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Esta invencifn se relaciona con derivados de -
l-feniletanolamina que poseen propiledades antiinflamatorias

cuando se aplican localmente a una zona de inflamacién, y

asimismo se refiere a composiciones farmacéuticas de los mis

mos y a métodos de fabricacién y métodos de tratamiento usan
do dichos derivados.

Es sabido que los derivados de 1-feniletanolamina
tales como 1-(4~amino-3,5-dicloro-fenil)-2-t-butilamino eta-
nol (conocido por el nombre de élenbuterol) posee poten;eé
propiedades estimulantes adreﬁérgicas @ -receptoras. (Voﬁ G.
Engelhardt, Arzneimittelforschung, 1976, 26, 1403-1420).
También es sabido (patente britdnica N° de serie 14681%¢) que
los de?ivados de l~feniletanolamina tales como l-fenil—Z-ZT,l
~dimetil—2-(Z-fenilracetamido)etilamino_7étanol poseen propie
dades éstimulantes adrénérgicas @-weceptoras.

Ahora hemos descubierto, y en ello reside nuestra
invencién, que ciertos derivados de l-feniletanolamina que'cog
tienen caracteristicas estructurales de estos derivados cono-
cidos, sorprendentemente poseen actividad.antiinflamatoria
Gtil cuando se aplican localmente a un}é;é; de inflamacién.

' De acuerdo con la presente in;eﬁcién se provee un de
rivado de l-feniletanolamina de la siguiente férmula:
Ccl OH .

RUNH : CHCHZNH.CR2R3.A.NHQ
c1
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donde Rl es hidr6geno o un radical alcanoilo CZ-G’ R2 y R3,

gue pueden ser lguales o distintos, son hidrbSgeno o radicales
alquilo C,_,; A es un dirradical alquileno Ciqi Y Qes un ra-
dical alcanoilo C, ,,, © un radical fenilacetilo, fenoxiaceti-
lo o fenilaminocarbonilo, que porta opcionalmente un sustituyen
te aromitico elegldo entre &tomos de halbgeno, radicales metilo,
metogi y trifluorometilo, o una sal &dcida de adicidén farmacéu-
ticamente aceptable de los mismos,

Se observar&-que, seglin la naturaleza de sus sustitu-
yentes, un compuésto de la férmula I posee uno © mads atomos -
asimétricos de carbono y por lo tanto puede existir en una o
més f6rmas racémicas, y dos o méds formas Opticamente activas.

La presente invencidn se relaciona con la forma racémicé de un
compuesto de la f£6rmula I Q a cualguier forma Spticamentiv acti-
va que posee actividad antiinflamatoria, siendo bien conq;ido
en el ramo cdémo preparar formas Spticamente activas por xesolu-
cién de la forma racémica, © por sintesis de materiales inicia
les Spticamente gctivos, y cbmo determinar la actividad anti-
inflamatoria por los ensayds convencionale§ gue: se describen
mds abajo. -

Un valor especial de R1 cuando.éslun radical alcanoi-
lo C2-6 es, por ejemplo, un radical Z,ZLdimetilpropionil(piva~
loilo) o 3,3-dimetilbutirilo,

Un valor particular de R2 o R3 cuando es un radical

alquilo Ci_y4 €S por ejemplo, un radical metilo.
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Un valor particular de A es, por ejempleo, un dirradi-
cal metileno, etileno, etilideno o isopropileno, prefiri&ndose
especialmente entre ellos un dirradical metileno.

Un valor particular de Q cuando es un radical alcanoi
lo C4_20 es, por ejemplo, un radical octadecanoilo (estearoilo).

Un valor particular de un &tomo de haldgeno cuando
se halla presente como sustituyente opcional como parte del ra
dical Q es; por ejemplo, unlétomo de flfior, cloro o bromo.

Valores espécificos de Q son, por ejemplo, cﬁdqdo es
un radical octadecanoilo, fenilacetilo, 4~metilfenilacetilo,
4-clorofenilacetilo, fenoxiacetilo, 3~(trifluorometil)-fenoxi
acetilo, 4-metoxifenoxiacetilo o fenilaminocarbonilo. |

Ciertos grupos de compuestos de la férmuia I se com~
ponen como sigue:

a) Los compuestos de la £6rmula I donde Rl es hidrégenognR2 Yy
R3, que pueden ser iguales o distintos, son radicales hidrd
geno o metilo, A es un dirradical metilenoc, y Q tiene?chal-
guiera de los significados definidos arriba;

b) Los compuestos de la £6rmula i donde Rl es hidrdgeno, R2 y
R? son ambos hidrégeno o radicales metilc,.A es un dirradi-
cal metileno, y Q es un radical fenilécé£ilo, fenoxiacetilo,

fenilaminocarbonilo u octadecanoilo;

c) Los compuestos de la f6rmula I donde R1 es un radical alca-

noilo C2~6’ Yy RZ, R3, A y Q tienen cualquiera de los signifi

cados definidos anteriormente; y en cada grupo, junto con
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las sales &4cidas de adicién farmacéuticamente aceptables.

De-estos grupos particulares, se prefiere especial-
mente el definido en el apartado b). Una sal 4cida de adicién
particular de un compuesto de la férmula I es, por ejemplo,
una sal defivada de un &cido que tiene un anién farmacéutica-
mente aceptable; por ejemplo, de un dcido inorgdnico tal como
&cido clorhfdrico, bromhidrico, fosfbérico o sulfGrice, o de un
dcido inorganico, tal como &cido ox&lico, tartdrico, lictico,
fumérico, citrico, acético, salicilico, benzéico @ ~naftdico,
metano sulfénico o adfpico. Estas sales pueden contener uno o
dos equivalentes moleculares de &cido.

En los siguientes ejemplos se describen com?uestos
especificos de esta invencidn. Eﬁtre los particularmente pre-
feridos se halla el 14(4—amino—3,S—diclorofenil)—2-[?,1~dime~
til-z-(z-fenilacetamido)etilamino_?étanol; o una sal &cida de
adicién farmacéuticamente aceptable del mismo.

Los compuestos de la f6rmula I se pueden fabricar
por cualquier proceso conocido para ser fitiles para la prepa-
racién de compuestos quimicamente andlogos. Tales procesos se
proveen como una caracteristica mds de la invencién y se ilus
tran por lo siguiente, donde Rl, Rz, R3, A y Q tienen cual-
quiera de los significados definidos anteriormente.

a) Se reduce una arilcetona de la sigulente f6rmula:




rNE CO.CH,NH, cr?R% .2 .NHQ

cl , ) II
. La reduccifn puede efectuarse usando cualquier agente
conocido para la reduccifn de cetonas arématicas pero que eé'f
compatible con los demis sustituyentes presentes en el matérgal
5 inicial de la férmula II. Por lo tanto la reduccidn puede efac-
tuarse medliante un borohidruro metélico alcalino tal como .
borohidruro de sodio, en un diluyente o solvente apr&piado tal
como meténol, etanol o 2~propanol, o mediante hidrogenacidén ca-~
taiitica, tal como hidrégeno en presencia de un catalizador'de
10 paladio, platino o niguel, en un diluyénte o solvente, como
por ejemplo etanol o &cido acético y, en cualquier caso, a una
Vtemperatura.enire -20° y 50°C y convenientemente a una temﬁera—
tura ambiente normal, por ejemplo entre 15° y 30°C.
Los materiales originéles de la fé&rmula II pueden ob-

15 tenerse haciendo reaccionar un fenacilhaluro de la f6rmula siguien-

tes ' A ’

cl

R™NH CO.CH,.Hal.

2

Cl
IIX



donde Hal. es un &tomo de cloro o bromo, con un compuesto ami-
nico de la f6rmula:

zN.CRZRB JALNHQ ' : IV

H

Esta reaccitn se efectfia convenientemente a la tem-
peratura ambiente normgl o casi normal, por ejemplo entre 15°
y 30°C, v en un diluyente o solvente, tal como etanol, dioxano,
cloroformo o acetonitrilo. También puede efectuarse en preseun-
cia de un agente aglutinante de &cidos tal como piridina, trie
tilamina, un carbonato o bicarbonato metdlico alcalino, o en
un exceso del compuesto aminico de la £6rmula IV.

Los mgteriales originales de la f6rmula III pueden
obtenerse por halogenacién convencional de la acet;fenona
correspondiente de la f6rmula III, pero con el halbgeno sus-~
tituido por hidrdgeno, por ejemplo, como se describe en los
ejemplos que se dan més adelanie. Asimismo, los materiales amg'
'nicos originales de la férmula Ileuéden obtenerée por acidi-
lacidn selectivé convencional de una diamina de la f6rmula IV,
pero con Q sustitufda por hidrbgeno, con un agenté.acilidante
derivado estructuralmente de un &cido de la fbrmula Q.0H, por
ejemplo, por la adicibn, gota a gota, de la diamina a un exce-
so de acidilante en un solvente, tal como &ter, en el cual el
hidrocloruro del compuestd de la f6rmula IV sea insoluble.

Los matériales originales de la fdrmuila II pueden ob

tenerse convenientemente y usarse en el proceso (&) en la misma

vasija de reaccifn, si aislacidén y purificacibn por separado;

f
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b) Un aldehido de la siguiente férmula:

cl

rRYNE — CO.CHO

Cl

¢ un hidrato o hemiacetal del mismo, se hace reaccionar con una
amina de la £&6rmula IV en condiciones de reduccién.

Mediante el uso de, por ejemplo, un borohidruro o cia
noborohidruro metélic? alcalino tal como borohidruro o‘cianobo- -
rohidruro de sodilo, se obiienen pondiciones de redﬁccién espe-~
cialmente apropiadas. El proceso se efectfia convenien:zwente en
un diluyente o solvente tal como acetonitrilo, metanol, etanol_

0 2-propanol a una temperatura por ejemplo, entre -20° y 30°C.

Cuando se usa cianoborohidruro de sodio, se efectfla la reaccidn

"preferiblemente a un valor aproximado de pH4, por ejemplo, en

presencia de &cido acético.

Se comprendéra gue el proceso (b) es un ejemplo del
proceso conocido en general de alquidilacidn reductora, y gque

se efectlia, por lo menos en parte, mediante un intermedio de

la siguiente £6rmula:

€0 .CH=N~CR?R> . A.NHO

VI
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y que el proceso (b) puede, pof lo tanto, efectuarse en varias
etapas-para la preparacidén y posterior reduccién de un inter-
medio de la fdrmula VI.

Los aldehidos originales de la f£6rmula V se obtienen
convenientemente como se describe en el ejemplo que se ofrece
més adelante, por oxidacifn con di6xido de selenio de la aceto-
fenona apropiada de la £6rmula IIXI (Hal.=H), o por oxidacién
con dimetilsulféxido del fenacilbromuro apropiado de la £6rmula
IIT (Hal.=Br.), en cada caso en condiciones convencionales.

¢} Se reduce un compuesto de la siguiente fé6rmula:
Ccl

RlNH U.CHZ.N.CRzRB.A.NHQ

W

Cl VII

donde U es un dirradical carbonilo o hidroximetileno y W es un

grupo protector removible por rgducciﬁn.‘

Un grupo protector removible por reduccién especial-
mente apropiado es, pof ejemplo, un radical bencilo. De prefe-
rencia, la reduccién se efectfia mediante hidrogenacidn cataliti
ca, por ejemplo, con hidrbégeno en presencia de un catalizador
de paladio, platino o niquel en un diluyente o solvente como
etanol o agua, ¢ una mezcla de ambos. La reduccién puede efec-
tuarse a una temperatura de, por ejemplo, 15° a 35°, y, opcio~

nalmente, puede hacerse bajo presién de hidrdgeno, por ejemplo,
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hasta de 5 kg/cmz.

Se entenderd gque las condiciones necesarias para re-
mover el grupo protector W en el proceso gue antecede, también
reducen el radical carbonilo U cuandq se halla presente en el
material original de la f£érmula VII,

Estos materialeé originales de la f6rmula VII, donde
U es un dirradical hidroximetileno, pueden obtenerse, por'ejeg
plo, por reduccién del borohidruro de sodio de la arilcetana

correspondiente de la siguiente f£6rmula:

cl
RINH 7\ cocH,N.cr?R% . a.NHQ

W

ct VIII
donde W tiene el significado definido més arribé, usando condi-
ciones similares .a las descriptas en el épartado (a) , y se pre-
paran y usan convenientemente en el proceso (¢) en la misma
vasija sin necesidad de aislacién ni pur;ficacién.

Las arilcetonas de la fdrmu{a V;II (que también son
materiales oxriginales de ia f6rmula VI aOﬁaé U es un radicai
carbonilo) se obtienen a su vez por reaccién del haluro de fe-
nacilo apropiado de la f£érmula III con un compuesto aminico de
la siguiente f&rmula:

EN.CR?R3.A.NHQ

IX
W
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donde W tiene el significado definido anteriormente, usando
condiciones andlogas a las que se describen para la prepara-
cibén de Eompuestos de la férmula III en el apartado (a). Los
materiales originales aminicos de la f6rmula IX pueden obte-
nerse por acidilacidn selectiva de una amina de la siguiente
férmula:

HN.CR2R3.A.NH2 X

W
(obtenida a su vez por procedimientos convencionales conoci-
dos en el ramo), usando un agente acilidante estructuralménte
derivado de un fcido de la férmula Q.OH, tal como un clorurc
o bromuro &cido, y utilizando procedimientos generalmente cono
¢idos. Alternativamente, cuando W es un radical bencilo, lps
materlales originales de la férmula IX se obtienen, preferente-
mente, por alqui&ilacidn de una amina de la férmula IV usando
benzaldehido y borohidruro de sodio y por analogia con el pro-
ceso del apartado (b).

-Es posible obtener formas Spticamente activas de un
compuesto de la férmula I, por ejemplo, por resolucibén conven-
cional de ia forma racémica cérrespondieﬁte de un compuesto de
la f6rmula I..Para ello se hace reaccionar la forma racémica
de un compuesto de la féxmula I con un &cido Spticamente acti-
vo, seguido de‘cristalizacién fraccionaria de la mezcla dias=-

tereoisomérica de sales asi obtenidas a partir de un diluyeﬁte

o solvente tal como etanol, después de lo cual se libera la

]
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forma Opticamente activa del compuesto de la £6rmula I mediante
tratamiento con una base enicondiciones moderadas. Un &cido op
ticamente activo especialmente apropiado es, por ejemplo,

(+)= 6 (~)=0,0~-di-p-dcido toluoiltartdrico.

Un compuesto de la f8rmula I en forma de base libre
puede convertirse en ﬁna sal dcida de adicién farmacéuticamente
aceptable por reaccidn con un acido apropiado, como se define
anteriormente, en condiciones convencionales. ‘

Como se menciona mas arriba,.los compuestos de la
féxrmula I poseen actividad antiinflamatoria cuando se éﬁlican
localmente en una zona de inflamacién, y son especialmente Gti
les en el tratamientg de enfermedades infiamatorias o condicio-
nes inflaﬁatorias de la piel, por administracién local.

Las propiedades antiinflamatorias de un compueste de

la f6rmula I pueden demostrarse en un ensayo esténdar gue com-

"prende la inhibicidn de inflamaciones inducidas por aceite de

crotén en la oreja de una rata. La actividad de un compuesto
individual de la f6rmula I en esté ensayp depende de su estruc
tura quimica pgrticular, pero compuestos especificos de la f6z-
mula I éoyo los aqui descriptos producenzuna inhibicitn signi-
ficativa de la inflamacién a una dosis a#licada localmente de
0,20 mg. por oreja, o menos. ‘

No se detectaron efectos téxidos evidentes a las do-

sis activas en el ensayo.

Cuando se usan para el tratamiento local de una zona
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de inflamacifén que afecta la piel de un animal de sangre calien
te, pér éjemplo el hombre, puede administrarse localmente uh
compuesto de la invencién a una dosis total diaria del orden de
unos 20 pg a 15 mg., o0 & una dosis equivalente de una sal &ci-
da de adici6n farmacéuticamente aceptable del mismo, y, conve-
nientemente, como una dosis dividida. Se apreciari que la can~
tidad total diaria de ﬁn compuesto de la invencién admihistrado
depende del tamafio y la seriedad de la inflamacifn que deba
tratarse.

Como un ejemplo de cémo puede usarse la invencidn,
cuando se usa l-(4—amino~3,S-diclorofenii)~2~LT,1-dimetil~2~
(2-fenilacétamido)etilam;no_]étanol para elltratamiento local
de‘ﬁna zona de inflamacidn que afecta la piel de un animal de
sangre caliente, por ejemplo un ser humano,‘se administra lo-

calmente una dosis total del orden de 20 png a 5 mg., o una

‘cantidad equivalente de una sal &cida de adicién farmacéutica-

mente aceptable,

tos compuestos.de la f6rmula I pueden administrarse
en forma de composiciones farmac€uticas y, de acuerdo con otra
caracferistica de la ihvencién, se provee una composicién far-
macéutica que consiste de un compuesto de la férmula I, o una
sal &cida de adicidn farmacéuticamente aceptable del mismo, en
asociacién con un diluyente o portador farmacéuticamente acep-
table y en una forma apropiada péra su administracién local.

Una composicién farmacéutica de acuerdo con este aspecto de la
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invencién puede contener entre 0,1% y un 10% p/p de un compues
to de la férmula I o una cantidad eq&ivalente de una sal &cida
de adicibn farmacéuticamente aceptable del mismo, en adelante
llamado ingrediente activo;

En especial, una composicién farmacéutica de acuerdo
con la invencién puede ser en forma de unguento, gel, solucidén
o suspensidn acuosa u oleosa, emulsién o aerosol. Las composi-
ciones pueden prepararse por métodos bilen conocidos en el4famo
usando diluyentes o portadores convencionales farmacéuticamente
aceptables, junto con agentes coloranteé quelatantes y preéer—
vativos convencionales.

Una formulaci6én de unguento apropiada puede premnarsrse
dispersando el ingrediente activo en un diluyente oxgénico apro-

piado, tal como parafina blanda, opcionalmente en presencia de

un agente emulsionante y/o coagulante tal como monoestearato-de

"sorbitano.

Una formulacién de gel apropiada puede prepararse agre
gando un agente gelificante, por ejemplo carboxi-polimetileno,
a una solucidén del ingrediente activo en um solvente orgénico
apropiado, por ejemplo alcohoi isopropilico.h’

Una formulacién de emulsidn apropiada, tal como una
crema o una locidn, puede prepararse mezclando el ingrediente
activo con un sistema emulsionante’convencional apropiado y

agua.

Cuando se usa en particular para el tratamiento de
’
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enfermedades o condiciones inflamatorias de la piel, una compo-
sicién’ de acuerdo con la invencién puede contener, ademis del
ingrediente activo definido anteriormente, uno o mds agentes
farmacéuticos seleccionados entre los aorticosterbides, tales
como flucinola acetonida, prednisolona, pivalato de flumetasona, .
valerato de betametasona, hidrocortisona o dexametasona; inhi-
bidores de fosfodiesterasa, tales come tecfilina o cafeina;
ageﬁtes bactericidas, tales como pxitetraciclina, gentémicina,
neomicina, gramicidina, clorhexidina o bromuro de cetiltrimetil
amonlo; agentes fungicidas, tales como griseofluvina o© nistati- -
na; antihistaminas, tales como difenhidramina o clorfenamina;
anestesias locales tales como amilocaina, benzocaina o procalina
y emolientes, por ejemplo calomina.

. Aunque se prevé que los compuestos de la férmula I

sean Gtiles principalmente en el tratamiento local de eniarme-

"dades o condiciones inflamatorias de la piel, también pueden ser

Gtiles para el tratamiento local de las enfermedades o condicio
nes que afectan otras zonas del cuerpo, tales como las que afec-
tan a los pulmones.

. La inyencidn se ilustra, pero no se limita, con los
siguientes ejemplos, en los cuales:
i) Salvo indicacidn contraria, todos los procedimientos se
efectuaron a la temperatura awbiente, es decir, entre 18° y

26°C; y todas las evaporaciones se efectuaron por evaporacidn

giratoria;
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ii) Las fracciones de éter de petrbleo se mencionan como

“petréieo" y el punto Ae ebullicién se agrega entre parénte-

sis; ¥

iii) Los rendimientos, cuando se dan, son meramente ilustra-
5 tivos y no deben considerarse lim;tantes.

Ejemplos 1 vy 2

Se agitd una mezcla de hidrato de 4~amino-3,5-dnclc
rofenil-glioxal (1,18 g.) y 1,l-dimetil-2-(2-fenilacetamido)
etilamina (1,03 g¢g.) en metanol (20 ml.) a la temperatura ambien
10 te durante 16 horas. Luego se £iltré la mezcla y el filtré@b
se agitd vigorosamente durante el agregado, gota a gota, de una
solucién de borohidruro de sodio (500 mg.) en agua £2 ml.). Deé
pués de agitar durante 2 horas, se aciduld la mezcla con &cido
clorhidrico concentrado llevando el valor del pH entre 2 Yy 3,

13 Yy luego se evapord. Se suspendié el residuo sélido en agua -,
-(So.ml.) ¥y la suspensién obtenida se extractd con éter (ldo‘ml.)
La fase acuosa se basificé a un pH de 12 a 13 mediante el agre-
gado de solucidn de amoniaco acuosa (densidad 0,88) y se extrac
7 t6 con &ter (2 x 100 ml.). Los extractos combinados se secaron
20 (MgSO4) y evaporaron. El aceite resultante se:disolvis en
prdpan-Z—o; (5 ml.) vy se agregd una solucién etérea de cloruro
de hidrégeno para lograr un pH de 2 a 3. Otro agregado de un
exceso de &ter seco dié un precipitado (1,05 g., 43%) de diclo-
ruro de l—(4—amino-3,5~di§lorofenil)-Z-Li,1—dimetil—2—(2-fenil§

cetamido)etilamino_/etanol (ejemplo 1), p.£. 105° a 108°C.
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En forma similar, pero usando 1,l1-dimetil-2-~(2-fenoxi
acetamido)eéilamina e hidrato de 4-amino~3,5-diclorcofenilglio~
xal como materiales originales se obtuvo l-(4-amino-3,5-dicloro
fenil)~2-/1,1-dimetil~2~-(2-fenoxiacetamido)etilamino_/etanol
(ejemplo 2) en un rendimiento del 35%, p.f. 107° a 109°C (hidxo
cloruro, monohidrato).

Los materiales originales se obtuvieron del siguiente
modo : .

a) 1,l-dimetil-2-(2-fenilacetamido)etilamina

Se agregd una solucidn de 1,l—dimetiletilenodiaminé
(8,8 g.) en &ter (250 ml.) durante 2 horas a una solucién en agi
tacién de cloruro de fenilacetilo (;5,4 g.) en &ter (250 ml.;.
Sé agitd esta mezcla durante otras 2 horas. Se separd el s6lido
por filtracibn y se disolvi6 en agua tibia (150 ml.). Se filtrd

la solucién asi obtenida y el filtiado se basificé mediante la

aplicacidn de un exceso de solucidn acuosa saturada de carbonato

de sodio (50 ml.):; luego‘se extractd con cloroformo (3 x 250 ml).
Los extractos se secaron (Mgso4) y se'evaporaron para obtener

un aceite que se cristalizd al agregarle una mezcla de éter y
petrdleo (60° é 80°) en proporcién de 1l:1 v/v, para obﬁener
1l,1~-dimetil~2~(2-fenilacetamido)etilamina (13,1 Ger 63%) p.f.

47° a 48°C. |

b) 1,1-dimetil-2~(2-fenoxiacetamido)etilamina

- Este compuesto se obhtuvo en forma de s&lido, p.£f. 42°

a 46°C, en forma anéloéa a la que se describe en el apartado (a),
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pero usando cloruro de fenoxiacetilo como material original.

¢) Hidrato de 4-amino-3,5~diclorofenilglioxal

A una solucidn de 4-amino-3,5-dicloroacetofencna
(12,0 g.) en una mezcla de dioxano (60 ml.) y agua (2 ml.) se
agregd aiéxido de selenio (10,0 g.f. Se calentd la solucién
a 95°C en bafio de vapor durante 4 horas. Luego se separd el
precipitado por filtracifn y se evapoxd el filtrado. Bl aceite
resultante se disolvid repetidamente en tolueno y se evapord
para eliminar agua; el residuo se disoLVié en &ter (500 m;.).
Se agregd carbén vegetal decolorante a la solucidn etérea.y,
luego de filtrada la éolucién se concentrf a un volumen de
200 ml., aproximadamente, separindose hidrato de 4-amino-3,5~
diclorofenilglioxai en forma de sélido (8,0 g., 58%) p.£. 95°
a gge°c.
Ejemplo 3

Se agitd durante 5 minutos una mezcla de hidrocloru-
ro de 1,l-dimetil-2~(2-fenilacetamido)etilamina (2,42 gq.) v
ﬁrietilamina (1,4 ml.) en cloroformo (50 ml.). Luego.se agregd
4-amino-3,5-dicloro~ d-bromoacetofenona (1,42 g.). Se agité la
mezcla durante otras 16 horas, se evapord, y el residuo obte-
nido se disolvié en agua (50 ml.). Se basificé la soluciln
acuosa mediante la adicién de un exceso de gélucién acuosa de
carbonato de sodio al 10% p/v, y se extractd con &ter (2 x 100

nml.). Se se¢aron los extractos combinados‘(MgSO4)jy se evapora-

‘ ron para obtener QL-LT,l—dimetil—2-(Z-fenilacetamido)etilamind_7

| POOR
- QUALITY
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-4-amino-3,5~diclorocacetofenona, la que se disolvi6 sin nueva

'purifiéacién en metanol (20 ml.).

Se agregbé una solucién de borohidruro de sodio (0,5 g)

en agua (2 ml.) a la solucién metandlica y se agitd la mezcla

durante 2 horas. Luego se aciduld la mezcla a un valor de pH

. de 2 a 3 con &cido clorhidrico concentrado y se concentrd al

vacfo. La solucidn residual se diluy6 con agua y luego se extrac

té6 con &ter (3 x 100 ml.). A continuacidn se basificé la fase

acuosa & un valor de pH entre 12 y 13 mediante la adicién de so-

-

lucién de amoniaco acuosa (densidad 0,88), vy se extractd con

&ter (3 x 100 ml.). BEstos extractos combinados se secaron (MgSO4)

y se evaporaron para obtener l-(4-aminc-3,5-diclorofenil)~2-

éI,l—dimetil—z(Z—fenilacetamido)etilamino_?étanol {(ejemplo 3)

en forma de un aceite que se cristalizl lentamente, para obte-

»

ner la base libre s6lida (0,8 g, 39%), con un punto de fusién

"de 96° a 98°C, después de purificacién mediante su conversidn

en la sal de dihicloruro (como se describe en el ejemplo 1);

seguidamente se liberd la base libre basificando una solucidn

acuosa de dihicloruro y se extractd con solvente.

Se obtuvo como sigue 4-amino-3,5-dicloro o\ ~bromcace

tofenona:

Se calentd bajo reflujo una solucidn de 4~amino-3,5-

dicloroacetofenona (21,1 g.) en cloroformo (300 ml.) y se tratsd

simultdrieamente, gota a gota, con una soluci6n de bromo (16,5 g)

en cloroformo (20 ml.), Yy con etanol absoluto (20 ml.).

POOR
QUALITY
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Una vez terminada la adicién, se calentd la solucidn
bajo reflujo durante 15 minutos y después se concentrs calen~
tando en una redoma abierta a un volGmen de unos 50 ml. Se en-
frié la solucibn en bafio de hielo, separéfndose leﬁtamente
4-amino-3,5-diclo£o-c{-bromoacetofenona-en forma de s6lido
cristalino (19,5 g.,' 66%), p.f. 150° a 152°C.

Ejemplo 4

A una solucién de 4-amino-3,5-dicloro- X ~bromoaceto
fenona (0,85 g.) en dioxano (25 ml.) se agregd N-bencil~N'~-
(fenilacetil)etilenodiamina (1,61 g.), y se agité la scluecidn
durante 16 horas. Luego'se diluyd con éterw(so‘ml.) y se lavéd
sucesi;émente con solucifn acuosa de carbonato de sodic al- 10%
p/v (2 x 50ml.(, agua (2 x 50 ml.) y salmuera saturada (50 ml)..
Se secd la solucidn etérea (Mgso4) y se evaporS para obtener

X -/N-bencil-2-(2-fenilacetamido) etilamino_/-4-amino~3,3~di

" cloroacetofenona en forma de un residuo oleoso.

Este residuo se disolvid en metanol (25 ml) y se agre
g6 una solucién de borohidruro de sodio (0,25 g) en agua (2 ml)
agitando vigorosamente. La solucidén resultante se agitdé duran-
te 2 horas, luego se agregd suficiente &cido clorhidrico para
llevar el pH de la .solucién a un valor de 2 a 3. Se evapord
la mezcla y el producto s6lido se disolvid en agua (50 ml). Se
extracté con éter (100 ml) la solucién acucsa y se deseché el
extractol Se basificd la fase acuosa con solucién de amoniaco

acuosa (densidad 0,88) y se extractd nuevamente con éter -



10

15

20

25

- 20 ~

(3 x 100 ml). Se combinaron los extractos, se secaron (Mgso4)
Yy se évaporaron para cbtener l-(4-amino-3,5-diclorofenil)-2-
/N-bencil-2~-(2-fenilacetamido)etilamino /etanol en forma de
aceite. Se disolvid este aceite en etanol (50 ml) y se agregd
paladio sobre carbén vegetal al 30% p/v (50 mg). Se agitd la
mezcla en una atmdsfera de hidrdgeno a presién atmosférica has
ta que ocurrib la absorcidén telrica de gas. Se eliminé el c;-
talizador por f£iltracién. Sé evapord el filtrado para obtener
1-(4~amino-3,5-diclorofenil) -2~/2~-(2~fenilacetamido) etilamino_/
etanol en forma de semiséliao, el que se aisldé como su hidro-
cloruro (0,54 g, 43%), p.f. 118° a 120°C, disclviendo el semi~
sdlido en propan-2-ol (5 ml), agregando suficiente cantidad de
una solucidn de cloruro de hidrégeno en &ter seco para llevar
el pH a un valor de 2 a 3, precipitando luego la sal de hidro-
cloruro mediante el agregado de un exceso de &ter seco.

La N-bencil=N'-~{fenilacetil)etilenodiamina se pre-
pardlcomo sigue:

Se calentd en bafio de vapor durante 4 dias una mezcla
de acetato de etilfenilo (100 g, 0,61 mol) ¥y et@lenodiamina
(120 ml, 1,86 mol). Se elimind bajo pfesién reducida el exceso
de etilenodiamina y el residuo se disolvidé en agua (500 ml) y
se eliming todo el material insoluble por filtracién. La evapo-
racién del filtrado di6 N=-(2-fenilacetil)etilenodiamina cruda
(?6,8 g), la que se us6 sin purificacién.

'Se agregd benzaldehido (67,5 g, 0,637 mol) a una
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solucidn de N-(2~fenilacetil)etileno~diamina (113,5 g, 0,637
mol) y se agité la mezcla durante 18 horas. Se agregd borohi-
druro de sodio (24,2.g) en porciones y la mezcla de reaccidn
se agité durante 1,5 horas més. Se agregd &cido acético hésta
que se destruyd el excesc de borchidruro.

Se basificd la mezcla de regccién mediante la adicién
de una solucién de hidréxido de socdlo 2N, y se extractd con
acetato de etilo (3 x 500 ml). Los extractos se lavaron con sal
muera (300 ml), se secaron (MgSO4) y se filtraron. Se introdujo
gas de cloruro de hidrfgeno en burbujas en el filtrado de ace-
tato de etilo hasta tornarlo édido (pH2) . Después deh4'horas a

0°C, se recogib el precipitado para dar hidrocloruro de'N—bencg'

lo-N'~(fenilacetil)etilenodiamina (46,2 g), p.f£. 183° a 185°C,

Se liberd la base libre del hidrocloruro (15 g) por

basificacién de una solucibn en agua (150 ml) con carbonato de

"sodio s6lido. La mezcla acuosa se extractd con acetato de etilo

(3 x 100 ml), se secaron los extractos (Mgso4) y se evaporaron
para dar N-bencil=N'-(fenilacetil)etilenodiamina en forma de

aceite (13,0 g), que se cristalizd lentamente.

‘Ejemplo 5

Se agitd durante 16 horas una meécla de hidrato de
4~amino~3,5-diclorofenilglioxal (1,16 g) ¥y lil—dimetil-Z—(es—
tearoilamino)etilamina (1,77 g) en metanol (25 ml),'durante cu
yo tiempo se precipitd gradualmente un s6lido blanco. Se tratd

la éuspensién en agitacién, gota a gota, con una solucidn de

v
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borohidruro de sodio (500 mg) en agua (5 ml)., Durante este agre
gado se disolvié el sblido blanco obteniéndose una solucidn
transparente, Luegc de agitar durante 2 horas, se aciduld la
mezcla con &cido acético a un valor de pH 5, ¥y luego se evapor§,

El residuo s6lido obtenido se suspendid en agua (50 ml)
y la suspensidn obtenida se ekfracté con &ter (2 x 50 ml). Se
combinarcn los extractos, se secaroh (MgSO4) Y se evaporaron
dando un aceite, el que se disolvid en &ter (25 ml). La solucibn
obtenida se enfrid ébteniendo l-(4~amino-~3,5-diclorofenil) ~2-
/1,1~dimetil~2~ (estearoilamino) ~etilamino_/etanol (0,9 g, 40%) _
p.£. 74° a 76°C,

El derivado de etilamina inicial se obtuvo del siguien
te modo:

Se agregd una solucidn de 1,l-dimetiletilenodiamina

(3,6 g) en &ter (100 ml) durante 2 horas a una solucidn en agi-

" tacién de cloruro de estearoilo (12,12 g) en &ter (250 ml) y

se agitd la mezcla durante 1 hora mds. Se separd el sélido for=-
mado y se disolvié en agua caliente (300 ml). Se filtrd la so-
lucién obtenida y el filtrado se basific6 mediante el agregado
de un exceso de solucidn acuosa saturada de carbonato de sodio
(30 ml) §ara obtener 1,l-dimetil-2-(estearoilamino)etilamina
(8,0 g), p.£, 56° a 58°C (después de lavar con agua y secar

al aire).

Ejemplo 6 .

Se agitd durante 30 minutos una mezcla de hidrato de
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4~amino-3,5-diclorofenilglioxal (1,77 ¢g) y 1,1-dimetil-2~

. (fenilureido)etilamina (1,55 g) en metanol (30 mi). La mezcla

se tratd luego, gota a gota, con una solucibén de borohidruro
de sodio (750 mg) en agua (5 ml). Después de agitar dos horas
mis se aciduld la mezcla con écido acético a pH 5 y luego se
evaporf. El residuo s6lido se suspendid en agua (50 ml) y se
extrécfé la suspensidén asi obtenida con éter (2 x 100 ml). Se
secaron los extractos comﬁinados (Mgso4) y se evaporaron obte-
niendo un aceite, el que se disolvid en propan-2-ol (5-'ml). Se
agregd cloruro de hidrégeg; etéreo a la solucién obtenida para -
llevar el pH a un valor entre 2 y 3, luégo se agregb &ter seco
hasta que -se deposité_hidroclorurq de 1-(4-amino-3,5-diclorofe-
nil)-2-£i,1~dimetil—2—(fenilureiéo)etilamino_?éténol_en forma
de s6lido; &ste se recristalizé a partir de metanol y éter para
obtener ‘un materidl puro (1,2 g, 36%), p.f. 197° a 198°C,

El derivado de etilamina inicial se obtuvo como sigue:

Se agregd una solucién de isocianato de fenilo (11,9
g) en éter (250 ml), gota a gota, durante 2 horas a una solucién
de l,l-dimg;iletilenodiamina (8,8 g) en é&ter (250 ml). Después
de agitar la mezcla durante 2 horas, se separﬁrpor filtracién
y el productb s6lido se agitd con un exceso de 8cido clorhidri-
co N. El derivado insoluble de diurea se elimind por filtracidn.
Se basificé el filtrado mediante la adicién de un exceso de so-
lucién acuosa saturada de carbonato de sodio, obtenjendo 1,1-di

metil~2-(fenilureido)-etilamina (6,5 g), p.£f. 124° a 126°C
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(después de lavar con agua y secar al aire),
Ejemplo 7

Se agregd 1,l-dimetil-2-~(2-fenilacetamido)etilaming
(1,03 g) a una solucién de hidrato de 4-(pivaloilamino)=3,5-
diclorofenilglioxal (1,6 g) en metanocl (50 ml). Se agitd la
solucién durante 2 horas y luego se agregd una solucién de bo
rohidruro de sodio (500 mg) en agua (5 ml). Despuds de ccras
2 horas de agitacidn se agregd suficienﬁe dcido acético para
llevar el pH a un valor de 4 a 5. Lﬁego se evapor6 la solucidn
y el residuo se disolvid en agua (50 ml). Se extractd la solu- .-
cién acuosa con &ter (2 x 50 ml) y después se basificéd usando
una solucidén de carbonato de sodio acuosa al 10% p/v parabobte-
ner 1-/4-(pivaloilamino)-3,5-diclorofenil 7-2-/1,1-dimetil-2-
(2-fenilacetamido)etilamino_/-etanol (0,8 g, 32%), p.f. B3° a
g5°cC. |

El derivadorde etilamina necesario se obtuvo como
sigue: '

Se agregd 4-(pivaloilamino)-3,5-dicloroacetofenona
(2,6 g) a una solucién de dibxido de selenio (2,5 g) en una
mezcla de dioxano (30 ml) y agua (1 ml). Se calentd la solucidn
a 90°C durante 3 horas, se enfrid, se elimind el metal selenio
precipitado por filtracibn y se evaporS el filtrado subsiguien-
te. El aceite obtenido se purificé por cromatografia sobre una
columna de gel de sflice usando etanol al 3% v/v en cloroformo

como eluyente para obtener hidrato de 4-(pivaloilamino)~-3,5-
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diclo;ofenilglioxal en forma de aceite (1,2 g), el que se usé
sin mas purificacidn.

El derivado de acetofenona se obtuvo como sigue:

Se agregd 4-amino-3,5-dicloroacetofencna (2,0 g) a
una mezcla-de anhidrido de piéalic {15 ml) y cloruxro de piva-
lolleo (2 ml) y se calentd la éo}ucién bajo reflujo durante 3
horas, luego sé enfrid y se voled en un exceso de solucién
acuosa de carbonato de sodic al 10% p/v (100 ml). La mezcla
asf! obtenida se agité durante 2 horas.y luego se extractd con
gter (3 x 100 ml). Se secaron los extractos combinados (MQSO4)
Yy se evaporaron para obtener un aceite, el que se disolvid en
éter (20 ml). La solucién obtenida se diluy$ con petrfliec (6Q°
a 80°) (150 ml), dando 4~(pivaloilamino)=-3,5-diclorocacetoieno-
na (2,6 g), p.f. 137° a 139°C,

Ejemplo 8

Se agit6 durante 30 minutos una mezcla de hidrato de
4-amino-3,5-diclorofenilglioxal (2,35 g) y 1;1—dimetil-2-(2-
fenilacetamido)etilamina (2,06 g) en acetonitrilo (50 ml) y
acido acBtico (3 ml). Luego se agregd cianoboroh%drnro de so-
dio (1,26 g).en porciopes a la mezcla de reaccién durante 5
minutos. Déspués de agitar durante 16 horas la mezcla se évapo—

r8 v el residuo se repartid entre &dcido acético acuoso al 10%

v/v (100 ml) y acetato de etllo (100 ml). Se separ6 la fase

organlca, se ‘secd (Mgso4) y se evaporé El residuo semisélido

se dlsolv16 en propan-2—ol {10 ml) y se agregé cloruro de
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hidrégeno etéreo para llevar el pPH a un valor de 2 a 3, El
agregado de &ter seco did un precipitado (2,8 g, 63%) de di-
hidrocloruro de 1-(4-amino-3,5-diclorofenil)-2-~/1,1-dimetil-
2-(2-fenilacetamido)etilamino_/etanol, p.f. 105° a 108°C.

Se obtuvo la forma de base libre (p.f. 95° a 98°C)
agregando el dihidrocloruro a un exceso de carbonato de sodio
acuoso al 10° v/v y éter, y separando y evaporandeo 128 .extrac-
tos deshidratados (MgsO,).

Ejemplo 9

Se agregd una mezcla de hidrocloruro de l-(4-amino- -
3,5~-diclorofenil) -2~/1,1~-dimetil~2-(2~-fenilacetamido)etilami
no_/etanol (0,5 p/p) en polvos finos en parafina liguida (10%
p/p) a parafina blanca fundida en estado blando (89,5 p/p).

Se enfrid la mezcla resultante a la temperatura ambiente agi-

tando rapidamente hasta obtener un unguento dispersadc unifor

" memente, apropiado para usos terapéuticos.

En forma similar puede obtenerse un unguento que con
tenga como ingrediente activo un compuesto descripto en los
ejemplos 2, 4, 5, 6 6 7 o la base libre degcripta en el ejem-
plo 8. ' | |
Ejemplo 10

Se mezclé una solucién de hidrocloruro de 1-{(4-amino

-3,5-diclorofenil)-2-/1,1-dimetil~2~-(2~fenilacetamido)etilami~

'no_7etanol (o la base libre) (0,1 p/p) en propan-2-ol (30 p/p)

con agua (66,9 p/p) agitando répidamente y se agregd "Carbopol"
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940* (3 p/p) hasta obtener un gel altamente dispersado, apropia
do parYa usos terap&uticos,.

Usando un procedimiento similar se puede obtener un
gel que'contenga como ingrediente activo un compuesto descripto
en los ejemplos 2, 4, 5, 6 6 7.

‘"Carbopol" 940 es un agente gelificante de carboxipo-
limetilepo vendido por B.F. Goodison Chemical Co., dr-Cleveland,
Ohio, EE.UU.A.; "Carbopol" es una marca registrada.

Ejemplo 11 . -
10 Se fundié una mezcla de alcohol de cetoestaéril (9 .
p/p) . parafina liquida (7 p/p), monoestearato de sorbijtano
(2 p/p), polisorbato (60 p/p) e hidrocloruro 1-(4-amino-3,5-
diclorofenil)-2-/1,l-dimetil-2-(2~fenilacetamido)etilamino_/
etanol en polves finos (o la base libre) (0,1 p/p) a 63°-70°C,
15 Luego se agregd agua (79,9 p/p) con ridpida agitacidén y se en-
"fri6 la mezcla lentamente a la temperatura ambiente para obte-
ner una crema homogénea apropiada para usos terapéuticos.
Empleando un proceso similar se puede obtenexr una
crema gue contenga como ingrediente ac;ivo uﬁgcompue§to des-
20 ciipto en los ejemplos 2, 4, 5, 6 6 7. - ﬁ?
; Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la préctica'debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
.geptibléé.&eympdificaciongéide detal;e‘eg_cuanypﬁpo alteren su

s

25 ,principié‘ég£Qamepta1. "'1 : e,
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REIVINDICACIONES

1.~ Un derivado de’1-feniletanolamina CARACTERIZADO
por la siguiente férmula:

Ccl
OH

. R"NH CHCHZNH.CR2R3.A.NHQ

cr’ 1

donde Rl es hidrSgeno o un radical alcanoilo C2-67 R2 ' R3,
gue pueden ser iguales o diferentés, son hidrégenc o radicales-
alquilo C, ,i A es un radical alquileno C,_, vy Q es ur radical
alcanoilo C, .., © un radigal fenilacétild, fenoxiacetilo o
fenilaminocarbonilo que porta opcionalmente un sustinvyente
aromético seleccionado entre atomos de halbgeno, radiéales me-

tilo, metoxi y trifluorometilo; o una sal &cida de adicidén far

" macéuticamente aceptable de los mismos.

2.~ Un derivado de l-feniletanolamina de acuerdo con
la reivindicacidén 1, CARACTERIZADO porqué Rl es hidrdéeno, o}
un radical 2,2-dimetilpropionilo o 3,3~dimetilbutirilo; R2 y R3,
gue pueden ser iguales o distintos, son hidrégeﬁo o radicales
metilo; A es un dirradical metileno, etileno, etilideno o iso-
propilideno; y Q es un radical octadecanoilo © un radical fenil
acetilo, fenoxiacetilo o fenilaminocarbonilo poxrtande opcional-

mente un sustituyente aromético seleccionado entre &Stomos de

flor, cloro y bromo, y radicales metilo, metoxi y trifluoro-
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metilo

3.~ Un derivado de l-feniletanolamina de acuerdo con
las reivindicaciones 1 6 2, CARACTERIZADO porgue Q es un radi-
cal alcanoilo Cy12°
4.~ Un derivado de l-feniletanolamina de acuerdo con
cﬁalquiera de las reivindicdéiones 1 a 3, CARACTERIZADO poréue
Rl és hidrdgeno; R2 Yy R3, gque pueden ser iguales o distintos,
son hidrbgeno o radicales metilo; y A es un dirradical m2tileno.
5.~ Un derivado de l-feniletanolamina de la £&rmula
I, CARACTERIZADO porque R1 es hidrbgeno; R2 y R3.son ambos hi- .
drégeno o radicales metilo; A es un dirradical metilepo, Yy Q
es un radical fenilacetilo, fenoxiacetilo, fenilaminocarbonilo

u octadecanoilo; o una sal &cida de adicidn de los mismos, far-

macéuticamente aceptable,

P

6.~ Un derivado de l-feniletanolamina, CARACTERIZADO

“por la férmula 1-(4-amino-3,S-diclorofenil)-2-[i,1-dimetil~2—

(2-fenilacetamido) etilamino_/etanol; o una sal &cida de adicién

del mismo, farmacé&uticamente aceptable.

7.~ Una sal &cida de adicibn farmacéuticamente acep-

© table, ‘de acuerdo con cualquiera de las reivindicaclones prece-

dentes, CARACTERIZADA porque es una sal defivada de &cido clor-
hidrico, bromhidrico, fosfbrico, sulfirico, ox&lico, tartérico,
lactico, fumdrico, citrico, acético, salicilico, benzéico,

@ -naftbico, metanosulfdnico o adipico.

8.~ Un proceso de fabricacifn de un derivado de
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l-feniletanolamina de la férmula I, o una sal &dcida de adicién
del mismo farmacéuticamente aceptable, de acuerdo con cualgquiera
de las reivindicaciones precedentes, CARACTERIZADO porgque:

a) se reduce una arilcetona de la f6rmula:

Cl
5 rinm co.CH,NH.CR?R?. A NHQ
C II
b) se hace reaccionar un aldehido de la férmula:
Cl *
N
RMNH— — CO.CHO
' cl
v
con una amina de la siguiente f6rmula:
HZN.CR2R3.A.NHQ
Iv
10 ' o bien, -

¢) con un compuesto de la siguiente férmula:



10

15

20

- 31 -

Cl

7\ 2.3

NH U.CHZ.N.CR R™.A.NHQ

W
o1 . vII

donde U es un dirradical carbonilo o hidroximetileno y W es un
grupo protector removible por reduccidn;:; donde Rl, Ra, 23, Ay
Q tienen cualquiera de los significados definidos en cualguiera
de las reivindicaciones 1 a 5; donde luego, de ser necesario,
puede resolverse un derivado de l-feniletanolamina racémnlco en -
su forma 6ptiéamente activa; y donde,'en caso necesarjo, puede
convertirse un derivado de l*feniletanolamina en forma Je base
libré en una sal &cida de adicién farmacéuticamente aceptable,
haciéndola reaccionar con ‘un ééido que ofrezca un anidn farma-
céuticamente aceptable. '

9.~ Una composicién farmacéutica, CARACTERIZADA por-
que comprende un derivado de 1-feniletanolamina de la férmula
I, o una sal &cida de adicidn farmacéuticamente aceptable del
mismo, de acuerdo con cualguiera de'las reivindicaciones 1 a 7,
en asociaciép con un diluyente o portador farmac€uticamente
aceptable, v en una forma apropiada para su administracién lo-

cal.

10.~ Una composicién de acuerdo con la reivindicacién

9, CARACTERIZADA porqgue puede ser en forma de unguento, gel,

solucién, - suspensién, emulsién o aerosol acuosa u oleosa.
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11l.- Procedimiento para la obtencidn de derivados de
l-feniletanolamina, tal y como gueda sustancialmente descrito
en la presente Memoria.

Esta Memorig consta de 32 hojas escritas a maquina

por una sola cara.
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