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DE
INVENCION

a favor de LABORATORIOS MIQUEL, S. A, entidad espafiola,
domiciliada en Barcelona, calle Viladomat, 71, por "PRO-
CEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS TRISUBSTIITUIDOS
DE ETILENDIAMINA".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento para la obtencidén de derivados trisubstituidos de
la etilendiamina con propiedades farmacoldégicas valiosas.

Algunos de estos compuestos actdan sobre el sis-
tema nervioso centrsl, seguramente o través de los llama-
dos "receptores de triptamina", es decir, aquellos Irecep-
tores sobre los que 5-HT actla aumentando su actividad.

En ciertos casos también se puede atribuir el mecanismo a
una accidn sobre los receptores alfa-adrenérgicos (Amm,

Rev. Pharmacol. 4 43).
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Los nuevos compuestos presentan, con regpecto
& sus receptores, las sigulentes peculiaridades estructu-
rales resumidas: 12,- Un centro bdsico ionizable, forma-
do por dos nitrégenos cuys distancia ineratdémica es de
aproximadamente 3,6 A y el cual debe unirse con el polo
eniénico del receptor, y 22.- Dos estructuras de interaccidn
con el receptor a través de fuerzas de Van der Waals y cu-
vya misidn es la de reforzar el enlace amidnico.

De acuerdo con la invencidn, el centro ionizable
es el radical etilendiamino, que ha sido sometido, en sus
dos nitrdgenos, a las substituciones adecuadas para respon=-
der a la segunda de las condiciones mencionadas anterior-
mente. El substituyente de uno de los nitrégenos se ha man-
tenido fijo, constitufdo concretamente por el radical 1,3,

T-trimetil-xantinilo de férmula
0 CH

3
HSC-N r—é\$
o/kflq N
CHy

En el otro nitrégeno se ha llevado a cabo una serie de subs-
tituciones bivalentes, segin se indica més adelante, de ma-
nera que se llega a los compuestos fineles de la invencién,

que responden a la férmula general:

0 ﬁH3 R1
H3C—N

N
~N
| J \>NH-CHyCH3N-R,

CH3
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en la cual Rl puede estar formado por un radical alquili-
co inferior, de 1 a 4 atomos de carbono, alilo o fenilo,
¥ R2 puede significar un radical aliciclico de 1 a 4 &to-
mos de carbono en su cadena recta, o fenilo, eventualmen-—
te substituldos.

Se llega a los compuestos de la invencidn por
el hecho de hacer reaccionar cantidades equimoleculares de
8-haloetil-aminocafeina con la amina secundaria adecuada
para completar la formula estructural indicada, en presen-—
cia de un captador de haluro de hidrdgeno. Ia reaccidn

responde al esquema:

|
- N N CH
CH3/I\ \ > NH=CHzCH5CL 1H3 y
CH3 CH3
0 $H3 C|H3
CHa=N" YN —CH <N

3 )\)j[ N NH=CHz CHyN (I:H-CHZ

07N CH
| 3

CHy
Un método equivalente al anterior consiste en
hacer reaccionar 8-halocafeina con la etilendiamina N,N,N'-
~trisubstituida adecuada para completar la férmula final,
de maners que se obtiene el clorhidrato del producto final,

Bl e5quema de la reaccidn es el siguiente:

CHy
CH3 /l][: £
NHZCHZ—CHZ-N-(l:H-CHz
CH
CHy 3
GHs CHy
CH? \ [: -NH-CHy- CHZN-CH-CHZ
CHy

H3
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También se llegs al mismo resultado haciendo

reaccionar 8-(2-metil-aminoetilamino)-cafeina coh los

haluros de alconilo apropiados, de acuerdo con el esquema:

1 ?H3 CH ,
CHy N N> |3 CH,
~NH- CH.- CH+NH 1
o/J\r;J N 2772 Br--CH~CH2
CH,
O cH
CH NJj hlla %
3~ OH e OH - NoCW.
e [N>-NH CHyCHz N-CH CH2
1 CH;

CH
3
En todos los casos la reaccidn puede ser lleva-

5. da & cabo tanto en presencia de disolventes polares como
no polares, o bien sin ellos, y los rendimientos obtenidos
son generalmente satisfactorios,

Las substancias intermediss precisass para el de-

sarrollo de las sintesis descritas pueden ser preparadag

10. de acuerdo con los métodos generales que se encuentran des-
critas en la bibliograf{a quimica. En el caso de las aminas
se ha utilizado los métodos usuales de Leuckart y de alqui=-
lacidn de bases de Schiff debido a las disposibilidades de
mgterias primas.

15. La invencién es detallada a continuacién median-
te log siguientes ejemplos, que son facilitados dnicamente
a t{tulo informativo y no limitativo del alcance de la mis-
ma, correspondientes a las reacciones principales del pro-

cedimiento,
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EJEMPLOI,

d,l-Nl—(8—cafeinil)—Nz—metil—N2-(Z-fenilisopropil)-etilen—
diamina clorhidrato. (d,l-Pencamina clorhidrato).

Se calienta lentamente 19,2 g de Nl-metil-Nl-
-(2-fenilisopropil)-etilendiamina y 22,8 g de 8~clorocafei-
na haste 160-170°C y se mantiene estos limites de tempera-
tura durante veinte minutos. Se enfris hasta 70°C y se
afiade 10 veces el peso del producto iniecial, de alcohol
absoluto. Se enfria y filtra, obteniéndose una substancia
cristelina de punto de fusidn 270-280°C. Es de color blen-
co y sabor amargo, bastante soluble en agua e insoluble
en disolventes organicos.

EJEMPLO2.,

d,1-N1-(8-cafeinil)—Nz—metil—Nz—(femilisopropil)-etilendia-
mina, (d,1-Fencamina base).

Se somete a reflujo, durante un periodo de siete
horas, una solucidon de 48 g de N-metil-N-(2-fenilisopropil)-
-amina en 440 ml de alcohol metilico y 21,8 g de carbonato
potasico, con 88,5 g de 8-(2-éloroetilamino)—cafeina. Se
filtra el cloruro potasico formado y se enfria la solucidn.
Los cristales formados son filtrados y se obtiene 95 g de
un producto de punto de fusidn 148-150°C. Se recristaliza
de etanol de 96% y se obtiene una substancia de punto de
fusién 150-152°C,

Se trata de un producto cristalino, blanco, in-
soluble en agua y muy soluble en cloroformo, tetracloroe—
tano, dicloroetano, y piridina, algo soluble en metanol,

benceno, y etanol, insoluble en éter de petrdleo, hexano
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vy etiléter. Su picrato tieme un punto de fusidn de 227-
228%¢,

EJEMNPLO 3,

d,1-Nl-(8-cafeinil)-Nz-metil-Nz-(2—fenilisopropil)—etilen—
diamina., (d,l-Fencamina base).

Se refluye durante ocho horas 0,25 mol de NZ"
metil—Nl—(S—cafeinil)-etilendiamina con 0,25 mol de bromu-
ro de 2-fenilisopropilo em 700 ml de etanol, junto con 0,15
mol de carbonato potésico anhidro. Se filtra en caliente
el producto precipitado, y de los liquidos cristaliza, pre-
via ligera concentracidn, el producto con un punto de fu-
sién de 152-153°C,

Los ejemplos descritos son representativos de
los tres métodos gue formen el objeto de la invencidn. Su
equivalencia viene demostrada por el hecho de que losupun-
t0s de fusion mixtos, obtenidos de muestras preparadas por
los tres métodos, tanto de clorhidrato como de base, son
idénticos a las muestras obtenidas en los mismos.

Variando las substancias de partida para la reac-
eidn que aportan a la composicion final los radicales R1L
¥y R2, se puede obtener toda una serie de especies quimicas
similares, de acuerdo con la enumeracion de la tabla 1 que
se indica mas adelante. Todos los compuestos indicados en
esta tabla han sido obtenidos utilizando el método deseri-
to en primer lugar, a excepcion del compuesto VIII que ha
gido obtenido por los tres métodos. Los compuestos XXITI,

XXV y XXVI han sido preparados a fines comparativos, con

el objeto de comprobar el efecto que la presencia de un



10.

15.

20.

25.

centro asimétrico existente en el compuesto VIII produ~
ce sobre las propiedades farmacodindmicas de los mismos,
En dicha tabla 1 los compuestos finales obtenidos en ca-
da caso y que responden a la férmula general indicada en
la introduccidn, estén identificados por sus férmulas em-
piricas, en la columna siguiente a la que representa los
subgtituyentes R2.

En la tabla 2 se indica a titulo de ejemplo la
gserie de aminag intermedies utilizadas como punto de par-
tida para el procedimiento de la invencién, con sus cons-
tantes fisicas y métodos de obtencidn.

En dichas tablas, las diferentes llamadas tie-
nen log significados siguientes: b) Base; ¢) Clorhidrato;

p) Picrato; +) Levoderivado. El andlisis elemental se ha
efectuado con los productos en forma bésica.

Los compuestos de la invenecién, y particularmen-
te la especie VIII han mostrado, tanto en ensayos con ani-
males como en clinica humana, un elevado coeficiente de
actividad frente a determinados estados pataldgicos, segin
se explica en la siguiente bibliografia: "Emsayo fermaco-
légico con un Nuevo Derivado de Etilenodiamina", Laborato-
rios Miquel, S. A., Instituto Miquel de Investigaclones
Terapbuticas, S. A. SASTRE LAFARGA: "Estudio Clinico de la
Accidn del Producto Denominado ST-3T4; Gaceta Médica Espa-
fiola, n? 510, pag 96, Marzo 1969. FREXES GORDILIO y M. PA-
YA NICOLAU: "Consideracionesg Generales y Resumen de Varios
Casos Clinicos Tratados con una Nuevd Drigs Psicotdénica

(Fencamina Clorhidrato)", Medicina Espafiola, 61, Abril 1969.



"Drugs of Today", Vol V, n® 3, 1969, pag 88-95.

Los ensayos de eépectrometria IR, RMN y UV de-~
muestran asimismo que la especie quimica VIII, obtenida
por los tres métodos es exactaménte el mismo producto.

5. Por otra parte, la presencia de un centro sgimétrico en
este compuesto ha permitido la sintesis de los enantio-
morfos correspondientes. El procedimiento de separacién
se hg llevado a cabo mediante sintesis asimétirica parcial,
utilizando la amina de partida Spticamente activa y median-

10. te el método descrito en primer lugar. Para el clorhidrato,
la rotacibén especifica ha resultado ser Zrélfau7§0 = 28,4
(¢ =5, H20).

La separacién cromatogréifica en capa fina, uti-
lizando una fase fija de Silicagel F254 con espesor de

15, 0,25 mm, y una fase méfil formads por N-butanol - 4cido
acético - agua (4:5:1), da una longitud de recorrido de

4,51lcm, tiempo de recorrido: 2 h 40 min. Revelador: Iuz

UV; sensibilidad: 10 microgramos; RF: 32,5.
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W e W W N T A B L A
Ref R R Form. emp. Disolvente tQ ¢

1 2
recristal, *fusion
s
I Me MQO@‘CHZCH 022H32O4N6 MeOH 213-
MeO
II Et 7 " 02 3H3 40 4N6 " 125.
II1 n-Pr " 024H36N604 " 126-
Iv Iso-Pr " C24H36N604 " 125«
v n-Bu n 025H38N6O4 " 127~
VI Iso=Bu " 025H38N604 " 136-
VII Alil " 024H34N604 n 125«
“?HB

VIII Me 06H50H20H- C2OH28N602 " 150-
X Alil " 022H30N602 " 151~

X Iso-Pr " 022H32N602 " 178~
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? A B L A 1
Disolvente g de Rendto Andligi !
by * 1 ;
recristal, lusion Cgﬁcﬁiégoele%ggg%%fagoo ?, ‘; :?7 ﬂ* ?
MeCH 213-5°C p  76% i 22032 ERE
?
N 18,90 18,47
C 60,23 59,78
) H 747 :
1os_q0 : 7,67
25-9°C b 724 N 18,32 18,00
c
" 126-8°C b 80% E 69:23 ER
N 17,78 17,00
" 125-9°C b 824 E 69:23 68,33
N 17,78 17,14
" 127-30°¢ b 784 H 6%:5? 6%’38
N 17,27 16,98
' c
' 136-9°C b 84% B 6%:g$ 6%’22
N . 17,27 16,96
" 125-30°% b  40% H K 123 %215
N 17.86 17,12
n 150-2°¢C b gs% H 63:?1 63'%8
N 21,85 21,36
| 64,36 63,70
' 151-3° b 8% g 7,81 79
20,37 19,78
n 178-80°C b 784 H 7%’3& 6%’38
9
N 20,37 19,78
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Ref R .R . Form, R . Disol % P
1 2 emp reoristal.  Tus
0 CHy
OH
iy
XIT e CGHSCH28§ CpqHagNe0y MeOH 161
3
OH
XIII  Me @‘?HCHZ O1gHogMs%  mrom 300
OH
XIV Mo Ol CHy- 0 5o Ng0y . 158
3
XVI @— @— CpoHy NgO, CHOLy+P.et. . 243
i
XVIT Ve @:CH3 CpqHyyNg0, Iso-PrOH 230
CHj3
XVIII  Et - Et- CpyHo g N0y MeOH 275
XIX N-Pr n-Pr 0y cHogNg0p " 266
XX n-3Bu nBu O gHasNg0, E+0H 174




"0 (e !
i te P .Rndto. - Andlisi A
Disojyente  Rumtg de  -Rndto 4oslisig elemental, %
o C 59,97 59,52
Et0H 227-9°%c ¢ 754 H 7,04 6,58
N 20,98 20,36
Co%g 9
" 0 f 7,5
MelH 161-5°C b 87% x 21;09 19:72
Pour
EtOH 300°¢C b 62% § 20;28 2012
g 60,63 62,32
" o 717 24
158-60°C b 75% N 23,58 23:02
g 61,59 61,01
00 / 7,07 7,12
MeOH 170-2°C b 75% N 22:68 21:93
o o2
CHCly+P.et,  243-5°C b 8% 5 . 2078 2003
¢ 62,65 62,31
Iso-PrOH 230-3°C b 79% H 8,51 8,74
N 20,87 20,12
c 54,52 54,01
MeOH 275-6°C ¢ 85% H 7,84 7,94
N 27,25 27,00
A B4
0 o
PR %9
_¢O o a7
Et0H 174-6°C b 819 N 23705 22’34
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ok 1] ?

g %_;‘ . Syt e =

nef Rl R2 Form. emp. Disolvente Pun
recristal fu

XTI Iso-Pr Iso-Pr 016H28N602 Bz 185.

XXIT CH2 OH-C‘H2 CH2- CHZOH-CHchz— Cl 4H2 4N6 OH EtOH 14

XTIV / -t} @—CHZ—- 02 2H25N702 EtOH 198.

XV Morfolino =  —————e- Cl4H22N6O3 " 181-

XXVI Piperidino = —=———e- 015H2 4N602 " 198-



-1 - g,

Disolvente Punto de Rnd+to. Anélisis elemental, %
recristal fusidn Calculado Encontrado g% 5 3 P‘ ?
C ,11 56,97
Bz 185-7°C b T4% H sg 38 8,36
N 24, 98 24,32
or wr § 9B 93
E+tCH Chb 8
e A Y A 24,12
o c 57,12 56,93
1eOH 210-2°C b 734 H 6,48 6,55
N 27,43 27,01
C 62,88 62 4]6
o H 0 1
EtOH 198-205°C b 78% 23137 23130
: oo e
" - A
1B1=370p Ty ey 25,80
o I(-;l 56, §3 56,Z6L§
- o 1,55 7
" 198-200¥C v 1709 X . 26 ’13 26:12
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T A B L A 2
Ref Método Ry R, R3 Rto, Punto eb. Punto fus.
basges picrato
1 L ‘Me MeO MeO 41% 105/8/lmm‘ 190-4°¢C
2 L Et MeO MeO 32% 102-5/0,5mm  138-40°C
3 L Pr MeO MeO 29% 113-5/0,7mm  130-3°C
4 I  Iso-Pr MeO MeO 38% 102-3/0,5mm 125-8°C
5 L Bu MeO MeO 32% 110/0,5mm 138-9°¢
6 L  Iso-BU MeO MeO 28% 105/7/0,5mm 129-31°¢C
7 S Alil MeO MeO 20% 105-8/0,4mm  119-21°C
8 L EbsNom,-CH- 4eO 1O 23% 125-30/0,3mm 182-5°0
9 S A1il H H 41% 92/10mm ——
10 L Iso-=Pr H H 38% 87-9/10mm —

Serén independientes del alcance de la presente

invencidn los detalles accesorios y demas caracteristicas

empleadas en la puesta en practica de la misma ¥y que no

alteren su esencialidad, tales como los medios y aparatos

utilizados para ello, por quedar todo comprendido en el

espiritu de las sigulentes reivindicaciones.
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NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-
te de invencidn:

1. Procedimiento para la obtencidn de deriva-
dos trisubstituidos de etilendiamina, que responden a la

férmula general:

A Ry

H3Cj\)j[: >N CHZ-CHZ-rl\J—-Rz
o)

CHq
en la cual Rl representa un radical glquilo inferior de
1 a 4 atomos de carbono, alilo o fenilo, y R2 un radical
aliciclico de 1 a 4 dtomos de carbono en su cadena recta,
o fenilo, eventualmente substituidos, caracterizado esen-
cialmente por el hecho de poner en reaccion cantidades
equimoleculares de 8-haloetil-aminocefeina con la amina
secundaria adecuads para completar la mencionada formula
general, en presencia de un’ captador de haluro de hidrd-
geno.

2. Procedimiento pasra la obtencidn de deriva-—
dos trisubstituidos de etilendiamina, de acuerdo con la
reivindicacion 1, caracterizado esencialmente por el he-
cho de hacer reaccionar B8-halocafeina con la etilendia-
mina H,N,N'-trisubstituida correspondiente al complemento
de la formula general anterior, de manera que el produc-—

to final es obtenido en su forma clorhidrato.



5.

3. Procedimiento para la obtencion de deri-—
vados trisubstituidos de etilendiamina, de acuerdo con
la reivindicacion 1, caracterizado esencialmente por el
hecho de hacer reaccionar 8-(2-metil-aminoetilamino)-ca-
feina con los haluros de alconilo apropiados al comple—
mento de la formula general.

4. Procedimiento paras lgbbtencion de derivados
trisubstituidos de etilendiamina.

La presente memoria descriptiva consta de cator-
ce hojas foliadas escritas a maguina por una sola cara.

Barcelona, 22 e de 1970

LABORATORIO

DPele /
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