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j¡ Este invento se re f ie re  a nuevos y orig in ales com­

puestos que poseen propiedades farmaoológioas ú tile s . Este 

Invento también proporciona métodos para la  preparación de 

'i estos nuevos compuestos.

Los compuestos de esta invención son trim etoxifen i

: laiquilam inas a li l-s u s t itu id a s , sus derivados alquliamlno y 

: sus derivados carboalcoxi. Así pues, lo s compuestos de este  

Invento pueden representarse por la  fórmula general:
CH^O-

7 = ^ \ R.
10 ' CĤ O —c\

:¡ CH^o- a l i lo

¡ donde R  ̂ y Rg están seleccionados individualmente entre e l

grupo formado por hidrógeno, a lq u ilo  in fe r io r  y carboalnoxi 

y n es un número entero bajo .

' En la  formula a n terio r, uno o ambos símbolos R^ y

I Rg pueden representar hidrógeno. Son ejemplos de grupos alqu i 

lo  in fe r io r  lo s  grupos ta le s  como m etilo y e t i lo ,  mientras 

que son ejemplos de grupos carboalcoxi e l  carbometoxi o ca r- 

boetoxi. Los compuestos representados por la  fórmula en la
20 ;i

¡} que R  ̂ y Rg estén seleccionados entre hidrógeno o a lq u ilo  in -

¡ fe r io r  son compuestos básicos que forman sa les de adición 

con lo s  ácidos inorgánicos u orgánicos. A sí, forman sa les or-

: gánicas e inorgánicas farmacologicamente aceptables con lo s
!}
!¡ ácidos orgánicos e inorgánicos también aceptables farmacolo-

23 ¡I ,
i gicamente. Estos pueden esta r seleccionados entre lo s  ácidos 

c lo rh íd rico , bromhidrico, su lfó rico , n ítr ic o , fo s fó r ic o , ben 

oenosulfónico, toluensulfónico, a c é tico , c í t r ic o ,  m aieíco, ta:r 

tá r ic o , s a l i c i l i c o ,  ascorbico y s im ilares.

Las nuevas aminas primarias ̂ - a l i l - s u s t i tu id a s  pue-
30
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den prepararse mediante la  reacción de degradación de Hoffman 

de una amida que contenga un átomo de carbono más que e l pro­

ducto resu ltan te , es d ecir,

CĤ O

CĤ O.

CĤ O

( CĤ O

CHgCH=CHg

La reacción de degradación de Hoffman se rea liza  

i generalmente disolviendo la  amida en un lig e ro  exceso de so- 

I lución acuosa de hlpohalito f r ia  (-3  a ja c )  seguido de calen

!¡ tamiento rápido (30 a 70a) durante 13 minutos a 2 horas.

Los nuevos derivados ^ -a l i l - s u s t ltu ld o s  se prepa- 

¡ ran convenientemente reduciendo la  correspondiente amida prima 

r ía  con hldruro de l i t i o  y aluminio, es d ecir ,

CĤ O
CH3O.

CH ^

CĤO.
.^^-(CHg)^CH-CONHg LIA IH ^ CĤ Q.

fw <
CHgCH=CHg

.(CHg)^CH-CHgN^

CHgCH.CH],

Alternativamente, puede prepararse un derivado 

a ll l-s u s t ltu ld o  por reducción con hidruro de l i t i o  y aluminio 

del correspondiente a liib en zllc lan u ro , es decir,

CĤ O CĤ O
C H ^ O -^ -C jl-C H  LÍAIH4. CH^O-^-CjH-CHgNHg
CH^O^ CHgCH=CHg ----  ̂ CH^O^ CHgCH-CHg

25

30

Las reducciones con hlAnro de l i t i o  y aluminio t i e -  

nen lugar enpresencla de un disolvente orgánico ta i  como éter 

¡ e t í l i c o  o tetrahidrofurano y proceden suavemente a la  tempera. 

¡ tura de re flu jo  del disolvente. Después de calentar a re flu jo  

} durante 2 a 4 horas, e l complejo organometálico resultante

! se descompone añadiendo agua cuidadosamente. Una vez separada
!
¡la  capa orgánica, se a ís la  e l  producto deseado en la  forma

!¡

¡¡ hab itual.
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Alternativamente, los oayba.ma.to3 pueden, pyepayayse 

¡por reacción de un clorocaybonato de a lq u ilo  con una amina p ri 

¡m aria, es d ecir ,

CH„0 cH.n oi C H 3O  C H ^ O

CĤ O CHgCH=CHg ^ 3 y
(CHg^-CH-NHC-OR'

CHg-CH=CHg

donde R* puede ser m etilo o e t i lo .

Los carbamatos, ademas de presentar por s i  mismos d tile s  

¡¡propiedades farm acológicas, son adecuados como compuestos in te  

^medios para la  preparación de la s  correspondientes aminas p r i­

marias y secundarias. Por h id ró lis is  a lca lin a  de lo s  carbamato¡ 

se obtiene la  correspondiente amina prim aria, mientras que la  

reducción con hidruro de l i t i o  y aluminio da lo s correspondían 

¡tes derivados N-metilados, es d ecir ,

CH3O

CH.

CĤ Ó CHgCH=CH2

CĤ O

' (CH2 ) ̂ CH-NHC-OCH  ̂ ^

CHpCH-CH, ^2 2 ^

CĤ O

CH. ¡0- ^ ^ - ( CHg) ̂ CH-NHCĤ  

CHgCĤ CHgCĤCf

Las sa les de adición con ácido del producto de esta  in­

tención , pueden prepararse fácilm ente por adición de ácidos
i¡
¡^inórales u orgánicos a la  amina en un disolvente adeouado ta l  

¡como etan ol, acetona, butanona, é te r , e tc .
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1 Los nuevos compuestos de esta invención tienen actividac

;; hipotensora sobre varias especies de animales experimentales,

¡i ta le s  como ra ta s , gatos, y perros, a dosis desprovistas delj
¡i e fecto s desfavorables. Se observa actividad en animales hlper 

5 tensos y de tensión normal, cuando la  administración se r e a l i ­

za tanto por vía intravenosa como por v ía  o ra l. La actividad

¡i se mantiene de 12 a 24 horas en ratas y perros despuós de la
:¡
!¡ administración por via o ra l.

Las investigaciones preliminares sobre e l  mecanismo de
¡!

10 j! acción de la  actividad hipotensora indican que, a l  parecer,

¡estos compuestos, a d iferencia de algunos agentes terapóuticos, 

¡i no actúan según mecanismos indeseables ta le s  como obstrucción 

simpática p e rifé r ica  o una acción cardiodepresiva d ire c ta . Esta
'!
¡tipo  de compuestos tiene a l  parecer efecto  sobre e l músculo 

13 ¡¡liso  vascular que parece que es un componente principal de su 

acción hipotensora. Las dosis eficaces están comprendidas en­

tre  0 ,2  y 4,0m!.llgramos por kilogramo de peso de animal.

Ejemplo 1
!
! "< -A lU  - 2 - ( 3 ,4 .5 -tr im e to x ife n il)-etilam ina

20 ' Se anaden 93,2 g de bromo, a lo  largo de un periodo de
t.
13 minutos, sobre una solución f r ia  de 143 g de hidróxido só­

dico en 1 l i t r o  de agua. La solución resultante se ag ita  duran 

te 30 minutos mas y despuós se añaden de una sola vez 166 g 

¡do 2-(3,4,5-trim etoxlbencil)-4-pentenoam lda só lid a. La mezcla 

de reacción se ag ita  a 09C durante 3 horas, se deja calentar 

hasta la  temperatura ambiente y después de d e jarla  en reposo 

durante toda la  noche, se ca lien ta  a 708C durante 1 hora, se 

en fria  y se extrae con tres porciones de 200 mi de é te r . Los 

extractos etéreos combinados se secan sobre su lfa to  magnésico 

¡{anhidro. Se separa e l disolvente y e l a c e ite  residual se des-
30
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t i l a  paia dar la  deseada - a l i l - 2- ( 3, 4, 3-tr im e to x ife n il) - e t i  

lamina en forma de a ce ite  de color am arillo c la ro , que hierve
!:

a 157-lóOsc a 0 ,3  Mu de presión. Una soluoión del a c e ite  en 

e te r  se tra ta  con cloruro de hidrógeno anhidro dando hidroclo­

ruro de *\ -a lil-2 -(3 ,4 ,5 -tr im e to x ife n il)-e tlla m in a  en forma de 

lid o  blanco que funda a 212-214SC.
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Ejemplo 2

( 3 .4 ,5-Trlm etoxi- ok -a lllfe n e til)-ca rb a m a to  de e t i lo

Sobre una solución f r ía  (OSC) de 12 ,$  g d e ^ - a l i l - 3 , 4 ,  

3-trim etoxifenetilam ina y 3 ,0  g de tr ie tilam in a  en 300 mi de 

é te r , se añaden gota a gota 100 mi de una solución eterea que 

;í contiene 5*4- g de clorocarbonato de e t i lo ,  formándose mi preoi 

pitado blanco. La mezcla de reacción se oalienta a re f lu jo  du- 

: rante 3 horas, se e n fr ia , se diluye con agua y se lava con so­

lución de hidróxido sódico a l  10 % solución de ácido c lorh id ri 

oo a l  10 % y agua y se seca sobre su lfa to  sódico anhidro.

Se separa e l disolvente y e l  residuo sólido se c r is ­

ta liz a  en una mezcla de benceno y ó ter de petróleo dando e l de­

seado ( 3 ,4 ,5 -tr im e to x i-c^ -a lil-fen e til)-ca rb a in a to  de e t i lo  en 

' foima de sólido blanco que funde a 73-74aC.

Ejemplo 3

N -H etil- cÁ -a lll-3 .4 .3 -tr im eto x lfen etilam ln a  

Se añaden 23,7 g de (3 ,4 ,3 - tr im e to x i-c \ -a lllfe n e t ll)

! carbamato de e t i lo  en 300 mi de tetrahldrofurano sobre una sus 

pensión de 4 ,6  g de hidruro de l i t i o  y aluminio en 200 mi de 

tetrahidrofurano. La mezcla agitada se ca lien ta  a re f lu jo  duren 

j te  7 horas y despuós de e n fr ia r , se descompone añadiendo gota 

i! a gota 3 n i de agua, 3 Mi de solución de hidróxido sódico a l  

.i 13% y 20 mi de agua. La mezcla de reacción se ag ita  durante 3( 

j minutos mas y se f i l t r a .  La to rta  del f i l t r o  se lava con 

! tre s  porciones de 100 mi de é te r  y e l f iltra d o  se seca sobre
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ij carbonato potásico anhidro. Se separa e l disolvente y e l ace.i 

¡! te  residual se d e stila  dando la  deseada N -m e til-c^ -a lil-3 ,4 ,3- 

¡ trim etoxlfenetilam lna en fortna de a c e ite  de color am arillo 

claro  que hierve a 123- 132SC y 0 ,1 1 -0 ,1 5  mm de presión.

¡¡ Una solución del a ce ite  en é ter se tra ta  con

¡ cloruro de hidrógeno anhidro para dar hldrocloruro de N-metil-

< ^ -a lil-3 ,4 ,5 -tr im e to x lfe n e tila m in a  que c r is ta liz a  en butano-
ij
¡i na en forma de sólido blanco con un punto de fusión de 140-!í
¡! 142BC.

! Ejemplo 4
¡i \

( 3 .4 .3-trim etoxi- #^-a lilfen etil)-carbam ato  de metilo
j;

j¡ S i  en e l procedimiento del ejemplo 2 ae sustituye

el clorocarbonato de o tilo  por clorocarbonato de m etilo , se 

obtiene (3 ,4 ,3 -tr lm e to x i-< ^ -a liife n e til)-c a rb a m a to  de metilo 

¡ en fortna de sólido blanco que funde a 68- 69SC.

Ejemplo 6

A lll-3 .4 .4-trlm etoxibencilam ina 

S i en el procedimiento del Ejemplo 1 se su stltu  

¡ye la  2-(3,4,3-trim etoxibencil)-4-pentenoam ída por 2 - (3 ,4 ,3 -  

!tr im eto x ifen il)-4-pentenoamlda, se obtiene hldrocloruro de 

o ^ - a l i l - 3 ,4 ,5-trim etoxibencilam ina en forma de a c e ite  de color 

¡amarillo c la ro ; p .e . 117-120SC (0 ,13  mm); n - = 1 ,3376.ij ^
Ejemplo 6

i (3 .4 .5-Trim etoxialilbencil)-carbam ato de metilo

! S i  se sustituye, en e l  procedimiento del Ejemplo

¡3, la ^ -.a iil-3 ,4 ,5 -tr im e to x ife n e tila m in a  por a li l-3 ,4 ,3 - tr lm e  

¡poxibencilamina y e l clorocarbonato de e t i lo  por clorocarbonato 

de m etilo , se obtiene e l deseado (3 !4 ,3 -tr im e to x ia lilb e n c ll) -  

carbamato de m etilo .
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Ejemplo 7

N -H e tlla ill-3 .4 . 5-trimetoxlbencilamina 

S i  se sustituye e l  (3 !4 ,5 -tr im e to x i.-6 )( ,-a lllfe n e til¡ 

carbamato de e t i lo  por ( 3; 4 ,5 -tr im e to x ia lilb e n c ll)-carbamato 

de m etilo en e l procedimiento del Ejemplo 3! se obtiene la  

N -m e tila lll-3, 4 ,5-trim etoxlbencilam ina deseada.

Ejemplo 8

^  -A lil- l.4 .5 -tr im e to x ife n e tila m in a  

Sobre una suspensión agitada de 6 ,0  g de hldruro de 

l i t i o  y aluminio en 100 mi de tetrahidrofurano se añade gota 

a gota una solución de 18,5  g de 2- ( 3, 4 , 3-tr im e to x lfe n ll) -

p en t-4-en on itrilo  em 50 mi de tetrahidrofurano. La mezcla de
¡ i

reacción se ca lien ta  a re f lu jo  durante 2 horas y despuós de 

¡e n fr ia r , se descompone cuidadosamente añadiendo gota a gota 

6 mi de agua, 6 mi de solución de hidróxido sódico a l  10 % y 

otros 18 mi de agua. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y la  to rt^  

del f i l t r o  se lava bien con 200 mi de tetrahidrofurano y des­

pués con 200 mi de é te r . Se evapora e l disolvente a presión 

reducida y e l residuo se disulve en 200 mi de é te r  y se lava 

¡con agua. La capa etérea se extrae con dos porciones de 100 

mi de HC1 a l  10 % y se neutraliza con carbonato sódico só lid o , 

i El a c e ite  que se.separa se disuelve en é te r , se seca e l ex­

tra cto  etéreo y se elimina e l d isolvente. Se d e s tila  e l a c e ite  

¡residual dando la  ^ - a l i l - 3, 4 , 5-trim etoxifenetilan&ia deseada

¡¡en forma de a c e ite  transparente e incoloro que hierve a 127-
!¡
¡Í130SC (0 ,1  mm).

)} Ejemplo 9

¡! (3 *4 ,5 -T r im e to x i-F -a l l l fe n e t i l )-carbamato de
! __________________ 'e t i l o ______________________

30
S i se sustituye en e l procedimiento del Ejemplo 2
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, la c ^ -a lli-3 ,4 ,3 -tr lm e to x lfe n e tila m ln a  por ^ - a l i l - 3 , 4 , 3 -  

¡I trim etoxifenetilam ina, se obtiene e l (3 ,4 ,3 -tr lm e to x l- ^ R -a li^

¡ fenetll)-carbam ato de e t i lo  deseado; p .e . l6$-173^C ( 0 ,1  mm)

¡i n ^  = 1,3263.

E.lemolo 10

N-M etil- -a lil-3 .4 .3 -tr lm eto x lfen e tila m ln a  
S i  se su stituye, en e l  procedimiento del Ejemplo 3, e l

l ( 3 ,4 ,3 -tr im e to x i- íÁ -a lilfe n e til)-carbamato de e t i lo  por (3 ,4 ,

! 3-tr lm e to x i-^ ?  a iiifen etil)-o arb am ato  de e t i lo ,  se obtiene la  

; N -m e til-^  -a lil-3 ,4 ,3 -tr im e to x ife n e tila m in a  deseada; p .e .

 ̂ 126-130BC (0 ,06  mm); n ^  = 1,3291.

! Ejemplo 11

[ - a l i l -  ^  - ( 3 , 4 , 3-tr lm e to x lfe n ll)-propil J  -carbamato
_________________ de m etilo __

S i se su stituy e, en e l procedimiento del Ejemplo 2, 

l a J ^ - a l i l - 3, 4 , 3-trim etoxifenetlla:dna por - a l i l - ^ - ( 3 , 4 , 3 -  

trim etoxlfenil)-propiiam ina y e l clorocarbonato de e t i lo  por 

clorocarbonato de m etilo , se obtiene e l { ^ - a i l l - V - ( 3 , 4 , 3 -  

trim eto x ifen il)-p ro p il]-carb am ato  de m etilo deseado.

Ejemplo 12
' '

N-Metil-L r - a l l í - ? f - (  3 .4 .3 -tr im e to x lfe n ll)-p ro p il7 -amina 

S i se su stitu y e, en e l procedimiento del Ejemplo 3, 

e l ( 3, 4 , 3-trim e to x i-*^ -a lilfe n etil)-ca rb a m a to  de e t i lo  por 

^ - a l i l - i f - (3, 4 , 3- tr im e to x ife n il)-p r o p il j -carbamato de metí 

lo , se obtiene la  N -m e ti l - [^ -a l i l - '^ - (3 ,4 ,5 - t r im e to x ife n ll)  

-p ro p il-a m in a  deseada.

Ejemplo 13

N -m etil-N -(3 .4 . S -tr im e to x l-^ -a lllfe n e til)-ca rb a m a to  de e t i lo  

S i se sustituye en e l procedimiento del Ejemplo 2 , 

la  J ^ - a l l l - 3,4 , 3-trlm etoxlfenetllam ina por ^ -a l i l -N -m e t i l -
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3 ,4 ,3-trim etoxlfenetilam ina) se obtiene e l N-metíl-N-(3 ,4 ,3 -  

trlm etox l- ¿ A -a ii lf  e n e t i l ) -carbamato de e t i lo  deseado en 

forma de a c e ite  de co lor am arillo pálido; p .e . 139- 141BC a 

0 ,04  mm de mercurio; n j^  = 1,33-56.

Ejemplo 14

** 2-Alll-N  .N -d im etil-3 .4 . 3-trlm etoxifenetilam ina

S i  se su stitu y e, en e l procedimiento del Ejemplo 3 

e l  ( 3 ,4 ,3 -tr im e to x i-J^ -a lilfen etll)-ca rb a m a to  de e t i lo  por 

N-metll-N-( 3 ,4 ,3-tr im eto x i- ^ - a l i l f e n e t l l )-carbamato de 

e t i lo ,  se obtiene la  ^ - a i l l - N ,N -dim etil-3, 4 ,3-trlm etoxlfene 

tllam ina deseada en forma de a c e ite  de co lor am arillo pálido; 

p .e . 111-11280 a 0 ,04  mm de mercurio; n j^  = 1 ,3226.

En resumen: La Patente de Invención que se s o l ic i ta  

recaerá sobre la s  siguientes

REIVINDICACIONES

1 .  -  Un método de preparación de una N -m etll-J^ó ^  -  

a i l l - 3, 4 ,3-trim etoxifenalquilam ina que con siste  en reducir 

( 3 ,4 ,3-trim etoxi-c^ó 8̂ -a lilfen alq u il)-carb am ato  de m etilo o 

e t i lo  con hldruro de l i t i o  y aluminio.

2 .  -  Un método según la  reiv indicación 1 , en e l  cual 

j, se obtiene la  N - m e t i l - ^ - a l i l - 3 ,4 , 3 -trlm eto x if enetilamina

por reducción de ( 3; 4 , 3- t r im e to x i- -a i i l f e n e t l l ) - c a r b a m a to  

de m etilo o e t i lo  con hldruro de l i t i o  y aluminio.

3 - -  Un método según la s  reivindicaciones 1 ó 2 en 

ji e l  cual la s  sa les de adición con ácidos se obtienen haciendo 

reaccionar lo s  productos a s i  obtenidos con un ácido mineral 

u orgánico farmacológicamente aceptable.

4 . -  Un método según la  reivindicación 1 en e l cual 

¡ e l  ( 3, 4 , 3-tr im e to x l-c^ -a lllfe n ila lq u ll)-ca rb a m a to  de m etilo o

!



1

5

10

13

20

25

!j
e t i lo  se obtiene haciendo reaccionar una - a l i l - 3, 4 ,5-trim e 

toxifenalquilam ina y un clorocarbonato de m etilo o e t i lo  en 

¡ presencia de tr ie tila m in a .

¡ método segán la  reivindicación 4 , en e l cual

e l  (3^4 ,5- t r ie t o x i -  J ^ - a l i l f e n e t i l )-carbamato de m otil o e t i lo  

' se obtiene haciendo reaccionar - a l i l - 3, 4 ,5-tr lm e to x lfe n etll

¡ amina y clorocarbonato de m etilo o e t i lo  en presencia de t r ie
ij
i tilam ina.

'! 6. -  Un método según la  reivindicación 4, en e l nue

se obtiene u n #^-a lil-(3 ,4 ,5 -tr lm eto x ifen il)-a lq u llam in a  so­

metiendo una 2- ( 3, 4 , 5-tr lm e to x ife n il)-alqullenamida a una reac 

¡. ción de degradación de Hoffman.

7 .  -  Un método según la  Reivindicación 6, en e l cual 

se o b tle n e c^ -a lll-2 -(3 ,4 ,5 -tr im e to x ife n il)-e tila m in a  sometien

!! do 2 - ( 3 ,4 ,5 -trlm etox lb en cll)-4-pentenoamlda a la s  condiciones 

de la  reacción de degradación de HoffmAN.

8 .  -  Un método según la s  reivindicaciones 6 ó 7 en el 

cual la s  sa les de adición con ácidos se obtienen haciendo 

reaccionar lo s  productos a s i  obtenidos con un ácido mineral

! u orgánico farmacológicamente aceptables.

9 .  -  Un procedimiento para la  preparación de nuevas 

-trlm etoxifenilalquilam inas y derivados de la s  mismas, que

consiste en reducir la  correspondiente amida o a l l lb e n c ilc ia ­

nuro con hldruro de l i t i o  y aluminio.

1 0 .-  Un procedimiento según la  reivindicación 9 , re­

presentado por la s  siguientes ecuaciones:

- 1 1  -

30
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?2 ' ^

CĤ O

¡¡ CĤ 0- 4 ^ - ( 0H2)^CjE-C0NH2 LlAlH^

CĤ O

CĤ O

CHgCH=CHg

CĤ O

CH. 'tC3^-CH=i

<: CH.

CĤ O

CH^O-("^-CH-CN LiAlH^ CĤ

CĤ CĤ CHg

^ O ^ C H -

c L

CH,NHg

CĤ CH=CH2

11. -  Se reiv indica por último como objeto sobre e l 

¡que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :

'"UN METODO DE PREPARACION DE UNAN-I-IETIL-^ó ^-A L IL - 3 ,4 ,3 -  

TRIMETOXIFENALQUILAMINA"

' Todo t a l  y como se representa en la  presente memoria

que consta de doce páginas mecanografiadas.

Madrid,27 septiembre 1966 
BERNARDO UNGRIA 
P.p.
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