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Esta invención se refiere a esteres de alco­
holes alfa-aminometil-3-(hidroxi o hidroximetil)-4-hidro- 
xibencilicos, a un procedimiento y productos intermedios ; 
para la preparación de los mismos, y a un método para pro. 
ducir efectos simpatomiméticos de larga duración en animad
!
les de sangre caliente por administración de dichos este­
res.

Has particularmente, los esteres de esta in-i
vención son (A) ásteres de alcoholes alfa-(amino- y amino 
metil N-sustitnido)-3,4-dihidroxibeneí1ico s que tienen en
!!la forma de base libre la Formula I abajo indicada, y (B)
I esteres de alcoholes alfa-(amino- y aminometil N-sustitui 
I do)-3-hidroximetil-4-hidroxibene11icos que tienen en la 
i forma de base libre la Fórmula II abajo indicada:

í

donde, en cada una de las Fórmulas I y II:
R es hidrógeno, aleohilo que tiene 1-4 átomos de car 
bono, o cicloalcohilo que tiene 3-6 átomos de carbo-
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i no;
¡ R' es hidrógeno o alcohilo que tiene 1-3 átomos de 
i carbono; Y es un miembro de acilo que es un alcanoi-
* lo que tiene 1-22 átomos de carbono, alquenoilo que
í
i tiene uno o dos enlaces dobles y qu^ tiene 4-22 áto-
. mos de carbono, cicloalcohil-C^Hp^-C- que tiene un

total de 4-10 átomos de carbono de los cuales 3-7 
son átomos de carbono de anillo contenidos en el ci- 
cloalcohilo y donde n es cero, uno, o dos, fenoxi- 
acetilo, naftalencarbonilo, piridincarbonilo, fenil-

C^Hgg-C- donde n es cero, uno o dos y fenilo no está 
sustituido o está sustituido por 1-3 grupos alcohilo{ 
que tienen 1-4 átomos de carbono, alcoxi que tienen 
1-4 átomos de carbono, halógeno, trifluorometilo, 
dialcohilamino que tienen 2-8 átomos de carbono, o 
alcanoilamino que tienen 1-6 átomos de carbono; e 
Y e Y son iguales o diferentes y son hidrógeno o 
uno de los miembros de acilo definidos por Y, y 

donde en la Fórmula I al menos uno de Y e Y^ contiene no 
menos de cuatro átomos de carbono cuando R es tert-butilo 
o cicloalcohilo y no menos de siete átomos de carbono 
cuando R es hidrógeno o alcohilo distinto de tert-butilo; 
y en la Fórmula II al menos uno de Y e Y^ contiene no me­
nos de cuatro átomos de carbono.

Cuando R en la Fórmula I o Fórmula II es aleo 
hilo que tiene 1-4 átomos de carbono, están incluidos me­
tilo, etilo, n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, 
y tert-butilo.

Cuando R en la Fórmula I o Fórmula II es ci-

ü  í O L k
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cloalcohilo que tiene 3-6 átomos de carbono, están incluí¡ 
dos ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, y ciclohexi— 
lo.

Cuando R' en la Fórmula I o Fórmula II es al-; 
cohilo que tiene 1-3 átomos de carbono, están incluidos
metilo, etilo, n-propilo, e isopropilo,

Cuando Y, Y^ o Y^ en la Fórmula I o Fórmula 
II es alcanoilo que contiene 1-22 átomos de carbono, es- 
!tán incluidos alcanoilos no-ramificados y ramificados,
¡por ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, butirilo, iso- 
í butirilo, valerilo, isovalerilo, 2-metilbutano3.1o, pivali 
!lo, 3-metilpentanoilo, 3,3-dimetilbutanoilo, 2 ,2-dimetil- 
¡pentanoilo, docosanoilo, y 7,7*-dimetiloctanoilo. Se pre—
¡ fieyen los grupos alcanoilo ramificados a los grupos alca
- noilo no-ramificados.

Cuando Y, Y^ o Y^ en la Fórmula I o Fórmula 
;II es alquenoilo que tiene uno o dos dobles enlaces y que 
tiene 4-22 átomos de carbono, están incluidos, por ejem­
plo, crotonilo, 9-octadecenoilo, 2 ,5-hexadienoilo, 3, S-ot: 
tadienoilo, 1 0,13-octadecadienoilo, y 5,13-docosadienoilo.
' Cuando Y , o  Y^en la Fórmula I o Fórmula
II es cicloalcohil-C^H^-C-, están incluidos, por ejemplo, 
los grupos cicloalcanocarbonilo y cicloalcanoalcanoilo: 
ciclopropanocarbonilo, 1—metilciclopropanocarbonilo, ci— 
clopropanoacetilo, alfa-metilciclopropanoacetilo, 1-metil 
ciclopropanoacetilo, 2-amilciclopropanoacetilo, ciclopro- 
panopropionilo, alfa-metilciclopropanopropionilo, 2-isobu 
tilciclopropanopropionilo, 2-hexilciclopropanocarbonilo, 
ciclobutanopropionilo, 2-metilciclobutanocarbonilo, 1,3- 
dimetilciclobutanocarbonilo, 3,3-dimetilciclobutanocarbo-

"í ¡ í 9
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¡Hilo, ciclobutanoacetilo, 2 ,2-dimetil-3-etilciclobutanoa- 
! cetilo, ciclobutanopropionilo, ciclopentanocarbonilo,
!1-metil-3-isopropilciclopentanocarbonilo, ciclopentanopro 
Ipionilo, ciclohexanocarbonilo, ciclohexanoacetilo, 4-me- 
tilciclohexanoacetilo, cicloheptanocarbonilo, 4-metilci- 
,cloheptanoacetilo, y cicloheptanopropionilo.

Cuando Y, $ Y^ en la Fórmula I o Fórmula '
0 ;

II es (fenil o fenil sustituido)-C^H^-C-, están incluí- ! 
dos, por ejemplo, benzoilo, fenilacetilo, alfa-fenilpro- 
pionilo, beta-fenilpropionilo, p-toluilo, m-toluilo, 
o-toluilo, o-etilbenzoilo, p-tert-butilbenzoílo, 3 ,4-dime 
tilbenzoilo, 2-metil-4-etilbenzoilo, 2,4,6-trimetilbenzoi 
i lo, m-metilfenilacetilo, p-isobutilfenilacetilo, beta-(p- 
i etilfenil)-propionilo, p-anisollo, m-anisoilo, o-anisoilo, 
m-isopropoxibenzoílo, p-n-butoxibenzoilo, 3-metoxi-4-eto- 
xibenzoilo, 3)4,5-trimetoxibenzoilo, 2,4,6-trietoxibenzoi 
lo, p-metoxifenilacetilo, m-isobutoxifenilacetilo, 3,4- 
dietoxifenilacetilo, beta-(3,4,5-trimetoxifenil)propioni- 
lo, o-yodobenzoílo, m-bromobenzoilo, p-clorobenzoilo, 
p-fluorobenzoilo, 2-bromo-4-clorobenzoílo, 2,4,6-tricloro 
benzoilo, p-clorofenilacetilo, alfa-(m-bromofenil)propio- 
nilo, p-trifluorometilbenzoilo, 2,4-di-(trifluorometil) 
benzoilo, m-trifluorometilfenilacetilo, beta-(p-trifluoro- 
metilfenil)propionilo, 2-metil-4-metoxibenzoílo, 3-cloro- 
4-etoxibenzoilo, beta-(3-metil-4-clorofenil)propionilo, 
p-dimetilaminobenzoilo, m-dietilandnobenzoilo, p-dibutila 
minobenzoilo, p-(N-metil-N-etilamino)-benzoilo, o-acetami 
dobenzoilo, m-propionamidobenzoilo, p-hexanoilaminobenzoi 
lo, 3-cloro-4-acetamidofenilacetilo, y p-acetamidofenil-

) / ü
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Cuando Y, Y o Y en la Fórmula I o Fórmula 
II es naftalencarbonilo, están incluidos 1-naftalencarbo- 
nilo y 2-naftalencarbonilo.

Cuando Y, Ŷ * o Y^ en la Fórmula I o Fórmula 
II es piridincarbonilo, están incluidos picolinoilo (2-pi 
ridincarbonilo), nicotinoilo (3-piridincarbonilo), e iso- 
¡nicotinoilo (4-piridincarbonilo).

Como se ha estipulado arriba, en la Fórmula I 
¡cuando R es tert-butilo o cicloalcohilo, no más de unoij <1 .de Y e Y' contiene menos de cuatro atomos de carbono; y 
I cuando R es hidrógeno o ale ohilo distinto de tert-butilo, 
¡no más de uno de Y e Y^ contiene menos de siete átomos de
¡carbono. En la Fórmula II, al menos uno de Y e Y^ contie-
i
'ne no menos de cuatro átomos de carbono.

Debido a la presencia del grupo amino básico, 
las formas de base libre de los productos finales represen 
tados por las Fórmulas I y II anteriores (y también de los 
productos intermedios representados por las Fórmulas III 
y IV indicadas más adelante) reaccionan con ácidos orgáoi 
eos e inorgánicos para formar sales por adición de ácido. 
Las formas de sal por adición de ácido se preparan a par­
tir de cualquier ácido orgánico o inorgánico. Se obtienen 
de un modo convencional, por ejemplo por mezcla directa 
de la base con el ácido o, cuando esto no es apropiado, 
disolviendo uno u otro, o ambos, de la base y el ácido 
separadamente en agua o en un disolvente orgánico y mez­
clando las dos soluciones, o disolviendo la base y el áci 
do juntos en un mismo disolvente. La sal por adición de 
ácido resultante se aisla por filtración, si es insoluble
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¡ en el medio de reacción o por evaporación del medio de 
¡ reacción para dejar la sal por adición de ácido como re- 
; siduo. Los restos o aniones de los ácidos en estas formas 
; de sal no son, considerados en si mismos, nuevos ni criti_ 
i eos, y por consiguiente pueden estar constituidos por
t
cualquier anión de ácido o sustancia semejante a un ácido 

i capaz de formar una sal con la base.
Los ácidos representativos para la formación 

de las sales por adición de ácido incluyen ácido fórmico, 
ácido acético, ácido isobutirico, ácido alfa-mercaptopro- 
piónico, ácido trifluoroacético, ácido mélico, ácido fumé 
rico, ácido succinico, ácido succinámico, ácido tánico, 
ácido glutámico, ácido tartárico, ácido oxálico, ácido 
piromúcico, ácido cítrico, ácido láctico, ácido glicóli- 
co, ácido glucónico, ácido sacárico, ácido ascórbico, pe 
nicilina, ácido benzoico, ácido ftálico, ácido salicíli- 
co, ácido 3 ;5-dinitrobenzoico, ácido antranilico, ácido 
cólico, ácido 2-piridincarboxílico, ácido pamoico, ácido 
3-hidroxi-2-naftoico, ácido pícrico, ácido quínico, ácido 
trópico, ácido 3-indolacético, ácido barbitúrico, ácido 
sulfánico, ácido metanosulfónico, ácido etanosulfónico, 
ácido isetiónico, ácido bencenosulfónico, ácido p-toluen- 
sulfónico, ácido butilarsónico, ácido metanofosfónico, re 
sinas acidicas, ácido fluorhídrico, ácido clorhídrico, 
ácido bromhídrico, ácido yodhídrico, ácido perclórico, 
ácido nítrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido 
arsénico, y similares.

Todas las sales por adición de ácido son úti 
les como fuentes de la forma de base libre, por reacción 
con una base inorgánica. Se apreciará, así pues, que si
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una o más de las características tales como solubilidad, 
peso molecular, aspecto físico, toxicidad, etc., de una 
base dada o una sal de adición de ácido de la misma hacen, 
dicha forma inadecuada para el propósito que se busca, se 
puede convertir fácilmente dicha forma en otra más adecúa 
da. Para propósitos farmacéuticos se emplean, por supues­
to, sales por adición de ácido de los compuestos de la 
Fórmula I y la Fórmula II con ácidos relativamente no-tóxi 
jeos, farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, ácido 
¡clorhídrico, ácido láctico, ácido tartárico, y similares.
¡ Los mono-ésteres de las Fórmulas I y II en
jlos que Y^ es hidrógeno son por supuesto anfóteros, tenien 
jdo ambos grupos fenol y amino básico libres, y asi forman'
!sales tanto con ácidos como con bases.
¡
! Los ásteres de la Fórmula I arriba indicada
en los que Y^ es hidrógeno se obtienen de acuerdo con es- 
¡ta invención reduciendo un ceto-éster que tiene en la for 
ma de base libre la fórmula

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

Análogamente, los ásteres de la Fórmula II 
arriba indicada en los que Y es hidrógeno se obtienen re

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

bre la fórmula

!

Como se apreciará, por supuesto, cuando se 
lleva a cabo la reducción de estos ceto-ésteres de las 
Fórmulas III y IV a los alcohol-ásteres correspondientes,

! ha de evitarse el uso de medios reductores que den lugar
!
a la reducción de los grupos áster carboxílicos. Ordina­
riamente, se prefiere efectuar la reducción deseada, bien 
sea por hidrogenación catalítica en presencia de un cata­
lizador de metal noble tal como platino o paladio, o em­
pleando un borohidruro de un metal alcalino y un alcanol 
inferior. En aquellos casos en que uno o ambos de Y e Y 
en los ceto-ésteres de las Fórmulas III y IV contienen 
un doble enlace olefinico, y se desea retener esta insa­
turación en el producto de reducción (Fórmula I o II en 
que Y^ es hidrógeno), se utiliza el método del borohidru­
ro ya que, como es bien sabido, la hidrogenación catalíti 
ca da lugar a la reducción de tales dobles enlaces.

El procedimiento de hidrogenación catalítica 
se lleva a cabo convenientemente en un disolvente adecua­
do, por ejemplo, alcohol etílico, a 20-609C y bajo pre­
sión, por ejemplo del orden de 1,41-3,52 kg de presión 
de hidrógeno por cm^, en presencia de un catalizador de

er-*7

3092
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hidrogenación de paladio o platino. Se continúa la hidro­
genación hasta que se ha absorbido la cantidad teórica de' 
hidrógeno calculada de modo convencional a partir de la 
caída en la presión de hidrógeno. Generalmente es satis- ¡ 
factorio un tiempo de hidrogenación de cuatro horas o me­
nos. Después de la retirada del catalizador, el aislamien 
to del producto alcohol-éster se efectúa de manera conven 
cional, por ejemplo por evaporación de una parte o la to- 
¡talidad del disolvente a partir de la mezcla de reacción,
;recogida del alcohol-éster crudo precipitado, y purifica­
ción del mismo por recristalización a partir de un disol­
vente adecuado.

Los ceto-ésteres de las Fórmulas III y IV uti 
¡lizados como materiales de partida en el procedimiento de 
¡reducción descrito anteriormente en esta memoria se obtie. 
nen por mono- o diesterificación de las correspondientes 
¡cetonas no-esterificadas conocidas y fácilmente asequibles 
que tienen respectivamente las fórmulas

20

25 y

H0- ^  %

R'!
-C-CH-NH-RM

0

HO Fórmula V

Fórmula VI30

6.5.70
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¡ donde R y R' tienen el mismo significado indicado ante-j ¡
; riormente en esta memoria en relación con las Fórmulas I 
j y II. Cuando R es hidrógeno, metilo, o etilo, para impe- ' 
j dir una N-acilación indeseada es ventajoso N-bencilar (o, ; 
cuando R es hidrógeno, N,N-dibencilar) la cetona de Fórmu 
la V o Fórmula VI antes de llevar a cabo la esterifica-
i ción. Estos grupos N-bencilo protectores pueden, por su-
i !
puesto, separarse fácilmente por hidrogenación catalítica,
bien sea en la etapa de ceto-éster o en la etapa de alco- 
hol-éster (producto final), según se desee.

Para la producción de los ceto-mono-ésteres 
¡de la Fórmula III en las que Y' es hidrógeno, la 3,4-dihi ¡ 
droxifenil cetona de partida (Fórmula V) se trata con un 
equivalente molecular de un anhídrido de ácido o un halu- 
ro de ácido del ácido carboxilico apropiado (Y-OH), opcio 
nalmente en presencia de un medio de absorción de ácido, 
de cualquier manera adecuada para la acilación del hidro- 
xilo fenólico. En un procedimiento preferido, la 3)4-dihi 
droxifenil cetona (Fórmula V) se trata con dos equivalen­
tes moleculares de un alcóxido inferior de un metal alca­
lino, por ejemplo metóxido sódico, y el fenolato de metal 
alcalino resultante se hace reaccionar con un equivalente 
molecular del haluro de ácido apropiado, Y-halógeno, por 
ejemplo el cloruro de ácido, Y-Cl. El grupo 4-hidroxilo 
en la 3!4-dihidroxifenil cetona de partida (Fórmula V) se 
acila más fácilmente que el grupo 3-hidroxilo, y asi la 
mono-acilación produce la 4-aciloxi-3-hidroxifenil cetona 
deseada (Fórmula III, en la que Y' es hidrógeno).

Los ceto-mono-ésteres de Fórmula IV en las 
que Y^ es hidrógeno se obtienen fácilmente, bien sea uti-

- 11



lizando procedimientos convencionales para la esterifica- 
ción del hidroxilo alcohólico sin esterificación del hi-!

I droxilo fenólico o por hidrólisis preferente del diéster
I (obtenido como se indica más adelante en esta memoria)

3 j con ácido mineral diluido a la temperatura ambiente para
convertir el grupo 4-aciloxi en 4-hidroxi en tanto que se
deja intacto el grupo 3-aciloximetilo.

Los ceto-di-ásteres de Fórmula III y Fórmula : 
'lIV en las que tanto Y como Y son grupos acilo se obtie- 

10 nen por acilación de las 3**bidroxi-4-aciloxi-fenil ceto-
nas (Fórmula III en la que Y^ es hidrógeno), y las 3**acil-
¡ _ 1 
¡ oximetil-4-hidroxifenil cotonas (Fórmula IV en la que Y '
i es hidrógeno) obtenidas como se ha descrito arriba, con 
! un equivalente molecular de un anhídrido de ácido o un 

15 ¡haluro de ácido del ácido carboxilico apropiado (Y-OH) el 
'cual es, o bien diferente del agente de acilación utiliza 
i do en la primera etapa de acilación, o el mismo. Como se 
apreciará, cuando se desea que Y e Y en el ceto-di-ester 
(Fórmula III y Fórmula IV) sean idénticos, generalmente 

20 es más conveniente preparar estos productos introduciendo 
ambos grupos acilo en un procedimiento sencillo empleando 
dos equivalentes moleculares del agente de acilación, y 
pasar asi directamente al ceto-di-éster deseado sin aísla 
miento del ceto-mono-éster formado en una etapa interme- 

25 dia. Cuando se emplea el método del fenolato de metal al­
calino, las 3,4-dihidroxifenil cotonas de partida de Fór­
mula V se hacen reaccionar, por supuesto, con dos equiva­
lentes moleculares de alcóxido inferior del metal alcali­
no para reemplazar ambos hidrógenos fenólicos con el me­
tal alcalino, mientras que las 3-hidroximetil-4-hidroxife

*5? '1

^3
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nil cetonas de Fórmula VI requieren el uso de solamente 
un equivalente molecular de alcóxido de metal alcalino.

En la preparación de los ceto-diésteres de 
Fórmula IV, un procedimiento alternativo del arriba des­
crito comprende formar una 3-aciloximetil-4-aciloxi-ace- 
tofenona , llevar a cabo la bromación para producir una 
3-aciloximetil-4-aciloxi-alfa-bromoacetofenona, y ami­
nar ésta con el agente de aminación apropiado que tiene 
la fórmula R-NH^ en la que R tiene el mismo significado 
indicado anteriormente en esta memoria.

La preparación de los ásteres de Fórmula I y 
Fórmula II en los que Y^ es acilo se lleva a cabo general 
mente por esterificación de los alcohol-esteres de Fórmu 
la I y Fórmula II en los que Y^ es hidrógeno. Esta esteri 
ficación se efectúa convenientemente por tratamiento de 
una sal de adición de acido (fuerte) del alcohol-éster, 
por ejemplo una sal de halohidrato o metanosulfonato, con 
el haluro de ácido apropiado de fórmula Y-halógeno, prefe 
rentemente el haluro de ácido, Y-Cl, donde Y tiene el mil 
mo significado indicado anteriormente en esta memoria en 
relación con la Fórmula I y Fórmula II.

Los esteres de Fórmula II donde Y es hidró­
geno e Y^ es acilo se obtienen alternativamente por hidro 
lisis preferencial de los triésteres de Fórmula II en los 
que Y, Y^ e Y^ son, cada uno de ellos, acilo con un ácid) 
mineral diluido a la temperatura ambiente para convertir 
el grupo 4-aciloxi en 4-hidroxi mientras que se dejan in 
tactos los otros dos grupos áster.

Los ásteres de esta invención, que tienen co 
mo se ha indicado arriba en forma de base libre las fórmu

- 13 -
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I las I y II, cuando se administran oralmente, intratra 
quealmente, intraduodenalmente, o por vía intravenosa a 
mamíferos de sangre caliente son útiles para producir . 
efectos simpatomiméticos de una duración sustancialmente ; 
mayor que los correspondientes agentes simpatomiméticos 
no esterificados.

Hablando en términos generales, los diésteres 
de Fórmula I y Fórmula II (en los que es acilo) tienen 
mayor duración de acción simpatomimética que los correspon 
dientes mono-ésteres de Fórmula I y Fórmula II (en los 
¡que Y es hidrógeno). Realizaciones particularmente prefe, 
ridas de esta invención son los esteres de los agentes 
simpatomiméticos, por ejemplo alcohol 5.4-dihidroxi-alfa-
¡
!(isopropilaminometil)bencílico y especialmente alcohol
i
^,4-<Hhidroxi-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, los 
cuales poseen una útil acción broncodilatadora. Estos ás­
teres particularmente preferidos, que son los que tienen 
la Fórmula I donde R̂ * es hidrógeno y R es isopropilo o 
tere-butilo, no sólo tienen una mayor duración de acción 
broncodilatadora que los correspondientes agentes bronco- 
dilatadores no esterificados, cuando se administran por 
vía oral, intratraqueal, intraduodenal, o intravenosa a 
mamíferos de sangre caliente, sino que además producen 
ventajosamente efectos cardiovasculares más reducidos que 
los correspondientes compuestos no esterificados.

En otro aspecto, esta invención incluye el mé 
todo de producir efectos simpatomiméticos de larga dura­
ción en un mamífero de sangre caliente que comprende admi 
nistrar a dicho mamífero una cantidad efectiva de un ás­
ter que tiene en la forma de base libre la Fórmula I o la

O
Q-  14 -



10

15

20

25

30
6.5.70.

¡Fórmula II arriba indicadas. En la realización del aspee-
i
I to de esta invención de este mótodo, los citados ásteres
! arriba identificados se administran oralmente de la mismaj
!manera que los simpatomiméticos conocidos no esterifica- ; 
idos correspondientes. Asi, pueden utilizarse con cualquie: 
i ra de los vehículos farmacéuticamente aceptables conven- 
-cionalmente empleados para administración oral o párente- 
}ral de tales agentes. Ordinariamente, se combinan con di-; 
luyentes y vehículos farmacéuticos convencionales sólidos 
o líquidos en tabletas, cápsulas, jarabes, emulsiones, so 
luciones, suspensiones, o similares. Las formulaciones 
.pueden contener cualquiera de los excipientes usuales ta­
les como agua, lactosa, almidón, estearato de magnesio, 
talco, gelatina, carbonato cálcico, gomas, y similares.
Un método especialmente preferido para administrar estos 
ásteres (Fórmula I y Fórmula II) es en forma de una prepa 
ración inhalante de aerosol, por ejemplo del tipo general 
utilizado convencionalmente en la terapia con aerosoles, 
como en el tratamiento de los espasmos bronquiales, en el 
que se incorpora un agente simpatomimético con actividad 
broncodilatadora efectiva con vehículos adecuados y un 
propálente inerte en una unidad nebulizadora. Una formula 
ción típica de tipo de aerosol contiene, en peso: 0 ,25% 
del áster (Fórmula I o Fórmula II) o una sal adecuada del 
mismo farmacéuticamente aceptable, 39;75% de etanol según 
la Farmacopea de los EE.UU., 48% de diclorotetrafluoreta- 
no, y 1 2,00% de diclorodifluormetano.

La dosis unitaria individual puede variarse 
según se desee. Para uso general se prefiere incorporar, 
en un vehículo sólido, tableta o cápsula, aproximadamente

- 15 - Y
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0,1 a 100 mg del áster (Fármula I o Fármula II); o en un 
vehículo líquido, aproximadamente 0,1 a 100 mg del áster 
(Fármula I o Fármula II) por cada cucharadita o, en un 
aerosol, 0,02 a 2 mg por cada actuacián. La dosis oral ¡ 
efectiva para producir broncodilatacián está comprendida ' 
en el campo aproximado de 0 ,002-2 ,0 mg/kg.

Esta invencián se ilustra por los ejemplos 
I que siguen, sin que, no obstante, se vea limitada por ás-, 
i tos.

10 ! Ejemplo 1I
! A. Una mezcla de 2$ g de clorhidrato de 3*4-
dihidroxifenil-terc-butilaminometil-cetona, 150 mi de ác¿ 
do butírico saturado con cloruro de hidrágeno, y 150 mi 
¡de cloruro de butirilo se agitá en un baño de vapor hasta 

15 !que se obtuvo una solucián clara (en 6 horas aproximadamen
'te) y la solucián se calentá en el baño de vapor durante 
¡ una hora. Se destilaron aproximadamente 50 mi de disolven 
te a presián reducida de la mezcla de reaccián, la cual 
se enfriá seguidamente. Se filtrá la mezcla para recoger 

20 un producto sálido cristalino que se lavá cuidadosamente 
con áter dietílico y se secá por aspiracián bajo un repa­
ro de goma durante una noche. Se obtuvieron así 31 S de 
'clorhidrato de 3 ,4-bis(butiriloxi)fenil-terc-butil-amino 
metil-cetona como un sálido blanco cristalino que fundiá 

25 a 212-2159C (descomp.) (sin corregir).
B. Una mezcla de 30 g de clorhidrato de 3*4- 

bis(butiriloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, 200 mi 
de alcohol etílico del 90%, y 2 g de catalizador de hidro 
genacián constituido por paladio al 10% sobre carbán ve-

30 getal se hidrágená durante 2 horas a 5030 bajo una presián 
6.5.70.
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EBÉ
¡ de hidrógeno inicial de 3,52 kg/cm^. La mezcla de hidroge 
:nación se filtró para separar el catalizador. Se evaporó 
el disolvente del filtrado a presión reducida y el resi- 

i  dúo resultante se tomó en 50 mi de alcohol isopropilico, ¡ 
se dejó en reposo durante una noche a 5-t y se filtró pa 
ra separar 3 6 de sólido. Se evaporó el filtrado a pre—
¡ sión reducida, se disolvió el residuo asi obtenido en 50 ¡
' mi de acetato de isopropilo, y se filtró esta solución pja 
ra separar una pequeña cantidad de sólido insoluble. Cuan 
do se diluyó el filtrado con éter dietilico anhidro, se 
separó un sólido de la solución. Se recogió este sólido 

! en un filtro. Se obtuvieron asi 20 g de clorhidrato de aJL 
cohol 3 ,4-bis(butiriloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)ben-
cilico crudo. Se disolvió esta sal en agua y se añadió 
luego hidróxido amónico, dando por resultado la precipi­
tación de la base libre, alcohol 3,4-bis(butiriloxi)-alfa- 
-(terc-butilaminometil)bencilico. Este precipitado se re­
cogió en un filtro y se lavó bien, primero con agua y lúe 
go con n-hexano. Esta base, que fundía a 97-99^0 (sin co­
rregir), se disolvió en alcohol isopropilico y se concen­
tró esta solución a presión reducida. El residuo resultan 
te se disolvió en 30 mi de acetato de isopropilo y se aña 
dió a la solución una solución etérea de cloruro de hidró 
geno en una cantidad tal que proporcionó un ligero exceso 
sobre la cantidad requerida de cloruro de hidrógeno para 
la conversión de la base en el clorhidrato. Se enfrió la 
mezcla y se rascó el interior del recipiente para inducir 
la cristalización. Se diluyó la mezcla con 100 mi de éter 
dietilico y el precipitado sólido se recogió en un filtro 
y se lavó con éter dietilico anhidro, secándolo a 70SC.

- 17 -
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Se obtuvieron asi 11 g de clorhidrato de alcohol 3,4-bis 
(butiriloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico en for­
ma de un sólido blanco cristalino que fundió a 136-138SC - 
(sin corregir). Esta sal era soluble en agua en una pro- ! 
porción de al menos 20%. El pH de una solución acuosa al 
1% de esta sal era 6 ,0 ; y se formó un precipitado cuando 
el pH de esta solución se elevó a 7;0 por adición de solu 
}ción N/10 de hidróxido sódico.

Ejemplo 2
A. A una mezcla de 26 g de clorhidrato de

!3.4-dihidroxifenil-terc-butilaminometil-cetona en 200 mi
}
¡de N,N-dimetilformamida bajo una atmósfera de nitrógeno 
¡se añadieron 17 g de metóxido de sodio. Por destilación 
!a presión reducida, se eliminaron 50 mi de liquido y la 
¡mezcla se enfrió luego y se añadieron rápidamente, bajo 
¡una atmósfera de nitrógeno, 25 g de cloruro de isobutiri- 
¡lo a 5-259C. La mezcla de reacción se agitó a 25^0 durante 
una hora y se calentó luego a 703C, separándose el disol­
vente por destilación. El residuo resultante se empastó 
en 400 mi de áter dietilico, y se filtró la pasta para se 
parar aproximadamente 10 g de un sólido insoluble. Se se­
paró la capa etérea del filtrado, se lavó con solución 
acuosa diluida de hidróxido sódico y luego con agua. Se 
obtuvo asi una solución etérea de 3,4-bis(isobutiriloxi)fe. 
nil-terc-butilaminometil-cetona. Se añadió a esta solu­
ción una solución obtenida añadiendo 4 mi de ácido clorhi 
drico a 25 mi de agua, y se agitó la mezcla resultante.
El sólido cristalino que se formó se recogió en un filtro 
y se secó a 7030. Se obtuvieron asi 8 ,5 g de clorhidrato 
de 3;4-bis(isobutiriloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona

A  ' p  [ - ' /
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en forma de un polvo blanco cristalino que fundió a 221 - 
223SC (descomp.) (sin corregir).

B. Por hidrogenación catalítica de 8,5 g de ¡ 
clorhidrato de 5.4-bis-(isobutiriloxi)fenil-terc-butilami 
nometil-cetona en 200 mi de alcohol etílico del 95% en¡
presencia de 2 g de catalizador constituido por paladio 
¡al 10% sobre carbón vegetal, se obtuvieron 5,0 g de clor­
hidrato de alcohol 3.4-bis(isobutiriloxi)-alfa-(terc-buti 
laminometil)bencilico en forma de un polvo blanco crista­
lino que fundió a 190SC (sin corregir).

Ejemplo 3
A. Una mezcla de 25 g de clorhidrato de 3)4-¡ 

dihidroxifenil-terc-butilaminometil-cetona, 100 g de clo- 
iruro de isovalerilo, y 100 g de ácido isovalerico se agi­
tó en un baño de vapor durante setenta y dos horas. Se de 
jó reposar la mezcla de reacción durante una noche a la 
temperatura ambiente (aproximadamente 25SC) y se calentó 
luego y filtró en caliente para separar 18 g de sólido.
Se evaporó el filtrado a sequedad a presión reducida, y 
el residuo resultante se cristalizó a partir de acetato 
de isopropilo que contenía una pequeña cantidad de ácido 
acático. Se obtuvieron así 11,2 g de clorhidrato de 3)4- 
bis(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona como 
un sólido blanco cristalino que fundió a 220-222SC (sin 
corregir). Después de la recristalización de una muestra 
de este compuesto a partir de alcohol isopropílico, el 
punto de fusión fue de 224-225^0.

B. Por hidrogenación catalítica de 11,2 g de 
clorhidrato de 3.4-bis-(isovaleriloxi)fenil-terc-butilami 
nometil-cetona en 250 mi de alcohol etílico del 95% en30

6.5.70
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presencia de 2 g de catalizador de paladio al 10% sobre 
carbón vegetal, se obtuvieron 3 ,6 g de clorhidrato de al-' 
cohol 3.4-bis(i sovaleriloxi)-alfa-(terc-butilaminometil) 
bencílico en forma de un polvo blanco cristalino que fun-! 
dió a 1733C (sin corregir). Esta sal era soluble en agua i 
a 253C en proporción de al menos 20%. El pH de una solu- ' 
ción acuosa al 1% era 5,4; y cuando se ajustó el pH de es, 
ta solución a 7,0 por adición de solución N/10 de hidróxi 
do sódico, se formó un precipitado.

Ejemplo 4
A. Procediendo de una manera similar a la 

descrita en el Ejemplo 2A anterior, se hicieron reaccio­
nar entre sí 26 g de clorhidrato de 3,4-dihidroxifeni1-
i tere-butilaminometi1-cetona con 17 g de metóxido sódico y
jla sal de fenolato sódico resultante se hizo reaccionar a ; 
i '
'su vez con 25 g de cloruro de 3 ,3-dimetilbutanoílo para
¡producir 7 ,0 g de clorhidrato de 3,4-bis(3,3-dimetilbuta-$
noiloxi)fenil-terc-butilaminometil cotona en forma de un 
sólido blanco cristalino que fundió a 225-22830 (descomp.) 
(sin corregir).

B. Por hidrogenación catalítica de 7,0 g de 
clorhidrato de 3.4-bis-(5.3-dimetilbutanoiloxi)fenil-terc- 
-butilaminometil cetona en 200 mi de alcohol etílico del 
95% en presencia de 2 g de catalizador de paladio al 10% 
sobre carbón vegetal, se obtuvieron 6 ,0 g de clorhidrato 
de alcohol 3.4-bis(3.3-dimetilbutan.oiloxi)-alfa-(terc-bu- 
tilaminometil)bencílico en forma de un polvo blanco cris­
talino que fundió a 2263C (sin corregir). Esta sal era so, 
luble en agua a 2530 en proporción de al menos 1 por cien 
to.

- 20 -



10

15

20

25

30
6.5.70.

A*.
*7

Ejemplo 5
; A. En. atmósfera de nitrógeno, se mezclaron
26 g de clorhidrato de 3)4-dihidroxifenil-terc-butilamino 
metil-cetona con 17 g de metóxido sódico en 200 mi de 
N,N-dimetilformamida y se separaron por destilación 50 mi 
de disolvente por debajo de 402C a presión reducida. Se 
agregaron luego 31 g de cloruro de p-toluilo, gota a gota, 
a 5-1020. Se destiló el disolvente de la mezcla de reac­
ción a presión reducida, se empastó el residuo resultante 
en una mezcla de agua y éter dietílico, y se filtró la pas 
ta para separar 9)5 6 de sólido insoluble. La capa etérea 
del filtrado, que contenía 3.4-bis(p-toluiloxi)fenil-terc- 
butilaminometil-cetona, se separó, se lavó con agua e hi- 
dróxido sódico diluido, y se agitó después con una solu­
ción obtenida diluyendo 4 mi de ácido clorhídrico concen­
trado con agua a un volumen de 30 mi. Una vez que la mez­
cla hubo permanecido durante una hora a la temperatura am 
biente, el precipitado que se había formado se recogió en 
un filtro, se lavó con éter dietilico, y se recristalizó 
en alcohol isopropilico. Se obtuvieron asi 14,0 g de clor 
hidrato de 3.4-bis(p-toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil- 
cetona en forma de un sólido blanco cristalino que fundió 
a 221-22420 (sin corregir). La solubilidad de esta sal en 
agua a 25SC era menor de 0,1 por ciento.

B. Por hidrogenación catalítica de 13)5 g de 
clorhidrato de 3)4-bis-(p-toluiloxi)fenil-terc-butilamino 
metil-cetona en 220 mi de alcohol etílico anhidro a la 
temperatura ambiente en presencia de 2 ,0 g de catalizador 
de paladio al 10% sobre carbón vegetal hasta que se absor 
bió un equivalente molar de hidrógeno (se requirieron apro
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Rimadamente 30 minutos), se obtuvieron 8 ,0 g de clorhidi^ 
to de alcohol 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilamino- 
metil)bencílico en forma de un sólido pulverulento que, 
por tratamiento con un exceso de hidróxido amónico al 10%, 
se convirtió en la base libre, la cual dio un peso de 4,3 
g y fundió a 80-8430. Esta base se convirtió en su sal 
del ácido metanosulfónico (4,3 g), un polvo blanco crista; 
lino que fundió a 170-17290 (sin corregir). El metano-sul 
fonato era soluble en sulfóxido de dimetilo en la propor-,
ción de al menos 1%} y cuando se diluyó una solución al

i
!1% en sulfóxido de dimetilo con tres volúmenes de agua, 
i no se formó precipitado alguno.
¡ C. A una solución de 1,1 g de metanosulfona-
!to'de 3 ,4-bis(p-toluiloxi)-fenil-terc-butilaminometil-ce 
¡tona (p.f. 185-18730, sin corregir,, obtenido haciendo 
=reaccionar la base libre con ácido metanosulfónico) en 20 

ími de alcohol metílico anhidro a 53C en atmósfera de nitró 
¡geno, se añadieron con agitación 100 mg de borohidruro sjó 
dico seco. Después de cinco minutos, la reacción se con­
geló con aproximadamente 15 gotas de ácido acético gla­
cial para llevar el pH de la mezcla a 6 aproximadamente. 
La mezcla se evaporó a sequedad, se diluyó con 200 mi de 
éter dietilico, y se lavó con 100 mi de solución acuosa 
al 5% de bicarbonato sódico, seguido por lavados sucesi­
vos con agua y agua, saturada con cloruro sódico. Los la­
vados acuosos se combinaron y extrajeron con éter dietili, 
co y este extracto se combinó con la solución etérea, se 
secó sobre sulfato sódico, y se evaporó para producir 1 

g de aceite incoloro. Este aceite, que era alcohol 3;4- 
bis(o-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, se
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; diluyó con 70 mi de éter dietilico anhidro y se añadieron¡ 
¡ 0,14 mi de ácido metanosulfénico. Al enfriar, se formé un 
.precipitado blanco. La mezcla se concentré a un volumen 
¡ de aproximadamente 25 mi, y se filtré. El sólido blanco 

5 cristalino asi obtenido, que pesaba 1,1 g, era metanosul- 
. fonato de alcohol 3 ,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(tere-butila- 
;minometil)bencílico, idéntico al producto descrito arriba 
' en la parte B. El tratamiento de esta sal con hidréxido 
amónico generé la base libre, que se traté con ácido acéti 

10 co para dar la sal de acetato en forma de sólido blanco 
cristalino que fundía a 110SC (sin corregir).

Ejemplo 6

A. En atmósfera de nitrógeno, se añadieron 
8,1 g de metóxido sódico a 13 g de clorhidrato de 3,4-dl 

15 hidroxifenil-terc-butilaminometil-cetona en 200 mi de
N,N-dimetilformamida y se destilaron 50 mi de disolvente 
de la mezcla de reacción a presión reducida. A continua­
ción, en atmósfera de nitrógeno, se agregaron gota a gota 
7)8 g de cloruro de isovalerilo a 20-25SC y la mezcla de 

20 reacción de agitó a 25SC durante una hora. Se destiló el 
disolvente a presión reducida, y el residuo resultante se 
tomé en una mezcla de 500 mi de agua, 3 mi de solución 
acuosa de hidréxido sódico al 35%, y 200 mi de éter dieti 
lico. Se separó y desechó la capa etérea. La capa acuosa 

25 se acidificó con ácido acético y el precipitado que se 
formó se recogió en un filtro y se lavó cuidadosamente 
con agua y n-hexano. Se obtuvieron asi 12 g de 3-hidroxi- 
4-(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. Se 
empastó esta base en 500 mi de alcohol etílico anhidro y 
se añadió, con agitación, ácido metanosulfénico al 68% en

^  .i-

30
6.5.70.
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una cantidad (5 mi) suficiente para producir una reacción
acida persistente en la pasta, la cual se agitó luego hns 
¡ i
!ta que se formó un precipitado denso. Se recogió el preci
¡pitado en un filtro y se lavó con alcohol etílico y éter !
dietilico. Se obtuvieron así 8,1 g de metanosulfonato de
3-hidroxi-4-(isovaleriloxi)-fenil-terc-butilaminometil c e !
tona en forma de un sólido blanco cristalino que fundió

!
a 242-245SC (descomp.) (sin corregir).
I B. Por hidrogenación catalítica de 8,1 g de
'metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(isovaleriloxi)fenil-terc- 
¡butilaminometil-cetona suspendidos en 250 mi de alcohol 
¡etílico del 95% en presencia de 3;0 g de catalizador de 
paladio al 10% sobre carbón vegetal, se obtuvieron 4,8 g 
¡de metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(isovaleriloxi)- 
Llfa-(terc-butilaminometil)bencílico en forma de un sóli- 
do blanco cristalino que fundió a 148-150-C (sin corre­
gir). La solubilidad de esta sal en agua a 25^0 era al me 
nos del 5%.

i

20

25

30
6.5.70.

Enemolo 7
Una mezcla de 13 E de clorhidrato de 3,4-dibi 

droxifenil-terc-butilaminometil cetona, 25 mi de cloruro 
de o-toluilo, y 35 mi de ácido trifluoroacético se calen­
tó durante 30 minutos en un baño de vapor. La mezcla de 
reacción se concentró a presión reducida, y se cristalizó 
el residuo resultante. Este sólido, que era trifluoroace- 
tato de 3 ,4-bis(o-toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil-ce 
tona crudo, se suspendió en éter etílico anhidro y la sus 
pensión se alcalinizó por tratamiento con hidróxido amóni 
co. Se separó la capa etérea y se lavó primero con solu­
ción acuosa diluida de hidróxido sódico y después con

- 24



i agua. La solución etérea se filtré y el filtrado se sus-
i
¡pendió con 4,5 g de ácido metanosulfÓnico en 50 mi de al- 
! cohol isopropilico. El sólido cristalino que precipitó se 
recogió en un filtro y se recristalizó a partir de 100 mi
!
; de alcohol isopropilico, secándose a 70SC. Se obtuvieron 
así 15,8 g de metanosulfonato de 3,4-bis( o,-toluiloxi)fe- 
nil-terc-butilaminometil-cetona en forma de sólido blancoj
cristalino que fundió a 134-137^0 (descomp.) (sin corre­
gir). Cuando se hidrogenó catalíticamente este metanosul-¡ 
fonato (1 5 )5 g)) utilizando un procedimiento similar al 
descrito arriba en el Ejemplo 5B, se obtuvieron 12,8 g de 
metanosulfonato de alcohol 3 .4-bis(o-toluiloxi)-alfa-terc- 
butilaminometil)bencílico en forma de un sólido blanco 
cristalino que fundió a 151-153 SC (sin corregir).

Ejemplo 8

A 50 g de N-bencil-N-metilamina en 200 mi de 
N,N-dimetilformamida se añadieron, poco a poco, 37)2 g de 
5.4-dihidroxi-alfa-cloroacetofenona con agitación ocasio­
nal de la mezcla. Se dejó que la mezcla reposase durante 
30 minutos y se calentó luego a 70SC, separándose por des, 
tilación la N,N-dimetilformamida. El residuo resultante 
se empastó en 400 mi de agua y el producto sólido se re­
cogió en un filtro y se lavó con agua y éter dietílico.
Por tratamiento de la 3,4-dihidroxifenil N-bencil-N-meti- 
laminometil cetona asi obtenida con ácido metanosulfÓnico, 
se obtuvieron 54,5 g de la sal de metanosulfonato, p.f. 
154-155-0 (sin corregir). Utilizando un procedimiento si­
milar al descrito arriba en el Ejemplo 6A, se hicieron 
reaccionar 3 6 ,8 g de esta sal con 16,2 g de metóxido sódi 
co en N,N-dimetilformamida, en atmósfera de nitrógeno, y
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l
se añadieron después 16 g de cloruro de 2 .**̂ oluilo para 
¡producir 3-hidroxi-4-(]3-tolui 1 oxi)feni1 N-bencil-N-motila. ' 
¡minometil cetona, la cual, por tratamiento con ácido meta 
jnosulfónico, se convirtió en 32 g del metanosulfonato, p. . 
f. 214-2169C (sin corregir). El grupo N-bencilo se separé 
de este producto por hidrogenacién catalítica en presen­
cia de 2 g de catalizador de paladio al 10% sobre carbón 
vegetal, hasta que se absorbió el equivalente molar de hi
¡drógeno calculado. Se obtuvieron asi 20 g de metanosulfo-
!
nato de 3-hidroxi-4-(p-toluiloxi)fenil metilaminometil ce 
tona, p.f. 188-18930 (sin corregir). Se hidrogenó catalí­
ticamente esta sal en 200 mi de alcohol etílico del 95%
¡a 253C en presencia de 2 g de catalizador de hidrogena- 
¡ción de paladio al 10% sobre carbón vegetal, hasta que se 
¡absorbió un equivalente molar de hidrógeno. Esto requirió 
'ocho horas, durante las tres últimas horas de cuyo perío- 
!do se calentó la mezcla de reacción a 503C. Se obtuvieron 
'asi 12,3 g de metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(p- 
toluiloxi)-alfa-(N-metilaminometil)bencílico en forma de 
un sólido blanco cristalino que fundió a 18530 (sin corre 
gir).

Ejemplo 9
A. Una mezcla de 40 g de 3.4-dihidroxi-alfa- 

cloroacetofenona, 86 g de dibencilamina, y 300 mi de aleo 
hol isopropílico anhidro, se calentó a reflujo durante 
cuatro horas. Después de añadir 300 mi de éter dietilico 
anhidro, se enfrió la mezcla de reacción, se separó por 
filtración el sólido (clorhidrato de dibencilamina) que 
precipitó, y se evaporó el filtrado a sequedad. El resi­
duo resultante se disolvió en 800 mi de acetato de isopro

o

30
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i pilo y esta solución se lavó con tres porciones de 250 mi: 
' de agua y se secó luego sobre sulfato sódico. Se añadie- 
j ron a la solución seca 500 mi de alcohol isoproj$ilico y 
t se acidificó la mezcla por adición de una solución de cío; 
; ruro de hidrógeno en alcohol isopropilico, enfriándose a 
i continuación. El sólido (otra porción de clorhidrato de 
! dibencilamina) que precipitó se separó por filtración y 
el filtrado se concentró a presión reducida y se añadió 
' acetona al residuo, que solidificó. Este sólido se reco­
gió en un filtro. Se obtuvieron asi 54 g de clorhidrato 
de 3i4-dihidroxifeni1 N,N-dibencilaminometil cetona, que 
fundió a 196-198SC (sin corregir). Utilizando un procedí-, 
miento similar al descrito arriba en el Ejemplo 7) se hi-! 
zo reaccionar este producto (35 g) con 40 g de cloruro de 
p-toluilo en 50 mi de ácido trifluoroacético, y la sal de 
la amina-áster resultante se convirtió en la amina-áster 
libre por tratamiento con hidróxido amónico, tratándose 
luego la amina-áster libre con una solución de cloruro de 
hidrógeno en alcohol isopropilico para producir 38 g de 
clorhidrato de 3*4-bis(p-toluiloxi)fenil N,N-dibencilami- 
nometil cetona, que fundió a 165-172SC (sin corregir).

B. A 40 g de clorhidrato de 3;4-bis(p-toluilo 
xi)fenil N,N-dibencilaminometil cetona en 750 mi de alco­
hol metílico anhidro agitados a 0-3BC en un baño de hielo 
se añadieron gradualmente, a lo largo de un período de 
20 minutos, 10 g de borohidruro sódico. La mezcla de reac 
ción se agitó en un baño de hielo durante una hora, se 
acidificó luego por adición de 13 mi de ácido acático gla 
cial, y se separó el disolvente por evaporación a presión 
reducida. El residuo sólido asi obtenido se tomó en una

378092



5

10

15

20

25

30
6.5.70.

mezcla de 250 mi de agua, 25 mi de hidroxido amónico con­
centrado, y 400 mi de éter dietilico. Se separó la capa 
¡etérea, se lavó con dos porciones de 60 mi de agua, se se, 
¡có sobre sulfato sódico, y se concentró por evaporación a 
¡presión reducida. El residuo aceitoso asi obtenido, que 
lera alcohol 3.4-bis(p-toluiloxi)-alfa-N.N-dibencilaminome
!til)bencilico crudo, se disolvió en 150 mi de alcohol iso,
! : 
¡propílico y 25 mi de una solución de cloruro de hidrógeno
en alcohol etílico. Se separó el disolvente por evapora­
ción a presión reducida y el residuo resultante se agitó
}
jen 170 mi de alcohol isopropilico anhidro mientras se ca-
!
¡lentó en un baño de vapor. El sólido cristalino que preci 
¡pitó se recogió en un filtro. Este producto, que pesó 35 
-g, se disolvió en 850 mi de alcohol metílico hirviendo y 
la solución se concentró por evaporación a presión reduci 
da hasta que la solución se enturbió (habiéndose reducido 
el volumen aproximadamente a 200 mi), enfriándose luego 
en un baño de hielo. El sólido que cristalizó se recogió 
en un filtro. Se obtuvieron asi 25 g de clorhidrato de al 
cohol 3 ;4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(N,N-dibencilaminometil) 
bencílico en forma de un sólido blanco cristalino que fun 
dió a 221-2232C (sin corregir). Esta sal (24 g) se convir 
tió en la base libre por tratamiento con hidróxido amónico 
y la base libre se disolvió en 100 mi de alcohol isopropí^ 
lico y se trató con 3)67 g de ácido metanosulfónico en 25 

mi de alcohol isopropilico anhidro. Se separó el disolven 
te por evaporación a presión reducida y el metano-sulfona 
to asi obtenido se desbenciló por hidrogenación catalíti­
ca en alcohol etílico anhidro en presencia de catalizador 
de paladio al 10% sobre carbón vegetal, en las primeras

- 28 -
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'etapas a la temperatura ambiente y luego, en las últimas, 
a 503C. Después de la separacién del catalizador, la mez­
cla de hidrogenacién se concentré a presión reducida a un 
¡volumen de aproximadamente 75 mi. El precipitado cristali 
no que se formó se mezcló con 100 mi de acetona y se fil­
tró la mezcla. El sólido asi recogido, que pesaba 18 g y 
fundía a 176-18030 (sin corregir), se recristalizó a par­
tir de una mezcla de partes iguales de acetona y alcohol 
;etílico anhidro para dar 16 g de metanosulfonato de alco­
hol 3 ,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(aminometil)-bencílico en 
forma de un sólido blanco cristalino que fundió a 178 - 
181SC (sin corregir).

Ejemplo 10
A. Una mezcla de 50 g de 3)4-bis(benciloxi)- 

alfa-bromopropiofenona, 50 mi de terc-butilamina y 250 mi 
de N,N-dimetilformamida se dejó reposar a la temperatura 
ambiente durante 24 horas. La mezcla se vertió luego en 
1500 mi de agua. El sólido que precipitó, que era 3!4-bis 
(benciloxi)fenil 1-(terc-butilamino)etil cetona, se con­
virtió en 50 g del clorhidrato, p.f. 157-15930 (sin corre 
gir). Esta sal se hidrogenó catalíticamente en 250 mi de 
alcohol etílico del 95% en presencia de 2 g de cataliza­
dor de hidrogenacién constituido por paladio al 10% sobre 
carbón vegetal hasta que se absorbió la cantidad teórica 
de hidrógeno requerida para la separación de los dos gru­
pos bencilo. Esta reducción requirió aproximadamente me­
dia hora. El producto resultante, que era clorhidrato de 
3,4-dihidroxifenil 1-(terc-butilamino)etil cetona, des­
pués de empastarlo en acetato de isopropilo, era un sóli­
do blanco cristalino que pesaba 28 g y fundía a 237-2393C
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(descomp.) (sin corregir). ^
B. Una porción de 10 g de clorhidrato de 

-3,4-dihidroxifenil 1-(tert-butilamino)etil cetona se hi­
drogenó catalíticamente en 200 mi de alcohol etílico del 
95% en presencia de catalizador de hidrogenación consti­
tuido por paladio al 10% sobre carbón vegetal hasta que 
se absorbió un equivalente molar de hidrógeno. Esto requi 
rió ocho horas, con calentamiento durante las tres últi­
mas horas. Por separación del catalizador y aislamiento 
del producto de reducción, se obtuvieron 6 g de clorhidra 
!to de alcohol 3.4-dihidroxi-alfa-ZÍ-(terc-butilamino)etií7 
bencílico en forma de un sólido blanco cristalino que fun 
dió a 2163C (sin corregir).
¡ C. Una mezcla de 13,5 S de clorhidrato de
i
¡3,4-dihidroxifenil-1-(terc-butilamino)etil-cetona, 18 g 
¡de cloruro de isovalerilo, y 50 mi de ácido trifluoroacé- 
!tico se calentó a reflujo durante una hora y a continua- ¡ 
ición se evaporó el material volátil de la mezcla de reac- 
'ción a presión reducida. El residuo resultante se empastó 
en éter dietílico-hidróxido amónico diluido. Se separó la 
capa etérea, se lavó primero con solución diluida de hi- 
dróxido sódico y luego con agua, y se evaporó para dar 
un residuo que se tomó en 50 mi de alcohol isopropílico 
y 4 mi de ácido clorhídrico concentrado. La solución re­
sultante se evaporó a presión reducida y el residuo así 
obtenido se cristalizó a partir de acetato de isopropilo 
para dar 13 g de clorhidrato 3,4-bis(isovaleriloxi)fenil- 
1-(terc-butilamino)etil-cetona en forma de un sólido blan 
co cristalino que fundió a 181-183SC (sin corregir). Esta 
sal se hidrogenó catalíticamente, utilizando un procedí-
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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 
 ̂-alfa- 1-terc-butilamino)etil bencílico en forma de un s$ 
lido blanco cristalino que fundió a 152SC (sin corregir).¡

Ejemplo 11
Utilizando un procedimiento similar al descri 

!to arriba en el Ejemplo 7, 15 S de clorhidrato de 3,4-di- 
hidroxifenil 1-(ciclopentilamino)propil cetona ¿"p.f. 
108-112SC (sin corregir); ¿"obtenido haciendo reaccionar 
entre si 3,4-bis(dibenciloxi)fenil 1-bromopropil cetona 
con ciclopentilamina y desbencilando la 3,4-bis(dibencilo 
xi)fenil 1-(ciclopentilamino)propil cetona resultante, p. 
f. 15OSO (sin corregir) por hidrogenación catalítica en 
presencia de paladio sobre carbón vegetad^ se hicieron 
reaccionar con 25 ni de cloruro de p-toluilo en 35 mi de 
ácido trifluoroacético, y la sal de amina-éster resultan­
te se convirtió en la amina-éster libre por tratamiento 
con hidróxido amónico, tratándose luego la amina-éster li 
bre con ácido clorhídrico para dar 18,9 g de clorhidrato 
de 3)4-bis(p-toluiloxi)fenil 1-(ciclopentilamino)propil 
cetona en forma de un sólido blanco cristalino que fundió 
a 198-201SC (sin corregir). Esta sal (18,5 g) se hidroge­
nó catalíticamente, utilizando el procedimiento descrito 
arriba en el Ejemplo 5B, para dar 14,4 g de clorhidrato 
de alcohol 3.4-bis(p-toluiloxi)-alfa-¿"*1-(ciclón entilami- 
no)propi¿7bencílico en forma de un sólido blanco cristali 
no que fundió a 180SC (sin corregir).

Ejemplo 12
i 5,3 S de metanosulfonato de alcohol 3,4-bis 

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

- 31 - 3
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mi de ácido acético glacial se añadieron 2,1 mi de cloru­
ro de acetilo, y la mezcla resultante se agité hasta que 
se obtuvo solución completa. Esta solución se concentró 
para dar un sólido que se recristalizó en acetato de iso- 
propilo. Se obtuvo asi el metanosulfonato de 3,4-bis(p-to 
Iluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencil acetato en for; 
ma de un sólido blanco cristalino que pesaba 1 ,2 g y fun 
día a 153-155-0 (sin corregir).

Ejemplo 15
A. Una mezcla de 130 g de 3-clorometil-4-hi 

droxiacetofenona, 650 mi de anhídrido acético, y 130 mi 
de cloruro de acetilo, se calentó a reflujo durante 3 ho­
ras y seguidamente la mezcla de reacción se concentró y 
!se destiló fraccionadamente a presión reducida. La frac- 
jción que destiló a 135*14890 a una presión de 0,6 mm Hg, 
¡solidificó. Este producto, que dió un peso de 94,9 g, era 
i3-clorometil-4-acetoxiacetofenona.
. B. A 200 g de ácido piválico se añadieron
17,1 g de metóxido sódico en alcohol metílico y la mezcla 
de reacción resultante se separó del alcohol metílico por 
arrastre a presión reducida. Al residuo sólido asi obteni 
do se añadieron 71)4 g de 3**clorometil-4-acetoxiacetofeno 
na y la mezcla se calentó con agitación, dejando que se 
separasen por destilación 110 mi de materia. La mezcla de 
reacción se concentró a presión reducida y se enfrió, aña 
diéndose una mezcla de agua y éter dietílico. Se disolvió 
la totalidad, excepto aproximadamente 10 g de material go 
moso. Se separó la capa de éter y se lavó tres veces con 
solución acuosa fría de bicarbonato sódico y una vez con 
agua. La solución etérea se secó luego sobre sulfato mag-
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nésico anhidro, se concentró, y se destiló a presión re- !
¡ ducida. Después de destilar 4,1 g de cabezas que se dese-
¡ charon, se obtuvieron 44,9 g de una fracción que destiló ji ¡
i a 158-168SC a una presión de 0,1 mm de Hg. Este producto ' 
era 3-(pivaliloximetil)-4-(pivaliloxi)acetofenona ligera- 

¡mente impura.
C. A 43 g de 3-(pivaliloximetil)-4-(pivalilo_, 

xi)acetofenona en 225 ni de cloroformo se añadió gradual­
mente, a lo largo de un periodo de 30 minutos, una solu­
ción de bromo en 40 mi de cloroformo. Durante esta adición, 
:la temperatura de la mezcla de reacción se mantuvo a 10SC 
¡por adición a la misma de dióxido de carbono sólido. La 
solución clorofórmica de la mezcla de reacción se lavó 
dos veces con agua, dos veces con solución acuosa diluida 
de bicarbonato sódico, y finalmente una vez con agua, se 
secó sobre sulfato magnésico, y se concentró a presión re 
ducida. El residuo resultante, que consistía en 21,5 g 
de 3-(pi*valiloximetil)-4-(-pivaliloxi)-alfa-bromo acetofe- 
nona cruda, se añadió con agitación a una solución de 
9,45 mi de terc-butilamina y 13)1 g de trietilamina en 
225 mi de sulfóxido de dimetilo. Durante esta adición, la 
mezcla de reacción se agitó a 10-15^0 y después de ello 
se agitó a 20SC durante media hora. La mezcla se vertió 
en agua y se extrajo varias veces con éter dietilico. Los 
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 trató con 8,5 g de ácido metanosulfónico para dar 
19)5 g de metanosulfonato de 3-(pivaliloximetil)-4-(piva- 
liloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona en forma de un

3092-  33 -
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rregir)*

D. A una solución de 2,5 g de metanosulfonató 
de 3-(pivaliloximetil)-4-(pivaliloxi)fenil-terc-butilami-! 
nometil-cetona en 30 mi de alcohol metílico a -10°C, se 
añadieron, poco a poco, 0,3 g de borohidruro sódico. La 
mezcla de reacción se agitó luego durante diez minutos a 
-109C y se añadió gradualmente ácido acético glacial has­
ta que la mezcla alcanzó la neutralidad. Se concentró lúe 
go la mezcla en un evapórador rotativo, y el residuo re­
sultante se disolvió en 25 mi de agua fría. Esta solución 
se hizo ligeramente alcalina por adición de hidróxido amó 
nico y se extrajo tres veces con éter dietílico. Se com-!
jbinaron los extractos etéreos, se secaron sobre sulfato 
icalcico anhidro, y se concentraron a presión reducida. El 
residuo gomoso resultante se disolvió en 20 mi de acetato

a
;de isopropilo y se añadieron a esta solución 0,35 mi de 
.ácido metanosulfónico y un volumen de éter dietílico. El 
precipitado blanco que se formó se recogió en un filtro. 
¡Este producto gi p.f. 200-203SC (sin corregir)_7 se
recristalizó en acetato de isopropilo para dar 1,3 g de 
metanosulfonato de alcohol 3-(pivaliloximetil)-4-(pivali- 
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico en forma de un 
sólido blanco cristalino que fundió a 200-203°C (sin co­
rregir) .

Ejemplo 14
A. A 180 g de ácido isovalérico se añadieron

19 g de metóxido sódico en alcohol metílico. El alcohol
metílico y el isovalerato de metilo se separaron de la

30 mezcla de reacción resultante por evaporación a presión 
6.5.70.
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reducida en un baño de vapor. Al residuo así obtenido se ! 
añadieron 68,0 g de 3*"Clorometil-4-acetoxiacetofenona, y 

¡la mezcla se calentó, dejando que se separase por destila 
; ción el ácido acético formado en la reacción. La mezcla ! 
de reacción se concentró en un evaporador rotativo a pre 
sión reducida. El residuo resultante se suspendió en éter 
dietilico y la capa etérea se separó y se lavó tres veces' 
con solución acuosa diluida de bicarbonato sódico y una 
vez con agua, se secó sobre sulfato magnésico, y se con- i 
centró bajo presión reducida. El residuo se destiló frac­
cionadamente bajo presión reducida para dar 62 g de 3*(iso 
valeriloximetil)-4-(isovaleriloxi)acetofenona como una 
fracción que destilaba a 1$8-168SC a la presión de 0,08 - 
0,1 mm de Hg.

B. A 33;4 g de 3-(isovaleriloximetil)-4-(is_o 
valeriloxi)acetofenona en 200 mi de cloroformo se añadie 
ron, gota a gota y con agitación, 5,2 mi de bromo a OSC.
La mezcla de reacción se lavó con solución acuosa dilui­
da de bicarbonato sódico, se secó sobre sulfato magnésico, 
y se concentró. El residuo asi obtenido, que contenía 
3-(i sovaleriloximetil)-4-(i sovaleriloxi)-alfa-bromoac eto 
fenona, se añadió con enfriamiento a una solución de 7t3 
g de terc-butilamina y 10,1 g de trietilamina en 150 mi 
de sulfóxido de dimetilo* Esta mezcla de reacción se agi­
tó a 153C durante 30 minutos y se vertió luego en agua he 
lada, extrayéndose con éter dietilico. El extracto etéreo 
se lavó una vez con agua, se secó sobre sulfato calcico 
anhidro, y se concentró. El residuo, que era 3-(isovaleri 
loximeti1)-4-(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminómeti1- 
cetona cruda, se hizo reaccionar con ácido metanosulfóni.

-  35 - 378092
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!I
co para dar 5,0 g de metanosulf onato de 3-(isovaleriloxi-

metil)-4-(isovaleriloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona
^  forma de un sólido cristalino que fundió a 190—2153C 
(sin corregir).

] C. A una solución de 5,0 g de metanosulfona­
to de 3-(isovaleriloximetil)-4-(isovaleriloxi)fenil-terc-
butilaminometil cetona en 60 mi de alcohol metílico a 
-109C se añadieron,poco a poco, 0,6 g de borohidruro só- 

]dico. La mezcla de reacción se agitó durante 15 minutos 
:a una temperatura comprendida entre -5 y -10BC, y se neu- 
¡tralizó luego por adición de ácido acético, y se concen­
tró en un evaporador rotativo. El residuo así obtenido se
I disolvió en 50 mi de agua fría y la solución se hizo li-
!
¡geramente alcalina por adición de hidróxido amónico, ex­
trayéndose después tres veces con éter dietílico, Se reu­
nieron ios extractos etéreos, se secaron sobre sulfato 
i ,  .
¡calcico anhidro, y se concentraron. El residuo gomoso re­
sultante, que era alcohol 3-(isovaleriloximetil)-4-(isova 
leriloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico crudo, se 
convirtió en 3 ,5 g de metanosulfonato de alcohol 3-(isova 
leriloximetil)-4-(isovaleriloxi)-alfa-(terc-butilaminome- 
til)bencílico en forma de un sólido blanco cristalino que 
fundió a 125-12630 (sin corregir).

Los siguientes son ejemplos ulteriores de los 
esteres de las Fórmulas I y II que se obtuvieron por los 
métodos de esta invención descritos e ilustrados anterior 
mente en esta memoria:
Ejemplo Núm. 15: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-metil-
butanoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico, p.f.
163-16530 (sin corregir).

-  36 2
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¡ N^M* 16: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(pivalilo-
! xi)-alfa-(tere-*butilaminometil)bencilico, p.f. 249SC (sin 
!corregir).
i

¡Ejemplo Núm. 17: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(3-metil- ¡
p e n ta n o ilo x i)-a lfa ^ (te rc j3 u tila m in o m e til)b e n c ilic o , p.f.
139-14020 (sin corregir).
. Ejemplo Núm. 18: Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(2,2-
dimetilpentanoiloxi)-alfa-(terc^butilaminometil)bencilic o.¡ *
p.f. 107—1092C (sin corregir).
Ejemplo.Num. 1^: Alcohol 3)4-bis(decanoiloxi)-alfa-(terc- 
butilaminometil)bencilico, p.f. 73-74SC (sin corregir), y 
¡el metanosulfonato, p.f. 45-483C (sin corregir).
'Ejemplo Núm. 20: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(octadeca- 
noiloxi)-^alfa.-(tercjd)utilaminometil)bencilico, p.f. 75 -
7820 (sin corregir), y metanosulfonato de alcohol 3 ,4-bis

(o c ta d e c a n o ilo x i)-a lfa -(te rt-b u tila m in o m e til)b e n c ilic o ,
p.f. 103—108SC (sin corregir).
Ejemplo Núm. 2 1: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(l-metilci
c lo p ro p a no c a rb o n ilo x i)-a lfa -(te rc -b u tila m ino m e til)b e nc íli
co, p.f. 210-21230 (sin corregir).
Ejemplo Núm. 22: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(ciclohexa
n o c a rb o n ilo x i)-a lfa -(te rc -b u tila m in o m e til)b e n c ílic o , p . f .
212-213SC (sin corregir).
Ejemplo Núm. 25: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(benzoilo-
x i ) - a lfa - ( te re -b u tila m in o m e til)b e n c ilic o , p . f .  214-2162C
(sin corregir).
Ejemplo Núm. 24: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-anisoilo 
xi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, p.f. 1652c (sin
corregir).
Ejemplo Núm. 25: Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-

-  37 - n



10

15

20

25

30
6 .5 .7 0 .

i f

(pivaliloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico, p.f.
175*17730 (sin corregir).
Ejemplo Núm. 26: Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4- 
(3,3-dimetilbutanoiloxi)-al^a-(tere-butilaminometil)benci 
lie o, p.f. 176-17830 (sin corregir).
Ejemplo Núm. 27: Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4- 
(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico, p.f. 

¡203-20530 (sin corregir).
Ejemplo Núm. 28: Clorhidrato de alcohol 3-(isovaleriloxi) 
-4-(pivaliloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, p.!
f. 202-2043C (sin corregir).
Ejemplo Núm. 29: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(ciclopro-
panocarboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico, p.
f. 125-12730 (sin corregir).
Ejemplo N-8m. 30: Trifluoroacetato de alcohol 3,4-bis(p-to 
¡luiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico, p.f. 115 - 
¡1173C, y el metanosulfonato, p. f. 114-1163C (sin corre­
gir).
Ejemplo Ndm. 51: Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(m-to- 
luiloxi)-alfa-(tere-butilaminometi1)bencílico, p.f. 1359C 
(sin corregir).
Ejemplo N&n. 32: Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(2,4- 
dimetilbenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, 
p.f. 170-1723C (sin corregir).
Ejemplo N-tSmero. 33: Metanosulfonato de alcohol 3 ,4-bis 
(2,5-dimetilb enzoiloxi)-alfa-(tere-butilaminómetil)bencí­
lico, p.f. 156-1583C (sin corregir).
Ejemplo Námt- 34: Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(3,4- 
dimetilbenzoiloxi)-aJLfa-(terc-butilaminometil)bencilico, 
p.f. 21230 (sin corregir).

^  U  ¿
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Ejemplo Núm. 35: Hetanosulfonato de alcohol 3,4-bis(3,5- 
dimetilbenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico. 
p.f. 190-193SC (sin corregir). ¡
Ejemplo Núm. 36: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-tolila' i 

cetoxi)-alfa-(tero-butilaminometil)bencilico. p.f. 115 - 
117SC (sin corregir).
Ejemplo Núm. 37: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-metoxi- 
fenilacetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico. p.f. ¡ 
124-127SC (sin corregir).
Ejemplo Núm. 38: Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(p- 
ani s o iloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)b encilico, p.f. 
211-213-C (descomp.) (sin corregir).
Ejemplo Núm. 39: Hetanosulfonato de alcohol 3-acetoxi-4- i 
(p-toluiloxi)alfa-(terc-butilaminometil)bencílico, p.f. 
171-173-C (sin corregir).
Ejemplo Núm, 40: Trifluoroacetato de alcohol 3*(p**toluilc^ 
xi)-4-benzoi1oxi-alfa-(tere-butilaminómeti1)beneilico, p. 
f. 162-166SC, y el metanosulfonato, p.f. 154-1363C (sin 
corregir).
Ejemplo Núm. 41: Hetanosulfonato de alcohol 3*henzoiloxi 
-4-(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico, p. 
f. 183-185SC (sin corregir).
Ejemplo Núm. 42: Hetanosulfonato de alcohol 3)4-bis(p-to 
luiloxi)-alfa-(N-metilaminometil)bencilico, p.f. 110-112SC 
(sin corregir).
Ejemplo Núm. 43: Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(p-toluilo 
xi)-alfa-/*1-(terc-butilamino)etilTbencilico. p.f. 228SC 
(sin corregir).
Ejemplo Núm. 44: Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(p-toluilo 
xi)-alfar/í*-(N-isopropilamino)etiÍ7bencilico. p.f. 228 -



i 2309C (descomp.) (sin corregir).
! Ejemplo Núm. 45: Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(p-toluilo 
xi)-alfa-/**1-(isopropilamino)propil7bencilico, p.f. 203 - 
203BC (sin corregir). ¡

3 ¡ Las siguientes cetonas-éster de Fórmulas III
y IV se obtuvieron también por los métodos de esta inven 
ción descritos e ilustrados anteriormente en esta memo- 

! ría:i
¡ Ejemplo Núm. 46: Clorhidrato de 3)4-bis(2-metilbutanoilo 

10 ¡ xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 218-221BC
(sin corregir).
Ejemplo Núm. 47: Clorhidrato de 3t4-bis(pivaliloxi)fenil- 

¡ terc-butilaminometil-cetona, p.f. 243-244BC (descomp.)
: (sin corregir).
¡13 ¡ Ejemplo Núm. 48: Clorhidrato de 3,4-bis(3-metilpentanoilo
xi)feni1-tere-buti1aminometi1-cetona, p.f. 139-140BC (sin

- corregir).
- Ejemplo Núm. 49: Clorhidrato de 3;4-bis(2,2-dimetilpenta- 
noiloxi)fenil-terc-butilaminometi1-cetona, p.f. 183-185^0

20 (sin corregir).
Ejemplo Núm. 50: Clorhidrato de 3!4-bis(decanoiloxi)-fe-
nil-terc-butilaminometil-cetona, que se descomponía len­
tamente por encima de 235-C (sin corregir).
Ejemplo Núm. 51: Clorhidrato de 3^4-bis(octadecanoiloxi) 

25 fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 180-185SC (sin
corregir).
Ejemplo Nóm. 52: Clorhidrato de 3,4-bis(l-metilciclopro- 
panocarboniloxi)fenil-terc-butilaminometil-c etona, p.f. 
253-255BC (descomp.) (sin corregir).

30 Ejemplo Núm. 53: Clorhidrato de 3,4-bis(ciclohexanocarbj)
6.5.70.
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i niloxi)f enil-terc-butilaminometil-cetona. p.f. 204-21OSC 
j (descomp.) (sin corregir).
I Ejemplo Num. 54: Clorhidrato de 3,4-bis(benzoiloxi)fenil-
! terc-butilaminometil-cetona. p.f. 215-218SC (descomp.)!
(sin corregir).
Ejemplo Num. 55: Clorhidrato de 3t4-bis(p-anisoiloxi)fe- 
nil-terc-butilaminometil-cetona. p.f. 205-208SC (sin co­
rregir).
Ejemplo Num. 56: Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(pivaliloxi) 
fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 268-270SC (des­
comp.) (sin corregir), y el metanosulfonato, p.f. 260 - 
263SC (descomp.) (sin corregir).
Ejemplo Num. 57: Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(3,3-di- 
metilbutanoiloxi)-fenil-terc-butilaminometil-cetona. p.f. 
240-245SC (descomp.) (sin corregir).
Ejemplo Num. 58: Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(p-tolui- 
loxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. p.f. 265SC (des­
comp.). (sin corregir). ¡
Ejemplo Num. 59: Clorhidrato de 3-(isovaleriloxi)-4-(piva¡ 
liloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. p.f. 216-220SC. 
(sin corregir).
Ejemplo Num. 60: Clorhidrato de 3;4-bis(ciclopropanocarbo 
niloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona, un vidrio.
Ejemplo Niím. 61: 3;4-bis(p-toluiloxi)fenil-isopropilamino 
metil-cetona, p.f. 82-85SC (sin corregir), y el trifluo- 
roacetato, p.f. 193-195SC (sin corregir).
Ejemplo Num. 62: Clorhidrato de 3,4-bis(m-toluiloxi)fenil- 
terc-butilaminometil-cetona. p.f. 215-218SC (sin corre­
gir).
Ejemplo Ndm. 63: Metanosulfonato de 3,4-bis(2,4-dimetil-
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benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 120 - . 
123^0 (descomp.) (sin corregir).
Ejemplo Nám. 64: Metanosulfonato de 3,4-bis(2,5-dimetil- 
benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 134 -
137-C (descomp.) (sin corregir).
Ejemplo Nám. 65: Metanosulfonato de 3,4-bis(3,4-dimetil- i 
benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 119 - ' 
122SC (sin corregir).
I Ejemplo Nám. 66: Hetanosulfonato 3,4-bis(3,5-dimetilben- 
izoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 123-128SC 
(sin corregir).
Ejemplo Núm. 67: Clorhidrato de 3,4-bis(p-tolilacetoxi) 
fenil-terc-butilaminometil-cetona. p.f. 205-208SC (des­
comp.) (sin corregir). ;
Êjemplo Núm. 68: Clorhidrato de 3;4-bis(p-metoxifenilace- 
'toxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 204-2079C 
¡(descomp.) (sin corregir).
.Ejemplo Núm. 69: 3 **hi dr oxi -4-(benz oiloxi)feni1-1erc -but i - 
üaminometil-cetona, p.f. 150-165BC (descomp.) (sin corre­
gir), y su metanosulfonato, p.f. 24^90 (descomp.) (sin 
corregir).
Ejemplo Núm. 70: 3-hidroxi-4-(p-anisoiloxi)feni1-terc-bu- 
tilaminometil-cetona, p.f. 170-175BC (descomp.) (sin co­
rregir), y su clorhidrato, p.f. 2353C (descomp.) (sin co­
rregir) .
Ejemplo Nám. 71: Metanosulfonato de 3-acetoxi-4-(p-tolui- 
loxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 204-2079C 
(sin corregir).
Ejemplo N*6m. 72: Metanosulfonato de 3-(p-toluiloxi)-4- 
(benzoiloxi)-fenil-terc-butilaminometil-cetona, p.f. 205 -

i ' ' ?

30
6 .5 .7 O .

-  42 -



10

15

20

25

30
6 .5 .7 0 .

! 2109C (descomp.) (sin corregir).
; Ejemplo Núm. 75: Hidrato de metanosulfonato de 3-benzoi-
: loxi-4-(p-toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona,
! p.f. 115^0 (sin corregir).
: Ejemplo Núm. 74: Metanosulfonato de 3,4-bis(p-toluiloxi) 
i fenil-N-metilaminometil-cetona, p.f. 195-197SC (sin co- 
¡ rregir).
: Ejemplo Núm. 75: Clorhidrato de 3,4-bis(p-toluiloxi)fe- 
nil-1-(terc-butilamino)etil-cetona, p.f. 225-228SC 
(descomp.) (sin corregir).

; Ejemplo Núm. 76: Clorhidrato de 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa 
¡ (isopropilamino)-propiofenona, p.f. 233-2353C (descomp.) 
(sin corregir).

: Ejemplo Núm. 77: Clorhidrato de 3,4-bis(p-toluiloxi)fe- 
nil-1-(isopropilamino)propil-cetona, p.f. 204-207SC 
(descomp.) (sin corregir).

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

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

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

p-toluato de 3)4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(terc- 
butilaminometil)bencilo;

ciclopropanocarboxilato de 3,4-bis(2-metilbu 
t anoi1oxi)-alfa-(t ere-butilaminómeti1)benci1o:

3,4-octadienoato de 3s4-bis(octadecanoiloxi)- 
alfa-(terc-butilaminometil)bencilo;
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fenoxiacetato de 3-hidroxi-4-(m-toluiloxi)- 
! alfa-(terc-butilaminometil)bencilo:

niootinato de 3-hidroxí-4-(p-ani soiloxi)-alfa- 
(terc-butilaminometil)bencilo;

propionato de 3.4-bis(p-toluiloxi)-alfa-(iso- 
propilaminomebil)bencilo;

2-naftaleñearboxilato de 3 , 4-bi s ( 2,4-dimetil- 
benzoiloxi)-alfa-(metilamínometil)bencilo;

ciclohexanoac etato de 3 s 4-bis (p_-t oluiloxi)- 
i alfa-(aminometil)bencilo;
¡ p-acetamidofenilacetato de 3,4-bis(p-toluilo-
xi)-alfa-/*"1-(isopropilamino)-2-metilpropil7bencilo:

estearato de 3.4-bis(isovaleriloxi)-alfa^1- 
i (terc-butilamino)buti]J7bencilo;
! p-triflnorometilbenzoato de 3,4-bis(m-cloro-
gbenzoiloxi)-alfa.-^*1-(ciclopropilamino)-propiTj7benoílo;
} 2,3)5'^rifluorobenzoato de 3-hidroxi-4-(deca-
}
noiloxi)-alfa-/^"1-(eiclohexilamino)etil7bencilo;

alcohol 3-(2,5-hexadienoiloxi)-4-hídroxi-alfa 
¿f*1-(terc-butilamíno)-2-metilbutil7bencilico;

alcohol 3,4-bis(p-toluiloxi)-alfa-/**1-(o iclo- 
hexüamino)buti3ybencilico;

alcohol 3*(p**boluiloximetil)-4-(pivaliloxi)- 
alfa-(terc-butilaminometil)bencílico;

alcohol 3-(p-tolui1oximeti1)-4-hidroxi-alfa- 
(terc-butilaminometil)bencílico;

alcohol 3-(p-boluiloximetil)-4-(m-toluiloxi)- 
alfa-/"1 - (tero-butilamino ) etiTjThencilic o;

aleohol 3"(isonícotinoiloximetil)-4-(crotonoi 
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico:

-  44  - —ry
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; alcohol 3-(ciclobutanocarboniloximetil)-4-(fe
noxiac etoxi)-alfa-(aminometil)bencílico:
! alcohol 3-(o-toluiloximetil)-4-(benzoiloxi)-
¡ alfa-(l-aminometil)bencilico:

alcohol 3-(p-toluiloximetil)-4-(p-toluiloxi)- 
: alfa-(ciclopropilaminometil)bencilico;

alcohol 3**(dodecanoiloximetil)-4-(p-dietilami 
nobenzoiloxi)-alfa-(l-aminoproDÍl)bencílico:

alcohol 3-(p-bromobenzoiloximetil)-4-(ciclo- 
pentanocarboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico;

alcohol 3-(benzoiloximetil)-4-(ciclobutanoace 
toxi)-alfa-/"1-(etilamino)etil/bencílico;

alcohol 3-(fenoxiacetoximetil)-4-hidroxi-alfa- 
(terc-butilaminometil)bencilico;

alcohol 3-(3-fenilpropioniloximetil)-4-hidro- 
xi-alfa-/"1-(terc-butilamino)-2-metilpronil7benoili nn;

alcohol 3*(m-clorobenzoiloximetil)-4-(pivali- 
loxi)-alfa-(ciclopropilaminometil)bencilico;

ale ohol 3** ( 3; 4-dimeti Ib enz oiloximetil) -4- ( 3,4- 
dimetiIbenzoiloxi)-alfa-(ciclohexilaminómeti1)beneilieo;

alcohol 3*(3)4,5-trimetoxib enz oiloximetil)-4-
(acetoxi)-alfa-/J"l-(ciclopentilamino)propi3j7bencílico;

alcohol 3-(2-bromo-4-metoxibenzoiloximetil)-4- 
(ciclohexil-acetoxi)-alfa-/"1-(terc-butilamino)butil¡7ben- 
cílico;

fenilacetato de 3**(1-Raftalenocarboniloxime- 
til)-4-hidroxi-alfa-(etilaminometil)benciló;'

acetato de 3-(p-anisoiloximetil)-4-(2,2-dime- 
tilpentanoiloxi)-^lfa-(isopropilaminometil)bencilo;

estearato de 3-(p-toluiloximetil)-4-(p-toluilo
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xi) -alfa-(terc-butilaminometil)bencilo;
2-metilciclopropanocarboxilato de 3**(fenoxia^

I cetoximetil)-4-(ciclopentanocarboniloxi)-alfa-1-/*(terc- 
¡ butilamino)propiiybencilo;

3 ¡ 2,5-hexadienoato de 3-(2,4-dimetilbenzoiloxi-
i met il)-4-f1.4-dimetilbenzoiloxi)-alfa-(aminometi1)b ene ilo;

y
m-toluato de 3-(3t3-dimetilbutanoiloximetil)

¡ -4-fciclohertanocarboniloxi)-alfa-/*^l-(metilamino)etiiy
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[bencilo.
I Metanosulfonato de alcohol 3)4-bis(tetradeca-
noiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Metanosulfonato de alcohol 3;4-bís(docosanoi- 
!loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.
! Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(ciclopropano-
carboniloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
¡ Alcohol 3,4-bisfciclobutanocarbon.iloxi)-alfa-
(terc-butilaminometil)bencilico.

Aleohol 3,4-bi s(c iclopentanocarboni1oxi)-alfa- 
(terc-butilsiminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(cicloheptanocarboniloxi)-alfa- 
.(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(2-hexilciclopropanocarbonilo- 
xi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(1-metil-3-isopropilciclopen.ta 
nocarboniloxi)-alfa-(tere-butilaminometi1)benc ilico.

Alcohol 3,4-bis(l,3-dimetilciclobutanocarbonj^ 
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilic o.

Ale ohol 3,4-bis(2-amilc iclopropanoac etoxi)- 
alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.
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Alcohol 3i4-bis(2,2-dimetil-3-etilciclobuta- 
noacetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3)4-bis(c iclohexanoacet oxi)-alfa-(tere 
-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3)4-bis(4-metilcicloheptanoacetoxi)- 
; alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3;4-bis(2-isobutilciclopropanopropio- 
niloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Alcohol 3;4-bis(alfa-metilciclopropanoaceto- 
xi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Alcohol 3,4-bis(cicloheptanopropioniloxi)-al- 
fa-(terc-butilaminometil)bencilico.

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

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-metil-4-etil^ 
benzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3s4-bis(p-etoxibenzoi- 
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)benc ilic o.

Bromhidrato de alcohol 3)4-bis(p-acetamidoben 
zoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(3,4,5-tributo- 
xibenz oi1oxi)-alfa-(terc-buti1aminometi1)b eneí1ic o.

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

Hetanosulfonato de alcohol 3,4-bis(2,3,4-tri- 
clorobenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2,3,5-trifluo- 
robenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.
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Clorhidrato de alcohol 3)4-bis^**3)5**bis(tri- 
! fluorometil)benzoiloxi7-alfa-(terc-butilaminometil)bencí- 
 ̂lico.
! Clorhidrato de alcohol 3;4-bis(2-etoxi-5-fiuo¡ *"
: robenzoi1oxi)^alfa-(terc-butilaminometil)beneílico.
¡ Clorhidrato de alcohol 3!4-bis(2,6-dimetil-4-!
¡propoxibenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico. 
i Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-cloro-3-i<iet_o
¡xi-4-metilbenzoiloxi)-alfa-(tere-butilaminometil)bencili- 
, co.
i Clorhidrato de alcohol 3!4-bis(fenilacetoxi)-
!alfa-(tere-butilaminometil)bencilico.
¡ Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(p-etilfenilace
i  " *
í toxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
! Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(2,5-dimetil-4-
metoxifenilacetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(2-bromo-4,5- 
,dietoxifenilacetoxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencili- 
co.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis([3-fenihpropio- 
niloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3)4-bis^**p-(2-bromo-4- 
metoxifenil)oropioniloxi7-alfa-(terc-butilaminometil)ben- 
cílico.

Clorhidrato de alcohol 3*4-bis(2-naftalencar- 
boniloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(fenoxiacetoxi) 
-alfa-(terc-butilaminómeti1)beneílico.

Clorhidrato de alcohol 3t4-bis(p.-dietilamino- 
benzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

^  ¿  Q
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¡ Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(nicotinoiloxi)-
alfa-(tere-butilamin.QBietil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(crotonoiloxi)- 
; alfa-(terc-butilaminometil)bencílico. j

Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(9-octadecenoi- 
j loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3,4-bis(5,13-docosadie¡ 
noiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(7,7-dime- 
tiloctanoiloxi)-alfa-(tere-butilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3**hidroxi-4-(dodecanoi 
loxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(2,2,17, 
17*tetrametiloctadecanoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil) 
bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(1-metilci^ 
clopropanocarboniloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencili 
co.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(ciclohep- 
tanocarboniloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

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

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

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

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(2,3,4-tri 
clorobenzoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-(decanoiloxi)-4-(pi- 
valiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.
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} Clorhidrato de alcohol 3-(o-toluiloxi)-4-(p-
! toluiloxi)-alfa-(tere-butilaminometil)bencílico.
¡
¡ Clorhidrato de alcohol 3-(3)4,5-trimetoxiben-
z oiloxi)-4-(pivaliloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencí-¡ 

5 ;lico.
Clorhidrato de alcohol 3-(isovaleriloxi)-4- 

(p-tolui1oxi)-alfa-(tere-butilaminometi1)beneílic o.
! Clorhidrato de alcohol 3-(3,3-dimetilbutaro-
!
Icarboniloxi)-4-(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)

10 ¡bencílico.
j Metanosulfonato de alcohol 3-(docosanoiloxi)
j-4-(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
I Metanosulfonato de alcohol 3-(p**isopropoxife-
i
i nilacetoxi)-4-(7,7-dimetiloctanoiloxi)-alfa-(terc-butilami 

15 !nometil)bencílico.
Clorhidrato de alcohol 3-nicotinoiloxi-4-(o- 

¡toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencílico.
¡ Metanosulfonato de alcohol 3*(9-octadecenoilo_
xi)-4-(nicotinoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencili- 

20 co.
Clorhidrato de alcohol 3-(li3-dimetilciclobu- 

tanocarboniloxi)-4-(isovaleriloxi)-alfa-(terc-butilamino- 
metil)bencilico.

. ' Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(2,2-dimetilpen
25 ¡tanoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencílico.

Metanosulfonato de alcohol 3)4-bis(7!7*díme-
tiloctanoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Metanosulfonato de alcohol 3,4-bis(hexadeca-
noiloxi)-alfa-(isopronilaminometil)bencílico.

30 Metanosulfonato de alcohol 3)4-bis(docosanoi-
6.5.70.

sj'' ^
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; loxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilieo.
Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(4-metilciclo- 

' hexanoacetoxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.
¡ Clorhidrato de alcohol 3!4-bis(cicloheptano-
!
carboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3)4-bis(fenilacetoxi)- 
; alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Metanosulfonato de alcohol 3;4-bis(3,7-dime- 
til-3)6-octadienoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)benci- 
lico.

Metanosulfonato de alcohol 3t4-bis(3,7**dime- 
tiloctadecanoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencílico.

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

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(octanoi- 
loxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(3;3-dime 
tilciclobutanocarboniloxi)-alfa-(isopropilaminometil)ben 
cílico.

Metanosulfonato de alcohol 3*hidroxi-4-(feno- 
xiacetoxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

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

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

Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(nicotinoi_ 
loxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencilico.

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

Clorhidrato de alcohol 3**hidroxi-4-(m-dimeti-
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I laminobenzoiloxi)-alfa-(isopropila]ninometil)bencílico.
! Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(o-pro
i pionamidobenzoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencílico.!
i Clorhidrato de alcohol 3-hidroxi-4-(2-cloro-
I¡ 3-metoxi-4-metilbenzoiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)
! bencílico.
j Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(l0,13
! -octadecadienoiloxi)-alfa-(isooroToilaminometil)bencílico.
¡ Metanosulfonato de 3-hidroxi-4-(octadecanoilo_
: xi)-alfa-(isouroDÍlaminometil)bencilo.

Clorhidrato de alcohol 3-(3s 3-dimetilpentanoj^ 
loxi)-4-(isovaleriloxi)-alfa-(isopropilaminometil)benci- 
lico.

Clorhidrato de alcohol 3*(p-toluiloxi)-4-(iso 
' valeriloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3-(picolinoiloxi)-4- 
: (n-toluiloxi)-alfa-(isopropilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3-(isovaleriloxi)-4- 
(2-cloro-3-metoxi-4-metilbenzoiloxi)-alfa-(isopropilamino 

i metil)bencilico.
¡ Clorhidrato de alcohol 3-(ciclohexanocarboni-
loxi)-4-(fenoxiac etoxi)-alfa-(i sopropilaminometi1)bencí- 
lico.

Clorhidrato de alcohol 3*(3s3**dimetilheptade_ 
canoiloxi)-4-(2-cloro-3-metoxi-4-metilbenzoiloxi)-alfa- 
(isopropilaminometil)bencílico.

Clorhidrato de alcohol 3-(2,5-hexadienoiloxi) 
-4-(3)3-dimetilciclobut anoc arb oniloxi)-alfa-(isopropila- 
minometil)bencílico.

Metanosulfonato de alcohol 3-hidroxi-4-(ben-
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¡ zoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.
Clorhidrato de n-anisato de 3-hidroxi-4-(j?- 

¡ anisoiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo.
! Clorhidrato de acetato de 3-hidroxi-4-(^-ani-!
soiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo. 

i Hetanosulfonato de alcohol 3t4—bis(2,2-dime- ;
'tilpentanoiloxi)-alfa-(metilaminometil)bencilico.

Hetanosulfonato de alcohol 3!4-bis(2,2-dime- 
tilpentanoiloxi)-alfa-(aminometil)bencilico.

Hetanosulfonato de alcohol 3*"(pivaliloximetil) 
-4-(m-toluiloxi)-alfa-(tere-butilaminometi1)b encilico.
' Hetanosulfonato de ]3-toluato de 3*(pivaliloxi
¡metil)-4-(m-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo.

Hetanosulfonato de p_-toluato de 3**(pivalilox_i 
met il)-4-hidroxi-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo.

Hetanosulfonato de alcohol 3-(l¡.-toluiloximetil) 
-4-(m-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Hetanosulfonato de ;g.**toluato ¿g 3-(^-toluilo- 
ximetil)-4-(m-toluiloxi)-alfa-(terc-buti1aminometi1)b enei 
lo.

Hetanosulfonato de ^-toluato de 3-(R"toluiloxá 
metil)-4-hidroxi-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo.

Hetanosulfonato de alcohol 3-(pytoluiloxime- 
til)-4-(n-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilico.

Hetanosulfonato de pivalato de 3-(p-toluiloxi 
metil)-4-(p-toluiloxi)-alfa-(terc-butilaminometil)bencilo.

Los siguientes son ejemplos ilustrativos ul­
teriores de los ceto-ésteres de las Fórmulas III y IV que 
se obtienen de acuerdo con los procedimientos descritos 
anteriormente en esta memoria:
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!t¡

Hetanosulfonato de 3)4-bis(tetradecanoiloxi) ! 
fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Hetanosulfonato de 3;4-bis(docosanoiloxi)fe- 
nil-terc-butilaminometil-cetona. ¡

Clorhidrato de 3)4-bis(ciclopropanocarbonilo- 
xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

3.4- Bi s(ciclobut anoc arboniloxi)feni1-tere-bu- 
¡ tilaminometil-cetona.
í 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-c etona.

3!4-Bis(l-metil-3-isopropilciclopentanocarbo-.
,niloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.
' 3,4-Bis(l,3-dimetilbutanocarboniloxi)fenil-
i terc-butilaminometil-cetona.

3.4- Bis(2-amilciclopropanoacetoxi)fenil-terc^ 
butilaminometil-cetona.

3.4- Bis(2,2-dimetil-3-etilciclobutanoacetoxi) 
fenil-terc-butilaminometil-cetona.

3.4- Bi s(ciclohexanoacetoxi)fenil-terc-butila- 
minometil-cetona.

5.4- Bis(4-metilciclohentanoacetoxi)fenil-terc- 
butilaminometil-cetona.

3.4- Bis(2-i sobutileic1oprop anopropioniloxi)fe 
nil-terc-butilaminometil-cetona.

3.4- Bis(cicloheptanopropioniloxi)fenil-terc^ 
butilaminometil-cetona.

-  54 - i  ^
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¡ 3s4-Bis(adfa-metilciclopropan.oacetoxi)f enil- :
j terc-butilaminometil-cetona.
I Clorhidrato de 3,4-bis(^-tert-butilbenzoilo-
'xi)fenil-tera^butilaminometil-cetona. i

Clorhidrato de 3,4-bis(2-metil-4-etilbenzoilo 
j xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3)4-bi s(^-etoxibenzoi1oxi)fe- 
n.i 1 -terc-buti laminomet i 1 -c e t ona.

Bromhidrato de 3)4-bis(2,-acetamidobenzoiloxi) 
fenil-terc-butilaminometil-oetona.

Clorhidrato de 3t4-bis(3t4,5-tributoxibenzoi- 
¡loxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.
' Clorhidrato de 3,4-bis(3,5-dimetoxi-4-etoxi-
benzoiloxi)fenil-terc-butilaminometil cetona.

Clorhidrato de 3) 4-bis ( 2-bromo-5**cloroben.zoi- 
loxi)f enil-terc-butilaminometil-cetona.

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

Clorhidrato de 3,4-bis(2,3,5-trifluorobenzoilo 
xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3)4-bis/"3)5*his(trifluorometil)
benzoiloxi/fenil-terc-butilaminometil-cetona.

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

Clorhidrato de 3)4-bis(2,6-dimetil-4-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-c etona.
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Clorhidrato de 3)4-bis(p-etilfenilacetoxi)fe- 
nil-terc-butilaminometil-cetona.

3,4-Bi s(2,5-dimetil-4-metoxifenilac etoxi)fe-
i ;
nil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(2-bromo-4,3-dietoxif_e 
¡ nilac etoxi ) fenil-tere -but ilaminomet il-c etona.
¡ Clorhidrato de 3,4-bis(¡3-fenilpropioniloxi ) fe_
nil-terc-butilaminometil-cetona.
i ********
! Clorhidrato de 3,4-bis/"p-(2-bromo-4-metoxife
nil)propioniloxjy-fenil-terc-butilaminometil-c etona.
I Clorhidrato de 3)4-bis(2-naftalencarboniloxi)
!
i fenil-terc-butilaminometil-cetona.
! Clorhidrato de 3,4-bis(fenoxiacetoxi)fenil-
!tere-butilaminometil-cetona.
! Clorhidrato de 3!4-bi s(p-di etilaminobenzoilo-
xi)fenil-terc-butilaminometil-c etona.
: Clorhidrato de 3,4-bis(nicotinoiloxi)fenil-
terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3)4-bis(crotonoiloxi)fenil- 
terc^butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3,4-bis(9-octadecenoiloxi)fe- 
nil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 314-bis(5,13-docosadienoiloxi) 
fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-*hidroxi-4-(7,7**dimetiloctanoi_ 
loxi)feni1-terc-butilaminometi1-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.

C-r? L
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, Clorhidrato de 3**hidroxi-4-(1-metilciclopropa
! nocarboniloxi)fenil-terc-butilaminómetil-c etona.
! Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(cicloheptanocarbj3
i niloxi)fenil-tero-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(ciclohexanoaceto- 
I xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.
¡ 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-(decanoiloxi)-4-(pivaliloxi) 
fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3*( o-toluiloxi) -4-(ji-toluiloxi ) 
fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(3,4,5-trimetoxibenzoiloxi) 
-4-(pivaliloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(isovaleriloxi)-4-(;j¿-toluilo_ 
xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3*(3)3-dimetilbutanocarbonilo­
xi) -4-(p_-toluiloxi)fenil-terc_-butilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-(docosanoiloxi)-4-(^-to- 
luiloxi)fenil-terc-butilaminometi1-c etona.

Metanosulfonato de 3-(R-isopropoxifenilaceto- 
xi)-4-(7.7-dimetiloctanoiloxi)fenil-terc-butilaminometil- 
cetona.

Clorhidrato de 3-(nicotinoiloxi)-4-(^)-toluil2 
xi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3-(9-octadecenoiloxi)-4-
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(nicotinoiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. !
. Clorhidrato de 3**(1 ,3*dimetilciclobutanocarbo_
¡ niloxi) -4-( i sovaleriloxi )fenil-terc-butilaminometil-c eto-i
¡na.t
! Clorhidrato de 3,4-bis(2,2-dimetilpentanoilo-
¡xi)fenil-isopropilaminometil-cetona.
i
i Metanosulfonato de 3,4-bis(7,7-dimetiloctanoj.
¡loxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.
i
¡ Metanosulfonato de 3;4-bis(hexadecanoiloxi)fe
;nil-isopropilaminometil-cetona.
Í Metanosulfonato de 3,4-bis(docosanoiloxi)fe-
jnil-isopropilaminometil-oetona.
!
I Clorhidrato de 3s4-bis(4-metilciclohexanoace-
¡toxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.
i
j Clorhidrato de 3;4-bis(cicloheptanocarbonilo-
'xi)fenil-isopropilaminometil-cetona.
¡ Clorhidrato de 3,4-bis(fenilacetoxi)fenil-iso
!propilaminometil-cetona.

Metanosulfonato de 3,4-bis(3,7-dimetil-3,6-oc 
¡tadienoiloxi)fenil-isopropilaminometi1-c etona.

Metanosulfonato de 3t4-bis(isonicotinoiloxi) 
fenil-isopropilaminometi1-c atona.

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

Clorhidrato de 3*-hidroxi-4-(3,3**dimetilciclo- 
butanocarboniloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

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

Clorhidrato de 3**hidroxi-4-(i-naftalencarbool 
loxi)fenil-i sopropilaminometil-c etona.

" í * i  ¡ , '*1

_ -  J  F &
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3-Hidroxi-4-(j?-toluiloxi)fenil-isopropilami-
nometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(nicotinoiloxi)fe 
nil isopropilaminometil cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(2,3,4-trimetil- 
ben30iloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(m-dimetilamino- 
benzoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Hetanosulfonato de 3-hidroxi-4-(o-propionami- 
dobenz oiloxi)fenil-i sopropilaminometil-cetona.

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

Hetanosulfonato de 3-hidroxi-4-(l0,13-octade 
cadienoiloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Sal clorhidrato de 3-(3!3*dimetilpentanoilo- 
xi)-4-(isovaleriloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-hidroxi-4-(isovaleri1oxi)fe 
nil-isopropilaminometil-cetona 3-(jo-tolui 1 oxi)-4-(isovale 
riloxi)fenil-isopropilaminometil-cetona.

Clorhidrato de 3-(picolinoiloxi)-4-(p_-toluilo 
xi ) fenil-i sopropilaminometi1-c etona.

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, 
laminómetil-cetona.

Clorhidrato de 3-(2,5-hexadienoiloxi)-4-(3,3-
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dimetilciclobutanocarboniloxi)fenil-isopropilaminometil- ,
! cebona.

Metanosulfonato de 3; 4-b i s ( 2,2-dimetilpenta- : 
noiloxi)fenil-metilaminometil-cetona. ¡

Metanosulfonato de 3-(pivaliloximetil)-4-(m- ' 
toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. ¡

Metanosulfonato de 3-(n-toluiloximetil)-4-(m-. 
toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona. 

i Metanosulfonato de 3-(R-toluiloximetil)-4-(n-
toluiloxi)fenil-terc-butilaminometil-cetona.
¡ Se ha demostrado que los esteres de Fórmula
¡I y Fórmula II preparados de acuerdo con esta invención 
¡ejercen una actividad simpatomimética útil de larga dura- 
!ción; y las especies preferidas indicadas anteriormente 
!en esta memoria se caracterizan además deseablemente por - 
i un débil efecto estimulante cardiovascular, como puede 
¡verse a partir de los resultados que se describen a con- 
¡tinuación. Los compuestos de referencia que se citan en 
estos resultados se identifican como sigue:

I: Alcohol 5.4-dihidroxi-alfa-(tert-butilami- 
nometil)bencílico.

II: Alcohol 5 .4-dihidroxi-alfa-(isopropilamino
metil)bencílico.

III: Alcohol 3-hidroximeti1-4-hidroxi-alfa-(terc- 
butilaminometil)bencílico.

IV: Alcohol 3.4-dihidroxi-alfa-/**1 -(isopropila 
mino)propiiybencílico.

V: Alcohol 5.4-dihidroxi-alfa-(metilaminome- 
til)bencílico.

La actividad broncodilatadora se ensayó en pe_
6 .5 .7 0 .
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; rros anestesiados (Método de Ensayo I) e, in vitro, en el 
'pulmón del cobayo perfundido (Método de Ensayo II), uti- 
;lizando los siguientes procedimientos de ensayo farmacoló 
gicos:

5 Método de Ensayo I: Se anestesiaron perros machos y hem­
bras que pesaban 9-18 kg cada uno, con pentobarbital sódi 
'CO (30 mg/kg, intrevenoso). Cada animal, con el tórax 
abierto por el meso-esternón,se mantuvo en condiciones de 
ventilación artificial utilizando una bomba de volumen 

10 constante (250 mi/embolada; diez a veinte emboladas por 
minuto) unida a la cánula traqueal. El flujo de aire se 
controló mediante una válvula de vidrio o plástico que se 
cerraba y abría, respectivamente, a la entrada y salida 
del aire en y de la cánula traqueal. La broncoconstricción 

15 y/o la broncodilatación se midieron a partir de los cam­
bios en la presión basal de los conductos de aire refle­
jados por un transductor unido a la rama lateral de la 
cánula transmitida a un polígrafo.

Se indujeron broncoconstricciones de control 
20 por inyecciones intravenosas de carbacol (cloruro-carbama 

to 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 
mayoría de los animales de ensayo, las dosis anteriores de 

25 agentes constrictores produjeron un aumento del 100-200 
por ciento en la presión o amplitud del conducto de aire 
normal.

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

30 sión). Se requirió la adición de un agente estabilizador, 
6.5.70.

378092
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ácido etilendiamintetraacético, a las soluciones de los 
compuestos de referencia I, II, 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 lat
- vena femoral del perro, (2) produciendo en primer lugar
i;la broncoconstriccion e inyectando el compuesto de ensa- 
' yo en el momento de la máxima constricción, y (5) inyec- 
Itando el compuesto de ensayo en primer lugar, seguido por 
¡carbacol o histamina en 1-10 minutos. Las inyecciones se
!repitieron al cabo de 20-30 minutos. Los valores de los
!,broncodilatadores se obtuvieron midiendo las areas bajo 
los trazados de respuesta del polígrafo (el primer perío­
do de cinco minutos) para los controles de carbacol o his 
. tamina y para las mezclas, utilizando un planímetro. La dis 
minución en el área así detenainada se expresó como porcen 
taje de broncodilatación con referencia al área de cons­
tricción de los controles de carbacol o histamina. Se re­
presentaron las broncodilataciones medias (las reduccio­
nes en la constricción) en función de las dosis adminis­
tradas, y se estimó la dosis efectiva media (DE^) en mi- 
crogramos/kilogramo a partir de las curvas de respuesta 
a la dosis. El registro de la presión sanguínea se tomó a 
partir de la arteria femoral, utilizando un transductor 
arterial conectado a un polígrafo.

En estudios intratraqueales, se utilizó una 
preparación animal idéntica a la descrita arriba. Se co­
nectó un "accionador de aerosol" modificado entre la vál-

-  62 -
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vula y la cánula traqueal, y se introdujo directamente 
la medicación de aerosol en el conducto traqueal duranjte 
la entrada del aire. Comenzando 5 minutos después de } 
la medicación, se ensayó el grado y la duración del !
efecto broncodilatador a intervalos de 30-60 minutos '

i
hasta que se observó una recuperación total (un grado i 

de constricción comparable al del control pre-medica-! 
ción). j

t
En estudios intraduodenales, en el perro ¡

j  i
! preparado para medidas de broncodilatación, el segmen-j 
[to duodenal del intestino delgado se hizo fácilmente [
¡ accesible a través de una pequeña incisión en la lineaj 
i  media del abdomen. La solución de ensayo se inyectó en!
! el duodeno utilizando una aguja fina. Comenzando 5 mi-'
I ñutos después de la medicación, se ensayaron el grado
!
¡y la duración de la broncodilatación inyectando una do 
i  sis de control de carbacol o histamina a intervalos de 
i  30-60 minutos hasta que fue evidente la recuperación o 
i  condiciones próximas a la recuperación. Ein algunos pe-¡ 
irros que mostraban una recuperación precoz, se ensayó ¡ 
j también una droga de referencia en el mismo perro 1,5-2 
j horas después de la primera medicación.
¡ A continuación se indican resultados repre!
< sentativos que se obtuvieron en el perro anestesiado.
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Método de Ensayo de Broncodilatadores II i
En este método se determiné la actividad 

de los broncodilatadores in vitro ensayando el efecto 
de dosis gradualmente crecientes de los compuestos de
ensayo sobre los bronquiolos del cobayo sometidos a la

¡

constricción por la acción del carbacol, utilizando la 
técnica indicada por Solimán y von Oettingen, Proc. ! 
Soc. Eíxp. Biol. Med., 2^, 692 (1928) modificada por 
Tainter, Pedden, y James, J. Pharm. Exp. Ther., ¿l,, !

} 371 (1934) y por Luduena, von Euler, Tullar, y Lands, 
¡Arch. intem. Pharmacol., 111. 392 (1957).

Los resaltados representativos que se ob-

!
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27 J
Estudios Cardiovasculares: 1) Se llevó a 

cato el estudio del efecto de una inyección intraveno­
sa rápida sobre el ritmo del corazón en perros aneste­
siados bajo respiración normal. Se ensayaron también ¡ 
unos cuantos perros, a tórax abierto. El aumento en eüj 
ritmo cardiaco se midió utilizando un electrocardiógrá 
fo conectado al perro. Se tomaron lecturas cada 0,5-1 
minuto durante los primeros 10 minutos y cada 2-5 mi­
nutos después hasta la recuperación. Se ensayaron al­
ternativamente en el mismo perro varias dosis y más de

I un compuesto. 2) Se infundieron dosis comprendidas en-
! tre 0,125 y 0,5 y?kg/minuto durante 30 minutos utili-i
¡ zando una bomba de infusión, y se midió el cambio en 
el ritmo cardiaco de la manera descrita arriba. Se si­
guió la determinación del ritmo cardiaco durante 20-30 

minutos adicionales después de interrumpida la infu­
sión. Se registró simultáneamente el efecto sobre la 
presión sanguínea. Los ensayos llevados a cabo de esta! 
manera demostraron que los esteres de Fórmula I y Fór-{ 
muía II tenían un efecto estimulante cardiovascular mui 
cho menor que los correspondientes fenoles no-esterifij 
cados.

!
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Efecto sobre el Ritmo Cardiaco en 
el Perro Anestesiado.

Compto. del Núm. de Dosis Litraveno Aumento Hedió en el 
E.1 emolo Perros sa (HicroR./kpiy Ritmo Cardiaco (%)

Compto. de 
Refer. I

Compto.de 
Refr. II

4
3
3
3
4 
6
5 
3 
5

70
140
280
0,17
0,35
0,7
0,15
o,3
0,6

9
15
28
20

32
44
26
35
30

15

20

20.6.72.

Efecto Sobre el Ritmo Cardiaco en 
el Perro Anestesiado

Compto. del Núm. de Dosis Intraveno Aumento Háximo Pro! 
Ejemplo Perros sa (Hicrog./kg7 medio en el Ritmo ¡Cardiaco (Latidos/ 

— — — — — — —  minuto)
13

Compto. de 
Refer. III

3
3
3
3
3

0,25
11

8

0,25
1

5
10

17
9
15
34

/ L,-'
j
i
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Efecto sobre la Presión Sanguínea Diastó 
lica en el Perro Anestesiado "*

Compto. del Núm. de Dosis Intraveno Disminución Media 
Ejemplo Perros na (sal) Micro- en la Presión San-

gramos/kg guinea Diastólica 
en %

5 4 70 2
3 140 11
3 280 11,5

Compto. de 3 0,17 13
Refer. 1 4 0,35 33

7 0,7 41
Compto. de 6 0,15 12
Refer. 11 5 0,3 32

7 0,6 40
La presente solicitud que corresponde a la 

presentada en los Estados Unidos de América, el 1 de 
Abril de 1.969, bajo el número 812.370, se acoge a los 
¡beneficios del articulo. 51 del "vigente Estatuto sobre
t[Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

0

i
Los puntos de invención propia y nueva que ¡

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de ¡
Patente de Invención en España, por VEINTE años, son i 
! i

/jlos siguientes:
1.- Un procedimiento para preparar ásteres de 

alcoholes alfa-aminometil-3-(hidroxi o hidroximetil)- 
-4-hidroxibencílicos que tienen, en la forma de base

- 77 -
3 ^
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libre, la fórmula I o la fórmula II

Y-0-

Fórmula I

R'!
-CH-CH-NH-R

Y-O-CHr

Fórmula II

donde R es hidrógeno (solamente en la Fórmula II), aleo
!

hilo que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, o cicloalcohi 
lo que tiene de 3 a 6 átomos de carbono; R' es hidrógeno
0 alcohilo que tiene de 1 a 3 átomos de carbono; Y es tai 
miembro de acilo que es alcanoilo que tiene de 1 a 22 áto 
!mos de carbono; alquenoilo que tiene uno o dos dobles en
laces y que tiene de 4 a 22 átomos de carbono, cicloalcb

° !" ¡hilo-C^H^-C- que tiene un total de 4 a 10 átomos de car
bono de los cuales 3 a 7 son átomos de carbono de anilló
en el cicloalcohilo y donde n es cero, uno o dos, grupojs
fenoxiacetilo, naftalencarbonilo, piridincarbonilo, fenil

9 t-C- donde n es cero, uno o dos y el fenilo está ihsus / n 2n ¡
/jtituído o está sustituido en la posición 1-3 por alcohilo 
!que tiene de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxi que tiene !de
1 a 4 átomos de carbono, halógeno, trífluorometilo, diail-

-
0  9
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cohilami.no que tiene de 2  a 8  átomos de carbono, o  alca- 
noilamino que tiene de 1 a 6 átomos de carbono; e e 
Y * son iguales o diferentes y son hidrógeno o uno de los 
miembros de acilo definidos por Y, y donde en la fórmula 
I al menos uno de Y e Y contienen no menos de cuatro 
átomos de carbono cuando R es ter-butilo o cicloalcohilo 
y no menos de siete átomos de carbono cuando R es alcohi 
lo distinto de ter-butilo, y en la fórmula II al menos uno 
de Y e Y contienen no menos de cuatro átomos de carbono; 
o una sal por adición de ácido de los mismos, caracteriza 
do por preparar el compuesto donde Y^ es hidrógeno redu­
ciendo un ester-cetona que tiene en la forma de base li­
bre la fórmula III o IV

Fórmula III

-C-CH-NH-RH
O

Y-O-CEL
Fórmula IV

/por tratamiento con un borhidruro metal alcalino en un 
/ alcanol inferior o por hidrogenación catalítica en pre­

sencia de platino o paladio, siendo necesariamente utili 
zado dicho borhidruro de dicho metal alcalino cuando Y o

79 ^  ¿ ^  ^  ._y n-
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Y^ contienen en el producto de reducción un doble enlace
olefínico, y, si se desea, acilando el compuesto obtenido
en forma de una sal por adición de ácido (fuerte)para ob-

2tener el correspondiente compuesto donde Y es acilo, y, 
si se desea, hidrolizando preferentemente un compuesto 
obtenido de fórmula II, donde Y, Y e Y^ son cada uno 
acilo, para obtener el correspondiente compuesto donde 
Y^ es hidrógeno e Y e Y^ son todavía cada uno acilo, y, 
si se desea, convirtiendo un producto de base libre obte­
nido en una sal por adición de ácido del mismo.

2.- Un procedimiento según la reivindicación
1. en el que un compuesto en el que R es alcohilo que -

' 2tiene de 1 a 4 átomos de carbono y R' e Y son cada uno 
hidrógeno.

15

20

3. - Un procedimiento según la reivindicación 
2, en el que R es ter-butilo o isopropilo.

4. - Un procedimiento de 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 átomos de carbono 

0
" 10 fenil-C H^-C- o 1 de Y e Y es alcanohilo que tiene c

^ 0!!
1 a 22 átomos de carbono y el otro es fenil-C EL -C-.n ¿R

5.- Un procedimiento para preparar ásteres 
de alcoholes alfa-aminometil-3-(hidroxi o hidroximetil)'
,4r^idroxibencílicos.

//'/ Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.

.i ¡ i ! 2
-  80 -



'critas a máquina por una sola cara.
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