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Memoria descriptiva

l SECCION TECNICA
CLASSCACION I, 7. C.
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iu nombre de DELALANDE S.A.

i
entidad |/ de nacionalidad sociedad anbnima francesa

con domicilio en 32, rue Herni Regnault, Courbevoie (4ltos

¢

‘del Sena), Francia

por: "IMEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE IA PATENTE PRIN
CIPAL No 348,061, expedida el 17 de Octubre de 1.968, nor

"Procedimiento de preparacidén de nuevas amidas sustituidas

en el nitrc')g_eno y sus aminas correspondientes"
l (Clase Internacional CO7¢, CO7d)
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La patente principal tiene como objeto wa pro '\

‘cedimiento de preparacidn de nuevas amidas sustitufdas en -

el nitrdgeno, y de sus aminas correspondientes.

De modo més preciso, la patente principal des

cribe la preparacidn de una familia de compuestos que res

ponden a la férmula general

RrR!

7~

Ar - CH -X -0 1)
| N\ R

R

en la cual:

Ar representa bien un &tomo de hidrdgeno, bien
un nécleo aromdtico tal como fenilo, alfa-naftilo, beta-
naftilo, eventualmente monosustituido o polisustituido
por grupos de pequefio peso molecular, por ejemplo amino,
nitro, cloro, alcoxi de bajo peso molecular, bien un nfi-
cleo heterociclico tal como tienilo, furile, quinoleflo,

. .

bencimidazolilo, piridilo, pirazinilo, pirimidilo;
R representa una cadena alifdtica saburada o
no, lineal o ramificada que comprende de 1 a 5 Atomos de

carbono y que puede llevar un grupo funcional tal como

por ejemplo grupos etoxi, dimetilamino o hidroxi;

R' y R"representan hidrdgeno o una cadens ali
fétlca que tiene de 1 a 3 Atomos de carbono, pudiendo for
mer R!' 7 R" con el nitrdgeno un heterociclo tal como pi-
peridino, morfolino o pirrclidino; y

X representa bien un enlace carbonilo ~CO-,

bien un puente metileno »CHQ—, en cuyo caso Ar puede re-

presentar un radical cicloalifitico tal como ciclohexilo
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6- 2. 70.

o ciclopentilo.

El presente certificado de adicidn tiene como
objeto el procedimiento de preparacidén de nuevos conpues-
tos que responden a la férmula general (1) cuando

Ar representa un nlcleo etoxi-2 cloro-5 feni-
lo;

R representa una cadena bubilo secundario;

R' y R" son idénticos y representan cada uno
un dtomo de hidrdgeno o un radical alcohilo inferior que
comprende 2 & 3 Atomos de carbono o también R' y R" per-
tenecen, con el abtomo de nitrbgeno al que estén unidos, a
un radical heterociclico tal como pirrolidino, piperidino,
hexametilenimino, morfolino, metil-4 piperazinoe; y -

X representa un puente metileno.

De modo mds preciso, los compuestos prepara-
dos segln el certificado de adicibén son / N-amino (susti-
tuido o no)_7 -1 metil-3 (etoxi-2' cloro-5') fenil-2 pen-

tanos de férmula

Cl

R!
~
CH -~ CH2 - N
l Ny
CH - CH
H5 ‘ %
CHQ— CH3

(2)

002

en la cval R' y R" tienen los significados antes menciona
dos.
El procedimiento de obtencién de los deriva-

dos de férmula (2) consisbte en reducir, por accidn del hi

-5- 376783
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‘drurc deble ds iltio y de aluminio AIT4H,, en éter anhi- Rl

dro o en tetrehidrofurano, las amidas de férmula

oL
4"”3}
CH - €O - X~
R" (3)
0C,H; ({H - cB,
O~ Ciy

en la cual R' y R" tienen el mismo significado que en la
férmula (2).

El modo de trabajo, aplicable en cada caso, es
el siguiente:

En un reactor de 500 ml provisto de un agita-
dor, de un embudo de introduccidn por goteo y de un refri
gerante de reflujo, se introducen 150 ml de éter anhidro
v después 0,1 moles de A1LiH, (3,8 g). A la suspensién
agitada de AlLiH4 se aflade entonces, gota a gota, de ma-
nera que se obtiene un reflujo de éter, la solucidn de
0,1 moles de amida de férmula (3) en 50 a 55 ml de &ter
anhidro, Ia mezcla de reaccidn es mantenida durante 4 ho-
ras a reflujo una vez terminada la adicidn de amida de
férmule (3), v luego es hidrolizada después de enfriamien
to por adiciones sucesivas y cuidadosas de 4 ml de agua,
3 ml de sosa al 20% y 14 nl de agua. Se filtra el preci-
pitado granulado obtenido, se lava sobre filtro con étew.
Se concentra el filtrado, se acidifica con HCL 4 N, se se
para la fase acuosa, se alcaliniza con NalOH 4 N y se ex-

trae con éter. Se seca y se evapora. El residuo oleoso ob

.. 376783
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teuldo es puriiicado por destilacidn bajo presidn reduci-
da.

La base asi obtenida, puesta en solucidn en
etancl o en acetato de etilo, es transformada en monoclor
hidrato o diclorhidrato nor borboteo de HCL gaseoso, Ll
monoclorhidrato o diclorhidrato cristalizado es filtrado
con succidn y después es lavado, secado y evenbualmenbe
recristalizado,

Los compuesios sigulentes, citados a titulo
de ejemplos no limitativos, han sido preparados segin es-
te modo de trabajo.

EJEMPIO 1. Metil-3 (cloro-5' etoxi-2!') fenil-2
pentilaning.

Punto de ebullicidn: 121-1232C bajo 0,2 mm de Hz. Rendimien

tos 50%,

Slorhidrato: Punto de fusibn: 1509C.

I4 L -
Formula empirica: 044H25012N 0

C H N
Caleulado 57,5% 7,93 4,79
Incontrado: 57,68 8,02 4, 9

EJEMPIO 2. Dietilamino-1 metil-3 (cloro-5!
eboxi-2') fenil-2 pentano.
Punto de ebullicidn: 1362C bajo 0,1 mm de Hg. Rendimiento:
30754
Clorhidrato: Punto de fusibn: 1012C;

Térmula empiricas: 048H51012N0'

o H I
Calculado: 62,06 8,97 4,02
Encontrado: 62,09 9,12 b1

EJEMPIO 3: Dipropilamino-1 metil-3 (cloro-5' eto-

376793
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Punbo de ebullicidn: 1559C bajo 0,5 mm de Hg, Rendimien-

B

“tot 30%.

Clorhidrato: Punto de fusidn: 11090,

Pérmula empirica: 020H5501éN0

C H N
Galculado: 63,81 9,37 3,72
Encontrado: - 64,02 9,54 5,92

BJEMPLO 4: Diisopropilamino-1 metil-3 (cloro-5!
eboxi-2') fenil-2 pentano,
Punto de ebullicidn: 1%6-1389C bajo 0,2 mm de Hg. Rendi-
niento: 35%.

Clorhidrato: Punbto de-fusibn: 16920,

Férmula empirica: CQOHEBCIQNO’

c H N
Calculado: 63,81 9,37 3,72
Encontrado: 64,01 9,27 3,89

EJEMPIO 5. Pirrolidino-1 metil-3 (cloro-5' eboxi-21)

-fenil-2 pentano.

Punto de ebullicidn: 1389C bajo 0,02 mm de Hy. Rendimien-
to: 50%.

Clorhidrato: Punto de fusidn: 13600,

Formula emplrica: CqsﬂagcléNO

G H N
Calculado: 62,42 8, 44 4,04

Encontrado: 62,4% 8,52 4,22

EJEMPIO 6. Piperidino-1 metil-3 (cloro-5' sto-
xi-2') fenil-2 penbano,
Punto de ebullicién: 44590 bajo 0,02 mm de Hg. Rendimien-
tos 65% '

Clorhidrato: Punto de fusidn: 14000,

376793
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Foimula esmirica: uq9H51G12N 0

¢ H
Calculado: 63,32 8,67
Encontrado: 63,15 8,76 4,03

BJEMEIO 7. Hexametilenimino-1-metil-3 (cloro-5!
etoxi-21) fenil-2 pentano,

Punto de ebullicidn: 16590 bajo 0,05 mm de Hgy. Rendimien-

to: 50%

Clorvhidrato: Punto de fusibdn: 434-1369C,

Formula empirica: 020H§5012 NO

c H )
Calculado: 64,16 8,88 3474
Tncontrados 64,15 8,80 5,87

EJEMEIO 8. (Mebtil-N' piperazino-N)-1 metil-3 (clo
ro-5' etoxi-2') fenil-2 pentano.
Punto de ebullicidn: 1502C bajo 0,02 mm de Hg. Rendimien-
to0: 657%
Diclorhidrato: Punto de fusidn: 1508C con descomposicidn.

Formula empirica: 019H35013N20

c H ]
Caleculado: 55,44 8,08 6,80
Encontrado: 55,60 7,85 6,80

EJEMPIO 9, Morfolino-1 metil-3 (cloro-5' etoxi-2')
fenil-2 pentano,

Punto de ebullicibn: 1559C bajo 0,2 mm de Hg. Rendimien-

N

0%

2
;02

¢

Clorhidrato: Punto de fusidn: 14590,

Férmula empivicas: 048H29012N 0

()

€eD

376/



c H
Calculado: 59,66 8,07 5,87
Encontrado: 59,59 8,11 3,99

Las nuevas aminas han sido estudiadas en el
5 animal de laboratorio y hen menifestado propiedades diunré
ticas, hipotensoras y espasmoliticas.

1.~ PROPIEDADES DIURETICAS., DTa diuresis ha

sido estudiada en la rata., Los animsles son colocados en
Jaulas de metabolismo. La orina emitida es recogida ¥ me-

10 dida cada dos horas durante 6 horas. la eliminacidn de los
iones sodio, potasio y cloro es igualmente valorada. Los
productos son administrados por via oral. Animales testi-
g0 permiten estimar la diuresis normal.

Ios resultados mis sabisfactorios estdn ex-

15 presados en la tabla siguiente:
C1
RI
CH - CH, - H/
\ B
? ?H - CH5
02H5 CHQ— CH3
e TN
3 / @ ARV Y
6.2.70.



¢ 02 ¢l Q02 o Ol % 09l ceL 08 Q o
el L 9 0% ¢ 69 ot 0d ¢z I0H 2
o Ol 9. 06 L 9 0%L % 00l gtzL 08
% Q2 % 00l % 00L % 00l Gty 10H 4 wz
ol G o 00¢% o 04L o, 0oL g TDH * N
o:ll.
HD

Cap " N
ol G %% 09L o 0oL o, Q0L Gte T0H -
% 02 ¢ 0oL o 0% el 0% gzl 10H
) +o -0 Bnde W U® VAT Teg

TGTORUTWITS op ogusumny Tpou 3TSOQ

3

3767

6.2.70,



10

15

20

25

6. 2-70'

= Bl ammeats de ia diuresis es particularmente impor-

- tante en el curso de las cuatro primeras horas después

de la administracibén del producto.

2.~ PROPTEDADES HIPOTENSORAS. Esta accibn ha

sido observada en el gato anestesiado. Los productos son

administrados por via intravenosa. Las hipotensiones son

del orden de 30%. E1l tiempo de recuperacidn de la presidn

“arterial inicial es de 5 minutos aproximadamente.

3.~ PROPIEDADES ESPASMOTITICAS. Los productos

estudiados presentan una actividad espasmolitica de bipo
atropinico. Esta accidn ha sido estudiada sobre el dvuode-
no aislado de rata.

TOXICIDAD. Ta toxicidad de las nuevas aminas
es del orden de 15 a 30 mg/kg, por via intravenosa. EL
producto mis activo sobre la diuresis, a saber el clorhi-
drato de diisopropilamino-~1 metil-3 (cloro-5' etoxi-2')
fenil-2-pentanc es el menos téxico de los productos cita-
dos.

Por razdn de sus interesantes propiedades y
de su pequefla toxicidad, las nuevas aminas serin ubiliza-
das ventajosamente en terapéutica humena, en particular

para combatir las perturbaciones de la circulacidn sangul

nea.

Serin administradas al hombre a razén de 5 a
25 mg peroralmente,

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en Francia, el 28 de Marzo de 1.969, bajo el
nimero 6909226, se acoge a los beneficios del articulo 51
del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrigj.‘

376793
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn, propia y nueva, que
se presentan para que sean objeto de la presente solici-
tud de 292 Certificado de Adicidn en Espafla, son los si-
guientes:

1.~ Hejoras introducidas en el objeto de la
patente principal T2 348.061, expedida el 17 de Octubre
de 1.968 por: "Procedimiento de preparacibn de nueves ami
das sustituidas en el nitrdgeno y sus aminas correspondien

tes" de formula general:

ClL
. Y
cH -CHQ— N (1)
\ R
CH - CH
002H5 . l )
CH2— CH5

en la cual R' y R" son idénticos y representan cada uno
un atomo de hidrbgeno o wn radical alcohilo inferior que
comprende 2 6 3 &tomos de carbono o también R' y R" perte
necen, junto con el Atomo de nitrdgeno con el que estin
unidos, a un radical heterociclico, que consisten en redu
cir por accidén del hidruro doble de litio y de aluminio

AlLiHA, en éter anhidro o en tetrahidrofurano, las amidas

376703
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Cl

e
CH - CO - IV (2)
| N .

0C,H (iH - CHy

OH2- GHB

en la cual R' y R" tienen los mismos significados que en

‘la £érmula (1).

2.- Mejoras segln la reivindicacibn 1, que
consisten en utilizar, como amida de férmula (2), la me-
til-3 (etoxi~2! cloro-5') fenil-2 pentansmida.

3.~ Mejoras segin la reivindicacibn 1, que
consisten en utillzar, como smida de férmula (2), wa ami
da en la cual los sustituyentes R' y R" son idénticos ¥y
representan cada vno un radical etilo, propilo o isopropi
lo.

4,- Mejoras seglin la reivindicacidn 1, que
consisten en utilizar, como amida de férmula (2), una omi
da. en la cual los sustituyentes R' y R" pertenecen, Jjunto
con el Atomo de nitrdgenc con el que estdn unidos, a un
nfcleo pirrolidino, piperidino, hexametilenimino, metil-4
piperazino, morfolino,

5.~ "MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA
PATENTE PRINCIPAL Ne 348.061, expedida el 17 de Ocbubre
de 1.968, por "Procedimiento de preparacidn de nuevas ami

das sustituidas en el nitrdgeno y sus aminas correspon-

dientes", 3 7 @ 7 g 3

- 12 -



Pal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede ¥ para los fines que se han especificado.

Esva lMemoria consta de trece hojas escritas a
mdquina por una sola cara.

2 1 FEB. 1578

Madrid,

P, A,

UnD-Sc

2.70. - 13 -
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