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MEMORIA DESTRIPTIVA
Para solicitar: PATENTE DE INVENCION por 20 afios

A nombre de: ASTRA PHARMACEUTICAL PRODUCTS, INC.
Entidad: norteamericana

Establecida en: Neponset Street, Worcester, Mass .
01606, Estados Unidos de América.

Por: "PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR AMINO~-ACILANILIDAS
PRIMARIAS"

(Clase Internacional CO7c)
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La presente invencién se refiere a acilanili-
das primarias de las que se ha mostrado que son efica-
ces como agentes antiarritmicos.

Se conoce un cierto nfimero de anilidas estruc
turalmente diferentes de las aqui descritas., Algunas
han sido descritas en la literatura como poseedoras de
utilidad terapéutica: patentes suecas n¢ 147,308,
147.309 y 153.705; patentes suizas n? 318.077, 336.815
y 464.882; patente alemana n2 Y67,.642; patente france- .
sa n? 1,161,363; patente briténica n? 7o5.460, 726,080,

754,413 vy 609.286; 42 Chemical Abstracts 7871 d (1948),

47 Chemical Abstracts 1055 g (1y58); y patente de los

EE.UU, n? 3,.542.850.

Desde la introduccidn de intenso cuidado dé:
la coronaria ha habido énfasis en el tratamiento de éx;
trasistoles ventriculares y otras arritmias cardiacas.
Ninguna droga usual es enteramente satisfactoria para
el control de tales arritmias. Se han usado drogas ta-
les como quinidina, procainamida, propanolol y difenil~
hidantofna (fenito{na (Brit. Pharm.)), pero presentan
efectos secundarios indeseables. También se han estudia
do ciertos derivados fenoxi de amino-propano, pero su
accidn sobre el sistema nervioso central es similar a

los de la tenitoina. Proceedings of the British Pharma=-

cological Society, Vol. 39, p. 183 (14570).




10

15

20

25

10-1X-74

Adeﬁés de los compuestos antes menclonados,
otras preparaciones farmacéuticas presentan propieda-
des entiarritmicas, Por ejemplo, el anestésico local
Xylocaine (lidocafna), cuye nombre quimico es 2-dietil~
amino-2’,6’~acetoxilidida, es una droga antiarritmica
que es adecuada para uso intravenosa o intramuscular-

mente, Parkinson, P. I. ¥ otros, Brit. Med. J., Vol. &,

pégs. 29-30 (1970), y Ihe Merck Tndex, 8* Ed. (Merck &

Company, Inc., Rahway, Nueva Jersey, 1968), p. 618, pe=-
ro no es eficaz oralmente debido a bajos niveles de la
droga en la sangre, Eisinger y Hellier, Lancet, 1969,
II, 1303, y Boyes y otros, Clin. Pharmacol. Therap. 12,
ne 1, phgs. 105-116 (1971). Cuando se administra lido-
caina oralmente hay una pronunciada pérdida de la dro-
ga, probablemente debido a las funciones del higado,
por el que la mayor parte de la droga ha de pasar inme~
diatamente después de la absorcibén desde el conducto
intestinal., La duracién de los niveles en sangre obte-
nidos con lidocaina es también bastante corta, lo que
impide =as{ una larga duracién de la proteccién.

También es sabido que ciertas 2-aminotetrali-
nas presentan propiedades antiarfitmicas. D. M. Graeff

y otros, Journal of Medicinal Chemistry, Vol. 14, pags.

60-62 (1971).

La presente invencién comprende el uso de ami
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noacilanilidas primarias de férmula general:

R R
2
3 R R
|7 19
R — SO - O - - N
L T co cI: ((l:)n NH,,
R R
Rg Rl 6 10

sus sales terapéuticamente aceptables, y sus antipodas
épticos, pero con la excepcién de la forma racémica del-
compuesto Z2-amino-27,6°-propionoxilidida,’ como agentes '

antiarritmicos, donde R, se elige del grupo que consta -

1
de hidrégeno, metilo, etilo y propilo, R2 se elige,del

grupo que consta de metilo, etilo, cloro, metoxi, etoxi,

Ry

R& se elige del grupo que consta de hidrégeno, metilo,

se elige del grupo que consta de hidrégeno y metilo,

0 un grupo alcoxi Cl-ch’ Rb se elige del grupo que cons-
ta de metilo, etilo, cloro, metoxi y etoxi, R7 es hi-

drbégeno, metilo o etilo, Ry es hidrégeno, Ry es hidré-

geno, metilo o etilo, R es hidrégeno, y n es 0 6 1,

10

con las salvedades de que:

a) cuando n es 0, R, también puede ser metilo;
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b) cuando n es 1, R, s hidrégeno, ¥y Ry es
hidrégeno o metilo, RlO también pusde ser entonces me-
tilos

c) cuando R, es hidrégeno, R, es metilo, R,
es hidrégeno, R, es metilo, R7 es hidrégeno, Rg es hi-
drégeno, y n es 0, R, solo puede ser entonces metilo,
etoxi, propoxi o butoxi;

d) cuando R, es hidrégeno, R, es metilo, R3
Y Ry son hidrégeno, R7 es metilo, Rg es hidrégeno, y n
es O, R6 solo es entonces metoxi, etoxi, etilo o cioro;

e) cuando R, es hidrégeno, R, es metilo, RB
¥y R, son hidrégeno, Re v R7 son metilo, Rg es hidrége~
no y n es 0, estédn inclufdos entonces en el &mbito de
lﬁ invencién los antipodas 8pticos del compuesto, pero
no el racemato. Se ha hallado que los compuestos de es-—
te tipo son eficaces agentes antiarritmicos cardiacos
de larga duracién. Los compuestos son particularmente
dtiles cuando se administran por v{a oral, Las prepara-
ciones farmacéuticas que contienen tales compuestos tam
bién forman parte de la presente invencién.

La invencién incluye también los compuestos

nuevos que tienen la estructura:
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7o
C0-C - (C),-Nily
Rg  Ryq

2

sus sales terapéuticamente aceptables, y sus.antipodéb'
Spticos, pefo con la excepcién de la forma racémica del
compuesto 2~-amino=2°,6"-propionoxilidida, donde R, se
elige del grupo que consta de hidrdgeno, metilo, etil;

y propilo, R, se elige del grupo que consta de metilo,

2

etilo, cloro, metoxi, etoxi, R, se elige del grupo éue

3
consta de hidrégeno y metilo, Rh se elige del grupo que

consta de hidrégeno, metilo, o un grupo alcoxi Cl-cb’
R6 se elige del grupo que consta de metilo, etilo, clo-
ro, metoxi y etoxi, R7 es hidrdgeno, metilo o etilo, Rg

es hidrégeno, R, es hidrégeno, metilo o etilo, R, es

9 10

hidrégeno y n es 0 6 1, con las salvedades de que:
a) cuando n es 0, Ry también puede ser metilo;
7 ©8 hidrégenc y R9 es hi-

drégeno o metilo, Ry tanbién puede ser entonces metilo;

b) cuando n es 1, R

¢) cuando R, es hidr6geno, R, es metilo, R

1 2 )



es hidrégeno, Rg es metilo, R7 es hidrégeno, Rg es hi=-
drégeno y n es O, Rh solo puede ser entonces etoxi o
propoxij;

d) cuando R, es hidrégeno, R, es metilo, Rq,

5 Ry, R7 y R8 son hidrégeno, y n es 0, R, solo es enton-

ces metoxi, etoxi o etiloj

e) cuende R, es hidrégeno, R, es metilo, Rq
y Ry son hidrégeno, R7 es metilo, Rg es hidrégeno y n
es O, R6 solo es entonces metoxi, etoxi, etilo o clurc;
10 f) cuendo R; es hidrégeno, R, es metilo, R4
Yy R, son hidrégeno, Reg v R7 son metilo, Rg es hidrége~
no y n es 0, estén entonces inclufdos en el Ambito de
1a invencién los antfpodas O6pticos del compueste, paro
no el racemato.
15 Como ejemplos ilustrativos de los significe-
dos de los radicales Rl, R2, R3, RM’ R6' R7, RB' R9 y

Rlo se pueden mencionar:

e

H, CHB’ 02H5, n-03H7, iso-CBH7.
20 De estos significados se prefieren H, CHB' 02H5
- S S
y n 03}7
Se prefiere particularmente H.
R, CHB’ CZHS’ ci, OCHB, 002H5. De estos significa-
dos se prefieren CHB’ C2u5 y Cl. Se prefieren

25 particularmente CH3 b4 02H5.

10-II-T4 -7 -



R, I, C,. De estos significados se prefiere H.

3 3
R,: i, CH3, OGHE, 002”5’ OCHQCHQCHG, OCH(CH5)2,
CH3
|
. O(Cng)zgﬂs, O?-CHQCHs, OLHQ?H, OC(Cﬂs)S‘
CH5 CH3
{
De estos significados se prefieren H, CHS’
OCHQCHQCHs, 0(CH2)3CH5.
10 RG: CH&’ CQHS, c1, OCHS, OCzﬂs. De estos significa-
dos se prefieren CH3, 02u5,y Cl.
R, H, Ciy, CyH;. De estos significados se prefiren
H y CH,.
15 3
R8: H y en algunos casos CH3. Se prefiere el hidré-
geno.
Rg: H, CH3, C2H5. De estos significados se prefieren
Hy CHS'
20 ) .
Rlo: H, y en algunos casos CH3‘ Se prefiere el hidro6-
geno.
El entero n puede ser 0 6 1,
Como ejemplos de combinaciones preferidas de
radicales se pueden mencionar:
25

10-II-74 - 8 -
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Cuando n es O:

2)

b)

c)

d)

Cuando n es 1:

e)

£)

g)

h)

"

R4 = H, R2 =
R, = H, Ry =
H, R, =Rg=
H, R2 = R6 =
H6CHy Rg=
Re = CHy, Ry
CHy, ' Rg = C1,
H, Ry = R6 =
R8 = I, R9 =
H, R, = Rg =

Es evidente

R

R7’ 8’R9)

yendo la 2-amino-

Clly, Ry =

H 6 CHg,

R, =R

ci

RlO

10

=HO CHS'

= C“S'

que para ciertas combinaciones de

RlO y n los compuestos de férmula I

(inclu-

2',6'-propionoxilidida) existen en di-

ferentes formas estereoisémeras (is6meros o antipodas

épticos).

Tales formas se pueden obtener por métodos usua
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les, por ejemplo los isbémeros O6pticos d y 1 se pueden
preparar por tratamiento del correspondiente racemato
con #cido 1~ 'y d-tartéirico.

Los siguientes compuestos nuevos son realiza-

ciones preferidas de la invencién:

CHg

N - COCH Kil,
I

2-amino-N-etil-2',6¢-

\, Collg Clij propionoxilidida)
CH3
CH .
J
(+) ~— NHCOCH-RIly (+)=(2-amino=2",6'-pro-
CH. pionoxilidida)
C”S
- \
—
S
e
\\\\\
- 10 =




CI]5

7 N\ _ NHCOCH -NH

5 . ! 2
cH “a's
3
10 (2-amino-2',6'-butiroxilidida)
CH 4

15 28 — \!ucocyzn-mng

CH 4

20

(2~-amino-2'-etil-6"' -metilpropionanilida)

~~e,

N \

10-11~74 - 11 =



/ \ I?COCHQ -NHg

CHg

II3

(2-amino-N-metil-2',6'-acetoxilidida)

10

CH 3

NCOCHNH2

L |
CHj3

15

(2-amino-N-metil-2' ,6'-prop ionoxilidida)

CH.‘-5
20

(CUGH, N
NCGLH, NI,

CoHg
CH
3

25 (2-amino-N-etil-2' ,6'-acetoxilidida)

10-11-74 - 12 -



C
II3

/ \ NICOCI, CHg NiT,

—

5 CH

(3-amino-2',6' ~propionoxilidida)

10
C.
/ H3
NHCOCH CH-NH,
l
s CH3
(,I{3
15
(3~-amino-2',6"' ~butiroxilidida)
CH3
20 / \
. NHCOCH?CHQNH2
CZ“S
25 (3-amino—2‘-eti1-—6'—metilpropionanilida)

10-11-74 - 13 -
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CoH5

NHCO?HNH
H
CHy

2

02H5

2.amino-~-2',6'~dietilpropionanilida
3

CH
3

NHCO?HCHZNH2

CH

CH 3
3

(5-amino-2-meti1—2',6‘-propionoxilidida)

CH
3
NHCOCH CH,NH

CH

3-amino-2',4',6'-propionomesidida)
]

- 14 -
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CH
n=C4H70 NHCOCH,CHNH

CH

(3—amino-2',6'-dimetil-4'—pr0poxipropionanilida)

c,
n=CyHg0 — NHCO?HNHz
CH
cH, 3

(2-amino—4'—butoxi-2',6'-dimetilpropionaniliﬂa)

CH
3

n=C,H,_0 NHCOCHNH
37 |2
CH

3

(2-amino—2',6'-dimeti1-4'-pr0poxipr0pionanilida)

- 15 =



CH

3
- NHCOCHzNHz
5 C.?.H5
( (2=amino=2"-metil-6’-etil-acetoanilida)
10
. C2H5
— NUCOCHZNH2
C_H
5
15
(2-amino-2’,6’~dietil-acetoanilida)
Otros compuestos inclufdos en el &mbito de la
invencién son:
’ CIiTB‘ CH3
20 / \
NHCOCH 2CH 2NH 2
N
CH‘3
25 (3-amino=2’,3,6 ~trimetil~propionanilida)

10-II-74 - 16 -~



CH3 CH

l 3
NHCOCNH2
|
CH3
CH
5 3
(2-amino-2-metil-2",6 ~propionoxilidida)
10
CZHS
NHCOCHa?H-NHZ
CH
3
CH,,
3
15
(3~amino=-2’-metil-6’~etil-butiranilida)
CH
20 3
NHCOCH ,CH=-NH,,
HC 2l 2
3 CH
H
C 3 3
25 (3-amino-2°,4°,6 ~butiromesidida)

10-II-74 - 17 -



NHCOCHZ?H-NHZ

CH
CH 3

(3-amino=-2’,3’,6 ~trimetilbutiroanilida)

10
CH
3

/N

NHCOCHZCHNH

c
25
CH,
15
(3-amino-27,6°~valeroxilidida)
CH
20 O
// ~— NHCOCH,,C~NH
1
CH
25 (3-amino=3~metil-2,6"~butiroxilidida)

10-II-7h - 18 -




CH

3
—— NHCOCH~CH-NH
(7
CH'JCHB
H
3
5
(3-amino-2-metil-2’,6'-butiroxilidida)
10 OCH
3
NHCOCH ,Cli NH,
CH
3
OCH,
15
(3=amino=2’,6’~dimetoxibutiranilida)
OCoHs
20
— NHCOCH,NH,
0C yHg
25 (2-amino-2°,6 -dietoxiacetanilida)

10=-TI~7h - 19 -



CHB

€3ty
"N CO CH,NH,
AN
CH
3
5
(2-amino-N-propil-2’,6’~acetoxilidida)
10 CH
3
NHCOCHz(‘:H NH,
CH
3
c1L -
15
(3-amino~2’=-cloro-6"~metilbutiranilida)
CH
3
20 / \\
CH40 Nncocnzcl:ﬂ NH,
— CH
- 3
3
25 (3~amino-i4’-metoxi-~2",6idimetilbutiranilida)

10-1I-74 - 20 =




Hy

c2H50 —— NHCOCH,CH NH,
|
CH
3
CH
3
5
(3-amino-4'-etoxi-2' ,6'-dimetilbutiranilida)
10
C1L
/ \ NHCOCH NH2
— |
. H
| ca M
15
(2-amino-2',6" -dicloropropionanilida)
Los compuestos de la invenc¢ién que son parti-
cularmente preferidos son:
20
CH
3
o — NHCO=-CH,-CHp~NH,
CH
25 3
- 921 -
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NHCO-CHz-(llH—NH2

\ CHB

y sus sales terapéuticamente aceptables.

La expresién "sal terapéuticamente aceptadla"
que aqui se usa est4 reconocida en la técnica para dasig
nar una sal de adicibén de 4cido que es fisiolb6gicarente
inocua cuando es administrada en dosis y a intervalo (por
ejemplo frecuencia de administraci6n) que sea eficaz pa-
ra el uso terapéutico indicado del compuesto original.
Sales de adicién de &dcido terapéuticamente acepfébles
tipicas de los compuestos antes relacionados incluyen,
pero sin limitarse a ellas, las sales de 4cidos minera-
i1es tales como #&cido clorhidrico, Posférico o sulffirico,
y de 4cidos orgdnicos tales como los 4cidos succinico y
tartérico, y &cidos sulfénicos tal como el &cido metano-
sulfénico.

En la préctica clinica, los derivados de la

invenci6n serén administrados normalmente por via oral

- 929 -
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o por inyeccién en forma de preparaciones farmacéuticas
que comprenden el ingrediente activo en forma de base
1ibre o de una de las sales terapéuticamente aceptables
comunes, por ejemplo el clorhidrato, en agociacidén con
un vehiculo farmacéuticamente aceptable que puede ser
un diluyente sélido, semis6lido o liquido, O una cépsu-
la ingerible. Usualmente, la sustancia activa constitui-
r4 entre 0,1% y 10% en peso de la preparaci6n, tal como,
por ejemplo, en una soluci6én acuosa en forma de su sal
soluble de 4cido, aunque cuando esté presente en forma
de preparaciones s6lidas, es decir, tabletas o cépsulas,
1a concentracién de los compuestos de la invencién rei-
vindicada puede estar presente hasta el 100% en pesco de
1a tableta o cédpsula.

Las preparaciones fapmacéuticas en forma de
unidades de dosificacién para aplicacién oral se pueden
formar mezclando la forma de base o de sal de #Acido con
un vehiculo sélido pulverulento. Son ejemplos la lacto-
sa, sacarosa, sorbita, mannita, ¥ almidones tales como
almid6én de patata, almidén de grano O amilopectina, dg
rivados de celulosa y gelatina, El vehiculo puede ser
también lubricante, tal como estearato de magnesio o de
calcio, un Carbowax u otra cera de polietilén glicol,
comprimidos para formar tabletas o nficleos que luego

pueden ser revestidos con una solucién de az@car concen-—

e o e P e = S AT
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trado que también puede contener goma ardbiga, gelatina,
talco y/o didéxido de titanio, o que pueden ser revesti-
dos alternativamente con una laca disuelta en un disol-
vente orgénico, o mezcla de disolventes orgénicos, f4-
cilmente voldtil, Se pueden afiadir colorantes a esos re-
vestimientos. Se obtienen tabletas de desprendimiento
sostenido usando varias capas de la droga activa separa-
das por revestimientos de disolucién lenta,. Otré‘manera
de preparar tabletas de desprendimiento sostenido es di-
vidir la dosis de la droga activa en grédnulos coOn reves-
timientos de diferentes espesores, y comprimir los gré-
nulos a tabletas, junto con la sustancia vehiculioa. La
sustancia activa puede ser incorporada'también en table-
tas de disolucién lenta preparadas a partir de grasa ¥
sustancias céreas, o puede ser distribuida uniformemen-
te en una tableta o una sustancia insoluble,. tal como
una sustancia pléstica fisiolégicamente inerte, segiln

se describe en Fryklof y otros, patente de los EE.UU.

n® 3.317.394.

Las cdpsulas de gelatina blandas {cé&psulas ce-
rradas en forma de perla) y otras cédpsulas cerradas con-
gisten, por ejemplo, en una mezcla de gelatina y glice-
rina, y pueden contener mezclas de la sustancia activa
con un aceite vegetal., Las cdpsulas de gelatina dura con

tienen granulados de la sustancia activa con vehiculos
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a6lidos pulverulentos tales como lactosa, sacarosa, Sor-
bita, mannita, o almidones tales como almidén de patata,
almidén de grano o amilopectina, o derivados de c2lulo~-
sa 0 gelatina, asi como estearato de magnesio o 4cido
estefirico.

para aplicacion parenteral por jinyeccifn, las
preparaciones de la invencién comprenden ventajosamente
una solucién acuosa de la sal de 4cido FParmacéuticamen-
te aceptable, soluble en agua, de la sustancia activa,

y también contienen opcionalmente un agente estabiliza-
dor y/o una sustancia tamp6n. Las soluciones se pueden
hacer isoténicas por adicién de cloruro s6dico.

En el uso clinico, la cantidad de sustancia
activa a administrar al paciente ha de ser ajustada cui-
dadosamente dependiendo de los requisitos individuales
en cada caso, Sin embargo, como ejemplos ilustrativos
de requisitos de dosis adecuados en el tratamiento de
estados agudos de arritmia ventricular se puede mencio-
nar la administracién de clorhidrato de 3-amino-2',6'~
putiroxilidida desde aproximadamente 100 mg a aproxima-
damente 1000 mg por via intravenosa, en un hombre de
70-80 kg de peso. Los requisitos diarios administrados
oralmente podrian estar comprendidos entre aproximada-
mente 0,8 y aproximadamente 8 g. La unidad de dosifica-

cién de los compuestos de la invenci6n es al menos 10 mg

- 25 -
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en el caso de tabletas, cApsulas y formas similares 8d-
1idas de dosificacién, preferentemente entre 50 y 500 mg,
Los compuestos antes relacionados sg pueden
preparar de una O varias de las siguientes maneras. De
1os métodos I-VII que se dan a continuaciOn? el méfodo
VI se puede usar para la preparaci6n de todos los com~
puestos de la invenci6n. Los métodos I~V y VII no son
todos aplicables para 1la preparaci6n de todos los com-
puestos de la invenci6n. La aplicabilidad de cada vno
de estos métodos puede ser determinada fécilmente por
el trabajador experto. Todas las designaciones de radi-
cales en las f6rmulas son 1as mismas que se dan antes,
a no ser que se indique otra cosa. Bl término "Producto"

indica los compuestos de la presente invencién.

I. Reaccién cntre una halogenacilanilida y

amoniaco en alcohol o en una mezcla de alcohol-agua

R
"2 N7 R
o
Ry N-¢C -C = (C), =X+ Nog ——
I
Ry Ry Rio
Rg

Producto + HX
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(X as C1, Br, I o un grupo del que se sepa que reaccio-
na de manera similar a esos halégenos, por ejemplo p-to-

iuenosulfoniloxilo, es decir, p-CH3~p-SOS).

II. Reaccién de Gabriel, es decir, reaccion

entre una cloro-, bromo- O yodo-acilanilida y una sal
de ftalimida adecuada, para formar una ftalimida susti-
tuida en N que se hace reaccionar con hidrazina, produ=-

ciendo un compuesto intermedio que se descompone por ca-

Lentamiento con 4cido:

) "2 R, R Q
o A
Ry I;I-CO -c - ((I:)n -X + /N‘K*' —
i
Rg
- 27



1 Rio

R
5 R

NH - NH,
R
Rg
10 | |
NH-(C)n-C-—CO—N y FH0
| |
R R
}'1 10
N - H
./
0
15
A | wt
0
]
NN
\ 1 + Producto
20 ‘ NH
‘\ /
I
0
25
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5 . (La "sal de ftalimida adecuada" es por ejemplo, la sal
potédsica o cualquier otra sal adecuada conocida en la
técnica. La hidrazina se puede usar, por ejemplo, en

forma de su hidrato o en forma de cualquier otrn deri-

5 vado adecuado).

III, Adicién de amoniaco a una anilids de un

4cido carboxilico insaturado (n = 1):

10
Ry R
Ry T - CO = ? = ?H + NH3 ___NHZ s Producto
R R, R
1 7 9
6
15
donde n = 1 V¥ R8 y Rlo son hidrégeno ambos,
IV. Reduccién o hidrogenacién de una cianoaci-
20 lanilida
"\”‘\H_
~—
e
~—
25
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Ry R, .
7 N X
L ___ l{{ |
1 Rg

(R9 y RlO =Hyn=1)

reduccién o hidro-
genacién usando. un
agente redpptor 9—‘Prodqg

catallticamente to
con hidrégenc

Vv, Reduccién de una nitroacilanilida

2
R

- 30 -
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VI, Reacci6n de un aminodcido o un haluro de

amingacilo, cuyo grupo amino lleva un grupo protector

(P), y una anilina, para formar un compuesto intermedio

del que se separa el grupo protector, para producir la

amina deseada:

R R
3 2 R R
o
R NH -C - - N
L [ + XCO clz ((]:)nL NHP 3
- R Rg B0
6
R3 R2 R R
R, N-CO=C=(C), =~ NHP & (agente adecuado
[ | | para elimipacibn
R Rl RB RlO del grupo protec
6 tor, por ejemplo

un &cido)
> Producto

Bl radical X se elige del grupo que consta de hidroxilo,
cloro y bromo, Bste método se puede usar para la prepa-

racién de todos los compuestos de la invencién.
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VII. Reacci6bn de Ugi, es decir, reaccién entre

un isonitrilo aromético, amoniaco acuoso y un aldehido o

cetona, para producir el productn en una etapa:

R R,
3\\ 2 ﬁ
Ry, N=2C+ T - R7 ¥ NH3 —3
Ry
6

Producto (R1 = H)

(n = 0)

Los siguientes son métodos preferidos. para formar cier-

tos compuestos de la presente invenciodn:

Ejemplo 1. Is6meros d y 1 de 2-amino-2',6'~-

propionoxilidida

E1l compuesto racémico de 2-amino-2',6*-propio-
noxilidida fué resuelto en los isfémeros Opticos dyl
por el siguiente método,

El racemato de 2-amino-2',6'-propionoxilidida

(51,9 g, 0,27 moles), disuelto en etanol del 95% (184 ml),

- 32 -




Pué afisdido a una solucién transparente caliente de 4ci-
do di-p-toluoil-d-tartirico (104,3 g, 0,27 moles) en
otanol del 95% (300 ml)., Se formé un precipitado casi
incoloro que fué separado por filtracidn tras en{riamien
5 to (4°C) durante 48 horas y se lav6é con una pequefia can-

tidad de etanol del 95% frio,y se sec6,
El precipitado fué recristalizado con etanol
del 95% hasta que se obtuvo rotacidn constante (ﬂx]gs’sé
= -114°). Una soluci6n acuosa de la sal obtenida fué tra
10 '~ ¢ada con hidréxido sédico 7M, Yy 1a base liberads fué ex-
trafida con cloruro de metileno, Tras secar (Kgcox) se
evapord el disolvente, dejando un aceite en solidifica-
cion (17 g), con [xJ2%1® = -24,6°.
Se prepard el clorhidrato a partir de una 80-
15 lucién de la base en cloroformo y cloruro de hidr6geno
gaseoso. Tras recristalizacidn en etanol absoluto y éter
(6:5) se obtuvieron 17,7 g de la sal con un p.E.'de 264~
0650C (descomp.), [T = =44,1°.
Las aguas madres obtenidas de la preparacién
20 y subsiguientes recristalizaciones de la sal diasteroo-
jisémera fueron reunidas, fueron evaporadas y fueron mez-
cladas con agua € hidréxido s6dico 7M para liberar la
base, Bsta fué extraida de forma exhaustiva con cloruro

de metileno, y los extractos reunidos fueron secados

25 (K2C03). Tras evaporacién,se obtuvo un aceite en solidi-
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ficacibn (30,5 g).
Se disolvid la base en etanol del 95% (108 wl).
Se afindié a esta solucién &cido di-p-toluoil~l-tartérico
(61,4 g, 0,159 meles) disuelto en etanol del 95% (176,6
ml). El precipitado formado fué aislado de la solucidn
enfriada y se recristalizé en etanol del 95% hasta rota-
cién constante, [&{752'5

A partir de la sal purificada se preparaion

= + 1159?, Rendimiento: 3k,9 g.

la base y el clorhidrato, de manera andloga a la antes
descrita para el antipoda (-). Asfi se obtuvieron 11,0 g
de base con [5(733’5 = + 24,62, y eventualmente 13,1 g

de un clorhidrato que funde a 20h,5°2C (descomp.) con un

(X735 = vu3,70.

Ejemplo 2. Sintesis de 2-amino-N-metil-2‘,6’-

acetoxilidida

Se afiadié amoniaco acuoso concentrado (30 ml,
0,459 moles) a una solucidén de 2-cloro-N-metil-2",67-
acetoxilidida (10.0 g, 0,047k moles) en alcohol del 95%
(20 ml), en un recipiente de presién, y se calentd a
75eC durante seis horas. La mezcla de reaccibén fué eva-
porada a sequedad bajo vacio. Se disolvid el residuo en
agua (50 ml) y se llevé a pH 10 con NaOH 7M, tras lo

cual la base fué extraida con cloruro de metileno. Se
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secaron (K2C03) 1os extractos reunidos, y se evapord

el disolvente, A partir del residuo (8,2 g 90% de ren=
dimiento) se preparé el d-tartrado disolviendo el resi-
duo en éter absoluto ¥y afiadiéndole a una solucién de
la cantidad equivalente de &cido d-tartérico disuelto
en etanol absoluto. El precipitado formado fué sépéra-
do por filtracién, lavado con &ter absoluto y recyista=-
1izado en alcohol del 95%. P.f. 173-1762C (descomp.).

Calculado para C15H22N207: C 52,6, H 6,48, N §,18,

Hallado: C 52,5' H 6’25, N 8’150

Ejemplo 3. Sintesis de 3-amino=-2,6’-propio-

noxilidlda

Se traté a reflujo durante dos horas una mez=
cla de 3-bromo-2’,6°-propionoxilidida (25,6 gy 0,10 mo=
les), ftalimida potésica (20,3 g, 0,410 moles) y dimetil
formamida (85 ml). Una vez fria se afiadi$ una solucién
de 30 ml de &cido acético glacial en 75 ml de agua, ¥
se egité la mezcla durante una hora. E1 sélido fué se-
parado por filtracidén y secado, tras lo cual fué suspen
dido en alcohol del 95% (200 ml) y se afiadié hidrato
de hidrazina acuoso al 85% (9 ml, 0,28 moles). La mez-
cla fué agitada y calentada a reflujo durante dos horas.
Se afindié &cido clorhidrico conc. (11 m1) y se continué

la agitacién a temperatura ambiente durante varias ho-
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ras, Bl sflido fué separado por filtracién y lavado con
alcohel del 95%. El filtrado fué evaporado hasta apro-
ximadamente 200 ml, enfriado en un bafio de hieln y di-
lufdo hasta 1000 ml con éter. El clorhidrato precipita-
do fué separado por filtracién, disuelto de nuevo en
150 ml de alcohol absoluto, filtrado en caliente, y se
diluyé el filtrado enfriado.con 550 ml de éter. Tras
enfriar hasta 02C el clorhidrato se separ§ por filtra=-
cién, se lavé con algo de &ter & se secl. Rendimiento:
18,2 g (80%). P.f. 216-221°C., Calc, para 011}117011\*20:
c 57,8, H 7,by, C1 15,5, N 12,2, Hallado: C 57,7,

H 7,48, cC1 15,7, N 12,1.

Ejemplo 4, Sintesis de 3-amino-2’,6"-butiro-

xilidida

Se afiadié un gramo de cloruro aménico a una
solucién de 2°,6°=-crotonoxilidida (11,8 g, 0,062 moles)
en alcohol del 95% (150 ml), y se saturd la mezcla con
amoniaco gaseoso a 0%2C, La mezcla aéi preparada fué
puesta en un recipiente de presidén y calentada a 80¢2C
durante 48 horas., El contenido fué transferido a una
unidad de destilacidn, y se separaron los disolventes
bajo vacfo,dejando como residuo un aceite en solidifi=-
cacién. Este fué disuelto en HC1l IM (75 ml) y sometido

a extraccidn con éter. Se desprecil el éter, La solu-
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cién &cida se hizo alcalina con hidréxido sédico, has-
ta pH 11, La base aceitosa liberada fué extraida exhaus
tivamente con cloruro de metileno. Los extractos reuni-
dos fueron secados (K2003), filtrados y concentrados
5 bajo vacfo. Se afiadif una solucién etérea de cloruro
~ de hidrégeno, y el precipitado formedo del clorhidrato
(10,0 g) fué recogido ¥y recristalizedo en una mezcla
de alcohol y éter. Los cristales incoloros, secadag'éu-
rante dos hoxas a 0,1 mm Hg ¥y 1002C, fundieron a 171-
10 1733C, Calc. para C, H, CIN,0: C 59,4, H 7,89, Cl
i4,6, N 11,5. Hallado: C 59,3, H 8,01, Cl1 14,4, N

11,4,

Ejemplo 5. Sintesis de 2-amino-N-meti1-27,6"~

15 propionoxilidida

Se enfrié hasta 139C una solucién de N-metil-
2,6-xilidida (19,4 g, 0,143 moles) en Acido acético gla
cial (123 ml). Se afiadié y mezcldé bromuro de 2-bromopro
pionilo (3&,3 g, 0,160 moles), seguido por una solucién

20 de acetato sédico trihidratade (47,8 g) en agua (200 ml),
previamente enfriada a 39C. Los ingredientes fueron mez-
clados y agitados durante 30 min., Por dilucidén con agua
(1000 ml) se formé un precipitado que se separé por fil
tracién y se lavé a fondo con agua y se secl§, Rendimiento

25 de 2-bromo-N-metil=2’,6’-propionoxilidida® 10,5 g; P.f.:
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78,5~802C,
La 2-~bromo-N-metil-2°,6 -propionoxilidida asi

preparada (10,0 g, 0,037 moles) fué suspendida en alco-
hol (50 ml) y se afiadié amoniaco acucso conc, (40 ml).

5 La mezcla fué saturada con amoniaco a 252C, ¥y luegoica-
lentada a 50¢2C bajo presidén. Durante este método se si-
guibé por cromatografia de gas la desaparicibn de ia R-
bromo-N-metil~2*,6°~propionoxilidida. Cuando hubo reac-
cionado précticamente todo de este material de partida

10 (48 horas), los disolventes fueron evaporados bajo va-
cfo. Se disolvid el residuo en agua (25 ml), con lﬁ adi
cidén suficiente de Acido clorhidrico 1M para hacer &ci-
da la solucifn. La soludibén Acida fué sometida tres ve-
ces a extraccién con étexr. Se desprecid el éter y la

15 solucibén Acida se hizo alcalina con hidréxido sédico TM
v fué saturada con carbonato potésico. La base libera-
da fué extrafida con clorurc de metileno, ¥y los extrac-

tos reunidos fueron secados (KZC ), filtrados, y se

03
saturd la solucibn con cloruro de hidrdégeno gaseoso.

20 La solucidén fué concentrada por evaporacién hasta apro-
ximadamente 45 ml de volumen, y se ahadid éter (50 ml).
Se form6 un precipitado cristalino que fué separado por
filtracién; rendimiento &,68 g (Y7%), pf 212-214eC (&qg

comp.). Calc. para C CIN,0: C 59,4, H 7,89, C1

12“19
25 14,6, N 11,5. Hallado: C 59,2, H 7,73, Cl 14,5, N 11,5,
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Ejemplo 6. Sintesis de 2-amino-4’-n-butoxi-

2°,6’=dimetilpropionanilida

A, Sintesis de 4-butoxi-2,6-dimetilazobanceno

A una solucién de sodio (2,0 g, 0,09 moleg) en
etanol absoluto (119 ml) se afiadié 2,6-dimetil-b=-hidro-
xiazobenceno (18,3 g, 0,08 moles) preparado seglin B.C.
Seunders y G.H.R. Watson, Biochem,J. 46:629-233 (1950).
A la solucién naranja-roja resultante se afiadié lentamen
te l-bromobutano (22,3 g, 0,162 moles) desde un embudo
separador, y la mezcla fué tratada a reflujo durante
cinco horas. Una vez fria, el bromuroc sddico precipita=-
do fué separado por filtracién y el filtrado fué evapo-
rado a sequedad. El residuo fué recogido en éter, y la
solucidén etérea fué sometida a extraccibén, primero con
hidréxido sédico 0,5 M, y luego una vez con agua. La
fase etérea fué secada (Nazsou), filtrada y evaporada
a sequedad. El rendimiento fué mayor que el 90%, El1 ma-
terial es satisfactorio para la etapa siguiente. Tras
recristalizacién en etanol del 95%, fundid a 47-47,59C.
Calc. para C, H, ,N,0: C 7v,6, H 7,85, N Y,92, Hallado:

1872272
c 76,7, H 7,84, N 9,86,

B, Sintesis de lU-butoxi-2,6-dimetilenilina

Se amiiadié etanol acuoso al 50% (480 ml) a un
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matraz provisto de condensador de reflujo y agitador,

que contenfa 4-butoxi-2,6-dimetilazobenceno (53,4 g,
0,189 moles). La mezcla fué calentada hasta cerca de la
ebullicibn, con agitacibn, vy se aiiadil hiposulfiéd sqdi—
co (Nazszou, 121,4 g, 0,697 moles) en pequeiias pdrciones
durante un periodo de 30 min. La mezcla fué tratada a
reflujo durante 75 min. La mayor parte del algohol‘?ué
separada por destilacién, y la capa de amina aceitosa
formeda en la operacién fué recogida con éter. La fase
acuosa fué hecha alcalina con hidréxido sbdico y fué so=-
metida a extraccién con &éter, Todos los extracto; etéreos
reunidos fueron secados (Nazsoh), fueron filtradqs{ y to-
dos los componentes de bajoApunto de ebullicién fﬁeron
evaporados a presifn reducida (disolvenbe y anilina),r
tras lo cual el residuo fué fraccionado por destilacién
bajo vacfo. Se recogib la fraccién que hierve a 105-1082C
(0,1 mm Hg). Rendimiento: 63%; n§5 = 1,5337, [;éase E.

Honkanen, Ann. Acad. Sci. Fennicae, Ser, AII, 99 (1960)/.

C. Sintesis de 2-bromo-4’-butoxi-27,6 ~dimetil-

propionanilida

En una botella de dos litros se mezclaron L=-bu-
toxi-2,6-dimetilanilina (50,7 g, 0,263 moles) y &cido
acético glacial (224 ml), y la mezcla se enfrié répida-
mente a aproximadameﬁte 10¢C., Se afiadid a esta y se mez-

cldé répidamente bromuro de 2-bromopropionilo (62,4 g,
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0,289 moles), seguido inmediatamente por una solucidn
previamente enfriada (5°C) de acetato sédico trihidra-
tado (87,2 g) on agua (362 ml). La totalidad fué agita-
da vigorosamente para asegurar una mezcla intima de los
componentes, Tras 30 min de agitaci6n mecénica, el pre-
cipitado fué separado por filtracién y lavado cuidadosa

mente con agua destilada. Luego fué secado, Bl rendimien

"to fué 68,9 g (727%). Recristalizado en etanol del 95%,

fupdié a 135,5-136°C, Calc, para 015H22BrN02: C 54,9,

H 6,75, Br 24,3, Hallado: C 55,1, H 6,22, Br 24,7.

D. Sintesis de 9-amino-4'-butoxi-2',6'=-dimetil-

propionanilida

Una mezcla de 2-bromo-4'-butoxi-2',6'-dimetil~
propionanilida (14,0 g, 0,0426 moles), alcohol del 95%
(109 ml) y amoniaco acuoso concentrado (87 ml) fué satu-
rada con amoniaco gaseoso a temperatura ambiente y bajo
agitacién continua., La desaparici6n del compuesto broma-
do se sipguid por cromatografia de gas. Una vez completa-
da la reaccién, los disolventes fueron evaporados y se
agit6 el residuo dos horas a temperatura ambiente, en
una mezcla de écido clorhidrico 3M (50 ml) y agua (400
ml). El material sin disolver fué separado por‘filtra—
cién, y el filtrado fué sometido a extraccién con éter.

Se despreci6 el éter, y la solucién acuosa fué hecha al-
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calina hasta pll 11 con NaOH 7M, y fué sometida exhausti-
vamente a extraccién con cloruro de metileno. Los extrac
tos reuynidos fueron secados (K2003), y filtrados, y ce
evapor6 el disolvente, produciendo un aceite de color &m
bar (9,3 g, 82%). Este fué convertido al clorhidrato comn
cloruro de hidrégeno gaseoso en éter, Tras recristaliza-
ci6n en alcohol-éter (1:1), fundi6é a 225-6°C, El secado
bajo vacio a temperatura elevada (2 mm IHg, 1C0°C) ;auso
una reduccién de peso del clorhidrato monohidratado ob-
tenido, Cslc. para el clorhidrato monohidratado,

Cc ClNQOS: HQO 5,65, Ilallado: HQO 5,90. Calc, para

15“27
el clorhidrato anhidro C15H2501N202: ¢ 59,9, H 8,8,
¢1 11,8, N 9,31. Hallado: C 59,7, I 8,48, C1 11,8,

N 9,52,

Ejemplo 7. Sintesis de 2-amino-2',6'-butiroxi-

lidida

Una mezcla de 35,0 g de 2-bromo-2',6'-butiro-
xilidida, 300 m; de alcohol del 95% y 300 ml de amonia-
co conc. fué saturada con amoniaco gaseoso, dispuesta
en un recipiente a presi6bn, y calentada a 60-65°C duran-
te 24 hre, Los disolventes fueron evaporados bajo vacio
y el residuo fué disuelto en 200 ml de HC1 1,5 M. Tras
fiitrar, la solucién fué hecha alcalina hasta pH 11 con

NaOH 7 M, y fué sometida a extraccién con éter tres ve-
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cos. Los extractos etéreos reunidos fueron secados (Ka€O4),
y se evapor6 el disolvente bajo vacfo., El rendimiento

fué 21,5 g (80%)., Se disolvié el residuo en una mezcla

de &ter y cloroformo (2:1), y se prepar6é el clorhidrato

por adicién de cloruro de hidrégeno etéreoa. Tras recris=-
talizacibn en etanol-butanona (1:1), fundié a 213,5-214,5°C
Calc. para 012H19C1N20: ¢ 59,4, ¥ 7,89, Cl1 14,6,_N 11,5.

flallado: C 59,3, H 7,83, Cl 14,5, N 11,4.

Bjemplo 8. Sintesis de J-amino-2*'-etil-£'=-me-

tilpropionanilida

A. Sintesis de F-bromo=2'-etil-6'-metilpropio-

nanilida

En una botella con tapén de vidrio se enfrid

hasta 13°C una solucidn de 9-etil-6-metilanilida (15,0
g, 0,111 moles) en dcido acético glaciai(gs ml), y se
afiadié c¢loruro de 3-bromo-propionilo (21,1 g, 0,122 mo-
les). La mezcla fué mezclada y combinada inmediatamente
con una solucién enfriada (3°C) de acetato s6dico trihi-
dratado (36;9 g) en agua (150 ml). La mezcla fué agita-
da vigorosamente durante 30 min. Bl producto blanco que
se form6 fué separado por filtracidn, lavado cuidadosa-
mente con agua, y secado. Este producto, es decir, J~bro

mo=2'—etil-6'-metil-propionanilida (27,4 g, 91%), fundio
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a 149-150°C, y fué suficientemente puro para la etapa

siguiente,

B, Sintesis de J-amino-2'-etil-6'-metilpropio~

nanilida

La 3-bromo-2'-etil-6'~-metilpropionanilida (13,5
g, 0,0500 moles) antes descrita, ftalimida potdsica (10,2
g, 0,0551 moles) y dimetilformamida (50 ml) fueron agita- .
das a reflujo durante dos horas, Se afiadié una mezcla de
dcido acético glacial (20 ml) y agua (50 ml), con Agita-
ci6én continuada, hasta que la mezcla llegbd a temperatura
ambiente, Bl derivado de ftalimida sélido fué separado
por FPiltracib6bn, lavado con agua y secado. Rendimiento:
13,8 g (82,1i%); p.f.: 208-209,5°C, Este producto (13,8
g, 0,041 moles) fué suspendido en 250 ml de alcohol, y
se afiadi6 una cierta cantidad de hidrato de hidrazina al
85% (4,0 ml), Se traté la mezcla a reflujo con agitacién
durante dos horas. Se afiadié dcido clorhidrico concentra
do (8 ml), y se continué la agitacién ‘hasta que la mez-
cla alcanzé la temperatura ambiente. Bl s6lido Efué sepa-
rado por filtracidén, fué lavado con algo de etanol del
95%, y Bué despreciado. Los disolventes fueron evapora-
dos del filtrado, y el residuo fué disuelto en agua, fué
filtrado, fué hecho bésico con hidréxido sédico 7 M, ¥

fué sometido exhaustivamente a extraccién con cloruro de
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metileno. Los extractos fueron secados (Kgcos), fueron
Piltrados, y se introdujo en la solucién cloruro de hi-
drégeno gaseoso. La sal que se form6 fué separada por
filtraci6n, Fué lavada con'cloruro de metileno, y fué

5 secada (9,5 g), y fué recristalizada en alcohol-éter.
Rendimiento de T.amino-2'-etil-6'-metilpropionanilida:
7,35 g; p.£.: 215,5-216°C. Calc, para 312"1901Ng°= G
59,4, H 7,89, C1 14,6, N 11,5. llallado: C 59,3, H
7,80, Cl 14,6, N 11,7,

10

- Ejemplo 9. Sintesis de 2-amino-2',6'-dimetil.-

4'-n-propoxipropionanilida

A, Sintesis de 2,6-dimetil-4-propoxiazobenceno

15 A una solucién de sodio (2,0 g) en alcohol ab-
soluto (120 ml) se afiadid 2,6-dimetil-4-hidroxiazobence-
no (18,3 g) y l-bromo propano (20 g). La mezcla fué tra
tada a reflujo durante tres horas, y se dej6 durante la
noche a temperatura ambiente, Un precipitado de bromuro

20 s6dico fué separado por filtraciln, fué lavado con algo
de etanol absoluto frio, y fué despreciado. Se eliminé
el alcohol del filtrado por destilacidn, se disolvié el
residuo en éter (200 ml), y se sometié a extraccién con
solucién de hidréxido sédico al 2% (4x50 ml), y una vez

25 con agua. Tras secar (NaQSOA) y Piltrar, la soluci6n eté

10-11-74 - 45 -



rea fué evaporada a sequedad, dejando un material acei-
toso residual (20,2 g}, suficientemente puro para la si
guiente etapa de reaccidn,

5 B, Sintesis de 2,6=dinmetil-d-propoxianilina

Bl rendimiento de 2,6-kimetil-4-propoxiazoben-
ceno (20,2 g) de la etapa anterior fué disuelto en alco-
hol del 95% (175 ml). Se afadi6 agua (160 ml) y se calen
t6 la mezcla a reflujo, Se afiadi6 hiposulfito sdédico

10 (Nags204)(44,8 g) & la soluci6n hirviente, en pequeilas
porciones., Una vez completada esta adicién se con%inué
el reflujo durante 30-60 min. Se eliminé el alcoholrpor
destilacién a presién reducida, El restante resi&ﬁo he-
terogéneo fué hecho- alcalino y Ffué sometido a extracciébn

15 con 6ter. El extracto etéreo fué secado (Ra2804), filtra
do y evaporado. El aceite residual fué fraccionado por
destilaci6n bajo vacio. Tras un primer paso de anilina,
el producto deseado destilé a 101°C (0,7 mm Hg); ngs =
= 1,5393. E1l rendimiento de 2,6-dimetil-4-propoxianili-

20 na fué 6,86 g (51%). Calc. para CllH17NO: c 73,7, U

9,56, O 8,93, lallado: C 73,3, H 9,82, O 8,76,

C. Sintesis de 2-bromo 2',6'-dimetil-4'=propo-

xipropionanilida

25 Este compuesto se preparé de forma anéloga al
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correspondiente homélogo p~butoxi del Bjemplo 6C., Se ob-
tuvo un rendimiento de 88% del compuesto crudo., Tras re-
cristalizacién en metanol, fundié a 147,5-1489C. Cslc.
para Cl4HQOBrN02: ¢ 53,5, N 6,41, Br 25,4. Hallado: c
53,6, H 6,32, Br 25,4,

D. Sintesis de 2-amino-2',6'-dimetil-4'-~propo-

xipropionanilida

Este compuesto se preparé de la misma manera
que la 9_amino~4'-butoxi-2',6'~-dimetilpropionanilida del
del Ejemplo 6D. Bl rendimiento de base cruda fué 94%,
gque se convirtié en el clorhidrato y se recristalizé en
etanol absoluto-&ter; p.[f. 226-227°C, Calc. para
C, H,,ClN,0,: C 58,6, 1 8,08, 0 11,2. Hallado: C 58,5,

1423
H 8,08, 0 11,2.

Ejemplo 10. Sintesis de 29-amino-2'~etil-6"'-me~

tilpropionanilida

A, Sintesis de 9-bromo-2'=etil-6'-metilpropio-

nanilida

A un sistema de dos fases que contiene una soO-
luci6n acuosa de hidréxido sédico (20 g de hidr6xido 86-
dico en 200 ml de agua) y una mezcla de 13,5 g de 2-etil
—6-metil-anilina y 75 ml de tolueno (enfriada a 8°C), se

afiadieron gota a gota, con agitaci6n, 26 g de bromuro de
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2-bromo~propionilo, Tras ests adicién se continué la agi
taci6n durante 15 min, y los cristales formados fueron
separados por filtracién., (La adici6n de éter de petré-
leo al Piltrado precipita més producto, que se puede afia
5 dir a la primera recoleccién). Rendimiento total: 22,8 g
(84%). Tras recristalizacidén en éter-éter de petrdleo,

fundibé a 181-182°C,

B. Sintesis de 2-amino-2'-etil-6'-metilpropio-

10 nanilida
Una suspensién de 20,9 g de 2-bromo-2'-etil-
6'-metil propionanilida, 125 ml de alcohol del 95% y 75
ml de amoniaco conc. fué saturada con amoniaco £ase0s80
y fué calentada a 55°C durante 30 horas, en un recipien-
15 te de presi6én. Se filtré la mezcla de reaccibn, y el £il
trado se concentré bajo vacio, Se disolvié el - residuo
en 4cido ¢clorhidrico 2M, y se extrajo con acetaté de eti
lo. La fase dcida se hizo alcalina a pH 9 y se sometié
a extraccio6bn con cloruro de metileno, dando 15,5 g de
20 un aceite en cristalizacién. Recristalizado en éter-éter
de petréleo, el compuesto (2-amino-2'-etil-6'-metilpro-
pionanilida) Ffundié a 68,5-70°C, Calc. para Cl2H18N20:
¢ 69,8, H 8,79, N 13,6. Ilallado: C 69,7, H 8,72,
N 13,5.

25
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Ejemplo 11, Sintesis de Ymamino~N~otil-2!,6"'-

acetoxilidida

Una mezcla de 34,6 g de 2-¢cloroe=N-etil-2',6'

—acetoxilidida cruda (preparada de¢ forma andloga al
Ejemplo'lOA, a partir de cloruro de cloroacetilo y N-
etil-2,6-xilidina), 450 ml de etanol y 650 ml de zcmonia
co acuoso conc, s¢ tratd como se describe en el Ejnhplo
10B. Se preparé el clorhidrato a partir de una solucién
etérea de la base aceitosa amarillenta cruda obtenida,
y cloruro de hidrégeno. La sal fué recristalizada en una
mezcla de cloruro de metileno/acetato de etilo, y fundié
a 173,5-176°C. Rendimiento de 2-amino-N-etil-2',6'~ace-
toxilidida pura: 29,2. Calc, para el clorhidrato

C oy oCIN,0: C 59,3, H 7,88, N 11,6, IHallado: C 59,5,

H 8,03, N 11,5,

Ejemplo 12, Sintesis de 3-amino-2',4',6'-pro-

pionomesidida

Bste compuesto se prepard de manera andloga
a la descrita para la F-amino-2'-etil-6'-metilpropiona-
nilida en el Ejemplo 8B, a partir de 13,5 g de 3-bromo-
2',4',6'-pr0pi0nomesidida, y 10,2 g de ftalimida potédsi-
ca en 50 ml de dimetilformamida, por tratamiento a reflu
jo durante 3 hrs. Bl derivado de ftalimida intermedio

pesé 14,5 g (rendimiento del 90%). Este derivado fué des
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compuesto como se describe en el Bjemplo 8B, dando la
base deseada, que fué convertida en el clorhidrato bur-
bujeando cloruro de hidrégeno anhidro en una soluciﬁh
de la base en cloroformo,.Tras recristalizacidén en 51—
cohol, con una pequefia adicidn de agua,‘fundio a 272,5-
273,5°C, Su valor pkai3 result6 ser aproximadamente 3,7-

8,8. Calc, para C C1N,0: C 59,4, H 7,89, Cl 14,6,

12819
N 11,5. Hallado: C 59,2, H 7,78, C1 14,5, N 11,6.

Ejemplo 13. Sintesis de 3-amino-2',6'-diﬁetil-

4' ~-n-propoxipropionanilida

A. Sintesis de J-bromo-2',6'~dimetil-4'propo-

Xipropionanilida

Este compuesto se prepar6 de forma andloga al
J-bromo-2'-etil~6'-metilpropionanilida del Ejemplo 8A,
a partir de 20 g de 4-propoxi-2,6-xilidina, 95 ml de 4~
cido acético glacial, 37 g de acetato sédico trihidrata-
do, 150 ml de agua y 21,2 g de bromuro de j-bromopropio-
nilo, E1 rendimiento fué 93% de material recristalizado

(metanol:agua), que fundia a 121,5-122,5°C,

B. Sintesis de j-amino-=-2',6'—-dimetil-4'-propo=~

xipropionanilida

Este compuesto se prepar6 de manera anéloga
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~

a 1la 3-amino-2'-etil-6'-metilpropionanilida del Ejemplo
8B, a partir de 15,7 g de 3-bromo-2',6'~dimetil-4'~pro-
poxipropionanilida y 10,2 g de ftalimida potdsica en 50
ml de dimetilformamida. Bl derivado de ftalimida inter-
medio fué obtenido con rendimiento del 88%. Fué descom-
puesto suspendiéndole en 250 ml de alcohol del 95%, con
adicién de 4 ml de hidrazina al 64% y tratamiento a re
flujo durante 90 min, Se prepar6é un clorhidrato a p;r-

tir de la ﬁase obtenida; p.f. 208-210,5°C, Calc. para

C1N,0,: C 58,6, H 8,08, Cl 12,4, N 9,77. llalla

Cy4llasz
do: C 58,8, H 8,20, Cl 12,3, N 9,96,

Bjemplo 14, 2-amino-2',3',6'-trimetilacetani-

lida

A, 2-cloro-2',3',6'-trimetilacetanilida

Una mezcla de 7,8 g de 2,3:6-trimetilanilina
(R.A. Scherrer y H.R. Beatty, J.O0rg.Chem, 37, 1681 (1972))
y 50 ml de 4cido acético glacial fué enfriada a 10°C en
una botella con tapén de vidrio, y se afiadieron y mezcla
ron r4dpidamente 7,23 g de cloruro de cloroacetilo, segui
do inmediatamente por una solucién enfriada de 19,3 g
de acetato sédico trihidratado en 80 ml de agua., La mez-
¢la fué agitada durante 30 min, y el material sélido fué

separado por filtracién y lavado cuidadosamente con agua,
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Tras secar se obtuvo un rendimiento de 9,94 g (81%).
Fundié a 145-146°C, Andlisis: Calc, para CllHl4C1N0:
c 62,4, H 6,67, Cl 16,8, Hallado: C 62,4, H €,73,

Cl1 16,8.

B. 2-amino-2',3',6'-trimetilacetanilida

Una mezcla de 9,74 g de 2-cloro-2',3',6'~tri-
metilacetanilida, 9,45 g de ftalimida potédsica y 41 ml
de dimetilformamida fué tratada a reflujo con agitacién
mecénica durante dos horas., Se afiadieron a la mezcla
16,4 ml de 4cido acético glacial dilufdo con 41 ml de
agua, y la totalidad se calent6 y agité durante 30 minu
tos. E1 s6lido fué separado por filtracitn y secado,
produciendo 13,9 g (94%) del aducto, con un punto de fu
si6n de 270-271°C, Se suspendié el aducto en 75 ml de
alcohol del 95% y se afiadieron 3,7 ml de hidrato de hi-

,

drazina acuoso al 85%. Se calent6 la mezcla con agita=-
ci6n vigorosa, se afiadieron 40 ml de alcohol del 95%,

y se continué el reflujo durante una hora., Se afiadie-
ron a la mezcla 5,6 ml de &cido clorhidrico conc., y
40 ml de alcohol del 95%, y se continué la agitaciédn
mientras se enfriaba la mezcla, durante 3O minutos, Se
separaron los sé6lidos por filtracibén y se suspendif la
torta de filtracibén en agua y se separ6 por filtracién.

Este método se repitidé una vez. Los Filtrados combina-
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dos (8i es necesario se pueden volver a filtrar) fueron
evaporados, y ello dej6é un residuo de 9,5 g de material
que fuéd recristalizado en alcohol, con adicibén de algo
de agua, Los cristales fundieron a 283,5-284,5°C (ces-
comp,). Andlisis: Calc. para Cllul7CLN20: Cc 57,8, H
7,49, C1 15,5, N 12,2. Hallado: C 57,7, H 7,59, Cl

s

15,4, N 12,4.

Ejemplo 15, 2-amino-2',6'-dietilacetanilida

Usando el método descrito en el Ejemplo 871 se
hizo reaccionar una mezcla de 2-cloro-2',6'-dietilaceta-
nilida (37,5 g, 0,166 moles), ftalimida potédsica (33,8
g, 0,183 moles) y dimetilformamida (165 ml), obteniéndo-
se 51,4 g (rendimiento del 92%) del derivado de Ptalimi-
da (plf., 243-243,5°C), del que se obtuvo el clorhidrato
del compuesto deseado, p.f, 26§—270°C((etanol-abs.-éter
abs.). Calc., C 59,4, I« 7,89, N 11,5, ClL 14,6.-Halla-

do: C 59,2, H 7,75, N 11,7, Cl 14,8,

Ejemplo 16. 2-amino-2',6'-dietilpropionanilida

A. 2-bromo-2',6'-dietilpropionanilida

Siguiendo el método descrito en el Ejemplo 84,
usando 2,6-dietilanilina y bromuro de 2-bromopropionilo,

se obtuvo el compuesto intermedio deseado, con rendimien
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B s e L

to del 80%. Recristalizado en metanol abs., Qundié a
197-199°C, Cale,: C 54,9, H 6,38, N 4,93, Br 28,1,

Hallado: C 54,8, H 6,19, N 5,02, Br 27,9,

B, 2-amino-2',6'-dietilpropionanilida -

A partir de compuesto bromado antes descrito,
y usando el método del Ejemplo 10B, se obtuvo el compues
to deseado en forma del clorhidrato monohidratado, en
rendimiento de aproximadamente 85%. Por calentemiento a
100°C bajo alto vacio se obtuveo una pérdida de peso co-
rrespondiente a un mol de agua por mol de clorhidrato

monohidratado. Calc, (C ClN202): HQO 6,56. Hallado:

13fl23
HQO 6,83, Bl clorhidrato anhidro dié el siguiente ané-
lisis. Cale., (C, . H,,CIN,0): C'60,8, H 8,24, N 10,9,

Hallado: C 60,7, H 8,22, N 10,9.

Ejemplo 17, 2-amino-2'-etil~-6'-metilacetanili-

El clorhidrato de este compuesto se obtuvo en
\
rendimiento del 687 siguiendo el método descrito en el
Ejemplo 10B, usando 2~cloro-2'~etil-6'-metilacetanilida

como material de partida. Recristalizado en alcohol-éter,

la sal fundié a 248-250,5°C, Calc, (C ClNQO): c

1117
57,8, H 7,49, N 12,3, Cl 15,5. Ilallado: C 57,5, H

7,58, N 12,1, Cl1 15,7,
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Lienplo 18, 2-amino-N-etil-2',6'-propionoxili-

A, 2-bromo-N-etil-2',6'-propionoxilidida

Un sistema en dos fases consistente en una so-
lucién de N-etil-xilidina (20,9 g, 0,14 moles) er tolue-
no (100 ml) y una solucidén de carbonato potédsico (40 g,
0,29 moles) en agua {200 ml) fué agitada vigorosamente,
y se afiadié bromuro de 2-bromopropionilo (53,0 g, 0,245
moles) gota a gota durante 15 minutos, manteniendo la
temperatura de la mezcla de reaccién a 20°C. Tras agi-
tacidn continuada durante‘40 minutos & temperatura am-

biente, el producto fué separado por extraccién con ace-

tato de etilo. Tras evaporacién de los disolventes se

obtuvo un rendimiento casi cuantitativo de aceite en so-

lidificacién, que podia ser recristalizado en- éter de

petr6leo, p.f. 64-66°C.

B. 2-amino-N-etil-2',6'-propionoxilidida

A partir del compuesto bromado antes descrito,
usando el método del Ejemplo 10B, se obtuvo con rendi-
miento del 81% el clorhidrato del compuesto deseado.
Recristalizado en etanol-acetato.de etilo, fundidé a 195~
6°C. Calc, (ClsﬂglCINQO): Cc 60,8, H 8,24, N 10,9, C1
13,8, Hallado: C 60,6, H 8,30, N 10,8, C1 14,0,
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Lijemplo 19, J-amino-2-mectil=2',6'=propionoxi-

lidida

A, 2-metil~-2',6'-acriloxilidida

Se prepar6 una solucién dc reactivo de Grignard
a partir de magnesio (29,0 g, 1,2 moles), bromuro de eti
lo (130 g, 1,2 moles) y 400 ml de éter abs. Durante un
periodo de 45 min se¢ afiadidé 2,6-xilidina (121 g, 1,0 mo-)
les) disuelta en 400 ml de &ter abs., con agitacifén mecd-
nica eficaz, Se afiadieron otros 400 ml de éter obé., se—~
guido por una solucién de metacrilato de metilo (100 8,
1,0 moles) en 400 ml de éter abs., afiadido durante 30
min a reflujo, Se continu6d el reflujo durante 2 horas.
La mezcla de reaccidén fué enfriada, y se afiadieron lenta
y cuidadosamente 800 ml de HC1l 9 N, bajo agitacioén y en-
friamiento continuados. La fase etérea fué separada, la-
vada con agua, bicarbonato sédico 0,2M y agua, secada
sobre sulfato de magnesio anhidro, y filtrada. Se evapo-
r6é el éter, dejando un s6lido que podia ser recristalif
zado en éter de petr6leo (p.eb. 60-110°C) que contiene
una pequefia cantidad de'alcohol isopropilico, o con una
mezcla de alecohol etilico y agua., Rendimiento: 35%; p.C.

101-105°C,
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B, J=amino=2-metil-2', 6'~-propionoxilidida

Este compugsto se obtuvoe con rendimiento del

59% a partir de 2-metil-2',6'~acriloxilidida (antes des~
crita) siguiendo el método descrito en el Ejemplo 4, con

5 las diferencias de que se usé bromuro aménico en vez de
cloruro aménico, y que la mezcla de reaccién fuéd calen-~
tada a 115~120°C durante cuatro dias. El1 producto final
fué aislado e identificado con espectroscopia IR y de
RMN.

10

Ejemplo 20, Sintesis de 3-amino-2',6'-propio-

noxilidida
Se hidrogena 2-ciano-2',6'-~-acetoxilidida (N.
Lsfgren y C. Tegnér, Acta Chem. Scand. 9, 493-6 (1955))

15 (5 é, 0,026 moles) en 50 ml de amoniaco etanélico al 10%,
en un agitador Parr a 25-40°C y una presién de 2,5 atmés
feras, en presencia de 1 pramo de rodio/alﬁmina.'Una vez
completada la hidrogenacién, el catalizador es separado
por filtraci6n y el filtrado es evaporado a sequedad.

20 Se disuelve el residuo en etanol, y se prepara el clore-
hidrato por adicidén de cloruro de hidrégeno gaseoso, La
precipitacién completa de la sal se consigue por adicién
de éter, Tras filtrar, el clorhidrato puede ser recris-

talizado en etanol-éter, y funde a 218-221°C, y es idén-

25 tico al producto descrito en el Ejemplo 3.
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Yo
EJjemplo 21, Sintesis de (+)=-2~aminoe-2,6-pro

Eiouoxilidida

Se dipolvieron carbobenzoxi-L-alapnina (4,50

€, 0,020 moles) y 2,6-xilidida (2,72 g, 0,0224 moles)
en 50 ml de cloruro de metileno. Se afiadié diciclohexil
carbodiimida (4,6 g, 0,0223 moles) disuelta en 20 wml
de cloruro de metileno. La mezcla fué calentada hasta
el punto de ebullicidén y se la dejd enfriar hasta tem-
peratura amblente en el bafio de agua. Tras otra hora a
témperatura ambiente el precipitado se filtré, lavé coﬁ
una>pequeﬁa porciénrde cloruro 'de metileno, 'y se secf;
rendimiento 4,38 g (97%), p.f. 228,5 = 230,59C, del
subproducto difenilurea formado. Se evaporé =a sequedad
el filtrado, y el sélido incoloro residual, que pesaba
6,69 g (102%) tras secar, fundié a 167-169,59C.

Una cierta cantidad del producto as{ -obteni-
do, N-(carbobenzoxi-L-alanil)-2,6-xilidina (3,25 g,
0,010 moles), fué mezclada con 25 ml de etanol absolu-
to y 25 ml de cloruro de metileno. Se afiadié cataliza-
dor de paladio sobre carbén orgénico (1,0 g), y la mez-
cla fué hidrogenada en un agitador Parr a 3,4 kg/cmz.
Tras aproximadamente una hora se separé el catalizador
por filtracién y se evapor$ el filtrado. Se disolvié
el residuo en &cido clorhidrico IM (25 ml), y se filtré.

El filtrado se hizo alcalino con hidréxido sédico ™,
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La base fué extralda con cloruro de metileno, siendo
facilitada le extraccidn por saturacién de la fase a-
cuosa con carbonato potédsico. Los extragtos reunidos
(15 m1) fﬁeron secados sobre carbonato potésico anhidro
¥ dilufdos con 30 ml de éter anhidro., Se pasé§ cloruro
de hidrégeno por la solucién, y el clorhidrato preci-~
pltado fué separado por filtracién y recristalizado con
etanol~éter, produciendo 1,89 g de cristales incoloros.
La recristalizacién repetida dié un producto que funde
a 264,5-265,5?C., Una cantidad de 0,2640 g disuelta en
10,0 ml de metanol dié una rotacién especifica, Z}(/§5 ’
de +41,7¢, lo que indica una pureza de al menos 95%.

La L-2-amino-2‘,6 -propionoxilidida obtenida es, por
t;nto, idéntica al antipoda (+) descrito en el Ejemplo
1. Una mezcla del producto obtenido y del enantiémero
(=) del Ejemplo 1 fundid a 234-2512C, mostrando una de-

presién apreciable.

Ejemplo 22, Soludiones de clorhidrato de 3-

amino-2",6 ~butiroxilidida para inyeccién

~

..

.,
.
.,



Cantidades

Ingredientes
Solucidn al 2% Solucién al 4%

Clorhidrato de 3-amino-
2’,6’=butiroxilidida 20 g ho g

Cloruro sédico c.8., para obtener isotonicidad
Acido clorhfdrico (2N) c.s. para obtener un pH de 4,0-h,2
Hidréxido sédico (2N) " u " non "

Agua destilada para

10 inyeccién c.s, para obtener 1000 ml de sco~
lucién

S Se disuelven los ingredientes sflidos en 950~
975 ml de agua destilada para inyeccidn. Se afiade solu-
+ cién de &cidoe clorhfdrico o hidréxido sédico hasta que
el pH esté en el intervalo definido. Se diluye la solu-
cién a 1000 ml con agua destilada para inyeccidn, se
filtra a través de una membrana millipore para obtener
esterilidad, y se introduce asépticamente en recipientes

20
estériles.

Ejemplo 23. Preparaci6én liguida para adminis-

tracifn oral de clorhidrato de 3-amino-27,6 -butiroxili-

dida

25 Se prepar$ una preparacidén liquida que contie-
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ne los siguientes ingredientes:

Clorhidreato de 3-amino-2’,6’=-

butiroxilidida 30,0 g
5 Glucosa lfiquida 300 ¢
Sacarosa 250 &
Conservador C.8,
Esencia de sabor CeS,
Color aprobado Cy B,
10 Agua purificada hasta 1000)ml
La La utilidad terapéutica de los compuestos

aqui{ expuestos se ilustre en los siguientes ejemplos:

Ejemplo_ 24
15

El efecto antiarritmico de un cierto nfimero
de los compuestos de la presente invencién fué démost:g
do por observacién de la proteccién que dan contra la
fibrilaciéh inducida por cloroformo en ratones., Los ex-

20 perimentos con ratones se efectuaron segin una modifica
cién del método deserito por J.W. Lawson, "Antiarrhyth-
mic activity of some isoqﬁinoline derivatives determi-
ned by a rapid screening procedure in the mouse" (Acti-
vidad antiarri{tmica de algunos derivados de isoquinolef
25 na, determinada por un método de seleccidn répido, en
ratones), J,Pharm.Exp.Therap., vol. 160, péginas 22-31
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(1968). Este método se basa en la observacién de que
cuando un ratén no anestesiado ¥y no tratado es expues-
to a vapor de cloroformo su réspiracién cesa pronto, y
en ese momento la inspeccién tanto electrocardiogrifi=-
ca como visual revela que los ventriculos cardiacos
estén fibrilando. Si el ratén es tratade apropiadamen-
te con agentes antiarr{tmicos conocidos antes de la ex-
posicidén al cloroformo, el fallo respiratoric no esté
acompafiado por fibrilacién ventricular.

Grupos de 10 ratones nlbinos Swiss hembras
(HAM/ICR), cada uno de los cuales pesaba 18 a 25 g, fue
ron tratados previamente con cuatro dosis diferentes
del mejor compuesto, a un tiempo normalizado de 20 mi-
nutos antes de ponerles en un vasorde 2006 ml que con-
tenfia algodén y 50 ml de cloxroformo, Inmediatamenﬁe tras
cesar la respiracién se retird del vaso cada ratén, se
abrié su térax y se examiné su corazén para determinar
la presencia o ausencia de fibrilacién ventricular. Lue
go se confirmdé la naturaleza del ritmo cardiaco por re-
gistros electrocardiogrdficos. Siempre que la fibrila-
cién no fué evidente se tocéd el corazém con férceps.

Se consideré que el corazén fibrilaba si habfa pre-
sentes finos movimientos temblorosos sobre la superfi=-
cie del ventriculo, y persistieron durante al menos 5

segundos tras la toracotomfa o el estimulo mecénico.
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La fibrilacién ventricular se consideré ausente en aque

llos animales en los que ers evidente una actividad ven

tricular coordinada después de tales métodos, Con estos

valores se construy$ una curva de dosis~respuesta, y

5 el valor ED50 as{ obtenido fué comparado a un valor ED50
para la lidocaina normalizada. La potencia relativa es
ED50 del compuestd de ensayo/EDso de la lidocaina, La

via de administracién fué subcuténea,

10
Compuesto de ensayo Potencia relativa %
2-amino-2‘,6’~propionoxilidida 0,45 (0,26 - 0,78)
(forma (-))
- 15 2~amino-2’,6 " ~propionoxilidida

(forma (+)) 0,11 (0,06 - 0,21)
2-amino-2°,6°-dimetil~l ‘- '
propoxipropionanilida 0,61 (0,40 - 1,1)
2-amino=-4‘-butoxi-2’,6"~

20 dimetilpropionanilida 0,84 (0,48 =~ 1,5)
3-amino-2’-etil-6’~metil~
propionanilida 0,29 (0,09 - 0,81)
2-amino-2‘-etil-6‘-metil-
propionanilida = 0,7

25

10=II-74 - 63 -



Compuesto de ensayo Potencia relativa

J~amino-2,47,6"-propiono=
mesidida 0,30 (0,2 - 0,6)
2-anino=N~etil-27,6"-

5 acetoxilidida 1,02 (0,5 - 2,4)
3-amino~2’,6’~dimetil=4 ~n~
Propoxi-propionanilida 0,20 (0,12 - 0,34)

2-amino=-2’,6’~butiroxili-

dida 0,35 (0,21 - 0,56)
10 2-amino=-N~metil-2,6‘~
propionoxilidida 0,36 (0,24 - 0,52)

2~amino-N-etil~2,6’~propio=

noxilidida 0,73 (0,44 - 1,0)
— 2-amino=-2"~etil-6"-metil~
15 acetanilida 0,27 (0,14 - 0,40}
2=amino=2°,6"-dietilpropio-
nanilida 0,48 (0,27 - 0,73)
2-amino-N-metil=-2,6"~
acetoxilidida 0,51 (0,19 - 1,3)
20 2-amino=-2",6’~-dietilaceta-
nilida 0,22 (0,13 - 0,36)

3-amino=-2‘,6"~ propionoxi-
lidida 0,4 (0,2 - 0,8)
3-amino-2‘,6°~butiroxili-

25 dida 0,99 (0,60 - 1,9)

10-II-74 - ol -
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¥ El valor fuera del paréntesis indica la media estadis
tica. Las cifras dentro del paréntesis son los 1{mites

de confianza,

Ejemplo 25

ﬁn cierto niimeroc de los compuestos de la pre-
sente invencién fué ensayado para medir la proteccién
que dan contra la fibrilacién inducida por cloroformo
en el cobaya. Cobayas (250-350 g) fueron puestos indi-
vidualmente en una serie de vasos de 4000 ml que contie
nen algodén y 100 ml de cloroformo. Tras cesar la res-
piracién se retiré al animal del vaso, se abrié el
tﬁrax Yy se examiné el corazén para determinar la presen
cia o ausencia de fibrilacién ventricular., La naturale-
za del ritmo cardiaco fué confirmada poxr registros elzc
trocardiogrificos, Siempre que no fué evidente 1la fibri
lacién se tocé el corazén con férceps. Se consideré que
habfa fibrilacién presente si habia finos movimientos
temblorosos presentes sobre la superficie del ventrfcu=
lo y persistieron durante al menos 5 segundos tras la
toracotomfa o el estimulo mecénico. La fibrilacién ven-
tricular se consider6 ausente en aquellos animales en
los que fué evidente una actividad ventricular coordi-

nada después de tales métodos.
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Una sola dosis (aproximadamente 1-5 ml) de
cada compuesto de ensayo fué administrada intraperito-
nealmente por una aguja del n? 25, veinte minutos antes
de que los animales fueran puestos en cloroformo.,

La tabla expone la proteccién observada con
una variedad de dosis de compuestos de ensayo:

Dosis Tanto por cileuto

Compuesto de ensayo (mg/kg) de poblacién pro
tegida -

2-amino-N-metil-27,6"-

acetoxilidida 328 100%
. 165 90%

3-amino=2‘,6"~butiro-

xilidida 326 . 100%

2-amino~N-metil=27,6"=

propionoxilidida 200 879%

2-amino-2‘,6’-butiro- V

xilidida ' 63 50%

3-amino=2‘,6"~dimetil-4"-

propoxipropionanilida 200 33%
Ejemplo 26

El compuesto 3-amino-2’,6’~butiroxilidida fué

enseyado también en perros, segin una modificacién del
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método descrito por A.S, Harris en "Delayed Development
of Ventricular Ec¢topic Rhythms Folloving Experimental
Coronary Occlusions'" (Desarrollo retresado de ritmos ec
tépicos ventriculares después de oclusiones coronarias

experimentales), Circ., vol. 1, phgs. 1318-1328 (1950).

En este método los perros fueron anestesiados, se expu-
so el corazén, y 1; rama descendente anterior de la ar-
teria coronaria izquierda fué ligada en dos etapas, 3e
cerrd el térax y se dej6é recuperar de la anestesia al
perro. Durante los primeros 2 a 3 dfas tras tal ciruvgia
los electrocardiogramas han revelado la presencia de
arritmias ventriculares, y se ha mostrado que estas a-
rritmias son suprimidas por agentes antiarr{tmicos co~
nocidos. B.,B., Clark y J.R. Cummings, "Arrhythmias Folle
wing Experimental Coronary Occlusion and Their Respon=
se to Drugs" (Arritmias tras oclusién coronaria experi-

mental, y su respuesta a drogas), Annals New York Aca-

demy of Sciences, vol., 65, pigs. 543-551 (1956), Para
ensayar el efecto que tiene la 3-amino-2’,6’-butiroxi-
lidida sobre estas arritmias, perros no anestesiados
fueron soportados en eslingas de lona y fueron tratados
intravenosamente u oralmente con la droga. Se siguieron
los efectos electrocardiogréficos, cardiovasculares y
otros de la droga. Estos experimentos revelaron que las

dosis intravenosas produjeron una nftida supresién de

- 67 =~
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e e

las arritmias ventriculares, sin acompafiamiento de re=
accliones adversas discernibles. Se diexron dosis orales
a otros perros, lo que también produjo una nftida supre
sibén de las arritmias ventriculares,

k La tabla sigulente resume los resultados del

tratamiento intravenoso:

- 0b -
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Respuesta de perros no anestesiados a dosis intraveno:

en el primer dfa tras ligadura de la a:

Severidad de la arritmia

e R o

Actividad antirrit

Dosis para de~ Dosis p

Velocidad ven- % de ecté- saparicidn, saparic

Perro tricular (la- picos ven- parcial¥, .’ totalxs
ne tidos/min) triculares mg/ké;f: mg/ kg
559 216 100 30 % 50
547 222 100 Te5 ' 32
543 195 100 15 ", 18
544 198 96 15 22

*1a incidencia de los latidos ventriculares

anormales disminuy§ hasta me:

*¥¥1a incidencia de los latidos ventriculares anormales disminuy$ hasta mer

- 69-
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sis intravenosas de 3-aﬁino-2',6'—butiroxilidida,

adura de la arteria coronaria

idad antirritmica

L de~ Doéis pPara de- Toxicidad
saparicién
total««, ' Duracién, €onvul-
; mg/ kg ’ min siones Muertes
50 - .75 Ninguna Ninguna
32 . 330 n "
18 . 96 ] "o
22 ’ 30 " "

1iy§ hasta menos del 50% de los latidos totales,

1yé hasta menos del 15% de los latidos totules,

69-



Ademés, los experimentos usando tejido de co-
razén alslado (por ejemplo la fibra Purkinje) revelan
también las propiedades beneficiosas de los compuestos
de la invencién,

5 LoQ compuestos de la presente invencién demues
tran inesperadamente efectos antiarrf{tmicos. Tienen un
débil efecto anestésico local, en comparacién con la 1i-
docaina, droga anestésica y entiarrftmica conocida.

Pese a la generalmente bien reconocida ense-

10 fianza de la técnica anterior de que la actividad antia-
rritmica y la actividad anestésica local estén muy rela-
cionadas, y de que las aminas primarias son anestésicos
locales mucho menos potentes que las correspondientes
aminas secundarias, los anestésicos locales débiles de

15 la presente invencién presentan fuertes propiedades an=
tiarriftmicas, A.P., Truant y B. Takman, "Local Anesthe~-

tics" (Anestésicos locales), Drills, Pharmacology and

Medicine, J.R. DiPalma, ed., McGraw-Hill Book Co., Nueva York,
Nueva York (1965), y F.F Doerge, "Local Anesthetic

20 Agents" (Agentes anestésicos locales), Textbook of Or-

ganic Medicinal and Pharmaceutical Chemistr y (Texto de

quimica orgénica medicinal y farmacéutica), 5% ed., por

C.0. Wilson y otros, Lippincott, Filadelfia, Pa., pigs.

597-598 (1966),

25 Los compuestos de la presente invencién, cuan

10=XI=74 - 70 =




do son administrados a mamiferos, no producen nethemo-
globina en la corrients sanguinea Asl animal. Ello ss
debido al tipo de sustituyentes que tienen estos com-
puestos en la posicién orto del anillo bencénico.

5 Esta solicitud; que corresponde a la pregsne—
tada en TUstados Unidos de América, el 8 de ensro de
1973, bajo el Ne¢ 321,800, se acoge a los beneficios del

Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indug

trial.
10
REIVINDICACIOKES
L5 Los puntos de invencién propia y nueva, que
Be presentan para gue sean objeto de eata mollelitnd de
Patente de Invencién en Egpafia:: por VEINLE afios, son
los gue se recogen en las reivindicaclones siguientes:
l2,« Procedimiento para preparar amino~acil-
20 anilidas primarias de formula:
R3 Ro
R7 Rg
R4 1|\I -GO-(I}—(?)n—l":Hz I
’ Rl Rg Ry
25 ‘ . R6

11-2-76 -7 -
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en la cual férmala Rl se alige del grupo que consta de
hidrégeno, metilo, etilo, y propilo, Rz se elige del
grupo que conste de matilo, etilo, cloro, matoxi y eto
xi, R3 se elige del grupo que consta de hidrégeno y mg
tilo, R4 se elige del grupo que consta de hidrdégeno,
metilo o un grupo alcoxi 01—04, Rg se elige del grupo
que consta de metilo, etilo, cloro, meboxi y etoxi, Ro

se elige del grupo gue consta de LiArbdgeno, metilo ¥y

'etilo, Rg ss hidrégeno, Rg se elige del grupo gue cong

ta de hidrégeno, metilo y otilo, Ryny es hidrégeno, y n
es 0 6 1, con tal de yue: (a) cuarndo n =28 O, Ry puede
gser bambién metilo; (b) cuando n es 1.y Ry es hidrégeno
y Rg o8 hidrdégeno o metilo, R, tambisn puede mer enton
ces metilo; (c) cuando iy es hidrémeno, Ry es metilo,
R3 es hidréreno, R a8 motilo, Rg ¥ Hg son hidrdzeno, y
n as 0, R4 gsolo puede wmer entonces etoxl o propoxi; (d)
cuando Ry es hidréreno, R, es setilo, Ry, R4, R7 y RS
son hidrégeno, y n as 0, Rg solo cs entonces matoxi,
etoxil o etilo; (a) cuando Rl ds hidrdseno, R2 ea metilo,
R3 y R4 son hidrdgeno, R7 ¢s motilo, Rg es hidrégeno, y
h a8 0, Re molo o3 entonces mstoxi, stoxi, etilo o clo=~
ro; (Ff) ouando Ry os Lidrégenc, Ry ss metilo, Ry y Ry
gon hidréssnoc, Rg v Rq son w3tilo, g o¢ Lidrdgeno, y n
as C, ol compuesto golo es entoneces un iuvbmero éptica-

nente activo; y log isémeros opticamente activos de ta-

-T2 -
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les compuestos que tengan un &tomo de carbono asimétri-
co; y sus sales terapéubticamente aceptables; que compren
de hacer reaccionar amoniaco con un compuasto de Lérmu-

la:

Ry

i
N-C0-C=(C) =X
I | l n

Ry Rg Ry

Rg

donds Rl—R4 vy R6-R10 y n son igual gue se ha expuesto

nntes, ¥y X se olige del grupo que congva de Cl, Br, I

y p-toluensulfoniloki; tras lo cual, sl ss dcsea, sl
compuapto obternido se convierte enh un isdmero déplico
y/o una sal terapduticamente acaptable del mismo.

28,- Procedimicnto pars preparar aunino-acilsg
unilidas primarias,

Tal y como se ha dsucrito en la llemoria que

antscelz, y con los fines gue se han especificado.

-7 -



Egta Hemoria consia de setenta y cuatro hojas

gscritas a méguina por una sola cara.

Madrid, 1 FEB, 97§

P.ll.

Alberie de Elzcbuit

11-2~76 - 4 -
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