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donde RS es hidrdgeno o wn radical metilo, X es un enlace di-

-2 -

Ia presente invencidn se refiere a un procedimiento
para preparar nuevos ésteres de feniletilaminas que possen ac-
tividad antiinflamatoria‘cuando se apliéan localmente a una zg |
na inflamada.

De acuerdo con la invencidn se proporciona wn pro?A

cedimiento para preparar un dstsr de fdérmula:

r1c0.04 z ¢
o8 ;
R2 CH - CH, - NH - ? - CH, - NHQ I
7
g3 R

donde R! es un radical alquilo 01_11 4 (cicloalquilo*03_6)-al-
quilo-01_5, é un radical fenilo o bencilo portando opeilonalmer
te un radical metilo o metoxi como sustituyente nuclear; wuno
de los radicales R2 ¢ B3 es hidrdgeno y el otro es un radical
de la férmula R100.0 donde R! tiene el significado indicado
Precedentemente; Rs y R7 son independientgmente hidrdgeno o ra
dicales alquilo Cq.3; A es un enlace directo o un radical me-

tileno; Z es hidrdgeno .o cloro; y Q es un radical de férmula:

=C0=-CH-X Iz
RS
¢
-CO _ IIT

recto u oxfgeno, y el anillo benceno Y porta opcionalmente un

dtomo de haldgeno, o un radical trifluorometilo, alguilo 01“3,

o alcoxi C4_3 como sustituyente nuclear; o una sal farmacéuty
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camente aceptable del mismo; caracterizado porque comprende

reducir un compuesto de férmula:

r1c0.04A 7 p
f
R2 U - CH,N - C - CH, - NHQ v
I é7
33

0 una sal de adicidn de dcido del mismo, en donde U es un raé |
dical carbonlilo o hidroximefileno, W es un grupo separable por
reduccidn, por e;emplo, un radieal bencilo o 4-metilbencilo, y
R1, R2 R3 R5 R7 A, 2y Q se definen como anteriormente;
tras lo cual un éster de férmula I, en forma de la base libre;
puede convertirse en una sal de adicidn de deido farmacdutica-—
mente aceptable, por reaccidn con un deido Que proporcione un
anidn farhacéuticémente aceptable.

Un valor particular de R! cuando es un radical algqui
1o 01_11 es, por ejemplo, un radical alauilo 01_11 de cadena
recta, tal como un radical metilo, etilo, propilo, butilo, pen
tilo, hexilo o heptilo, o un radical alqui}o 03_11 de cadena
ramificada, tal como un radical isopropilo, isocbutilo, t-buti-~
lo, t-metil-2,2-dimetilpropilo, 2,2~dimetilpropilo, 1-etilpro-
pilo o 1,1-dietilpropilo, prefiridndose especialmente entre eg
tos valores el isopropilo, isobutilo ¥y t~butilo.

Un valor particular de R! cuando es un radical (ci-~
cloalguilo 03_6)-a1quilo-01_5 es, por ejemplo, un radical (ci~-
clopentil)metilo.

Un valor particular de R6 o R7 cuando son radicales
alguilo 01_3 es8, por ejemplo, un radical metilo o etilo.

Un valor particular de un radical alquilo Cyo3 6 al-

coxd Cq.3, cuando se halla presente como un sustituyente opcig



10

»

20

25

30

-.4__
nal en el anillo de benceno Y; es; por ejemplo, un radical me-
tilo o metoxi. .

Un valor especialmente apropiado para el radical _
rlco- cuando A es un enlace directo es, por ejemplo, uvn radi-
cal pivaloilo, isobutirilo o isovalerilo; y cuando A es un ra-
dical metileno es; por ejemplo, un radical acetilo.

Un valor particular de un dtomo de haldgeno cuando

se halla presente como sustituyente opcional en el anillo de

benceno Y es, por ejemplo, un dtomo de f£ldor, cloro o bromo. {

Un valor particular del anillo Y es, 'por ejemplo, un|

A3

radical fenilo, 4-cloro-, 4-fluor-, 4-metoxi-, 3-trifluormetil
0 4-metil-fenilo.

Un valor ;specialmente apropiado de Q cuando es un |
radical de férmula II y X es un enlace directo es, por ejemplo)
un radical fenilacetilo, 4~fluor-, 4-cloro- ¢ 4-metoxifenilace
tilo o 2~fenilpropionilo.

Un valor especialmente apropiado de Q cuzndo es un
radical de férmuwla II y X es oxIgeno es, por ejemplo, un feno-
xiacetilo o (3-trifluormetilfenoxi)acetilo.

Un valor especialmente abropiado de Q cuando es un
radical de la f£érmula III es, por ejemplo, un radicel benzoi-
lo, 4-clorobenzoilo, 4=metilbenzoilo o 4-metoxibenzoilo.

' Grupos especificos de dsteres que son de especial
interds comprenden los compuestos de f£érmula I donde?
(a) R? es wn radical de la férmula R1C0.0- y R* es hidrégeno;
{6} R? gs hidrdgeno y 73 es wn radical as la Sérmula R100.0-3
(¢) A es un enlace directo;
(d) A es un radical metileno;

(e) Z es hidrdgenoc; o bidn

(£) % es cloro; y en cada caso los restantes R1, R2, R3, Rs,
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R7, Ra, A, A, Z y Q tienen cualquiera de los valores gene-
rales o particulares precedentes; junto en cada caso con
lag sales de adicidn de dcido farmacduticamente aceptables
de los mismos.

Un grupo especialmente preferido de dsteres compren-

de los compuestos de la férmula I definidos por los grupos (a)_

y (e) arriva citados tomados en conjunto, donde ademds R es

un radical isopropllo, t-butilo, isobutilo o (ciclopentil)meti

lo; g6 NG R/ son ambos hidrdgeno o radicales metilo; y Qes un
radical fenilacetilo, fenoxiacetilo o 2-fenilpropionilo. .
Una sal de adicidn de deido particular de un éster.
de la férmula I es una sal de este tipo derivada de un dcido
que ofrezca un anidn farmacduticamente aceptable,Apor ejemplo,
de un deido inorgdnico tal como decido clorhfdrico, bromhidrico
fosférico 0 sulfﬁrico? o de un deido orgdnico, por ejemplo dei
do oxdlico, tartdrico, ldetico, fumdrico, citrico, acético, sz
licflico, benzoico, beta-naftoico, metanosulfdénico o adipico.
Se observard que un dster de la fdérmula I posee por
1o menos un dtomo de carbono asimdtrico, es decir que porta el
radical hidroxi y, por lo tanto, puede existir en formas racé-
micas y dpticamente activas. Ademds, segun la naturaleza de

8, un dster de la férmula I puede

los sustituyentes RG, R7 Yy R
poseer hasta tres dtomos de carbono asimdtricos adicionales y

puede existir en las formas racémica y dpticamente active adi-
clonales correspondientes. Se entenderd que esta invencidn

comprende la produccidn de las formas racémicas de un dster de
este tipo y cuwalquier forma épticamente activa que posea acti-
vidad antiinflamatoria, siendo bien conocido cdémo wna forma ra
cémics puede resolverse en sus formas dpticamente activas, ¥y

cdmo puede obtenerse dicha forma dpticamente activa por sinte-
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sis a partir de materiales iniciales {épticamente activos, ¥
edmo puedsn determinarse las propiedades farmacollgicas por
ios ensayos standard qus se consignan més adelante.

En los eojemplos, mds adelante, se describen éstersa
especificos de la fdérmula I, pero entre ellos se prefiseren es-
pecialmente los siguiehtes; -

1=/"3,4~bis(pivaloiloxi)fenil /-2-/ 2-(2-fenilace-
tamido)etilamino_/etanol; '

1-/"3,4-bis(pivaloiloxi)fenil /-2-/" i,i-dimetil-z-"
~(2-fenilacetamido)etilamino_/etanol; |

1~/"3,4-0is (pivaloiloxi)fenil 7-2-/"1,1-dimetil-2-
~(2-fenoxiacetamido)etilamino_/etanol;

1-[73,4-bis(pivaloiloxi)fenil“7¥21[_2—(fenoxiaceta;
mido)etilamino_Jetanol; ’

1=/~ 3,4~bis (1sovaleriloxi)fenil /-2~/ 2-(2-fenilacg
tamido)etilamino_/etancl;

1=/"3,4-bis (3, 3~dimetilbutiriloxi)fenil 7/-2-/ 2-(2-
fenilacetamido)etilamino_/etanol;

y las sales de adicidn de decido farmacduticamente aceptables
de los mismos. , '

Como se apreciard, la reduccidn deberd efectuarse
en condiciones tales que no se reduzcan grupos de dsteres car—
boxilicos y, por lo tantq, es preferible efectuarla mediante
hidrogenacidn catalitica, por ejemplo con hidrdgeno en presen
cia de un catalizador de paladio (que es el preférido), plati-
no o nigquel, en i diluyente o disolvente ftal como etanol o

agua, o0 una mezcla de dstos. Ia reduccidn ss efectiz convenie

}=4

temente a temﬁeraturas de, por ejemplo, 15 a 30% Yy puede ha-

cerse opcionalmente bajo presidn de hidrdégeno de hasta 5 kg/

Cm2 .
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Cabe seflalar que las condliciones necesariasg para re-
nover el gﬁupo protector W en el proceso precedente tambidn re-
ducen un radical carbonilo U cuando estd presente en el mate-
rial inicial de la férmula IV. |

Tos materiales iniciales de férmula IV, donde U es
un radical de la férmula —CH.OH~- pueden obtenerse, por ejemplo,
mediante la reduccidn con borohidruro de sodio o cianoborohi- -

druro de sodio de la arilcetona correspondiente de fdrmulas

r1c0.04 ~ z p
R
3
R2 COCH,, - rlr - <[: ~ CH, - NHQ v
w =R/ '
g3

donde W tilene el significado definido precedentemente, a una
temperatura de ~20 a 30°C, v en un disolvente o diluyente ade-
cuado, por ejemplo, acetonitrilo, metanol, etanol o 2-propanol.
Cuando se usa cianoborohidruro de sodio, estd presente tambidn
convenientemente dcido acdtico.

las arilcetonas de férmula V (que tambidn son mate~
riales iniciales de férmula IV donde U es un radical carbonilo)
tambidn pueden prepararse mediante la reaccidn de un haluro de

fenacilo apropiado de férmula:

R1c0.04A A
R2 / \ CO - CH, - Hal VI
R3 R

donde Hal es un dtomo de cloro ¢ bromo, con un compuesto amfni-

co de fdérmulas
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II{-N-?-CHe-NHQ VII
W R7

donde W tiens el signifiéado definido precedentements.

Esta reaccidn se efectia convenientemente a la tem-
peratura ambiente normal o casi normal; por ejemplo, entre 15 -
¥y 30°C, ¥y en un diluyente o solvente ta; como etanol, dioxanso
o acetonitrilo. ?ambién puede efectuarse en presencia de vuvn
aglutinante dcido, por ejemplo un carbonato o bicarbonato me-
tdlico alealino o un exceso del compuesto aminico VII. El com-
puesto aminico de la £4rmula VII puede obtenerse pdf acilacidn
selectiva de una diaming de la'siguiente férmulas

R®

!
173-?-0}12_1«32 VIII
w RI

con un agente acilante derivado estructuralmente de un dcido
de la férmula Q.OH, usando procedimientos generales conocidos.
Alternativamente, pueden obtenerse los materiales iniciales de
la férmula VII, donde W es un radical bencilo, mediante algui-
lacidn reductora de una amina de la siguiente fdrmula:;
r6
: !
NH2 - ? - CH, - NHQ : X
R7
por reaccidn con benzaldehido en'presencia de un agente reduc-
tor apropiado, tal como borohidruro de sodio, bajo condiciones

convencionales de alquilacidn reductiva.

Los haluros de fenacilo de la fdérmula VI pueden obte
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de @1 & G2 es hidrdgeno y el otro un radical hidroxi, con un
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nerse mediante la halogenacidn convencional en cadena lateral
del acilbenceno apropiado de la férmula VI, pero donde Hal es
sustituido por hidrdgeno, como se ilustra en los ejemplos 1 ¥ 1

nds adelante.

Alternativamenfe, las arilcetonas de férmula V pusden
obtenerse convenientemente por acilacidn de un compuesto dihi-

droxi de la siguiente fdérmula:

HO.A Uz
° |
g1 COCH, - N - C - CH, ~ NHQ X
> o w R7
G . : |

donde W tiene el significado definido precedentemente, y uno

agente acilante estructuralmente derivado de un deido de la f£dp
mula R1.002H, por ejemplo un cloruro o bromuro de dicho decido,
como se ilustre en los ejemplos 5 y 6 mds adelante. Los com-
puestos dih;droxi necesarios .de la fdrmula X pueden obtenerse,
por ejemplo, por hidrdlisis dcida de un derivado correspondien=—
te de di-O-acetilo (Que a su vez se obtiene por procesos andlo-
gos a los que se Bdescriben aqui para los dstereg de la férmula
1), como se ilustra mds adelante en el ejemplo 6.

Es posivle obtener formas dpticamente activas de un
dster de férmula I mediante resolucidn convencional de la for-
ma racémica correspondiente.

Un éster de férmula I en forma de base libre puede
ser convertido en una sal de adicidn de decido farmacéuticamen-
te aceptable, haciéndolo reaccionar con un dcido apropiado tal

como se define precedentemente, y por medios convencionales pa-
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ra’ impedir la hidrdlisis del éster. Alternativamente, cuando
se requiere un cloruro de hidrdgeno o una sal de bromuro, se
la puede obtener produciendo una cantidad estoiquiométrica de
heluro de hidrdégeno in situ por hidrogenacidn catalitica del
haluro de bencilo apropiédo, en presencia del dster de fdrmu;
la I, y preferiblemente en un disolvente o diluyente inerte
tal como etanol, y a temperatura smbiente normal o casi nor- ‘
mal. o

Los dsteres de la férmula I se usan convenientemente
en forma ds sus sales de adicidn del dcido farmecduticamente
aceptables. _ B

Como ya se ha dicho, los ésteres de la fdrmula I po-
seen actividad antiinflamatoria quan@o se aplican localmente
a una zona inflamada y, por lo tanto, son especialmente Utiles
en el tratamiento de enfermedades o condicionesg inflamatorias
de la piel en animales de sangre calients.

" Las propiedades antiinflamatorias pueden demostrarse

en un ensayo standard que consiste en la inhibicidn de una in-

flamacidn inducida con aceite de crotdén en la oreja de un ra-
tén. En este ensayo, determinados ésteres de la férmula I deg
critos en la presente, produjeron una inhibicidn consideréble
de la inflamacidn aplicando localmente una dosis de 0,30 mg o
menos en cada oreja.

No se detectaron efectos tdxicos con las dosis acti
vas en el ensayo mencionado.

En general, puede usarse un déster de la férmula I en
el tratamiento de enfermedades o condiciones inflamatorias de
la piel en forma andlogs a la que se emplean otros agentes an-

tiinflamatorios conocidos, por ejemplo los esteroides activos

localmente.
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Cuando se emplea para el tratemiento local de una Zo-

na inflamada que afegta la piel de un animal de sangre caliente
tal como el hombre, un dster de la férmula I puede a§ministrar-
se localmente a una dosis de entre 10,ug y 15 ng/em?, 0 & una

dosis equivalente de una sal deida de adicidn farmacduticanwn-
te aceptable de; mismo y, deAser necesario; se repite la dosis

a intervalos de, por ejJemplo, 4 a 12 horas. Se apreciard que '
la cantidad diaria total administrads de un dster de la férmula
I depende del tamafio y la severidad de la inflamacidn.de que se

trata. . . i

A modo de ejemplo, cuando se usa 1-[73;4—bis(pivaloi1-
oxi)fenil /-2-/"1,1-dimetil-2~(2-fenoxiacetamido)etilamino_7etal
nol para el tratamiento local de una zona inflamada de la piel
de un animal de sangre caliente, por ejemplo el hombre, se ad-
ninistra localmente wna dosis del orden de 1/g e 5 ng/cm®s ©
una cantidad equivalente de una sal decida de adicidn farmacdu-
ticamente aceptable del mismo y, si fuese necesario, se repite
la dosis a intervalos de 4 a 12 horas.

Los sigulentes ejemplos ilustran, pero no limitan la
invencldn. Con respecto a dichos ejemplos, cabe sefialar lo si
guiente:

(1) Salvo indicacidn en contrario, todos los procedi-
mientos se efectuaron a la temperatura ambiente (entre 18 y 26°
¢) v a presidn atmosférica, y todas las evaporaciones se hicig
ron por rotacidn bajo presidn.reducida;

(ii) Cuando se dan datos espectroscdpicos infrarrojos
(IR) éstos se presentan en forma de valores de absorbencia
(Q max,) para radicales caracteristicos;

(iii) Cuando se dan datos de resonancia magnética nu

clear (RMN) éstos se presentan en forma de cambios quimicos (v%

!
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¥y se filtrd. Se agregd al filtrado wna nueva solucidn de bropm

lores delta) para protones caracterfsticos, relativos a silano
de tetrametilo (STM) standard; determinados en dg-DMSO como di
solvente (salvo indicacidn en comtrario) y a 100 MHz; ¥y

(iv) Cuando se indican rendimientos, dstos son pira-
mente ilugtrativos y no deben considerarse como los mdximos- ob
tanibles.

Ejemplo 1

Se hidrogend wna solucidn de 2—{N—benc11-n-[ 2-(2-52
nilacetamido )etiljamino} -3',4'=bis(pivaloiloxi)bromhidrato de
acetofenona (2,5 g) en una mezela (50 ml) que contenia 0 %
v/v de etanol en agua, durante 18 horas a una presidn de 3,5
kg/bm?, a2 temperatura ambiente, usando paladio-carbono al 10 %l
(0,8 g). Se separd el catalizador por filtracidn y se evapors
el filtrado. Se triturd el residuc con dter (30 ml) que con=-
tenfa varias gotas de etanol, obtenidndose 1~/ 3,4-bis(piva-
loiloxi)fenil 7-2-/ 2~(2-fenilacetamido)etilaming 7 etanol como
su bromohidrato (1;7 g); p.f. 111°-i13°c (semihidrato).

Bl derivado de acetofenonza inicial se obtuvo como si
gue:

Se agité una solucidén de 2-bromo-3',4'-bis(pivaloil-
oxi)acetofenona (2,63 g) y N-/ 2~(bencilamino)etil /~2-fenil-
acetamida (3;7 &, é equivalentes moleculares) en dioxano (20
ml) durante toda la noche a la temperatura ambiente.

La mezcla de reaccidn se diluyd con dter seco (200
ml), separdndose un precipitado de N~/ 2-(bencilamino)etil_/-2
7bromhidraco de fenilacetamida. Ia solucidén etérea se lavé

con agua (3 x 50 ml) y salmuera (100 ml), se deshidratd(mgso4)

hidrato etéreo saturado al filtrado hasta que la solucidn se

tornd apenas 4eida. Iuego de 18 horas a una temperatura de O

-



10

15

20

25

30

=13 -

a 59C, se recogié el precipitado obteniéndose 2~/ N-bencil-N-
ﬁ[—é-(z-fenilacetamido)etil_7émino_7¥3',4'-bis(pivaloiloxi)bro£
hidrato de acetofenona; en forma de sélido crudo. ILa eristali
zacidn de una parte de dicho sdlido a partir de etilacetato
did wn material analiticamente puro con un p.f. de 176-178°C.
El material inicial necesario, 2-bromo-3',4'-bis(pi-
valoiloxi)acetofenona, se obtuvo como sigue: '
Se enfrid en baﬁo belado una suspensidn de 3,4-dini-~
droxi acetofenons ({B,i g, 0,08 mol) en cloroformo (320 ml) a
una temperatura de 0'a 5°C. Se agregaron simultdneamente gote
a gota una solucidn de cloruro de pivaloilo (19,2 =ml, 0;15 mol)
en cloroformo (80 ml) y wna solucidn de trietilamina (22;2 mi,
0,16 mol) en cloroformo (80 ml) a la suspensién en égitacidn
durante 10 minutos. Se mezcld la mezela de’reacoién a una ten
peratura entre 0 y 5°C durante una hora mds, y luego se voled
en una mezcla de deido clorhfdrico 2N (100 ml) y hielo (200 g)l

Se extractd la mezcla con cloroformo (3 x 150 ml) y se lavaron

los extractos sucesivamente con agus (100 ml), solucidn de car
bonato de sodio al 10 % p/v (100 ml), agua (100 ml) y salmuera
(100 m1). Despuds de deshidratados (MgSO,), se evaporaron los
extractos combinados para obtener 3,4-bisg(pivaloiloxi)acetofe-
nona cruda en forma de aceite (23,1 g), el que se usd sin puri
ficacidn. _

Se agregd una soluéidn de bromo (3;15 ml, 0,061 mol)
en cloroformo (50 ml) gota a gota, a la temperatura ambiante,
a una solucidn en agitacidn de 3',4'-bis(pivaloiloxijacetofe=
nona (19,5 g, 0,061 mol) y acetato de H-~butilo (8;2 ml, 0,06
mol) en cloroformo (150 ml) que contenia una cantidad catali-

tica de cloruro de a2luminio anhidro (0,2 g). Se agitd la mez-

cla de reaceidn a la temperaturse ambiente @urante una hora des
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puds de completado el agregado, luego se agregd gel de silice

1 agregado de 10 % p/p de agua y luego equilibrada con 10 % v/p

v/v). Ias fracciones finales se combinaron y se evaporaron pa-

- 14 =

cromatogrdfico (754g) ¥ se evapord la mezcla 2l vaclo. Se agre
gé ol sdlido residual a la parte superior de una columna de gel

de silice cromatogrdfico (1 kg, previamente desactivada por el

de una solucidn de acetato de etilo en tolueno al 5 % v/v). Se

eluyd la columna con una solueidn’ (1,1 litros) de acetato de

etilo en tolueno al 5 % v/v. Iuego se eluyé la columma con "

acetato de etilo (2 x 500 ml) y las fracciones recogldas se -

observaron por cromatografia'de capas Tinas (en placas de sili-

ce reveladas en una mezcla de acetato de etiio vy tolueno al 504

ra obtener 27?r0m0-3',4'4bis(pivaloiloxi)acetofenona en forma
de aceite (14,2 g), el que rdpidamente se cristalizd pafa dar
wn sélido; p.f. 64-66°C.

El derivado de fenilacetamida inicial se prepard como
gigue:s '

Se calentd a bafio marfa durante 4 dfas una mezcla de
acetato de etilfenilo (100 g, 0,61 mol) y diamina de etileno
(120 ml, 1,86 mol). Se elimind el exceso de diamina de etileno
a presidn reducida y el residuo se disolvid en agua (500 ml),
elimindndose por filtracidn cualquier material iﬁsoluble que pu
diera contener. Ia evaporacidn del filtrado d4id N-{(2-aminoetil
-2~feni1acetaﬁida eruda (96,8 g), la Que se usd sin purifica=-
¢idn.

Se agregd benzaldehido (67,5 g, 0;637 mol) a una so-
lucidn de N-(2-aminoetil)=-2-fenilacetamida (113,5 g, 0,637 mol)
¥ se agitd la mezcla a la Yemperatura ambiente durante 16 ho-
ras. Se agregd borohidruxo de sodio (24;2 g) en porciones;

agitando la mezcla de reaccidn durante 90 minutos adicionales.

)
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‘cilamino)-etil_7-2-clorhidrato de fenilacetamida (46,2 g); p-f
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Luego se agregd éci@o acético hasta destruir el exceso de boro;
hidruro. Se bagificd la mezcla de reaccidn mediante el agrega
do de una solucidn de hidréxido de sodio 2N y se extractd con
acetato de etilo (3 x 500 ml). Se lavaron los extractos con

salmuera (300 ml), se deshidrataron (MgSO4) ¥ se filtraron. Se
inyectd gas cloruro de hidrdgeno en burbujas al filtrado de =

acetato de etilo hasta tornarlo deido (pH ~~2). Despuds de 4
horas a 0°C se recogid el precipitado para obtener N~/ 2-(ben-

183~185°C.

Se liberd la base libre del clorhidrato (15 g) medisn
te la basificacidn de una solucidn en agua (150 ml) con carbo-
nato de sodlo sdlido. Se extractd la mezcla acuosa con aceta-
o de etilo (3 x 100 ml) y se deshidrataron (MgSO4) y evapora-
ron los extractos para obtener Nﬁénz—(bencilamino)étil_7L2-fe~
nilacetamide en forma de aceite (13,0 g), el que se cristalizd
lentamente.

Ejemplo 2

Se enfrid a -10°C una suspensidn de 2—{N—benoil-N-[§
-(e—fenilacetamido)etil_7¥amino}-3',4'—bis(Pivaloiloxi)acetofg
nona (2,0 g) en 2-propanol (20 ml) ¥y se agregd borohidruro de
sodio (0,34 g) en dos porciones, con una porcidn de metanol
(4 ml) intercalada. ILuego de 30 minutos a -10°C se agregé una
solucidn acuosa saturada (150 ml) de cloruro de sodio (salmue-
ra) y se extractd la mezcla con éter (3 x 80 ml). Ia evapora-
c¢ldn de los extractos etdreos deshidratados (MgSO4) did 1-/3,4
—bis(pivaloiloxi)fenil;7-2—[“2-(2-feni1acetamido)-Nébencil-etii
amino_Jetanol (1,65 g), el que fud disuelto en etanol (40 ml)
gin purificacidn. A esta solucidn se agraegdé bromuro de benci~

lo (0,37 ml, 0,0031 mol) y luego se hidrogend la mezcle en preg
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sencia de paladio-carbono al 10 % (0,4 g) a presidn atmosféri-
ca y témperatura ambiente durante 2 horaé. Se separd el cata-
lizador, se lavd con etanol (10 ml) y se evaporaron juntos los
1fquidos de lavado con etanol y la solucidn de reaccidén. EL
residuo se triturd con éter.(go m;)_qge contenfa varias gotas
de etanol para obtener 114-3;4-bis(pivaloiloxi)-fenil_7—21554'
~(2-fenilacetamido)etilamino_/bromohidrato de etaﬁol‘(1,2 g);
p.f. 110=115°C, igual al obtenido en el ejemplo 1.

Ejemplo 3 ”

. Se repitid el proceso descrito en el ejemplo 1 para
1ﬁl_3,4—bis-(pivaloiloxi)fenil_7l2-["2—(2—fenilaqetamido)etil¢
amino_/-bromhidrato de etanol, éalvo que se hidrogend el Zﬁéﬁf.
~bencil-N~/ 2-(amido sustituido)etilamino_Jetilamino_/-3',4'~
bis(aciloxi)bromhidrato de acetofenona. Se obtuvieron asi, en
rendimientos del 43 al 90 %; los siguientes bromhidratos de cop
puestos de la siguiente fdrmuléz

r100.0
?H
@ CH -~ CHZNHCHZCHQNHQ XI
rlco.0
Pogicidn
N2 de los Propiedades c&
sustitu~ racteristicas
yentes 1
(enillo B) R Q
1. 3,4 2,2~-dimetil fenilacetilo p.f. 141-142°C
propilo (hidrato)
2. 3,5 t-butilo fenilacetilo aceite?
3. 3,5 2,2-dimetil fenilacetilo aceite?

propilo
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Posicidn
de los
N?  sustitu 1 Propledades
yentes R Q caracteristi~
(enillo B) cas
4. 3,5 ciclopentil- fenilacetilo aceite3ir
metilo ’
5. 3,5 t-butilo benzoilo p.f. 166-165°¢C
(hidrato) ~
6. 3,4  t-butilo (p-fluorofe- f. 174-1759C
nil)acetilo hemihidrato)
Notas
1. RMN: 8,17 delta (1H, -NECQ-); 7,2-6,77(8H, complejo, pig

(ab-piso)

2. RMN:
(a6-pnso)

3. RMN:
@®-puso)

vieron en forma similar a la descrita para 2-{N-bencil—N-[f2~
-(2-fenilacetamido)etil;7émino}-3’,4'~bis(pivaloiloxi)-bromh;
drato de acetofenona en el ejemplo 1. De este modo se obtuvi
ron los sigulentes derivados de bromhidratos de acetofenona dg

la fdérmula que sigue:

tones aromdticos); 5,0 delta (1H, singulete ancho, -
-CHOH-); 3,4-2,6 delta (complejo, -CHy-); 1,1 delta
(18 H, singulete, C-CHj3).
8,38 delta (1H, -NHCO~); 7,4~6,7 delta (8H, comple-
jo, protones aromé@iqog); 5,0 delta (1H, singulete
ancho, ~CH.OH-); 3,7-2,6 delta (complejo, =CHo~);
2,45 delta (AI,H', singuleté, ~CHoCO-); 1,06 delta
(18H, singulete, C-CH3).

8,38 delta (1H, ~NHCO-); 7,4-6,75 delta (8H, complg
jo, protones aromdticos); 5,0 delta (1H, singulete
ancho, ~-CH.OH-); 3,9-2,7 delta (complejo, -CHp-);
2,5 delta (4H, complejo, —CH,CO-); 2,0-1,0 delta
(~CH5=, anillo ciclopentilo).

Los bromhidratos de acetofenona inicialeg se pbtu-
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rlc0.0
@ CO - CH, = N - CHyCHp ~ NHQ
1 CHZPh XIiI
rlco.0 )
Posicidn de
los sustitu
N¢. yentes (ani ]
1lo B) R Q p.f. (9C)
1. 3,4 2,2-dimetil fenilacetilo 110-115
’ propilo ' -
2. 3,5 t-butilo fenilacetilo 174-176 -
3. 3,5 2,2-dimetil fenilacetilo 132-134 °
- propilo
4. 3,5 clelopentil fenilacetilo 100-105
metilo S * (hidrato)
5. 3,5 t=-butiloe benzoilo . 200-202
6. 3,4 t-butilo (p~fluorofe~ 182~184
_ nil)-soetilo

- 18 ~

Los materiales iniciales derivados de acetofenona XII
arriba indicados se obtuvieron por reaccidn del derivado de 2-
-bromo-acetofenona apropiado y las amidas N-bencilamino apropig
das.
Los siguientes nuevos derivados de 2-bromo-acetofeno-
na se obtuvieron a partir de ;as acetofenonas correépondientes
en forma similar a la descrita para la 2-bromo-3',4'~bis(piva-
loiloxi)acetofenona en el ejemplo 1: '
2-br0mo-3',5'-bis(ciclopentilacetoxi)écetofenona, aceite,
RMN: delta (CDCl3): 7,8-7,1 (3H, complejo, protones aromd-
ticos); 4,45 (2H, singulete), -COCHoBr); 2,58 (4H, singulg
te, CH-CHp=C0); 2,4~2,1 (18H, .complejo, protones anillo oi
clopentilo);
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| Se deshidratd la solucidn etdrea (MgSO4), ge £iltrd y se evapo-

- 19 -
o-bromo-3',5'-bis (pivaloiloxi)acetofenona, p.f. 112-114°C;
2-bromo=3',5"'~bis (3, 3-dimetilbutiriloxi)acetofenona, p.f.
37-39°C; ,
2-bromo=3',4'~bis(3, 3~dimetilbutiriloxi)acetofenona, aceite,
RMN: delta (CDCl3): 8,0-7,1 (3H, complejo, protones aromdti
cos); 4,42 (2H, singulete, -COC_QBr), 2,46 (4H, singulets,
-c-c*ﬁg-), 1,15 (18H, singulete, -C-CH3)
Las siguientes nuevas N-bencilaminoamidas neoesarias
como materiales iniciales se obtuvieron em forme similar a la
descrita pars la N-/ 2-(bencilamino)etil_/-2-fenilacetamida en |
el ejemplo 1:
N-/ 2-(bencilamino)etil_7-benzamida, p.f. 54-56°C, a ﬁartiﬁ
de benzoato de etilo;
N~/ 2~(bencilamino)etil /-2-(p~fluorofenil)acetamida, p.f.
194-195° (nidrocloruro), a partir de fenilacetato.

Ejemplo 4 -

Se agregd N-/ 2-(bencilamino)etil /-2-fenilacetamida
(1,07 g) a una solucidn de 2~bromo-3'-pivaloiloximetil—4'-pi-
valoiloxiacetofenona (0,83 g) en diéxano (25 ml). Se agitd la
solucidﬁ a la temperatura ambiente durante 16 horas y luego se
calentd & 80°C durante 5 minutos. Despuds de diluirla con
gter (150 ml) se lavé la solucidn sucesivamente con una solu=-

cidn de carbonato de sodio al 10 %, agua y salmuera saturada.

ré para obtener 2~/ N-beneil-N-/ 2-(2-fenilacetamido)etilamino/-
-3‘-pivaloiloxi—meﬁil-4’-pivaloiloxi—acetofenona cruda en formd
de un residuo oleoso, el que se disolvid en metanol (25 ml).

Se agregd borohidrato (150 mg) en porciones a la solucidn meta-
ndlica enfriada a -10°C. Se agitd la mezcla durante una hora

¥ luego se aciduld a un pH de 4 a 5 mediante el agregado de
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deido acético glacial. Se elimind el metanol por evaporacidn
¥y el residuc se suspendid en agua (50 ml) y se basificd a un
PH de 9 & 10 mediante el agregzdo de solucidén de amonio 2N.
Iuego se extractd la solucidn acuosa con €ter (3 x 50 ml) ¥ se
deshidrataron (MgSO4) ¥ evaporaron los extractos combinados.
Se disolvid el residuo en etanol (50 ml) y se hidrogend la so-
lucidn en presencia de paladio-carbono al 10 % (50 mg) a pre=—
sidén atmosférica y temperatura ambiente durante 24 horas. Una |
vez separado el catéliéador, se evapord la solucidn para obéi.'
tener 1ﬁ["3-pivaloiloximetil—4—pivaloiloxifenil;7L2-Zf2-(2—feé’
nilacetamido)etilamino_/etanocl en forma de aceite. Se disolw
vidé el aceite en la cantidad mfnima de acetato de isopropilo ¥
se aciduld la solucidn a un pH de 4 a 5 mediante el agregado, |
gota a gota, de deido metanosg;fénico. Se obtu#o_asi la sal
dcida metanosulfdnica de i1[_3-pivaloiloximetil-44pivaloilox;
feni1_7¥2-zr2—(2—fenilacetamido)etilamino_7étanol en un rendi-
miento del 24 %, en forma de goma, la que se cristalizd a par-
tir de acetato de isopropilo, con wn p.f. de 105-107°C.
Biemplo 5

Empleando un procedimiento similar al descrito en~el
ejemplo 2, se obtuvieron los siguientes didsteres de la fdrmu-]
la:

r1.co.0 o
e
/ \ ! | '
B CHCH,NE - (l) ~ CHoNHCOCH,Ph XIII
_ " Me
R1.GO.O/

en rendimientos dsl 45 al 60 % (como sus sales bromhidricas)
mediante la reduccidn de los derivados de acetofenona corres—

pondientes de la siguiente fdrmula:
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r1%.¢0.0
PhCH, Me
127
COCEN - C - CH,NHCOCH,Ph XIV
|
Me
11°,00.0

con un exceso de borohidruro de sodio, seguido por hidrogena-
cidn catalitica en presencia de una cantidad estoiquiomdtrica
de bromuro de bencilo para producir la sal de decido bromhidfi—

co in gitu:

Compueg Posicidn de los - 10
to N2 sustituyentes R p.f. (°C)
(anillo B)
1 3,4 i-Pr espuma™
2 3,4 1-etilpropilo T0-T5
3 3,4 $-Bu 134-136
4 3,4 2,2-dimetilpropilo 105-111
5 3,4 1=(2-metilpropil)- 79-82
-3~-metilbutilo
6 3,4 1-metil-2,2-dimetil  109-110
propilo
7 3,4 Ph 113=117
(descomp. )
8 3,4 4~MeQ~FPh 168-170
9 3,4 i=Bu 80-85
10 © 3,5 t-Bu 173=175
11 3,5 1-metil=-2,2~-dimetil 150=-152
. propilo

12 3,5 4-MeO-Fh 140-145
13 3,5 '~ eiclopentilmetilo 160-162
14 3,5 2,2~dimetilpropilo 124~127
15 3,5 i-Pr 106=110




10

15

20

25

30

-~ 22
%® pislado en forma de espuma, con RMN: delta (DMSO) 7,4=T,1
(8H, complejo, protones aromdticos); 5,0 (1H, complejo, CH.
OH); 3,6-3,0 (6H, complejo, CH,NH y CH,CONH); 3,0-2,6 (2H,
complejo, - CECO); 1,26, 1,20 (18, dos singuletes, (CH3)oCH
y ~NHC(CH,),-). | -
Ias cetonas iniciales necesarias de la férmula XIV

pusden obtenerse por acilacidn del derivado de fenol apropiadd

de la siguiente fdérmula:

PrgH, Oy |
@ CO.CH,¥ - G - CH,NHCOCE,Pn XV, |
2N = § - CH,HOOCH,

CH
HO 3

HO

como su trifluoracetato, por reaccidn con el clpruro o bromuro
de acilo apropiado de la férmula r19.00.c1 6 R10.CO.Br, en dci
do triflucroacdtico, .primero a la temperatura ambiente duran-
te 5 minutos y luego bajo reflujo durante 45 minutos.

Los materiales fendlicos iniciales de férmula XV pue-
den obtenerse en forma similar a la descrita para los materia-
les de partida andlogos en el ejemplo 6 a continuacidn descri-
to, pero a partir de 3',4'= § 3',5'~diacetoxi-2-bromoacetofe-
nona y N-(2-bencilamino-2-metilpropil)-2-fenilacetamida.’

El Wltimo material de partida puede obtenerse de for-
ma similar a la descrita en el ejemplo 1 para N-/ 2-(bencilami
no)etil_7;2-fenilacetamido, pero a partir de Ne{2-amino=2-me-
tilpropil)-2-fenilacetamida, a su vez obtenida como sigue:

Se agregd una solucidn de 1,1-dimetiletilenodiamina
(8,8 g) en &ter (250 ml) durante 2 horas a una solucidn en agi

tacidn de cloruro de fenilacetilo (15,4 g) en dter (250 ml).
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Se continud agitando la mezecla a la temperaturs ambiente duran
te 2 horas. Se separd el sdlido por filitracidn y se disolvid
en agua tibia (150 ml). ILuego se f£iltrd la solucidn obtenida.
El filtrado se bhasificd mediante el agregado de un exceso de
solucidn acuosa saturada de carbonato de sodio (50 ml) y lﬁéf-
go se extractd con cloroformo (3 x 250 ml). Se deshidratafdh ]
los extractos (Mg804) ¥ se evaporaron para producir un acei- |
te que se cristalizd mediante el agregado de una mezcla de "‘
dter y petréleo 1:1 v/v (60-80°C) para obtener N-(2-amino-2-~
metilpropil)~2—fenilaéetamida (13,1 g); p.f. 68-7100 (despuds |
de recristalizacidn a partir de etanol acuoso).
Ejemplo 6

Usando un proceso similar al descrito en el ejemplo

2, se obtienen los siguientes didsteres de férmula:

210.00.0
o
21%.c0.0 CHOH ,NHCH ,CHoNECOCE yFh VI

en un rendimiento del 30-65 %, como sus sales bromhidricas,
mediante la reduccidn del derivedo de acetofenons correspon-

diente de la sigulente fdérmula:.

r1°.co.0
CHgPh

|
210.¢0.0 00=CH =N~CH,,CH,NHCOCH ,Ph XVII

7\
\—/

con un exceso de borohidruro de sodio para obtener un alco-

hol de la siguiente fdérmula:

w—re
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r19.¢0.0

219.00.0

el que luego se hidrogenolizé en presencia de bromuro de bep.

cilo para obtener la sal de dcido bromhidrico in situs:

0):4 CH,.Fh
| | 2

CHCH, - N - CH,CH,NHCOCH,Ph  XVIIT

~ 24 -

(2) aislado como aceite: BMN delga: 9,0-8,5 (2H, ancho, NH2);
8,32 (1H, ancho, NHCO); 7,5~7,1 (8H, singulete, protones
aromdticos); 5,0 (1H, doblete, CHOH); 3,6-2,8 (complejo,
CHoNH ¥ CHoCONH); 2,5 (4H, multiplete, CH3(CH2)5Q§200);
1,8-1,0 (20H, complejo, CH3(gg2)5cHZCO); 0,88 (6H, triple-

Compgesto R1° Dot (00) )
T
1 n-Pr 102~104
2 i-Pr 116~117
3 heptilo aceite (2) .‘
4 i-Bu 124-128 |
5 1=-etilpropilo 102-105
6 '1-(2-metilpropil)-3—metilbutilo 98~105
7 1-metil-2, 2-dimetilpropilo 111-114
8 i-etil~2,2-dimetilpropilo aceite (p)
9 1, 1=dietilpropilo espuma (c)
10 Ph aceite (4)
11 4-Me-Fh espuma (e)
12 4~MeO-Fh aceite (f)
| Notes

te ancho, CH3(CH,)5CH,CO0);

(b) aislado como eceite: RMN delta 9,0-8,5 (2H, ancho, NH,);
8,3 (1H, ancho, NHCO); 7,6-7,0 (8H, complejo, protones arg

+
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(c)

()

(e)

(£)

férmula XVII se obtuvieron en forme similar a los de la férmu-
la XIV en el ejemplo 5, por acilacidn de 2-{N—bencil-NfZ"2~(2-
fenilacetamido)etil_7émino}~3',4’~br0mhidrato de dinidroxiace-
tofenona, ya sea usando el haluro de acilo apropiado en uma so
lucidn de écido trifluorocacético (Método A, descrito en el

ejemplo 5), o una mezcla de cloruro de acilo, al 4ecido alcandi

co o ardéico correspondiente, y cloruro de hidrdégeno (Método B).

- 25 -

ndticos); 5,05 (1H,.doblete, CHOH); 3;6-2,7 (6H, complejo,
CHoNE y CE,CONH); 2,26 /2H, triplete (J 7 ¢/s), CH-CO_7;
1,65 [ 4H, triplete (J 7 o/s), CH,~CH~CO_/5 1,04 (18H; sin
gulete, (CH3)3C); 0,9 (6H, triplete, CHyCH,); s
aislado como espuma: RMN delta: 8{9-8,5 (2H, complejo Ni,)
8,35 (1H, complejo, NHCO); 7,4~7,1 (8H, complejo, protones |
arqméticos); 5,0 (1H, doble#e, CHOH); 3;6-2;8 (BH; comple—
jo, CHNH y CHCONH); 1,85-1,20 /712K, complejo, (OHsGH,);0|
.C0_7; 1,1-0,5 / 18H, complejo, (C§30H2)3C.00_7} . :
aislado como aceite: RMN delta: 9,0-8,6 (28, ancho NH,);
8,4 (1H, ancho, NHCO); 8,1-7,1 (1gH, complejo, protones
aromdticos); 5,1 (1H, doblete, CHOH); 3,6-2,9 (complejo, |
CH,NE y CH,CONH); ' ,
aislado como espuma: RMN delta: 9,0-8,5 (2H, ancho NH,);
8,38 (1H, ancho, NHCO); 8,057,9 (16H, complejo; protones
arométicos)§ 5,06 (fH, doblete, CHOH); 3;6—2;8 (8H, comple
Jo, CH,NH y CH,CONH); 2;34 (68, singulete, 4-CH;~Ph);
aislado como aceite: RMN delta: 8,35 (1H, ancho, NHCO);
8,0-6,8 (16H, complejo, protones aromdticos); 5,2 (1H, do-
blete, CH.OH); 3,8 (6H, singulete, 4~CH;0-Ph); 3,7-2,9 (8H,
complejo, CHoNH y CH,CONH).

Los materiales iniciales necesarios de cetona de la

El Método B se ilustra por la siguiente preparacidn
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del intermedio para el compuesto 1:

Se saturd a la temperatura ambiente con clorhidrato
gaseoso durante 3 minutos una mezcla de 2—[ﬁ-bencil-N—['2-(2-
fenilacetamido)etil Jemino}~3',4'~dihidroxi-bromhidrato de ace-
tofenona (1,0 g) y dcido butirico (6 ml). ILuego se agregd éié%
ruro de buxirilp.(6 ml) y se agitd la mezcla a 90-95°C durante '
una hora y media, dando una solucidn transparsnte despuds de 1
unos 5 minutos. Luego se concentrd la solueidn a la mitad déi4i
volumen por evaporacidn a presidn reducida, y el residuo se dif4
luyd con dter (25 ml) para obiener é-{ﬁ-bencilAN1[“2-(2-feniIé'
acetamido )etil]amino} -3, 4 '~bis (butiriloxi )-clorhidrato de ace] '_ )
tofenona en forma de precipitado sélido (0,65 g); p.f. 115117 | .-
. '

Usando cualquiera'de estos métodos con los haluros
de acilo apropiadosg, se obtuvieron los siguientes derivados de
cetona de la férmula XVII en rendimientos del 35 al 75 % como

su sal de trifluorocacetato (mdtodo A) o sal de clorhidrato (me-
todo B):

Intermedio
para cou- r10 Método de o
puesto N@ acilacidn p.f. (%C)
2 i-Pr B 115=117
3 heptilo A aceite(a)
4 i-Bu B espuma (b)
5 1~-etilpropilo A aceite(c)
6 {~(2-metilpropilo)- A espuma (d)
-3-metilbutilo
7 lemetil-2,2-dimetil- A " aceite(e)
propilo
8 1-etil=2,2-dimetil~ A . gceits(f)
propilo

g 1,1=dietilpropilo A aceite(g)
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Intermedio

para com~ 10 Método de o

puesto N¢ - R acilacidn p.f. (°C)
10 Ph A 173~-176
11 4-Me~Fh A 155~160
12 4-MeO~Ph | A 149-154

Notag

(a) aislado como aceite: RMN delta: 8,55 ({H, ancho, NHCO); .

(b)

(¢)

(a)

(e)

8,0-7,0 (8H, complejo, protones aromdticos); 5,05 (2, ati-
cho); 4,4 (2H, ancho); 3,8-3,0 (complejo, CHp v CH,NH); ,%,
2,5 /48, multiplete, OH3(CH,)gCH,CO 7; 1,8~1,0 /20K, com| -
plejo CH3(CI;I_2)5CHZCO_7; 0,85 /76H, triplete, C§3(CH2)50H2- |

CO_/;

aislado como egspuma de pureza satisfactoria, segin andli- |
sis espectroscdpico infrarrojo y cromatografia de capas fi
nes; _

aislado como aceite: RMN delta: 8,45 (1H, triplete anche,
NHCO); 8,0-7,1 (8H, complejo, protones aromdticos); 4,95
(2H, singulete); 4,36 (2H, singulete); 3,8-3,0 (complejo,
CH,CO y CH,NH); 2,5 (DMSO + 2H, complejo, >CHCO); 1,65

[ 8H, cuartete, (CH3C§2)ZCHCO;7; 0,98 / 12H, triplete,
(CH,CH, ) ,CHCO_/

aislado como espuma: RMN delta: 8,5 (1H, ancho, NHCO);
8,047,0 (8H, complejo, protones aromdticos); 4,95 (2H,
singulete); 4;38 (2H, singulete); 4,2-3,0 (complejo,

CH,NH y CH,CO); 2,4-1,7 (DMSO + éster SCH) (24H, multiple
te, CE3); » _ _ .
aislado como aceite: RMV delta: 9,50 (1H, ancho, NH); 8,50
(1H, ancho, NHCO); 8,0-7,0 (8H, complejo, protones aromd-
ticos); 5,05 (2H, singulete, PhCH,N); 4,40 (2H, singulete,
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COCH,N); 3,6-3,0 (complejo, NCH,CH,NH); 2;5 / complejo,
~CH(CE3)Cc0-_75 1,15 (éH, doblete;_~CH(C_F_{_3)CO-; |
(£) aislado como aceite: RMN delta: 8,50 (1E, ancho, NHCO);
8,0-7,0; (8H, complejo, protones aromdticos); 5,05 (2H,
singulete, PRCH,N); 4,40 (2H, singulete, COCHN); 3,6-3,0
(complejo, N_cg_zcgzm); 2,3 / 2H, triplete, CH3CH2.C_I-_I_(CH3)2
.C0_7; 2,0-1,2 [ complejo, CHyCHy.CH(CH,),.00_75 1,04 ¥ ',
0,9 [ 24K, singulete y triplete, CHyCH,.CH(CH;),.C07; 1
(g) aislado como un aceite de pureza satisfactoria en anéliéi;’
espectroscdpico infrarrojo ¥y cromatografia de capas finas.
El material fendlico inicial se prepard como siguer
Se hizo reaccionar 3',4'-~bis(acetoxi)-2-bromoaceto-
fenona con N-/ 2-(bencilamino)etil_/-2-fenilacetamida emplean-
do un procedimiento similar al desgrito en e; ejemplo 1 para
el derivado de pivaléiloxiAanélogo, para obtener 2-{N-bencil—
N<[-2-(2-fenilacetamido)-eti1h7émino}—3',4'-bis(acetoxiaceto-
fenona, la que fué aislada como su base libre y convertida en
su sal clorhidrica con clorhidrato etdreo para obtener un sdé-
1ido; p.f. 140-145°C. Esta sal clorhfdrica se disolvid en me-
tanol (5 ml) que contenia 2 % v/v de dcido bromhidrico, se ca-
lentd la solucidn bajo reflujo durante 2 horas. Despuds de
enfriarla a la temperatura ambiente, se diluyd la solucidn con
dter (100 ml) y se almacend a 0-5°C para obtener 2-{R~bencil-N
L 2-(2—feni1acetammo)-etiljamino3—3',4'—bromhidrato de dini
droxiacetofenona en forma de sdélido blanco, en un rendimiento
del 98 %; p.f. 175-1T77°C (despuds de recristalizacidn a par-
tir de metanol/éter).
Biemplo 7
Empleando un procedimiento similar al descrito en el

ejemplo 2, se obtuvieron los dsteres de la siguiente fdrmula:
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CH=)+C.C0.0
(CH3)3 -

t
@ CHOE, .NHCHQCHzNHCO.R1 1 XIX

(como sus sales bromhfdricas) en rendimientos del 30-85 %,

(CH3)3C.GO.O

por reduceidn de los derivados de acetofenona correspondientes!

de la fdérmula:

CH,)+C.C0.0
(CH3)3 _—

|
11
@ C0.CH, -NCH,CH,NHCO.R XX

H * .
(¢ 3)30 0.0
con wn exceso de borohidruro de sodio para dar un alcohol de

la siguiente fdrmula:

(CH.).C.C0.0
11
CH.CH,.NCH,CH,NHCO.R XX

(CH3)3C.CO.O

el que luego se hidrogenolizd en presencia de bromuro de ben-~

cilo para obtener la sal de deido bromhidrico in situ:

oidn de los

ggmﬁgesw gg:%i%ﬁ§entes g1 p.f. (°0)
(anillo B)

1 3,4 ~ 4-C1-Ph 102-104

2 3,4 4-}eO-Fh espuma (a)

3 3:4 4~F-Ph.CHy 174-175
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to No sustituyentes g p.f. (°C)
(anillo B)
4 3,4 4~Me0~Fh.CH, 105-108
5 3,4 4-C1~Ph.CH, 156-158
6 3,4 Ph.CHMe 79-86
7 3,4 Ph.0.CH, 162-165
8 3,4 3-CF3~Fh.0.CH, 80-81
9 3,4 Ph 166-169
10 3; 5 4-NeO-Fh.CE, aceite (b)
Notas

(a) aislado como espuma: RMN delta (CDCls): 8;{ (1H; ancho,
NHCO); 8,0-6,6 (TH, complejo, protones aromfticos); 5,3
(14, ancho; CHOH) ; 3;7 (3H, singulete, 47Q§30-Ph); 3,8-2,9
(complejo, CgéNHj; 1;28 ["1éH, singulete, (CH3)3O;7;

(v) iislado como aceite: RMN delta (09013): 9,1-8,5 (23; ancho,
NH,); 8,4 (1H, singulete ancho, NHCO); 7,5-6,6 (TH, comple-
jo, protones aromdticos); 3,7 (3H, singulete, 4fQ§3O—Ph);
3,9-2,7 (complejo, CH,NH y CH,CONH); 1,28 /18H, singulete,

(033)3Q;7.

El derivado de acetofenona inicial de la férmula XX

tenfa las siguientes propiedades (como sus sales de bromhidra-

to): .

Intermedio fosicidn de

ara Com=- os sutitu-

guasto Ne ventes gl n.f. (°0)

(anillo B)

1 3,4 4-Cl-~Ph 210~212
2 3,4 4-MeO~Fh 210=211
3 3,4 4—F~Ph.CH2 . 182-184
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Intermedio Posicidn de
para Com~— los sustitu- . 11

puesto N®  yentes (ani- R p.f. (°c)
1lo B)
4 3,4 4-MeO-Ph.CH2A sdlido pe~-
, ga joso(a)
6 3,4 Ph.CHle 168-170
7 3,4 Ph.O;CHQ espuma (b) i
8 3,4 3~CF y~Fh.0.CH, 148150 .
9 3,4 Ph 200-201
10 345 4-MbO—Ph.CH2 123-~126
Notas

(a) aislado como s61lido pegajoso: REN delta: 8,65 (H, ancho,
NHCO); 8,1-6,8‘(7H; coﬁple;o, protones aromdticos); 5,2
(ZH? singulete, PhCHoN); 4,5 (ZH,’gingulete,'N.CO.CHz); 3,1
(3E, singulete, ocaj);”3,9-3,i (complejo); 1,3 / 18H singud
lete, (CH3)3C_7; ' |

(b) aislado como espuma; RMN delta: 8,35 (1H, ancho NHCO);
8,0-6,7 (8H, complejo, protones aromdticos); 5,15 (2H, sin-
gulete, PhCH,N); 4,65 (2H, singulete, PhOCHp); 4,35 (2H,
singulete, ‘N.CO.CH,); 4,0-3,0 (complejo, NCE,CH,NH); 1,28
/ 18H, singulete (CH3)5C 7.

Los derivados de acetofenona de la fdrmula XX se ob-
tuvieron en rendimientos de 25-55 % empleando un método andlogo
al usado para el 2-{N-bencil-N-/ 2-(2-fenilacetamido)etil 7ami-
no}—}',4'-bis(pivaloiloxi)bromhidrato de acetofencnz en el ejem=
plo 1, mediante la reaccidn de 2-bromo-3',4'- ¢ 3!',5'-big(piva-
loiloxi)~-acetofenona con le N-bencil-N'-aciletilenodiamina de
la siguiente férmula:

PhOH,NHCH,CH,NHCOR ' bo

Estos derivados de etilenodiamina se obtuvieron en forma andlo-
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ga & la descrita en el ejemplo 1 para N-bencil—N1-(fenilace-
til)etilenodiaminae y tenfan las siguientes propiedades (sales

clorhfdricas):

Material iniecial

para c§?puesto gt p.f. (oC) ;
1 4~C1-Ph 234-236
2 4-NeO-Ph 198-200
3 4-F-Ph.CH, 194-195
4,10 4-Ye0-Fh.CH, 196-197
5 4-01-?11.0&2 54-55"
6 Ph.CHNe jarabe (a)
7 Pn.0.CH, 182-184
8 3~CF3~FH.0.CH, 147-149
9 Ph 54-56%

¥ 5.f. de la base libre; ,

(a) aislado como jarabe; RMN (base libre) delta: 7,5~7,0 (10H,
complejo, protones aromdticos); 5,95~(1H, ancho, KHCO);
3,65 (2H, singulete, PhCH,N); 3,55 (1H, multiplete, CHCH3);
3,25 (2H, multiplets, CH,NHCO); 2,63 (2H, triplete,
PhCH,NHCH,); 1,6 (1H, PhCH,NH); 1,48 (3H, doblete, CHCHj).

Ejemplo 8 .

De modo similar al ejemplo 2, se obtuvieron 1~/ 3,4~
~bis(pivaloiloxi)-2-clorofenil_/-2-/ 2-(2-fenilacetamido)etil~
amino_7bromhidrato de etanol y 1-/"3,4-bis (isovaleriloxi)-2-
-clorofenil /-2-/ 2-(2-fenilacetamido)etilamine_7bromhidrato
de etanol en forma de sdlidos, en rendimientos del 56 %y 415
y con puntos de fusidn de 139-142°C y 128-131°C, respesctivamen
e, a partir de 2-{N-bencil-F/ 2-(2-fenilacetamido)etil 7ami~

<

1

no}—2‘-cloro-3',4'-bis(pivaloiloxi)— é 3',4'-bis(isovaleriloxi
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trifluorcacetato de acetofenona.

Los trifluorocacetatos iniciales necesarios se obtu-
vieron en forma de sdlidos oleosos en rendimiento del 70 % al
85 % (ouyos sdlidos fueron apropiados para usarse sin purifi-.
cacidn en el proceso precedente) por reaccidn de 2-{N-benciléﬁ
[—é-feniiacetamido)etil;7émino}f2'-cloro-3',4'-dihidroxi-brom—
hidrato de acetofenona con cloruro de pivaloilo o isovalerilo‘
en deido trifluoracético, en forme andloga al ejemplo 5.

. El derivado de 2'-cloro—3';4'-dihidroxi acetofencna
se obtuvo como sigue: '

Se destild una golucidn etérea de diazometano direc-~
tamente a una mezcla de 3,4-bis(benciloxi)-2~cloruro de cloro-
benzoilo (24,0 g) en dter (200 ml) mantenida a -25°C. Se dejé
calentar la mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente y se
agitd a dicha temperatura durante 4 horas. ILuego se agregd
cuidadosamente une solucidn etdrea de doido bromhfdrico (apro-
ximadamente 150 ml) a la mezcla de reaccidn hasta que cesd la
evolucidn de nitrdgeno. Se le agregd luego gel de sflice cro-
metogrdfico (125 g) y se evapord la mezcla. Se agregd el re-
giduo a la parte superior de una columna de gel de silice cro-
matogrdfico seco (900 g) (préviamente desactivada por el agre-—
gado de 10 % v/p agua y luego equilibrada con 10 % v/p de una
solucidn del 5 % v/v de acetato de etilo en tolueno). Luego se
reveld la columna por_elucidn fraccional, primero con la mis-
ma mezcla solvente (1,1 litraQ; y luego con acetato de etilo
(1,5 litros). ILa evaporacidn de las fracciones apropiadas de
acetato de etilo (observadas por cromatogreffa de capas finas)
did 2-bromo-3',4'~bis(benciloxi)~2'-cloroacetofenona en forme
de sdlido (28,1 g); p.f. 94-96°C.

La solucidn etérea de diazometano se obtuvo usando
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un procedimiento standard, agreggpdo_una solucidn de N-metil-
~N-nitroso toluenosulfonamida (45,0 g) en &ter (300 ml); gota
a gota; a wna solucidn en agitacidn de hidrdxido de potasio
(12,9 g) en agua (21 ml), mantenidndose la temperatura de reag|
cidn entre 50° y 55°C y la velocidad de adicién para compen~
sar la pérdida por destilacidn de diazometano etdreo.

/ E1l cloruro de benzoilo original se obtuvo en ren-;_
dimiento del 90 % a partir d9 (2-c10ro-3,4-bis(beneiloxi)écidol
benzoico por reaccidn con cloruro de tionilo por un método con ‘
vencional; p.f. 124-12690. El 2-cloro-3,44bis(bendiloxi)éeid§'
benzoico se obtuvo un rendimiento del 80 % en forma de sélido}
p.£. 159~162°C, por oxidacidn de 2-cloro-3,4-bis(benzoiloxi)-
benzaldehido con tridxido de cromo en solucidn de deido sulfi-
rico (reactivo de Jones)_7. B '

Se agitd.una‘mgécla'de.2—bromd~3',4'-bis(benciloxi)~
;2-elbroacetofepona (2,95 g) y N=/ 2-bencilamino)etil /-2-fe~

nilacetamida (3,7 g) en dioxano (20 ml) a la temperatura ambie;

e

te durante 3 horas. Ia mezcla de reaccidn se diluyd con dter
seco (200 ml) y se separd el precipitado, N~/ 2-(bencilaminc)-
etil /-2-bromhidrato de fénilacetamiaa; por filtracidn. Se la-
vé el filtrado con a2gua (3 x 50 ml) ¥y luego con salmuera (100
ml), se deshidratd (MgSO4), se filtrd, y se le agregé una nue-
va solucidn de decido bromhidrico en éter hasta que el TH se
tornara apenas decldo. Se almacend la mezcla durante 16 horas
a 0—500, ¥y el s6lido oleoso que se formd se triturd con una
mezela de etaﬁol y éter para obtener 2-{N—bencil—Nl—2—(2~feni;
acetamido)etil 7amino}-2'-cloro-3',4'-bis~(benciloxi)bromhidra
to de acetofenona (4,2 g); ».f. 162-164°C.

Se agltd este bromhidrate (0,6 g) durante 4 horas a

temperatura ambiente con ‘una solucidn de decido bromhidrico en
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dcido acético (48 %.p/v; 3 ml) para obtener uma solucidn. Se

evapord esta solucidn>y se triturd el residuo con una mezcla dp

dter y etanol para obtener 27{N~bencil-NZf2-(2-fenilacetamido)
~etil;7amino}-2'—cloro~3ﬂ,4'~dihidroxi—bromhidrato de acetofe-~
nona (0,45 g); p.f. 196-197°C.

Eiemplo 9 »

Empleando un proceso similar al descrito en el ejem;,
plo 7, se obtuvo 1=/ 3,5-bis-(pivaloiloxi)fenil 7-2-/ 2-(2~fs-
noxiacetémido)etilamino_?bromhidrato de etanol en forma de s6ﬁ
lido, p.f. 93-95°C, en wn rendimiento del 68 %, por reduccidn |
de 2~{N-bencil—ﬁ—[~2~(2—fenoxiacetamido)eti1~7émino}—3',5'-big
(pivaloiloxi)bromhidrato de acetofenona (4) con un exceso de

borohidruro de sodio, para dar el alcohol éorrespondiente de

la férmula XXI in gitu, el que luego fué hidrogenolizado en

presencia de bromuro de bencilo.

El bromhidrato de acetofenona (A) se obtuvo en forma
de sdlido, p.T. 90~110°C, con un espectro RMN satisfactorio y
un rendimiento del 43 %, por reaccidn de 3',5'-~bis(pivaloiloxi
-2-bromoacetofenona con N-/ 2-(bencilamino)etil /-2-fenoxiacet;
midse en forma similar a la descrita para el material inicial
andlogo en el ejemplo 1.
Bjemplo 10

Usando un procedimiento similar al descrito en el
ejemplo 2, pueden obtenerse los siguientes dsteres de fdrmula

I (R3 = H; Rs = R7 = CH3) en rendimientos de 30-60 %.

123
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'bres, que tenfen las s1guientes propiedades caracteristicas:

Compueg,
o Rl R? A | z Q (°c)
1 t=-Bu| t-BuCQ.0| -~ PhCHch 134-136 .
2 $~Bu| t=-BuC0,0| - PhOCHQCO 156=-158 '!
3 t-Bu thuC0.0 - | C1l Ph003200 163-164
4 i-Bu| i-BuC0.0| - | C1 PhOCH200 176-179
5 CHy | OH300.0 | CHp | 'H | PRCH,00 aceite (a)
6 i-Bu| i-BuC0.0| CH, | H | PhCH,CO aceite (b)
T n-Bu | n=Bul0.0 CH2 H PhOHZCO aceite (c)
8 CH3 | CH3C0.0 | CH, | E | PhOCH,CO aceite (&)
Notas: Los compuestos 1-4 fueron alslados en forma de su brom-—

1
Los compuestos 5-8 fueron aislados como las bases li-

hidrato.
(a) RMN § (CDC1l3): 7,8-6,9 (8E complejo, protones arométlcos),
6,3=5,8 (2H, singlete ancho, CH(gﬂ)CHa v CH2§§0(0H3)2) 5,0 (3H,
singlete ancho, COOCH, y CH(OH)CHp) 3,5 (2H, singlete fuerte,
PnCH,C0), 3,35-3,2 (2H, doblete, (CH3) ,CCH,NH), 3,05-2,8 (2H,
CH(OH)GH,NE complejo), 2,25 (3H, singlete fuerte,_gg3coo) 2,0
(3H, singlete fuerte, CH,COOCH,) 1,2 (6H, doblete, NHC (CH3) o=
CH,); ¥y puro por TIC (Si0, : 10 & 20 % v/v etanol/cloroformo);
(o) BRMNS (CDC13): 7,5-7,0 (8H, complejo, protones aromdticos);
6,8-6;6 (2H, singlete ancho, CH(QH)CH, y CH23§9(0H3)2); 5,0
(3H, singlete ancho, CO,CH, y CH(OH)CH,); 3,5 (2H, singlete
fuerte, PhCH,CO0); 3,4 (2H, doblete ancho, (CH3)20.9§2NH);

3,2-2,8 (2H, complejo, CH(OH)CH,NH); 2,3 (2H, doblete, CH,CO2);

2,1 (28, doblete, CH,C0,CH,); 1,2 (6H, doblete, NHC(CH3)CHp)j

1,1~0,8 (12H, 2 dobletes, (CH;),.CH); y puro por TLC [/ siste-

mas como en (a)_7/;

-
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(c) Iﬂﬂls'(CDCl3); 7,5=7,0 (8H, complejo, protones aromdti-
cos); 6,4-6,1 (2H, singlete ancho, CH(QE)CHZ CH2§§Q(0H3)2);
5,0 (3H, singlete ancho, COQQEQQE(OH)Cﬁe); 3;6 (2H, singlete
ancho, FhCH,CO); 3,4 (2H, aoblete ancho, C(CH,) ,CH,NE); 3,2~
2,8 (2H, complejo, CH(OH)QEQNH); 2,6 (2H; triplete,.CH3(CH2)2
CH,C0,); 2,2 (2H, triplete, CH3(CH,),CHpCOnCHp); 1,8-1,2 (8H
complejo, CH;CH,CH,CHCO,); 1,2 (6H, doblete, NH-C(CH3),CHp)j,

1,170,8 (6H tripletes superpuestos, gg3(052)3002); ¥y puro por
TIC /sistema como en (a)_7; }
(&) RMN S (CDCl3): 7;9-6,8 (8H, complejo, protones aromdticos);
6,2~5,6 (2H, singlete ancho, CH(QH)CH, y CH,NHC(CH3)p; 5,0,
(2H, singlete fuerte, CH3CO,CH,); 4,5, (2H, singlete fuerte,
PhOCH,C0); 3,6-3,4 (2H, doblete ancho, C(CH3),CHpNH); 3,3-2,
(28, complejo, CH(OH)CH/NE); 2,25 (3H, singlete fuerte, CH3-
C05); 2,0 (3H, singlete fuerte; g§3C020H2); 1,3 (6H, doblete
NHG(QEB)ZCHz); ¥ puro por TLC (8i0, : 10 a 20 % v/v etanol/

O

cloroformo).

Los materiales de partida de férmuwla IV necesarios
(U = radical carbonilo) pueden obtenerse por reaccidn de la
bromoacetofenona adecuada de fdrmula VI y del derivado aminico
de fdérmula VII usando un procedimiento similar a los descritos
en los ejemplos anteriores.

Log sigulentes nuevos derivados de bromoacetofenoné
de férmula VI (U = radical carbonilo) se obtienen como sigue:

1. 3'=valeriloximetil-4'~valeriloxi-2-bromoacetofenona (pars

el compuesto 7).

Se afladen 2 g de hidruro sddico en porciones a 150
ml de deido valérico agitado, en un periodo de 15 minutos. Se
afladen luego 40 g de 3-acetoximetil-4-acetoxi-acetofenona y la

mezcla se calienta a 160°C ¥y se mantiene a esta temperatura
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con agitacidn durante 15 horas. Ia mezcla se concentra luego
por destilacidn bajo presién reducida, mientras se mantiene 1a
temperatura a 160°C. El residuo gomoso se enfria y disuelve
en 500 ml de éter. ZEsta solucidn se lava con solucidn de car-

bonato sddico al 10 % v/v (3 x 250 ml), agua (2 x 500 ml) ¥y

salmuera saturada (250 ml). ILe fa;e orgénica se seca sobre sul

fato de magnesio, se filtra y se evapora para dar un aceite dg1;
color merrdén. Este se destila bajo vacio, para dar 3'--valeri;l._l
0xi=4'~valeriloxi-~acetofenona cémg un liquido viscoso incoloro;
(16 g, 30 #): RUN§(CDCl3): 7,9-7,0 (3H, 1,2,4 modelo de sus- |
titucién aromdtica); 5,0 (2H, singlete fuerte, CO,CH,); 2,5 |
(3H, singlete fuerte, COCH3); 2,55-2,15 (4H, complejo, CHj-
(CHp)oCH,CO, ¥ CH3(CH,),CH,00,CH,); 1,8-1,2 (8H, complejo
CH3_O_I‘=T2§E_120H20020); 1,1-0,8 (6H, tripletes superpuestos, CH3~
(CE,) 5C0,) . o

Se afiade gota 2 gota una solucidn de 4,2 g de bromo en 20 ml
de cloroformo a una solucidn agitada enfriada de 8,5 g de 3'-
valeriloxi~-metil~4 '~valeriloxiacetofenons (8;5 g) en 100 ml de
cloroformo. Durante la adicidn, la temperatura se mantiene a
0-5°C por adicidn de pequefias piezas de didxido de carbono sé-
lido. ILa solucidn se lava luego con solucidn de carbonato sé-
dico al 10 % v/v (3 x 100 ml), agua (2 x 100 ml) y salmuera
saturada (100 ml). Ia fase orgdnica se seca sobre sulfato de
magnesio, se filtra y se evapora, paravdar 6 g.(57 %) de 3'-vg
leriloximetil—4'=valeriloxi-2-bromoacetofenona, que se congi-
dera suficientemente pura segin IR y TIC (Si0, : 50 v/v EtOAc/
gasolina (60-80°C)) para usarse sin purificacidn o caracteriza-
c¢idn adicional. »

2. }’-isovaleriloximetil;é'—igovaleriloxi—2-brbmoaeetofenggg

(pare el compuesto 6).
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BEste oompuesto se obtiene usando un procedimiento
andlogo al descrito en (1) anteriormente, pero usando deido
isovaldrico en lugar de’ééido valérico en la primera etapa. El
derivado 2-bromoacetofenona se aisla como un aceite que tiene
un espectro IR satisfactorio y es puro segin TIC (Si02 s 50 %
v/v EtOAc/gasolina (60-80°C)). Ia 3'-isovaleriloximetil-4'-
isovaleriloxiacetofencna se aisla tambidn como un liquido: ’
RMN § (¢pely) & 7,9-7,0 (3H, 1,2,4 modelo de sustitucidn aromd-
tica); 5,0 (2H, singlete fuerte, CO,CH,); 2,5 (3H, singlete
fuerte, COCH ); 2,4 (2H,‘doblete, CH,C0,); 2,1 (2H, doblete
QE,CO0xC0H,); 1,1-0,8 (12H, complejo, (CH3),CH).

3. 3'—gcetoximetil~4 '~acetoxi~2-bromoacetofenona (para los

compuestos 5 y 8).

Se afiaden 108 g de 3'-clorometil~4'-~hidroxiacetofeno
na g una mezcla de 54 g de acetato sddico anmhidro, 500 ml de
deido acdtico glacial y 250 ml de anhfdrido acético. La mezclg
se calienta a 95°C durante 4 horas, se concentra luego por desH
tilacidn bajo presidn reducida. E1 residuo gomoso se disuwelve
en 500 ml de agua y la solucidn acuosa se extracta con cloro-
formo (3 x 300 ml). Ios extractos combinados se secan sobre
gulfato de magnesio; se filtra y se evapora para dar un aceite
amarillo. Egte se destila bajo alto vacio para dar 3'-acetoxi-
metil-4'-~acetoxiacetofenona como wn liquido viscoso incoloro
(108 g), p.e. f43-147°0 (0,3 mm), que cristaliza tras enfriar
para dar un sélido, p.f. 47-48°C.

Una solucidn de 7;1 g de bromo en 20 ml de clorofor=-
mo se afilade gota a gota a una golucidn agitada de 11 g de 3'=-
acetoximetil-4'~acetoxiacetofenona en 150 ml de cloroformo a

temperatura ambiente. Terminada la adicicn, la solucidn se la

va con agua (2 x 150 ml) y salmuera (100 ml). La fase orgénic?
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se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y se evapora pa-
ra dar iO g de 3'-acetoximgtil—4'-acetqxi—2-bromoacetofen6na
gue resulta ser suficientemente pura segin IR y TIC (3102,
1:1 v/v EtOAc/gasolina (60-80°C)) pars usarse sin purificacida
o caracterizacidn adicional. A
Descrita suficientemente lz naturaleza del invento,
asf como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que lasg disposiciones anteriormenﬁe indicadas, son
susceptibles de modificaciones de detalle, en cuanto no alte~- |

ren su principle fundamental.




10

15

20

25

30

- 41 -

REIVINDICACIONES
18, - Procedimiento Para preparar dsteres de fenil-

etilaminas, de férmula general:

r1co.04 z 6
R

R2 >CH«-CH2-NH- - CH, - NHQ I

7 : w'

e Q- td

R3
en la que R! es un radical alquilo Cy_44 8 un radical (eicloal
quilo 03_6)—a1quilo Ci_SAd un radical fenilo & bencilo que |
opcionalmente lleva un radical metilo o metoxi como sustituyen
te nuclear; uno de los radicales R2 N R3 es hidrdgeno y el otrq
es un radical de férmula R100.0- en donde R! se define como an-
teriormente; ] y R! son independientemente hidrégeno o radica-
les alquilo C4_3; A es un enlace directo o un radical metilenoj;

% es hidrdgeno o cloro; y Q es un radical de fdérmula:

-C0 - CH - X II

-0 IIT

en donde g8 es hidrdgeno o un radical metilo, X es un enlace
directo u oxigeno y el anillo benceno Y lleva opcionalmente un
dtomo de haldgeno, d un radical trifluormetilo, alquilo Cq3

é alecoxi 01_3, como sustituyente nuclear; y sus sales de adi-~
cidn de dcido farmacduticamente aceptables; caracterizado por-

que comprende reducir un compuesto de fdrmula:




10

5

20

25

30

- 42 -

r1c0.04 z p
R
]
R2 U - CH, - ﬁ'- ? - OH, - NHQ Iv
' 7
23 W R

$ una sal de adicidn de deido del mismo, en donds U es un ra-
dical carbonilo ¢ un radical hidroximetileno, W es un grupo
separable por reduccidn, fal como un radical bencilo o 4-metil
bencilo; ¥y R1, Rg, R3, R6, R7, A, 2y Q se definen como ante~
riormente; <tras lo cual un dster de £érmula I en forma de la
bage libre se puede convertir a una sal de adicidn de deido
farmacéuticamente aceptable por reaccidn con un deido qQue pro-|
porcione un anidn farmacduticemente aceptable.

28,- Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque en el compuesto de partida de férmula IV, R
es un radical alquilo 01_1{; (cicloalquil-Cy_g)-alquilo Cq.5
0 bencilo; Z es hidrdgeno; ¥y Qes un radical de férmula (II);
¥ los restantes simbolos se definen como anteriormente.

38,- Procedimiento segin las reivindicaciocnes 1y 2,
caracterizado pdfque la reduccidn se efectia por hidrogenacidn
catalitica usando hidrdgeno en presencia de un catalizador de
paladio, en un diluyente o disolvente, ¥ a una presidn de hi-
drégeno de hasta 5 kg/em?.

48,« Procedimiento segin las reivindicaciones 1 a 3,
caracterizado porque en el compuesto de partide de fdrmula IV,
R' es isopropilo, t~butilo, isobutilo o (eciclopentil)metilo;
R3 es hidrdégeno; R6 vy R’ son ambos hidrdgeno o radicales meti-
L10o; & es un enlace directo; y Q es un radical fenilacetilo,

fenoxiacetilo 4 2-(fenil)propionilo.

58.~ Procedimiento para preparar ésteres de fenil-
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etilaminas, tal y como qQueda sustanclalmente descrito en la
pregente Memoria. |
Esta Memoria consta de 43 hojas, escritas a mdquina

por una sola cara.

¥adrid ¢ § OCT. 1978

IMPERIAL CHEMICAL INDUSIE LIMITED

1, b, BOWEY AoERY TR
w:uij?ti&wth
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