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M E M O R I A  D E S C R I P T I V A

de una Patente de Invención a nombre de: 

ASTA-YÍEBKE AXTIERGESEULSCEIAFI, Chemische 

Fabrik, de nacionalidad alemana, domici­

liada en BRACSVEDE/Westf, Bielefeider 

Strasse, 83 (Alemania); por: "PROCEDI­

MIENTO PAR̂s. LA FABRICACION DE COMPUES­

TOS VASODILATADORES CORONARIOS".

-------------00OOOO00-------------

En la  memoria de la  patente alemana 952.715 se descri­

ben compuestos de típico efecto antihistamínico que correspon­

den a la  formula general

5

C l - f ^
C -  O-C^-CHg-Ri 

CH3

I

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

Se ha descubierto ahora que los compuestos de la  fór­

mula general I I



5 en la  que R^, R^, R̂  y R^, que pueden ser iguales o diferentes,

representan hidrógeno, halógeno, e l grupo hidroxilo, un resto 

alquilo inferior, un grupo alcoxi inferior o un grupo a lqu il- 

mercapto inferior, R̂  un grupo recto o ramificado alquilo, a l -  

quenilo o alquinilo con 3 a 7 átomos de carbono, -a lk - una ca­

lo dena alquileno recta o ramificada con 2 a 5 átomos de carbono,

Rg un grupo alquilo inferior que puede estar sustituido aromá­

ticamente, de preferencia con un resto fenilo, Ry hidrógeno, 

un grupo alquilo inferior, y Rg y juntamente con el nitró­

geno, con el que están combinados, un anillo heterocíclico,

15 tienen una potente acción vasodilatadora coronaria además de un efecto 

sedante y narcosinórgico.

Se dá preferencia a los compuestos de la  fórmula I I I

20

en la  que Rg es hidrógeno, halógeno, un grupo alquiló 

con 1 a 2 átomos de carbono o un grupo alcoxi con 1 

a 2 atomos de carbono, Rg hidrógeno o un grupo metilo, 

debido a sus propiedades particularmente favorables. El grupo en 

esta fórmula comprende e l n-butilo, los grupos butilo sec. y tere.

Los nuevos compuestos conforme a la  fórmula I I  pueden pre-
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pararse de modo en sí conocido,

a) por condensación de bencidroles de la  fórmula general Bf

en la  que R-¡_ a tienen el mismo significado que en la  

fórmula I I ,

con un aminoalquilhalogenuro sustituido de la  fórmula V

Halogen-alk-N V

en la  que Halogen es un átomo de halógeno, de preferencia 

cloro, y alk, Rg y Ry tienen el mismo significado que en la  

fórmula I I

en presencia de un medio fijador de ácido, ta l como por ejemplo so­

dio, óxido de sodio, alcoholato sódico o amida sódica, en un disol­

vente inerte apropiado, por ejemplo benzol, toluol o x ilo l;

b) por disociación catalítica del resto bencílico a partir de com­

puestos de la  fórmula general YI

en la  que R  ̂ a Rg y allí tienen e l mismo significado que en 

la  fórmula I I ,

con catalizadores de metal noble, por ejemplo carbón paladio o pla­

tino esponjoso, y en caso dado por alcohilación del átomo de n i-
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trógeno sec. ¿el compuesto obtenido.

Los compuestos preparados según la  idea, del invento pue­

den traspasarse con ayuda de ácidos inorgánicos u orgánicos a las  

sales correspondientes. Como ácidos interesan, por ejemplo, ácido 

5 clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido forfórico, ácido acético, áci­

do glicélico, ácido láctico, ácido maléico, ácido succínico, ácido 

tartárico, ácido cítrico, ácido benzoico, ácido P-oxinaftóico, 

ácido embónico, ácido teofilinacético y ácido glucénico. Los com­

puestos de la  formula general I I ,  en la  que e l nitrógeno es ter- 

10 ciarlo, pueden traspasarse con alquilhalogenuros o alquilsulfatos 

a las correspondientes sales de amonio cuaternario.

La acción vasodilatadora coronaria de los compuestos 

sugeridos por e l invento fuá determinada en el corazón aislado 

del conejillo de Indias por el método Langendorf, y se desprende 

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

parar los compuestos sugeridos por e l invento.

EJEMPLO 1

P-dim etilam ino-etil-(g-butil-bencidrilo)-éter

A una suspensión de 47 g de amida sódica en 600 mi de 

toluol se echan,bajo remoción simultánea, 24o g de oí-butil-bencidrol. 

Al cabo de 15 minutos se agrega una solución de 135 g de p-dimetilami- 

no-cloruro de etilo  en 150 mi de toluol, y la  mezcla se calienta du­

rante 2 horas en el refrigerador de re flu jo . Después de enfriarse se 

lava con agua, se separa e l toluol por destilación y e l residuo se 

fracciona a l vacío.

Punto de ebullición 133-1382C, rendimiento: 227 g0,08
Para preparar e l clorhidrato se disuelve la  base en éter 

absoluto y, bajo remoción simultánea, se deslíe con un poco menos de 

la  cantidad teórica de éter que contiene cloruro de hidrógeno. El 

clorhidrato precipitado se aspira y se recristaliza a partir de ace­

tona.

Punto de fusión 163-1642C.

De la  base y de los ácidos correspondientes podían obte­

nerse en acetona las sales siguientes:

Citrato Punto de fusión 118 -  1222 (a  partir de alcohol)

Tartrato

Succinato

Maleato

Teofilin acetato

138 -  1422 (a  partir de alcohol)

85 -  882.

131 -  1342 

125 -  1293

Por reacción de la  base con ácido glucónico en acetona, 

y por concentración de la  solución, e l gluconato se obtuvo en forma 

de líquido viscoso.
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Por reacción del clorhidrato y embonato sódico en agua 

se obtuvo e l embonato de la  base. Punto de fusión 65 -  85s.

EJEMPLO 2

P-( ¡3-feni 1 -i s o-pr o pi 1)-N-ne til-amino-eti1-/"%-butil-bencidrilo/-
 ̂  ̂ "" * " "  

éter.

Á una suspensión de 14,5 g de amida sódica en 250 mi de 

toluol se echan, bajo remoción simultanea, 82,5 g de K-butil-ben- 

cidrol, y a gotas se agrega luego una solución de IT-meti 1-P-feni 1- 

iso-propil-amino-etilcloruro en toluol. Esta solución de toluol 

fue obtenida de 78 g de clorhidrato de N-neti1-p-feni1-iso-propil- 

amino-etilcloruro por adición de le j ía  de sosa, extrayendo con 

toluol y secando a través de sulfato sódico. La mezcla reaccionan­

te se calienta 2 horas a ebullición, después de enfriarse se lava 

con agua, e l toluol se separa por destilación y el residuo se frac­

ciona a l vacío.

Punto de ebullición 188-193^0
0,01

El clorhidrato se obtuvo de la  base con éter conteniendo 

cloruro de hidrógeno, y se recristalizó a partir de acetona añadien­

do éter a l mismo tiempo.

Punto de fusión 136 -  1422 C

EJEMPLO 3

p-( P -fen il-is  o-pr opil)-amino-e til-/** <X-butil-benci3ri3o^-éter

53 g de p-(p-fenil-iso-propil)-N-bencil-amonoetil-/**K-butil

-bencidrilo/-eter, preparado como de costumbre a partir de %-butil

-bencidrol y de (p-fenil-iso-propil)-N-bencil-am ino-etil-cloruro

(punto de ebullición 225-2302C), se disuelven en 200 mi de a l-
0,03

cohol isopropílico, y se hidrogenan durante 8 horas a 70SC añadiendo 

carbón paladio. Cuando concluye la  absorción de hidrógeno se aspira el



catalizador, e l alcohol isopropílico se separa por destilación y e l 

residuo se fracciona a l vacío.

Punto de ebullición 183 -  l88s C, rendimiento 33 g.
0,02

El clorhidrato se obtiene de la  base con éter conteniendo 

5 cloruro de hidrógeno. Punto de fusión 129 -  134S C.

Con arreglo a l ejemplo 1 se prepararon los compuestos y 

sus sales indicados en la  siguiente Tabla I I .
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Los compuestos de amonio cuaternario fueron preparados 

por los métodos ya conocidos.

EJEMPLO 56

P-dim etilam ino-etil-( oC-lu.til-'bencidrilo) -éter-cloróme t ila to  .

5 31)2  g de P-dimetilamino-otil-(%-butil-bencidrilo)-éter

se disuelven en 100 mi de acetato de etilo  y se deslien con 10 g 

de cloruro de metilo. Después de reposar 24 horas a temperatura 

ambiente en un frasco para presión se aspira la  sustancia precipi­

tada, y se la  recristaliza a partir de acetona.

10

EJEMPLO 57

P-dimetilamino-etil-( %-butil-bencidrilo)-éter-etosulfato 
* *

31)2  g de P-dimetilamino-etil-(%-butil-bencidrilo)-éter 
% "

se disuelven en 100 mi Re acetato de etilo , se deslíen con 17 g de 

dietilsulfato y se calienta 1 hora a ebullición. Después de enfriar- 

15 se se aspira la  sustancia precipitada y se recrista lisa  a partir de 

acetona.

Los compuestos indicados en la  siguiente Tabla I I I  fueron 

preparados en forma análoga. -
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N O T A n- o  t
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Se reivindica como nuevo y de propia invención

5

1 .- Rt̂ o ce dimiento para la  fabricación de compuestos 

vasodilatadores coronarios, caracterizado porque partiendo de la  

fórmula general I I

1C

15

25

en la  que R^, R^, R̂  y R^, que pueden ser iguales o di­

ferentes, representan hidrógeno, halógeno, e l grupo h i- 

droxilo, un resto alquilo inferior, un grupo alcoxi in­

ferior o un grupo alquimercapto inferior, R̂  es un grupo 

alquilo, alquenilo o alauinilo recto o ramificado con 3 

a 7 átomos de carbono, —alk— una cadena alquileno recta 

o ramificada con 2 a 5 átomos de carbono, Rg un grupo a l­

quilo inferior que puede estar sustituido aromáticamente, 

Ry hidrógeno o un grupo alquilo inferior y Rg y Ry junta­

mente con el nitrógeno, con el que pueden estar combina­

dos, un anillo heterocíclico, 

se establece que un bencidrol de la  fórmula IV

en la  que R-¡_ a R̂  tienen el mismo significado que en la  

fórmula I I

es condensado con aminoalquilhalogenuro sustituido de la  fórmula V
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Hal o gen-alk-N
^ 6

\  R. A
en la  que Halogen es un átomo de halógeno, de preferen­

cia cloro, y -a lR -, Rg y Ry tienen e l mismo significado 

que en la  fórmula I I ,

en presencia de un medio fijador de ácido en un disolvente inerte, ha 

bióndose previsto también que a partir de un compuesto de la  fórmu­

la  general VI

VI

en la  que R-̂  a Rg y alk tienen e l mismo significado que 

en la  fórmula I I ,

e l resto bencilo se disocia como de costumbre haciendo uso de un 

catalizador de metal noble, y en caso dado se alcohila e l átomo de 

nitrógeno sec. del compuesto obtenido, y las bases etéreas obte­

nidas se hacen reaccionar eventualmente con ácidos fisiológicamen­

te inocuos a l estado de las sales correspondientes, o con a lqu il- 

halogenuros inferiores o dialquilsulfatos inferiores a l estado de 

los correspondientes compuestos cuaternarios.

2 .- Irocedimiento, según lo reivndicado en e l punto 1, 

caracterizado porque R-̂  es hidrógeno, halógeno, un grupo alquilo  

inferior con 1 a 2 átomos de carbono o un grupo alcoxi con 1 a 

2 átomos de carbono, Rg, y R  ̂ hidrógeno, R̂  e l grupo butilo nor­

mal, secundario o terciario, alio e l grupo etileno o isopropileno
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y R, y R- un grupo metileno. o f
3. -  Procedimiento según lo reicindicado en los puntoí 

anteriores, caracterizado porque como ácido fisiológicamente 

inocuo se emplea ácido clorhídrico.

4 . -  PRGCEDIinENTO PARA LA FABRICACION DE COMPUESTOS 

YAS0DILAMD0RE3 CORONARIOS.

Tal como se describe y reivindica en la  presente memo­

r ia  Descriptiva, que consta de diecinueve hojas escritas a máqui­

na por una sola cara.

Madrid, 6 AGO. 1(}%
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