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CAMPO PE LA INVERSION
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La presente invención se refiere a un procedimien 
to para la preparación de nuevos compuestos que son efica­
ces en el tratamiento de estados reversibles.de obstrucción 
pulmonar de diversas génesis, particularmente estados asmá­
ticos, pero que presentan una actividad reducida de es.t-ímu-

■*» ■*

lo cardíaco y una actividad trémógena reducida.

FUNDAMENTO DEL INVENTO
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Las aminas simpatomiméticas se usan generalmen­
te como agentes broncodilatadores en el tratamiento de es­
tados reversibles de obstrucción pulmonar, tal como asma. ' 
Sin embargo, las aminas simpatomiméticas tales como adrena­
lina e isoprenalina presentan el efecto indeseado de ser 
fuertes estimulantes cardíacos. Los agentes broncoespasmo- 
líticos subsiguientemente disponibles, tales como la ter- 
butalina, son broncoselectivos, lo que significa que pre­
sentan mucho menos efecto estimulante cardíaco en relación 
a su efecto broncodilatador, pero todavía tienen a menudo 
el efecto secundario indeseado de ser tremógenos, lo que, 
naturalmente, puede ser muy molesto para el paciente. Los 
efectos tremógenos de los agentes estimulantes p están 
discutidos, p.ej,, por Marsden y otros, Clin.Sci., 1967,
33, 53-65, y por Marsden y Meadows, J. Physiol., 1970, 207, 
429-448. ¡

iAsí, existe la necesidad de agentes broncoespas-30
29119
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molíticos que tengan un efecto bronco-j.iiate.dor pronuricia- 
~do, particularmente por administración oral, mostrando al 
mismo tiempo bajo efecto estimulante cardíaco y bajo efec­
to tremógeno.

DESCRIPCION DEL INVENTO
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La presente invención proporciona un procedimiento 
para la preparación de nuevos compuestos que tienen una pro­
nunciada actividad broncodilatadora'al mismo tiempo que pre­
sentan bajo efecto estimulante cardíaco y bajo efecto tra- 
mógeno. Los compuestos preparados de acuerdo con la inven­
ción tambión han demostrado tener efecto de bloqueo de rece£ 
tores oc , y pueden utilizarse como agentes de bloqueo de 
receptores oc en mamíferos, incluyendo seres humanos. Los 
fármacos que combinan propiedades de bloqueo de adrenocep-- 
tores OC y propiedades estimulantes de adrenoceptore3 j2> 
pueden ser beneficiosas en el tratamiento de enfermedades 
específicas tales como asma (Aggerbeck y otros, Br.J.Phar- 
ma. (1979) 65 155-159; Nousiainen y otros, Pharmacology 
(1977) 15 469-477). Aún otra propiedad de los compuestos 
preparados de acuerdo con la invención es que son eficaces 
para producir relajación del útero humano.

25 DESCRIPCION DETALLADA DEL INVENTO

La invención se refiere a un procedimiento para 
la preparación de nuevos compuestos de fórmula:

t iI

30
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y sus sales terapéuticamente aceptables,■ en la cual fórmu-; 
la n es 1, 2 o 3; se elige del grupo que consta de H, 
grupos acilo alifático que contienen 2 a 5 átomos de carbo­
no, y benzoílo no sustituido o sustituido, de fórmula:

donde R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno y me- 
2tilo; y donde R se elige del gruño que consta de H, gru-V

pos alcohilo alifáticos que contienen 1-4 átomos de carbo-
\
\

no, bencilo, grupos acilo alifáticos que contienen 2 a 5 \ 
átomos de carbono, y benzoílo no sustituido o sustituido, \. 
de fórmula:

0|iC—

donde R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno y me­
tilo.

Los radicales R^ y R^ pueden estar situados en 
cualquiera de las posiciones 2, 3 y 4 del anillo de fenilo. 

Son ejemplos ilustrativos de los radicales R^ y
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■R2:

• H,

* i pHidrógeno, grupos acilo (R y fí )
CH^CO-, CH5OH2CO-, CíI^CHgCHgOO-, HC(CH5) 2C0-, 

o h3(c h2)5c o-,

10

15
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25

CH„ I 3 ■ fHZ |H3Cf-^C-CO-, H(p-CH2C0-, H^C-CH-CHoC0-, 
CH„CH,

3

CH

C0- ,
■ Ó -

3
co- ,

2

CH,

// \ CO- , H.C“V V*C0- V--/

Grupos alcohilo (solo R¿)
-^Hj, — C¡2H^, n-C^Hy, i-C^Hrj, n-G^Hrp, sec-C^Hy, iso-C^Hr,.

Son ejemplos ilustrativos de compuestos de la in
vención:

30
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A continuación se dan ejemplos de grupos prefe­
ridos de compuestos dentro de la fórmula I:

1 . Compuestos en los que R̂ " es hidrógeno,
2. Compuestos en los que R^ es un grupo acilo •

alifatico que contiene 2—5 atomos de carbono,
3. Compuestos en los que n es 2 (dos).
4. Compuestos en los que n es 1 (uno),
5» Compuestos en los que R2 es un grupo alcohi- 

lo que contiene 1-4 átomos de carbono.
6. Compuestos en los que n es 2 (dos), R"*- es hi 

drógeno, y R es un grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos 
de carbono.

7« Compuestos en los que n es 2, R̂ " es un grupo 
acxlo alifático que contiene 2-5 átomos de carbono, o ben- 
zoilo no sustituido o sustituido, de fórmula:

donde R5 es H o CE^, y R2 es un grupo alcohilo que contie­
ne 1-4 átomos de carbono.

8. Compuestos en los que n es 1 (uño), R^ es hi

i
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drógeno, y R es un grupo alcohilo que contiene 1-4 átomos 
de carbono.

9. Compuestos en los que n es 1, R1 es un grupo 
acilo alifático que contiene 2-5 átomos de carbono, o ben 
zoilo no sustituido o sustituido, de fórmula:

‘  ^  • 9

J 3 - 6 -

10 •

15

3 2donde Ir es H o CH^, y B es un grupo alcohilo que contie­
ne 1-4 átomos de carbono.

El compuesto preferido de la invención es:

OH CU, I 3
y j )

3 OCH,
.  I  J

20

25

30

Dado que los compuestos de la invención de fór­
mula I poseen al menos im átomo de carbono asimétrico, la 
invención comprende todas las posibles formas ópticamente 
activas y mezclas racémicas de los compuestos. La mezcla 
racémica se puede resolver por métodos usuales, por ejem­
plo por formación de sal con un ácido ópticamente activo, 
seguido por cristalización fraccionada.

En la práctica clinica, los compuestos serán ad 
ministrados normalmente por vía oral, por inyección o por 
inhalación, en forma de una preparación farmacéutica que 
comprende el ingrediente activo en forma del compuesto orí 
ginal, u opcionalmente en forma de una sal del mismo acep­
table en farmacia, en asociación con un vehículo aceptable

03059
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en farmacia, que puede ser un diluyente sólido, semisóli- 
_do o líquido o una cápsula ingestible, y tales preparacio­
nes constituyen otro aspecto de la invención. Los compues­
tos se pueden usar también sin material vehículo. Como 
ejemplos de preparaciones farmacéuticas se pueden mencio­
nar las tabletas, gotas, aerosol para inhalación, etc. 
Usualmente, la sustancia activa constituirá entre.0,05 y 
99, o entre 0,1 y 99/; en peso de la preparación, por ejem­
plo entre 0,5 y 2C$ para preparaciones destinadas a inyec­
ción, y entre 0,1 y 50^ para preparaciones destinadas a 
administración oral.
' Los nuevos compuestos preparados según la inven­
ción se pueden administrar en forma de-sales con ácidos fi­
siológicamente aceptables. Son ácidos adecuados que se pue­
den usar, por ejemplo, el ácido clorhídrico, bromhídrico, 
sulfúrico, fumárico, cítrico, tartárico, maleico o succíni-
c o .  t.

Composiciones farmacéuticas que comprenden como \ 
ingrediente activo al menos uno de los compuestos prepara­
dos según la invención, en asociación con un vehículo far­
macéutico, pueden estar destinadas a administración oral,. 
bronquial, rectal o parenteral.

Para producir preparaciones farmacéuticas en for­
ma de unidades de dosificación para aplicación oral, que 
contienen un compuesto de la invención en forma, de la ba­
se libre, o de una' sal de la misma aceptable en farmacia, 
el ingrediente activo se puede mezclar con un vehículo só­
lido pulverizado, por ejemplo lactosa,- sacarosa, sorbita, 
marmita, un almidón tal como almidón de patata, almidón 
de cereal, almidón de maíz ó amilopectina, un derivado de
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celulosa o gelatina, y también se pueden incluir lubrican 
tes tales como estearato de magnesio o cálcico, 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 azúcar concentrado que pueden contener goma 
arábiga, talco y/o dióxido de titanio, o alternativamente 
con una laca disuelta en disolventes orgánicos fácilmente 
volátiles, o mezclas de disolventes orgánicos. Se pueden , 
añadir colorantes a estos revestimientos. Para preparar 
cápsulas de gelatina blandas (cápsulas cerradas en forma 
de perla) consistentes en gelatina y, por ejemplo, glice- 
rina, o cápsulas cerradás similares, la sustancia activa 
se puede mezclar con un Carbowax. Las cápsulas de gelati­
na duras pueden contener granulados de la sustancia acti­
va con vehículos sólidos pulverizados, tales como lactosa, 
sacarosa, sorbita, marmita, almidones (por ejemplo almi­
dón de patata, almidón de grano o amilopectina), derivados 
de celulosa o gelatina, y también se puede incluir esteara 
to de magnesio o ácido esteárico. Las unidades de dosifi­
cación para aplicación rectal pueden estar en forma de su 
positorios que comprenden la sustancia activa en mezcla 
con una base grasa neutra, o cápsulas rectales de gelati­
na que comprenden la sustancia activa en mezcla con un 
Carbowax u otras ceras de polietilenglicol. Cada unidad 
de dosificación contiene preferiblemente 0,5 a 50 mg de 
ingrediente activo.

Las preparaciones líquidas para aplicación oral 
pueden estar en forma de jarabes, suspensiones o emulsio­
nes, por ejemplo que contienen de aproximadamente 0,1# a

.,1' M o j i l  níim. 1 2

í

I

I

i
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20# en peso'de la sustancia activa, y también^ si se de­
sea, coadyuvantes tales como agentes estabilizadores, agen 
tes de suspensión, agentes dispersantes, agentes de sabor 
y/o agentes edulcorantes.

Las preparaciones líquidas- para administración 
rectal pueden estar en forma de soluciones acuosas que con­
tienen de aproximadamente 0,1# a 2# en peso de sustancia'; 
activa, y también, si se desea, agentes estabilizadores- • 
y/o sustancias tampón. ■ . -

Para aplicación parenteral por inyección,- el ve 
hículo puede ser un líquido estéril aceptable parenteral- 
mente, p.ej. agua exenta de pirógenos o una solución acuo 
sa de polivinilpirrolidona, o un aceite aceptable paren-. 
te raímente, p.ej. aceite de cacahuete, y opcionalmente 
agentes estabilizadores y/o sustancias tampón. Las unida­
des de dosificación de la solución se pueden encerrar ven 
tañosamente en ampollas, conteniendo preferiblemente cada 
unidad de dosificación de 0,05 a 5 mg de ingrediente acti- ' 
vo.

Para administración a los bronquios, las compo­
siciones están ventajosamente en forma de. una solución de 
pulverización o suspensión de pulverización. La solución 
o suspensión contiene ventajosamente de 0,1 a 10# en peso 
del ingrediente activo.

La dosificación a que se administran los ingre­
dientes activos'puede variar dentro de un intervalo'amplio, 
y dependerá de diversos factores, tales como,.por ejemplo, 
los requisitos individuales de'cada paciente. Un interva­
lo adecuado de dosificación oral puede ser de-0,5 a -10 mgy
por día. •. ;

I
Pi

l
i
't
f

I

í

I

i
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En el tratamiento con dosis en aerosol, una uni
dad de dosificación adecuada puede contener dé 0,05 a 0,5

• mg del ingrediente activo. Se pueden administrar en cada
tratamiento una o dos de tales unidades de dosificación.

Las composiciones farmacéuticas que contienen
los ingredientes activos se pueden formular adecuadamente
de manera que proporcionen dosis dentro de esos interva-
los, ya sea como unidades de dosificación únicas o como
unidades de dosificación múltiples.

Los compuestos de fórmula I en los que R'*" y R^
son grupos acilo alifático o benzoílo no sustituido o sus
tituído, muestran una iniciación tan rápida como los co-

1 2rrespondientes compuestos en los que R y/o R son hidró­
geno, pero una duración más larga del efecto farmacológi­
co. Esto es probablemente debido a mejor absorción, segui­
da por hidrólisis de la unión áster en el organismo. Los 
compuestos en los que R y R son grupos acilo alifático 
o benzoílo no sustituido o sustituido actúan así como pre-
-fármacos para los correspondientes compuestos en los que 

1 2R y/o R son hidrógeno.
Los compuestos de la invención se preparan por 

métodos conocidos tales como:
A. Hacer reaccionar un compuesto de fórmula:

25
" r C

- c i m ;h2 iii

donde R es hidrógeno; un grupo acilo alifático que contie 
ne 2 a 5 átomos de carbono; benzoílo no sustituido o sus­
tituido, de fórmula:

50
05059
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7 vy-CO-

donde es hidrógeno o metilo; o un grupo protector de 
hidroxi, tal como un grupo alcohilo que contiene 1-5 áto- • 
mos de carbono o un grupo aralcohilo mono- o bicíclico de 
no más de 11 átomos de carbono, tal como bencilo o naftil 
metilo; con un compuesto de fórmula:

Cl-L I 3H.M-C- [CH I r I
r -c h3

' T f *

i OR2

IT

pdonde n es 1 , 2 o 3; R se elige del grupo que consta de 
hidrógeno; grupos alcohilo alifáticos que contienen 1-^ 
átomos de carbono; bencilo; grupos acilo alifáticos que 
contienen 2 a 5 átomos de carbono, y benzoílo no sustituí 
do o sustituido, de fórmula:

donde es hidrógeno o metilo; y donde R^ es hidrógeno o 
un grupo protector d.e N, tal como bencilo, hasta formación 
de un compuesto de fórmula:

l



p- 161 toja núm.
tras lo cual, si. es necesario, se eliminan los grupos pro- 

(5-tcctores R y R .
Otro método de preparación, no reivindicado en la 

presente solicitud, es:
5 B, Reducir un compuesto de fórmula:

0 CH3

R0 \ ; X/~^"c h=n -c-cch2)tTy y 71
ch, n

OR2
2donde n, R y R tienen los significados ante3 indicados

.10 en A, hasta formación de un compuesto de fórmula:'

RO ~v ''■V-CH-CH-tn-C- (CH.) - M  \)
2 i«, 2 " X  7J 2 OrT

15 tras lo cual, si es necesario, se elimina el grupo R pro­
tector; tras lo cual, si se desea, el compuesto de fórmu­
la I así obtenido se convierte en una sal aceptable en far­
macia y/o se resuelve en sus isómeros ópticos.

los materiales de partida utilizados en las ante-
20 rioreo reacciones A-B son compuestos conocidos, que se pue­

den preparar de manera conocida.
Los siguientes ejemplos ilustran la invención.

25
Eienrolo 1. Método A: Preparación de clorhidrato 
de l-(4-hidroxifenil)-2-1/í,l-dimetil-3-(2-meto- 
xifeni1 )¿pr opilamino7~etanol
a) Preparación de sulfato de l-(4-beneiloxife-

-. * 
30

• nil)-2-/í,l-dimetil-3-(2-metoxifenil7-propil-

29119 •
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amino)-etanol

Una solución.de 3,5 g (0,018 moles) de 1,1-dima 
til-3-(2-metoxifenil)-propilamina y 3,8 g (0,017 moles) de 
óxido de 4-benciloxiestireno en 150 mi de n-propanol se 
hirvió a reflujo durante dos días. La mezcla de reacción 
se evaporó a sequedad bajo vacío, y el residuo se disol­
vió en EtOH. Tras neutralización con HgSO^ cono. En StOH, 
se formo un precipitado cristalino. Tras dos recristaliza­
ciones en i-propanol, y una final en EtOH, se obtuvo un 
rendimiento de 0,9 g del compuesto del epígrafe.

SuifatOcaic. : 100*

Suifato^nado * 103* '

Datos de RMN: CDClj £  (ppm): 1,15 (6H,s) 1,.6Ó 
(2H,m) 2,60 (2H42H,m) 3,75 
(5H,s) 4,55 (1H,q) 5,07 (2H,s)' 
7,10 (4H44H+5H,m)

Este compuesto se hidrogenó como se. describe a
continuación enb). i
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b) Preparación de clorhidrato de l-(4-hidroxife- 
nil)-2-/~l,1-dimetil-3-(2-metoxifenil)-propil- • 
amino 7-etanol

HC1

Una solución de 3jl g 'de l-(4-benciloxifenil)-2- 
-(l,l-dimetil-3-(2-metoxifenil)-propilamino)-etanol en '+0 

mi de i-propanol se hidrogenó en presencia de Ó ,05 g de 
Pd/C al 10#, a presión.atmosférica y temperatura ambiento. 
Cuando se hubo consumido la cantidad calculada de H^, sé 
añadió 1 g de cloruro de bencilo Junto con algo de catali 
zador de nuevo aparte. Se continuó la hidrogenación hasta 
que cesó la captación de hidrógeno. El catalizador se se­
paró por filtración, y el filtrado se concentró bajo va- 
cío. El clorhidrato del compuesto del epígrafe cristalizó 
por adición de EtgO.
Rendimiento 2,5 g Cl“ : 9,7#

cale.
Cl” : 9,7#

hallado
Datos de RMN:<d (ppm): 1,55 (6H,s) 1,90 (2H,m]

2,77 (2H,m) 3,20 (2H,m) 3,85 . 
(5H,s) 4,85 (DOH) 5,05 (lH,m) 
7,52 (8H,m)

EM:
(M-18) m/e = 311 ‘
derivado di-TMS m/e = 473 (M-15) m/e = 458
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Ejemplo 2. Método A: Preparación de sulfato de 
1-( 4-hidroxifenil)-2-/~l,l-dimetil-2-(2-metoxi- 
fenil)-etilamino_7-etano1 _ 
a) Preparación de sulfato de l-(4-benciloxife- 

nil)-2- /~l,l-dimetil-2-(2-metoxifenil 7-etil-- 
amino)-etanol

-Bcü CU- CH \ /  2
0

Pc0 _// \\_ I 3
CH-CH_-N-C-CH_ I 2 | | 2
OH H CH

1/2 H2S04

Una solución de 7,2 g (0,04 moles) de 1,1-dime- 
til-2-(2-metoxifenil)-etilamina y 9,1 g (0,04 moles) de 
óxido de 4-benciloxiestireno en 120 mi de EtOH se trató a 
reflujo durante 20 hr. 'Iras evaporación a.sequedad, el re­
siduo se disolvió en Et20 y se neutralizó con HgSO^ 2N. El 
precipitado formado se separó por filtración y se lavó con 
HgO y EtgO. Se recristalizó en EtOH.
Rendimiento 4,4 g. El producto obtenido se utilizó' directa 
mente en la etapa b).

b) Preparación de sulfato de 1-(4-hidroxifenil)-
-2-/~l,l-dimetil-2'-(2-metoxifenil)-etilamino 7-

-etanol
i

i
il
s
I

\I
|
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H0 (f  \ \ - OH
ICH-CH,

c h 3

- n - c - c h 2
H C H3

1 / 2  H ^ S O .  2 4

Una solución de 2 'g de sulfato de l-(4-bencilo- 
xifenil)-2-/ l,l-dimetil-2-(2-metoxifenil)-etilamino 7-et'ü' 
nol en 50 mi de MeOH se hidrogenó en presencia de 0,5 g de 
Pd/0 al 10$, a temperatura ambiente y presión atmosférica. 
Cuando se hubo consumido la cantidad calculada de hidróge­
no, el catalizador se separó por filtración y el filtrado 
se evaporó. El residuo se recristalizó en EtOH.

2-Rendimiento 1,5 g SO 100,5# ■
Datos de RMN: (SODM-dg) ¿  (ppm): 0,65 (6H,c)

1,92 (SODM) 2,42 (4H,i|i) 
5,10 (3H,s) 4-,25 (lH,ip) 
6,50 (8H,m)

EM
der. TMS: M+ m/e = 460 (M-15) m/e = 445 
Ejemplo 5. Método B: Preparación de l-(4-hidro- 
xifenil)-2-/ l,l-dimetil-5-(2-metoxifenil)-pro- 
£Ílamino_7-etanol
a) Preparación de l-(4-benciloxifenil)-2-/"l,l- 

-dimetil-3-(2-metoxifenil)-propilamino 7-eta- 
nol

05059



Una solución de 5,0 g (0,0155 moles) de 1,1-d'í? 
metil-3-(2-raetoxifenil)-propilamina y 4,0 g (0,0155 moles) 
de 4-benciloxifenilglioxal en 40,0 mi de EtOH se hierve a 
reflujo durante 1 hora, y luego se agita a temperatura,am­
biente durante 20 horas. La iminocetona intermedia se re­
duce luego directamente por adición de 1,5 g de NaBH^, y 
la solución se agita durante otra hora. Tras evaporación 
de la mezcla de reacción a sequedad bajo vacío, el residuo 
se reparte entre Et20 y HgO. La fase etérea se lava con 
HgO, se seca sobre MgSO^ y se evapora.

El residuo cristalino se recristalizó en EtOH.

Hendimiento: 3,1 g

Datos de RMN para la iminocetona intermedia: (GDOlj)¿ (ppm) 
1,25 (6H ,s) 1,82 (2H,m) 2,60 (2H,m) 3,75 (5H,s) 5,10 

(2H,s) 7,18 (llH,m) 8,10 (2H,d) 8,35 (lH,s) 
b) Preparación de l-(4-hidroxifenil)-2-/’"l,l-di- 

metil-3-(2-metoxifenil)-propilamino 7-stanol 
El compuesto obtenido en la etapa a) se hidroge­

nó de la misma manera que se ha descrito en el Ejemplo Ib, 
dando el compuesto del epígrafe.
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étodo B: Preparación de sulfato de l-/“4-pivaloiloxife-
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Una solución de 2 g de l,l-dimetil-3-/“2-metoxi 
fenil_7-propilaniina y 2,9 g de monoetilaceta! de 4-piva- 

• loíloxifenilglioxal en 100 mi de EtOH se trata a reflujo 
durante 2 horas, y luego se deja reposar a temperatura am 
biente durante 20 horas, . "

En esta solución se introduce, mediante una co­
rriente de Ng, Bgllg preparado a partir de 25 mi de etei*a— 
to de BFj y 3, ̂  g de WaBIí^ en 110 mi de diglime. Cuando- - • 
se completa la reacción se añado cuidadosamente agua, y 
la mezcla de reacción se evapora hasta sequedad. El resi­
duo se somete a extracción con Et20, que luego se lava con 
HgO, se seca y se evapora. El residuo se disolvió en-EtOH 
y se neutralizó con ácido sulfúrico etanólico. El residuo 
cristalino obtenido tras evaporación se recristalizó'en 
EtOH.

Rendimiento: 1,6 g 100# sulfato neutro

RíiN: (CDClj, CEjCOOH) ¿ (ppm) 1,40 (9H,s).l,52 
(6H,s) 2,00 (2H,m) 2,90 (2íí,m) 3,25 (2H,m) 
3,90 (3H,s) 5,25 (lH,m) 7,18 (8H,m)

Ejemplo 5. Método B: Preparación de sulfato de 
l-/~4-(4-me t iIb enzoíloxi)-fenil_7-2-/“l,1-dime- 
til-3-^2-metoxifenil_) ¿ropi 1 amino J -etano 1 -

CH3 - G

0!C-0 f H • f H3 • 
CH-CH0-N-C-CH_-CH_2 i • 2 2

H CH3
1/2 H2S04

El compuesto del epígrafe se preparó de la mis- 
ma manera descrita.en el Ejemplo 4 para el sulfato de
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~l-¿"”4-pivaloíloxifenil_7--2-/~l,l-dimetil-3-(2-metoxifenil)- 
-propilamino_7-etanol, a partir de 6,0 g de l,l-dimetil-3- 
•-(2-metoxifenil)-propilamina 7 9,8 g de monoetilacetal de 
4-/~4-metilbenzoíloxi_7-fenilglioxal en 200 mi de EtOH. 
Recristalización en i-PrOH

Rendimiento: 1,3 g 99,4# sulfato neutro

10

Datos de RMN: (CDCl^ 4 CF^COOH) ¿ (ppm) 1,52
(6H,s) 2',02 (2H,m) 2,50 (3H,s) 2,73 
(2H,m) 3,15 (2I4,m) 3,85 (5H,s) 5,2f 
(lH,m) 7,20 (12H,m)

E.iemplo 6, Preparación de clorhidrato de l-(4--hi 
droxif enil) -2-/"*l, 1-dime t il-3- ( 2-e toxif enil) -pro- 
pilamino 7-etanol

15

H0” \ /  CH_¿H2 ' ll' ' f " [:H2(:H2--------y J /  ;HC1

H CH3 0CH2CH3

20 El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 
l-(4-benciloxifenil)-2-/“l,l-dimetil-3-(2-etoxifenil)~pro- 
pilamino_7-etanol, de la misma manera descrita en el ejem­
plo Ib.

25
Rendimiento: 15# C1 : 9,0#

cale.
Cl : =9,056' 

hallado
RMN (SODM-dg)á (ppm) 1,1 (3H,t) 1,15 (6H,s) 1,7

(2H,m) 2,2 (SODM) 2,9 (2H,m) 3,9
50 (2H,q) 4,8 (lH,m) 7,0 (8H,m).

05059 /
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Ejemplo 7. Preparación de sulfato de- l-(4-hidro- 
xif enil)-2-(1 ,1-dimet il-4-^_2-niet oxif enil^_-bu¿il- 
amino)-etanol

DH CH,
I I 3CH-CH2-NH-C-CH2CH2CH2

¿h3
; 1/2 HzS04

>OCH3

SI compuesto del epígrafe se preparó a partir-de 
2,6 g de sulfato de l-(4-benciloxifenil)-2-/~l,l-dimetil-Í 
—4— (2—meboxifenil)—butilamino_7“Stanol, de la misma manera 
descrita en el ejemplo Ib,

Rendimiento: 1,7 g Sulfato
cale.

Sulfato

: 100# 

: 100#
hallado

EMIC (RHj). MH4 344 •

CLAP: 98,6#
Ejemplo 8. Preparación de sulfato de l-(4-hidro- 
xif enil) - 2- /  1, l~dime t il-¿-_^2-hi.droxif enil)-pro- 
£Ílamino__7-etanol

HCH
OH

' /  v
ÍH3

W V- c h-c h2-i:»-c -ck2ch2 1/2 HjSO,
CH_ OH

El compuesto del epígrafe se preparó a partir de
1,9 g de sulfato de l-(4-benciloxifenil).-2-/""l,l-dimetil- 
-3-(2-hidroxifenil)-propilamino_7-etanol, de la misma ma­
nera descrita -en el ejemplo Ib. •
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Rendimiento: 1,4 g 

Análisis, por CLAP 96,8# Sulfato
calo.

: 100#

Sulfato : 100#
hallado

EMIC (NHj) MH+ : 516
cRMN: (OD^OD 4- OPACOOS) ¿ (ppm) 1,0 (6H,S) 1

(2H,m) 2,3 (2H,m) 2,8 (2H,ra) 2,95 (CD^OD) 
4,5 (lH,m) 6,8 (8H,m)

Preparación de materiales de partida 
a) Preparación de la l,l-dimetil-3-(2~metoxife- 

nil)-propilamina utilizada en los Métodos A y B 
Etapa 1: 2-metoxibenzalacetona

en.

A una solución de 68 g (0,5 moles) de o-metoxi- 
benzaldehido en 100 mi de acetona se añaden gota á gota, 
con agitación, 12,5 mi de una solución de NaOH al 10#. La 
temperatura se mantiene por debajo de 302C, y la mezcla de 
reacción se agita a temperatura ambiente durante 3 horas, 
tras lo cual se añade H01 2 N y  la solución se hierve duran 
te 1 hr. Luego se somete la solución a extracción con EtgO 
la fase etérea se lava con HgO, se seca y se evapora a se­
quedad bajo vacio. El residuo se destila.

30
.03059

Rendimiento: 32,4 g p.eb.: 124-620/2 rara de Hg

RMlí: (ODOlj) £  (ppm) 2,20 (3H,s) 3,90 (3ñ,s) 6,75 
(lH,d) 7,15 (4II,m) 7,95 (lH,d) * .
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Etapa 2: 4-(2-metoxifenil)-butan-2-ona

ch2- ch2- c

C H .

Una solución de 32,4 g de 2-metoxibenzalacetona 
en EtOH se hidrogenó en presencia de Ni Raney, a presión/ 
atmosférica y temperatura ambiente. El catalizador se se­
paró por filtración y el filtrado se evaporó, produciendo 
el compuesto del epígrafe en forma de un aceite.

Rendimiento: 28,9 g RMN: (CDCl^) £(ppm)"
2,10 (3H,s) 2,90 (4ll,m) 3,90 (3H,s) 7,00 (4H,m) ■

Etapa 3: 1,l-dimetil-3-(2-metoxifenil)-propanol

OCH
f H3

CH_,-CH_-C-0H 2 , 2 I
CH„ •

Una solución de CE^Mgl (0,21 moles) en 50 mi de 
EtgO seco se añadió gota a gota, con agitación y enfria- • 
miento, a una solución de 28,9 g (0,16 moles).de 4-(2-me- 
toxifenil)-butan-2-ona en 3Q mi de EtgO seco. Cuando se 
completa la adición se agita la mezcla durante 2 horas a 
temperatura ambiente, tras lo cual se añade IigO a 0°C. 
Tras extracción con EtgO, el compuesto del epígrafe se ob 
tiene tras evaporación de la fase de EtgO secada.

Rendimiento: 28,6 g RMN: (CDCl'j) (ppm) '
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1,25 (6H,s) 1,75 (2H,m) 2,70 (2H,m) 5,90 (3H,s) 7,00 (4H,m) 
Etapa 4: 1, l-dimetil-3-/‘“2-inetoxifenil 7-propil- 
araina

5

10

15

20

A una solución preparada por adición, con enfria 
miento, de 22,4 mi de HgSO^ conc. en 20,6 mi de HOAc a 8,6 

g de NaON disueltos en 20,6 ral de HOAc, se añadieron gota 
a gota 28,6 g de l,l-dimetil-3-/-2-metoxifenil_7-propanol 
a una temperatura de 4O-502C. Luego se agitó la mezcla a 
702C durante 0,5 horas. El matraz de reacción se tapó y se 
dejó a temperatura ambiente durante 2 horas, tras lo cual 
se vertió en 500 mi de HgO y se neutralizó con KgOO^. Se 
aisló un rendimiento de 29,4 g de la formamida intermedia, 
tras extracción con EtgO. Este compuesto, sin más purifi­
cación, se hidrolizó al compuesto del epígrafe hirviéndolo 
con 200 mi de NaOII 5N durante 3 horas. La mezcla hidroliza 
da se destiló con vapor de agua, y el destilado con vapor 
de agua se sometió a extracción con Et£0 que, por evapora­
ción, dió el compuesto del epígrafe en forma de un aceite.

25
Rendimiento: 14,4 g RHN: (CDClj) £ (ppra) 

1,15 (6H,s) 1,52 (2H,m) 2,66 (2H,m) 3,85 (3H,s) 7,08 (411,ra) 
b) Preparación del óxido de 4-benciloxiestireno .■ 

utilizado en el Método A
Etapa 1: 4-benciloxi-2'-bromoacetofenóna

Op059 .
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A una solución de 70,5 g (0,31 moles)'de 4-ben- 
ciloxiacetofenona en 500 mi de dioxano se añadió gota a 
gota, con agitación, una solución de 15»7 mi de bromo' én,' 
400 mi de dioxano» La mezcla se agito a temperatura ambisn 
te durante 2 horas, tras lo cual se añadió carbono activa­
do y se filtro la solución. El filtrado se evaporó hasta' 
sequedad, y e.l residuo sólido se recristalizó en EtOH.

Rendimiento: 75,2 g RM: (ODOlj) £ (ppm) 4,.¿5 
(2H,s) 5,15 (2H,s) 7,10 (III,m) 7,50 (5H,s) 8,07 (lH,m)' 

Etapa 2: óxido de 4— benciloxiestireno 
Una solución de 40 ,g de 4~benciloxi-2'-bromíoace- 

tofenona en W O  mi de dioxano se añadió gota a gota a una 
solución de 5 S de NaBH^ en 40 mi de HgO y 400 mi de dioxa 
no, mantenida a 02C. La mezcla se agitó a temperatura am­
biente durante 20 horas; tras lo cual se añadió uña solu­
ción de 9 S de NaOH en 60 mi de HgO, y la solución se ca­
lentó a reflujo, y luego se enfrió y se evaporó a sequedad 
bajo vacío. El residuo se repartió entre HgO y EtgO. La fa 
se de EtgO se secó y se evaporó, produciendo un residuo 
cristalino; 27,5 g; RMN: (ODOlj) ¿ (ppm) 3,00 (2H,m) 3,85 
(lH,m), 5,15 (2H,s) 7,15 (9H,m)

c) Preparación de 4—benciloxifenilglioxal utili­
zado en el Método B
: A una solución de 32 g (0,14 moles) dep-ben-

ailoxiacetofenona en 200 mi de dioxano se añadieron 18 g

1
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“ (0,16 moles) de SeÜ2 en 25 mi de HgO. La mezcla se agitó 
a 9020 durante 20 horas, tras lo cual se filtró y evaporó 
a sequedad bajo vacío. El residuo cristalino se suspendió 
en EtgO y se separó por filtración.

Rendimiento: 26,5 g RMN: (CDClj) £ (ppm) 5»20 (2H,s)
7,10 (2H,m) 7,40 (5H,s) 8,20 (2H,m) 9,65 (lH,.s),

d) Preparación de raonoetilacetal de 4-pivaloíloxi 
fenilglioxal utilizado en el Método 0

Etapa 1: 4-pivaloíloxiacetofenona

CH3 CH3

A una solución de 20 g (0,15 moles) de p-hidro- 
xiacetofenona en 200 ral de piridina se añadieron gota a 
gota 30 g (0,25 moles) de cloruro de ácido piválico, con 
enfriamiento y agitación. Luego se agita la mezcla durante 
20 horas a temperatura ambiente. Tras evaporación a seque 
dad, el residuo se reparte entre EtgO y agua. La fase de 
EtgO se lava con HC1 2N, y luego con agua.

Tras evaporación de la fase de EtgO, el residuo 
se recristaliza en éter de petróleo (p.eb. 40-6020).
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Rendimiento: 28 g RMN: (CDClj) ¿  (ppm) 1,40 (9H,s)
2,55 (3H,s) 7,25 (2H,d) 5,10 (2H,d).

Etapa 2: monoetilacetal de
xal

4-pivaloíloxifenilglio-

. CH3
CH 0 I 3 | 
C - fi ICH.

nuII ^ gc2h5
C - CH

\ o H

10 .

15

A una solución de 28 g (0,15 moles) de 4-pivW; 
loiloxiacetofenona en 200 mi de dioxano se añadió una solu 
ción de 16,7 g (0,15 moles) de SeOg en 25 mi de H20. La . 
mezcla se agitó a 90fiC durante 20 horas, tras lo cual la 
solución se filtró y evaporó. El residuo se trató a reflu­
jo con EtOH, que luego se eliminó por evaporación. Se ob­
tuvo un residuo aceitoso rojo.

20

I

25

Rendimiento: 10 g RMN: (CDClj) $  (ppm) 1,25 
(5H,t) 1,40 (9H,s) 4,00 (311,m) 5,70 (lH,s) 7,15 (lH,d)
8,18 (lH,d).

e) Preparación de monoetilacetal de.4-/”4-metil- 
benzoíloxi_7-fenilglioxal

Etapa 1: 4-/"~4-metilbenzoíloxi 7-acetofenona
/

se preparó de la misma manera 
acetofenona.

descrita para la 4-pUvaloílo3:i

03059
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Rendimiento:71 $ HMNs -(CDClj) cf (ppm) 2,45 (6H,s 
7,35 (4H,m) 8,10 (4H,m)

Etapa 2: monoetilacetal de 4-/""4-raetilbenzoíloxi 
-fenilglioxal

se preparó de la misma manera que el monoetilacetal de 4- 
-pivaloíloxifenilo•

Rendimiento: .50 RMN: (CDCl^) g  (ppm) 1,25' 
(5H,t) 2,45 (3H,s) 3,80 (2H+lH,m) 7,80 (8H,m)

f) Preparación dell“(4~benciloxifenil)-2-/~l,l- 
-dimetil-3-(2-etoxifenil_7-*propilamino)-etanol utilizado
en el Ejemplo 6____________________________________ . _

Etapa 1: 2-etoxibenzalaoetona 
El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 

2-etoxibenzaldehido y acetona, de la misma manera antes 
descrita para la 2-metoxibenzalacetona.

Rendimiento: 76 # RMN: (CDClj)¿ (ppm) 1,4 (3H,t) 
2,2 (3H,s) 4,0 (2H,q) 6,7 (lH,d) 7,2 (4H,m) 7,9 ClH,d) 

Etapa 2 4-/~2-etoxifenil 7-butan-2~ona 
El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 

2-etoxibenzalacetona, de la misma manera descrita antes pa 
ra la 4-(2-metoxifenil)-butan~2-ona,

Rendimiento: 68 # p.eb. 83-86°C/0,07 mm de Hg 
RMN: (CDC15) cf (ppm) 1,15 (3H,t) 2,0 (3H,s) 2,7 (4H,m) 3,9 
(2H,q) 6,9 (4H,m)

Etapa 3: l,l-dimetil-5-/~2-etoxifenil 7-propanol 
El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 

4-(2-etoxifenil)-butan-2-cna, de la misma manera descrita 
antes para el l,l-dimetilr-3-/""2-metoxifenil_7-propanol. ’ 

Rendimiento: 85
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KMN: (CDClj) ¿  (ppm) 1,2 (6H,s) 1,3 (3H,t) 1,7 
(2H,m) 2,7 (2H,m) 4,0 (2H,q) 7,0 (4H,m)

Etapa 4: 1, l-dimetil-3-/ 2-etoxifenil 7-pi‘O'PÍl- 
-amina

El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 
»1—dimetil—3-(2-etoxifenil)-propanol, de la misma manera 

descrita antes para la l,l-dimetil-3-/“2-metoxifenil_74prc>, 
p ilamina. 'V.

Rendimiento: 15 # •
RMN: (CDGlj) J1 (ppm) 1,0 (6H,s) 1,2 (3H,t) 1,5'; 

(23,m) 2,6 (2H,ra) 3,9 (2Ii,q) 6,9 (4H,m)
Etapa 5: l-(4-benciloxifenil)-2-/”l,l~dimetil-3- 

-(2-etoxifenil)-propilamino_7-etanol ■
El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 

4-benciloxifenilglioxal y l,l-dimetil-3-/~2-etoxifenil 7- 
-propilamina, como se describe en el Ejemplo 3a. 

Rendimiento: 15 %
RMN: (CD01-) v/ (ppm) 1,2 (6H,s) 1,5 (3H,t) 1,7 

(2H,m) 2,8 (2H,m) 3,8 (2H,m) 4,1 (2H,q) 4,8 (lH,m) 5,1 
(2H,s) 7,2 (l3H,m)

g) Preparación del l-(4-benciloxifenil)-2-/“l,l- 
-dimetil-4-(2-metoxifenil)-butilamino 7-etanol 
utilizado en el Ejemplo 7 

Etapa 1: ácido o-metoxifenilorooiónico 
Una mezcla de 68 g de o-metoxibenzaldehido, 75 g 

de anhídrido acético y 30.g de acetato sódico se calentó, 
con agitación, a 15020 durante 1 hora y luego a 170-1802C 
durante 15 horas. Luego se enfrió la mezcla a 902G y se ver 
tió en 400 mi de H20. La mezcla resultante se neutralizó

. t ,

con Na^OO^, y luego se destiló con vapor de ¿gua-hasta que
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-resultó una solución transparente, que luego se filtró en 
caliente. El filtrado se acidificó con HC1 conc., y el pre 
cipitado (5192 g) se recogió y lavó con agua. El precipita 
do se disolvió en 500 mi de OH^OH y se hidrogenó a tempera­
tura ambiente y presión atmosférica en presencia de 0,5 g 
Pd/0. Guando se hubo captado la cantidad calculada de hidró 
geno, la mezcla se filtró y evaporó, dando 50,2 g del com­
puesto del epígrafe. RMN (CDCl^) cT (ppra) 2,8 (4H,m) 5,'8 
(5H,s) 7,1 (4H,m) 11,4 (lH,s)

Etapa 2: o-metoxifenilpropanol
Una solución de 5° g de ácido o-metoxifenilpropió 

nico en 500 mi de éter etílico seco se añadió gota a gota i. 
una suspensión enfriada y agitada de 10 g de LiAlH^ en éter 
seco. Luego se dejo que la mezcla de reacción alcanzase leu 
tamente la temperatura ambiente, tras lo cual se neutralizó 
con una solución de tartrato de K-Ma al 20$, a 020. La fase 
etérea se decantó y el residuo se lavó con éter. Las fases 
etéreas reunidas se lavaron con HgO, se secaron sobre MgSO,, 
y se evaporaron, produciendo el compuesto del epígrafe.

Rendimiento: 58,2 g
RMN: (CDClj) J (ppm) 1,8 (2H,t) 2,1 (lH.,s) 2,7 

(2H,t) 5,6 (2H,t) 5,8 (5H,s) 7,0 (4H,m)
Etapa 5: cloruro de o-metoxifenilpropilo
A una solución de 58 g de o-raetoxifenilpropanol 

en 100 mi de tricloroetileno. se añadieron gota a gota 60 m.. 
de cloruro de tionilo. La solución se hirvió a reflujo du­
rante 5 horas tras lo .cual se evaporó. El residuo se destiló 
y se recogió la fracción que hervía a 122-126°-C/17 mm de Hg.

Rendimiento: 21,6 g
RMN (CDOlj) d (ppm) 2,2 (2H,m) 2,8 (2H,ra) 5,5

05059
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(2H,m) 5,8 (5H,S) 7,1 (4H,m)
Etapa 4: 1,l-dimetil-4- (2-metoxifenil)-butanol
Una solución de 21,6 g de cloruro de o-metoxife- 

nilpropilo en 10 mi de eter etílico seco se añadió' gota a 
gota a una mezcla de 5,0 g de Mg en 10 mi de étei- seco. 
Cuando se completó la formación del reactivo de Grignard 
se añadieron 7 g de acetona. Se de¿jó transcurrir la reac-" 
ción durante 2 horas a temperatura ambiente, tras lo dial; 
se enfrió la mezcla de reacción y se añadió agua.

La fase etérea se separó, se lavó con HgO, s.e se­
có sobre MgSO^ y se evaporó, produciendo 20,6 g del compuee 
to del epígrafe.

RMN: (CDCl-p 1,1 (6H,s) 1,4 (4H,m) 2,5 (2H,m) 5.,£ 
(5H,s) 7,0 (4IÍ,m)

Etapa 5: 1, l-dimetil-4-( 2-metoxifenil)-butilamins
El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 

20,5 g de 1,l-dimetil-4-(2-metoxifenil)-butanol, de la mis 
ma manera antes descrita para la l,l-dimetil-5-(2-metoxife ■ 
nil)-propilamina.

Rendimiento: 14,1 g de base
Rendimiento: 2,8 g de sulfato del compuesto del

epígrafe.
RMH: (CDClj) 1,1 (6EI,s) 1,5 (4H,m) 2,7 (2H,m) 5,8 

(5H,s) 7,0 (4H,s)

Etapa 6: sulfato de l-(4-benciloxifenil)-2-/~l,l- 
i -dimetil-4-(2-metoxifenil)-butilaminoj7-

- e t a n o l ______________
El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 

2,4 g de 1,l-dimetil~4-(2-metoxifenil)-butilamina-y 5,0 g
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■de 4-benciloxifenilglioxal, de la misma manera descrita en 
el Ejemplo 3a.
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Rendimiento: 2,6 g
RMN: (CDClj + CSyJOOIl) £ (ppm) 1,1 (6H,s) 1,5 

2,5 (2fí,ra) 2,9 (2H,m) 3,7 (3H,s) 5,0 (2H,s) 5,1 
7,0 (13H,m)

h) Preparación del l-(4-benciloxifenil-2-(l,l-di 
metil-3-(2-hidroxifenil)-propilanino)-etanol
utilizado en el Ejemplo 8____________________

Etapa 1: 1,l-dimetil-3-(2-hidroxifenil)-propilami- 
na

Se disolvió 1,l-dimetil-3-(2-metoxifenil)-l-pro- 
pilaraina, 3,0 g, en 100 mi de HBr al 48$, y se hirvió a re 
flujo durante 1 hora, tras lo cual se añadieron 50 mi de 
HBr. La mezcla se hirvió durante 15 horas, tras lo cual el 
HBr se evaporó bajo vacío. El residuo se disolvió en H20 y 
se trató con carbono activado. La fase acuosa se hizo luego 
alcalina, y la amina se extrajo con éter. La evaporación de 
la fase etérea dió un residuo aceitoso.

(4H,ra)
(lH,m)

25

Rendimiento 2,1 g RHN: (D^O) & (ppm) 1,15 
(6H,s) 1,8 (2H,m) 2,6 (2IÍ,m) 4,8 (DOH) 7,1 (4H,m)

Etapa 2: sulfato de l-(4-benciloxifenil)-2-/""l,l- 
-dimetil-3-( 2-hidr,oxif enil_7-propilamino)
-etanol _______ ____________________

El compuesto del epígrafe se preparó a partir de 
1,35 6 de l,l-dimetil-3~(2-hidroxifenil)-propilamina, y 2,2 
g 4-benciloxifenilglioxal, de la misma manera descrita en 
el Ejemplo 3a.
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Rendimiento:1,9 g
RMR: (CDjOD) £  (ppm) 1,2 (SH,s) l,6(2H,m) 2,4 

(2H,m) 2,9 (2H,m) 5,1 (CDjOD) 4,7 (lfí,m) 4,8 (2H,s) 6,8 
Cl3H,in)

Los materiales de partida del método B se pueden 
preparar según los siguientes esquemas de reacción:

a) hacer reaccionar un compuesto de fórmula: '

RO
0 0
C-CH

donde R tiene el significado indicado en el anterior Méto­
do A, con un compuesto de fórmula:

Cl-L
i 3 / r \M  2 " VCH,̂ nn'2

2 5 .donde n, R y R tienen el significado antes indicado en 
A, hasta formación de un compuesto de fórmula:

b) hacer reaccionar un compuesto de fórmula:
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donde ít tiene el significado antes indicado en A, y donde , 
es hidrógeno o un grupo alcohilo que contiene 1-5 áto­

mos de carbono, con un compuesto de fórmula:

Cl-L
h2n-c-(ch2)

k

2donde n y R tienen el significado indicado en el anterior . 
Método A, hasta formación de un compuesto de fórmula:

CU,
RO - J /  ^~CH-CH»N-C-(CH2>nJ /  \

CH, / ?ÜR^

Los siguientes ejemplos ilustran cómo los compuej 
tos de la invención se pueden incoporar en composiciones 
farmacéuticas:
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Ensayos farmacológicos
A. Registro simultáneo del efecto broncoespasmo- 
litico, efecto tremógeno y efecto estimulante-
cardíaco____ _̂_______________________ _ •
El efecto broncoespasmolítico y el efecto tremó- 

geno se midieron simultáneamente en gatos anestesiados..
Método: -
El método usado está descrito en detalle por V 

O.A.T. Olsson, Acta Pharmacol. et Toxicol. ¿4, 106-114 -
(1974). . -

Unos gatos que pesaban 2,5-3j5 kg se anestesia­
ron con pentobarbital (mebumalum INEN), primero por inyec­
ción intraperitoneal (30 mg/kg) y luego por infusión in-. 
travenosa continua para mantener el nivel de anestesia cons 
tante durante el experimento.

La presión sanguínea arterial se mide con un" 
transductor Statham en una arteria carótida canulada. El 
ritmo cardíaco se vigila mediante un tacómetro calibrado 
para activar la onda R del electrocardiograma.

El músculo soleo de la pata trasera, consisten­
te principalmente en fibras de contracción lenta,' se pre­
para esencialmente según Bowman y Zaimis, J.Physiol. 144, 
92-107 (1958). El músculo se encierra en una cámara hecha 
de un "rulo para cabellos" de plástico recubierto de cau­
cho. La totalidad de la pata1 se envuelve en hoja metálica 
cubierta de plástico, para mantener la temperatura cons­
tante a 35-362C (controlada por termopares en la pata).
El gato se pone sobre su dorso sobre una mesa de operacio­
nes controlada termostáticamente, y se fija la pata trase 
ra derecha, teniendo especial cuidado de no impedir la *



P- 71.568 I I oJ h n ú m .  ¿|*/|.

/

"circulación de la sangre. Se corta el tendón y se une a
un medidor de deformación Grass (FT 100). La tensión iso-
métrica del músculo se calibra a 50 g (tensión de reposo)
y 500 g (tensión máxima). En el nervio tibial, cerca del

5 sóleo, se pone un electrodo de Pt, bipolar, apantallado
con plexiglás. Las contracciones tetánicas incompletas del
músculo se buscan por un estímulo del nervio por impulso

•

de onda cuadrada, usando un estimulador Grass S48. La du­
ración del impulso es 0,05 milisegundos, con frecuencias 

10 elegidas en el intervalo de 8-12 IIz y la resistencia entre 
5-8 voltios. El estímulo tiene lugar durante 1,8 seg cada 
20 seg.

15

20

25

30

La tráquea 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 ventilación es 8-10 mi por kg, o ¿jus­
tamente el suficiente para suprimir los movimientos espon 
táñeos de respiración y dar aproximadamente 150 ml/kg/min, 
El cambio de volumen de impulso de ventilación por agentes 
constrictores administrados se mide como la cantidad de re 
bose de aire por suministro de un volumen constante a una 
respiración fija. La presión se determina por un umbral de 
presión de agua (60-70 mra) y rebose respiratorio determina 
do mediante un transductor de presión volumétrico Grass PT 
5A. El tono bronquial se aumenta por' inhalación de un aero 
sol de histamina generado en un nebulizador Rooth-Petersen 
a- partir de una solución que contiene 0,1-0,5 mg/ml de his 
taraina y llevada al 5$ con glicerina. El nebulizador se 
conecta a la entrada del respirador cuando se ha de produ­
cir el espasmo bronquial. Cuando el rebose respiratorio

03059
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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'f 
El efecto broncoespasmolitico se mide como la dosis, cal** 
culada en moles por kg de peso del cuerpo del animal de; 
ensayo, que da una disminución de 50# del espasmo bronquial 
inducido por histamina. El efecto tremógeno se mide como 
la dosis, calculada también en moles por kg de peso del 
cuerpo del animal de ensayo, que da una disminución de 50# 
de las contracciones del músculo soleo inducidas eléctri­
camente. El efecto estimulante cardíaco se mide como la 
dosis, calculada en moles por kg de peso del cuerpo del 
animal de ensayo, que da 25# de aumento de la frecuencia 
cardíaca.

El efecto de los compuestqg se da en relación a 
los efectos de la terbutalina, un agente broncoespasmolí- 
tico usado clínicamente que tiene efecto selectivo sobre 
los bronquios y presenta un efecto estimulante cardíaco 
muy pequeño.

*1
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Comentarios a los resultados del ensayo
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Se ve en la Tabla 1 que los compuestos ensayados,
en relación a la terbutalina, presentan un efecto•espasmo-
lítico relativamente mayor que el efecto tremógeno. Esto
es particularmente pronunciado para los compuestos D 2343
y D 2331. El compuesto D 2343, que presenta un efecto. bi?on

.  • -
coespasmolrtico que es casi 3 veces el efecto broncoesoap— 
molítico de la terbutalina, mientras que tiene un efecto* 
tremogeno que solo es 0,5 veces el efecto tremógeno de la 
terbutalina, y un efecto estimulante cardíaco que no exce­
de del efecto estimulante cardíaco de la terbutalina, es 
el compuesto preferido de la invención. - - •

B. Actividad broncoespasmolítica por administra-
oión oral y administración subcutánea._______'
La actividad broncoespasmolítica de un compues­

to de la invención, por administración oral, se ensayó en 
cobayas. Se ensayó el compuesto según el Ejemplo 1, que 
tiene la designación de codigo D 2343. Se usó terbutalina 
como sustancia de referencia.

Método:
El efecto broncoespasmolítico se ensayó como 

efecto inhibidor de la constricción bronquial inducida por 
histamina, en cobayas no anestesiados.

Los animales del ensayo se'expusieron a una nie­
bla de histamina generada en un nebulizador Roth-Petersen,
a partir de una solución de 0,3 mg/ml de cloruro de hista 
mina.

Se usaron cobayas de la raza Dunkin-Hartley, de 
ambos sexos, de 190-250 g. Los animales de control, trata-

!

I
i

t
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“dos con solución salina, inician una respiración forzada 
e irregular tras menos de 4 minutos de exposición al aero 
sol. Los animales tratados con droga que soportan el aero­
sol de histamina durante 4 minutos, sin influencia en la 
respiración, se consideran protegidos. En el estudio por 
administración oral, se hicieron ayunar los animales duran 
te aproximadamente 15 horas, con agua a voluntad antes de

i

que se administrase D 2343 o terbutalina por un tubo esto­
macal.

En el estudio por administración subcutánea se 
administraron 3-4 niveles de dosis diferentes de D 2343 
y terbutalina, 15 minutos antes de la exposición a hista­
mina, para determinar la DE^q , que es la dosis que prote­
ge al 50# de los animales durante más de 4 minutos en el 
aerosol de histamina. Cada compuesto se administró a 30-JK) 
animales.

En la investigación por administración oral, el 
tiempo entre la administración del fármaco y la exposición 
del animal a la histamina fue 30 minutos.

Resultados

/ 25

Los resultados del ensayo se dan en la Tabla 2. 
Las dosis DE^q se calculan en base molar, en moles por kg 
de peso del cuerpo del animal de ensayo.

i
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1 Comentarios a los resultados del ensayo

5

10

Se ve en la Tabla 2 que el compuesto de la inven 
oión ensayado (D 234-3) fue 2,7 veces más activo que la ter 
butalina por administración subcutánea y 2,1 veces más ac­
tivo que la terbutalina por administración oral,

C. Iniciación y duración de la actividad bronco-
* t

espasmolitica tras administración oral_________ ’
Se ensayó la iniciación y la duración de la ac­

tividad broncoespasmolítica de los compuestos según el - 
Ejemplo 1 y el Ejemplo 4. Estos compuestos tienen las fór­
mulas estructurales:

15
HO -

OH CH.

CH-CH2-N'H-C-CH CU

L . O

(Compuesto del Ejem 
pío 1)

- ch. 0
/ l 3 li

20 í V -  ~ C-O-
CH„

/  \x

CH.

CU.

OCH.

25

50
03059 .

Método:
El efecto broncoespasmolítico se ensayó como 

efecto inhibidor de la constricción bronquial inducida poi 
histamina, en cobayas sin anestesiar.

Los animales de ensayo se expusieron a una nie­
bla de histamina generada por Un nebulizador Roth-Peterser,
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a partir de una solución de 0,5 mg/ml de cloruro de hista- 
mina. ' '

Se usaron cobayas de la raza Dunkin-Hartley, de 
ambos sexos, de 160-250 g. Los animales de control, trata­
dos con solución salina, iniciaron una respiración- forza­
da e irregular tras menos de 4 minutos de exposición al 
aerosol. Los animales tratados con fármaco que soportan* 
el aerosol de histamina 4 minutos sin influencia en ía res 
piración se consideran protegidos. Los animales se sometie 
ron a ayuno durante 15 horas, con agua a voluntad antes de 
administrar el compuesto de ensayo por un tubo estomacal".
Cada una de las sustancias de ensayo se adminitró en can- 

—6tidad de 4,10 moles/lcg de peso del cuerpo. Unos grupos 
de 8-10 animales se ensayaron en el aerosol a .7, 15, 50,
60 y 120 minutos tras administración de la sustancia de 
ensayo. Se determinó el tanto por ciento de los animales 
que pudo soportar el aerosol durante 4 minutos y durante 
10 minutos. Los resultados se dan en la Tabla 5.
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Se ve en la Tabla 3 que los dos compuestos ensa­
yados dan una iniciación rápida.

La duración del compuesto del ejemplo se consi 
deró prolongada, en comparación con la duración del com­
puesto del ejemplo 1.

D. Ensayo de la actividad de bloqueo de receptor
»

Se investigó la actividad de bloqueo de receptor 
¿Ó, de dos compuestos de la invención. Este efecto tienej"im­
portancia en el tratamiento del asma. Se ha mostrado, p/ej 
.por Nousiainen y otros, Pharmacology 1¿, 469-477’ (1977-)'',; 
que ciertos compuestos que tienen efecto de bloqueo O^pue- 
den potenciar los efectos de los agentes estimulantes de- 
receptor^? , tal como la terbutalina.

En el ensayo se usó como referencia la sustan­
cia de bloqueo de receptor o^ timoxamina. ;

Método:
Se usaron conejos albinos de ambos sexos (2-3 

lcg). Aproximadamente 5 cm de la aorta se disecaron lo más 
cerca posible del arco, se transfirieron a una placa con 
solución de Krebs, y se cortaron en espiral. Usualmente 
se recibieron 3 preparaciones del trozo de vaso disecado. 
Cada tira se monto en un baño de órgano, en solución de 
Krebs, a 37^0, y se aireó con carbógeno. La carga sobre 
la preparación era 2 g, y los cambios de tensión se regis 
traron isométricamente en un transductor Grass ER03 y po­
lígrafo P5. .

La noradrenalina, que es un fuerte agente esti­
mulante de receptor £{_, ejerce un efecto de contracción 
sobre las tiras aórticas cuando se añade al baño. El efec
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~to de bloqueo de receptor c{ ¿Leí compuesto de ensayo se mi­
de añadiendo el compuesto de ensayo al baño de órgano, an­
tes de añadir noradrenalina.

Se usó solución de noradrenalina con una concen-' 
tración que producía 70-80# de la contracción máxima (0,03-- 
-0,06 jug/ml). El compuesto de ensayo se añadió al baño de 
órgano 10 minutos antes de la adición de noradrenalina.

Los resultados se miden como la concentración de 
compuesto de ensayo que inhibe la contracción inducida por 
noradrenalina en 50# (CE^q ).

Resultados

Los resultados del ensayo se dan en la siguiente
Tabla 4.
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Los valores C E ^  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 invención tiene una actividad de bloqueo de receptor,^ 
que es mayor que el efecto de bloqueo c^de la timoxamina. 

También se ha mostrado' que el efecto de bloqueo 
del D 2343 se obtiene en el mismo intervalo de dosis que 

su efecto estimulante ̂  . Como se ha señalado antes, la 
combinación de propiedades de bloqueo de adrenoceptor^y 
propiedades estimulantes de adrenoceptor puede ser bene­
ficiosa en el tratamiento del asma.

E. Actividad inhibidora de las contracciones in­
ducidas por oxitocina y carbacol en el útero de
rata, in vitro__________________________________
Se ensayó el efecto de relajación del útero de 

los compuestos de la invención. Se usó terbutalina como 
sustancia de referencia.

Método:
Se usaron ratas hembra Sprague-Dawley, de 150-2CC 

g. Se administró un esteroide estrógeno (Sstradurin, Leo), 
Oj25 mg/lüO g, s.c., 4-6 días antes de los experimentos,, 
para provocar el celo en los animales.

Las trompas del útero se abrieron por corte lon­
gitudinalmente, se montaron en baños de órgano en solución 
de Locke, a 3320, y. se sometieron a gas con carbógeno. La
contrácción de. la preparación se produjo mediante oxitoci-í
na (Partocon, Ferrihg) o carbacol, y se suministró al baño
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5

10.

5 rain tras administración de la sustancia de ensayo, en 
dosis que produjo 70-80% de la contracción máxima, o 0 ,0 0 5- 
-0,02 El/ml de oxitocina y 0,2-0,6 pg/ral de cloruro de 
carbacolina. El efecto inhibidor producido por la sustan­
cia de ensayo se eliminó por propanolol (1 ûg/ml o 0,4x~
_510 ' M suministrados al baño 1 5 minutos antes que los fár 

macos.
Las cargas de tensión se registraron isométrica 

mente (transductor FP03 y polígrafo Grass P5).

' J
Resultados

15

Los resultados se dan en la Tabla 5. Los resul­
tados se dan como la concentración del compuesto de ensa­
yo que reduce la contracción inducida por oxitocina y car- 
bacol, respectivamente, en 50# (CE^0). •

03059
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_ Serie con oxitocina: 10 preparaciones de 6 animales 
Serie con carbacol: 9 preparaciones de 5 animales
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Comentarios a los resultados del ensayo

Se ve en la Tabla 4 que el compuesto D 2343 de 
la invención es más potente que la terbutalina como agen­
te de relajación del útero. La terbutalina ha sido ensaya- 
da como agente de relajación del útero para inhibir el', par 
to prematuro, p.ej. por Andersson y otros, Acta Obstet;^ 
Gynec. Scand. 1974. Los resultados de ensayo de la Taoi,â
4 indican que el compuesto D 2343 de la invención es al 
menos tan eficaz como la terbutalina en el uso como agen­
te de relajación del útero. Para el uso como agente de re 
lajación del útero tiene particular importancia tener ac­
ceso a un compuesto que tenga una actividad tremógena re­
ducida, debido a que la medicación en tales casos soló se 
da durante un periodo de tiempo limitado. En el tratamien­
to con terbutalina se ha hallado que el temblor que tiene 
lugar al principio del tratamiento se reduce subsiguiente­
mente cuando el tratamiento ha continuado durante algún 
tiempo. Tal regresión del efecto tremógeno no se obtiene 
en tratamiento para relajación del útero, debido a la bre 
ve duración de la medicación en tales casos. Los compues­
tos de la presente invención, por tanto, representan en 
este sentido una importante mejora en el tratamiento qué 
busca la relajación del útero humano.

i

F. xoxicidad aguda en ratones

03059
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Se investigó la toxicidad aguda del compuesto D 
234-3 de la invención.

Se usaron ratones macho (NMRI) de 20-25 g. -SI 
compuesto de ensayo se administró por vía intravenosa (por 
la vena de la cola), subcutánea, intraperitoneal y oral 
(por tubo estomacal a animales en ayunas), en 6 niveles 
de dosis en secuencia logarítmica, ensayando en cada ni­
vel de dosis 10 o más animales, para determinar la DL^q .

Tras dosis tóxicas, la muerte sobrevino dentro 
de la primera hora tras administración i.v., s.c. e i.p., 
y durante las tres primeras horas tras administración p.o* 
No se observó más mortalidad durante los 5 días siguientes 
en que se observaron los animales. Los resultados se dan 
en la Tabla 6.

03059
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G-, Uso como agente ds bloqueo de receptor ¿X 
Las propiedades de bloqueo de receptor d\ de los 

compuestos de la invención significan que los compuestos 
se pueden usar para tratamiento de la enfernedad de Ray- 
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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REIVIKDICACIORES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Un procedimiento para preparar compuestos con 
propiedades broncodilatadoras, de fórmula

r 'o - i
f H f H3
QH-CH,-NH-C-(CH2)n  ̂ ICH_

\* \
y sus sales terapéuticamente aceptables, en la cual fórmu­
la n es 1, 2 o 3; R1 se elige del grupo que consta .de.Ií, 
grupos acilo alifáticos que contienen 2 a 5 átomos de car­
bono, y benzoílo no sustituido o sustituido, de fórmula'

\

R3
donde R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno" y me-

p.tilo; y donde R" se elige del grupo que consta de H, gru­
pos alcohilo alifático que contienen 1-4 átomos de carbono, 
bencilo, grupos acilo alifáticos que contienen 2 a 5 áto­
mos de carbono, y benzoílo no sustituido o sustituido, de 
fórmula
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donde R^ se elige del grupo que consta de hidrógeno y me­
tilo; procedimiento que comprende hacer reaccionar un com­
puesto de fórmula

R0~ 7  V  
W

•CU-CUV 2 III

il
donde R es hidrógeno, un grupo acilo alifático que contie­
ne 2 a 5 átomos de carbono, benzolio no sustituido o sus­
tituido, de fórmula

' x > - c°- \
R3

"3 \donde R es hidrógeno o metilo, o un grupo protector de 
hidrojcilo, tal como un grupo alcohilo que contiene 1-5 
átomos de carbono o un grupo aralcohilo mono- o bicíclico 
de no más de 11 átomos de carbono, tal como bencilo o naf- 
tilmetilo, con un compuesto de fórmula

donde n es 1, 2 o 3> se elige del grupo que consta de 
hidrógeno, grupos alcohilo alifático que contienen 1-4 
átomos de carbono-, bencilo, grupos acilo alifáticos ¿que 
contienen 2 a 5 átomos de carbono, y benzoílo no sustituí-
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5

7 V
R4

C0-

donde R^ es hidrógeno o metilo, y donde R^ es hidrógeno o 
un grupo protector de N, tal como bencilo, hasta formación 
de un compuesto ae fórmula

s

i

10

15

Y

tras lo cual,' si es necesario, se eliminan los grupos pro- 
5tectores R y R ; tras lo cual, si se desea, el compuesto 

de fórmula I así obtenido se convierte en su sal aceptable 
en farmacia y/o se resuelve en sus isómeros ópticos. \

2§.- Un procedimiento según la reivindicación l5,i • • \
caracterizado porgue se prepara un compuesto de fórmula ' \

20 HO V  \

OH
CH-CH2

\
\

25

30
29119

3§.- "UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS 
CON PROPIEDADES BR0NC0DI1ATAD0RAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue ante­
cede y- con los fines gue se han especificado.’
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Esta Memoria consta de SESENTA Y SEIS hojas escri­
tas a máquina por una sola cara.
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