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REF: S8/CB -~ S8 2694

Esta invencién se refiere a nuevos compuestos que po-

~

seen actividad estimulante de los adrenormceptores f, y a

‘procedimientos para su produccién.

De acuerdo con la invencidn,‘ge proporcionan como nue—

vos compuestos los de férmula general (I):

o . B " CH OH -
R ‘\ I . \ 2 . .
1Z;(_x-x--c -—NH(:H?H _ / OH (1)
\oe/ { R, 0L \—/ ) .
: R

3

- donde puede haber presentes uno o més sustituyentes R1, dond

R, representa un 4tomo de héldgeno; preferiblemente fluor o
cloro, un grupo trifluormetiloro up grupo —NR5R6 donde R5
¥ RG’ que pueden ser igualesro diferentes, representan un
&tomo de hidrégeno, un grupo alquilo de 1 a 6 &tomos de
carbono, preferiblemente de 1 a 4 4tomos de carbono o un
grupo acilo, preferiblémenté el resto de un dcido alca~

1

. - . \
noico 01 06, .

X representa un grupo alguilo de cadena lineal o ramificada

conteniéndo de 2 a 6 &tomos de carbonoj
32 ¥y R3; que pueden ser iguales o'diferentes, representan ca
B da wno de ellos un 4tomo de hidrégeno o un grupo alguilo
de 1 a 4 4tomos de cgrbdno, preferiblemente un grupo me-
tilo y ‘ | o
Ry representa un dtomo de hidrégeno o un grupo alquiio de 1
a 4 4tomos de carbono, . '

En un~aspecto de la invencién, los compuestos preferi-

dos son aguellos donde:

R1 representa halégeno, en espe01a1 “1ero 0 fluor, dlaloull-:

L)

PR O

amino, preferiblemente dlmetllamlno, alqullamlno, preferl
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. blemente etilamino, acilamino, preferiblemente acetilami—
no y trifluvormetilos; ‘ ' 4
X representa el grupo ~(CH,), , donde n reéresehta 2, 364
0 repfesenta un grupo ~CHé—O(CH3)2 o ~C(CH§)2—CHQ~;
R, ¥ R3 representan ambos hidfégeno o alquilo, en pgrticu—
- lar metilo o etilo y .
R4 representa hidrégeno o alguilo, preferiblemente mefilo.
Fn otro asvecto de la invencibn, los significados pre-
erridos para R1 son los siguientes: Hal6geno, prefepiblemen-
te cloro o fluor y dialquilamino, preferiblemente dimetilami

no.,De'preferencia estos grupos R1 se encuentran en la posi-

cién para aunqgue,ouando By.eswdtomo -de fluor, puede encontrarse

~ en las posiciones orto o meta. Preferiblemente X representa

~(CH,),~, donde n es 2 6’3. Preferiblemente R, ¥y Ry son hi-
drégeno o glquilo, preferiblemente metilo(y 34 representa
preferiblemente hidrégeno.
Los significados preferidos especificos del'grupo
. iR

R, A|.
- X-¢-
\, :
son los siguientes:
3—(4—fluorfenill—1~méti}propilo
‘3~(4wclorofehil)-1-metiipropilo'

_ 3~(4-dimetilaminofenil)~1-metilpropilo

3~(2-fluorfenil)~1-metilpropilo
3=(3~fluorfenil)~1-metilpropilo
3=(4-fluorfenil )propilo
3-(4~fluorfenil)~1,1-dimetilpropilo o
_3—(4—tri;1uormetil)-i7metilpropilo~7'~~r
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as{ como sus sales farmacéuticamente aceptables, difieren de

vagptomia bilateral. El 00mpuesto se 1nyecta a-través de unaj

" logy, 31, 97-173, 1903)

4T(4~fluorfenil)-1—metilbutilo. _

Hemos encontrado que los compuestos de f6rmula'(I),
los estimulantes adrenorreceptores 52'se1ectivos conocidos
en que son mis activos sdbre los mdsculos lisos respirato-—
rios que sobre los mdsculos del esqueleto y por 10 tanto ac-~
tuan como broncodllatadores a dosis que reducen al minlmo
los efectos 1ndeseables de temblores.

Ia relativa selectividad de accién de los'compuéstosl
de férmula (I) sobre los mésculos lisos respiratorios, en
contraposicibn a los mésculos dél esqueleto, es claramente

demostrada en el gato anestesiado que ha experimentado una

vena yugular canulada y losg efectos sobre los misculos 11-'
sos respiratorios, los misculos del esqueleto, la prgsién
sanguinea y el ritmo cardiaco son medidos éimulténeamente.
La actividad B-estiﬁu;ante de log misculos lisos res-
piraforios fue analizads midiendo el efecto de los ebmpﬁés-
tos en la prevencibn de los aumentos de la presifén en 1os
conductos del aire, indacldos por la 5—h1drox1tr1ptam1na.
Ta presibn en los conductos del aire fue medida utilizando

dh§ modificacién de la téenica de Dixon y Brodie (J.‘Phyéio~

La aet1v1dad 6~estimulante sobre los misculos del es-
queleto fue examlnada midiendo el efecto de los compuestos
en la reduccidén de la tensién del misculo soleo izquierdo,
desarroliada durante el tétanoé subméximo. ElL procedimiento
estd descrito por Bowman y Nott, Br, J. Pharmac., 38, 37-49,
1970. I T
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.como inhibidores de la secrec16n de dcidos géstricos._

‘ticamente aceptables de los cohpuestoé de férmula (I). Estag

(1) 2 L o
X—C —NH —CH —CH oF  (II)
l | :
R, R,

Ta presidn sangufnea fue determinada en una arteria
c;nétida comin y el ritmo cardiaco medido mediante uq'ﬁaqui-
metro instantdneo disparado ﬁor la presibn del ‘pulso. -

Se utilizé (-) isoprenalina como compuesto de referen-
cia en todos los experimentos.

Los compuestos de la invencidn también son efiéaces

Los compuesto¢ de la lnvencldn contlenen centros asi-
métricos y la invencidn cubre todos los dlastere01sémeros y

enantibmeros posibles.

Ia invencién también se extiende a las sales farmacéu-]
sales son las sales de adicibn de éciéo, por ejemplo -sales
con 4cidos inorginicos como hiQroclofuros y -sulfatos y sales
con 4cidos orgénicos. como acetatos, Otras sales son las de
metales alcalinos, v.g. sales sédicas.

ios compuestos de fdrmula (I) pueden ser preparados
mediénte diversos procedimientos ylméq adelante sé dan ejem-
plos de estos procedimientos.‘

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

ger preparados por reduccibn de un compuesto de fdrmula _'

donde R1, Ry RB’ Ry v X t:.enen los significados dados ante-

riormente y R7 representa un grupo alquilo de 1 a 4 étomos T

de carbono, con un agente reduetor tal como un h1drur0 mebé~t'

lico complejo, por eaanplo hidruro de~ igic ¥ alumlnlo o
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dihidro~bi(2-metoxietoxi)aluminato sbdico, en un disolvente

. aprético como un éter, por ejemplo éter diet{lico, dioxano,

$etrahidrofuranc o &ter dimetflico de dietilenglicol o dn ,
hidrocarburo come henceno o borohi@gpro de calcio, 1itio'o;
sodio, en un disolvente adecuado tal como un aicanbl inferionr
por ejemplo etanol, '

El compuesto de férmula (II) anterior pﬁéde‘sef.prepa-
rado por alquilacidén reductiva de una amina -de £érmula (IV)

con una cetona o aldehido de férmula (III):

Ry

X~C0 (PhCH, ) ,N —CH — CO
T |

N N |

(T11) | D (V)

donde Ry Ryy By, X ¥ By tienen ¢l significado gado anterior

mente, con hidrdgeno en presencia de un catalizédor, poxr
ejenplo un catalizador'de metal noble como paladid, platino
0 mezclas de los mismos, en presencia deVun disolvente como
un élcanol:‘preferiblemente etanol, En lugar del compuesto
de férmula (IV), el correspondiente aminoalcohol secunda-

rio (Iva):

H N~ CH-
N~ O TH

By OH

puede ser reductivamente alquilado con un compuesto de £ér- |

mula (III) en'presencia de un agente reductor, tal como un

hidruro metédlico complejo, en especial cianohorokhidruro €6~

b4 : |
’ o o F R

diOO. »‘: R :. o " R * - 4

p

_v,’_‘.- -
oA
‘r;
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(2) Los compuestos de férmula (I) también pueden ser
preparados por alquilacibn reductiva de una amina de fér-
nula (V): -

CHZOH

(PheH ) NCH"’TH OH W)

R

donde R4_tiene el significado dado anteriorménte, con wna .
cetona o un aldehido de férmula (III), donde Ry ¥ R3 tienen
el significado dado’ anteriormente, con hidrégeno en presen-

cia de un catalizador, por ejemplo un catalizador de metal

| noble tal como paladio y platino 0 mezclas de los mismos,

en un disolvente como un aleanol, preferiblemente etanol. En
lugar del dompuesto de fbérmula (V), puede utilizarse la co-
rrespondiente a-aminoacetona. |

| (3) Los'compueétos de j6rmu1a (I) también pueden ser
prepaiados por alquilacién réductiva de una amina de férmula
(vi):

4 - . oH, OH
) OH 2 v

. HoNCHCH OH L(vI)
N | _Ili4 o

donde R4 tiené el significado dado anteriormente, 06n una

cetona o un aldehido de férmula {(III), mediante un proce~

dimiento de hidrogenacidn catalitica como se ha deserito en

(1) 07°(2) o mediante él‘uso de un agente reductor tal como

un hidruro metdlico complejo, en especial bprohidru;o.sédi~ -

A

co o potésico, en un -disolvente nomc un aleanol, praferibls-
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geno también pueden ser preparadés pof‘reaccién de una amina

de férmula (VII) con wn fenilglioxal de férmula-(VIII):

1
-N
3

meqye metanol o etanol. Este prdcedimiento estd .relacionado’
con el de (2) anterior ya que el compuésto de férmula. (VI)

puede ser preparado por desbencilacién del éoﬁpdesfo de £ér-
mula (V), por ejemplo con hidrégeno en presencia de un oata-
lizador de metal noble, En estos pr&gedimientos, los grupos.
fenlicos de los compuestos (V) y (VI) pueden ser pfoﬁegidos
pdr ejemplo en forma dé_ésteres o éteres, tal como'uﬁ aceté-
to o un éter bencilico, grupos que posteriormente pueden ser
sepéradoé por tratamiento por ejemplo con uh écidd o por hi-
drogenacién catalitica. | ‘

(4) Los compuestos de férmula (I) donde R, es hidré-

x - IC"NHz .. EroocHo
- | o virn)
(vII) ,R3 TR (v

donde Ry, Ry, R3 v X tienen los significados dados anterior-

mente y Ar representa el grupos

0 un grupo convertible en éste, por ejemplo un grupo de f6r—,

mula:
X

OR-
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I complejo o en cualquier etapa conveniente. Cuando R es un gry

na de férmula (X):

y
\
v

donde X representa un grupo 00237 donde R7 representa un gru-
po alquilo y R representa un grupd aralquilo, preferiblemente

un grupo bencilo, en un disolvente como un aleanol, preferi-

blemente etanol, con posterior reduccidn de la imina resultan-

te por ejemplo con un hidruro metdlico complejo o hidrdégeno
y un catalizador de metal noble, Si es necesario, el grupo
éster 002R7 pueae ser convelrtido en el grupo -CHéOH como parJ

te del proceso de reduccidn utilizando el hidruro meté}ico

po bencilo, entonces éste puede ser separado en una etapa de
hidrogenacidn independiente o como parte de la etapa de re-
duceidn de la imina, T '

(5) Los compuestos de férmula (I) donde R, es hid#ége
no también pueden ser preparados por reaccidn de una amina de

férmula (VII) con tn epbxido de férmula (IX) o una halohidri~

o : . . o

¢, - CeHar | CHy~CH-AT (%)
() Hal |
donde Ar representa el grupo: )
CHo0H
. OH

0 wn grupo éonvertible en éste y Hal representa un dtomo de
halégeno, .en un disolvente tal como un hidrocarburo, por ejem
plo tolueno, o un alcanol como etanol,

En relaéién con este procédimiento, el grupo conver;

tible en Ar puede ser un grupo de fdrmula:

i
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donde Rg v R9 ptieden ser iguales o diferentes y repfesentan
un grupo alquilo C, , de cadena lineal o ramificada o bien
Ro y Ry unidos forman una cadena metilénica ~(CHy}, aonde‘

n es 3-5. Como etapa final en el procedimiento, este gfuﬁo _

se convierte en un grupo Ar por tratamiento con un 4eido ade~|

cuado. ’ ' ) )
(6) Los compuestos de la'inv%nbién.dohde R, es hidré-
geno también pueden ser preparados por hidrogenécién del de-

‘rivado de f6érmula (XI):

S
Ry 1 R
X—c- N xn)
J T Chmco-ar
o
a

donde Ry, Rg; Ryy Xy Ar tienen los sign%fica@os dados ¥ Ry,
representa hidrégeno o bencilo, en presencia dg un cataliza-
do;,\por ejemplo un catalizador de metal noble como platino,
paladio o mezclas‘de los‘mismos,.en un disolvenfe como:un alé
canol, por‘ejémplo etanol, . _

~ Los compuestos de férmula (XI) pueden ser preparados
por condensacidn de la amina de férmula (XII) con una haloce-

tona de férmula (XIII):
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fuada con diborano o un hidruro metdlico complejo como hi-

-1 -

. H
|
X~ CNHR, Hal-CH~CO-Ar
(X11) l _ (¥111)
B %y

donde R1, R3, X, Hal, Ar ¥ R10 tienen los significadds dados
anteriormente, en un digolvente tal como un hidrocarburo,
por ejemplo tolueno, una .cetona como metiletilcetoha, un al-
canol como etanol o un hidrocarburo halogenado como ciorofor-
mo,
(7) En otro procedimiento, puede reducirse un interme-

diario de férmula (XIV): o

X~ -N:C-ﬁ g (XIV)
Ry 0

donde Ry, By, R3 vy X tienen el significado dado anteriormen=
te, Q representa haldgeno e Y y % son grupos convertibles en

~0H§0H y =0H respectivamente. BEsta reducciébn puede'ser efec=-

druro de litio y aluminio. EL compuesto de Férmula (XIV) pue=
de éer preparado por condensacién de un haluro de benzoilo
con un isoéianuro aprOpiédo. ,

(8) Los compuestos de férmula (I) también pueden ser
pfeparadps por hidroximetilacién de un compuesto de férmula

(xv):
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.mente, con formaldehido o un compuesto gue'fonné forﬁaldeﬁi—

‘rato sbdico. Ia reaccibén se lleva a cabo preferiblemente a

- ]2

X-CH-N—?H~CH(OH) OH . - (xXV)

Ry

donde R,, R3, R4 y X tienen los significados dados anterior-

do, en presencia de una base fuerte y un borato de metal al-
calino,'cOn desbencilacién posterior, ' '
Para llevar a cabo la reaccibn, puede . utilizarse el
propio. formaldehido o cualquier fuente adecuada de_formalde—.
hido tal como paraformaldehido. Se.prefiere una solucién.
acuosa de formaldehido, por ejemplo formalina gl 40 %. La
reaccidn se lleva a cabo en presencié de una base fuerte,
preferitlemente un hidréxido met&lico alcalino como hidréxi-

do sédico y un borato metflico alcalino, en particular bo- -

la temperatura ambiente. '

(9) Los compuestos de férmula (I) donde B, es hidré-
geno también pueden ser preparados por clorometilacibn de un
compuesto de férmula (XVI): '

* ' CH Ph
R H o h

VX—i—N~‘?HCO OH | :_-(Xv;)

3 R4 '
donde R1, 33, R4 y X fienen los significados dados anterior-
mente, con formaldehido y 4cido clorhidrico,.preferiblemente |
a la temperatdra ambiente, El derivado clorometflico resul-

tante de férmula (XVII):
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. CH,C1
R g CH_Ph o
X~-C-N- ?HCO )34 ,(XVII)
| — .
R3 R4 —

‘%
se hidroliza después con agua, preferiblemente calentando,

para formar el derivado hidroximetilico (XVIII):

éH ‘ OH 5 OH
R'] IiI | 2Ph
X~?~N- ?HOO OH (XVIII)
By Ry

-Por reduccidn de este compuesto con un agente reduc—

tor adecuado, por ejemplo un hidruro metédlico complejo, como

borohidruro sbédico,.seguido de separaéidn del grupo N-benci-
lo, se obtiene el compuesto de férmula (I).

Loa compuestos de la invéncidn pueden ser convertidos
eh otros compuestos de la inyenci6n por conversidn, por ejem
plo, de wn grupovR1 en otro grupo R1 dentro de los significa.
dog dados, -Asf, Ry = N—acilo'puede ser convertido en Ry = N~
alquilo por reduccién con un hidrurq'meéélico complejo como
se describe en el Ejemplo 16. .

v La invencidén también proporciona composiciones farma-
céuticas éue se caracterizan porque contienen un compuesto

de la invencién, preferiblemente en asociacién con un veh{-

culo o diluyente farmagéuticamente aceptable. Las composicio;

nes pueden ser, por ejemplo, preparados sbélidos o lfguidoes

"para uso oral o pueden encontrarse en formam de supositorios,

- : & R o ) e e .
inyecciones o en una forma adecuada .para adm;nmsjracldn poxr

inhalacibn.
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Vi

Lg forma.mis conveniente de administracidén oral son

.~

las tabletas que pueden ser preparadas por métodos conven—

cionales y pueden ser recubiertas si es necesario. También

pueden utilizerse tabletas solubles adecuadas para édminis—
tracidn sublingual. ' '

Las inyeccioneé pueden ser formuladas con éyuda de ve-
hiculos y agentes fisioldégicamente aceptables en foima de so
1ucicn§s, susgpensiones ¢ como produchos genos para su recons

titucidn antes del uso,

Para la administracibén por inhelacién, las composicio-|

nes‘dei invento.pueden encontrarse en forma de un aerosol
para inhalacibn dosificado, una solucibn o suspensién ade-
cuada pars nebulizaciones por medios mecdnicos o un.cartucho
del‘que puede inhalarse la composicidn pulverizada con ayuda.
de un dispositivo adecuado." '

La dosis a la cual se administran los ingredientgs ac«~
tivos puede variar dentro de amplios l{mites, Una dosis dia~
ria adecuada para uso sistémico oscilé generglmente entre 1
y 100 mg. Las composiciones farmacéuticas pueden ser formu-

. e )
ladas con ventaja para proporcionar una dosis dentro de este

intervalo ya sea como unidad individusl o como varias unida-

dés. 7

. Cuando se utilizazun aerosol bara la broncodilafacidn,
le dosis unitaria puede ser determinéda'colocando-una_vél&u—
la dosificadora en el envase aerosol de manera que disﬁénse

una cantidad medida en uso. Esta cantidad medida puede ser -

‘del orden de 50-1000 pg.

Los siguientes .ejemplos ilustran la invencidn.
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ol ={{{3-(4-Fluorfenil)-1-metilpropil }aminoimetil}~4=hidroxi-

tiene 3;32‘g de 4—(4—fluorfenil)-2—butanona.‘La solucibn se

‘rurb (5,96”2), p.f. 144—146°. Por recrigtalizacién en aceta-

‘carbonato sédico al 8 % y la base libre se extrae tres veces

- 15

: EJEMPLO ]

1, 3-bencenodimetanol

(a) Hidrocloruro de &ster metflico de 4cido 5-{2~{{3~(4~

fluorfenil)—1-metilpropil}amino}=1-hidroxietill ~2=hi- .

droxibenzoico

Se tratan 8,52 g de hidrqcloruro'de éster met{lico de

écido'2—hidroxi—5—{{bi(fenilmetil)amino}acetilybenzoico con

150 m1 de solucibn de bicarbonato sédico al 8 % y la base 1i;
bre se extrae tres veces en 100 ml de éter cada vez., Los ex-
tractos combinados se secan sobre sulfato magnésico, se eva-

poran y el acelte se disuelve en 250 nml de étanol que con—

4

hiéfogena é la presidn atmosférica y a la temperatura ambieni
te sobre una suspensién ?reviamente reducida de 6xido de
paladio al 10 % en carbbn (0,8 g) y éxido de platino al 5 %
en carbbn (0,8 g), hasta que la absorcibn de hidrdgeno es
completa; Se seperan los catalizadores y el disolvente y el

producto en 200 ml de éter se convierte en su sal hidroclo-

to de etilo~metanol se cleva el punto de fusibn a 159-163°.

(b) ol {4{ 3~(4~Fluorfenil)=1-metilpropil} amino} metil} ~4-hi-

‘droxi-1, 3-bencenodimetanol

Se alcalinizan 2,66 g de hidrocloruro de éster metf{li-
co de dcido 5 2~ { 3~(4~fluorfenil)~1-metilpropil} amine} ~1-

hidroxietil} ~2~-hidroxibenzoico con 100 ml de solucidn de bi-

en 100 ml de &tor cada vez. Los extractos secados sobre sul-
fato magnésico se evaporah v el gceitegrasidugl en 40 ml de

tetrahidrofurano se agrega gota a gota bajo nitrdgeno a una
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»Precipltan 1 21 g de producto en forma de sb6lido crlstall-

117° (de acetato de etilo-éter de petrdéleo (p.ce 60~86°)).

- 16—

solucién agitada de 0,74 g de hidruro de litio y aluminio- en
40 ml de tetrahidrofuranc. Cuando 12 adicién es completa,

la mezcla se agita a la femperatura ambienfe durante 16 ho-
ras. Bl exceso de hidruro se descompone mediaﬁte adicidn
cuidadosa de 10 ml de agua y después la mezcla se eﬁapora a
sequedad. E1 residuo_ée diluye con 100 ml de 4cido élorhi—
drico 2 N, se alcaliniza con bicarbonato sédico sélido y se
extrae dos veces con 50 ml de éter cada vez. Los extractos
combinados se secan sobre sulfato magnésico y se diluyen con

ter de potréleo (p.e. 60-80°) hasta que apérece $urbidez, .
no blanquecmno, p.f. 101-103°%, Por- recristalizacidn en éter—
p.fo 102—103 o

- —EJEMPLO 2

gjé{{{3~(3~f;gorfenil)-1—meti1propil}aminq}meti}}—4—hidroxi—

1 3—bencenod1metan01

(a) Se prepara hemihidrato de hidrocloruro de éster
met{lico de dcido 5—{2—{{3—(3—fluorfen11)—1—metllpropll}aml-
no} -1-hidréxietil} —2-hidroxibenzoico, p-£. 178—179° (metanol

acetato de etilo) por el método descrito en el Ejemplo 1(a),'

empleando 4—(3—fluorfen11)-2—butanona.

(b) La base libre del producto anterior de 2(a) se re-
duce con hidruro de 11t10 ¥y alumlnlo como se ha descrlto en
el Ejemplo 1(b) para dar a —{{{3—(31f1uorfeni1)-1-metilpro—
pi1} amino} metil} ~4-hidroxi-1, 3~bencenodimetanol, p.fs 114~

~ éter de petréleo (p.e. 60-80°) se obtienen agujas 1ncoloras,'
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4ilpropil} amino}metil}-4-hidroxi-1,3-bencenodimetancl

“tilpropil} amino} metil} ~4~hidroxi~1, 3~-bencenodimetanol en for
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EJEHPLO 3

Hemihidrato de hidrocloruro de al-{{{3-(2-fluorfenil)-1-me-

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

Se calienta a reflujo durante 18 horas una mezela éb -
tada de 22,47 g de cloruro de 2-fluorbencilo, 17,10 g de
acetilacetona,‘21;5 g de carbonato potdsico anhidro y 155 ml
de etanol. Se evapora el disolvente y el residuo se reparte
entre 260 ml de agua y 150 ml de éter, La capa acuosaAse 1o~
va tres veces con 150 ml de éter cada vez. Se combinan los
extractos, se lavan con 200 ml de salmuera, se secan sobre
sulfatg magnésico y se evaporan, Por destilacién del residuo
a présién reducida se obtienen 17 g del producto, Pege 58~
66°/0,5-0,6 mm. _ |

(b) Se wtiliza la cetona anterior (3a) para alquilar
reductivemente el éster metflico del deido 2-hidroxi~5-f{ bi-
(fenilmetil)amino}acetil}ﬁenzoico como en el Ejemplo 1(a)_
péra dar el hemihidrato del hidrocloruro del éster metflico
del Aeido 5-{2~{{3~(2-fluorfenil)-1-metilpropil} amino}~1-
hidroxietii}-2-hidroxibenzoico en forma de polvo blanco,
p.£s 135-141°, Por recristalizacién en acetato de etilo-éter|
éé‘petréleo (p.e. 60-80°) ge obtienen cristales incoloros,
p.f. 139-143°%, ° .

(e¢) Ia base 1ibreude1'éster anterior (3b) se trata con
hidruro de litio y aluminio como en el Ejemplo 1(b) para dar

hemihidrato de hidroeloruro de a1—{{{3~(2~fluorfenil)—1-me«

na de polvo de color ante, p.f.&50~65°:(ablandamiento).
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. Hemihidrato de hidrocloruro’ de eritromal={1={{3~(4-fluorfe-

largo de'30 minujos ¥ la mezcla de-reaceidn agifada se deja

calentar a la temperatura ambiente duraﬁte 1a noche. ‘Lz mez~

‘00 9 M, La solucibn enfriada se agita durante 1 hora més a

-18 —

EJEMPLO 4

[

nilbropillaminoletil}-4-hidroxi—1,3-bencenodimetanol

(a) 3=(4~Fluorfenil)provional k v

(i) Se enfrfan a -70°, bajo nitrégeno, 16,98 g de 5,6~
dihidro-2,4,4, 6—tetrametil—4H+ ,3~0xazina en 80 ml de tetra~
hidrofurano anhidro, bajo nltrégeno. Se anaden gota a. gota
44 ml de n-butil-litio en hexano a la solucidn agitada du- .
rante 1.hora aproximadamente y ls mezcla se agita durénte l
otra hora mis. Se afiaden a la mezcla 12,38 g de cloruro dé

4-fluorbencilo en 20 ml de tetrahidrofuranc-anhidro a iq'

cla 'se vierte en 100 ml de agua de hielo y se ajusta a pH
2-3 con 4cido clorhfdrico 9 M. Ta solucién se-extrae tres
veces con 75 ml de pentano cada ﬁez, despﬁés se ajusta a pH
14 con hidréxido sédico {O ¥ y el aceite ;eéultante §e~ex-
trae tres veces con 75 ml de* eter cada vezs El dlsolvente
se evapoca para dar 13,87 g de 5, 6—d1h1dro-4 4,6—tr1met11- E
-{2~(4—f1uprfen11)et11}—4H-1,3—oxa21na_cruda.

(ii) Ia dihidro-1,3-o0xazinag alquilada cruda anterior -
;h 80 ml de tetrahidrofurano y 80 ml de etanol absolubo se
enfria a -35° y se aausta a pH 7 con 4cido clorhidrlco 9 M.
Se afiade gota a gota una solucldn de 2,48 g de borohldruro
sbdico en 5 ml de agua a 1a solucibn anterlor agitada, man-

teniendo el pH a 6-8 mediante la adicidn de dcido clorhfdri-.

pH 6-8. Lg mezcla de reacclén se vierte en 100 ml de agua y°

se ajusta a pH 14 con hldrékldo sédlco 10 M, uG peparan las

capas y la solucidn acuosa se extrae tres veces con 75 ml
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_de la tetrahidrooxazine crude en forma de aceite amarillo,

te reducidos, hasta que cesa la absorcién de hidrdgeno,

de qﬁa solucibn de 1,14 g de 3~(4~fluorfenil)propional en

~19A-

de_éter cada vez. Se separa el disolvente para dar 12,15 g

(iii) Se hace pasar vapor de agua a través de una so-
lucibn de 39,25 g de 4cido oxélico en 120 ml de agua bajo
nitrégeno y la tetrahidrooxazina cruda anterior se agrega go-
ta a gota a lo largo de un periodo de 20 minutos, El destilad
do se extrae tres veces con 75 ml cada vez de éter, los ex-
tractos se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan para
dar 4,2 é'de 3-(4-fluorfenil)propional como aceite ineoloro,
Ei producto se purifica por destilacidén en columna corta,

(b) 3idroclorugg de 8ster metflico de feido eritro~54 2-{{ 3~
(4=fluorfenil)propil} aming —1~hidroxipropill —2-hidroxi-

Ve

benzoico ‘

" se genera éster met{lico de 4cido 2-hidroxi-5- 2~{bi-
(fenllmeﬁil)amlno}—1~oxoprop11}ben201co a partxr de 3,4 g del
hidroclorure con bicarbonato sbdico al 8 % y se extrae en
acetato de etilo. Una solucidn de la base libre en 300 ml de
etanoi se hidrogena a la températura ambiente ¥y a la presibn
atmosférica sobre 1,0 g de éxido  de paladio al 10 # en car-

bn y 1,0 gfde éxido de platino al 5 % en carbén, previamen-

R\ Los catalizadores se separan por filtracibén y se afia~
50 ml de etanol. La soluéidn se deja en feposo durante la no-
che y después se hidrogena a la temperatura ambiente y a la
presidén atmosfériea sobre 1,0 g de 8xido de paladio al 10 %
en carbén y 1,0 g de 6xido de platino al 5 % en carbbn, pre-
viamente reducidos, hasta que cesa la absorclén de hidrégeno.
Los catallzadores se separan po* f1¢tra016n, 56 evapo-

ra el disolvente a vacio y el residuo se disuelve en éter se-~
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{ hidruro de litio y aluminio como se ha descrito en el Ejem=

nilﬁetil)amino}acetil}benzoico es alquilado reductivamente

- 20~

\

A

co. la gsolucibn se filtra a través de "Hyflo" y se tfaﬁa con
cloruro de hidrdégeno etéreo para dar 1,95 g del pfoduqto en
forma de s6lido blanco, p.f. 190-193° (desc.) (de metanol-
acetato de etilo). | -

(¢) La base libre del producto anterior (4v) sé reduce con -

plo 1(b) para dar hemihidrato de hidrocloruro de erifro-d1-
{1—{{3—(4—fluorfen11)propll}aman}et11}-4—hldrox1—1 3—benceno
dimetanol en forma de polvo 1ncoloro, p.f. 72-78°,

EJEMPLO 5

Hemihidrato de a1~{{{3~(4~fluorfenil)pronil}amino}metil}-&d

hidroxi-1, 3-bencenodimetanol ’

(a).El éster metflico del dcido 2-hidroxi-5-{{bi(fe~

con 3—(4—fluorfen11)prOplonal como en el Egemplo 4(v) para

dar hidrocloruro de éster metilico de Scido 5~{ 2+{ { 3~ (4~fluor

fenil)propill amino}~1-hidroxietil} ~-2~hidroxibenzoico en formal

i

de polvo blanco. |
(b) La base libre del producto anterior (5a)‘se trata
con’hidruro'ﬁe litio y aluminio como se ha descrito en el
Ejemplo 1(b) para dar hemihidrato de a1—{{{3—(4—fluorfeni1)-
prop:n.]} amlno} metil} -4—hldrox1-1 3—bencenod1metanol, p.f. 1 18-—
120° (de éter)
- BJEMPLO 6

= {{3-(4~Clorofenil)~1-metilpropil} amind metily -?4ﬂidr6xi-¥

. 1, 3~bencenodimetanol

Se hidrogenan 7,0 g de 4—hidroxi-a1-{{bi(fenilmetil);
amino}metll}-1 3~bencenodlmetanol en 250 ml de etanol y-1,2 g

- \X"‘U

de dcido acético, en pres»ncma de 0y 5 g d° meao de pal dio

al 10 % en carbén y 0, 5 g de 6xido de platino al 5 7 en care

{

i
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4,5 horés.

bbn, previamente reducidos. La hidrogenacidn es completa al

cabo de 25 horés. Se filira el catalizador, se afiaden 3,52 g
de 4—(4~clorofenil)~2—butanona ¥y la solucidén se hidrogena en
presencia de 1,0 g de 8xido de platino al 5 % en carbén, pre

viamente reducido. Ia absorcién de hidrdgeno es completa en

Se separan el catalizador y el disolvente y el residuo
se alealiniza con bicarbonato sbdico al 8 % v se aextrae en
acetato de etilo., La solucién se seca sobre sulfato magnési-
CO y se evapora pars dar un residuo que se cristaliza en ace-
tato de etilo/éter de petréleo (p.e. 60-80°) (0,6 g), p.f.
99~103°,

Id

. EJENPLO 7
De formma similar a la descrita en el Ejemplo 6, el
4-hidroxi-a'={{bi(fenilmetil)amino} metily~1,3~bencenodimeta-
nol es alquilado reductivamente con 4-(3~clorofenil)~2-buta~
nona para dar ol-{{{3-(3-clorofenil)=1-metilpropil}amino} -
meti1}~4-hidroxi~1,3—bencenoa£metanol, p.f. 110-112°, Por
recristalizacibén en cloroformo se eleva el punto de fusién
a 131-133%.” o
EJEIPLO §

N

~Hidroxi—a| imetilami i1} ~1—metilprovil} ~ami

no}metil}-1,3-bencenodimetanol

Se hidrogenan 5,31.g de 4~hidroxi—a1-[{bi(fenilmetil)-
amino} metil} -1, 3-bencenodimetanol, 2,8 g de 4~ 4~(dimetilami-
no)fenill ~2-butanona y 1,75 g de deido acético en 250 ml de
etanol, en presencis de 1,0 g de éxido de paladio al 10 % en
carbén y 1,0 g de éxido de platino alvi.% en carbén, La ab-

sorcién de hidrégenc cesa sl cabo dé 76 h6ras,
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en éﬁer, p.f. 132-135°.,

(2:{) de a1—{{B—(4—fluorfenil)-1~etilpropil}aminO}metil}-4—

-22 —

Se separan el caitalizador y el disolvente y el residuo
se'alcaliniza con bicarbonato sfdico al 8 % y se extrae en
acetato de etilo. La solucidn se seca sobre sulfato magnési~

CO y se evapora para dar una goma residual que se cristaliza

—

EJEMPLO 9
al={{{3=(4~Fluorfenil)-1- etilnropil}aminolmetil}-i—hidroxi?

1.3~bencenodimetanol
Se hidrogenan 5,26 g de 4~hidroxi-al~{{bi(fenilmetil)-

amino}metil}=1,3-bencenodimetanol y 2,41 g de 4-(4-fluorfe—
nil)-2~butanona en 350 ml de etanol, a la prgsiGn atmosféri-
ca f a 1; temperatura ambiente, en presencia de 1,0 g de 6xi-
do de paladio al 10 % en carbén y 1,0 g de 6xido de platino
al 5 % en carbdn, hasta que césa 1a ébsorcién de hidfégeno.
Se separan los cabtalizadores y el disolveante y la goma resi-
duzl se cristaliza en acetato de etilo-dter de petrGléo (p.ed
60-80°), ».f. 98-105° (3,3 g).. |
' EJEMPLO 10

Se preparan:los siguientes compuestos de forma similar
8 la descrita en el Ejemplo 9, pero sustiﬁuyenﬁo la 4e=(4~=
fluorfenil)-2-butanona por la cetona indicada:

N,
,

(a) Ia 1-(4~fluorfenil)-3-pentanona forms sulfato

hidroxi-1,3-bencencdimetanol en forma de sélido blanco, p.f.
104-110°, ‘

(b) Ia 4-(4-fluorfenil)-4-metil-2-pentanona forma hidrg
cloruro de a1—({{3—(4-fluorfenil)~1,3,3—trimetilpropil}aminq
metil}—4;hidroxi—1,3-bencénodimetanol en forma de sélido blan

o, p.f. 105-110%, .~ . . . Tl

[
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RIEMPLO 11

T il)~1~metilbutill amino}metil} —~4-hidroxi-1

bencenodinetanol

(a) 5=(4~Fluorfenil)-2-ventanol

7 Se afiaden gota a gota 20 g de 1-(3-bromopropil )-~4-fluox
benceno en 80 ml de éter a 2,5 g de torneaduras de magnesio
en 20 ml de éter. La mezcla agitada se calienta a reflujo dud
rante 1 hora. |

Se aﬁadeﬁ gota a gota 4,06 g de acetaldehido en 20 ml
de éter a la mezcla anterior a —5°. La mezcla agitada se de-
ja calentar a la temperatura ambiente (30 minutos) y se vier-
te sobre 200 g de hielo y 200 ml de 4cido clorhfdrico 2 M.
Se geparan las capas ¥y la\capa acuosa se lava tres veces con
150 ml de éter cada vez. Los extractos combinados se secan
sobre sulfato magnésico y se evaporan para dar 3,95 g de un
1{quido amarillo ciaro que se purifica por cromatografia so-
bré silice. Eluyendo con &ter de petréleo (p.e. 60-80°)/ace~
tato de etilo (13;7) se obtiene el producto en forma de 1f-
quido incoloro, p.e. 96-98°/0,4 mm.

(b) 5-(4A-Flworfenil)-2—pentanona

Se afiaden gota a gota 27,5 ml de una solucién de 4eido
crémico (preparada de acuerdo con H.C, Brown y colaboradores,
Je dfg. Chem., 1971, 36, 387) a una solucién agitada de 10 g
de 5—(4-f1uorfenil)—2—peﬁtanol en 30 ml de éter, de manera
que la temperaﬁura no pase de 30°. La mezclz se agita a la
temperétura émbienie durante 2 horas. )

Se separan las capas y la capa acuosa se lava dos ve-
ces con 50 ml de &ter cada vez. Los extragtos orgénicos com-
binados se lavan dos vecés'coﬁ‘1odrml'cadé?ﬁé§'dé‘éoiucién

saturada de bicarbonato sbédico y una vez con 100 ml de sal-
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tila para dar 8,27 g del producto, p.e. 64-66°/0,04 mn.

' ductivemente el 4-hidroxi-gl- {{bl(fenllmetll)amlno}met11}-

.extractos combinados se laven una vez con 100 ml de salmue—

ra, se“secan‘sohre'sulfatO'magnésico ¥ se~evaporan para dar

- 2 -

muera, se secan sobre sulfato magnésico y se evaporan para
dar wn aceite amarillo.

Se afiaden 11,5 g de metabisulfito sédico en 25 ml de -

agua al producto crudo en 100 ml de etanol. El compuesﬁb de

adicidén de bisulfito precipitado se separa por filtracidn,
se lava con 100 ml de etanol frio y después se descompone
con 200 ml de ‘deido clorhfdrico 2 M. La rezela se extrae

con éter y el residuo que queda después de evaporar se des-
(c) Se utiliza la cetona anterlor (11b) para alquilar re-

,3fbencenod1metanol como se ha descrito en el Ejemplo 9
para dar a1—{{{4—(4—f1uorfen11)-1—metilbut11;amino}meti];—
4-hldrox1—1 3-bencenodimetanol, p.f. T7-80° (de éter).

BJENPLO 12 ‘
o'~ {{{5= (4=Fluorfenil)-1-metilpentil} emino} metil) ~4-hidroxi-

1,3-bencenodimetanol

(a) 6-(4~Fluorfenil)~3,5-hexadien—2~ona

2z

Se afiaden 2 g de hidréxido s6dico en 35 ml de agua a
una mezclafagi%ada de 9,% g de aéetona y 20 ml de etanoi,
enfriada en un bafio de hielo. Se aﬁaéen gota a gota 5 g de
4-fluorcinamaldehido a la solucilén agitada de maneras que la
tegperatura no pase de 250. La mezelae se agita a la tempera-
tura ambiente durante 5 mlnutos, se diluye con 250 ml de

agua, se ajusta a pH 1 con écldo clorhidrlco 5 My se ex-

trae tres veces con 100 ml cada vez de acetato de etilo. Log ‘

6,1 g de un acelte nuranaa Que se dtlllza«LrUdG en lg si=-

- \J
v - LA - \,4‘.)_’

guiente etapa.

L pees tlan .
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(b) 6-(4~Fluorfenil)-2-hexanona

Se hidrogenan 6,1 g de 6-(4-fluorfenil)-3,5-hexadien-
2~ona cruda en 200 ml de etanol, a la temperatura ambiente
v a la presién atmosférica, sobre 1,0 g de 6xido de paladio
al 10 % en carbén, previamente reducido. La absorcibn de
hidrégeno es completa eﬁ hora y media El cataligador y el
disolvente ée separan para dar 5,8 g de un aceite amarillo
aque ga disvelve en A0 ml de etancl y se Hrata con 5,67 g
de metabisulfito sbédico en 15 ml de agua. Se separa pof £il-
tracibén el compuesto de adicibn de bisulfito precipitado,
se‘lavé con etanol y después se descompone con 150 ml de éci
do clorhfdrico é.M. La mezcla se extrae con acetato de eti-
lo para dar 2,56 g de un aceite émafillo pélido. Por desti-
lacidn en columns corta se obtienen 2,3 g de aceite iﬂcolo—
ro, p.e. 80°/0,06 mm.
(c¢) Empleando el método descrito en el Ejemplo 9, el 4~hi-
droxi~-al=~{{bi(fenilmetil)amino}metil}~1,3~bencenodimetanol
se alquila reductivamente coh 6~(4-fluorfenil)~2~hexanona
para dar al-{{{5-(4-fluorfenil)~1-metilpentil}amino}metil}~
4-hidroxi-T,3-bencenodimetanol, p.f. 72-77° (de &ter).

EJEMPLO 13

ol {{{3= 4-(Trifluormetil)fenil}-1-metilpropillanino}metil)-

4-~hidroxi~1,3~bencenodimetanol

(a) 1-(Clorometi;)—4»(tfifluormetilZbenceno

Se afiaden 15,0 g de cloruro de tionilo a 15,0 g de

4~ (trifluormetil)bencenometanol a lo largo de 30 minutos, Lal
megela se calienta a reflujo durante 2 horas y después se
evapora. El residuo se destila nara dar el producto en for-

ma de 1fquido incoloro, p.e. 38-22°714 mwa (11,0 g).
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(a) 3=(4-Fluorfenil)-2,2-dime}il~i-provanal

- 26—

(b) 4=(4=Trifluormetil)fenil-2-butanona

Se calienta a reflujo durante 22 horas una mezcla agi-
tada de 8,0 g de 1- (cloromet11)-4—(trlfluormetll)benceno,
4,1 g de acetilacetona y 6,9 de carbonato potésico anhldro
en 50 ml de etanol seco. Se separa el disolvente y se des—
tila el residuo. La fraccidn que hierve a 74~780/0,6 mm
(2,% g) contiene el producto requerido ébntaminado con un
18 % de 4~(trifluormetil)bencenometanol. Se afiade una solu- |
cibn de 2,7 g de. la cetona impura en 27 ml de etanol a una
solucidn de 2,4 g de metabisulfito sbdico en 9 ml de agua.
Bl precipitado gelatinoso se separa por filtracién y se desH
oémbone con 30 ml de $cido clorhfidrico acuoso 2 M. La mezcleg
se extrae con éter, se seca sobre sulfato magnésico y se
evapora para'dar 1,7 g de la cetona pura en forma de éceite
incoloro.

(¢) Se utiliza la cetona anterior (13b) para alguilar reduc-
tivameﬁte el a1—{{{bi(fenilmetil)amino}metil}—1,3~bencenodi—
metanol por el método descfito en el Ejemplo 9 para dar

ale{{{3~ 4-(trifluormetil)fenil)~1-metilpropil} anino} metily

A-hidroxi-1,3-bencenodimetanol, p.f, 101-103° (&ter).-
EJEMPLO 14

Hemihidrato de hidrocloruro de a1~{{{ -

‘ 2,2-dimetilpropil} amino} metil} ~4-hidroxi-1, 3-benceno-

3 dimetanol

Se calienta a 70° una megcla de 4,2 g de hidrdxido sé~
dico, 4,2 g de agua, 6 ml de benceno y 0,45 g de yoduro de
tetrabutilamonio. Se anade gota a gota una soluel6n de A

8,65 g de 1sobut1raldeh1do y 13, 01 g dn cluxuro*de 4=~Fluor-

F ..,;w

bencilo a la mezcla que se aglta a 70 durante 5 horas. EL
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' buﬁil)feni;}acetamidé en 200 ml de etanol, en presencia de

- do_de platino al 5 % en carbfn, previamente reducidos. La

- 27~

producto se extrae en éter y la solucidn se seca sobre sul-
fato magnésico y se evapora para dar un aceite, p.e. 80°/1,0
mm (15,30 g).

(b) Hemihidrato de hidrocloruro de a'={{{3-(4-fluorfenil)-

2,2-dimetilpropil tamino Imetil }—4~hidroxi-1, 3~bencenodi-~

metanol

Se hidrogenan 5,0 g de 4-hidroxiea'-{{bi(fenilmetil)-
aminolmetil}~1, 3-bencenodimetanol en 150 ml de etanol, en
presencia de 045 g de 6xido de paladio al 10 % en carbdn y
0,5 g de bxido de platino al 5 % en carbén, previamente re-
ducidos. Ia absorcidn de hidrbgeno es completa en 68 horas,
Bl éatalizador se separa por filtracidn y la solucién se ca-
lienta a reflujo con 3,88 g de 3~(4-fluorfenil)-2,2-dimetil-
1-propanal, durante 2 horas, Después de enfriar, la solu-
cién se hidrogena en presencia de 0,5 g.de Sxido de paladio
al 10 % en carbdn, previamente reducido., Ia absorcién de hi-
drbégeno cesa gl cabo de 15 horas. Se separan el catalizador
¥y el disolvente para dar una goma gue se disuelve en meta~
nol y se trata con cloruro de hidrdgeno etéreo. Se evapora
el metanol” a vac{o para dar una espuma que se tritura bajo
éter seco dando 4,21 g de un polvo de color ante, p.f. 50°
kablandamiento).

EJEMPLO 15

(a) Hemihidrato de al- ~ 4-(acetilamino)fenil—i-metil=

Se hidrogenan 5,0 g de 4—hidroxi—a1-{{bi(fenilmetil)_
amino Jmetil }-1,3-bencenodimetanol y 2,82 g de N 4=(3~0x0~

1,0 g de 6xid0 de paladio al 10 % en carbén’y 1,0 g de 6xi-
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gbgorcién de hidrégeno es éémpleta al cabo de 43 horas, Se
separan el catalizador vy el disolvente para dar un vidrio

que se tritura bajo éter seco dando 4,53 g de sélido crema.

(b) Hemihidrato de dihidrocloruro de a1~{{{3—{4—(étilamino)-,

fenil)—1-metilpropil Jamino dmetil}-4—hidroxi~1, 3~bencenc—
‘dimetanol ‘, V

Se afiaden gota a gota 3,38 g de hemihidrato de &1—{{f3

{4-(acetilamino)fenil}-1—metilpropil}amino}metil}~4~hidrcxi~

3-benceuodimeuanol en 100 ml de tetrahldrofurano seco a

ung solucidn de 1,0 g de hldruro de litio y alumlnmo en
50 ml de tetrahidrofuranc.seco. La mezela se hierve durante |.

43 horas. El exceso de hidruro de Xitio y aluminio se des-

. truye con acetato de etilo y se separa ‘el disolvente. EL Te-

siduo se acidula con 4cido clorhfdrico 5 N, se alcaliniza

‘con bicarbonato sbédico y se extrae con cloroformo, El c¢loxro-

formo se éepara por evaporacién para dar una goma que se di—

" suelve en metanol & se irata con cloruro de hidrfgeno efé-

reo. Se éepara el- disolvente y la goma resultante se fritu- .
ra baao "§ter seco para dar 1,44 g de wn sdlldo de color an~- |
te, D.fo 107—11o° .

 BJEMPLO 16

Gomposiciones farmacéuticas

labletes - . . Por tableta’
Compuesto activo# (tamizado a través de .

60 mallas) . 2 mg
Dihidrato de fosfato e¢dlecico secado por

atomizacidn 176 mg
Sta-Rx 1500%% 20 mg
Estearato magnésico o L. » o 2 mg

—— 41 . - . - . T e e v
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tabletas.

-Aerogoles para inhalaciones ’ Dosig en cada envase
Compuesto activo (micronizado) 24 mg
Prioleato de sorbitano . © 2,4 mg
Triclorofluormetanc , , 5,% g
chlorodlfluormetano hasta 20,4 g

Por cépsula
Compuesto activo (micronizado) - . 200 pg
Lactosa (Farmacopea Britdnica) 25 mg

.cla se introduce en cépsulas de gelatina dura. Las cépsulas

-29 -

ﬂ'El compuesto activo de estas composiciones es el compues—

" to dé los Ejemplos 1 ¥y 9. -

28 porna cbmpresibie y flufda de almidén.

Lios polvos se mezelan I{ntimamente y se comprimen en

- o e T, e s mmei

} Una, °uspen316n de la droga flnamente pulverlzada se
dispersa en el triclorofluormetanc conteniendo el trioleato
de sorbitano. La cantidad requerida de easta suspensidn se |
dosifica en cada ehﬁase, se monta una vélvula dosificadora
en cada uno de 1ds'envaées ¥ se introduce el dielorodif}uor—
metano en los envases llenando a presién a través de la vél-
vula. Lé VélQula dispeﬁsa 85 mg de suspensién total en cada
dosis, contenlendo 100u g de la droga.

Cépsulas para inhalaciones

Se mezelan intimamente la aroga y la lactosa y la mez-

se ubtilizan en un insuflador adecuado que dispensa una nube ;

-de polvo'finamenﬁe dispersa a losipulmones del paciente a

través de la boca.

Solucidn inyectable . , ;‘: : .Hf.7VPIbi,aﬁpolla de 5 ml

‘ Compuesto activo Lo ) -'-0,50 ng i
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'Agué'péra ihyeceidn, Farmacopea Britdnica hasta 5 ml

invencidn, si se desea.

" donde puede haber presentes uno o mds sustituyentes Rl’

_30 _

Acido clorhfdrico c.s. hasta pH 4,5

Iz solucidn se esteriliza por filtracidn a través de-
membrana y se.introduce en ampollas-esterilizadas.
El compuesto activo utilizado en las formulaciones an-

teriores puede ser sustitufdo por cualquier compuesto de la

In resumen, 1o -a,entc dc Invencibn gue se soligita

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la preparacidon de nuevos

derlvados de 1l 3—bencenod1metanol de férmula general:

- ‘CH OH
R., /s u‘\ '2 2 '
' \ X*?*NH~CH—CH OH
= i L
3RO

\

y sus saléé no téxicas y farmaceuticamente aceptables, don-
de | |

Rl representé un dtomo de haldgeno, un grupo trifluoy
metilo o un grupo -NRgRg, donde R ¥ Rg, que pueden ser
iguales o diferentes, representanwn atomo de hidrégeno, un
grupo aiquilo de 1 a 6 atomos de carbono o un grupo‘acilo;

' X reppesenta un grupo alquilo lineal o ramificado de

2 a 6 atomos de carbono;

R2 v R5 que pueden ser. 1vua1es [} dlferentes, repre—

%

sentan cada uno de 6110a un atomo de h:dfcgénolo un grupo
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po ~Nh, y B representa ~CH20H o COOR7, donde R7 representa

-maceuticanente aceptable o como base libre, y si-se desea,

~31 .

alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono y
~ . R4 represepta un atomo de hidrégeno o un grupo alquil

de 1 a 4 &tomos de carbono; ' |

cuyo procedimiento consiste en alqg}lar reductivamente una

amina de formula:

A=CH-CH~{ / \ ‘ oH
L \=/
R, OH

donde A representa un- grupo —N(PhCHé)a, 0 la correspondien-
te amonocetona donde A tiene el significado dado, o un gru-
un grupo alquilo de 1 a 4 Atomos de carbono, coh un compues

to de férmula (III):

'Rl

d (111)

donde Rl y R3 tienen los gignificados dados anteriormente;
posteriormente si se desea, reducir el compuesto asi forma-
do para coqvertir el grupo —002R7 en el grupo CHZOH y si es
necesario para la obtencidén de compuestos donde R5 Yy R6 son
alguilo, reducir los compuestos obténidos donde R5 y RGSon

acilo, siendo aislado el producto en cada caso como sal fag

siendo convertido de dicha sal en dichs %ase o de dicha ba-

se en dicha sal de una de estas sales, en otra de las sales.

T
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2.- Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn que se sol?cifa:'UN PR
CEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE 1,3~
BENCENODIMETANOL. '

Todo conforme queda descrito y>reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de treinta y dos

paginas mecanografiadas.

Madrid, 28 julio 1.9?6
-BERNARDO UNGRIA

—

T
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