(3-hidroxifenil)-2- ii-metil-3-(4-hidroxifeniÍ) 

propilaminoj etanol y sales de adición de ácidos del 

mismo con ácidos farmacológicamente aceptables. '

5*- Un método de acuerdo con cualquiera de las



9.- Un método de acuerdo con cualquiera de las 

¡reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se prepara ; 

jl-(3-hidroxifenil)-2- ¡2(4-hidroxifenil) etilaminoj pro- i 

!panol y sales de adición de ácido del mismo con ácidos 

$ ¡farmacológicamente aceptables.

¡ 10.- Un método de preparar nuevos compuestosí
farmacéuticamente activos.

' Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-}
i tecede y con los fines que se han especificado.

1C Esta Memoria consta de treinta y una hojas '

escritas a máquina por una sola cara.

- Madrid, *

P.A.

t t

i

i

i
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