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Nuevos derivados acilicos de bis-arilalcohi~
laminas sustitufdas.
El invento concierne & nuevos compuestos de

la férmula general:

R

1
\ 0 B Rs

Ar - C ~ CH -~ CHy - N=-Y
'

/R3
2

R

en que Ar es un radical fenilo o naftilo, Y es un gru-
po alcohileno eventualmente sustituido a bass de 1 2 4
atomos de carbono, Ry 8 un grupo aciloxi, aciloxial-
coxi, acilamino o acilalcohilamino / -N(alcohilo)(aci-
lo) 7, R, significa hidrdgeno o un grupo alcohilo de -
bajo peso molecular, Ry significa hidrdgeno, un grupo
aleohilo de bajo peso molecular o un grupo acilo y R2'
R3, R6 y R7, cue son iguales o difefentes, significan
dtomos de hidrégeno, dtomos de haldgeno, grupos hidro-
xi, alcoxi de bajo peso molecular, aciloxi, amino, al-
cohilamino, dialcohilemino, acilamino, nitro, alcohilo
de bajo peso molecular, haldgenoaleohilo de bajo peso
molecular, tal como por ejemplo trifluorometilo y gru-
pos alcohiltio de bajo peso molecwlar, y en que los —-

grupos acilo se derivan de dcidos grasos oon 2 hasta -

-2 - .
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10 dtomos de carbono, saturados o insaturados, de cade
na recta o ramificada, eventuaslmente sustituidos por -
dtomos de halégeno, grupos hidroxi, grupos hidroxiaci-
lados, grupos'oxo, grupos alcoxi de bajo peso molecular,
en que los radicales fenilo pueden estar sustituidos -
también por grupos alcohilo con 1_hasta 6 dtomos de =~
carbono, grupos alcoxi con 1 hasta 6 dtomos de carbo~-
no, grupos hidroxi, esi como &tomos de haldgeno, de dci
dos benzoicos eventuslmente sustituidos una o varias
veces por &tomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupo hi
droxi acilados, grupcs alcohilo de bejo peso wolecular
o grupos alcoxi de bajo peso molecular o de'semiéstereé
aliféticos de bajo peso molecular del dcido carbonico

o del fenilsemiéster del dcido carbdnico, asi como & -
sus sales, & sus isdmeros Opticamente activos o dias—-
tereoisomeros.

Como sustituyentes de Y entran en considera-
cion, por ejemplo:

Atomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupos -
alcoxi de bajo peso molecular y grupos aciloxi. El gru
po Y puede ser de cadena recte o ramificada asi como -
saturado o insaturado.

Especialmente Y significa la agrupacion

~CH~ 0 ~CH~CHp~ ¢ ~¢=CH~ 6 ~CH~CH~
R! R! R! R* OH
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en que R' signifioca hidrdgeno, metilo o etilo. Para %o
dos los grupoe acilo de esta soliecitud vale le defini-
cion arribe indicade.

Caso de que los grupos acilo Be deriven de -
un doido graso tal como se espsoifica arriba que esta
sustitu{do por un radical fenilo (por ejemplo &cido -
cindmico, doido alfa-metileindmico o slfa-etil-cindmi
co), emtonces este radical fenilo puede estar susti--
tuido tembién por grupos alcohilo con 1 hasta 6 dtomos
de carbono, especialmente grupos metilo, grupos alcoxi
con 1 hasta 6 dtomos de carbono, especialmente grupos
metoxi, grupos hidroxi, asi como Stomos de haldgeno, -
especialmente cloro o fldor.

Los grupos acilo como tales, asf{ como en ca-
lidad de componentes de dtros grupos compuestos (por -
e jemplo grupos alcoxi) consisten, caso de que no se in
dique otras coea, en 1 a 6 dtomos de carbono, y pueden
ser de cadena recta o ramificada. También, en el caso
de los derivedos de semilsteres alifdticos de doido =
carbonico se trata de aquellos cuyo grupo slcohilo con
siste en 1 & 6 atomos de carbono.

Como grupos acilamino se entienden tembién -
saquellos, en los ocuales el segundo atomo de hidrdgeno

ostd sustitufdo en el nitrdgenc por un grupo alecohilo

acilo
(N=_ )e
glcohilo
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Los compuestos de acuerdo con el invento son
farmacoldgicemente y farmacéuticamente activos. E1 es-
pectro de actividad abarca efectos antiflogi{sticos, -
analgésicos, antipiréticos, broncoliticos y efectos -
sobre la circulacidn cardiaca.

Especialmente, ademés del efecto sobre la —-—
cireulacidn cardfaca, se observa un intenso efecto anti
flogistico; tal como por ejemplo en el caso de compues
tos, en los cuales Ry es un grupo acilamino. También -
son intensamente ectivos como antiflogisticos compues-
to8 en los cuales el grupo acilo del radical Ry se de-
rive de un éci§o~ingaturado, asd como . compuestos en los
cugles Y estd sustitufdo por un grupo hidroxi. Iguelmen
te oxiste un pfonunciado efecto antiflogistico en aque
1llos compuestos en los cusles, por ejemplo, uno de los
radicales R6 é R7 es un grupo hidroxi, especialmente en
posicidn para.

Otros compuestos son activos como broncoliti
cos y activos sobre la circulacion cardiace y muestran
ademas un sfecto antiflogistico, aunque la mayor parte
de las veces débil. Ejemplos de éstos son, entre otros,
compuestos en los cuales R1 es un grupo aciloxi.

Los compuestos de acuerdo con el invento pue
den ser preparados por ejemplo, de menera de por si 62

nooide.
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Haciendo reaccionar un compuesto de la formu

la general

Ry v N

>Ar - ¢ - o II
]

By Ry

con un compuesto de la formula general

R
6

By

HN = ¥ == III
7

en que los simbolos Ar, Y asi como R1 hasta.R7 tienen
el significado arribe indicado, con formaldehido o sus

tancias que proporoionen formaldehido;

¥, eventualmente en los compuestos obtenidos reduciendo :

uno o varios grupos oxo para formar el grupo hidroxi -
y/o acilanéo eventualmente otros grupos oxi o amino,
Los compuestos pueden ser transformados, se-
gun métodos conocidos, en las sales. Como aﬁiones.para
les sales entran en consideracion los radicales deido
conocldos para ello y que se pueden utilizar terapéuti

camente.

El wmodo de procedimiento se lleva a cabo la

-6 -
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mayor parte de las veces en un margen de tempersturas
entre 20 y 1502C. Como disolventes entran en considera
cion para ello, por ejemplo, alcoholes, dioxano, decido
acético glaciel, etec.

La acilacidn de los grupos oxi y/o amino se
lleva & cabo de menera usual por reaccidén con un dcido
adecuado o el derivado funcional de dicho doido, tal -
como el halogenuro, anhidrido, amida, éster o cetena.
La reaccion puede tener lugar en este caso con o 8in
disolvente & femperaturas entre 0-300°C, Si se utili~~
zan los dcidos libres, las temperaturas se encuentran
la mayor parte de las veces por encima de 1002C. Como
disolventes son apropiados por ejemplo alcoholes, hi-
drocarburos arométicos dioxeno, tetrehidrofuranc, éte
res alifdticos, dimetilsulfoxido, cetonas elifdticas,
N-metil-pirrolidona, sulfolano, etc. A veces se acon-
seja, en este modo de procedimiento, la adicion de --
sustancias bésicas, tales como hidroxidos, alcoholatos,
carbonatos o acetatos de metales alcalinos o alcali-
no—térrebs,.aminas terciarias, piridina, etc. En el -
caso de la utilizacidn de cetenas, ésterss y de los -
édcidos libres, ya no son necesariosg sin embargo agen-
tes bdsicos.

Segtn la posicidn en la moléecula, 1los gru=——

pos oxi o amino poseen diferentes capacidades de reag

- -
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oidn. Con ello es posible también une acilacion selec-
tiva. Los grupos amino arométicos son aqilados con la

meyor facilidad. La acilacion selectiva de estos gru—

pos amino puede lograrse por ejemplo por reaccion con

cantidedes equimolares de cloruro de acido o aphidrido
de doido en un disolvente inerte, por ejemplo éter, -

acetona, dimetilformamida, ete., con o sin adicion de

una cantidad equimolar de sustancia f£ijadora de dcido,
por ejemplo pifidina, trietilamina, ete., & temperatu

ras reducidas, por ejemplo entre 0 y 2020,

Grupos amino aromaticos y grupos hidroxi arg
ndticos son acilados por ejemélo con la cantidad calcu
lada de cloruro dd dcido en presencia de hidroxidos al
oalinos acuosos & O hasta 30¢C, o con le cantidad equi
molar de cloruro de dcido o anhfdrido de decido en un -
disolvente, por ejemplo éter, dioxeno, dimetilformami-
da, en presencia de un exceso de agentes fijadores de
deido, por ejemplo piridina, trietilamina, a bajas tem
peratures, bor e jemplo entre O y 302C.

Bajo condiciones més severas, se pueden aci=-
lar entonces tembién los grupos oxi.que no son aromét;
cos. En este caso, se utiliza por ejemplo un exceso de
cloruros de écido o anhidridos de &cido en un disolven
te, tal como por ejemplo dioxano, cloroformo, en presen

cia de un exceso de agentes fijadores de écido, por --

-8 -
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ejemplo piridine, trietilamina, o piridina en calidad
de disolvente, o sin disolvente, a temperatura eleva-
da, convenientemente entre 40 y 1402C.

Ia reduccion de grupos oxo se puede llevar
e cabo con hidrdgeno en presencis de un catalizedor,
tal como paladio, Gxido de platino, niquel Raney, a tem
peraturas entre 20 y 1002C y 1 haéta 50 atmosferas de
presién en un disolvente tal como aloohol, deido acéti
co glacial, ete. Como agentes reductores quimicos son
apropiados hidruros, especialmente hidruros alcalinos
e hidruros alcalinos complejos, tales como por ejemplo,
borohidruro de sodio, hidruro de litio y aluminio, ete.
(¢} ?ambién alecoholatos, tales como por ejemplo isopropi
lato de aluminio. Como disolventes entran en considerg
cion por ejemplo agua, alcoholes o éter; la temperatu-
ra se encuentra en general entre O y 1502C,

Los compuestos obtenidos que contienen dtomos
de carbono dpticamente actives y que en general resul-
tan en forma de racematos, pueden sgr_dgsdgblados de -
menera de por sf conocida, por e jemplo mediante un éci
do dpticamente activo, en los isdmeros dpticamente ac-
tivos.

Sin embargo, también es posible emplear de -
antemano sustancias de partida dpticamente activas o =

también diastereoisdmeras, obtenidndose entonces como

-9 -
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producto final una forme cpticamente activa pura corres
pondiente o una configuracion diastersoisdmera corres-
pondiente.

Los compuestos dé ecuerdo con el invento son
apropiados pars la preparacidn de composiclones Y prepa
rados farmacsuticos. Les composicion.s farmecéuticas o
medicamentos contienen como sustancia activa uno o va-
rios de los compusstos de acuerdo con el invento, even
tualmente en mezela con otras sustaneias farmacoldgice
mente o farmecéuticamente sctivas. Le preparacidén de -
los medicementos puede tener lugar wtilizando los exci
plentes y aditivos farmaeéutiéos conogidos y usuales,
Los medlcamentos pueden ser administrados enteralmente,
parenteralmente, oralmente, perlingualmente o en forme
de aerosoles.

La administracidn puede tensr luger en forma
de tablebas, cdpsulas, p{ldoras, grageas, supositorios,
1{quidos o aerosoles. Como liguidos entran en conside-
racidn, pof ejemplo: soluciones o suspensiones acuosas
u oleosas, emulsiones, soluciones o suspensiones inyeg
tables acuosas u oleosas.

El efeoto farmacdldgico de los compusstos de
acuerdo con el invento fue investigado de acuerdo con

los sigulentes métodos.

1.~ Efeoto antiflogfstico.
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Los compuestos reivindicados fueron ensaya-
dos en el edema de la carragenine en lapats de. la rata
ayudandose del método de Domenjoz y colaboradores —-
(Arch. exp. Pharm., Path. 230 (1957) 325) en cuanto al
efecto antiflogistico.

En esta dispomicidn de ensayo, 108 compues-
tos eran eficaces, en el caso de éplioacién oral, en
el margen de dosis de 1 hasta 500 mg/kg de modo inten—
samente. antiflogistico. Los mejores de estos compues—-
tos producen, con 3 haste 10 mg/kg oralmente, una inhi
bicion del edema.

Para le evaluacion del efecto se puede hacer'
uso del agente antiflogistico conocido, salicilamida;
qué desarrolla‘una actividad correspondiente en compa=
racidn con la mayor parte de los compuestos reivindica
dos s0lo con dosificacidn esencialmente mds elevada.

2. Efecto sobre el corazdn y sobre la cirou-

leoidn.

Los compusstos reivindicados fueron ensayados
en el corazdn del cobaye aislado en la disposicidn de
acuerdo con Langendorff (Pfliiger's Arch. 61 (1895) 291)
en cuanto a su actividad en io que se refiere & la oir
culacion a través de la coronaria, al efecto indtropo
v & la frecuencia cardfaca. Ademés, fueron investigados

en el perro toracotomiedo narcotizado. Aqui, ‘mediante

-1l -
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‘medicidn de flujo electro-magnético y medicidn de presié@

en el interior de la cémara cardiaca, se determinaron
parémetros esenciales de la actividad del corazdn y de
la circulacion. ‘

En el corazdn de Langendorff, los compuesios
producen en el margen de dosis de 5 hasta 500 ug/ cora
z0n une dilatacidn de la coronaria con simultdnea ele~
vacidn de la fuerza contractiva. En el perro narcotiza -
do, las sustancias, en el margen de dosis de 0,01 hasta ;
5 mg/kg intravenosamente, o de 0,5 hasta 50 mg/kg oral
mente, producen una clara elevacidn de la fuerza contrac

tive del corazdn, que se hace apreciable en un sumento

del volumen del corazdn por unidad de tiempo y del co- !
ciente dp/dt. Al mismo tiempo, se llega a une oconside- §
rable y duradera circulacion suplementaria del sistema
coronario. Los compuestos son apropiados por lo tanto

pera mejorar tanto el rendimiento o potencia como tam-

bién la circulacidn & itravés del corazdn. Para 1l& evae

luacidn del efecto se puede haocer uso de la papaverina,

que en comparacién con los compuestos reivindicados po
see, no obstante, una inotropie menor y una duracidn -
de efecto esencialmente mas corta.

3.~ Efecto broncolitico

El ensayo en cuanto al efecto broncoespasmo-

1itico tuvo lugar en el preparado tragueal sislado del

-12 -
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cobaya de acuerdo con ol método de Castillo y de Beer
(7. Pharm. Therap. 90 (1947) 104). El principio del mé
todo consiste en la debilitacidn o reforzamiento de un
espasmo de histamina por adicidn de la sustancia de en
gayo. En esta disposicidn de ensayo, los compuestos --
mostraron un efecto broncoespasmolitico en el margen de
dosis de 2,5 x 1070 nasta 8 x 1077 g/ml de solucion de
ensayo.

Para la evaluacion del efecto se puede hacer
uso de papaverina, que en comparaoién con los compues-
tos reivindicados posee una duracion de efecto consi-
derablemente més corta. '

4.~ Toxicidad.

La téxicidad agude fue determinada de acuef~
do con el metodo de Miller y Taihter (Proc. Soc. Exper.
Biol. Med. 57 (1944) 261). En la rata, expresada por la
DLgq en mg/kg, se encuentra en el caso de aplicacidn -
oral entre 100 y 5000 mg/kg.

En el ratdn, expresada por la Dlgy, en ng/kg,
se encuentra, en el caso de aplicacidn oral, emtre 100
¥y 5000 mg/kg, y en el oaso de aplicacidn intraperito--
neal, .entre 10 y 2000 mg/kg.

Ejemplo 1

1-beta~/I~Ffenil-l~hidroxi-propil~(2)-aming7-

-3~acetoxipropiofenona

-13 -
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7\
CH4000 gH(OH-)-C>

¢0 - CH, - CH, - NH - ?H

2 2

CH3

17,8 g (0,1 moles) de 3-acetoxi-acetofenona, 3 g de pa
raformaldehido y 18,7 g (0,1 moles) de clorhidrato de
l-norefedrina fueron puestos én ebulliciéﬁ bajo reflujo g
durante 2 horas en 150 ml de isopropanol, afiadiéndose E
después de 1/2 hora otros 2 g de paraformeldehido. Al :
enfriar, precipita la sal de HCl, que e¢s recristaliza- E
da en metanol., P, de f..205-2069C. ' %
Ejemplo 2. :
1—beta—ZI%fenil-1-hidroxi-propil—(2)~amiqg7 |
-3—trimetiiacetoxi—propiofenona.

!
!
i
i

CHy

CHy - g -C00 ?H(OH)—@
GH3 1 :

m CO - CH2 = CHp - NH - CH
CHy

-14 -
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33 g (0,15 moles) de 3-trimetilacetoxi-acetofenona, 5
+ 2 g de paraformaldehido y 28 g (0,15 moles) de clor
hidrato de l-norefedrina son hechos reacclomar en 100
ml de isopropanol igual que en el Ejemplo l. La sal de
HCE es recristalizada en etanol. P. de f. 199-2002C.
Ejeﬁplo 3.
1-beta~/T-fenil-1-hidroxi-propil-(2 )-amino7-

~3~enantoiloxipropiofenona

Oy~ (CHp )5 = €00

7 N co - O, - OR

Ao

- NH - CH
CH3

2

37,6 g (0,15 moles) de 3-enantoiloxi-acetofenona, 5 +
2 g de paraformaldehido y 28 g (0,15 moles) de olorhi-
drato de l-norefedrinea son hechos reaccionar en 100 ml
de isopropanol como en el Ejemplo l. La sal de HV) es

recristalizeda en etanol. P. de.f. L68-1702C,
Ejemplo 4.

- 15 -

gH(OH)_Q
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1~beta=/I-fenil=l-hidroxi-propil=-(2 )~amino/-

-3-gamma-cloro-butiriloxi )-propiofenona

C1=(CH, ) =000

3 ('}H(OH )__@

0 - CH - CH,-NH -~ CH
2 2 '

Ci3

i

24,5 g (0,1 moles) de 3-(gamma-cloro-butiriloxi)-aceto
fenona, 6 g de paraformaldehido y 18,7 & (0,1 moles) -
de clorhidrato ¢e l-norefedrina son calentados bajo re
£lujo durante 3 horas en 100 ml de isopropanol con adi
cion de 2 gotas de dcido acético glacial. Después de 1
hore en cada caso se afladen 6 g més de paraformaldehi-
do. El disolvente es separado por destilacidn, el resi
duo es tratado sucesivamente con éter y con asgue y la

sal de HCl remanentie es recristalizada en isopropancl/
metanol. P, de f. 181-1822C.

Ejemplo 5.
1l-beta~/I-fenil-l-hidroxi-propil-(2 )-amino/
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C]

-4~ (gamma-cloro-butiriloxi )-propiofenona

\)
?H(OH —
'
.-IGH2)3~COO_4<::>}—CO - CH2 - CH, - NH - ?H :

CH3

24,5 g (0,1 moles) de 4-(gamma~cloro-butiriloxi)-aceto .
fenona, 3 x 6 g de paraformaldehido y 18,7 g (0,1 mo-
les) de ¢lorhidrato de l-norefedrine son hechos reaccio
nar y tratados, andlogamente al Ejemplo 4, en 100 ml
de isopropanol + 2 gotas de dcido aceético glacial. ILa
pal de HCl es recristalizada en isopropanol. P. de f.
175-1768C, 7
Ejemplo 6.
l-beta—ZI;fenil-l-hidroxi—propil-(2)-aming7¥

~3-motoxiacetoxi-propiofenona

]

- C0 - CHy - CH, ~ NH - OF
CH3
- 17 -
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32 g (0,158 moles) de 3-metoxiacetoxi-acetofenona, 6 +

3 g e paraformeldehido y 28,8 g (0,158 moles) de olor
hidrato de l-norefedrina son hechos reaccionar en 150

ml de isopropanol andlogamente al Ejemplo 1. La sal de ;
5 HCl es recoristalizads en etenol. P. de £. 188-189¢C., !

Bjemplo 7
l-beta~/T-fenil-l-hidroxi~propil=-(2 )~aming7/~-

~3~difenilacetoxi~propiofenona

10

. Q\m - €00 ™ (G’.<:—\,
15 O/ ><:)>.,co—cH2-CH2-NH-gH ‘

26 61 g (0,185 moles) de 3-difenilacetoxi-acetofenona, 6
+ 3 g'de pareformaldehido y 34,6 g (0,185 moles) de clor!
hidrato de l-norefedrinea son hechos reaccionar en 220
ml de isopropanol andlogsmente al Ejemplo 1. La sal de

HCl es recristalizada en metanol. P. de £. 190-1912C.
25 Ejeuplo 8.

1409071 - 18 -
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1-bete~/T-fenil-1-hidroxi~propil-(2)~auing/-

2~(4-anisoiloxi )=-propiofenonsa

CH40 7 N\ _coo -
_ | gn(oa)_@
[ ]
7 N\u - - - -
? 0 ~ CH, = OH, = NH ~ CH
CH
3

25 g (0,092 moles) de 2~(4~anisoiloxi)-acetofenona, 3
4+ 3 g de paraformaldehido y 15,7 & (0,084 moles) de -
c¢lorhidrato de l-norefedrina son hechos reaccionar —-
andélogemente &l Ejemplo 1 en 60 ml de isopropanol. La
sal de HCl es precipitada con 100 m)l de acetona y es -
recristalizade en metenol. p. de f. 183-1852C.

Ejemplo 9

1~beta-/I~fenil-l-hidroxi-propil=(2)-aming7/-
~3=(3~anisoiloxi )-propiofenonsa

Cco0
- o)

CH30 00 ~ CHy - CH, - NH - CH

CH 3

-19 -
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55,8 g (0,1 moles) de 3=-(3~anisoiloxi)~acetofenona, 3

+ 2 g de paraformaldéhido y 18,7 g (0,1 woles) de clor
hidrato de l-norefedrins son hechos reaccionar, andlo-
gamente al Ejemplo 1, en 150 ml de isopropanocl. La sal
de HCl es recristalizada en metanol. p. de f£. 193~
1949¢C. '
Ejemplo 10
l-beta~/T-fenil-l~hidroxi-propil-(2)-amino/-

~3,5~dlacetoxi-propiofenonsa

CH 3000 ("}H (OH) —-@
]

_\ CO-GHZ-CHZ—NH-?H
GH3

OH.CO0

23,6 g (0,1 moles) de 3,5-diacetoxi-acetofenona, 3 + 2
g de paraformaldehido y 18,7 g (0,1 moles) de clorhi-
drato de l-norefedrina son hechos reaccionar en 50 ml
de isopropanol, ané;ogamente al Ejemplo 1. Le sal de -~

HOl es recristalizads en metanol. p. de f£. 204-2052C.

- 20 -




18 SEP Aty

385918
Ejemplo 11. |
1-beta=/I-fenil~l-hidroxi-propil-(2)-amino/-
~3-(2-acetoxi-etoxi)-propiofenona
5
CHy = 000 ~CHp ~ CH,0 - &}
1
co - CH2 - CHa'- NH~ ?H
CH
3
10
26,9 g (0,11 moles) de 3-(2-acetoxi-etoxi)-acetofenona,
3 4+ 2 g de paraformaldehido y 18,7 g (0,1 moles) de clo
rhidrato de l-norefedrina son hechos reaccionar, analo
15 gamente al Ejemplo 1, en 60 ml de isopropanol. La sal
de HCl es recristalizada en metanol. P. de f. 184-1869C.
Ejemplo 12.
1-beta-/T-fenil-1-hidroxi-propil-(2)-amino/-
l-acetoxi-prbpioﬁaftona—(2)
20
CH3COO
CH(OH) -@
/l -CO~CH2~GH2-NH-('3‘H
X ~ H,
25
14.9.71 - 21 -
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33 g (0,145 moles) de l-acetoxi-acetonaftona~(2), 4,5
L 4,5 g de paraformaldehido y 27 g (0,145 moles) de -
clorhidrato de l-norefedrina son hechos reaccionar --
andlogamente al Ejemplo 1, en 100 ml de isopropanol.
le sal de HCl es precipitaeda con acetona y e€s recris-
talizeda en isopropanol. p. de f. 177-1T78¢C,

Ejemplo 13.

l-beta—[I;fenil-l-hidroxi-propil-(2)-aming?L

4-acetoxi~propionaftona~(1)

‘ "N
enon <

Co - C - - -
H2 CH2 NH ?H

CH
7 ‘ X 3
X =
0-COCH
3

36 g (0,158 moles) de 4-acetoxi-acetonaftona-(1), 4,5
+ 4,5¢ de paraformaldehido y 29,4 g (0,158 moles) de
clorhidrato de l-norefedrina son hechos resccionar ang
logamente al Ejemplo 1 en 100 ml de isopropanol. La -

sal de HCl es precipitada con acetona y es recristaliza

- 22 -
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da en etanol. p. de.f., 191-1928C,
Ejemplo 14. '

l-beta—ZILfenil—l-hidroxi—propil~(2)-amino -

J-acetamino=~propiofenone

CH 3=CO~NH
\ CH(OH)
1
!
Q.co - CH2 ~ CH, - NH - CH

i

17,7 g (0,1 moles) de 3-mcetamino-acetofenona, 3 + 1,5
g de paraformaldehido y 18,7 g (0,1 moles) de clorhi-
drato de l-norefedrina son hechos reaccionar como en -
el Ejemplo 1 en 50 ml de isopropanol. El disolvente es
separado por destilacidn y la sal de HCl remanente es
recristalizada en acetona. p., de f£. 180-181¢C.

Ejemplo 15.

d,1-beta-/I~(4~hidroxi-fenil )~1-hidroxi~-pro=-
pil—(2)-aming7l3—(beta,beta-dimetil—acriloilamino)-prg

- 23 -
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piofenona

CH
3

5 GH3-?=CH-CO-NH ?H(OH)—4<:j>-OH
v

0~CHg~CH,~NH~CE
H,

10

- ;
52 g (0,24 moles) de 3-(beta,beta~dimetil-acriloilamino )-

i
acetofenona, 7,8 g (0,26 moles) de paraformeldshido y ;
40,6 g (0,2 woles) de olorhidrato de dy1-4-hidroxi-no- f

, i
15 refedrina son c¢alentados bajo reflujo durante 2 horas ;
. : i
f

en 200 ml de isopropanol. Después de esto Se separan por

H

i

destilacidn aproximademente 100 ml de isopropanol y el ;
residuo se mezecla con 100 ml de acetona. La sal de HCL :
precipitada es agitada con 200 ml de ague, es filtrada
20 con'succiéﬁ)-eé lavade con acetona y es reoristalizada
en etanol. p. de f. 2009C.,
Ejemplo 16.
1-bete-/I-fenil-l-hidroxi=propil-(2 )-aming/-
~3~(beta,betaydimetil-acriloilamino )~propiofenona
25

14.9.71 ' - 24 -
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OH3~0=0H~CO=NH CH(OH )_@
[ ‘ -

CH ]
3 (00~CH,,~CH,,~NH~CH
o~CHo=NH-C

'CH3

21,7 & (0,1 moles) de 3~(beta,beta-dimetilacriloilami-
no)=acetofenona, 3,9 g (0,13 moles) de paraformaldehi- °
do y 18,7 & (0,1 moles) de clorhidrato de l-norefedri-
na son calentados bejo reflujo durente 6 horas en 100
ml de isopropenol. Después del enfriesmiento se mezcle
con éter y se recristaliza en isopropanocl la sal de -
HC1 precipitada. p. de f. 164%2C.

Ejemplo 17.

l-bete~/I-fenil-1-hidroxi-propil—(2)-amino/~

~4~(beta, beta~dimetilacriloilanine )~propiofenona

gH (on) </ \>

CHy .
CH y~C&CH~00-NH _Q C0~CHp~CHp-NHE-CH
o cH

- 25 -
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21,7 g (0,1 moles) de 4-(beta,beta~dimetil-acriloilami
no )=acetofenona, 3,9¢g (0;13 moles) de paraformaldehido
vy 18,7 g (0,1 moles) de l-norefedrina son calentados -
bajo reflujodurante 6 horas en 120 ml de isopropanol.
Después del enfriamiento se mezola con éter y se fil—-
tra con succidn le sal de HC1 precipitada, y se recris
talize en metanol. p. de f£. 217-2189C,

Ejemplo 18. -

d,1-beta~/T-(4~-hidroxi~fenil)-1-hidroxi~pro-
pil-(2)-aming/-4-(beta,beta~dimetil~acriloilamino )~pro

piofenona

CHy

]

| '
CH3-C=0H-CO—NH—4<::>}.CO»GH2-CH2~NH~?H
CH

21,7 g (0,1 moles) de 4-(beta,beta~dimetil-aeriloilami
no )-acetofenona, 3,9 g (0,13 moles) de paraformaldehi-
do y 20,3 g (0,1 moles) de clorhidrato de d,l-4-hidro-

xi=norefedrine son calentados bajo reflujo durante 2 =«

- 26 =
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horas en 150 ml de isopropanol. Luegoe se separen por -
destilacidn aproximedamente 100 ml de isopropenol y se
mezele el residuo con 100 ml de acetona. La sal de HCL
precipitada es agitada con 200 ml de agua, es filtrada
con succidn, es lavada con acetone y es recristalizada
en metanol. p. de £. 210-2112C.

Ejemplo 19 |

1-¥beta-[:fen11-1-niaroxi ~propil=-(2)-amino/-

2-(beta,beta-dimetil~acriloilamino )-propiofenona

GH3"?=OH"GO"‘NH ‘ ?H (OH ) _@
!

OH
3 7\ CO~CH,~CH

~NH~?H

CH3

2

16 g (0,074 moles) de 2-(beta,beta-dimetil-acriloilemi
no )-acetofenona, 2,9 g (0,096 moles) de paraformaldehi
do y 13,8 g (0,074 moles) de clorhidrato de l-norefe--
drina son calentados bajo reflujo durante 6 horas en 50

ml de isopropanol. Despuée del enfriamiento se mezcla

- 27 -
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é&n éter y se recristaliza en metanol la sal de HC1l pre
cipitada. p. de £. 2182C.

Ejemplo 20.

d,1-beta~/T-(4-hidroxi~fenil )~1-hidroxi-pro-

pil=-(2)-anino/=~4~carboetoxiamino-propiofenona

?H(0H§-<(:i>'OH
[
-C0-NE—¢ N\ CO-CH,~CH ~NH~
CoHz0-CO NH__<:;:>,.co CHy~CH,~NH~CH

CH3

62,1 g {0,3 moles) de 4-carbostoxiamino-acetofenona, -
11,7 g (0,39 moles) de paraformaldehide y 60,9 g (0,3
moles) de clorhidrato de dyl-~4-hidroxi-norefedrina -
son calentados bajo reflujo durante 3 horas en 300 ml
de isopropanol. La sal de HClL se separa por precipita~
cidn al enfriar y es recristalizada en metanol. Reﬁdi-
miento: 19 g p. de £. 1982C,

Ejemplo 21

d,1-beta~/T-(4-hidroxi~fenil)-1-hidroxi-pro-

- 28 -
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pil-(2)-amino/~3-acetoxi-propiofenons

° CH 3300 : CH(OH @" OH
. .

—  CO~OH,~CHy~NH~CH’

2
3
10
17,8 g (0,1 moles) de 3-acetoxi-acetofenona, 4 g de pa
raformeldehido y 20,3 g (0,1 moles) de clorhidrato de
d,l-4=hidroxi-norefedrina son puestos en ebullicion ba
jo 'reflujo durente 4 horas en 150 ml de isopropanol, =
15 afiadiéndose después de 2 horas 2 g més de paraformalde

hido. El disolvente es separado por destilacidn y el -
residuo es sgitado con agua y con éter. La sal de HOL

que resulte en forma ocleosa, es disuelta en lsopropa--
nol, es precipitada con €ter y es recristalizada en ~-

20 | etanol. p. de £. 173-1749C.

Ejemplo 22.
1-beta~/I-fenil-1-hidroxi-propil=-(2)~amino/=-

25

14-09071 - 29 -
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';3-beta,beta—dimetilacriloiloxi—propiofenona

053-?=cn-coo gn(on) 7\
X —
CH3 7\ CO=~CH,,~CH,, ~NH~CH
— 2" TR
CHy

¢

21,8 g (0,1 moles) de 3-beta,5eta—dimetilacriloiloxi
-acetofenoné,.Bug de paraformaldehido y 18,7 g (0,1 mo
les) de olorhidrato de:l-norefedrine son puestos en —-
ebullicicn bajo reflujo durante 3 horas en 100 ml de -
isopropanol, afiadiéndose después de 1 hore 1,5 g mds -
de.paraformaléegidoy Al enfriar precipite la sel de -
HCl, que e;nreoristalizada en etanol. p. de f. 189~
19080, |

.Elemplo 23. AR I

@, 1~heban/T- (hidroxi-fenil)-1-hidroxi=propil
-(2)-amino_?LB-beta,beta-dimetilaoriloiloxi-propiofqu

- 30 =
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OHy~C=0H~C00 9H(oﬂy-<:;j>- OH

CH 0
3 CO~CH =CH ~NH~-CH
2 2 '

) GH3

21,8 g (0,1 moles) de 3-beta,beta-dimetilacriloiloxi-a
cetofenona, 3 g de paraformaldehido y 20,5 g (0,1 mo=-
les) de clorhidrato de &,l-4~hidroxi-norefedrina son -
puestos en ebullicidn bajo reflujo durante 3 horas en
100 ml de isopropanol, afiadiéndose después de 1 hora -
1,5 & més de paraformaldehido,

E1 disolvente es separado por destilacién y
el residuo es asgitado con agua y éter. La sal de HCL,
primero oleosa, solidifica y es recristalizada en iso-
propanocl. p, de f. 173-1742C,

Ejemplo 24. L
beta-/I~fenil-1-hidroxi-etil~(2)-amino/-3~

-3l -
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(beta,beta-dimetilacriloil-amino )~propiofenona

CH
' 3
COCH=C~CH 3
HA HH
v /N
{ W-—co (CHg ) NH-G-C /
" on

24 g (0,11 moles) de 3-(beta,beta~dimetilacriloilami
no )~acetofenonsa, 17,4 g (0,1 moles) de clorhidrato -
de l-fenil-l~hidroxi~etil(2)~emina y 3,6 g de parafor
maldehido son calentados bajo reflujo durante 7 hores
en 70 wl de isopropanol. Se amoniacaliza bajo enfria-
miento con hielo, se diluye con agua y se recoge la
base en éter. Después del secado de la fase etéres,
se mezcla €sta con bencina. La base cristaliza en for
me pura. A partir de etanol se precipita el fumarato,
p. de £. 174°C. _

Ejemplo 25.

beta~/I-para-clorofenil-l-hidroxi-propil-
(2 )-amino_y/-3-(vetea,beta-dimetilacriloilamino )-propio=-

- 32 -
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fenona
COGH=C—CH3
l 1}

ay O

/ CH3
e
CO—CH2-CH2~NH-CH—,

OH

22 g (0,1 moles) de 3-(beta,beta-dimetilacriloilamino)
-goetofenona, 21 g (0,1 moles) de clorhidrato de para-
oloro-norefedrina y 3,9 g (0,13 moles) de paraformelde
hido son calentados bajo reflujo durante 6 horas en 70
nl de isopropanol. Bajo enfriamiento con hielo, se pone
en libertad con NH40H la base. Esta es recristalizada
en éter. A continuacidn se precipita la sal de HCl en
etanol/éter. p. de f. 156-1582¢,

Ejemplo_26. .

beta~/I-(pare~fluorofenil )-1-hidroxi=-propil-
(2)~amino_7-3~(beta,beta~dimetilacriloilemine )~propiofe

- 33 -
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CH3
COCH=C~CH,
|
HN

W3 .

‘4 4

0 (CH, ) ~NH-CH~CH —©—

OH

18 g (0,09 moles) de clorhidrato de 1~(para—f1uoro£e-
nil)-1-hidroxi-propil-2~amina, 22 g (0,1 moles) de 3-
(beta,beta-dimetilacriloilamino )-acetofenona y 3,6 g
de paraformaldehido son calentados bajo reflujo duran
te 6 horas en 70 ml de isopropanol, Después de esto =
el disolvente es separado por destilacidn. El residuo
@8 recogido en 300 ml de acetona, después de lo cual
8o separa por eristalizacion el compuesto. La sal de
HCl es purificada pesando por la base. Se recristali-
za el clorhidrato en etanol/éter. p. de £. 1662C.
" Ejemplo 27.

beta~ /[ l-(pera-metilfenil )-1-hidroxi-pro--

pil=-(2)-amino_7-3-(beta,beta-dimetilacriloilanino )~

- 34 -
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propiofenons

Ci3
COCH=C~CH
HN
- S
\ co(cHz)a-NH-cH-QH *<§:;>- OH

OH

20,5 g go,l moles) de clorhidrato de para-metil-nore-~ °
fedrina; 22 g (0,1 moles) de 3-(beta,beta—dimetilacr;
loilemino )-acetofenona, 3,9 g (0,13 moles) de para——
formeldehido’§ 70 mi de isopropenocl’ s6n calentados ba
Jjo reflujo conjuntamente durante 6 horas. El disolven
te es separado por destilacidn & continuacion y el re
slduo es recogido en 300 ml de aoetonaf Fl1 compuesto
se aepara,pgricristalizacién en forma impurificeda. Ba
jo enfriamiento con hielo, se pons en_libgrtad la ba-
se con amoniaco aguoso y se la deja oriatalizar en -
éter. A partif de acetona, con dcido clorhidrico iso-
propanélioo'se ﬁrecipita el clorhidra%o, que se sepa-

ra por cristalizacidn en forma pura. p. de f£. 1369C.

Ejemplo 28.

- 35 =
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beta~/TI-(para-metilfenil )-1-hidroxi-butil-2-

amino7-3-(beta,beta-dimetil-acriloilamino )-propiofeno

neg

COCH=0-CH

]
HR CH3
0ol =
C0~CHy~CHa-NH~-CH~0H CH,
CH |
V:

24 g (0,11 moles) de 3-(beta,beta-dimetilecriloilami-

no)-aéetofenona, 21,5 g‘(O,l moles) de clorhidrato de

1-(pare-metilfenil )~1-hiéroxi-butil~(2)~amina y 3,6 g
(0,2 moles) + 1,5 g (0,05 moles) de paraformaldehido

son celentados bajo reflujo durante 6 horas a pH 5 en

70 ml de'isopropenol. Después de esto, se seperas el -

disolvente por destilacidn y se recoge el residuo en

acetona. A pertir de la solucidn cristaliza el compues

to. Este es recristalizado dos veces en metanol/aceto
nee. p. de f. 184"“186900

Esta solicitud que corresponde a la presen-—

tada en Austria, él dfa 18 de Diciembre de 1.969, ba=-

- 36 -
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jo el Nimero A 11 787/69, V/12 e2, se mcoge & 1os bene
ficios del artioulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro
piedad Industrial.

-~ REIVINDICACIONES -~
iO e e
|
AV}S : Lo puntos de invencion propia y nueva, que ;
. se preaentan para Que seen objeto de esta solioitud de -
Patente de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes:
- l.- Procedimiento pare la preparacidn de --
- 20 : nuevos acilderivados de bis-arilalcohil-aminas susti-

tufdas de la férmula general
R
. Ar - C'- OH-CHy -N~-Y --
25 32,////33

1409071 - 37 -
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en que Ar es un radical fenilo o naftilo, Y significa

un grupé alcohileno eventualmente sustituido a vese -
de 1 & 4 dtomos de carbono; R, significa un grupo aci-
loxi, aciloxialcoxi, acilamino o acilalcohilamino /=W
(8lcohil) (acilo)_7; R, significa hidrégeno o un grupo
aloohilo de bajo peso molecular,'R5 significa hidrége_
no, un grupo aloohilo de bajo peso molecular o un gru
po acilo y Ra, 33, RG y R7, que son iguales o diferen~
tes, signifiosn dtomos de hidrdgeno, Stomos de haldge-
no, grupos hidroxi, alcoxi de bajo peso molecular, aci
loxi, amino, alcohilamino, dialcohilemino, &cilamino,
nitro, alcohilo de bajo peso molecular halogenoalcohi-
lo de bajo peso molecular, tal como por ejemplo trifluo
rometilo y grupos elcohiltio de bajo peso molecular y
en que los grupos acilo se derivan de &cidos grasos con
2 & 10 étomos de carbono saturados o insaturados, de =~
cadene recta o ramificada, eventualmente sustituidos -
por étomos de haldgeno, grupos hidroxi, grupos hidroxi
acilados, grupos oko, grupos alcoxi de bajo peso mole-
cular o radicales fenllo, pudiendo estar sustitufdos -
los rediceles fenilo también por grupos alcohilo con 1
haste 6 dtomos de carbono, grupos alcoxi con 1 hasta 6
.étomoa de carbono, grupos hidroxi as{ como dtomos de hg
ldgeno, de dcidos benzoicos eventualmente sustitufdos

una o varias veces por dtomos de halogeno, grupos hi--

- 38 =
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% droxi, grupos hidroxl acilados, grupos alcohilo de bajo

férmule general

o

con un compuesto de la formula general

en que los simbolos Ar, Y, as{ como R, hesta R, tienen
los signifieadbs arriba indicados, con formaldehido o
sustancias que suministran formeldehido; y eventualmen

te en los compuestos obtenidos se reducen wio o varios

Ry
- T -

Rg

B

- peso molecular o grupos alcoxi de bajo peso moleBular o

~ de semiésteres alifdticos de bajo peso molecular del -
 as{ como de sus sales, sus isdmeros ¢pticamente activos

* por s conocida: se hace reaccionar un compuesto de la

II

III

A bt s et . o At V4 St e 8 1 2 S

grupos oxo & grupos hidroxi y/o eventualmente se acilen '

otros grupos oxi o &mino.

fot

-39 -
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1,

caracterizado porque se transforman los compuestos en

. sus sales por adicidn de acido.

3.~ Procedimiento segun une o varias de las

~ precedentes reivindicaciones, caracterizado porgue se

. desdoblan compuestos que estén presentes en forms de

racematos, de acuerdo oon métodos conocidos, en los -

- ’ i ’ o " ’
~ isomeros opticamente activos o estereoisomeros.

4.~ Procedimiento segin une o varias de las

~ precedentes reivindicaciones, caracterizado porque se

utilizen compuestos Opticamente activos o estereoiséme

; 08,

5.= Procedimiento para la preparacion ssgun

. la reivindicacidn 1, caracterizado porque Ar es un ra

. dical fenilo o naftilo, Y es la agrupacion

~CH~ é ~CH ~ CH, ~¢4 ~C=CH~6 - CH-CH ~
0 ] 2 |} ] )

R R! , Rt R* CH

en que R' significe hidrdgeno, metilo o etilo, R,» Ry

' R4, Ry ¥ 36 significan hidrdgeno, R, significa hidrdge

no o un grupo alcoxi con 1 hasta 6 @tomos de carbono -

~ especialmente con 1 heste 2 dtomos de carbono o un gru

po alecohilo de cadens recte o ramificeds con 1 hasta 6
étomos de oarbono, especialmente 1 hasta 4 stomos de =

carbono o un grupo hidroxi o un dtomo de halégeno, esps

14,9.71 ) o - 40 -
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cialmente cloro o fldor, y R, es un grupo aciloxi, o a2
cilamino o aciloxialcoxi, derivandose los grupos aci~
lo de un deido graso con 2 hasta 10 dtomos de carbono,
especialmente con 2 haste 7 &tomos de carbono, prefe-
riblemente con 2 hasta 5 étomos de carbono, saturado
o insaturado, de cadena recta o ramificada, o del dei~
do cindmico.

6.~ Un procedimiento segin la reivindicacion
5, caracterizado porque Rq es un grupo ecilamino, en -
que el grupo acilo se deriva de un semiéster alifético
del dcido carbdnico cuyo grupo alcohilo consiste en 1
e 6 dtomos de carbono, especialmente 1 & 4 itomos de ~ ,
carbono.

7.~ Procedimiento segin la reivindicacidn -
5, caracterizado porque R1 es un grupo aciloxi o acli~-
lemino, cuyo grupo acile se derive del gcido cindmico
o del dcido elfa-metil-cinémico o alfe-stil~cindmico,
que estéd sustitufdo por un grupo alcohilo con 1 & 6 -

gtomos de carbono, especialmente el grupo metilo, o un

grupo alcoxi con 1 & 6 atomos de carbono, especialmente .

el grupo metoxi, o un &tomo de haldgeno, especialmente
eloro o flior, o el grupo hidroxi.

8.~ Procedimiento segun la reivindicaecidn 5,
caracterizado porque R1 es un grupo acilamino, que se

deriva del fenilsemidster de dcido carbdnico.

-41 -



385918

9.~ Procedimiento pars la preparacion de nue
vos acilderivados de bis-arilalcohileminas sustitui-
das,

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

Esta Memoria consta de cuarenta y dos hojas

escritas a méquine por una sola de SUS CAras.

wearid, 08 SEP. 141

P.4s

14 ‘9071/RTA."
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