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Esta invencidén se refiere a ésteres de alco- :
holes alfa-aminometil-3-(hidroxi o hidroximetil)-#—hidro-z
xibenci{licos, a wn procedimiento y productos intermedios é
para la preparacién de los mismos, y a un método para pqgi
ducir efectos simpatomiméticos de larga duracidn en animgz
les de sangre caliente por administracién de dichos éste-
Tes.

Més particularmente, los ésteres de esta in-

|
vencidn son (A) ésteres de alcoholes alfa-(amino-~ y eming’

‘mebil N-sustitufdo)-3,4-dihidroxibencilicos que tienen en
gla forma de base libre la Férmula I abajo indicada, y (B)
ésteres de alcoholes alfa-(emino- y aminometil N-sustitul
do)-3-hidroximetil-4-hidroxibencilicos que tienen en la

forma de base libre la Foérmula II abajo indicada:

R?
i []
: Y-0- ~CH-CH-NH-R
]
0
]
Ylo Y2
Formuls I
R'
'] |
Y -0~ ~CH~-CH-NH-R
4
0
4
v2

Y—O—CH2
Férmula II

donde, en cada una de las Férmulas I y II:

R es hidrbgeno, alcohilo que tiene 1-4 4tomos de car

bono, 0 cicloalcohilo que tiene 3-6 Atomos de carbo-
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no;

| R' es hidrdgeno o alcohilo que tiene 1~3% Atomos de

carbono; Y es un miembro de acilo que es wun alcanof-

lo que tiene 1-22 4tomos de carbono, alquenoilo que :

tiene uno o dos enlaces dobles y qug tiene 4-22 &to-
mos de carbono, cicloalcohil-GnHZn-G— que tiene un
total de 4-10 Atomos de carbono de los cuales 3-7
son dtomos de carbono de anillo contenidos en el ci-'
cloalcohilo y donde n es cero, uno, o dos, fenoxi-

10 3 acetilo, naftalencarbonilo, piridincarbonilo, fenil-

f

OpH,,~C~ donde n es cero, uno o dos y fenilo no esté
; sustituido o estd sustituido por 1-3 grupos alcohilo !
que tienen 1-4 &tomos de carbono, alcoxi que tienen
15 ? 1-4 &tomos de carbono, haldgeno, trifluorometilo,
dialcohilamino que tienen 2-8 Atomos de carbono, o
alcanoilamino que tienen 1-6 Atomos de carbono; e
Y ¢ Y2 son iguales o diferentes y son hidrégeno o
uno de los miembros de acilo definidos por Y, y
20~ donde en la Férmula I al menos wno de T e Y1 contiene no
‘mencs de cuatro 4tomos de carbono cuando R es tert-butilo
0 cicloalcohilo y no menos de siete atomos de carbono
cusndo R es hidrdgeno o alcohilo distinto de tert-butilo;
¥ en la Férmula II al menos wno de Y e Y| conbiene no me-
25 nos de cuatro Atomos de carbono.

Cuando R en la Férmula I o Férmula II es alco
hilo que tiene 41-4 &tomos de carbono, estén inclufdos me-
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo,
¥ tert-butilo.

30 Cuando R en la Férmula I o Férmula II es ci-

6.5.70.
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cloalcohilo que tiene 3-6 &tomos de carbono, estén inclui;
dos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ¥ ciclohexi-A
lo.

Ouando R en la Férmula T o Férmila IT es al-,
cohilo que tiene 1-3 atomos de carbono, estén incluidos ?
metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo,

Guando Y, Y1 o Y° en la Férmula I o Pérmula

II es alcesnoilo que contiene 1-22 ftomos de carbono, es-

t&n inclufdos alcanoilos no-ramificados y ramificados,

Epor ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, iso-;
: butirilo, valerilo, isovalerilo, 2-metilbutanoilo, pivali
llo, 5-metilpentanoflo, 3,3-dimetilbutanoflo, 2,2-dimetil-
%pentanoilo, docosanofle, ¥ 7,7~dimetiloctanoilo. Se pre-

i
! fieren los grupos alcanoilo ramificados a los grupos alca

!
‘noflo no~ramificados.

Cuando ¥, Y' o Y2 en la Férmula I o Férmula
. II es alquenoilo que tiene uno o dos dobles enlaces y que
- §iene 4-22 &tomos de carbono, estén incluidos, por ejem~
lplo, crotonilo, 9-octadecenoilo, 2,5-hexadienoilo, 3,6-oc
tadienoilo, 10,13-octadecadienoilo, ¥ 5,13-docosadienofilo.
Cusndo YT, Y' o Y° en la Férmula I o Pérmula
II es cicloalcohil-C Hy, ~C-y estén inclufdos, por ejemplo,
Vlos grupos cicloalcanocarbonilo y cicloalcanoalcanoilo:
ciclopropanocarbonilo, 4-metilciclopropanocarbonilo, ci-
clopropanoacetilo, alfa-metilciclopropanoacetilo, 1-metil
ciclopropenocacetilo, 2-gmileiclopropancacetilo, ciclopro-
panopropionilo, alfa-metilciclopropanopropionilo, 2-isobu
tileciclopropanopropionilo, 2-hexileiclopropanocarbonilo,
ciclobutanopropionilo, 2-metilciclobutanocarbonilo, 1935~

dimetilciclobutanocarbonilo, 3,3-dimetilciclobutanocarbo-

ey v Paas
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!

nilo, ciclobutencacetilo, 2,2-dimetil-3-etilciclobutanoa-|

i
|
}cetilo, ciclobutanopropionilo, ciclopentanocarbonilo,

g1-metil-3-isopropilciclopentanocarbonilo, ciclopentanOpng:

! pionilo, cleclohexanocarbonilo, ciclohexanoacetilo, 4-me- |

?tilciclohexanoacetilo, cicloheptanocarbonilo, 4-metilci-
: cloheptanoacetilo, y cicloheptanopropionilo.
| Cusndo Y, Y1 6 ¥2 en 1a Férmula I o Férmula

] [

0
‘ i
IT es (fenil o fenil sustituido)-QnHzn-G-, estén incluf-

i

;dos, por ejemplo, benzoflo, fenilacetilo, alfa-fenilpro-
‘plonilo, beta-fenilpropionilo, p-toluilo, m~toluilo,
~o-toluilo, o-etilbenzoilo, p-tert-butilbenzoilo, 3,4—dimgé
tilbenzoflo, 2-metil-4-etilbenzoflo, 2,4,6-trimetilbenzof !
élo, m-metilfenilacetilo, p-isobutilfenilacetilo, 'Deta.--(p--'i
‘etilfenil)-propionilo, p-anisoflo, m-anisoflo, o-anisoflo,
.m-is0pr0poxibenzoilo, p-n-butoxibenzoilo, 3-metoxi-4-eto-
xibenzoilo, 3,4,5-trimetoxibenzoflo, 2,4,6-trietoxibenzqi:
lo, p-metoxifenilacetilo, m-igobutoxifenilacetilo, 3,4~
dietoxifenilacetilo, beta=-(3,4,5-trimetoxifenil)propioni-
lo, o-yodobenzoilo, m-bromobenzoilo, p-clorobenzoflo,
p-fluorobenzoilo, 2-bromo-4-clorobenzoilo, 2,4,6-triclong'
benzoflo, p-clorofenilacetilo, alfa-(m-bromofenil)propio-
nilo, p-trifluorometilbenzoflo, 2,4-di-(trifluorometil) '
benzoilo, m-trifluorometilfenilacetilo, beta-(p-trifluoro-
metilfenil)propionilo, 2-metil-4-metoxibenzoflo, 3-cloro-
4-etoxibenzoilo, beta-(3-metil-4-clorofenil)propionilo,
p-dimetilaminobenzoilo, m-dietilaminobenzoilo, p-dibutila
minobenzoflo, p-(N-metil-N-etilamino)-benzoflo, o-acetami
dobenzoilo, m-propionamidobenzoilo, p-hexanoilaminobenzol

lo, 3-cloro-4-acetamidofenilacetilo, y p-acetamidofenil-
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propionilo,

Cuando Y, 1! 0 Y2 en 1a Férmula I o Férmula
IT es naftalencarbonilo, estdn inclufdos 1-naftalencarbo-'
nilo y 2-naftalencarbonilo,

Cuando ¥, Y7 o Y2 en la Férmula I o Pérmula
II es piridincarbonilo, estdn inclufdos picolinoilo (2-pi
ridinearbonilo), nicotinoilo (3-piridincarbonilo), e iso-
nicotinoilo (4-piridincarbonilo). '

Como se ha estipulado arriba, en la Férmula I
cuando R es terb-butilo o cicloalecohilo, no méis de uno |
de Y e vl contiene menos de cuatro dtomos de carbono; y
cuando R es hidrdgeno o alcohilo distinto de tert-butilo,
no mis de uno de Y e Y' contiene menos de siete &tomos de

carbono. En la Férmula II, al menos uno de Y e Y7 contie-

e no menos de cuatro édtomos de carbono,

| Debido & la presencia del grupo amino bisico,
‘1as formas de base libre de los productos finales represen
?tados por las Férmulas I y II enteriores (y también de los
fproductos intermedios representados por las Pérmulas III
¥y IV indicades mds adelante) reaccionan con Acidos orgéni
‘cos e inorglnicos para formar sales por adicidn de 4cido,
Las formas de sal por adicidn de 4cido se preparan a par-
bir de cualquier 4cido orgénico o inorginico. Se obtienen
de un modo convencional, por ejemplo por mezcla directa
de la base con el &cido o, cuendo esto no es apropiado,
disolviendo wno u otro, o ambos, de la base y el 4cido
separadamente en agua o en un disolvente orgdnico y mez-
clendo las dos soluciones, o disolviendo la base y el éci
do juntos en un mismo disolvente. La sal por adicién de

dcido resultante se aisla por filtracidn, si es insoluble




i

|
“en el medio de reaccidn o por evaporacidén del medio de

| reaceidn para dejar la sal por adiciln de 4cido como re- ;
siduo. Los restos o aniones de los acidos en estas formas‘
de sal no son, considerados en si-mismos, nuevos ni critg‘
cos, ¥ por consiguiente pueden estar constituidos por
cualquier anibén de dcido o sustancia semejante e un Acido
%capaz de formar una sal con la base. i
Tos 4cidos representativos para la formacién |
de las sales por adicién de &cido incluyen &cido férmico,
10 4cido acdtico, &cido isobutirico, &cido alfa-mercaptopro-
pibnico, &cido trifluoroacético, &cido mllico, &cido fumd
rico, 4oido sucefnico, Seido suceinfmico, &cido ténico,
eido glutimico, &cido tartérico, &cido oxdlico, &cido
=piromﬁcico, dcido citrico, 4cido léctico, Acido glicdli-
15 co, &cido glucbnico, &cido sacdrico, &cido ascdrbico, pe :
nicilina, 4cido benzoico, &cido ftélico; fcido salicfli- -
co, acido 3,5-dinitrobenzoico, Acido antranilico, &cido
‘célico, 4cido 2-piridincarbox{lico, &cido pemoico, fcido
3-hidroxi-2-naftoico, &cido picrico, &cido quinico, &cido
20 trépico, &cido 3-indolacético, Acido barbitfrico, 4cido
sulfénico, Acido metenosulfénico, &cido etanosulfénico,
feido isetidnico, Acido bencenosulfdnico, &cido p-~toluen-
sulfénico, &cido butilarsénico, &cido metanofosfénico, re
sinas ac{dicas, &cido fluorh{drico, &cido ¢lorhidrico,
25 dcido bromhidrico, &cido yodhidrico, &cido perclérico,
écido nitrico, &cido sulfiirico, &cido fosférico, 4cido
ersénico, y similares.
Todas las sales por adicidn de &cido son Gti
les como fuentes de la forma de base libre, por reaccidn

30 con una base inorgénica. Se apreciard, asi pues, que si
6.5.70.
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una o més de las caracteristicas tales como solubilidad,k;
peso molecular, aspecto fisico, toxicidad, etc., de una
base dada o una sal de adicién de &cido de la misma hacen.
dicha forma inadecuada para el propbsito que se busca, sei
puede convertir ficilmente dicha forma en otra més adecqg%
da. Para propdsitos farmacduticos se emplean, por supues-—
t0, sales por adicibén de 8cido de los compuestos de la
Férmula I y la Férmula II con #cidos relativamente no-t8xi

cos, farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, &cido

‘elorhidrico, &cido 1écfico, dcido tartérico, y similares.
|

Los mono-ésteres de las Férmulas I y II en
los que Y! es hidrégeno son por supuesto anféteros, tenien
do embos grupos fenol y amino bédsico libres, y asi{ forman'

sales tanto con Acidos como con bases.

| Tos ésteres de la Pérmula I arriba indicada
‘en los que 12 es hidrdgeno se obtienen de acuerdo con es-
‘ta invencién reduciendo un ceto-&ster que tiene en la for

fma de base libre la fdrmula

R!
l
Y-0- ~C~CH-NH-R

0

1
¥'-0 Férmula IIT

donde R, R', Y e Y tienen, cada uno de ellos, el mismo
significado indicado anteriormente en esta memoria en re-
lacién con la Férmula I.

Andlogamente, los ésteres de la Férmula II

arriba indicada en los que Y2 es hidrdégeno se obtienen re

-8 - 7 e (s



, duciendo un ceto-8ster que tiene en la forma de base li-

, bre la férmula

R'
1-0- ~C-CH-NH-R

"

i )

|
|
|

Y-0-CH,, Férmula IV

10 Como se apreciard, por supuesto, cusndo se
"lleva a cabo la reduccidn de estos ceto-ésteres de las
' Férmulas ITI y IV a los alcohol-dsteres correspondientes,

' ha de evitarse el uso de medios reductores que den lugar f

i
i

' a la reduccidén de los grupos éster carboxilicos. Ordina- -
15 | rismente, se prefiere efectuar la reduccidén deseada, bien'
sea por hidrogenacidn catalitica en presencia de un cata-
lizador de metal noble tal como platino o paladioc, o em-
pleando un borohidruro de un metal alcalino y un alcanol |
inferior. En aquellos casos en que uno o ambos de Y e vd
20 en los ceto~ésteres de las Férmulas III y IV contienen
un doble enlace olefinico, y se desea retener esta insa-
turacibén en el producto de reduccidén (Férmula I o II en
que Y2 eg hidrégeno), se utiliza el método del borohidru-
r0 ya que, como es bien sabido, la hidrogenacidén cataliti
25  ca da lugar a la reduccidén de tales dobles enlaces.

El procedimiento de hidrogenacién catalitica
gse lleva a cabo convenlentemente en un disolvente adecua~
do, por ejemplo, alcchol etilico, a 20-602C y bajo pre=
sidén, por ejemplo del orden de 1,41-3,52 kg de presién

30 de hidrégeno por cm2, en presencia de un catalizador de

60 5- 70.
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hidrogenacién de paladio o platino. Se continda la hidro-
genacidn hasta que se ha absorbido la cantidad tebrica de3
hidrégeno calculada de modo convencional a partir de la
calda en la presidn de hidrégeno. Generalmente es satis- :
factorio un tiempo de hidrogenacidén de cuatro horas o me-
nos. Despuds de la retirada del catalizador, el aislamiqg:
to del producto alcohol-dster se efectlla de manera convggi
cional, por ejemplo por evaporacidn de una parte o la to-
talidad del disolvente a partir de la mezcla de reaccién,:
recogida del alcohol-éster crudo precipitado, y purifica-
1cidn del mismo por recristalizacién a partir de un disol-
vente adecuado.

Los ceto-&steres de las Férmulas III y IV uti

‘lizados como materiales de partida en el procedimiento de

reduccidn descrito anteriormente en esta memoria se obbtie
‘nen por mono- o diesterificacifn de las correspondientes
'cetonas no-esterificadas conocidas y facilmente asequibles

_que tienen respectivamente las férmulas

R!
\
HO- -C-CH-NH-R
1
0
HO Pérmula V
N
Rl
1
HO~ -C-CH-NH-R
1
0
HO-CH2

Férmula VI

“0- TTOANS
p L s
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!

donde R y R' tienen el mismo significado indicado ante-

irionmente en esta memoria en relacidn con las Férmulas I

%y II. Cuendo R es hidrdgeno, metilo, o etilo, para impe-

;dir una N-acilacidén indeseada es ventajoso N-bencilar (o,%

fcuando R es hidrégeno, N,N-dibencilar) la cetona de Férmu

'la V o Férmula VI antes de llevar a cabo la esterifica-

l

Eci6n. Estos grupos N-bencilo protectores pueden, por su-

puesto, separarse fédcilmente por hidrogenacidn catalitlca,

‘bien ses en la etapa de ceto-§ster o en la etapa de alco- .

,hol—ester (producto fingl), segin se desee.

Para la produccidén de los ceto-mono-ésteres

de la Férmula III en las que Y! es hidrdgeno, la 3,4-dihi

droxifenll cetona de partida (Férmula V) se trata con un

‘equivalente molecular de un anhidrido de fcido o un halu-

i

ro de cido del &cido carboxilico spropiado (Y-OH), opcio

nalmente en presencia de un medio de absorcidén de 4cido,
de cualquier manera adecuada para la acilacién del hidro-
xilo fenélico. En un procedimiento preferido, la 3,4-dihi
droxifenil cetona (Férmula V) se trata con dos equivalen-
tes moleculares de un alecdxido inferior de un metal alca-
lino, por ejemplo metbéxido sbdico, y el fenolato de metal
alcalino resultante se hace reaccionar con un equivalente
molecular del haluro de acido apropiado, Y-haldgeno, por
ejemplo el cloruro de fcido, Y-Cl. El grupo 4-hidroxilo
en la 3,4~dihidroxifenil cetona de partida (Fbrmula V) se
acila mds flcilmente que el grupo 3-hidroxilo, y asi la
mono-acilacidn produce la 4-~aciloxi-3-hidroxifenil cetona
deseads (Férmula III, en la que Y' es hidrdgeno).

Los ceto-mono-ésteres de Férmula IV en las
que-Y1 es hidrbgeno se obtienen fécilmente, bien sea uti-

002

-1 -
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lizando procedimientos convencionales para la esterifica—?
cién del hidroxilo alcohdlico sin esterificacién del hi-
droxilo fendlico o por hidrdlisis preferente del diéster
(obtenido como se indica mas adelante en esta memoria)
]con fcido mineral dilufdo a la temperatura ambiente para :
i convertir el grupo 4-aciloxi en 4-hidroxi en tento que se
deja intacto el grupo 3-aciloximetilo. |

Tos ceto-di-&steres de Férmula III y Férmula .

IV en las que tanto Y como ]fll son grupos acilo se obtie-

‘nen por acilacidn de las 3-hidroxi-4-aciloxi-fenil ceto-
.nas (Férmula III en la que 11 es hidrégeno), y las 5-&0114
oximetil-4-hidroxifenil cetonas (FSérmula IV en la que YL

es hidrbgeno) obtenidas como se ha descrito arriba, con

un equivalente molecular de un anhfdrido de &cido o un

haluro de 4cido del &cido carboxilico apropiado (¥-OH) el
‘cual es, 0 bien diferente del agente de acilacidén utiliza
%do en la primeré etapa de acilacibén, o el mismo. Como se
;apreciaré, cusndo se desea que Y e Y| en el ceto-di-&ster
;(Férmula III y Férmula IV) sean idénticos, generalmente

- es més conveniente preparar estos productos introduciendo
i‘ambosz grupos acilo en un procedimiento sencillo empleando
dos equivalentes moleculares del agente de acilacibn, y
%pasar as{ directemente al ceto-di-8ster deseado sin aisla
miento del ceto-mono-&ster formado en una etapa interme-
dia, Cuando se emplea el método del fenolato de metal al-
calino, las 3,4-dihidroxifenil cetonas de partida de Fér-
mula V se hacen reaccionar, por supuesto, con dos equiva-
lentes moleculares de alcbdxido inferior del metal alcali-
no para reemplazar ambos hidrdgenos fendlicos con el me-

tal alcalino, mientras que las 3~hidroximetil-4-hidroxife

= 378092
W WU e
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i nil cetonas de Férmula VI requieren el uso de solamente

un equivalente molecular de alcéxido de metal alcalino.
En la preparacién de los ceto-didsteres de
Pérmula IV, un procedimiento alternmativo del arriba des-
crito comprende formar una 3-aciloximetil-4-sciloxi-ace-—
tofenona , llevar a cabo la bromacién para producir una
3-geiloximetil=~4-aciloxi-alfa-bromoacetofenona, y ami-
nar ésta con el agente de aminacién apropiado que tiene

la férmula R-NH, en la que R tiene el mismo significado

2
indicedo anteriormente en esta memoria.

Ia preparacidén de los ésteres de Pérmmla I y
Pérmula II en los que Y2 es acilo se lleva a cabo general
mente por esterificacidén de los alcohol-ésteres de Férmu
lag T y Férmula II en los que Y° es hidrdégeno. Esta esterl
ficacidén se efectia convenientemente por tratamiento de
una sal de adicidn de deido (fuerte) del alcohol-éster,
por ejemplo una sal de halohidrato o metanosulfonato, con
el haluro de &dcido apropisdo de férmule Y-halégeno, prefe
rentemente el haluro de decido, Y-Cl, donde Y tiene el mig
mo significado indicado anteriormente en esta memoria en
relacidén con la Férmula I y Férmula II.

Los ésteres de Férmula II donde ¥! es hidré-
geno e Y2 es acilo se obtienen alternativamente por hidrd
lisis preferencial de los triésteres de Pérmule II en los

2 son, cada uno de ellos, acilo con un dcidp

que Y, ey
minerel diluido a la temperaturs ambiente para convertir
el grupo 4-aciloxi en 4-hidroxi mientras que se dejan in
tactos los otros dos grupos éster.

Los ésteres de esta invencidn, que tienen co

mo Se ha indicado arriba en forma de bhase libre los férmg

376002
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las I y II, cuando se administran oralmente, intratra—LL;-”;“
quealmente, intraduodenalmente, o por via intravenosa a
mamfferos de sangre caliente son fitiles para producir
efectos simpatomiméticos de una duracién sustancialmente
mayor que los correspondientes agentes simpatomiméticos
no esterificados.

Hablando en términos generales, los diésteresi
de FPérmula I y Férmula II (en los que Y1 es acilo) tienen?
mayor duracidn de accién simpatomimética que los correspoé
' dientes mono-ésteres de Férmula I y Fdérmula II (en los
éque Y es hidrégeno). Realizaciones particularmente prefe

ridas de esta invencifn son los ésteres de los agentes

simpatomiméticos, por ejemplo alcohol 3,4-dihidroxi-glfa-
!

! (isopropilaminometil)bencilico y especialmente alcohol

i

53,4—dihidroxi-alfa—(terc-butilaminometil)bencilico, los

i

cuales poseen una Util accién broncodilatadora. Estos és-

“teres particularmente preferidos, que son los que tienen

- "la Férmula I donde R es nidrbgeno y R es isopropilo o

‘terc-butilo, no sdlo tienen una mayor duracién de accidn
ibroncodilatadora que los correspondientes agentes bronco-
i:d:i.latadores no esterificados, cuando se administran por
via oral, intratraqueal, intraduodenal, o intravenosa a
mem{feros de sangre caliente, sine que ademds producen
ventajosamente efectos cardiovasculares méds reducidos que
los correspondientes compuestos no esterificados.

En otro aspecto, esta invencién incluye el mé
todo de producir efectos simpatomiméticos de larga dura-
¢ién en un mamffero de sangre caliente que comprende admi
nistrar a dicho mam{fero una cantided efectiva de un és--

ter que tiene en la forma de base libre la Férmula I o la

w. 37BUY2
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%Férmula II arriba indicadas. En la realizacién del aspec-,
| <
' to de esta invencidn de este método, los citados ésteres

i arriba identificados se administran oralmente de la misma’
i .
- manera que los simpatomiméticos conocidos no esterifica- %

5 . dos correspondientes. As{, pueden utilizarse con cualquie
ra de los vehiculos farmacéuticamente aceptables conven-
gcionalmente empleados para administracidn oral o parente-?
%ral de tales agentes. Ordinarismente, se combinan con di-i
iluyentes vy vehiculos farmacéuticos convencionales sélidos§
10 o liguidos en tabletas, cépsulas, jarabes, emulsiones, so
luclones, suspensiones, o similares. Las formulaciones
;pueden contener cualquiera de los exciplentes usuales ta-
§1es como agua, lactosa, almiddn, estearato de magnesio, i
:talco, gelatina, carbonato cdlecico, gomas, y similares. I
15 'Un método especialmente preferido para administrar estos
ésteres (Férmula I y Férmula II) es en forma de una prepa
‘racidn inhalante de aerosol, por ejemplo del tipo generall
utilizado convencilonalmente en la terapia con aerosoles,
como en el tratamiento de los espasmos bronquiales, en el
20 ‘que se incorpore un agente simpatomimético con actividad
broncodilatadora efectiva con vehiculos adecuados y wn
propelente inerte en una unidad nebulizadora. Una formulg
cibn tipica de tipo de aerosol contiene, en peso: 0,25%
del éster (Férmula I o Férmula II) o una sal adecuada del
25 mismo farmacéuticamente aceptable, 39,75% de etanol segin
la Farmacopea de los EE.UU., 48% de diclorotetrafluoreta-
no, y 12,00% de diclorodifluormetano,
La dosis unitaria individual puede varisrse
segin se desee. Para uso general se prefiere incorporar,

30 en un vehiculo gdlido, tebleta o cépsula, aproximadamente

6.5.70.
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0,1 a 100 mg del &ster (Férmula I o Férmule II); o en un;i'“
vehiculo 1fquido, aproximadamente 0,1 a 100 mg del &ster §
(Férmula I o Férmula II) por cada cucharadita o, en un .
aerosol, 0,02 a 2 mg por cada actuacién. La dosis oral
efectiva para producir broncodilatacidn esté comprendida ?
en el campo aproximado de 0,002-2,0 mg/kg.

Esta invencidn se ilustra por los ejemplos
que siguen, sin que, no obstante, se vea limitada por és-.
tos.

Ejemplo 1

A. TUna mezcla de 25 g de clorhidrato de 344~
dihidroxifenil-terc-butileminometil-cetona, 150 ml de &ci
do butirico saburado con cloruro de hidrdgeno, y 150 ml
de cloruro de bubirilo se agitd en un bafio de vapor hasta

que se obtuvo una solucién clara (en 6 horas aproximadamen

"te) y la solucidn se calentd en el bafic de vapor durante
Euna hora. Se destilaron aproximadsmente 50 ml de disolven
:te a presidn reducida de la mezcla de reaccidn, la cual
5se enfrid seguidamente., Se filtrd la mezcla para recoger
un producto sélido cristalino que se lavé cuidadosamente

"con &ter dietflico y se secd por aspiracién bajo un repa-

~ ro de goma durente una noche. Se obtuvieron asi 231 g de

' clorhidrato de 3,4-bis(butiriloxi)fenil-terc-butil-aming
‘metil-cetona como un sblido blanco cristalino que fundid
a 212-2159C (descomp.) (sin corregir).

B. Una mezcla de 30 g de clorhidrato de 3,4~
'bis(buti;iloxi)fenil-ggggrbutilaminometi1-cetona, 200 ml
de alcohol etilico del 90%, ¥y 2 g de catalizador de hidro
genacibn constitufdo por paladio al 10% sobre carbdn ve-
getal se hidrdgend durante 2 horas a 502C bajo una presidn

A N
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|
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de hidrbgeno inicial de 3,52 kg/cmz. La mezcla de hidroggf'm
nacién se f£iltrd para separar el catalizador. Se evapord |
el disolvente del filtrado a presidn reducida y el resi-

duo resultante se tomd en 50 ml de alcohol isopropilico, |
se dejd en reposo durante una noche a 52, y se £iltrd pa

ra separar 3 g de sblido. Se evapord el filtrado a pre-

 sién reducida, se disolvid el residuo asi obtenido en 50 i

'ml de acetato de isopropilo, y se filtr§ esta solucifn pa.

- ra separar una pequefia cantidad de sélido insoluble. Cuan.

do se diluyé el filtrado con éter dietilico snhidro, se

separd un sblido de la solucibn. Se recogid este sblido

" en un filtro. Se obtuvieron asf 20 g de clorhidrato de al’

%cohol 5,4—bis(butiriloxi)-alfa—(terc—butilaminometil)ben—i

' eflico crudo. Se disolvid esta sal en agua y se afiadid

luego hidréxido sménico, dando por resultado la precipi- :

tacién de la base libre, alcohol 3,4=bis(butiriloxi)-alfa-

—(ggggfbutilaminometil)bencilico. Este precipitado se re-
cogib en un filtro y se lavd bien, primero con agua y lue
go con n-hexano. Esta base, que fundfa a 97-992C (sin co-
rregir), se disolvidé en alcohol isopropilico y se concen-
trd esta solucidn a presidn reducida. El residuo resultan
te se disolvid en 30 ml de acetato de isopropilo y se afia
did & la solucidn wna solucién etérea de cloruro de hidrd
geno en una cantidad tal que proporciond un ligero exceso
sobre la cantidad re@uerida de cloruro de hidrdgeno para

la conversién de la base en el clorhidrato. Se enfrié la

mezcla y se rascd el interior del recipiente para inducir
la cristaliza§i6n. Se diluy$ la mezcla con 100 ml de éter
atet{lico y el precipitado sélido se recogib en un filtro
v se lavé con &ter diet{lico anhidro, secéndolo a 709C.
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Se obtuvieron asf 11 g de clorhidrato de alcohol 3,4-bis .
(butiriloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico en for-'
ma de un s6lido blanco cristalino que fundid a 136-1382C :
(sin corregir). Esta sal era soluble en agua en una pro- f
porcidn de al menos 20%. E1 pH de una solucidn acuosa al
1% de esta sal era 6,0; y se formd un precipitado cuando
el pH de esta solucibn se elevd a 7,0 por adicién de solgf
cibn N/10 de hidrbxido sbdico.
Ejemplo 2

A. A una mezcla de 26 g de clorhidrabo de
é3,4-dihidroxifenilfgg;gfbutilaminometil-cetona en 200 ml
de N,N-dimetilformamida bajo una atmésfera de nitrdgeno

se afladieron 17 g de metdxido de sodio. Por destilacién

1a presibn reducida, se eliminaron 50 ml de liquido y la
%mezcla se enfrid luego y se afiadieron répidamente, bajo
%una atmbésfera de nitrégeno, 25 g de cloruro de isobutiri-
élo a 5-2520., la ﬁezcla de reaccidn se agitd a 259C durante
:wa hora ¥ se calentd luego a 709C, separéndose el disol-
;venterpor destilacibn. El residuo resultante se empastd

en 400 ml de éter dietf{lico, y se filtrd la pasta para se
‘parar aproximadamente 10 g de un sdlido insoluble. Se se-
'paré la capa etérea del filtrado, se lavd con solucidn
‘acuosa dilufda de hidréxido sddico ¥ luego con agua. Se
obtuvo as{ una solucién etérea de 3,4-bis(isobutiriloxi)fe
nil-terc~butilaminometil-cetona. Se afiadid a esta solu-
cién una solucidn obtenida afiadiendo 4 ml de Acido clorhi
drico a 25 ml de agua, y se agitd la mezcla resultante.

El sblido cristalino que se formd se recogid en un filtro
v se secd a 702C. Se obtuvieron as{ 8,5 g de clorhidrato

de 3,4-bis(isobutiriloxi)fenil~terc-~butilaminometil-cetona

- 18 - r::7 x_:-::n gf.“g-‘} {N\ «\



en forma de un polvo blanco cristalino que fundid a 221 -
?22390 (descomp.) (sin corregir). |
| B. Por hidrogenacidn catalitica de 8,5 g de

{ i
i

?clorhidrato de 3,4-bis-(isobutiriloxi)fenil-terc-butilami |
5 Enometil-cetona en 200 ml de alcohol etilico del 95% en |

fpresencia de 2 g de catalizador constituldo por paladio

ial 10% sobre carbén vegetal, se obtuvieron 5,0 g de clor-

‘hidrato de alcohol 3,4-bis(isobutiriloxi)15;25-Q§§ggrbutiE

laminometil)bencilico en forma de un polve blanco crista-
10 ‘1lino que fundid a 1902C (sin corregir).

Ejemplo 3
A. TUna mezcla de 25 g de clorhidrato de 3,4-

?dihidroxifenil7§g£g—butilaminometi1—cetona, 100 g de clo--E
iruro de isovalerilo, ¥ 100 g de &cido isovalérico se agi-
15 +6 en un bafio de vapor durante setenta y dos horas. Se de
jé reposar la mezcla de reaccidn durante una noche a la
vtemperatura ambiente (aproximadamente 259C) y se calentd
luego y filtrd en caliente para separar 18 g de sblido,
Se evapord el filtrado a sequedad a presidn reducida, ¥y
20 el residuo resultante se cristalizd a partir de acetato
Qe isopropilo que contenia una pequefia cantidad de 4cido
acético. Se obtuvieron asf 41,2 g de clorhidrato de 3,4~
bis(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona como
un sélido blanco cristalino que fundid a 220-2229C (sin
25 corregir). Después de la recristalizacidn de una muestra
de este compuesto a partir de alcohol isopropilico, el
punto de fusibén fue de 224-2259C,
B, Por hidrogenacidén catalitica de 11,2 g de
clorhidrato de 3,4-bis-(isovaleriloxi)fenil-terc-butilami
70 nometil-cetona en 250 ml de alcohol etflico del 95% en

6.5.70. o
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presencia de 2 g de catalizador de paladio al 10% sobre E: —*
carbdn vegetal, se obtuvieron 3,6 g de clorhidrato de al-g
cohol 3,4-bis(isovaleriloxi)=-alfa-(terc-butilaminometil) %
bencilico en forma de un polvo blanco cristalino que fun-%
dibé a 17320 (sin corregir). Esta sal era soluble en sgua §
a 252C en proporcidén de al menos 20%. ELl pH de una solu- ;
cibn acuosa al 1% era 5,4; y cuando se ajustbé el pH de qu
ta solucin a 7,0 por adieién de solucién N/10 de hidréxi’
do sbdico, se formd un precipitado. .
Ejemplo 4
A. Procediendo de una manera similar a la

descrita en el Ejemplo 2A enterior, se hicieron reaccio-
nar entre sf 26 g de clorhidrato de 3,4-dihidroxifenil- ’
terc-butileminometil-cetona con 17 g de metdxido sédico y .
la sal de fenolato éédico resultante se hizo reaccionar ai

‘su vez con 25 g de cloruro de 3,3-dimetilbutanoilo para

producir 7,0 g de clorhidrato de 3,4-bis(3,§-dimetilbuta-:
t

-inoiloxi)fenil-terc-butilaminometi1 cetona en forma de un

's6lido blanco cristalino que fundid a 225-2289C (descomp.)
(sin corregir).

( B. Por hidrogenacibn catalitica de 7,0 g de
.clorhidrato de 3,4~bis-(3,3-dimetilbutanociloxi)fenil-terc-
.-butilaminometil cetona en 200 ml de alcohol etflico del
95% en presencia de 2 g de catalizador de paladio al 10%
sobre carbdn vegetal, se obtuvieron 6,0 g de clorhidrato
de alcohol 3,4-bis(3,3-dimetilbutanoiloxi)-glfa~(terc-bu-
tilaminometil)benc{lico en forma de un polvo blanco cris-
talino que fundid a 226°C (sin corregir). Esta sal era 80
luble en agua a 25°C en proporcién de al menos 1 por cien

to.
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‘metil-cetona con 17 g de metdxido sbdico en 200 ml de

Ejemplo 5

A. En atmbsfera de nitrdgeno, se mezclaron

26 g de clorhidrato de 5,4-dihidroxifenil-terc-butilamiqg

'N,N-dimetilformemida y se separaron por destilacién 50 ml
-de disolvente por debajo de 402C a presidn reducida. Se
ragregaron luego 31 g de cloruro de p-toluilo, gota a gota,

:a 5-1020, Se destild el disolvente de la mezcla de reac-—

cifn a presidn reducida, se empastb el residuo resultante:
en una mezcla de agua y éter dietilico, y se filtrd la pas
ta para separar 9,5 g de sélido insoluble. La capa etérea

‘del filtrado, que contenfa 3,4-bis(p-toluiloxi)fenil-terc-

?butilaminometil-cetona, se separd, se lavd con agua e hi-
:dréxido gbédico dilufdo, y se agitd despuds con una solu-
?cién obtenida diluyendo 4 ml de &cido clorhfdrico concen-
%trado con agua a un volumen de 30 ml, Una vez que la mez-

cla hubo permanecido durante una hora a la temperatura am

blente, el precipitado que se habia formado se recogid en
un filtro, se lavd con éter dietflico, y se recristalizd
en alcohol isopropilico. Se obtuvieron asi 14,0 g de clor
hidrato de 3,4-bis(p—toluiloxi)fenil—ﬁgggfbutilaminometil—
cetona en forma de un sdlido blanco cristalino que fundid
a 221-2249C (sin corregir). La solubilidad de egta sal en
agua a 252C era menor de 0,1 por ciento.

B, Por hidrogenacién catalitica de 13,5 g de
clorhidrato de 3,4-bis-(p-toluiloxi)fenil-terc-butileming
metil-cetona en 220 ml de alcohol et{lico anhidro a la
temperatura ambiente en presencia de 2,0 g de catalizador
de paladio al 10% sobre carbdn vegetal hasta que se absor

bié un equivalente molar de hidrégeno (se requirlieron apro

-2 - EW 0O é} iz
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ximadsmente 30 minutos), se obtuvieron 8,0 g de clorhidI;:
to de alcohol 3,4—bis(p-toluiloxi)1g;£§7(§§£grbutilamino—f
metil)bencilico en forma de un sdlido pulverulento que, '
por tratamiento con un exceso de hidréxido aménico al 10%;
5 se convirtid en la base libre, la cual dioc un peso de 4,§?
g 7 fundié a 80-842C. Esta base se convirtié en su sal |
del 4cido metanosulfénico (4,3 g), un polvo blanco cristg%
lino que fundid a 170-1722C (sin corregir). El metano-sqlf
fonato era soluble en sulfdxido de dimetilo en la propor-z
10 'eién de sl menos 1%; y cuando se diluyd una solucidn al ;
1% en sulfdxido de dimetilo con tres volimenes de agua,

no se form$ precipitado alguno.

C. A una solucibn de 1,1 g de metanosulfona-

i to'de 3,4-bis(p-toluiloxi)-fenil-terc~butilaminometil-ce
15 étona (p.f. 185-1879C, sin corregir,, obtenido haciendo |
ireaccionar la base libre con &cido metanosulfénico) en 20
%ml de alcohol metilico anhidro a 5°C en atmdsfera de nitrd
igeno, se afiadieron con agitacidn 100 mg de borohidruro séi
;dico seco. Después de cinco minutos, la reaccidén se con-
20 “geld con aproximadamente 15 gotas de dcido acético gla-
‘cial para llevar el pH de la mezcla a 6 aproximadamente.
Ia mezcla se evapord a sequedad, se diluyd con 200 ml de
&ter diet{lico, y se lavd con 100 ml de solucién acuosa
al 5% de bicarbonato sbédico, seguido por lavados sucesi-
25 vos con agua y agua saturada con cloruro sbdico. Los la-
vados acuosos Se combinaron y extrajeron con éter dietili
co y esbe exbracto se combind con la solucibn etérea, se
secd sobre sulfato sddico, y se evapord para producir 4

g de aceite incoloro. Este aceite, que era alcohol 3,4-

30 bis(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, se
6.5.70.
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Zdiluyé con 70 ml de éter diet{lico anhidro y se afiadieron

i
:

10,14 ml de 4cido metanosulfénico. Al enfriar, se form wn.
Eprecipitado blanco, La mezcla se concentrd a un volumen
gde eproximadamente 25 ml, y se filtrd. E1l sélido blanco :
5 fcristalino asi obtenido, que pesaba 1,1 g, era metanosul~
;fonato de alcohol 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butila~
gminometil)bencilico, idéntico al producto descrito arriba
'en la parte B, El tratamiento de esta sal con hidréxido
‘amdnico generd la base libre, que se tratd con &cido acéti
10 ‘co para dar la sal de acebtato en forma de s6lido blanco
jcristalino que fundfa a 1109C (sin corregir).
Ejemplo 6
A. En atmdsfera de nitrdgeno, se afiadieron
8,1 & de metbxido sddico a 13 g de clorhidrato de 3,4-di |
15 ‘hidroxifenil-terc-butilaminometil-cetona en 200 ml de
N,N-dimetilformemida y se destilaron 50 ml de disolvente
;de la mezcla de reaccidn a presidn reducida. A continua-
‘cibn, en atmbsfera de nitrdgeno, se agregaron gota a gota
7,8 g de cloruro de isovalerilo a 20-252C y la mezcla de
20 reaccidn de agitd a 259C durente una hora. Se destild el
disolvente a presidn reducida, y el residuo resulbtante se
tomd en una mezcla de 500 ml de agua, 3 ml de solucifn
acuosa de hidréxido sddico al 35%, y 200 ml de &ter dieti
lico. Se separd y desechd la capa etérea. La capa acuosa
25 se acldificd con &cido acético y el precipitado que se
formd se recogil en un filtro y se lavd cuidadosemente
con agua y n-hexano. Se obtuvieron as{ 12 g de 3-hidroxi-
4-(isovaleriloxi)fenil~-terc-butilaminometil-cetona. Se
empastd esta base en 500 ml de alcohol etf{lico anhidro y

30 se afiadib, con agitacién, &cido metanosulfénico al 68% en

6.5.70.
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ta 242-24500 (descomp.) (sin corregir).

una cantidad (5 ml) suficiente para producir una reacciéni
fcida persistente en la pasta, la cual se agitd luego hqg%
ta que se formd wn precipitado denso. Se recogid el preqi%
pitado en un filtro y se lavd con alcohol etilico y éter |
dietilico. Se obtuvieron asi 8,1 g de metanosulfonato de :
3-hidroxi-4~-(isovaleriloxi)-fenil-terc-butilaminometil qg%

tona en forma de un sdlide blanco cristalino que fundid

B. Por hidrogenacién catalitica de 8,1 g de

'metienosulfonato de 3-bidroxi-i-(isovaleriloxi)fenil-perc-
%butilaminometil-cetona suspendidos en 250 ml de alcohol
getilico del 95% en presencia de 3,0 g de catalizador de
épaladio al 10% sobre carbdn vegetal, se obtuvieron 4,8 g

ide metanosulfonato de aleohol 3-hidroxi-4-(isovaleriloxi)-
!ggggr(ggggrbutilaminometil)bencilico en forma de un sdli-~
:do blanco cristalino que fundid a 148-1502C (sin corre-
‘gir). Ta solubilidad de esta sal en agua a 25°C era al me
nos del 5%

| Ejemplo 7

. Una mezcla de 13 g de clorhidrato de 3,4-dihi
‘droxifenil-terc-butileminometil cetona, 25 ml de eloruro
de o-toluilo, y 35 ml de 4cido trifluoroacético se calen-
7t6 durante 30 minutos en un bafio de vapor. La mezcla de
reaceidn se concentrd a presidn reducida, y se cristalizé
el residuo resultante. Este sblido, que era trifluoroace-
bato de 3,A-bis(o-boluiloxi)fenil-tere-butilaminometil-cg
tona crudo, se suspendil en &ter etf{lico anhidro y la sus
pensidn se alcalinizd por tratamiento con hidrbxido améni
co. Se separd la capa etérea y se lavd primero con solu-

cién acuosa dilufda de hidrdxido sbdico y después con
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' agua. La solucidn etérea se filtrd y el filtrado se sus- °
i

{pendid con 4,5 g de 4cido metenosulfénico en 50 ml de al-
%cohol isopropilico. El sdlido cristalino que precipitd se’

recoglid en un filtro y se recristalizd a partir de 100 ml:
i i
H A

5 ide alcohol isoprofilico, secéndose a 702C, Se obtuvieron

ias:t 15,8 g de metanosulfonato de 3,4-bis(o-toluiloxi)fe- .
%nil-terc-butilaminometil-cetona en forma de sblido blancoT
i 1

fcristalino que fundid a 134-1372C (descomp.) (sin corre-

~gir). Cusndo se hidrogené cataliticamente este metanosul-i
10 fonato (15,5 g), ubtilizando un procedimiento similar al i
~descrito arriba en el Ejemplo 5B, se obtuvieron 12,8 g de7
jmetanosulfonato de alcohol 3,4-bis(o-toluiloxi)1§;£§r§g£gf
Tbutilaminometil)benc:’.lico en forma de un sblido blanco |
cristalino que fundid a 151-1539C (sin corregir).
15 : Ejemplo 8
A 50 g de N-bencil-N-metilamine en 200 ml de
N,N-dimetilformamida se afiadieron, poco a poco, 37,2 g de
3y4=-dihidroxi-alfa~-cloroacetofenona con agitacidn ocasio-
nal de la mezcla. Se dejd que la mezcla reposase durante
20 30 minutos y se calentd luego a 70°C, separdndose por des
tilacidn la N,N-dimetilformamida. El residuo resultante
se empastb en 400 ml de agua y el producto sdlido se re-
cogid en un filtro y se lavd con agua y éter dietflico.
Por tratamiento de la 3,4-dihidroxifenil N-bencil-N-mebti-
25 laminometil cetona asi obtenida con &cido metanosulfénico,
se obtuvieron 54,5 g de la sal de metanosulfonato, p.f.
154-1559C (sin corregir). Utilizando un procedimiento si-
milar al deserito arriba en el Ejemplo 6A, se hicieron
reaccionar 36,8 g de esta sal con 16,2 g de metdxido sbdi

%0 co en N,N-dimetilformamida, en atmésfera de nitrdgeno, y

6.5.70.
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se afladieron después 16 g de cloruroc de p-toluilo para e
producir 3-hidroxi-4-(p-toluiloxi)fenil N—bencil—N—mgtilgz
minometil cetona, la cual, por tratamiento con &cido meta
nosulfénico, se convirtid en 32 g del metanosulfonato, p.;
f. 214-2162C (sin corregir). El grupo N-bencilo se separd

de este producto por hidrogenacidn catalitica en presen- |

cia de 2 g de cabalizador de paladio al 10% sobre carbén

'vegetal, hasta que se absorbid el equivalente molar de hi%

drdgeno calculado. Se obtuvieron asi 20 g de metanosulfo- |

nato de 3-hidroxi-4#-(p-toluiloxi)fenil metilaminometil ce
fona, p.f. 188-1899C (sin corregir). Se hidrogend catali-
'ticamente esta sal en 200 ml de alcohol etflico del 95%

i
i
ja 252C en presencia de 2 g de catalizador de hidrogena~-

icibn de paladio al 10% sobre carbén vegetal, hasta que se
%absorbié un equivalente molar de hidrdgenc. Esto requirid
%ocho horas, durante las tres Gltimas horas de cuyo perio-
Edo se calentd la mezcla de reaccidn a 502C. Se obtuvieron
‘as{ 12,3 g de metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(p-
;toluiloxi)155337(N—metilaminometil)bencilico en forma de
un sélido blanco cristalino que fundid a 1859C (sin corre
ie;ir).
Ejemplo O

A. TUna mezcla de 40 g de 3,4~dihidroxi-alfa-
cloroacetofenona, 86 g de dibencilamina, y 300 ml de alco
hol isopropflico anhidro, se calentd a reflujo durante
cuatro horas. Después de afiadir 300 ml de éter dietilico
anhidro, se enfrid la mezcla de reaccidn, se separd por
filtracidn el s8lido (clorhidrato de dibencilamina) que
precipitd, y se evapord el filtrado a sequedad. El resi~

duo resultante se disolvid en 800 ml de acetato de isopro

- 26 -
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i

'
i

1

pilo y esta solucidn se lavé con tres porciones de 250 mli

" de agua y se secd luego sobre sulfato sddico., Se afiadie-

ron a la solucidn seca 500 ml de alcohol isoprofilico y
se acidificd la mezcla por adicidn de una solucibn de c;gi
ruro de hidrdgeno en alcohol isopropflico, enfrifndose a -
continuacibén. El gblido (otra porcidn de clorhidrato de

dibencilemina) que precipitd se separd por filtracién y

: el filtrado se concentrd a presidn reducida y se afiadid

acetona al residuo, que solidificd. Este sdlido se reco- °

gid en un filtro. Se obtuvieron as{ 54 g de clorhidrato

~de 3,4-dihidroxifenil N,N-dibencilaminometil cetona, que

jfundié a 196-1982C (sin corregir). Utilizando un procedi-,

1

'miento similar al descrito arribe en el Ejemplo 7, se hi-

' z0 reaccionar este producto (35 g) con 40 g de cloruro de"

;p-toluilo en 50 ml de &cido trifluorocacético, y la sal de

la amina-éster resultante se convirtid en la amina-éster
libre por tratamiento con hidrbxido aménico, traténdose
luego la amina-éster libre con una solucidén de cloruro de -
hidrbégeno en alcohol isopropflico para producir 38 g de
clorhidrato de 3,4-bis(p-toluiloxi)fenil N,N-dibencilami-
nometil cetona, que fundid a 165-1722C (sin corregir).

B. A 40 g de clorhidrato de 3,4—bis(gftolui;g
xi)fenil N,N~dibencilaminometil cetona en 750 ml de alco~
hol metflico anhidro agitados a 0-32C en un bafio de hielo
se afiadieron gradualmente, a lo largo de un perifodo de
20 minutos, 10 g de borohidruro sddico. La mezcla de reac
cibn se agitd en un bafio de hielo dursnte una hora, se
acidificd luego por adicidn de 13 ml de &cido acdtico gla
cial, y se separd el disolvente por evaporacidn a presién

reducida. El residuo sdlido as{ obtenido se tomd en una

T 376092
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mezcla de 250 ml de agua, 25 ml de hidréxido aménico cdn-;
centrado, y 400 nl de éter diet{lico. Se separd la capa
etérea, se lavd con dos porciones de 60 ml de agua, se qg'
cb sobre sulfato sbédico, y se concentrd por evaporacién a
presifn reducida. El residuo aceitoso as{ obtenido, que

era alcohol 3,4-bis(p-toluiloxi)-glfe-N,N-dibencilaminome '

|til)bencilico crudo, se disolvid en 150 ml de alcohol isgj
i :
Epropilico Yy 25 ml de uvna solucibén de cloruro de hidrdgeno

b
Een alcohol etilico. Se separd el disolvente por evapora-

i

[P S

gclén a presidn reducida y el residuo resultante se agitd
%en 170 ml de alcohol isopropflico anhidro mientras se ca-
%lenté en un bafio de vapor. El sélido cristalino que preci
Eité se recogid en un filtro. Este producto, que pesd 35
%, se disolvid en 850 ml de alcohol metflico hirviendo ¥y
aa solucién se concentrd por evaporacidn a presién reduci ;
ha hasta que la solucidn se enturbid (habiéndose reducido
?l volumen aproximadamente a 200 ml), enfridndose luego

en wn bafio de hielo. El sdlido que cristalizé se recogid
;n un filtro. Se obtuvieron as{ 25 g de clorhidrato de al
cohol 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa~(N,N-dibencilaminometil)
iencilico en forma de un sb6lido blanco cristalino que fun
did a 221-2239C (sin corregir). Esta sal (24 g) se convir
$i8 en la base libre por tratemiento con hidréxido amdnico
¥ la base libre se disolvid en 100 ml de alcohol isopropi
lico y se tratd con 3,67 g de &cido metanosulfénico en 25
ml de alcohol isopropilico anhidro. Se separd el disolven
te por evaporacidén a presidn reducida y el metano-sulfona
to asi obtenido se desbencild por hidrogenacién catalfti-
ca en alcohol etilico anhidro en presencia de catalizador
de paladio al 10% sobre carbdn vegetal, en las primeras

-8~ % * JZ
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A cww
» A

fetapas a la temperatura ambiente y luego, en las Gltimas, '

fa 5000, Después de la separacibn del catalizador, la mez-

'¢la de hidrogenacidn se concentrd a presidn reducida a un

évolumen de aproximadamente 75 ml. El precipitado cristall .

'no que se formd se mezcld con 100 ml de acetona y se fil-
ﬁtr6 la mezcla. El sélido asi recogido, que pesaba 18 g ¥
ffundia a 176-1802C (sin corregir), se recristalizb a par-

.tir de una mezcla de partes iguales de acetona y alcohol

~et{lico anhidro para dar 16 g de metanosulfonato de alco-

hol 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(aminometil)-benc{lico en
forma de un sdlido blanco cristalino que fundid a 178 -
11819C (sin corregir).
Ejemplo 10

A. Una mezcla de 50 g de 3,4-bis(benciloxi)-
Tg;ﬁgrbromopropiofenona, 50 ml de terc-butilamina y 250 ml
‘de N,N-dimetilformemida se deJé reposar a la temperatura
ambiente dursnte 24 horas. La mezcla se vertid luego en
1500 ml de agua. El sélido que precipitd, que era 3,4-bis
(benciloxi)fenil 1-(terc-butilamino)etil cetona, se con-
virtid en 50 g del clorhidrato, p.f. 157-1592C (sin corre
gir). Esta sal se hidrogend cataliticamente en 250 ml de
alcohol etilico del 95% en presencia de 2 g de cataliza-
dor de hidrogenacién constitufdo por paladio al 10% sobre
carbdn vegetal hasta que se absorbid la cantidad tedrica
de hidrégeno requerida para la separacidn de los dos gru-
pos bencilo. Esta reduccibn requirid aproximadamente me-
dia hora. El producto resultante, que era clorhidrato de
3,4~dihidroxifenil 1-(terc-butilamino)etil cetona, des-
pués de empastarlo en acebato de iSOpropilo,‘era un sbli-

do blanco cristalino que pesaba 28 g y fundfa a 237-2399C

e
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(descomp.) (sin corregir).

B. Una porcibn de 10 g de clorhidrato de
iB,#-dihidroxifenil 1-(tert~butilamino)etil cetona se hi-
drogend cataliticamente en 200 ml de alcohol etilico del
95% en presencia de catalizador de hidrogenacidn consti-~
tuido por paladio al 10% sobre carbdén vegetal hasta que
se absorbié un equivalente molar de hidrdgeno. Esto requi
rid ocho horas, con calentamiento durante las tres 0lti- |
’mas horas. Por separacidn del catalizador y aislamiento :
del producto de reduccidn, se obtuvieron 6 g de clorhidgg-
Eto de alcohol 3,4-dihidroxi-alfa-/T-(terc-butilamino)etil/

bencilico en forma de un sdlido blanco cristalino que fun

dié a 2169C (sin corregir).

|
i C. TUna mezcla de 13,5 g de clorhidrato de

3,4~dihidroxifenil-1-(terc-butilamino)etil-cetona, 18 g

i

1de cloruro de isovalerilo, y 50 ml de Acido $rifluoroacé-

tico se calentd a reflujo durante una hora y a continua-
%cién se evapord el material voldtil de la mezcla de reac-
‘cibn a presidn reducida. E1 residuo resultante se empastd
-en bter dietflico-hidréxido amdnico diluido. Se separd la

.capa etérea, se lavd primero con solucién dilufde de hi-

- arbxido sbdico y luego con agua, y se evapord para dar

‘wn residuo que se tomd en 50 ml de alcchol isopropilico
¥ 4 ml de fcido clorhidrico concentrado. La solucibn re-
sultante se evapord a presidn reducida y el residuo asi
obtenido se cristalizd a partir de acetato de isopropilo
para dar 13 g de clorhidrato 3,4~bis(isovaleriloxi)fenil-
1-(terc-butilemino)etil-cetona en forma de wn sblido blan
co cristalino que fundid a 181-1832C (sin corregir). Esta

sal se hidrogend cataliticamente, utilizando un procedi-

- 30 =
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-miento similar al descrito arriba en el Ejemplo 5B, para

. dar 10 g de clorhidrato de alcohol 3,4—bis(iso—valeriloxi‘

- ~glfa- 1-terc-butilamino)etil bencilico en forma de un qéi

Zlido blanco cristalino que fundid a 1529C (sin corregir).

i

Ejemplo 11
Utilizando un procedimiento similar al descri

to arriba en el Ejemplo 7, 15 g de clorhidrato de 3,4-di-

[

‘hidroxifenil 4-(ciclopentilamino)propil cetona / p.f.

108-1129C (sin corregir); /[ obtenido haciendo reaccionar

entre si 3,4-bis(divenciloxi)fenil 41-bromopropil cetona

con ciclopentilamina y desbencilando la 3,4-bis(dibencilo

‘xi)fenil 1-(ciclopentilamino)propil cetona resultante, p.i

£, 1502C (sin corregir) por hidrogenacién catalitica en

tpresencia de paladio sobre carbdn vegetg£7 se hicieron

freaccionar con 25 ml de cloruro de p-toluilo en 35 ml de

4cido trifluorocacético, y la sal de amina-&ster resultan-

te se convirtid en la amina-&ster libre por tratamiento

con hidréxido aménico, traténdose luego la amina-8ster 1i
bre con écido clorhfdrico para dar 18,9 g de clorhidrato
de 5,4—bis(2ftoluiloxi)fenil 1-(ciclopentilamino)propil
cetona en forma de un sélido blanco cristalino que fundid
a 198-2012C (sin corregir). Esta sal (18,5 g) se hidroge-
né cataliticamente, utilizando el procedimiento descrito
arriba en el Ejemplo 5B, para dar 44,4 g de clorhidrato
de alcohol 3,4—bing—toluiloxi)-glig:é‘ﬂ-(ciclopentilami—
no)propil/bencilico en forma de un s8lido blanco cristali
no que fundid a 1802C (sin corregir).
Ejemplo 12
A 5,3 g de metanosulfonato de alcohol 3,4-big

(p-toluiloxi)-alfa(terc-butilaminometil)bencilico en 25

- 378092
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nl de dcido acético glacial se afiadieron 2,1 ml de cloru-
i 7o de acetilo, ¥y la mezcla resultante se agitd hasta que |
se obtuvo solucidn completa. Esta solucidn se concentrd
para dar un sdlido que se recristalizd en acetato de iso-é
propilo. Se obtuvo as{ el metanosulfonato de 3,4-bis(p-to
luiloxi)-alfa~(terc-butilaminometil)bencil acetato en for .
ma de wn sdlido blanco cristalino que pesaba 1,2 g y fun t
dfa & 153-1559C (sin corregir).
Ejemplo 13 :
A. Una mezcla de 130 g de 3-clorometil-4-hi 2
droxiacetofenona, 650 ml de anhfdrido acético, y 130 ml |
de cloruro de acetilo, se calentd a reflujo durente 3 ho-

ras y seguidamente la mezcla de reaccidn se concentrd y

se destild fraccionadamente a presidén reducida. Ia frac-

;cién que destild a 135-1482C a una presibén de 0,6 mm Hg,
EsolidificG. Este producto, que dib un peso de 94,9 g, era
%3—clorometil—4-acetoxiacetofenona.

; B. A 200 g de Acido pivélico se afiadieron
f17,1 g de metdxido sbédico en alcohol metf{lico y la mezcla
%de reaccién resultante se separd del alcohol metilico por
arrastre a presidn reducida. Al residuo sdlido asf obteni
Edo se afladieron 71,4 g de 3-clorometil-4-acetoxiacetofeno
Pna y la mezcla se calentd con agitacidn, dejando que se
separasen por destilacidn 110 ml de materia. La mezcla de
:reaccién se concentrd a presidn reducida y se enfrib, afia
diéndose una mezcla de agua y &ter diet{lico. Se disolvid
la totalidad, excepto aproximadamente 10 g de material go
moso. Se separd la capa de &ber y se lavé tres veces con

solucién acuosa fria de bicarbonato sbdico y una vez con

agua. La solucibén etérea se secd luego sobre sulfato mag-



- nésico anhidro, se concentrd, y se destild a presidn re- |
; ducida. Después de destilar 4,1 g de cabezas que se dese-
icharon, se obtuvieron 44,9 g de una fraccidn que destild |
%a 158-1689C a una presibén de 0,1 mm de Hg. Este producto |
5 era 3~(pivaliloximetil)-4-(pivaliloxi)acetofenona ligera~-
gmente impura.
| C. A 43 g de 3-(pivaliloximetil)—4-(pivalilo,
xi)acetofenona en 225 ml de cloroformo se afiadid gradual—i
;mente, a lo largo de un perfodo de 30 minutos, una solu- |
10 cién de bromo en 40 ml de cloroformo. Durante esta adiciéﬁ,
éla temperatura de la mezcla de reaccidén se mantuvo a 102C
zpor adicién a la misma de didxido de carbono sbélido. ILa
'solucién cloroférmica de la mezcla de reaccidn se lavé
‘dos veces con agua, dos veces con solucibén acuosa dilufds
15 ;de bicarbonato sédico, y finalmente una vez con agua, se |
secd sobre sulfato magnésico, y se concentrd a presibn re
ducida. El residuo resultante, que consisti{a en 21,5 g
de 3-(pivaliloximetil)-4-(pivaliloxi)-alfs-bromo acetofe-
nona cruda, se afiadid con agitacién a una solucién de
20 9,45 ml de terc-butilamina y 13,1 g de trietilamina en
225 ml de sulféxido de dimetilo. Durante esta adicién, la
mezcla de reaccidn se agitd a 10-152C y después de ello
‘se agitd a 209C dursnte media hora. La mezcla se vertid
en agua y se extrajo varias veces con éter diet{lico. Los
25 extractos etéreos se reunieron, secaron, y concentraron.
El residuo gomoso asi obtenido, que era 3-(pivaliloxime-
til)~4-(pivaliloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona cru-
da, se tratd con 8,5 g de &cido metanosulfénico para dar
19,5 g de metanosulfonato de 3-(pivaliloximetil)-4-(piva-

30 liloxi)fenil~terc~butilaminometil-cetona en forma de un

645,70,
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s6lido blanco cristalino que fundid a 164-1739C (sin co- %
rregir).

D. A una solucibn de 2,5 g de metanosulfonaté
de 3—(pivaliloximetil)—#—(pivaliloxi)fenil1§g£grbuhilami—%
nometil-cetona en 30 ml de alcohol metilico a -109C, se
afladieron, poco a poco, 0,3 g de borohidruro sbdico. La
mezcla de reaccidn se agltd luego durante diez minutos a 7
-102C y se afiadid gradualmente 4cido acdtico glacial has-;
ta que la mezcla alcanzd la neutralidad. Se concentrd lue -
go la mezcla en un evaporador rotativo, y el residuo re-
sultante se disolvid en 25 ml de agua fria. Esta solucidn

se hizo ligeramente alcalina por adicién de hidréxido am$

nico y se extrajo tres veces con éter dietilico., Se com-

‘binaron los extractos etéreos, se secaron sobre sulfato

cdleico anhidro, ¥ se concentraron a presidn reducida. El
|

éresiduo gomoso resultante se disolvid en 20 ml de acetato
i

:de isopropilo y se afiadieron a esta solucibn 0,35 ml de
;écido metanosulfénico y un volumen de &ter dietilico. El

‘precipitado blanco que se formé se recogid en un filtro.

zEste producto /1,4 g, p.f. 200-2039C (sin corregir) 7 se

>?recristalizé en acetato de isopropilo para dar 1,32 g de

‘metanosulfonato de alcohol 3-(pivaliloximetil)-t-(pivali-
Vloxi)1§;£g¢(gggg;butilaminometil)bencilico en forma de un
sblido blanco cristalino que fundid a 200-2032C (sin co-
rregir).,
Ejemplo 14

A. A 180 g de 4cido isovaldrico se afladieron
19 g de metdxido sbdico en alcohol metflico. El alcohol
metf{lico y el isovalerato de metilo se separaron de la

mezcla de reaccidn resultante por evaporacifn a presidn

e 5L0002
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~reducida en un bafio de vapor. Al residuo asi obtenido se

- afladieron 68,0 g de 3~clorometil-4-acetoxiacetofenona, y

. la mezcla se calentd, dejando que se separase por destilg;

cibn el dcido acético formado en la reaccidn. Ta mezcla |

de reaccibn se concentrd en un evaporador rotativo a pre

sidn reducida. El residuo resultsnbe se suspendib en éter’

'diet{lico y la capa etérea se separd y se lavd tres veces}

con solucién acuosa dilufda de bicarbonato sédico ¥ una

i

vez con agua, se secd sobre sulfato magnésico, y se con-

centrd bajo presidn reducida. El residuo se destild frac-

~cionadsmente bajo presidn reducida para dar 62 g de 3-(iso

~valeriloximetil)-4-(isovaleriloxi)acetofenona como una

fraceibn que destilaba a 158-1689C a la presién de 0,08 -

0,1 mn de Hg.

B. A 33,4 g de 3-(isovaleriloximetil)-4-(iso.
valeriloxi)acetofenona en 200 ml de cloroformo se afladie :
ron, gota a gota y con agitacibén, 5,2 ml de bromo a 02C.
La mezcla de reaccidn se lavd con solucidn acuosa diluf-
da de bicarbonato sbdico, se secd sobre sulfato magnésico,
y se concentrd, El residuo asi obtenido, que contenia
?-(isovaleriloximetil)-4-(isovaleriloxi)-alfa-bromoaceto
fenona, se afiadid con enfriamiento a una solucidn de 7,3
g de terc-butilamina y 10,1 g de trietilamina en 150 ml
de sulfbxido de dimetilos Esta mezcla de reaccidén se agi-
t8 a 152C durante 30 minutos y se vertid luego en agua he
lada, extrayéndose con &ter dietflico. El exbtracto etéreo
se lavd una vez con agua, se secd sobre sulfato cllcico
anhidro, y se concentrd. El residuo, que era 3-(isovaleri
loximetil)-4~(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminometil-

cetona cruda, se hizo reaccionar con &cido metanosulféni
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i
co para dar 5,0 g de metanosulfonato de 5-(isovaleriloxi-,
metil}-#-(isovaleriloxi)fenilfggggrbutilaminometil—cetona7
en forma de un s6lido cristalino que fundif a 190-2159C
(sin corregir). '

C. A una solucién de 5,0 g de metanosulfona-
to de 3-(isovaleriloximetil)-4—(isovaleriloxi)fenilfgg;gr
butilaminometil cetona en 60 ml de alcohol metflico a 7
| ~102C se afiadieron,poco a poco, 0,6 g de borohidruro sé-
dico. La mezcla de reaccién se agitd durante 15 minutos
;& una temperatura comprendida entre -5y -102C, y se neu~
| tralizé luego por adicidn de Zeido acético, y se concen~
tré en un evaporador rotativo. E1 residuo asi obtenido se
idisolvié en 50 ml de agua fria y la solucidn se hizo li-

| geremente alcalina por adicidn de hidréxido aménico, ex-

j trayéndose despuds tres veces con &ter dietilico, Se reu~
gnieron los extractos etéreos, se secaron sobre sulfato
écélcico anhidro, y se concentraron. El residuo gomo§o re-
;sultante, que era alcohol 3-(1sovaleriloximetil)-4-(isovg
fleriloxi)1§l£g¢(ﬁg;grbutilaminometil)bencilico crudo, se
eonvirtld en 3,5 g de metanosulfonato de aleohol 3-(isova
leriloximetil)-4-(iSQValeriloxi)13;§§f(§gggrbutilaminome-
“til)bencilico en forma de un sdlido blanco cristalino que
fundid a 125-1262C (sin corregir).

Los siguientes son ejemplos ulteriores de los
:ésteres de las Férmulas I y II que se obtuvieron por los
métodos de esta invencidn descritos e ilusbrados snterior

mente en esta memoria:

Ejemplo Wfm., 15: Clorhidrato de alcohol 344-bis(2-metil-

butanoiloxi)-alfa—(terc-butilaminometil)bencilico, p.f.

163-1659C (sin corregir).

i

<

-

v
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- - HoLoYd

P



Ejemplo Ném., 16: Clorhidrato de alcohol 3 4—bls(p1valllo—;

x1)-alfa—(tercAbutllaminometll)bencillco, p.f. 2492C (sin

gcorreglr).
{

 Ejemplo Nfm. 17: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(3-metil- |
| |

5 Epentanoiloxi)1§l£g:Q§ggg:buti1aminometi1)benci1ico, p.f.
139-14090 (sin corregir).
%Ejemplo Nfm. 18: Metanosulfonato de alcohol 3 yA-bis(2,2- |
dimetllpentan01lox1)~alfa-(terc-butilamtnometll)bencillco,
'D.f. 107-1092C (sin corregir).

10 ‘Ljemplo NGm. 19: Alcohol 3 4-bis(decanoiloxi)-alfa-(terc-5

butl1am1nometll)bencilico, pef. 73-742C (sin corregir), y
el metanosulfonato, p.f. 45-480C (sin corregir).
.Eaemplo Ném. 20: Clorhidrato de alcohol 3y4-bis(octadeca~

'noiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencillco, pPefe 75 -
15 78°C (sin corregir), y metanosulfonato de alcohol 3, 4—bls?

(octadecan01lox1)—alfa—(tert—butilaminometll)bencillco,

p.f. 105-1082C (sin corregir).

Edjemplo Ném, 21: Clorhidrato de aloohol 3,4-bis(1-metilei

clopropanocarboniloxi)-alfa—(terc-butilaminometil)benci;i
20 co, p.f. 210~2129C (sin corregir).
Ejemplo Ndm. 22: Clorhidrato de alcohol 3y4-bis(ciclohexs

nocarboniloxi)1§l§gr(ﬁgzgrbutilaminometil)bencilico, p.f.

212-2139C (sin corregir).

Ejemplo Nfm. 23 Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(benzoilo-
25 xi)1gl£g¢(gg;grbutilaminometil)bencilico, p.£. 214-2162C

(sin corregir).

Ejemplo Nfm, 24: Glorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-anisoilg

xi)—alfa—(terc—butilaminometil)bencilico, P.f. 1659C (sin
corregir).

30 Ejemplo Ném, 25: Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-f-

6.5.70,
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(pivaliloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, p.f.
175-1772C (sin corregir).
Ejemplo Nfim, 26: Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-f-

(3,3-dimetilbutenoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencs
5 lico, p.f. 176-1782C (sin corregir).
Ejemplo Nim. 27: Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-

(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, P.f.

203-2052C (sin corregir).

3

Ejemplo Nim, 28: Clorhidrato de alcohol 3-(isovaleriloxi) .

10 .—4—(pivaliloxi)-gigg:(Egggrbutilaminometil)bencilico, De
?f. 202-2049C (sin corregir).

Ejemplo Nfm. 29: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(ciclopro-
panocarboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico, p.
f. 125-1272C (sin corregir).

15 Ejemplo Nfm, 30: Trifluoroacetato de alcohol 3,4-bis(p-to :

;luiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencflico, p.f. 115 -

11720, y el metanosulfonato, p. f. 114-1162C (sin corre-
;gir)

Eaemplo Nim. 31: Metanosulfonato de alcohol 344~bis(m-to~

20 ,' ilulloxl)-alfa-(terc-—bu,tilaminometil)bencilico, p.f. 13520
(sin corregir).

" ‘Ejemplo Nfm. 32: Metanosulfonato de aleohol 3,4-bis(2,4-

fdimetilbenzoiloxi)-alfa—(terc—buti1aminometil)bencilico,
i Ppef. 170-1722C (sin corregir).
25 Ejemplo Ndimero. 33: Metanosulfonsto de alcohol 3,4-bisg

(2,5~dimetilbenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil )benct-
lico, p.f. 156-1582C (sin corregir).
Ejemplo Nime 34: Metanosulfonato de alcohol 3y4-bis (34~

dimetilbenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico,

30 p.L. 212oC (sin corregir).
6.5.,70.
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Ejemplo Nfm, 35: Metanosulfonato de alcohol 3,4~bis(3,5-

dimetilbenzoiloxi)-glfa-(terc~butilaminometil)bencilico,

p.f. 190-1932C (sin corregir). :

. Ejemplo Ném. 36: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-tolila

' cetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)benc{lico, p.f. 115 -

11720 (sin corregir).
Ejemplo Nim, 37: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-metoxi—§

* fenilacetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, p.f.

" 124-1272C (sin corregir).

Ejemplo Nim. 38: Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(p-

: anisoiloxi)-alfa-(terc~butilaminometil)benci{lico, p.f.

;241-24590 (descomp.) (sin corregir).

' Ejemplo Nim, 39: Metanosulfonato de alcohol 3-acetoxi-i4- }

- (p-toluiloxi)alfa~(terc-butileminometil)bencilico, p.f.

- 171-1732C (sin corregir).

' Ejemplo Nfm. 40: Trifluorcacetato de alcchol 3-(p-toluilo

xi)-4-benzoiloxi-alfa~-(terc~-butilaminometil)bencilico, p.
f. 162-1662C, y el metanosulfonato, p.f. 154-1562C (sin
corregir).

Eiemplo Nim, 41: Metanosulfonato de alcohol 3-benzoiloxi

~4-(p-toluiloxi)-alfa~(terc~butilaminometil)benc{lico, p.
f. 183-1859C (sin corregir).
Ejemplo Ném, 42: Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(p-to

luiloxi)-alfa-(N-metilaminometil)bencilico, p.f. 110-1120C
(sin corregir).

Ejemplo Nfm, 43: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-toluilo

xi)-alfa~/ 1-(terc-butilamino)etil/vencilico, p.f. 22820
(sin corregir).

Ejemplo Nfm, 44: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-toluilo
xi)-glfa~/1-(N-isopropilamino)etil/bencilico, p.f. 228 -

39 T
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2300C (descomp.) (sin corregir).

! Bjemplo Nfm. 45: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-toluilg

xi)=~alfa-/1-(isopropilamino)propil/benc{lico, p.f. 203 -

2059C (sin corregir). E
Las siguientes cetonas-éster de Férmulas IIT

v IV se obbtuvieron también por los métodos de esta inven

cidn descritos e ilustrados snteriormente en esta memo-

v rias

Bjemplo Nifim. 46: Clorhidrato de 3,4-bis(2-metilbutanoilo

| xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 218-22120

i (sin corregir).

Ejemplo Nfm. 47: Clorhidrato de 3,4-bis(pivaliloxi)fenil-
terc-butilaminometil-cetona, p.f., 243-2440C (descomp.)

(sin corregir).

: Ejemplo Nfm, 48: Clorhidrato de 3,4-bis(3-metilpentanoilp

| xi)fenil-terc-butileminometil-cetona, p.f. 139-1409C (sin

' corregir).

: Ejemplo Nfim, 49: Clorhidrato de 3,4-bis(2,2-dimetilpenta-

‘noiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 183-1852C

- (sin corregir).

- Ejemplo Nfm. 50: Clorhidrato de 3,4-bis(decanoiloxi)-fe-

. nil-terc-butileminometil-cetona, que se descomponfa len-

tamente por encima de 2352C (sin corregir).

Ejemplo Nfim, 51: Clorhidrato de 3,4-bis(octadecanoiloxi)

fenil-terc-butilaminometil-~cetona, p.f. 180-1852C (sin
corregir).

Ejemplo Ném, 52: Clorhidrato de 3,4-bis(1-metilciclopro-

panocarboniloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f.
253-2559C (descomp.) (sin corregir).

Ejemplo Nim, 53: Clorhidrato de 3,4-bis(ciclohexanocarbo

- 40 -
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! terc~butilaminometil-cetona, p.f. 215-218¢C (descomp.)

niloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 204-2102C
(descomp.) (sin corregir).

Ejemplo Mim. 54: Clorhidrato de 3,4~bis(benzoiloxi)fenil-

(sin corregir).

Ejemplo Mim. 55: Clorhidrato de 3,4~bis(p-anisoiloxi)fe-

nil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 205-2082C (sin co-
rregir).

Ejemplo Ném., 56: Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(pivaliloxi)

fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 268-27090 (des~-

comp.) (sin corregir), y el metanosulfonato, p.f. 260 -

2632C (descomp.) (sin corregir).

Ejemplo Mim. 57: Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(3,3-di-

metilbutanoiloxi)-fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f.
240-2452C (descomp.) (sin eorregir).

Ejemplo Num. 58: Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(p-tolui-
loxi)fenil—terc~butilaminometil-cetonsa, p.f. 2652C (des-

comp.). (sin corregir).

Ejemplo Nim. 59: Clorhidrato de 3-(isovaleriloxi)-4-(piva
liloxi)fenil~terc~butilaminometil-cetona, p.f. 216-2202C,
(sin corregir).

Ejemplo Mim, 60: Clorhidrato de 3,4-bis(ciclopropanocarbo

niloxi)fenil-isopropilaminometil~cetona, un vidrio.

Ejemplo Nim. 61: 3,4-bis(p-~toluiloxi)fenil-isopropilamino

metil-cetona, p.f. 82-852C (sin corregir), y el trifluo-
roacetato, p.f. 193-19592C (sin corregir).
Ejemplo Mim. 62: Clorhidrato de 3,4-bis(m~toluiloxi)fenil:

terc~butileminometil~cetona, p.f. 215~2182C (sin corre-
gir).
Ejemplo Mim. 63: Metanosulfonato de 3y4-bisg(2y4~dimetil~

376092
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benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 120 -
1232C (descomp.) (sin corregir).
Ejemplo Nim, 64: Metanosulfonato de 3,4-bis(2,5-dimetil-
benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 134 -
1379C (descomp.) (sin corregir).

Ejemplo Nim. 65: Metanosulfonato de 3,4-bis(3,4-dimetil-

benzoiloxi)fenil~terc-butilaminometil-cetona, p.f. 119 -~

;1222C (sin corregir).

§§memplo Nfm. 66: Metanosulfonato 3,4-bis(3,5-dimetilben~

izoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 123-1282C

- (sin corregir).

Ejemplo Nfim, 67: Clorhidrato de 3,4-bis(p-tolilacetoxi)

fenil-terc~butilaminometil-cetona, p.f. 205-2082C (des-

comp.) (sin corregir).

kgﬁemplo Nim. 68: Clorhidrato de 3,4-bis(p-netoxifenilace-

:
i

' foxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 204-20790

é(descomp.) (sin corregir).

.Ejemplo Nim, 69: 3~hidroxi-i4-(benzoiloxi)fenil-terc-buti-

'Elaminometil-cetona, p.fs 150-1652C (descomp.) (sin corre-

fgir), v su metanosulfonato, p.f. 2452C (descomp.) (sin
?corregir).

Ejemplo Wim, 70: 3-hidroxi-4-~(p-snisoiloxi)fenil-terc-bu-

tilaminometil-cetona, p.f. 170-1752C (descomp.) (sin co-
rregir), y su clorhidrato, p.f. 2352C (descomp.) (sin co-
rregir).

Ejemplo Ném. 71: Metanosulfonato de 3—acetoxi—4—gg—tolui—

loxl)fenil-terc~butileminometil-cetona, p.f. 204-2072C

(sin corregir).

Ejemplo Nfim, 72: lMetanosulfonato de 3-(p-toluiloxi)-i-

(benzoiloxi)-fenil—terc-butilaminometil-cetona, p.f. 205 -

Sap . w0
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{

2102C (descomp.) (sin corregir).

. Ejemplo Nim, 73: Hidrato de metanosulfonato de 3-benzoi-

loxi—4—(p-toluiloxi)fenil—terc-butilaminometil—cetona,

psf. 1152C (sin corregir). i

! Ejemplo Nfm, 74: Metanosulfonato de 3,4-bis(p~toluiloxi) .

fenil-N-metilaminometil-cetona, p.f. 195-1972C (sin co-

rregir).

' Ejemplo Ném. 75: Clorhidrato de 3,4-bis(p-toluiloxi)fe-
- nil-i-(terc-butilamino)etil-cetona, p.f. 225-2289C

+ (descomp.) (sin corregir).

' Ejemplo Ném, 76: Clorhidrato de 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-

!

! (isopropilamino)-propiofenona, p.f. 233-2359C (descomp.)

(sin corregir).

- Ejemplo Wém, 77: Clorhidrato de 3,4-bis(gftoluiloxi)fe-

‘ni1-1-(isoPropilamino)propil-cetona, p.Lf. 204-2079C

(descomp.) (sin corregir).

Los siguientes son ulteriores ejemplos ilus-
trativos de los ésteres de Férmulas I y II que se obtie-
nen de acuerdo con los procedimientos descritos anterior-
mente en esta memoria:

Pivalato de 3,4-bis(isovaleriloxli)-alfa-(terc-
butilaminometil)bencilo;

isovalerato de 3—(pivaliloxi)-4—(2—toluiloxi)—
alfa-(terc-butilaminometil)bencilo;

p-toluato de 3,4—bis(27toluiloxi)1§;£§—Q§g£g:
butilaminometil)bencilo;

ciclopropanocarboxilato de 3,4-bis(2-metilbu
tanoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo;

3y4—octadienocato de 3,4-bis(octadecanoiloxi)-
alfa-(terc-butilominometil)bencilo;

37
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fenoxiacetato de 3-hidroxi-t4-(m-toluiloxi)~

' alfa-(terc-butilaminometil)bencilo;

nicotinato de 3-hidroxi-4-(p-enisoiloxi)-alfa-
(terc-bubilaminometil)bencilos !
propionato de 5,4-bis(gftoluiloxi)12;;a—(iso-;
propilaminometil)bencilo; é
2-naftalencarboxilato de 3,4-bis(2,4-dinetil-’
benzoiloxi)-alfa-(metilaminometil)bencilo; :

ciclohexanoacetato de 3,4-bis(p~-toluiloxi)-

‘alfa~(aminometil)bencilo;

p-acetamidofenilacetato de 3,4-bing—toluilo-
xi)-alfa-/ 1-(isopropilamino)-2-metilpropil/bencilo;

estearato de 3,4-bis(isovaleriloxi)-alfa.1-
(terc-butilamino)butil/bencilo;

p-trifluorometilbenzoato de 3,4-bis(m-cloro-

E'benzoiloxi)-alfa-[__"l—(ciclopropilamino)-propi_17bencilo;

2,3,5-trifluorobenzoato de 3-hidroxi-4-(deca-

‘noiloxi)-alfa-/ 1-(ciclohexilamino)etil/bencilo;

alcohol 3-(2,5-hexadienoiloxi)~4-~hidroxi-alfa-

.[TW-(terc—butilamino)-2—metilbuti;7bencilico;

aleohol 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-/1~-(ciclo-

‘hexilamino)butil/bencilico;

alcohol B-CEftoluiloximetil)-4-(pivaliloxi)-
alfa-(terc-butilaminometil)bencilico;

alcohol 3~(p-toluiloximetil)-4-hidroxi-alfa-
(terc-butilaminometil)bencilico;

alcohol B-CEftoluiloximetil)-4-(g;toluiloxi)-
alfa~/"1-(terc-butilamino)etil/bencilico;

alcohol 3-(isonicotinoiloximetil)-4~(crotonoi-

loxi)=-alfa~(terc-butilaminometil)benci{lico;

- 1.].4. - =y ot R - e ,':



alcohol 5—(ciclobutanocarboniloximetil)—4—(22;
noxiacetoxi)-alfa-(aminometil)bencilico;
E alcohol 3-(o-toluiloximetil)-4-(benzoiloxi)~ -
g§;£§7(1-aminometil)bencilico;
5 alcohol 5—(£-toluiloximetil ) —4-(_}2_ -toluiloxi)-
- alfa-(ciclopropilaminometil)bencilico; :
| aleohol 3-(dodecanolloximetil)~t-(p-dietilemi |
?nobenzoiloxi)7gl£§7(1—aminopropil)bencilico;
| alcohol 3-(gfbromobenzoiloximetil)-4—(ciclo—
10 ‘pentanocarboniloxi )-alfa-(isopropilaminometil)benci{lico;
alecohol 3-(benzoiloximetil)-4-(ciclobutancace
toxi)-alfa-/"1-(etilamino)etil/bencilico;
alcohol 3-(fenoxiacetoximetil)-4-hidroxifelgg—
- (terc-butilaminometil)bencilico; :
15 alcohol 3-(3-fenilpropioniloximetil)-4-hidro-
xi-alfa-/"1-(terc-butilamino)-2-metilpropil/bencilico;
alcohol 3-(m-clorobenzoiloximetil)-4~(pivali-
loxi)-alfa~(ciclopropilaminometil)bencilico;
alcohol 3-(3,4-dimetilbenzoiloximetil)-4-(3,4~
20 dimetilbenzoiloxi)-alfa~(ciclohexilaminometil)bencilico;
alcohol 3-(3,4,5-trimetoxibenzoiloximetil)=t-
(acetoxi)-alfa-/1-(ciclopentilamino)propil/bencilico;
alcohol 3-(2-bromo-4-metoxibenzoiloximetil)-4-
(ciclohexil-acetoxi)-alfa-/"1-(terc~butilamino)butil/ben-
25 cilico;
fenilacetato de 3-(1-naftalenocarboniloxime-
til)-4-hidroxi-alfa-(etilaminometil)benc{lo; -
acetato de 3-(2—anisoiloximetil)—4—(2,2—dime-
tilpentanoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilo;
30 estearato de 5-(g:toluiloximetil)—4—(Eftolui1g

645.70. L
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‘i

|
ix:‘x.)—E;gg—(;l_;g;_q;—'butilaminome’cil)bencilo;'
! 2-metilciclopropanocarboxilato de 3-(fenoxia
%cetoximetil)-4-(ciclopentanocarboniloxi)—alfa—11[—Q§g;g— |
%butilamino)proPi;7bencilo;

% 2,5-hexadienoato de 3-(2,4~dimetilbenzoiloxi-
:metil)-#-(S,4-dimetilbenzoiloxi)1§l§g—(aminometil)bencilo;
¥

n-toluato de 3-(3,3-dimetilbutanoiloximetil)

| _4—(cicloheptanocarboniloxi)-glfa-/1-(metilamino)etily

i bencilo.

| Metanosulfonato de aleohol 3,4-bis(tetradeca~-
2noiloxi)fgiggr(Eg;grbutilaminometil)bencilico.

i Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(docosanoi~-
gloxi)1§l£§¢(Egggrbutilaminometil)bencilico.

i Clorhidrato de alcohol 3,4~bis(ciclopropano-

;carboniloxi)-alfa—(terc—butilaminometil)bencilico.

H
5

Alcohol 3,4-bis(ciclobutanocarboniloxi)7gl£g;'
(tere-butilaminometil)vencilico.

Alcohol 3,4-bis{ciclopentanocarboniloxi)-alfa-
(texc-butilaminometil)bencilico. ,
| Alcohol 3,4-bis(cicloheptanocarboniloxi)-alfa-
(terc-butileminometil)bencilico.

Aleohol 3,4-bis(2-hexilciclopropanccarbonilo-
xi)7gl£g¢(§ggg:putilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(1-metil-3-isopropilciclopenta
nocarboniloxi)73;227Qggggfbutilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(1,3-dimetilciclobutanocarboni
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(2-amilciclopropanocacetoxi)-

alfa~(terc-butilaminometil)bencilico.,

L ‘! h a 3" p)
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Alcohol 3,4-bis(2,2-dimetil-3-etilciclobuta- »

;noacetoxi)—alfa—(terc—butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(ciclohexanocacetoxi)-alfa-(terc

~-butilaminometil)bencflico.

Alcohol 3,4-bis(4-metilcicloheptanocacetoxi)-

alfa-(terc-butilaminometil)bencilico. .

Alcohol 3,4-bis(2-isobutilciclopropanopropio-'

4
§

niloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(alfa-metilciclopropanocaceto—

xi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(cicloheptanopropioniloxi)-al-
fa-(terc-butilaminometil)benc{lico.
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-terc-butil-
benzoiloxi)7§;£§7(§§;gfbutilaminometil)bencilico.
Clorhidrato de alcohol 3,4—bis(2-metil-4-eti;
benzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil Ybencilico,
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-etoxibenzoi-
loxi)-alfa~-(terc-butilaminometil)bencilico.
Bromhidrato de alcohol 3,4-bis(p-acetamidoben
zoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(3,4,5-tributo~
xibenzoiloxi)-alfa~-(terc~butilaminometil)bencilico.
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(3,5-dimetoxi-
4-etoxibenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-bromo-5-clo-
robenzoiloxl)-alfa—(terc-butilaminometil)bencilico.
Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(2,3,4-tri-
clorobenzoiloxi)-alfa-(terc~butilaminometil)bencilico.
Clorhidrato de alecohol 3,4-bisg(2,3,5~trifluo~-

robenzoiloxi)-glfa-(terc~-butilaminometil)bencilico.

e -
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E
!
: robenzoiloxi).alfa~-(terc-butilaminometil)bencilico,
§
:

;propoxibenzoiloxi)-alfa-(terc—butilaminometil)bencilico.

5
H

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis/ 3,5-bis(tri-

: fluorometil)benzoiloxi/-alfa-(terc-butilaminometil)benci~

' lico.

Clorhidrato de alcchol 5,4—bis(2—etoxi—5-flqg'
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2,6-dimetil-4-

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2~-cloro-3-meto
%xi—4—metilbenzoiloxi)-glggr(zggg—butilaminometil)bencili—'
: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(fenilacetoxi)=-
' alfa~(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-etilfenilace

toxi)-alfa~(terc—butilaminometil)bencilico.

7 Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2,5-dimetil-4-
“metoxifenilacetoxi)-alfa~-(ferc-butilaminometil)bencilico,
: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-bromo-4,5-
. dietoxifenilacetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencili-
_co.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(f-fenilpropio-
:niloxi)-glggf(Egggfbutilaminometil)bencilico.
. Clorhidrato de alcohol 3,4-bis/ B-(2-bromo-4-
netoxifenil)propioniloxi/-alfa-(terc~-butilaminometil)ben-
eilico,

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-naftalencar-
boniloxi)-alfa~-(terc-butilaminometil)vencilico,

Clorhidrato de alcohol 3,4-~bis(fenoxiacetoxi)
~alfa-(terc-butilaminometil)beneilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-dietilamino-
benzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

2
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1

Clorhidrato de alcohol 5,4—bis(nicotinoiloxi);

' alfa-(terc-butilaminometil)benc{lico.,

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(crotonolloxi)-

|

i alfa-(terc-butilaminometil)bencilico. i

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(9-octadecenoi-

%loxi)—alfa-(terc—butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(5,13-docosadie

noiloxi)=-alfa~(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(7,7-dime-
tiloctenoiloxi)-alfa-(terc~butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(dodecanoi
loxi)-alfa~(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(2,2,17,
17-tetrametiloctadecanoiloxi)-alfa-(tere-butilaminometil)
bencilico,

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(1-metilq;
clopropanocarboniloxi)-alfa~(ferc-butilaminometil)bencili
co,

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4~(ciclohep-
tanocarboniloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)benc{lico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(ciclohexa
noacetoxi)-alfa~(terc-butilaminometil)bencilico,

Clorhidrato de aleohol 3-hidroxi-4-(ciclopen-
tanopropioniloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(nicotinoi
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-#-(2,3,4-tri
clorobenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)benci{lico.

Clorhidrato de alcohol 3-(decanoiloxi)-4~(pi-

valiloxi)-glfa-(terc~butilaminometil)benc{lico.

U 3,8002
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Clorhidrato de alcohol 3-(o-toluiloxi)-4-(p- :

toluiloxi)-alfe~(terc~-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3~(3,4,5-trimetoxiben-
zoiloxi)-4-(pivaliloxi)722227(Eggg:butilaminometil)benci-é
;lico.
| Clorhidrato de alcohol 3-(isovaleriloxi)-4-
(grtoluiloxi)fglggr(Eggg:butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-(3,3-dimetilbutano-

carboniloxi)-4-(27toluiloxi)1g;£§r(Egggrbutilaminometil)
. bencilico.

% Metanosulfonato de alcohol 3-(docosanoiloxi)
~4~(p-toluiloxi)-alfa-(terc~butilaminometil)bencilico.

Metanosulfonato de alcohol 3- (p-isopropoxife-}

n11acetox1)-4—(7 7-dlmetlloctanoilox1)-alfa-(terc—butllaml
nometll)ben0111co.

! Clorhldrato de alcohol 3-n1cot1n01loxi-4—(27
tolulloxi)—alfa—(terc—butllaminometil)benclllco.

Metanosulfonato de alcohol 3-(9-octadecenoilo

;
!

~ xi)-4-(nicotinoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencili-

co,
? Clorhidrato de alcohol 3-(1,3-dimetileiclobu-
itanocarboniloxi)-4-(isovaleriloxi)-glggr(gg;g-butilamino-
‘metil)bencilico.
Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2,2-dimetilpen
" banoiloxi)-glfa-(isopropilaminometil)bencilico,
Metanosulfonato de aleohol 3,4-bis(7,7-dime-
tiloctanoiloxi)-alfa~(isopropilaminometil)bencilico.
Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(hexadeca-
noiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(docosanoi-

- 50 - _
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. loxi)-glfa-(isopropilaminometil)bencilico.

i

Clorhidrato de alcohol 3,4-bisg(4-metilciclo- !

! hexanoacetoxi)-alfa-(isopropileminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(cicloheptano—i

. carboniloxi)-alfa~-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(fenilacetoxi)-

i alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Metanosulfonato de alcohol 3,4—bis(5,7-dime-i

t11-3,6~0octadienoiloxi)-alfa~(isopropilaminometil Ybenci~

lico,

Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(3,7-dime-

_ tiloctadecanoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(isonicoti-
noiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(octanoi- :
loxi)-alfa-(isopropileminometil)benc{lico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(3,3-dime
tileiclobutanocarboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)ben
cilico.

Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(feno-

- xiacetoxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-#4-(1-nafta-
lencarboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alecohol 3-hidroxi-4-(p-toluilo
xi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.,

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(nicotinoi
loxi)-glfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(2,3,4-tri
metilbenzoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de aleohol 3-hidroxi-i4-(m-dimeti-

ey )
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laminobenzoiloxi)-g;ig—(isopropilaminometil)bencilico.
Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4—(oqug;
pionamidobenzoiloxi)-alfa~(isopropilaminometil)benci{lico.
Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi~#-(2-cloro- ;
3-metoxi-4~metilbenzoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)
bencilico,
Metanosulfonato de -alcohol 3-hidroxi-4-(10,13
-octadecadienoiloxi)1§;£g7(isopropilaminometil)bencilico.;
Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(octadecanoilo
xi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilo, 7
Clorhidrato de alcohol 3-(3,3-dimetilpentanoci
loxi)-4-(isovaleriloxi)-alfa~(isopropilaminometil)benci-
lico.

Clorhidrato de alcohol 3-(p—toluiloxi)-4—(i§g;

' valeriloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-(picolinoiloxi)-d-
(p-toluiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de aleohol 3-(isovaleriloxi)-4-

7 (2-cloro-3-metoxi-4-metilbenzoiloxi)-alfa~(isopropilaning

: metil)bencilico.,

Clorhidrato de alcohol 3-(ciclohexanocarboni-

. loxi)-4-(fenoxiacetoxi)~alfa-(isopropilaminometil)venci-

lico.

Clorhidrato de alcohol 3-(3,3-dimetilheptade

" canoiloxi)-4-(2-cloro-3-metoxi-4-metilbenzoiloxi)-alfa~

(isopropilaminometil)bencilico.,

Clorhidrato de alcohol 3-(2,5-hexadienoiloxi)
—4-(3,3—dimetilciclobutanocarboniloxi)1gl§§¢(isopr0pila—
minometil)bencilico.

Metanosulfonato de alecohol 3-hidroxi-t-(ben-

B V\"u"" !"m_-ix -



| zoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de p-anisato de 3~hidroxi-4-(p-
anisoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo,
Clorhidrato de acetato de 3-hidroxi-4-(p-sni-|
5 ;soiloxi)1§;£§—(Egzgfbutilaminometil)bencilo. |
1 Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(2,2-dime-

i
j
|

%tilpentanoiloxi)-glggr(metilaminometil)bencilico.
' Mebanosulfonato de alcohol 3,4-bis(2,2-dime-
tilpentanoiloxi)-alfa-(aminometil)benc{lico,
10 Metanosulfonato de alcohol 3-(pivaliloximetil)
~4-(m-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
; Metanosulfénato de p-toluato de 3-(pivaliloxi
‘metil)-4-(m-toluiloxi)-glfa-(terc-butilaminometil)bencilo.
| Metanosulfonato de p-toluato de 3-(pivaliloxi
15 metil)-4-hidroxi-alfa~(terc-butilaminometil)bencilo,
Metanosulfonato de alcohol 3-(p~toluiloximetil)
~4~(m-toluiloxi)~-alfa~(terc-butilaminometil)bencilico.
Metanosulfonato de p~toluato de 3-(p-toluilo-
ximetil)-4-(m-toluiloxi)-alfa~-(terc-butilaminometil)benci
20 lo.
Metanosulfonato de p-toluato de 3-(p-toluiloxi
metil)-4-hidroxi-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo.
Metanosulfonato de alcohol 3-(p-toluiloxime-
t11)-4-(p-toluiloxi)~-glfa-(terc-butilaminometil )bencilico,
25 Metanosulfonato de pivalato de 3-(p-toluiloxi
metil)-4-(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil Ybencilo.
Ios siguientes son ejemplos ilustrativos ul-
teriores de los ceto-ésteres de las Férmulas III y IV que
se obtienen de acuerdo con los procedimientos descritos

20 anteriormente en esta memoria:

6.5.70. =7 r,* (: &
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Metanosulfonato de 3,4-bis(tetradecanoiloxi) %
fenil-tere-butilaminometil-cetona. )

Metanosulfonato de 3,4-bis(docosanoiloxi)fe- Z
nil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 5,4-bis(ciclopropanocarbonilo-:
xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

3,4—Bis(ciclobutanocarboniloxi)fenil—terc—bu—t

: tilaminometil-cetona,

% 3,4-Bis(ciclopentanocarboniloxi)fenil-terc-bu -

* tilaminometil-cetona.
3,4-Bis(cicloheptanocarboniloxi)fenil-terc-bu

tilaminometil—-cetona.

3,4-Bis(2-hexilciclopropanocarboniloxi)fenil~

terc-butilaminometil-cetona.

; 3,4-Bis(1-metil-3-isopropileciclopentanocarbo-

;niloxi)fenilfggggfbutilaminometil—cetona.

i 5,4-Bis(4,3—dimetilbgtanocarboniloxi)fenil-

ggggggbutilaminometil—cetona.

: 3,4-Bis(2-amilciclopropanoacetoxi)fenil-terc—~

ibutilaminometil-cetona.

| 3,4-Bis(2,2-dimetil-3-etileciclobutanocacetoxi)

ifenili_e__r_g_—‘bu’cilaminometil—cetona.
3,4~Bis(ciclohexanoacetoxi)fenil-terc-butila-

minometil-cetona.
3,A-Bis(4—mefilcicloheptanoacetoxi)fenilfggggr

butilaminometil-cetona.
%,4-Bis(2~isobutileiclopropanocpropioniloxi)fe

nil-terc-butilaminometil-cetona.
3,4-Bis(cicloheptanopropioniloxi)fenil~terc-

bubilaminometil-cetons.
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3,4-Bis(alfa-metilciclopropanoacetoxi)fenil-

terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(p-tert-butilbenzoilo-
;xi)fenil—gggg:gutilaminometil—cetona. !
| Clorhidrato de 3, 4-b1s(2—metil-4—et11ben201lo
]xl)fenll—terc-butllamlnometil-cetona.
| Clorhidrato de 3,4-bis(p-etoxibenzoiloxi)fe-
‘nil-terc-butilaminometil-cetona.

Bromhidrato de 3,4-bis(p-acetamidobenzoiloxi)
ifenil-i_e__:gg—butilaminometil—cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(3,4,5-tributoxibenzoi- .
éloxi)fenilﬁggggfbutilaminometil-cetona.
? Clorhidrato de 3,4-bis(3,5-dimetoxi-4-etoxi-
:benzoiloxi)fenilfyggg-buti1aminometil cetona.
: Clorhidrato de 3,4-bis(2-bromo-5-clorobenzoi~
loxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.,

NMetanosulfonato de 3,4-bis(2,3,4-tricloroben-
zoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona,

Clorhidrato de 3,4—bis(2,3,S-trifluorobenzoiLg
xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.,

Clorhidrato de 3,4-bis/ 3,5-bis(trifluorometil)
benzoiloxi/fenil-terc~butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4—bis(2-etoxi—5—fluorobenzqi
loxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(2,6-dimetil-l-propoxi-
benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona,

Clorhidrato de 3,4-bis(2-cloro-3-metoxi-4-me-
tilbenzoiloxi)fenil~terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(fenilacetoxi)fenil~

terc-butilaminometil-cetona,

hl‘”‘*
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Clorhidrato de 3,4-bis(p-etilfenilacetoxi)fe~:
' nil-terc-~-butilaminometil-cetona.
%,4-Bis(2,5~-dimetil-4-metoxifenilacetoxi)fe~

nil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(2-bromo-4,5-dietoxife

i
i nilacetoxi)fenil-terc-butileminometil-cetona.
i Clorhidrato de 3,4-bis(p-fenilpropioniloxi)fe

‘nil-terc-bubilaminometil-cetona.

5 Clorhidrato de 3,4-bis/ B-(2-bromo-4-metoxife
.nil)propioniloxi/-fenil-terc-butilaminometil-cetona.
Clorhidrato de 3,4-bis(2-naftalencarboniloxi)

fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(fenoxiacetoxi)fenil-

i
|
!
%
;terc-butilaminometil-cetona.

i
i Clorhidrato de 3,4-bis(p-dietilaminobenzoilo-

?xi)fenilfzggggbutilaminometil—cetona.
: Clorhidrato de 3,4-bis(nicotinoiloxi)fenil-
' pere-butilaminometil-cetona.
| Glorhidrato de 3,4-bis(crotonoiloxi)fenil-
EEg;g:butilaminometil-cetona.
: Clorhidrato de 3,4-bis(9-octadecenoiloxi)fe-
2nil—ggggfbutilaminometil-cetona.

Clorhidrate de 3,4-bis(5,13-docosadienoiloxi)
fenil~terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4~(7,7-dimetiloctanoi
loxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(dodecanoiloxi)fe-
nil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(2,2,17,17-tetra~

metiloctadecanoiloxi)fenil~terc-butilaminometil-cetona.

- 56 -
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Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(1-metileiclopropa’
nocarboniloxi)fenil-terc~butilaminometil-cetona. |
! Clorhidrato de 3-hidroxi~#-(cicloheptanocarbo’
5niloxi)fenilﬁgggg—butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3—hidroxi—4-(ciclohexanoaceto—E
1 xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. |
i Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(ciclopentanopro-
' pioniloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.
| Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(nicotinoiloxi)fe~
nil-terc-butilaminometil-cetona.
| Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(2,3,4-tricloroben
- zoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.
| Clorhidrato de 3-(decanoiloxl)-4-(pivaliloxi)
fenil-terc-butileminometil-cetona.
| Clorhidrato de 3-(o-toluiloxi)-4~(p-toluiloxi)
fenil~terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(3,4,5-trimetoxibenzoiloxi)
~4~(pivaliloxi)fenil~terc-butileminometil-cetona. |

Clorhidrato de 3-(isovaleriloxi)-4-(prtoluilg
xi)fenil-terc-butileminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(3,3-dimetilbutanocarbonilo-
x1)-4-(p~toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil~cetona.

Metenosulfonato de 3-(docosanoiloxi)-4-(p-to-
luiloxi)fenil-terc~butilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-(p-isopropoxifenilaceto-
xi)-4-(7,7-dimetiloctanoiloxi)fenil-terc-butileminometil-
cetona.

Clorhidrato de 3-(nicotinoiloxi)-4-(p~toluilo

xi)fenil-terc~butilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-(9-octadecenoiloxi)~4-

7T 378082
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(nicotinoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. :
Clorhidrato de 3-(1,B-dimetilciclobutanocarhg'
niloxi)-4-(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminometil-ceto~ -
na. |
Clorhidrato de 3,4—bis(2,2—dimetilpentanoilo—f
xi)fenil-~isopropilaminometil-cetona. .

| Metanosulfonato de 3,4-bis(7,7-dimetiloctanod -

:loxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

: Metanosulfonato de 3,4—bis(hexadecanoiloxi)ﬁgi
gnil—isoproPilaminometil-cetona.
| Metanosulfonato de 3,4-bis(docossnoiloxi)fe-
inil—isoproPilaminometil-cetona.
i

Clorhidrato de 3,4-bis(4—metilciclohexanoace—:

toxi)fenil-isopropilaminometil-cetona,

Clorhidrato de 5,4—bis(cicloheptanocarbonilo-?

'xi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(fenilacetoxi)fenil-isg °

- ‘propilaminometil-cetona.

. Metanosulfonato de 3,4~bis(3,7-dimetil-3,6-oc
;badienoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.,

' Hetanosulfonato de 3,4-bis(isonicotinoiloxi)
;fenil—isopropilaminometil—cetona.

i Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(octanoiloxi)fenil-
~isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(3,3-dimetilciclo-

butanocarboniloxi)fenil-isopropilaninometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(fenoxiacetoxi)
fenil-isopropilaminometil-cetona.
Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(1-naftalencarboni

loxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

0
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3-Hidroxi-4-(p-toluiloxi)fenil-isopropilami~ |
nometil-cetona.,

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(nicotinoiloxi)fe

: nil isopropilaminometil cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(2,3,4-trimetil-
benzoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona,

Clorhidrato de 3-hidroxi-t4-(m-dimetilamino-

 benzoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-hidroxi-f-(o-propionami-~

- dobenzoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

}

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(2-cloro-3-metoxi-
4-metilbenzoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona, :

Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(10,1%-octade -
cadienoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.,

Sal clorhidrato de 3—(3,B—dimetilpentanoilo-;
x1)-4-(isovaleriloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona,

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(isovaleriloxi)fe
nil-isopropilaminometil-cetona 3-(p-toluiloxi)-4-(isovale
riloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(picolinoiloxi)-4-(p-toluilg

- xi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(isovaleriloxi)-4-(2-cloro-
3-metoxi~4-metilbenzoiloxi)fenil-isopropilaminometil-ce~
tona.

Clorhidrato de 3-(ciclohexanocarboniloxi)-4-
(fenoxiacetoxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(3,3-dimetilheptadecanoilo-
xi)=4~(2-cloro-3-metoxi-4-metilbenzoiloxi)fenil-isopropi
laminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(2,5-hexadienoiloxi)-4~(3,3-

5 316U92
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dimetileiclobutanocarboniloxi)fenil-isopropilaminometil- ;

cetona.

Metanosulfonato de 3,4-bis(2,2-dimetilpenta- E

noiloxi)fenil-metilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-(pivaliloximetil)-4-(m- -

H

oluiloxi)fenil~terc~butilaminometil-cetona., ;

Metanosulfonato de B-Qg—toluiloximetil)-4-(g¢;

toluiloxi)fenil-terc~butilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-(prtoluiloximetil)-4-(27%

. toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. |
Se ha demostrado que los ésteres de Fdrmula

I y Férmula II preparados de acuerdo con esta invencidn

ejercen una actividad simpatomimética 4til de larga dura-.

c¢idn; y las especies preferidas indicadas anteriormente

e shO Y R 2 ARt A S i

{en esta memoria se caracterizan ademds deseablemente por

:un débil efecto estimulante cardiovascular, como puede

! . .
- i{verse a partir de los resultados que se describen a con-

;tinuacién. Los compuestos de referencia que se citan en
:estos resultados se identifican como sigue:
1 I: Alcohol 3,4-dihidroxi-aglfa-(tert-butilami-
‘nometil)bencilico.
II: Alcohol 3,4-dihidroxi-alfa-(isopropilaming
mnetil)bencilico.
IIT: Alcohol 3-hidroximetil-4-hidroxi-alfa-(terc-
butilaminometil)bencilico.
IV: Alcohol 3,4-dihidroxi-alfa-/ 1-(isopropila
-mino)propil/bencilico.
V: Alcohol 3,4~-dihidroxi-alfa-(metileminome-
til)bencilico.

Ta actividad broncodilatadora se ensayd en pe

o B ] '—"»i Vs ;
-e0 - T 0
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re

;rros anestesiados (Método de Ensayo I) e, in vitro, en el

‘pulmbn del cobayo perfundido (Mitodo de Ensayo II), uti-

. lizando los siguientes procedimientos de ensayo farmacol$

- glcos:

‘VMétodo de Ensayo I: Se anestesiaron perros machos ¥ hem-

bras que pesaban 9-18 kg cada uno, con pentobarbital sédi

-co (30 mg/kg, intrevenoso). Cada animal, con el térax

~abierto por el meso-esterndn, se mantuvo en condiciones de
ventilacidn artificial utilizando una bomba de volumen

‘constante (250 ml/embolada; diez a veinte emboladas por

minuto) unida a la cénula traqueal. El flujo de aire se

‘controld mediante una vélvula de vidrio o plistico que se
‘cerraba v abria, respectivamente, a la entrada y salida
del aire en y de la cdnula tragueal. La broncoconstricciédn

¥/o la broncodilatacidén se midieron a partir de los cam-

bios en la presidn basal de los conductos de aire refle-

fjados por un transductor unido a la rama laberal de la

cdnula transmitida a un poligrafo.
Se indujeron broncoconstricciones de control

por inyecciones intravenosas de carbacol (cloruro-carbama

%0 de colina) en dosis comprendidas entre 4 ¥y 6 microgra-

mos por kilogramo o difosfato de histamina en dosis com~
prendidas entre 35 y 45 microgramos por kilogramo. En la
mayoria de los animales de ensayo, las dosis anteriores de
agentes constrictores produjeron un sumento del 100-200
por ciento en la presidn o amplitud del conducto de aire
normal,

Se prepararon soluciones de los compuestos de
ensayo en agua destilada o en solucidn salina (para infu-

sidn). Se requirié la adicibn de un agente estabilizador,

- 378692
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dcido etilendiamintetraacético, a las soluciones de los
compuestos de referencia I, IX, IV, y V para estabilizar
las. Estas soluciones se ensayaron luego en cuanto a su
actividad broncodilatadora por tres procedimientos, a sa -

ber: (1) mezclando una dosis gradualmente creciente del

: compuesto de ensayo con la dosis constante de carbacol o

: histamina en una jeringuilla e inyectando la mezcla en la

e
. vena femoral del perro, (2) produciendo en primer lugar

i . .
. la broncoconstriceibn e inyectando el compuesto de ensa-

"yo en el momento de la méxima constriccibn, y (3) inyec-

tando el compuesto de ensayo en primer lugar, seguido por.

carbacol o histamina en 1-10 minutos. Las inyecciones se

érepitieron al cabo de 20-30 minutos., Los valores de los
zbroncodilatadores se obtuvieron midiendo las 4reas bajo
%los trazados de respuesta del poligrafo (el primer perfo-
‘do de cinco minutos) para los controles de carbacol o hig
Etamina ¥ para las mezclas, utilizando un planimetro. La dis
-minucidn en el 4rea asi{ determinada se expresd como porcen
‘taje de broncodilatacidn con referencia al &rea de cons-
Etricci6n de los controles de carbacol o histamina, Se re-
presentaron las broncodilataciones medias (las reduccio-
nes en la constriccidn) en funcién de las dosis adminis-
:tradas, v se estimd la dosis efectiva media (DE5O) en mi-
crogramos/kilogramo a partir de las curvas de respuesta
a la dosis. El registro de la presidn sanguinea se tomd a
partir de la arteria femoral, utilizando un btransductor
arterial conectado a un poligrafo.

En estudios intratraqueales, se utilizd una
preparacidn animal idéntica a la descrita arriba. Se co-

nectd un "accionador de aerosol" modificado enbtre la val-

- 62 - ‘r'i'/ - t-,~_'j , i ﬁ
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vula y la cénula traqueal, y se introdujo directamente
la medicacién de merosol en el conducto traqueal durante
la entrada del aire. Comenzando 5 minutos despuds de

la medicacidn, se ensayd el grado y la duracién del

5 [ efecto broncodilatador a intervalos de 30-60 minutos ;

hasta que se observd una recuperacién total (un grado |

de constriccidén comparable al del control pre-medica- =,

cién). |
En estudios intraduodenales, en el perro

10 Preparado para medidas de broncodilatacién, el segmen-
[to duodenal del intestino delgado se hizo fécilmente

j
| accesible a través de una pequefia incisién en la linea

émedia del abdomen. La solucidén de ensayo se inyectd en
%el duodeno utilizendo una aguja fina. Comenzando 5 mi-
15 ;nutos después de la medicacién, se ensgyaron el grado
iy la duracién de la broncodilatacién inyectando una dol
%sis de control de carbacol o higtamina a intervalos de

|30-60 minutos hasta que fue evidente la recuperacién o

i

§condiciones préximas a la recuperacién. En algunos pe-f
! |
) rros que mostreban una recuperacidén precoz, se ensayd

!
también una droga de referencia en el mismo perro 1,5-2

horas después de la primera medicacién. I

A continuacién se indican resultados repre

sentativos que se obtuvieron en el perro snestesiado.

i
i
!
t
¥

20.6.72.
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ed wen

Notas: (a) Después de 180 minutos, los valores fueron
29, 36 y 62, respectivamente; y después de
240 minutos, los valores fueron 11, 40, y

43, respectivamente.

|
5 (b) Después de 180 minutos, los valores fueron !
|
240 minutos (para 2 perros), el valor para !

el nivel de dos dosis fue 18-77.

12 y 12-78, respectivamente; y después de

20.6- 720
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Método de Fnseyo de Broncodilatadores II

En este método se determind la actividad
de los broncodilatadores in vitro ensayando el efecto

de dosis gradualmente crecientes de los compuestos de

5 ensgyo sobre los bronquiolos del cobayo sometidos a la

constriccién por la accidn del carbacol, utilizando 1ai

técnica indicada por Sollman y von Oettingen, Proc. ’

Soc. Exp. Biol. Med., 25, 692 (1928) modificada por

Tainter, Pedden, y James, J. Fharm., Exp. Ther., 51,

10 371 (1934) y por Iuduena, von Euler, Tullar, y Lands,
gArch. intern. Pharmacol., 111, 392 (1957).

, Los resultados representabtivos que se ob-

tuvieron en este ensgyo se indican en la tabla si-

guiente:

20.6.72.
- 73 -
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Estudios Cardiovasculares: 1) Se llevd a
cabo el estudio del efecto de una inyeccibdn intraveno-+
sa rapida sobre el ritmo del corazén en Perros aneste-

gsiados bajo respiracidn normal. Se ensayaron también

unos cuantos perros, a térax sbierto. El aumento en e%
ritmo cardiaco se midid utilizando un electrocardidgra
fo conectado al perro. Se tomaron lecturas cada 0,5-1
minuto durante los primeros 40 minutos y cada 2-5 mi-
nutos después hasta la recuperacién. Se ensayaron al-
ternativamente en el mismo perro varias dosis y més de
un compuesto. 2) Se infundieron dosis comprendidas en-
tre 0,125 y 0,5 ‘Y7kg/minuto durante 30 minutos ubtili-
zendo ung bomba de infusidn, y se midid el cambio en
el ritmo cardiaco de la manera descrita arriba. Se si-
guibé la determinacidn del ritmo cardiaco durante 20-30

minutos adicionales después de interrumpida la infu-

sibén. Se registrd simultaneamente el efecto sobre la
presibén senguinea. Los ensayos llevados a cabo de esta
manera demostraron que los ésteres de Férmula I y Férj
mula II tenian un efecto estimulante cardiovascular mﬂ
cho menor que los correspondientes femnoles no-esteriﬁﬁ

cados.
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Efecto sobre el Ritmo Cardieco en
el Perro Anestesiado.

Compto. del NGm. de Dosis Inbraveno Aumento Medio en el

Ejemplo Perros_ sa (Microg./ks) Ritmo Cardiaco (%)|

5 4 70 9 |
3 140 15 ,
3 280 28
Compto. de 3 0,17 20
Refer. I 4 0,35 32 !
6 0,7 44
Compto.de 5 0,15 - 26
Refr. II 5 0,3 35
5 0,6 30

Efecto Sobre el Ritmo Cardiaco en
el Perro Anestesiado

Compto. del Nim, de Dosis Intraveno Aumento Miximo Pro
Ejemplo Perros sa (lMicrog./kg) medio en el Ritmo
Cardiaco (Latidos/

minuto)
13 3 0,25 5
3 1 10
3 8 17 |
Compto. de 3 0,25 ] :
Refer. I1I 3 1 15
3 4 34
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Efecto sobre la Presidn Sanguinea Diastd
lica en el Perro Anestesiado

Compto. del Nim. de Dosis Intraveno Disminucidn Media
Ejemplo Perros na (sal) Micro- en la Presion Sen-

gramos/kg -g_:—inja Diastdlica,
5 4 70 2
3 140 1"
3 280 M,5
Compto. de 3 0,17 13
Refer., I 4 0,35 33
7 0,7 44
Compto. de 6 0,15 12
Refer., II 5 0,3 32
7 0,6 40 I

Ia presente soliclitud que corresponde a 1la
presentada en los Estados Unidos de América, el 1 de
Abril de 1.969, bajo el nimero 812.370, se acoge a los
beneficios del articéulo. 51 del vigente Estatuto sobre

Propiedad Industrial.
|
|

H

RETVINDICACIONES

los puntos de invencién propia y nueva que |
se presentan para que sean objeto de esba solicitud de
Patente de Invencién en Espefia, por VEINTE afios, son
los siguientes: '

1.~ Un procedimiento para preparar ésteres de
alcoholes alfa-aminometil-3-(hidroxi o hidroximetil)-
—4-hldroxibenci{licos que tienen, en la forma de base

[

- 77 - b AR :’?1 ( MV
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libre, la férmula I o la férmula II
R'
?
-0~ ~CH~CH-I{H-R
1
0
1 02
-0 Y ,
Formula I
Rl
1
11-0- ~CH~CH-NH-R
1
0
1
Y—O-CHa : -r2
Férmula II
donde R es hidrégeno (solamente en la Férmula II), alcg

hilo que tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o cicloalcol%i
lo que tiene de 3 a 6 &tomos de carbono; R' es hidrégen!o
o alecohilo que tiene de 1 a 3 atomos de carbono; Y es w
:,rniembro de acilo que es alcanoilo que tiene de 1 a 22 ég‘t_q

Emos de carbono; alquenoilo que tiene uno o dos dobles en

laces ¥ queotiene de 4 a 22 atomos de carbono, cicloalco
1t

hilo-C H, -C- que tiene un total de 4 a 10 atomos de car

{
bono de los cuales 3 a 7 son atomos de carbono de anillo

en el cicloalcohilo y donde n es cero, uno o dos, grupos
fenoxiaaetilo, neftalencarbonilo, piridincarbonilo, fenil

acnﬁan-c- donde n es cero, uno o dos y el fenilo esta iéusu_g

// tituido o estd sustituido en la posicidén 1-3 por slcohilo

~lque tiene de 1 a 4 Abomos de carbomo, alcoxi que tiene de

N a 4 &bomos de carbono, haldgeno, trifluorometilo, dial-
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cohilamino que tiene de 2 a 8 &tomos de carbono, ¢ alca-
noilsmino que tiene de 1 a 6 Atomos de carbono; e 7‘[4 e

Y% son iguales o diferentes y son hidrdgeno o uno de los
miembros de acilo definidos por Y, y donde en la formula
I al menos uno de Y e Yﬂ contienen no menos de cuatro
dtomos de carbono cuando R es ter-butilo o cicloalcohilo
¥ no menos de siete &tomos de carbono cuendo R es alcohl
lo distinto de ter-butilo, y en la férmula II al menos wno
de T e Y'1 contienen no menos de cuatro Atomos de carbono;
o una sal por adicién de écido de los mismos, caracterizg
do por preparar el compuesto donde Y2 es hidrdgeno redu-
ciendo un ester-cetona que tiene en la forma de base li-

bre la foérmula IIT o IV

R
1
Y-0- ~G~CH-NE-R
0
Yoo Pérmuls ITT
R 4
1
Y-0- ~C-CH-NH-R
]
0
/67 Férmula IV

/ /ﬁﬁor tratamiento con un borhidrurc metel alcalino en un

alcanol inferior o por hidrogenacibn catalitica en pre-
sencia de platino o paladio, siendo necesarismente utili

zado dicho borhidruro de dicho metal slcalino cuando Y o

B PR
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15

20

25

rd

,A:ﬁidroxibencilicos.
4
y

"

Y1 contienen en el producto de reduccidn un doble enlace

olefinico, y, si se desea, acilando el compuesto obtenido
en forma de una sel por adicidn de 4cido (fuerte)para ob-
tener el correspondiente compuesto donde Y2 es acilo, ¥y,
si se desea, hidrolizando preferentemente un compuesto
obtenido de férmula II, donde Y, Y ¢ Y2 son cada uno
acilo, para obtener el correspondiente compuesto donde
Y! es hidrdgeno e Y e ¥2 son todavia cada uno acilo, ¥,
si se desea, convirtiendo un producto de base libre obte-—
nido en une sal por adicidén de 4cido del mismo,

2,- Un procedimiento segin la reivindicacidn
1. en el que un compuesto en el que R es alcohilo que ~
tieno de 1 & 4 &tomos de carbono y Ri o Y2 son cada uno
hidrdgeno.

3,= Un procedimiento segin la reivindicacidn
2, en el que R es ter-butilo o isopropilo.

4o= Un procedimiento e acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 1 a 3, en el que Y e Y! son

cada uno alcanohilo que tiene de 1 a 22 4tomos de carbono
0

1
0 fenil-Cnﬂan—C- 0ldeYe Y1 es alcanohilo gque tiene de

0
u
1 g 22 4tomos de carbono y el otro es fenil—cnﬁzn—c-.

5.,- Un procedimiento para preparar ésteres

de alcoholes alfa-aminometil-3-~(hidroxi o hidroximetil)-—

Tal y como se ha descrito en la Memoria que

antecede y para los fines que se han especificado.
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'critas a miquina por una sola cara.

1
|
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Esta Memoria consta de ochenta y una hojas es-

Madrid,
POAO

Albe

3160

I 4 vmsiaprpys &
Porl’oﬁm/

N %,{3

"'ﬂn‘u Hitd
D! lf‘g;ﬂ :74 34
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