W

Po"’ 25 0606

- - - e - an

D 40.401

y
D 40.471

iy

MEMORIA DESCRIPTIVA
gque se presenta para unir a la solicitud
d e
CERTIFICADO DE ADICTION

formulada el 29 de Noviembre de 1963,con el ne 294.010

e n

ESPANA

a nombre de DEUTSCHE GOLD-UND SILBER -~ SCHEIDEANSTALT,
VORMALS ROESSLER, entidad alemana, establecida en Weiss-
frauenstrasse 9, Frankfurt am Main, Republica Federal

Alemana, por:

" MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETOG DE LA e

PATENTE PRINCIPAL "

Y

u;,-.‘c,;-
RN

e

N2 281.441, expedida el 7-XII-62, por:
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

N COMPUESTOS FARMACEUTICOS "

En la patente principal ne 281.441 se des
cribe un procedimiento para la fabricacidén de compues-

tos de la fbérmula
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Estos compuestos se obtienen reduciendo de manera cono-

cida compuestos de la férmula

En la relacidén posterior del procedimiento se encontréd

que se obtienen compuestos de la férmula general

separando agua de los compuestos de la férmula general

gRNy
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En estas fdrmulas, Alkl significa un grupo alcohilidemno
recto o ramificado con 1 a 4 &tomos de carboneo. Alk2 es
un grupo alcohileno inferior saturado recto o ramificado

con 2 4tomos de carbono por lo menos como cadena entre

el grupo NR4 y el resto fenilo. Alk3 es un grupo alco-

hileno inferior saturado, recto o ramificado, con 1 a 4_

3

4tomos de carbono. R2 y R son iguales o diferentes y
significan hidrégeno, halbégeno, un grupo hidrdxilo o un

grupo alcoxi, R4 es hidrdgeno o un grupo alcohilo infe-

, rior.

Se recomienda realizar la separacidn del
agua en un medio &cido no oxidante, preferentemente a va

lores de pH de 3 6 menos. Para ello es conveniente en

muchos casos, trabajar a temperatura mis elevada.

Las bases asi obtenidas pueden ser trans-
formadas en las sales correspondientes con la ayuda de
&cidos orglnicos o inorgdnicos. También se pueden obte
ner las correspondientes sales cuaternarias con ayuda de
halogenuros de alcohilo o de otros derivados de 4cidos
alcohilicos.

Los nuevos compuestos y sus sales tienen
valiosas propiedades estimulantes del sistema central y
dilatadoras dg la coronaria.

En dicha patente principal describen ademis
diferentes procedimientos para la preparacidén de cﬁmpueg

tos de la formula general

294010
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R R3

En esta férmula, alxt representa un grupo alcohileno sa
turado recto o ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono, en

el cual por lo menos 2 4tomos de carbono forman la cade

‘na entre el grupo COH y el grupo NR4{ Alk? es un grupo

alcohileno inferior saturado recto o ramificado con 2

V' d
atomos de carbono por lo menos como cadena entre el gru

4 .
Po NR™ y el resto fenilo. Rz y R3 son iguales o diferen

tes y representan hidrégeno, haldgeno, un grupo hidrdéxi-
lo o un grupo alcoxi. Rq es hidrdgeno o un grupo alco-
hilo inferior.

En la realizacidn posterior de este proce-
dimiento se encontrd que se pueden preparar compuestos

de la férmula arriba indicada, haciendo reacc¢ionar un

compuesto de la férmula general.

A £4
A%kz
204010
R R’
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con un compuesto tiofénico de Grignard.

Otro camino para la preparacidn de los com
puestos de la formula arriba indicada consiste en hacer
reaccionar de manera conocida, un compuesto de la férmu’

la general

con fenil litio.

Las bases asi obtenidas se pueden transfor
mar de manera conocida en sus sales o0 en compuestos cua-
ternarios.

En la patente principal no 231.441 se des-

criben asimismo compuestos de las férmulas generales

Aik' 3

S Alk

NR 4

o, y NR

Alk ! 2

t Alk
1

En la realizacidn posterior de la invencién se encontrd

Q@@@ﬂ@
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que posee también propiedades valiosas los compuestos

de las férmulas generales:

ALk’ Alk
ml . o
ALK? ) ALK
Ho - CH Ho - cH
: !
R r> Rr> R>

En estas férmulas, R'representa hidrégeno o un grupo hi-
drdxilo, Alk” es un grupo alcohileno.saturado, recto o ra
mificado, de 2 a 4 4tomos de carbono, en el cual la ca-
dena entre el grupo CR’ y el grupo NR4 estid formada por
lo menos por 2 4tomos de carbono. Alk2 es un grupo alco
hileno inferior saturado, recto o ramificado, de 1 a 4
4tomos de carbono. Alk3 es un grupo alcohilideno recto
o ramificado, de'2 a 4 A4tomos de carbono, en el cual la
cadena entre el doble enlace y el grupo NR4 estd forma-
da por lo menos por 2 4tomos de carbono.: R2 v R3 son
iguales o diferentes y representan hidrdgeno, halbgeno,
un grupo hidréxilo, un grupo alcoxi o um grupo alcohilo.
R® es hidrdgeno o un grupo alcohilo inferior.

De acuerdo con la invencibn, estos compues
tos pueden ser pfeparados de distinta manera. Se puede

hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula

pg 010
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ALk’
x
=
|
ALK?
!
HO - CH
R R’

con un compuesto de la f£drmula

H ![_ Li Q !]— MgBr
S S

De este modo, con adicidén del resto tienilo, se forma un

O~

compuesto de la fdrmula

SRSy

!

Alk’
‘ .

Ngi‘
i

Alx®
1

HO - CH
{

r® R

el cual se puede transformar mediante separacidén de agua

de manera conocida, en un compuesto de la férmula
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El agua se separa convenientemente en un medio acido, por
ejemplo por tratamiento con una solucidén de un hidricido

halogenado en &cido acético glacial. Los compuestos de

la férmula

NR
1
AlKS
1
HO - CH
I
r> r>

- . s 2 X
se pueden hidrogenar de manera conocida, por adicion de

hidrégeno a los compuestos de la férmula

Ho - cH 294@&@
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También se puede proceder, utilizando como material de

partida un compuesto de la fdérmula

y hacer reaccionar después &ste con un compuesto de la

férmula

@ -MgBr é @ -Li

Los compuestos asi formados pueden ser transformados en

tonces, como se ha indicado arriba,

férmula

(o}

2

AN

en compuestos de la
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)
%

Alk’
1
"
i
Alk>
5 ;
HO - CH
i
it
]
R> RO

Otro camino para la preparacidén de los nue

vos compuestos consiste en hacer reaccionar por condensa

cidén reductora un compuesto de la férmula

OH

con un compuesto de la fbérmula

NHR*
1
ALK®
t
HO - CH
n
RZ R’

con 1o que se forman asimismo compuestos de la fdrmula

294010
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Alk’
.
NR4
1
Alk>
:
HO - CH
1
R> R

que pueden ser transformados como se

en compuestos de la formula,

- 11 -

ha descrito arriba,
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Finalmente, es posible hacer reaccionar un

compuesto de la férmula

§
Alk’

$
NI-IRIi

con un compuesto de la fdérmula

i
AlK>
1
HO - CH
!
R> R’

Y eventdalmente, seguir tratando los compuestos asi for-
mados, como se ha descrito arriba.

Las bases obtenidas segin el procedimiento
de la invencibn, pueden ser transformadas de manera cone-
cida, con ayuda de 4cidos orgdnicos o inorgénicos, en las
correspondientes salgs. También se pueden obtener las
correspondientes sales cuaternarias, con halogenuros de
alcohilo o con otros derivados de 4cidos alcohilicos.

Los nuevos compuestos y sus sales poseen una

buena actividad dilatadora de la coronaria.

EJEMPLO 1: - El compuesto de Grignard. se prepara de ma=-

nera conocida a partir de 4,8 g dg virutas de magnesio
(0,2 moles) y 31,4 g de bromobenceno (0,2 moles). A esta
solucidn se anaden gota a gota, 31 g (0,1 mol) de 2-{N-
{3'-tienil—3'-oxo-propil-(1?27} ~amino~=3=fenil=propano=
HC1 en suspensidn en &ter. Se mantiene durante 4 horas
hirviendo suavemente y, seguidamente, se descompone en

204G10
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frio con NH,Cl y agua. Bl 2- {N-/3'-fenil-3-tienil-3’-

-hidroxi-propil-(l)_%}-amino-B-fenilpropano se aisla co-
mo es usual.

En una solucidén de 40 g de 2-{N-{§'-fenil-
-3'-tieni1-3'-hidroxipropil—(l)_7}-amino-B-fenilpropano
en 400 ml de 4cido acdtico glacial, se introduce durante

20 minutos HCl gaseoso y seco. Seguidamente, se hierve

a reflujo durante 1 hora, se separa el 4cido acético gla

cial por destilacidn, se disuelve el residuo en agua y se
alcaliniza con amoniaco. El 2-{y-(g'-fenil-S'-tienil-_
-propen-l'-l-(l')_2}-amino-B-fenil-propano se aisla en

forma de aceite. ©La base se neutraliza con HCl en iso-

‘propanol y el clorhidrato se recristaliza en isopropanol;

P. F. 1742 cC.

EJEMPLO 2:-~ La solucidn de Grignard se prepara de mane
ra conocida, a partir de 4,8 g de virutas de magnesio
(0,2 moles) y 32,6 g de 2-bromotiofeno. A esta solucidn
se afiaden, gota a gota, 60,6 g (0,2 moles) de 2-{N—[§'-_
—fenil-}’-oxo-prOpil(l’)~Z}—amino-3-fenil—propano. HCl
en suspensidén en &ter. La reaccidn termina inmediatamen
te después.

Se descompone con NH4C1 Y H20 Yy se aisla
como aceite el 2~ {N—ZE'—fenil-B'-tienil-B'-hidroxi-pro-
pil-(l)_7}-amino-3-fenilpropano. La base se neutraliza
con HCl en isopropanol.

P.F. del clorhidrato 190. Rendimiento 47 g = 67%.

EJEMPLO 3:~ Se enfria a 159C una solucién de 77 g de

butil-litio (1,17 moles) en 1030 ml de isopentano. Se-
guidamente, se ariaden gota a gota, a esta temperatura,
49 g de tiofeno (0,58 moles). Al cabo de media hora se

- 13 -
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enfria hasta 59C y se afiaden 177 g (0,58 moles) de 2-_
EN-ZBf—feni1-3’-¢xo-propil-(l'?}—amino-B—fenil—B-hidro—
xi-propano en éter. Después, se agita todavia durante
una hora y, finalmente, se descompone con solucidn acug
sa de NH,C1, bajo enfriamiento. La capa etérea se separa
y se trata de la manera usual. Lla fraccidn que destila
a una temperatura de 200 a 2452 C, a una presidén de ¢,02
Torr, contiene el 2-[N-/3’-fenil-3’-tienil-3"-hidroxi~_
-propilq(l')_Z}-amino—3-feni1-3-hidroxi—propano. La ba
se forma un clorhidrato de punto de fusidén 2032C (cris-
talizado en isoprdpanol).

EJEMPLO 4:- El compuesto de Grignamnl se prepara de la ma

nera usual, a partir de 24,3 g de virutas de magnesio

(1 mol) y 163 g de 2-bromotiofeno (1 mol). A esta solu-
cidén se anaden gota a'gota. 159,7 g (0,5 moles) de 2-{N:
lz'-fenil—S'-oxo-propil-(l')_7}-amino-3-fenil-B-hidroxi:
-propano~HCl en suspensidén en 1 litro de &éter. La reac-

cidn termina inmediatamente. Se descompone en frio con

NH,Cl y H,0 y se trata como es usual. E1 2- {N-(E’-fe-

nil-3'—tienil-3'-hidroxi-propil-(l')_7}-amino-3-fenil-3:
=hidroxi~propano se puede hacer cristalizar en una mez-

cla de bencina y un poco de benzol. Punto de fusioén 72~_
732 C. El clorhidrato tiene un punto de fusidon de 2032C y
es idéntico al compuesto desc ito en el Ejemplo I.

EJEMPLO 5:- Se disuelven en 63 ml de 4cido acético,

36,7 g (0,1 moles) del compuesto hidroxilado preparado
segin los Ejemplos 1 y 2, y se deshidratan por ebullicién
a reflujo durante 2 horas con ioduro de hidrdgeno nacien
te. La solucidén se decolora con bisulfito sbdico, el 4ci

)
N\

do acético glacial se separa por desti ac'6nﬂ F\}ﬁ ﬁ}se
0’)) IS
R e

- 14 =
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se .libera con amoniaco. El1 2- {N-{?'-fenil-S'-tienil-_
propen-l'-il-(l')_7}-amino-3-fenil-3-hidroxi-propano en
bruto, se transforma en el clorhidrato y se recristali-
za en isopropanol. Punto de fusibén 204eC

Esta solicitud, que corresponde a la pre
sentada en Alemania el 30 de Noviembre de 1962, bajo el
ne D 40401-IVb/12 q vy 8 de Diciembre de 1962 ne D 40.471

(parcial), se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de ésta solicitud de
Certificado de Adicidn en Espafia, son los siguientes:

l.- Mejoras introducidas en el objeto de
la Patente principal o sea un procedimiento para la pre
paracidén de compuestos farmacéuticos de la férmula gene

ral

C - h q
| s
Alxt
!
N - R
! 2
Alk
t
0narn
y A iy
2 Q VRSN
r> R
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en la cual Alk1 representa un grupo alcohilideno recto

o ramificado con 1 a 4 dtomos de carbono, Alk2 represen
ta un grupo alcohileno inferior saturado recto ¢ ramifi
cado con 2 Atomos de carbono por lo menos como cadena, Rz
Y R3 son iguales o diferentes y representan hidrdgeno,
haldgeno, un grupo hidrdéxilo o un grupo alcoxi, ¥y Rl1 es
hidrbdgeno o un grupo alcohilo inferior, caracterizadas
porque se separa agua de un compuesto de la férmula ge-

neral

en la cual Alk3 representa un grupo alcohileno recto o ra-
mificado de 1 a 4 4tomos de carbono.

2.- Mejoras seéﬁn el punto 1, caracteri-
zadas porque la separacidn de agua se realiza en un me-
dio 4cido, preferentemente a un valor de pH inferiox a 3.

3.- Mejoras segin los puntos 1 & 2, carac
terizadas porque la separéci6n de agua se realiza a tem-
peratura elevada.,

4,- Mejoras introducidas en el objeto de
la Patente principal o sea en un procedimiento para la
preparacidén de compuestos farmacéuticos de la fbérmula

general

- 16 -
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en la cual Alkl representa un grupo alcohileno saturado,
recto o ramificado de 1 a 4 4tomos de carbono, en el cual
la cadena entre el grupo COH y el grupo NR4 esta forma-

da por 1o menos por 2 4tomos de carbono, Alk2 represen

ta un grupo alcohileno inferior saturado, recto o rami-

ficado, con 2 4tomos de carbono por lo menos como cade-
na entre el grupo NR4 y el resto fenilo, R2 Yy R3 son
iguales o diferentes y representan hidrbgeno, halégeno,
un grupo hidréxilo o un grupo alcoxi, R representa hi
drégené ¢ un grupo alcohilo inferior, caracterizadas por
que

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula ge

neral

con un compuesto tiofénico de Grignard, o porgque

29401V
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b)

general

con fenil litio, después de 1o cual se transforma even-

tualmente la base obtenida, en sus sales o en sus com-

puestos cuaternarios.
5.~ Mejoras segiin uno cualquiera de los
puntos 1 a 4, caracterizadas porque para la preparacion

de compuestos de las fdrmulas

. !
Alk” ) Alk>
Iy é iy
NR NR
] 4
ikz Alkz
HO- CH t
! HO - CH
N |
R> R o 3
R R

en las cuales R’ representa hidrégeno o un grupo hidré-
xilo, Alk’ representa un grupo alcohileno saturado, rec
to o ramificado, de 2 a 4 &tomos de carbono, de los cua

294610
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les por lo menos 2 &tomos de carbono forman la cadena en
tre el grupo CR” y el grupo NRQ, Alk2 representa un gru-

po alcohileno inferior, saturado, recto o ramificado, de

3

1 a & 4tomos de carbono, Alk~ representa un grupo alco-
hilideno recto o ramificado de 2 a 4 &tomos de carbono,
en el cual por 1o menos 2 Atomos de carbono forman la ca
dena entre el doble enlace y el grupo NR4, R2 y R3 son
iguéles o diferentes y repreéentan hidrégeno, haldgeno,
un grupo hidréxilo, un grupo alcoxi o un grupo alcohilo,

Yy Rq representa hidrgeno o un grupo alcohilo inferior,

a) se hace reaccionar un compuesto de la férmula

N - C
)
Alk’
i
NRQ
1
Alk>
1
HO - CH
)
R> R>

con un compuesto de la férmula

u u-Li E u-MgBr
S S '

y el compuesto asi formado, de la férmula

Qs

284010
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separacidén de agua en un

se transforma eventualmente por

10
compuesto de la férmula

>
15

20
transformando eventualmente &ste por adicidn de hidrdge-

no en un compuesto de la férmula

H
il
t S
Alk’
t

25
NR4
!
AlK>
|

HO - CH
|

W

30
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con un compuesto de la férmula

-

~ ‘ -MgBr 5 = ‘-t’i

15 ¥y los compuestos hidroxilados asi formados se elaboran

eventualmente como se ha descrito arriba,

c)

o

se hace reaccionar un compuesto de la fdrmula
OH
!
- C -
20 :;

con un compuesto de la férmula

NHR'*
' ¥
25 a2
x
HO - CH
I
RS R’

30 por condensacidén reductora y el compuesto hidroxilado

29401
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asi formado se contintia tratando eventualmente como se
ha descrito arriba,
o

d) se hace reaccionar un compuesto de la férmula

I
Alk>
1
HO - CH
I
r2 RO

después de lo cual las bases asi obtenidas se transfor-
man evenfualmente, de manera conocida, en las correspon
dientes sales de 4cidos o en los correspondientes compues
tos cuaternarios.

6.~ “MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETC DE
LA PATENTE PRINCIPAL" No 281.441, expedida el 7-XII-62,
por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUES-
TOS FARMACEUTICOS"

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede, y con los fines que se han especificado.

294010
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Esta Memoria consta de veintitres hojas
ki escritas a miquina por una sola de sus caras.
. -
] Madrid, a
81 ENE 15
v P. A.
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