~ MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a fa solicitud de concesién de un

PATENTE DE INVENCION

SOLICITANTE:  RICHARDSON-MERRELL, INC.
RESIDENCIA: 122 East 42nd Street - NEW YORK.»].?;

N.Y, - Estados Unldos -

ENUNCIADO: _UN METODO DE PREPARACION DE UNA N-METIL-
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. puestos que poseen propiedades farmacoldgloas dtiles. Bste
i e8tos nuevos compuestos,

! lalquileninas alil-sustituidas, sus derivedos alquilamino y
. sug derivados carboalcoxl. As{ pues, los compuestos de este

f invento pueden representarse por la formula general:

; donde B1 ¥ Rz estdn selecoionados individualmente entre el
ﬁ grupb formado por hidrdgeno, alquilo inferior ¥y carbosalioxl

"y n es un udmero entero bajo.

: B, pueden representar hidrdgeno. Son ejemplos de grupos alqui
: lo inferior los grupos tales como metilo y etilo, mlentras

: que son ejemplos de grupos carboalcoxl el carbometoxl o car-
ﬁ boatoxi. Los compuestos representados por la férmula en la

| que R1 y Rz estdn seleccionados entre hidrdgeno o alquilo in-

‘ génicas 1} 1norgénicas farmacologicamente aceptables con los

Este lnvento se refiere a nuevos y originales com-

lnvento también proporciona métodes para la preparacidn de

Los compuestos de esta invencidn son trimetoxifeni

CH.0
3
CH.,0 (c.H )N’Rl
3 n‘2m-1 \Rz
CH30 alilo

En la formula anterior, wno o ambos simbolos B, ¥

A P
ferior son compuestos bdsicos que forman sales de adiclon

con los feidos inorgénicos u orgdnicos. Asf, forman sales or-

deidos orgdnicos e inorgdnicos tamblén aceptables farmacolo-
glcamente. Estos pueden estar selecclonados entre los doldos
clorhfdrico, bromhidrico, sulférico, nftrico, fosférico, ben
cenosulfdnico, toluensulfdnico, acdtico, oftrico, malefco, tar
tdrico, salicflico, asedrbico y simllares.

Las nuevas aminas primariasol-2lil-sustituldas pue-
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“ den prepararse mediante la reaceidn de degradacidn de Hoffman
de una amida que coutengs un £tomo de earbono néds que el pro-

ducto resultante, es decir,

i

I CH3O CH30

| e WL o c1_, CHs0- CH..) CH-NH
CH40 D (CH, ), CH-CONH,, 5%%;]5";;1 -( Iz)“ 2
CH40 CH,CH=CH, 053 CH,CE=CH,

; La reaccidn de degradacidn de Hoffman se realiza
Y

ﬁ generalment-e disolviendo la amida en un llgero exceso de 80
f 1ucidn acuosa de hipohalito fria (-5 & 52C) seguildo de calen

| tamlento rdpido (30 a 709) durante 15 minutos & 2 horas.

Los nuevos derivados f/-alil-sustituidos se prepa-

| ran convenientemente reduciendo la correspondliente amlda prlmé

. rla con hidruro de litio y aluminio, es decir,

CH 50 CH.,0
cn3ogD-(cz{2)ncn-00NH2 L1ALH 0H30 ~(Ct ) Of-CiL
CHy Cif,,CH=CH,, G50 0H20H=cq

Alternativamente, puede prepararse un derilvado /3
alll-suatituldo por reduceldn oen hidruro de litio y aluminio

;del correspondlente alilvenzlilclanuro, es decir,

; CH50 CH,0
| CE-T-op-c LiALH), 0330-@-<:|H-CH2N32

Lag reduccliones con hiduro de litio y aluminlo tle-
qun lugar enpresencila de un disolvente orgdnico tel como éter
ietflico 0 tetrahidrofurano y proceden suavemente a la tempera.
ftura de reflujo del dlsolvente., Despude de calentar a reflujo
durante 2 a 4 horas, el complejo orgenometflico resultante
ise descompone ajiadlendo agua cuidadosamente, Una vez separada

{la capa orgénlca, se alsla el producto deseado sn la forma

|nabitual.

4V
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; Alternativemente, los carbamatos puedea prepararse
)

“por reaccidn de un clorocarbonato de alquilo con una amine pri|
i

‘marias, es decir,

i CHLO 00 0

1]

- , - - o, -
CHBOb-(cnz)ncF NH,  CLCOOR 3 CHBO-Q (CHy), clH NHC-OR’

02H5 §
ci{0 CH,CH=CH,, CH 40 CH,~CH=CH,

.donde R? puede ser metilo o etilo,
é Los cartematos, ademds de presentar por si mismos dtiles
ﬁpropiedades farmaoolégicas, Sou adecuados como compuestos inter
%medios para la preparacidn de las correspondientes aminas pri-~
‘marias y secundarias, Por hidrdlisis alcalina de los carbamatos
i;s:e obtlene la correspondiente amina primaria, mientras que la

reduccidn con hidruro de 1itio y aluminio da los correspondlen,

gtes derivados N-metilados, es decir,

¥
b

| ci0 :
1%

G PELAR S

| Ci 50 CH, CH=CH,,
4

i =

! CH40-§ 4 -(CHz)nCIil-NHC-OCHB To0

. CH CH.,CH~CH

: 3 252 3y,

i '

CE 50

| 0530-@-(Cﬂz)ncxif.mﬁcn3
‘. CH 40 CH,CH=CH,
[

| Las sales de adicidn con deido del producto de esta in-

!encién, pueden prepararse fdoilmente por adicidn de acidos
|
]

%
minerales w orgénicos & la amina en un disolvente adscuado tal

1
{

como etanol, acetona, butanona, &ter, etec.
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Los nuevos compuestos de esta invencidn tilenen actividad

. hipotensora sobre vaerlas espacies de anlmeles experimentales,
i%tales comp ratas, gatos, y perros, a dosis desprovistas de
[éefectos desfavorables. Se observa actividad en animales hlper
E;tensos y de tensidn normal, cuendo la administracidn se reali-
i;za tanto por via intravenosa como por vfa oral. La actividad
iése mantiene de 12 a 24 horas en ratas y perros despuds de la

| administracidn por via oral. ‘

i Las lavestigaclones preliminares sobre el mecanismo de

Faccién de 1la actividad hipotensora indican que, 8l parecer,
Jestos compuestos, a diferencla de algunos agentes terapduticos
ino actian segin mecanismos lndeseables tales como obstruceidn
-simpdtica periférica o una accidn cardiodepresiva dlrecta. Est
%tlpo de compuestos tiene al parscer efecto Sobre el mdsculo
jﬁliso vascular que parece que e3 un componente principal de su

.accldn hipotensora. Las dosis eficaces estdn comprendidas en-

‘tre 0,2 y 4,0mligramos por kilogramo de peso de animal.

Ejenplo 1
| X ~ALAL -2-(3,4, 5-trimetoxifenil)-etilamina

ﬂ Se afladen 95,2 g de bromo, 2 lo largo de un perlodo de
: ,

15 minutos, sobre una solueidn fria de 143 g de hidréxido =4-

gdico en 1 1itro de agua., Le solucidn resultante se agita durag
:te 30 minutos mas y después se afiaden de una s0la vez 166 g
de 2-(3,4, 5~-trimetoxibencil)-4-pentencamida sflida. La mezcla
!de reaceidn se agita a 09C durante 5 horag, se deja calentar
{hasta la temperatura ambiente y deSpués de dejarla en reposo
kdurante toda la noche, se calienta a 709C durante 1 hora, se

[
|

jenfria y se extrae con tres porclones de 200 uml de éter. Los

extractos etdreos combinados se secan sobre sulfato magndsico

%nhidro. Se separa el disolvente y el acelte residual se des.

i
I
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| carbamato de etilo en 300 ml de tetrshidrofurano gobre una su

i15% y 20 ml de agua. La mezcla de reaccidn se aglta durante 3(Q
i minutos mas y se filtra. La torbae del filtro se lava con

! tres porciones de 100 ml de éter y el filtrado se seca sobrs

tila para dar la deseada of -a11l-2-{3,4,5-trimetoxifenil)-eti
:1lemins en forma de aceite de color amarillo claro, que hierve
fa 157-1609C 2 0,3 mn de presidn. Una solucidn del aceite en
}éter se trata con cloruro de hidrdgeno anhidro dando hidroclo-
’ruro de A -2111~2-(3,4,5-trimetoxifenil)-etilamina en forma de
:11do blanco que funda a 212-214eC,

Ejemplo 2
(3,4, 5-Trimetoxi- A ~alilfenetil)-carbanato de etilo

Sobre una solucidn fria (0°C) de 12,5 g de J -alil-3,k,

iS—trimetoxifenetilamlna ¥ 5,0 g de trietilamina en 300 ml de

?étar, se afiaden gota a gota 100 ml de una solucidn etérea que
icontiene 5,4 g de clorocarbonato de etilo, forméndose un preci
upltado blanco. 12 mezela de reaccidn se calienta a reflujo du

ﬁrante 5 horas, se enfria, se diluye con agua y Se lava con So-

-lucidn de hidrdxido sddico al 10 % solucidn de £eido clorhidril

‘coal 10 % y agua y se seca sobre sulfato sddico anhldro.

Se separa el disolvente y el residuo sdlido se crisd

tallza en une mezcla de bencenoc y éter de petrlleo dando el dg
seado (3,4,5-trimetoxi-A -alil-fenetil)-carbamato de etilo en
" forma de sélido blanco que funde a 73-74eC,

Ejemplo 3
N-Metile A-21ile3,l, 5-trimetoxifenetilamina

8e afiaden 25,7 g de (3,4, 5-trimetoxi-~c| -alilfenetil)

pensidn de 4,6 g de hidruro de 1itio y aluminio en 200 ml de
tetrahidrofurano. La mezcla agitada se callenta a reflujo d

te 7 horas y después de enfriar, se descompone affadiendo gota

a gota 5 nl de agua, 5 ml de solucidn de hidrdxido sddico a2l

a
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i carbonato potdsico anhidro. Se separa el dlsolvente y el acel
11te residual se destila dando la deseada Nwmetil-ol-alil-3,k,5
&

'itrimetoxifenetilamina on forma de aceite de color amarillo

claro que hierve a 123-1322C y 0,11-0,15 mm de presidn.

1 Une solucidn del aceite en éter se trata con
‘ioloruro de hidrdgeno anhidro para dar hidrocloruro de N-metild
‘ak-alil-B,4,5-trimetox1fenet11am1na que cristaliza en butano~-
‘it na en forma de sdlido blanco con an punto de fusidn de 140-
14200,

Ejemplo 4
(32 1y 5=trimetoxi- ak-qlglfenetx;)-c@;ﬁgmato_ge metilo

i 51 en el procedimento del ejegplo 2 se sustituye
‘el clorocarbonato de etilo por clorocarbonato de metilo, se
fobtiene (3,4, 5-trimetoxi- oA -alilfenetil)-carbamato de metilo
‘en forma de sélido blanco que funde & 68-692c.

Ejemplo 5
A131-3,4, b-trimetoxibencilamina

81 en d procedimiento del Ejemplo 1 se sustitu
%ye la 2-(3,4,5-trimetoxibencil)-4-pentencamida por 2-(3,4,5-
itrlmetoxifenil)-4-pentenoam1da, ge obtilene hldrocloruro de
I;K_a111_3,4 S-trimetoxibencilamina en forma de acelte de color

‘amarillo c1laro; p.e. 117-1202C (0,13 mm); n-" = 1,5376.

1 \
Ejemplo 6

1 (3.4, 5-Trimetoxialilbencil)-carbamato de metilo
51 se sustituye, en el procedimlento del Ejemplo

2, 1aJ-8111-3,4, 5-trinetoxifenetilanina por alile3,k,5~trime
toxibencllamina y el clorocarbonato de etilo por clorocarbonatio
de metilo, se obtiene el deseado (3,4,5-trimetoxialilbencil)-

carbamato de metilo.
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Ejemplo 7
N-Metilalil-3,4, 5-trimetoxibencilamina

81 se sustituye el (3,4,5-trimetoxi- A -21lilfenetil)
" carbamato de etilo por (3,4,5-trimetoxialilbencil)-carbamato
‘ de metilo en el procedimiento del Ejemplo 3, s& obbtiene la
N-metilalil-3, 4, 5-trimetoxibencilamina deseada.

Elemplo 8
£ =A111-3, 4, 5-trimetoxifenetilamina

Sobre uns suspensién agitada de 6,0 g de hidruro de

“1itio y aluminio en 100 ml de tetrahldrofurano se aflade gota
‘a gota una solucidn de 18,5 g de 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-
ipent-h-enonitrilo em 50 ml de tetrahidrofurano. Ia mezcla de
ﬂreaccién se calienta a reflujo durante 2 horas y despuds de
:enfriar, se descompone culdadosamente afiadlendo gota a gota
j6 ml de agua, 6 ml de solucidn de hidrdxido sddico a1 10 % y
&otros 18 ml de agua., Se filtra la mezcla de reaccidn ¥y la tort
del filtro se lava blen con 200 ml de tetrahidrofurano y deg
pudse con 200 ml de éter. Se evapora el disolvente a presidn
reducida y el residuc se disulve en 200 ml de éter y se lava
%oon agua, Ia capa etérea se extrae con dos poreciones de 100
‘m]. de HCL al 10 % y se neutraliza con carbonato sddlco s86lido.
|B1 aceite que se.separa se disuelve en dter, se seca el ex-
tracto etéreo y e elimina el disolvente. Se destila el aceite
iresidual dendo la J-alil-3,4,5-trinetoxifenetilamha deseada
ﬁen forma de acelte transparente e incoloro que hlerve a 127.

i
ﬁlgoec (0,1 mm),

ﬁ ’ Ejemplo 9
i (3,4, 5-Trinetoxi~ f-alilfenetil)-carbamato de
} etilo

: 81 se sustituye en el procedimiento del Ejemplo 2

—
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1a oA -al1l-3,4, 5-trimetoxifenetilamina por /E -ali11-3,4,5-
trimetoxifenetilamina, se obtiene el (3,4, 5-trimetoxi- B .ali}
fenetil)-carbamato de etilo deseado; p.e. 165-17392C (0,1 mm)
023 = 1,5265,

Ejemplo 10

N-Metil- B ~2111-3.4, 5-trimetoxifenetilamina
31 se sustituye, en el procedimiento del Ejemplo 3,

(3,4, 5-trimetoxi-A-alilfenetil)-carbtemato de etilo por (3,4,
S5=-trimetoxi- }B alilfenetil)-carvemato de etilo, se obtiene la

N-meti].-# ~alil-3,4, 5-trimetoxifenetilamina deseada; p,.e.
126-1309C (0,06 mn); n37 = 1,5291.

Elemplo 11

[ }B -alil- Y ~(3,4, 5-tr1metox1ren11)-prop11J -carbamato
de metllo

81 se sustituye, en el procedimiento del Ejemplo 2,

' lagl-811l-3,4,5-trimetoxifenetilamna por ﬁ -8111-% = (3,4, 5~

trimetoxifenil)-propilamina y el cloroecarbonato de etilo por

| clorocarbonato de metilo, se obtlene el[ﬁ-alil-Y—(B,h, S

li
4

trimetoxifenil)-propil ] ~carbamato de metilo deseado.
Ejemplo 12

N-Metg._:_Ll-L )E =811 K (3,4, 5-trimetoxifenil).propil Z —~amina
{

81 se sustituye, en el procedimlento del Ejemplo 3,

el (3,4,5-trimetoxi- Y-e1ilfenetil)-carbamato de etilo por

KIB ~811lw ¥ -(3,k, 5-trimetox1fenil)-prop11] ~carbamato de meti
lo, se obtiene la N.metil-[p -alil- 7)/ -(3,4, 5-trimetoxifenil)

..propil] -amina deseada,
Ejemplo 13
Nometil-N-{3,4, 5=trimetoxi-<h —alilfenetil)-carbamato de etilo

81 se sustituye en el procedimiento del Ejemplo 2,

18 K-2111-3,k4, 5-trimetoxifenetilemine por J\-alil-N-metil-

el
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. 3yl 5-trimetoxifenetilanina) se obtiene el N-mebil-N-(3,4,5-

i trimetoxi- JA-alilfenetil)-carbamato de etilo deseado en

 forme de aceite de color amarillo pdlido; p.e. 139-141°C a
" 0,04 mm de mercurio; n§5 =1,5156.

Ejemplo 14

2-A111-N,N-dimetil-3, 4, S~trimetoxifenetilaming
81 se sustituye, en el procedimiento del Ejemplo 3

. el (3,4, 5-trinetoxi-J -e11lfenetil)-carbanato de etilo por

| Nemetil-N-(3,4,5-trinetoxi- o -alilfenetil)-carbamato de

f etilo, se obblene la | -alil-N,N-dimetil-3,4,5-trimetoxifeng
l tilamina deseada on forme de acelte de color amarillo pdlidos

. pee. 111-1129C a 0,0k mn de mercurio; na> = 1,5226,

En resumens Lo Patente de Invencidn que se solicita
recaerd sobre las sigulentes
REIVINDICACIONES
1.~ Un método de preparacidn de una N-metil-akélf?-
alll-3,4,5-trinetoxifenalquilamina que consiste en reducir

(3,4, 5utrimetoxi-d /B -a1ilfenalquil)-carbamato @e metilo o

. etilo con hidruro de 1itlio y aluminio.

2.~ Un método segin la reivindicacidn 1, en el cusl

; Se obtiene la N-metlil-g] -8111-3,4, 5-trimetoxifenetilamina
. por reduccidn de (3,4,5-trimetoxi-ol -alilfenetil)-carbamato
. de metilo o etilo con hidruro de 1itio y aeluminio.

3.- Un método segfin 123 reivindicactones 1 § 2 en
el cusl las sales de adicidn con 4cidos se obtienen haciendo
reaccionar los productos as{ obtenidos con un deido mineral
u orgédnico farmacologlcamente aceptable,

4w Un método segln la reivindicacidn 1 en el cusl

el (3,4,5-trimetoxi-ek-alilfenilalquil)-carbamato de metilo o
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etllo se obtiene haciendo rescelonar una -8lil-3,4,5-trime

toxifenalquilamina y un clorocarbonato de metilo o etllo en

i'presencia de trietilamina,
i 5.,-Un método segfn 1a reivindicacidn 4, en el cual
el (3,4,5-trietoxi-A-alilfenetil)-carbamato de metil o etilo

| e obtlene haciendo reaccionar o -8111-3,%4, S-trimetoxifenetil
amina y clorocarbonato de metilo o etilo en presencia de trig
“ tilamina,
g 6.- Un método segin la reivindicacidn 4, en el que
:;se obtiene une{-alil-(3,%4,5-trimetoxifenil)-alquilamina so-
' metiendo we 2-(3,4,5-trimetoxifenil)-alquilenamida a una reag
, cidn de degradacidn de Hoffmsn.

7.~ Un método segln la Reivindicacidn 6, en el cual
© ge obtienec(-alil-zn(3,4,5-trimetox1fen11)-etilamina sometien
ﬁ do 2-(3,4,5-trimetoxibencil)-d-pentencamida & las condiciones
de 1a Teaccidn de degradacidn de HoffmAN, .

8.~ Un método segdn las relvindicaciones 6 & 7 en el

cual las sales de adicidn con acldos se obtlenen haciendo

i reaccionar los productos asf obtenidos con un deido mineral
u orgdnico farmacologicamente aceptables.
L 9.~ Un procedimiento para la preparecidn de nuevas
;f?-trimetoxifen11a1qu11am1nas ¥y derivados de las mismas, que
gconsiste en reduclr la correspondlente amida o alilbencilcla-
jnuro con hidruro de 1itlo y aluminio.
10.- Un procedimiento segln la reivindicacién 9, re-

presentado por las sigulentes ecuaciones:
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) CHBO

§ CH30€§:2>-(CH2)nCF-CONH2
; cn30. CH,CH=CH,,
A‘ CH40

e o{g::>-cngcw

.2 q

' CHS0 CH, CH=CH,,

. 12 - 3 \rah
7 'J‘K
Vi
e
CH,0
L1ALH, GHBO- ~(CH,,), CH-CH,NH),
T
3 Ci,-CH=CH,
y
CH,0 e, -
- 3 H,CH=CH,

11.- Se reivindica por dltimo como objes, sobre el

;hue he de recaer la Patente de Invencidn que se Solicitas

'. D 0 5 1 o
"UN METODO DE PREPARACION DE UNA N-METILwc| O 'B-—ALIL.. 3y lty 5

TRIMETOXIFENALQUILAMINAY

1

Todo tal y comp se representa en la presente memoria

que consta de doce pdginas mecanografiadas.

Madrid,27 sepbtlembre 1966

BERVARDO UNGRIA
PeDe
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