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cuando se formulan en composiciones farmacéuticas.

REF. : W02 /KLe /Seag /700

Esta invencidn se refiere a un grupo de derivados de
aminas secundarias que presentan propiedades anti-obesidad y
- .
anti-hiperglicémicas, a un método para su preparacibn y a su

empleo como agentes anti-obesidad y/o anti-hiperglicémicos,

|

".Aiguhos de "los compuestes de férmula (I):

" R1 L -
. 2%_ o o , .
CHOH-CH ,=1Hwt y
% )‘ R (1)
‘ .‘.'..:.' "3"3' * - - - . ]

.

'dbnde‘Rl’es un dtomo de hidrégeno, flfor o cloro o un grupo

~hidroxilo, hidfoximetilo, metilo, metoxi, amino; formamido, -

acetamido, metilsulfonilamido, nitro, benciloxi; metilsulfo-

nilmetilo, ureido, trifluormetilo o p-metoxibencilamino;

jVRéQés;ggﬁétqmgide hidrdgeno, flfior o cloro o un grupo hidro-

xilo; Ry es un &tomo de hidrdgeno o cloro o un grupo hidro-
xilo'y Q es un grupo isoprop;lo o ter-butilo, son conocidos
por presentar actividad agonista de los B-adrenoreceptores
(v8ase, por éjemplo, D.T. Collins y colaboradores, J.Med.
Chem., 1970, 13, 674). Algunos compuestos de f6rmula (I)
donde Q es un grupo como fenilaminocetilo han sido descritos
eﬂjla patente belga n° 851.232 como poseedores de actividad
estimulante B-adrenoceptora. La patente belga n® 809.831

indica que ciertos compuestos de f6rmula (I} donde Q es,

entre otros, un grupo feniletilo sustitufdo son Gtiles como

medicamentos para el tratamiento de las enfermedades cutéd-

neas. La patente estadounidense 3.818.101 describe ciertos
compuestos de férmula (I} donde Q puede ser, entre otros,

ﬁn grupo aralquilo que puede ser utilizado para inducir la

.
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"'que presenta propiedades anti-obesidad y anti-hiperalicémi-

R : ' R,

polifagia en los animales productores dc.carne. Ciertos com-
puestos de férmula (I) donde Q puede ser hidroxibencilo o
alcoxibencilo han sido descritos como poseedores de propieda-
des estimulantes B-adrenérgicas y de bloqueo en la patente
sudafricana 67/5591. Las publicaciones precedentes no"d@scri—
ban'compuestos de férmula {I) como pOSeedores de ac~1x1dad
anti-obeSLdad junto con activ;dad antl-hlperglicémlca ni tam
poco describen los compuestos de f6rmula (I} como poSeedores
de actlvmdad anti—obesidad solamente Hemos descublc:to un

grupo de compuestos algo relac1onados con ‘los de fé;mula (1)

casﬂ'Estos compuestos, por lo tanto, pueaen'ser qtiiizédcs
en el tratamiento de la obesidad d:de:ia'hipérgiiéémié'§4§ﬁ5~
den ser considerados como de especial inteiés en condiciones
tales como diabetes del comienzo dé la madurez donde frecuen
temente la obesidad va unida a laAhipérglicemiau' "

Esta invenci@n proporciona los compuestos de f6rmula

(11): .
Ry

CHOH-CH§—NH~C(36)R7-——-Y —X

"5
E (11)
o una sal farmacéuticamente aceptable de los mismos, donde
Rl' R2 y R3 son log definidos en relacién coﬁ la‘férmula
(I); R4 €s un grupo dcido carboxfilico ¢ una sal, éster o
amida del mismo; R5 es un &tomo de hidrégeno, cloro o fluor
0 un grupo metilo, metoxi o hidroxilo o un grupo &cido car-
boxflico o una sal, éster o amida del mismo; Rg es un &to-

mo de hidrfgeno o un grupo metile, etilo o propilo; R, es
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un &tomo de hidrbgeno o un grupo metilo, etilo o propilo;
X es un &tomo de oxiggno o un enlace e Y es un grupo algui-
leno de hasta 6 dtomos de carbono o un enlace,

Son valores adecuados de Ry los &dtomos de hidrdégeno, ]

flfior y cloro y los grupos hidroximetilo, hidroxilo, metoxi-

lo, acetamido, amino, metilsulfonilmetilo, metilsulfonamido, |

ureido o-p-metoxibencilamino.

‘Adecuadamente X en los compuestos de férmula (1I) 2s un
&tomoc de oxigeno peroc todavia mejor X es un enlace en los
céﬁpuestos de f6rmula (II).

El radical Y puede ser ramificado si se desea, pur ejem-

plo de manera que contenga uno o dos grupos metilo.. Sin em-
"Pargo, es mis conveniente que Y no esté ramificdado lLos gru-

pos Y preferidos son, por lo tanto, de féfmulé ~(CH2)n- don-{

de n es 0 o un nmero entero de 1.a 6. .
"ﬁﬁ.significado especialmente adecuado de R, es el dtomo
de hidrégeno.

Adecuadamente Ry es un dtomo de hidr6geno o un grupo
hidroxilo. '

Son grupbs R1R2R3CBH2 especialmente adecuados los gru-
pos 3-ureido-4-hidroxifenilo, 3-metilsulfonilamino-4-hidro-
xifenilo, 3,5~dihidroxifenilo, 3,4~dihidroxifenilo, 3-metil-
sulfonilmetil-4-hidroxifenilo, 3,5-dicloro—4-aminofeﬁilo,
2-clorofenilo, 2-metoxi-3,4-dihidroxifenilo, 3-hidroximetil-
4-hidroxifenilo y 3-(p~metoxibencil)amino~4-~-hidroxifenilo.

Un grupo R1R2R3C6H2 preférido es el grupo fenilo.

Otro grupo Ry RyRyCeH, preferido es el grupo 3,5-diclo-

17273

ro-4-aminofenilo. Otro grupo R,R,R,C.H, preferido es el
grupo 3-hidroximetil-4-hidroxifenilo.

- Un significado favorable de R, es el dtomo de hidrégeno

[ T P THE BN

Areen
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suclen ser menos potentes como agentes contra la obesidad

Otro significado favorable de R es el grupo metilo. Un sig-
nificado favorable de R, es el dtomo de hidrdgeno. QOtro signil
ficado favorable de R, es el grupo metilo. En el caso prefe-

rido, C(RG)R7 es un grupo CH,, CHCH3 o C(CH3)2. Los compuef-

tos de esta invencifn donde C(RG)R7 es un grupo CHz‘Q-C(CH!?’)2

que aguéllos donde C(R6)R7 es un grupo CH(CH3) pexo como’
presentan un centro menos de asimetrfa, tienen la ventaja
de que su sfntesis es ligeramente m4s sencilla. Los compuestd

donde C(Rs)k7 es un grupo CH(CH,) presentan la considerable

‘ventaja de una mayor potencia como agentes contra lajobesidaé'

‘Lios compuestos de la invencién donde Y es un grupo-{CHzn{-

lo maé "adecuado es que n sea un bﬁmefo'éntero'@e 125 ya
que cuando n es 0 o 6 los compuestos resulfantgs pon'mehos
potentes como agentes contra la obesidad.

Son'valores especialmente adecuadﬁs de n los nlmeros ente
rios, 1, 2, 3y 4 y especialmente 1, 2 y 3.

' En general, cuando R5 es un grupo aceptor de electrones,
como un &tomo de flGor, los cSmpuestos resultantes son menos
potentes que los compuestos correspondientes donde Ry es un
&tomo de hidrégeno o un grupo donador de electrones tal como
un grupo metoxli. Se deduce gue un Significado preferido de
R.5 es el grupo metoxi y un signiﬁicado preferido;de Rg es
el dtomo de hidrdgenoc. .

Los grupos R, adecuados son aquellos de subférmulas (a)-

(e):

-CO,H : (a)
-co,”.1/qa%" (b)

- -CO-NH,, | (a) .

[}

-
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- ' J .
CO.I\RgR10 {e)
donde Ag% es un ion donde ¢ es adecuadamente 1 o 2; Rg es
un grupo tal que COZRB es un éskter y Rg, es un grupo alguilo

‘inferior y RlO es un &tomo de hidrdgeno o un grupo alquilo

inferior o estd unido a Ry para formar un anillec saturado de |

5, 6 o 7 miembros.
- ;En el sentido utiiizado aqui; él término "inferiér“ sig-
nifica'que ei grupo contiene no mis de 4-&tomos de carbono.’
fSoé significados especialmente adecuados de R, los de
»suﬁférﬁulas (a), (b) o (c). B

‘ UnrsignificadoAespecialmEnte‘pfeferido de RA‘as'el de la
subférmula (c). En estos .compuestos, es conveniente éue el
‘radi;alTRg sea tal que el grupoTéé£ér seé hi&r&lizadc~ig vive
para dar el correspondiente compuqstoﬂdopdé R, es un grupo
de la subférmula (a).

Son significados especialmente adecuados de Rsrlds gru-

pos alquile inferior, alquilo inferior sustitufdo con un grut

po hidroxi no sobre el étomo‘de.carbcno o y grupos de subfért

mulas (£f) o (g):

—CHRll—O—CO—RlZ (£)
—CH
Y
N (g)
14
0

donde Rll es un &tomo de hidrdgeno o un grupo metilo; R12 es
un grupo alquilo inferior o fenilo; R13 es un &tomo de hi-
drdgenc o un grupo metilo o metoxi y R;4 €5 un dtomo de hi-

drdgeno o un grupo metilo o metoxi.

‘

o e v ciwmrn man e e

. e o T A Sre R s £ e tB b M e
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>para con respecto al punto de unién del grupo feniléﬁai reg-

go una sal'farmacéuticamente aceptable o un éster de los mis~

‘gon los de f6rmula (IV):

HOH2 C ’ ! . ‘

Ciertos significados especialmente adecuados de Ré son
los grupos metilo, etilo, propilo y butile, por ejemplo el
grupo metilo, el grupo ctilo vy el grupo isopropilo.

El punto de unién del grupo R, es adecuadamente meta o

to dé la molécula. o
Para optimizar la eficacia contra la obesidad deilos com-
puestos de esta invencifn, es conveniente que R, se‘?ﬂcuentr&
en la posici6n para respecto al punto de unién del grupo fe-
nilo con el resto de 13 molécula. '
~ Un grupo de cpmguestos'preferidOS de eséa Invencidén son
los' de fé6rmula (III): “ . .

CeHyg-CHOH-CH,=NH-C(R) 5) Ry g~ (CHy)

(III)

mos, donde R;s s un ftomo de hidr8geno o un grupo netilo;
R, @5 un dtomo. de hidrégenoto”un grupo metilo y mes 1, 2
o 3. | A
En el caso mis adecuado, Ry es un étoﬁo de hidrégeno.

En el caéo mds adecuado, R16 es un grupo metilo. Preferible-
mgnte m es 1. Preferiblemente m es 2.

" Los ésteres del compuesto de férmula (III) incluéen los
de subférmulas (c), (£) y (g) definidas en relacibn con la
f6rmula (I1).

Otro grupo de compuestos preferidos de esta invencidn

H CHOH —~CHy—NH—C (Rip) Ry g—(CHy ) 0,8

(Iv)
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la férmula (II).

0 una sal farmacéuticamente aceptable o un éster del mismo,
~donde R,- es un étomq de hidrdgeno o un grupo metilo; R,g
es un dtomo de hidrSgeno o un grupo metiloy pes 1, 2 o 3.

En el caso mis adecuado, R17 es un 4tomo de hidrégeno&
) i

En el caso mas adecuado, R,g es un grupo metilo. Pxeieribie—

mente p es 1, Preferiblemente p es 2.

'Los ésteres de los compuestos de fdrmula {(IV) incluyen

.los de subférmulas (c), (£f) y (g) definidos en relacién con

- otro compuestos especialmente adecuados de f6rmule (II)

son los de f6rmula (V):

»

Ry
HO CHOH— CH, NH ——CHR,——CH3
HOH,,C (v)

donde R4 Yy R.6 son los definidos en relacidn con la f6rmu-

A %a'(II).

Un grupo especialmente preferido de compuestos de fér-

mula (II) es el de férmula (Vi)

~

HO CHOH: CH2 NH CHR6 CH 002R8

2

HOH,,C

2 (V1)
donaeiR6 es el definido en relacién con la f£8rmula (II) y
R8 es el definido en relacifén con la subférmula (c).
Otro grupo especialmente preferido de compuestos de £6r-

mula (1II) es el de £6rmula (VII):

B T
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-metilo, etilo, n-propilo, ‘2~-hidroxietilo, glicérilo,;aceto—
‘n-butilo, isobutilo, sec-butilo, ter-butilo, pentilo;'hexi—

lo, n-propilo, 2-hidroxietilo, gliéerilo, acetoximetilo, pi-

H \ CHOH ~- CH2—~NH-» CHR6-CH20H2 COQRB

H0H2

| (viz)-
donde Rg es el definido en relacién con la fdrmula-jii) y
Rg es el definido en relacifn con la subfbérmula (C}u

En el caso mis adecuado, Rg en las f6rmulas (Vl(g(VI) y
(VII) es uﬂ gfuﬁo metilo; '

‘Ciertos sighificados especificos de R8 son los_grupos

ximetilo, pivaloiloximetilo, a-etoxicarboniloxietild y fta-

lidilo. Otros significados eépecificos de Rg son isopropilo,

lo, bencilo y fenilo.

Son significados adecuados de Rg los grupos metilo, eti-

valoiloximetilo, a~etoxicarboniloxietilo y ftalidilo.

Los grupos alguilo de 1 é 4 &tomgs de cgrbono son radica
les adecuados para Rg.

Ciertos compuestos de la invencién éspeéialmente dignos
de mencidn debido a su actividad contra la obesidad son los
dé los Ejemplos 1, 7, 10, 12, 13, 14, 16, 17, 21 (puﬁto de
fusién mis alto), 22, 23, 24, 26, 30, 35, 37 y 44. Estos
compuestos pueden proporcionarse en forma de bases libres
o como sales farmacéuticamente aceptables. |

Ciertos compuestos de esta invencibn especialmente dig-
nos de mencifn debido a su actividad anti~hiperglicémica son
los de los Ejem?los 1, 7, i2, 17, 19, 21 (punto de fusidn

més alto), 22, 25, 30, 31, 33, 36 y 39. Estos compuestos pue
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' macuticamente aceptables.
- A3

“hidrédximetilfenil)etanamina y 1& N-{2~ (4-carboetoxifanil)-1-

metiletil}-2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3~hidroximetilfenil)etana-

'nil)—l—metilpropil}~2—hidroxi~2—(4fhidroxi-3—hidroximetil—

~mente aceptables.

10w

den proporcionarse en forma de bases libres o como sales far-

Los compuestos preferidos de esta invencién sen la N-{2-

(4~carbometoxifenil)-l-metiletill}-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3~

minaff sus sales de adicibn de écidos‘farmacéuticamente acep-
tables.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son ]a N-
{3 (4~ carbometoxmfenll) -l-metilpropil}-2-hidroxi-2~(4-hidro-

xi-3~hidfdximetilfenil)etanamina y la N-{3-(4-carboetoxife~

fenil)etanamina y sus sales de adici6n de &cidos farmacéuticg

Todavia otros compuestos prefefidos de esta invencidn
son la N-{2-(4-carboxifenil)-l-metiletil}-2-hidroxi-2- (4~

hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina y la N-{3-(4-carboxi~-

fenil)-1—meti1propil}-2-hidrogi—2~(4-hidroxi—3-hidroximetil--

fenil)etanamina.

Otros compuestos preferidos de esta invencién son la
N-{2- (4-carboxifenil) -1-metiletil}-2-hidroxi- 2-feniletanami-
nay la N-{3- (4~carboxifenil)-1~metilpropil}-2~hidroxi-2~fe~
niletanamina, |

Todavia otros compuestos preferidos de esta invencién
son la N-{2-(4~carbometoxifenil)-l-metiletil}-2-hidroxi=-2-
feniletanamina, N-{3-(4~-carbometoxifenil)-l-metilpropil}=2-
hidroxi-2-feniletanamina, N-{2-(4~carboetoxifenil)~-l-metil-
etil}—2-hidroxi-2~feniletanamina y N-{3-(4~carboetoxifenil)-
l-metilpropill-2-hidroxi-2~feniletanamina y sus sales dé

adicidn de &dcidos farmacfuticamente aceptables. ,
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Los ésteres n-propflicos e isopropilicos correspondien-
tes a loé ésteres metflicos y etflicos preferidos precedentes|,
son también compuestos muy importantes de esta invencién.

Los compuestos de esta invencidn donde R, €s distinto de
una sal de &cido carboxflico pueden ser proporcionados‘én
forma de sales de adicién de &cidos. Estas sales pueaen.ser
de ﬁcidos orgénicos o inorgénicos pero normalmente son sales
con:ac;dos farmacéuticamente aceptables. Las sales de adicidn
de écidos adecuadas son las formadas con &cidos como~?lorh£*

‘ ,
drico, bromhfdrico, ortofosférico, sulffrico, metanosu:féni-
co, toluensulfénico, acético, propibénico, léctiqo,’éitrico}
fumdrico, mélico, succinico, salicflico, acetilséliciliéo o)
similares. ' -

Los compuestos de férmula (II) tienen ﬁp_cgntro dé‘a;ime-

tria en el &tomo de carbono marcadc con un solo asterisco en

la férmula (IIa):

R,

R R
2 * ke 4
CHOH--CHé—-NH—-C(R6)7~—~ —X o

B3 o (11a)

5

donde Rl-R7, Y vy X son los definidos en relacién con la f6r-
mula (II). Los compuestos de.férmula (IT) tienen btro.centro
de asimetrfa en el &tomo de carbono marcado con dos asteris-
cos en la férmula (IIa) cuando Rl-R7, X e Y son los definidos

en relacién a la f6rmula (II) y Re es diferente de R,.

oY

. Esta invencitn se extiende a las formas estereoisomérica
individuales de los compuestos de f6rmula (II) asf como a

las mezclas de las mismas. Los compuestos de £6rmala (II)

gue contienen dos centros asimétricos son proporcionados ade
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| activo es aguel donde dicho grupo metilo aparece en el campo

-12 -

cuadamente en forma de los diastereoislmeros separados. Estos
diastereoisdmeros separados naturalmente contienen una pare-
ja de compuestos gue son mituamente sus imfgenes en el espejo

Se ha hallado que gl diasterecisdmerc de punto de fusiQn
mas alto de la N~{2~(4—carbometoxifenil)~1~metiletil}—2-hiéro
xi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina es el dizstereo
is8merc mis potente y, por consiguiente, es preferido en es-
pecial. Los diastereoisfmeros estructuralmente equivalantes,
{es decir, los que presentan la misma estereoquimica{ de los
otros compuestos de férmula (II) donde Rg no es igual a Ry,
son igualmente adecuados. Asf, por ejemplo, el diasterroisé-
mero de punto de fusidn mds bajo de la N-{24(4—carboﬁetoxife-
nil)-l-metiletil }-2-hidroxi-2-feniletanamina (que es 'él dias-
teredmero estructu;almeﬁte equivalente de 1os»mencionados
anteriormente) es el diastereoiséméro mds potente y,'por con-
siguiente, es especialmente preferido.

Para determinar y éofrelacionar la estereoquimica abso~
luéa puede utilizarse el an&lisis de rayos X.

Se ha observado que en el espectro de RMN 13C del compues
to que contiene un grupo metilo en el Atomo de carbono o res+
pecto al dtomo de nitrégeno, tales como los compuestos de

los Ejemplos 1, 22, 28, 29, 30 y 32, el diasterebmerc mis

més alto (el valor numérico mis bajd cuando se éxpresa en
ppm) en solucidn en d6-DMSO. Las resonancias emparejadas apa-
recen frecuentemente ligeramente por encima de 20 ppm (menos
activo) y ligeramente por debajo de 20 ppm (mis activo, cam-

po abajo desde el tetrametilsilanc). Otras resonancias empa-

rejadas pueden aparecer para los Htomos de carbono unidos

directamente al &tomo de nitrbgeno y para el Ztomo de carbong

e A 18 @ Y e T

R e

i ———— € o

P Al
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o respecto al nitrSgeno que lle?a el >gru§o'hidro¥ilo.'De
nuevo el diastereSmerd mds activo de los compuestos inves-
tigados éiene la posiciép més élta en el campo de las reso-
nanéias emparejadas. |

Esta invenc;én también proporciona una composicién far-
macéutiéa qué comérende un compuééto‘de lé infenci6$ §:un
vehéculo farmacéuticamente aceptable.

;Las composiciones de esta invencién se formulan.norma1~
nente bara administracién oral aunque también se cénéideran
las composiciones.formuladas para vfas no.orales de adminis-
trgcidn, por ejemplo para inyeccién. | ‘

Son formas orales especialmeﬁte adecuadas las dosis uni-

tarias como tabletas o cipsulas. También pueden utilizarse

" otras dosis unitarias fijas como los polvos présentadds en

papelillos.

De acuerdo con la prictica farmacéutiéa convencibnal,
el vehfculo puede ser un diluyente, ﬁn ligante, una carga,
un desintegrante, un agente'ﬂumectante, un lubricante, un
colorante, un aromatizante o similares. Por lo tanto, los
vehiculos tfpicos pueden ser agentes tales como celulosa mi-
crocristalina, almidSn, almidén-glicolato s6dico, polivinil-
pir;olidona, polivinilpolipirrolidona, estearato magnésico,
laurilsulfato éddico, sacarosa y similares. En el caso més
adecuado, la composicién’se presenta en forma de dosis uni-
taria. Estas dosis unitarias normalmente coﬁtienen de 0,01

a 100 mg, mis habitualmente de 0,2 a 50 mg y preferiblemente

de 0,5 a 20 mg. Estas dosis pueden ser tomadas de 1 a 6 ve-

ces al dfa, de manera que la dosis diaria total para un

adulto de 70 kg sea generalmente alrededor de 0,1 a 100 mg

y mds habitualmente alrededor de 2 a 80 mg. Los compuestos

PR
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- preferidos mds pétentes se presentan ceneralmente en dosis

. unitarias que contiengn de 0,1 a 10 mg y mas habitualmente dg

‘por via oral y habitualmente tendrd lugar una o dos veces

0,?5 a 5 mg. Generalmente la dosis diaria de estos cémpues—

tos més potenteé‘es alrededor de 0,5 a 26'mg y m&s habitual-
|

mente de 1 a 10 mg, por ejemplo de 2 a 5 mg.

‘Adem&s’ de su empleo en medicina humana, las composicioneﬁ

de esta invencifn pueden ser wtilizadas para tratar¢la_obesi~

dad de los mamfferos domésticos como los perros. En general,

la administracidn a los mamfferos domésticos se realizari

al dia, a raéén de 0,025 mg/kg a 2,5 mg/kg, por ejemplo de
0,1 mg/kg a 2 mg/kg. .o -

| ﬁsf& invencidn tamb;én.proporciona un procedimiento pa-~
ra la breparacidn de los compuestos de la'ﬁisma qué consiste

en reducir un compuesto de f£6xmula (VIII):

R, A
%2 : A
OHOH ——CH, —— % ——¥ —X

R. . :
3 (viIz)

donde Z es un grupo -N=CR6 o -NH-C(OH)RG- Y Rys Rz, Ry, R4,
RS' RG' Y vy X son los definidos en relacidn con la férmu~
lai(II) y después, si se desea, formar uné sal de adicibn
del compuesto inicialmente producido de f6rmula (II).

La reduccidén del compuesto de f£Ormula (VIII) se realiza
normalmente por hidrogenacifn catalitica. Los catalizadores
adecuados son los catalizadores de metales nobles cémo pa-
ladio, por ejemplo paladio en carbén o similares, tales como
platino, por ejemplo &xido de platino. Puede utilizarse una

presién de hidrégeno gaseoso media o elevada si sse emplea pa

B EPTAPE. W P B Bcrwd LS WA T ¢ T VRED PG TS MBI ) P @ NN € Pae §
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ladio como catalizador pero, en general, se prefiere utili-

zar una presién de hidr6geno elevada, por cjemplo de 50 a

. 100 psi (3,5 a 7 kg/cmz) 8i se emplea platino como catallza

dor puede utllizarse una presxén de hidrbgeno igual a la

) atmosférlca. La reacc16n puede llevarse a cabo a cualquler

temperatura no extrema convenlente pero en general 1u mas
adecuado es utllizar una temperatura llgeramente supprlor

a la ambiente, tal como 30 a 100°C, por ejemplo 40 a, 80°C.
La hidrogenacidn puede realizarse en un disolventefde_nidro~
genacidén convencional tal como un alcaﬁol inferior,-por ejem
plo etanol.

'El compuesto deseado puede ser aislado ae la méz:}a de
reacclién por evaporacién de la solucidén filtrada. Ei proaﬁc-
to inicialmente obtenido puede ser purificado por nedios conj
vencionales, por ejemplo por cromatografia, cristaliéacién
0 similares.

La ;educcién dél compuesto de f£8rmula (ViII) también
puede ser efectuada utilizando un hidruro complejo tal como
borohidruro sédico. '

Esta reduccidén se lleva a cabo generalmente en un disol-|
vente alcandlico irferior, por ejemplo metanol si se desea

el &ster metflico. Puede emplearse una temperatura aproxima-

damente igual a la ambiente, por ejemplo de 20 a 30°C.

El compuesto deseadé puede obtenerse de la mezcla de
reaccién por evaporacifn, extraccidn en un disolvente ade-
cuado como acetato de etilo y evaporacién. El producto ini-
cialmente obtenido puede ser purlficado como se ha indicado

antes. El compuesto de f&rmula (VIII) puede ser preparado

por reaccidn de un compuésté de f6érmula (IX):

-~ -
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—~(HOH~CH,,=H,

2 2

R ' (1X)

.

donde Rl,‘R2 y'R3 son los definidos en relacidén con la £6r-

‘mnla (II), con un compuesto de férmula (X):

(x)

_donde R, .Rg, R, ¥ y X son los definidos en relaci6n con
la f6rmula (II). _ . .
La reaccifn de copulacifn puede llevarse a cabo en un
;disolvente convencional tal como un alcanol inferior, por
ejemplo etanol. En general, la reaccién se efectfia a tempe~
ratura elevada, por ejemplo a la temperatura de reflujo.
Frecuentemente conviene preparar -y utilizar elAcompues~
to de f6rmula (VIII) in situ sin aislarlo, En este caso,
la reaccidn puede.consistir en la hidrogenacién de una mez-
cla de un compuesto de férmula (IX) y un compuesto de f6rmu-
laA(X), donde Rl’ RZ' R3, R4, R5, R,y X e ¥ son los defini-
dos en relacién con la férmula (II).
Esta hidrogenacién puede llevarse a cabo en las condi-
ciones descritas para la hidrogenacidn de un compuesto de
£6rmula (VIII).

Los compuestos de f£6rmula (IX) pueden prepararse por

" métodos convancionales, por ejemplo el mé&todo descrito por

D,T. Collins y colaboradores, J.Me@.Chem., 1970; 13, 674,

ey

- e w——




s 4 o~

10

18

20

2%

80

- 17,

Los compuestos de f6rmula (II) definidos anteriormente
también pueden prepararse por reaccidn de un compuesto de

f8rmula (XI):

R1 N o
R
2~ ///'\\\ !
CH""‘*"“.-GH2
(=)
Ry

donde Ry, R, ¥y Ry son los definidos en relacién conl}égfér—

mula (II), con un compuesto de férmula'(XII);

. Ry

: HéNuC(Rs)R7-Y;X -
5 - (x11)
donde R4, Rg, Rgy Roy X e Y son los definidos en relééién
con la férmula {II).

Esta reaccién puede llevarse a cabo en un disolvente
como cloruro de metileno, cloroformo, benceno o similares.

Otro método de preparacién de 1os-compuestos de formula
(I1) consiste.en reducir un compuesto de f6rmula (XIII):
.

| R
-+ .
N/ 0 —CH=N-—0C(Rg )Ry —Y¥ ——X

R

R
3 (xx11)
donde Rl' Rz, R3, R4, R5, 67 R7, X e Y son los definidos

en relacién con la f8rmula (II).
La reducci6n del compuesto de fSrmula (XIII) puede rea-
lizarse utilizando un hidruro o hidrfgeno, como se ha descrif

para la reduccidn del compuesto de fSrmula (VIII).

O
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El compuesto de fdrmula (XIII) puede prepararsé por
reaccién de un compuesto de férmula (XIV):
By
R ‘ ' , \
, ;

27\@. conczzc;

23

o su hidrato o hemiacetal de un alcanol inferior, donde Rys

vy

R, ¥ Ry son los definidos para la férmula (II), con un com-

puesto de férmula (XII): °

2

H—0(Rg )R, —Y —X —\_J\ ///\{
R

5 - (xxI)
donde R,, Rgs Rgr Ryy X @ Y son los definidos para la £6r-
mula (Ilf.

. La reaccidn precedénte se lleva a cabo en general en
condiciones que permitan separar el agua formada durante
la reaccién. Asf, un método conveniente es separar azeotrs-
picamente el'agua de una solucidn bencénica a reflujo utili-

zando un aparato Dean-Stark.

El coﬁpuesto de fOrmula (XIII) puede obtenerse de la mez|

clé de reaccién por evaporacién del disolvente y puede puri-

‘ficarse cromatograficamente si se desea.
Otro método de preparacidén de los compuestos de férmula

(II) consiste en hidrogenar un compuesto de férmula (XV):

L“QC6H5 R

—G(RG)R7-—-Y —X

GO—--.”-CH2

IIE WY o, TS SOV LA S S XE e F VPR 9T St
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' . !

to de f6rmula (VIII).

sar esterificada por reaccién con un cloruro, bromuro o to-

_19

donde Rl' Rz, R3, R4, RS’ R6' R7, X e Y son ios definidos
para la f6rmula (II).

La hidrogenacién del compuesto de férmula (XV) puede tene

H

El compuesto de férmula (XV) puede prepararse pbrfreaécid

de un compuesto de f&rmula (XVI):
' R
1

2
VSN 00-0ll,Br

D

xv1)
R, ‘

donde Ry R2 Y Ry son los definidos para la férmula - (II)
con el derivado N-bencflico de un compuesto de’ f6rmula (II).

Esfa feaccién puede llevarse a cabo en un disolvénte
como acetonitrilo o butanona, a temperatura elevada, por
ejemplo a reflujo. Durante la reaccién hay presente general-
mente un aceptor de &cido, por ejemplo una amina terciaria,
que puede ser otro mol del derivado N-bencflico del compues-
zo de férmula (XII). |

Una vez completada la reaccién, la mezcla puede ser di-
iﬁida con &ter, filtrada y el filtrado evaporado.

'Los érupos Rl, Rz P R3 y especialmente R4 pueden sex mo-
dificados después de la; reacciones de éondensacidn anterio-
res si es necesario; por ejemplo, un grupo benciloxi puede
convertirse en un grupo hidroxi por hidrogenacifn, un &ster
puede ser hidrolizado al &cido, un &ster bencilico puede- ser

hidrogenado para dar el &cido, una sal de un &cido puede

gilato reactivos, un &cido puede ser esterificado por reac~

r

n
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un centro de asimetrfa pueden ser resueltos por métodos co-
nocidos, por ejemplo empleando un=dcido Spticamente activo

" como agente de resolucién. Los compuestos de férmulz (II) qu?

;disqlvente adecuado, por ejemplo en acétato de etilo1{Des-
vpués de esta separacibn, los componentes individuales»ﬂél
'dia;téreoiséméro pueden obteneréeiﬁor resolucién en?jQrma
:conocida, por eﬁéméio empleando un.acido 6pticamente . activo

" como agente de resolucidn. .

:procesos de resolucién estin descritos en la obra "Topics

{XII). También puede utilizarse la reaccidn de un enantilme~
- ro individual de un compuesto de férmula (XII) (donde Rc no

es igual a R7) con un compuesto de f£drmulas (XI) o (XIV) an-

20

¢idén con un hidroxi-derivado en condiciones de dashidratacisdn
las amidas pueden ser.preparadas a partir de un dcido a tra-|
vés de un cloruro de &cido o una reaccidn similar.

. Los compuestos de £6rmula (II) que contienen solamente

contienen dog centros de asimetria pueden ser separados en

sus diastereoisémeros por cristalizacién fraccionada en un

Log &cidos Opticamente activos adecuados para uso en los

In Stereochemistry", Vol. 6, Wiley Interscience 1971,
Allinger N.L. y Eliel W.L. editores.

También puede utilizarse la sintegié estereoeséecifica
para cbhtener los enantiémeros especificos. Asf, por ejemplo,
puede utilizarse la reaccién de un enantifmero individual
de un compuesto de f£6rmula (IX) con un compuesto de £6rmu-
la (X) antes de la reduccidn con borohidruro o catalitica.
Andlogamente, puede utilizarse un enantidmero individual de

un compuesto de f£érmula (XI) con un compuesto de £drmula

tes de la reduccién con borohidruro. Los enantibmeros especi

ficos producidos por estos procedimientos pueden ser después

-

R
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separados por medios convencionales como cristalizacién frac
cionada en un disolverlte adecuado, por ejemplo acetato de
etilo.

También puede utilizarse la cromatograffa preparativa

de liguidos a alta presibn para separar los diastereoisémero#,

por ejemplo de compuéstos como N—{2-(4~carbometoxiféhil)-1—

metiletil}—2~hidroxi~2—feni1etanamin§, empleando pof'ejemplo
una nmezcla 98:2 de diclorométano y metanol sobre s?iiée.

Los siguientes Ejemplos ilustran la invencidn. Laé si-
guientes Descripciones ilustran la preparacién de 1oé’inter—
mediarios Qtiles.

EJEMPLO 1.

‘N-{ 2~ (4-Carbometoxifenil-l-metiletil}-2-hidroxi-2~-(4~ni-

droximetilfenil)etanamina

Be agregan 7,0.g de 1-(4-carbometoxifenil)propan-2-ona

;a 6,67 g de 2-hidroxi-2- (4-—hidr6xi—3-hidroximetilfenil)eta—»

namina en 200 ml de etgnol v la solucién se calienta a re-
flujo durante 4 horas. Se enéria la solucifn a la tempera-
tura ambiente, se agregan 2 g de 10 é de paladio en carbén
y la mezcla se hidrogena a 75-85 psi (5;2—6,0 kg/cmzl y
50-60° durante 12 horas. Se filtra la solucifn, se evapora
y.él residuo se recoge en acetato de etilo y se filtra de
nuevo. El filtrado se evapora, se cristaliza y se recrista-~
liza en benceno para dar 7,3 g.del compuesto del tftulo,
p.f. 88-91°cC. '

Y (dG-DMSO); 9,1 (34, 4, J = 6 Hz), 6,9~7,8 (5H, m),

6,2 (3H, s), 5,501 (2H, s + 1H, t, J = 6 Hz), 3,7-5,9 (4H,

ancha, desaparece conwD20l,.3}34'(2H, d, J = 8 Hz), 2,5~
3,18 (3H, m), 2,14 (2H, 4, 7 = 8 HZ).
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) Lé espectroscopial3c RMN y cromatografia gas~liquidc  (GLC)
(por el método de D.W. Selby y G. Munro-Perkin-Elmer Analyti-
cal News 33), indica que se trata deAuna mezela 1:1 de los
diastereoisémercs.

1 ma ka6$nmsé) ppm: 20,01, 19,78; 53,96, 53,71; 55,11,
54,84; 71,87, 71,66.

BJEMPLO 2

| 9~{ 2- (3-Carbometoxifenil) ~1l-metiletil}-2-hidroxi-2- (4~hidro-

Xi~3-hidroximetilfenil)etanamina

. Se.preparg'ei coﬁ?uesto del titﬁlo (p.f. 60-70°, crista-
'iizado en bhenceno) por el procedimiento del Ejemplo 1, sus-
tituyendo la 1~ (4-carbometoxifenil)propan-2-ona por 1-(3-car
bopeﬁoxifénil)propan~24oha.‘ .

© Yy (4-DMSO): 9,05 (3%, d, T =6 He), 6,8-7,8 (5K, m),
6,1 (3H, s}, 5,42 (2H, s + 1H, t),'4,l~5,7 (4H, ancha, desa-~
pafece con DZO), 2,0-3,3 (7H, m).

EJEMPLO 3

N-{Z-(4—carbometoxi—3-hidroxifenil)~1-metiletil}-2-hidroxi—

2- (4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina

Se preparé el compuesto del tftulo (p.£. 81-83°, crista-

lizado en benceno) por el procedimiento del Ejemplo 1, sus-

tituyendo la l—(4*carbometoxifenil)propan~2-oné por 1-(4-car |

bométoxi—3-hidroxifenil)propan—z-ona.

Y (4,-DMS0): 9,0 (3H, d, J = 6 Hz), 6,9-7,6 (S5H, m), 6,1
(3", s), 5,5 (24, s + 1H, t}, 3,5~5,2 (5H, ancha, desapare-
ce con D,0), 2,5-3,35 (5H, m), 2,25 (1K, 4, J = 8 Hz).

13

La espectroscoia de ~~C RMN revela que se trata de una

mezcla aproximadamente 1:1 de diastereoisCmeros.

PRt
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EJEMPLO 4

N-{ 2~ (3-Carbometoxi-4-hidroxifenil)-1l-metiletil} -2-hidroxi-

2= (4~hidroxi-3~hidroximetilfenil)etanamina

Se prepara el compuesto del titulo {p.£f. 65-69°, crista-
‘lizado en bencenco) por el procedimiento del Ejemplo 1, sus-
tituyendo la’1—(éwcarbbmetoxifenil)prbpanvz?ona por 1-(3-
‘cérbometoxi-4-hidroxifenil)propan-Z-ona.

Y (ds-DMSO): 9,05 {(3H, d, J = 6 Hz), 7,0~7,6 (SH, m),
6,2 (34, 8), 5,5 (2H, s + 1H, t), 3,4-5,2 (5H, anché;:desa~
parece con'DZO),.2,543;4 (6H, m).

l ' EJEMPLO 5

N- {2~ (3-Carbometoxi-4~metoxifenil)-l-metiletil }=2=hidroxi=

2~ {4-hidroxi-3~hidroximetilfenil)etanamina’

Se prepara el compuesto del tftulo, p;f. 69~73° (bence~

no) por el procedimiento del Ejemﬁlo 1, sustituyendo'ia 1-
31(4—carbometoxifenil)propan—Z—ona por 1~ (3-carbometoxi-4-me-

toxifenil)propan-2-ona.

Y (4,-DMSO): 9,05 (3H, d, J = 6 Hz), 7,0-7,7 (5H, m),
6,2 (3H, s + 3H, s), 5,5 (26, s + 1H, t), 4,0-5,8 (4H,
ancha, desapérece con Dzo), 2,4-3,4 (6H, m);

EJEMPLOAG

N-{ 2- (4-Carbometoxifenil) -1-etiletil}-2-hidroxi-2- (4~hidro-

%i-3-hidroximetilfenil)etanamina

Se prepara el compﬁesto del tftulo, p.f. 64-67° (ben-
ceno) en forma de mezcla 1l:1 de diastereoisdmeros, por el
procedimiento del Ejemplo 1 sustituyendo la 1~ (4~carbometo-
xifenil)propan-2-ona por 1-(4-carbometoxifenil)butan-2-ona,

Y (dG-DMSO): 9,14 (3H, t, J érG Hz), 8,9-8,4 (2H, m),
7,6-7,0' (5§, m), 6,18 (3H, s), 5,5 (2H, s + 1H, t), 4,3-5,9

(44, ancha, desaparece con DZO)’ 2,05-3,4 (7H, m) .
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EJEMPLO 7

N~{2~ (4-Carbometoxifenil)-l-metilpropil}~2~hidroxi-2-{d-hi-

" droxi-3-hidroximetilfenil)etanamina

. ise pfepara el compuesto del titulo, p.f. 84,5-87° (ben-

cend) como mezcla 2:3 de diastereoisfmeros por el procédi-

. miento del Ejemplo 1 sustltuyendo 1a 1—(4 carbometoxl‘enil)—

propan—z-ona por 1-(4- carbometox1fen11)butan-3—ona.e'
-Y(d -DMS0): 8,95 (34, 4), 8,7-8,1 (2H, m), 7,7-7,0 (5H,
m), 6, 17 (38, s), 5,49 (2H, s + 1H, t), 4,5-5,7 (4E, ;ncha,

desaparece con DZO)’ 2, 05~3 33 (7H, ‘m),

EJEMPILO 8

V-{z-(4—Carbometoxifenox1) l-metiletil}-2- hldrox1-2-\4 hi-

drox1-3—h1drox1metllfen11)etanamina )

Se prepara el compuesto del titulo, p.f. 60-68° {(bence-

no) conteniendo medic mol de bencenc de cristalizacidn, en

- forma de mezcla 2:3 de diastereoisbmeros,poxr el procedimien-—

to del Ejemplo 1 sustituyvendo la 1—(4-carbometoxifenil)pro—
pan-2-ona poxr l—(4—carbometoalfenll)propan—z—ona y sustitu-
yendo el 10 % de paladio en carbén por Pt0,.

Y (d6~DMSO): 8,95 (3H, 4), 7,3 (2H, 4), 7,0 (14, dgq), 6,2
(31, s), 6,15 (2H, 4), 5,52 (2H, s + 1H, t), 4,0-5,4 (4H,
ancha, desaparece con DZO), 2,18-3,4 (78, m).

EJEMPLO 9

N~{ 2= (4=Carbometoxi~2-fluorfenil)-l-metiletil} «2-hidroxi~2-

L= 1

(4-hidroxi-3~hidroximetilfenil)etanamina
Se prepara el compuesto del titulo, p.f. 97-100° (ben-
ceno), como mezcla 1:1 de diastereoisfmeros, por el proce-

dimiento del Ejemplo 1, sustituyendo la 1-(4-carbometoxife-

‘nil)propan~-2-ona por 1- (4-carbometoxi-2-fluorfenil) propan=-

-

2-ona. ) . ..
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Y (d6~PMSO): 9,1 (31, 4, J = 6 Hz), 6,9~7,7 (5H, m), 6,2
(3H, s), 5,45 (2H, s +\1H, t), 4,5-5,9 (4H, ancha, desapare~
ce con DéO), 2,2-3,4 (6H, m).

I

EJEMPLO 10

N- D—(4 Carbometoxi 3-metox1fenll) l*metiletil}—2~hidroxi-2—

(4-hidroxi~3~ hidrox1met11fen11)etanamina

Se prepara el compuesto del tftulo, p.f. 64-71°"° (benceno)

gy - e

como mezcla 42:58 de dlastereolsémeros, por el procedimiento
del Eje%plo 1, sustituyendo la 1-(4¥éépbomgtbxiféh%ljpfOpan—
2-ona ﬁor 1—(4~carbometoxi~3—metoxifenil)proéan—z—ona.,

Y (d5-DMSO): 9,1 (3H, &, J = 6 Hz), 7,0-7,5 (5H, m), 6,3
(3nf s + 3H, s), 5,55 (26, s + 1H, t), 4,7-5,8 (4H, ancha,
desaparece con Dzo), 2,3-3,45 (6H, m).

| EJEMPLO 11

N~{2~(4-N'-Metilcarboxamidofenll) 1—met11etil} 2-hidroxi- (4~

hldrox1—3—hidrox1met11fen1l)etanamlna

El compuesto del tftulo se prepara en forma de espuma
(acetonitrilo), como mezcla 11l:9 de diastereoisdmeros, por
el procedimiepto del Ejemplo 1, sustituyendo la l-(4-carbo-
metoxifenil)propan-2-ona por 1~ (4-N-metilcarbo xamidofenil)-
propan-2-ona.

.Y (dg-DMSO): 9,05 (3H, d, J = 6 Hz), 7,2 (3H, &, = 4 Hz,
se éplasta a un singlete con DZO)' 7,0-7,5 (5H, m), 5,5 (2H,
s + 1H, t), 4,0-5,5 (4H,\ancha, desaparece con D,0), 3,3 (1H,
d, J=8Hz), 3,0 (1H, 4, J = 8 Hz),l2,8 (2, 4, J = 9 Hz),
2,7 (14, ), 2,25 (24, 4, ¥y = 9 Hz), 1,7 (1H, g, J = 4 Hz,

desaparece con D,0).
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' N~{ 2= (4-Carboisopropoxifenil) ~l-metiletil}-2-hidroxi~2- (4~hi-

e 20 -

EJEMPLO 12

N-{2- (4-Carbometoxi-2-metoxifenil)-1-metiletil)-2-hidroxi-

2- (4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina

V.Se prepara el compuesto del titulo, p.f; 96-105° (ben-
ceno}, como mezcla 3{2 de diastercoisdmeros por el procedi-
mie&to ael Ejémplc i sustituyehdo la ﬁ(4;caibometoxifenil)-
proﬁan-2-ona poxr l—ﬁ4~carbometoxi—2~metoxifenii)proﬁ&néz—ona.

; (d -DMSO): 9,1 (3H, d;'J = 6 Hz), 7,0-7,5 (5H, m), 6,2
(38, s + 3H, s), 5,55 (2, s + 1§, t), 4,5-5,5 (4K, ancha,

desapaiece con Dzo), 3,35 {14, 4, J =8 HZ), 3,1~2,4 (5H, m)

EJEMPLO 13

droxi~3-hidroximetilfenil)étanamina

Se'prepara el compuasto del titulo, p.f. 68-76° (hence-

no), como mezcla 1:1 de diastereoisGmeros, por el procedimie;

to del Ejemplo 1, sustituyendo la 1~(4-carbometoxifenil)prof'

pan-2-ona por. 1~ {4-carboisopropoxifenil)propan~2-ona.
Y(dG-DMSO): 9,05 (34, 4, J = 6 HZ), 8,75 (6H, d, J =6
Hz), 7,0-7,5 (5H, m), 5,55 (2H, s + 1H, t), 4,95 (1H,ancha,J=

6 Hz), 4,0-5,5 (4H, ancha, desaparece con D,0), 3,35 (11, 4,

J = 8 Hz), 3,05 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,8 (1H, s), 3,75 (2H, 4,

J

-1

8 Hz), 3,2 (2H, 4, J = 8 Hz).
) ' EJEMPLO 14

N—{Z—(4—Carbometoxi-3—metilfenil)-l—metiletil}~2—hidroxi—2—

{4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina

Se prepara el éompuesto del tftulo, p.£f. 82-85° (bence~
no), como mezcla 1l:1°de diastereoisémeros por el procedimien-
to del Ejemplo 1, sustituyendo la l—(4~ca;bometoxifgnil)pro—
pan-2~ona por 1-(4-carbometoxiw~3-metilfenil)propan-2-ona.

v(d~DMSO): 9,05 (3H, d, J = 6 Hz), 7,55 (3H, s), 7,2-

R

PR

a e nm———
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7,6 (5H, m), 6,25 (31U, s), 5,55 (2H, s + 1H, t), 4,55 (4H,
ancha, desaparece con\DZO), 3,35 (1K, 4, J = 8 Hz), 3,05

(i, &, J = 8 Hz), 2,9 (18, s + 1E, s), 2,7 (1H, 4, T = 8

Hz), 2,25 (14, d, J = 8 Hz).

EJEMPLO 15

N- {2~ (4-Pivaloiloximetiloxicarbonilfenil)~-l-metiletil}-2-hi=

droxi-2- (4~hidroxi~3-hidroximetilfenil)etanamina

Se prepara el compuesto del tftulo, p.f. 55-57° fbence—

.no) como mezcla 1l:1 de diastereoisbmeros,por el procedimien-

to del Ejemplo 1, sustituyendo la l—(4;carbometokifenil)proﬂ

pan-2~ona por 1~(4-pivaloiloximétiloxicarbonilfenil)propan—
2-ona.

Y (dG-DMSO): 9,1 (3H, 4, J.= 6 Hz), 8,9 (94, s), 7,0-7,5

(54, m), 5,55 (2H, s + 1H, t), 4,5-5,4 (4H, ancha, desapa-
‘rece con Dzo), 4,1 (24, s), 3,35 (1¥, 4, J = 9 Hz), 3,0 (1H,

'd, 3 =9 Hz), 2,75 (1H, s), 2,7 (2H, 4, J = 8 Hz), 2,15 (2H,

d, J = 8 Hz).
EJEMPLO 16

N-{2-(4-Carboetoxifenil)-l1-metiletil-2-hidroxi~-2- (4-hidro-

xi=-3-~hidroximetilfenil)etanamina

Se prepara el compuesto del tIitulo, p.f. 92-96° (ben-
ceno), como mezcla 1:1 de diastereoisémeros por el procedi-
miénto del Ejemplo 1, sustituyendo la 1-(4-carbometoxifenil)
pr0pan~2;ona por 1-(4~carboetoxifenil)propan-2-ona.

Y (dG-DMSO): 9,1 (3H, 4, J = 6 Hz), 8,7 (3H, t, I =7

Hz), 6,85-7,65 (5H, m), 5,75 (2H, q, U{= 7 Hz), 5,55 (2H,

's + 1H, t), 4,0~6,0 (4H, ancha, desaparece con DZO)' 3,35

t

(18, 4, J = 8 Hz), 3,0 (1H, 4, J = 8 Hz), 2,8 (1H, s), 2,75

(26, d, J = 9 Hz), 2,2 (2H, 4, J = 9 Hz).

- oy
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EJEMPLO 17

N-{z-(4~Carbometdxifenil)-1»metilbutil}—2—hidroxi-2-(4—hidro-

xi-3-hidroxinatilfenil)etananina

Se prepara el compuesto dal tIitulo, p:f. 73-75°(bence—‘
#o), como mezcla 1:1 de diastereoisdmeros, por el procgdi-
mienfo‘del Ejemplo 1, sustituyendo la 1-(4-carbometoiifénil)
éropan~2-ona por'1—(4~éarbometoxifenil)pentan~4—ona.:'

Y (éG—DMSO): 9,05 (3H, d, J = 6 Hz), 8,0-8,8 (48, m, 7.1
7,5 (58, m), 6,2 (36, s), 5,5 (28, s + 1H, t), 4,2-5,2 (4H,
éncha, désaparece con DZO), 3,35 (18, 4, . F = S’Hz), 3,2 (1m,
a, 7 |

i

§ Hz), 2,75 (18, s), 2,7 (2H, &, J = 9 Hz), 2,15 (2H,
9 Hz). V ' '

" H

EJEMPLO 18

N-{2- (4-Carbometoxifenil)-1-metiletil} -2- (4-hidroxi-3-hidro-

ximetilfenil)etanamina

Una mezcla de 0,66 g de 4-carbometoxi-o-metilbencilamina
y 1,0 g de 4—benciloxi-3-hidroximetilfenilglioxal se calienta
a reflujo en benceno bajo un separador Dean-Stark, durante 2
horas. Se separa el disolvente a presién redﬁcida, se recoge
el residuo en metanol y se agregan 1,0 g de borohidruro sddi-
co. Se evapora el disolvente, se agrega &ter y agua y se se-~
pa;an las éapas, La capa etérea se seca sobre sulfato magné-
sico Yy por separacidn del disolvente se obtienen 1,62 g del
compuesto del titulo (como O-bencil-derivado) en forma de ; :
aceite. Este se disuelve en etanol y se hidrogena a la tempe=~
ratura ambiénte y énla presién atmosférica con 10 % dé pala-
dio en carbdn para dar el compuesto del titulo como mezcla
96:4 de diastereoisdmeros, p.f. 102;105° (benceno) .

Y (dg-DMSO): 8,82 (3H, 4, J = 6 Hz), 7,3-7,8 (3K, m),

‘6,18 (3H, s), 5,52 (2H, s + 1H, t), 4,0-7,0 (4H, ancha), 3,34

e

T

e

.
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8 Hz), 2,97 (1H, dd, J = 8 Hz, T = 2 Hz), 2,73

(1, 4, J =
(14, 4, J = 2 Hz), 2,5 (2H, 4, J = 8 Hz), 2,07 (2H, d, J =

| EJEMPLO 19

N-{2~(4~Carbometoxifeni1)~l-mctiletil}~2~(3,4~dihidroxife-

nil)-2-hidroxzietanamina

Se obtiene el compuesto del titulo como mezcla'h;92 de
diastereoisbmeros, p.f. 169° (acetato de etilo), por‘él pro-

cedimiento del Ejemplo 1, sustituyendo la 2-hidroxi¥2f(4-hi—

:droxi~3-hidroximetilfenil)etanamina por 2—(3,4—dihidr¢xife-

nil) ~2-hidroxietanamina.

'v (dg~DMSO): 8,94 (3H, d, J = 6 Hz), 6, 90-7,50 (7H, m),
6 03 (34, s), 5 44 (14, m), 4,50 (2H, ancha), 3,10-3,40 (3H,
m), 2,54 (24, d, J = 8 Hz), 2,00 (zn, d, J = 8 Hz).

EJEMPLO 20

$N~{2~(4~Carboxifenil)-1-metiletil}-2-hidroxi-2-(4—hidroxi—3-

hidroximetilfenil)etanamina

Se calientan a reflujo en xileno 1,09 g de 2-hidroxi-2-

_(4-hidroxi—3—hidroximetilfenil)etanamina y 1,6 g de 1-(4-

carbobenciquifeni1)propan—2—ona, en un aparato Dean-Stark,
hasta que se ha recogido la cantidad tefrica de agua. Se se~

para el disolvente, se agrega etanol y la mezcla se hidroge-

© na é 70 psi (4,9 kg/cmz) y 50° durante 3 horas, empleando

como catalizador 10 % de paladio en carbén. Por filtracién
del catalizador y evaporacién del disolvente se obtiene el
compuesto del tftulo en forma de espuma.

Y (dg-DMSO): 8,95 (3H, 4, J = 7 Hz), 6,8-7,4 (5H, m),
5,5 (24, s + 1H, t), 3,65 (5H, ancha), 2,3~3,3 (5H, m), 2,0

(ZH, d, J=8 HZ)-
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| obtienen 0;8’§-deldiaétefeoisémerb'de punto de fusidn mis

129,17, 129,48, 134,45, 145,54, 153,21, 166,19.

—-30 ~

EJEMPL.O 21

t———

Separacidn de los diastereoisdmeros de N-{2-{4-carbometoxi-

fenil)-l-metiletil F2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetil~

fenil)etanamina

La-meécla diastereoisomérica (1:1), preparada como en
él Ejeﬁplo 1, (4_g)'se recristaliza en 200 ml de acetztio de
etilo para dar 1,53 g de un producto (p.f. 140,5—143;5“5
enrigquecido en uno de los diastereoisémeros. Por recrista-

lizacifn de este material en 100 ml de acetato de etilo se

élto (pureza isomérica 97 %), p.f., 145,5-147,5°, Mediante
una nueva recristalizacién se obtiene un producto coﬂ una
pureza isomérica del 99,5 %, p.f. 145,5-147,5°..

' 3¢ rav (a,-DMSO) ppm: 19,80, 42,78, 51,78, 53,55, 54,81

58,55, 71,57,-114,11, 124,93, 125,19, 127,28, 127,82, 128,93

Evaporapdo el acetato de etilo de las aguas madres ori-
ginales, se obtiene un aceite, que se recoge en benceno y
cuya cristalizacién se induce rascando'las paredes pafa dar
1,81 g de uh broducto s6lido, p.f. 92,5-94,5° , Por recris-
talizacién de este material en 100 ml de acetato de etila
segobtienén 0,2 g de un sdlido (p.f. 137,5-140,5°) que se
desprecia. Se evapora el acetato de etilo y se agregan al
residuo 20 ml de &ter. Esta mezcla se deja a 0° durante 3
dias y después se filtra para dar 0,64 g de un s6lido (p.f.
97-100°) constitufdo por una mezcla 23:77 de los diastereo-
isémeros, como se demuestra por 13
de este s6lido en 50 ml de acetato de etilo se forman 0,44 g

de una sustancia que se desprecia. Por evaporacibén de las

aguas madres se obtienen 0,2 g de un aceite.que s@ recrista-

3

C RMN. Por recristalizaciér'

PV o H
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liza en 10 ml de benceno para dar 0,14 g del diastereoisé-
mero de ﬁunto de fusiQn mis bajo (p.£. 70-73°), con una pu-
reza isomérica del 78 %,

-3¢ mun (a,-DMS0) ppm: 20,10, 42,81, 51,84, 53,83, 55,14
58,50, 71 82, 114,07, 124,88, 125,17 127,37, 127,86, 129,00
129/21, 129,53, 134,54, 145,59, 153,16, 166, 19. :

' EJEMPLO 22

N—{2—(4—Carbometoxifenil)—14metiletil}—2—hidroxi-2—fehileta~

i namina S

Sé calientan a reflujo 2,15 g de 2-hidroxi-2-fenileta-
namina y 3,0 g de 1-(4—carbometoxifenil)propan-Z-ong'éﬁ 100
ml de benceno bajo un separador Dean-Stark hasta queise ha’
recoéido la cantidad teérica de agua. Bl disolvente éé-sus—
tituye por metanol y la mezcla se agita y enfria duravte la
adicién poco a poco de 3,0 g de borohidruro sédico. La me z-
cla se agita durante 2 horas, se evapora el disolvente y
el residuo se feparte en agua y cloroformo. El extracto or-
génico se seca, se evapora y se recrlstaliza en hexano, p-£.
82-84° (mezcla 45:55 de dlastereomsdmeros) y en benceno/he-
xano, p.f. 121-122°( mezcla 80:20 de diastereoisémeros).

y (CDCly): 8,97 (3H, d, J =6 Hz), 6,85-7,60 (7H, m),
6,15 (34, s), 5,33 (1H, m), 2,81 (2H, 4, J = 8 Hz), 2,70
(54, m), 2,04 (2H, d, J = B Hz). :

B¢ puv (a,-DMs0) ppm: 20,15, 19,90; 53,82, 53,64;
55,03, 54,86; 71,91, 71,73.
EJEMPLO 23

N-{2-(4-Carbometoxi-2-clorofeni1)—1-metiletil}-2~hidroxi-2-

feniletanamina

El compuesto del tftulo se obtiene en forma de hidroclg

ruro como mezcla de diastereoisémgros, p.f. 145-147° (ben-

-

o g s

[
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‘ xi-z—cloiofenil)propan~2~ona.

- N-{2~ (4~-Carbometoxifenil)etil}~2-hidroxi-2-feniletanamina

(1H, m), 2,94 (2H, &, J = 8 Hz), 2,77 (S5H, m), 2,09 (2H, 4,

32 -

ceno-hexaqo) por e] p?ocedlmncnto del Ejemplo 22, sustituyen-

do la l—(4—carbometothenll}propan~2—ona por 1=~(4-carbometo-

¥ (cpci,): 8,70 (38, &, J = 6 Hz), 6,00-7,10 (5H, m),
6,17 (34, &), 4,50 (18, m), 1,60-3,20 (11H, m).
i | ' EJBMPLO 24

N~{ff(4-Carbometoxi-Z-metoxifenil)—l—metiletil}~2-hidroxi~2~

i
i

feniletanamina

El compuesto del titulo se obtiene en forma de hemlfuma

rato como mezcla de diastereoisOmeros, p £. 102- 104° {ace-
tato de etilo) por el procedimiento del Ejemplo 22, sustitu-
yenép la 1—(4~carbometoxifenil)propan-z-ona'por 1~ (4-carbo-
metoii-aneﬁoxiﬁenil)propan-z-ona. 7

y (d,-DMSO): 8,92 (3H,-d, J = 6 Hz), 6;50-7,60_(5H, m),
6,19 (6H, s), 5,05 (1§, m), 3,45 (2H, s), 2,30—2,80’(§H; n),
1,60-2,00 (4E, m). | '

EJEMPLO 25

Se calientan a reflujo 0,8 g de fenilglioxal y 1,1 g
‘de 2~ (4-carbometoxifenil)etanamina en 100 ml de benceno, ba-
jo un separador Dean-Stark, hasta que se ha recogido la can-
tidad tebrica de agua. El disolvente se sustituye por me-
tanél y se agregan poco a poco y enfriando con hielo 2,0 g
de borohidruro sédico. La mezcla se agita durante 2 horas,
se evapora el disolvente y el residuo se reparte en agua y
acetato de etilo. El extracto orgdnico seco se evapora y
cristaliza en benceno/hexano, p.f. 105-106°.

RMN (CDCl3): 6,80-7,60 (8H, m), 6,18 (3H, s), 5,34 .

J = 8 Hz). ) L

v 2 ————
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' no), por el procedimiento del Ejemplo 25, sustituyendoc el

N-{2- (4-Carbometoxifenil) -1, 1~dimetiletil}~2~hidroxi-2-fenil-

etanamina

Se prepara el compuésto del tftulo, p.£f. 125° (bencend)
por el procedimiento del Ejemplo 25, sustituyendo la 2-(4-'
carbometoxifenil)eténamina por 2u(4-ca£bometoxifenil}~i,l—
dimetiletanaminé. ;ﬁ 1

Y (CDC1;): 8,98 (GH, s), 6,90-7,60 (6H, m), 6,18 I3, s),
5,38 (iH, m), 2,87 (2H, &, J = 8 Hz), 2,72 (5H, m), 2,12 (2H|
d, J = 8 Hz). ' ”

EJEMPIO 27

N-{2- (4~Carbometoxifenil) etil}=2-(2~clorofenil) ~2-hidroxi-
etanamina

Se prepara el compuesto del titulo, p.f. 94—95°'(bence-

fenilglioxal por 2-clorofenilglioxal.
| Y (CDCl,): 6,78-7,54 (81, m), 6,18 (3H, s), 4,89 (1H,
m), 2,28-3,03 (6H, m), 2,11 (2H, 4, J = 8 Hz).
EJEMPLO 28 A

N-{Z—(4—Carbometoxifenil)~1—metiletil}—2-(2—clorofenil)—2—

hidroxietanamina

Se prepara por el procedimiento del Ejemplo 25 el com-
pue;to del tftulo como mezcla 24:76 de diastereoisdmeros,
p.£f. 109-i10° (hexano) y como isSmero puro de punto de fu-
si6én mids alto, p.f. 115-117°(benceno), sustituyendo el fe-
nilglioxél por 2-clorofenilglioxal y la 2-(4~carbometoxife-
nil)etanamina por 2-(4~carbometoxifenil)~1—metiletanamina.

Y (CDC1,): 8,97 (3H, d, J = 6 Ha), 6,75-7,72 (74, m),
6,17 (38, s), 5,01 (1H, m), 2,34~3,09 (6H, m), 2,11 (2K, d,
J = 8 Hz). ‘ ' ’
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" 134-135° {benceno), sustituyendo el fenilglioxal por <-cloroq
V4 g

m), 6,16 (34, s), 5,40 (1H, m), 2,30-2,92 (6H, m), 2,07 (2H,

- 34

L3e v (a,-DMSO) ppm: 20,24, 19,84; 68,81, 68,43,

. EJEMPLO 29

pR——w

N-{2~(4~Carbometoxifenil)~l~metiletil}~2~(4~clorofenil)~2-

hidroxietanamina !
i
Se prepara por el procedimiento del Ejemplo 25 el com-

puesto del titulo como mezcla 1:1 de diastereoisCmeros, p.f.

fenilglioxal y la 2-(4-carbometoxifenil)etanamina por 2- (4-
ca;bometoxifenil)—1—metiletanamina.

Y (CDC1,/d.~DMSO): 8,97 (3H, d, J = 6 Hz), 6,81~7,54 (7H

d, J = 8 Hz).
3¢ Ry (a,-DMSO) ppm: 20,14, 19,91; 71,28; 71,1d.
EJEMPLO 30

N—{Zm(4~Carbometoxifenil)—l~metiletil}~2-(4—amino-3,5~diclo-

rofenil)-2-~-hidroxietanamina

El compuesto del_titulo se obtiene como mezcla 10:90
de diastereoisbmeros, p.f. 131-135° (benceno-hexano) y como
mezcla 63:37 de diastereoisdmeros, p.f' 97-115° (héxano) por
el procedimiento del Ejemplo 25, sustituyendo el fenilglio-
xal por 4-amino-3,S-diclorofenilgliQXal y la 2-(4-carbome~
toxifenil)etanamina por 2-(4-carbometoxifenil)-l-metiletana-{
miéa. 7 '

Y (d4-DMSO-CDCl,): 8,95 (3H, 4, J = 6 Hz), 6,90-7,50
(64, m), 6,10 (3H, s), 5,45 (1H, m), 5,45 (2H, ancha), 2,90
(2H, s), 2,80 (2H, 4, J = 8 Hz), 2,10 (2H, &, J = 8 Hz).

D3¢ mMv (d,-DMSO) ppm: 20,17, 19,97.
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EJEMPLO 31

N—{2~(4~Carbometoxifen;l)—1,1—dimetiletil}—2-hidroxi-2—(4—hi—

droxi-3~hidroximetilfenilletanamina

El compuesto del tftulo se obtiene como hidrocloruro,
p.f. 103-106° (acetato de etilo)vpor el procedimiento del
Ejemplo 33, sustituyendo la N—{2—(4—carbometoxifenil}-1~meti1
etil}-2-(4-benciloxi-2-clorofenil)~2-hidroxietanamina ?or
N-{ 2~ (4-carbometoxifenil)-1,1~dimetiYetil}-2~(4~benciloxi-3-
hidroximetilfenil-2-hidroxietanamina.
Y (dg-DMSO): 8,74 (61, s), 6,60-7,10 (6H, m, 6,14 (3H,
s), 5,45 (21, s), 5,00 (18, m), 3,16 (2H, &, J = 8 Hz), 2,404
3,00 (3H, m), 2,04 (28, d, J = 8 Hz). o

EJEMPLO 32

N-{z-(4~Carbometoxifenil)~1—metiletil}-2-hidroxi~2~(4-metoxi"

fenil)etanamina

: El compuesto del tftulo se obtiene como mezcla de diasty
reoisémeros, p.f. 87-89° (éter) por el procedimientd del
Ejemplo 25, sustituyendo el fenilglioxal por 4-metoxifenil-
glioxal y la 2—(4-carbometoxifenil)eténamina por 2;(4;carbo-
metoxifenil);1-metiletanamina.

Y (CDCL,): 8,98 (3H, d, J = 6 Hz), 6,80-7,70 (7H, m),
6,28 (30, s), 6,16 (3§, s), 5,42 (1§, m), 3,18 (28, d, J =
8 Hz), 2,60-2,98 (4H, m), 2,08 (2H, 4, J = 8 Hz).

3¢ RN (4 -DMSO) ppm: 20,06, 19,84; 71,37, 71,29,

EJEMPLO 33

N-{ 2~ (4~Carbometoxifenil) ~l-metiletil} -2~ (2-cloro~4~hidroxi~

fenil)-2-hidroxietanamina

Se hidrogena en etanol a la presifn atmosférica a la
temperatura ambiente, en présencia de paladio al 5 % en car-

bén, la N-{2-(4-carbometoxifenil)~1-metiletil}-2-(4~bencil~

e Mtes 3 ot et . A .
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oxi-2-clerofenil)-2-hidroxietanamina. Se separa el cataliza-
dor y el prcducto se necristaliza como hidrocloruro en ace-
tato de etilc, como mezcla 28:72 de diastereoisbmeros, p.f.

194-195",

PR

¥ (d5-DNSO): 8,79 (3, 4, J = 6 Hz), 6,20~7,50 (6H, m),
6,16 (3H, s), 4,67 (1, m), 2,30-3,30 (5H, m), 2,07 {2H, 4,
J = 8 Hz)}, 0,67 (iH, ancha).

N—{2-(4~Carbometoxifenil)-1—metiletil}-2—(3—amino44-hidroxi-

fenil-2-hidroxietanamina
El compuesto del tftulo se prepara en forma de dihidro-

clofuro, p.£. 169-171i° (etanol), como mezclé de diastereoisdj
meros, por el procedimiento del Ejemplo 33, sustituyendo la’
N-{2- (4~carbometoxifenil) -1-metiletil }~2- (4-benciloxi-2-clo-
rofenil)-2-hidroxietanamina por N-{2-(4-carbometoxifenil)-l-
metiletil}jZ—(4—benciloxi—3~nitrofenil)—Z-hidroxietanamina.~

..Y (@g-DMSO): 8,81 (3H, d, J = 6 Hz), 6,2-7,3 (7H, m),
5,87 (1§, m), 6,18 (3K, s), 2,2-3,0 (SH, m), 2,08 (2H, 4,
J = 8 Hz), 0,32 (2H, ancha).

EJEMPLO 35

N-{l-(R)—Z-(4—Carbometoxifenil)wl—metiletil}-2-hidroxi—2-(4-

hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina

-'El compuesto del tituio se prepara como mezcla l:1 de
diastereoisémeros, p.f. ﬁ6,5~88°>(benceno), por el mé&todo
del Ejemplo 33, sustituyendo la N-{2=~(4~-carbometoxifenil)-1l-
metiletil}~2=(4-benciloxi~2~clorofenil)-2-hidroxietanamina
pox N-{ 1- (R) =2~ (4~carbometoxifenil)-1-metiletil }-2-hidroxi~
2- (4~benciloxi-3-hidroximetil) feniletanamina.

vy (DMSQ) idéntico al del Ejempio 1.

-
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EJEMPLO 36

N-{1-(5) -2~ {4~Carbometoxifenil) ~1-metiletil }~2-hidroxi=2= (4~

hidroxi~-3~hidroximetilfenil)etanamina
i Bl compuesto del tftulo se prepara como mezcla 1:1 de
diaéteréoisémeros, p.£f. 88-89° (benceno), por el método del
Ejéﬁplo 35, sustitufcndo el isbmero 1(R) por el isdmero 1(S).
* (DMSO) idéntico al del Ejemplo 1. |
|  EBIEMPLO 37

N-{z;(41Carbometoxifenil)~l«metiletil}-2—(4—hidroxi-3-metano—

t

! . . .
sulfonamidofenil) -2-hidroxietanamina

El compuesto del tftulo se obtiene como mezcla.BS:SS
de diastereoisbmeros, p.f. 133-140° (acetato de etilb) por
el procedimiento del Ejemplo 33, sustituyendo la N-{2~ (4~car-
bometoxifenil)-1-metiletil}-2- (4-benciloxi-2-clprofenil)-2-
hidroxietanamiha por N-{Z-(4-carbom§toxifenil)—1~meti1etil}—
2- (4-benciloxi~3~metanosulfonamidofenil)~2-hidroxietanamina.

Y (d,-DMSO): 9,10 (3H, &, J = 6 Hz), 7,00-7,50 (5H, m),
7,08 (3H, s), 6,18 (3H, s), 5,50 (1H, m), 4,16 (4H, ancha)},
2,50-3,20 (5H, m), 2,10 (2§, 4, J = 8 Hz). '

| EJEMPLO 38

N—{2~(4-Carbometoxifenil)-1-metiletil}-2—(3—acetamido—4-hi~

droxifenil)~2-hidroxietanamina

.

El compuesto del tftulo se obtiene en forma de hidroclot
ruro coﬁo mezcla 33:67 de diastereocisbmeros, p.f. 154-156°
(acetato de etilo) por el procedimiento del Ejemplo 33, sus-
tituyendo la N-{ 2- (4-carbometoxifenil) -1-metiletil} -2- (4-ben-
ciloxi—z—ciorofenil)—Z-hidroxietanamina por N-{2-(4~carbometg
xifenil)-l-metiletil}~2~(3—acetamido-4—benciloxifenii)~27hi~
droxietanamina.

Y (dg-DMSO): 8,90 (3, d, J = 6 Hz), 7,92 (3H, 8), 6,30-
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7,20 (GH, m), 6,19 (34, s}, 5,10 (1H, m), 3,95 (1H, m}, 2,00~
3,20 (7H, m), 1,10 (1H, ancha}, 0,55 (1H, s), 0,10 (1H, s).
' EJEMPLO 39

N-{2- (4~Carbometozxifenil) ~1l-metiletil}=2-(4-hidroxi-3-metil-

sulfonilmetilfenil)~-2-hidroxictanamina

'§ Se convierten 2,3 g de N-{2~(4~-carbometoxifenil)-l-meti

etiJ} 2~ (4~benciloxi-~3- mntllsulfonllmetllfenll)~2 ~hidroxieta-|

namina en el hldrocloruro y se hidrogena en 200 ml de etanol
en un hidrogenador Parr, a 50 psi (3 5 hg/cm ) y 25° duran-
te 2 horas, en presencia de 0,5 g de paladlo al 10 % en car-
bén. Se separa el catalizador y el producto se aisla como mez
cla de dlastereoisfmeros, p.f. 145-148° (metanol/éter) .

Y (dG-DMSO): 8,90 (34, &, J = 6 Hz), 7,2 (31, s), 6,20~
7,10 (6H, m), 6,20 (3H, s), 5,70 (20, s), 5,00.(LH, m), 3,90
(1H, ancha), 2,40-3,10 (5H, m), 2,08 (2H, 4, T = 8 ﬁz), 0,70
(1H, ancha), -~0,10 (1H, ancha).

EJEMPLO 40

N-{Z-(4—Carbometoxifenil)—1—metiletil}—2—(4—hidroxi—3—ureido-

“fenil)~-2-hidroxietanamina

El compﬁesto del titulo se obtiene en forma de hidro-
cloruro como mezcla de diastereoisdmeros por el procedimiend
to. del Ejemplo 39, sustituyendo la N-{2-(4-carbometoxifenil)-
1-metiletil}-2- (4-benciloxi-3-metilsulfonilmetilfenil) -2-hi~
droxietanamina por N-bencil-N-{2-(4-carbometoxifenil)-l-me-
tiletil}-2- (4-benciloxi-3-ureidofenil)~2-oxoetanamina.

y (CDC13): 9,00 (3H, &, J = 6 Hz), 6,70-7,60 (6H, m),
6,30 (34, s), 5,45 (1H, m), 4,20-5,00 (2H, ancha), 3,75 (21,
ancha), 3,25 (2H, s), 2,65 (2H, &, J = 8 Hz), 2,00~2,30 (3H,

[
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EJEMPLO 41

N-{Z-(4~Carbometoxifeﬂil)~1~metileti1}-Z—hidroxi*2~(4~hidro~

‘xi-3-metilfenil)etanamina

Sebhidrogenan 3,0 é de N-{2~(4~carbometoxifenil)-1wm%-
tiletil }-2-hidroxi-2-(4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanami-
na en una mézcla de 200 ml de etanol y 20 ml de clordfq;mo
a 1 atmSsfera y a la temperatura ambiente, en presencia de
150 mg de paladio al 5 % en carbdn, hasta que la absof&ién
de hidr&geno es completa. Se separa el catalizador y' el pro-
ducto se recristaliza comé hidroclorura en acétato d;;etilo,
como mezcla 32,5:67,5 de diastereoisdmeros, p.f. 103f197°
(2,0 g). |

Y (dg-DMSO): 8,88 (3H, d, J = 6 Hz), 7,90 (3H, s), 6,10-
7,20 (74, m), 6,20 (3H, s), 5,02 (1H, m), 2,70<3,30 (34, m),
2,62 (28, d, J = 8 Hz), 2,10 (28, &, J = 8 Hz), 0,62 (iH,
ancha) .

EJEMPLO 42

N- {1~ (§)~2- (4-Carbometoxifenil)~1l-metiletil}-2-hidroxi-2-(4-

hidroxi-3-metilfenil)etanamina

El compuesto del titulo se obtiene én forma de hidroclc
ruro como mezcla 1l:1 de diastereoisémeros, p.f. 110-113°
(écetatﬁ de etilo) por el procedimiento del Ejemplo 41,.sus~
tituyendo la N-{2-(4-carbometoxifenil)-i-metiletil}~2~hidro-
xi-2~(4-hidroxi~3~hidroximetilfenil)etanamina por el iséme-
ro N-{1-(8)-2-(4-carbometoxifenil)~l-metiletil} -2-hidroxi-2-
(4~hidroxi=-3-hidroximetilfenil)etanamina.

Y (dg-DMSO) idéntico al del Ejemplo 41.

B T
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EJEMPLO 43

N-{2—(4~Carbometoxifenil)~1,l—dimetiletil}—2—hidroxi—2~(4-ben

clloxi-3~hidroximetilfenil)etanamina

El compuesto del titulo se prepara por el procedimien-

to del Ejemplo 25, sustituyendo el fenilglioxal por 4-bencil-

oxi-3-hidroximetilfenilglioxal y la 2~(4-carbometoxifenii)etg'

naﬁina por 2-(4~carbometoxifenil)-1,l~dimetiletanamina.
; yf(dsnnmso)z 9,06 (6, s), 7,10-7,60 (5H, m), 6,20 (31,
8), 5,39 (2H, ), 5,00 (1H, m), 4,88 (2H, s), 3,04 (3H, d,
J = 8'&2); 2,40-3;00 (108, m), 2,12 {2H, d, J = 8 Hz).

' EJEMPLO 44

N~{ 2~ (4-Carboxifenil) -1-metiletil} ~2-hidrosxi-2~feniletanamina

Se calientan a reflujo 0,68 g de thidroxi-z—feniletang
mina y 1,34ig de 1-(4~carbobenciloxifenil)prOpan-Z-oﬁa en
50 ml de bencend, en un aparato Dean-Stark durante 2 horas.
Se separa el disolvente y se agregan 50 ml de tetrahidrofu- -
rano, 10 ml de benceno y 3 ml de agua seqguidos de 0,9 g de
borohidruro sédico. La mezcla de reaccidn se deja a la tempe;
ratura ambiente durante la noche. Se separa el disolvente a
presidn reducida y el residuo se reparte en agua y &ter. Se
separén las capas y la capa orgénica se seca sobre sulfato
mégnésico. Separando el disolvente se obtienen 1;67,gvdel
coméuesto del tftulo en forma de &ster bencilico; Este se
disuelve en etanol y ée.hidrogena a 75 psi (5;2 kg/cmz) y
50° durante 4 horas. Filtrando y evaporando el disolvente
se obtiene el compuesto del tftulo, p.f. 180-190° (acetato de
etilo/metancl).

Yy ( TFA-d): 8,5 (3H, 4, J = 7 Hz), 5,85-7,45 (5H, m),
4,72 (1H, ancha), 2,6 (7H, m), 1,8 (28, 4, J = 8 Hz).

' (dG—DMSO‘+ 020 + NaOD): 9,05 (3H; d, = 7 Hzl, 6,9~
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7,7 (54, m}, 2,85 (24, 4, J = 8 Hz2), 2,7 (S5H, s), 2,17 (2H,
d' J=8EIZ). Al
EJEMPLO 45

N-{2- (4~Carbometoxifenil) ~1-metiletil) -2~ (4-benciloxi-2=-clo-

t
1

rofenil)-2-hidroxietanamina

Se prepara el compuesto del titulo como mezclafdg;di~‘
astereoisfmeros por el procedimiento del Ejemplo 25L‘su§titu~
yendo el fenilglioxél por 4—bencilowi-2~clorofenilgl;6¥a1 Yy
la 2-(4 ~carbometoxifenil)etanamina por 2-(4-carbome+ox fenil)
1~met11etanam1na . |

y (€DC1,): 8,92 (3H,d, J = 6 Hz), 6,72~7,71 (7H;‘m),
6,13 (31, s), 5,00 (2, s), 2,33-3,23 (126, m), 2,03 (28, 4,

= 8 Hz). | o
EJEMPLO 46

N-{2~ (4~Carbome toxifenil) -l-metiletil}-2- (4-benciloxi~3-ni-

trofenil)-2-hidroxietanamina

El compuesto del tftulo se prepara como mezcla de di-
astereoisSmexos por el procedimiento del Ejeﬁplo 25, sustitu-
yendo el fenilglioxal por 4-benciloxi-3-nitrofenilglioxal y
la 2—(4-carboﬁetoxifenil)etanamina pé: 2= (4~carbometoxife-
nil)-li-metiletanamina.

y (EDC1,): 8,93 (3H, 4, J = 6 Hz), 6,70-7,80 (7H, m),
6, 14 (34, s), 5,40 (lH, m), 4,81 (2H, s), 2, 30 3,10 (10H, m),
2,02 (2H, 4, J = 8 Hz).
EJEMPLO 47

N-{ 1~ (R) -2~ (4-Carbometoxifenil) -1-metiletil} -2-hidroxi~2- (4=

benciloxi~3~hidroximetilfenil)etanamina

El compuesto del tftulo se prepara como mezcla de di-

.astereoisdmeros por el método del Ejemplo 25, sustituyendoe

el fenilglloxal por 4~bencilox1*3~hidroximetllfeﬁilglioxal Yy

.y R s e o Sy o — p— ————

N ———— s e

——— -
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la 2~ (4~carbometoxifenil)etanamira por 1-(R)-2- (4-carbometo-

xifenil)l1~matiletana@ina.
Y (cbc13):‘8,98 (3#, 4, J = 6 Hz), 6,70-7,50 (7H, m),
6,17 {3H, s), 5,43 (1H, m), 5,31 (2H, s), 4,96 (2H, s), 7,16
L EJEMPLO 48

N-{ 1- () -2~ (4-Carbome toxifenil) -1-metiletil }-2-hidrowi-2- (4~

benciloxi-3-hidroximetilfenilletanamina

. El compuesto del titplo se prepara por el método del
Ejempl& 47, sustituyendo el isdmero 1(R) por el isdmero 1(S).
Y (CDC1y) idéntico al del Ejemplo 47.

EJEMPLO 49

(28, 4, J = 8 Hz), 2,45-3,00 (10M, m), 2,07 (2H, 4, J = 8 Hz)|.

N~ {2~ (4-Carbometoxifenil)=l-metiletil}-2- (4-benciloxi«3-metil

sulfonilmetilfenil)-2-hidroxietanamina

El compuesto del titulo como-mezcla de diastereéisémero
sé prepara por el procedimiento dél Ejemplo 25; sustituyendo
el fenilglioxal por 4~benciloxi-3~metilsulfonilmetilfenilglig
xal y la 2-(4-carbometoxifenil)etanamina por 2-(4-carbometo~’
xifenil)~l-metiletanamina,

Y (CDC1,): 8,96 (3H, &, J = 6 Hz), 7,40 (31, s), 6,90~
7,60 (58, m), 6,52 (2H, ancha), 6,20 (3H, s), 5,69 (2H, s),
5,35 (1H, m), 4,59 (2, s), 2,40-3,20 (108, m), 2,07 (21, 4,
J = 8 Hz). '

© EJEMPLO 50

N=-1{2- (4-Carbometoxifenil) ~l-metiletil}-2~ (4-benciloxi-3-meta~

nosulfonamidofenil)~2-hidroxietanamina

El compuesto del titulo como mezcla de diastereoisdme-
ros se prepara por el procedimiento del Ejemplo 25, sustitu-

yendo el fenilglioxal por 4-benciloxi-3-metanosulfonamidofe-

nil-glioxal y la 2~ (4~-carbometoxifenil)etanamina,por 2-(4~car|

Ve

Lo
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bometoxifenil)~l-metiletanamina.

Y (CDCl,): 8,98 (3H, &, J = 6 Hz), 7,20 (3H, s), 6,90~
7,50 (5H, m), 6,20 (3H, s), 6,00 (24, ancha), 5,4 (1H, m),
4,96 (2H, s), 2,50-3,10 (10H, m), 2,15 (2H, d, J = 8 Hz). \
- EJEMPLO 51 |

NJ[2~(4—Carbometoxifenil)—1~metiletil}—2-(3-acetamido—4«ben—

clloxifenil)-2-hidroxietanamina

El compuesto del titulo se obtiene como mezclalé?aste-
reomérica por el procedimiento del Ejemplo 25, sustit#ggndo
el fénilglioxal por 3-acetamido~4-bencilox1fen11~gliégél y
la 2« (4-carbometoxifenil)etanamina por 2—(4-carbomet§#ife—
nil)-l-metiletanamina.

Y (CDCl,): 8,98 (3H, 4, J = 6 Hz), 7,94 (3K, s), 7,20
(68, m), 6,20 (34, s), 5,40 (10, m, 4,95 (2H,.s), 2,00-2,75
(114, m), 1,70 (1H, ancha). |

EIEMPLO 52

N-Bencil-N-{2- (4-carbometoxifenil)-1-metiletil}-2-(4-bencil-

oxi-3-ureidofenil)~2-oxoetanamina

Se calientan a refiujo 3,1 g de 1-(4-benciloxi~3-ureido
fenil)~2—brom$etanona y 4,85 g de N-bencil-{2- (4-carbometoxi~
fenil) -1-metiletanamina en 50 ml de acetonitrilo, durante
2 horas. La solucibn se diluye con un volumen iqual de é&ter,
se filtra y el filtrado.se diluye de nuevo con 200 ml de é&ter
La sblucién se lava con agua, se seca y evapora para dar el
compuesto del titulo, p.f. 140-145° (acetato de etilo).

y(CDCl3): 9,00 (3H, 4, J = 6 Hz), 6,70~7,60 (3H, m),
6,0-6,4 (44, m), 6,20 (3H, s), 4,90 (2, s), 6,32 (2H, ancha)
2,1-3,3 (174, m), 1,20 (14, 4, J = 2 Hz).
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‘yendo el fenilglioxal por 3,5-dibenciloxifenilglioxal y la

N-{Z—(4—Carbometoxifenil)—1—meti1etil}-2-(3,5~dihidroxifenil)-

!cloruro como mezcla 33:67 de diastereoisbmeros, p. f. 118-120°

 (acetato de etilo) por el procedimiento del Ejemplo 41, sus-

etanamina.

EJEMPLO 53

N-{2-(4—Carbomctoxifenil)~l—metiletil}~2—(3,5—dibenciloxife—

nil)-2-hidroxietanamina

El compuesto del tftulo se obtiene como mezcla de di-

astercoisdmeros por el procedimiento del Ejemplo 25, sustitu-

2-(4-carbometoxifenil)etanamina pox 2-(4~carbometoxifénil)—l—
metiletanamina. o
¥ (CDCl ): 8,95 (38, 4, J = 6 Hz), 6,90-7,60 (64, m),
.18 (3H, s), 5,02 (4H, s), 3,20-3,60 (3H, m), 2, 71 (ZH, d,
= § Hz), 2,40-2,70 (10H, m), 2,02 (28, 4, J = 8 Hz{;

‘EJEMPLO 54

2-hidroxietanamina .

El compuesto del titulo se obtiene en forma de hidro-

tituyendo la N-{2-(4-carbometoxifenil)-~l-metiletil}l-2-hidroxi
2~ (4-hidroxi~3-hidroximetilfenil)etanamina por N-{2-(4-carbo-

metoxifenil)~l-metiletil}-2-(3,5~dibenciloxifenil)~2-hidroxi-

Y (d,-DMSO): 8,90 (3H, & J = 6 Hz), 6,80-7,70 (7H, m),
6,16 (3H, s), 5,48 (1H, m), 3,60-3,90 (3H, m), 2,62 (2H, d,
= 8 Hz), 2,04 (2H, d, J = 8 Hz).

' BJEMPLO 55

N-{2- (3, 4-Dicarbometoxifenil)-1-metiletil} ~2-hidroxi-2~ (4~

hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina

El compuesto del tfitulo (p.f. 124-129°, cristalizado
en benceno) se prepara como mezcla 37:63 de diastereoisbmeros

por el procedimiento del Ejemplo 1, sustituyendo‘la 1-(4-carbg
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(6H, m).

reaccifn hasta 24 horas sin modificar significativamente el

-—45 -

metoxifepil)propan—Z-ona por 1-(3,4-dicarbometoxifenil)propan-
2-ona. v

Y (d;-DMSO): 9,1 (34, 4, J = 7 nHz), 7,0-7,7 (5i, m), 6,3
(68, s), 5,5 (2, s + 10, t), 4,5-5,8 (45, ancha), 2,2-3,5

!
} , ' EJEMPLO 56

N-{é—(4-Carbometoxifenil)—1—metiletil}-2~hidroxi—24{J-hidro~

. %i-3-hidroximetilfenil)etanamina

: ée agita a reflujo durante 4 horas una splucién de
70 g d; 1-(4-carbdmetoxifenil)propan—2;ona y 66,7 g de 2~hi-
droxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina en 1750 cm3
de étanol. Se enfrfa la solucién y se agregé a una suspensién
de 20 g de paladio al 10 % en carbdn (Johnson Matthey tipo

87L) en 50 cm3

de etanol y la mezcla resultante se hidrogena
a 90 psi (6,3 kg/cmz) y 50-55° durante 18 horas. Se filtra
la mezcla a través de un lecho de Claraid; el residuo se la-
va con etanol (alrededor de 500 cm3) y el filtrado se evapo~
ra a presién reducida para dar una goma viscosa. Esta goma
se disuelve en 100 cm3 de acetato de etilo caliente y se se-
para por decantacidn de una pequefia cantidad de un aceite
pardd residual, Al permanecer en reposo cristaliza un s@li-~
do blanco gue se filtra, se lava con unos 100 cm® de &ter
diétilico y se seca pafa dar 56;3 g del compuesto del titulo
(43 %), p.f. 139-141°, (}3c RMN indica que se trata de una
mezcla 7:3 de los diastereoisdmeros). Dejando en reposo,
cristalizan del filtrado dos masas adicionales del compuesto
del tftulo, dando un réndimiento de 84,7 g (64,7 %).

Repitiendo este experimento, se prolonga el tiempo de

rendimiento. En otra repeticifn, se obtiene un rendimiento
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L turd con &ter dietilico antes de recristalizarla en acetato

| de etilo.

.46

medio derreaccién de 72 g (55 %) en itres masas, como sigue:
masa 1, 44 g (34 %), p.f. 139-141°; masa 2, 16 g (12 %), p.£.
118-120°; masa 3, 12 g (9 %), p.f. 88-90°,

En varios experimentos, la sequnda y/o la tercera mar
sa se cbtiene concentrando el filtrado a 600-700 cm3. Agrei
gando de vez en cuando acetato de etilo a la goma, cristaliza

el producto. En algunas repeticiones, la goma inicial se tri-

EJEMPLO 57

Diastereoisémero de punto ,de fusidén mds alto de la N-{ 2-(4~-

carbometoxifenil)-l-metiletil }~2-hidroxi-2-{4-hidroxi-3-hidrd

ximetilfenil)etanamina

Se mézélaron varias muestras distintas del compuesto
del titulo producidas por el proceaimiento del Ejemplo 56
(36 g, p.f. 133-144°) y se disolvieron en i400 cm3 de acetatd
dg etilo a ebullicidn, se trataron con 1 g de carbém activo
y se filtraron en caliente. El filtrado agitado a 45-50° se'
sembrd con una muestra del diastersoisdmero éuro, relacién
95:5 (2 g) y se continud agitando durante 3 horas durante
las cuales cristalizé un sblido blanco. Este s8lido se reco-

gi6, se lavé con unos 100" e’

de &ter dietflico y se secd
para dar 26 g del compuesto del titulo (recuperaci&n; 72 %,
con exclusibn de los cristales de siembra), p.f: 148°.,

El andlisis de sililacién por cromatografia de gas-li-
quido indicd que el producto era una mezcla 98:2 de los
diastereoisbmeros. -

- EJEMPLO 58

N-{ 2~ {4-Carbometoxifenil) ~1-metiletil} -2-hidroxi-2-feniletanamina

' se calienta a reflujo durante una hora ung mezcla de
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- por una mezcla 8:92 de diastereoisbmeros, como. se demuestra

- 47

3,6 g de.2~hidroxi~2—feniletanamina Yy 5,0 g de 1~(4—carbome~
toxifen;i)propan—Z—ona en 200 ml de etanol. La solucién se
hidrogené en presencia de 2,0 g de paladio al 10 % en carbén,
en un hidrogenador Parr, a una presién de hidr6geno de 60 psi
(4, i kg/cm2 Yy a 60°, durante 6 horas. 8e separa el cataliza-
dor y el disolvente se evapora para dar 7,5 g del compuesto
del?tftulo como mezcla 1:1 de diastereoisémeros.
f ; EJEMPLO 59

Separacién de los diastereoisémeros de N-{2-(4-carbometoxi-

fenil)= 1-metlletll}»2~hidrox1~2»feniletanamina

El aceite del Ejemplo 59 se recoge en 7,5 ml de meta-
nol'y se deja en reposo a 4° durante 16 horas. Los cristales
que se recogen (2,0 g), p.f. 124-124,5°, est&n constitufdos
por 130 RMN,

Se obtienen 1,5 g de una Segunda masa, p.f. 115-120°,

13C RMN (d ~DMSO)

por adicibn de &ter a las aguas madres.
ppm: 20,12, 42,85, 51,85, 53,81, 55,03, 71,90, 125, 87 126,67,
127, 83 129 00, 129,54, 144,56, 145 60, 166,21,
Las aguas madres se evaporan a un aceite que se cristat
liza en 75 ml de hexano para dar 0,25 g de cristales incolo-
ros, p.f. 83-84°, constituidos por una mezcla 86,5:13,5 de

L3¢ pn. L3¢ rvw

diagtereoisémeros como se demuestra pox

(d¢-DMSO) ppm: 19,90, 42,87, 51,84, 53,64, 54,86, 71,73,

125,86, 126,6%, 127,82, 129,00, 129,53, 144,54, 145,59, 166,20,
EJEMPLO 60
Composicién

(a) Pueden mezclarse los siguientes ingredientes e in-

troducirse en una cdpsula de gelatina dura de dos piezas.

’
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Ingrediente activo 20 mg
Lactcsa v 200 mg

Esta formulacifn es adécuada para administracién por
via oral al hombre, l
i
(b) Pueden mezclarse los siguientes ingredientes e iﬁ-
troducirse en una cépsule de gelatina dura:
Compuesto del Ej. 21
{punto de fusidn mis alto) 20 mg
Lactosa . 7 200 mg.
ﬁSta formulacifén es adecuada paré la administracién
por via oral al hombre,

DESCRIPCION 1°

1-(4-Carbometoxifenil)propan~-2-ona

Se afladen 131 g de metabisulfito s6dico en 300 ml de
agua a 37,5 g de 1l~-({4~carbometoxifenil)propan~2-onoxia en
200 ml de metanol y la mezcla se calienta a reflujo‘durante
6 horas. Se enfrfa la mezcla de reaccidn, se agregaﬁ 190 ml
de Scido clorxhfdrico concentrado, se extrae la mequa con
cloroformo y los extractos cloroférmicos combinados se lavan
con agua y déspués con solucidn de bicarbonato sédico. La
capa clorofrmica se seca sobre sulfato magnésico y se evapot
ra para dar el compuesto del tftulo en forma de aceite, p.e.
126;129°/0,7 mm, que cristaliza al permanecer en reposo, p.f
40-47°, o

Y (CDC13): 7,88 (3H, s), 6,28 (28, s), 6,14 (3H, s),
2,77 (24, 4, J = 8 Hz), 2,04 (2H, d, J = 8 Ha).

DESCRIPCION 2

1~ (3-Carbometoxifenil)propan-2-ona

'Se afiaden gota a gota, a lo largo de una hora, 207 ml
de &cido clorhfdrico concentrado a una suspensibh de 32,94 g

-
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~a la descrita en la Descripcifn 2, empleando 1-(4-carkcmeto-

49

de 1-(4-carbometoxifenil)-2-nitroprop~l-ecno y 32,94 g de hie

rro en polvo en metangl a reflujo; La solucibén se refluye du
rante una hora mé&s, se enfrfa, se agregan 500 ml dec agua y
se evapofa el metancl. El residuo se extrae tres veces con
.éter v las capas etéreas combinadas se lavan tres veces con
;agua y tres veces con una solucién de bicarbbnato sbdico. La
‘capa etérea se secavsobre sulfato magnésico y se evapora pa-
ra dar 19,1 g del compuesto del tftulo, p.e; 130-140°/2 mm.
Y (CDC13): 7,85 (3H, s), 6,28 (28, s); 6,15 (3, s),
2,7 (24, m), 1,9-2,3 (2H, m).
: | DESCRIPCION 3

14(4—Carbometoxi-34hidroxifenil)pféﬁéﬂ-éQSBA
' El compuesto del tftulo se prepara de fo:ma idéancica
; =l
xi-3—hidroxifenil)—Z-nitropropwl-eho.
| Y (CDCl,): 7,85 (3H, s), 6,35 (2H, s), 6,09 (34, s),
>3,28 (14, dd, J = 9 Hz, J = 2 Hz), 3,20 (13; d; J = 2 Hz),
2,23 (14, d, J = 9 Hz), ~-0,71 (IH; S, desapargce con DZO)’

DESCRIPCION 4

1—(3—Cérbometoxi—4~hidroxifeni1)propan—z-ona

El compuesto del tftulo se prepara de forma idéntica
a la descrita en la Descripcién 2, empleando l-(3-carbometo-
xiéé—hidroxifenil)-Z-nitroprop—l-eno. |

y (CDCl3): 7,85 (3H, s), 6,4 (2H, s), 6,1 (3H, s), 3,1
(14, 4, J = 8 Hz), 2,7 (1H, 4d, J = 8 Hz, J = 2 Hz), 2,37
(ig, 4, d = 2 Hz), -0,75 (1H, s, desaparece con D20).

DESCRIPCION 5

1-(4~Carbometoxifenil)butan~2-ona

El compuesto del tftulo se prepara de forma idéntica

a la descrita en la Descripcién 2, empleando 1l-(4-carbometo-

PR e £ in Al e S it s At ,
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- xifenil)-2~nitrobut-l-eno.

mm, de forma idéntica a la descrita en la Descripciéu'l} emn-

d, J =8 Hz).

~ 50 -

Y (€pClj): 9,0 (3H, &, J = 7 Hz), 7,53 (26, q, J = 7 Hz)
6,3 (2H, s), 5,15 (3H, s), 3,24 (2u, d, J = 8 Hz), 2,05 (2H,
d, J = 8 Hz}.

DESCRIPCIQH 6

1+ (4~Carbometoxi-3-metilfenil)propan-2~ona

Se prepara el compuesto del tftulo,(p.e. 130°/0,2 mm)
de Eorma idéntica a la descfita en la Descripcién 2, emplean-
do 1—(4~carbometox1 3-metilfenil)~2-nitroprop-l-eno.

Y (CDC13) 7,85 (3H, s}, 7,42 (3H, s), 6, 3 (2H, . s), 6,19
(3H, s), 2,9 (ZH, m), 2,05 (1H, d J = 8 Hz).

DESCRIPCIOV 7

1~ (4-Carbome toxi-2-metoxifenil) propan—2-ona .

Se prepara el compuesto del titulo, p.e.-156-158°/0,7
pleando I~(4~carbometoxi-2~metoxifeni1)proPan-Z—onokima.
Y (cpCly): 7,85 (3H, s), 6,25 (2H, s), 6,13 (3H, s),

6,07 (34, s), 2,77 (1, 4, J = 8 Hz), 2,37 (1H, s), 2,30 (1H

DESCRIPCION 8

1~ (4-Carbometoxi-3-metoxifenil) propan~2-ona

Se prepara el compuesto del titulo, p.e. 160°/1 mm,
de forma 1dént1ca a la descrita en la Descripeién 1, emplean+
do 1-(4-carbometox1~3-metoxifenil)prdpan—2-onox1ma.

Y (cpci,): 7,88 (3H, s), 6,33 (2H, s), 6,17 (3", s + 3H
s), 3,20 (1#, dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz), 3,20 (1H, 4, J = 2 Hz
2,25 (1H, 4, J = 8 Hz).

DESCRIPCION 9

1- (3-Carbometoxi-4-metoxifenil)propan-2-ona

Una mezcla de 3,0 g de 1-{3-carbometoxi-4~hidroxifenil




10

18

20

25

30

‘mezcla de 30,4 g de 4-hidroxibenzoato de metilo, 18,5 g de

centrado a una mezcla de 61,17 g de 1-(4~-carboxifenil)-2-

-5l .

propan-2-ona, 5,0 g de yodometano y 7,0 g de carbonato potd~
sico se calienta a reflujo en acetona hasta que-la cromato-
graffa en capa fina indica que no hay material de partida
(aproximadamenté 6 horas); Se enfrfa la mezcla, se filtra
; evapora. El residuo se reparte en dter y agua y las capas
se separan. La capa etérea se seca sobfe sulfato magnésico
§ se evapora para dar 3,2 g del compuesto del tftulo,

Y (CDClj): 7,84 (3H, s), 6,35 (211, s), 6,1 (3H, s), 3,05
(11, &, J = 8 Hz2}, 2,68 (lH, dd, J = 8 Hz, J = 2 Hz), 2,36 (3
d, J = 2 Hz).

DESCRIPCION 10

1—(4—Carbomet6xifenoxi)propan—Z-ona'

Se calienta a reflujo en acetona durante 4 horas una

qloroacetona, 54 g de carbonato poté@sico y 33,3 g de yoduro
?otasico. Se enfria la mezcla de reaccibn, se filtra el =6~ .
lido y se separa el disolvente. El residuo se reparte er
agua y éter, se separan las capas y la capa orgénica se se-
ca sobre sulfato magnésico. Por separaéiﬁn del disoivente
se obtienen‘Bé,g del compuesto del tftulo.

y (cpCly): 7,75 (3H, s), 6,11 (34, s), 5,39 (2H, s),
3,09 (2H, &, J = 9 Hz), 2,0 (2§, 4, J = 9 Hz).

i DESCRIPCION 11

Acido 4-acetonilbenzoico

Se agregan gota a gota 367 ml de &cido clorhidrico cond

nitroprop~l-eno y 61,17 g de hierro en polvo en 500 ml de
dioxano a reflujo. Se continfia calentando durante una hora
‘después de terminada la adicidn., Se enfrfa la solucibn, se

agrega agua, se evapora el dioxano y el residuo se extrae

—
(2

’




<

10

18

20

25

30

~32

con cléroformo Y se seca scbre sulfate magnésico. Por sepa-
racién del disolvente sc obtiene un s6lido que se recristali-
za en acetato de etilo para dar 26 g del compuesto del ti-
tulo. 7

j Y (dg-DMSO): 7,83 (38, s), 6,14 (26, s), 2,69 (21, 4,

3 =9 Hz), 2,05 (20, &, J = 9 Hz). '

DESCRIPCTION 12

Cloruro de 4-acetonilbenzoilo

Se agregan 1,45 ml de cloruro de tionilo a 3,56 g de

dcido 4-acetonilbenzoico en benceno y la mezcla se calienta

a reflujo durante una hora. Se evapora el benceno pafé'dar
2,61‘g del compuesto del tftulo en forma de aceite émarillo,
p.e.‘135—140°/0,5 mm.

Y (cDelg): 7,78 (34, 8), 6,17 (21, s), 2,63 (2K, d,
J=9Hz), 1,88 (20, d, J =9 Ha). 7

: DESCRIPCION 13

1- (4~Carboetoxifenil)propan-2-cna

Se prepara el compuesto-del titulo de forma idéntica
a la descrita en la Descripcién 2, empieando 1- (4-carboeto~
xifenil)-2—ni£roprop—l—eno Yy sustituyendo'el disolvente por
etanol.
Y (CDC13): 8,62 (3H, t, J =7 Hz), 7,87 (3H, s), 6,29
(2H, s), 5,64 (28, q, J = 7 Hz), 2,76 (2H, d, J = 9 Hz), 2,0
(2H, d, J = 9 Hz). )

DESCRIPCION 14

1-{4-Carboisopropoxifenil)propan—-2~ona

Se agregan 30 ml de isopropancl a 2,61 g de cloruro de
4-acetonilbenzoilo y.la solucifn se deja a la temperatura
ambiente durante 3 dfas. Por separacién del disolvente se ob-

tiene el compuesto del titulo en forma de aceite.’
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Y (CDCl,): 8,66 (31, 4, J = 7 Hz), 7,88 (3H, s), 6,28
(2H, s), 4,78 (1H, ancha, J = 7 Hz), 2,80 (2H, 4, J = 9 Hz),
2,04 (28, 4, J = 9 Hz).

N C ' " DESCRIPCION 15

1—(4~N~Meti1carboxamid6fenil)propan—z-ona

Se hace pasar monometilamina a través de una solucidn

de 4,05 g de cloruro de 4-acetonilbenzoflo en &ter. Por eva-
[

poraéiép del disolvente se obtiene un residuo que se reparte
en GIOﬁgformo y &cido clorhfdrico 2N. Se separan las capas
y la capa orgénica se seca. Por separacifn del disolvente
se obtienen 3,51 g del compuesto del tftulo.

| Y (dz-DMSO/CDCly: 7,86 (3H, s), 7,15 + 7,06 (31, s,

's), 6,28 (2H, s), 2,80 (28, 4, J = 9 Hz), 2,18 (2H, &, J =

9 Hz), 2,83 (1H, ancho)}.
DESCRIPCION 16

1-(4-Pivaloiloximetiloxicarbonilfenil)propan~2-ona

Se agregan 0,48 g de hidruro sédico a 3,56 g de &cido
4-acetonilbenzoico en acetonitrilo y la solucifén se calien-
ta a reflujo durante media hora. Después se afaden 5,02 g de
pivalato de ciorometilo y la mezcla se calienta a reflujo
durante 22 horas. Se separa el acetonitrilo, el residuo se
reparte en éter y agua y la capa orgdnica se separa y se la-
va dos veces con una solucién de bicarbonato sédico. La ca-
pa etérea se seca sobre sulfato magnésico y se evapora para
dar el compuesto del titulo que se cristaliza y recristaliza
en hexano.

y (CDC1;3): 8,77 (SH, s), 7,82 (34, s), 6,25 (2H, g),
4,02 (2H, s), 2,73 (24, 4, J = 9 Hz), 1,96 (2H, &, J = 9 Hz).
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- se acidula y se calienta a reflujo durante una hora. La so-

. empleando 4-(2-bromoetil)benzoato de metilo (preparado de

DESCRIPCION 17

1~{4~Carhometoxifenil)butan-3~ona

Se agregan 0,95 g de hidruro sédico a 5,2 g de aceto-
acetato de etilo en tetréhidrofurano y la solucidn se ca-
lienta durante media hora. Se afaden 9,36 g de 4—promometil—
benéoato de metilo en tetrahidrofurand y 'la solucidén se ca-
1ie@ta a reflujo durante 20‘horas. Se separa el disalvente
y ei residuo se reparﬁe en 8ter y agua. La capa orginica
se secé sobre sulfato magnésico y se evapora para dar 9,4 g
del B—Letoéster intermedio como mezcla de los tautéﬂerbs
ceto~enol. A esta mezcla se agregan 120 ml de una soiucién

de hidréxido s6dico al 5 % y se agita a la temperatura

ambiente durante 4 horas. La capa acuosa se extrae con éter,

Jucidn se enfria a la temperatura ambiente, depositéndose,
cristales de 1-(4~carboxifenil)butan~3-ona. Calentando a
refiujo estos cristalés con metanol gue contiene écidé sul-
farico durante 15 horas se obtienen 3,26 g del compuesto
del tfitulo, p.e. 126-132°/0,4 mm. '

Y (CDCly): 7,9 (3H, s), 6,85-7,45 (4H, m), 6,15 (3,
s), 2,8 (24, d, J =9 Hz), 2,1 (2H, 4, J = 9 Hz).

DESCRIPCION 18

1- (4-Carbometoxifenil)pentan-4~ona

Se prepara el compuesto del tftulo, p.e. 148-151°/0,8

mm, de forma idéntica a la descrita en la Descripcidén 17,

forma andloga al éster etflico - E.L., Foreman y S.M. McElvai

J.Amer.Chem.Soc. 1940, 62, 1435

Y (CDC13): 8,0-8,2 (2H, m), 7,86 (3H, s), 7,1-7,7 (4H,

m), 6,1 (34, s), 2,7 (26, d, J = 9 Hz), 1,95 (2H, 4, J = 9 H}

-

. -

PR O————

-
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i

(3, m).

‘obtiene un aceite que se cromatograffa en 300 g de sflice.

DESCRIPCION 19

1-{4-Carbometoxi-2-~fluorfenil)propan-2-ona

Se prepara el compuesto del tftulo, p.e. 121-128°/1 mm,

1

de forma idéntica a la descrita en la Descripcién 2, emplean
do 1-(4-carbometoxi~2-fluorfenil)~2-nitroprop-l-eno.

Y (CDCL,): 7,78 (3K, s), 6,2 (28, s), 6,1 (34, s), 2,72
(14, dd4, J = 8 Hz, J = 2 Hz), 2,1-2,4 (2H, m).

DESCRIPCION 20°

1~ (4-Carbometoxi~2-clorofenil)propan~2-ona

Se prepara el compuesto del tftulo de forma idéntica
a la descrita en la Descripcién 1, empleaﬁdo 1~ (4-carbometo-

xifenil)propan-2-onoxima.

Y (CDCl3): 7,82 (34, s), 6,15 (3H,s+ 2H, s), 1,85-2,85

DESCRIPCION 21

1- (4-Carbometoxifenil)octan~7-ona

Se agrega gota a gota bajo nitrbgeno un equivalente
de n-butil-litio a una solucidén de 5,0 g de etilencetal de
heptan-l—in-7—ona en &ter, a la temperatura del baﬁo de sal
y hielo, adqﬁiriendo un intenso color rojo. La solucibn se
agita a esta temperatura duraﬁte 40 minutos. Esta solucién
ge agrega a una golucidn de 5,3 g de 4-carbometoxibeqzaldehir
do a laAmisma temperatura, produciéndose un precipitado grisi.
La mezcla se deja calentar a la temperatura ambiente. Se
agrega agua, se separan las capas ¥ la capa etfrea se seca

sobre sulfato magnésico. Por separacién del disolvente se

Por elucién con &ter se obtienen 5 g del etilencetal de 1~
(4-carbometoxifenil)—l—hidroxioctén-2-in-7-ona en forma de

aceite transparente. ‘
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Y (CDCla): 8,77 (3H, ), 8,35 (4H, m), 7,75 (2H,-t,
J = 7 Hz), 6,85 (14, ancho), 6,16 (24, s + 4H, s), 4,52 (1lH,
s), 2,45 (24, 4, J = 8 Hz), 2,0 (2B, &, J = 8 Hz).

Eldaceita anterior se disuelve en etanol y se hidro-

gena a la temperatura ambiente v a la presién atmosférica
empleando paladio al 10 $ en carb6n hasta que se ha absorbi-
‘do la cantidad tebrica de hidrégeno. Se filtra la mezcla,
se evapora y el residuwo se trata con metanol/IClL SN_a la
‘temperatura ambiente durante una hora para dar el compuesto
‘del titulo.

Y (CDCl4): 8,05-9,05 (8H, m), 7,92 (3H, s), 7,61 (28,

i

t, J =7 Hz), 7,36 (2H, t, J = 7 Hz), 6,16 (3H; s), 2,8 (2H,

1t

a4, J =8 Hz), 2,05 (28, d, J = 8§ Hz).

’

DESCRIPCION 22

-

1~ (4~Carbobenciloxifenil)propan-2-ona . .

i ’ Se calientan a reflujo durante 4 horas 3,92 g de clo-|

ruro de 4-acetonilbenzoilo y 2,16 g de alcohol bencilico y
después se deja a la temperatura ambiente durante 48 horas.
Por séparacién del disolvente se obtiéne el dompueétoadel
titulo. .

Y (CpCljy): 7,9 (3H; s), 6,32 (24, s), 4,69 (2H, s),
2,78 (2, 4, J = 8 Hz), 2,70 (5H, m), 1,99 (2H, 4, J = 8 Hz

DESCRIPCION 23

1-(4-Carbometoxifenil)propan-2-onoxima

Se agitan 31,0 g de 1-(4~carbometoxifenil)-2-nitroprog
1-eno'en 900 ml de tetrahidrofurano con amalgama de alumi-
:nio, preparada de la forma habitual a partir de 13,5 g de
aluminio y 6,9 g de cloruro mercirico. La mezcia se enfrfia
‘en hielo v se continfia agitando hasta que la reaccidn es

completa., La suspensién se filtra a través de Celite y el

T
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filtrado se evapora para dar 17,0 g de un s6lido crema,
Y (CDC13): 8,27 (3H, s), 6,22 (2H, s), 6,13 (31, s),
2,63 (28, 4, J = 8 Hz), 1,95 (2H, 4, J = 8 Hz).
| DESCRIPCION 24

1-{4-Carbometoxi~2-metoxifenil)propan~2-onoxima

Se prepara el compuesto del tftulo de forma idéntica
é la descrita en la Descripeifén 23, empleando 1~ (4-carbometo-
xi~2—me£oxifenil)—2~nitroprop»l«eno.

Y (CDC13): 8,27 (38, s), 6,22 (2H, s), 6,11 (3H, s + 3H,
s), 2,77 (14, 4, J = 8 Hz), 2,45 (1K, 3), 2,37 (1K, d, J =
8.Hz).
; DESCRIPCION é5

1-(4-Carbometoxi-3-metoxifenil)propan-2~onoxima

Se prepara el compuesto del titulo de forma idéntica a
la descrita en la Descripcidn 23, empleando 1-(4~carbometoxi—
$~metoxifenil)—2—nitroprop-l—eno.

Y (CDCL,): 8,2 (3K, s), 6,29 (2H, s), 6,17 (3H, s + 3H,
s), 3,30 (1K, 4, J = 8 Hz), 3,15 (1H, s), 2,29 (iH, d,‘J =
8 Hz), 2,29-3,5 (lﬁ, ancha). |

. DESCRIPCION 26

1—(4—Carbometoxi—2—clorofeni1)prOpan—2-onoxima

Se prepara el compuesto del tftulo de forma idéntica a
la descrita en la Descripcién 23; empleando 1-(4-carbometoxi-
»2~clorofenil)~2—nitropfop-l—eno.

Yy (dg-DMSO/CDCL4): 8,22 (3H, s), 6,10 (3H, s + 2H, s),
1,8-2,8 (34, m), 0,2-1,2 {1H, ancha).

DESCRIPCION 27

1~ {4-Carbometoxifenil)-2-nitroprop~1-eno
Se calientan a reflujo 101,8 gvde 4-carbometoxibenzalde-

hido v 80,7 ml de n-butilamina en SQO ml de benceno, bajo un
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separador Dzan~Stark, hasta que se ha recogido la cantidad
teérica de agqa; Se evpbora el benceno y el aceite residual
se recoge en 300 ml de 4cido acético glacial. Se agregan
108,5 ml'de nitroetano y la mezcla se agita v calienta a
95-105° durante una hora. El producto cristaliza al enfriar
(87,9 g).

jY (cpcly): 7,58 (3H, s), 6,11 (3, s), 2,55 (2H, 4, 8

Hz), 1,94 (2H, 4, 8 Hz), 1,97 (1H, s).

DESCRIPCION 28

1-(3-Carbometoxifenil)-2-nitroprop-l-eno

El compuesto del tftulo se prepara de forma idéntica

. a la descrita en la Descripcidn 27, empleando 3-carbometoxi-

benzaldehido. .
Y (CDCl,): 8,05 (3H, s), 6,08 (3H, s), 2,25-2,5 (2, m),
1,7-2,0 (3H, s). ‘

_ DESCRIPCION 29

1-(3-Carbometoxi-4-hidroxifenil)~2-nitroprop-l-eno

El compuesto del tftulo se ?rEpara de forma idéntica
a la descrita en la Descripcién 27, empleando 3—carbometoxi-
4~hidroxibenzaldehido. '

Y (dG—DMSO): 7,59 (3H, s), 6,08 (34, s), 2,94 (1H, 4,

<
it

8 Hz), 2,29 (1H, &d, J = 8 Hz, J = 2 Hz), 2,09 (1H, 4,

<
1}

2 Hz), 2,0 (1H, s), 0,8 (1H, ancho).

DESCRIPCION 30

1-(4~Carbometoxi-3-hidroxifenil)-2-nitroprop~l-eno

El compuesto del titulo se prepara de forma idéntica
a. ladescrita en la Descripcién 27, empleando 4-carbometoxi-3-
' hidroxibenzaldehido. _
Y (CDClg): 7,59 (Bﬁ, s), 6,02 (3, s), 3,07 (1H, &, J =
9 Hz), 3,00 (1, s), 2,1 (14, d, J = 9 HZ), 2,04.(1H, s),
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-0,02 (1H, s).
RESCRIPCION 31

1~ (4-Carbometoxi-3-metilfenil)-2~nitroprop-l-enoc

- El éompuesto del tftulo se prepara de forma idéntica a
la descrita en la Descripcibn 27, empleando 4-carbometoxi-3-
metilbenzaldehido. |
ty (CDCly): 7,6 (3H, s), 7,46 (3H, s), 6,16 (3H, s), 2,5
(11, 4, g =8 Hﬁ), 2,46 (1H, sf, 2,08 (1H, &, J = 8 Hz), 1,94
(1H, s).
' ’ DESCRIPCION 32

1-(4=Carbometoxi-2~metoxifenil)~-2-nitroprop~l~eno

' Bl compuesto del tftulo se prepara de forma idéntica a
la descrita en la Descripcidn 27, empleando 4-carbomeroxi-2-
hetoxibenzaidehido. .

Y (CDC13): 7,66 (3H, s), 6,08 {BH, s), 2,68 (H, 4, J =
8 Hz), 2,38 (1H, s), 2,29 (14, d, J = 8 Hz), 1,8 (1H, s).

" DESCRIPCION 33

1-(4-Carbometoxi-3~metoxifenil) ~2-nitroprop-l-eno

El compuesto del titulo se prepara de forma idéntica
a la descrita en la Descripcibn 27, empleando 4-carbometoxi=-
3~metoxibenzaldehido.

Y (€DC1l3): 7,59 (3H, s),.6,2 (34, s}, 6,14 (34, 8), 2,77
(1H, 4, J = 8 Hz), 2,68 (1H, s), 2,24 (14, 4, J = 8 Hz), 1,9
(14, s).

* DESCRIPCION 34

1~ (4-Carbo 2toxifenil)~2-nitroprop-l-eno

El combuesto del tftulo se prepara de forma idéntica a
la descrita en la Descripcidn 27, empleando 4-carboetoxiben-
zaldehido.

Y (3¢-DMSO): 8,68 (3H, t, J = 7 Hz), 7,62 (3H, s), 5,664
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(20, q, J = 7 Hz), 2,3 (2H, d, 3 = 9 Hz), 1,94 (2H, 4, T =

Hz), 1,86 (14, s). .

DESCRIPCION 35

‘ 1—(4—Carbémeﬂoxifenil)«Z—nitrobut—l-eno

El compuesto del titulo se prepara de forma idé&ntica

benzaldehido y l-nitropropano.
, ,

Y (ag~DHSO): 8,8 (3H, t, J = 7 Hz), 8,08 (3H, s), 7,19

(24, .q; J = 7 Hz), 6,12 (3H, s), 2,38 (2H, 4, J = 8 Hz), 1,97

|

(28, &, d = 8 Hz), 1,97 (1H, s).

" DESCRIPCION 36

1-(4-Carboxifenil)~2-nitrobut~l-eno

El compuesto del tftulo se prepara de.forma idéntica a
la descritahen la Descripeién 27, empleando 4-carboxibenzal~ '
dehido y 2 equivalentes de n-butilamina, '

Y (dg-DMSO): 7,61 (3H, s), 2,42 (26, 4, J = 8 Hz), 2,02
(2H, &, T = 8 Hz), 1,95 (1H, s). |

' DESCRIPCION 37

"~ 1= {4-Carbometoxi~2~fluorfenil)~2=-nitroprop-1l-eno

El compuésto del titulo se prepara de forma idéntica a
la descrita en la Descripeidn 27, empleando 4-carbometoxi-2-
flﬁorbenzaldehido.

Y(CDCly): 7,61 (3, s), 6,02 (3H, s), 2,48 (1H, dd, J =
8 Hz, J = 8 Hz), 1,95-2,2 (2H, m), 1,85 (iH, s).

DESCRIPCION 38

1-(4—Carbometo#i—2—clorofehi1)-2—nitroprop-lheno

El compuesto del tftulo, p.f. 74-77°, se prepara de for-

ma idéntica a la descrita en la Deécripcién 27, empleando 4~
carbometoxi-2-clorohenzaldehido.

Y(CDCla): 7,65 (34, s), 6,05 (3H, s), 1,6~2,7 (4H, m).
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con mis hidréxido sédico hasta que ya no se extrae mis color

3

DESCRIPCION 39

4-Carbometoxi~3~metoxibenzaldehido

Se égregan 1,0 g de 2~-nitropropanc al metdxido sédico
obtenido a partir de 0,24 g de sodio en 30 ml de metanol y
1a-;oluci6n se calienta a reflujo durante media hora. Se
agrégan 2,67 g de bromuro de 4-carbometoxi-3~metoxibencilo
en ﬁetanol y la solucién se calienta a reflujo durante una

i

hora. Se evapora el metanol'y el residuo se reparte en hidré-

xido-sﬁdico 2N y cloroformo. La capa cloroférmica se sacude
BN

amarillo, se seca y se evapora para dar 1,66 g del compuesto
del tftulo.

Y (CDC1,): 6,1 (3H, s), 6,05 (3H, s), 2,4~2,6 (2H, m),
2,07 (18, 4, J = 8 Hz), -0,05 (iH, s).

DESCRIPCION 40

4~Carbometoxi~2—metoxibenzaidehido

El compuesto del titulo se prepara de forma idéntica a

la descrita en la Descripcifn 39, empleando bromuro de 4-car-
bometoxi-2-metoxibencilo.
Y (CDCl3): 6,1 (31, s), 6,04 (3H, s), 2,0-2,5 (3H, m),

"'0155 (1Hr s).

. DESCRIPCION 41

"4—Carbometoxi;2—metilbenzaldehido

"El éompuesto del tftulo se prepara de forma idéntica a
la descrita en la Descripcisn 39, empleando bromuro de 4-car-
bometoxi-3~metilbencilo.

Y (CDCl,): 7,31 (3H, s), 6,04 (38, s), 2,15 (1§, d, J =
8 Hz), 2,15 (1H, s), 1,89 (1H, 4, J = 8 Hz), ~0,09 (1H, s).
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DESCRIPCION 42

v

4~Carhometoxi~2~-Ffluorbenzaldehido

El cbmpucsto del titulo se prepara de forma idéntica a
la descrita per I'. Irreverre y colaboradores, J.Biol.Chen.,
196i, 236, 1093, empleando 2-fllor-4-metilbenzoato de metilo.

¥ (cDCLy): 6,1 (3H, s), 2,0-2,45 (34, m), -0,45 (1H, s).

DESCRIPCION 43

v
£

4~Carbometoxi-2-clorcbenzaldehido
El;compuesﬁo del titulp se prepara de forma idéntica a
la de ia'Descripcién 39, empleando bromuro de 4-carbometoxi~
Z-clorobencilo.
Y (GDCl,): 6,06 (3H, s), 1,80-2,15 (3H, m), -0,50 (1K, s).

- DESCRIPCION 44

Bromuro de 4~carbometoxi-3-metoxibencilo

Se -agregan 45,3 g de N-bromosuccinimida a 45,8 g de 2-
metoxi~4-metilbenzoato de metilo en aproximadamente 1 litro

de tetracloruro de carbono conteniendo trazas de perdxido de

| dibenzoilo. La suspensidn se calienta a reflujo hasta que

ya no persiste el color naranja y despuds se enfria, se filty
y el filtradé se evapora para dar el compuesto del titulo,
p.e. 136-144°/7 mn.

Y (cDCl,): 6,17 (3H, 3), 6,13 (3H, s), 5,59 (2H, s), 2,9-
3,15 (20, m), 2,3 (1K, 'd, J = 8 Hz).

.~ DESCRIPCION 45

Bromuro de 4-carbometoxi-~2-metoxibencilo

El compuesto del tftulo se prepara de forma idéntica a
la de la Descripcién 44, empleando 3-metoxi-4-metilbenzoato
de metilo. '

Y (cDCL,): 6,1 (3K, s), 6,06 (34, s), 5,45 (28, s), 2,2-

2,8 (38, m), ) '
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DESCRIPCION 46

Bromuro de 4~carbometoxi-3-metilbencilo

Se agregan 44,9 g de N-bromosuccinimida a una solucién

~de 41,36 g de 2,4~dinetilbenzoato. de metilo en tetracloru-
"ro de carbono gue contiene trazas de perbxido de dibenzoilo.
"La mezcla se calienta a reflujo hasta que ya no persiste el

" colox naranja y después se enfrfa, se filtra y el filtrado

se evapora dando un aceite. Este se destila hasta que se han

’ recogido unos 16 g de destilado, p.f. 98-140°/0,8-5 mm (pro-
i ducto Aé partida). Después el residuo se calienta a la pre-~
| si6n atmosférica hasta que ya no se desprende bromuro de me-
‘-tiio para dar una mezcla del compuesto del tftulo y 4-metil-
 ftalida. Por adicibn de éter de petrSleo caliente y filtra-
fcién de la'ftalida se obtiene, degpués de.evaporar, el com—

puesto del titulo,

2,93 (2H, m), 2,18 (1H, 4, T = 8 Hz);

" DESCRIPCION 47

" Hidrocloruro de 4-carbometoxi-<O-metilbencilamina

Se disuelven 10 g de la oxima de 4-acetilbenzoato de me-
tilo en 150 ml de etanol y 25 ml de cloroformo y se hidroge-
na a 75 psi (5;2 kg/cmz) y 60° durante 24 horas, empleando
6xido de platino como catalizador. Se filtra la mezcla de
feacciﬁn, el filtrado se evapora y el residuo se recristali-~

za en acetato de etilo/metanol para dar 3 g del compuesto

del tftulo (primera masa).

Y(dﬁfDMSO):8,45 (34, &, J = 7 Hz), 6,18 (3H, s), 5,54
(4, g, J = 7 Hz), 2,34 (2, 4, J = 7 Hz), 2,05 (2H, d, J =

7 Bz), 1,18 (34, s, desaparece con D,0).
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DESCRIPCION 48

El compuesto Gel tftulo se prepara a partir de 1-(8)=(+) 4
2-fenil—l-metiletaﬁamina-por el método descrito por TF.F. %
Blicke y #.M. Lilienfield, J.Amer.Chem:Soc. 1943, 65, 237?,
a partir del éstex etilico; Por recristalizacifn del hidro-
cloruro se obtienen agujas incoloras, p.f. 210—212°£a}go +
8,9° (al 5 % en CH,OH).

DESCRIPCION 49

: l-(R)~(-)~2~(4—Carboﬁetoxifenil)~l“metiletanamina

El compuesto del tftulo, p.f. 210-211° (metanol/aceta=-
to de etilo),ﬁﬂgo - 8,7° (al 5 % en~CH30H); @ prepara por
el procedimiento de la Descripcién 48 sustituyendo el isé-
nero 1?(5);(+) por el isémero 1-(R)-(-). .

DESCRIPCION 50

2—(4—Carbometoxifenil)-l-metiletanamina

Se hidrogenan en un hidrogenador Parr, a 50 psi (3,5 kg/
cmz), y 50°, en p;esencia de 250 mg de 6xido de platino,
10,0 g de 1—(4-carbometox1fenil)propa£~2-onoxima en 200 ml
de alcohol aﬁsoluto y 25 ml de cloroformo, hasta que cesa
la absorci6én de hidrfgeno. Se separa el catalizador y el
residuo se recristaliza en forma de hidrocloruro en metanol/
acetato de etilo, p.f. 206-210° (8,5 g).

'Y (dg-DMSO): 8,84 (3H, d, 6 Hz), 6,2-7,5 (3H, m), 6,17
(34, s), 2,59 (2H, d, J = 8 Hz), 2,09 (2H, 4, J = 8 Hz),
1,50 (2H, ancha).

" DESCRIPCION 51

" 2= {4-Carbometoxifenil)etanamina

El compuesto.del tftulo, p.f. 225-228° (metanol), se

prepara en forma de hidroclorure por el procedimiento de la
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Descripcién 48, sustituyendo la 1-(S)-{+)-2~fenil-l-metiletat

namina por 2-feniletanamina.

'y (dg-DMSO): 6,65-7,15 (4, m, 6,17 (34, s), 2,65 (21, d
J = 8 Hz), 2,13 (20, 4, J = 8 Hz),.1,63 (2H, ancha). ‘
DESCRIPCION 52

© 2« (4-~Carbometoxifenil)~1, l~dimetiletanamina

El compuesto del tftulo, p.f. 196~198° (metanol-acetato
de etilo), se prepara en forma de hidrocloruro por el proce-
dimien;o de la Descripcién 48, sustituyendo la 1-(S)=-(+)=-2~
fenil-l-metiletanamina por 1,1-dimetil-2-feniletanamina.

Y (a-DMSO): 8,74 (6H, s), 6,93 (20, s), 6,15 (3H, s),
2,56 (28, d, J = 8 Hz), 2,05 (28, d, J = 8 Hz), 1,54 (2K,
ancha) .

" DESCRIPCION 53

" N-Bencil-2-~ (4-carbometoxifenil)~l-metiletanamina

Se calientan a reflujo 8,2 g de 1-(4~-carbometiloxifenil=-
propan-2~ona y 4,5 g de bencilamina en 150 ml de bencerno,
con un separador Dean-Stark, 'hasta la_separacién total del
agua. El disolvente se sustituye éor metanol y la mezcla se
agita y enfrfa durante la adicifn gradual de 5,0 g de boro-
hidruro sédico. La mezcla se agita durante 2 horas, se eva-
ébra y el residuo se reparte en agua y éter. Por ev&pora—
cidn del extracto orgﬁ&ico seco se obtiene un aceite amarill
que.se convierte en el hidrocloruro, p.£f. 189-192° (metanol/
acetato de etilo).

Y (CDCl,): 8,90 (38, 4, J = 6 Hz), 6,90-7,50 (4K, m),

6,25 {2H, s), 6,19 (34,.s), 2,50-3,00 {7H, m), 2,15 (2H, 4,

J = 8 Hz).

D
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" DESCRIPCION 54

3 3 A 1] ) . » . 3 -
'4—Benc1loxl-3~hldrox1met1lfenllqlloxal

Se afiaden poco a poco 10,4 g de 1~ (4-bcn01iox1—3-h1dro—
x1metllfenll,etunond a una solucidn maltada de 5 5 g de d16~‘
xido de selenio en 0,9 ml de agua y 100 ml de dioxano a 60°.
La mezcla se calienta a reflujo durante 4 horas, se filtra
en caliente y se deja enfriar. El s6lido se recoge y recris-
taliza en dioxano en forma de dfmero, p.f. 180-181° (7,7 qg).

Y (4g-DNSO): 5,13 (1H,.8), 4,94 U8, 3), 1,72 (2, s),
3,42 (18, 4, J = 10 Hz), 3, 24 (1n, d, J =10 Hz), 2,72 (lH,
m), 2,54 (5H, m), 2,04 (1H, m), 1, 46 (1H, m).

DESCRIPCION 55

4-Benciloxi~3-metanosul fonamidofenil-glioxal

El compuesto del titulo se obtiene en forma de héﬁiaceu
tal con etanol, p.£f. 125-128°(etanol-agua) por el procedi-
miento de la Descripcibn 54, sustituyendo la 1-(4—beﬁcii-
oxi=-3-hidroximetilfenil)etanona poxr l—(4-benciloxi-3;metano¥‘
sulfonamidofenil)etanona. .

Y (CDC1l3): 8,75 (3#, 't, J = 6 Hz), 7,05 (3H, s), 5,90~
6,40 (2H, m), 4,90 (1H, ancha), 4,80 (2H, s), 4,46 (1H, s),
2,90 (18, 4, J = 8 Hz), 2,60 (5H, s), 2,20 (1H, s), 2,09
(1H, dd, J = 8 Hz,.2 Hz), 1 80 (1H, 4, J = 2 Hz).

DESCRIPCION 56

"3-Acetamido—4-bengiloxifenil-glioxal

El compuesto del tftulo se obtiene en forma de hidrato,

p.f. 123-128° (dioxano-eter), por el procedimiento de la

Descripcién 54, sustituyendo la 1-(4-benciloxi-3-hidroxime-

tilfenil)etanona por 1-(3-acetamido-4-benciloxifenil)etanonaj
Y (d,-DMSO): 7,74 (3H, s), 6,66 (2H, s), 7,88 (2H, s),
1,80-3,10 (7€, m), 1,45 (14, m), 1;05 (1H, 4, J = 2 Hz).

e
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DESCRIPCION 57

* 4-Bencilouxi-3-nitrofenil-glioxal

- Se disuelven 12,6 g de 1- (4-benciloxi-3~nitrofenil)-2-
bromoetanona en 40 ml de dimetilsulféxido y la solucién se
deja en reposo a la temperatura ambiente durante 3 dfas. Se

vierte la solucibn en hielo y el producto se recoge en for-

.| ma @e hidrato (8,7 g).

Y (aG-DMSO): 4,58 (21, s), 4,33 (im, s), 2,25-2,65 (GH,
m), 2,07 (20, ancha), 1,30-1,87 (2H, m).

DESCRIPCIOR 58

4~Amino-3, 5~diclorofenil-glioxal

\

El compuesto del tftulo se obtiene en forma de hemiace-
tal con etanol, p.f. 51-54° (etanol-agua) por el procedimien

to de la Déscripcién 57, sustituyendo la 1-(4~benciloxi-3-

nitrofenil)-2-bromoetanona por l-(4-amino-3,5~diclorofanil)-2

;bromoetanona.

Y (dG-DMSO): 8,85 (3H, t, J = 6 Hz), 6,00-6,50 (24, m),
4,62 (1H, 4, J = 8 Hz), 3,56 (2H, ancha), 3,05 (lH( d, J=
8 Hz), 2,12 (2H, 8).

DESCRIPCION 59

3,5«-Dibenciloxifenil-glioxal

El compuesto del tftulo se prepara en forma de hidrato
por el procedimiento de la Descripeién 54, sustituyendo la
1-(4~benciloxi~3~-hidroximetilfenil)etanona por 1~-(3,5-diben~

¢iloxifenil)etanona.

Y (CDCl3): 6,40 (21, s), 5,00 (41, s), 2,40-3,50 (14H, m).

DESCRIPCION 60

1-(3,4-Dicarbometoxifenil)propan-2-ona

El compuesto del tftulo se prepara de forma idéntica a

la descrita e¢n la Descripcidn 1, empleando 1-(3,4-dicarbo-
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metoxifenil)propan~2-onocxing.
Y (CDC13): 7,84 (34, s), 6,24 (20, s), 6,14 (61, s),

2,2~2,8 (3B, m).

DESCRIPCION 61

1-(3,4-Dicarbometoxifenil)propan~2-onoxima

El coméuesto del titulo se preparé de forma idéntica

“a la descrita en la Descripcitn 23, empleando 1-(3,4-dicar~

bometoxifenil)-2~nitroprop~l-eno.
Y QCDC13):,8,22 (3H, s), 6,23 (2H, s), 6,12 (6H, s}, 2,1~
2,9 (38, m), 0,5-1,5 (1H, ancha). '
DESCRIPCION 62

1-(3,4—Dicarbometoxifenil)-Z—nitroprdp—l—eno~.

El compuesto del titulo se prepara de forma idéntica

"a la Descripcibn 27, empleando 3, 4~dicarbometoxibenrzaldehido

y (€DCly): 7,6 (3H, s), 4,1 (6H, s), 1,5-2,8 (4H, m).
DESCRIPCION 63

3, 4-Dicarbometoxibenzaldehido

El compuesto del tftulo se prepara de forma idénﬁica
a la de la Descripeién 39, empleaﬁdo_bromuro de 3,4—dicarbo-
metoxibencilo. | .

y (CDCl,): 6,10 (6H, s), 1,7-2,5 (3H, m), -1,1 (1H, s).

DESCRIPCION 64

Bromuro de 3,4-dicarbometoxibencilo

" E1 compuesto del tftulo se prepara de formé idéntica
a la de la Descripcién 44, empleando 4-metilftalato de dime-
tilo.

Y (CDClB): 6,12 (6H, s), 5,53 (2H, s), 2,1-2,8 (3H, m).

- DEMOSTRACION 1

.a) Demostracién de la eficacia de los compuestos

(1) Los compuestos y un compuesto comparativo (saibuta*
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dos obtenidos fueron los siguientes:

e 09 -

mol) se administraron diariamente en agua o en una suspen-

si6n de carboximetilcelulosa a ratones gen&ticamente obesos

T

mediante purga oral, durante 28 dfas. Transcurrido este tiem

po, se determind la composicién de la carcasa. Los resulta-

!

Compuesto : Dosis, mg/ g - lfpidos por ratén

del Ej.n® . kg, p.o. Tratado Control
1 , 8 20,8 + 0,7 23,3 + 0,7
7 | 10 14,3 + 0,4 18,3 + 0,6
8 f} . 21 19,6 + 0,4 21,9': 0,5
12 1 16,2 + 0,42 18,9 + 0,66
14 10,5 14,3 + 0,61 17,0 + 0,67
16 10 12,9 + 0,8 16,5 + 0,7
17 : 11 14,0 + 0,97 17,0 + 0,67
21 (p.f.140,5- 10 12,74+ 0,8 16,5 + 0,7

143,5°) : - -

22 g 13,9 + 0,65 18,9 + 0,66,
26 9 16,4 + 1,2 18,3 + 0,66
28 19 . 14,9 + 0,37 17,0 + 0,67
30 22 14,0 + 0,57 19,1 + 0,47

salbutamol 25 23,1 + 0,6 23,0 + 0,3

(ii) Actividad hipoglicémica

’

~. Unos ratones hembra CFLP, con un peso de 25 g aproximada-
mente, se mantienen en.ayunas durante 24 horas antes del es-
tudio. Los compuestos bajo estudié se administran por via
oral {20 mg y 5 mg/kg) a cada uno de los 8 ratones empleados.
Treinta minutos més tarde se obtiene una muestra de saﬁgre
(20 mi) de la cola para analizar la glucosa sanguinea. 'Inmedi_a_
tamente despu€s de tomar esta muestra de sangre, cada ratdn
recibe una carga de glucosa (1 g/kg de peso corporal) subcu-

tdneamente., Después se obtienen muestras de sangre de cada

T v o 7 e . 4 bt -+ -
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~ ratdn a intervalos dz 30 minutos durante 120 minutos.

_glucosa superior al 100 % indica que un compuesto, a pesar

- 10 -

Se consideran activos los compuestos que producen a cuald
quier intervalo de tiempo una reduceidn significativa (P < 0,0%

de la glucosa sangufnea en comparacifn con los ratones de con

tro% a los qgue se administra agua. El &rea bajo la curva de
la_élucosa sanguinea a lo largo del periodo de 2 horas des-
puég de administrar la capéa de glucosa se calcula para cada
coméuesto Yy se compara con el valor de los animales de con-
trol. ési, un compuesto producirfa una reduccidén del 100 %

del &rea situada bajo la curva de la glucosa sangufnea si

esta glucosa sanguinea se-mantiene al mismo nivel que en los|

animales en ayunas no tratados. Una reduccifn en la curva de

de ddministrarse una carga de glucosa, mantiene unos niveles
de glucosa en sangre inferiores a los encontrados en los ra-
tones en ayunas de control.

Reduccidn del &rea

Compuesto del Dosis, mg/ bajo la curva de la

Ej. nfm, kg p.o. ' " glucosa sanguinea (%)
1 5 157 |
7 s ‘ 110
9 5 47
" 12 5 " 168
17 5 84
18 20 25
21 (p.£. 140,5 5 153
-143,5°) '
22 5 172
25 5 179
27 5 38

28" 5 . 37

1]

~



10

16

20

25

30

_gamente bajas.

- 71 -
. Peduccidn del drea
Compuesto del Posis, mg/ bajo la curva de la
“Ej. nGm. ._kg, p.o. “glucosa sanquinea($%)
S 30 5 141
31 5 , 139 |
33 | | 5 88 !
34 20 v 61
36 5 75
38 5 59

83

1511

39

b) Toxicidad aguda

Se ha hallado que la ‘dosis letal individual del compues-
to del Ejemplo 1 en ratones CFLP es superior a 900 mg/%g p.o.

Otros compuestos de la invenci6n presentan toxicidades  anilo-|

¢) Actividad broncodilatadora

Comparando in vivo la potencia broncodilatadora cel com.
puesto del Ejemplo 1 con la del salbutamoi en cobayac aneste-
siados con respiracién artificial (preparacién de Konzett-
Rossler) se demuestra qué el compuesto.del Ejemplo i presen=-
ta una potencia que es igual solamente a la doceava parte de
.la potencia del salbutamol en la inhibicién de la broncocons-
triccién inducida por 5-pidroxitriptamina.

A En resumen, la Paéente de Invencién que se solicita de-
berﬁ recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento pera le prepsracion de derive-

dos de aminas secundariac de férmula (II):

L e e g
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Ry

2 ?@"}.\ =N By
W oman K Ve A
A J~"CHOH ~— CHy-~NH=~C(Rc) Ry=¥ ~—X \ ~s/
\“$1/ ¥-3h\‘R

i 5

R !

3 : (11) i

o una sal farmac8uticamente aceptable de) mismo, donde Rq

es un &tomo de hidrbgenc, f£llGor o clore o un grupo hidroxilo,
hidroximetilo, metilo, metoxi, émino, formamido, acetamido,
metilsulfonilo! amido, nitro, benciloxi; metilsulfonilﬁeti»
lo, uréido, trifluormetilo o p-metoxibencilamino: Rzies un
dtomo de hidr6geno , flfior o cloro o un grupo hidroxilo; R
es un &tomo de hidrbgeno o cloro o ﬁn'grupo hidroxiio; R,

es un grupo &cido carboxfilico o una gal, ésterro amila del
mismo; R5 és un &tomo de hidrSgeno, cloro o fl@or o.un.gfu—
po metilo, metoxd o hidroxilo o un;grupo 4cido carbcxilico

o una sal, éster o amida del mismo; R, es un &tomo de hidré-

~geno ‘o un grupo metilo, etilo o propilo; R7 es un dtomc de

. hidr6geno o un grupo metilo, etilo o propilo; X es un &tomo

de oxigeno o un enlace e Y es un'grupd alquileno de hasta

6 dtomos de carbono o un enlace; cuyo procedimiento consiste

" en reducir un compuesto de f£érmula (VIII):

R 7
R, ,{ :
, Q’:&‘ CHOH CH, Z Y =X\
l .

Ry

(VIII)
donde 2 es un grupo -N=CR, © =NHC(OH)R6 Y Ryr Ryr Ryy Ry,
Rs; RG' Yy X son los definidos anteriormente.
2. Un procedimiento para la preparacidén de un compues-

to de f£6rmula (II) como el definido en la Reivindicacién 1,
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donde el grupo RiR2R3CGH2 es un grupo fenilo.

3. Un procedimiepto para la preparacién de un compues-
to de ‘f6rmula (II}) como el definido en la Reivindicaci6n 1
donde el grupo R1R2R3CGH2 es un grupo 3,5-dicloro-4-aminofe-
nilo. '

j4. Un procedimiento para la preparacién de un compues-

to de férmula (II) como el definido en la Reivindicacibn 1,
donge el . grupo Rl 2 3C6H2 es un grupo 3-hidroximetil-4-hi-
droxifenilo.

51 Un procedimiento para la preparacién de un'compues~
to de f6rmula (II) como el definido en la Reivindicaéién 1,
donde el grupo C(RB)R7 es un grupo CH2 0 un grupo C(CH3)2.

6. Un procedimiento para la preparacién de un compues-
to de fﬁrmﬁla (I1) como el definido en la Reiv;ndicaciﬁn 1,
donde el grupo C(RG)R7 es un grupo CHCH3.

7. Un procedimiento para la preparaciﬁn de un compues-
to de f6rmula (II) como el definido en la Reivindicacitn 1,
donde Y es un grupo -(Cﬂz)n-_en el quee nes 1, 2, 3 0 4.

8. Un procedimiento para la preparacifn de un compues-
to de férmula (II) como el definido en la Reivindicacién 1,
donde Ry es un &tomo de hidr&geno.

9. Un procedimiento para la preparacién de un compues-

to de f6rmula (II) como el definido en la Reivindicacién 1,

donde R, es un grupo de subf6rmulas (a)=-(e):

-CO,H (a)
-co,.1/qaT" (b)
-CO—NHZ (d)

donde 22" es un fon donde qges lo 2, Ré es un grupo tal que|-

?
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Co P8 es un &stew, Ry es un grupo alguilo inferior v R. . eés

10
un atomo de hidrfgeno o un grupo alguilo inferior o estd
unido a Ry para former un anillo saturado de 5, 6 o 7 miembxc

- 10. Un procedimiento para la preparacidn de un compues-

to de fé6rmula (IX) como el definido en la Reivindicacidn 1,

donde Ry es un grupo de subffrmula {(c) definida en la Relvin+

dicacién 9, donde Rg es un grupo metilo, etilo, propilo o
butilo.’

11. Un procedimiento, para la preparacifn de un compues
to de férmula (II) como el definido en la RﬂlVlndlcac’én 1,
donde R; se encuentra en posicién para con respecto al punto
de unién al resto de la molécula. .

12. Un procedimiento segin la Reivindicacifn 1, adapta-
do a la préparacién de N~{2-(4~carbometoxifenil)-l-metiletil}
2-hidroxi-2~ (4~hidroxi~-3-hidroximetilfenil)etanamina y N-{2-
(4~carboetoxifenil) -1-metiletil}-Z-hidroxi~2- (4-hidroxi-3-
hidroximetilfenil)etanamina y sus sales de 'adiciééx de &cidos
farmacéuticamente aceptables; N-{3-(4-carbometoxifenil)-1-
metilpropill-2-hidroxi~2- (4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)eta-
namina y N-{3;(4—carboetoxifenil)?l—metilprOPil}-2-hidroxi~
2-(4—hidroxi—3-hidroximetilfenil)etanaminé y sus sales de
adicibn de &cidos farmacéuticamente aceptables; N-{2-(4-car-
boxifenil)-1-metiletil}l-2-hidroxi-2- (4-hidroxi-3-hidroximeti]
fenil)etanamina y N-{3~(4~carboxifenil)-l-metilpropill-2-
hidroxi~-2-(4-hidroxi-3-hidroximetilfenil)etanamina; N-{2-(4-

carboxifenil)-l-metiletil}l ~2-hidroxi-2-feniletanamina y N-{3-

(4-carboxifenil)-l~-metilpropill~2-feniletanamina; N~{2~(l—ca£

bometoxifenil)~l-metiletil}~2-hidroxi~2-feniletanamina; N-{ 3-

‘(4-catbometoxifenil)-1—meti1propil}—2-hidroxi—Z—feniletana—

mina; N-{2-(4-carboetoxifenil)-l-metiletil}-2~hidroxi-2~fe-~
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niletanamina v N-{ 3~ {4~carboetoxifenil)-l1-metilprovill-2-yji~
droxi-2-feniletanamina y sus sales de adicidn de &cidus far-
macéuticamente aceptables.

13. Un procedimiento segﬁq cualquiera de las Reivindi-
caciones 1 a 12, donde el compuesto inicialmente producidoé
de férmula (II) es después separado en sus diastereSmeros y
cada. diasterefmero es aislado précticamente libre del otro
diaétereémero.

- 14, Sekrpivindica por Gliimo como objeto uobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidn gue se solicitva: UH -
PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE DERiVADOS DE AlINAE SE
CUNDARTAS. B

Todo conforme gueda descrito y reivindicado en 1a pre-

- sente menorie descriptiva que consta de setenta y cinco pa-

ginas mecanografiadas,

Madrid, 30 de Agosto de 1.979

BERNARDO UNGRIA
p.
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