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Memoria descriptiva

para solicitar PATENTE DE INVENCION por 20 aiios

a nombre de TROPONWERKE DINKLAGE & CO.

entidad / dennociomstided alcnana

con domicilio en Berlinerstr., 220, Koln-Milheim, Repiblica

Pederal Alemana
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)por: "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 1-(3,5-DIHIDRO-
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El invento concierne al nuevo compuesto 1=(3,5=
dihidroxi-fenil)=2m/T-metile3=fenilpropil-(1)-aming/ ~eta
nel-(1)~-, a las sales fisioldgicemente compatibles del mis-
mo, asi como a un procedimiento para la preparacidn de es-
tos nueyos compuestos, que pueden aparecer en diferentes
formas estereoisbmeras. Estos compuestos, que pueden ser
preparados segﬁn procedimientos de por si conocidos, mues-
tran acciones farmacoldgicamente muy interesantes, entre
otras sobre el sistema circulatorio y coronarioe. Por lo
tanto, el invento conciernme ademds a la utilizacidn de
este compuesto como medicamento, ssl como g un procedimien—
t0 para la curacidn de enfermedades o dolencias, por & jen-
plo del sistema circulatorio y coronario.

El 4-(3,5-dihidroxifenil)-2=L1-metil=3-Ffenile
propil-(1)-aming -etanol-(1) y sus sales fisiolégicamen-
te compatibles, especialmente el paraaminobenzoato, se pre-
paran de acuerdo con el invento: a) condensando compuestos
de la férmula general Ry-CH(OH)-CHo-NH,, en que el radical
Ry significa un radical fenilo, que lleva grupos hidroxilo
en las posiciones 3 ¥ 5, con {-fenilbutanona—(3), 1-fenil-
butenone~(3) o con 1-fenil-3-haldgenobusano e hidrogenando
subsiguientemente; o b) condensando {-fenilbutilamina—-(3)

o su derivado N-benellico con compuestos de las férmulas
generales
y 4]

N\
R, ~Cil( OH ) ~Clp~Hal 0 R,=CH — CHp

en las que Rq tiene el significado antes indicado, o con

una mezela de Ry - CH(OH) - CHp - Hal

N 344819
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o ¢) condensando 1-fenilbubilamina—(3) con un compuesto

de la férmula

0 0
31-0-0//
\

H

en la que Ry tiene el significado antes indicado, e hidro-
genando subsiguientemente; o d) reduciendo un compuesto

de férmula
R1-CH-C-NH-('IH-CH2-CH2_©

OH O CH3
en la que Ry tiene el significado antes indicado, preferi-
blemente utilizando LiAlHp; o e) reduciendo un compuesto
de la férmula
Ry - C - OHp - N - OH -CH2-CH2-©.

0 CH3
en que R1 tiene el significado antes indicado, 0 su deri-
vado N-bencilico; o f) regenerando los grupos hidroxilo
fendlicos libres en un compuesto de la férmula general
Ry - CH - CHp - NH - CH -0112-CH2-®

OH CH3
en la que Ry significa wn enillo fenilo, que esté susti-
tufdo en las posiciones 3 y 5 con 1os grupos susceptibles
de ser transformados en grupos hidroxilo; o g)'condensan-

do 1,3-dinitrobenceno con compuestos de la férmula generel
Ry - CH, - FH - ?H-CHQ - CH, - <?_}>

CH3
en la que R2 significa un grupo ciano, aldehido, carboxi,
imidocloruro (-C(Cl) = NH), o iminoeter (~C(O-alcohil) =
NH), en presencia de cloruro de aluminio o de agentes de

344819
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condensacidn que actlan similarmente, y subsiguientemente
redﬁciendo los grupos nitro a grupos amino, y diazotento’
e hirviendo después a estos.,

Ia amida del dcido mendélico sustituido, utili-
zada en el procedimiento (&) como producto de partida, és
preparada preferiblemente haciendo reaccionar un compues-
to de férmula

R, - cfi
en la que R1 tiene el significado antesg indicado, con HCN
en solucidn alcohdlica, para formar el iminoeter del 4cido
mandélico sustitufdo por fenilo y haciendo reaccionar sub-
siguientemente con 1-fenilbutilamina~(3) para formar la
correspondiente amida. ‘

Ia acetofenona sustituida, o su derivado benci-
lico, empleada como producto de partida en el procedimien=-
to (e), puede ser preparada convenientemente condensando
1-fenilbutilamina-(3), 0 su derivado N-bencflico, con un
compuesto de férmula

0

R1 -C - CH2

en la que R1 tiene el significado antews indicado,

- Hal

Los compuestos de f£érmula
Ry - CH - CHy - NH - CH -CH2-OH2-O

en la que R3 tiene el significado antes indicado, pueden
ger preparados convenientemente segin uno de los procedi-~
mientos (a) a (e), empleando en este caso compuestos de

¥ 9 P e R f
X 5o TN 0

i
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partida que, en lugar del radical R1, llevan el radical
R3. La regeneracidn de loz grupos hidroxilo fendlicos pue-~
de realizarse entonces directamente a continuacidn de la
preparacién de los compuestos, sin nccesitar que los com—
pucstos sean previamente aislados y purificados, Sustitu-
yentes especialmente apropiados para el anillo fenilo en
el anberior radical R3, son grupos alcoxi, aralcoxi, aci-
loxi, amino y nitro.

E1l compuesto 1—(3,5-dihidroxifenil)-Z—ZT-metilw
3-Fenilpropil~(1) aming? etanol-(1) (designado en 1o que.
sigue como compuesto I), y sus sales fisioldgicamente com-
patibles, pueden ser empleados en formz de preparados ga-
lénicos o medicinales adecuados, para el tratamiento de
la bronquitis espdstica, el asma bronquial, la insuficien-
cia coronaria, en perturbaciones del ritmo del corazdn y
de losz conductos sensoriales, nara el itratamiento de im-
pactos nerviosos o chogues, pero también para perturbacio-
nes vasculares o de la circulacidn sanguinea en el sizte-
ma periférico y en el cerebro.

La dosis individual activa del compuesto I se
encuentra convenientemente entre 0,3 y 15 mg., y la del
para-aminobenzoato del compuesto I, mds soluble (designa=
do en 10 que sigue como compuesto II), estd preferiblemen=
te entre 0,5 y 20 ng., segin que el compussto I 0 sus sa-
les sean administrados en forma de polvos, cépsulas, table-
tas, grageas o supositorios, en forma de un aerosol dosi=-
ficador, de jarabe, de una solucidn para goteo o en cali-
dad de solucidn para inyeccidn. La dosis dieria puede ser,
en caso necesario, un miltiplo de la dosis individual; en

el caso de las tabletas, se pueden asdministrar, por ejem-

-s- 344819
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plo, 2 a 5 veces por dfa 0,5 a 5 mg. del compuesto II, en

el caso de grageas adecuadas se pueden administrar también

2 a 3 veces por dfa, 1 a 10 mg. del compuesto II. En el

caso de supositorios, se emplea convenlentemente una mayor
cantidad del compuesto activo - hasta de 20 mg. del compues-
to II -,

Para lograr une accidn mds uniforue, el compues-
to I, o sus sales fisioldgicamente compatibles, pueden ser
puestos bajo una forma o preparado de sceidn retardada o
sostenida, por ejemplo con ayuda de resinas intercambig-
doras de iones o de sustancias no digeriblss de naturale-
Za inorgénica, por revestimiento con lacas o barnices y
con otras sustancias formadoras de pelicula, que hacen po-
sible un desprendimiento continmno del material activo en
los tramos correspondientes del tracto gastrointestinal.

Para la transformacidn del materisl activo en
cépsulas, tabletas y grageas se emplean materisles auxilia~-
res tales como aglutinantes (gelatina, polivinilpirrolido-
ne, goma ardbiga, azdcar), agentes fragmentadores (almidbn,
formalina~caseina, glicolato de celulosa, formaldehido -
gelatina), agentes lubricantes (talco, leche en polvo,
alcohol cetilico), agentes antiadherentes (estearato de
calcio o de magnesio), y tambiAn agentes de retencidn de
la humedad (glicerina 0 almiddn), asi como eventualmente
materiales colorantes y de carga. Las formas de adminis-—
tracibén liquidas son mezcladas convenientemente con agua
0 mezclas de agua y alcohol como disolvente, y en caso ne-
cesario despuds de afiadir azilcar, materiales edulcorantes
y otros agentes correcchores del sabor.

Bn la preparacidn de supositorios, se wiilizan

-s- 344810
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una O varias de las grasas neutras conocidas. Para elevar
1a viscosidad e inhibir de esta manera la sedimentacidn
del material activo, es favorable la adicidn a la masa pa-
ra supositorios de una vequeila cantidad de monoestearato
de aluminio o de dcido silfcico coloidal.

Para la preparacién de una solucidn para inyec-
cidn de utilizacidn intravenosa, la cantidad necesaria
del compuesto I, o de sus sales, es disuelta en soluecidn
isotdnica de sal comin.

Una solucidn alcohdlica del compuesto I o de
sus sales puede ser ubilizada como aeroscl dosificador,
con ayuda de gases vropulgores apropiados, por ejemplo
diclorodifluoronetanoc, diclorotetrafiuorocetanc.

Para la preparacidn galénica o medicinal de ta-
bletas vy grageas se indican a titulo de ejemplo las si-
guientes cargas o mezclas:

1.- Carga o mezcla para la preparacibn de 1000

tabletas con 5,0 mg. de material activo por tabletas

Compuesto II 5,0 g
Lactosa 57,0 g
Almidon 32,0 g
Polivinilpinolidona 3,0 g
Talco 2,7 &8
Egtearato de magnesio 0,3 g

100,0 g

2.~ Carga para la preparacifn de 1000 tabletas

con 0,5 mg. de material activo por tableta
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Compuesto II 0,5 g

Lactosa 57,0 g
Almidén 36,5 g
Gelatina 3,0 g
Talco 2,7 8
Batearato de magnesio 0,3 g

100,0 g

3.~ Carga para la preparacibn de 20.000 nicleos

para grageas con 10 mg. de material activo por gragea

Compuesto II 200,0 g
Lactosa 720,0 g
Almidén 360,0 g
Polivinilpinolidona 40,0 g
Aerosil 20,0 g
Talco 54,0 g
Estearato de magnesio 6,0 o

1400,0 g

Los nloleos asi preparados pueden ser transfor-
mados en grageas con jarabe azucarado, hasta llegar al pe-
g0 deseado. Tl jarabe azucarado puecde contener, para la
répida formacibn de la envolvente de las grageas, carbona-
to de caleio y/o talco, asi como didxido de titanio, colo;
rantes y otros aditivos.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar mas
atn el invento, pero sin limitarlo.

Ejemplo 1.- 8 g. de acetato de 1-(3,5-diacetoxi-
fenil)-2-aminostanol~(1) (punto de fusidn 113 a 1142C.)
¥ 4,2 g de 1-fenilbutanona~(3) son disueltos en 200 mili-
litros de alcohol, son mezclados con 0,7 g de didxido de

platino, ¥y son hidrogenados a 252C con hidrdgeno hasta ab-

o 344819
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Después de separar por Tiltracidn el didxido

de titanio, el alcohol es separado por destilacidn, el re-

siduo remanente es mezclado con eter, eg extraido y es
evaporado o concentrado por evaporacion.
El acetato de 1-(3,5-diacetoxifenil)-2-/"1-

metil—3—fenilpropi1—(1)-amian~etanol~(1) asi obtenido,

es disuelto entonces en dcido clorhidrico alcohdlico y es
dejado reposar, hasta que se completa la hidrdélisis., In-
tonces se concentra por evaporacion en vaecio la solucidn

de reaccidn, se extrae con eter el residuo remanente, se
seca y se mezcla con NaOH alcohdlico, y se concentra de
nmievo. Después de afiadir agua, puede gepararse ¢ desdoblar-
se el residvo en una porcion facilmente soluble en agua

¥y en una porcion mds dificilmente soluble en agua, a partir
de la cual se obtiene, después de nueva purificacidn, 1-
(3,5-dihidroxifenil)~2=/"1-metil-3-Ffenilpropil~-(1)-amino/

~-etanol-(1), de punto de fusion 76 a 78°C,

Valores analiticos:

pars C18H23N02

Calculado: C H N
71,70 7,69 4,65
Encontrados 71,60 7,71 4,99

Para~Aminobenzoato (018H23N03.C7H7H02)

Se mezcla 1-(3,5-dihidroxifenil)=2-/" 1-metil-
3-fenilpropil=(1)~-aming/-etanol-(1) en solueidn alcohdli=~

ca con dcido para-aminobenzoico en solucidn etérica. Por

8.4.68 -9 - 3'{%4 31 9
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' concentracién y reprecipitacién se obtiene, después de se-
_cado en el desecador, el 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-/ 1-

imetil—3—fenilpropil—(1)—amiqg7—etanol—(1) como para-amino

benzoato. Disolviendo el para-aminobenzoato de 1-3,5-dihi

. droxifenil)-2-/ 1-metil-3-fenilpropil-(1)-amino/-etanol-

(1) asi obtenido en isopropanol y mezclindolo con éter se

obtiene, después de separacidén por filtracidn y secado

‘en el desecador, un para-aminobenzoato crisialino de bajo

punto de fusion de 112 a 11400 (microestufa o banco cegun
Kofler), que contiene todavia hasta un 6% de disolventes
(agua, isopropanol, éter). El disolvente se incorpora
siempre de la misma manera de modo gque se obtenga siempre
el mismo compuesto con el mismo punto de Ffusion.

3i se recristaliza a partir de agua para-amino-
benzoato cristalino (de 112—11400 de punto de fusion), se
obtliene entonces un paraaminobenzoato con un punto de fu-
sidn de 188-189°C y los siguientes valores analiticos pa-

Calculado: C 68,40%; H 6,89; ¥ 6,38
Encontrado: C 68,39%; H 6,94; N 6,43

Se llega al mismo para—-aminobenzoato con el pun=-
t0 de fusidn de 188~-189°C si se caliente hasta fusidn el
para-aminobenzoato de mds bajo punto de fusidn de 112=1140C
v se le deja luego solidificar.

Disolviendo la forma de més alto punto de fusion
del para-aminobenzoato (p. de f. 188-189°C) en isopropanol
y haciendolae precipitar con éter se produce de nuevo la

forma de punto de fusidn wds bajo del para-aminobenzoato

. de £. 112-1149¢), 2% I Y
% B e L A B

904’068 - 10 -
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Bjemplo 2
‘Orotato (CqgHp3li03.CgHylip0y)

‘ Se disuelven en metanol un mol de 1-(3,5-dihi~
fdroxifenil)~2-£_1-metil—3—fenilpropil—(1)~aming7—e%anol—
(1) v un mol de dcido ordiico, ventajosamente en pequefio
exceso, concentrandose la soluciodn hasta sequedad y extra-
yéndose cl residuo cristalino con éter dietilico. El oro-

tato obtenido tiene un punto de fusidn de 119°C.

Ejemplo 3

Se prepara el maleato siguiendo un procedimien-
to andlogo al descrito en el Ejemplo 2. ELl maleato obte-

nido tiene un punito de fusion de 65-67°C.

Ejemplo 4

Se prepara el pamoato siguiendo un procedimiento
analogo al deserito en el ejemplo 2. EL pamoato obtenido

tiene un punto de fusidn de 124-135°¢C.

Ejemplo 5

Se calienta una solucion etérica de 1-(3,5-dihi
droxifenil)~-2-/"1-metil-3~fenilpropil-(1)-aming/~etanol-

(1) con una cantidad equivelcnte de H,50, disveltz en éter,

9.4.68 -1 - :5 %@ A% E; ‘1 S;



formandose asi un precipitado. Fl precipitado es separado
por filtracidn y secado. ¥1 sulfato asi obtenido tiene un

punto de fusidn de 108-110°C,

Ejemplo 6

5 - 3,0 g (0,020 moles) de 1-fenilbutilemina-(3) y
3,3 g (0,020 moles) de 1-(3,5-dihidroxifenil) slioxal son
hidrogenados en solucion alcohdlica a la temperatura am-
biente en presencia de un catalizador de platino hasta su
terminzcion Ce la absorcidn de hidrdgeno. Subsiguiente-

10 mente, el catalizador es separado por filtracion y el alco-
nol es sevarado por evaporacidn. Se obticne, después de
purificar, 1-(3,Sndihidroxifenil)—21é“1-uetil—3—fenilpropil—

(1)-aming/-etanol-(1) con el punto de fusidn de 76 a 78°C.

Ejemnlo 7

15 19,0 g de 1-(3,5~dihidroxifenil)-2-aminoetanol-
(1) v 16 g de 1-fenilbuten-(1)~ona (3) son disuveltos en
200 mililitros de metanol, son hidrogenados en presencia
de didxido de platino, v san transformados uliteriormente

como en el Ejemplo 2, después de terminarse la absorcidn

20 de hidrdgeno.

Ejemplo 8

4,1 g de 3,5-dibenciloxi-omega~bromoacetofenona
son suspendidos en 50 ml de cloroformo y son mezclados con
5,5 g de bencil-/3-fenilbutil-(2)/-amina, y son calentados

3 ﬂ, ?‘t‘\
8 g % ‘
344@59
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Ebajo reflujo durante 1 hora. Bl tromhidrato de bencil-
11-3—fenilbutil—(2l7amina, que precinita, es filtrado con
‘succion, y la solucidn clorofdrmica es lavada ulteriormen—
te con agua. Subsiguientemente, se agita con dcido clorhi-
‘drico aproximadamente 3 N, se separan las dos fases, ¥ se
-alecaliniza la capa acuosa con amoniaco en exceso; precipi~
ta 3,5~dibenciloxi-omega~/ N-beneil-K{1-metil-3-fenilpropil)
—aming7—aeetofenona ¥y se extrae con cloroformo. La solu~
cion es secada y después se separa por destilacién ol di-
solvente.

Ia 3,5-dibenciloxi-omega~/ N-bencil-N-(1-metil~
3-fenilpropil)-amiro/ acetofenona se recogida en alcohol,
vy es hidrogenada con 1,5 g de catalizador de 2¢ de paladio
sobre earbén, a temperatura y presién normales.

El catalizador es separado por filtracién, el
alcohol es separado por destilacion, y el residuo es puri-
ficado. La base precipitada tiene el punto de fusion de 76

a 78°%.

Ejemplo 9

80 g de 3,5-dibenciloxibenzaldehido (punto de
fusidn 80°C) son mezclados con G g de HCN y 0,5 ml de
clanuro de sodio acuoso., La mezcla es calentada. Al total
se le afiaden 50 ml de éter y 10 ml de metanol, asi como
introduciendo gas HCL con enfriamiento, ¥y se forma el imi-
noéter, el cual es hecho reaccionar durante varias horas
a aproximadamente 7000 con 3-fenilbutilamina-{2) en alco-
hol.

La Ne/ 1-metil-3-fenilpropil-(1)/ amida del acido

A B N
o\ Jo '&1 t‘: Zl "5 [-ﬁ\;‘
SRR L

904068 - 13 -
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i3,5—dibenciloxi mandélico es disuelta en tetrahidrofurano !

§

ges mezclada con hidruro de litio y aluminio, es suspendi- |

ida en tetrahidrofurano, y es calentada bajo reflujo duran%

te varias horas, Después de mezolar o desdoblar con agua #

tlegla de sosa, se separs la fase de tetrahidrofursano, se ;
seca y se elimina el disolvente por destilacidén. El resi-!

|
duo es recogido en alcohol y es desbencilado por reducciln

en presencia de paladio sobre carbdén. Bl catalizador es

|

H

|
eliminado, el disolvente es separado por evaporacién, y ei
' 1-(3,5-dihidroxifenil)-2-/ l-metil-3~fenilpropil-(1)- |
;aminq:7—etanol-(l) que he precipitado, es reprecipitado
varias veces. Se obtiene un compuesto de punto de fusidn
de 76 a 78°.

Ista solicitud que corresponde a la presentada

en la Replblica Federal Alemana, con fecha 8 de Septiembr?
- de 1966, bajo el nimero T 32010 IVb/12q se acoge & los be+
Eneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre FPro-

piedad Industrial. :
- NOTA -

, Los puntos de invenecidn propia y nueva que se
' presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa-
' tente de Invencidn en Bspafia, por VEINTE afios, son los
! siguientes:

| 1.- Procedimiento para la preparacién de 1-(3,5-

344819
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 compuestos de las férmulas generales

- férmula

dihidroxifenil)-2gZ'1—metil-3-fenil~pr0pil~(1)~aminq_7—
etanol-(l) y sus sales fisiolégicamente compatibles, es-
pecialmente el para-aminobenzoato, caracterizado porque:

a) se condensan compuestos de la férmula general

Rl - CH (OH) =- CH2 - NH
en que el radical R significa un anillo fenilo que po-

see grupos hldroxllo en las posiciones 3 y 5, con l—fenllr
butanona-(3), l-fenilbutanona-(3) o con l-fenil-3-halége-
nobutano, y subsiguientemente se hidrogena; o b) se condeﬁ

sa l-fenilbutilamina-(3) o su derivado N-bencilico con

0
7N\
~ CH (OH) - CH, -Hel 6 R, - CE - TCH,

By 2 1

en las que Rl tiene el significado antes indicado; o ¢)

se condensa l-fenilbutilamina-(3) con un compuesto de

en la que R, tiene el significedo antes indicado, y sub- i

1

© siguientemente se deshidrogena; o d) se reduce un compues-—
i {

! $o de Férmula ‘

&uxl
L ol
-
G
s
&2

22,10.68 - 15 - ;
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R, - (CH~(C~NH ~CH ~CH, - CH, -
1 { i é TR 2
OH O H3

en la que R. tiene el significado antes indicedo, prefe-~

1
i riblemente ‘utilizando LiAlH,; o ¢) se reduce un compuesto

! de férmula

17 2 2

R, -C-~CH, -NH - fH -CH2 - CH, -
A CcH
3

ien la que Rl tiene el significado antes indicado, o su

i derivado N-bencilico; o f) se regeneran los grupos hidro-

xilo fendlicos libres en un compuesto de férmula general

'R, - CH -CH

~NH - - - -
3 ?H CH2 CH

2 2

l
OH CH3

f en la que R3 significa un anillo fenilo, que estéd sustitul

- do en las posiciones 3 y 5 con grupos que se pueden trans+

' formar en grupos hidroxilo; o g) se condensa 1,3-dinitro~

benceno con compuestos de la férmula general

R, - CH, - NH - CH ~ CH
% H

3

o ~ CHy -

§en la que R2 significa un grupo ciamo, aldehido, carboxi,

544819
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¢ amino o nitro.

i tecede y con los fines que se han especificado.

i
;
i
|
i
i

b

i imidocloruro (-C(Cl) = NH), o iminoéter (-C(O-alcohil)s=

dihidroxifenil)-2-l-metil-3-fenil-propil~(1)~amino )-

| 22.10.68 - 17 -
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NH), en presencia de agentes de condensacién, tales como
cloruro de aluminio, y subsiguientemente se reducen los
grupos nitro a grupos amino, y después se diazota y se
hierve a éstos.

2.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1 f),
caracterizado porque se emplean los compuestos en los que
el anillo fenilo del radical R, estd sustituido en las

3
posiciones 3 y 5 con grupos alcoxi-, aralcoxi-, aciloxi,

3.~ Procedimiento para la preparacién de 1-(3,5-

etanol-(1).

Tal y como se ha descrito en la Memoria que en-

Bste Memoris consta de diecisiete hojas escritas

a mdquina por une sola cara. ;
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