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Este invento se refiere a ciertas alfs,,
alfa-difenil-gamma-dialguilamino-butiramidas y a sus sa-
les de amonio csuaternario, cuyos c ampuest o hemos encon-
trado que sm parasimpaticolYticamente activos, muyjeten—

tes y altamsnte especifi cos. Los c anpuestos que cmstitu-
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yen el objeto del presemte invento son de utilidad espe-
cial cano inhibidores de la secrecidn gdstirica del hom--
bre.

El objeto principal de este invento e pro-
porcionar compuestos parasimpaticolfticamente activos
que poseen la utilidad antedicha y que tienen pocos
efectos secundarios, o ninguno,

Con antelacidn se han propuesto compues -
tos para los fines anteriomente mencionados, pero que
estdn sujets a desventajas a cause de 1os muchos efec-
jos secundarios gque ocasionan cuand o se administran al
hombre. As{ los compuestos conocidos propuestos hasta
ahora hsn menifestado efectos secundarios, tales como
somnolencia e hipotensién ortostdtice a dosis terapéu-
tlcamente activas que los hicieron insdecuados para ad-
ministracidn humene. Ademds, estos c ampuestos &éonocidos
nunca menif estaron accidén inhibitoria sobre la secre-
cidbn gdstrica en el hombre inducida por histamina,

Utro objeto del presente invento es pro-
parciomr compurstos parasimpeticoliti camente activos que
tengan la utilidad antedicha y que sean mds activos y de
mds baja toxicidad que los compuest o8 anteriormente co-
nocidos. ,Loé nuevos compuestos que despuds describiremos
muestran una gran actividad y une toxicidad muy baja cuan-
do se administran por via bucal para prevenir la secre-

cidn gdstrica.
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Le activided parasimpaticolftica de las
alfa, glfa-difenil-gamma-dialquilamino-butiramidas era
conocida (véase frch. exp. Pharmekol. u. Pathol, 214,

93 (1951). J, Au, Med, Ass. 151. 798 (1953) y »Gastroen-

terology» 23. 199 (1953)),

Kirrsner y otros (véase w»Gastroenterology»

23, 199 (1L95% y d. Am. lled, Ass, 151 (1953) encontraron

gue los compuestos de alfs, alfa-difenil-gainm-N-piperi-
dino-vutirauiia y su meto-yoduro poseen fuerte accidn inhi-
bitoria sobre la secrecidn gdstrica. Sin embargo, debido

a efectos secundarios estos compuestos se juzgaron inzde-
cwmdos para wo terapdutico,.

Segin el presermte invento, se ha encontra-
do que los objetos y ventajas unteriormente menciona-
dos se obtienen con ciertos compuestos nuevos, a saber,
compuestos selecpiomdos del grupo caustitulde por les
alfa,alfa-difenil-gamra-alquilsopropilamino-~but uam.das
y sus sales de amonio cuatemario.

Las alfa.alfa-difenil-gama-alquilisopropila.-
mino-butiranidas pueden representarse por la aiguiente
férmula :

TN cH ‘cHa’a
/\ ™ G-CHp~CH,-N
A c‘:o_xxm2 R

en la gque H remwesemta un grupo alguilo; sus sales de amo-

nic cwtemeario se rewesentan por la fémula:
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en la que R y R! representan grupos alquilicos ¥y X re-
presenta un radical dcido.

Un ejemplo preferido de lo precedentees -
el mét o-yod uro de alfas,alfa-difenil-gamma-diisopropila-~
mino butiramida, cuya &accidn parasimpaticolftica es por
1o menos dos veces lé de la alfa,alfa-difenil-gamma-N-
piperidino-butiramida que es8 la alfa,slfa-difenil-gamma-
dialcohil butiramide mds activa descrita hasta ahora,

Administrad o por via bucal, la toxicidad
del nuevo compuesto en cuestidn es bajisima, siendo la
I.Dso(rat ones) dos o tres veces mds grande que para las
alfa,alfa-difenil-gamna-dialguilamino-butiramnidas cono-
cidas mientras la acecidn inhibitoria gque exﬁibe sobre la
Secrecidn gdstrica en el hombre producida por hista -
mire, es8 una propiedad que no ha sido descrita parasa nin-
gén compuesto conocido.

Otros ejemplos de radicales alquflicos
preferidos que pueden re wesentarse por x en las fdérma-
las precedentes son metilo y etilo, K' se representa pre-
feribl emente por metilo, etilo e isopropilo.

| Los canpuest s del presente invento pue-
den memrarse de cual quier manera adecunda. Sin embargo,
el método preferido de premrar los compuestos es por hi-

drdlisis de los nitrilos correspondientes, que se obtie-
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nen preferiblenente por uno de lLos siguientes procedi-
mientos,

1}.- Por condensacidnide una alguil-iso-
propil-amina con alfa, alfa-difenil-ganms-halogeno-butiro-
nitrilo, o .

2). - Por oondensécidn de alfa,alfa-difenil-
aceto-nitrilo con un anino-etll-haluro de isopropilo ter-
ciario,

Con referencia a los métodcs anteriormen-
te citades, los gmpos alguflicos de la alquil-isopropil-
anime o0 del amino-etil-haluro de isopropilo terciario
corresponden & aguellos que por virtud de las reaccio-
nes implicadas, se hace que ocupen las posiciones en

iy R' de las fémulaes precedentes,

Con relacidn a la condensacién de una al-
quil-isopr opil-amire con alfa, alfa-difenil-gamus-hald-
geno-butironitrilo, estéd condensacidn de bajos rendimien-
tos si se 1leva a cabo por.ebullicién de los dos ¢ ompo-
nentes =n comliciones de reflujo con o sin disolvente.
Sin nmbargo. se ha encontrado que los rendinientos pue-
den ser considerallemente mejorados llevand o a cabo ewnta
reaccidn en un sisteme .cerrado a presidn.

Las alfa,alfa-difenil-gamma-alquilisopropi-
lamino-butiramidas se pueden tran sformar en sus sales
de amonio cuatermrio por ebullicidn en condiciones de
refluyjo con un alguil-haluro u otro 4ster alguilico. Sin

anhargo, si we alfa,a.lfa-dj_fenil-;ganm-dialquilamiho—

AR
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butiramida se transforma en su sal de amonio cuaterna-
rio por ebullicidn con un éster Qe isopropilo, los ren-
dimientos son bajos. Hin anbargo, se ha encohtrado gque
estos rendimientos pueden incrementarse considerahl emen-
te llevand o a cabo esta cuatemizacidn en una vasija ce-
rrada a presidn,

La hidrblisis de los nitrilos se lleva a
cabo preferillemente en presencia de un dcido minersel,
dando normalmentie los mrjores resultados el dcido sul-
fhrico.

El invent o se seguird explicando con re-

ferencia a los siguientes ejemplos:

BEIPLO l.-

A unz suspensidn de 7 gramos de sodamida
en 100 cc de benceno se &tiadid lentamente con agitacidn
ure salucidn de &5 gramos de difenil-acetonitrilo en 80
cc de benceno, siendo la temperatura de la mezcla de
30-35¢ O, Despuds de afiadir todo el difenil-acetonitrilo
se calemtd la mezcla & ebullicidn y se hirvid a reflujo
durante 45 minutos.Despudsdela refrigeracidn, se afiadid
gota a gota wm solucidn de 28 gramos de cloruro de di-
isopropil-amino-etilo en 40 cc de xileno, siendo de nue-
vo la temperatura de la mezcla de 30-352 ¢, Cuando se
hubo completado esta adicidn se hirvié la mezcla a reflu-
jo durante un perfodo de tres horas. -

Despu®s de la refrigerasoidn, lavado con

ague, extraccidn con gdecido clorhfdrico, alcaliniszadidn

pedEeeRs
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con hidréxido sbiico, extraceidn con éter, desecacidén y

evaparacidn del éter, se destild en vacio el aceite re-

maente, Se cbtuvieron 50 gramos de un aceite con gamma

de punto de ebullicidn erntre 160-2009C., a una presidén
de C,5-2,0 mn. e mercurio.

20 gramos de este alfa,alfa-difenil-gamma-
disopropil-amino-butironitrilo se disolvieron en 40 cc
de dcido sulfdrico al 90% y se hirvieron dﬁmnte tres ho-
res a reflujo. La mezcla de reaccidn se vertid en agua
de hielo y se hizo alcalina con hidréxido sédico 1ON, Al

principio se secpard un aceits, que se solidificd a 0 C.

Se filtrd el precipitado, se lavé con agua y se recrista-

lizd a2 partir de etanol acuoso. Bl producto purificedo re-
sultante fué alfa, alfa-difenil-gamme-di-isopropilamino-

butiramida con un punto de fusidn de 842 ¢C,

EJLHPIO 2.~

| 19,2 gramos de di-isopropilamina y 28,6
gramos de alfa,alfa-difenil-gamma-bromobutironitrilo, di-
sultos en 60 cc de xileno, se hirgieron a reflujo duran-
te una semana, Se precipitd broanuro de di-isopropil-amonio
v se lavbd con éter después de filtracidn. Las soluciones
en 4ter y xileno se unieron y se evaporaron en un bafo
de agua. El remanente se extrajo con dcido clorhfdrico 3 N,
el extracto se hizo alcalino co hidréxido sédico 10 Ny
luego s extrajo con éter, Despuds de la desecacidn y eva-
poracidn del &ter se destild el residuo al vacio. Se obt uve

e

el aceite con un rendimiento de 5 a 10%. Los mi snos rendd-
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mient o8 se obtuvieron cuand o e hirvid el nitrilo durante
una semena con un gran exceso de di-isopropil-smina sin
adicidn de un dieolvente, .

El alfa, alfa-difenil-gamma-diisopropilamino
butironitrilo obtenido se convirtid en la amida correspon-
diente seglin el procedimient o descrito anteriomente en
el Bjemplo 1. Bl producto resultante fué el mismo Que se

obtuv 0 en el Ejemplo 1.

BJENPLO B. - |
19, 2 gramos de di-isopropil-amina y 28,5
gremos de alfa, alfa-difenil-gamma-bromob&tironitrilo, di-
sueltos en 60 cc de xileno, fuaran calentados durante un
pericio de ocho horas & uma temperaturm de 1202 C. en un
tubo cerrado heméti came nte. El branuro de diisopropil-amo-
nio asi famado e precipitd y se separd por filtracidn y
levd con 4ter. Las soluciones en eter y xileno se unisrm
y 8e evaporaron sobre un bajo de ague. ELl renanente fué ex-
trafd o con deid o clorhidrico & N. el extracto se hizo alca-
lino cor_1 hidr&id o sédico 1O N y luego se extrajo con éter.,
Despuds de desecacidn y evaporacidn del éter se destild al
vacio el residuo. El acrite fué obtenid o asf con un rendi-
mient o del 86%, EBste alfa, alfa-di fenil-gamuna-diisopropll-
amino-butironitrilo se convirtid en la amida correspondien-
te segln el procedimiento amteriomente descrito en el Bjem-

plo 1, y se obt wo el mismo product o final.
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BJEPIO 4, -

Se siguid el procedimiento del Bjemplo

1l, excepto que, en lugar de cloruro de dlisopropilamino-
etilo, se usaron 235 gramos de cloruro de metil-isopro-
5 pil-amino-etilo. Bl nitrilo fu# obtenido con un rendi-
miento del 93%. BL producto resultante fué alfa,alfa-
difenil-gaam -metil-isopropil -amino-butiramida con un

punto de fusidn de 152%C,

BIBUPLO 5, -
10 Se siguid el procedimiento del Bjemplo 2,
excepto que, en luger de di-isopropil-amino, se usarm
15,8 gramos de metil-isopropil-amina,
8l nitrilo se obtuvo con.un rendimiento
del 10%. Bl prolucto resultante fué el mismo obtenido en
15 el Bjemplo 4,

BIEMPLO 6, -
Se siguid el procedimiento del Ejenplo 3,
except 0 Que, en luger de di-isopr opil—amine. ge usaron 15,8
granos de metil-isopropil-amina, Se obtuvo el nitrilo con
20 un rendimienﬁo del 89%. Bl producto resultante fué el

mismo obtenido en el Ejemplo 4.

EJIJEMPIO 7o

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 1,
except o que, en lugar de cloruro de di-isopropil-amino-
e

25 etilo, se usaron 2B, 6 grauos de cloruro de etil-isopfopmﬁ

amino-etilo. BL nitrilo se obtuvo con un reandimients &el
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89%, BL producto rasultante fué alfa, elfa-difenil -gamus -

etil-isopr opil-amino-butiranida con un punto de fusidén de

115¢ C.

BJLLPIO 8, ~

Se siguid el procedimiento del Ejemplo 2,
except o gue, en lugar de di-isopropilamina, Se usaro
18,5 gramos de etil-isopropil-amina. El nitrilo se obtuvo

con un rendimiento del 5%. Bl prolucto resultante fué el

mismo obtenid o en el Bjomplo 7.

BIELPIO 9. -

Seo siguid el procedimianto del Bjemplo 3.
except 0 que, en lughr de di-isopropil-amina, se usaron 18,5
gr.mos de etil-isopropil-amina. Pe obtuvo el ritrilo con
un rend imie nto del 87%. Tl praucto resultante fué el mis-

mo obtenid o en el Bjauplo 7.

BIEIPLO 10, -

8 gramos de wlfa,slfea-difenil-gamma-diiso-
mropilaudino-butiranifa y 15 cc de yoduro de metilo, di-
suaitos en 50 ¢c¢ de isopropanocl, se himwieron a reflujo
durante un nerioio de 5 a 1O horas.

Después se evaporaron al vacio el disalven-
te y el exceso de yoduro de metilo y el residuo se lavd va8
rias veces con acetato de etilo hirviente. ¥l producto re-
sultante fué yoduro de alfa.alfa-aifenil-rgamaodiisoproéil-

metilamonio-butiramida,
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BJHPLO 11.~

Se signid el rrocedimiento del Bjemplo 10,
excepto que, en luger de yoduro de metilo, se usé sulfato
de dimetilo. Bl producto resultante fud sulfato de alfe,

al fa~difen il-gamm -diisopropil-metil ~amonio-butiramida.

158 WPLO 12 ., -

Se siguid el procedimient o del Bjauplo 10,
except 0 que, en luger de alfa, alfa-d ifenil-gamma-diisopr o-
'pilamino-butiramida y yoduro de metilo, se usarm alfa, N
alfa-difenil-gamma-metil-isopropil-anino-butiramida y bro-
muro de metilo. BL vroducto resultante fué branuro de alfs,

alfa-dif nil-gamme -dinetilisopropilamonio-butiramida.

BJENPLO 13, -

Se siguid el proced iLniento del Ejemplo 10,
excepto que, en lugar de alfs, slfa-difenil-gemma-diisopro-
pPilamino-butiramida y yoduro de metilo, se usaron alfa,
alfa-difenil-gamm ~etil-isopr opil-amino-butiramida y bromu-
ro de metilo, .bl producko resultante fuéd bromuro de alfa,

alfa-difenil-gamm -metil-etil-iso propil-amonio-butiramida.

¥ PO 14, -

5 gramos de alfa,alfa-difenil-gamma-d imetil-
anino-butiramide 15 cec. de bromur o de isopropilo y 40 cc de
isopropnol se calertaron durante 6 horas a 1109 C en una
vasija cerrada. Uespuéds . evaporaron al vacio el disalven-

te y ol exceso de bromuro de isopropilo y el residuo se

e

- 11 -
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lavd varias veces con acetato de etilo hirviente,. BEL
prod ucto resultante fué el mismo obtenido en el Bjemplo
1l.

1JE IPIO 15, -

Se siguid el procedimiento del kjemplo 14,
excepto que, en lugar de alfa,alfa-difenil-gamma-dimetils.
mino-buti ranida, se usd alfa.alfaadifpnil-ganma-m@til-etii_
anino-butiramida, Bl producto resultante fud el mismo ob-
tenido en el Ejemplo 13.

Laa amidas obtenidas como gued®s anterior-
merte descrit o se pueden usar como agentes térapéuticos
debid o0 a su fuertemente pronunciada actividad parasimpa-
ticadliftica, par ojemplo, para inhibicidn de la secrecién
ghstrice, por un lado, y como nroducte intermedios para
ot ras sintesis, por otro.

Para bbtener compuestos con las propieda-
des preferidas, el numero de dtanos de carbono de los ra-
dicales slquflicos no debe estar en exoéso de cuatro,

EBste solicitud que corresponde 2 la pre-
sentada en Holamla el 28 de Agost o de 1954 bajo el ndme-
ro 190.391, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del

vigente Estatub 0 sobre Propiedad industrial.

S
el

- 12 -
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Los puntos de invencidn propia y nueva
que s~ presentan pare que sean objeto de esta solicitud
de Patente de invencidn en Bsmiia, Por VEL:{LE afios, son
los siguientes:

_ 1.~ Un métrodo de preparacidn de nuevas
alfa, alfa-difenil -gamma -dialquileminobutiramidas parasim-
paticoliticamente activas y sus haluros de amonio cuater-
nario, que se caracteriza porgquw se ¢ onde;asa difenilaceto-
nitrilo con un cloruro de isonropilamino-etilo terciario,
en un dis olvente no polar en presencia de sodamida o se
condensa alfa, elfa-difenil-ganma-helogenbutironitrilo con
ue alquil-isopropil-smina en un disolvente no polaur, y
e hidroliza el nitrilo obtenido para dayr la amida corres-
pomdiente,

22,- Un métod o seghin le reivindicacidn 1
gue se caracteriza porque la amida obtenida se transfoma
en el carresporndisnte heluro de amonio cwternario hirvién-
dala con un halwo de 2lcohilo.

%2,- Un método, segin la reivindicaciédn 1
0o la reivimdi caci_én 2, gw Be caracteriza porgus la reac-

cidn se lleve & cabo en un sistema cerrado a presidn,
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49, - Un método, segdn la reivindicecidn
l, que se caracteriza porque la hidrélisis del nitrilo
8e lleva a cabo por calentamiento con dcido sulfdrico
concermt rad o,

52,- un método de preparacién de nuevas
alfa,al fa-difenil-gamma -dialcohilaminobutirami das,

Yal y como sSe he descrito en la Nemoria
que antecede y con los fines que se han especifi cado.

¥sta yemoria consta de trece hojas es-

critas & mdquine por una sola de sus caras,

wadrid, -D»lc‘wss‘

Po 23
ay Elzablirs
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