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ojn oum 1

De lz memoria de patente alemena 1,493,574 son co

nocidos compuestos de la fdormula general

R, R
. / 5 R R

¢ ~CH-CH, - N 7
R | 2 \ g
0 R, CH ~ CH

R . [ i

2 CH., R
_ 3 76 .
R 8

En esta férmula R1, R2 ¥y R3, que son igusles o diferentes,

gignifican hidrdgeno o un zrupo hidroxi, wn grupo netoxi o

cloro, R, ss hidrdgeno o un radical metilo o stilo. Ry sig-

nifica hidrdgeno o un radical mstilo, Rg es hidrdgeno o un
fadical-hidraxi. R7 ¥ Ry, que son iguales o diferentes, sig
nifican hidrdgsno, un-radical matilo, un grupo metoxi o clp
ro. .
Tstoe compuastos son farmacodindmicamente activng
y mejoran en especial la funcidn cardiaca.
La invencidn se refiere a nuevos compuestos de la

férmula

miRITX-?H—CHZ-NH-CH(CHB)-CH(OH)'

Rz

s

en que X signifieca el grupgo - >C0 & >cH(0H), R, significa

hidrézeno o un grupo alcohilo con 1 a 6 dtomos de carbono,
v R3 es hidrdgeno o un grupo hidroxi,. y R, significa el ra-
dical adamantilo o un radical eiecloalcohilo con 3 2 16 dto-

mes de carbono, saturado o inesaturado una vez, pudiendo tam

"bién -estar este radical cicloalcohilo con 3 a 16 dtomos de
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|_carbono sustituido con un grupo alcohilo con 1 a 4 dtomos

'les.

‘resorcibn, Por ejemplo en el caso de administracidn intra--

‘idénticos, a ignaldad de dosis, tanto en 2l caso de adminig

H : Hojn num 2

de carbono o con un dtomo de haldgeno, y tambidn a sus sa-

R2 es prefarentemente un grupo'alcohilo con 1 a4

dtomos de carbono, en espacial metilo o etilo, Bl radical

cicloalecohilo con 3 a 16 dtomos de carbono, saturado o insa

turado, consta preferentemente de 3 a 12 dtomos de carbono,
en especial de 3 5 8 dtomos de cérbqno. En el caso de que
este radical cicloalcohilo esté sustituido, se trata enton-
ces preferentemente de uno o dos sustituyentes iguales o di
ferentes, tales como metilo, etilo, cloro, bromo y/o fldor.
Los compuestos segun la invencién son farmacoding
micamente activos y dan lugar, por ejemplo, a una disminu-
cidén de la presién éanguinea, asi como a una mejora de la
circulacidn sanguinea cerebral o periférica, Ademis de eilo,

poseen un efecto antiflogistico y se destacan por una busna

duodenal (perro narcotizado) ya al cabo de 15 minutos se al

canza el mdximo del efecto bioldgico (por ejemplo en la ma- |

jora de la circulacidn sanguinea femoral). Ia excelente re= |-

sorcién se manifiesta también por el hecho de que los efec-

tos bioldgicos que ss establecen (por ejemplo elevacidn de f‘

la circulacidn sanguinea en la arteria femoral) son casi

tracién intraduodenal como tambidn en el caso de administra
cién intravenosa. .

En el caso del procedimiento de preparacidn indi-
cado, con frecuencia es conveniente proteger el grupo hidro

xilo fendlico en las sustancias de partida con grupos. pro-
A _ :

tectores conocidos de por si. A veces tales grupos protecto |’
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|_res son hecesarios ya para la preparacidn de las sustancias

de partida propiamente dichas., Estos grupos prqtectores son
facilrzente separables de los productos finales. Se trata de
grupos acilo facilmente sepaerables por solvélisis, o de gru
pos seperables por hidrogenacidn, tales como por ejemplo el
radical bencilo. Los grupos protectéres separables por sol-
vélisis son separados, por ejemplo, por saponificacidn con
Zdecidos minerales diluidos en un disolvente o agente de sus-
pensidn (alcoholes inferiores) a temperaturas entre 10 y
1502C, Ho obstante, segin el tipo del grupo proiector, la
separacidn se realiza también ya durante la reaccidn del
procedimiento., Zsto dltimo ocurre, por ejemplo; si el grupo
hidroxi fendlico estd protegido con un grupo bencilo o el
radical carbobenzoxi y el procedimiento contiene una etaps
de hidrogenacidn. Si el grupo protector no es separado du-
rante la reaccidn, es necesario un sencillo tratamiento pos
terior del producto de reaccidn, realizdndose entonces la
separacién del grupo protector, por ejemplo, en condiciones
como las que han sido mencionadas antes,

Como zrupos pﬁotectores entran en consideracién,
por ejemplo: grupo bencilo, grupoo{-feniletilo, grupos ben-
cilo sustituidos en el ndcleo bencénico tales como por ejem

plo el grupo para-bromo-bencilo o el grupo para-nitro-benci

lo, el grupo carbobenzoxi, el grupo carbobenzotio, el grupo

trifluoroacetilo, el radicalﬂftalilo; el radical tritilo,
el radical para—toluenosalfonilp,ry similares, pero adicio-
nalmente son tarbién adecuvados en este caso grupos acilo
sencillos, tales como por ejemplo el grupo acetilo, el gru-
po formilo o el grupo ter-butilecarboxi,

Ia reduccidén del grupo ceto de compuestoé, en que

- ¢ s -~ N
X significa el grupo >CO para former compuestos en que X
es el srupo MCH0H, asi como la reduccidn d2 un doble snla-

*
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Hojn num 4-

_ce del radiecal Ri, se llevan a cabo por lo general por hi-
drogenacidén catalitica., Como catalizadores entran en consi-
deracidn, por ejemplo, los catalizadores metdlicos finamen-
te divididos habituales, tales como catalizadores de meta-
les nobles, por ejemplo niguel Raney, platino o en especial
paladio, E1l procedimiento puede ser llevado a cabo a tempe-
raturas normales 0 & temperaturas elevadas, Convenientemen-
te se trabaja en un margen de temperaturas desde aproximada
mente 40 hasta 2009C, eventualmenie bajo presidn eleveda

(1 - 100, en espscial 1 - 50 bares). Si el grupo hidroxilo
fendlico contiene el grupo protector bencilo, éste es sepa-
rado simultédneamente en la hidrogenacion catalitice, si por
ejemplo se emplea un catalizador de paladio,

'Sin embargo, la reduccidén del grupo ceto es igual
mente posible de otro modo, por ejemplo mediante hidruros
metdlicos complejos (por ejemplo aluminohidruro de litio,
borohidruro de sodio, cianohidruro de boro, tri-ter-butoxi-
aluminohidruro de litio) o mediante alcoholetos de aluminio
segin leerwein y ?onndorf (por ejemplo mediante isopropila-
to de aluminio) a tempefaturas entre 0 - 1502C, en especial

20 - 10020, Comdo disolvente o agente de suspensién'para &3~

alifdticos inferiores, dioxano, tetrahidrofurano, agua o hi
drocarburos érométicos, tales como benceno,'tolueno, as{ co
mo mezelas de estos asentes. Una reduccidn selectiva de un
doble enlace &1l radical R1 es posiblas, por ejemplo, en coh-
diciones moderadas, por hidrosenacida en precencia de cata-
lizadores de metales nobles (Pd, Pt) o niquel Raney,.

Ia preparacién de- los compuesgtos ssgin la inven-—

cidn se realiza segin el procedimiento que estd definido

ta reaccidn entran en consideracidn, por ejemplo: alcoholes|
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Hojur num 5

|_por las reivindicaciones.

Iste procedimiento se lleva a cabo por lo zeneral

en un disolvente o-2gsnte Ge suspensién inerte, a temperatu

ras entre 5 y 25020, Como disolvente entran en considera-

cidn, por ejemplo: alcoholes alifdticos inferiores (etanol,

metanol, isopropanol, propanol), étsres saturados alicicli-

cos y ciclicos (dioxano, tetrahidrofurano, dietilédter), ce-
tonas alifgéticas inferiorss (acetona), hidrocarburos alifi-
ticos inferiores o hidrocarburos, halozenados (eloroformo,

1,2-dicloroetano), hidrocarburos arométicos (benceno, xile-
no, toluenc), dcido acético glacial, agua, o mezclas de es-
tos agentes. En el caso de que como sustancia de partida se
emplee un compuesto de la férmula III, en que E es el grupo
:>CH2, se trabaja la mayoria de las veces en la parte infe-
rior del margen de temperaturas indicado (5 a 809C), entran

do en consideracidén en este caso como disolvente en espe-

cial 2lcoholes inferiores, éteres, acstona, dioxano o clcrn

formo. En el caczo de utilizarse un compussto III, en gque E
es hidrdgeno y el zrupo -CHZ-HRaRb, la mayoria de ias veces
se trabaja en un intervélo de temperaturas superior (80 a
250°C, en especial 80 a 1509C en el caso de X = CO), empledy
dose como disolvente en especial agua, alcohol/agua o un
sistema de dos fases tal como agus/benceno o agua/tolueno,

Zn el ceso de que se emplee una sustancia de par-
tida de la férmula III, en que E significa dos dtomos de hi
drbgeno, se trabaja en espscial entre 20 y 1509C,

Ccmo sustancias gques proporcionan forgéldehido én—
tran en consideracién, por ejemplo, formaldehido-acetalss a

partir ds los que en preseuncia de aniones dcidos sz libera
N - s

A
formaléehido, tales -como por ejemplo poliformaldehido, paral’
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Hoyn num 6

formulcenldo hexamatilentetranina. En lugor de formaldshi-
do y de la amina de la formula II, se pusde también hacer

reaccionar una oxazolidina de la fdérmula

}i————O

HN
\cH-—— CH—<§

pre-arada previarente a partir de estas sustancias, © une
sal por adicidn con dcido minsral de la misma (por ejemplo

clorhidrato, bromhldrato), con el compue to de la firmula

R1~CO—u(R 32. En caso da que el derivado de oxagzolidina no

se emplee como sal, es convenicnte frabajar en pressncia de
deidos minsrales diluidos (por ejomplo dcido clorhidrico o
dcido bromhidrico alcohdlico al 204).

Ia preparacidn de las oxazolidinas antes indica-~
das se realiza segin J. org. Chemistry 25, 1929 - 1937
/79607 o Iiebigs Ann, 614, 149 - 158 /1958/. ILas sustancias
de partida de la férmula R1—CO—C(Ré)H2, en que R1 es un ra-
dical cicloalcohilo saturado, se pueden obtener, por ejem—
plo, a partir de los correspondientcs compuestos no satura-
dos (preparables segin J, Org. Chem, 15, 1147 (1950)) por hi
drozenacidn catalitica en presencia de catalizadores de hi-
drogenacidn metdlicos (PA), en alcoholes inferiores entre
20 y 100°¢G,

EMﬂwmmsdepﬁ¢Madelaf&mﬂaRrLCHZM~
—CHE—NR R pueden ser preparadas, por ejemplo, por reaccidn
de Mamnich a partir de cetonasz de la férmula R1~CO—”(R )H
con clorhidrato de dimetilamina en presencia ds formaldehi-~

do. Sustancias de partida de la fdérmula Ry-X-C(R,)=CH, pue-
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Hoja num 7

_den ser obtenidas, por sjemplo, a partir de cetonas de la
férmula Ry~C0-C(R,)H-CH,-NR R, por separacidn de la perte
aminica (por ejemplo por destilacidn con vapor de agua) o
por separacidn tdrmica de HC1 a partir de las cofrgspondieg
tes [F-cloro-etilcetonas cicloaliféficas de la férmula
R1—CO-CH(R2)—CH201. Un doble enlace existente -en R, y/o el
grupo CO como X puzden ser sventualmente reducidos de modo
habitual (el grupo >CO para formar el grupo SCH(OH).
Segin las condiciones del procedimiento y las sus
tancias dz partida, las sustancias finales de la fdérmula I
se obtienen en forme libre o en forma de sus sales. Las sa-
les de las sustancias finales pueden ser transformadas de
nuevo en las bases de modo conocido de por si, por ejemplo
con un £leali o con intercambiadores de iones. A partir de
las bases se pueden obtener sales por reaccidén con dcidos
orginicos o inorgénicos; en especial con los que son adecua
dos para la formacidn de sales terapduticamente utilizables.
Como tales dcilos se pueden mencionar, por ejemplo hidréci»
dos halogenados, acido sulfirico, Zecidos fosféricos, deido
nitrico, decido percléricﬁ, dcidos orgdnicos mono-, di- o
tri-carboxilicos de la serie alifdtica, aliciclica, aromdti
ca o heterociclica, asi como deidos sulfénicos. Ejemplos de |
ellos son los dcidos: férmicé, acédtico, propidnico, succini
coy glicélico, ldctico, mdlico, tartdrico, citrico, ascdrbi
co, maleico, fumdrico, hidroximaleico, o piridvico; fenilacé
tico, benzoico, para-amino-benzoico, antranilico, para-hi-
droxi-benzoico, salicilico o para-amino-salicilico, embdni-
co, metansulfdnico, etansulfénico, hidroxietansulfénico,
etilensulfdénico; halogenobenzosulfdnico, toluenoéulfénico,

naftalenosulfénico, o sulfanilico, o también 8-cloro-teofi-
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~iina.

Tos compuestos que contienen dtomos de carbono
asimétricos, y que por lo gensral resultan como racematos,
pusden ser desdoblados en los isémeros {pticamente activos
de modo conocido de por si, por ejemplo mediantetun dcido
épticamente activo., Sin embargo, también es posible emplear
de antemano sustancias de partida dépticamente activas o tam
bién sustancias de partida diastereoisdmeras, obteniéndose
entonces como producto final una forma dpticamente activa
pura correspondiente o una configuracidn diastereoisdmera,
Por ejemplo se trata de compuestos con la confisuracidn de
norefedrina y de pseudonorefedrina, Pueden producirse tam-
bién racematos diastersoisdmeros, puesto que en los compues
fos preparados pueden estar presentes dos o mas dtomos de
carbono asimétricos, Ia separacidn es posible por el modo
habitual, por ejemplo pbr recristalizacidn,

Los compuesios segin la invencidn son adecuados
para la preparacién de composiciones farmacéuticas. Ias com |
posiciones farmacéuticas o medicamentos pueden contener uno
0 varios de los compuestos segin la invencidn, o tambidn
mezclas de los mismos con otras sustancias farmacéuticamer-
te activas, Para la produccidn de los preparados farmacéuhg]
cos pueden ser empleados los excipientes y sustancias auxi;
liares farmacduticos habituales., Los pedicamentos pueden
ser administrados por via enteral, parenteral, oral o per-
lingual, Por ejemplo, la administracidén se puede realizar
en forma de tabletas, cdpsulas, pildoras, grageas, suposito
rios, pomadas, polvos para espolvorear, liquidos o aeroso-
les, Como liguidos entran en consideracidn, por ejemplo: 80

luciones o suspensiones oleosas o acuosas, emulsiones, solu
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|_ciones o suspensiones acuosas u oleosas inyectables.
En los ejemplos siguientes, los rendimientos se
refieren a la norefedrina ¢ hidroxinorsfedrina empleada en

cada caso,
cemato se obtieren, por ejemplo, si en lugar del compuesto
te forma dextrdzira o el racemato.

ducto del procedimiento, transformar en la base libre el

roducto de reaccidn, que la mayoria de las veces resulta
p q

por ejemplo diluido, y eventualmenie transformar de nuevo

la base libre en una s2l de modo hzbitual.

Zjemplo 1
-oxo-propi;7-amina

[¢] CH. OH .
I [ 2

C-CH, ~CH, - NH - CH - CH

2 2

74,5 g (0,6 moles) de 1-acetil-1-ciclohexeno, 93,8 g (0,5

al enfriar ss filtra con succidn ¥y se recristaliza en eta-
nol/agna. Rendimiento: 48%. Punto de fusién del clorhidra-

$o: 203 - 2049C,

¥

Ios correspondientes isdmeros dextro (d) o el ra-
de partida norefedrina levdgira se emplea la correspondien-

A veces se recomienda para el aislamiento del pro

directamente como clorhidrato, por tratamisnto con amoniaco

moles) dz clorhidrato de {-norefedrina y 11 g de paraformal
dehido se suspenden én 400 ml de isopropanol y se calientan
a ebullicidn durante 9 horas. Se afiaden otros 10 g de pafé-
formaldehido en .el intervalo del tiempo de reaccidn, en por

ciones de 2 g. El producto que se separa por eristalizacidn

{ =/3-hidroxi-3~fenil-propil-(2)/~/3-(1-ciclohexen~1-1i1)-3~|

]

T
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| De modo andlogo al del éjemplo 1 se obtienen los compuestos
B3 \
V;NH-CH(CH3)—CH(OH) (ejemplos 2 - 11) de la ta

ble 1 (para los significados de V y de R3 véase 'la columna
i de la tabla 1. '
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- Ejemplo 14 - 7,
{ -/3-hidroxi-3-fenil-propil-(2)/-(3-ciclohexil-3-oxopro~

pil)-amina
2,2 g (0,01 moles) de clorhidrato de (2-éimetilamino-etil)-

-ciclohexileetona (preparado por reaqcién de Mannich de

metilamina, y subsizuiente hidrogesnacidén con P3-C como cata
lizador) y 1,5 g (0,01 moles) de f-norefedrina se disusl-
ven en calisnte en 20 ml de isopropanol, El producto que se
separa por cristalizacidn al enfriar se filtra con succién
¥y se recristaliza en etanol, Rendimiento: 24%,

Punto de fusién del clorhidrato 219 - 2219C,

Zjemplo 15

£ -/3-hidroxi-3-(4-hidroxifenil)-propil-(2)/-(3-ciclohexil~

-3-0x0-propil)-amina

0 CH, OH
Il (21
<C::>—C—CHZ—CHZ—NH—CH—CH—<C::>—OH

2,0 g (0,009 moles) de clorhidrzto de (2—dimétilaminof
-etil)—ciclohexilcetonaty 1,6 g (0,009 moles) de E-fparam
-hidroxi-norefedrina se disuelven en caliente en 20 ml de.
isopropanol, E1 producto que se separa por cristalizacién
al enfriar se filtra con succidén y se recristaliza en iso-
propanol., Rendimiento: 24%,

Punto de fusidn del clorhidrato: 212 - 2149C,

Zjemolo 16 '

¥ -éi-hidroxi—3—fenil—propi1—(217-(3-ciclohexil-3-oxo-pr6-

pil)-amina

1-acetil-1-ciclohexeno con formaldehido y clorhidrato de dij|
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Hoja num 15

13,8 g (0,1 moles) de ciclohexil-vinilecetona (obtenible por
seperacién de HC1l durante la destilacidn de la ciclohexil-
7(?-cloroatilcetona) v 15,1 g (0,1 moles) de {-norefedrina
se dizuelven en 50 ml de isopropanol, Dejando en reposo du-
rante la noche se separa por cristalizacidn el compuesto de
seado como base libre, La preparacidén del clorhidrato se
realiza de modo habitual con deido clorhidrico isopropandli
co,
Punto de fusidén del clorhidrato: 219 -~ 2219C,
{ -/3-hidroxi-3-fenil-propil-(2)7-(3~ciclohexil~3~0x0~pro-
pil)-amina

CO-CHZ-CH2-]\’H-CH(CHB)-CH(OH)
25 g de clorhidrato de {-/3-hidroxi-3-fenil-progil-(2)/-
-/3-(1-ciclohsxen-1-1l)-3-0x0-propil/-amina se disuelven en
250 ml de metanol/agua (2:1), se mezclan con 2,5 g de Pd-C

(al 10%) y se hidrogenan a 509C y 5 bares hasta la termina-

cidn de la absorcidn de hidrdzeno. Despuds de ello se sepa-

ra el cétalizador por filtracidén, el disolvente se separa
por destilacidn en ﬁaeio, ¥y el producto se recristaliza en
etanol, Rendimiento: 85¢,
Punto de fusién del clorhidrato: 219 - 2212C,

Otros ¢jemplos de la etapa de reduccidén estdn in-

dicados en la tabla 2.
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| Ejemplo 31 (preparacién de la base libre)

Rendimiento: 82%,
Punto de fusidn: 119 - 121¢eC,

3 g de clorhidrato de l-[}-hidroxi-3—fenil-propil-(217-(3—’
-adamantil-3-oxo-propil )-amina se suspenden en amoniaco di-
luido. Ia suspensidn se extrae varias veces por agitacidn

con cloroformo, Después de secado y eliminacidén del disol-

vente en vacio, el residuo se recristaliza en isopropanol.

Hojs num 18
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1tojs nuam 19

REIVINDICACIONES

Los puntos de invercidén propia y nuevé que se pre
sentan para que sean objefo de esta solieitud de?patente de
invencidn en Zspaiiz, por VEINTE afios, son los .que sé reco-~
gen en las feivindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacidén de nuevas

cetoaminas cicloglifdticas de la férmula

R, -x-?ﬁ-csfz-m-CH(CHj)-c:-«:(OH) / \ I

R2 _—

en que X significa el grupo 300 ¢ DCH(OH), R, signifiea
hidrdgeno o un grupo alcohilo con 1 a 6 étoﬁos de carbono,
y R3 es hidrdgeno o un grupo hidroxi, y R1 significa el ra-
dical adamantilo o un radieal cicloalcohilo con 3 a 16 &to-
mos de carbono, satufado 0 insaturado una vez, pudiehdo tam
bién estar este radical cicloalcohilo con 3 a 16 dtomos de “
cerbono sustituido con'dnjgrupo alcohilo con 1 a 4 atomos
de carbono o con un dtomo Ge haldgeno, y de sus sales, ca-

racterizado porque una amina de la fdrmula general

Rj

H2N-CH(CH3)-CH(OH) ‘ Ix

en qus R3 tiene los significados indicados, se hace'reaccig
nar con un compuesto de la férmula general
Ry-X~C=E IIT
R2 - '
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‘.ﬂ_' . “m“"“; 2Q
_teniendoVK, R1 ¥y R2 Jos significados indicsdos y siendo E
un grupo metileno o un atomo de hidrdgeno y el grupo
'CHZ"NRaRb’ y Ra y-Rb son radicales alcohilo de bajo peso
molecular, que también pueden estar cerrados para formar un
anillo, o pudiendo significar E también dos dtomos de hidré
geno si X es el grupo CO, y se trata en presencia de formal
dehido ¢ de una sdstancia que proporciona formaldehido, ¥y
en compuestos de la férmula I obtenidos segin el procedi-
miento indicado, en que R1 Eontiene un doble enlace y/o X
significa el grupo }CO, eventualmente se reduce este doﬁle
enlace y/o este grupo >CO, A

28,- Procedimiento segin la reivindicacién 18, ca
racterizado porque los compuestos obtenidos se transforman
en las saies.

&,~ Procedimiento segin la reivindicacién 1%, ca

racterizado porque las sustancias de partida contienen gru-

rante o después de la reaccidn del srocedimiento,

48,-~ Procedimiento para la preparacidn de nuevas
cetoaminas cicloalifdticas. '

Tal y como se ha descrito en la memoriz que ante-~
cede ¥y vara los fines que se han especificado.

Esta memoria consta de veinte hojas escritas a md

quina por una sola cara,

Madrid, (g MAY 1579
?.'A *

Fern e Elzabury
Por P

pos protectores, y estos grupos protzctores son separadcs day
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