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PATENTE DE INVENCION

por VEINTE afios

cuyo privilegio se solicita para Espafia,
sus territorios y plazas de soberania, a

Al

favor de:

CHEMISCH-PHARMAZEUTISCHE FABRIK
ADOLF KLINGE & CO.

entidad alemana, domiciliada en Leopold-
strasse 16, 8000 Munchen 23, Alemania, re

lativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE
0-ACIL-FENOLETANOLAMINAS"

Inventores: Dietrich Henschler, Josef Wagner
y Hans Hampel

Prioridad: Solicitud de patente en Alemanisa
n? P 21 52 058.1 de fecha 19 oc-
tubre 1971. -
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MEMORIA DESCRIPTIVA

El objeto de la presente solicitud de patente es un
procedimiento para la elaboracién de nuevos derivados de aci
lo de fenoletanolaminas simpaticomiméticas de la férmula ge-

neral T

/e
CH - CH, - N I
OH \H

B4 (n)
en donde R1 representa un resto pivaloiloxi o fenilacetoxi

en la posicién 3', 4', 3'4' 6 3'S5' y R2 represents un grupo
alquilo bajo con 1~2 dtomos de C yn =16 20 = = = = = = =
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El efecto inseguro de las fenoletanolaminas de ad-
ministracidén oral conocidas hasta ahora se atribuye a proce
gos de transformacién, particularmente de tipo oxidante,
que pueden producirse ya durante la resorcién. Los mismos
transcurren preferentemente en los hidroxilos fenélicos y
conducen répidamehte a compuestos ineficaces, particularmen
te en los compuestos con dos restos de hidroxilo fendélico,
como sucede por ejemplo con la adrenalina y con sus deriva-
dos. Debido a la por demds rdpida metabolizacién de las fe-
noletanoclaminas en la sangre y en los tejidos, frecuentemen
te no eé posible conseguir por lo tanto una concentracién
eficaz en el lugar en donde debe actuar -sobre todo durante

A}

un perfodo de tiempo algo largo., = = = = = = = = = = = = =

Es ya conocido el hecho de que puede prolongarse
el efecto por la inhibicién del Indice de metabolizacién me
diante el enmascaramiento de los grupos de hidroxilo con
restos de acilo, particularmente restos de acetilo, aumen-
t4ndose simultdneamente la lipofilidad de los compuestos y
me jordndose con ello sus caracterigsticas de resorcién. Sin
embargo, después de haberse efectuado la resorcién, los com
puestos acilados conocidos hasta ahora pierden, debido a
procesos hidroliticos en el organismo, mds o menos rdpida-
mente sus restos de acilo, de manera que el retardo del

efecto no se consigue en la medida deseada. = = = = = -~ - —

Para conseguir un efecto que dure posiblemente un
tiempo iargo, se ha descubierto ahora que para el enmascara

miento de los compuestos solamente son adecuados aquellos
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restos de acilo que en virtud de su estructura voluminosa,
que rellena el espacio, solo resulten dificilmente desdobla
dos por las esterasas normales del higado y de la sangre.
Segin la invencidn, son excelentemente adecuados el deido
trimetilacético (= 4cido pivalfnico) y el 4cido fenilacéti-
co para el enmascaramiento de los grupos hidréxilos fendli-

cos de estos compuestos aminicos simpaticomiméticos, = ~ -

Para probar el retardo que se puede obtener median
te los restos de acilo existentes segin la invencién en la
desintegracién de los nuevos ésteres por fermentos sanguf-
neos, se describen a continuacién algunos resultados de en-
sayos realizados in vitro. En este céso se comprobd el
efecto esterolftico de sangre humana completa sobre las di-
ferentes feniletanclaminas aciladas con ayuda de un aparato
Warburg. Como comparacidén sirvieron los compuestos corres-

pondientes de los &steres del 4cido acéticos = = = = = = = =

TABLA

Velocidad del desdoblamiento enzimftico de O-acil-fenoleta-
x)

nolaminas en la sangre humang completa.

Resto de acilo

Acetilo Penacetilo Pivaloilo

3'-0~acil-fenilefrina 90 71,2 9,2
3'-0-acil-etilefrina 56 6,0 5,5
4'-0-acil-sinefrina 82 17,7 ) 1

3'4'-di-0-geil-adrenalina 142 31,2 0,4

3'5'=di-0~acil-resorcilme
tilaminoetanol 138 7,2 0
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%) w1 liberados 002/30 4l sangre completa/hora en Warburg

1072 u
30 p1/3 ml
0,025 M NaHCO,

Subconcentracién

o

Sangre completa

Tampén
Fase gaseosa

N,/c0, 95/5

.

Tal como muestra la tabla, los compuestos substitui
dos seglin la invencién por restos voluminocsos de acilo se
desdoblan con una velocidad varias veces inferior a la del

grupo de 1os acetiloS, = = = = = = = « - - - - -~ - -~ - =

Las fenoletanolaminas enmascaradas con 4cido pivalil
nico o con 4cido fenilacético son por lo tanto excelentemen-
te adecuadas para conseguir efectos simpatoténicos de larga
duracién. Esto lo confirman también los ensayos farmacolbgi-
cos in vivo. Los compuestos segin la invencidn muestran des-
pués de su administracién intraduodenal en la rata, junto
con una resorcién mejorada, un efecto de presién sangulnea
substancialmente mds duradero que las fenoletanolaminas no

protegidas (libres). = = = = = = = = = = = = = = - - o -~ -

Con ello puede efectuarse el tratamiento de enferme
dadesg circulatorias que requieren una terapia de efecto sim-

patoténico de larga duracién.

Los compuestos seglin la invencién pueden elaborarse

transformando cetonas de la férmula II = = = = = = = = = = =
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A II

C-CHZ—N

0 NCH - n=162

2
R1(n)

en donde R1 significa grupos hidréxilos en la posicién 3',
4', 3'4* 6 3'5' y R, representa un grupo alquilo bajo, con
un derivado, capaz de reaccionar, del 4cido pivalinico o 4ci
do fenilacético, por ejehplo un halogenuro de 4cidos o unm
enhidrido, a continuacidén de lo cual se separa por hidroge-
nacién el resto de bencilo en solucién acuosa con hidrégeno
con utilizacién de catalizadores de hidrogenacién de meta-

les nobles y se reduce simultdneamente el grupo ceto al al-

La preparacién de derivados O-acetilo y O-propioni
lo de la fenilefrina, sinefrina, ad?enalina y aludrina es
conocide (Bretschneider, Monatshefte fUr Chemie: 76, 355,
3685 77, 385 (1947); 78, T1, 82, 117 (1948)s = = = = = ~ ~ =

También han sido descritos derivados O-acilados de
la 3'5'-di~hidroxifeniletanclamina con restos aliféticos de
écidPS, en su caso ramificados, preferentemente con 2-6 4to
mos de C (empresa Lentia: DAS 1 257 791, solicitada el
23.6.1961; patente austriaca 226 219, solicitada el 21.6.
1961). Las substancias iniciales se diferencian de los com-
Puestos reivindicados por el grupo amino primario. Finalmen
te son conocidos también fenolalcanolaminag aciladas en el
grupo amino (empresa Diwag: DOS 1 543 522, solicitada el

14.7.1966; DOS 1 593 828, solicitada el 16.6.1967; DOS
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Ia elaboracidn de los compuestos segin la invencién

se explica mis detalladamente en los ejemplos que siguen a

continuacidn, = = = = = = = ;- - - - .- .- - - - .- -

Ejemplo 1

30 partes de 1-(4'-hidroxifenil)-2-(N-benzilaminome
til)-etan-1-ona se mezclan con 100 partes de piridina y 30
partes de anhfdrido del 4cido pivalfnico y se disuelven bajo
calentamiento. Después de un calentamiento de una hora con
reflujo se ha terminado la gcilacién.-DeSPués de concentrar
la solucién de reaccién se efectda la precipitacidén desde

acetona/éter. = = = = = = = = = . .- - e e e e - - o - -

Rendimiento: 96,4% 1-(4'-pivaloiloxifenil)~-2-(N-
~bencilaminometil)-etan—-1-ona.

2 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se pre-
hidrogenan en agua, a continuacidn se afiade en gotas, a fem
peratura de ambiente interior, 30 partes de 1-(4'-pivaloilo
xifenil)~-2-(N-bencilaminometil)-etan-1-ona, disuelta en 20
veces dicha cantidad de agua y se hidrogena hasta la absor-
cién de 1 mol de hidrégeno. Despuds de la separacién del ca
talizador mediante filtrado, se adicionan nuevamenite 2 par-
tes de paladio/carbén y se hidrogena hasta la absorcién de
otro mol adicional de hidrégeno. Se separa el catalizador y
se reprecipita el producto de la hidrogenacidén después de ha

ber separado el disolvente de éster etilacético/éter asi co-
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e = = = = = = - - = - e e - e m e .- - - - -
Rendimiento: 35,4% de hidrocloruro de 1-(4'-piva-
loiloxifenil)-2-metilaminoetanol-1.
Punto de fusidén 190-192¢, Ry 0,8 en
cloroformo/metanol/agua (59/33/8).
Ejemplo 2

25 partes de 1-(3'-hidroxifenil)-2-(N-bencilamino-
etanol)-etan-1-ona se mezclan con 25 partes de dcido fenil-
acético y 100 partes de cloruro fenilacético y se disuelven
bajo calentamiento. Al cabo de 20 minutos de calentamiento
con reflujo se ha terminado la acilacién. Mediante el adicio
namiento de éter de petrblec a la solucién enfriada de la
reaccién se separa desde acetona/éter el producto bruto, el

cual se presenta en pureza cromatogrdfica de capa delgada.

Rendimiento: 69,5% de 1-{3'-fenilacetoxifenil-2-
~(N-bencilaminoetanol)-etan—-1-ona.

5 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se pre-
hidrogenan en agua, se adicionan a continuacién en gotas, a
la temperatura ambiente interior, 24 partes de 1-(3~fenilace
toxifenil)-2=-(N-bencilaminoetil)=-etan-1-ona, disuelta en 10
veces la misma cantidad de agua, y se hidrogena hasta la ab-
sorcién de 2 moles de hidrdégeno. Se separa el catalizador y
Se reprecipita el producto de la hidrogenacidn después de se
parar el disolvente de acetona/éter a 09C hasta la pureza

cromatogréfica de capa delgada. = = = = = = = = = = = = = =



. Rendimiento: 49,5% de hidrocloruro de 1-(3'-fenila-
cetoxifenil)-2-etilaminoetanol-1. Pun-
to de fusidén 110-~1129, Re 0,6 en cloro
formo/metanol/agua (59/33/8), soluble

5. en agua y etanol.

Ejemplo 3

3 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi
drogenan en agua, a continuacidn se adicionan en gotas, a
temperatura ambiente interior, 10 partes de 1-(3'-pivaloilo-
10. xifenil)-2-(N-bencilaminoetil)-etan~1-ona, disuelta en 10 vg
ces la misma cantidad de agua y se hidrogena hasta la absor-
cién de 1 mol de hidrdgeno.'Después de separar el cataliza-
dor por filtrado se afiaden nuevamente 3 partes de paladio/cqg
bén y se hidrogena hasta que se ha efectuado la absorcién de
15. otro mol adicional de hidrégeno. Se separa el catalizador y
se reprecipita el producto de la hidrogenacién después de se
parar el disolvente de acetona/&ter de petréleo as! como me-

tanol/éter hasta la pureza cromatogrifica de capa delgada. -

Rendimiento: 38,8% de hidrocloruro de 1=(3'-pivaloi-
20, loxifenil)-2-etilaminoetanol-1. Punto
de fusién 208-2092, Rpt 0,65 en cloro-
formo/metanocl/agua (59/33/8). Contenido
de pivaloilo: calc. 28,3%, hall. 25,6%,
soluble en agua y etanol.

25. Ejemplo 4

1 parte de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi-

drogena en agua, a continuacién se adicionan en gotas, a tem
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peratura interior, 8 partes de 1-(3'-pivaloiloxifenil)-2-(N-
~bencilaminometil)-etan-1-ona, disuelta en 12 veces la misma
cantidad de agua, y se hidrogena hasta la absorcién de 2 mol
de hidrégeno. Se separa el catalizador, y el producto de la
hidrogenacién se reprecipita después de separar el disolven-
te de éster etilacético/éter asf como de cloroformo/éter a

02C hasta la pureza cromatogrédfica de capa delgada, - - - -

Rendimiento: 35,5% de hidrocloruro de 1-(3'-pivaloi
loxifenil)-2-metilaminoetanol-1. Pun-
to de fusién 1559, Rf: 0,5 en clorofor
mo/metanol/agua (59/33/8). Contenido
de pivaloilo: calc. 29,6%, hall.

28,7% soluble en agua y etanol.

Ejemplo 5

2 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi
drogenan en agua, a continuacidén se afladen en gotas, a tempe
ratura ambiente interior, 15 partes de 1-(3',4'-dipivaloilo-
xifenil)~2-(N-bencilaminometil)-etan-1-ona, disuelta en 12
veces la misma cantidad de agua, y se hidrogena hasta la ab-
sorcién de 1 mol de hidrégeno. Después de separar el catali-
zador por filtrado, se adicionan nuevamente 2 partes de pala
dio/carbén y se hidrogena hasta la absorcién adicional de
otro mol de hidrégeno. Se separa el catalizador y el produc-
to de la hidrogenacidén se reprecipita después de separar el
disolvente de éter/éter de petrdéleo, asi como de éster etil-

acético hasta la pureza cromatogrdfica de capa delgada. - -
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Rendimiento: 71,9% de hidrocloruro de 1-(3',4'-dipi
valoiloxifenil)-2-metilamino-etanol-1.
Punto de fusién 158-1592, Ret 0,8 en
cloroformo/metanol/H,0 (59/33/8), solu
ble en agua y etanol.

Ejemplo 6

1 parte de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi;
drogena en agua, a continuacién se adicionan en gotas, a tem
peratura ambiente interior, 7 partes de 1-(3'-fenilacetoxife
nil)-2-(N-bencilaminometil)~etan~-1-ona, disuelta en 12 veces
la misma cantidad de agua, y se hidrogena hasta la absorcién
de 2 moles de hidrégeno. Se separa el catalizador y se repre
cipite el producto de la hidrogenacidn después de separar el
disolvente de acetona/éter hasta la pureza cromatogrifica de

capa Gelgada., = = = = « = = - - - .- - m - .= - - -

Rendimiento: 55% de hidrocloruro de 1-(3'-fenilace
toxifenil)-2-metilaminoetanol-1; Res
0,5 en cloroformo/metanol/agua (59/33/
8), soluble en agua y etanol.

Ejemplo 7

1 parte de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi
drogena en acetona a 35-402, a continuacidn se afiade a 35¢
en gotas 1-(4'-fenilacetoxifenil)-2-(N-bencilaminometil)-
-etan-1-ona, disuelta en acetona, y se hidrogena hasta la
absorcifén de 1 mol de hidrdégeno. La substancia producida es
absorbida por el catalizador y se separa de este dltimo me-~

diante metanol. La reprecipitacién de la solucién metandlica
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con éter y la subsiguiente reprecipitacién de metanol/&ter
produce 1-(4'-fenilacetoxifenil)-2-metilamino~etan-1-ona con

pureza cromatogrdifica de capa delgada. = — = = = = = = = = =

1,5 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se pre
hidrogenan en agua, 2 continuacidén se afiaden en gotas a tem~
peratura ambiente interior 5 partes de 1-(4'-fenilacetoxife-
nil)-2-metilamino-etan-1-ona, disuelta en 20 veces la misma
cantidad de agua, y se hidrogena hasta la absorcién de 1 mol
de hidrégeno. Se separa el catalizador y el producto de la
hidrogenacién es reprecipitado después de separar el disol-
vente de éter, asf como de metanol/éter hasta la pureza cro-

matogrdfica de capa delgada, — = = = = = = @ = = = @ = = = -

Rendimiento: 49,6% de hidrocloruro de 1-(4*'-fenil-
acetoxifenil)=-2-metilaminoetanol-1.
Punto de fusidén 147-1499, Rgs 0,8 en

. cloroformo/metanol/agua (59/33/8) so-
luble en agua y etanol.

Ejemplo 8

2 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi
drogenan en agua, a continuacién se adicionan en gotas, a
temperatura ambiente interior, 5 partes de 1-(3',5'-dipiva-
loiloxifenil)-2—(N-bencilaminometil)-etan—1—ona, disuelta en
20 veces la misma cantidad de agua, ¥y se hidrogena hasta la
absorcidén de 2 moles de hidrégeno. Se separa el catalizador,
y el producto de la hidrogenacién se reprecipita después de

gseparar el disolvente de acetona/é&ter de petréleo bajo frio
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Rendimiento: 43,7% de hidrocloruro de 1-(3',5'-dipi
valoiloxifenil)-2-metilaminoetanol-1.
Punto de fusidn 131-135¢9, Rgt 0,8 en
cloroformo/metancl/agua (59/33/8), so-
luble en agua y etanol.

Ejemplo 9

2 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se pre-
hidrogenan en 10 partes de agua a 452, a continuacién se
adicionan en gotas a 452 4 partes de (3',4'-difenilacetoxi-
fenil)-2-(N-bencilmetilamino)-etan-1-ona, disuelta en 30 par
tes de acetona, y se hidrog;na hasta la absorcién de 2 moles
de hidrégeno. Se separa el catalizador, y el producto de la
hidrogenacién es reprecipitado después de separar el disol-
vente de acetona/éter, asi como metanol/éter hasta la pureza

cromatogrdfica de capa delgada. — = = = = = = = = = = =« = -

Rendimiento: 25% de hidrocloruro de 1-(3',4'-difenil
acetoxifenil)—2-metilamino-etan61—1.
Punto de fusidn: 173-176¢, Rf: 0,5 en
cloroformo/metanol/agua (59/33/8), so~
luble en agua y etancl.

Ejemplo 10

2 partes de paladio/carbén (10 por ciento) se prehi
drogenan en 20 partes de agua a 452, a continuacién se adi-~
cionan en gotas a 452C 5 partes de 1~(3',5'~difenilacetoxife

nil)-2-(N~bencilmetilamino)-etan~1i-ona, disuelta en 40 par-
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tes de acetona, y se hidrogena hasta la absorcién de 2 moles
de hidrégeno. Se separa el catalizador, y se reprecipita el
producto de la hidrogenacidn después de separar el disolven-
te de &ster etilacético/éter, asf como metanol/éter, hasta

obtener la pureza cromatogrdfica de capa delgada. = = - - -

Rendimiento: 30,8% de hidrocloruro de 1-(3',5'-dife
nilacetoxifenil)~-2-metilaminoetanol-1.
Punto de fusién: 117-118¢, Re: 0,75%
en cloroformo/metancl/agua (59/33/8),
soluble en agua y etanol.

Los compuestos que Se indican a continuacidn también
pueden elaborarse del mismo modo mediante la aplicacidén del

método deSeritos = = — = = . - . e - . - . . - - - - - - -

1~(4'~pivaloiloxifenil)=2~etilamino-etanol-1;
1-(4'-fenilacetoxifenil)-2-etilamino-etanol-1;
1—(3‘,4'-pivaloiloxifenil)-2-etilamino-etanol—1;
1-(3'4'-fenilacetoxifenil)-2-etilamino-etanol-1;
1-(3',5'~pivaloiloxifenil)~-2-etilamino-etanol-1; y

1=(3'5'~fenacetiloxifenil)-2-etilamino-etanol-1.

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus

territorios y plazas de soberanfa, las siguientes: = « - - -



REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la elaboracién de O-acil=-feng

letanolaminas, de la férmula general

Ry

CH-CH,~N n=1462

/
O 2 \g

R, (n)

en donde R1 representa un resto pivaloiloxi o fenilacetoxi en
5. la posicién 3', 4', 3'4' 6 3'5' ¥ R, significa wn grupo alqui

lo bajo, caracterizado porgue cetonas de la férmula general

Ry (n)

R
2
@-c—caz-n/ n=162
0 N

en donde R1 representa un resto pivaloiloxi o fenilacetoxi en
la posicién 3', 4', 3'4'6 3'5', ¥ R, significa wn grupo al-
quilo bajo, se desbencilan en solucién acuosa con hidrégeno

10. mediante la utilizacién de paladio/carbdén y se reducen al al-

2.~ “PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE O-ACII-FE
NOLETANOLAMINAS", = = = = = = = = = = m = = = = = = = = = =

Todo ello conforme se describe y reivindica en la

AN



presente memoria que consta de dieciseis hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.
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