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PATENTE DE INVENCION

MEMORIA DESCRIPTIVA

due se acompafia a la solicitud de -

una PATENTE, DE _INVENCION por VEINTE afios, en Fspafia

a favor de DRe KARL THOMAE G.m.b.H.,

................ , de nacionalidad

alemana ' domiciliado en Biberach a.d. Riss, Alemanie

calle de ‘ ' ‘ ndm,

por:
"PROCED IMIENTO PABh LA ELABORACION DE AM INAS THE RC IARIAS
DE E FECTO ESPASMOLIT I CO"

Agente Sr. ELZABURU ' ’




MEMORIA DESCRIPTIVA
parsa solicitar
PATENTE DE INVENCIOGN
en
ESPANA

por VEINYE afios
e nombre de DR, KAhi THOMAE Ge.m.be.H., entidad slemans, estable-
cida en piverach a.d. Riss, Alemania, por:
"PROCEDLMIENTO PARA LA ELABORACION DE AMINAS TERCIARIAS DE EFEe
T0 ESPASMOLITICOY.

El presente invento se refiere a un procedimiento para La
elaboracidn de aminas terciarias y de sus sales cuaternarias.
Estd demostrado que se pueden obtener aminas terciarias

de la férmula general

(#8rmule I)

H

\ 4
.}
. LY D 5

N
n_/ \
2

y sus combinaciones amdénicas cuaternarias, sl se transforman
aminoacetonitrilos X ~terciarios de la fdrmula geheral
(Pérmula II)
{4
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con halogenuros orgenomegnesicos de la férmule genersl

Hel =- Mg — % — CgHy = Rg
y se descompone la mezcle de la reaccidn scidificdndola y even-
tualmente, cuaternizendo los productos de la reaccién.
Fn estas fdrmulaes, los restos Ry ¥y Ry significan un grupo
elquilo, oxialgquilo, cicloalquilo, arilo o arslquilo, en donde
R ¥R

1 2
pueden significar un anillo heterociclico que contenge eventual—

pueden ser iguales o diferentes o, juntamente con N,

mente otro heterostomo, por ejemplo el anillo de pirrolidina,
de piperidina o de morfolina, Rj representa un grupo alquilo y,

R., un resto de alquilo inferlior o un grupo alcoxi, el cual ha

’
d: contener, por lo menos, dos dtomos de carbono cuando R3 es
un grupo metflico.

7 significe un resto alquileno de cadene recta o ramifi-
cede con 1-4 dtomos de carbono y, R5 hidrdgeno, un grupo alqui=-
1o o alcoxi con 1 - 3 dtomos de carbono.

La trensformecidn se lleva & cabo en los disolventes usue-
les en las combinaciones de Grignard, talee como éter, Ster ai-
butilico, benzol, tetrshidrofuranoc, venzol tetrahlidrofursno, ¥y
similares a temperatnré moderadamente elevada, de preferencia
e le temperatura de ebullicidn del disolvente empleado bajo re-
flujo.

La couvereidn de les combinaciones en sus sales cuaterna-
rias puede realizarse en la forma acostumbrada.

Tos erileminoacetonitrilos utilizados para la trensforma-
cidn fueron ovtenidos, siempre y cuando no fuesen conocidos,
segin los métodos ym conocidos (cfr. Houben-Weyl, Métodos de
la Quimice Orgénica, 48 edicidn tomo 88, pég. 279 y sig.).

Las combinsciones eleboradas segin el procedimiento sugerido

por el invento son sustancies terapeuticemente valiosas las



15

25

o e,

£ ey '
v s

cugles actian, de preferencia gl modo de la papaverine, espesmo-
1{ticea ¥ musculotropicamenxe, con cardcter vagodilador ¥y reductor
de la presién sanguineg, Y sobrepasan a veces, 1a eficacia de la
propie papavering.

En perte, estas nuevas combinaciones se di stinguen por une
accidn especiaml sobre el Ytero. Asf, por ejemplo, el clorhidrato
de 1~-(3, 4—dietoxifenil)-1-dimetilamino—4-fenil—butano actda en
el dtero de las ratas, 1n situ, en la aisposicidn de ensayo segin
Engelhorn y Schmidt (Arzneimittelforschung, tomo 6, pdg. 454-45T
£}19§§7), con una eficacia 1,5 Veces mayor que la papaverina.

El Clorhidreto de l-(4—metoxi—3-metil—fenil)-l-dimetilami-
na—3-mstil—3—fenil—propano gobrepasa el efecto espasmolitico de
ls papaverina elrededor del doble en el espasmo con cloruro de
bario del colon sislado de 1o conejos de Indies éf’disposicibn
de ensayo segin Magnus, PMigere Archiv,tomo 102 pdeg. 123 (1904);7

En los ensayos de la preaién sanguinea realizados en los getos,
ge produjo un descenso de dichsa presién el doble de intensa gue
con le misme dosis de pepaverina. Ll efecto vaso-dilatador en la
extremided recorrida del geto Zfdisposicién de ensayo segin Borns-—
tein, Neunyn-Schmiedenergs Archiv, tomo 115, péeg. 361 (1926)_7
es aproximademente cinco veces mde eficez que el de la pepaverina.
£l clorhidrato de 1—(4'-etoxi—3-metoxi—ienil)-l-dimetila—
pino—-4=fenil—butano actue en el colon gislado de loe conejos de
Indiss con una eficacia 1,5 veces mayor que la papeverine, en
tanto que en le oreja aisleds de los conejos (8eain Krawkow y
pigsemski, cfr. Ther., pharmakol.Methoden, pég.193) provoce una
allatecién de los vasos que equivale a la de la papaverina.
Ios sigulentes ejamploe tienen 1a finelidad de explicar
el invento con mds detalle.
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EJEMPIO I
1-(4-metoxi-3-metil-fenil)-l-dimetilamino—3-fenil-butano
(Férmule IIT)
CH

P 3
50 s - -
//// N\\\ GH3
H3G Cﬂ3
A la combinacidn Grignara preparade con 4,6 g. de polvo de
megnésio y 39,8 g. de B ~fenil-propil-bromuro en 50 cmS de éter
absoluto, se agregan a gotas, removiendo al mismo tiempo, 20,4 g.
de (4-matoxi-3-metil—fenil)-dimetilamino-acetonitrilo (punto de
ebullicidn = 1658) disueltos en 50cm3 de &ter ebsoluto, y una
vez terminadi la edicién, se calienta durente dos horas bajo re-
flujo. Acto seguido, mediante la adicidn de sgua fria y deido
clorhidrico diluido se descompone la mezcls reaccionante hasta
reaccidn 4cida. 8e separa la cepa de Ster Yy se la dewecha , y,
merced & la adicidn de amoniaco, se hace alcaliniza la solucidn
clorhidrica acuosa. kL aceite saeparado se recoge en éter, se sees
sobre sulfato de sodio y después se le libera del- disolvente., El
reslduo se destila &l vacio, obteniéndose un remdimiento del (2 %

de un aceite amarillento de punto de ebulliicidn 0.5 = 1579,
H
BEJEMPIO II
la(A-metoxitggmetil—fenil)-lfpiperidino-z-fenil-etano
(Pérmule IV) '
s
CH,O - -CH - CH_ -
P - LSS e - s

N
H
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Al reactivo de Grignsar preparado & base de 4, 6 g. de pol-
vo de megnesio y 25, 2 g. de cloruro de bencilo en 50 cm3 de ben-
zol/tetrahidrofurano (1:1) se agregan a gotas, removiendo simultéd-
neamente, 24,4 g. de (4-metoxi-3qmetil-fenil)-piperidihoanetoni-
trilotrilo (punto de ebullicidn 0,05 = 145-1462) en 50 cm® de bRn-
zol/tetrahidrofurano, y se celienta todo ello durante 1 1/2 horease
a 60-T0%2.

Después de su enfriamiento se agrega sgus y £cido clorhi-
drico diluido hesta reaccidu dcida permenente. Se separs luego
la capa de disolvente orgénico y se la desecha. la capa acuosa £-
clda se alcalinizae por medio de amoniaco, y la amina separada se
la recoge en benzol. El residuo que queda despude de la evapora-—
cién del benzol suministra, en la destilacidn al vacio, un acei-
te smarillento del punto de ebullicidn 0,5 = 170-171e. El rendi-
miento es del 712 del tedrico. El clorhidrato de la amins incolo-

ro precipitado por medio de dcido clorhidrico etdreo funde, re~

cristalizado a partir de acetona, a 180-181e,

EJENMPIO ITT
1-(4~Etoxi-3-metoxi-fenil)~l-dimetilamino—~4-fenil-butano
00113 (Férmula V)
i
N
¢ a
CH
3 3

Se prepara la combinacién de Grinard, como de costumbre, &
partir de 39,8 g. dey -fenilpropilbromuroc y 4,6 g de polvo de mag-
nesio en éter absoluto y, segin el ejemple 1, se la suspende en
23,4 g+ de (4~etoxi=3-metoxi-fenil)-dimetileminocacetonitriio (¥ =
111 - 1120), suspendida en 250 cm3 de &ter apsoluto, y se trens—
forma por calentamiento durente 4 horas bajo reflujo. Con el tra-

-5 =
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tamlento se obtiene un aceite incoloro de punto de ebullicién
0,2 = 179-180% en un rendiwiento del 75 % del tedrico. El clor-
hidrato precipitado mediante &cido clorhidrico etéreo forma cris-
tales incoloros, que, recristalizados a partir de acetons, funden
a 1359,

EJEVPLO IV
1-(3, 4=-dietoxifenil)-l—dimetilamino—2-fenil-etano

(Pérmule VI)

O0C _H

‘ 275
N
/N
CH3 CH3

La solucidn de Grignard preparada = partir de 4,6 g. de
polvo de magnesio y 25,2 g, de cloruro de bencilo en &ter abso-
luto se transforma, como se describe en el ejemplo 3, con una
suspensidn de 24,8 g. de (3,4-dietoxi-fenil)=-dimetilemino-ace—
tonitrilo (F = 98 -~ 100%2) en 250 cm3 e &ter absoluto, y se ace-
ba de tratar a la mezcla de la reaccidn. Se obtiene un aceite ama-
rillento de punto de ebullicidn 0;2 = 1589, Rendimiento: 70 %.
El clorhidrato incoloro funde & 161-1632 después de recristaliza-
cidn a partir de acetona.

BEJEMPIO V
le(4—n-butoxi-3~-metoxi-fenil)-l-dimetilamino~4-fenil-butano

(Férmula VII)
ocH

( 3
N
TN
CH3 Ch3

La comuinecidn de Grignerd preparada a vese de 1,8 g de
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viruvas de magnesio y .1b e de‘f-feniipropilbromuro en éter abso-
luto se transtorme, segin el ejemplo 1, con 13,1 g.de (4-n-butoxi-
3-metoxi-fenil)-dimetilamino-acetonitrilo (punto de ebulliocidn
0,3 = 1402) en éter, Y se acaba de tratar la mezcla reaccionante.
Se ootienen 9,5 g. de un aceite ligersmente emarillento de pmnto
de ebullicidn 0,5 = 1992,

EJEMPIO VI
1-(3,4-dietoxi-fenil) - 1 ~dimetilamino—-4~fenil-butan-brom-etilato

En 40 omd de acetona anhidre se calientaen durante 2 horas
bajo reflujo 2 g. de l-(3,4-dietoxifenil)-1—dimetilamino-4-fenil-
butano con 3 g. de bromuro etflico, Lespuds de este tiempo se des-
tile la mayor parte de la acetons Yy se agregan 75 cm3 de &ter ab-
soluto. Despuds de permanecer variss horas el frio se precipitan
cristales incoloros, los cuales, recristelizados a rartir de ace-
tona, funden a 1502. Rendimiento 1,9 g.

LJLNPIO VIT
Sulfato de l-(4—etoxie3-metoxi-fenil)-l-dimetilamino-4-fenilbutano

16,4 g. de la amina libre se disuelven en 50 cm3 de éter y,
con una buena refrigeracidn y remocidn, se agregan 2,45 g. de dci-
do sulfirico concentrado en 50 cp> de ter. Después de permenecer
un clerto tiempo al frio se solidifica la sal precipitada. Se re-—
cristaliza a partir de acetona/éter y forma cristales incoloros
de F. = 84 -~ 862 ,(Con desc.)

EJEMPTO VIIT

Ftalato de 1-(3,4~-dietoxifenil)-l-pirroli dino=2—(4-metil-fenil)-

etano.

A una solucidén de 6,3 g. de decido ftdlico en unos 30 em’ de
isopropanol y se calienta brevemente haste unos 40¢. Después del
enfriamiento se agrega un poco de dter y se deja cristalizar el

precipitado en el frigorifico. Despuds de la recristalizacidn a
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partir de etanol/éter se forman cristales incoloros de F. =
1120, “

EJEMPLO IX
¢itrato de l—(4-etoxi-3-metoxifenil)-l-dimetilamino—z—feniletano

A3 g. de la amina 1ibre en isopropanol se agregan 2 g. de
doido cftrico disueltos en isopropanol y se celienta durante 10
minutos hasta 40-502. La masa precipitada se vuelve cristalina
sl ser trituresda con dter. El rendimiento es de 3,5 &e

segqin el procedimiento descrito anteriormente se elabord
despuds toda una serie de otras aminas terciarias de la férmula
general

YPSrmizla VIII)

En les siguientes tablas se especifican los significados
de R» RZ, R3, R4, R5 y % as{ como los datos fisicos de estas
combinaciones, sus rendimientos y referencias a la clase de su

elaboracidn.
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Base Clorhidra+ Rendimien E labora-—
Ry Ry R R, R Z Bunto de to de la| to en % cibn segin |
3 “ > ebullicidn base. del tedrifejemplo. 1
bc mm mf.mvo DQ COe. m
- - CH.~ CH+~ H |-CH,-CH 143 | 0,2 170 14 i )
CH3 OMw 3 3 2 2 ’ !
Gh - CH .~ Cii— C,H.0- | E |=CHp-CH- 153~ _
. 3 3 &5 o, 154 | 0,35 - 83 1 :
!
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- " ~ . ~ _ e =
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v
3
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cMw on nMw nmumo H oMm oMm C 5 2 0,5
- - -1 ¢ - | & |-cu,-cH,- 171 1 82
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1
- - - ; H. 1 ~CH - - 1131 i 1 o] 1
CoHs C, Hs CH, G H0 E CH ,CE ,~CH, 0,45 39 1
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UoBs 275 3 25 2 ¢H g
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Esta solicitud que corresponde a la presentada en Alema-
nia el 23 de Octubre de 1956, bajo el nimero T 12784 IVb/l2q,

se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vigente Estatuto

sobre Propledad Industrial.

NOTA

Los puntos de invencidn propla y nueva gue se presentan
pars que sean objeto de esta Patente de Invencién en Espeafia,
por VEINTE afios, son los sigulentes:

12.- Procedimiento para la elaboracidén de aminas tercia-
rias de efecto espesmolftico de la férmule general

(Fdrmula I)
't .
SE e G-
T

en donde R1 y R2 representan wn grupo alquilo, oxialquilo, ci-
cloalquilo, arilo o arialquilo, ¥y R1 v R2 pueden ser iguales

o diferentes o tambidn juntamente con N pueden formar un anillo
que contenga eventualmente otro heterodtomo, en donde R3 sighi-
fica un grupo alquilo y, R4 un resto de algquilo inferior o un
grupo alcoxi, el cual tiene que tener por lo menos dos dtomos
de carbono cuando R3 es un grupo metilo y en donde Z signifiica
un resto de alquileno, de cadena recta o ramificade, con 1l-4

dtomos de carbono y, R. hidrdgeno, un grupo alquilo o alcoxi

5
con 1-3 dtomos de carbono, y de sus sales cumaternariss, carac-
terizedo porgue aminoscetonitrilos o, ~tercierics de la fdrmuls

general.
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(FSrmula II)

se transforman, en presencia de disolventes, con halogenuros orgea-
nomegnesicos de le férmulas general

Hal -« Mg « 4 - 0654 R5 ’
en donde los restos Rl - R5 ¥y Z tienen la signlficacién antes
sefialeda, porque se descompone la mezcla reaccionante por acidi-
ficacidn y, eventualmente, los productos obtenidos de la reaccidn
ge convierten en forma de por sf ya conocida en comblnaclones de
amonio cuaternarias.

29,- Procedimieunto semin reivindicacidn 1, caracterizado
porque como disolvente se emplean éter, éter dibutilico, benzol,
benzol/tetrehidrofureno, dioxano y similares.

39,~ Procediniento segin reivindicacidn 1, caracterizado
porque se emplean como combinaciones de partida, aquéllas en que
el grupo (Rl) (HE) n= signitica un restomde pirrolidine, piperi-
dina o morfolina.

48 ,~-Brocedimiento para la elaboracidn de aminas terciarias
de efecto espasmolitico.

Tel y como se ha descrito en la Memoris que antecede, y
con los fines que se han especificado.

Este Memoria consta de doce hojes escritas a mdquina por
una sole de sus caras.

Medrid,

st

P A. | 4@

ﬁu&

MIai/ . ~- 12 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



