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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a nuevos derivados de
azaw-pentanol y a un procedimiento para su fabricacidn.
Ms particularmente, concierne a nuevos compuestos de
J-aga-pentanol-(1) 1,5-disubstituidos y a sus sales de
S5e adicidén de dcido, asi como a un procedimiento pars su fa-.
bricacidn. ‘
Log nuevos derivados proporcionados por el inven-

to son los compuestos de la férmula
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| R1/ca-caa—mﬂ-c32~cag-<C:::z~az (1)
B

en que R, representa un radical fenilito, un
radical 3-(alkilo inferior)-fenilico, un redi-
cal 4-(alkilo inferior)-fenilico o un

radieal 3,4~(di-alkilo inferior)~fenilico,
mientras que R2 ¥ R3 son, individualmente,
grupos hidroxi, metoxi o etoxi (que pueden
diferir entre si) o, tomados juntos, un grupo

metilendioxi,
y sus sales de adiciodn de dcido.

La expresidén "alkilo inferior", tal como agui se
usa, se refiere a grupos alkilicos con 4 &tomos de carbono

a 1o sumo, y particularmente a 10s grupos de metilo y etilo.

Segin el procedimiento proporcionado por este
invento, los nuevos derivados antes mencionados se preparan,
ya sea reduciendo el grupo 0xo de una halo-cetona de la fér-

mula,

0 L '
:: ~CH,-hal | . (1),

Ry
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en que R1 tiene el significado dado antes

¥y hal es un dtomo de halogeno,

& grupdo hidroxi y condensando la halohidrine R1-substituida
resultante, o el compuesto 1-epoxietilico obtenido de ells

por deshidrohalogenacidén, con una amina de la férmula

‘HZN-Gﬂz-Cﬂz-// W\z—a'g (II1)

R'3

donde R'y ¥ R'3 tienen el significado
de R2 y R3, expuestos antes, perd con los

grupos hidroxi protegidos,

ya sea condensando dicha halo-cetona con la mencionada
amina y reduciendo cataliticamente el grupo oxo del pro-
ducto de condensacién a grupo hidroxi; y, en cualquiera de
los casos, cuando se precise, convirtiendd todos los grupos
hidroxi protegidos en grupos hidroxi libres y, si se deses,

convirtiendo el producto resultante en una sal de adicidn

de decido.
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Las halo-cetonas requeridas como materiales de
partida se preparan a partir de los hidrocarburss arométicos
apropiados y cloruro de cloroacetilo, por medio de una reac-

cién de FRIEDEL-CRAFTS en que se emplea cloruro de aluminio.

Cuando se usa una emina de la formula IIT en que
R'2 y/o R'3 represettan grupos hidroxilicos protegidos, se
prefiere que estos grupos sean grupos benciloxi, aunque pue-

den usarse también otros grupos protectores que no sean

"afectados por los reactivos de halohidrina o haloe-cetona,

La reduccion de la halo-cetona utilizada como
material de partida puede efectuarse, ya sea empleando
isopropoxido de aluminio en isopropancl, a temperatura eleva-
da, ya sea empleando un hidrurs bdérico de meval alcalino,
tal como el hidruro bérico de potasio, a temperaturas infe-

riores a la smbiente,

Ia condensacidn de la halohidrins R1-substituida
con la amina se lleva a cabo ventajosamente en presencia de
un agente condensador (por ejemplo, el carbonato sddico),

utilizando de preferencia un mol del componente aminico por

'mol del producto de reduccién,

La condensacidén de la halo-cetona utilizada como
material de partida con la amina utilizada como material de

partida, puede efectuarse tratando una solucion de la
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halo-cetona con uns solucion de la amina, a temperaturas
bajas (por ejemplo, de 02C o menos). Se prefiere usar dos
proporciones molares del componente aminico por mol de

halo-cetona.

La reduccidén catalitica del grupo oxo del producto
de condensacidn se efectia convenientemente en un disolvente,
empleando niquel Raney, de preferencia a unos 209C y & pre-

s8idn atmosférica.

La condensacion de la halohidrina R1—substituida

con la amina se cree que se desarrolla pasando por un com-

.puesto 1-epoxietilico. En efecto, la condensacion puede efec-

tuarse, y de hecho se efectua con preferencia deshidrohalo-
genando primcramente la halohidrina y condensando el producto

con la amins de la férmula IIT anterior.

La deshidrohalogenscion se efectia ventajosamente
tratando una solucion de la halohidrina en un alcanol ine
ferior con una solucidn alecanocilcoinferior de un hidréxido
de metal alcalino. Se prefiére usar una solucidn metandlica

de hidruro potdsico.

La condensacidén del compuesto epoxietilico con
la émina se lleva a cabo convenientemente en presencia de
un ggente condensador (por ejemplo, hidrdxido sddico o ace-
tato sddico. Se prefiere emplear el hidrdxido sdédico a

unos 202C.
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Los nuevos compuestos de la formula I anterior
pueden convertirse en sales con deidos inorganicos corrien-
tes, tales como el deido clorhidrico, el deido bromhidrico,
el dcido sulfirico, el dcido fosfdrico y andlogos, y con
dcidos orgdnicos corrientés, como el dcido tartdrico, el

deido citrico y andlogos.

Los compuestos de este invento son utiles como
agentes hipotensores y pueden utilizarse como medicamentos
en forma de preparaéiones farmaceuticas que contengan 1os com-
puestos de la férmula I, o sus sales de adicion de dcido,
en mezcla con un vehiculo farmacéutico organico o inorganico,
s0lido o liquido, apto para administracion enterica; por
ejemplo oral, o parentériéa. Para componer las preparacio-
nes pueden emplearse substancias que no reaccionen con 153
compuestos, tales como el agus, la gelatina, la lactosa,
los almidones, el estearéto de magnesio, el talco, los
aceites vegetales, las gomas, los polialkilenglicoles,rla
jelea de petrdleo o cualquier otro vehiculo conocido que se
use para la preparacion de medicamentos; Ias preparaciones
farmacéuticas pueden tener forma sdlida, por ejemplo de pas-
tillas, grageas, supositorios o cdpsulas, o bien forms ligui
da, por ejemplo de soluciones, emulsiones o suspensiones. Si
se desgea, pueden estar esterilizadas y/o contener substencias
auxiliares, como agentes de conservacion, agentes de estabili-

zacion, agentes humectantes 0 agentes emulgentes, sales para
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variar la presion osmética o amortiguadores. Tambien pueden
contener, en combinacidén, otras substancias de valor terapéu-
tico. ‘

Los ejemplos que siguen ilustran el procedimiento
del invento. Todes las temperaturas estdn expresadas en grados

centigrados.

18,27 g (0,1 mol) de 1-cloroacetil-3,4-dimetil-
~benceno (KUNCKELL, Ber. 1897, 30, 1713) se disuelven en
400 cc de isopropanol seco, hirviente, y se tratan con una
gsolucion de 61,29 g (0,3 moles) de iSOproﬁoxido de aluminio
en 100 cc de isopropanol seco. Se calienta la mezcle en
reflujo en un bafio de aceite a 1209C, durante 20 minutos. Se
vierte la me2cla reaccional sobre hielo y agua. y agitanéo,
se la acidifica con 75 cc de dcido cloraidrico. El producto

se extrae con éter, se lava con agua, se seca y se destila.

- Se obtiene 15,73 g (85%) de 1=-(2-cloro-i-hidroxi-etil)=3,4-

~dimetil-benceno, en forma de un aceite con punto de ebulli-
cidn 114~1182/0,6 mm. El aceite es cristalizado de Ster
de petrdleo (punto de ebullicion, 402 « 602) en forma de

agujas largas, con punto de fusion 462 - 43 58,
El mismo compuestd puede prepararse tambien asi:

146 g (0,8 moles) de 1-clorsacetil-3,4-dimstil-

~benceno en 800 cc de dioxano y 200 cc de agua se enfrian
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hasta 52 y se tratan por porciones con 26,82 g (0,2 moles)
de hidruro borico de potasio, en un periodo de 1 a $ horas

y agitando. Se agita la mezcla reaccional durante 1 hore

mis y despues se elimina el disolvente bajé presion reducida.
Se afiade ague y ge extrae el producto con eter. La elimina-
cion del éter, seguida por destilacion del residuo, da

132,8 g (90%) de 1-(2-cloro-t-hidroxi-etil)-3,4-dimetil-

~benceno.

4,62 g del 1=(2-cloro-1-hidroxi-etil)-3,4-
~dimetil-benceno preparado segun el pdrrafo anterior, -
4,53 g de (3,4-dimetoxi-fenil)-etilaﬁina y 1,46 g de
carbonato sddico se calientan en reflujo en 60 cc de una

mezcla 1:1 de etanol/agua. Se elimina el etanol y se recoge

- el producto en cloroformo. El residuo obtenidos despues de

eliminar el cloroformo se trata en metanol con cloruro de
hidrogeno etéreo. Se separan 1,53 - g de clorhidrato de
1-(3, 4=dimetil=-fenil)=5~(3%,4'~dimetoxi-fenil)=3-aza-
~-pentanol~(1), que se suspenden en dcido clorhidrico 2-n,
se filtran y se cristalizan por dos veces de isopropanol.

Se obtienen asi 0,68 g (74) del clorhidrato, de punto de
fusidn 199,52-161,52,

EJEMPLO _ 2.

18,27 g de 1-oloroacet11-3 4-dimetil-bencend en
15 cec de €ter se tratan a 02 con 36,2 g de (3,4-dimetoxi-

~fenil)-etilamina en 75 cc de éter y 100 cc de cloroformo,
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Después de 18 horas de reposo a 02, se filtra la mezela para

eliminar el exceso de (3,4-dimetoxi-fenil)-etilamina (12,11

g). Se diluye el filtrado con 50 cc de metanol y se le

trata con cloruro de 1-(3,4-dimetil;fenil)-5-(3',4'-dimetox1-

-fenil)-3~-aza-pentanona-(1), de punto de fusion 192¢-197e,

La recristalizacidn en etanol da 9,43 g del clorhidrato pﬁro,

de punto de fusion 197-20602.

1,82 g del clorhidrato de pentanona-(1) preparados
segin el pérrafo anterior, en 50 cc de metanol, se reducen
cataliticamente con unos 2 g de niquel Raney a 20¢C y presidn
atmosférica. Después de absorbidos 170 cc de hidrégeno
(teoria, 121 cc), se separa el catalizador por filtracién,
se concentrae el filtrado y se aflade éter., Se obtienen 1,45 g
de clorhidrato de 1=(3,4-dimetil-fenil)-5-(3',4'-dimetoxi-
~fenil)-3-aza-pentanol-(1), de punto de fusidn 160-163¢,

EJEMPLO __3.

132,8 g de 1-(2-cloro~1-hidroxi-etil)~3,4=dimetil-
-benceno en 250 cc de metanol se enfrien hasta 0-5¢2 y se
tratan a gotas, en un periodo de 1 hora, con 800 cc de una
solucién 1-n de hidréxido potdsico metanolico. Se egita la.
mezcla a 202 durante 2 @2 5 horas y luego se la filtra. El
filtrado se evapora hasta pequefio volumen, bajo presion redu-

cida, se extrae con ter el 1-epoxietil-3,4-dimetil-benceno y

 se le destila. Se obtienen 96,1 g (90,2%) del epdxido, de

punto de ebullicidn 90-~97¢/0,9 mm; n%3 = 1,5270.
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19,76 g del 1-epoxietil-s,4-dimetil-benceno, 29 g
de (3,4-dimetoxi-fenil)-etilamina y 16 c¢c de nidroxido sddico
2-n se sacuden conjuntemente durante 44 dias a 202. Se sepa-
ra un s6lido, que es apartado decantando el liquido, Se disuel
vo aste 8dlido en etanol, se elimina el disolvente y se hacen
desaparecer los vestigios de agua por codestilacién con cloroe
forﬁo. Ia base‘resultante se trata con cloruro de hidrdgeno
etéreo, y 24,57 g de clorhidrato bruto de 1-(3,4-dimetil-
~fenil)-5-(3,4-dimetoxi-fenil)=3~aza~pentanol-(1), de punto
de fusidén 1289-133¢2, después de suspension en dcido clorhidri-
co 2-n durante 2 horas y cristalizacion en isopropahol dan
8,88 g (18,3%) de clorhidrato puro, de punto de fusidn 159-
-161,52.

Se prepararon tambien los compuestos siguientes:

- clorhidrato de 1-fenil-5-(3,4-dimetoxi-fen:.l)-3-aza-
pentanol-(1), de punto de fusion 157-158,52, ¥y

- clorhidrato de 1=(3-metil-fenil-5-(3,4~-dimetoxi~fenil)-
-3-aza-pentanol-(1), de punto de fusion 155,5-158,52,

EJUMPLO 4.

Se agitd enérgicamente, en atmdsfera de nitrégeno
y durante 140 horas, el conjunto de 9,88 g de 1-epoxietil~
-3,4-dimetil-benceno (preparado tal como se ha descrito en
el ejemplo 3), 18,66 g de (4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-

-gtilamina, 15 cc de etanol y 8 cc de solucion 2-n de
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hidroxido sddico. Se elimind el etanol a 302 bajo presion
reducida, se afladieron unoé 50 cc de agua y se extrajo la
mezcla por tres veces con cloroformo. Se combinaron los
extractos, selavaron una vez mas con 2gua y Se Secaron so-
bre sulfato sédico anhidro. Se evapord el cloroformo a 302,
bajo presién reducida, y el jarabe resultante fue disuelto
en etanol y tratado con cloruro de hidrdgeno etéreo, para
obtener 12,3 g de un sdélido cristalino, de punto de fusidn
157-1622. Se sacudid el sdlido con 100 cc de agua, a 202
durante 1 hora, para eliminar el clorhidrato contaminante
de {4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-etilamina. Se separd por
filtracidén el clorhidrato insoluble de 1-(3,4-dimetoxil-fe-
nil)~5-{3'-metoxi-4*~benciloxi-fenil)-3~aza-pentanol-(1),
ge le secd y se le recristalizévde etanol/éter, para obte~
ner 9,4 g (32%) de clorhidrato cristalino, con punto de
fusidn 175-178¢,

8,64 g de clorhidrato de 1-(3,4-dimetil-fenil)-5-
«(3=metoxi-4~benciloxi-fenil)-3-aza-pentansl-(1) se disol-
vieron en 200 cc de metanol. Se hidrogend la solucidn a 209
y & presidn atmosférice, en presencia de 0,4 g de cataliza-
dor de carbdn paladiado al 5%, y después de absorbidos 524
cc de hidrdgeno (teoria, 493 cc), se separd el catalizador
por‘filtfacién, se concentrd la solucidn y se afiadid éter,
con lo que se obtuvieron 6,1 g (87%) del clorhidrato crista-
lino de 1=(3,4-dimetil-fenil)-5-(3'-metoxi~4’'-hidroxi-fenil)-
-aza-pentansl-{1), de punto de fusidn 166-169¢, La fecriar
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talizacion en etanol/éter remontd el punto de fusidn hasta

EJEMPLO 5.

Se agité endrgicamente en atmosfera de nitrdégeno,
durante 200 horas, el qonjuntp de 4,93 g de l-epoxietil-3,4-
-dimetil-bencens (preparado tal como se ha descrito en el
ejemplo 3), 9,42 g de (4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-etilemina,
10 cc de etanol y 4 cc¢ de solucidn 2-n de hidroxido séddico.
Se elimind el etandl & 300 y presidn reducida, se afiedieron
unos 30 cc de agua y se extrajo la mezcla por tres veces ¢on
cloroformo. Se combinaron los extractos, se lavaron una vez
mds con agua y se secaron sobre sulfato sddico anhidro. Se
evapord el cloroformo a’ 300 ¥ presidn reducida, se afiadieron
unos 30 cc de sgua y se extrajo le mezcla por tres veces con
cloroformo. Se combinaron los extractos, se lvaron una vez
més con agua y Se secaron sobre sulfato sddico anhidro. Se
evapord el cloroformo a 302 y presidn reducida y el jarabe
resultante se disolvid en etanol y se tratd con cloruro de
hidrégeno etéreo. La cristalizacion fue lenta, y ia primera
partida (2,8 g de punto de fusidn 142-1462) consistid en
clorhidrato de (4-benciloxi-3-metoxi-fenil)-etilamina. Una
segunda partida (1,42 g;. alrededor del 10%), de punto de
fﬁsién 135-142¢2, consistio en e¢lorhidrato de 1-(3,4-dimetil-
»fen11)-5-(3-benciloxi-4'-metoii-fenil)-3-aza-pentanol-(1).
La recristelizacidn en etanol/eter asumentd el punto de fu-—

sion hasta 146,52 - 148,52,
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1,10 g de clorhidrato de 1-(3,4-dimetil~fenil)e5~
-(3~-benciloxi~-4-metoxi-fenil)-3-aza-pentansl-(1) se disol-
vieron en 25 cc de metanol. Se hidrogend esta solucidn a 202
y presidn atmosférica, en presencia de 0,05 g de catalizador
de carbdn paladiado al 5%, y después de absorcisn de 64 ce
de hidrdgeno (en teoria, 61,5 cc), se separd el catalizador
por filtracidm, se concentrd la sdlucidn y se afiadid éter,
con 10 que se obtuvieron 0,8 g de clorhidrato cristalino de
1-(3,4~-dimetil-fenil)~5~(3'-hidroxi-4'-metoxi~-fenil)-3-aza-
-pentanol-(1), de punto de fusidn 165-1682 (rendimiento,
90,9%), La recristalizacion en etanol/etanol elevo el punto‘

de fusidn hasta 170-171,52,

EJEMPLO 6.

_ Una preparacion conveniente en forma de pastillas
Sse¢ compuso utilizando 10 g de clorhidrato de 1-(3,4~dimetil~
-fenil)-5-(3,4-dimetoxi—fenil)-3-aza4penfanol-(1), 159 g de
un granulado de lactosa y slmidon, 5 g de talco y 1 g de
estearato magnésico. Se mezcld intimsmente el clorhidrato con
el granuladso y se efladieron 2 ello el taleo y el estearato de
magnesio. Luego se comprimid la mezcla, se la triturd y

se la volvid a comprimir pera formar tabletas de 175 mg de

peso cada una y que contenian 10 mg de substancia activa.
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se declara
nuevas las siguientes reivindicaciones, con prioridad

britdnica n? 3009/63 del 24 de Enero de 1963.

1. Procedimiento para la fabricacion de aza-

5e pentanoles, de la fdérmula general

HO

. ///CH—CH2~NH;CH2-032-<z:::t—R2 (D)
1 Ry

donde R1 representa un radical fenilico, un
radical 3-(alkilo inferior)-fenilico, un
‘radical 4-)alkilo inferior)-fenilico o un
10, radical 3,4-(di-alkilo inferior)-fenilico ¥
R2 y R3 son, individualmente, grupos hidroxi,
metoxi o etoxi o, tomados juntos, un grupo

metiléndioxi,

Y sus salee de adicidén de dcido, caracterizado porgue

15. congiste en reducir una cetons de la fiérmila
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_ \c - CH_-hal (11)
s 2
Ry
donde R, tiene el significado dado antes y

1
hal es un dtomo de haldgeno,

condensar la halohidrina R1-substituida resultante, o el
correspondiente compuesto l-epoxietilico obtenido de ella

5. por deshidrohalogenacidn, con una emina de la férmula

H, N~CH,~CH,,~ "7_._.\2‘3'2 (111)

R'3

donde R'2 y R'3 tienen el mismo gignificads
que By ¥ R3 precedentes, con la excepaidn de

que los grupos hidroxi estan protegidos,

o condensar la cetona de la férmula II con la amina de la

10. férmula III y reducir cataliticamente el products de conden-
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sacion obtenido, y en cualquier caso, cuando se precise,
convertir todo el grupo hidroxi R'a, R'3 protegido en grupos
hidroxi libres y, si se desea, convertir el producto resul-

tante en una sal de adicidn de decido,

2. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizads por el hecho de que la reduccidn de
la cetone utilizeda como material de partida se efectia
empleando un hidruro bdrico de metal alcalino, tal como el
hidruro bdrico de potasio, en etanol, o isopropdxido de alu- -

minio en isopropanol.

3. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacion 1 0 2, caracterizado por el hecho de que la deshidro-
halogenacion se efectua en presencia de un agente alcalino,
tal como una solucidn alcohdlica de un hidrdxido de metal

alcalino.

_ 4. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, 2 o 3, caracterizado por el hecho de que la
condensacion del compuesto epoxietilico con la amina se efec-
tda calentando el compuesto epoxietilico con le amina, o a
temperatura ambiente en presencia de un agente de condensa-

cidn,

5. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 4, caracterizado por el hecho de emplearse hidrdxido

sddico como agente de condensacidn.
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6. Trocedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado por el hecho de que la conder:n: .
cién de la cetona con?la amina se efectda tratando una so-
lucidn de la cetona con una solucidén de la amina, & tempe- _
ratura baja, empleando de preferencia dos moles de la amina

por mol de cetona.

7. Procedimiento como se define en cualquiera de
las reivindicaciones 1 a 6, caracterizado por el hecho de
que la reduccidn catalitica se efectua por medioc de niquel

Raney.

8. Procedimiento como se define en cualquiera
de las reivindicaciones 1 a 7, caracterizados por el hecho
de que se usa como material de partida una amina cuyos
substituyentes R', ¥/° R'3 son grupos benciloxi que mds tar-
de se . convierten en grupos nidroxi libres mediante hidrg "7

genacidn catalitica.

9. Procedimienty para la fabricacidn de aza-

‘pentanoles,

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria que consta de 17 hojas, foliadas y escritas a md-

quina por una sola de sus caras,

Madrid, a 23 de enero de 1964

p.a.
JARE ISERN
& .
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