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Objeto del invento son l-(meta-aciloxifenil)-l~-
~hidroxi-2-N-alcohilamino~etanos de la férmula general

Rl-CO—O

7 N ~ CH(OH) ~CH,~NE-R, (1)

en donde R1 significa un radical alcohilo con 3 a 19 4to-
mos de carbono y R2 significa metilo o etilo, asi como sus
sales por adicién de 4cido.

Los compuestos de la férmula I poseen un Atomo
de carbono asimétrico y por lo tanto pueden presentarse
en forma de racematos asi como también en forma de compues
tos opticamente activos. 7

La preparacidén de los nuevos compuestos se efec-
tda por reduccién de correspondientes derivados de acetofe
nona de la férmula

Ry ~00-0
R,
</ Ny ¢, = (11)
— ﬂ) \R
3
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en la que Rl y R2 son como arriba se hen definido y R3 sig
nifica hidrégeno o uh radical bencilo eventualmente susti-
tuido, El radicel bencilo puede estar sustituldo, por ejem-
plo, con grupos alcohilo o alcoxi o con un dtomo de halébge-

5 no, sobre todo un 4tomo de cloro. ILa reduccibn se efectia
por hidrogenacién catalitica con catalizadores de hidrogena
cién conocidos, tales como por ejemplo P4, Pt, Ni o por me
dio de hidruros metdlicos comple jos con menor poder reduc-
tor, tales como por ejemplo borohidruro de sodio,

10 5i el radieal R3 representa un radical bencilo,
éate es eliminado simultdneamente por hidrogenélisis duran-
te la hidrogenacién catalltica. Si la reduccién del grupo
ceto se efectla con hidruros metédlicos complejos, el grupo
bencilo es separado a continuvacién por hidrogenacién cata-

15 1itica.

Los compuestos de partida de la férmula II, nece-
sarlos para el procedimiento, pueden ser preparados por aci
lacibén de meta~hidroxi-acetofenonas de la férmula

20 HO
A
C=CH,,~N
i (111)
0 3

en donde R2 y R3 tienen los significados arriba indicados,
25 con un cloruro de dcido de la férmula

6.8.74



R,~CO-C1 (V)
en la que R1 tiene los significados arriba mencionados, y
eventualmente por subsiguiente hidrogenélisis selectiva

5 del grupo bencilo. Racematos de compuestos de la férmula I
son desdoblados en caso deseado en los antipodas de modo
usual,

Los compuestos de la férmula I de acuerdo con el
invento son bases y pueden ser transformados de manera usual

10 en sus sales por adicidn de 4cido fisiolégicaménte compati
bles. Acidos apropiados para la formacidén de sales son, por
e jemplo, 4cidos minerales, tales como dcido clorhidrico,
4cido bromhidrico, dcido yodhidrico, deido fluorhidrico,
4dcido sulfdrico, dcido fosférico, Acido nitrico, o 4cidos

15 orgénicos, tales como dcido acético, dcido propibnico, 4ci
do butirico, 4cido caproico, 4cido cédprico, 4cido valérico,
dcido oxdélico, dcido maldénico, dcido succinico, 4cido malei
co, 4cido fumérico, dcido ldctico, decido tartérico, dcido
citrico, dcido benzoico, 4dcido para-hidroxibenzoico, decido

20 para<gminobenzoico, dcido ftdlico, deldo cindmico, 4cido
salicilico, dcido ascorbico, deido metensulfénico, 4ecido
etanfosfbénico, 8-cloroteofilina o similares.,

Los compuestos de la férmula general I de acusrdo
con el invento, asi como sus sales por adicibn de 4cido, se

25 caracterizan por valiosas propiedades terapéuticas. Son apro
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piados especlalmente como sustancias activas para agentes
pera el corazén y pera la circulacibn, y por lo tanto pue
den ser aprovechados para el tratamiento de insuficiencias
cardiacas o debilidades circulatorias,

Los compuestos de la férmula general I asi como
sus sgles por adicién de dcido pueden ser adminisgtrados
por via enteral o por via parenteral. La administracibn se
efectia en dosis de 5 a 100 mg. Los compuestos de la férmu
la I o sus sales por adicidén de dcido pueden pasar a emplear
se también con sustancias activas de otros tipos.

Formas de administracién galénicas apropiadas son,
por ejemplo, tabletas, cdpsulas, supositorios, soluciones,
emulsiones, aerosoles o polvos; en este caso pueden encon-
trar utilizacidn para su preparacibén los agentes auxilia-
res, excipientes, disgregentes o lubricantes galénicos usual
mente utilizados o sustancias para lograr un efecto de libe
racibén retardada, Ja preparacidén de dichas formas de admi-
nigtracién galénicas se efectla de modo usual de acuerdo con
los métodos de fabricacién conocidos,

Los siguientes Ejemplos explican el invento pero

sin limitarlo.

Ejemplo 1.~
Clorhidrato de l-(meta-esteariloxifenil)-~l-hidroxi-2-N-etil-

amino-eteno
4) Clorhidrato de meta-esteariloxisyf-N-etilamino-acetofenons
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A una solucién de 53,8 g (0,25 moles) de clorhi~
drato de meta~hidroxi-y~N-etilemino-acetofenona en 100 ml
de decido trifluoroacético se afiaden gota a gota con agita-
e¢ién a 30°C 94,5 g (0,312 moles) de cloruro de estearoilo.
A continuacién la mezcla de reaccién es mantenida a 609C du
rente 5 minutos m@g ¥y es incorporada con agitacién sin en-
friamiento en 1 1litro de acetato de etilo. De este modo se
efectia cristalizaeién del compuesto. Los cristales son fi;
trados con succiéﬁ’y levados con acetato de etilo,

Rendimiento: 108 g = 89,6% de la teoria.

Punto de;fusién: 1952C (después de recristaliza-—
¢ién en etanol).
B) Clorhidrato de l-(meta-esteariloxifenil)-l-hidroxi-2-N-

—etilaminoetano

72 g (0,15 moles) del compuesto obtenido en la eta
pa A en 1,44 litros de metanol y 5 g de paladio al 5% sobre
carbén son hidrogenados a 5 atmésferas y 602C. Una vez ter
minada la absorcidén de hidrégeno, el catalizador es separa
do y el metanol es separado por destilacibén. El residuo
cristalino es mezclado con agitacidén con acetonitrilo y es
filtrado con succién,

Rendimiento: 69 g = 95,5% de la teoria,

Punto de fusidn: 1132C (recristalizacilén en etanol)

De acuerdo con el procedimiento del Ejemplo prece

dente se obtienen los siguientes compuestos:



Compuestos de la férmula I en
forms de los clorhidratos

Ejemplo Ry R, p.de f£.| Recristali| Rendimien
No. 2c zado en to % de

la teoria

2 CH.=(CH,) .- | C.H 120 | acetato de| 86,4
37205 2’5 etilo

3 CHﬁ—(CH2)14— CoH 115 etanol 89,2

10 4 CH3"(CH2)16- CH3 96 etanol 96,5

Ejemplo 5
Clorhidrato de l-(meta~esteariloxifenil—l—hidroxi-2-N-

~gtllamino~etano
15 4) Meta-esteariloxi-yr~N-etilemino~acetofenona
22 g de clorhidrato de meta~hidroxi-tJ-(N-etil-N-
~bencil~amino)-acetofenona (0,0656 moles) son disuelt os en
167 ml de lejla de sosa 1N y se afladen gota a gota con agi-
tacidén a 209C 22 g (0,0725 moles) de cloruro de esteard.lo.

20 Después de 20 minutos el producto de acilacidén es recogido
en éter y a continuacién la fase orgdnica es agitada, prime
ro con lejia de &osa 1 N y luego con agua. lLa fase en éter
gsecada eg concentrada y el residuo es hidrogensdo a 602C
bejo presién con 390 ml de metanol al 66%, que contiene la

25 cantidad calculada de cloruro de hidrégeno, 10 ml de cloruro
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de paladio y 1 g de carbédn,

Ta desbencilacibn estd terminada después de 5 mi-
nutos y la hidrogenacién se detiene. El catalizador es f£il
trado con succién en caliente y a partir del producto fil-
trado cristaliza, al enfriar, el compuesto deseado. Después
de la filtracidn con succién los cristales son lavados con
acetonitrilo,

Rendimiento: 22 g = 69,6% de la teoria.

Punto de fusibn: 1952C (recristalizacién en etanol)
B) Clorhidrato de l~(meta-esteariloxifenil)-l-hidroxi-2-N-

~etileminoetano

Por hidrogengeidén catalitica de 19 g (0,0395 mo-
les) del compuesto obtenido en la etapa A, en 400 ml de me-

tanol en presencia de 0,5 g de 6xido de platino a la presifbn
normal y 202C se obtienen 18,5 g = 96,5¢ de la teoria del
producto final de punto de fusibn 1139¢, (recristalizacibn
en etanol),

De modo andlogo, se prepara clorhidrato de l-(meta-
-butiriloxifenil)-1-hidroxi~2-N-etilamino-etanoc.

Punto de fusién: 1399C (recristalizacién en isopro
panol).
Ejemplo 6
Clorhidrato de l-(meta-esteariloxifenil)-l-hidroxi-2-N—etil-
amino-etano

30,55 g (0,1 moles) de clorhidrato de meta~hidroxi-
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“Wa(N~etil-N-bencil-amino)-acetofenocna, disueltos en 250

"ml de lejia de sosa 1 N son hechos reaccionar a le tempe-—

ratura ambiente con 33,5 g (0,11 moles) de cloruro de esteg
roilo para former clorhidrato de meta-esteariloxi-W=(N-
-~etil-N-bencil-amino)-acetofenona, Despuds de 20 minutos se
extrae con éter y la fase orgdnica se agita con lejfa de
sosa 1 N y luego con agua. La fase en éter es secada con
sulfato de sodio y el disolvente es separado por destila-
cifn, El residuo es disuelto en 800 ml de metanol, neutrali
zado con deido clorhidrico metandlico y se emplea pars la
hidrogenacién juntamente con niquel Raney. La hidrogenacién
se efectlia bajo presibén y a 402C. la absorcidén de hidrdégeno
corresponde a 2 equivalentes molares de hidrégeno. Tras se—
parar el catalizador, el metanol es separado por destila—
cibén en vacio y a partir del residuo se aisla el compuesto

deseado,

Rendimiento: 35 g = 72,5% de la teoria.

Punto de fusién 1139C (recristalizacién en etanol),
Ejemplo 7

Clorhidrato de 1=/meta-(n-hexilcarboniloxi)-fenil/-1-hidroxi-

=2-N=-gtilamino~etano

A una solucién de 3,27 g (0,01 moles) de clorhidra
to de meta~(n-~hexilearboniloxi)-u/-N-etilamino-acetofenona
en 60 ml de metanol se incorporen con agitacién a O hasta
-52C, 0,5 g de borohidruro de sodio., Después de 5 minutos
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se ajusta a pH 5-6 con 4cido acético glacial y el metanol
se separa por destilacibhn en vacio. El residuo es disuelto
en agua y es alealinizado debilmente por adicibén de hidréxi
do de amonio. La base del compuesto final puesta en liber-—
tad es recogida en acetato de etilo, es secada con sulfato
de sodio y concentrada por evaporacién. A partir del resi-
duo se separa por cristalizacidén en acetato de etilo, con
4dcido clorhidrico etéreo, el clorhidrato del compuesto;

Rendimiento: 2,74 g = 83,2 % de la teoria.

Punto de fusidn 120%C (recristalizecién en acetato
de etilo).

A continvacidén se dan e jemplos de preparados far-
macéuticos con sustencias activas de acuerdo con el invento.

Tabletas

Clorhidrato de l-(meta~esteariloxifenil)-
~1-hidroxim~2-N-etilamino-etano 0,005 g
Acido estedrico 0,006 g
Glucosa 0,589 g

0,600 g

Los componentes son transformados de modo usual
en tabletas con la composicibn precedentemente indicada,

- 10 -



10

15

20

25

12.5.75

Y

Supositorios

Sustancia activa de acuerdo

con el invento 5,0 partes en peso
Iactosa pulverizada 45,0 @ " "
Masa para supositorios 1650,0 h " "

La lactosa es mezolada cuidadosamente con la
sustancia activa y esta mezcla es repartida homogénea-
nente en la masa para supositorios fundidsz. Se moldean
conog de supositorios de 1.700 mg.

Esta solicitud, que corresponde & la presen-
tada en la Republica Pederal Alemana, el 18 de Agosto
de 1.973, bajo el N¢ P 23 41 876.0, se acoge .a los be-
neficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-

piedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para gue sean objeto de esta solicitud de Pa-
tente de Invencidn en Espafia, son 10s que se recogen en
lag réivindicaoiones giguientes:

18 ,~ Procedimiento para la preparacidn de nue-

- 11 -
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&

vos 1-(meta~aciloxifenil)-1-hidroxi-2-N-alecohilamino—

-etanos de la foérmula general

R1-CO—O

CH( OH) ~CH,-NH-R, (1)

en donde R1 significa un radical alcohilo con 3 a 19
dtomos de carbono y R, significa metilo o etilo, en
forma de los racematos o de las formas dpticamente ac~
tivas puras, asi como de las correspondientes sales
por adicidén de dcido, caracterizado porque se reduce

una acetofenona de la férmula
R1-CO—O

(I1)

en donde R, ¥y ngson como arriba se han definido y R3

1
significa hidrdégeno o un radical bencilo eventualmente
sustituido, ge separa un radical N-bencilo eventualmentie
contenido en el producto de la reduccidn, se desdoblan

racematos de lz férmula I, en caso deseado, en los anti-

- 12 -
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podas dpticos y/o se transformen sales por adicidn de
dcido obtenidas en primer término, en bases libres o
en sales de otros 4cidos, o se trensforman bases ob-
tenidas en primer término en sales por adicidn de dci-
do deseadas.

28,- Procedimiento seguin la reivindicacidn
18, caracterizado poryue la reduccidn se lleva a cabo
por hidrogenacidn catalitica con catalizadores de hi-
drogenacidén o con hidruros metdlicos comple jos.

38,- Procedimiento para la preparacién de
nuevos 1-(meta~aciloxifenil)-1-hidroxi-2-N-alcohilami
no-etanos.

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

Esta Memoria consta de trece hojas escritas

2 maguina por una sola cara.

19 MAYD 1975

Madrid,
P.A.
Fernando de Elzghuru
Por Pod". i ?
- 13 -
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