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El invento concierne a alfa-isopropil-alfar^N- 
metil-N-homo-veratril-gamma-aminopronil7-3,4-etiléndioxi- 
fenilacetonitrilo de la fórmula I
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y sus compuestos por adición de ácido no tóxicos.
Ya es sabido desde hace tiempo oue los fenilaceto- 

nitrilos básicamente sustituidos constituyen valiosos com­
puestos terapéuticamente activos. Asi S. Funke y W. Stühmer 
(memoria de patente alemana 960.462) obtuvieron aminonitri 
los de la fórmula general

CH3 CHg - N(alcohil)2

que se caracterizan por un buen efecto analgésico. Otros 
fenilacetonitrilos básicamente sustituidos están mostrados 
en las memorias de patente alemanas 964*499 y 964.$00 (pa­
tentes de adición a la patente alemana 960.462). En este 
caso, los compuestos descritos en la memoria de patente 
alemana 964.499, de la fórmula

30
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**3. IJ ^ C H - C  - C E  - C H p - A m  
CH3 CN

en la que Am significa un grupo dialcohilamino o un grupo 
aminociclico constituyen fenilacetonitrilos básicamente 
sustituidos eficaces como analgésicos y espasmoliticos. Los 
compuestos descritos en la memoria de patente alemana 
964.500

(N

en la que R = H o CH^, R^ = alcohilo o fenilalcohilo, Rg 
significa un grupo alcohilo básicamente sustituido^,se ca­
racterizan por su efecto analgésico.

En las memorias de patente alemanas 1.134.810 y 
1 .158.083 están descritos fenilacetonitrilos básicamente 
sustituidos de la fórmula general

B
C « X ^ m

B
C

en la cual A, B y C significan átomos de hidrógeno o de ha 
lógeno, grupos alcohilo o alcoxi de bago peso molecular, 
pudiendo formar, en el último de los casos, dos grupos con 
tiguos también conjuntamente un grupo metiléndioxi, R sig­
nifica un radical alifático de bajo peso molecular, R^ sig­
nifica un radical alcohilo de bajo peso molecular, un radi-
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97
cal hidrocarbonado cíclico o biciclico saturado o insatura­
do, o el grupo bencilo o fenilo, n significa los números 2,
3 ó 4 y m significa los números 1, 2 ó 3* Estos muestran un 
efecto dilatador de la coronaria, que se diferencia sólo en 
el aspecto cuantitativo del de la beta-oxietil-teofilina 
utilizada para la misma finalidad.

Mediante limitada modificación de los sustituyen- 
tes de los fenilacetonitrilos básicos se pueden obtener por 
consiguiente compuestos farmacéuticos con rectores de indi­
cación diferentes.

Sorprendente y nuevo en su género es el hecho de 
que el alfa-isopropil-alfa-^N-metil-N-*homoveratril)-gamma- 
aminopropi3y-3)4-etilén-dioxifenilacetonitrilo de la fórmu­
la I, de acuerdo con el invento, que posee propiedades di- 
latadoras de la coronaria, se caracteriza por un efecto me- 
jorador de la contractilidad del músculo cardiaco, lo cual 
se expresa por una aceleración del aumento de presión en 
la cámara dardiaca o ventrículo izquierdo en el perro nar­
cotizado.

La disposición de ensayo utilizada en el perro con 
siste en que éste, después de medicación previa con morfi­
na, es narcotizado usualmente de modo intravenoso con clo- 
ralosa. La aceleración del aumento de presión en el ventri 
culo izquierdo es medida con un manómetro eléctrico de pun 
ta de catéter o con un manómetro eléctrico en el extremo de 
un catéter de acero o es convertido a través de un amplifi 
cador-calculador diferencial en la magnitud matemática dp/ 
dt.

El efecto dilatador de la coronaria es medido en 
la misma disposición de ensayo bien sea con un cabezal me-
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didor de flujo electromagnético colocado sobre una arteria 
coronaria o con ayuda del aumento de la saturación con oxí 
geno de la hemoglobina de la sangre en el seno coronario.

La medición de la saturación con oxigeno en el se 
no coronario tiene lugar con ayuda de un catéter, a través 
del cual es succionada la sangre venosa. La medición de la 
oxihemoglobina en la sangre venosa tiene lugar en cubetas 
de circulación de un oximetro Atlas.

Es además sorprendente y nuevo en su género el he 
cho de que la sustancia I tenga en el margen del efecto di 
latador de la coronaria óptimo un efecto cronótropo negati 
vo en la misma disposición de ensayo. El efecto dilatador 
de la coronaria óptimo está caracterizado entre otras co­
sas porque al mismo tiempo no tiene lugar ninguna disminu­
ción pronunciada de la presión sanguínea. El efecto cronó­
tropo negativo fué medido como disminución de la frecuen­
cia cardiaca en un aparato de impulsos de electrocardiogra 
ma. La medición de la presión sanguínea tuvo lugar con con 
vertidores de medición de presión de Statham.

La actividad del nuevo compuesto (I) es comproba­
ble de modo inequívoco además en el caso de aplicación 
oral. En el perro despierto tiene un efecto provechoso po­
sitivo sobre la circulación aumentada de sangre a través 
de la coronaria, lo cual se expresa en un aumento de la sa 
turación con oxigeno de la sangre en el seno coronario.

La sustancia (I), a causa de sus propiedades far­
macológicas, es apropiada preferiblemente para el trata­
miento de pacientes enfermos del corazón con insuficiencia 
coronaria.

El alfa-isopropil-alfa-^TN-metil-N-homoveratril)-
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gamma-amino-propil7-3,4-etilendioxi-fenilacetonitrilo de la 
fórmula I

5

puede ser pr parado en presencia de agentes de condensación 
10 básicos, en un disolvente inerte:

a) haciendo reaccionar el 3,4-etilendioxi-fenilac(í 
tonitrilo de la fórmula II

15

con el compuesto de la fórmula III
(II)

20

25

y ^ 3
X - ( C H ,) - -N - ( C H ,) p - / \ ) -  OCH,

^ 3  (III)
en que X representa un radical ácido capaz de reaccionar, o 

b) haciendo reaccionar el 3,4-etilendioxi-rf edilace 
tonitrilo de la fórmula IV

30

V X ,  CN

gg \ ---/

^OCg-y 3
OCH.

v H (IV)
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con un halogenuro de isopropilo, o
c) haciendo reaccionar el 3,4-etiléndioxi-fenila- 

cetonitrilo de la fórmula V

ON
-  CHr (V)

con el compuesto de la fórmula III, en aue X tiene el sig­
nificado arriba indicado, y con un halogenuro de isopropi- 

10 lo, en cualouier orden de sucesión; o
d) haciendo reaccionar el 3;4-etiléndioxi-fenila- 

cetonitrllo de la fórmula VI

15

CN

-  C - (CHp), - X2 3
CHi
/ \CH, CH, (VI)

en que X tiene el significado arriba citado, con el com­
puesto de la fórmula VII

20

2$

30

; o
e) haciendo reaccionar el 3,4-etilendioxi-feni- 

lacetonitrilo de la fórmula VI con el compuesto de la fór­
mula VIII

1.12.70 -  7 -
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(VIII)

y transformando el 3,4-etilendioxi-fenilacetonitrilo obte­
nido de la fórmula IX

por metilación, de manera de por si conocida, en el 3,4- 
etilén-dioxi-fenilacetonitrilo de la fórmula I.

La reacción de los 3,4-etiléndioxi-fenilacetoni- 
trilos con los compuestos de la homoveratrilamina tiene lu­
gar bajo agitación a temperatura elevada en presencia de 
un agente de condensación. En este caso, los 3,4-etilén- 
dioxi-fenilacetonitrilos pueden ser calentados con el agen 
te de condensación básico, preferiblemente amida de sodio, 
en un disolvente orgánico, hasta que cesa el desprendimien 
to de amoníaco, y a continuación se añaden los compuestos 
de la homoveratrilamina. No obstante, también es posible 
por ejemplo mezclar los dos compuestos de reacción e intro 
ducir a continuación el agente de condensación en la solu­
ción hirviente de los mismos.

Como agentes de condensación básicos son apropia­
dos, además de amida de sodio, también hidruro de sodio, 
hidróxido de sodio, amida de potasio, amida de litio, car-
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bonato de potasio o aminas terciarias, tales como pirimidi- 
na o trietilamina. Se puede utilizar para este fin también 
un exceso de compuestos de homoveratrilamina.

Como disolvente para la reacción son apropiados 
especialmente hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, 
tolueno o xilenos, éteres, tales como éter dietilico o dio- 
xano, o amoniaco liquido.

En calidad de radical ácido X capaz de reaccionar, 
en los compuestos de partida, se pueden utilizar por ejem­
plo cloro o bromo.

La introducción del radical isopropilo tiene lu­
gar haciendo reaccionar los compuestos correspondientes 
con un halogenuro de isopropilo tal como cloruro o bromuro 
de isopropilo, preferiblemente en un disolvente inerte.

La posterior introducción del grupo metilo en las 
aminas secundarias tiene lugar de manera de por si conoci­
da, tratando estas aminas con formaldehido y ácido fórmico.

La base libre constituye un aceite amarillento muy 
viscoso con un p. de eb. ^ i mm 285-290SC. El compuesto 
básico I puede ser transformado, por tratamiento con áci­
dos, en los compuestos por adición de ácido no tóxicos y 
fisiológicamente compatibles. En general, se prefiere al 
clorhidrato de la base, dado que se puede obtener en forma 
de sustancia cristalina con un punto de fusión de 1?2 has­
ta 1749C, que posee una suficiente solubilidad en agua. Pa­
ra la reacción entran en consideración en general aquellos 
ácidos que suministran sales fisiológicamente inocuas. Asi, 
pueden utilizarse ácidos orgánicos e inorgánicos, tales co­
mo por ejemplo ácidos carboxilicos alifáticos, alicíclicos, 
aralifáticos, aromáticos o heterociclicos monobásicos o po-
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libásicos, tales como ácido acético, ácido propiónico, áci 
do dietilacético, ácido malónico, ácido succinico, ácido 
fumárico, ácido maléico, ácido láctico, ácido tartárico, 
ácido málico, ácido cítrico, ácido sulfúrico, ácido bromhi' 
drico, ácido ortofosfórico, etc.

El compuesto de acuerdo con el invento;puede ser 
empleado en forma de los preparados farmacéuticos usuales 
en la medicina humana. Como excipientes para los preparados 
farmacéuticos entran en consideración las sustancias que 
son inertes con relación al nuevo compuesto, por ejemplo 
agua, aceites vegetales, gelatinas, lactosa, polietilén- 
glicoles, almidones, estearato de magnesio, talco y com­
puestos similares. Para la administración parenteral son 
apropiadas ventajosamente soluciones, preferiblemente solu 
ciones oleosas y acuosas, pero también suspensiones o emul 
siones de la sustancia activa. Para la administración ente 
ral pueden servir tabletas o grageas, que pueden contener 
los aditivos y sustancias auxiliares usuales tales como 
agentes de conservación, agentes de estabilización y agen­
tes humectantes.

En lo que sigue se dan algunos ejemplos de reali­
zación del procedimiento del invento.

Ejemplo 1. 86,5 6 de alfa-isopropil-3,4-etiléndio- 
xi-fenilacetonitrilo II de p. de eb. Q g " 156 - 159-C, di­
sueltos en 500 mi de tolueno, fueron mezclados con 99 S de 
N-(gamma-cloropropil)-N-metil-homoveratrilamina III y fue­
ron calentados hasta ebullición bajo agitación. A continua 
ción se mezcló con una suspensión de 15,6 g de amida de so­
dio en 100 mi de tolueno y se puso en ebullición bajo reflu 
jo durante 4 horas. Después del enfriamiento se vertió la

1.12.70 10 -
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mezcla de reacción sobre 700 mi de agua helada, se separó 
la solución en tolueno, se lavó con agua y se extrajo por 
agitación con ácido clorhídrico diluido. Luego se alcalini- 
zó la fase acida con lejía de sosa, se recogió en benceno 
la base separada, se lavó con agua, se secó sobre sulfato 
de sodio y se concentró por evaporación. El residuo fue re 
cogido en etanol y en la solución se introdujo HC1 gaseoso 
hasta reacción ácida. Después de mezclar con éter se obtu­
vo el clorhidrato del alfa-isopropil-alfa-^N-metil-N-homo- 
veratril)-gamma-aminopropil7-3,4-etiléndioxi-fenilacetoni- 
trilo I. Este, después de recristalización en etanol mostró 
un punto de fusión de 172-174BC. El rendimiento era de 
122,9 g (= 69% de la teoría).

Ejemplo 2. 23,9 g de alfa-isopropil-3,4-etilendio- 
xi-fenilacetonitrilo II fueron disueltos en 140 mi de ben­
ceno absoluto y fueron calentados hasta ebullición. Luego 
se añadieron gota a gota bajo agitación 4,3 g de amida de 
sodio, suspendidos en 20 mi de benceno absoluto. Después de 
2 horas se introdujo gota a gota en el espacio de 40 minu­
tos una solución de 27,2 g de N-metil-N-(gamma-cloropropil)- 
homoveratrilamina III en 30 mi de benceno absoluto. Des­
pués de 2 horas la mezcla de reacción fué vertida sobre 
hielo y fué tratada como en el Ejemplo 1. 41,2 g de base
bruta, después de la reacción con HC1 gaseoso en etanol, de 
precipitación con éter y de recristalización en etanol pro­
porcionaron 34,3 g de clorhidrato de alfa-isopropil-alfa- 
¿^N-metil-N-homoveratril)-gamma-aminopropil7-3,4-etilendio- 
xi-fenilacetonitrilo, cuyo punto de fusión de mezcla con el 
producto obtenido segán el ejemplo 1 no mostró ninguna de­
presión.

1.12.70 -  11 -



Ejemplo 5 g de alfa-isopropil-alfa-(gamma-clo- 
ropropil)-3)4-etilendioxi-fenil-acetonitrilo VI (todavía en 
mezcla con 10,6 g de producto de partida que no había reac­
cionado , alfa-isopropil-3,4-etilendioxi-fenilacetonitrilo 
(II), fueron calentados a 130SC durante 7 horas con 6,65 S 
de N-metil-homoveratrilamina VII. El producto de reacción 
caliente a 80SC fué mezclado con 50 mi de benceno y después 
del enfriamiento fué extraído con agua. Luego se extrajo 
la fase en benceno por agitación con ácido clorhídrico di­
luido. La solución acuosa acida fué alcalinizada con lejía 
de sosa concentrada bajo enfriamiento con hielo. Después de 
extracción con cloroformo, de secado y de evaporación del 
disolvente, se obtuvieron 8,9 g de base bruta que fueron 
filtrados con benceno sobre 20 g de AlgO^ 11/111 (producto 
comercial de la firma Merck). En el filtrado se introdujo 
HC1 gaseoso, obteniéndose un clorhidrato cuyo punto de fu­
sión de mezcla con el producto obtenido según el ejemplo 1 
no mostró ninguna depresión. El rendimiento de clorhidrato 
de alfa-isopropil-alfa-/(N-metil-N-homoveratril)-gamma-ami 
nopropil^-3)4-etilendioxi-fenilacetonitrilo era de 2,1 g.

Ejemplo 4 . 7)2 g de alfa-isopropil-alfa^(N-homoye
ratril )-gamma-aminopropi]J7-5 )4-etilendioxi-fenilacetonitri-
lo IX bruto (el punto de fusión del clorhidrato era de 160- 
162SC) fueron disueltos en 7 ni de isopropanol y fueron ca­
lentados a 90BC durante 8 horas con 4 mi de solución de for 
malina, 0,4 mi de agua, y 28 mi de ácido fórmico concentra­
do. Después del enfriamiento, se mezcló con lejía de sosa 
concentrada. Las capas fueron separadas y la fase orgánica 
fué secada sobre NaOE sólido. Después de la separación por 
evaporación del disolvente se destiló el residuo. El alfa-
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isopropil-alfa^N-metil-N-homoveratril)-gamma-aminopropil7- 
3,4-etilendioxi-fenilacetonitrilo tenia un p. de eb. ^ ^
" 285 - 2903C. El rendimiento del clorhidrato preparado a 
continuación, cuyo punto de fusión de mezcla con el produc­
to obtenido según el Ejemplo 1 no mostró ninguna depresión, 
fuá de 0,4 g.

Ejemplo 5. 6,4 g de alfa-^N-metil-N-homoveratril)- 
gamma-aminopropil7-3,4-etilendioxi-fenilacetonitrilo IV de 

de eb. 0^1 - 270-2809C fueren disueltos en 150 mi de amo 
niaco liquido, en el que están contenidos 0,5 g de sodio en 
forma de amida de sodio. Bajo agitación, se añadieron gota 
a gota 3,3 g de bromuro de isopropilo. La solución fué pues 
ta en ebullición bajo reflujo durante 2 horas. Luego se aña 
dió algo de cloruro de amonio y se evaporó el amoniaco. A 
medida que se evaporaba el amoniaco, se anadia éter. Des­
pués del tratamiento de manera usual, se obtuvieron 4,2 g 
d. bsss bruta, qu. fueran filtrado, sobre 20 g de A^O, 
11/111 (Merck) después de la disolución en benceno. En el 
filtrado se introdujo HC1 gaseoso, obteniéndose un clorhi­
drato cuyo punto de fusión de mezcla con el producto obte­
nido según el Ejemplo 1 no mostró ninguna depresión. El 
rendimiento fué de 0,3 g.

Ejemplo 6. 17,6 g de 3,4-etilendioxi-fenilacetoni- 
trilo (V) en 100 mi de tolueno fueron puestos en ebullición 
bajo reflujo con 7,3 g de NaNHg hasta la terminación del 
desprendimiento de amoniaco. Después de esto se añadió go­
ta a gota una solución de 12,3 6 de bromuro de isopropilo 
en 30 mi de tolueno y a continuación una solución de 27,2  

g de N-(gamma-cloropropil)-N-metil-homoveratril-amina (III) 
en 50 mi de tolueno. En este caso se puede proceder también

1.12.70 13 -
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añadiendo gota a gota primero el compuesto (III) y luego 
el bromuro de isopropilo, sin variar el resultado. La mez­
cla de reacción es puesta en ebullición bajo reflujo duran 
te 2 horas más, y luego es tratada tal como se describe en 
el Ejemplo 1. Se obtienen 2 g de clorhidrato de alfa-iso- 
propil-alfa-¿py-metil-N-homoveratril)-gamma-aminopropil7- 
3 ,4-etilendioxifenilacetonitrilo, cuyo punto de fusión de 
mezcla con el producto obtenido según el ejemplo 1 no mos­
tró ninguna depresión.

Con las determinaciones de toxicidad encontradas 
en perros mestizos (peso corporal de 8 hasta 14 kg) ayu­
dándose del método de Litchfield y Wilcoxon, se encontró 
una DL^Q i.v. de 22,7 (19)9 hasta 26,1) mg de clorhidrato 
de alfa-isopropil-alfa-/CN-metil-N-homoveratril)-gamma- 
aminopropi37-3,4-etilendioxi-fenilacetonitrilo kg de peso 
corporal. El compuesto muestra en perros mestizos, ya con 
una dosis de 0,08 mg/kg i. v., un claro efecto sobre los 
vasos coronarios. Este efecto fué determinado con ayuda de 
la medición de la saturación con oxigeno de la sangre en 
el seno coronario del perro narcotizado. De esto se deduce 
una gran amplitud terapéutica, dado que la toxicidad intra 
venosa de la sustancia es más de 200 veces mayor que la 
dosis intravenosa terapéuticamente eficaz.

La presente solicitud, que corresponde a la pre­
sentada en la República Federal Alemana, el 7 de Enero de 
1.970, bajo el NS P 20 00 435.7 - 42, se acoge a los bene­
ficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­
dad Industrial.

30
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención propia y nueva que se 
presentan para que sean objeto de esta solioitud de Pa­
tente de Invención en España, por VEINTE aSos, son los 
siguientes:

1.- Procedimiento para la preparación de alfa 
i s opr o p il-alfa-/" (N-me t il-N-homoveratril)-gamma-aminopro- 
pil/^-3,4-etiléndioxi-fenilacetonitrilo de la formula I

OCH.
CN

í)- ¿ - (CHg)^ - N - (CHglg -/^A- O C H ,

CH^

caracterizado porque, en presencia de agentes de conden­
sación básioos, en un disolvente inerte: a) se haoe reao 
nar el 3)4-etiléndioxi-fenilacetonitrilo de la fórmula H

CN
¡ „

- C - H

CH
CH^ CH^

con el compuesto de la fórmula III

OCH^

II

X -  (C H ^  -  N -  (CH^)^

CH. \ = /
III

ció

-  15 -
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en que X representa un radical ácido capaz de reaccionar;! 
o b) se hace reaccionar el 3,4-etiléndioxi-fenilacetonit^i 
lo de la fórmula IV !

5

ie con un halogenuro de isopropilo; o c) se hace reaccionar 
el 3,4-etiléndioxi-fenilacetonitrilo de la fórmula V

15
con el compuesto de la fórmula III

20

25

i - tea,)., - s - (oügls
CH.

V
III

en que X tiene el significado arriba citado, y a continua 
ción se hace reaccionar con un halogenuro de isopropilo; 
o d) se hace reaccionar el 3,4-etiléndioxi-fenilacetoni- 
trilo de la fórmula VI

30
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en que X tiene el significado arriba indicado, con un com-r 
puesto de la fórmula VII

OCH-

H F -  (CHg^ - ¿ / \ - O C H .

T U

o e) se hace reaccionar el 3,4-etiléndioxi-fenilacetonitrÍL 
lo de la fórmula VI

en que X tiene el significado arriba citado, con un com­
puesto de la fórmula VIII

H^N-(CHg)^

.OCH/
OCH^

VIII

y se transforma el 3,4-etiléndioxi-fenilacetonitrilo obte 
nido de la fórmula IX

OCH

-  17 -
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de manera de por sí oonocida, en el compuesto N-metílico.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1 ca­
racterizado porque en calidad de agente de condensación 
básico se utiliza amida de sodio.

5 3.- Procedimiento según la reivindicación 1,
caracterizado porque en calidad de disolvente se utiliza 
benceno, tolueno, xileno, éter dietílico, dioxano o amo­
níaco líquido.

4. - Procedimiento según la reivindicación 1,
10 caracterizado porque se transforma el compuesto de la

formula I en sus compuestos por adición de ácido fisio­
lógicamente compatibles, por tratamiento con ácidos.

5. - Procedimiento para la preparación de alfa- 
isopropil-alfa /*"(N-metil-N-homoveratril)-gamma-aminopro

15 pil/-3,4-e tilendioxi-fenila ce tonitrilo.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de dieciocho hojas escri­

tas a máquina por una sola cara. P ?  W F 3
20 Madrid,

P.A.
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