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HMEMOCRIA DESCRIPTIVA
de una TPatente de Invencidn a nombre de:
ASTA-VERKE A{TIFKGESELLSCHAFT, Chemische
Fabrik, de nacionalidad alemana, domici~
liada en BRACKWEDE/Westf, Bielefelder
trasse, 83 (Alemania); por: “PROCEDI-
JIENTO PARA LA FABRICACION DE COIPUES—
108 VASCDITATADORES COROWARIOSM.

En la memoria de la patente alemana 952.715 se descri-
ben compuestos de tipico efecto antihistaminico que correspon-

den a la formula general

-\
¢ - 0-Cip=Cilp~Ry I

7\ CH3

en la que Rl es un grupo dimetilo, dietilo o piperidino.

Se haz descubierto ahora gque los compuestos de la fér-

mula general II



5 en la que Rl, R, R

¥y R4, que pueden ser iguales o diferentes,

2”3

representan hidrdgeno, haldgeno, el grupo hidroxilo, un resto
alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupo alquil-
nercapto inferior, R5 un grupo recto o ramificado alquilo, al-
quenilo o alquinilo con 3 a 7 &tomos de carbono, —-alk- una ca-

10 dens alquileno recta o ramificade con 2 a 5 &tomos de carbono,
R6 un grupo alquilo inferior que puede estar sustiinido aromé-
ticamente, de preferencia con un resto fenilo, R7 hidrégeno,
w grupo alquilo inferior, y R6 ¥y R7 juntamente con el nitrd-
geno, con el que estén combinados, un anillo heterociclico,

15 tienen una potente acecidn vasodilatadora coronaris ademds de un efecto

sedante y narcosinérgico.

Se d& preferencia a los compuestos de la £érmula III

Rg/—\ ¢,H cH
N/ i4 9 Y, 3
N— C~0 - CH-GHZ-N III
=/ d \CH3
20 N\ / . Rg

en la que Rg es hidrdgeno, halégeno, un grupo alquild

con 1 a 2 &tomos de carbono o un gruyo alcoxi con 1

a 2 dtomoaz de carbono, B9 hidrdgeno o un grupo metilo,
debido 2 sus proviedades particularmenté favorables. EL grupo C4H9 en
esta formula comprende el n-butilo, los grupos butilo sec. y terc.

25
Los nuevos compuestos conforme & la férmula IT pueden pre-
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pararse de modo en si conocido, por los siguientes procedimientos:

a) por condensacidn de bencidroles de la £érmula general IV
«0H IV

en la que Rl a R5 tienen el mismo significado que en la
férmula II,
con un aminoalquilhalogenuro sustituido de la férmula V
10
B

Hologen-alk=N /-
: N\

Ry

en la que Halogen es un &tomo de haldgeno, de preferencia
¢loro, y alk, RG ¥ R7 tienen el mismo significado que en la
formule IT
en presencia de un medio fijador de decido, tal como por ejemplo so-
dio, 6xido de sodio, alcoholato sbdico o amida sddica, en un disol-

vente inerte aproviado, por ejemplo benzol, toluol o xilolj
b) por disociacidn catalitica del resto bencilico a partir de com-
uestos de la formule general VI

20
Rg

en la que Bl a RG y alk tienen el mismo significado que en

la formuls II,

R —
-
TN
7
CeQeslk*N
R N
394
R4 \

25
con catalizadores de metal noble, por ejemplo carbén paladio o pla-

+ino esponjoso, y en caso dado por alcohilacidn del dtomo de ni-
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trogeno sec. del compuesto obtenide.

Los compuestos preparados segin la idea del invento pue -
den traspasarse con ayuda de dcidos inorginicos u orginicos a las
sales correspondientes. Como Acidos interesan, por ejemplo, Zcido
clorhidrico, &cido sulférico, écido forférico, 4cido acdtico, dci-
do glicblico, acido léctico, dcido maléico, 4cido succinico, deido
tertdrico, dcido oitrico, dcido benzofco, 4cido P-oxinaftdico,
deido embénico, deido teofilinacético y deido glacénico. 108 com—
puestos de la formula general II, en la que el nitrdgeno es ter-
ciario, pueden traspasarse con alquilhalogenuros o alquilsulfatos
a2 las correspondientes sales de amonio cuaternario.

La accidn vasodilatadora coroneria de los compue stos
sugeridos por el invento fué determinada en el corazdn aislado
del conejillo de Indias por el método Langendorf, ¥y se desprende

de la siguiente Tabla I.
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Con los siguientes ejemplos se explica la forma de pre-

varar los compuestos sugeridos por el invento.

EJEIPLO 1

P-dimetilamino=-etil—-( a=butil-bencidrilo )-dter

»

A una suspeﬂsién de 47 g de amida sddica en 600 ml de

‘toluol se echen,bajo remocidn simulténea, 240 g de a~butil-bencidrol.
Al cabo de 15 minutos se agrega una solucidn de 1354g de P-dimetilami-—
no-cloruro de etilo en 150 ml de toluol, y la mezcla se célienta du-
rante 2 horas en el refrigerador de reflujo. Después de enfriarse se
lava con agua, se separa el toluolrpor destilacidn y el regiduo se
fracciona al vacio.

Punto de ebullicidn 0.08 133-1382C, rendimiento: 227 g
, -

Yara preparar sl clorhidrato se disuelve la base en éter
absoluto y, bajo remocidn simultdnea, se deslie con un poco menos de
la cantidad tedrica de éter que contiene cloruro de hidrdgenc. EL
clorhidreto precipitado se aspira y se rvecristaliza a partir de ace-

tona.

Tunto de fusidn 163-1640C.
De 1la base y de los 4cidos correspondientes podian obte-

nerse en acetona las sales sigulentes:

Citrato Punto de fusidn 118 - 1222 (a partir de alcohol)
Partrato " 138 - 1422 (& partir de alcohol)
Succinato " 85 - 088¢.
Faleato - L 131 - 134¢
Teofilin acetato " 125 - 1292

. . r . . o
Por reaccion de la base con acido gluconico en acetona,
y por concentracidn de la solucibn, el gluconsto se ocktuvo en Torma

de liquido viscosa.
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Por reaccidn del clorhidrato y embonato sbédico en agua

se obtuvo el embonato de la base. Punto de fusidn 65 - 859,

BJEPLO 2
B—( B-fenil~iso-propil)-N-metil-amino=etil-/" w~butil-bencidrilo/-

» B

gter.

A una suspensidén de 14,5 g de amida sddica en 250 ml de
toluol se echan, bajo remocidn simulténea, 82,5 g de «~butil-ben-
cidrol, y a gotas se agreza luego una solucidn de N;métil-ﬁ-fenil-
iso-propil-amino-ectilcloruro en toluol. Esta solucidn de t81uol
fué obtenida de 78 g de clorhidrato de L~metil-f-fenil-iso-propil-
anino-etilcloruro por adicidn de lejia de sosa,”extrayendo con
toluol y secando a través de sulfato sddico. Da mezcla reaccionan-—
te se calienta 2 horas a ebullicidn, después de enfriarse gse lava
con agua, el ftoluol se separa por desgtilacidn y el residuo se frac—

iona al vacio.

Tunto de ebullicidn 188-193¢ C

Tl clorhidrato se obftuvo de la base con éter conteniendo
cloruro de hidrdgeno, y se recristalizd a partir de acetona efiadien-

do éter el mismo tiempo.

Punto de fusidn 136 - 142¢ C

EJEMPLO 3
ﬁ—(ﬁ—fenil—iso-propil)-amino-etilﬁé_d—butil—benciﬁﬁjg7Léter

53 g de ﬁ—(ﬁ-fenil—iso—propil)-N;bencil-amonoetil-['d;butil

» »
—bencidrilg7Féter, preparado como de costumbre a partir de o-hutil

-

-bencidrol y de (P~-fenil~iso-propil)=N-bencil-amino-etil-clorurc

»”
(punto de ebullicidn 225~2302C), se disuelven en 200 ml de al-
0,03
cohol isopropilico, y se hidrogenan durante 8 horas a T02C afiadiendo

carbon paladio. Cuando concluye la absorcidn de hidrdgeno se aspira el



s
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catalizador, el alcohol isopropilico se separa por destilacidn y el
residno se fracciona al vacio.
Punto de ebullicidn 183 - 1882 €, rendimiento 33 g.
0,02
El clorhidrato se obtiene de la base con éter conteniendo
cloruro de hidrdgeno. Punto de fueidn 129 - 1342 G,
Con arreglo al ejemplo 1 se prepararoﬁ los compuestos y

sug sales indicados en la siguiente Tabla II,
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7 H CHyeCH,oCH, o CH = | —CHpoCH ~ | -8 Gy | 135-1390 HO1 | 135-138¢
2 2 2 SoHy | (0,02 ma) |
, -
1
H CH,.CH, .CH . CH = | -CH_ .CH - | -¥7""3 141-146¢ HOL | 125-128¢
32 2 2 2 2 N oy (0,02 mm) .
. \QH.H ) ) )
i CHqoCHye CH, o OHym | ~CH,WCH = | =N 3 151-1558 HOlL | 118-122
2 2 ciy | (0,01 mm)
o]
H CH.,oCH_.CH,.CH,~ | =CH,.CH - | ~N7 3 | 122-130¢
3772 72 22 \ CH, (0,005 mm) | HCL 164-1662
_CH,
i CH,CH,.CH_+CH ~ | ~CH,.CH,~ | -N 143-147¢ HC1 | 153-155¢
3722 2 ™ CH, (0,03 um) .
CH -
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3772t e e 2; 72 /omW (0,03 mm) :
oH
4 c1| cH,.0H,.CH_ .CH - | =CH_,.CH - | -N-°H3 135-142¢9 HOL | 151-1548
3Tt 2T Ner | (0,001 ma) ]
4eCH,~ | CH,.CH_.CH,eCH —| =CH,.CH -~ | =N~ "%3 | 144-145¢ HO1l.| 136-138¢
3 3Tt et 2" 772 N ol (0,03 mm) )
3
c
o CHGH, » CHpCH = | =CH .CHy= | =N Hy 125-128¢ HCL | 177-180¢
H CH..CH,.CH,.CH,~ | -CH,.CH - | w7 %3 | 120-125¢ HCL
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29 Oify+CH, . CHyWCHy= | =CHaCH = _n- %2 135-1412
2 2 2 1 2 N (0,001 mn) | HCL 93~ 98¢
b CH
3 2 |
=CF )
30 CHy«GH,.OH,.CHy= | =CH,eCH = | =F Aamm CH, 149-153¢2 HCL | 141-143
CH,~CH,, (0,001 mm) |
- ) ~ CH_-—CH
31 omu.QH.Pm.omm.omm.. qum.om - N2 2N gp_ | 150-155¢ HC1 | 15C-154¢
/ommnamm (0,001 mm) .
32 .CH,, . CH - AOE,=CHy \om
, CH .« CH,, . CH,,. CH, |mm . CH~ | =N /okm "2 NCH,, | 153-159¢2 el | 180-182¢
T, —~CH (0,001 mm) .
CH, 2 72
33 GH. .CH,_ oCH,oCH — CH . CH ¢ 703
3+ CH, o CH, o CH, ~CH . - | =u! 153-158¢ HGL | 160-162¢
b omw (6,01 mm)
34 ; o .,
OH . CH., . CH,, - CH ~ ~CH . CH- = G 150~1552 HCL | 165-167¢
i, omw (0,009 mm) .
-4 ™ Fais Q m
35 oww.qmw.am o+ CHL= ~CH,, + CH ~0 725 129-1352 HO1l | 120-123¢
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36 CH_.CH oCH CH - CH,. . CH 57 -~ CHlo=CH o 50—15 :
1, OHL,  OFL, ~CH, o CH — | -1 oo~ 0 150-1552 HCL | 158-1612
3 /Qmm..oﬂm\ (0,001 mm)
CHa I
37 3™NeH . CHo- O LCH = | =17 Y . -
3 o CELy Iy 3 127-1338 HCL | 169-1702
CHy 2 ™ o, (0,06 m) —
CH.,.
38| 4 - 0L - 3N =1 r o -
o JOH . CHy- —0H e CHpm | =50 3 135-133¢2 - HOL
14 CHj (0,02 1)
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50 -H H CH_«CH .CH=CH- ~CH ..omml I 131-135¢ HCL 162-167¢2
32 2 N CHy (0,1 =m) .

51 | 4 - c1-| =@ CH = C°CHp- ~Cl, * CH -5 7 %83 | 155-1600 HOL 1721748
N CH, (0,05 mm) .

52 | 4-Cl- | H CH = C-CH,- ~CH,,* CH - -n ~ Cof5 | 165-1700 HC1 147-152¢2
N Gyl (0,09 mm) ‘

53 | 4-c1. u CH.+C = C = ~OH,, « GH - - -~ %3 | 164-1660 HO1 154-1562
3 ~cry | (0,08 mm) ._

54 | ® H OHy.CHp.C = C= | =CH,.CHp~ -5 ~ %3 | 145-1480 HOL 160-153¢8
/Qmw (0,2 mm) .

55 | m " CH,°(CH,)y+0= C-| —CH,~CH, - -N -~ CH3 | 162-1662 HCL 142-145¢
3 2 ~ CcH (0,01 mm) .
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Los conmpuestos de amonio cuaternario fueron jpreparados

por los métodos ya conocidos.

BEJEIELO 56

B-dimetilamino—etil—{ a—butil-bencidrilo )-éter—clorometilato.

»

31,2 g de p-dlmetﬂ1am1no-ct11-(a>but11-b neidrilo)-éter
se disuwelven en 100 ml de acetato de etilo ¥ se deslien con 10 g
de cloruro de metilo. Después de reposar 24 horas a temperabura
ambiente en un frasco para presidn se aspira la sustancia precipi-

tade, y se la recristalize a pvartir de acetona.

EJZIPLQ 57

ﬁ—dimetilamino—etil—(m—butil—boncidrilo)—éter-etosulfato

"

34,2 g de p—dlmetllamlno-etll—(aﬁbutll—oen01drllo)-eter
se disuelven en 100 ml de acetato de etllo, se deslien con 17 g de
dietilsulfato y se calienta 1 hora o ebullicidn. Desvués de enfriar-
se se aspira la sustancia precipitada y se recristaliza a partir de
acetona.

Los compuestos indicados en la siguiente Tabla III fueron

mreparados en forma anéloga. .
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Bjemplo w.._. R mm alk X Y Punto de
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CH
/3
58 4=C1l~ H CH.— CH~ ~CH, ~CH -N - cH -S0,-C H 80-86¢
3 ) 2 2 N 3 4 "275 )
Qmw Qmmm
\Qm.w ,
59 2-CL H om Aom )3~ ..ommmm o~ N - omw - Br 207-210¢2
N o .
358
3
o.mu
2 e ~ CH,3 .
% CH
61 H H omu.?ﬂmvwl ..omm..qmmx N - 29N -J m»m..mﬂw
N,
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Se reivindica como nuevo ¥ de propia invencidns

l.- Procedimiento para la fabricacidén de compuestos
vagodilatadores coronarios, caracterizado porque partiendo de la

> formula general II

¥y R

10 en la que Rl, RZ’ R3 47 que pueden ser iguales o di-
ferentes, representan hidrégeno, haldgeno, el grupo hi-
droxilo, un resto alquilo inferior, un grupo alcoxi in-

ferior o un grupo alquimercapto inferior, R. es un grupo

5
alquilo, alquenilo o algquinilo recto o ramificado con 3
15 a 7 &tomos de carbono, -alk- une cadena alquileno recta
o remificada con 2 & 5 Atomos de carbono, R6 un grupo al-
quilo infericr que puede estar sustituido aromdticemente,

R7 hidrdgeno o un grupo alquilo inferior y R6 ¥ B Jjunta-

7
mente con el nitrdgeno, con el gue pueden eglar combing-
20 dos, un anillo heterociclico,
se esteblece que un beneidrol de le férmula IV

leg\ 1}5
Ro ™\ ¢.om iv
R3

’

R4~S§1_!
en la que Rl 8 R5 tienen el miemo significade que en la

formula IT

25

es condensado con aminoalquilhalogenuro sustituido de la férmula V
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P
Halogen-allk=If ~ R _ v

en le que Halogen es un dtomo de heldgeno, de vreferen—
cia cloro, y —alk=-, R6 y R7'tienen el mismo significado

que en la férmula IT,

en presencia de un medio fijador de dcido en un disolvente inerte, ha
biéndose previsto tembién que a partir de un compuesto de la Férmu-—

1z general VI

By - Ry R
Ro 1 6

) C.0.alk.N_ - VI
Ry N/

en la que Ry a R6 ¥y alk tienen el mismo significado que

"l
en la formulae II,

el resto bencilo se disocia como de cosbumbre haciendo uso de un
catalizador de metal noble, y en caso dado sc alcohila el dtomo de
nitpégeno sec. del compuesto obitenido, y las bases etéreas oble—
n.das ge hacen reaccionar eventualmente con dcidog Tisiologdcamen~—
te inocuos al estado ce las caleg correspondientes, o con olquil-—
haiogenuros inferiores o dialquilsulfatos inferiores al estado de
los correspondientes compuestos custernarios.

2.~ Procedimiento, seglin lo reivindicado en el sunto 1,
caracterizado sorque Rl en hidrégeno, halégeno, un grupo alguilo
inferior con 1 a 2 Atomos de carbono o un gruso aleoxl con 1 a
2 &tonos de carbono, 32, 33 ¥y R4 hidrdzeno, RS el grupo buvilo nor-

mel, secvndario o terciario, alle el grupo etileno o isopronileno
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vy R ¥ R7

un grupo netileno.
3.— Frocedimiento segin lo reicindicado en los punbos
antcriores, caracterizado pmorque como fcido fisioldgicanente

inocuo se emvlea dcido clorhidrico.

4.~ PROCEDIGTENTO PARA TA PABRICACION DR CCLIPUESTOS
VAZODILATADORES COROFARIOS.

Tal como se desceribe y relvindica en la wresente Illeno-
ria Desecriptiva, gue consta de diecinueve hojas escritas a nacui-

na por ung sola cara.

iadrid, G AGO. 1964
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