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Esta invención se r e f ie r e  a nuevos compuestos que po­

seen activ idad  estimulante de lo s  adrenansceptores Pg. y & 

procedimientos para su producción.

De acuerdo con la  invención, ŝe proporcionan como nue­

vos compuestos lo s  de fórmula general ( I ) :

ÍD

donde puede haber presentes uno o más sustituyentes R^, dond; 

R̂  representa un átomo de halógeno^ preferiblemente flú o r  o 

c lo ro , un grupo tr if lu o rm e tilo  o un grupo -NR^Rg donde R̂  

y Rg, que pueden ser iguales o d iferen tes , representan un 

átomo de hidrógeno, un grupo a lqu ilo  de 1 a 6 átomos de 

carbono, preferiblem ente de 1 a 4 átomos de carbono o un 

grupo a c ilo , preferiblemente e l  resto de un ácido alca-

noico C^-Cg;

X representa un grupo a lqu ilo  de cadena lin e a l o ramificada 

conteniendo de 2 a 6 átomos de carbono;

Rg Y R3; que.pueden ser iguales o d iferen tes , representan ca 

* da uno de e llo s  un átomo de hidrógeno o un grupo a lqu ilo  

de 1 a 4 átomos de carbono, preferiblem ente un grupo me­

t i l o  y

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo a lqu ilo  de 1 

a 4 átomos de carbono.

En un aspecto de la  invención, lo s  compuestos p re fe r i­

dos son aquellos donde:

Rl representa halógeno, en especia l c loro  o fluor-^'dialquil-L 

amino, preferiblem ente dimetilamino, alquilamino', p re fe r í
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blemente etilam ino, acilamino, preferiblemente acetilam i- 

no y tr if lu o rm e t ilo ;

X representa e l grupo -(CHg)^* donde n representa 2, 3 6 4 

o representa un grupo -CHg-C(0H^)g o -C(CH^)g-CH^-;

Rg y R3 representan ambos hidrógeno o a lqu ilo , en particu­

la r  m etilo o e t i lo  y

R  ̂ representa hidrógeno o a lqu ilo , preferiblemente m etilo .

En otro aspecto de la  invención, lo s  s ign ificados pre­

fe r id os  para son lo s  sigu ientes: Halógeno, preferiblemen­

te c loro  o flú o r  y dialquilam ino, preferiblemente dimetilami 

no. De preferencia estos grupos R̂  se enouentran en la  posi­

ción para aunque, cuándo R¡ tes m átono -de flú o r , puede encontrarse 

en las posiciones orto o meta. Preferiblem ente X representa 

donde n es 2 6 3. Preferiblemente R, y ^  son h i-  

drógeno o a lqu il*^  preferiblemente m etilo y R  ̂ representa 

preferiblemente hidrógeno.

Los s ign ificados preferidos espec íficos  del grupo

R

son lo s  sigu ientes:

3- ( 4- f lu o r f e n i l ) - 1-m etilp rop ilo  

3- (4- c lo r o fe n i l ) -1-m etilp rop ilo  

3- ( 4-dimet ilam in o fen il) - 1-m etilp rop ilo  

3- ( 2- f lu o r f  e n il ) - 1-met ilp ro  p ilo  

3- ( 3- f lu o r fe n i l ) - 1-m etilp rop ilo  

.3- ( 4- f lu o r fe n il )p ro p ilo  

3- ( 4- f lu o r fe n i l ) -1, 1-d im etilp rop ilo  - 

3- ( 4- t r i f lu o r m e t i l ) -1-m etilp rop ilo
!
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1 4 - (4 - f  lu o r f e n i l )-1 -m etilbut i l o .

Hemos encontrado que lo s  compuestos de fórmula (1 ) ,  

a s i como sus sales farmacéuticamente aceptables, d if ie re n  de

s

lo s  estimulantes adrenorreceptores Pg se lec tivos  conocidos 

en que son más activos  sobre lo s  mdsculos l is o s  resp ira to­

r io s  que sobre los  mdsculos del esqueleto y por lo  tanto ac­

túan como broncodilatadores a dosis que reducen a l  mínimo

lo s  e fectos  indeseables de temblores.

- La r e la t iv a  se lec tiv id ad  de acción de lo s  compuestos

10 de fórmula ( 1) sobre lo s  mdsculos l is o s  resp ira to rios , en 

contraposición a lo s  mdsculos del esqueleto, es claramente 

demostrada en e l  gato anestesiado que ha experimentado una 

vagotomia b i la te r a l .  E l compuesto se inyecta a-través de una 

vena yugular canulada y lo s  e fectos sobre lo s  mdsculos l i -

15 sos resp ira to r io s , lo s  mdsculos d e l esqueleto, la  presión 

sanguínea y e l  ritmo cardiaco son medidos simultáneamente.

La activ idad  p-estimulante de lo s  másculos l is o s  res­

p ira to r io s  fue analizada midiendo e l efecto de lo s  compues­

tos en la  prevención de lo s  aumentos de l a  presión en los.
20 conductos áe l a ire , inducidos por la  5-h idroxitriptam ina.

La presión en lo s  conductos del a ire  fue medida u tilizando 

una m odificación de la  técn ica de Dixon y Brodie (J . Physio-

logy* n .  97-173, 19Ó3).
\

La activ idad  p-estimulante sobre io s  mdsculos d e l es-
25

queleto fue examinada midiendo e l  e fecto  de lo s  compuestos 

en la  reducción de la  tensión del mdsculo soleo izqu ierdo, 

desarrollada durante e l tétanos submáximo. El procedimiento 

está descrito  por Bowman y Nott, Br. J. Pharmac., 38, 37-49,

30
1970. . , <^_-]
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La presión sanguínea fue determinada en una a r te r ia  

carótida comdn y e l ritmo cardiaco medido mediante un taquí- 

metro instantáneo disparado por la  presión del pulso.

Se u t i l iz ó  ( - )  isoprenalina como compuesto de referen­

c ia  en todos lo s  experimentos.

Los compuestos de la  invención también son eficaces 

como inhibidores de la  secreción de ácidos gástricos.

Los compuestos de la  invención contienen centros as i­

métricos y la  invención cubre todos lo s  diast.ereoisómeros y 

enantiómeros posib les.

La invención también se extiende a las  sales farmacéu­

ticamente aceptables de lo s  compuestos de fórmula ( I ) .  Esta¡ 

sales son la s  sales de adición de ácido, por ejemplo sales 

con ácidos inorgánicos como hidrocloruros y su lfa tos y sales 

con ácidos orgánicos.como acetatos. Otras sales son la s  de 

metales a lca linos, v .g .  sales sódicas.

Los compuestos de fórmula ( I )  pueden ser preparados 

mediante diversos procedimientos y más adelante se dan ejem­

plos de estos procedimientos.

( 1) Los compuestos de fórmula ( I )  anteriores pueden 

ser preparados por reducción de un compuesto' de fórmula

( I I ) :

( I I )

donde R^, Rg, R^, R¿¡, y X tienen lo s  significados dados ante­

riormente y Ry representa un grupo a lqu ilo  de 1 a 4 átomos 

de carbono, con un agente reductor t a l  como un hidruro metá­

l ic o  complejo, por ejemplo hidruro de l ib io  y aluminio o
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d ih id ro -b i(2-metoxietoxi)aluminato sódico, en un d isolvente 

aprÓtico como un ó ter, por ejemplo éter d ie t i l io o ,  dioxano, 

tetrahidrofurano o éter d im etilico  de d ie t i le n g l ic o l  o un 

hidrocarburo como benceno o borohidruro de ca lc io , l i t i o  ô  

sodio,en un d isolvente adecuado t a l  como un alcanol in fe r io r  

por ejemplo etanol. -

EL compuesto de fórmula ( I I )  an terior puede ser prepa­

rado por a lau ilac ión  reductiva de una amina de fórmula (IV ) 

con una cetona o aldehido de fórmula ( I I I ) :

( I I I )

donde R^, R^, R^, X y Ry tienen e l s ign ificado  dado an terior 

mente, con hidrógeno en presencia de un cata lizador, por 

ejanpío un cata lizador de metal noble como paladio, p latino 

o mezclas de lo s  mismos, en presencia de un d isolven te como

un alcanol^ preferiblem ente etanol. En lugar del compuesto 

de fórmula ( IV ),  e l correspondiente aminoalcohol secunda­

r io  (IV a ):

puede ser reductivamente alquilado con un compuesto de fó r ­

mula ( I I I )  en presencia de un agente reductor, t a l  como un 

hidruro metálico complejo, en especial.cianoboyohidruro,sór^
T. i  ! *,  ̂ *" j ,  ̂ ^ jd ico . - .
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1 (2 ) Los compuestos de fórmula (1 ) tambión pueden ser 

preparados por a lqu ilac ión  reductiva de una amina d e .fó r­

mula (V ):

OH OH 
____/ 2

8
(PhCH ) N C H -j!H -^  ^ -O H  

R^ OH

donde R^ tiene e l  s ign ificado  dado anteriormente, con una .

10 cetona o un aldehido de fórmula (111) ,  donde R̂  y  R  ̂ tienen 

e l  s ign ificado  dado anteriormente, con hidrógeno en presen­

c ia  de un cata lizador, por ejemplo un cata lizador de metal 

noble t a l  como paladid y p latino o mezclas de lo s  mismos, 

en un disolvente como un a lcanol, preferiblemente etanol. En
18 . lugar del compuesto de fórmula (V ), puede u t iliz a rs e  la  co­

rrespondiente a-aminoacetona.

(3 ) Los compuestos de fórmula (1 ) tambión pueden ser 

preparados por a lqu ilac ión  reductiva de una amina de fórmula

20
(V I ) :  . '

CHp OH
OH y---- 7

HgNCHCH— ^  OH (V I) 

\  R4 ' \ = = /

28 donde R^ tiene e l s ign ificado  dado anteriormente, con una 

cetona o un aldehido de fórmula ( 111) ,  mediante un proce­

dimiento de hidrogenación c a ta lít ic a  como se ha descrito  en 

( 1) o (2) o mediante el" uso de un agente reductor t a l  como

30

un hidruró metálico complejo, en especia l borohidruro sódi­

co o potásico, en un-disolvente come un a lcanol, p re fe r ib le -
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mente metanol o etanol. Este procedimiento está-relacionado 

con e l  de (2) an terior ya qu.e e l compuesto de fórmula. (V I) 

puede ser preparado por desbencilación de l compuesto de fó r ­

mula (V ), por ejemplo con hidrógeno en presencia de un cata­

liza d o r  de metal noble. En estos procedimientos, lo s  grupos 

fenÓ licos de lo s  compuestos (V) y (V I) pueden ser protegidos 

por ejemplo en forma de ásteres o éteres , t a l  como un aceta­

to  o un éter b en c ílico , grupos que posteriormente pueden ser 

separados por tratamiento por ejemplo con un ácido o por h ir  

drogenación c a ta lít ic a .

(4 ) Los compuestos de fórmula ( i )  donde R^ es hidró­

geno también pueden ser preparados por reacción de una amina 

de fórmula (V I I )  con un fe n i lg l io x a ! de fó rm u la^ (V III):

15 R2
r

X -  C -NHr

(V I I ) R-

RrCOCHO

(V I I I )

20
donde R^, Rg, R  ̂ y X tienen los s ign ificados dados an terior­

mente y Ar representa e l  grupo:

o un grupo convertib le en éste, por ejemplo un grupo de fó r - .  

muía:
X

0R
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donde X representa un grupo COgRy donde Ry representa un gru­

po a lqu ilo  y R representa un grupo a ra lqu ilo , preferiblemente 

un grupo benoilo, en un disolvente como un alcanol, p re fe r i­

blemente etanol, con posterior reducción de la  imina resultar¡- 

te  por ejemplo con un hidruro metálico complejo o hidrógeno 

y un cata lizador de metal noble. S i es necesario, e l  grupo 

óster COgRy puede ser convertido en e l  grupo -CHgOH como par­

te  de l proceso de reducción u tilizando e l  hidruro metálico 

complejo o en cualquier etapa conveniente. Cuando R es un gru 

po bencilo , entonces éste puede ser separado en una etapa de 

hidrogenación independiente o como parte de la  etapa de re­

ducción de la  imina. "

(5 ) Los compuestos de fórmula ( I )  donde R^ es hidróge­

no también pueden ser preparados por reacción de una amina de 

fórmula (V i l )  con ün epóxido de fórmula (IX ) o una ha loh idri- 

na de fórmula (X ): .
- OH

20

23

-  CH Ar 

(IX )

donde Ar representa e l grupo:

CHg-CH-Ar

Hal

(X)

o un grupo convertib le en éste y Hal representa un átomo de 

halógeno, .en un disolvente t a l  como un hidrocarburo, por ejem­

plo tolueno, o un alcanol como etanol.

En re lación  con este procedimiento, e l grupo conver­

t ib le  en Ar puede ser un grupo de fórmula:

t
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donde Rg y Rg pueden ser iguales o d iferen tes  y representan 

un grupo a lqu ilo  C^_^ de cadena lin e a l o ramifioada o bien 

Ro y Rg unidos forman una cadena m etilónica " ( C R ^  donde 

n es 3-5. Como etapa f in a l  en e l procedimiento, este grupo 

se convierte en un grupo Ar por tratamiento con un ácido ade­

cuado.

( 6) Los compuestos de la  invención donde R2 es hidró­

geno también pueden ser preparados por hidrogenáción del de­

rivado de fórmula (X I ) : .

(X I)'

CH-CO-Ar

donde R^, R^, R^, X y Ar tienen lo s  s ign ificados dados y R ^  

representa hidrógeno o bencilo , en presencia de un ca ta liza ­

dor, por ejemplo un cata lizador de metal noble como p la tino , 

paladio o mezclas de lo s  mismos, en un disolvente como un a l-  

canol, por ejemplo etanol.

Los compuestos de fórmula (X I) pueden ser preparados 

por condensación de la  amina de fórmula (X II )  con una haloce- 

tona de fórmula (X I I I ) :
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H?

Hal-CH-CO-Ar 

[  (X I I I )

donde R^, R^, X, Hal, Ar y R^Q tienen lo s  s ign ificados dados 

anteriormente, en un d isolvente t a l  como un h idrocarburo,, 

por ejemplo tolueno, una-cetona como m etile tilce ton a , un a l-  

canol como etanol o un hidrocarburo halogenado como c lo ro fo r­

mo.

(7 ) En otro procedimiento, puede reducirse un interme­

d ia rio  de fórmula (X IV ): - . .

.(XIV)

donde R^, Rg, R  ̂ y X tienen e l s ign ificado  dado anteriormen­

te ,  Q representa halógeno e Y y Z son grupos convertib les en 

-CHgOH y -OH respectivamente. Esta reducción puede ser efec­

tuada con diborano o un hidruro metálico complejo como h i-  

druro de l i t i o  y aluminio. El compuesto de fórmula (XIV) pue­

de ser preparado por condensación de un haluro de benzoilo 

con un isocianuro apropiado.

(8) Los compuestos de fórmula ( I )  tambión pueden ser 

preparados por hidroxLmetilaciÓn de un compuesto de fórmula 

(XV):
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R Rn (KLPh ]3 t 2
X-CH-N-CH-CH(OH)-

\ ^ /  ' \ = ^ /R. '

(XV)

donde R^, R^, R  ̂ y X tienen lo s  s ign ificados  dados an terior­

mente, con formaldehido o un compuesto que foime formaldehi­

do, en presencia de una base fu erte  y un borato de metal a l­

ca lin o , con desbencilación posterio r.

Para l le v a r  a cabo la  reacción, puede! u t il iz a rs e  e l 

propio formaldehido o cualquier fuente adecuada de formalde­

hido t a l  como paraformaldehido. S e .p re fie re  una solución, 

acuosa de formaldehido, por ejemplo formalina a l 4-0 %. La 

reacción se l le v a  a cabo en presencia de una base fu erte , 

preferiblem ente un hidróxido metálico a lca lin o  como h idróxi- 

do sódico y  un borato metálico a lca lin o , en particu lar bo­

rato sódico. La reacción se l le v a  a cabo preferiblem ente a 

la  tem p era b a  ambiente. ,

(9 ) Los compuestos de fórmula ( I )  donde Rg es hidró­

geno también pueden ser preparados por clorom etilación  de un 

compuesto de fórmula (X V I):

R. ------- H CH Ph

^ ^ y - X - C - N -  CHCO

*3 R4

(XVI)

donde R^, R^, R^ y X tienen lo s  significa.dos dados an terior­

mente, con formaldehido y ácido c lo rh íd rico , preferiblemente 

a la  temperatura ambiente. El derivado c lorom etílico  resul­

tante de fórmula (X V II):

1  ̂ .r f
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(X V II)

' S

se h id ro liza  después con agua, preferiblemente calentando, 

para formar e l derivado h id rox im etílico  (X V III ):

10

CH p OH

y -  X-C-N- CHOO -V ^-OH (X V III) 

^3 R%-

13

Por reducción de este compuesto con un agente reduc­

to r  adecuado, por ejemplo un hidruro metálico complejo, como 

borohidruro sódico,-seguido de separación del grupo N-benci- 

lo ,  se obtiene e l  compuesto de fórmula ( 1) .

Los compuestos de la  invención pueden ser convertidos 

en otros compuestos de la  invención por conversión, por ejem-

20

p ío , de un grupo R̂  en otro grupo R̂  dentro de lo s  s ig n ific a ­

dos' dados.^Asi, = N -acilo  puede ser convertido enR.¡ = N- 

a lqu ilo  por reducción con un hidruro metálico complejo como 

áe describe en e l  Ejemplo 16.

La invención también proporciona composiciones farma­

céuticas que se caracterizan porque contienen un compuesto

. 28 de la  invención, preferiblemente en asociación con un vehí­

culo o diluyente farmacéuticamente aceptable. Las composicio 

nes pueden ser, por ejemplo, preparados sólidos o líqu idos

para uso ora l o pueden encontrarse en forma de supositorios, 

inyecciones o en una forma adecuada para administración por
30 inhalación.
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1 La forma más conveniente de administración o ra l son 

la s  tab le tas  qu.e pueden ser preparadas por métodos conven­

cionales y pueden ser recubiertas s i  es necesario. También 

pueden u t il iz a rs e  tab letas solubles adecuadas para adminis-

3 trac ién  sublingual.

Las inyecciones pueden ser formuladas con ayuda de ve­

hículos y agentes fis io lógicam ente aceptables en forma de so 

luciónos, suspensiones ó como productos secos para su recons 

t itu c ión  antes del uso.

10 Para la  administración por inhalación, la s  composicio­

nes del invento.pueden encontrarse en forma de un aerosol 

para inhalación dosificado, una solución o suspensión ade-

cuada para nebulizaciones por medios mecánicos"o un.cartucho 

del que puede inhalarse la  composición pulverizada con ayuda
13 de un d ispos itivo  adecuado.'

La dosis a la  cual se administran lo s  ingredientes ac­

t iv o s  puede va r ia r  dentro de amplios lím ite s . Una dosis dia­

r ia  adecuada para uso sistémico o sc ila  generalmente entre 1

20
y  100 mg. Las composiciones farmacéuticas pueden ser formu- 

ladas con venta ja  para proporcionar una dosis dentro de este 

in te rva lo  ya sea como unidad ind ividual o como varias unida­

des. .

Cuando se u t i l iz a ,  un aerosol para la  broncodilatación,

25
la  dosis un itaria  puede ser determinada colocando una válvu­

la  dosificadora  en e l  envase aerosol de manera que dispense 

una cantidad medida en uso. Esta cantidad medida puede ser 

de l orden de 50-1000 pg.

Los siguientes-ejem plos ilu stran  la  invención.

30

-
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1 ' EJEMPLO 1

a^-{ í f3 -(4 -F lu orfen il)-1 -m etilp ron illam in o im etili-4 -h id rox i-

1 .3-bencenodimetanol

(a ) Hidrocloruro de éster m etílico  de ácido 5 - í2 - { (3 - (4 -

8 f lu o r fe n i l ) - 1-m etilo ron il}am in o }-1-h id ro x ie t il ) - 2-h i-  .

droxibenzoico

Se tratan 8,52 g de hidrocloruro de áster m etílico  de

ácido 2-h id rox i-5- {(b i(fen ilm e til)a m in o }a ce til}'b en zo ico  con

150 mi de solución de bicarbonato sódico a l 8 % y la  base l i -

10 bre se extrae tres  veces en 100 mi de óter cada vez. Los ex­

tractos  combinados se secan sobre su lfa to  magnésico, se eva­

poran y e l  a ce ite  se disuelve en 250 mi de etanol que con­

tien e  3,32 g de 4 -(4 -fluorfen il)-2 -bu tanona. La solución se 

hidrogena a lá  presión atm osférica y a la  temperatura ambien-

1S te sobre una suspensión previamente reducida de óxido de 

paladio a l 10 % en carbón ( 0,8 g) y óxido de p latino a l 5 % 

en carbón ( 0,8 g ),  hasta que la  absorción de hidrógeno es 

completa. Se separan lo s  cata lizadores y e l  d isolvente y e l 

producto en 200 mi de é ter se convierte en su sa l h id roclo-
20

rur'o (5,96^g), p . f .  144-146°. Por re c r is ta liza c ió n  en aceta-
- to de etilo-m etanol se eleva e l punto de fusión a 159- 163° .

* (i))

d rox i-1, 3-bencenodimetanol

25
Se a lca lin izan  2,66 g de hidrocloruro de éster m e t í l i-

co de ácido 54 2- ( ( 3- ( 4- f lu o r f e n i l ) - 1-m etilp rop il} amino}- 1-  

h id ro x ie t il} - 2-hidroxibenzoico con 100 mi de solución de b i-

carbonato sódico a l 8 % y la  base l ib r e  se extrae tres  veces

en 100 mi de éter cada vez. Los extractos secados sobre su l-

30
fa to  magnésico se evaporan y e l  a ce ite .res id u a l en 40 mi de 

tetrahidrofurano se agrega gota a gota bajo nitrógeno a una

!
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solución agitada de 0,74 g de hidruro de l i t i o  y aluminio en 

40 mi de tetrahidrofurano. Cuando la  adición es completa, 

la  mezcla se ag ita  a la  temperatura ambiente durante 16 ho­

ras. El exceso de hidruro se descompone mediante adición 

cuidadosa de 10 mi de agua y después la  mezcla se evapora a 

sequedad. E l residuo se diluye con 100 mi de ácido c lo rh í­

drico 2 N, se a lc a lin iza  con bicarbonato sódico só lido y se 

extrae dos veces con 50 mi de é ter cada vez. Los extractos 

combinados se secan sobre su lfato magnésico y se diluyen con 

é ter de petróleo (p .e . 60-80°) hasta que aparece tu rb id ez .- 

P rec ip itan  1,21 g de producto en forma de sólido c r is t a l i ­

no blanquecino, p . f .  101-103°. Por re c r is ta liza c ió n  en é te r- 

é ter de petróleo (p .e . 60-80°) se obtienen agujas incoloras, 

p .f . ' 102-103°.

-EJEMPLO 2
1

a -  ( ( (3 -  ( 1 - f lu o r fe n il ) -1 -m etiln ron il} amino) met i l l  -4-hidro x i-

1.3-bencenodimetanol

(a ) Se prepara hemihidrato de hidrocloruro de éster 

m etílico  de ácido 5- Í 2- { Í 3- ( 3- f lu o r f e n i l ) - 1-m etilp rop il}am i­

no} - 1- h id r ó x ie t i l } -2-h idroxibenzoico, p . f .  178-179° (metano! 

acetato de e t i lo )  por e l  método descrito  en e l  Ejemplo 1 (a ), 

empleando 4-  ( 3- f lu o r f  e n i l ) -r2-butanona.

(b ) La base l ib r e  del producto an terior de 2 (a ) se re­

duce con hidruro de l i t i o  y aluminio como se ha descrito  en 

e l  Ejemplo l (b )  para dar - ( { { 3 - ( 3 -flu .o rfen il)-1 -m etilp ro-

p i l )  amino} m etil} - 4-h id ro x i-1,3-bencenodimetanol, p . f .  114- 

117° (de acetato de e t i lo -é te r  de petróleo (p .e . 60 -80°)).

30
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EJEMPLO 3

Hemihidrato de hidrocloruro de a^-{ff3-(2-fluorfenil)-1-me- 

tilnronil} amino}metil1-4-hidroxi-1.3-bencenodimetanol 

(a) 4- (2-Fluorfenil)-2-butanona

Se ca lien ta  a re f lu jo  durante 18 horas una mezcla ag i­

tada de 22,47 g de cloruro de 2 -flu orbencilo , 17,10 g de 

acetilacetona, 21,5 g de carbonato potásico anhidro y 155 mü 

de etanol. Se evapora e l  d isolvente y e l  residuo se reparte 

entre 200 mi de agua y 150 mi de é te r . La capa acuosa se la ­

va tres  veces con 150 mi de éter cada vez. Se combinan lo s  

extractos, se lavan con 200 mi de salmuera, se secan sobre 

su lfato magnésico y se evaporan. Por destilac ión  del residuo 

a presión reducida se obtienen 17 g del producto, p .e . 58-  

66°/0,5-0,6 mm.

(b ) Se u t i l iz a  la  cotona an terior (3a) para a lqu ila r 

reductivamente e l éster m etílico  del ácido 2-h id rox i-5- ) { b i -  

(fen ilm etil)am in o lace til)b en zo ico  como en e l  Ejemplo 1 (a ) 

para dar e l hemihidrato del hidrocloruro del éster m etílico  

del ácido 5 - í2- { { 3 - (2 -flu o rfen il)-1 -m etilp rop il}am in o }- 1-  

h id r o x ie t i í } -2-h idroxibenzoico en forma de polvo blanco, 

p . f .  135-141°. Por re c r is ta liza c ió n  en acetato de e t i lo - é te r  

dé petróleo (p .e . 60- 80° )  se obtienen c r is ta le s  incoloros, 

p . f .  139-143°.

(c ) La base l ib r e  del éster an terior (3b) se tra ta  con 

hidruro de l i t i o  y aluminio como en e l Ejemplo 1 (b ) para dar 

hemihidrato de hidrocloruro de c J - ( { {3- ( 2- f lu o r f e n i l ) - 1-me-

' t ilp ro p iD  amino} m etil} - 4-h id rox i-1, 3-bencenodimetanol en fo r  

ma de polvo de co lor ante, p . f .  50- 65° (ablandamiento).

-17 -

<
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1 EJEMPLO 4

Hemihidrato de hidrocloruro de e r it ro -a ^ - f1 - íf3 - f4 - f lu o r fe -  

n ilb ro  o i l } amino} e t i l }-4 -h id ro x i-1 . 1-bencenodimetanol 

fa ) l- f4 -F lu o r fen il)r ro o io n a l

s ( i )  Se en frían  a -70°, bajo n itrógeno, 10,98 g de 5,6- 

d ih idro-2,4 ,4 ,6- t  etram etil-4H-1, 3-oxazina en 80 mi de te tra - 

hidrofurano anhidro, bajo n itrógeno. Se añaden gota a .gota  

44 mi de n - b u t i l - l i t io  en hexano a la  solución agitada du­

rante 1 hora aproximadamente y la  mezcla se ag ita  durante ,

10 otra  hora más. Se añaden a la  mezcla 12,38 g de cloruro de 

4- flu o rb en c ilo  en 20 mi de tetrahidrofurano anhidro a lo  

largo de 30 minutos y la  mezcla de reacción agitada se deja 

calentar a la  temperatura ambiente durante la  noche. La mez­

c la  se v ie r te  en 100 mi de agua de h ie lo  y se a justa a pH
-13 2-3 con ácido c lorh íd rico  9 M. La solución se extrae tres

20

veces con 75 mi de pentano cada vez, después se ajusta a pH 

14 con hidróxido sódioo 10 M y e l  a ce ite  resu ltante se ex­

trae  tre s  veces con 75 mi de-éter cada vez. El d isolvente 

se evapora para dar 13,87 g de 5 ,6 -d ih id ro -4 ,4 ,6 -tr im etil- . ' 

2 - í2 - (4 - f lú o r fe n il)e t il }-4 H - Í,3 -o x a z in a  cruda.

( i i )  La dihidro-1,3-oxazina alquilada cruda an terior 

en 80 mi de tetrahidrofurano y 80 mi de etanol absoluto se 

en fr ía  a -35° y se a justa a pH 7 con ácido c lorh íd rico  9 M.

25
Se añade gota a gota una solución de 2,48 g de borohidruro 

sódico en 5 mi de agua a la  solución an terior agitada, man­

teniendo e l  pH a 6-8 mediante la  adición de ácido c lo rh íd r i­

co 9 M. La solución enfriada se ag ita  durante 1 hora más a 

pH 6- 8. La mezcla de reacción se v ie r t e  eh*100 mi de agua y *

30
se ajusta a pH 14 con hidróxido sódico ;10;-M. SeL Reparan las  

capas y la  solución acuosa se extrae tre s  veces con 75 mi
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de éter cada vez. Se separa e l d isolvente para dar 12,15 g 

. de la  tetrahidrooxazina orada en forma de ace ite  am arillo .

( i i i )  Se hace pasar vapor de agua a través de una so­

lución de 39)25 g de ácido oxálico en 120 mi de agua bajo 

nitrógeno y la  tetrahidrooxazina cruda an terior se agrega go­

ta  a gota a lo  largo de un periodo de 20 minutos. El d es tila ­

do se extrae tre s  veces con 75 mi cada vez de é te r , lo s  ex­

tractos se secan sobre su lfato magnésico y se evaporan para 

dar 4)2 g de 3- ( 4- flu o r fen il)p ro p io n a i como ace ite  incoloro . 

El producto se p u rifica  por d es tila c ión  en columna corta.

(b ) Hidrocloruro de éster m etílico  de ácido eritro -5 -f 2 4 ( 1- 

(4 - f lu o r fe n il)p ro o il} amino} - l-h id rox in ron i]} -2 -h id rox i- 

benzoico '

Se genera éster m etílico  de ácido-2-hidroxi-5-í 2 - {b i-  

(fen ilm e til)am in o }-1-oxopropillbenzoico a p a rtir  de 3)4 g del 

hidrocloruro con bicarbonato sódico a l 8 % y se extrae en 

acetato de e t i lo .  Una solución de l a  base l ib r e  en 300 mi de 

etanol se hidrogena a la  temperatura ambiente y  a la  presión 

atmosférica sobre 1,0 g de óxido de paladio a l 10 % en car­

bón y 1,0 g de óxido de p latino a l  5 % en carbón, previamen- 

.te reducidos, hasta que cesa la  absorción de hidrógeno.

 ̂ Los catalizadores s e .separan por f i l t r a c ió n  y se aña­

de una solución de 1,14 g de 3- ( 4- flu o r fen il)p ro p io n a l en 

50 mi de etanol. La solución se deja en reposo durante la  no­

che y después se hidrogena a la  temperatura ambiente y a la  

presión atmosférica sobre 1,0 g de óxido de páladio a l  10 % 

en carbón y 1,0 g de óxido de p latino a l 5 % en carbón, pre­

viamente reducidos, hasta que cesa la  absorción de hidrógeno.

Los cata lizadores se separan por* f i l t r a c ió n ,  se evapo­

ra e l d isolvente a vacio y e l residuo se disuelve en éter se-
¡
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1 co. La solución se f i l t r a  a través de "H yflo " y- se tra ta  con 

cloruro de hidrógeno etéreo para dar 1,95 g del producto en 

forma de só lido blanco, p . f .  190-193° (d ése .) (de metanol- 

acetato de e t i l o ) .

8 (c )  La base l ib r e  del producto an terior (4b) se reduce con - 

hidruro de l i t i o  y aluminio como se ha descrito en e l  Ejem­

plo 1 (b ) para dar hemihidrato de hidrocloruro de e r itro -a^ -

{1 - { í 3 - (4 - f lu o r fe n il ) propil}am ino} e t i l )-4 -h id ro x i-1 , 3-benceno 

dimetanol en forma de polvo in co loro , p . f .  72- 78° .

10 EJEMPLO $

Hemihidrato de a - { ( {  3- ( 4 - f lu o r fe n il ) prop il!am ino!m etil!-4-' 

h id rox i-1 . 3-bencenodimetanol'

(a ) E l áster m etílico  del ácido 2 -h id ro x i-5 - ( {b i ( fe -  

n ilm etil)am in o )acetil)b en zo ico  es alquilado reductivamente
-18 con 3"*(4-*flnorfen il)propional como en e l  Ejemplo 4 (b ) para 

dar hidrocloruro de áster m etílico  de ácido 5 - {2 - {{3 - (4 - f lu o r  

fen il)p rop il)am in o }-1 -h id rox ie til)-2 -h id rox ib en zo ico  en forma 

de polvo blanco.  ̂ -

20
(b ) La base l ib r e  del producto an terior (5a) se tra ta  

con hidruro^de l i t i o  y aluminio como se ha descrito  en e l 

Ejemplo 1 (b ) para dar hemihidrato de 3 - (4 - f lu o r fe n il ) -  

p róp ii) amino) rnetil} -4 -h id rox i-1 , 3-bencenodimetanol, p . f .  118- 

120° (de é te r ) .

' EJBm.o 6
25

^  (3- ( 4 -C lo ro fen il)-1 -m etilp rop il! amino! rnetil! -A -h id rox i-

30

1 .3-bencenodimetanol

Se hidrogenan 7,0 g de 4 -h id ro x i-a ^ - í{b i( fe n ilm e t il )-  

amino)metil}-1,3-bencenodimetanol en 250 mi de etanol y . 1,2 g 

de ácido acético , en presencia.de^ 0^5 g" de "óxido:d-e paladio 

a l  10 % en carbón y 0,5 g de óxido de p latino a l 5 % en car-
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i 1 bón, previamente reducidos. La hidrogenación es completa a l 

cabo de 25 horas. Se f i l t r a  e l cata lizador, se añaden 3,52 g 

de 4- ( 4- c lo r o fe n i l ) -2-butanona y la  solución se hidrogena en 

presencia de 1,0 g de óxido de p latino a l  5 % en carbón, pre-

' - 8 viamente reducido. La absorción de hidrógeno es completa en

i 4,5 horas.

Se separan e l  ca ta lizador y e l  d isolvente y e l  residuo

se a lca lin izs . con bicarbonato sódico a l  8 % y se extrae en

- acetato de e t i lo .  La solución se seca sobre su lfa to  magnósi-

1 10 co y se evapora para dar un residuo que se c r is ta l iz a  en ace-

ta to  de e t iló / ó te r  de petróleo (p .e . 60- 80° )  ( 0,6 g ) ,  p . f .
!

99-103°. " *

t EJEMPLO 7 .  ̂ ,

-! ' De foima sim ilar a la  descrita  en e l  Ejemplo 6, e l

'i

i

i

18 4-h id rox i-a ^ - {{b i(fen ilm e til)a m in o }m e til)- 1, 3-bencenodimeta- 

nol es alquilado reductivamente con 4- ( 3- c lo r o fe n i l ) -2-buta- 

nona para dar c J - {{ { 3- ( 3-c lo ro f e n i l ) - 1-m etilp rop il)am ino}-  

m e t i l ) -4-h id ro x i-1, 3-bencenodimetanol, p . f .  110-112°. Por
!

 ̂ '

i .
1
;j

20
re c r is ta liza c ió n  en cloroformo se eleva e l  punto de fusión 

a 131-133°/

EJMPLO 8

! 4-Hidroxi-a^-f ( f 3 -í4 -(d im etilam ino )fen ilt-1 -m etiln roo il}-am i-

i no) m etil) - 1. 3-bencenodimetanol
i}

-i

28
Se hidrogenan 5,31 g de 4 -h id rox i-o *-({ b i ( fe n i lm e t i l ) -  

am ino)m etil)- 1,3-bencenodimetanol, 2,8 g de 4- ( 4- (dimetilam i­

no ) fe n i l )  - 2-butanona y 1,75 g de ácido acótico en 250 mi de

etanol, en presencia de 1,0 g de óxido de paladio a l 10 % en

' carbón y 1,0 g de óxido de p latino a l 5„ % en carbón. La ab­

sorción de hidrógeno.cesa a l cabo de 78.'horás.;
30

t
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1 Se separan e l cata lizador y e l  d isolvente y e l  residuo 

s e "a lca lin iza  con bicarbonato sódico a l 8 % y se extrae en 

acetato de e t i lo .  La solución se seca sobre su lfa to  magnési-

5

co y  se evapora para dar una goma residual que se c r is ta l iz a  

en é te r , p . f .  132-135°.

EJEMPLO 9

a"! - f  ( {  1- (4-F luorf e n il )  -1 -m etiloronill- amino1 m etill -4-h idro x i-

1.3-bencenodimetanol

Se hidrogenan 5,26 g de 4 -h id ro x i-a * - { {b i ( fe n ilm e t i l )-

10 am ino}m etil}- 1 ,3-bencenodimetanol y 2,41 g de 4 - (4 - f lu o r fe -  

n il)-2-butanona en 350 mi de etanol, a la  presión atm osféri­

ca y a la  temperatura ambiente, en presencia de 1,0 g de óxi­

do de paladio a l 10 % en carbón y 1,0 g de óxido de p latino 

a l 5 % en carbón, hasta que cesa la  absorción de hidrógeno.

18 Se separan lo s  catalizadores y e l  d isolvente y la  goma r e s i­

dual se c r is ta l iz a  en acetato de e t i lo - é te r  de petróleo (p .e . 

60-80°), p . f .  98-105° (3,3 g ) . .

EJEMPLO 10

Se preparan lo s  siguientes compuestos de forma sim ilar

20 a la  descrita  en e l Ejemplo 9, pero sustituyendo la  4 -(4 - 

fluorfen il)-2 -bu tanona por la  cetona indicada:

28

(a ) La 1-(4 -fluorfen il)-3 -pen tanona forma su lfa to  

(2 :1 ) de a 1 - ( {6 - (4 - f lu o r fe n il )-1 -e t i lp r o p il }  amino)metil} -4 - 

hidroxi-1,3-bencenodimetanol en forma de sólido blanco, p . f .  

104- 110° .

30

(b ) La 4 -(4 -fluorfen il)-4 -m etil-2 -pen tanona forma hidrc 

cloruro de 3 - (4 - f lu o r fe n il)-1 ,3 ,3 -tr im e t ilp ro p il} amino} 

metil)-4"-hidroxi-1,3-bencenodimetanol en forma de só lido  blat 

co, p . f .  105- 110° .  7  /  -* f -*
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1 EJEI<!PLO 11

a - í í  í4 -( F lu orfen il)-1  -metilbutiü} amino} me t i l }  -4 -h id rox i-1 .3-

bencenodimetanol 

(a ) 5 -(4 -F lu orf en il)-2-'oentanol

. s

.

Se añaden gota a gota 20 g  de 1 - (3-brom opropil)-4-fluoi 

benceno en 80 mi de éter a 2,5 g de torneaduras de magnesio 

en 20 mi de é te r . La mezcla agitada se ca lien ta  a r e f lu jo  du­

rante 1 hora.

10

*

Se añaden gota a gota 4?06 g de acetaldehido en 20 mi 

de é ter a la  mezcla an terior a -5 ° . La mezcla agitada se de­

ja  calentar a la  temperatura ambiente (30 minutos) y se v ie r ­

te  sobre 200 g de h ie lo  y 200 mi de* ácido c lo rh íd rico  2 M.

Se separan las capas y la 'capa  acuosa se lava tres  veces con 

150 mi de é ter cada vez . Los extractos combinados se secan

18 sobre su lfato magnésico y se evaporan para dar 3,9$ g de un 

liqu ido  am arillo c laro  que se p u rifica  por cromatografía so­

bré s í l i c e .  Eluyendo con éter de petróleo (p .e . 60-80°)/aoe-

'
ta to  de e t i lo  (13:7) se obtiene e l  producto en forma de l í ­

quido inco loro , p .e . 96-98°/0,4 mm.
20 (b ) 5 - (4-Fluorfenil)-2-pentanona

Se añaden gota a gota 27,5 mi de una solución de ácido 

crómico (preparada de acuerdo con H.C. Brown y colaboradores,

.

J. Org. Chem., 1971 y ¿6, 387) a una solución agitada de 10 g 

de 5 - (4 -flu o rfen il)-2 -p en tan o l en 30 mi de é te r , de manera
2S

.

que la  temperatura no pase de 30°. La mezcla se a g ita  a la  

temperatura ambiente durante 2 horas.

Se separan la s  capas y la  capa acuosa se lava dos ve­

ces con 50 mi de é ter cada vez. Los extractos orgánicos com­

binados se lavan dos veces con*100 mi cada vez de solución
30

saturada de bicarbonato sódico y una vez con 100 mi de sa l-
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1 muera, se secan sobre su lfa to  magnésico y  se evaporan para 

dar un ace ite  am arillo .

5

Se añaden 11,5 g de m etab isu lfito  sódico en 25 mi de 

agua a l producto crudo en 100 mi de etanol. El compuesto de 

adición de b is u lf ito  precipitado se separa por f i l t r a c ió n ,  

se lava  con 100 mi de etanol f r ío  y despuÓs se descompone 

con 200 mi de ácido c lorh íd rico  2 M. La mezcla se extrae 

con ó ter y e l residuo que queda despuós de evaporar se des­

t i l a  para dar 8,27 g del producto, p .e . 64-66°/0,04 mm.

10 (c ) Se u t i l iz a  la  cetona an terior (11b) para a lqu ila r  re -  

ductivamente e l 4 -h id rox i-a *- { {b i(fen ilm e til)a m in o }m e til}-  

1,3-bencenodimetanol como se ha descrito  en e l  Ejemplo 9 

para dar o * - { { {4 - (4 - f lu o r fe n il )-1 -m e t i lb u t i l }  amino} m etil} -  

4-hidroxi-1,3-bencenodimetanol, p . f .  77-80^ (de ó te r ).

18 EJEMPLO 12

a**- { { í 5 - (4-Fluorf en il)-1  -m etilp en til} amino} m etí!} -4 -h idroxi-

1,3-bencenodimetanol 

(a ) 6 - (4 -F lu o r fen il)- 3 ,5-hexadien-2-ona

Se añaden 2 g de hidróxido sódico en 35 mi de agua a
20 una mezclas-agitada de 9,7 g de acetona y 20 mi de etanol, 

enfriada en un baño de h ie lo . Se añaden gota a gota 5 g de

-

4-rfluorcinamaldehido a la  solución agitada de manera que la  

temperatura no pase de 25°. La mezcla se a g ita  a la  tempera­

tura ambiente durante 5 minutos, se diluye con 250 mi de
. 28

agua, se ajusta a pH 1 con ácido c lorh íd rico  5 M y se ex­

trae  tres  veces con 100 mi cada vez de acetato de e t i lo .  Los 

-extractos combinados se lavan una vez con 100 mi de salmue-

30

ra," se"secan sobre sulfato'magnésico y  se evaporan "para dar 

6,1 g de un ace ite  naranja que se utiliza-.crudo- en l a  s i -  

guíente etapa.
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1 (b ) 6- ( 4-F lu o r fe n il )-2-hexanona

Se hidrogenan 6,1 g de 6 -(4 -flu orfen il)-3 ,5 -h exad ien - 

2-ona cruda en 200 mi de etanol, a la  temperatura ambiente 

y a la  presión atmosférica, sobre 1,0 g de Óxido de paladio

s a l 10 % en carbón, previamente reducido. La absorción de 

hidrógeno es completa en hora y media. El cata lizador y e l 

d isolvente se separan para dar 5,8 g de un ace ite  am arillo 

que se disuelve en 60 mi de etanol y se tra ta  con 5,67 3 . 

de m etab isu lfito  sódico en 15 mi de agua. Se separa por f i l -

. 10 tración  e l compuesto de adición de b is u lf ito  precip itado, 

se lava con etanol y después se descompone con 150 mi de áci 

do c lorh íd rico  2.M. La mezcla se extrae con acetato de e t i -

13

lo  para dar 2,56 g de un 'aceite am arillo pálido. Por d es ti­

lac ión  en columna corta se obtienen 2,3 g de ace ite  incolo­

ro , p .e . 80°/0,06 mm.

(c ) Empleando e l método descrito  en e l  Ejemplo 9, e l 4 -h i- 

droxi-cJ - { {b i(fen ilm etil)am ino }m et i l } - 1,3-bencenodimetanol 

se a lqu ila  reductivamente con 6- ( 4- f lu o r fe n i l ) - 2-hexanona

20
para dar a"* -  ( {  f5-  (4- f lu o r f  e n il ) -1 -met i lp e n t i l } amino }met i l } -  

4-h id r o x i- l ,3-bencenodimetanol, p . f .  72-77** (de é te r ) .

EJEMPLO 13

- ( { 13-  4- fT r if lu o rm e t il ) fen il)-1 -m e t ilu ro u il) amino)metil1-

28

4-h idrox i-1 . 3-bencenodimetanol 

f a) 1- f O lorom etil) - 4 - f tr iflu orm etil)b en c  eno

Se añaden 15,0 g de cloruro de t io n ilo  a 15,0 g de 

4-(trifluorm etil)bencenom etanol a lo  largo  de 30 minutos. La 

mezcla se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 2 horas y después se 

evapora. El residuo se d e s t ila  para dar,el^producto en fo r -

30
ma de liqu ido  in co loro , p .e . 88- 92°/ l4 mm ( 11,0 g ) .
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1 (b ) 4 - í4 -T r iflu o rm e til)fen il-2 -b u tanona

Se ca lien ta  a r e f lu jo  durante 22 horas una mezcla a g i-

tada de 8,0 g de 1- (c lo r o m e t i l ) -4-(tr iflu o rm etil)b en cen o ,

. 4,1 g de acetilacetona y 6,9 de carbonato potásico anhidro

s en 50 mi de etanol seco. Se separa e l d isolvente y se des-r 

t i l a  e l residuo. La fracc ión  que h ierve a 74- 780/0,6 mm 

( 2,7 g) contiene e l  producto requerido contaminado con un

18 % de 4-(trifluorm etil)bencenom etanol. Se añade una solu-

- ción de 2,7 g de. la  cetona impura en 27 mi de etanol a una

10 solución de 2,4 g de m etab isu lfito  sódico en 9 mi de agua. 

E l precip itado gelatinoso se separa por f i l t r a c ió n  y se des­

compone con 30 mi de ácido c lorh íd rico  acuoso 2 M. La mezcla

se extrae con é te r , se seca sobre su lfa to  magnésico y se

evapora para dar 1,7 g de la  cetona pura en forma de ace ite

15 iLiícoloro#

(c )  Se u t i l iz a  la  cetona an terior (13b) para a lqu ila r  reduc-

- tivamente e l - { { { b i ( fe n ilm e t il ) am ino}m etil}- 1, 3-bencenodi-

metanol por e l método descrito  en e l  Ejemplo 9 para dar

o*-- { { { 3-  4- ( t r i f lu o r m e t i l ) f e n i l } - 1-m etilp rop il)am in o }m etil}-
20 4-h id ro x i-1,3-bencenodimetanol, p . f ,  101-103° (é t e r ) .

* EJEMPLO 14

Hemihidrato de hidrocloruro de 3 - (4 - f lu o r fe n il )-  .

- 2. 2-d im etilo roo il)am in o )m etil)-4-h id ro x i-1, 3-benceno-

' dimetanol
25 (a ) 3- ( 4-F lu o r fe n il )-2.2-d im e t il-1-crocanal

Se ca lien ta  a 70° una mezcla de 4,2 g de hidróxido sé-

d ico, 4,2 g de agua, 6 mi de benceno y 0,45 g le  yoduro de

tetrabutilam onio. Se añade gota a gota una solución de 

8,65 g de isobutiraldehido y  13.01 g d$-cloruro^¿e 4- f lu o r -
30

bencilo a la  mezcla que se ag ita  a 70" durante 5 horas. El



producto se extrae en éter y la  solución se seca sobre sul­

fa to  magnésico y se evapora para dar un a ce ite , p .e . 80°/l,0 

mm (15,30 g ).

(b ) Hemihidrato de hidrocloruro de c ^ - ( í í3 - f4 - f lu o r fe n i l ) -  

2 .2 -d im etilp rop illam ino }m etil}-4 -h id rox i-1 . 3-bencenodi- 

metanol

Se hidrogenan 5,0 g de 4 -h id r o x i- (J - { {b i ( fe n i lm e t i l ) -  

amino}metil}-1,3-bencenodimetanol en 150 mi de etanol, en 

presencia de 0,5 g de óxido de paladio a l 10 % en carbón y 

0,5 g de óxido de p latino a l 5 % en carbón, previamente re­

ducidos. La absorción de hidrógeno es completa en 68 horas. 

El cata lizador se separa por f i l t r a c ió n  y la  solución se ca­

lie n ta  a r e flu jo  con 3,88 g dé 3 - (4 - f lu o r fe n il )-2 ,2 -d im etil- 

1-propanal, durante 2 horas. Después de en fr ia r , la  solu­

ción se hidrogena en presencia de 0,5 g de óxido de paladio 

a l 10 % en carbón, previamente reducido. La absorción de h i­

drógeno cesa a l cabo de 15 horas. Se separan e l cata lizador 

y e l d isolvente para dar una goma que se disuelve en meta- 

nol y se tra ta  con oloruro de hidrógeno etéreo. Se evapora 

e l metanol^a vacío para dar una espuma que se tr itu ra  bajo 

é ter seco dando 4,21 g de un polvo de co lo r ante, p . f .  50°

( ablandamient o) .

EJEMPLO 15

(a ) Hemihidrato de 4 -(a ce tilam in o )fen il-1 -m etil-

n roo illam inoIm etil}-4 -h id rox i-1 . 3-bencenodimetanol 

Se hidrogenan 5,0 g de 4 -h id ro x i-c ^ - {{b i( fe n ilm e t il )-  

amino}metil}-1,3-bencenodimetanol y 2,82 g de N -(4 -(3 -oxo- 

bu til)fen il^acetam ida en 200 mi de etanol, en presencia de 

1,0 g de óxido de paladio a l 10 % en carbón y 1,0 g de óx i-  - 

do de platino a l 5 % en carbón, previamente reducidos. La
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absorción de hidrógeno es completa a l cabo de 43 horas. Se 

separan e l  cata lizador y e l d isolvente para dar un v id r io  

que se tr itu ra  bajo óter seco dando 4,53 g de só lido crema, 

(b ) Hemihidrato de dihidrocloruro de a ^ - fff3 - f4 - (e t ila m in o )-  

fen il)-1 -m etilp rop illam in o }m etil}-4 -h id rox i-1 , 3-benceno- 

dimetanol

Se añaden gota a gota 3,38 g de hemihidrato de o*- { { { 3  

j 4—( ac etilam ino) f  e n i l )—1—m etilprop illam inoIm etil} —4—hidrcx i— 

1,3**bencenodimetanol en 100 mi de tetrahidrofurano seco a 

una solución de 1,0 g de hidruro.de l i t i o  y aluminio en 

50 mi de tetrahidrofurano.seco. La mezcla se h ierve durante . 

43 horas. El exceso de hidruro de l i t i o  y aluminio se des- 

- truye con acetato de e t i lo  y se separa e l d isolvente. El re­

siduo se acidula con ácido c lorh íd rico  5 N, se a lc a lin iza  

con bicarbonato sódico y se extrae con cloroformo. Él c loro­

formo se separa por evaporación para dar una goma que se d i­

suelve en metanol y se tra ta  con cloruro de hidrógeno eté­

reo . Se separa e l-d iso lven te  y la.goma resultante se t r i tu -  

ra  b a jo 'é te r  secó para dar 1,44 g de un só lido de co lor an­

te ,  p . f .  107-110°. - .

EJEMPLO 16 ' '

' ' Composiciones farmacéuticas

Tabletas

Compuesto activo- (tamizado a través de 
60 mallas)

Dihidrato de fo s fa to  cá lc ico  secado por 
atomización

Sta-Rx 1500^

Estearato magnésico * . . .

30

Por tab le ta

2 mg

176 mg 

20 mg 

2 mg
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^  El compuesto activo 3e estas composiciones es e l  compues­

to  áé lo s  Ejemplos 1 y 9.*

^  Forma compresible y flu id a  de almidón.

Los polvos se mezclan intimamente y se comprimen en 

tab le ta s .

-Aerosoles para inhalaciones 

Compuesto activo  (micronizado) 

T rio lea to  de sorbitano

Triclorofluormetano 

Diclorodifluormetano hasta

Dosis en cada envase

24 mg 

2,4 mg

5,7 g 

20,4 g

Una suspensión de la  droga finamente pulverizada se 

dispersa en e l  triclorofluorm etano conteniendo.el tr io le a to  

de sorbitano. La cantidad requerida de esta suspensión se 

d o s ifica  en cada envase, se monta.una válvu la  dosificadora 

en cada uno de lo s  envases y se introduce e l d ic lo rod iflu o r­

metano en lo s  envases llenando a presión a 'través  de la  vá l­

vu la. La vá lvu la  dispensa 85-mg de suspensión to ta l en cada 

dosis, conteniendo 100p g de la  droga.

Cápsulas para inhalaciones

Por cápsula

Compuesto activo  (micronizado) 200 p.g

Lactosa (Farmacopea B ritán ica ) 25 mg

Se mezclan íntimamente la  droga y la  lactosa y la  mez­

c la  se introduce en cápsulas de ge la tina  dura. Las cápsulas 

se u t iliza n  en un insuflador adecuado que dispensa una hube ¡ 

de polvo finamente dispersa a lo s  pulmones del paciente a 

través de la  boca.

Solución inyectable ; - , -  Por.ampolla de 5 mi

Compuesto activo  - ' 0,50 mg

!
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Apido c lorh íd rico  c .s . hasta pH 4)5

Agua para inyección, Farmacopea B ritán ica hasta 5 mi

La solución se e s te r i l iz a  por f i l t r a c ió n  a través de 

membrana y se.introduce en am pollas-esterilizadas.

EL compuesto activo  u tilizad o  en la s  formulaciones an­

te r io res  puede ser sustitu ido por cualquier compuesto de la  

invención, s i se desea.

En resumen, la  Patente de Invención que se s o l ic ita  

deberá recaer sobre la s  sigu ientes:

REIVINDICACIONES

1 .-  Un procedimiento para la  preparación de nuevos 

derivados de 1,3-bencenodimetanol de fórmula general:

R.

X-.C-NH-CH-CH

R
3 R4.-0H

,CH OH 2
OH

donde puede haber presentes uno o más sustituyentes R^, 

y  sus sales no tóx icas y  farmacéuticamente aceptables, don- 

de

R^ representa un átomo de halógeno, un grupo t r i f lu o j ,  

m etilo  o un grupo -NR^R^, donde R^ y  R^, que pueden ser 

igua les o d ife ren tes , representanm  átomo de hidrógeno, un 

grupo a lqu ilo  de 1 a 6 átomos de carbono o un grupo a c ilo ;

X representa un grupo a lq u ilo  l in e a l o ram ificado de 

2 a 6 átomos de carbono;

Rp y  Rx 3ue pued.en ser. iguales o. d ife ren tes , repre- 

sentan cada uno de e llo s  un átomo de hidrógeno;o un grupo
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a lqu ilo  de 1 a 4 átomos de carbono y

R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo a lqu il?  

de 1 a 4 átomos de carbono;

cuyo procedimiento consiste en a lq u ila r  reductivamente una 

amina de fórmula:

10

18

B

OH

donde A representa un-grupo -NiPhCHg^, o la  correspondien­

te  amonocetona donde A tien e  e l  s ign ificado  dado, o un gru­

po -Nhp Y B representa -CH^OH o COORy, donde Ry representa 

un grupo a lqu ilo  de 1 a 4 átomos de carbono, con un compues. 

to  de fórmula ( I I I ) :

25

donde R  ̂ y R  ̂ tienen  lo s  s ign ificados  dados anteriormente; 

posteriormente s i se desea, reducir e l compuesto as i forma­

do para con vertir  e l  grupo -COgRy en e l grupo CHgOH y s i es 

necesario para la  obtención de compuestos donde R^ y  Rg son 

a lq u ilo , reducir lo s  compuestos obtenidos donde R^ y  R^son 

a c ilo ,  siendo a islado e l  producto en cada caso como sa l fa r  

--maceuticamente aceptable o nomo b ase -lib re , y s i -se desea, 

siendo convertido de dicha sa l en dicha base, o de dicha ba-

30 se en dicha sal de una de estas sales, en otra de las sales.
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2 .-  Se re iv in d ica  por último como objeto sobre e l  que 

ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :  UN PR(¡) 

CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 1 ,3- 

BENCENODIMETANOL.

Todo conforme queda descrito  y  reivind icado en la  . 

presente memoria descrip tiva  que consta de tre in ta  y  dos 

páginas mecanografiadas.

Madrid, 28 ju l io  1.976 
-BERNARDO UNGRIA


	Bibliographic data
	Description
	Claims



