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| Objeto de la presente invencién son nueves 4-gei

lamino-fenil-etanolaninag de la férmuls general.

(1)

¥ sus sales por adicién de écido fisiclégicamente ccmpati-
bles con dcidog inoiganicos y orgénicos, que tienen‘véiio_
sag propledades farmacoldgicas, junto a un efecto andigési
co, espaszolifico del Gtero y un efecto antiespistics so-
bre la mussulatura estriada, en especial efectos {32~mimé~
ticos xfa ﬁ31~biaquaantes, asl como a un procedimiento pa~
ra su prepayaeidn,
Ba la foérmula general I entericr
Ry significa un &tomo de hidrbégeno o de haldgeno o el gfu—
po ciano,
Ra gignifica wn ftomo de fldor, el grupo ciano, triflworo-
metile o nitr:, o un grupo asleohilo con 1 - 4 dtomos de
carbono.

'RB significa un grupo alcoxi con 1 a 5 dtomou Qe carbono

v

Ar———



v

(92

e

20

25

06068

o ndm 2

de cadena rceba o ramificado, un grupo algqueniloxi con
2 a 5 &tomes de carbono, un’grupo ariloxi con 6 a 10
édtomos de cerbono o un grupo arslcoxi con 7 a 11 atomos
de carbono, o un grupo amino gque pucde eatar monosusti-
tuido o disuvstituido con un grupo alcchilo con 1 a 5
&lomos de ce¥bono de cadena rects o-ramificado, cor mn
grupo glquénilo con 2 a 5 atomes de carhono, con uh gru
po arilo con G g 10 dtomos de carbeno y/o con un £TRPO
eralcohilo cen 7 a 11 Atomos de carbono, ¥
Ry significa un gripo cicloalcohilo ¢ alcohilo en cada ca-
g0 con 3 & 5 gtomos de carbono.

Entra leés significados mencionados en la defiﬁi-
cibén de loo kadicales Ry =~ R4 entran por consiguiente en
consideracisn Para
R, los del &tome de hidrégeno, flbéor, cloro, bromo ¢ yodo,
o del gkmpo cieno, para
los Gol 8teme de fldor, o de los grupos ciame, trifluo-
rometilQ, witve, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,
n-butilo, geo-butilo, isobutile o ter-bubtilo, para
R, el de los grupos metoxi, etoxi, n—prdfoxi, isopropoxi,
n~-butoxi, gec-butoxi, isobutoxi, ter~butoxi, n-pentilo-
xi, isopentiléexi, ter-pentiloxi, fenoxi, naftiloxi, ben
ciloxi, fenilgtiloxi, aliloxi, buteniloxi, penteniloxi,
amine, metiicmino, etilamino, n-propilawino, isopropil-

amino, n-butilamino, sec-butilemino, isobutilamino,
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" ter~butilamino, n-pentilamino, dimetilamino, dietilami-

no, di~n-propilanino, diilsopropilamine, di-n~butilani-
no, di-sec~butilamino, diisobutilamino, di-ter-butilami
no, di-n-gentilamino, fenilamino, naftilamino, bencile-
amino, feniletilamine, metiletilemino, metilbercilemi-
1o, metil-n-propilamino, metil--isoprorpilamino, me¥ii-n-
~butilzmino, etil-propilsmino, etil~iscpropilemino, di-
feniismsno, metil-fenilamino, etil-fenilamino, isonro-
pil-feniianine, alilamino, dialilasine, n~butenilamino
0 n-pantinilazming, y para

4 gl de lvs giwpos isopropilo, sec-butilo, isobuti}93.
“ter-puitilo, ciclopropilo, ciclobutilo o niclopentilo,

Fin csbarzo, compuestos preferidos de la fdféula
generval I znherior son aguellos en loa que -

RT’ R, ¥ R outin definidos como al prineipio, ¥y

4
Ry sigaifies wn grupo alcoxi con 1 & 5 4tomos de carbono,
do esdeun vecta o ramificado, un grupo slqueniloxi con
2act étbaos'de carbonc, un grupo aralcoxi con 7 a 11
dtomoa 32 envpono o, si R1 represente wn dtome de hidrd
geno © Ge haldgeno ¥ R2 representa un atomo de flﬁof,
~ el gzupo trifiuorometilo o el grupo nitro, significa
también un grapo amino eventualmente sustituids con un
grupo alcohilo con 1 2 5 dtomos de carbono de cadena
recta o ramiiicado, un grupo alguenilo con 2 a 5 Atomos

de carbono, un grupo arilo con 5 a 10 atowos de carbono

wa
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0 un grapo avslcohilo con 7 a 11 Atomos de carbono.,

-

Sin embargo, son compusstos especialmente prefe-

ridos de la férmula general I anterior aguellos en los que

R

1 ¥ R2 estan definidos como 8l princinio,

R3 gsignifico nn grupo alcoxi con 1 a2 4 4dtomos de carbono

¢, si R, representa un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno

y R2 representa wn atomo de fllor, el grupo trifluorome

tilo o 1 grapo nitro, significe también un grupo amino

eventuaimant: sustiftuido con un grupoe alecobilo cont a

4 dtomos ¢e narkuno, y

R4 gignifice el grupo isopropile o el grupo ter-butilo.

n3 neavoes compuestos de la férmumle general T en

tevior e sueden preparar segun la lavencidn por el proce-~

dimientc miznilerte:

Cedme~idn de una acetofenona de 1y f

ral

' H
s g T
a \!/ !/ hnd -.-AI“ o N ~ z!
~ ,Jox i

N

x"" }

v ___(1' \

h3 D 2

4]

) o
oraula ‘gene-
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en la gue
R1 a R4 estan definidos como al principio.

La reduccién se lleva a czbo en un disolvente
adecnado, tal como metanol, meteanol/agna, etanol; isopropa
nol, bunatol, éter dietilico, tetrshidrofurany o dioxano,
convenientements con un hidruro metalico complejo, con iso
propilatc de aluminio en presencia Ge un alco1cl primario
0 secundario, con hidrégeno activado cataliticamente;élgon
hidrdgens neoclente, a temperaturas entre ~2020 y la témge—
raturs de ehuwiliicidn del disolvente eamplesds, '

Corvenientemente, la reduccifn se 1lleva a cabo,
por ejeuplc, coz un hidruro metdlico complejo, Hal como:bg
ro hidrere d2 wzdio o hidrurc de aluminio y 1i%is, eﬁruﬁ
disolvenie adeviado, t2l como medanol, metanoi,/sgua, éier
dietilico o tetrahidrofuranc, a tempereturas eusre -20¢ y
502C, la reduccidén con isopropilato de aluminic se lleve a
cabo en izopwovanol a la temperaturs de ebullicidn del isg
propanci 7 con suparacidn por destilaciém de la acetors
formeda, la reduzeidn con hidrégeno activade cateliticamen
te se lleva & cabo con hidrégeno en presencia de un cabtali
zaabr, tal como wlatino, paladio, niquel Raney o covalto
Raney a la teuperatura ambiente y con una presidén de hidrd
geno @e 1 - 5 ataééferas, v la reduccién con hidrégeno na-

ciente se lleva & cabo, por ejemplo, con aluminic metdlico

activado y agua ¢ con zine y 4cido clorhidrico, a tempera-
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-turas hacta la temperatura de ebullicidn &2l disolvente em

-

pleado.

3i se desea, log nuevos compuestos de la formula
general J obtenidos se pueden trausformar con écidos inor-
génicos 1 orginicos, en sus sales por adicidén de écido fi-
sioldgicanente compabibles, con 1 equivalente del dcido-co

rrespondisznte. Como acidos se han manifestado como adacua~-
dos, po: ¢jemplo, los 4cidos clorhidrico, bromhidricq;isql
farico, fosférizo, lactico, eitrico, tartérico, maleicé,o
funiricy, '

Los coapunstos de la foérmula general TL, emplea-
dos comy eustonciasg de partida, pueden ser nvennradOJ por
procedimicatos canocidos de por si. Asi, por ejemplo, sé
obtiens un eompiusto de la féramunla general II por reaqcién
de una corvesiondiente 2-halogeno-acetofenona con wuna co-
rrespbndienﬁe amina; en este caso no es necegario aislar
log comrneqtor Ae partida necesarios.

Como ¥vn se ha mencionado al prinelnio, los nue-
vos comnunstos 12 la presente solicitud y sus sales fisio-
légicamonte cumratibles con Acidos inorgénicos y orginicos
tiensn vweliosas propiedaies farmacoldgicas con una buena rg
soreibdn cral, junto a un efecto anslgésico, espasmolitico
del Gterc y anticspdstico sobre la musculatwia estriada,
en especial efectos ‘ﬁz—miméticos {broneoliticos) y/o

ﬁh—bloqueanﬁes, ¥ ee distinguen en especial por una répids
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| _iniciacidn del efecto después de sdministracidn por via
oral:
Por ejemplo, las sustanciés
A = clorhidrato de 1-{4-etoxicarbonilamino-3-cloro-5-flvo-
ro-fenil)~2—ter—butilamino-etanol, .

ro~fenil)-2-ter-butilamino-etanol, *

C = clorhidrato de 1-{4~etoxicarbonilamino-3-ciano-fenil)~
-2-ter-butilamino-etanol y

D = clorhidrato de 1-(4~etoxieaﬁbonilamine—3~ciano—féﬁil)-
-2-igopropilamino-etanol

se investigaron en cuanto a su efecto broncolitice cb@b si

gue: | B

El efecto broncolitico se enssyd con la dispogi-

cibn experimental segin KONZEIT y ROSSTER (Arch. exp. rothl
Pharmak. 195, 71 {(1940)) en cobayas narcotizados. A pariir
de la debilitacién porcentusl determinada, del broncoesvag
mo provocado'por 20‘pg/kg de acetilcolina por via intrave-
nosa, logradza con las diferentes dosis intravenosas o in-~
traduodenales, se calculd por andlisis de regresién linéal
seglm LINDER (Statistische Methoden, 48 edicién, piginas
148-162, Birkhéuéer, Basilea 1964) una dosis efectiva 50,

DEsO:

K
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scand, 91, 232, .i937;) en cuanto a su efectic antizemdtico

e
Q
lajn nnm O

371@5 de admlniﬁ
| e e sieteten | SRR Saranuocd
olgrancliy

DEg pe/kg | t/2 min DEg, nelkg
A 30,7 60 32,2
B 5,6 70 7.0
¢ 235 V50 - 8,7 ,
D 64,0 >50 .

fd=mds de ello, la sustancia B se ensayd en la

gxperinsntal segin KALLOS y PAGEL (Acta med.

después de admnistoacién oral, Para ello los cobayas se 50

metisron & uog corrisule de aerosol de gecetvilcolina, Qe se

olucién al 0,4 por ciento de acetil

(7]

generd a parily de ung
colina er golunridn zl 0,9 por ciento de NaCl, con ayuda de
una bogtriila & wus rresidn de 1,5 atmdsferas manoméiricas.
La pralongaclén del tiempo hasta el comienzo del ataque ds
asma & rds do tres vaces el obtenido en sl ensayo previo,
se evalud cono proteceldn absoluta., A partir del porcentaje
de animales proiegilos después de las difesrsntes dosis se
calculd unz DE50 segin LICHIFISID y WILCOXON (J, Pharmacol.
exp, Ther, 95, G5 (1949)):
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s
|
!. después de administracién por via oral
[ad ! 3
Sustancia DEg pg/kg | Efecto mdximo al cabo ds, /2
‘ ainutos min
i
B! 14,3 15 -~ 30 150

Ie toxicidad aguda se determind en ratonse d: ambos sexos
cun un peso medio de 20 g, después &z séminictracidn.intra-
venosa. & partir del porceniaje de aiimelszs oue murieron en

el espacio de 14 dias después de laz iifcrantes dosis, se

calculé la dosis latal 50 D*50 sagln LITUTRYIBID WILCOXON
(¥, Pharmacol, sxp. Ther. 96, 99 {1%4i9)}): e

2
R
0

Sustaneia DLSO B g lonfrivenusa

e T

A TCy:.
B 37,5 )
¢ 67,2
D 61,6

Por consiguiente, los comwesios de la férawla go
ner2l I ¥y sus sales fisioldégicainsnte compatibles con écidos
inorganicos u orgdnicos, preparados segin la invencidn, ‘son
adecuados para la tocdlisis, la reduccior-de la presidn san
guinea por vasodilatacidn periférica, paro la movilizacibn
de las grasas corporales, o paré tratenieatos ée estados

alérgicos, tal como asma alérgica, o de estados inflamato-
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srgicog, de enfermedades espdsticas de las vias res-

piratorias de diversa &enesis, o Ge alteraciones del riimo
cardiaco, y para ello se pueden incorporar, eventuslmente
en combinacidn con otras sustanciae aciivas, en las formas
de prepéradbs farmacéuticos habituales, tales como tabletas,
grageas, solucicnes, aerosoles, ampollas, o supositorios.
En aste caso la dosis individual as, en hombres, de 5100
pg de dom hasta cnatro veces al die, _;ﬁ_
Tos siguientes ejemplos ilurimen mds detallaﬁameg
te la invencidn: ”

Ejemplo 1
1~(4=~etoxicarbonilanino=~5-bromo~2emrtii-Sanil)—2-ter-butil~

amino-etanol

12 g de 4'-etoxicarbonilamino~5'~hrexrs-i'-mssil-acetofénona

ge disuelven en 200 ml de clorcfomio 3 = calienten a ebu-

6,5 & de bromo, que se consumen ripidsucite con desprendi-
miento de bromuro de hidrégeno, Lespud: de ello, la 4'-efo-
xicarbonilanino-5',2-dibrono~3t-netil-suatofenona, ahora
presente en la solucidn, se traneforma e 4'-etoxicarbonil-
aninc=-5'~bromo-3'-netil-2~-ter~butilunino-acstofenona por
adicidn de 14,6 g de ter-butileminz y swullicidn durante 30
minutos, Se concentra a sequedad por ewzporacién en vacio,
el residuo sz rscoge en 50 ml de metancl y 20 ml de agua, ¥

el grupo ceto se reduce por adicién de vna solucidn de 3,8

—— .
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g &g horo hidruro de sodio en 20 ml de sgua, msntenidndcoe
simulténeamente el valor del pH de la mezcla de reaccidn op
tre 6 y 8 por adicién de dcido clorhfdrico diluido. 41 tér-
mino de la reduccifn se separa el metansl por destilacidn
en vacio, el rasiduo se diluye con agus, se alcaliniza cla-
ramentz con smoniaco, y se extrae con cloroformo, Ia face
orgénica se Separs, Se seca y se concentra a seqaedaﬁf:El
residuo se purifica sobre una columma de gel de siliceﬁ!elg
yente: clorufsruo/metanol 2:1), el eluato sa concentra; o
residuo se disvuslve en etanol y s: mezcla con 4cido clorLi—
drico euéreo. co obitlene el clorhidato de 1-(4~eboxicarho-

nilaminowﬁubrummmS»metil»fenil)—Znter~butilemino—etagol,

.14

Punto de Tuzidn: 212 - 2142¢ (con descomposicidn). -
' Te woao .andlogo al del ejemplo 1 se prepargrgn

los compues; 53 sigulentes:

1={bmetoxtcaroonilenino~3-cloro~S5-trifluorometil-fonil )-2-

~ter~buiilasino-stanol,

Punto de fuaién: 168 - 1702C (con descomposicidn).

Clorhidratc de 1~(4~etoxicarbonilomino=3-hromo=s~Lfluoro~fa-
11)-2-isoprepiiamino-stanol.

Punto de fueidn: 180 ~ 1829C,

Clorhidrato de 1~(4-etoxicarbonilamino-3-oromoe=S«fluorom~fa=

nil)-~2-tor-batiizmino-etanol.

Punto de fusidn: 197 ~ 1989 (con Gescomposicidn),

Glorhidrato de 1-(4-etoxicarbonilemino-3-fluoro=fenil)=~2-

pm——
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~~bter~butilamino~etanol.

. no-fenil)-2-ter-butilanino-atanol

e ]
Hajn n1’:m.1 2

Punto de fusidn: 235 ~-.2369C

Clorhidrato de 1-(4-etoxicarbonilemino-3-ciano-5-fluoro-fe-
nil )~2~ter~butilamino~etanol

Punto de fusidn: 198 - 2009C (con descomposicidn)
Clorhidrato de 1-(4-stoxicarbonilamino-~3-nitro-fenil) ~2-
~ter~butilamino~etguol

Punto d¢ fusibn: 189 « 1902 (con descomposicidn)
1-(4~etoxicarhenilanino-3~fluoro-5~yodo-fenil)~2~ciclopro=
pllamine-glannl

Punto de fusidn: 127 - 130¢C )
Clorhidrato v -/3-f1lu0ro-5-yodo=4~(3-metil-ureido)~fo=
nil/-2-texr~satrianino-etanol _

Punto de feeibur siaterizacidn a partir de 11520 (sueténcia
amorfa)

BEspectro Te nasas (314H17N302FJ):

Pico molecnlar 62 lu base: encontrado: 409 calculado:
409,25

Clorhidvate de 1n£§~fluoro—5~yodo—4«(3~meti1-ureido)-fem
nil/~2-ciclojropilemino-etanol

Punto ds fusidn: 167 « 1702C

Clorhidrato de 1-(3-ciano-5-fluorc~4-isobutiloxicarhonilami

Punto de fusidn i89 -~ 191

1= (4~benciloxicarbonilaming=3-f1uore=5~yoto~fenil )~2-ciclo-
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..prOpila%ino-etanol
Punto &¢ fusidn: 135 - 1379
1-(3~flioro-4-isobutiloxicarbonilanino=5-yodo~fenil )~2-ci-
cloPropilaminowetanol
Punto dé fusibn: 126 - 1289C
1-(4-stoxicarbonilemino~3~ciano-fanil)~z-isopropilamino-
~atanol
Punto de fusidn: 112 - 1159C L
1w (4metoxicarbonilamino-3=~ciono~fenil I~i~her--butilamipo>
~gtancl 7 “
Ponto de fusifn: 78 - 8290
1uéimciano»4n(3~ter~butil—ureidc)wfeni;”»2-ter4butilémin5—
~gtanol ‘

Punto Qe fusidn: 105 - 1102¢ (econ descerposicidn)

- Espectro de mzsas (018H28N402)

Pico moleéular do la base: encontrads: 322 caleulado:
332,45

Ia 4'=-(3-ter-butii-ureido )-2-bromo-2t-¢iono~acetofenons ne-
cesaria como pradnéto de partisa, e3 ;repard por reaccidn
de 4'-~fenoxicarbonilamino-2-bromo-3'~zizro-acetofenona j

tor-butilamino a la temperatvra ambiente.

clim -
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REIVINDICACIONES

Ios puntos de invencidn propia y nueva que se pre

Invencidn en Espafie, por VEINIE aiios, son 10s gus se rico-
gen en las reivindicaciones siguientes:
12,~ Procedimiento para ln praparacidn de nucvas

f-acilamino~fanil-ztorolaninas de la féiwula gensral

)¢ H
R | e
TN\ CH = Ol ~ W » (1)
i ! -
. NS
P N
R3 "c“ ! Rz

en la que Ry significa un dtomo de hidxdyeno. o de halbgeno

some e fldor, 21 grupo

1N

0 el grupo cisno, R2 significa un
ciano, trirlucrometilio o nitro, o un srupo alcohilo con 1 a
4 dtomos de carbono, R3 significa un grupd alcoxi con 1 a §
dtomos de carbono de cadena recta o ramilicado, un grupo al
gueniloxi con 2 a 5 domos de carbono, w: &upo ariloxi con

6 a 10 dtomos de carbono, un grupo araslccxd con 7 a 11 dto-

mos de carbono, o vn grupo amino que pusd: estar monosusti-




5

10

15

20

25

06068

oy pam, 15

o

de carb

i
|
|
!
~taido oLdisustituido con un Zrupo alcohilo ctn 1 a § dtomos
no de cadena recta 0 ramificado, un grupo alguenilo
| .

con 2 2 5 dfomos de carbono, un grupo arilo con 6 g 10 dto-
mes de carbono y/¢ un grups aralcohilos con 7 a 11 dtomos de
carbono, ¥y 34 significa un grupo ciclealconilo o aleohilo

en cada caso con 3 a 5 dtomos de carbono, asi como de sus
sales por adicién de deido fisioldgicascnte compatibles son
écidos inorgdnicos u orgdnicos, cararierizado rorque 8¢ To

Ky

duce una acetofenona de la férmuls general

.

" g -~ . N
. 4 C « C}.a - N - , (XI):
H By
N
¥
Rs =% "2
’ D

en la que R1 e R4 estdn definides coxd =1 prineipio, en un
digolvente adecuado, y a continumacidn. si se dssea, el com-
puesto de la férmula general I asi obtenido se transforms
con dcidos inorginicos u orgdnicos en sus sales fisiolégica
mente compatiblies,

28,~ Procedimiento segin la reivindicacidn 12, ca

racterizado porque la reduccién se lleva o cabo con un hie

druro mstdlico complejo, con isopropilatc de aluminio en

l

st !
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_presencia de un alcoianl primaric o secundario, con hidrdége-
no actiLado cetaliticaments, o con hidrdgeno naciente, a
tenmperaturas entre -209C y la temperatura de ebullicibn del

disolvente empleado.

! 32,~ Procedimiento para la preparscidén de nuevas

4-aeilanino-fenil-etanolaminas, ) P

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
ceds y para los finss que se han espscificadoe,

Esta Memoriz conste de disciséis hojas escrites a
maquine por wuna sola cara.

Madrid, 14, JUN1878

:;?tAv ": : -

Fernando de Elzabyto
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