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Esta invencion se refiere a nuevos compuestos que
.ejercen una accion estimulante sobre los g-adrenorrecepto-
res y a prodecimientos para su produccion asi como a composi
ciones farmacéuticas que los contienen y a métodos de trata-
miento utilizandolos.

De acuerdo con la invencidn, se proporcionan nuevos

estimulantes de los ~''sarenox”eceptores (g férmula general

nD: - - i -

O

"donde It representa hidrégeno o un grupo alquilo lineal o

ramificado o un grupo acilo de formula COR5 (donde R5 repre-
i - -
senta un atomo de hidrégeno o un grupo alquilo de cadena li-
neal o ramificada);

R2 representa un grupo arilo de férmula:

6

(donde R representa un atomo de hidrégeno o independiente-
mente uno o mas de los siguientes grupos: hidroxi, alcoxi,
alquilo, halégeno,dialquilamino y trifluormetilo o puede re-

presentar un grupo 3,4-métilendioxi ACHN) ;
0]

Rsky R4 pueden representar independientemente hidroé-
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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' nén delabé atomos de carbono, esﬁecialmente de 1 a 4 &to-

';fenild o metilendioxifenilo; R3 representa hidrdgeno o en pg

© ticular metilo, R4 representa hidrégeno o en particular me-

: R
R’ representa hidrégenb o metilo.,
.1§mino)propil}amino}metil}—l,3-bencenodimetanol y 4-hidroxi~-

dlb{{jl-metil—z-(metilfenilamino)etil}émino}métil}-];B?ben-

. cenodimetanol.

‘ral, un efecto estimulante selectivo sobre los receptores

,82~adrené;gicos, de manera que pueden ser utilizados como

P —_— : v Co
. . : ) .
‘ .
. }: -
mos de carbono. 7 ) .
En un grupo preferido de compuestos, R1 representa
hidrégeno, metilo, etllo o acetllo, R2 representa fenllo,

p-metoxifenilo, pffluorfenilo, o-tolilo, p-tolilo, p-hidroxg

tilo.,

, - Eni uh grupo especialmente préferido de compuestos,
1 representa hidrégeno, meumlo, etilo o acetilo; Rz repre-
senta fenilo, o-tolilo o p—tolilo, R3 representa métilo y

4

Son compuestos. especlalmente preferidos el aidrato

de dihidrocloruro de 4-hidroxi-o —{{{l-met11—3-(met1] fenil-

‘Los compuestos de esta invencibn ejercen, en gene-

broncodilatadores sin producir un aumento significativo del
ritmo cardiaco. Como los Bz-estimulantes selectivos conoci-

dgé,'los compuestos también son eficaces como inhibidores de

]assécfecionés de &cidos g&striéos y como relajantes del mis-

culo uterino para la prevencién del aborto. '
'Aigunos‘de.los cbmpuestos de férmula {I), asi como
sus sales farmac&uticamente aceptables difjeren de los esti-~
mulanteé'selgctivos conocidos de los'h2-adrenor£edeptorgs'en
que son mis activos,sobre'los mﬁsculos lisos resgpiratorios

que sobre los msculos del esqﬁeléto y por lo tanto actan
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.efectos indeseables de temblores, que pueden producirse con

‘195 egtimulanteé.selécéivos conocidos de lo§ Bz-adrenorfeceg
Amigq?o de los espasmos bronquiales.
" no esponténeo de la tréquea aislada de cobaya con un efecto
-'minlm? concomltante sobre el atrio alslado de cobaya.

" de férmula (1) sobre.los mﬁéculos lisos respiratorios en

_ manlflesto claramente en el gato anestesiado. El compaesto
'anesﬁesiado qué ha sufrido una vaéotomié bilateral. Los efec
. lo§ ae; esqueleto, sobre la presitn sanguinea y sdﬁré e1

ritmo cardiaco son medidos simult&neamente. La actividad brog

‘codilatadora sobre los mdsculos lisos respiratorios fué de-

W

como broncodilatadores a dosis que reducen al mfnimo.los

tores, Los compuestos son espccialmente fitiles en el trata-
) K J
*La.actividad B,-estilulante fué demostrada por la

capacidad de -los compuestos de inducir la relajacién del .to-

La’ relatlva selectividad de accifn de los compuestés
contraposiclén con los mﬁsculos del esqueleto es pueska. de :
se Inyecta a través de una vena yugular canulada er 1un. gato

tos sobre los mfsculos lisos respiratorios, sobre los mscu-

términada midiendo los efectos de los c0m§uestos en la pre-
vencién de los aumentos de la presién de los conductos indu-
cidos por la S-hidrdxitriptamina. La presién de los conductoJ
de-aire fué medlda utlllzando una modlflcacién de la técnica
de Dixon y . Brodie (J Phy51ology, 31, 97-173, 19203). La acti-
vidad B—estimulante sobre los misculos del esqueleto fué ana-
lizada determinando los efectos de los compuestos para redu~- {.
cir la tensifn del mdsculo-séleo izquierdo desarrollada-durag
te un tétano submédximo. El procedimiento hﬁ éido'descrito

por Bowmap y’Nott, Br.J. Pharmac., 38, 37-49,;1?70; pa ﬁre-

sifn sanguinea fué estudiada en una arteria carftida comfin y
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- to reducido sobre la presién sanguinea, de manera gue la in-
- ‘¢idencia de la taquicardia reflejadapuede ser reducida en los|
_animales conscientes en los que los reflejos barostéticos

- no estin deteriorados.,

~como minimo un dtomo de carbono asimétrico, la invencitn tam|

. cada racemato puede ser resuelto desPués por métodos conven-

" por diversos procedimientos de los que se dan ejemplbs'més

v . . v ’ iR .
ef ritmo cardiaco fué medido mediante un taquiﬁetro instan-
téneo disparado.por la presi&n del pulsc,
Se utillzé (- )1soprenallna como compuesto de referen
cia en todos los‘experlmentos. -
Otra ﬁt11 actzvzdad que se ha observado con algunos

de los compuestos de esta 1nvenc16n es que egercen un efec-

" - como los compuestos de f6rmula general (I) contienen

»bién incluye todas las posibles formas Spticamente activas
y mezclas racémlcas de los compuestos. Las mezclas de- compue§ -
tos racémlcos pueden ser separadas por cristalizacidn frac-

cionada de las bases o de sus sales de adiclén de 501&0b Y.

cionales-por ejemplo por formac16n de sal con un 5cido 6pti-
camente actlvo, seguido de,crlstallzac16n\ﬁraccionada._"

La invencid@ también se extiende a las sales e hid;g
tos farmacéuticamente aceptables de los compuestos de f6r-l
mulg (I). Eutre esf&s éalés se encuentran las sales de adi~
cién de &cidos, éor ejemplo sales con 4cidos inorgdnicos co-
ﬁo lés'hiérdéloruros f los sulfatos y sales con 5éidos orgéf
nicos como. los acetatos. fambién'puéde aprovecharse el cardc
ter anf6téro de los compﬁestos para formar -sales con metales

alcalinos, v.g. sales s6dicas.

Los compuestos de férmula (I) pueden ser preparados

adelante. ) o
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rados por'reduccién de compuestos de f6rmula (II):

fdbnde Rl, R™, R7, R4 y n tienen los significados dados ante-
. riormente y k7 representa un grupo alquilo de 1 a 4 &tomos
1 de carbono, con un agente reductor tal como un hidruro met4-

- 11co complejo,“por ejemplo hidruro de litio y aluminio, en

1ico, dioxano, tetrahidrofurano o dlgllma. Alternativamente,
tlos compuestos de férmula (I) pueden ser preparados por redug
‘ cién de los &steres {II) con reactivos como dihidro-blq(z-mew
_tox1etox1)alum1nato.sédico en un dlsolvente aprético como
f%etrahidrofuf;no O un hidrocarbﬁfo ;omo benceno o con boro-

'hidfuro.calcico o sbdico en un disolvente adecuado, como un
‘alcanol.inferior; por ejemplo etanol. Los compuestOS.dé £6r-
mula (IIf pueden ser brepgraéfs a su vez a partir de éompues-

"tos de f£86rmula (III):

(1) Los compuestos de férmula (I) pueden ser prepa-

(3

- 7
e CO,R
. ‘1 T
R llv(ca_z)n~cl-un-cnz-$n OH (11)
S oH

2'.3'.

un disolvente aprético como-un &ter, por ejemplo éter dieti-

o

. : M ' 7
g3 GO,R |
. T
Rlco (05, ),y -CoNi-Ci=ci O o D
§ i { | - .
R% - g4 o ‘

medianté la aceién ae un agente reductor como el diborano.
Los compuestos dé férmulas (II) o (III) anteriores,

donde R4 es hidr6geno, pueden ser preparados por alquilacién

reductiva de una amina de férmula (V) con una cetona o ﬁn

aldehido de férmula (IV):




CO2R7
R

1 -
R NXC=0 (PhCHYANCHACO-~*A—0H (V)
R av
1 2R 3 7 - .
donde R, , R, Ry n tienen los significados dados ante-
riormente y X representa " (CE™n" °© -CO(CH2)™ ~, con hidro-
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, tal como un alcanol,
preferiblemente etanol.

()] Los compuestos de formula (1) también pueden ser

preparados por alquilacidn reductiva de una amina de formu-

la (VI): - A
C”~OH
(PhCH2)2N-CH2-Y -~ N-0H (Vl)

donde Y representa -CHOH o C=0,.con una cetona o un aldehi-
do de formula (1V), donde Rl,%? Yy R3 tienen los significa-
dos definidos anteriormente ySX representa (CM)”, con hidro -
geno, en presencia-de un catalizador, por ejemplo un catali-
zador de metal noble, como paladio y platino o mezclas, de
los mismos™/en un disolvente, como un alcanol, preferiblemen
te etanol.

@ Los compuestos de féormula (1) también pueden ser

preparados por alquilacién reductiva de una amina de férmu-

la (VII): oo
(0]

H2N-CH2-CH
(Ul)
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“con una cetona o aldehido de férmula (IV), donde X répresen-

- ta (CH,), por (2) un proceso de hidrogenacidn catalftica

como el descrito en (1) o- (2) o por (b) el uso de un agente
reductor como un hldruro metélico complejo, en espec1al bo-
rohldruro-sodlcq‘o ‘potdsico o cianoborohidruro sédico, en un
'ﬁisolvénté'cémo un alc#nol,'breferiblemente metanol o etanol,

“El proceso (a) es referido al de (2) ya que el compuesto de

“£6rmula (VII) puede ser breparado por desbencilacién del com

.1 .puesto de férmula (VI), por ejemplo con hidrégeno en presen
10 .

cia de un catalizador de metal noble. En los procesos (a) y
(b), los grupos fenélicos de los compuestos ( VI) y (V;I)
pueden ser protegidos, por eJemplo como ésteres, como el ace-
_tato, que posteriormente pueden ser eliminados por h1dr611-
sis con un &cido o un élcali o como &teres como el éter me-
tilico o] bencillco, cuyo grupc puede ser posterlormente eli-
.mlnado por tratamlento, por ejemplo, con un &cido mineral
- como el acldo bromhidrlco. Si se selec01ona un été¥ bencill-
cSﬁo grupo. protector, entonces en el proceso (a), el grupo
serd separado durante la etapa de hidrogenaci6n. En el.pro-
ceso (b), el grupo-bencilo seré’posteriormente separado por
hidrogenacidn catalitlca o medlante un &cido mineral como
el.&c1do bromhidrico. )
EK-. (4) Los compuestos de f6rmula (1) también pueden ser

preparados por condensac1on de una amina de fSrmula (VIII)

con un glioxal de f6rmula (IX)

23
i I
Rllil (CH,) n—'c-NHZ' (VIII) Ar-CO-CHO (IX)
L l . - . .
R r?

donde Rl;.Rz, R3, R4 y n tienen los SignificadCS dados ante=-

riormente y Ar representa el grupo
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0 un grupo convertible en aster. La base de Schiff asi forma-
da se reduce después con un agente reductor tal como un hi-
druro metalico complejo, por ejemplo hidrdro de litio y alu-
minio, en un disolvente adecuado o en presencia de hidrégeno
y un catalizador, por ejemplo un catalizador de metal noble
como paladio, platino o mezclas de éstos, en un disolvente
como un alcanol, preferiblemente etanol.

(®) Los compuestos de formula (1) también pueden ser
preparados por reacciéon de una amina de férmula (VIII) con

un epoxido de formula (X) o con una halohidrina de formula

X1):
o OH*™
/ \
CH, CH-Ar CH--CH-Ar
i N
(9] Hal )

donde Ar tiene el significado dado anteriormente y Hal* re-
presenta un atomo de haldgenoen un disolvente como un hidro-
carburo, por ejemplo tolueno, o un alcanol, por ejemplo etanjl.
También puede utilizarse un epdxido en el que el gru
pé Ar representa un grupo convertible en o-.tro grupo de for-

mula:

Un ejemplo de este grupo es el de formula:
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‘élquilo de cadena lineal o ramificada o unidos forman un gru-

-geno también pueden ser preparados por hidrogenacién del de-

"rivado bencillco de f6rmula (XII):

donde RY, R?, R3,'n'y Ar tienen los significados dados; en

fbresencia de un catalizédor, por ejemplo un catalizador de

_en un disolvente como un alcanol, por ejemplo etanol.. .

donde R8 Y R9 son iguales o diferentes y representan grupos

po metilénico -(cnz)m-, dbhde_m es 3, 4 o 5. Este grupo pue~-

de ser hidrolizado para formar el grupo

.-

.(6)'Los compuestos de la invencidn dondé R4 es hidrd-

CH.Ph L
R N(CH2) can” " 2 (XII) -
I, 2 20, ™ CcHyCOAr
R* R

’

metal noble como platino, paladio o mezclas de los mismos,

Los compuestos de férmula (XII) puedeh'ser prepara-
dos por condensacién de la N-bencilamina de £6rmula (XIII)
con una halocetona-de £6rmula (XIV):
| ‘_szph 7

R%?(CH2)n$HNH o .~ Hal-CH,~COAr

. "R & (X111} ' ©xIv)

donde Rl, R?,’R3, n; Haliy Ar tienen los significados dados
anteriormente, en un disolvgnte tal como un hidrocarburo, por
ejemplo tolueno, una cetbna, por ejemplo metiletilcetona, un
alcanol, por ejemplo etanol o un hidrocarburo halogenado, por
ejemplo cloroformo. '

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

ﬁediario de formula (XV):

X
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) R3
3

- 11—

. Hal

rhy (CHy)
12

), =C-N=C-COAx
'4

(xV)

'dados anterlormente. Esta reduccién puede ser ‘efectuada con

' aldalino. Ei_compuesto de f6rmula (XV) puede ser preparado
{ por condensaéién de un haluro de benzoflo con un isocianuro

10 " | apropiado.

'donde R” representa OH, también pueden ser preparados por hi-

droLimetllacién de un compuesto de- férmula (XVI)

.donde Rl, R, R3 y n tienen los significados dados antérior-

‘ dehmdo, en presencia de una base fuerte y un borato me+é’1co

. . *
donde Rl, Rz, R3, R ' n, Hal Y Ar tienen 1os significados

diborano, hidruro de litio y aluminio o un hidruro de metal

- .{8) Lbs compuestos de férmula (I), excepto aquéilos
6

’ PN 1
?HzPh

R N(OHz) -CH-N-CHZ—CH(OH) OH (XvVI)

! ! o

R2 3

2

mente, con formaldehido o con un compuesto que forma formal—
\

alcalino, seguido dé'degbenci;gcién catalitica.

Para rxealizar el proceso de hidroximetilacién, puede

utilizarse el formaldehido propiamente dicho o cualquler fuen
te- adecuada de formaldehldo, tal como paraformaldehido. Se
prefiere una 'solucisn acuosa de formaldehido, preferlblemgnte
formalina al 40 %..ia reaccién se lleva a cabo en presencia
de una base fuerte, preferiblemente un hidr6xido met&lico

alcallno ‘como hidréxido sédico y un borato metéllco alcalino,
en especial borato s&dico. La reacc16n se efectﬁa preferlble—
mente a la temperatura ambiente. e

(9) Los compuestos de férmula (I) donde Rf es hidré-
geno y R6 no es OH también pueden ser preparados por clorome-

i ete Aemate - orhe wALS our
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.y 8cido clorhidrico, preferiblemente a la temperatura ambieé

'.es después hidrolizado con agua, preferiblemente ¢alentando,

" al |derivado hidroximetilico (XIX):

'adeéuado, por ejemplo hn hidruro metilico complejo, como
‘borohidruro sbédico, seguida de la seééracién del grupo'N-beg

“eilo. da 1pgarfa la formacidn del compuesto de férmula (I).

cuencia de reaccién: \

, 1ol
l‘i .

.tilacidn de un compuesto de férmula (XVII): _
e -." oo CH2Ph : :
. N(CH ) CH-N-C Hz~co~<:::>-0H _ 0 (xvi)
o l : )
1 2 3

donde R™, R7’, R" y n soh los ya definidos, con formaldehido

®

te. E1 derivado clorometilico resultante de férmula'
’ CH,Ph CHyCl1

B N(CH ), ~CH-N-CH -c04<::j>—on - (XVIII)
2)n 2 :
‘g2 r3

)

i S cnzph CH,0H

R N (CHZ) CH-N-CHZ-CO-OOH (XIX)-
2 3 S
R R . ) .
"\

] _La reduccidn de este compuesto con un agente raducton

Las aminas de f6rmula (VIII) utilizadas en el proce-

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

- R3
RlTH + HOOC-(CHz)n 1™ :-NHcozcnan
R l _ r?
L (a) - -
. . | . $?
k;?_cd(cnz)n;l-?-NHCQZCHzph _ (XX)
RZ l . g
. g3 . .
rM- (cH.,) -é-NH |
1 2'n l 2
2 4

R R

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

vreas mean et avata ee AR

oy

Lo .
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0 diciclohexilcarbodiimida, en tetrahidrofurano., La amida

separar el grupo Senciléxica;bonilo, seguido de reduccién
. con un'aéenté reductor como diborano en un disolvente apré-

" tico como tetrahidrofurano.

~ El grupo benciloxzcarbonilo es un grupo protector preferldo

-macéuticas gue se caracterizan por contener un compuesto

inyecciones o en una forma adecuada para la administracién
)

‘las tabletas que pueden prepararse siguiendo métodos conven-

.gual. s ~' E e

- T
|
|

un agente condensante, preferiblemente carbonildiimidazol

(xX), asi formada ‘se hidrogena en presencia de un catalizador

de metal noble, preferiblemente paladid'sobre carbdn, pgra

Esta via es especialmente ftil para la preparacién'

de aminas 6pticamente activas, donde R Y R4 son diferentes.

pero pueden utilizarse otros grupos protectores adecuados._

vt La 1nvenc16n también propoxciona composiczones far-

de la invencidn, preferlblemente en asociacién con un vehicu
lo o diluyente farmac&uticamente aceptable. Las composic1o—
nes pueden ser, por ejemplo, preparados s&lldo.s o ,liqu:.dos

para uso oral o pueden encontrarse en forma de supositorios,

\ )

por inhalacién.

La forma mis convenlente de admmnistracmén oral son

cionales y recubrirse si es necegarid. También pueden emplear

se tabletas solubles adecuadas para la administracién sublin

Las inyecciones pueden formularse con ayuda de vehfcu
los y agentes fisiolégiéamente aceptables, como soluciones,
suspen51ones o productos secos para su reconstltu016n antes

de Su uso.

Para la adminlstracién por inhalacién, las composi-

ciones de la invencién pueden: encontrarse en forma de aerosofl
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: vos varian dentro de ampllos limites. Una dosis diaria ade-
,~cuad§ para uso sistémico oscila gene;almente entre 0,5y
100 mg. Las composiciones farmacéuticaé"pueden ser formula-
‘das ventajosaménté para dar una dosis dentro de estos limi~-
teé.&a seéicomo dosis unitaria Gnica o mediante varias ﬁhi-
. e o : .

- ¢ibn, la dosis unitarla puede ser’ determinada colocando una

,:?pense en uso 'una cantidad medida, Esta cantldad medlda pue-

" 4-Hidroxi-ol- {{{l-metil-2- (metilfenilaminoletillaminc metil)

{{ bis(fenilmetil)amlno}acetll}ben201co a partir de 10,44 g

.en acetato de etilo. Una solucibn de la base libre y 4,0 g

' férica sobre 2,0 g de 6xido de paladlo al 10 % en carb6n Y

.

de inhal?cione; dosificado, una'solpciéﬂ o suspensién ade-
cuadé para nebulizaciones por medios mecinicos o como car-
tucho del que puede inhalarse la composici6én en polvo con

-ayuda de ﬁﬁ dispositivo adecuado. .

Las dos1s de administracién de los 1ngredientes acti

4

dades.’

Cuando se utiliza un aerosol para la broncodllata-
v&lvula dosificadora en el envase aerosol de manera ‘que dist

de. ser del orden de 10-10001y.

Los 51guientes ejemplos 1lustran la invenci6n.

EJEMPLO l

Wi}3—bencénodimetanol

(a) Dihidrocloruro‘del'éster‘metilico.del dcido 2~-hidroxi=-

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

.
ERY

Yy etil}benzoico

.

Se genera el éster metillco del &cido 2=~ hldroxl-s-
del hidroclorurc con blcarbonato sbdico al 8 % y se extrae

'de 1-(N-metll—N—fenllamlno)-2-propanona en 400 ml de etanol

se hldrogena a la temperatura amblente y ala presién atmos-—
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2,0 g de oOxido de platino al 5 % en carb6n, previamente re-
ducidos. La absorciodn de hidrogeno es completa en 72 horas.

Se separan los catalizadores por filtracion, se elimi-
na el disolvente a vacio y el residuo se disuelve en otcr
seco. Se filtra la solucidon y se trata con cloruro de hidroé-
geno etéreo para dar 9,3 g del producto en forma de sélido
blanquecino.

Por recristalizacion en acetato de etilo y éter de
petréleo se obtiene un polvo blanquecino, p.f.. 155-160°.

" ) 4-Hidroxi-gN-{((I-metil-2-(metilfenilamino)etiilamino)me-
til}-1,3-bencenodimetanol :

- - Se genera el aster metilico del acido 2-hidroxi-5-(I-

hidroxi-2- (il-metil-2-(metilfenilamino)etil}amino)etil}ben-.

zoico a partir de 3,5 g del dihidrocloruro con bicarbonato *

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

gota 20 mi de una solucidn de la base libre en tetrahidrofu-

rano sobre 1,0 g de hidruro de litio y aluminio en 100 mi

de tetrahidrofurano a 0°. Después la mezcla se agita durante

la noche a la temperatura ambiente. - .

Se agregan con precaucion 5 mi de agua, seguidos de
unos 30 mi de acido clorhidrico 5M hasta que la suspension
se ha disuelto. La mezcla agitada se ajusta a pH9con bicarbo-
nato sédico y se Filtra la suspension. El filtrado se evapo-
ra a vacio y el residuo se reparte entre bicarbonato soédico
y acetato de etilo. Se seca la capa organica 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.f. 102-107°.

Encontrado: C, 69,2; H, 7,9; N, 8,7.
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" mida y'5;7_g-de'4-hidroxisd1-{{bis(fenilmetil)émino}metil}-

~ 1,3-bencenodimetanol en 400 ml de etanel se hidrogena a la

.. de §xido de paladié al 10 % en carbbn y 2,0 g de 6xido de

'-te a vacfo para dar una goma amarllla que se tritura con
: Dlhzdrocloruro de 4- hidroxlc}~{{{l—metil 2= (fenilamlno)etil}
'Eiido (e paladio al 10 % en carbbn y 1,5 g de 6xido de pla-

ta al cabo-de 27,5 horas Los catallzadores se separan por

_se disuelve en acetato de etilo. La solucidn se filtra a tra-

- 16 -

¢, gHyeN,05 requiere: C, 69,1; H, 7,9; M, 8,5 s.
‘ - EJEMPLO 2

N-{2~ {{2-H1droxi-2 {4—hidrox1 3-(hldroxlmetll)fenll}etll}ama

=no}—2¥metiletil}-N-fenilacetamida

Una solucidn de 3 ¢g de N~ (2-oxopropil)-N-fenilaceta-

‘temperatura ambiente y a la presidn atmosférica sobre 2 g

platino al 5 % en carb6n, La absorci6én de hidrégeno es com-

pleta én 48 horas.

Se filtran los catalizadores y se evapora el disolven

éter seco dando 2 lg de un polvo de color tostado, p f. 120}
128°.(de acetito de etilo).

EJEMPLO 3

.-

A it ottt

- amino}metil}-l,3-bencenodimetanol :

. Una soluci&n de 1,95 é de 1—(fenilamino);2~propahona
y 4,75 g de 4—hidroxi- ote{{bis (fenilmetil)amino} metil} ~1,3~
bencenodimetanol en 250 ml de etanol se hidrogena a la tempet

ratura ambiente y a la presiéd aﬁmosférica sobre 1,5 g de
tino al 5 % en carbén. La absorc16n de hidrégeno es comple-
filtrgclén, el disolvenpe se evapora a vacio y el residuo
vés de Hyflo y se trata con cloruro de hidrégeno etéreo. El

pr601p1tad0 se lava con &ter seco y se obtienen 4,6 g del

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




r . "EJEMPLO 4

Hemihidrato de dihidrocloruro dé'lL}ﬂafbk‘i—é " {{{lIsnetil-3-

(fenilamino)propil™amino}metil}-1,3-bencenodimetanol

(@ Ester metilico del &cido 2-hidroxi-S-{l-hidroxi-2-{{l-

"metil-2- {(Fenilamino)carbonii}etil}amino)etli}benzoico

Se genera el &aster metilico del acido 2-hidroxi-5-

{{ bis(fenilmetil)amino}acetil}benzoico a partir de 14,42 ¢

del hidrocloruro con bicarbonato sodico al 8 % y se extrae

en acetato de etilo. Una solucion de la base libre y 6,0 g

de acetoacetanilida en 400 mi de etanol se hidrogena a la

temperatura ambiente y a la presion atmosférica sobre 2,5 g

de 6xido de paladio al 10 % en carb6on y 2,5 g de oxido de

platino al 5 % en carbon, previamente reducidos, como cata--

lizadores. La absorcion de hidrégeno es completa en-72 horas.
Se filtran los catalizadores, se separa el disolvente

a vacio y el residuo se disuelve en éter seco. El producto

precipita de la solucién etérea en forma de polvo blanco

(7,2 g9), p-F. 124-128*. , - -

() Hemihidrato de dihidrocloruro de 4-hidroxi-m - ({{L-metil

3- (Tenilamino)propil}amino Imetil}-1 ,3-bencenodimetanol

Se afiaden gota a gota 2,85 g del éster metilico del
acido 2-hidroxi-5-{I-hidroxi-2-{fl-metil-2-{; (fenilamino)car-
bohil)etil}amino}etil}benzoico en 30 mi de tetrahidrofurano.
sobre 1,5 g de hidruro de litio y aluminio en 150 mi de te-
trahidrofurano a 0°-, con agitacion.

Después la mezcla agitada se calienta a reflujo duran-
te 8 horas y se enfria. Se afladen con precauciéon 7,5 mi de
agua y unos 45 mi de acido clorhidrico 5V, hasta que la sus-
pension se ha disuelto para dar dos capas. La-mezcla agitada

se ajusta a pH 9 con bicarbonato sédico y se Filtra la sus-
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pensibén. El filtrado se evapora a vacfo y el residuo se repar|

te entre acetato de etilo y bicarbonato s6dico al 8 %, La cap

orgénica se seca sobre sulfato magnésico y se evapora a vacio}

El residuo se égita con &ter seco y el ligquido se decanta de

la goma residual, se filtra y.se trata con cloruroc 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 at-{{{2- (etilfenilamino)-l-me-

. tlletll}amino]met11}—4—h1droxi—l 3—bencenod1metanol

Se hidrogenan 6, 9 g de 4-h1droxiﬂa -{{bls(fenllnetll)

_amino?metll}-1,3-bencenodimetanol en 250 ml de etanol, ala

,temperatura ambiente y ala presién atmosférica} sobre 1,0 g

de 6xido de paladio al 10 % en carbén y 1,0 g de 6x1do de
platlno al 5 $' en carbén, previamente reducidos. La absorc16n

de hidrbgeno es completa en 17 horas. Se anaden 2,44 g de'

‘1-(etllfen11amino) 2-pr0pano 1@ y 1,9 ml de &cido acético en

60 ml de etanol y la mezcla se hldrogena a 40° y a la pre—
sibn atmosférlca. La absor015n de hidrégeno es completa en
6 horas. - -

Los catalizaddres se separan péi filtracién, el di-
sdiyente se evapéra a vacfo y el régiduo se disuelve én 150
ml de égua. La solucién se ajusta a pH 9 con bicarbonato s6-
dico y se extrae trés veces con 100 ml cada vez de acetato
dg etilo..Los extractos cbmbinadés se secan sobre sulfato
magnésico y el disolvente se evapora a vacio.

El producto crudo se purifica por cromatografia en.

columna de silice. Con metanol/acetato de etilo (i:9) eluye

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

se obtienen 3,12 § del producto en forma de espuma sélida.
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_Sulfato (1 2) de 4—hidrox1—a -{{{2~ {(4—metox1fenil)metilami~

- 1)amino}metil}-l;3-bencenodimetanol en 250 ml de etanol
. c16n de hidrégeno es completa en 3- horas,
propaaona y 1,6 ml de &cido acétlco en 60 ml de etanol y la

. se hldrogena después a 40° y a la presién atmosférica. La

- de agua. La soluci&n se ajusta a pH 9 con bicarbonato sédico

ﬁé base libre se disuelve en acetato de'etilo‘y se
téata>coﬂ cloruro de hidrégeno etéreo para dar'9,4 g del
pioducto en forma de polvo blanco, p.f. 88-93° (ablanda a
78°). ' P |
| - BJ EMPLO 6

nol-l-metiletillaminolmetil}~1,3~bencenodimetanol

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

se¢ hidrogena a 40° y a la presi6n atmosférica sobre 1,0 g
a 6xido de paladio al 10 % en carbén y 1,0 g de 6xido de
pHatlno al 5% en carbén, prev1amente reducidos. La absor-

s

 se agregan 2,66 g de 1~ {(4—metox1fenil)metxlamano} -2-

l

ezcla se agita bajo nitrbgeno a 40° durante 15 mlnutos y

absorcién de hidrégeno es completa en 2 horas.
o : - \ S
Los catalizadores se separan por filtracibn, se -eva-

pora el disolvente d vacfo y el residuo se disuelve en 150 ml

y se extrae tres veces Eon 100 ml de acetato de etilo cada
vez. Los extrqctos combinados se secan sobre sulfato magné-
sico y'se ev&pofa el disé;vente a vacio.

El.produéto crudo se purifica por cromatografia en
columna dé sil;ce. Con metanol/acetato de etilo (1:9) eluye
una impﬁréza minoritaria y con metanol/acetato de etilo (3:7]
se obtiene el producto en forma de-aceite amarillo. El produg
to se disuelve en acetato de étilo y se trata con &cido sul-~

o,
fGrico etéreo. El producto se aisla en forma de polvo blanco |




4,95 g), p-F. >150° (dése.).
EJEMPLO 7
4-Hidroxi-g™-{{{ 1-metil-3- (metilfenilamino)propili anino)me-
til}-T, 3-bencenodimetanol
@ 1- (4-Hidroxi-3- (hidroximetil) fenili-"2"-"Cil-metil-3- (me-
tilfenilamino) propil}(fenilmetil) amino) etanona

Se calienta a reflujo durante 4 horas una solucion
de 9,1 g de 2-bromo-I1-(4-hidroxi-3T.(hidroximetil)fenil)eta-
nona y 16,6 g de N-metil-N-fenil-N"-(fenilmetil)-1,3-bence-
nodiamina en 200 mi de butanona. La mezcla se enfria a 0°
y el hidrobromuro de la amina se separa por filtracién. Se
evapora el filtrado y se extrae con acetato de etilo una so-
luciéon del residuo en 200 mi de acido clorhidrico 2N. La
solucién acida se basifica con bicarbonato soédico solido y
después se extrae con acetato de etilo. Se evaporan los di-
solventes para dar 10,7 g de una goma parda.* EI prpducto
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 palida.
(b) 4-Hidroxi-a™*-( ({I-metil-3- (metilfenilamino)propil™) (fenil--

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

Se agrega a 16 largo de 10 minutos una solucién de
10 g de borohidruro soédico en 30 ml.de agua y 10 mi de hi-
dréxido sodico 2N sobre una solucidn agitada de 7,8 g de
1-(4-hidroxi-3-(hidroximetil)fenil)-2-HI-metil-3-(metilfe-
nilamino)propil}(fenillmetil)amino}etanona en 100 mi de etanol
a 60°. La reaccion se mantiene a 60° durante media hora. La
mezcla enfriada se acidula con acido clorhidrico 2N y se eva-
pora el etanol. Se agregan 150 mi de agua y la solucion se
extrae con acetato de etilo. Se separa la capa acuosa, se

basifica con bicarbonato sédico solido y se extrae de nuevo
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con acetato de etilo para dar 7,4 g de un s6lido blanqueci-
no, p.f. 125°. "
© 4-Hidroxi-g"-Hi I-metil-3- (metilfenilamino)procil)amino)
metil) -1, 3-bencenodimetanol

Una solucidén de 2,1 g de 4-hidroxi-a**-{{{l-metil-3-
i(metilfeni)amino)propil) (fenilmetil).amino)metil) -1 ,3-bence
nodimetanol en 100 mi de etanol.conteniendo 0,65 mi de acido
acético se hidrogena sobre 0,3 g de 6xido de paladio al 10 %
en carbén, previamente reducido, durante 18 horas. Se sepa-
ran el catalizador y el disolvente y una solucién del residug
en 70 mi de agua se extrae con acetato de etilo. La solucidn
acuosa se basifica con bicarbonato sédico s6lido y la solu-
cion basica se extrae con acetato de etilo para dar 1,2 g
de.una goma incolora. La goma (@ g) se cristaliza en 4 mi
de acetato de isopropilo para dar 0,45 g de un sélido blanco
p.F. 95-98°. Por recristalizacion en acetato de isopropilo
se obtienen 0,27 g de producto, p.f. 99-101°.

Encontrado: C, 69,58; H, 8,1; N, 7,99.

C20%25"2°3 requiere: C, 69,74; H, 8,19; N, 8,13 3.

. -.EJEMPLO 8
Hidrato de dihidrocloruro de 4-hidroxi-g**{l-metil-3- (me-
- tilfenilamino)propil)amino)metil)-1,3-bencenodimetanol

Se hidrogenan 4,0 g de 4-hldroxi-a -{{bis(fenilmetil)
amino)metil)-1,3-bencenodimetanol y 1,95 g de 4-(metilfenil-
amino)-2-butanona en 250 mi de etanol, a la temperatura
ambiente y a la presion atmosférica,, sobre 1,0 g de Oxido de
paladio al 10 % en carbén y 1,0 g de 6xido de platino al 5 %
en carbdn, previamente reducidos. La absorcidon de hidrogeno
es completa en 24 horas.

Se separan los"catalizadores y el disolvente y el re-
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'lice. Con acetato de etilo/metanol (7:3) se eluye el produc-

".de un polvo de color tostado que ablanda por encima de 50°.

_ Hidrocloruro (1:1,5) de ol-{{{2-{N-(4-fluorfenil)-N-mei:il-

_ amino} -1-metiletil Jamino}metil }-4-hidroxi-1,3-bencenodimnetancl
o am1no}metil}—1 3-bencenodimetanol en 200 ml de etanol, a la

- de 6xido de paladio al 10 '% en carbon Y 1,0 g de 6xido de

platlno al 5 % en carbén, prev1amente reducidos. La absor-

~de &cido acético y la mezcla agltada se calienta a 50° bajo

_ran por filtracidn, se evapora el disolvente a vacfo y el -

‘nésico y el disolvente se evapora a vacfo, El producto cru-

- 22~

~

siduo se purifica por cromatograffa en columna_de gel de sf-

to en forma de aceite amarillo que se convierte en su hidro-

¢loruro en metanol,

" La goma producida se fritura con &ter para dar 0,9 g

Peso équivalente, encontrado: 238: calculado: 218,
“Encontrado: C, 55,1; H, 7,1; N, 6,2.
C20H28N203.2HC1.H20 rgquiere: c, 55,2?,H, 7,4.

N, 6,4 8. '

EJEMPLO 9

Se hldrogenan 5,0 g de 4-hidroxi— -{{bis(fenalmetil)

temperatura ambiente y a la presidn atmosférica, sobre 1,0 g|

cibn de hidrégeno es completa en 22 horas., Se agregan 1 45 mﬁ

nifr&geno. Se aﬁa&en'Z,OO g de 1-[N-(4—f1uorfenil)-N—metii-

aﬁinb}-z—propanona en 50 ml de etanol y la mezcla agitada se

hidrogena a 50° y a la presién atmosférica. La absorcibn de

hidrégeno en completa en 8 horas. Los catalizadores se sepa-
residuo se disuelve en 200 ml de bidarbonato s6dico al 8 %
y se extrae tres veces con 150 ml cada vez de acetato de -

etilo. Los extractos combinados se secan sobre sulfato mag-

do se purifica por cromatograffa en columna de sflice. Con

Pl men
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acetato de etilo/metanol (3:1) se eluye el producto en forma
de aceite amarillo; El producto se disuelvg en la cantidad
minima de acetato de étilo frio, se eluye con 200 ml de &ter
y después se frété con cloruro de hidrégéno etéreo. El hi-
drocloruro se alsla como polvo blanco (2 3 g), p.£f. 88- “93°,

‘ W o BIEMPLO 10

Dihidrocloruro de 4=hidroxi;a ~{{{1~métilh2~{N—meti1-N—(4-

'metilfenil)amino}etil}amino}metil}l,3ebéncenodimetanol

Se.hidrogenan 5,0 g de 4—hidroxi-a1~{{bis(fenilmetil)

-amino}metil}~1,3~bencenodimetanol y 2,03 g de 1-{N-metil-N-

4~met11fenil)am1no}—2-propanona en 300 ml de etanoi, a la

emperatura ambiente y a la pre316n atmosférica, sobre 1,0 g

dp 6x1do de paladio al_lO % en carb6n.y'1,o-g~de.6x1do"de s

platino al 5 % en carbbn, previamente reducidos. La absorcid
de hidr6geno es completa en 22 horas. Se separan los catali-
zadores por filtracién, se evapora el disolvente a vacio y

el residuo se purifica por cromatografia en columna d2 sili-

ce. Con‘acgtato'de etilo/hetﬁnol (3:1) se eluye el ﬁroducﬁo

en forma de qéeite amarillo contaminado de silice. El .produc
to se disuelve en, la cantidad minima de acetato de etilo

frio, se dlluye con 200 ml de acetato de etilo y se trata

con cloruro de h1dr6geno. .El dlhldrocloruro se alsla en for-

ma’ de polvo crema (2,25 g), P £. 50° (desc.).
De forma smmllar, el 4-hidroxi-o -{{bls(fenllmetll)am%

no}metil}—l 3-bencenod1metanol es ‘reductivamente alqullado

‘con la cetona apropiada para dar los siguientes compuestos

de la invencién: .

4-hidroxi-ol-{{{2~ {(4-hidroxifenil)metilamino} -1-metiletil}
. émino}metil}-l,3—bencenodimetanol, p.f. 80° (desc.) a

partir de 1-{metil-{4-(fénilmetoxi)fenil}amino}~2-propa~
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. hémihidrato de dihidrocloruro de 4—hidroxi—al-{{{1-met1112-

{(Z-metilfenll)amino}etil}amlno}metll}-1 3-bencenod1me-

" tanol, p f. 85° (desc ), a partir de 1-{(2-met11fenil)&é-

nllmetil)amino}-Z—proPanona,
'hemlhldrato de dihidrocloruro de o -{{{3 (etllfenllamlno)—l-
metilpropil}aminohmﬁil}-4~hidroxi-1,3~bencenodimetanol,

'Qp;f; 70¢ (desc.), a pértir de 4-(eti;fenilamino)-2-bu—‘

tanona,,

'dlhidrocloruro de 4-hidrox1—a I {{{1-metil-3- {(Z-metllfenll)

. amino}propll}amlno}metll}-l,3-bencenod1metanol, p.¥. 75°

(desc.), a partir de 4={(2-metilfenil)amino}-2-butanona,

"hiarato de dihidrocloruro de al-{ﬁiz-(4-fluorfehil)ﬁetilami-

‘ no}-l—metilpropil}amino}metil}-4-hidroxi41 3-bencenodime-

tanol, D f 54-57°, ‘a partir de 4-{(4-f1uorfen11)met11-

amino}-z butanona,

: sesqulhidrato de dihidrocloruro.de 4—h1droxia -{{{l-metll-

3-{metil- (2-metilfenil)amlno}propll}amino}metll} 1 3<ben-
cenodimetanol, p.£. 90-;00°, a partlr §e‘4-[metil-(2~me-
tilfenil)amino }-2-butanona, .
4-hidroxi;a1-{{{l-metil-3-{metil-{3,4-{meéilen-bis(oxi)}fe-
. nil}amino}propiliamino}metil}-1 3~bencenodimetanol, b £.
) 50° (desc.), a partir de {netilen-bls(oxl)bencenamlno}—
2-butanona. ' '_ X'

"EJEMPLO 11 e

al-{{{—1,1-Dimet11-2-(metilfenilamino)etil}amino}metil}-4-hiu

droxi-1,3-bencenodimetanol

(a) N-Metll-N-fenll 2-met11~1L2-nropanodlamlna

_ se agregan 7,5 g de cianuro potdsico a- 25 ml de &cido

‘sulfﬁrlco concentrado, enfriado en un bafio de hlelo Se ana-~
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den 4,7 g de'2-meti1-3~(metilfenilamino)»2—§ro§anol y la

,mpzéla se agita.a la temperatura ambiente durante 24 horas.
-la solucién se dalienéa en un baﬁo de vapor durante 2,5 ho-

- sédico’ SN 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

- cloroacetil)-2-(fenilmetoxi)benzoico a 0,38 g de sodio re-
_cién cortado en 80 ml de metanol anhidro y la solucién se
." calienta a reflujo durante 15 minutos. Se afiaden 10 ml de

. §ecido clorhidrico 0,58 v la solucién se calienta a‘refiujo

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

-25-

A la mezcla de reaccifn enfriada se agregan 25 ml de agua y

ras,. se enfria en hielo [ s bBSIflca empleando hidréxido

naranja. El aceite se destila a presifn reducida a 100° y

3 x 10'-2 mm Hg paré dar 1,6 g de la diamina.

(b) ol- {{{1 1-D1metil-2—(metllfenllamlno)etil}amino}mefil}-

‘4-fenilmetox1-l 3—bencenod1metanol

Se aiaden 2,47 g del &ster metflico del 4cido 5-(di-

durante 15 minutos. Se separa el metanol a pre516n reduci-~

vez, se seca sobre sulfato magnésico y se evapora el filtra-
do hasta dar un aéglte amarillo. Se agregan 1,2 g de N-me-
yil-N-fenil-z-metilél,2-propanod;amin§ en 25 ml de etanol’
Si glioxal en éé ml.de eéanol Yy la'sdluci6n se caliénta a
réfiujo durante 2 horas. Lé solucidn naranja resultante se
evaporé haséa formar un ‘aceite viscoso. Se afiade una solu~
cién del aceite en 40 ml de tetfahidrofurano seco a un; so-
lucién de.l g de hidruro de litio &“aluminio en 20 ml de
tetrahidrofurano seco, bajo nitrééeno y se gnfria con hielo.
La mezcla se agita durante 18 horéé a la temperafufa ambientse,

La mezcla se enfria en un bafio de hielo, se afiade

1 ml de agua y después 2 ml de hidréxido sédico 2N y 3 ml de
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agua y se Tiltra la mezcla. El filtrado se seca sobre sulfab
to magnésico y se evapora a sequedad para dar un aceite amgj
rillo. El producto se purifica por cromatografia en columna

de silice, siendo el eluyente acetato-de etilo/metanol 95;5L
Se obtiene a***-{{{i,l-dimetil-2-(metilfenilamino).etil)amino)

metil)-4-Ffenilmetoxi-1 ,3-bencenodimetanol como aceite inco-

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

© {@ ,1-Uimetil-2- (metilfeniiamino)etii)amino)metil} -

4-hidroxi-1,3-bencenodimetanol

* 1

Se hidrogenan 1,3 g de ai?—({(l,I—dimetil—2—(metilfe—f
nilamino)etil)-amino)metil)-4-fenilmetoxi-1,3"bencenodime-
tanol en 60 mi de etanol sobre 250 mg de paladio al 10 % en
carbon. Se filtra el catalizador y el filtrado se evapora
hasta dar un aceite que forma espuma bajo alto vacio. El
producto cristaliza como polvo microcristalino blanco en
éter seco (630 mg), p-f. 131-133°,
- EJEMPLO 12 .
Hidrato de hidrocloruro (1:1,5) de 4"-hidroxi™-a™{((2-(rstil-
fenilamino)etil)amino)metil) -1 ,3-bencenodimetanol
@" 1(2- (Metilfeniiamino) etil) amino )metil) -4- (fenilmeto-
xi)-1,3-bencenodimetanol
Se agregan 4,8 g del aster metilico del acido 5-(di—
cloroacetil)-2-(fenilmetoxi)benzoico sobre 0,68 g de sodio
en 160 mi de metanol anhidro. La solucion se calienta a re-
flujo durante 10 minutos. Se afiaden 20 mi de &cido clorhi-
drico 0,5N y la solucidn se calienta a reflujo durante 15
minutos. Se separa el metano! a presién reducida y el glioxal
se extrae dos veces en 50 mi de éter cada vez,"se seca sobre

sulfato magnésico y se evapora-el filtrado para dar un aceita
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na en 50 ml de etanol a 50 ml del glioxal en etanol y la so-

.Se agrega una solucién del aceite en 80 ml de tetrahidrofu-

. ¥Yano seco a una solucifn de 2 g de hidrurao de litio y alumi-

un s6lido blanquecino por trituracién bajo &ter seco (1,2 q)l,

p.£. 91-94°,

"de etanol sobre 250 mg de paladlo al 10 % en carbbn, previa-

_mente reduc1do. Se separa el catalizador por £iltracién y

‘ma se dlsuelve en acetato de etilo ya la solucién agitada

se agrega cloruro de hldrégeno etéreo, EL producto precmpi-

~27 —

b,
!
amarillo,

Se agregan 2,04 g de N-metil-N-fenil-1l,2-etanodiami-

lucién se calienta a reflujo durante 2 horas. La solucién

roja resultante se evapora hasta dar un aceite rojo viscoso.

anio en 50 ml de tetrahidrofurano seco bajo nitrbgeno y se
nfria con hielo. La mezcla se agita a la temperatura ambien
te durante la noche, ) . .
' .'8e enfria la mezcla en un bafio de hielo. Se anaden

don. precaucién 2 ml de agua, seguldos de 4 ml de hldr6x1do

6d1co 2N y 6 ml de agua y se flltra la mezcla. El flltrado

se seca sobre sulfato magnésmco y se evapora a sequedad dan—
dé ua aceite amarillo, El producto puro se obtlene por cro-
matografia sobre silice, empleando acetato de etalp/mgganol

(9:1) como eluyente. El aceite obtenido de la columpaida

A

(b) Hidrato de hidrocloruro (1 1, 5) de 4-hidroxi-a -{{{2-(mer

tilfenilamino)etil}amino}metil}-l 3—bencenodimetanol

Se hldrogenan 0,9 g de a -{{{2-(metllfenllamlno)etml},

amlno}metll} 4 (fenilmetoxl)-l 3-bencenod1metanol en 100 ml

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

ta como sblido incoloro (0,72 g), p.f. 90-104°.
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_Hidrato de dihidrocloruro (1:1,5) de 4-hidroxi-ot-{{{l-metil

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

lfenilaﬁino)-z-pentéhona en 120 ml de etanol se hidrogena en

 platino al 5 % en carbbn hasta que cesa la absorcién de hi-
.. drbgeno. Se sepanmfel catalizador y el disolvente y el
'aceite residual se cromatografia sobre silice (Merck 7734).

- Por eluclon con acetato de etilo/metancl (9:1) se obtlene el

: sesquihidrato del dlhidrocloruro (0,63 g). Esta sal 2s un
| vidrio sin punto e fusi&n definido, '

s

. N,_G,l 3.
;  EomenO 14
Composic10nes farmacduticas

_ Tabletas o ,- : Por tableta
Ingfediente activo* (tamizado a través '
- de un tamiz del n° 60) . ) 2 mg
Dihldrato de fosfato célcico secado por ) .
atomizacidn . 176 ng
Sta=-Rx 1500%% o { . _ ‘ 20 mg
Estearato magnésico ' ',J ' ' 2 mg

- 28—

"'EJEMPLO 13

4- (metilfenilamino)butil Jamino}metil} -1,3~bencenodimetanol

Una'éoluqién de 1,22 g de 4—hidroxi—a1-{{bis(fenil-

presencia'de'd,s g de paladio al 10 % en carb6n y 0,5 g de

producto en forma de una goma. Esta goma se conv1erte en el

»

Encontrado: C, 55,3; H, 7, z N, 5,6. ‘

921H30.203.2HC1.1,5H20 ;equiere: c, 55,0: H, 7'?7:.

bkl Forma de ‘almidén compresible y fluida. - i
Los polvos se mezclan Intimamente y se comprimen en

tabletas. T - TN
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Aerosoles para 1nhalac16n : .. . posis en cada ‘envase

Ingrediente activo* (micronlzadol © . 24 mg
Trioleato de sorbltano ) . . 2,4 mg
Triclorofluormetano .l':' L 5,7 ¢
Diclorodifluormetano hasta - - 20,4 é i

Una suspensién de la droga finamente -pulverizada se

dispersa en el triclorofluormetano que contiene el triolea-

- to de sorbitano. Se dosifica la cantidad requerida de esta

suspensién en cada'envase, se fija una valvula dosificadora
a cada uno de los envases y se dosifica el diclorodifluorme-
tano en cada envase mediante llenado a presién a través de

la v&lvula. La vilvula dlspensa 85 mg de suspen816n total’

.en cada dosis, contenlendo 100 pg de la droga.

Cépsulas para 1nhala016n - . 'Por’cégsﬁla '
Ingrediente activo* (micronizado) ) . 200 pgi”

)] : . ’
Lactosa, Fhrmacopea Brit&nica SR 25 mg .

La droga y la lactosa se mezclan intlmamente y esta

mezcla se 1ntroduce en cépsulas de gelatlna dura. Las. cépsu~

las se utilizan en un insuflador adecuado que diSpensq una
nube de polvo finamente dispersado a los pulmones de los

pacientes a través de la boca.

‘SBolucibn para inyeccifn . © " por ampolla de 5 ml
Iﬁgrediente activo* o . 0,50 mg
Acido clorhidrico c.s. para dar un pH de 4,5

Agua para inyeccién, Tarmacopea Brlténlca

hasta L e ' 5,0 ml

La solucién se ésteriliza 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 sustltuido por otros com-
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RN Cﬂz)n-G.H—NH—CH —~CH

"'m]eal b :cam:.fa.cada o un grupo acilo de formula—CC‘?s (don-~

- mos asi como los hidratos de dichos compuestos o sales de

P

!

!

i
i

puestos de-la invencion, en espec;ial por los de los E;jém~' :
plos 7y 8, . '

En resimen, la Patente de Invencidn que se solicita
deber§ recaer sobré las sigientes; '

. RL.IVIL'JICACIOL‘.,S

L.~ Un procedimn.en_to para la preparacidn de nuevos

. derivados de '1,3-bencenodimetanol, dtiles como estimulantes

de los f 2 ~adrenoreceptores, de férmla: ' i

| 3

2 1

{2 o

do de Rl rep:cesen’ca hldroseno, un grupo alquilo de cadena

‘de R5 Tepresenta un &tomo de hidrdgeno o un grupo alqu:.lo

. r

 de. cadena lineal o reamificada ),

r2 Tepresenta un grupo arilo de férmila: L
| 1
P . / / o

(donde RO represente. un &tomo de hidrégepo"o independiente-

" mente uno o més de los siguientes grupos-hhiéroxi, alcoxi,

alquilo, halogeno, d:.alqullamlno, ¥ trifluormetllo 0 puede
represent_a:c_' un g;_rupo 3,4 <= metilendioxi \ /CHQ)» :

113 N Rq' pueden representar Mdependiéntemente hidrégeno o
un grupo alguilo de cadena lineal o remificada y n represen

ta 1,2 o 3; ¥ sales farmaceuticamente aceptables de los mis .

los mismos; cuyo procedimiento consiste en hacer reaccioner

una amine de formula:
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R
1 .
R™N(CH,) -C-NH,
L ~" L ~»
donde los diferentes simbolos tienen los a.gnificados indi-
cados anteriormente, con un®compuesto de foérmula:
Ar-Z
donde Ar representa un grupo de formula

t
—*CH”OH

un grupo convertible en aquel y Z representa un grupo se-
leccionado entre las dos formulas
—CO-CHO
CH-on-

CH-CS-

Ha? 5H
donde Hal representa un atomos de haldégeno y, posteriormen-
te cuando Z representa -CO-CEO, reducir la correspondiente
base de Schiff formada, aislar- el compuesto deseado como
tal o en forma de sal -farmacéuticamente aceptable o como un
hidrato de dicho compuesto o de dicha sal y, si se desea,
posteriormente convertirlo en una sal farmacéuticamente aceb
table del mismo o convertir una de dichas sales en otra. salL
1 2.- Un procedimiento segun la reivindicacién 1, dond
R** representa hidrégeno, metilo, etilo o acetilo.

3. - Un procedimiento segun la reivindicacion 1, dond
representa metilo y R”™ representa hidrogeno o metilo.

4. - Un procedimiento segun cualquiera de las reivin-

dicaciones 1 a 3i donde R representa hidréogeno, metoxi,
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| de el nombre del compuesto obtenido es 4-h1d*"ox1—o(l {{{ 1-

fluor, metilo, hidroxi o metilendioxi.

5.~ Un pz;ocedimiento segin la reivindicacién 1, don
de R representa hidrégeno, metilo, etilo o acetilo; R® T
presenta :t‘en:l.lo, p-metoxifenilo, p-fluorfenilo, o-tolilo,
p-tolilo, p-h:.drox:.fenllo o metilendioxifenilo; R3 repre-

senta metilo, ¥ R representa hidrdgeno o metilo.

6. U.o. proced:.m:.ento segun :La reivindicacidn l don-

metil-2~l(metilfeni1amino>etilj sminp j metil} ~1,3-tencenod
metanol. . . !

7+~ Un procedimiento seglin la reivindic‘aéiéu 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es N- { 2—“ 2-hidroxi-
2~ §1+-ha.droxn.-3- (throxlmetll)_fenll_ } et:.l} amino I -~_2¥meti_l
91;11} <} —fenilacetamida. : '

' . 8- Un procedlm:.ento s;gun la relv:.ndlcaclon 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es dihidroclorure ds 4~
h:.drox:.—-o(_ 1—{ { { 1-met11—2—(fem.lammo)e‘cl‘.}_ anino } r.et:_..-. j -
1,3-bencenodinetanol. ' ’

%.~ Un procedlmlento segin la relv:.nd:.caclén 1, don-
de el nombre del compues’co obtenido es hemlhldrato de dihi
drocloruro de 4-hidroxi-o © - {{{2-neti1-3-(fenilamino)pro-
pil } amino} metil} -1,3-bencenodimetanol.

10, Un procediniento segin la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es hidratoe de dihidro—_
Vclort‘nro de Ac( i { { { 2—(etilfenilamino)—l-metile’cilj amino}
metil} ~4-hidroxi-1,3-bencenodimetanol .

13-~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
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-étil} amino} metil} -l,}-bengenodimetanol.

“grocloruro de 4-hidroxi-« 1 ~({f1-metil-2-  (2-uetilfenil)

- 35

de el nombre del comruesto obtenido es sulfato de 4-—111drox1
wE { H {§- (4-metoxifenil)-N-metilemino } —l—met:.leull}
amino} metil} -1,3-bencenodimetanol.

12i.~ Un procedimien'to segin 1la reivindicacién 1, don-
de el n,.;ombre del compuesto obtenido es 4-hidroxi-« l—-{ {{1-
metil-3’-(metilfenilamino)pro.pil} anino | metil} -1,3-benceno
gimetshol o su hidrato de dmlmoulomro.

'/13.- Un procedma.ento segin la reivindicacién 1, don-|.
de el ,‘nombre del compuesto obtenido es hidrocloruro (1:1,5
dext - { {{2- { N-(4-Tluorfenil)-N-metilamino f -1-metiletil]
amino} metil} ~4-hidroxi-1,3-bencenodinetanol.

J4.- Un procedimiento segin la rei.v:‘:ndicacién X, don—
de el nombie del compuesto: obtenido es dihidrocloruro de 4|

hidroxi-« 1. { ﬂ' l-netil-2- {IiT-metil-N-(lL-met:i.li‘enil)amino}

15..~ Un procedimiento segir la reivindicacién 1, don-

de el nombre del 6oﬁpuesto obtenido es 4-hidroxi-« Lo { ( 2-
(4~hn.drox1fen11)met:|.lam1no} ~1- metiletil } am:.no} net:.l}

-1,3-bencenodimetanol., . N . i

lg.- Un proced:.mento segin la reivindicacién 1, don-

de el nombre del compuesto obtenido es hemihidrato de dihi-

aminb} etil} amino} netil } ~1,3-bencenodimetanol,
19.~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1, don-

de el nombre del ‘compuesto obtenido es hemihidrato de dihi-
.. - - ; .

droclbruro de-o( { { g-(etmlfenllamno)-l—met:.l_propn.l} ani

noj ne uil} ~4-hidroxi-1, B-bencenodmevu:nol.
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| hidroxi-«

emino} metil| -1,3-bencenodinetanol.

f hidro

pil} emino} métil} -1,3-bencenodimetanol.

-~ ‘%= Un procedimiento segfin la reivindicacibén 1, don-

‘| de el nombre del compuesto obtenido es hidrato de dihidro-

- 34 -
T 18.- Un rocediniento 'sééﬁn la reivindicacibn 1, don-
de el nombre del ccm:éLesto obtenido es hidroclorure de 4-
1. {{g l-metil-3- {(Z—metilfenil) amino} propil}
19.- Un procedimientc segin la réivindicacién 1, don
de el nombre del compuesto obtenido es hidrato de dihidro--
cloruro de & l--“ { 2-(4—£1uorfenil’)me‘cilamino} -l-metilpro-
pil} smino i metil] -4-hidroxi-1, §—bencenodimetan<:gl.
| ég- Un procedimiento segin lg_reivitidicacién 1, don~
de el nombre del compuesto obtenido es sesquihidrato de di-
.Eoruro de 4-nidroxi-K 1_ - { {{ 1-metil-3-{ metil-(2-ne~
’cilfelnil)a:mino }'pi'opil} amino} metil} -l,§-bencenodimétanol.
'2.:[,’.'- Un procedimiento segﬁz'n'la' reivindicacidn 1, don-
de ol nombre del compuesto obtenido es 4-hidroxi-Xt <{{{
L-netil-3- { metil-{ 3,4- { metilen-bis(oxi)fenilj amino} pro

]

22;.~ Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el nombre del compuesto obtenido es hidrato de ilidroclo—
ruro (1:1,5) de 4-hidroxi-y '~ {{{2-(netilfenilamino)etil}

amino | metil} -1,3-bencenodimetanol.

clbrp.ro (1:1,5) de 4-hidroxi-&{ 1. {{ { l-metil-4~(metilfe-
nilamino)imtil} amino} metil -1,3-bencen6dimetaml.

. 24— ‘Se reivindica por dltimo como objeto sobre el que
ha de recaei' la Patente de Invencidén gque se soliita por:
N PROGEDDIENTO PARA IA PREP4RACION DE KUEVOS DERIVADOS®
DE 1,3 BENCENODIMETANOL.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en la presente
memoria descriptiva, que consta de treinta y cinco paginas

mecanografiadas.

Madrid, 16 Febiaro de 1.978

BERNARDO UNGRIA
P.P.
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