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|minerales,

_ Esta invencién se refiere a derivados de dopamina
que son Utiles para el tratamiento de la contractilidad car-

diaca.

Estos derivados responden g la féxmula I

H 1,-1 L T
H CHQ—(I}H-N-CIEH-(CHz)n_@_ By
R R,

donde R y R1.sonlhidrdgeno 0 metilo; siendo por lo menes uno
de ;os radicalea R o R1 hidrégeno; R2 ¥y R3 gon hidrégeno o hi
droxi, siendo por lo menos une de los radicales R2 o R3thid?o-
xi;nes 102y, éuando nesly R2 ¥y R3 son ambos hidroxi,
entonces R o R, e8 metile; y las sales de adicién de deidos

farmacéuticamente;aceptables de estos compuestos con doidos

Esta invencidn proporciona el procedimiento de pre~
paracidén de los derivados de férmula I que consiste en hacer

reaccionar un compuesto de férmula

| i ?
' ' Férmuls II
- CHQ-CH-N-(’JH—( CHy) = Ry

R

donde R y R1 son hidrdgeno o metilo, giendo por 1o menos uno
de los radicales R o R1 hidrégeno; R2 ¥y R3 son hidrégenoio
metoxi, siendo por lo menos uno de 1los radicales R, 0 R3'meto-
Xij n es 1 0 2 y, cuando n es 1y R2 ¥y R3 son ambos mefoxi,
entonces R o R, es metilo,.con deido bromhfdrico y opcionalmen|
te convertirlo en las sales farmapéuticamente aceptables,

El shock que produce el sindrome clinico es debido

R diversas causgg: ei» embargn, frecuentemerts la Aorya~:4- Aa
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- var excesivamente la pfesidn adrtica, aumentando con ello sl

| misculos del esqueleto desviando el flujo sangulneo a ess

20

arritmias cardiacas que ponen en peligro su vida,
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la:contraétilidad cardiaca es un factor. contribuyente., El

L omzers L

shock debido a una conﬁractilida@ cardiaca inadecuada se de-
nomina shock cardiogénicoy o8 una causa que conduce a la muer
te, Un agente para el tratamiento del shock cardiggénico debe
presénfar ﬁn intenso efecto inotrépiéo’de manera que pueda.
invertir totalﬁentarla depresidén contrdctil cérdiaoa.

Los agentes simpatomiméticos nor-epinefring e iso-
proterencl, actualmente utilizades para restablecer la conw
tractilidad en el shock cardiogénico, presentan efectos se-
cundaries que amenazan la vida, 7

Ia nor-epinefrina produce una vasoconsiricocién que

puede reducir el flujo sanguineo a los drganos vitales y elé

trabajo del corazén ¥ la demanda de oxigeno., Por el contrari

el isoproterenocl produce uns vasodilatacién excesiva en los

regidn a expensas del flujo a los érganos vitales. Tanto la
nor-epinefrina como el isoproterencl pueden inducir arrit-
mias fatales.

Otro agente simpatomimético, la dopamina (3,4-dihi
droxifeniletilamina), también ha sido utilizado clfnicamente
péra ;i tratamiento de la contractilidad cardiaca agudamente
deﬁridida ¥y del shock. Esta droga, sin embargo, produce lg

liberacién de nor-epinefrina endégena y expone al paciente s

Sorprendentemente, la N-sustitucién de la dopamina
o de la a-metildopamina por un grupo mono~- 0 di-hidroxifenil-
alquileo proporciona compuestos gue son P-agonistas de accidn

directa, es decir, compuestos -que aumentan le contractilidad

cardiaca sin liberar nor-epinefrina, Ademds, a dosis que pro-
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‘comprendids aproximademente entre 0,5 y 10 mcg/kg/min. por

‘metoxifeniletilaming o une mono- o di~-metoxifenilpropilamina
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ducen un aumento equivalente en la contractilidad, la amena-
za de arritmia es significativamente menor que con la nor-
epinefrina, el isoproterenocl o la dopamina.

Ias aminas estimulantes cardiacas de esta invencidn
ejercen un efecto inotrépico positivo sobre el misculo del
corazon sin un aumento significativo del ritmo cérdiaco. A
dosis equivalentes, el aumento en el ritmo cardiaco es infe-
rior al producido por el isoprotéfenol.

Los compuestos represenfados por la férmula ante-.
rier I,'en forma de una sal farmacéuticamente aceptable, por

ejemplo el hidrocloruro, son administrados en una propercién

infusidén intravenosa al paciente que sufre de contractilidad
cardiaca agudamente deprimida. Los compuestos de la férmula
citada as{ administradoé ejercen un efecto inotrdpico posi-~
tivo sin inducir arritmias y con unos efectos minimoé sobre
la presién sanguinea. . 7

los compuestos se preparan a'paftir de los corres-
pondientes derivados metoxiéteres pof reaccidn de 103 éteres
metilicos con dcido bromhfdrico al 48 %, Ios éteres metili-
€o8 precursores se preparan por diversos métédos de sinte~
sis, Por ejemplo, los compuestos de férmula I donde R es me-

tilo ae preparan por algquilacién reductiva de una mono~ o di+

con dimetoxifenilacétona. Los compuestos donde R1 es metilo

se preparan por une alquilacidén reductiva de 3,4-dim§toxife-
niletilemina con una fenilbutan-3-ona monometoxilada o dime-
toxilada o con una fcniiacgtona monometoxilada o dimetoxila-

da. Altermativamente, los derivados de los éteres met{lices

de los compuestos de la férmule anterier donde R{ as hidrége1
|
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Jdo se administran de acuerdo con eéte método, ejercen un efeo

neo a les érganos vitales ni ejercen sfectos sobre el siste-

A\3639

no o metilo se preparan por condensacién de decide 3,4~dimeto-
xifenilacético con una feniletilamina o fenilpropilamina mono
metoxilada o dimetoxilada o con fenil—2-aminppropano monometo4
xilado o dimetoxilado o fenil-3-aminobutano metoxilado., El

gproducto de condensacién amfdico del dcido y la amina se re-

|
' duce después con borano para formarla amina secundaria meto-

xilada intermedia.

Les precursores de la metoxiamina secundaria prepa-
rados por el procedimiento antérior gse hacen reaccionar con
deido bromhfdrico al 48 % para formar las aminas fenélicas sed
cunderias de la invencién.,

Los compuestos representados por la férmula I, cuan

to inotrdépico pesitivo sobre el corazén sin peligro de indu-
cir arritmia. Aumenten ' la fuerza contrdctil del misculo car-
diaco sin aumertar su ritmo como demuestira la elevada relacién
de fuerza contrdctil a ritmo cardiaco (relacidn FC/RC). Ade-

més, les compuestos de férmula I no restringen el flujo sangﬁi

ma nervioso central., Son intensos B-agonistas que actian di=-
rectamente sobre el misculo cardiseo con iniciacién inmedia ta
de su accién y son rdpidamente inactivados, Les compuestos de
la invenpién actian directamente sobre el migcule cardiaco.

Es decir, no dependen ae la liberacidn de nor—epinefriﬁa parse

su actividad.

Las propiedades citadas y la especificidad -ino-

trépica de los compuestos de la invencién hacen posible la

regulacién precisa de la contractilidad cardiaca per ajuste

cuidadose de la velocidad de infusidn intravenosa.

Algunoes de los compuestos de la férmula citada son
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| vidad hipotensors relativamente baja. Estos compuestos prefe-

especialmente Utiles en este método ya qite presentan uné acti

ridos son les representados per la siguiente férmule
HO H B,

“HO CHz-?H-N-CH-(CHZ)n By

R 1

donde R y R, son hidrégeno o metilo; R2 y R3 son hidrégeno o

| hidroxi, siendo por lo menos une de los radicales By 0 R3 hi-
bdroxi; n es 1 o 2; sometidos a -la limitacién de que, cuando

n es 2, R, es hidrégeno y R3 es hidroxi, une de los radicales
Ro R1 eé hidrégeno y el otro es metilo; con las limitacio-
nes a@icionales'de que, cuando n es 2 ¥y R2 ¥y R3rson ambos hi-
droxi, enfonces R, es hidrdgeno y cuando n es 1, R, es hidré-
geno y R3 es hidroxi, entonces R y R1 son ambos hidrégeno;ry
las sales de adicién de dcidos minerales farmacéuticamente
aceptables,

Son ilustrativos de loé compuestos citados los si-~
gulentes:
3,4~dihidroxi-N-{2~(4-hidroxifenil)etil]~p-fenetilamina, -
3,4~dihidroxi=-N-[2-(3-hidroxifenil)etil]-p-fenetilamina,
3,4-dihidroxi-N-[2-(3,4-dihidroxifenil)etil}—B-fenetilﬂmiﬁa;
3, 4-dihidroxi-N-[ 2-(3, 4-dihidroxifenil) propil i~f~fenetilamina,
3,4—dihidroxi-N-[2-(3—hidroxifenil)—1-metiletil]-aumetil—ﬁ-fg

neﬁilamina; -
3,4-dihidroxi—N-[3—(4;hidroxifeni1)-1—metilnn-propil]-B—fen$~

tilamina; '
3,4~dihidroxi-N-[3-(4-hidroxifenil)-n-propil)-a-metil}-p-fene—

tilamina,

3,4~dihidroxi~N-[3-(3~hidroxifenil)-n~propil)-a~metil}-p-fene~

]
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"ferentes,

.metoxilada o una fenilpropilamina metoxilada con 3,4-dimeto-

‘etilo e hidrogenando a una presidn de hidrdgeno de wnas 25 a

413639fif

tilamina,
¥y las sales de adicién dg éeidos‘minerales de las mismas, fax
macéuticamente acepfables. -

Los compuestos repfesentados por la férmula I, don-
de R o R1 es metilo, son asimétricos y pueden ser resueltos
en antipodas Sépticos como se describe mds adelante, Es sabi-
do que cuando existe un centro asimétrice en uma droga simpa-
tomimética, la resolucién de la mezcla racémica puede propor-

cionar isémeros {dpticos con propiedades farmacoldgicas di-

7 Los compuestos preferidos aon:
3,4-dihidroxi-N-[3-(4-hidroxifenil)-1-metil-n-propil) -B-fene-
tilamina,
3,4—dihidroxi—N—[3—(4—hidroxifegil)—n—propil]—a-metil-B-fene-
' tilamina,
las mezclas racémicas, las anti{podas dpticos y las sales de
adicién de dcidos ﬁineralgs de los mismos, farmacéuticamente
aceptables, |
Las aminas fendlicas de esta invencién se preparan
haciendo reaccionar el correspondiente derivado de éter meti—
lico con dcido bromhidrico al 48 %. Los éteres metilicos pre-
cursores se preparan por diversos métodos. Los compuestos de
las férmulas citadas, donde R es metilo y R1 as hidrdgeno;

8e preparan por alquilacién reductive de una feniletilamina
xifenilacetona. Ia alquilacién reductiva se lleva a cabo di-

solviendo cahtidades equivalentes de la amina y cetona en un

disolvente adecuado, por ejemplo etsnol, metanol o acetato de

250 psi (1,7-17,5 kg/cm2), en presencia de un cmrtalizador de
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- hidrogenacién, por ejemplo paladio al 5 % en carbdn o niquel

.De acuerdo con este método, la amina y la cetona se disuel-

513639 -°-

Raney. Ia ‘alquilacién reductiva puede llevarse a cabo conve-
nientemente a la temperatura ambiente o en sus proximidades
cuando el catalizador es paladio al 5 % en carbdn o a tempe-
raturas elevadas de hasta 15000 gi se emplea niquel.Raney €O~
mo catalizador. ILa cantidad de catai;zador empleada en la °
reacﬁién no es critica y, generalmente, una cantida@ conve-
niente es alrededor del 5 al 20 % del peso de la amina empleg.
da. Ia feduccién se interrumpe cuando se ha absorbido un equi
valente de hidrégeno. Se filtra el catalizador y el filtrado
ge concentra por evaporacién. Entonces se disuelve el concen-+
trado en éter y la solucién etérea se satura con cloruro de
hidrégeno anhidro para precipitar la amina secundaria metoxis
lade producida en la reaccién en forma de su sal de hidrecloe-
ruro. _

De acuerdo con un segundo procedimiento para 1a"
preparacién de los compuesfos donde ﬁ es metilo y R1 es hi-
drégeno, se hace reaccionar 3,4-dimetoxifenilacetona con uns
fenetilamina metoxilada o una fenilpropilamina metoxilada,
en presencia de decido p-toluansulfénicq, para formar la imi-

na. A continuvacidn la imina se reduce a la amina secundaria.

ven en cantidades equimoleculares en tolueno o benceno y se
afizde una pequefia cantidad de 4eido p-toluensulfénico. Des-
pués la solucidn se calienfé a la temperatura de reflujo
mientras el aguﬁ de reaccién se recoge en un separédor de
agua Dean-Stark. Ia condensacién da lugar a la formaéién de
la imina en unas 4 horas, como indica la cantidad de agua

recogida. Entonces la mezcla de reaccién se carga en une ve-

sija de hidrogenacidn de acero inoxidable y se afiade a la
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! E1 pmducto de reaccién, la amina secundaria metoxilada, es

: preéipitado an forma de nidrocloruro.

‘una mezcla de los dos compuestos a una temperatura de unos

513639

Mezcla paladio al 5 % en carbén. Ie solucién se hidrogena deg
pués bajo una presién de hidrégeno comprendida entre unas 25
y 200 psi (1,7 y 14 kg/en®), a una temperatura de 35 a 55°C

aproximadamente. Una vez completada la re@uccidn, como indi-
ca la cantidad de hidrdgeﬁo absorbida, se %iltra el cataliza-

dor y el filfrado se satura con cloruro de hidrégeno anhidro.

Los compuestos donde R es hidrdgeno y R, es metile
se preparén'por alquilacidén reductiva de 3,4-dimetoxifenileti
amina con la fenilbutan-3-ona mono-metoxilada o di-metoxila~
da deseada-(nrz 2) o con la fenilacetona monometoxiladaro di-
metoxilada (n ; 1). la alquilacién reductiva se lleva a cabo
por los procedimientos de alquilacién reductiva antes descri-
tos para la preparacién de les compuestos donde R es metilo.
En otro procedimiento posible, los compuestos de la férmula
anterior donde R es hidrégeno y R, es metilo se preparan por
condgnsacidn de dcido 3,4~dimetoxifenilacético con un 1-fe-
nil-3-aminobutano metoxilado (n = 2) o con 1-fenil-2-aminoprol
pano metoxilado (n = 1) para formar como producto intermedio

la amida metoxilada., De acuerdo con este procedimiento, la

amina y el £cido se condensan para formar la amida agitando

200°C, E1 producto de reaccidn am{dico asi obtenido se redu-

ce despuds bajo nitrégeno con borano, para formar la amins se

cundaria., La reduccidn con borano se lleva a c¢abo por adicién_

de una solucidn de borano en tetrahidrofurano que contiene un
exceso de borano a una solucién de la amida metoxilada en te-
trahidrofuranc. Ia reaccién se efectia inicialmente a una tem

peratura comprendida entre Oy 5°C aproximadamente. ILa mezcla

=
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de reaccién se mantiene a la temperatura de reaceidn durante

' unas 3 horas y después se calienta la temperatura de refluje

durante unas 4 horas. El producto de reduccién, la‘amina se—
cundaria metoxilada, se aisia en forma de hidrocloruro de la
siguiente manera, la mezcla dereduccién se enfria generalmenQ
te en un bafio de hielo y se afiade a-la solucidn dcido clofhi-

drico 3 N. Ia mezcla de reaccidén acidulade se evepora enton=-

ces para dar el hidrocloruro del producto de reduccién en fog '

ma de residuo. ELl residuo se recristaliza para obtener el hi-
drocloruro de la amina secundaria metoxilada purificado,

7 Los éteres metilicbs pracursores de los compuestos
de férmula I donde R y R1 son ambos hidrégeno se preparan per
alquilacién de 3,4-dimetoxifeniletilamina con un bromuro de

fenil-n~propilo metoxilado (n = 2) o con un bromuro de fenil-

I etilo metoxilado (n = 1). Ia.alquilacidn se lleva a cabo ca=-

lentando une mezcla de la amina y el bromuroc a la temperaturs

del bafio de vapor durante 8 a 18 horas aproximadamente, Ia aml

na se emplea en exceso y en general se utiliza un exceso de

4 a-5 molar. El producto de reaccidén amina secundarie es ais-
lado tratando la mezﬁla de reacciéq con un dlcali y extrayend
las aminas bééicas en éter, El éter y el exceso de amina pri-
maria se geparan por dqstilaci&n a vac{o y la aminz secunda-
ria producida se recupera del residuo crudo en forma de hidro)

cloruro que es de nuevo purificado por recristalizacidn de

" éter/etanol.

la amina secundaria metoxilada intermedia prepara-

da en la forma descrita se convierte en la amina.secundaria.

- fenélica de la invencién por reaccién de las metoxiaminas se—

cundarias en forma de hidrocloruros o en forma de aﬁinas li-

bres con écido bromhidrico al 48 %. ILa reaccién de escisién

£
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| dihidroxi—N—[3—(4—hidroxifenil)—1~metil~n—propil]—B—fonetil—

t 3,4-dimetoxifenetilamina, seguida de reduccidén de la aminoce~

- 11

del éter se lleva a cabo disolviendo la aminé secundﬁria me-
toxilade en forma de base libre o como hidrocloruro en dcido
seético glacial que contiene un exceso de dcido bromhidrice
al 48 %, Después la mezcla de reaccidén se calienta a la tem-
peratura de reflujo durante 3 a 6 horas aproximadamente. Se
evéppra la mezcla de reaccidén & vacio para separar los dcides
volétilcq y obtener la mezcla producto de reduccién en forma
de residuo crudo, El residue se recristaliza pars obtener la
amina secundaris fendélica en forma de hidrobremure..

El hidrobromuro‘as{ obtenido puede ser convertidoe
en la amina libre por procedimientos convencionales y la ami-
na libre a su vez ﬁuede ser convertida en la sal deseada, por
ejemplo el hidrocloruro o el sulfato.

Un método especialmente Util para la preparacién de
los compuesth de la férmula anterior donde R es hidrégeno;

R1 es métilo, R2 es hidrégeno y R3 es hidroxi, a saber 3,4~

amina, es la reaccién de la 4-metoxifenil-propenil-cetona con

tona intermedia a la amina secundaria metoxilada. Ia amina se
cundaria se hace reaccionar después con dcido bromhidrico al

48 # como se ha desorito antes para dar el compuesto de la

invencién. la preparacién de la aminocetona intermedia se 1le
va & cabo mediante adicidn gota 2 gota de la propenil-cetona
a una solucién de homoveratrilamina en tolueno, Ia adicidn

se realiza a una temperatura de unos O a —5°C. Después la meg|
cla de reaccidén se deja en reposo a lé temperatura ambiente
durante wnos 2 dfas, A continuacién se enfria 1a mezcla de
reaccién en un bafic de agus y hielo y se acidula con dcido

clorhidrico 1 N, El producto de reaccidn, 3~(3,4-dimetoxife-

"
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. metoxilo con dcido bromhidrico al 48 %. Los agentes de reso-

_el éter trimet{lico de la amina secundaria, Ia hidrogenacién

. una presidén de hidrégeno de unas 50 psi (3,5 kg/cmz).Se deja
i qﬁe ia reduccidén transcurra s une temperatura de unos 60°¢

? hasta que se ha absorbido la cantidad calculada de hidrdgeno.
| El producto de hidrogenolisis se aisla por filtracidn del ca-
. talizador y evaporacién del filtrado a vacio para dar la mez-

! cla producto de reduccidn como sélido residual. Se cristalizg

i asimétricos pueden ser resueltos en sus respectivos isémeros

l%l‘\ ?5;(5 ?5 g) 12 _

netilamine)-1-(4~metoxifenil)butan-1-ona, precipita de la
mezcla de reaccién en forma de hidrocloruro. EL hidroclorure

de la aminocetona se reduce después Eatalitieamente pare dar

gse lleva a cabo disolviendo el hidrocloruro de aminocetona
en etanol que contiene deido sulfdrico, Se afiade paladio &l

5 % en carbén a la solucién y esta Wltima se hidrogena bajo

\

el residuo, preferiblemente de metanol, para dar el producto
purificado, hidrocloruro de 3,4-dimetoxi-NL[3-(4—metoxifenil)
1-metil-n-propil]-f-fenetilamina.

Los procedimientos anteriores para la preparacidn
de los compuestos de la invencidn son ilustrados con mds de-
talle en los ejemplos dados & continuacidn,

Algunos de los compuestos proporcionados por esta
invencidén poseen un centro de asimetria. Cada uno de los mé-
todos antes descritos para la preparacién de estos gmpuestos

proporciona los racematos dl de los mismos. Los compuestos

d y 1, épticamente activos. Aunque los compuestos de la in-
vencidn pueden ser resueltos directamente, es preferible re-
solver lus uaminas secundarias metoxiladas intermedias y des-

pués someter los isémeros d y 1 resueltoc a la escisidn del

lucién especialmente Gtiles pura las aminas secundarias meto-
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: pil}fenetilamina se disuelve en benceno y la solucién se mezA

' metoxifenil)-1-metil-n-propil] fenetilamina.

cién 1a sal de l-amina d-dcido, se evaporan a vacio y el re-
, por adicién de hidréxido sédico al 5 %. Ia l-amina se separa
f de la solucidn en forma de aceite y se extrae con &ter dieti

lico, 3e geca el extracto etéreo y después se gvapora a sequ%

. dad para obtener la l-amina en forma de residuo olecso. la

. dar un precipitado cristalino de la sal de l-deido Y l-amina,

© Se filtra la sal Yy se recristaliza varias veces de un disol-

N
i

i
i
|
!
)|

!
i

i

| guiendo procedimientos similares a log empleados purn la pre-

- 13 =
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xiladag son los dcidos dibenzoil-d-y l-tartdricos. Por ejem=—

plo, 1la d1-3,4-dimetoxi—N—[3-(4-metoxifenil)—1—metil—n-pro~‘Z

cla con una solucidn del agente de resolucidn, dcido diben-
zoil-d-tartdrico, en benceno., la mezcla de resolucidn se de~
ja en reposo durante la noche, aproximadamente a la temperatu-
ra ambiente, durante cuyo tiempo se forma un precipitado crig
talino de la sal de la d-amina del d-dcido. Ia sal se purifi-
ca por recristalizaciones repetidas en etanol al 95 % hasta
que se obtiene un punto de fusidén constante. Ia d-amina li-
bre se obtiene a partir de la sal disolviendo esta dltima en
egua y formando la amina libre por adicibén de una base ade-
cuada como el hidréxido sédico al 5 ¢, Ia base libre se ex~
trae después de la mezela alcalina amcuosa. Se seca el extrac

to y se evapora para dar la d-amina, d-3,4-dimetoxi-N—[3—(4-
las aguas madres originales, que contienen en solud

siduo se disuelve en agua. ILa solucidn acuosa ge alcaliniza

l-amina se disuelve en henceno y la solucidn se mezcla con

una solucién bencénica de deido dibenzoil-l-tartdrico pars

vente a ecuado como etanol al 95 $% hasta que se alcanza un

punto de fusidn conutante, Después la l-aminu se obtiene gi=

C et s U R Amten L imie e 5 4 e e e —— WJ
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» convertidos en las sales de adicién de decido deseadas con dci

' dos minerules farmacéuticamente aceptables como deido clorhi

i A medida que responde el paciente, puede reducirse la velo-

—14 -
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paracién de la d-amina como se ha descrito anteé.

Las aminas d y 1 resueltas se hacen reaccionar des-
pués individualmente con deido bromhidrico al 48 %, de acuer—
do con los procedimientos antes descritos, para obtener las
aminas feﬁ6licas dyl.

Los compuestos resueltos de la invencidn pueden sex

drico, 4eido bromhidrico, dcido fosfdérico y deido sulfirico,
Las sales farmacéuticamente aceptables preferidas son los hi
drocloruros y los hidrobromuros,

Los derivados de hidroxialquildopamina utiles en
este método son administrados por infusidn intravenosa en foy
ma de una sal, como el hidrocloruro o el hidrobromuro. Los
preparados de la sal adecuados para la infusidn intravenosa
son, por ejemplo, una solucién al 5 i de glucasa que contiend
una concentracidn clinica deseable del compuesto en forma de
sal. Esta solucidén se mantiene convenientemente a un pH deido

El compuesto se administra en la proporcidén antes
mencionada comprendida entre 0,5 y 10 meg/kg/min, hasta que

se reestablece la fuerza contrdctil del misculo cardiaco.

cidad de infusidn o incluso interrumpirse. £n ciertos casos
un paciente particular puede necesitar la administracién con
tinuva durante largos periodos de tiempo, por ejemplo algunos
d{as, mientras que en otros pacientes una sola infusidén de
corta duracidén puede ser suficiente para producir el resta-
blecimiento deseado de la contractilidad,

Los compuestos son sustancias relativamente no t6-

xicas con un alto Indice terapéutico, Por ejemplo, el hidro-
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- metil-B-fenetilamina tiene una DL50 en ratones de 82,73 +

§13630

bromuro de dl~3,4—dihidrmd~N—[3—(4-hidroxifenil)-n—propil]—a—

5,72 mg/kg y el hidrocloruro de dl-3,4-dihidroxi-N—[3-(4—hi—
droxifenil)-1-metil~n—propil]fenetilamina tiene una DLSO de
73,192 3,68 ma/ke. |
La siguiente Tabla I muestra la actividad inotrd-
pica para varios compuestos proporcionados por esta invencién.
~ Como ya se ha mencionado, es sabido que cuando exig
te un centro asimétrico en una droga, la resolucidén de la meg
cla racémica puede dar antipodas 6pticos con actividades far-
macoldégicas diferentes. Un ejemplo de esto en el presente ca-
80 es el proporcionado por la resolucién de la d1-3,4~dihidrg

xi-N-[3-(4~hidroxifenil)~1-metil-n-propil)fenetilamina.

i vmim o+ e 0 s Ceee i+
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TABLA I

la presidn sanguinea de diversos derivados de

HO
OOt
1 ®o Ry
R R Ry
OH H H
“H H H
H H 0H20H2—©~ OH
H H ?HGHZMQ, OH
CHy -
H CH, CHZCHQ-Q- OH
OH
H H CHZCHEGOH
H CH, CIHCH20H2—©4OH
CH, '
H H CHZCHZCH —@-OH
H o CHy CHZCHZCH@OH
OH
H H CHZCHZCHQG
OH
H CH, CHZCHQCHZG
k.3

Avme
Nimero Potencia contrdctil diac
& perrs meg/kg/min. i. v, la ¢
DESO DE1OO DE5(
5 0,24 0,05 0,72,0,08 167
20 14 2 27 3 6
12 7 2 19 3 14
-4 8 2 29 9 18
4 6 2 23 7 19 .

4 9 3 34 8 11

4 14 2 51 9 18

4 6 1 18 2 9

4 5 2 22 6 9

4 0,8 0,5 1,9 0,6 7
4 0,9 0,1 2,5 0,7 11

Las dos primeras entradas de la Tebla I son datos comparativos revelat:

pectivamente,
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TABLA T

:sidn sanguinea de diversos derivados de dihidroxifenilalquildopamina en perrosBE

Avmento del ritmo car- Variacidn de la pre
Nimero Potencia contrdetil diaco latidos/minutosa sién sanguinea, mm
& perres meg/kg/min. i. v, le dosis efectiva Hg a la dosis efectiva
B DEs DE; 00 DE5q DE400 - DEgg - DE3g0
5 0,24 0,05 0,72,0,08 1677 9 38:..18 22. 2 37 G4
20 14 2 27 3 6 4 21 6 27 3 44 3
12 7 2 19 3 14 3 323 -1 4 -2 5
-4 8 2 29 9 18 3 49 10 - =14 3 -31 3
4 6 2 23 7 19 . 3 - 54 9 -40 5 -4 6
4 9 3 34 8 1 3 44 6 3 8 9 10
4 14 2 51 9 18 5 8 7 ~42 5 -50 6
4 6 1 18 2 g 5 29 6 88 3 154 5
4 5 2 22 6 9 4 46 6 16 2 FYR
4 0,8 0,5% 1,9 0,6 7T 2 23 4 10 2 17 4
4 0,9 0,1 2,5 0,7 11 3 29 6 -11 2 -26 3

Tabla I son dabtos comparativos revelatives a la nor-epinefrina y dopamina, res-—
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! pica del racemato dl y de los isbmeros d y 1 resueltos del

" mismo.

i
!

‘Preparacidn de 3,4-dihidroxi-N- 3-(4-hidroxifenil)-1~metil-n—

fse introducen 17,6 g (0,1 moles) de 4-(p-metoxifenil)=3-butend
;2-ona, 80 ml de acetato de etilo y 1 g del catalizédor niquel

i Haney, la vasija de hidrogenacidn se conecta a un aparato de

|

I
[

,1- 3, 4—dih1drox1-N-[3 (4~hidroxifenil)- 1-metil-n-propil]-6—

kg/min. i.v, doeig efectiva dosis efectiva

; aom'guesto DEsq  DEyoy  DEgy DEyno  DEsg DE, 00
dl- 341 1043 13+4 30+4 345 616
- 2,840,3 6,1+0,4 113 28+7 842 6:+3
1- 9+2 2545 845 28+9 3943 63+4

hidrogenacibén Parr a baja presidén y la soluciédn se hidrogena

- 17~

413639

la siguiente Tabla II indica la actividad inotrd-

TABLA 11

Efectos cardiaco y sobre la presién sanguinea de la dl~, d= v

fenetilamina en perros

- aumento del rit- Variacidén de la
Potencia con- mo cardiaco, lati presién sangui-
trdctil meg/. dos/minutos a la nea, mm Hg a la

-

Aunque, como indican los datos de la tabla anterio
el isémero 1 es algo menos activo que el isdmero d o el racem%
to dl sobre la fuerza contrdctil, su marcada actividad preso-
ra lo hace especialmente Gtil en el tratamiento de la contrac
tilidad cardiaca agudamente deprimida complicada por una hipo+
tensidén marcada,

los siguientes ejemplos ilustran con mds detalle
esta invencién, |

EJEMELO 1

propil |-f~fenetilamina

En una vasija de hidrogenacién de acero inoxidable

|

e e e ~ —a—— b '

’
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bajo una presidn inicial de hidrégeno de 50 psi (3,5 kg/ch)
Ia hidrogenacidn se realiza a la temperatura ambiente ¥y al
cabo de unas 12 horas se ha absorbido un equivalente de hidrd
geno. El catalizador se separa por filtracidn de la mezcla
de reduccidn y se afiaden a esta dltima 18,1 g (0,1 moles) de
homoveratrilamina, A la mezcla de reduccién se afiaden enton-—
ces 3,5 g de catalizador de paladio al 5§ % en carbén y la
mezcla se hidrogena bajo una presién de hidrégeno de 50 psi
(3,5 kg/cmz) a la temperatura ambiente, durante-12 horas. Se
separa el catalizador por filtracién y el filtrado se evapo-
ra hasta pequefio volumen., El filtrado concentrado se disuel-
ve en éter dietflico y la solucién etérea se satura con clo-
ruro de hidrégeno anhidro, El producto de reduccién, 3,4~di-
metoxi-1-E}-(4~metoxifeni1)—1~metil—n—propil]-fenetilamina;
se precipita en forma de hidrocloruro, Se filtra la sal y se
recristaliza de etanol, fundiendo a unos 147-149°C, Andli-

sis elemental calculado para 021H30NO Cl:

3

Tebrico: C, 66,39; H, 7,96; N, 3,69

Encontrado: C, 66,36; H, 8,07; N, 3,78

A una solucidn de 101,2 g de la trimetoxiamina
secundaria, obfenida como ya se ha descrito, en 3060 ml de
dcido acético glacial se afiaden 1225 ml de dcido bromhidrico
al 48 7 y la mezcla de reaccidn se calienta a la temperaturs
de reflujo durante 4 horas. Después la mezcla de reaccidn
se enfria - évapora hasts pequedio volumen. E1l residuo cris;
talino que.se forma se filtra y se seca @ vacio. k1l residuo
cristalino seco se tritura des:ués cbn acetato de etilo y se
vuelve a gecar pur: dar 97,3 & de un material cristalino cru
do, E1 producto crudo se disuelveen9y70 ml de agua caliente pa+

ra ob.tener una solucidn amarillu, A la solucidn se ariaden su

e e ]
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ce51vamente gota a gota 75 ml de dcido clorhfdrico 1 N Yy 75 ml

;de deido clorhfdrico 2 N. Después de la adicidn gota a gota,
3

i 8¢ continda agitando 1a ooluclén mientras se enfria con hielo

LLas impurezas que precipitan se separan por filtracidn a trgvé

;de un filtro de gasa. Después se afiade zota a gota deido olor

«,hidr&co concentrado. Cuando ‘se han afiadido aproximadamente 50

a 75 ml del deido concentrado, enfriando con un bafio de hielo
’pre01p1ta un aceite amarillo pdlido junto con un precipitado
§
Itallza el aceite amarillo rdlido, Ia solucidn fria se deja

después en reposo durante la noche Y todo el material crista-
lino se filtra a través de un filtro de vidrio sinterizado, EJ
,flltrado se trata con 300 ml adicionales de dcido clorhfdrico
.concentrado pdra dar un pre01p1tado blanco denso. Se filtra

el precipitado, se seca Y se combina con el prec1p1tado ini-

c1a1 obtenldo como se ha descrito, El1 producto prec1pitado

comblnado, hidrocloruro de 3,4~ d1h1drox1-N—[3 (4—hidroxifenil)
'1-met11—n~pron11] B—fenetllamina, tiene un punto de fusidn de
Iunos 184~186°C después de recristalizarlo en deido elorhfdricg

4N a ebullicién,

Anéllsls elemental ca]culado para C 8H24C1N03
Tedrico: C, 63,99; H, 7,16; N, 4,15; €1, 10,49
Encontrado: C, 63,79; H, 7,06; N, 4,42; C1, 10,55
EJENMPLO 2

Bn un matraz de 3 bocas ¥ fondo redondo, provisto
de condensador a reflujo, agitador y geparador de agua Dean-~
'Stark Se introducen 100 g de 1- (4-metoxifenil)-3—butanona, 1 4

,de deido n-to]uensulfonlco, 110 g de homoveratrilaming Yy 400ml.

de tolueno. la solucidn que se obtiene se calienta g 1a tempe~

t961ido blanco, Si se contimia agitando la solucidn fria, cris4

)

ratura de reflujo durante 3 horus, Durante este tiempo se re-

—— 1 —————
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ﬁ coge el rendimiento tedrico de agua en el separador de agua,

la mezela de reaccién se deja después agitando durante la no

I
| che. Se carga la mezcla de reaccién en una vagije de hidroge

nacién de acero inoxidablé Yy se afiaden 20 g de catalizador
de paladio al 5 % en carbén, Ia mezcla de reaccidn ge hidro-
gena a una temperatura de unos 50°C bajo una presidn de hidpé
geno de 50 psi (3,5 kg/em?). Se deja continuar la reduccidn
A durante 16 horas, durante cuyo tiempo se observa la absorcidn
teérica de hidrégeno., Se filtra el catalizador y se pasa clo-
f ruro de hidrégeno anhidro a. través del filtrado hasta qﬁé se
; alcanza elrpunto de saturacién., Entonces se enfria el filtra—:
| do acidulado y el producto de reduccidn comienzs a precipitar'

como hidroclorure. Ia adicidén de éter al filtrado acidulade

i facilita la precipitacién del producto, El precipitado crig—

talino se filtra para dar 148,3 g del producto de redu0016n,
‘hldrocloruro de dl-3,4-dimetoxi~N-|3- (4—metox1fen11)—1-met11-
%n-prop11]-B-fenetllamlna. .

' | EJEMPLO 3

Una mezcla de 143,4 g de 3-(4-metoxifenil)-i-metil-

n-propilamina y 157,0 g de d4cido 3,4-dimefoxifenilacético se

agita Yy calienta a una temperatura de 200°C, Se continla ca-

i lentando a esta temperatura durante 4 horas y 1la solucidn

! s . . : '
: 08cura obtenida se vierte en un vaso de precipitados y se de-

ja enfriar. Ia mezcla producida en la reaccidn enfriada se

disuelve en 3 litros de acetato de etilo y la solucidn se lg-

i
!
!
[
|

va consecutivamente con 1 lltro de agua, 1 litro de deido

clorhidrlco 1 N, 1 litro de agua, 1 litro de hidrdxido sédico
;1 N y finalmente con 1 litro de solucidn saturada de cloruro
i

I sédico, Ia solucidn en acetato de etilo del producto de reec

c1dn se seca después y se evapora a pequefio volumen. El con-

l

- e s ]

T
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ge lava con acetato de etilo y después con éter dietflico, El

.
i
i
|
i
f;
!
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i
|
H
|
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i
i

' obtienen 236,2 g del producto de reaccidn, 2-(3,4-dimetoxife-

. 0° y -5°C aproximadamente, la adicién dura aproximadamente

. 3 horas, Una vez completada la adicidn, la solucién reaccio-

' Después la mezcla de reaccidn se enfria a la temperatura

éaﬁaden gota a gota a la solucidn 420 ml de dcido clorhidrico
;3 N. Ia solucidn acidulada se evapora para dar una goma resi-
' dual, Ia goma residual se recoge en una cantidad minima de

i etanol y la solucidn etandlica se diluye con éter dietilico

~21 o
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centrado se disuelve en éter de petrdéleo y, al enfriar, se

nil)-N-(4-metoxifenil-1-metil-n-propil)acetamida, en forma de
86lido cristalino que funde a unos 93-95°C.

- Una solucién de 232,5 g de la émida preparada co-
mo ‘se ha descrito en 1 litro de tetrahidrofurano se agrega
gota a gota, bajo nitrdégeno y agitando, a una solucidén 1 N
de borano en 1,3 litros de tetrahidrofurano frio. Ia reaccién

¥ la adicidén se realizan a una temperatura comprendids entre

nante se calienta 2 la temperatura de reflujo durante 4 horas|

ambiente y se deja en reposo durante la noche, Entonces se

enfria la mezcla de reaccién en un bafio de hielo a 10°C y se

mientras se enfrfa, El precipitado que se forma se filtra y

producto precipitado, hidroclorure de dl-3,4~dimetoxi-N-[ 3~
(4-metoxifénil)-1-metil—n-propil]~B-fenetilamina, se recrista+
liza de etanol para dar 103,0 g, con un punto de fusién de
148-150°¢ anroximadamente,
EJEMPLO 4
En un matraz de 3 bocas y fondo redondo, provisto
de agitador, condensador de reflujo y un embudo de decantacidnp,

ge introducen 583 g de anisol, 720 g de cloruro de aluminio

y 2,31 litros de disulfuro de curbono. la solucién renccionan |

_
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te se agita y se afladen gota a gota 565 g de cloruro de cro-

~ tonilo, a una velocidad suficiente para mantener un reflujo

continuo. A medida que la mezcla de reaccidn espesa, sSe afla-

den 2,37 litros adicionales de disulfuro de carbono. La mez-

~ cla de reaccidn resultante, gue tiene la consistencia de una

pasta clera, se calienta a reflujo durante 4 horas y des-

pués se vierte en una mezcla de 9 kg de hielo, 2 litros de

. agua y 900 ml de deido clorhidrico concentrado. El disulfuro

de carbono se separa de la mezcla de reaccién acidulada di-

lufda a vacfo. El residuo acuoso se extrae extensamente con

‘dic¢loTometano. El extracto se lava con agua, se seca y des-
pués se evapora a vac{o para dar el producto de condensacién,|

p-metoxifenil~propenil-cetona, en forma de aceite con un pun-

to de ebullicidn de unos 135°C (0,5 mm).

A una solucion de 90 g de homoveratrilaming en -
300 ml de tolueno, mantenida a una temperatura de unos 5°C,
se afiaden zota a gota 88 g dé p—metoxifenil-propenil-oefona.
Entonces la mezcla de reaccidn se deja en feposo a la temberg
tura ambiente durante unos 3 dfas. A continuacién la mezcla
se enfrfa en un bafio de hielo y agua y se afladen 3 porciones
de 100 ml de dcido clorhfdrico 1 N, El producto de reaccidn,
158 g de 3-(3,4-dimetoxifeniletilamino)~1-(4-metoxifenil)bu~
tan-1-ona, precipita en forma de hidrocloruro. El hidrocloru-
ro cristalino se recristaliza de una mezcla de metanol y ace~
tato de etilo,

Anélisi§ elerental calculado para CpqlipgCLNO,
Tedrico: C, 63,87; H, 7,40; C1, 8,98; N, 3,55; 0, 16,20

i Encontrdo:C, 63,76; H, 7,67; Cl, 9,25; N, 3,53; 0, 16,44

Una asolucién de 39,3 g de la aminocetona asi obte-

nida en 700 ml de etanol conteniendo 3,5 ml de deido sulfdric

J
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, 9e¢ hidrogena en una vasija de acero inoxidable bajo una pre-

‘ca y el filtrado se concentra a vacfo. Se aiiade agua al con-
. centrado y la solucidn acuosa se alcaliniza con carbonato po-

' tdaico y se extrae con éter, Ll extracto se seca y después

' 32 g del producto cristalino hidrocloruro de dl-3,4-dimetoxi-

5 propidnico y 355,3 g de a~metilhomoveratrilamina se agita y

concentrado y 10 g de catalizador de paladio al 5 % en carbén

gién inicial de hidrégeno de 50 psi (3,5 kg/cmz). Ia hidroge-
nacién se realiza a una temperatura de 60°C durante 2 horas,

durante cuyd tiempo se absorben dos equivalentes de hidrégeno}
Se filtra el catalizador, el filtrado se evapora a vacio y el

residuo se disuelve en etanol. Se filtra la solucién etandli-

se satura con cloruro de hidrégeno anhidro para precipitar

N—[3—(4-metoxifeni1)—1—metil-n-?ropi1]—B—fenetilamina que fun|
de a unos 147°C. l

EJEMPLO 5
Preparacién de 3,4~dihidroxi-N-{ 3-(4~hidroxifenil)-n~propil}~

a-metil-p-fenetilamina

Una mezcla de 277,2 g de dcido B~(p~metoxifenil)-

calienta a una temperatura de 200°C durante 4 horas. La mez-
clé de reaccidq gse enfria a la temperatura ambiente y se di-
suelve en acetato de etilo., Entonces la solucidn se lava su-
cesivamente con agua, £cido clorhfdrico dilufde, agua, hidrd
xido sddico 1 N y solucién saturada de cloruro sdédico. Ia so-
lucidn lavada se'seca y evapora hasta volumen reducido. Se
enfria el concentrado y se diluye con éter de petrdéleo vura
dar 496 g de 3-(4-metoxifenil)-N-(3,4-dimetoxi-o -metil~p-fe-
netil)propionamida que funde a unos 99-101°¢,

Andlisis elemental calculado para 021H27N04z

|
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. de tetrahidrofurano anhidro se agrege gota a gota bajo nitpé
- Agitando la mezcla de reaccidn se éalienta gradualmente g lar
; la temperatura de reflujo durante 3 horas y después se deja

: en reposo durante la noche a la temperatura ambiente. Se en-

5 pora hasta formar un concentrado y se forma un precipitado
é de 290,7 g de hidroclorurc de 3,4—dimetoxi-N—[3-(4-metoxife—

: nil)—n—prOpil]~a-meti1-6-fenetilamina crﬁdo.'El producto se .

. Encontrado: C, 66,56; H, 8,21; N, 3,79; C1, 3,79

| muro de 3,4-dihidroxi-N-{ 3-(4-hidroxifenil)-n-propil]-a-metil

413639

Teérico : C, 70,565 H, 7,61; N, 3,92

Encontrado: C, 69,69; H, 7,76; N, 3,93

Una solucidn de 500 g de la amida en 2,5 litros

geno a 3 litros de una solucién 1 M de borano en tetrahidroe-

furano. Ia adicién se lleva a cabo a 0°C durante 2,5 horas.

temperatura de reflujo. lLa mezcla de reaccidn se calienta a

fria 18 Me%ela” eh un bafio de hielo y se afinden lentamente

900 ml de dcido clorhidrico 3 N, Ia mezcle acidulada se eva-

purifica por recristalizacidn de etanol.

Andlisis elemental calculado para C g

21 3!

C1NO
Tedrico : C, 66,39; H, 7,96; N, 3,69; ci, 9,33 »
Una solucidn de 50 g del hidrocloruro de amina

anterior en 750 ml de deido acético glacial y 300 ml de deido
bromh{drico al 48 ¢ se calienta & la temperatﬁra'de.reflujo
durante 4 horas. Después la mezcla de reaccidn se evapora a
vaclo y el residuo se disuelve en una mezcla 4:1 de etanol-~
benceno. la solucidn se evapora a sequedad para separaf los
dcidog voldtileé. la disalueidn en etanol-benceno seguida de
evaporacién se repite tres veces para dar el producto.de reag

cién crudo prdcticamente exento de dcidos. EL residuo crudo

se cristaliza de acetato de etilo para dar 39 g del hidrobro-

|
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- Preparacién de 3,4—dihidroxi—N—[3—(3-hidroxifeni;)-n-propil]-

* lucién de hidréxido sédico al 10 %, con agitacién., la mezcla
-aléalina se extrae dos veces con éter y los extractos se como

 binan y lavan con agua y se secan. El extracto seco se evapo-

‘cidn a vacfo (0,3 mm) y el residuc restante se disuelve en

1" disolventes se senaran por decantacidén del residuo oleoso. El

113639 =~

B-fenetilamina que funde alrededor de 163-168°C,
EJEMPLO 6

-B-fenetilamina

Se calienta durante la noche, a la temperatura
del bafio de vapor, una mezcla de 50 g de 3,4-dimetoxifene~
tilamina y 15 g de bromuro de 3~-(3-metoxifenil)-n-propilo.

Todavia caliente, la mezcla de reaccién se vierte en una so-

ra para dar un residuo parcialmente cristalino. la aminsa pri-

maria que no ha reaccionado se separa del residuo por destilg)

éter. Ia solucidén etérea se satura con cloruro de hidrégeno
para precipitar hidrocloruro de'3,4—dimetoxi—N-[3—(3—metoxi—
fenil)-n-propil |-B-fenetilamina., Ia sal se recristaliza una
vez de acetona-éter y tres veces de etanol-éter para dar 12 g
de la sal purificada que funde a unos 117-124°C, El espectro
de resonancia magnética nuclear del hidrocloruro concuerda

con la éstructura del producto de reaccidn.

Se disuelven 12 g del producto de reaccidn en una
mezcla de 175 ml de dcido bromhfdrico al 48 # y 470 ml de dci
do acético glacial y la solucidn se calienta a la temperaiura
de reflujo durante 3 horas., la mezcla de reaccién se enfria
a la temperatura ambiente y se evapora en un evaporador roia-

torio, El residuo se seca con etanol/bencenc (80:20) y los

residuo se disuelve en acetato de etilo y la solucidn se &x~

trae una vez con.40 ml de agua y una vez con 20 ml de agua.

— ]
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. anhidro. la amina secundaria producida en la reduccidn, 3,4~

. co glacial calentando a lu temperatura de reflujo durante 3

AL NS S R

: se forma como aceite amarillo pdlido. Iz mezcla se refrigera’
. tacidén. Se disuelve el producto en etanol y la solucién se
. amarillo, se lava repetidas veces con una mezcla de alcohol

fundiendo alrededor de 142-14400. El espectro de resonancia

- magnética nuclear del material cristalino concuerda con la

! dimetoxi~N~[3-(3,4-dimetoxifenil)-n-propil ]-p~fenetilamina,

horas, pura dar el hidrobromuro de 3,4-dihidroxi-N—f3—(3,4—

_ - 26-
413639
Los extractos écuoSOSpardos se combinan y valoran sucesive-
mente por adicidn gota a gota de 30 ml de dcido clorhidrico
1 Ny 30 ml de deido clorhfdrico 2 N. Precipita un aceite
pardo y las aguas madres se separan por‘decantacién.'Se afig-
den con agitacién 16 ml-de 4cido clorh{drico concentrado =

las aguas madres y el producto de reaccidn, hidrocloruro'ae

3,4-dihidroxi-N-[3é(3-hidroxifeni1)—népropil]—B-fenetilaming
y el liqqido-que sobrenada se separa del producto por decan-

evapora a sequedad. El producto residual, en forma de aceite

¥y benceno, se seca a fondo y después se cristaliza de acetons

estructura del producto,.

EJENPLO 7

Prevaracién de 3,4-dihidroxi-N—[3-(3,4-dihidroxifenil)-n—pro-'

pil]—B—fenetilamina .

Se hace reaccionar 3,4-dimetoxifenetilamina con
deido f-(3,4-dimetoxiferiil)propidnico y el producto de reac-
cién, N-(3,4—dimetoxifeniletil)-3,4-dimetoxifenilhropidnami—

da, se reduce bajo nitrégeno con borano en tetrahidrofurano

Se hace reaccionar con dcido bromhidrico al 48 % en dcido acéti

dihidroxifenil)-n—propil]-ﬁ—fenetilamina, que funde a 176~

178°C aproximadamente,

T
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" en 3 litros de etanol al 90 ¢, Ia sal cristalina de l-amina

poran a sequedad y el residuo se suspende en un2 mezcla de

-27 -
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Andlisis elementa} calculado para C17H22BrN04:

Tebrico : C, 53,14; H, 5,77; N, 3,65

Encontrado: C, 52,965 H, 5,56; N, 3,42
EJENPLO 8

Resolucién de 3,4-dimetoxi-N-[3=(4-metoxifenil)-1-metil-n—-

propil |-p-fenetilamina

A wa solucidn ae 448 ‘g (1,19 moles) de monohidra
to de dcido dibenzoil-d-tartdrico en 500 ml de etanol calien-
te.al 90 ¢ se afiaden 409,8 g (1,19 moles) de 3,4~dimetoxi~N-
[3-~(4-metoxifenil)~1-metil-n-propil |-p-fenetilamina. Al en-
friur se forma un precipitadec cristalino de la sal de d~ami-
na-de d-dcido, Se filtra la sal y se lava dos veces con 15007
cada vez de acetato de etilo antes de secar para dar 245,8 g

de nroducto que funde a unos 169-171°C,

las aguas madres del precipitado enterior se eva-

agua y etanol. Ia susnensién se alcaliniza fuertemente por
adicién de hidréxido sédico y la amina libre que se forma se
extrae con éfer. E1 extracto se seca sobre sulfato sédico y
se evapora a sequedad dando 236,4 g de la amina secundaria
libre. '

Ia totalidad de la amina libre se agrega & una so-

lucidn de 258 g de monohidrato de #cido dibenzoil-l-tartdrico

de l-dcido forma un precipitado y se filtra. El material se
recristaliza seis veces de 11 litros aproximadamente de al-
cohol para dar 189,5 g del producto que funde a unos 177%C.

La sal de decido dibenzoil-l-tartdrico de 1-3,4-di-

metoxi—N—[3—(4—metoxifeni1)—1—metil-n—propilj—ﬁ-fenetilamina

prepurada en la forma antes descrita se disuelve en unu mezcl)

hl

P
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: de agla'y etanol y la solucidn se alcaliniza fuertemente por

adicién de hidréxido sédico. Ia l-amina libre se extrae con -

- éter y el extracto se seca y evapora para dar 121,3 g de la
é amina libre,

' _ Ia amina libre se disuelve en una mézcla de 1455 ml
de dcido bromhidrico al 48 ¥ y 3639 ml de 4cide dcético gla-|
' cial y la mezcla se calienta a la temperatura de reflujo du—-
- rante 5 horas. la mezcla de reacéidn se evapora a sequedad a
y vacio ¥y el residuo se lava cuatro veces con etanol—benceﬁO'

. antes de secar para dar hidrobromuro de l-3,4~dihidroxi-N-[3;

(4-hidroxifenil)-1-metil-n-propil]-f-fenetilamina.

La amina fendlica en forma de hidrobromuro se pu-.
rifica y convierte en el hidrocloruro por recristalizacién
de dcido clorhidrico 4 N a ebullicién. El hidrobromuro se di-

suelve en deido clorhidrico 4 N a ebullicidn y se afiade car—

bén activo a la solucién. Después de agitar se filtra el car-|

bén activo.y el filtrado caliente se calienta de nuevo hasta

la temperatura de ebullicidn para redisolver la sal precipi-

tada., Al enfriar se obtienen 123,5 g de hidrocloruro de 1-3,4
dihidroxi~N-[3~-(4-hidroxifenil)-1-metil-n-propil J-f-fenetil~’
amina que funde a 197—19800 despuéds de secar,

| Andlisis elemental calculado para C18H23NO3.H01:
Teérico : C, 63,99; H, 7,165 M, 4,15; C1, 10,49
Encontfado: C, 63,69; H, 7,12; N, 4,09; c1l, 10,55, 7
Rotacidn especifica::ﬂ}§g5 - 39;4 (¢ =.8,8154 mg/1 de metanol

la sal de d-amina de d-dcido obtenida en la forma

i1 descrita se convierte en la metoxi~d-amina con una base, de

acuerdo con el procedimiento anteriormente descrito para el

isémero 1, Ia azmina libre se disuelve en éter ¥y 8e convierte

en el hidroecloruro con cloruro de hidrégeno. EL hidrocloruro
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¢ Tedrico : C, 66,39; H, 7,96; N, 3,69

413639 ~29 -

E
H

iise filtra y recristaliza cuatro veces de etanol/éter para ob-

. tener el hidrocloruro de d-3,4-dimetoxi~N~-[3-(4-metoxifenil)-

1-metil-n—propilJ-B—fenetilamina que fun.e a unos 147—14800.

isi NO :
Andlisis elemental para 021H29 3.HCl.

Encontrado: C, 66,52; H, 7,70; N, 3,84

Ia d-metoxiamina se convierte en la amina fenéli-
;ca con dcido bromhidrico en dcido acédtico glacial y se obtient
icomo Hidrocloruro purificado por recristaiizacién de dcido
"clorhidrico 4 N a ebullicidn, de acuerdo con los procedimien-
ftos antes descritos para el isémero 1, El hidrocloruro cris=-
' talino del isémero d as{ obtenido funde a wnos 197-198°C y

tiene una rotacidn especffica de [ajggs + 38,4,

i
}

EJEMPLO 9

‘Preparacién de 3,4-dihidroxi-N-[2—(3—hidroxifeni1)—1-metﬂef£ﬂ,

! -
| o-metil-p-fenetilamina

Uns solucidén de 29,2 g (0,15 moles) de 3,4-dimeto-
xifenil-isopropilamina y 24,6 g (0,15 moles) de 3-metoxifenil
acetona en 1 litro de benceno conteniendo 1 g de deido p~to-"
luensulfénico se calienta a la temperatura de reflujo en un

matraz de fondo redondo, provisto de un separador de agua

%Dean—Stark. Cuando se ha recogido la cantidad tedrica de agua,
31a mezcla de reaccidén se evapora a sequedad. El residuo se dio
5sue1ve en 250 ml dé etanol y a 1la solucidn se afiade catalizadojr
ﬁde palédio al 5 % en carbén. la mezcla que contiene la imina
{metoxilada ge hidrogena a una temperatura de jOOC durante 5 hg
iras. Se filtra el catalizador y el filtrado ge evapora a se-

quedad. El residuo se disuelve en éter y la solucidn se saturs

con cloruro de hidrdgeno. Por adicién de acetona seca a la

gsolucidén etérea precipita el hidrocloruro de 3y4-~dimetoxi-N-
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;,[2~(3—metoxifenil)-1émetiletil]-a—meti1-B-fenetilaminé. Se

»filtra la sal y se tritura con acetona seca. Ia sal funde a

Eéunos 161-163°C después de dos recristalizaciones de etanol-

ig - Andlisis elemental para CpHpglN0;. HOL:

b Tedrico : C, 66,39; H, 7,96; N, 3,69

I Encontrado: c, 66,46; H, 7,95; N, 3,98 n*\

El hidrocloruro de amina metoxilado asi preparado
- ge disuelve en una mezcla de 420 ml de decido acético_giacial
'y 168 ml de dcido bromhidrico al 48 % ¥y la solucidn se calien
- ta a la temperatura de reflujo durante 4 horas. la mezcla se
gevapora a sequedad y el residuo se lava con etanol/benceno,
Después el residuo se disuelve en agua y la solucidén se lava
con acetato de etilo. A la solucidn acuosa se afiaden 70 ml de
deido bromhidfico al 12 % para formar un precipitado blanco.
Se filtra el precipitado y al filtrado se afiaden sucesivamen-—

te porciones de 5 ml de dcido bromhidrico &l 24 % y al 36 %

seguido de 25 ml de dcido bromhfdrico al 48 %. Al refrigerar
' se forma un aceite de color rosa. Se afiaden otros 25 ml de

' dcido bromh{drico al 48 % y mediante siembra cristaliza el

aceite, Se combinan los precipitados y se recristalizan de

etanol-éter para dar hidrobromuro de 3,4-dihidroxi-N-[2-(3-

thidroxifenil)-1-metiletil ]~o-metil-f-fenetilamina que funde

alrededor de 116°C.

i Andlisis elemental para C18H23NO3.HBr:
Teérico 1 C, 56,55; H, 6,33; N, 3,66
§ , Bncontrado: C, 56,33; H, 6,39; N, 3,48

EJEMPIO 10

Los compuestos vroporcionados por esta invencidn

también pueden ser administrados sublingualmente. Se realizé

e ot . . ———— B — ..J
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“un experimento para determinar si la 3,4—dihidroxi-N-[3—(4—

i adelante dobutamina, administrada sublingualmente a un perro

hidroxifenil)-1—metil-n-propil]-B—fenetilamina, denominada en

anestesiado aumentarfa la contractilidad cardiaca. la aneste-
gia se indujo en el perro por administracién intravenosa de
tiopental sédico, 15 mg/kg, y se mantuvo con administracién
intravenosa de fenobarbital sédico, 100 mg/kg. Los nervios
del vago se cortaron al nivel de la laringe. El perro se in-
tubd y mantuvo bajo una respiracién a presidn positiva, se
abrié el térax y el arco del medidor de tensidn se suturé a
la superficie del ventriculo derecho para la medida de la
contractilidad cardiaca.

Se colocaron 100 mg de hidrocloruro de dobutamina
en polvo bajo la lengua del perro. Dentro de los 10 minutos
siguentes, la contractilidad cardiaca comenzé a aumenfar Y

continudé aumentando durante los 110 minutos siguientes.

Aumento de la tensién contrdetil cardiaca desde O por admi- -

nistracién de la droga

Minutos después de : '
la administracidn 10 20 40 60 70 90 110 © 120

% de variacién en la 2 6 17 27 32 36 38 38
" tensidn ' : .

Cuando la dobutamina residual se elimind de la bo-

ca del perro por lavado, 150 minutos después de la administra

cién inicial, la contractilidad cardiaca disminuyé rdpidamentd.
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| travenosa de la dobutamina comprendida entre 2 y 5 Pg/kg/min'

 compuesto derivado de dopamina de férmula I
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Disminucidén de la tensidn con:rdetil cardiaca después de la-

var al cabo de 150 minutos después de la administracién

Minutos después

del lavado 7 10 20 30 : 40
% de variacidn en la 25 14 12 7
tensibn .

Ia magnitud del aumento de la contractilidad era

comparable al aumento que cabria esperar de una infusidn in-

El experimento no dejé ninguna duda de que la doby
“taming fué absorbida y produjo un aumento susfancial en la
contractilidad cardiaca.

En resumén, la Patente de Invencién que se soli-
cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de un

R
H 2

CH _ﬁH_N-ﬁH-(CHZ)n R3

R R1

donde R y R1 son hidrégeno o metilo, siendo por lo menos uno
de los radicales.R o Ry hidrégeno;'R2 y R3 son hidrégeno o

hidroxi, siendo por lo menos uno de los radicales R, o R3

hidroxi; n es 1 9 2y, cuandones 1y 32 Y R3 gson ambos hi-
drexi, entonces R o R1 es metilo; ¥y lasrsales de adicién de
deidos minerales del mismo , farmacéuticamente aceptables,
cuyoe procedimienio se caracteriza por hacer reaccionar con

dcido bromhfdrico un compuesto de [érmula IT

Ul
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CH,0 . R,
| .
~CH=N-CH- R
O(’H gt mz)n@ :
B R, ,

donde R y R1 son hidrégeno o metilo, siendo por lo menos uno
de los radicales R o R, hidrdgeno; Ry ¥ R3rson hidrdgeno o
metoxi, siendo por lo meﬂos uno de los radicales R2 o.R3 me -
toxi; nes 1 0 2; y, cuando n es 1 y R2 N R3 son ambos meto-
xi, entonces R o R1 es metilo y opcionalmente convertirlo

en sus sales farmacéuticaménte‘&ceptables.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,
caracterizado por calentar a reflujo la metoxiamina secun-
daria de férmula II con 4cido bromhidrico concentrado; en pre
sencia de un disolvente inerte,

3. Un procedimiento éegﬁn 1&5Reivindioaciones.1
o 2 para lu preparacién de 3,4-dihidroxi-N-{3-(4-hidroxife-
ni1)~1-metil-n—propil]—B-fenetilamina, caracterizado por hi-;
drogenar catalf{ticamente una mezcla de reaccidn que contiene
1-(4-metoxifenil)~3~butanona y homoveratrilumina en un disol-
vente inerte para formar 3,4-dimetoxiLN—[3—(4—metoxifenil)-1~
metil-n—propil]fenetilamina y hacer reaccionar la trimetoxia-
mina secundaria as{ obtenida con deido bromhidrico.

4. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
0 2, caracterizado por hacer reaccionar 3=(4-metoxifenil)~1-
metil-n-propilamina y dcido 3,4-dimetoxifenilacético, reduciy
la 2-(3,4~dimetoxifenil)=N-(4-metoxifenil-1-metil-n-propil)~
acetamida asi obbtenida con borano y hacer reu&cionar la 3,45
dimctoxi—ﬁ-[3—(4—metoxifenil)—1—metil-n—propil]—ﬁ—fenetilami-

na reaultante con dcido bromhidrico.

5. Un procedimiento segun lus Neivindicaciones 1
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i nil)-n~propilo y tratar la 3,4—dimetoxi—N-[3-(3-metoxifenil)-

o 2 para la preparacién de 3,4-dihidroxi-N-[3-(4-hidroxife-
nil)-1-metil-n-propil ]-p=fenilamina, caracterizado por ha-
cer reaccionar p-metoxifénil-propenil-éetona con homovera-
trilamina, en presenéia de un disolvente inerte, hidrogenar
catal{ticamente la 3-(3,4-dimetoxifeniletilamino)-1-(4-meto-
xifenil)~-butan—~1-ona as{ obtenida, precipitar como producto
de la hidrogenacién catal{tica el hidrocloruro de 3,4-dime-
toxi-N-[3-(4-metoxifenil)-1-metil-n-propil]-p-fenetilamina y
tratar el producto con bromuro de hidrégeno.

6. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1
) 2.para la preparacidn de 3,4-dihidroxi-N-[3-(4~hidroxife-
nil)—n4propil]—a-metil-B-fenetilamiha; caracterizado por ha-
cer-reaccionar dcido B~(p-metoxifenil)propiénico y a-metilho-
moveratfilamina, reducir la 3~(4-metoxifenil)-N-(3,4-dimeto-
xi-a-metil-B-fenetil)propionamida asi obtenida con borano y
tratar la 3,4-dimetoxi-N;[3-(4-metoxifenil)—n—propil]—a—me—
til-p-fenetilamina producida per la reducecidén con bromuro de
hidrégeno,

7. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1
o 2 para la preparacidén de 3,4-dihidroxi-N-[3~(3~hidroxife-
nil)-n-propil |-p~fenetilamina, caracterizado por hacer reac-

cionar 3,4-dimetoxifenetilamina y bromuro de 3-(3-metoxife~

i fenil)-n-propil |-f-fenetilamina, caracterizado por hacer reag)

n-propil |-f-fenetilamina as{ obtenida con bromuro de hidré-
. 8€Nnc.,
8. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1

o 2 para la preparacidn de 3,4-dihidroxi-N-[3-(3,4—dihidruxi—_

cionar 3,4-dimetoxifenetilamina y deido P=(3,4-dimetoxifenil)

propidnico, reducir la N-(3,4-dimetoxifeniletil)-3,4-dimeto-
P
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lla presente memoria descriptiva que consta de treinta y cin~-
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xifenilpropionamida asi obtenida con borano y hacer reaccio-
ner la 3,4-dimetoxi-N-[3~(3,4-dimetoxifenil)-n~propil J-B-fe-
netilamina resultante con dcido bromhidrico.
9. Un procedimiento segin las Reivindicaciones 1

2 para la preparacién de 3,4-dihidroxi-N-[2-(3-hidroxife-
nil)—1Ametiletil]nawmetil-ﬁefenetilémina, caracterizado por
hacer réaccionar 3,4-dimetoxifenil-isopropilamina y 3-meto-
xifenilacetona, hidrogenar la amina metoxilada resultante pa-
ra dar 3,4-dimetoxi-N-[2-(3-metoxifenil)-1-metiletil]-a—me—
til~B-fenetilamina y tratar la imine metoxilada asi formada
con deido bromhidrico.

10. Un procedimiento seglin cualquiera de las pre-
cedentes reivindicacioneé, caracterizado por resolver una '
mezcla racémica de un compuesto de férmula II y después hacex
reaccionar individualmente las amin;s d ¥y 1 resueltas con
dcido bromhidrico pare obtener las correspondientes aminas
fenélicas 4 y 1.

11. Se reivindica por {iltimo como objetb sobre -

el que hade recaer la patente de invencidn que se solicitaz

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN COMPUEbTO DERI
VADO DE DUPAMINA",

Todo conforme queds descrito y reivindicado en

co paginas mecanografiadas.
Madrid, 12 de abril 1.973
N
BEKNARDO UNGRIA

pupit g .
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