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CAYPC DE LA INVEKCICN

La presente invencidn se refiere a un procedimien.
to para la preparacién de nuevos compuestos que son efica~
ces en el tratemiento de estados reversibles.de obstruccidn
pulmonar de diversas génesis, particularmente estados asmd-
ticos, pero gue presentan una actividéd reducica de estimu-

A~

1o cerdfaco y une actividad tremdgena reducida.

FUNDAMERTO DEL INVENTO

Las aminas simpatomiméticas se usan generalmen~

¥e como agentes broncodilataderes en el tratamiento de es-~

tados reversibles de obstruccién pulmonar, tal como asma,

Sin embargo, las aminas simpatomiméficas tales como adrena-
line e isoprenalina presentan el efecto indeseadd de ser
fuertes estimuwlantas cardfacos. Los egentes bfoncbeépasmo—
1iticos subsiguientemente disponibles, tales como la ter-
butalina, son broncoselectivos, lo que significa que pre-
sentan mucho menos efecto estimulante cardfaco en relaciébn
a su efecto broncodilatador, pero todavia tienen a menudo

el efecto secundario indeseado de ser tremdégenos, lo que,

‘naturalmente, puede ser muy molesto para el paciente. Los:

efectos trembgenos de los agentes estimulantes P estdn
discutidos, p.ej., por Marsden y otros, Clin.Sci., 1967,
33, 53~65, y por Marsden y Meadows, d. Ph&siol., 1970, 207,
429448, | '

As!, eoxiste la necesidad de agentes bronqoespas—

.
v
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moliticos que tengan un efecto broncodilatedor pronuncia-
do, particularmente por administracién oral, mostrando al
mismo tiempo bajb efecto estimulante cardlfaco y bajo efec-

1o tremdgeno.

DESCRIPCION DzL INVENTO

La presente invencidn proporcions un procedimiento
para la preparacién ae nuevos compuestos que tienen unz pro-
nunciada acfividad broncodi}atadorafal mismo tiempo que pre-
septan bajo efecto éstimulante cardlaco y bajo efectoAﬁ?a—
négeno. Los compuestos preparados de acuerdo con la inven--
cibén tembidén han demostrado tener efecto de bloqueo ds reccep)
'tores ¢ , ¥ pueden utilizarse como agentes de bloéﬁeo de
receptores o¢ en mamIferos, incluyendo seres humanos.rLos
farmacos que combinan probiedades de blogueo de adrenocen-
tores & y propiedades estimulantes de adrenoceptores @
pueden ser beneficiosas en el tratamiento de enfermedades
especificas tales como asma (Aggerbeck y otros, Br.J,Pher-
ma, (1979) 65 155-159; Nousiainen y otros, Pharmacology
(1977) 15 469-477). Adn otra propiedad de los compuestos
preparados de acuerdo con la invencidn es que son eficaces

para producir relajacién del dtero humano,

DESCRIPCION DETALIADA DEL INVENTO

La invencién se refiere a un procedimiento para

la preparacién de nuevos compuesitos de férmula:
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¥y sus sales terapéuticamente aceptables, en la cual férmu-
lanesl, 2 0 3; Rl se elige del grupo que consta de H,
grupos acilo alifético que contienen 2 a 5 4tomos de carbo-

no, y benzollo no sustituido o sustitufdo, de féraula:

| é'/_\\.@~

R3

donde R3 se elige del grupo que consta de hidrégeno j‘mé—
tilo; y donde R2 se elige del grupo que consta de H, grur
pos alecohilo slifédticos que contienen 1-4 &tomos de carbé—
no, bencilo, grupos acilo aliféticos que contienen 2 a 5 1

dtomos de carbono, y benzoilo no sustituldo o sustituido, -

de £érmula: . .
, . 0
Jass
g o

donde R4 se elige del grupo que éonsta de hidrlgeno y me-

1

‘tilo.

Los radicales R3 y R4 pueden esgtar situados en

cuslquiera de las posiciones 2, 3 y 4 del anillo de fenilo.

Son ejemplos ilustrativos de los radicales gt v
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Hidrégeno, grUpos acilo (R~ y R)
‘H, - 0H00-, OHOH,00-, CHL;CH,CH,00-, HC(CH) 0~
CHy (CH,) 5CO-,
3 [ [
CHB?-CD-, h?-CHZCD-, H3C-CH-CH2CD‘;
CH3 CH3 CH CH
3 3

Grupos alcohilo (solo R2)

~CHz, -Opflgy n-C3fy, i-C3lly, n-C,H,, sec~C o, iso-0457.

Son ejemplos ilustrativos de compuestos de la in

vencidn:

0H oo
/ I\ -
HO -—CH CH.RI-C-Cll
Clf
.3 oi
DH CH.,
[ [ 3 47 \
HO ~Cli-CH,,~Hli- ? Cit;
Ciiy
OCH

[
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A continuacidén se dan ejemplcs de grupos prefé;'
ridos de compuestos dentro de la férmula I:

1. Compuestos en los que R: es hidrégéno.

2. Compuestos en los que R2 €5 un grupo acilo
alifdtico que contiene 2~5 &tomos de carbono.

3. Compuestos en los que n eé 2 (dos).

4. Compuestos en los que n es 1 (uno).

5. Compuestos en los que R2 s un grupo alcohi-
lo que contiene 1-4 Atomos de carbono,

' 6. Comouestos en los que n es 2 (dos), R 1 es hi
drdégeno, y R2 es un gruno alcohilo que contlene 1-4 &tomos
de carbono.

7. Compuestos en los que n es 2, Rl €5 un grupo
acilo alifético que contiene 2-5 dtomos de carbono, 0o ben—

: /
zoilo no sustituido o sustituido, de férmula:

7\
i
donde R? es H o CH5’ y R? es un grupo alcohilo que contie-

ne 1-4 &tomos de carbono.

8. Compuestos en los que n es 1 (uno), Rl es hi

eEp——
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[ drdgeno, y R es un grupo alcohilo que contiene l-4 Atomos

de carbono.
9. Compuestos en los que n es 1, Rl €S un grupo
acilo alifdtico que contiene 2-5 &tomos de carbono, o ben

zoilo no sustituido o sustituido, de férmula:

. 9
SOt
R3

donde R5 es H o CHE’ y R2 es un grupo alcohilo que contie-
ne l-4 &tomos de carbono.

El compuesto preferido de la invencidn es:

| OH CH
l ' l 34 14
!’.C--~@- CH-CHZ-LH-C-CI.ZCI.?- N
- by .

o

Dado que los compuestos de la invencidn de f£ér-
mula I poseen al menoé un &tomo de carbono asimétrico, la
invencidn comprende todas las posibles formas bpticamente
activas y mezclas racémicas de los compuestos. La mezcla
racémica se puede resolver por métodos usuales, por ejem-
plo por formacidén de sal con un Acido Spticamente activo,
seguido por cristalizacidn fraccionada.

En la préctica clinica, los compuestos serin ad
ministrados normalmente por via oral, por inyeccidn o por
inhalacidén, en forma de una preparacidn farmecéutica que
comprende el ingrediente activo en forma del compuesto ori
ginal, u opcionalmente en forma de una sal del mismo acep-

table en farmacia, en asociacidén con un vehiculo aceptable
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en farmacia, que pue&e ser un diluyente sdlido, semiséli—
_do o 1fquido o una cédosula 1n6est1ble, y tales preparaclo—
nes constituyen ot“o aspecto de la invencién, Los compues-
‘tos se pueden usar tambidn sin msterial vehfculo. Como .
ejemplos de preparsciones farmacéuticas se pueden mencio-
nar las tabletas{ gotas, aerosol para'inhalacidﬁ, stc.
Usualmente, la sustancia activa constituird entre 0,05 ¥
99, o entre-0,1 y 99% en peso de la preparacmén, por ejem-
plo entre O 5 y 20% para preparaciones destlnadas a inyec-
cldn, Yy entre C,1 y 505 para prepar301ones destinadas a

admlnlstr3016n oral.

| . , L
i Los nuevos compuestos preparados segin la inven-

cién se pueden zdministrar en forma de-sales con 4cidos fi-
siolégicamente aceptables. Son 4cidos adecuados que sérpue-
den usar, por ejemplo, el dcido clofhi&ribo, bromhidrico,

sulfirico, fumérico, éitrico, tartdrico, maleico o sudcfhi—

\
\

Composiciones farmacéuticas que comprenden como

Co.

ingrediente activo al menos uno de los compuestos,preﬁéré—f
dos segin la invencién, en asocizcién con un vehiculO'faf-a
macéutico, pueden estar destinadas a administracién oral, .
broncuial, rectal o parenteral,

Para producir preparaciones'farmacéufieaé en for-
ma de unidades de dosificacibn para splicacibén orsl, que
pontienen un compuesto de la invencidn en forma de la ba-
se libre, o de una sal de la mismg aceptable en farmacis,
el ingrediente activo se puede mezclar con un vehfculo sb-
"lido pulverizado, por ejemplo Iéctosa,-sacafbsa, sorbita,
mannita, un almidén tal cqﬁo,aimi@6ﬁ de patata, almidén |

de cereal, almidén de malz 0 amilopectina, un derivado de




| P- 71.568

10

15

20

a5

30
03059

[ celulosa o gelatina, y también se pueden incluir lubrican
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tes tales como estearato de magnesio o cdlcico, o un Car-
bowax u otras ceras de polietilenglicol, y comprimir para
formar tabletas o centros de grageas. Si se requieren gra
geas, los centros se pueden revestir, por ejemplo, de.so-
luciones de azicar concentrado que pueden contener goma
arébiga, talco y/o didxido de titanio, o alternativamente
con una laca disuelta en disolventes orgénicos fécilmente
volétiles, o mezclas de disolventes orgénicos. Se pueden |,
afladir colorantes a estos revestimientos. Para preparar
chpsulas de gelatiﬁa blandas (cApsulas cerradas en forma
de perla) consistentes en gelatina y, por ejemplo, glice-
rina, o cépsulas cerradas similares, la sustancia activa
se puede mezclar con un Carbowax. Las cépsulas de gelati-
na duras pueden contener granulados de la sustancia scti-
va con vehiculos sdlidos pulverizados, tales como lactosa,
sacarosa, sorbita, mannita, almidones (por ejemplo almi-

dén de patata, almidén de grano o amilopectina), derivados

de celulosa o gelatina, y también se puede incluir estears|:

to de magnesio o Acido estedrico. Las unidades de dosifi-
cacidén para aplicacidn rectal pueden estar en forma de su
positorios que comprenden la sustancia activa en mezcla
con una base grasa neutra, o clpsulas rectales de gelati-
na que comprenden la sustancia activa en mezcla con un
Carbowax u otras ceras de polietilenglicol. Cada unidad
de dosificacidn contiene preferiblemente 0,5 a 50 mg de
ingrediente activo,

Las preparaciones liquidas para aplicacién oral
Pueden estar en forma de jarabes, suspensiones o emulsio-

nes, por ejemplo que contienen de aproximadamente 0,1% a

¢ s 2o s -
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- tes de suspensidn, agentes dispersantes, agentes de sabor
y/o agentes edulcorantes.

Las preparaciones liquidas para administracidn

tienen de aproximadamente 0,1% a 2% en peso de sustancia’
activa, y también, si se desea, agentes estabilizadoresi>-
y/o sustancias tampdn. : ' , . .

Para aplicacidn parenteral por inyeceidn, el ve
hiculo puede ser uﬁ liquido estéril écebtable barenteralé
menbe, p.ej. agua exenta de pirdgenos o una solucidn acug
sa de polivinilpirrolidona, o un aceite aceptable paren—.
teralmente, p.ej. aceite de cacahuete, y opciqnalmentenr
agentes estabilizadores y/o sustancias tampén..Las unida-
des de dosificacién de la solucidn se pueden encerraf'vég
tajosamente en ampollas, conteniendo preferiblemente cada
unidad de dosificacidén de 0,05 a 5 mg de ingrediente acti-
vo.

Para administracidén a los bronquios, las compo-
éiciones estén ventajosamente en forma de. una solucidn de
pulverizacidén o suspensidn de pulverizacidn. La solucidn
o suspensidén contiene ventajosamente de 0,1 a 10% en pego
del ingrediente activo. 7

La dosificacidn a que se administrén los ingre—
dientes activos puede variar dentro de un inter&aIO'amplio
¥ dependerd de diversos factores, tales como;‘por ejemplo,
los requisitos individuales de "cada paciente. Un interva-
lo adecuado de dosificacidén oral puede ser dejo;S a-iO m§

por dia,

H-nju ,n.|'u:n. 13 A .

sea, coadyuvantes tales como agentes estabilizadores, agen|

rectal pueden estar en forma de soluciones acuosas que cont -

[T ———
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En el trataniento con dosis en aerosol, una uni-
dad de dosificacidén adecuada puede contener de 0,05 a 0,5
‘mg del ingrediente'activo. Se pueden administrap en cada
tratamiento una o dos de tales unidades de dosificacién.

Las combosiciones farmacéuticas que'contienen
los ingredientes activos se pueden formular adecuadamente
de manera gue proporcionen dosis dentro de esos interva-
los, ya sea como unidades de dosificacidn Umicas o como
unidades de dosificacidén miltiples. | .
Los compuestos de férmula I en los que RE ¥ 22
son grupos acilo alifftico o benzoflo no sustituido o sug
tituido, muestran una iniciacidn tan répida como los co-

L y/0 82

geno, pero wna duracién méds larga del efecto farmacoldgi-

rrespondientes compuestos en los que R son hidrd-
co. Esto es probablemente debido a mejor absorcidn, segui-
da por hidrélisis de la unidn éster en el organismo. Los

1 2

y R® son grupos acilo alifdtico

-compuestos en los que R
o benzoflo no sustitufdo o sustituido actlan asi como pre-
~férmacos para los correspondientes compuestos en los que
Y v/0 R son hidrdgeno.

Los compuestos de la invencién se preparan por

métodos conocidos tales como:

A. Hacer reaccionar un compuesto de férmula:

RO@—Q{)CHZ 111
. 0

donde R es hidrdgeno; un grupo acilo alifdtico que contig
ne 2 a 5 4tomos de carbono; benzoilo no sustituido o sus-

tituido, de férmula:

P
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3 = .

R

donde R3 es hidrdgeno o metilo; o un grupo protector de

hidroxi, tal como un grupo alcohilo que contiene 1-5 ato-
mos de carbono o un grupo aralcohilo mono- o biciclico de
no mas de 11 4tomos de carbono, tal como bencilo o naftil

metilo; con un compuesto de férmula:

i3 o
H-C-ten ) -\ :
Hii-C (Ldz)dj<;;_ | -
R™CH . .t
3 i DRZ ’

donde n es l,.2 o 33 R2 se eiige dei grupo que constarde
hidrégeno; grupos alcohilo aliféticos qﬁe contienen l-%& .
dtomos de carbonoj; bencilo; grupos acilo aliféticos‘que
contienen 2 a 5 &tomos de carbono, y benzoilo no sus?itui

do o sustituido, de férmula:

donde R* es hidrbégeno o metilo; y donde R’ es hidrbégeno o
un grupo protecter de N, tal como bencilo, hasta formacidn

de un compuesto de férmula:

|
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tras lo cual,‘si 63 necesario, se eliminan los grupos pro-

~tectores Ry R5.

Otro método de prevaracién, no reivindicado en la
presente solicitud, es: .

B, Reducir un compuesto de férsula:
- 0 CH

[ 3 ‘
RO—-/;qk—&-CH=N-?-(CH2)EﬁZ:j> i,
= CH, = -

OR?
donde n, Ry R? tienen los significados antes indicados

en A, hasta formacién de un compuesto de férmulas

OH CH

o , ! City. ,
RO —@»CH-CHZ-M{-C-(CH ) / \
S 2'n N\ _

. CH v

3 .
7 wR?

tras 1o cugl, si es necesario, se elimina el grupo R pro-
tector; tras lo cual, si se desea, el compuesto de férau-
la I ési obtenido se convierte en una sal aceptable en far-
macia y/o se resuelve en sug isémeros Spticos.

Log materiales de partida utilizadoé en las ante-
riores reacciones A-B son compuestos conocidos, que se pue-

den preparar de manera conocida.

" Los siguientes ejemplos ilustran la invencién.

Ejemolo 1. Méfodo A: Preparacién de clorhidrato
de 1-(4-hidroxifenil)-2-/I,1-dimetil-3~(2-meto-
xifenil)-propilemino/-gtanol_ |

a) Preparacién de sulfeto de 1-(4-benciloxife-

-nil)=2~/1,1-dimetil-3~(2-metoxifenil/-prooil-




- P-71,568

10

15

20

25

30
03059

nﬁ;nﬁé. 171 .

amino)-etanol

CH
|

o3
BcD-—-/ .\ —~CH:PH2 + H2N~?-FH2CH2
— CH3 ’

CH

:., : , i 3 / \ H -7 -
~N-C- . 1/2 H,SO
Be0 @—— CH-CH,=N-E-CHy City 80, -
OH H CH3 ) )

OCH3

Una solucién.de 3,5 g (0,018 moles) de 1,l-dims |
til-3-(2-metoxifenil)-propilamina y 3,8 g (0,017 moles) de
6xido de 4~benciloxiestireno enm 150 ml de n-propanol se
hirvié a reflujo durante dos dias. La mezcla de'reaccién
se evapord a sequedad bajo vacio, y el residus se disol-

~vié en LEtOH, Tras neutralizacidn con H5S0, conc. En EtOH,
se formdé un precipitado cristalino. Tras dos recristaliza~
clones en i-propanol, y una final en BEtOH, se obtuvo un

rendimiento de 0,9 g del compuesto del epigrafe,

Sulfatocalc. : 100%
. o,
Sulfatohallado : 101%

Datos de RHN: CDOly § (ppm): 1,15 (6H,s) 1,60
(20,m) 2,60 (2H+2H,m) 3,75
(3H,5) #,55 (1H,q) 5,07 (2H,s)"
7,10 (4BH4HE5H, n) -

Zste compuesto se hidrogend como se describe a

continuacién en b). , R A

L L PR S

R e T

A gy v 0w

et e T vt
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.pard por filtracidn, y el filtrado se concentrd bajo va-

i . . 1lojn r_u'm';. 18

b) Preparacidn de clprhidrato de 1-(4-hidroxife-

nil)=2-/"1,l-dimetil=3%-(2-metoxifenil)-propild

amino 7-etanol

Una solucidn de 3,1 g de l-(4-benciloxifenil)~2-
—(l,i~dimetil-3-(2—metoxifenil)-propilamino)-etanol en 40
ml de i-propanol se hidrogendé en presencia de 0,05 g de
P4/C al 10%, a presidn.atmosférica y temperatura ambiente.
Cuando se hubo consumido la cantidad calculada de H2,'eé
afiadié 1 g de cloruro de bencilo junto con algo de cateli
zador de nuevo aparte. Se continud la hidrogenaéién hasta

que cesd la captacidn de hidrégeno. El catalizador se se-

cio. El clorhidrato del compuesto del eplgrafe cristalizé
por adicibn de Et 0.

Rendimiento 2,5 g cLl” : 9,7%

calc.

c1” :
hallado

Datos de RMN: d (ppm): 1,55 (6H,s)~ 1,90 (2H;m;
2,77 (2H,m) 3,20 (2H,nm) 3,85
(%H,s) 4,85 (DOH) 5,05 (1H,m)
7,32 (8H,m) o

9,7%

Ebis
(M-18) m/e = 311

derivado di-TMS M+ m/e = 473 (M-15) m/e = 458

)

B L Uy U S

S+ s 4t T €
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a) Prevaracién de sulfato de l-(4-benciloxife-

amino)-etanol

CH, nr—. D
‘ - ooHy
CH
Beg H-CH,, c.h 2\ '
—_— H_- —{/
— i -C-CH, B 1/2 1,80,
OH ’ CH, =
o
ocH,

Una solucién de 7,2 g (0,04 moles)‘de 1,1-dime~
til-2-(2—metoxifeni1)—etilamina y.9,1 g (0,04 moles) de
6xido de 4-benciloxiestireno en 120 ml de EtOH se tratd a
réflujo durante 20 hr. Tras evaporacidn a.sequedad, el re-
siduo se disolvid en Et,0 y se neutralizd con H,50, 2N, El
precipitado formado se separd por filtracidén y se lavd con
HO y Et 0. Se'recristalizé en EtOH. |
Rendimiento 4,4 g. EL producto obtenido se utilizé‘diféctg
mente en la etapa b). |

b) Preparacidén de sulfato de 1-(4=hidroxifenil)-

=2-/"1,1-dimetil- 2L(2—metox1fen11) etllamlno

-etanol

Ejemplo 2. Método A: Preparacidn de 'sulfato de |

nil)-2- /71,1-dimetil-2-(2-metoxifenil 7-etil

lann nam. 19 N .
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OH H

.-‘ . C ’
Ho —(7 \WN\__ CH-Q}{Z-}\I-F-CH.Z* 1/2'H2304
' ' H CH3

DCH3

Una solucidn de 2 g de sulfato de l-(4-bencild;

xifenil)-Z—Z-l,l-dimeti1-2-(2—metoxifenil)-etilamino_7seta-
nol en 50 ml de MeOH se hidrogené en presencia de 0,5 g de
Pd/C al 10%, a temperatura ambiente y presidn atmosférica,
Cuando se hubo consumido la cantidad calculada de hidrége-
no, el catalizador se separd por filtracidén y el filtrado
se evapord. ELl residuo se recristalizd en EtOH. .

. 2~
Rendimiento 1,5 g 80 100,5% -

Datos de RMN: (SO]’.)»[~--<16)Ll~ 4 (ppm): 0,65 (BH,c)
| 1,92 (SODM) 2,42 (4d,h)

3,10 (3d,s) 4,25 (1H,n)

6,50 (8H,n)

EM
der. THS: MY n/e = 460 (H-15) m/e = 445

Ejemplo 3. iétodo B: Preparacidén de 1l-(4-~hidro-
xifenil)-2-/"1,1-dimetil~3~(2-metoxifenil)-pro-

e o o e e b —

a) Preparacidn de 1~(4-benciloxifenil)=2-/"1,1-

—dimetil-B-(2—metoxifenil)—propilamino_7~eté—

nol

S
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CH

& gH
+ HZN-l
T . - CH

en. —/ N

OCH ) Tre
Una solucidn de 3,0 g (0,0155 moles) de 1,1-di=

metil-3~(2-netoxifenil)-propilamina y 4,0 g (0,0155 moles)
de 4-benciloxifenilglioxal en 40,0 ml de EtOH se hiexve a
reflujo durante 1 hora, y luego se agita a temperéturg;am-
biente durante 20 horas. La iminocetona intermedia se ré-
duce luego directamente por adicidn de 1,5 g dé NaBH,, 7
la solucidén se agita durante otra hora. Tras évaporacién
de la mezcla de reaccidén a sequedad bajo vacio, el residuo
se reparte entre Et20 N H2O. La fase etérea se lava con
H2O, se seca sobre M5804 ¥ Sse evapora. .

El residuo cristalino se recfistalizé en EtOH,.

Rendimiento: 3l g

Datos de RMN para la iminocetona intermedia: (CDOla)tf(ppm :

1,25 (6H,s) 1,82 (2H,m) 2,60 (2H,m) 3,75 (3H,s) 5,10
(28,s) 7,18 (11H,m) 8,10 (2H,d) 8,35 (1H,s)
b) Preparacidn de 1-(4—hidroxifenil)-2-Z"l,l-di—

S

metil—B-(2-metoxifenil)-pronilamino_7—etanol

El compuesto obtenido en la etapa a) se hidroge-|

nd de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo 1b,

dando el compuesto del epigrafe.

+ o —
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Mm.wa.ﬂ..o 4, Métods B: Preparacidn a.n sulfato de Hlml#lwwdmwowwov”whol
nil_/-2-/"1,1~dimetil-3-(2-metoxifenil)-propilamino_7/-etanol

— - - — — — = —— T L e

Py | P ot £
CHy - £ - C -0 7 \\_t - * HN - C - CH, - CH, _—
Ly —/ ///o: CH
3 3 0CH,
tHy O . 0 P . 7 N\
CHy - L - C - 0> — C-CH =N - M - B CH, =X reduccidn
CH, Hy / /
r~
OCH,
CH : e ,
LI N po Lo 7N S0,
CHy = £ - € - uv/! CH - CHy - N - C-cHy - cH~( Y 172 H,S0,
CH, O H _w: _
3 3 %:u

" P-n1.568

. 03059
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Una solucién de 2 g de 1,1- dimetil-3-/"2-metoxi
fenil /-propilamina y 2 y9 B de monoetilacetal de 4—p1va—
: 101lox1fenllollotal en 100 ml de EtOH se trata a reflujo
durante 2 horas, y luego se deja repoSar-a temperaturarag

biente durante 20 horas,

rrienbe de N2, B2H6 preparado a partir de 2% ml de etéiaL
to de BF; y 3,4 g de NaBH, en 110 ml de diglime. Cuandsf}-
se completa la reaccidn se afiade cuidadosaﬁente agua,'é
la mezcla de reaccidn se evapora hasta sequedad. EL rééi;
duo se somete a extraccidn con EtZO’ éue luego se lava con
H0, se seca y se evapora. El residuo Qe disolviéhen~Et0H
v se néutralizé con 4cido sulflirico etanblico. EL reéidﬁo
cristalino obtenido tras evaporacidn se recristalizé'en '

ETOH,

Rendimiento: 1,6 g 100% sulfato neutro

RIN: (CDC].E, CFBCOOH) S (ppm) 1,40 (%H,s). 1,52
(6H,s) 2,00 (2d,m) 2,90 (2,m) 3,25 (2H,m)
5,90 (3H,s) 5,25 (1d,m) 7,18 (8H,m)

Ejemplo 5. Método B: Preparacién de sulfato de

_—.——.—-——--—.—.——-—-—-—.—

et e mmn e - el

CH5*<Z::>>‘ -0 —-/r—:>>—'CH CH -N-

El compuesto del epigrafe se ?reparé de la mis-

172 HZSU4

I'—

ma manara déscrita.én el Ejemplo'Q para el shifa@o de

Hoju num 25 ] o .

En esta solucidn se introduce, mediante una co- |.

-

S e 1t R om e ot ety oAy

B LI PSR
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-propilamino_7-etanol, a partir de 6,0 g de 1,l-dimetil-3-
'-(2-metoxifenil)-pfopilamina Y 9,8 g de monoetilacetal de
4-/"h-metilbenzoiloxi_/~fenilglioxal en 200 ml de EtOH.

Recristalizacién en i-PrOH
Rendimiento: 1,3 g 99,4% sulfato neutro

Datos de RMN: (CDCl3 + CFBCOOH) S (ppm) 1,52

(2H,m) 3,15 (2H,m) 3,85 (3H,s; 5,2]
(1H,m) 7,20 (12H,m)
Ejemplo 6, Preparacidén de clorhidrato de 1-{4-hi

- e Ve T e e W T o mee e e ame e Ve =y

[ ey i g I

El compuesto del epigrafe se prepard a partir de
14(a—benciloxifenil)-e—g'l,1-dimet11-3-(2-etoxifeni1)-pro-
pilamino_7~etanol, de la_misma manera descrita en el ejem-
plo 1b. =~

Rendimiento: 15% Ccl : 9,0%
galc. o

Cl ::9,0%
hallado

RMN (SODM-dg) § (ppm) 1,1 (3H,) 1,15 (6H,s) 1,7
| (2H,m) 2,2 (30D1) 2,9 (2H,m) 3,9
(2H,q) 4,8 (1H,m) 7,0 (8H,m). 3

1~/ t-pivaloiloxifenil_/-2-/"1,1-dimetil-3-(2-metoxifenil)-

(68,s) 2,02 (2H,m) 2,50 (3H,s) 2,79
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Ejemglo 7. Preparacidén de sulfato de 1-(4-hidro-

e wme e e e

amino)-etanol

H %H
27272

¢H , - .
3 7 don,
-

2 2

El compuesto del epfgrafe se prepéré a partirfde
2,6 g de sulfato de l-(u-benciloxifenil)—2—£—l,l—dimeti;;;
—4—(2—metoxifenil)-butilamino_7-etanol, de la nisma manera
descrita en el ejemplo 1b,
Rendimiento: 1,7 g Sulfato : 100%
calg. -
Sulfato ' : 100%

hallado

EMIC (NH;)_MH+

344
CLAP: 98,6%

Ejemplo 8. Preparacidn de sulfato de 1~(4=hidro-

T v e men e see e ? o o e

— e ame e’ e e e

OH ?H .
3 .
_,_,’5_\_ ‘l _ NI PL 7 \ °, )
HO ) CH CHZ B4 ? Ch2CH2~—§:;:> ; 1/2 H2804
. CH .

CH3

El compuesto del epigrafe se prepard a partir de
1,9 g de sulfato de 1-(4-benciloxifenil)~2-/71,1-dinetil~
-5-(2-hidroxifenil);propilamino;74etanol,,de.la misma ma-

nera descrita en el ejemplo lb. R

l B U ‘ tojn {'\(lrﬁ; 25 '

xifenil)-Q-(i,l—digezilfﬁfge-metoxifeniLlﬁgqgil- '

n . o C
. 193 3 ) . - _ o ]
Hg-@,— b-cH ~-NH-C-CH,CH.,CH ¢ Ny 5 1/2 Hoso,

mon pas i peee a wtae

Mt meame s e et o
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Rendimiento: 1,4 g
Andlisis por CLAP 96,8% Sulfato : 100%
} ' calc.
Sulfato : 100%
hallado
EHIG (NH) uat : 316

RUN: (CD,OD + CF,C008) § (ppm) 1,0 (6H,S) 1,5 |
(28,m) 2,3 (2d,m) 2,8 (2,n) 2,95 (CD4OD)
8,5 (14,m) 6,8 (84,m) -

Preparccidén de materiales de partida

a) Preparacién de la 1,l-dimetil-3-(2-metoxife~
nil)-propilamina utilizada en los Hétodos A ¥y B

Etapa 1: 2-metoxibenzalacetona

0
prd
CH3U H=CH-C

CHB
A una solucidén de 68 g (0,5 moles) de o-metoxi-
benzaldehido en 100 ml de acetona se afiaden gota a gdta,
con agitacidén, 12,5 ml de una solucidn de NaOH al 10%. La
temperatura se mantiene por debajo de 309C, y la mezcla de
reaccidén se agita a temperatura ambiente durante 3 horas,
tras lo cual se afiade HCL 2Ny la solucién se hierve duran
te 1 hr. Luego se somete la soluci6n a extraccién con Et20,
la fase etérea se lava con HEO, se seca y se evapora a se-

quedad bajo vacio. El residuo se destila.

Rendimiento: 32,4 g p.eb,: 124-62C/2 mm de Hg

\J1

RMN: (0D013) o (ppm) 2,20 (3H,8) 3,90 (3H,5) 6,7

(Y

. (1H,d) 7,15 (#1,m) 7,95 (1H,d) ’

N e e ——
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Etapa 2: 4-(2-metoxifenil)-butan-2-ona

3 . ///0
,//—CHZ-CHZ-C”//

OCH

i

Una solucidén de 32,4 g de 2-metoxibénzalace%b§é
en EtOH se hidrogend en presencia de Ni Raney, a presiéﬁ}
atmosférica y temperatura ambiente. El catalizador se.S}r
pard por filtracidén y el filtrado se evapord, producié@&?

el compuesto del epigrafe en forma de un aceite.

Rendimiento: 28,9 g  RIN: (CDClz) §-(ppm)’
2,10 (3H,s) 2,90 (4I,m) 3,90 (3H,s) 7,00 (4H,m) -

Etapa 3: l,l-dimetil~3-(2-metoxifenil)-propanol

Una solucidn de CHBHgI (0,21 moles) en 50 ml de
Et20 seco se afladié gota a gota, con agitacién ¥ enfria- -

miento, a una solucién de 28,9 g (0,16 moles).de 4~(2-me-

toxifenil)-butan-2-ona en 30 ml de E%20 seco. Cuando se

completa la adicidn se agité la mezcla durante 2 horas a
temperatura ambiente, tras lo cual se afiade H2O a 0¢eC,
Tras extraccidn con Etgo, el compuesfo del epigrafe se ob
tiene tras evaporacidn de la fase de Et20 secada.

Rendimiento: 28,6 g RIMN ¢ (ODCIB) S (ppm)

!

!
3
ro.

v menl T e, pon iy 1
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1,25 (6H,8) 1,75 (2H,m) 2,70 (2H,m) 3,90 (3H,s) 7,00 (4H,n

Hojn naGm, 28

Etapa 4: l;l—dimetil1§—£"2—metoxifenil_7—propil-

amnina

FH3
CH2~CH2~?-NH2
CH3

A una solucién preparada por adicién, con enfrig
miento, de 22,4 ml de HS0, conc. en 20,6 ml de HOAc 2 8,6
g de NaCN disueltos en 20,6 ml de HOAc, se aﬁadiéron gota
a gota 28,6 g de 1,l-dimetil-3-/" 2-metoxifenil_/-propsnol
a una temperatura de 40-509C. Luego se agitd la mezcla a
702C durante 0,5 horas. El matraz de reaccidn se tapd y se
dejé a temperatura ambiente durante 2 horas, tras lo cual
se vertié en 500 ml de HO ¥y se neutralizé con K2005. Se
aisld un rendimiento de 29,4 g de la formamida intermedia,
tras extraccién con Et20. Este compuesto, sin més pﬁrifi—
cacidn, se hidrolizd al compuesto del epigrafe hirviéndolo
con 200 ml de NaOH 5N durante 3 horas, La mezcla hidroliza
da se destild con vapor de agua, y el destilado con vapor
de agua se sometid a extraccidn con E550 que, por evapora-

. . ¢ .
c¢idn, did el compuesto del epigrafe en forma de un aceite,

Rendimiento: 14,4 g Rl (0DCL;) § (ppm)
1,15 (6H,s) 1,52 (2H,m) 2,66 (2H,n) 3,85 (3H,s) 7,08 (4,m

b) Preparacién del dxido de 4-benciloxiestireno
utiliéado en el Método A |

Etapa 1l: 4~Dbenciloxi-2'-bromoacetofenona

7
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=0

g 1
Egg-—<gzi§>—i C-CH,Br

A una solucidn de 70, 5'5 (0,31 molesj‘de»4-ben-
ciloxiacetofenona en 500 ml de dioxano se anadlo gota a
gota, con agitacidn, una solu01on de 15,7 ml de bromo en
400 ml de dioxano., La mezcla se agitd a temperatura aﬁbleg
te durante 2 horas, tras lo cual se afiadid éarbono'acti&a-
do y se filtrd la solucidn. El filtrado se evapord haé;ﬁi

sequedad, y e) residuo sdlido se recristalizd en LtOoH,

Rendimiento: 73,2 g RHN: (CDClB) § (ppm) 4 45
(ed,s) 5,15 (2H,s) %,10 (1H,m) 7,50 (5H,s) 8,07 (1H, m)

Etapa 2: dxido -de 4-benciloxiestireno

Una solucibén de 40 g de 4-benciloxi~2'-bromoage~

tofenona en %400 ml de dioxano se afiadid gota a gota a una

solucidén de 5 g de NaBH, en 40 ml de H;0 y 400 ml de dioxa

no, mantenida a 02C. La mezcla se agitd a temperatura am-
biente durante 20 horas, tras lo cual se afiadid una solu-
cién de 9 g de NaOH en 60 ml de H;0, y la solucibn se ca-
lentd a reflujo, y luego se enfrid y se evapord a éequedad
bajo vacio. El residuo se repartid entre HO ¥y E5,0. La fg
se de Et;0 se secéd y se evapord, produciendo un residuo
cristalino; 27,5 g; RMN: (0D01z) 4 (ppm) 3,00 (2H,m) 3,85
(1H,m), 5,15 (2H,s) 7,15 (9H,n)

¢) Preparacidén de 4-benciloxifenilglioxal utili-
zado en el lMétodo B

A una solucidn de 32 g (0,14 moles) dé-pfben-

ciloxiacetofenona en 200 ml de dioxano se anadieron 18 g

!

t e o s e i
-
b
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— (0,16 moles) de Se0, en 25 ml de H,0. La mezela se agitd

a 90eC durante 20 horas, tras lo cual se filtré ¥y evapord
a sequedad bajo vacio. El residuo cristalino se suspendlé

en Et,0 y se separd por flltraclén.

Rendimiento: 26,5 g RMN (CDClE) § (ppm) 5,26 (ed,s)
2,10 (2H,m) 7,40 (5H,s) 8,20 (2H,m) 9,65 (1H,s).

8] (0]
. I 7
BeQ'—- — C-C

H

fenilglioxal utilizado en el Método C

Etaps 1l: 4-pivaloiloxiacetofenona

FH
CH; - C“. - U“{}-— - CH,

A una solucidn de 20 g (0,15 moles) de p-hldro-
xiacetofenona en 200 ml de piridina se afadieron gota a

gota 30 g (0,25 moles) de cloruro de &cido pivalico, con

20 horas a temperatura amblente. Tras evaporacidén a seque

dad, el residuo se reparte entre Et20 y agua. La fase de

Et20 se lava con HCl 2N, y luego con agua. _ |
Tras evaporacién de la fase de Etao, el residuo

se recristaliza en éter de petrdleo (p.eb. 40-60905,

d) Preparacién de monoetilacetal de 4~-pivaloiloxi

enfrlamlento v agitacidn. uuego se aglta la mezcla durante
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Hoju nam. 31

2,65 (3H,s) 7,25 (2H,d)l8,lO (2H,d).

Etapa 2: monoetilacetal de 4-pivaloiloxifenileglio-

xal

[%n]

_CCH,
CH

3 = OH

(4]
oy
w
'
o—o—o
-
W
Cr==0)
|
o
Ci==i
!

A una solucibén de 28 g (0,13 moles) de 4—piva~:

-

loiloxiacetofenona en 200 ml de dioxano se afiadid una solu
cién de 16,7 g (0,15 moles) de Seoa'en 25 ml de H.0. La .
mezcla se agitd a 902C durante 20 horas, tras lo cual la
solucidn ée filtrd y evaporé. El residuo se tratd a reﬁiu—
Jjo con EtOH, que luego se'eliminé por evaporacidn. Serob;

tuvo un residuo aceitoso rojo.

Rendimiento: 10 g  RMN: (cD015) § (ppm) 1,25
(3H,t) 1,40 (9H,s) 4,00 (3H,m) 5,70 (1H,s) 7,15 (1H,d)
8,18 (1H,d).

e) Preparacidn de monoetilacetal de. 4~/ lb-metil~

benzoiloxi_/-fenilglioxal

Etapa 1: 4-/"4-metilbenzoiloxi 7-acetofenona

/

. : ' ? 0
— i
Ol e,

acetofenona.

se prepard de la misma manera descrita para la 4-pivaloiloxi

[

S Y YU

s s e e A mmreaoue o e b
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Rendimiento:71 % RMN:.(CDCla) S (ppn) 2,45 (6H,s]

2,35 (4H,m) 8,10 (4H,m)

Ktapa 2: monoetilacetal de 4-["4;metilbenzoiloxi_

~fenileglioxal

se prepard de la misma manera que el_monoetilacetal de 4-
-pivaloiloxifenilo. |

Rehdimiento:_}O % RMN: CCDCla) S (ppm) 1,25
(3H,t) 2,45 (3H,s) 3,80 (2H{lH,m) 7,80 (8H,m)

D 0 0C,H,
] i
| Cij<C::>%~CO (:) C - qE:j .

OH .
f) Preparacién del 1l-(4~benciloxifenil)-2-/ 1,1~

édimetil-B-(2-etoxifeni1_7~propilamino)-etanol utilizado

en el Ejemplo 6

descrita para la Q—ﬁetoxibenzalacetona.

Etapa 1l: 2-eboxibenzalacetona

El compuesto del epigrafe se prepard a partir de

2-etoxibenzaldehido y acetona, de la misma manera antes

Rendimiento: 76 % RMN: (CDul )S (ppm) 1,4 (3H,%)
2 2 (3H,s) 4,0 (2H,q) 6,7 (1H,d) 7,2 (%,m) 7,9 (1H, a)
Etapa 2 4~/ 2-ctoxifenil /-butan-2-ona

El compuesto del epigrafe se prepard a pértir de
2-etoxibenzalacetona, de la misma manera aescrita antes pa
ra la 4-(2-metoxifenil )-butan~2-ona. _

Rendimienté: 68 % p.eb. 83~86°C/0 07 mm de Hg

(CDCl Yo (ppm) 1,15 (3H,t) 2,0 (3H s) 2,7 (4H,m) 3 9

(2H,C1) 6,9 (44,m) .
Etapa 3: 1,1-dimetil-3-/"2-ebtoxifenil 7-propanol

El'compuesto del epipgrafe se prepard a partir def

4-(2—etoxifenil)—butan—E—ona, de la misma manera descrita

LY

antes para el 1, l~d1metll— —/ 2—metoxlfenll 7*pr0panol.

Rendlmlento. 85 %

-

es e mmame et e ye e o
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RIN: (CDC1;) o (ppm) 1,2 (6H,s) 1,3 (3H,8) 1,7 -
(2H,m) 2,7 (2H,m) 4,0 (2H,q) 7,0 (4H,m) ‘
Etapa 4:f;i;-dimetil—3-['2-etoxifenil_7:propil-

~amina 7
E1l compuesto del epigrafe se prepard a partir de
1,1-dimetil~3~(2-etoxifenil)~-propanol, de la misma manera

descrita antes para la‘l,l—dimetil-B—Z-E—metoxifenil_Z;pio-

)

pilamina,
Rendimiento: 15 % ‘
RUN.,(CDCl ) § (ppm) 1,0 (6H,s) 1,2 (3H, t) *,5
(ad,m) 2,6 (eH, m) 3,9 (ad,q) 6,9 (4H,m)
Etapa 5: l~(4—benciloxifenil)-2-£-l,l-dimetilej-
~(2-etoxifenil)-propilamino 7-etanol'
El compuesto del epigrafe se preparo a partir de
4-benciloxifenilglioxal y 1,l-dimetil- —/ 2—etox1fen11
-propilamina, como se describe en el Ejemplo 3a,
Rendimiento: 15 %
RIN : (CDCl5)\{ (ppm) 1,2 (6H,s)rl,§ (38,%) 1,7
(2H,m) 2,8 (2H,m) 3,8 (2d,m) 4,1 (2H,q) 4,8 (12,m) 5;1
(2? s) 7,2 (13H,m)
g) Preparacidn del 1- (4-bencllox1fenll)-2-/ 1,1~
~dimetil-4-(2-metoxifenil)~butilamino 7-etanol

utilizado en el Ejemplo 7

Etapa 1: acido o-metoxifenilpropidnico

Una mezcla de 68 g de o~metox1benzaldeh1do 75 g
de anhidrido acetlco v 30.g de acetato sddico se calento,
con agitacidén, a 1509C durante 1 hora y luego a 170-1809C
durante 15 horas. Lucgo se enfrid-la mezcla a 9OQC.y se ver
ti6 en 400 ml de H,0. La mezcla resultante se neutralizé

¥

con NaQCOB,'y luego ‘se destild con vapor de aguaihasta que|’
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;resulté una solucidn tfanspafente, que luego se filtrd en

caliente. El filtrado se acidiﬁicé con HCL conc., y el pre
cipitado (51,2 g) se recogid y lavd con agua. El precipita
do se diéolvié en 300 ml de CHBOH ¥y se hidrogené a tempera-
tura ambiente y presidn atmosférica en presenciﬁ'de 0,3 g
Pd/C. Cuando se hubo captado la cantidad calculada de hidrd i
geno, la mezcla se filtrd y evapord, dando 50,2 g del con- \
puesto del epigrafe. RMN (CDCl3) J (ppn) 2,8 (4H,n) B;B‘v ,
(3H,8) 7,1 (43,m) 11,4 (1H,s) |

Etapa 2: o-metoxifenilpropanol R :

Una solucidén de 50 g de &cido o—metoxifenilpropii
nico en 500 ml de éter etilico seco se afiadid gota a gota a

una suspensidén enfriada y agitada de 10 g de LiAlH4 en éfer

séco. Luego se¢ dejo que la mezcla de reaccidn alcanzase len
tamente la temperatura ambiente, tras lo cual ée neutralizé
con una solucién de tartrato de K-Na al 20%, a 02C, La faseg
etérea se decantd y ol residuo se lavé con &ter. Las fases

etéreas reunidas se lavaron con H2O, se secaron sobre MgS0)

P el

y se evaporaron, produciendo el compuesto del epigrafe,
Rendimiento: 38,2 g
RMN: (CDO1,) § (ppm) 1,8 (2H,t) 2,1 (1H,s) 2,7
(eH,t) 3,6 (24,%) 3,8 (3H,s) 7,0 (4H,n)

Etapa 3: cloruro de o-metoxifenilpropilo

A una solucidn de 38 g de o-metoxifenilpropanol
en lOd ml de tricloroetileno, se afladieron gota a gota 60 ml
de cloruro de tionilo. La solucidn se hirvid a reflujo du~
rante 3 horas tras lo cual se evapord. Zl residuo se destild
¥y se recogié la fraccidén que hervia a 122-1267°C/17 mm de Hg.
Rendimiento: 21,6 g ' ‘
RHN (CDS1;) & (ppm) 2,2 (2H,n) 2,8 (2H,n) 3,5 !

[}
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(2,n) 3,8 (3H,5) 7,1 (4,m)

Etapa 4: 1,l-dimetil-4-(2-metoxifenil)-butanol

Una solucidn de 21,6 g de cloruro de o-metoxife~ t
nilpropilo en 10 ml de &ter etilico seco se afladid gota a
gota a una mezcla de 3,0 g de Mg en 10 ml de étéf seco,
Cuando se completd la formacidn del reactivo ae Grignard
se afladieron 7 g de acetona. Se dejd transcurfir la reia'c-;j
¢idn durante 2 horas a tempefatura ambiente, tras lo cuéi?
se enfrié la mezcla de reaccidn y se aﬁadié‘agua.

La fase etérea se separd, se lavdé con B0, sé'sg-
cb sobre MgSO, y se evapord, produciendo 20,6 g del compues
to del epigrafe. ’

RHN: (CDC13) 1,1 (6H,s) 1,4 (4H,m) 2,5 (2H,n) 3,8
(3H,s) 7,0 (4H,nm)

Etapa 5: 1,l-dimetil-4-(2-metoxifenil)~butilanina

El compuesto del epigrafe se breparé a partir de
20,5 g de l,l-dimetil—#—(2-metoxifenil)-butanol, de la mis
ma manera antes descrita para la 1,l-dimetil-3-(2-metoxife |-

nil)-propilamina.,

Rendimiento: 14,1 g de base 5
Rendimiento: 2,8 g de sulfato del cbmpuesto del
epigrafe. |
RMN: (CDClB) 1,1 (6H,s) 1,5 (4H,m) 2,7 (2H,n) 3,
(3H,8) 7,0 (4k,s) , L |
Etapa 6: sulfato de 1-(4-benciloxifenil)-2~/"1,1-
i -dimetil—4-(2—metoxifenil)—butilamipo_7a

-etanol

El compuesto del epigrafe se prepard a partir de

2,4 g de l,l-dimetil—#—(2—metoxifeni1)—butilamina-y 3,07g
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de 4-benciloxifenilglioxal, de la misma manera descrita en

ol Ejemplo 3a.

Rendimiento: 2,6 g
RHN: (GDO1; + OF,000M) § (ppm) 1,1 (6H,s) 1,5
(#,m) 2,5 (2H,m) 2,9 (2H,m) 3,7 (3H,s) 5,0 (2H,8) 5,1
(1H,m) 7,0 (1L3H,m)
h) Preparacidén del l-(4-benciloxifenil-2-(1l,l-di
hetil-}-(2—hidroxifenil)—propilamino)-etandl

utilizado en el Ejemplo 8

Etapa 1: l,l-dimetil~3-(2-hidroxifenil)~pronilamil

na

Se disolvid l,l—dimetil—}—(2-metoxifenil)-l—pro~

flujo durante 1 hora, tras lo cual se afiadieron 50 ml de _
HBr. La mezcla se hirvid duraqte 15 horas, tras lo cusl el
HBr se evapord bajo vacio. El residuo se disolvié en HO ¥y
se tratd con carbono activado. La fase acuosa se hizo luego

’

la fase etérea did un residuo aceitoso.

Rendimiento 2,1 g RMN: (DQO) 5 (ppmj-l,lB
(6H,s) 1,8 (28,m) 2,6 (2H,m) 4,8 (DOH) 7,1 (4H,m)
' Etapa 2: sulfato de 1~(4~benciloxifenil)-2-/"1,1
~dimetil-3-(2-hidroxifenil_/-propilaming

-etanol

El compuesto del epigrafe se prepard a partir de
1,35 g de 1,l-dimetil-3~(2-hidroxifenil)-propilamina, y 2,4
g 4-benciloxifenilglioxal, de la misma manera descrita en

el Sjemplo 3a,

alcalina, y la amina se extrajo con éter. La evaporacidn de
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Rendimiento: 1,9 g

RMN: (CD50D) § (ppm) 1,2 (5H,s) 1,6 (2H,n) 2,4
(2H,nm) 2,9 (2H,m) 3,1 (CD,0D) 4,7 (1H,m) 4,8 (2H,s) 6,8
(13H,m)

Los materiales de partida del método B se pueden
pfeparar segin los siguientes esquemas de reaccidn:

a) hacer reaccionar un compuesto de fédrmula: - .-

o 00
RO @—— I[‘I-l(!H‘

donde R Tiene el significado 1ndlcado en el anterlor neto-

do A, con un compuesto de férmula:

donde n, R? y R’ tienen el significado antes indicado en

A, hasta formacidén de un compuesto de férmula:

Hy

, - T |
RU-—{/;_\>~Q——CH N- i (CH,, )~ / \

Hy
OR%

b) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

St
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donde R tiene el significado antes indicado en A, y donde .
R6 es hidrdgeno o un grupo alcohilo que contiene 1-5 4o

mos de carbono, con un compuesto de férmula:

donde n y R2 tienen el significadb indicado en el anterior

Método A, hasta formacidén de un compuesto de férmula:

CH

73\ 1 | |2 -
RO - ~CH-CH=N-C- (CH,))--
— | "

: CH, /

0R”

Los siguientes ejemplos ilustran cémo los compues
tos de la invencidn se pueden incoporar en composiciones

farmacéuticas:
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<X Ejemplo 9._ ‘Aezdsel para inhulacibn = -

E Sulfato de .H.nm #rﬁm?ﬁmmaﬁv&:\d ,1-dimetil—

€ WIAmledoNM&¢SHHVleowMHmawﬁﬁlwlm¢mﬁ0H 0,25 g

7

- EHWHMQHQW : 0,20 g
mﬁmg@ﬁ\pmxiwb? " hasta . 100,0 g
Ejemplo 10. _Tabletas | .,
Cada tableta contiene: .
Sulfato de 1-(4-hidroxifenil)-2-/"1,l-dimetil-

_ 3-(2-metoxifenil)-propilamino_/-étanol 2,0 mg
Almiddn de maiz 25,0 mg
Lactosa 210,0 mg
Gelatina 1,5 mg
Talco 10,0 mg
Estearato de magnesio 1,5 mg

250,0 mg

Ejemplo 11. Supositorios
Cada supositorio contiene:
Sulfato de l-(4-hidroxifenil)-2-/"1,1-dimetil-
Nlmvxaaﬁ34*ﬁm:*4vrddad¢4ma¢3alwlmwmsad 2.0 me

P-71.568
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Palmitato de ascorbile 1,0 mg

-
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Base de supositorios mHanzmob H) hasta 2.000,0 mg

Sulfato mm.HlAPlvMQHoHHHmbMHWINIRIHuHlnwsmdwwl
2-(2-metoxifenil)~etilamino /-

_/—~etanol - 0,020 ¢
Glucosa liquida 30,0 g
Sacarosa 50,0 g
Acido ascdrbito : 0,1 g
Pirosulfito sbédico . 0,01 g
Edetato disbdico 0,01 g
Esencia de naranja : 0,025 g
Color aprobado : 0,015 g
Agua purificada . hasta 100,0 ml
Ejemplo 13. _Solucién para inyeccidn
Clorhidrato de l~(4—hidroxifenil)~-2-/"1,1-
QHBdelelnmlsmdoxwwmwwwVleowHHmswﬁmlwlwdmbOH 0,200 mg
Pirosulfito sédico . 0,500 mg
Edetato disddico ’ 0,100 mg

P-71.568
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Cloruro sbédico’ &

5

Agua estéril para inyeccidn , o "~ hasta

— mam s b e v

Sulfato de l-(4—hidroxifenil)-2-/"1,l-dimetil-
5-(2-metoxifenil)-propilamino_/-etanol

Pirosulfito sédico
Edetato disddico
Cloruro sddico

Agua purificada . hasta

8,500 nmg

1,00 ml

msfwmﬁogmHuﬁxswauoﬁamuﬂYmnmx.fT&,Bowﬁn
3-(2-metoxifenil)-propilamino_/-etanol }

Pirosulfito sddico
Edetato disddico

Azua estéril _ : hasta

Clorhidrato de l-(4-~hidroxifenil)-2-/"1,l-dimetil-
3~(2-metoxifenil)~propilamino_/-etanocl

2,0
1,5
0,3
3,0

P- 7;.568

03059



Hojan ntim. 1‘!‘2

-

Lactosa : . : 85,0 mg
Agar : o ' 5,0 mg
. Talco . 5,0 mg
100,0 mg
Ejemplo 17.  Gotas
Sulfato de l-(4-hidroxifenil)-2-/"1,l-dimetil~
wlmmlamdoxwﬁmswwvlﬁHOﬁHH&BHﬁOIVlMdWﬂOH 0,20 g
Acido ascdrbico 1,00 g
Pirosulfito sédico . 0,10 g
Edetato disbdico . 0,10 g
Glucosa liquida . 50,00 g
Alcohol absoluto . | 10,00 g
Agua purificada 4 . " hasta 100,0 ml

P- 71.568
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Ensayos farmacoldzicos
A. Registro simulténeo del efecto broncoespasmo-
litico, efecto tremdgeno y efecto estimulante -

cardiaco

El efecto broncoespasmolitico y el efecto tremd-
geno se midieron simulténeamente en gatos anestesiados. .

Método:

El método usado estd descrito en detalle por

v .

O.A.T. Olsson, Acta Pharmacol. et Toxicol. 34, 106-114 T

(1974). o
Unos gatos que pesaban 2;5—3,5 kg se aﬁestesia:

ron con pentobarbital (mebumalum INFN), primero por inyec-

¢ién intraperitoneal (30 mg/kg) y luego por infusidn in-

travenosa continua para mantener el nivel de anestesiaconsg

tante durante el experimento.

La presién sanguinea arterial se mide con un”
transductor Statham en una arteria éarétida canulada. El
ritmo cardiaco se vigila mediante un tacémeﬁro calibrado
para activar la onda R @el electrocardiograna, 7

£l mGsculo sdleo de la pata trasera, consisten-
te principalmente en fibras de contraccidn lenta;’sé pre-
para esencialmente segin Bowman y Zaimis, J.Physiol. ;ﬁéi
92-107 (1958). El misculo se encierra en una cimara hecha
de un "rulo para cabellos" de plistico recubierto de cau-
cho. La totalidad de la pata se envuelve en hoja metdlica
cublerta de plistico, para mantener la tenperatura cons=-
tante a 35-369C (controlada por termopares en la pata).

El gato se pone sobre su dorso sobre una mesa de operacio-
nes controlada termostéticaméntg, y se fija la péﬁa trase

ra derecha, teniendo especial cuidado de no impedir la -




P" 710568

10

15

20

25

30

04059

~circulacidén de la sangre. Se corta el tenddn y se une a

lloja ntim. llJ-l-

un medidof de deformacibén Grass (FT 10C). La tensidn iso-
métrica del misculo se calibra a 50 g (tensiéﬁ de reposo)
¥y 500 g (tensidn méxima). En el nervio tibial, cerca del
sbleo, se pone un electrodo de Pt, bipolar, apéntallado
con plexiglds. Las contracciones tetinicas iﬁcompletas del
mﬁsculo'se buscan por un estimulo del nervio ﬁor impu%so
de onda cuadrada, usando un éstimulador Grasg S48. La du-
racién del impulso es 0,05 milisegundos, cdn frecuencias
elegidas en el intervalo de 8-12 Hz y la resistencia =ntre
5-8 voltios. El estimulo tiene lugar durante 1,8.seg cada
20 seg. .
La.tréquea se canula y los pulmones se.inflAn' )
con aire del ambiente, mediante un respirador Braun de vo
lumen constante. La frecuencia es 15-20 por min, y el vo-
lumen de impulso de ventilacién es 8-10 ml por kg, o jus-
‘tamente el suficiente para suprimir los mov1m1entos espon
téneos de respiracidén y dar aproximadamente 150 ml/kw/mln.
El cambio de volumen de.impulso de ventilacidn por agentes
constrictores administrados se mide como la cantidad de re
bose de aire por suministro de un volumen constanbte a una
respiracién fija. La presién se determina por un umbral de
presién de agua (60-70 mm) y rebose respiratorio determina
do mediante un transductor de presibdn volumétrico Grass PT
5A. El tono bronquial se aumenta por inhalacién de un aero
sol de histamina generado en un nebulizador Rooth-Petersen
a partir de una solucidn que contiene 0,1-0,3 mg/ml de his
tamina y llevada al 5% con glicerina. El nebuli;ador se
conecta a la enbrada del resbirador cuando se ha de produ-

cir el espasmo bronquial. Cuando el rebose respiratorio
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ha alcanzado un nivel uniforme, el compuesto cuya actividad

relajante bronquial se ha de determinar se inyecta en la

vena braquial.

Resultados del ensayo

Los resultados del ensayo se dan en la Tabla*l?
El efecto broncoespasmolltlco se mide como la dosis, ual-

culada en moles por kg de peso del cuerpo del anlmal de

ensayo, que da una disminucibn de 3%0% del espasmo broaqu:al

inducido por histamina. El efecto trembgeno se mide como
la dosis, calculada también en moles por kg de peso del
Guerpo del animal de ensayo, que da una diéminucién dé_BO%
de las contracciones del misculo séleo inducidas elécéfir_
camente. El efecto estimulante cardiaco se mide como la
dosis, calculada en moles pof kg de peso del cuerpo délJ
animal de ensayo, que da 25% de aumentb de la frecugncia
cardiaca.

Z1 efecto de los compuestos se da en relacidn a
los efectos de la terbutalina, un agente broncoespasmoli-
tico usado clinicamente que tiene efecto selectivo éobre
los bronquios y presenta un efecto estimulante cardiaco

nuy pequeiio,

- e
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Tabla 1. Registro sipultén.e del efecve broncoespasmolitico, efecto tre-

mégeno v efecto estimulanie carciaco en gatos narcotizados

OH

I NGRS
w»oxmwv-nz-nx
|

” -

Compuesto de ensayo

T
_Iu

~-NH~-C-(CH.) 7N\

- Efecto broncoes-

pasmolitico en
relacion al efec—

Efecto tremégeno
en wamowob\mw
efecto tremdégeno

mwwomo estimulante
omﬂnwmoo en rela-—
cidén al efecto es-

2 2\ = to broncoespas- de la terbutalina +timulante cardiaco
mI ) 5 molitico de la de la terbutalina
3 OR™ terbutalina
RT R® n Cddigo
H cH y o 0,5 %o 5,9 *
3 2 D 2343% 2,9 =0,6 »5 =0,1 0,9 0,1
H CH 1 D 2331 0,12 *0,03 0,01130, 004 0,02
H C Hg 2 D 2388 1,4 0,2 0,8 0,2 1
mm + et +
mwoxom O- CHy 2 D 2367 0,28%0,07 0,23 = 0,07 0,16%0,05
: 5 + + +
mxumAmMWTno-amw 2 D 2375 0,25%0,05 0,18 0,03 0,26%0,04
Terbutalina 1 1 1

P- 71,568
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Comentarios a los resultados del ensayo

Se ve en la Tabla 1 que los compuestas ensayado%
en relacidén a la terbutalina, presentan un efecto -espasmo-
litico relativamente mayor que el efecto tremééeno. Esto
es particularmente pronunciado para los compdestos D 2343
y D 2331, El compuesto D 2343, que presenta uﬁ efecto}br9§

-

coespasmolitico que es casi 3 veces el efecto broncoe§pés-
molitico de 1la terbutalina, mientras que tiene un efe&ébJ
tremdgeno que sdlo es 0,5 veces el efecto tremdgeno dé'ia
terbutalina, y un efecto estimulante cardiaco qué no éxéé-
de del efecto estimulante cardiaco de la terbutalina, es
el compuesto preferido de la invencidn,

B, Actividad broncoespasmolitica por_administfé-

5

cidén oral y administracibn subcutinea.

La actividad broncoespasmolitica de un compﬁés—
to de la invencidn, por administracién oral, se ensayd en.
cobayas. Se ensayd el compuesto segfin el Ejemplo l,'qué
tiene la designacidn de cddigo D 2343, Se usd terbutalina
como sustancia de referencia,

Método:

El efecto broncoespasmolitico se ensayd como
efecto inhibidor de la constriccidn bronquial inducida por

histamina, en cobayas no anestesiados.

Los animales del ensayo se expusieron a una nie-

bla de histamina generada en un nebulizador RrRoth-Petersen,
a partir de una solucidn de 0,3 mg/ml de cloruro de hista
mina.

Se usaron cobayas de la raza Dunkin—Haftley, de

ambos sexos, de 190-250 g. Los snimales de cbntrél,ftrata-

H

%
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—dos con solucidn sélina, inician una respiracidén forzada
e irregulér tras menos de 4 minutos de exposicibén al aero
sol. Los animales tratados con droga que soportan el aero-
901 de histamina durante 4 minutos, sin influenqia en la
regpiracidén, se consideran protegidos. En el eétudio por
administracién oral, se hicieron ayunar los animales duran
te aproximadamente 15 horas, con agua a volun%ad'anteg de
que se administrase D 2343 o.terbutalina por un tuho esbto=-
macal. |

En el estudio por administracidn éubcuténea se
administraron 3-4 niveles de dosis diferentes de'D 2343
¥ terbutalina, 15 minutos antes de la exposicidn a hista-
mina, para determinar la DEBO’ gue es la dosis que préte—
ge al 50% de los animales durante mis de 4 minutos en el
aerosol de histamina. Cada compuesto se administrd a 30-40
animales.,

En la investigacidn por administracidn oral, el
tiempo entre la administracidn del firmaco y la exposicidn

del animal a la histamina fue 30 nminutos.
Resultados
Los resultados del ensayo se dan en la Tabla 2.

Las dosis DE5O se calculan en base molar, en moles por kg

de peso del cuerpo del animgl de ensayo.,
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Tabla 2. Efecto UHOJoomvwmnBowwd ,o umH Hi\FISPQHoNmedHHVxMI\ 1,1-
mpsmﬂpwlw nmlamﬁoxwhmsHHvI@Howpwmawuo Vtadmbow por mQBHBHdeNOP@ﬁ

onH ¥ subcuténea

.ooswsmmdo de ‘ensayo Uomwm que protege al 50% de . los mwpsmwmm de ensayo
frente al aerosol de histamina durante mis de 4 mi-
nutos mdbmov pmoles/kg

s

Administracién subcuténea Administracibn oral

H 0,34%0,06 2,51%0, 30.

, s |
m?@.w:-nxm-z:-w n:mnIMAMv . |
OH _ .

Terbutalina 0,93%0,14 . 5,28%0,86

71.568
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— « Comentarios a los resultados del ensayo

Se ve en la Tabla 2 que el cdmpuestd'de la inven
c¢idn ensayado (D 2343) fue 2,7 veces mis activo que la fei
butalina por administracién subcuténea y 2,1 veces mis ac-
tivo que la terbutalina por administracidn oral.,

C. Iniciacidn y duracidén de la actividad bronco~

L] '

espasmolitica tras administracidn oral

Se ensayd la iniciacidn y la duracidn de la ac~
tividad broncoespasmolitica de los compﬁestos segln eiif\
Ejemplo 1 y el Ejemplo 4. Estos compuestos tienen las 12—
mulas estructurales:

: CHy -
4<i:::>_CH -CH,- é cH, CH—A/ \y  (Compuesto del Ejem
éH ;>b__/) plo 1)

4l

3

r

(Compuesto del Ejem

20 cn3 ¢ —c-04/ CH -CH,NH- c ~CH,CH; plo &)

a5

30
03059 ,

2

Clig e
0CH,

Método:

ELl efecto broncoeépasmoliﬁico se ensayd como
efecto inhibidor de la constricecidn bronquial inducida poq
histamina, en cobayas sin énestesiar;

Los animales de ensayo se expusieron a una nie-
bla de histamina genergda por un nebulizador Roth-Petersen

'
1
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| a partir de una solucién de 0,3 mg/ml de cloruro de hista-|.

mina, ‘
Se usaron ccbayas de lé raza Dunkin;Hartley, de |
ambos sexos, de 160-230 g, Los animales de control,  trata-
dos con solucién salina, iniciaron una respiracién forza-
da e irregular tras menos de 4 minutos de exﬁqsicién al
aerosol. Los animales tratados con farmaco que soport§nt
el aerosol de histamina 4 minutos sin influencia en ia‘gqg .
piracidén se consideran protegidos. Los animales se séhéﬁig
Ton a ayuno durante 15 horas, con agua a voluntad antéé‘de
administrar el compuesto de ensayo por un tubo eétomécéli
Cada una de las sustancias de ensayo se adminitrd en can-
tidad de l&-,lO_6 moles/kg de peso del cuerpo. Unos gruﬁbé
de 8-10 animales se ensayaron en el aerosol a 92, 15, 50;
60 y 120 minutos tras administracidén de la sustancia de
ensayo. Se determind 2l tanté por ciento de los animeles
que pudo soportar el aerosol durante 4 minutos y durante

10 minutos. Los resultados se dan en la Tabla 3,
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Tebla 3. Iniciacidn y duracién de ia actividad broncoespasmolitica por ad-

ministracidén oral

Compuesto de ensayo Tanto por ciento de animales protegidos frente al ae-
o : rosol de histamina durante >4 min y 20 min a (min)
7 15 30 60 120

Z4 min 210 min 34 min 310 nin 24 min 210 min 34 min 210 min >4 min 210 mi

G
}
:9@?-9.%%-?9%:@ |
m | , 50 17 75 . 63 50 13 50 0 1 c
- OH orw OQMu o
(ejemplo 1)
o OIu o :
- _o ﬂw - 33 €0. 20 50 10 20 10 29 15
b CH~NH-C-CH_ ot N .
HyC M ¢ OAAHHVTMI CH,~NH w ozmowwmmuv
|5}
s - OH s oon,

Amuﬁﬂﬁwo 4)

P- 71.568
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yados dan una iniciacidbn rapida.

La duracidn del compuesto del ejempio}& se consi

derd prolongada, en comparacidén con la duracidn del com-

puesto del ejemplo 1,

D. Ensayo de la actividad de bloqueo de receptor|ci

Se ve en la Tabla % que los dos compuestos ensa-
q

Se investigd la actividad de bloqueo de receptor
O\ de dos compuestos de la invencidn. Este efecto tieme-im-

a

portancia en el tratamiento del asma. Se ha mostrado, F.ej
LR
por Nousiainen y otros, Pharmacology 15, 469-~477 (1972},
que ciertos compuestos que tienen efecto de blogqueo X pue-
den potenciar los efectos de los agentes estimulaﬁtes'de
receptorf? , tal como la terbutalina. ) .

En el ensayo se usd como referencia la sustan-
cia de bloqueo de receptor o timoxamina.

Método:

Se usaron conejos albinos de ambos sexos'(2-3
kg). Aproximadamente 5 cm de la aorta se disecaron 1o mis
cerca posible del arco,.se transfirieron a una placa con
solucién de Krebs, y se cortaron en espiral. Usﬁalménte
se recibieron 3 preparaciones del trozo de vaso disecado.
Cada tira se monté en un bafio de bdrgano, en Solucidn de
Krebs, a 379C, y se aired con carbdgeno. La carga sobre
la preparacidén era 2 g, y los cambios de tensidn se regis
traron isométricamente en un transductor Grass FRO3 y po=-

ligrafo PS,

La noradrenalina, que es un fuerte agente esti-
mulante de receptor G(, ejerce un efecto de contraccidn

sobre las tiras adrticas cuando se aflade al bafio. £l efec

3
* eana

g
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—to de bloqueo de receptor ¢ del compuesto de ensayo se mi-
de afiadiendo el compuesto de ensayo al bafio de drgano, an-|
tes de afladir noradrenalina.

Se -usd solucidédn de noradrenalina con una concen—

tracién que producia 70-80% de la contraccidn méxima (0,03
-0,06 Fg/ml). El compuesto de ensayo se afiadid al bano de
brgano 10 minutos antes de la adicidén de noradrenalina.
Los resultados se miden como la concentracidn de
compuesto de ensayo que inhibe la contraccidén inducida por

noradrenalina en 50% <GE50)’
Resultados

Los resultados del ensayo se dan en la siguisente

Tabla 4.

AN
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Tabla 4. »0¢H4wnmp um cHowsw@,am

R ,
oo
CEE T o ’

vencidn

receptor ({ de los compuestos de la in-
. ’ . v, . . .

OoBbﬁmmdo de ‘ensayo

' Concentraciédn inhibidora del 50% de la contraccidn
inducida por noradrenalina, EZ :

:u

n: nI !AHHV

3 oan

IDL/. vnr ﬂ: ~-NH-

_ OH CH,

('7"‘(') -0

H

HO Olax-nx -NH-C-CH 7N
. 2 [ 2 =

CH
3 Dan

Timoxamina

0,6%0,2

0,5%0,2

1,5% 0,4

P-71,568
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fee

Los valores GE50 se basan en ensayos de 6 prepa-

raciones obtenidas de 3 animales,

Comentarios a los resultados del ensayo

»

Se ve en la Tabla 4 que el compuesto D 2343 de
la invencidén tiene una actividad de bloqueo de recepto?c&'
que es mayor que el efecto de blogueo o{de la timoxaminéi

También se ha mostrado que el efecto de bloquéd
deel D 2343 se obtiene en el mismo intervalo de dosis‘éﬁe
su efecto estimulante(3 + Como se ha sefialado éntes, la
combinacidn de propiedades de bloqueo de adrenoceptorcx\y
propiedades estimulantes de adrenoceptor(g;puede ser bene-
ficiosa en el tratamiento del asma.

E. Actividad inhibidora de las contracciones in-

ducidas por oxitocina y carbacol en el dtero de

rata, in vitro

Se ensayd el efecto de relajacidn del Utero de
los compuestos de la inyencién. Se usb terbutalina como
sustancia de referencia.

| Método: '

Se usaron ratas hembra Sprague-Dawley, de 150-20(
g. Se administrd un esteroide estrdgeno (Estradurin, Leoj,
0,25 mg/100 g, s.c., 4-6 dias antes de los experimentos,.
para provocar el celo en los animales,

Las trompas del Otero se abrieron por.corte lon-
gitudinalmente, se montaron en bafios de drgano en solucidn
de Locke, a BBQC, J-se sometieron a gas con carbdgeno. La
contrdccidn de la preparacidén se produjo mediante oxitoci~

b

na (Partocon, Ferring) o carbacol, y se suninistrd al bailo
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3 min tras administracidn de la sustancia de ensayo, en

dosis que produjo 70-80% de la contraccidn méxima, o 0,005
-0,02 EI/ml de oxitocina y 0,2-0,6 pg/ml de cloruro de
carbacolina. El efecto inhibidor producido por la sustan~
¢la de ensayo se elimind por propanolol (1 pe/ml o O,h4x-
1072 i suministrados al bafio 15 minutos antes que los fér
nacosg. )

Las cargas de tensién se registrar&n isoméﬁrigé

mente (transductor FPO3 y poligrafo Grass P5). ;”
Resultados ' P

Los resultados se dan en la Tabla 5, Los resul-
tados se dan como la concentracidén del compuesto de ensa-
yo que reduce la contraccidén inducida por oxitocina y car-

bacol, respectivamente, en 50% (CE

507+ -

5.
5
!

1§

b




Tabla 5. Efecto

e

inhibidor de las contracciones inducidas del Gtero

@
i\
.m de rata
Z Compuesto de ensayo Hﬁwwawowmﬁ de las con-— Inhibicidén de Hmm contrac-
= tracciones inducidas por ciones inducidas wOH carba-
oxitocina, thc m:v col, CH 50 ()
" 1) _a2)
w: . q: 0,18%0,06 * 107877 0,32%0,08 x 1078
:oAmeyn:-or -NH-C-
— 2 _
: CH
1) L 22)
1 -8 . + -8
Terbutalina - 2,10=0,70 x 10 m.mwlnumH x 10
s = 0,01
2p = 0,001

: P-71.568
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| Serie con oxitocina: 10 preparaciones de 6 animales

Serie con carbacol: O preparaciones de 5 animales

Comentarios a los resultados del ensayo

Se ve en la Tabla 4 que el compuesto D 2343 de
la invencidn es mds potente que la terbutalina como agen—~
te de relajacidn del dtero. La terbutalina ha sido eésgia-
da como agente de relajacidn del Gtero para inhibir Qlﬂgag
%o prematuro, p.ej. por Andersson y otros, Acta Obstet,

Gynec, Scand. 1974. Los resultados de ensayo de la Tgolg;
4 indican que el compuesto D 2343 de la invencidn es él )
menos tan eficaz como la terbutalina en el uso como agen=
te de relajacién del Utero. Para el uso como agente de e
lajacidn del Gtero tiene particular importancia teneriéé-
ceso a un compuesto que tenga una actividad trembgena 324
ducida, debido a que la medicacién en fales casos solsléé
da durante un periodo de tiempo limitado. En el tratamien-
to con.terbutalina se ha hallado que el temblor que tiene
lugdr al principio del tratamiento se reduce subsiguienteF
mente cuando el tratamiento ha continuado durante alghn
tiempo. Tal regresidn del efecto tremdgeno no se obtiene
en tratamiento para relajacidn del Gtero, debido a la bre
ve duracidén de la medicacidn en tales casos. Los compues—
tos de la presente invencidn, por tanto, representan en

este sentido una importante mejora en el tratamiento que

busca la relajacidn del Gtero humano.

F. Loxicidad arjuda en ratones

O SR
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Se investigé la toxicidad aguda del compuesto D
2343 de la.invéncién;

Se usaron ratones macho (NMRI) de 20-25 g. El
compuesto de ensayo se administrd por via intravenosa (por
la vena de la cola), subcuténea, intraperitoneal y oral
(por tubo estdmacal a animales en ayunas), en 6 niveles
de dosis en secuencia logaritmica, ensayando en cada ni-
vel de dosis 10 o mis animales, para determinar la DLQO,

Tras dosis tdéxicas, la muerte soBrevino dentro
de la primera hora tras administracidn i.v., s.c. e i.p.,
y durante las tres primeras horas tras administracidn p.os
No se observé mis mortalidad durante los 5 dias siguientes
en que se observaron los animales. Los resultados se dan

en la Tabla 6,
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Tabla 6. Toxicidad aguda del compuesto D 2343 Qm.wm invencidn

1

Via de
administracidn
D 2343 (M = 378,5)
ng/Ke M/kg (x 107°)
-w; -
LeVo HW Al Hv UuW
S.Ce 50 Aw 2) 13
i.p. 45 (% 3) 12
p.o. 170 (% 8) 45

P-71.568

03059
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~ G. Uso como agente de bloqueo de receptor X

Las pfopiedades de bloqueo de receptor A de los
compuestos de la invencidn significanvque los compuestos
Se pueden usar para tratamiehto de la enfernedad de Ray-
5 naud. La enfermedad de Raynaud es un desorden de paroxis-—
mo de las arterias de los dedos de la mano y del pie, ca-
racterizada por ataques de dolor en ellos, volviéndose

blancos y luego azules los dedos de la mano o del pie,

\

03059
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se

- presentan para cue sean objeto de esta solicitud de Poten—

te de Invencién en Ispaila, por VEINTE aﬁds, son los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:
l2,~ Un procedimiento para preparar compuestos con

prooiedades broncodilatedoras, de férmula
, ;

{
H

H

R10_®* CH- CH. =M1
\

¥ sus sales terapéuticenmente aceptables, en la cual férzu-

Hs ' o
'(Chz)'ﬁ . 1
H - |

3 N
oR?

o0

S

[
3
- t

lanesl, 20 3 RY se elige del grupo que consta de:H, \
grupos acilo aliféticos que contienen 2 a 5 4tomos de car-.

1

bono, y benzollo no sustituldo o sustitufdo, de férmula

: 0
:
._C_

R3

donde R3 se elige del grupo que consta de hidrbgeno y me-

bilo; ¥y donce 32 se¢ elige del grupo que conste de H, gru-

pos aleohilo alifdtico gue contienen 1-4 4tomos de carbono,
bencilo, grupos acilo alifdticos que contienen 2 a 5 &to-
mos de carbonc, y benzoilo no sustitufdo o sustituldo, de

féroula
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donde R4 se elige del grupo que concsta de hidrdgeno y me~
tilo; procedimiento que comprende hzcer resccionar un com-

puesto de férmuls

RO--@-C 1-CH
. WK ITT

.

!
donde R es hidrégeno, un grupo acilo alifético que contie-
ne 2 & 5 dtomos de carbono, benzoflo no sustituido o eus-

titufdo, de férmula

| @ o -
R \

v

donde R3 es hidrégeno o metilo; o un grupo protector de
hidroxilo, tel como un grupo alcohilo que contiene 1-5
4dtomos de carbono o un grupo aralcohilo mono- o biciclico
de no més de 11 4tomos de cerbono, tal como bencilo o naf-=

tilmetilo, con un compuesto de férmula

J: 3
3 ! =, (CHy )4 v

_dbnde;n es 1, 2 0 3, R? se elige del grupo que consta de

&tomos de cgrbénd; bercilo, grupos acilo aliféticos  que

contienen 2 a 5 Atomos de carbono, y benzoilo no sustitui-
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do o sustitufdo de féfmula

R4

-

donde R4 es hidrégeno o metilo, y donde R5 es hidrbgeno o
un grupo protector de N, tal como bencilo, hasta formacién

de un compuesto de férmula

4 o4 °  CH -
ro</ \_diocn "o ;i (CH ]—@
' TCHymN - L -
\:/ I EH 2°n V_- |

! . GR
tres lo cual, si es necesario, se eliminan los grupos pro-
tectores R y R5; tras lo cual, si se desea, el compuesto

de f6rrula I asl obtenido se convierte en su sal aceptable

}

en farmacia y/o se¢ resuelve en sus isémeros 6pticos. \

28,~ Un procedimiento segin la reivindicacién ;%a

caracterizado porque se prepera un compuesto de férmala -

OH

l
HQ@CH-CHZ—NH-

38,~ "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR CCMPUESTOS

CON PRCPIEDADES BRONCODILATADCRAS™.
. Tal ¥y como se ha descrito'en'la Memoria que anbe-

cede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de SESENTA Y SEIS hojas escri~

p—

tag 2 mdquina por una sola cara.

Madrid, Q4,DIC1979
P.A,
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