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Esta invencitn se refiere a nuevos coﬁpuestos que
ejercen una accibn estimulante sobre los R-adrenorrecepto-
res y a prodecimientos para su produccidén asi como a composi-
¢iones farmacduticas que los éontienen v a métodog de trata-
miento utiliz&ndolos. ’

De acuerdo con la invencifn, se proporcionan nuevos

estimulantes de los B,-adrenorreceptores de férmula general

- (1):

- CH,OH
- R 2 !
Ly ! .
; ~C-~NH-CH.,~ OH ]
|R ?;Cﬁz)n $4NH CH, ?H (1)
/ N R . OH

donde £1 representa hidrdgeno o un grupo alquilo linsal o

5 (donde Rs repre-

ramificado o un grupo acilo de férmula COR
senta.un itomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena li-
neal o ramificada);

R? representa un grupo arilo de f£6rmulay

RO

(donde R6 representa un &tomo de hidrdgeno o independiente-
mente uno o méds de los siguientes grupos: hidroxi, alcoxi,
alquilo, haldgeno,dialguilamino y trifluormetilo o puede re-

presentar un grupo 3,4-metilendioxi “ Scu )
\0/ 2

R3.y R4 pueden representar independientemente hidré6-

‘geno o un grupo alquilo de cadena lineal o ramificada;

n representa 1, 2 o 3.
Los términos "alquilo" y "“alcoxi", cuando se utilizan

en esta memoria, como totalidad o parte de un grupo, contie-
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nen de 1 a 6 dtomos de carbono, especialmente de 1 a 4 &to-
mos de carbono,

En un grupo preferido de compuestos, Rl representa

hidrbyenu, metilo, etilo o acetilo; R

p-metoxifenilo, p~fluorfenilo, o-tolilo, p-tolilio, p-hidroxi

fenilo o metilendioxifenilo; R3 representa hidrdgeno o en palr-

ticular metilo, R4 representa hidrbgeno o en particular me-

tilo,

En un grupo especialmente preferido de compuestos;,
Rl representa hidr6geno, metilo, etilo o acetilo; R2 repre-
senta fenilo, o-tolilo o p~tolilo; R3 representa metilo y
R4 representa hidrégené o metilo.

Son compuestos especialmente preferidos el hidrato
de éihidrocloru;o de 4-hidroxi-ol~{{{1-metil-3- (metilfenil-
amino)prOpil}amino}metil}-l,3—beﬁ§enodimetanol y 4-hidroxi-
aléft{l-metil-z-(metilfenilamino)etil}aminoimetil}-1,3-be‘-
cenodimetanol, |

Los compuestos de esta invencidn ejercen, en gene-
ral, un efecto estimulante séleétivo sobre los receptores
Bz-adfenérgicos, de manera que pueden ser utilizados como
broncodilatadores sin producir un aumento significativo del
ritmo cardiaco. Comd los Bz-estimulantes selectivos conoci-
dbs, los compuestos también son eficaces como inhibidores de
las secreciones de &cidos gdstricos y como relajantes del mis
culo uterino para la prevencidn del aborto.

Aigunos de los compueétos de férmula (I), asi como
sus sales farmacéuticamente aceptabies difieren de los esti-
mulantes selectivos conocidos de los Bz—adrenorrecepﬁores en
gue son mds activos sobre los mﬁsculos.iisos respiratorios

que sobre los msculos del esqueleto y por lo tanto acttan

L T EE

s e e Ay e -
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' no esponténeo de la tr&qﬁea aislada de cobaya con un efecto
- ! : -

minimp concomitante sobre el atrio aislado de cobaya. -

' anestesiado que ha sufrido una vagotomia bilateral. Los efegc

- los del esqueletd, sobre la presifn sanguinea y-sobre el

i
|
]
i

1
[}

co%o broncodilatadores a dosis que reducen al mfnimo los
efectos indeseables de temﬁlores, que pueden producirse con
los estimulantes selectivos conocidos de los Bz-aQrenor;eceB
tores. Los cbmpuestos son eééecialmente tGtiles en el tfaté~
miento de los eépasmos broﬁquiales. |

La gctividad Bo-estimulante fué demagtrada'pok lé

capacidad de -los compuestos de inducir la relajacibn del to-~

La relativa selectividad de accidén de los compuestos|

de fdrmula (I) sobre los mlsculos lisos respiratorios en
contraposicidn con los mfisculos del esqueleto es puesta. de
. . C .
maniffiesto claramente en el gato anestesiado. El compuesto

se inyecta a través de una vena yugular canulada en un gato

tos sobre los mfisculos lisos respiratorios, sobre los milscu-

ritmo cardiaco son medidos simulténeamente. La actividad broL

codilatadora sobre los mdsculos lisos resp?ratoéiqs‘fué de-
términada midiendo los efectos de los compuéstés en lé pre-~
vencidn de los aumentos de la'presién de los conductos indu-
cidos por la S—hidrdxitriptamina..La presién de los cdnductos
de aire fué medida utilizando ﬁna médificacién de la técnica
de Dixon y Brodie (J.‘ Physiology, 31, 97-173, 1903). La acti-
vidad B-estimulante sobre los mtsculos del esqueleto fué ana-
lizada determinando los efectos de los compuesfos para redu-
cir la tensidén del misculo s6leo izquierdo desarrollada duran
te un tétano subméximo. El procedimiento ha sido'descrito

par Bowman y Nott,'Br.j. Pharmac., 38, 37-49, 1970. La pre-

sién sanguinea fué estudiada en una arteria caréStida com@n y
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~animales conscientes en los que los reflejos barostdticos

tos racémlcos pueden ser separadas por cristalizacifn frac-

el ritmo cardiaco fué .medido mediante un taquimetro 1nstan;
téneo disparado por la pre51on del pulso,
Se'utilizé.(-)isoprenalina como compuesto de referen
cia en todos los experimentbs. '
Otra Gtil actividad que se ha observado con algunos
de los compuestos de esta .invencifn es que ejercen un efec-
to reducido sobre la presidn sanguinea, de manera que la in-

cidencia-de la taquicardia refléjamapuede ser reducida en los

no eptén deteriorados.

* Como los compuestos de f6rmula general (I) contienen
com¢ minimo un &tomo dé carbono asimétrico, la invencifn tam
biéz incluyé todas las posibfes formas 6pticamente aétivas

|

y mezclas rac8micas de los compuestos. Las mezclas de compue

197

01onada de las bases o de sus sales de adlclén de écmdos y
cada racemato puede ser resuelto después por métodos conven-
cionales;por ejemplo por formacidén de sal con un &dcido 6pti-
camente activo, seguido de cfistalizacién:fraGCiqnada.
La invenc;én también se extiende a las sales e hidra
tos farmac&uticamente aceptables de.lés compuestos de f£6r-
mula (I). Entre estés sales se encuentran las sales dé adi~
cibn de écidos, por ejemplo saies con &cidos‘inofgénicos co-
mo los hidrocloruros y los sulfatos y sales con 4dcidos orgé-
nicos como los acetatos. También puede aprovecharse el caréce

ter anfbtero de log compuestos para formar sales con metales

alcalinos, v.g. sales s6dicas. .
Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados
pér diversos procedimientos de los gque se dan.ejemplos més

adelante,
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donde Rl, R®, R7, R4 y n tienen los significados dados ante-

lico copplejo, por ejemplo hidruro de litio y aluminio, en

_reductiva de una amina de fdrmula (V) con una cetona o un

| aldehido de férmula (IV):

(1) Los compuestos de f6rmula (I) pueden ser prepa-~

rados por reduccidn de compuestos de f6rmula (ITX):

A 7
B3 _ CcC,R

- .' " V /
1 N o SN
R I;](CHZ)II ] NH CH2 CI:HU_OH (r1)
R2 R4 OH — )
2 .3
riormente y R7 representa un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos

de carbono, con un agente reductor tal como un hidruro met&-

un diso?venté aprético como-un &ter, por ejemplo éter dieti-
lico, ‘ioxano, tetrahidrofurano o diglima. Alternativamente,
los cé puestos de férmula (I) pueden ser proparados por %edu&
biﬁn de los &steres (II) con reactivos como dihidro~bis(2-meq
toxieéoxi)aluminato s6dico en un disolvente aprético como

tetrahidrofurano o un hidrocarburo como benceno o con boro-
hidruro célcico o sédico en un disolvente adecuado, como un
alcanol inferior, por ejemplo etanol. Los comﬁﬁestog.de for-
mula (II) pueden ser preparados a su vez a partir de compues

tos de férmula (III):

. ,
. R3 C02R
i i
-rINco (CH,) _; ~C-NH-CH,~CH oH (111)
( n- i |- .
RZ r? oH

mediante la acci6n de un agente reductor como el diborano.
Los compuestos de fdrmulas (II) o (IIXI) anteriores,

donde R4 es hidrégeno, pueden ser preparados por alaguilacifn
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: 7
3 S CO,R

R™NXC=0 (PhCHZ)zNCHZCO OH (V)
R (IV) |
1 2 3 7 , e
donde R™, R”, R", R’ y n tienen los significados dados ante-

riormente y X representa -(CHz)n- o -CO(CHZ);_l, con hidré-

geno en presencia de un catalizador, por ejemplo un cataliza
dor de metal noble como paladio, platino o mezclas de los
mismos, en presencia de un disolvente, fal como un alcanol,
preferiblemente etanol. | ‘

;(2) Los compuestos de férmula (I) también bueden ser
prepar%aos por alquilacibén reductiva de una amina de férmu-
ia (V#!: 7

: lf CHZOii

(PhCHé)ZN-CHZ—Y OH - (VI)

donde Y representa ~CHOH o C=0, con una cetona ¢ un aldehi-

l, R2 y R3 tienen los significa-

do de férmula (IV), donde R
dos definidos anteriormente y X representa (CHZ)n' con hidré+
géno, en presencia de un catalizador, por ejemplo un catali-
zador de metal noble, como paladio y platino o mezélas de
los mismos,:en un diéolvente, como un'alcanol, preferiblemen
te'etapol.

(3) Los-compuestos de férmula (I) también pueden ser

preparados por alquilacibn reductiva de una amina de £6rmu-

la (VII): :
CHoOH

HyN-CHy-CH OH
OH

(VII)
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con una cetona o aldehido de f6rmula (IV), donde X represen-
ta (CII?_)n por (a) un proceso de hidrogenacibn catalitica
como el descrito en (1) o (2) o por (b) el uso de un agente
reductor como un hidruro metilico compleijo, en especial bo-
rohidruro sédico o potédsico o cianoborohidruro s6dico, en un
disolvente como un alcanol, preferiblemente metanol o etanol,
El proceso (a) es referido al de (2) ya que el compuesto de

férmula (VII) puede ser preparado por desbencilacifn del com

ree

puesto de f£érmuia (VI), por ejemplo con hidrdyeno en presen

cia de un catalizador de metal noble. En los procesos (a) y
(b), los grupos fendlicos de los compuestos ( VI) y (VII)
pueden ser protegidos, éor ejemplo como E&steres, como el ace-
tato, que posteriormente pueden ser eliminados por hidr6li-
sis ‘con un &cido o un &lcali o como &teres como el &ter me-
tilico o benciliéo, cuyo grupo puéde ser posteriormente eli-
minadé por tratamiento, por ejemplo, con un écido mineral
como el dcido broﬁhidrico. Si se selecciona un &ter bencili=-
cémo grupo protector, entonces en el proceso (a), el grupo
serd separado durante la etapa de hidrogenacién. En el pro-
ceso (b), el grupo bencilo serd posteriormente separado por
hidrogenacién catalitica o mediante un &cido mineral como
el &dcido bromhidrico. .

(4) Los compuestos de f&rmula (I) témbién pueden ser
preparadés pdr condensacidn de una amina de férmula (VIiI)

con un glioxal de fo6rmula (IX):

R3
!
RIT(Cﬂz)n—C—NHZ' (VIII) *  Ar-CO-CHO (IX)
i .
'R2 R4

donde Rl, RZ, R3, R4 y n tienen los significados dacdos ante-

riormente y Ar representa el grupo
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‘preparados por reaccibn de una amina de f6rmula (VIII) con

CH,OH

OH

o un grupo convertible en &ster, La base de Schiff asi forma-
da se reduce después con un agente reductor tal como un hi-
druro metilico complejo, por ejemplo hidruro de litio y alu-
minio, en un disolvente adecuado o en presencia de hidrdgeno
y un catalizador, por ejemplo un catalizador de metal noble
cdomo paladio, platino o mezclas de éstds, en un disolvente
como un alcénol, preferiblemente etanol.

-"(5) Los compuestos de f6érmula (I) también pueden ser

un épéxido de férmula (X) o con una halohidrina de férmula
(XI):
0 - OH

VR |

CH, ~ CH-Ar CH,~CH~Ar
2 . i 2
(X) ' Hal {XI)

donde Ar tiene el significado dado anteriormente y Hal re-
presenta un ftomo de haldgeno, en un disolvente como un hidrof
carburo, por ejemplo tolueno, o un alcanol, por ejemplo etanolL.

También puede utilizarse un epbxido en el que el gru-

po Ar representa un grupo convertible en otro grupo de £6r-
mula: - CH,0H

OH

Un ejemplo de este grupo es él de £6rmula:

o R
Ko

e R
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donde R® y R9 son iguales o diferentes y representan grupos
éiquilo de cadena lineal o ramificada o unidos forman un gru-
po metilénico -(CHz)m—, donde m es 3, 4 o 5, Este grupo pue-
de ser hidrolizado.para formar el grupo

' HyOH

OH

(6) Los compuestos de la invencién dondé R4 es hidrd-
geno tambié&n pueden ser preparados por hidrogenacidén del de-

rivado bencilico de férmula (XII):
: ) .
1 . CH,Ph
~ RN (CH,) CHN~ (XII)
i 'z ' ‘~c32c0Ar
i R R

donde'Fl, R2, R3, n y Axr tienen los significados dados, en
presencia de un catalizador, por ejemplo un catalizador de
metal noble como platino, paladic o mezclas de los mismos,
en un.disolvente come un alcanol, por ejemplo etanol..

Los compuestos de £6rmula (XII) pueden éér prepara-

dos por condensacidn de la N-bencilamina de £8rmula (XIII)

con una halocetona de £b6rmula (XIV):

?H2Ph
RN (CH,) CHNH Hal~CH,~COAT
l ny ' .
R2 R3 (XT11) (XIV)
donde kl, R?, R3, n, Hal y Ar tienen los significados dados

anteriormente, en un disolvente tal como un hidrocarburo, por
ejemplo tolueno, una cetona, por ejemplo metiletilcetona, un
alcanol, por ejemplo etanol o un hidrocarburo halogenado, por
ejemplo cloroformo.

(7) En otro procedimiento, puede reducirse un inter-

mediario de fdrmula (XV):
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3 -

R™ Hal
: P
R'N (CH,) _~C-N=C-COAT _ (XV)
P la '
R R

donde Rl, Rz, R3,»R4, n, Hal y Ar tienen ios significados

dados anteriormente. Egta reduccidn puede ser efectuada con
diborano, hidruro de litio y aluminio 0 un hidruro'de meéal
alcalino. El compuesto de f£6rmula (XV) puede'ser preparado
por c'ndensacién de uﬁ haluro de benzoild'coh un isocianuro -
apfo iado.

- (8) Los compuestos ae férmula (I}, excepto aqu&llos

dond -R6 representa OH,'también pﬁeden ser preparados por hi-

dromeetilaéi6n de un compuesto de férmula (XVI):

CH2Ph . v .
| . C
Rllf (CH,) -CH~-N-CH,~CH (OH) O OH (XvI)
f ) : S
R2 R3 ' .
donde Rl, RZ, R3 y n tienen los‘significados dados anterior-

mente, cén‘formaldehido o con un compuesto que formé‘fbrmai~
dehido, en presencia de una base fuerte y un bo?ato metdlico
alcalino, seguido de desbencilaci®n catalificaﬁ ‘

Para realizar el proceso de hidroximetilacidn, puedé
utilizarse el formaldehidofpropiameﬁte dicho o cualquier fuen-
te adecuada dg formaldehido, tal coﬁo péraforﬁaldehido. Se
prefiere una solucién acuosa de formaldehido, preferiblement%
formalina al 40 %. La reaccién se lleva a cabo en presencia
de una base fuerte, preferiblemente un_hidr&kido metdlico
alcalino como hidréxido sddico y un borato metilico alcalino,‘
en especial borato s6dico. La reaccidn se efectfia preferible-
mente a la temperatura ambiente. .

(9) Los compuestos de formula (I) donde R4 es hidr6-
geno y R6 no es OH también pueden ser preparados por clorome-
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tilacién de un compuesto de férmula (XVII):
' ' CH,Ph

] -
le(cnz)ngn—m—c H2~CO*<:::>—OH (XVII)
2 3

R R

3 y n son los ya definidos, con formaldehido

donde Rl, R2, R
y 8cido clorhidrico, preferiblemente a la temperatura ambien

te. El derivado clorometilico resultante de formula:

Ci,Ph CHoC1

RN (CH.,) -CH-N~-CH.,~CO ol (XVITT)
|2 2n l3 2
R R

es después hidrolizado con agua, preferiblemente calentando,

| .?HzPh CH,0H

R? R3

.}/ La reduccibn de este compuesto con un agente reductor

adecugdo, por ejemplo un hidrurc metdlico complejo, como
|

/ RlN(CHZ) CH~N-CH.,~CO OH (X1X)
n; 2

borohidruro sbdico, seguida de la separacifn del grupo N-ben

cilo. da lugar.a la formacidn del compuesto de f£6rmula (I),
Las aminas de fb6rmula (VIII) utilizadas en el proce-

dimiento (4) pueden ser preparadas mediante la siguiente se-

cuencia de reaccidn:

1

Rj
R1TH * Hooc—(qnz)n_l—%—wncozcnzph
B2 L R4
(a) .
. R3
le—cd(CHz)n_l-%-NHcozcnzph (XX)
R2 l R
' (b)
23
N !
R ?—(CHZ)n—?—NHZ
2 4
R R

La primera etapa (a) se lleva a cabo en presencia de
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4
]

un agente condensante, preferiblemente carbonildiimidazol
o) diciclohexilcarbodiimida} en tetrahidrofurano, La amida

(XX} asi formada.se hidrogena en presencia de un catalizador]

de metal noble, preferibleménte paladio sobre carhdn, para

separar el grupo Eenciloxicarbonilo, seguido de reduccibn
con un agente reductor como diborano en un disolvente apré-
tico como tétrahidrofurgno.

Esta via es especialmente Gtil paré la preparacién
de aminas 6pticamgnté activas, donde R3'y r? son @iferentes.
El é upo beﬁciloxicarbonilq és un grupo protector preferido

perg pueden utilizarse otros grupos protectores adecuados.

La invencibn también proporciona composiciones far-

‘macfuticas que se caracterizan por contener un compuesto

de la invencién, preferiblemente en asociacién con un vehicu

'lo o diluyente farmacéuticamente aceptable, Las composicio-

nes pueden ser, por ejemplo, preparados sbdlidos o liquidos
para uso oral o pueden encontrarse en forma de supositorios,

inyecciénes o en una forma adecuada para la administraci6n

.
H

por inhalacién, R ‘
La forma mds conveniente de adminiétraciéﬁ oral son
las tabletas que pueden prepararse siguiendo métodos conven-
cionales y recubrirée sl es necésafio. También pueden emplea
éé tabletas solubles adecuadas para la'administracién sublin
gual. | |
Las inyecciones pueden formularse con ayuda de vehicy

los y agentes fisioldgicamente aceptables, como soluciones,

-suspensiones o productos secos para su reconstitucidén antes

de su uso,

Para la administracidn por inhalacidn, las composi-

.

ciones de la invencidn pueden encontrarse en forma de aeroso

o g i me s s At amn . nn . e
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.. vos varian dentro de amplios limites. Una dosis diaria ade-

) ‘ - 14

de inhalaciones dosificado, una solucién o suspensifén ade-
cuada para nebulizaciones por medios mecé&nicos o como car-
tucho del que puede inhalarse la composicidn en polvo con

ayuda de ﬁn dispositivo adecuado.

Las dosis de administracién de los ingredientes acti

[

cuada para uso sistémico oscila generalmente entre 0,5 y
100 mg. Las composiciones farmacéuticas pueden ser formula-
das veﬁtajosamente para dar una dosis dentro de estos limi-
tes ya sea como dosis unitaria inica o mediante varias uni-
dades.’

Cuando se utiliza un aerosol para la broncodilata-
¢idn, la dosis unitaria puede ser determinada colccando una
vidlvula dosificadora en el envase aerosol de manera que dist
pense en uso una cantidad medida. Esta cantidad medida pue-
de ser del orden de 10-10001g.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencifn,

EJEMPLO 1

4-Hidroxi-o - {{{l-metil-2- (metilfenilamino)etil}amino}metil}~

1,3-bencenodimetanol

(a) Dihidrocloruro del &ster metilico del &dcido 2-hidroxi=

5-{1~hidroxi-2-{{l-metil-2-(metilfenilamino)etil }amino}

etillbenzoico

Se genera el &ster metilico del &cido 2-hidroxi-5-
{{ bis(fenilmetil)amino}acetil} benzoico a partir de 10,44 g
del hidrocloruro con bicarbonato sédico al 8 % y se extrae
en acetato de etilo. Una solucidn de la base libre y 4,0 g
de l—(N—metil—N—fenilamino)-2—propanona‘en 400 ml de etanol
se hidrogena a la temperatura ambiente y a la presifn atmos-

férica sobre 2,0 g de Oxido de paladio al 10 % en carbén y
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~gota 20 ml de una solucién de la base libre en tetrahidroiu-

2,0 g de 6xido de platino al 5 % en carbdn, previamente re-

ducidos. La absorcibén de hidrSgeno es completa en 72 horas,

Se separan los catalizadores por filtracién, se elimi
na el disolvente a vacio y el residuo se disvelve en &teyx
seco, Se filtra la solucidn y se trata con cloruro de hidr6-
geno etéreo para dar 9,3 g del producto en forma de sélido
blanguecino,

Por recristalizacidn en acetato de etilo y é&ter de

petréleé se obtiene un polvo blanguecino, p.f. 155~160°.

]

(b) 4~Hidrbxi-al-{{{1—metil~2-(metilfenilamino)etil}amino}me-

til}-1,3~Bencenodimetanol

Se genera el &ster metflico del &cido 2-hidroxi-5-{1-
hidroxi-2-{{1-metil~2~ (metilfenilamino)etillaminoletillben-
zoico a partir de 3,5 g del dihidrocloruro con bicarbonato

sbdico y se extrae en acetato de etilo. Se agregan gota a

rano sobre 1,0 g'de hidruro de litio y aluminio en 100 ml
de £é£rahidrofurano a 0°, Después la mezcla se agita durante
la noche a la temperatura ambiente.

Se agregan con precaucifén 5 ml de agua, seguidos de
unos 30 ml de &cido clorhidrico 5M hasta qﬁe la suspensibn
se ha'disuelto. La ﬁezclavagitada se ajusta a pH 9 con bicarbo+t
nato sédico‘y se filtra la suspensidn. El filtrado se evapo-
ra a vacio y-el residuo se reparte entre bicarbonato s6dico
y acetato de etilo. Se seca la cépa orgdnica sobre sulfato
magnésico'y se evapora a vacio., El residuo se agita con éter
seco y el liquido se decanta de la goma residual y se deja
en reposo. El producto cristaliza como polvo blanco (700 mg)
p.£. 102-107°, ’

Encontrado: ¢, 69,2; K, 7,9; N, 8,7.
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- platino al 5 % en carbén, La absorcién de hidr6geno es com~

- Dihidrocloruro de 4-hidroxi(}~{{{1—metil—2—(fenilamiho)etil}

. ' - 16—

CigHogN,05 requiere: C, 69,1; H, 7,9; ¥, 8,5 %.
* EJEMPLO 2 ‘

b ————

N—{2~{{2-Hidroki—2-{4—hidroxi~3~(hidroximetil)fenil}etiljamn—

"no}-2-metiletil}~N-fenilacetamida

Una solucién de 3 g de N-(2-oxopropil)-N-fenilaceta-
mida y 5,7 g de 4-hidroxi~ &'~ {{bis(Fenilmetil)amino}tmetil}-
1,3-bencenodimetancol en 400 ml de etanol se hidrogena a la
temperatura ambienﬁe y a la presidn atmosférica sobre 2 g
de 6xido de paladio al 10 % en carbén y 2,0 g.de 6xido de
életa en 48 horas; T
Se filtran los éatalizadores Yy se evapora el disolveg

te a vacio para dar una goma amarilla que se tritura’con

éter seco dando 2,1 g de un polvo de colcr tostado, p.f. 120

128° . (de acetato de etilo). ’ : e
EJEMPLO 3 e

amino} metil} <1,3-bencenodimetanol e s

Una solucidn de 1,95 g de l-(fenilamino)-2-propanona
y 4,75 g de 4-hidroxi-o’~{{bis (fenilmetil)amino}metil}-1,3-

bencenodimetanol en 250 ml de etanol se hidrogeha a la tempe]

ratura ambiente y a la presibén atmosférica sobre 1,5 § de
6xido de paladio al 10 % en carbén y 1,5 g de 6xido de pla-
tino al 5 % en carbdn, La absorcidn de hidrbgeno es comple-
ta al cabo de 27,5 horas. Los catalizadores ée separan por

filtracidn, ‘el disolvente se evapora a vacio y el residuo

se disuelve en acetato de etilo. La solucidn se filtra a traf'

vés de Hyflo y se trata con cloruro de hidrbgeno etéreo. El
precipitado se lava con éter seco y se obtienen 4,6 g del

producto en forma de polvo crema, p.f. > 200° (desc.).

o B ——— e

W
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bonilletil Jamino}etillbenzoico en 30 ml de tetrahidrofuranc

EJEMPLO 4

Hemihidrato de dihidrocloruro de 4-hidrbxi—al~{{{1rmetil—3—

(fenilamino)propil}amino}metil}-l,3—bén¢enodiﬁetanol

(a) Ester metilico del &cido 2~hidroxi-5-{1-hidroxi-2-{{1-

'metil—z—{(fenilamino)carbonil]etil}amino}etil}benzoico

Se genera el 8ster metilico del &cido 2-hidroxi-5-
{{ bis (fenilmetil)amino }acetil} benzoico a partir de 14,42 g
del hidrocloruro con bicarbonato sédico al 8 % y se extrae
en acetato de etilo. Una solucidn de la base iibre y 6,0 g
de acetoacetanilida en 400 ml de etanol se hidrogena a la
temperatura ambiente y a 1a.presidn atmosférica sobre 2,5 g
de 6xido de paladio al 10 % en carbén y 2,5 g de 6xidc de
platino al 5 % en carbdn, previamente reducidos, como cata-
lizadores. La abso;:cién de hidrSgeno es completa en 72 horasl|

Se.filtrén los catalizadorés, se separa el disolvente
a vaéio y el residuo se disuelve en &ter seco, El producto
precipita de la solucidn etérea en forma de polvo blanco

(7"2 g)' p.lfi 124"'12800

(b) Hemihidrato de dihidrocloruro de 4-hidroxi-u *- {{{l-metil

3~ (fenilamino)propil Jaminolmetil}~1, 3-bencenodimetanol

4 8Se afiaden gota a gota 2,85 g del é&ster metilico del

cido 2-hidroxi-5-{l-hidroxi-2-{{l-metil-2-{ (fenilamino)car~

sobre 1,5 g de hidruro de litio y aluminio en 150 ml de te-
trahidrofurane a 0°, con agitacidn.

Después la mezcla agitada se calienta a reflujo durany
te 8.horas y se enfria, Se afiaden con precaucién 7,5 ml de
agua & unos 45 ml de &cido clorhidrico 5M, hasta que la susg-
pensién se ha disuelto para dar dos cépas. La mezcla agitada

se ajusta a pH 9 con bicarbonato s6dico y se filtra la sus-




10

15

20

28

30

- 18 -

pensiéﬁ. El fiitrado se evapora a vacio y el residuo se repar
te entre acetato de etilo y bicarbonato sbdico al 8 %, La cap
orgénica se seca sobre sulfato magn&sico y se evapora a vacfo
El residuo se agita con &ter seco y el liquido se decanta de

la goma residual, se filtra y se trata con cloruro de hidré-~

geno'etéreo. Se aisla el producto en forma de polvo de color

tostado (1,1 g), p.£. 90-95°.

EJEMPLO 5

Hidrato de dihidrocloruro de al—{{{z-(etilfenilamino)4l-me-

tiletilfamino}metil}—4—hidroxi—l,3—bencenodimetanol

‘e hidrogenan 6,9 g de 4-hidroxi-gl~{{bis(fenilmetil)
aminojﬁétil}~l,3-bencenédimctanol en 250 ml de etanol, a la
tempegqtura ambiente y a la presién atmosférica, sobre 1,0 g
de 6xiéo de.paladio al 10 % en carbbn y 1,0 g de &xido de
platipo al 5 % en carbdn, previaméﬁte reducidos. La absorcién
de hidrbgeno es completa en 17 horas. Se anaden 2,44 g de
1-(etilfenilamino)-2-propanona y 1,9 ml de &cido- acéticc en
60 ml de etanol y la mezcla se hidrogena a 40° y a la pre-
sibn atmosférica. La absorciéﬁ de hidrb6geno es completa en
6 horas,

4 .

Los catalizadores se separan por filtracidn, el di-
solvente se evapora a vacio y el residuo se disuelve en 150
mlxde agua. La solucibn se ajusta a pH 9 con bicarbonato s&6-
dico y se extrae tres veces con 100 ml cada .vez de acetato
de etilo, Los extractos combinados se secan sobre sulfato ]
magnésico y el disolvente se evapora a vacio.

Bl producto crudo se purifica por cromatografia en
columna de silice. Con metanol/acetato de etilo (1:9) eluye

una impureza minoritaria y con metanol/acetato de etilo (3:7)

se obtienen 3,12 g del producto en forma de espuma s6lida.
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- til)aminolmetil}-1,3-bencenodimetanol en 250 ml de etanol

v
- de agua. La solucidn se ajusta a pH 9 con bicarbonato sédico

j ’ ~19 -

La base libre se disuelve en acetato de etilo y se
trata con cloruro de hidrégeno etéreo para dar 3,4 g'del
producto en forma de polvo blanco, p.f. 88-93° (ablanda a
78°),

EJEMPLO 6

Sulfato (1:2) de 4-hidroxi-g={{{2-{(4-metoxifenil)metilami-

nol-l-metiletil}amino}metil}-1,3-bencenodimetanol

Una solucidn de 5,5 g de 4~hidroxi~a1-{{bis(fenilme—

se hidrogena a 40° y a la presifn atmosférica sobre 1,0 g
de 6xido de paladio al 10 %'en carbén y 1,0 g de 6xido de
platino al 5 % en carbbn, previamente reducidos. La absor~
cién de hidrbgeno es completa en 3 horas.

' Se agregan 2,66 g de 1-{(4-metoxifenil)metilamino}-2-
propanona y 1,6 ml de &cido acétiéo en 60 ml de etanol y la
mezcia se agita bajo nitr6geno a 40° durante 15 minutos y
se hidrogena deséués a 40° y a la presibn atmosférica. lLa
absbrcién de hidrbgeno es completa en 2 horas.

Los catalizadores se séparan por filtracibn, se eva-~

pora el disolvente a vacio y el residuo se disuelve en 150 m}

y se extrae tres veces con 100 ml de acetato de etilo cada
véz. Los extractos combinados se secan sobre sulfatoc magné-
sico y se evépora el disolvente a vacio.

El producto crudo se purifica por cromatografia en
columna dé silice, Con metanol/acetato de etilo (1:9) eluye
uria impureza minoritaria y con metaﬂol/acetato de etilo (3:7]
se obtiene el producto en forma de aceite amarillo. El produ¢

to se disuelve en acetato de etilo y se trata con dcido sul-

fGrico etéreo. El producto se aisla en forma de polvo blaﬁco
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4~Hidroxi~al—{{{1—metilv3~(metilfenilaminolpropil]amino}me~

‘nona y 16,6 g.de N~metil~N~fenil-N{~(fenilmetil)-l,B—bence-.

'luCﬁén del reéiduo en 200 ml de 5cido-clorhidrico 2N. La

‘.después se extrae con acetato de etilo. Se evaporan los di-

. S ~20 -
\
l
1

(4,95 g), p.£. >150° . (desc.].

EJEMPLO 7

til} ~1, 3-bencenodimetanol

(a) 1= {4-Hidroxi-3- (hidroximetil) feriil} ~2- { {L~metil~3~ (me=

tilfenilamino)propil}(fenilmetil)amino}etanona

Se calienta a reflujo durante 4. horas una solucién

de 9,% g de 2-bromo—;—{4-hidroxi~3—(hidrgximetil)fenil}eta~

nodiamina en 200 ml de butanona. La mezcla se enfria a 0°
y elf hidrobromuro de la amina se separa poxr filtracidtn. Se

evapora el filtrado y se extrae con acetato de etilo una so-
solucién &cida se basifica con bicarbonato sddico sblido y
solventes para dar 10,7 g de una goma parda. EL producto

crudo en acetato de etilo se filtra a través de una columna

de 100 g‘de silice para dar 7,9 g de una goma parda p&lida.

(b) 4~Hidroxi-ot-{{{l-metil-3~(metilfenilamino)propill (fenil}

metil)aminolmetil}-1,3-bencenodimetanol

»

Se agrega a lo largo de 10 minutos una solucién de
10 g de borohidruro sddico en 30 ml de agua y. 10 ml de hi-
dréxido sédico 2N sobre una solucién égitada de 7,8 g de
1~ {4~hidroxi-3- (hidroximetil)fenil}~2-{{1-metil-3- (metilfe-
nilamino)propil}(fenilmetil)amino}etanona en 100 ml de etanol
a 60°. Lavreaccién se mantiene a 60° durante media hora. La
mezcla enfriada se acidula con &cido clorhidrico 2N y se eva-
pora el etanol. Se agregan 150 ml de égua y la solucién se
eitrae con acetato de etilo. Se separa la capa acuosa, se

basifica con bicarbonato s6dico sflido y se extrae de nuevo
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' de acetato de isopropilo para dar 0,45 g de un sblido blanco

- 21~

i
i
' . -

{ - . .
con acetato-de etilo para dar 7,4.g de un s6lido blanqueci-

no, p.£. 125°,

(c) 4-Hidroxi-or={{{1l-metil-3-(metilfenilamino)propil}amino}

.....

Una solucidn dé 2,1 g de 4-hidroxi-c&-{{{lrmetil—3~
{(metilfenil)amino}propil} (fenilmetil)amino}metil} -1,3-bence~-
nodimetanol en 100 ml de etanol conteniendo 0,65 ml de &cido
acético se hidrogena sobre 0,3 g de 5Xido de paladio al 10 %
en caébén, previamenfe reducido, durante”18 horas, Se sepa-~.
ran gl catalizador y el disolvente y una soluci6én del-residug
en 70 ml de agua se extrae éon acetato de etilo., La solucidn
acugsa se basifica con bicarbonato sédico s6lido y ia‘solu—
ci6+ bésica'se'extrae con adétato de etilé para dar.l}z g

de una'goma incolora. La goma (1 g) se cristaliza en;4 ml

p.£. 95-98°, Por recristalizacién en acetato de isopropilo

se obtienen 0,27 g de producto, p.f. 99~101°.

>

ﬁncpntrado: c, 69,58; H, 8,1; N, .7,99.

>

Chof ;05 requiere: C, 69,74; H, §,19; N, 8,13 8.
EJEMPLO 8

Hidrato de dihidrocloruro de 4-hidroxi~al-{{{1—metil—3-(me—

tilfenilamino)propil}amino}metil} -1, 3-bencenodimetanol

Se hidrogenan 4,0 g de 4-hidroxi;a1-{{bis(fepilmetil)
amino}metil}41,3—benéenodimetanol y 1,95 g de 4~ (metilfenil-
amino)~2-butanona en 250 ﬁl de etanol, a la témperatura
ambiente y a la presibn atmosférica, sobre 1,0 g de Gxidé de
paladio al 10 % en carbbn y 1,0 g de 6xido de platino al 5 %‘
en carbdn, previamente reducidos. La-absorcién de hidrbgeno
es completa en 24 horas. -

Se separan los catalizadores y el disolvente y el re-
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de un polvo de color tostado que ablanda por encima de 50°.

[ - 22—

siduo se purifica por cromatografia en columna de gel de si-
lice. Con acetato de etilo/metanol (7:3) se eluye el produc-
to en forma de aceite amarillo que se convierte en su hidro-
¢loruro en metanel, |

La goma producida se tritura con &ter para dar 0,9 g |

Peso eéquivalente, encontrado: 238: calculado: 218.
Encontrado: C, 55,%; H, 7,1; N, 6,2.
C20H28N203.2HCl.H20 requiere: C, 55,2;.H, 7,4
N, 6,4 %.
EJEMPLO 9

Hidrocloruro (1:1,5) de al-{{{2-{N-(4—f1uorfenil)-N-metil-

amino} -l-metiletil Jamino}metil }~4-hidroxi-~1,3-bencenodimetanci

Se hidrogenan 5,0 g de 4-hidroxi~ﬂ;—{{bis(fenilmetil)
amino}metil}—l,3—bencenodimetanoi en 200 ml de etanol, a la
temperatura ambiente y a la presif6n atmosférica, scbre 1,0 g
de 6xido de paladio al 10 % en carbdn y 1,0 g de 6xido de
platino al 5 % en carbdn, previamente reducidos. La absor-
cidn de hidrbgenoc es completa en 22 horas. Se agregan 1,45 ml
de dcido acético y la mezcla agitada se calienta a 50° bajo
nitrdgeno. Se afiaden 2,00 g de 1-{N-(4-fluorfenil)~N-metil-
amino}~2~propanona en 50 ml de etanol y la mezcla agitada se
hidrogena a 50° y a la presidn atmosférica. La absorcibn de
hidrbgeno en'completa en 8 horas. Los catalizadores se sepa-
ran por filtracidn, se evapora el disolvente a vacio y el
regiduo se disuvelve en 200 ml de bicarbonato s6dico al 8 %
y.se.extrae tres veces con 150 ml cada vez de acetato de
etilo. Los extractos combinados se secan sobre sulfaéo mag-
nésico y el disolvente se evapora a vacfo. El producto cru-

do se purifica por cromatografia en columna de sflice. Con
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acetato de etilo/metanol (3:1) se eluye el producto en forma

de aceite amarillo. El producto se disuelvé en la cantidad

minima de acetato de etilo frio, se eluye con 200 ml de &ter

y después se trata con cloruro de hidrégeno etéreo. El hi-

drocloruro se aisla como polvo blanco (2,3 g}, p.f, 88-93°,
EJEMPLO 10

Dihidrocloruro de 4—hidroxi;al—{{{1-metilb2-{N-metil-N—(4-

mgtilfenil)amino}etil}amino}metinwl,3~bencenodimetanol
Se. hidrogenan 5,0 g de 4~hidroxi~a1—{{bis(fenilmetil)

amino}metil}-l;3-bencenodimetanol y 2,03 g de 1-{N%metil-N_
(4—metiifenil)amino}~2~propénona en 300 ml de etanol, a la
temperﬁtura ambiente y é la presidn atmosférica, sobre 1,0 g
de 6xi o de paladio al 10 % en carbdn.y 1,0 g de 6xidé dé -
platiﬁp al 5 % en carbén, previamente reducidos. La absorcid
de hidr&gen& es completa en 22 hofas. Se separan los catali-
zadofes por filtracidn, se evapora el disolvente a vacio y
el residuo se purifica por cromatografia en colﬁmna de sili-
ce, Con acetato de etilo/metanol (3:1) se eluye el producto
en forma de aceite amarillo contaminado de silice. El produc
to se disuelve en la cantidad minima de acetato de etilo
frio, se diluye con 200 ml de acetato de etilo y se trata
con cloruro de hidrdgeno. .El dihidrocloruro se aisla en for-
ma de polvo crema (2,25 g), p.£. 50° (desc.)f
.De fofma similar, el 4-hidroxi-a1-{{bis(fenilmetil)ami
no}métil}~1,3—bencenodimetanol es reductivamente alquilado
con la cefona apropiada para dar los siguiehtes compuestos
de la invencibn:
4-hidroxi—a1-{{{2-{(4—hidroxifenil)metilamino}-1-metiletil}

anino}metil}-1,3-bencenodimetanol, p.f£. 80° (desc.) a

partir de l-{metil-{4-(fenilmetoxi)fenil}amino}-2-propa~-
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.hemihidrato de dihidrocloruro de al—{{{3-(etilfenilamino)—l—

——

- 24_

nona,
hemihidrato de dihidrocloruro de 4—hidroxi—al—{{{l-metil~2—
{ (2-metilfenil)aminol}etil}amino}metil} ~1,3~bencenodine-
~ tanol, p.f. §5° (desc.}, a partir de 1-{{Z-metilifenilj ife-

nilmetil)amino}FZ-propanona,

metilpropillaminolmetil}-4-hidroxi-1,3-bencenodimetanol,
p.f. 70° {desc.), a partir de 4-(etilfenilamino)-2-bu~
tanona,

dihidrocloruro de 4-hidroxi-or={{{l-metil-3~{(2-metilfenil)

. amino}propillamincl}metil}-1,3~bencenodimetanol, p.£. 75°
(desc,), a partir de 4~{(2-metilfenil)amino}-2-butanona,

hidrato de dihidrocloruro de al-{ﬁ{z-(4-fluorfenil}metilami—
no}-l-metilpropilltamino}metil}-4-hidroxi-1,3-bencenodime-
tanol, p.f. 54-57°, a partir dé 4-{ (4~-fluorfenil)mwetil~
aﬁino}—z-butanona,

sesquihidrAto de dihidrocloruro de 4-hidroxior-{{{l-metil-
5—{metil-(2—metilfenil)amino}propil}amino}metil}-1,3-ben—
céﬁodimetanol, p.£. 90-100°, a partir de 4-{metil-(2-me~
tilfenil)amino }-2-butanona,

4—hidroxi—al—{{{1~metil—3-{metil—{3,4—{metilen-bis(oxi)}fe—
nil}émino}propil}amino}metil}f1,3—bencenodimetanol, p-£.

.'50° (desc.), a partir de {metilen—bis(oxi)bencenaminoi—

2—butanoné.

EJEMPLO 11

ul-{{{~1,1-Dimetil~2~(metilfenilamino)etil}amino}metil}-4~hi~

droxi=-1,3~bencenodimetanocl

(a) N-Metil-N~-fenil-2-metil~-1, 2-propanodiamina
Se agregan 7,5 g de cilanuro potdsico a 25 ml de &cido

sulffrico concentrado, enfriado en un bafio de hielo. Se aRa-~
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vez, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el filtra-

" tetrahidrofurano seco, bajo nitrégeno y se enfrfa con hielo,

- 25 -

den 4,7 g de 2-metil-3~-(metilfenilamino)~2-propanol y la
mezcla se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas.
A la mezcla de reaccidn enfriada se agregan 25 ml de agua y
la solucidn se calienta en un bafio de vapor durante 2,5 ho-
ras, se enfria en hielo , se basifica empleando hidréxido
s6dico 5N y se extrae cuatro veces con 100 ml de &ter ca-
da vez, se seca y se evapora hasta dar 1,8 g de un aceite
naranja, El aceite se destila a presibn reducida a 100° y

2

3 x 10 ° mm Hg para dar 1,6 g de la diamina.

(b) ol={{{1,1-Dimetil-2- (metilfenilamino)etil Jamino}metil) -
7 i

4~fenilmetoxi-1,3~bencenodimetanol

i | Se ailaden 2,47 § del éster metilico del &cido 5-(di~
clorg cetil)~2~(fenilmetoxi)benzoico a 0,38 g de sodio re-
cién éortado en 80 ml de metanol anhidro y la solucibn se
calienta a reflujo durante 15 miﬁutos. Se anaden 10 ml de
dcido clorhidrico 0,5N y la solucién se calienta a reflujo

durante 15 minutos. Se separa el metanol a presibén reduci-

da y el glioxal se extrae dos veces en 25 ml de &ter cada

do hasta dar un aceite amarillo. Se agregan 1,2 g.de N-me-~
til~N-fenil~2-metil~1,2-propanodiamina en 25 ml de etanol
al glioxal en 25 ml.de eéanol y la solucién se calienta a
reflujo durante 2 horas. La solucidn naranja resultante se
evapora hasta formar un aceite viscoso. Se afiade una solu-
cién del aceite en 40 ml de tetiahidrofurano seco a una so-

lucién de 1 g de hidruro de litio y aluminio en 20 ml de

La mezcla se agita durante 18 horas a la temperatura ambientd],
La mezcla se enfrfa en un bafio de hielo, se afade

1 ml de agua y después 2 ml de hidrdxido sbdico 2N y 3 ml de
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»metil}—4—fenilmetoxi—l,3—bencenodimetanol como aceite inco-

cloroacetil)-2- (fenilmetoxi)benzoico sobre 0,68 g de sodio

| ' -26 -~

agua y se filtra la mezcla, El filtrade se seca sobre sulfa

to magnésico y se evapora a sequedad para dar un aceite ama
rillo. El producto se purifica por cromatografia en columna
de silice, siendo el eluyente acetato de etilo/metanol 95:5|

Se obtiene al—{{{i,l-dimetil—Z-(metilfenilamino)etil]amino}

loro que da un sdlido friable bajo alto vacio (1,4 g), p.f.
93-98°.

(¢) ar={{{l,1-Dimetil-2- (metilfenilamino)etiltamino}metil} -

4-hidtoxi-1,3—bencenodimetanol .

" Se hidrogenan 1,3 g de ol-{{{1,1-dimetil-2- (metilfe-
nilamino)etill-aminol}metil}-4~fenilmetoxi~1,3-bencencdime-
tanol en 60 ml de etanol sobre 250 mg de paladio al-10 % en
carbdn. Se filtra el catalizador y el filtrado se evapora
hasta dar un aceite que forma espuma bajo alto vacio, El
prodﬁcto cristaliza como polvo microcristaline blanco en
éter seco (630 mg), p.f. 131-133°,

. EJEMPLO 12

a

Hidrato de hidrocloruro (1:1, 5) de - hidroxi-o »{{{2 (metil-

fenllamlno)etll}amino}metll}-l 3- bencenodlmetanol

(a) o 1 {{Q~(Metilfenilamino)etil}amino]metil}-4-(fenilmeto-

xif~l,3»bencenodimetanol

Se agregan 4,8 g del &ster metilico del 4cido 5-+(di-

en 160 ml de metanol anhidro, La solucidn se calienta a re-
flujo durante 10 minutos. Se aﬁaden‘zo ml de &cido clorhi-
drica 0,5N y la solucidn se calienta a refiujo durante 15
minutos. Se separa el metanol a presiénlreddcida y el glioxal
se extrae dos veces en 50 ml de &ter cada vez, se seca sobre

sulfato magnésico y se evapora el filtrado para dar un aceitg
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amarillo..
Se agregan 2,04 g de N-metil-N~fenil-1,2-etanodiami-
na en 50 ml de etanol a 50 ml del glioxal en etanol y la so-

lucidn se calienta a reflujo durante 2 horas. La solucidn

roja resultante se evapora hasta dar un aceite rojo viscoso.
Se agrega una sclucibn del aceite en 80 ml de tetrahidrofu-
rano seco a una solucién de 2 g de hidruro de litio y alumi-
nio en 50 ml de tetrahidrofurano seco bajo nitrfgeno y se

enfria con hielo. La mezcla se agita a la temperatura ambien

te duranté la noche.

I

e enfria la mezcla en un baho de hielo. Se aihaden
con precaucidén 2 ml de agua, seguidos de 4 ml de hidréxido

sédicb/ZN y 6 ml de agua y se filtra la mezcla. El filtrado

!
se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a sequedad dan-

do un aceite amarillo. El producto puro se obtiene por cro-
matografia sobre silice, empleando acetato de etilo/metanol
(9:1) como eluyente., El aceite obtenido de la cclumna da

un sb8lido blanquecino por trituracidn bajo éter seco (1,2 g)i,

p.f. 91-94°,

1

(b) Hidrato de hidrocloruro (1:1,5) de 4—hidroxi-a;—{{{2-(me

tilfenilamino)etillamino}metil} -1, 3-bencenodimetanocl

Se hidrogenan 0,9 g de alf{{{2~(metilfenilamino)etil}
amino Jmetil}-4~ (fenilmetoxi)=-1,3~bencenodimetanol en 100 ml
de etanol sobre 250 mg de paladio al 10 % en carbdn, previa-

mente reducido. Se separa el catalizador por filtracién y

el filtrado se evapora a sequedad dando una goma. Esta Glti-|’

ma se disuelve en acetato de etilo y a la solucién agitada
se agrega cloruro de hidrSgeno etéreo. El producto precipi-

ta como sé6lido incoloro (0,72 g), p.f£. 90-104°,

e
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" BJEMPLO 13

Hidrato de dihidroclbruro (1:1,5) de 4—hidroxi—a1—{{{1-metil

4—(metilfenilamino)butil}amino}metil}—1,3—bencenodimetanol

Una solucida dc 1,22 g de 4~hidroxi-a

metil)amino}metil} -1, 3 bencenodimetanol y 0,6 g.de 5*(met1L-

fenilamino)~-2-pentanona en 120 ml de etanol se hidrogena en

presencia dé'O,S g de paladio al 10 % en carbbn y’0,5 g de-
platino al 5 % en carbdn hasta que cesa la ébsorcién de hi-
drég ;o. Se_sepamuxei catalizador y el disolvente y el

aéei e residual se cromatografia sobre silice (Merck 7734).

Por plucidn con acetato de etilo/metanol (9:1) se obtiene el

producto en forma de una goma. Esta goma se convierte en el

‘ses uihidrato del dihidrocléruro (0,63 g). Esta sal ec un

vidfiorsin punto de fusibn definido.
Encontrado: C, 55,3; H, 7,2; N, 5,6,
C21H30N203.2HC1.1,5H20'requiere: C, 55,0; H, 7,7;
N, 6,1 %. '
|

EJEMPLO 14

Composiciones farmac&uticas

Tabletas : . '~ Por tableta
Ingredlente activo* (tamizado-a través

de un tamiz del n° 60) : 2 mg
Dihidrato de fosfato c&lc1co secado por

" atomizacidn 176 mg
Sta-Rx 1500%* 20 mg
Estearato magnésico 2 mg

** PForma de almiddn compresible y fluida,

Los polvos se mezclan intimamente y se comprimen en

tabletas.

¥
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.en bada dosis, conteniendo 100 ug de la droga.

Cépsulas para inhalacibn Por cipsula
'Ingrediente activo* (micronizado) _ 200 ug

; S . - S
Lactosa, Farmacopea Britdnica: - 25 mg

‘nube de polvo finamente dispersado a los pulmoneé de los

pacientes a través de la boca.

—-29.
i
]
1 [
4 . . . .
Aérosoles para inhalacidn : " Dogis en cada envase

Ingrediente activo* (micronizado) 24 mg
Trioleaﬁo de sorbitano 2,4 mg
T;iclcrcfluormetand B 5.7 g
Diclorodifluormetano ﬁasta _ . 20,4 .9

Una suspensidn dé la droga finamente pulverizada se
dispersa en el triclorofluormetano que contiene el triolea-
to de sorbitano., Se dosifica la cantidad feQuerida de esta
suSp!nsién en cada eﬁvase, se fija-una vélvula dosificadora
a cafla uno de losrenvases y se dosifica el diclorodifiuorme—

tang en cada envase mediante llenado a presidn a traviés de

la V4lvula, La vdlvula dispensa 85 mg de suspensidn total

La droga y la lactosa se mezclan intimamente y esta
nezcla ée_introduce en cdpsulas de gelatina dura. Las cépéur

las se utilizan en un insuflador adecuado que dispensa una

Solucidn para inyeccidn . . " por ampolla de 5 ml
ingrediente activo* ' . ’ 0,50 mg
Acido clorhidrico c.s. para dar un pH de 4,5

Agua para inyeccibn, Farmacopea Britédnica
hasta . 5,0 ml

La solucidn se esteriliza por filtracidn a través
de membrana y se introduce en ampollas esterilizadas.
* El ingrediente activo es el compuesto preparado de acuer-

do con el Ejemplo 1. Puede ser sustituido por otros com-
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puestos de la invencidn, en especial por los de los Ejemplos
7y 8.
| EJEMPLO 1

. . 1 . . . .
f4-hidroxi- o~ - {ggl~met:l—E—(metllfonllcmlno)ct

’ »
il amlno?

meﬁil} ~l,3—benoenodimetanol.

" Se hidrogenan 5,4 g. de una soiucién de l-(W-metil-
N-fenilamino)-2-propanona y 10,9 g de A-hidroxi-ol - .{a bis
(feniluetil) emino ) metil} -1,3-bencenodimetanol en 110 ml
de metanol, a temperatura ambiente y a presidén atmpsférica

sobre 0,5 g al 10 % en carbén y 0,5 g. de éxido de plabino

1
‘18l 5 % ﬁn carbbén. La absorcidén de hidrdgeno es completa en

18 horas.

ducto filtrado de color amarillo pélido se evapora sl vacio

Tos catalizadores se separan por filtracién y el pr

para dar 12 g. de una goma marrdn grisicea que se disuelve
en 135 ml, de agua y 4 wl, de &cido acético y se extrze con
tolueno. |

La solucién acuosa se basifica con-amoniaco y se ex
trae con scetato de etilo para dar 10 g. de una goma marrdn
grisicea. ‘

La goma se cristaliza a partir de 30 ml. ée acetato
de isopropilo pera dar.7,l g. de un sblido blanco, p.f. 106~
107°C.

En. résﬁmen, la‘Patente de Invencidén que se solicits

deberd recaer sobre las sipuientes:

T~
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REIVINDICACIONES

1l.- Un procedimiento para la prepsracidn de nuevos

2

derivados de 1l,3=-bencenodinetanocl, ftiles como eshimulantes

de 103972 ~adrenorreceptores de fdrmula:

% .
2 CHQOH

R
|
R'W  (CH,),~CH-NH~CH,~CH -\/__\ oH
L, I
' . OH .

R=.

donde Rl representa hidrégeno, un grupo alquilo de ewdena

" {1ineal o remificada o un grupo acilo de formula—COR5 (donde

'R5 representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo alqulio de ca

dena -lineal o remificada),
R? representa un grupo arilo de férmula:

RG <

25

(donde r® répresenta un &tomo de hidrégeno o independisnte-
mente uno o més de los siguientes grupos: hidroxi, alcoxi,
alguilo, haldgeno, dialguilamino, y trifluormetilo o puede

representar un grupo 3,4-metilendioxi / ::CHE);

Ra'representa hidrégeno o un grupo alguile de cadens lineal
o ramificada y n representa 1,2 o 3 y sales farmaceubticamen-
te aceptables de los mismos, asi como Los hidrabtos de dichos
compuestos o sales de los mismos; cuyo procedimiento consis~

‘te en hocer reacclonar una amine de férmula-general:
- ' CH 0K

ey e

S—_—
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donde Y representa -CHOH o >C=0 y A representa hidrdgeno
o bencilo, con la condicidn de que cuando A es hidrdgeno ¥

es -CHOH, con un compuesto de férmula:

donde los diferentes simbolos tienen los significados indi-
cados anteriormente y X representa un grupo- <CH2>n para
provocar la correspondiente reaccidén de alquilacidn-reduc-
tiva y aislar el coumpuesto deseado ‘como tal o en forma de
una sal farmacetiticamente aceptable o como hidrato de dicho

compuesto ¢ de.dicha sal y, si se desea, convertirlo poste-

riormente en una sal farmacéuticamente aceptable del mismo

o convertir una de dichas sales en otra sal,

2.~ Un procedimiento segﬁﬁ la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido e5»4ﬂhidroxi~c(l~{{{ 1-
me?il~2—(metilfenilamino)etil} aminn} metil} -1,%-bencenodi
metanol.,

3,~ Un procedimiento éegﬁn la reivindicacidén 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es N- {2~{{ 2-hidroxi-
2- {4-hiaroxi-3—(hidroximetil)fenil} etil] amino } ~2-metil
etil] -N-fenilacetenida.

' 4.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1,; don~
de el nombre'del compuesto obtenido es dihidrocloruro de 4-
nidroxi-« *~{{{ 1-metil-2-(fonilamino)etil} emino} metil} -
1, 3-bencenodimetanol. i .

5.- Un procediniento segin la reivindicaciéﬁ'l, don-
de el nombre del compuesto obtenido es hemihidrato de dihi
drocloruro de 4-hidroxi~o(1 —{{{l~metil~5—(fenilamino)pro~

pil% amino} metil} -1, 3%-bencenodimetarol.
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cloruro de { - {{{2—(etilfenilamino)—l—metiletilj amino}

‘ 6.~ Un procediniente segin la reivindicacién 1, don-

de el nombre del compuesto obtenido es hidrato de dihidro-

mgt'l} ~4-hidroxi~1,3-bencenodine

7.~ Un procediﬁiento segln la reivindicacién 1, don-
de el noﬁbro del compuesto obtenido es sulfato de 4-hidroxi
-4 % - {{{e-{ 3~ (4-notoxifenil)-N-notilomino | ~L-metiletil
suino} metil } ~1,3~bencenodinetanol. |

' 8.~ Un procedlmlento segin la re1v1ndlca016n 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es 4-hidroxi-« ~{ {
neti —§~(metilfenilamino)propil} amino} metil } ~-1,3-benceno
dimgtanol o su hidrato de dlhldrocloruro.

9.~ Un procedlmlento segin la reivindicacidn 1, don-
de el nombre del compues%o obtenido es hidrocloruro  (1:1,5
gex - {{{e- { ¥-(4~£Luorfenil)-H-netilanino | -l-netiletil]
amino} metil} -4—hidroxi—l,B-bepcenodimqtanol.

10.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesbo obtenido es dihidrocloruro de 4
hidroxi-® b - [{(1-netil-2- { N-metil-N-(4-metilfenil)amino}
ctil} amiho} met&i} -1,3-bencenodimetanol, |

1l.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don~
de el nombre del compuesto obtenido es 4~h1drox1~9( '-{{( 2
{(4~n1drox1£enll)metllamlno}‘~1— metlletll} amlno} metll}
-1 ,3-bencenodimetanol. .

_ 12,~ Un procedinmiento segin la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es hemihidrato de dihi-|
drocloruro de 4-hidroxi-« * —[{ﬂl—metilmanf (2~metilfenil)
amino } etil| amino | metil}'~1,3~bendenodimetanoi._ ‘

~ 13.- Un procediniento segin la reivindicacién 1, don-

de el nombre del compuesto obbenido es hemihidrato de dihi-
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drocloruro deg 1. { i 3-(e'ﬁilfenilanlino)—l—me‘bilprqpil} ami,
o} metil | ~4-hidrexi-1,3-bencenodimebanol.

14.- Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es hidrocloruro de 4-

hidroxi-& * ~{{{ l-metil-3- { (2-metilfenil) emino} propil]

. amino} metil} -1,3-bencenodinetanol,

15.- Un procedimiento segln la reivindicacién 1, don_
de el nombre del compueéto obtenido es hidrato de dihidro-
cloruro de & l?--( { { 2—.(4—fluori‘enil)me'bilam:i.nb} ~l-metilpro-
pil'} amino | metil] -4-hidroxi-1,3-bencenodimetanol,

'16.- Un procedimiento segfn la reivindicacién 1, don-

de el nombre del coumpuesto obtenido es sesquihidrato de di-
P :

‘hidrocloruro de 4-hidroxi-a * - {{{ 1-metil-3~{ mctil-(2-me-

tilfenil)emino } propil} amino} metil} -1,3-bencencdimetanol
17.- Un procedimiento segﬁﬁ la reivindicacidn 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es 4-hidroxi- A’ -{{5
1-metil-3- f metil- { 3,4~ { mevilen-bis(oxi)fenil j amino} pro
pil}amino} metil}~1,3—bencenodimetanol. '
18.- Un procedimiento‘segﬁn la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesto obbtenido es hidrato de hidroclo-~

ruro (1:1,5) de 4-hidroxi-y '~ {{{2-(metilfenilamino)etil}

‘ aminb} metil} -1, 3-bencenodimetonol.

.19.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1; don-
de él nombre del compuesto obtenido es hidralto de dihidro-
cloruro (1:1,5) de 4-hidroxi- * - {{{ l-metil-4-(motilfe-
nilamino)butil} amino metil } -1,%-bencenodimetanol.

' 20.~ Se reivindica por dltimo como objeto sobre el qu
ha de recaer la Patente de Invencidn que s¢ soltita por:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPLRACION DE NUEVOS DERIVADOS
IE 1,3 BENCENODIHETANOL. |

[1]
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modo conforme queda descrito y reivindicado en
la precenbe memoria descriptiva, que consta de treints. ¥

cinco phpinas mecanografiadas.

Madrid, & de Febrero de 1.977
BERMARDO UNGRIA

3

.
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