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PATENTE DE INVENGCION
‘a favor de:

FARBWERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT, vormals Meister Lucius &

Brlning, de nacionalidad alqmana, residente en Frankfurt (M) -
Hoechst (Repdblidé Federal Alemana), por: .
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCIDN DE ESTERES DE ACIDO MANDELICO".

Memoria descriptiva

La presente invencién concierne a un procedimiento para la
obtencidn de ésteres de 4cido mandélico que se distinguen por sus’
favorables efectos fisiolégicos, especialmente sobre el corazén
¥y la circulacidn, y gque se puesden emplear como medicamentos para

5 _ el corazén y la circulacién. La invencién concierne ademds a un
procedimiento para la obtencidén de preparados farmacéuticos que
actdan sobre el corazén y la circulacidn y.que contienen, como

elementos activos, los ésteres de dcido mandélico.
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- Se ha descubierto un procedimiento pafa la obtencidn de és-~

10 teres de 4cido mandélico de la férmula general I
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donde AC representa el resto de formilo, de acetilo o deApropiong
lo, asi como de sus sales de adicién con 4cidos fisiolbgicamente .
tolerables, caracterizado por el hecho de acilarse una de las cua
fro formas esterecisémeras del 4,4-difenil-6-dimetil-amino-hepta
nol-(3) con un derivado capaz de reaccidén del dcido mandélico, cu
yo grupo hidroxi libre es transformado, antes o después de esta
feaccién, en un grupo formiloxi- ‘acetiloxi- o propioﬁiloxi.

Como derivados capaces de reaccibén del dcido mandélico, se
emplean preferiblemente nalogenuros, especialmente cloruros del
dcido mandéliéo, cuyo grupo hidroxi libre esfé‘esterifioado con
dcido fﬁrﬁico, dcido acético o_écido prbpiénico. Como materias
*niciales, gon de considerar preferiblemente:

El cloruro de dcido formilmandélico, el cloruro de 4cido acg
tilmandélico y el cloruro de éoido bropionilmandélico, cuya obten
cién se describe por ejemplo en Beilstein, 4% edicidn, tomo 10,
pégina 203.

La acilacidn de

alfa-D-4,4-difenil—6—dimetil—amino-heptanol—(3)

alfa-L-4,44difen11-6~dimet11-amino;heptanol—(3)

Deta~D-4 ,4-difenil-6-dinetil-amino-heptanol-(3)

beta;L—4,4—difenil—6—dimetilaamino—heptanol—(3)
con, por ejemplo, un cleruro de &cido acilmandélico se #erifica
en general esponténeamente ¥y es ejecutada venfajosémente en un

disolvente indiferente, por ejemplo en benzol, toluol,_éter, clo

" roformo y acetato de etilo. Como los difenilalcanoles empleados
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contienen un grupo bdsico, el dcido clorhidrico liberadc durante
la tranéformacién es empleado ?ara la formacién de la sal con el
producto bdsico de reacciéh. Se obtienen as{ directamente los
clorhidratos de‘los productos ©tdsicos del prooedimiento, de los
cuales pueden oﬁtenerse las bases libres de manera corriente, por
ejemplo mediante adicifin de lejfas alcalinas y'sucesi€a extrac-
cibn con éter. .

Los productos bdsices del procedimierito pueden sef transforma
dos en las sales correspondientes.mediante 4cidos inergdnicos.u or
génicos fisioldgicamente tolerabies. Como écidos inorgdnicos son
de considerar, por ejemplo: los dcidos hidrohalogénicos, como el
4cido clorhfdrico y el 4cido bromhfdrico, el 4cido sulfﬁricb, el
dcidos fosférico y el 4cido amidosulfénico. Como 4cidos orgédnicos
mencidnense, por ejemplo: 4cido acético, 4cido propidnico, 4cido
lé4ctico, écidp gliedlico, 4cido glucénico, dcido maleico, 4cido

sucefnico, 4cido tartdrico, dcido benzoico, decido salicflico, dei

do cftrico, 4cido acetirico, £ecido oxietansulfénico y é4cido tetra

acético de etilendiamina.

Los prbductos del procedimientoc ejercen un efecto muy favorsa
ble sobre el corazdén y.la circulacidn, provocando especialmente
una dilatacibén de los vasos coronarios del corazdn, como és posi
ble demostrar con ensayos farmacolégicoé. Asi,por ejemplb, la ag
ministracién del clorhidrato del éster de 4cido acetilmandélico
de beta-D-4,4-diferil-6-dimetil-amino-heptanol-(3), conduce en el
ensayo de Langendorff ¢on corazén de cobaya aislado, con una sola
inyeccién de 5 microgramos, a una gran dilatacién de los vasos co
ronarios, que, en comparacidén con el corazén normal sin tratar,
corrésponde a un aumento de un promedio del 33% del riego cofong_
rio. En el mismo ensayo, el clorhidrato del éster de dcido acetil

mandélico del alfa—L44,4—difenil—6fdimetil-amino-heptanol-(3),
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con una dosis de 5 microgramos, provoca uh aumento del riego corg
nario de un promedio del BC%. La inyeccidn de 5 miprogramos:del
clorhidrato del éster de 4cido acetilmendélico de alfa-D-4,4-dife
nil-6-dimetil-amino-heptanol-(3) conduce a uh aumento del fiego
coronario de un promedio del 34%. El clorhidrato del ééter de deci
do aéetilmandélicoidel be%a-L-4,4Qdifenil—6fdimetil—amino-heﬁta-

nol-(3) provoea,,con,inyeqcién.de 5 microgramos, un aumento del

"riego coronario de un promedio del 32%. Ademés, con perros en nar

cosis, se midid localmente el efecto de la materia mencionada so-

‘bre el riego del Ramus circumflexus de ‘la arteria coronaria iz-

quierda. En un énsayp‘tipico, una inyeccién de 0,2 miligramos au
ment$ el riego en esta rama arterial en los vealores medios si-

guientes:

gster de 4cido acetilmandélico del ‘beta-D-4,4-
difenil-6-dimetil-amino-héptanol-(3)...eeveeese  -105%
éster de 4cido acetilmandélico dei‘élfa-L—4,4—

difenil-6-dimetil-amino-heptanol-(3)eeesscsssss 6.0

.éstér»de dcido acetilmandélico del alfa-D-4,4-

difenil-6-dimetil-amino-heptanol=(3)ecvecessees 112%

§ster de 4cido acetilmandélico del beta-I-4,4-
difenil-6-dimetil-amino-heptanok-(3).ieesivsess - 90%
 BEs partiéularmente notable la larga duracién del efecto de
los compuestos mencionados deépués de una sola inyeccibn, dura=-
cidn que estd comprendida, en promedic, entre &'y 9 minutes.

Los productos del»procedimiehto son Bien t0lerables7en las

© dosis gue son de considerar para fines terapéuticos. En ensayos

de toxicidad realizados con ratones, se comprobaron, para-inyeg
cién intravenosa, los valeres. siguientes en Dosis Letalis.SO(LDBO)
para el compuesto beta-D anteriorménte mencionado, 30 mg/%g de ra

tdén; para el compuesto alfa-I anteriormente mencionado, 30_mg/kg
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de ratén; para el compuesto alfa-D antériormente mencionado, 20
ﬁg/kg-dé ratén; y pdara el compuesto beta-L anteriormente mencig.
nado, 20 mg/kg de ratén.

Adémés de-los efectos fisioldégicos anteriormente descritos,
los ésteres de 4cido acetilmandélico del alfe-D- y del beta-I-4, .
4—difenil-6-dimétilamino-heptaﬁol-63) poseen prﬁpieaades intensg’

mente analgésicas, como. quedd demostrado en el ensayo de analge-

sia de Wolff y Hardy.

. Los productos del procedimiento pueden ser. aplicados por via
parenteral u oral en forma de compuestos bdsicos, o en la forma
de sus.sales de adicibn con écidds fisioldgicamente tolerables,
éventualmeﬁte también en mezcla con vealculos COrriéntes en Farma
cia. En el caso de la aplicacidn oral son de considerar preferi-
blémente, cOomo fo;mas.de.administracién,‘tablétas‘o grageas, que
se bbtienén empleando los productos del,procediﬁienﬁo,como.mate-
:ias aétivas’y mezclandolos con los vehfculos corrientes, como '
azicar de leche, almidén, tragacanto y estearato .de magnesio.

.Como dosis dindividual, se administran, segﬁnAlg clase y el
grado de la dolencia, de 5 a 30 mé dé la correspondiente materia
activa.

Ejemplo 1

Se transformah,rcon 1,6 g de cloruro de 4c¢ido acetilmandélil
co, 2,3 g de beta~D-4,4-difenil-6-dimetilamino-heptanol-(3), de:
punto de fusién 105-1062 ¢, disueltos eﬁ 10 cm3 de benzol, subien
do-la temperatura de la reaccidén hasta aproximadamenfe 402 C. Des

pués de dejar reposar una hora, se afiade tanto éter que no se ma-

‘nifieste precisamente enturbiamiento.alguno de 1la’ solucidén. Des-

pués de un calentamiento de varias horas, se filtra. Se obtienen
0,7 g del clorhidrato del éster de 4cido acetilmandélico del beta-

D-4,4~difenil-6-dimetil-amino-heptanol-(3), de punto de fusidn
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Ejemplo 2 ‘
Partiendo de 4 g de alfa-I-4,4-difenil-6-dimetilamino-hepta

.n0l-(3), de punto de fusidn 80-82¢ C, disueltos en 10 cm3 de'beg

zol y 2,75 g de cloruro de dcido acetilmandélico, se obtienen, .
procediendo de la manera indicada en el Ejemplo 1, 4,6 g del clor

hidrato del éster de 4cido acetilmandélico del alfa-I~4,4-difenil-

- 6-dimetil-amino-heptanol-(3), de punto de fusién 180-1812 ¢.

Punto de fusién mixtd con el compuesto del Ejemplo 1: 165 -

1702 G. | |
Ejemplo 3

h Se transforman con 1,35 g de cloruro.de decido acetilmandéli
co 2 g de alfa~D-4,4-difenil-6-dimetilamino-heptanol-(3), disuel
tos en 6 cm3 de benzol, subiendo la temperatura de la réaccién a
402 ¢ aproximadamente{ ﬁespués de dejar-reposar una‘hora,ise afia
de tanto éter gue precisamente no se manifieste enturbiamiento ai
guno de la solucién. Después de calentar varias horas, se filtra

por aspiracién. Se obtienen 1,8 g de clorhidrato del dster de dei

- do acetilmandélico del alfa-D-4,4-difenil-6-dimetilamino-heptanol-

(3), de punto de fusién 180-1812 G.
Ejemplo 4
‘Partiendo de 3,1.g de beta-L—4,4—difenil;6-dimetilamino-heg
tanol-(3), de punto de fusibn 104-1052 G, disueltos en 10 cm3 de
benzol, y de é,l g de cloruro de 4eido acetilmandélico, se-obtig
nen, procédiehdo de la manera indicada en el Ejemplo 3, 1 g del
clorhidrato del éster de 4cido acetilmandélico del beta—L-4,4—i;
fenil-e-dimetilaminoéheptanol-(3), de punto de fusién 180-181¢ ¢,
Eéta solicitud gue oorrespoﬁde a las presenta&as en Alemania

el 14 de Abril de 1962, bajo el nimero F 36 552 ‘IVb/l2qu y el 14.

de Abril de 1962, bajo el numero F 36-554 IVb/12qu, se acoge a
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“los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial y del artfculo 42 del Convenio.de la Unién.

REIVINDIGACIONES

1). Procedimiento pafa la obtencidh de &steres de 4eido mandélico
de la férmula general I

2H5 OAC

|
CH—O-CO-CH-Q
<:;>ﬁ\\\\\\ /,//// . (1)
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CH3

donde AC representa el resto de formilo, de acetilo o de propioni
lo, asi como de sus sales de adic¢idén con 4cidos fisiolbgicauwente
tolerables, caracterizado por acilarse una de las cuatro formés

estereoisémeras de 4,4-difenil-6-dimetil—amino—heptanol~(3) con

-un derivado capaz de resccidn del 4cido mandélico, cuyo grupo hi-

droxi libre es transformado, antes o después de esta reaccidén, en-
un grupo formiloxi-, acetiloxi- o propioniloxi.

2). Procedimiento para la obtencién de preparados farmacéuticos

que actdan sobre el corazén y la circulacidn, caracterizado por

darse una forma de empleo terapéuticamente adecuada a un éster de

dcido mandélico de la férmula general I
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donde AC representa el resto de formilo, de acetilo o de propioni
lo, o su sal de adicidén con un dcido fisioldgicamente tolerable,
eventualmente mezclado con vehiculos y/o estabilizadores corrien

tegs en PFarmacia.

3). PROCEDIMIENTO PARA LA'OBTENCION DE ESTERES DE ACIDO MANDELICO.

BEsta Memoria consta de ocho hojas foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de sus hojas.

. Madrid, & 10 de Abril de 196%
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