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Hexilaminas substituidas, tales como el 2-isopropil-~
amino-6-metilheptano y la N~-2-ciclohexiletil-hexilamina, ya
fueron aplicados como medicamentos con efecto antihistaminico,
respectivamente vasodilatador, en forma de sus hidrocloruros.

La alquilacibén,en medio reductor,de aminas, p.ej. con un

-exceso de hidruro cianobbdrico de sodio y formaldehido en aceto-

nitrilo, con formaldehido y fcido férmico o cop formaldehido,
hidrbeEno y paladio sobre carbdén en presencia de agua, es co-
nodida, siendo conocidas asimismo la reaccidn de amina con
sodic en piridina y la etilacibn del grupo amino con etileno.
Ahora bien se ha encontrado un procedimiento para ld pro-
duccibn de aralquilaminas del grupo: tales de la férmula I

R.cH. -N-R°

2 1
13 (1)
¥ sus sales de adicifn de fcidos mono o polibhsicos fisiolbgi~
camente tolerables, cuyo procedimiento se caracteriza porque
se hacen reacclonar A) compuestos de halogeno-, alguil- o
arilsulfonilexi y B) aminas, correspondiendo

a) el comporente A) a lm férmula II

n1-032-x : (11)
¥y el componente B) a la férmula IIT ,
2
e (111), o
R

b) el componente A) a la férmula IV

X-R% (Iv)



10

15

20

25

25-7-76

y el componente B) a la férmula V

R*-CH,, -NH .
-5 (v) o
el componente A) a la férmula (VI X-RZ
y el componente b) a la férmula VIT
RY-cr, v -R?
H (viz),

se someten a la reduccién amidas de 4cidos de las férmulas

X hasta XIIX

RY-c-N-R?, RY-cH,-N-c-R®, R-cH,-N-R?, RY-C-N-R?
o 2 (nw 25 "
3 38 1 13
0 R R°Y C=0 $ R
&7
(x)
(xx) (xxX) (Xx11)

se someten a la alquilacidn en si conocida aminas de la

férmula VYIX, p.ej. con ésteres alquilicos de dcido sulfdrico,

reaccidén de un compuesto de la férmula XI, en la que X es
un grupo aldehido, con.aminoﬁeptano de la férmula XIII, que
a continuacién es reducido de manera en s{ conocida repre-
sentando en las férmulas

Rl un radical fenilo substituido que contiene como substi-
tuyentes 2 a 4 radicales alquilo iguales o diferentes con
1 a 4, pero con en total no mds de 6 4tomos de carbono, -
estando los substituyentes alquilo, situados eventualmente
en la posicién para, separados de por lo menos otro radical
alquilo por un dtomo C de anillo, o que contiene 1 o 2
dtomos de ha16géno o grupos nitro, estando los substituyen

tes fluor eventualmente presentes dispuestos en la posicidn

:para y, hablendo 2 substituyentes halégeno, &stos estén dig

“3m

R TN

-,
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puestos en la vosicidn orto solamente, refiriéndose las
mencionadas posiciones para y orto cada vez al grupo amino-
metileno substituidoj
un radical alquilo ramificado o no con & a 10 Atomos de
carbono, pero por lo menos bk en una cadena, presentindose
la cadena en forma de una cadena alquilo ininterrumpida
y/o de una cadena alquilo substituida por un grupo hi-
droxilo,y
a) presentindose eventuales ramificaciones en la posiciﬁn B
con.relacién al &tomo N tan solo conjuntamen%e con por
lo menos una ramificacibn ulterior, y
b) conteniende la cadena algquilo a lo sumo tres ramifica-
clones, ¥
¢) slendo un radical alquilo fnico en la posicién alfa
con relacibn al dtomo N siempre metilo, ¥
un ﬁtomo de hidrégeno o un radical alquilo con 1 a 4 &tomos
de carbono que puede estar substituido por un grupo dialquil-

fosfinilo de la férmula

o

significan cada vez un radical alquilo

en la cual Rh Y Rs

con en total 2 a 6 Atomos de carbono, pero R’ en los casos

¢) y e) no es hidrbgeno, ¥y

tiene el mismo significado que Ra,pero un ?tomo C menos que R~

2
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R? un radical alquilo con hasta 3 Atomos de carbono que puede

estar substituido por un grupo dialguilfosfinilo de la fér-

nula

Rh

s
e
X un grupo haldgeno, alquilsulfoniloxi o arilculfoniloxi,
¥y los compucstos obtenidos se aislan como tales o se hacen re-
accionar con &cidos fisioldgicamente tolerables a formar los
respectivos compuestos de adicibn de acidos.

Mediante el procedimiento segln la invencidn y las aminas
terépéuticamente eficaces asi preparadas, puedé ampliarse la
base de¢ aminas substituidas para fines terapéuticos.

Convenientemente, en los compuestos producidos seglin la
invencibn , R es un radical fenilo que esth substituido por
3 radicales alquilo en las posiciones orto, orte y para.

El radical R2 o8 ventajosamente un radicsl alquilo subs-
tituido con 5 a 8, preferiblemente con hasta 7 Atomos de car-
bono, el cual es exento de interrupciones por oxigeno. Este
radical alquilo R2 puede tener un grupo metilo tambien en La
posicibn vecina al &tomos de nitrbgeno.

Muchas veces son particularmente bien apropiados tales
conpuestos en los ¢uales R2 es un radicnl algquile puro, pero
ramificado con a lo sumo tres ramificaciones, en el cual los

substituyentes alquilo son vecinos o estfn separados uno de
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otro por 1, 3, & o 5 Atomos C ulteriores de la cadena princi-
pal. Son myy bien apropiados tambien los compuestos en los cua=-
les R- es wna cadena alquilo no ramificada con 4 a 6 u 8 a 10
gtomos de carbono, la cual estd interrumpida por un &tomo de
Oxigeno.etéreo. Tambien los compuestos en los cuales R2 es un
radical alquilo ramificado interrumpido por un ftomo de oxigeno
etéreo, tienen buenas propiedades.
En el caso de las aralquilaminas producidas segin el in-

vento, se trata de compuestos hasta ahora no descriptos que

como tales o convenientemente en forma de compuestos de adicibn

de fcidos fisiolbgicamente tolerables pueden ser aplicados para

fines terapéuticos. Los compuestos producidos seghn se reivin-
dica, muestran efectos vasotonificantes, impermeabilizantes de
capilafes ¥/o antiarritmicos. Acldos fisioldgicamente tolerables
soh p.ej. Scidos minerales, tales como fcddo clorhidrico, ﬁcido
nitrico, &cido fosfbérico, &cido sulfiirico; &cidos sulfénicos,
tales como Acido ciclohexilsulfaminico; Acidos carboxilicos,
tales comd acido gluclnico, &cido citrico, &cido maléico o
&cido adipico.

Compuestos apropiados de la férmula II son: cloruro de
3,4,5~trimetilbencilo, cloruro de 2,4,6-trimetilbencilo, bromuro
de 2,3,5,6-tetrametilbencilo, yoduro de 4-ter-butil-2,6-dimetil-

bencilo, cloruro de 3-ter~butil-6-metil-bencilo, cloruro de

hoclorobeneilo, cloruro de 3-cloro-bencilo, cloruro de 2~cloro-

bencilo, cloruro de 2,6~diclorobencilo, cloruro de 3~bromobencilo,
cloruro de 2-bromobencilo,

-6 -
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cloruro de l-nitrobencilo, éster de &cido 2,4,6~trimetilbencil-
toluensulfbénico o cloruro de 4-fluorbencilo.

Compuestos apropiados de la fdrmula IV son, p.ej.: 1-, 2~
0 3-cloro-, bromo- o yodo-pentano, -hexano,-heptano, -octano,

~-nonano, ~-decano, 1-cloro-lb-metil-pentano, 1-cloro-2-etil-hexano,
2-cloro~-3-metil~pentano, 2-yodo-6-metil-heptano, 2-6330-5~
hidroxi-5-metil-heptano, 2-bromo-a,h,k-trimetilpentangfjéfcloro-
propil-etilico, &ter 3-cloro-propil-butilico, éter 3-cloro-
propil-hexilico, éter 3-cloro-propil-isopropilico y éster de

de &cido heptil(2)-toluensulfénico.

Como compuestos de la férmula VI, pueden =zplicarse p.ej.:
yoduro de metilo, bromuro de propilo, cloruro de n~ o iso-butilo,
eloruro de butilo y cloruro de dimetilfosfinilmetilo.

Aminas apropiadas de la férmula III son p.ej.: los diver-
8os 1-, 2~ 0 3-aminopentanos, ~aminohexanos, ~aminoheptanos,
~aminooctanos, =aminononanos, -aminodecanos, tales como los
compuestos normales o los siguientes compuestos ramificados:
=, 2= 0 S5-amino-f-metil-pentanos, 1~amino-2-etil-hexanog
2~amino~3-netil-pentanos, 2-amino-5-metil-hexanos, 2-amino-
humetil~hexanos, 2~amino-6-metil-heptanos, 2-amino-5-hidroxi-
S-tietil-heptanos, Z-amino-a,#,4—trimetii-pentanos, étor 3-aminos
propil-hexilico, éter 3-aminopropil-etilico, &ter 3~aminopropil-
isopropilico, 2-metil-smino~heptano, 2~propilamino-heptano,
2~dimetilfosfinilnetil-aminoheptano, anmﬂino—n;nonano, 2-amino-

n-decano, 3-amino-moctanc, 2-amino-7-metil-octanc, 2-amino-~

-7 -
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3,6~dimetilheptanc.

Como aminas de la férmula V, a titulo de ejemplo, se men-
cionan: 3,4,5-trinetil~bencilamina, 2,4,6-trimetil-bencil-
amina, 2,3,5,6-tetrametil—bencilamina, heter-butil~2,6-dimetil-
bencilamina, 3-ter-butil=-6-metil-~bencilamina, 4-fluorbencil-
amina, 3-clorobencilamina, 4-clorobencilamina, 2-clorobencil-
amina, 2,6-diclorobencilamina, 3-bromobencilamina, 2-bromo-
bencilamina, hunitrobencilamina, pero tambien las correspon~-
dientes aminas secundarias que en el &tomo de nitrdgeno estin
substituidas, p.ej. por un radical metilo, etile, propilo,
dimetilfosfinilmetilo o dimetilfosfinilpropilo.

Una amina de la férmula VII es peej. 2-(2,4,6-trimetil-
bencil)-aminoheptano,

Las reacciones'segﬁn los modos operatives a) hasta s)
pueden proceder convenientemente en disolventes. Segin el modo
aberaﬁivd a), son apropiados disolventes inertes para los com-
ponentes de reaccidn, tales co&o alcoholes con 1 a 4 Atomos de
carbono, hidrocarburos aromiticos, p.ej. benceno, tolueno, xi~
leno, ﬁ?%ileno 6 dimetilformamidd. Esto es el caso particular-
mente en la reaccibn en presencis de ésteres alquilicos de &ci-
dos minerales ¢ de heidos sulfbnicos orghnicos, haciéndese reac-
cionar ventajosamente en presencia de un aceptor de acidoz,D.ej.
de una cantidad por lo menos equimolar de por lo menos un care
bonato de &lcali o de una amina terciaria, respectivamente en

presencia de un exceso por lo nienos equimolar de las aminas de

-8 -



10

15

20

a5

las férmulas III, V o VII. Por lo general, particularmente en
los modos operativos a), b), ¢) ¥y e), se trabaja a temperatu-
ras entre 50 y 160°C, preferiblemente entre 75 y 135°C. Si se
emplea dimetilformamida como disolvente, no hace falta un acep~
tor de Hcidos, pero en la mayoria de los casos una temperatira
de 70 a 160°¢.

8i las citadas aminas contienen por lo menos un &tomo C
asimétrico, pueden ser ap;icadas tambien en forma de sus ra-
cematos o de sus lsbdmeros dpticamente activos.

Como aceptores de &cidos constitvidos por carbonatos de
adlcali, entran en consideracibén p.ej. carbonate de hidrdgeno ¥

sodio, carbonato de sodio y carbonato de potasio. De la serie

‘de aminus terciarias, comprobaron ser eficaces diisopropil-

aminay tributilamina, trietilamina, picolina y piridina. En cl
caso de la reaccin de un cloruro aralquilico, la reaccién
puede ser acelerada por la adicidn de una pequeiia cantidad de
yoduro de sodio. .

Si han de prepararse, seglin la forma de realizacidn ¢),
alquilaminas, particularmente metil- y/o etilaminas de la
£6rmula I, pueden emplearse los usuales caminos de sintesis.

Para la reduccidn de las amidas de acido ¢arboxilico de
las f6rmulas X, XI y XII, en forma en si conocida, D.ej. en
tetrahidrofurano o en un éter dialquilico, tal como éter
dietilico, diisopropilico o dibutilico, preferiblemente a la

temperatura de ebullicidn del respective disolventa, se Las
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hacen reaccionaf con hidruros metélicos apropiados, tales como
hidruro de litio-aluminio, o con hidruros de boro apropiados,
tales como diborano. La descomposicibén del aducto no aislado
en el primero de los casos, vale decir, en el empleo de hidru-
ros metdlicos, puede ser efectuad; con éster etilico de &cido
acético, agua o una solucidn saturada de sulfato de sodio.

La reduccidn, cspecialmente de las amidas de tioacidos
de la foérmula XIII, es llevada a cabo en forma en si conocida,
de tal manera que se reducen las amidas de tiokeidos en un
disolvente, tal como dioxano, acetona o en un alcohol con 1 a &
étomos de carbono -~ eventualmente taumbien sus mezclas con agua -
por tratamiento con niquel de Raney o electroliticamente.

Tambien es posible que, seghn el modo opérative c¢),.un

" compuesto de la férmula VII que fué preparado por hidrogenacibn

de(d) uh compuesto de azometina de la férmula VIII

R'-Cil=N-R? (VIII)
o (e) un compuesto de la férmula IX
R1-CH2-N'=R8 (16,

en cuya (ltima férmula
R8 representa un radical alguilideno con un Atomo de hidrb-
geno menos que el radical alquilo ininterrumpido y no

substituido Ra, pero en lo demhs tiene el mismo signi-

ficado que Ra,

se hace reaccionar a formar un compuesto de la férmula I en la

cual R3 es hidrbgeno. Paru &sto entra en consideracibn el mé-
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todo en si conocido de la alquilacibn en medio reductor

(véase: "Organic Reactions, tomo IV, piginas 174 y siguientes).
En esta adicibn catalitica de hidrégeno, como catalizadores,
son preferidos p.ej. platino, paladio, niquel y cobalto. Son
realizables tambien reducciones con sodio o amalgama de sodio
en alcohol o zinc en &cido acético o electroliticamente sobre
el citodo de plomo o cobre.

La estabilidad de los compuestos producidos segln la in-
vencidn, que comunmente son cristalinos, permite la fabrica~
¢ibn de preparados medicamentosos para la medicina humana y
veterinaria para la administracibn oral, parenteral, rectal y
exterior. La fabricacidn de estos preparados puede ser efec-
tuada segln la préactica usual bajo adicibn y mezclamiento de
substancias auxiliares o de vehiculo sblidas o liguidas ade~
cuadas y tolerables, tales como almidpn, lactosa, derivados
de celulosa, écido estelrico o sus sales, disolventes, agen-
tes solubilizantes, masa de supositorios, cloruros, fosfailos
Yy carbonatos, p.ej. carbonato de sodio, ¥y es decir, de un modo
conocido como para formar polvos, pastillas, grageas, clpsulas,
soluciones, pastas o suspensiones. Por via bucal, p.ej. como
pastillas, grageas o polvos, los nuevos cbmpuestos pueden ser
administrados diariamente dos & tres véoces en una dosis de
25 a 50 mg cada una. Como inyeccidn o preferiblemente como in-
fusibn permanente, pueden ser aplicados p.ej, en una dosis de

10 a 20 mg por dia.

-
-
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Como los ensayos farmacolbgicos demuestran, en el caso
de los compuestos preparados segfin la invencidn, se trata de
substancias reguladoras del tono de los vasos sanguineos. Es-
tos compuestos aumentan el tono venoso sin provocar un espasmo,
dilatan los vasds sanguineos, reducen la permeabilidad aumen-
tada de los vasos y ejercen efectos antiedematosos ¥ analgé-
ticos. El mencionade espectro de accibn, asi comola buena to-
lerabilidad hacen las nuevas substancias particularmente intere-
santes como agentes vasoactives y superiores a los preparados
usuales hasta ahora conocidos.

Ejemplos

1) 2-(2,3,5,6~tetrametil-bencil)~aminoheptano (hidrocloruro)

(Véase Hoja de férmulas No. 1)

36,5 g (0,2 moles) de clorurc de 2,3,5,6~tetrametil-bencilo

. se hacen reaccionar durante 2 horas con 46,0 g (0,4 moles) de

Z-aminoheptano en 100 ml de benceno en ebullicibn. Subsiguiente-

mente se elimina el disolvente en vacio. Para la liberacibn de

-la base, al residuo se agrega entonces una solucidn de 8 g

(0,2 moles) de hidrbéxido de sodio en metanol. El producto de
reacciﬁn puede ser librado del cloruro de sodio precipitado me-
diante un filtro de vacfo y del 2-amincheptano mediante desti-
lacidn en vecio. Para la transformacidn en el deseado hidro-
cloruroc, se trata el 2-(2,3%,5,6~tetrametil~bencil)-aminoheptano
con feido clorhidrico etéreo y se recristaliza en metanol/éster

acbtico. El punto de fusidn del hidrocloruro es de 155°c.
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Rendimiento: 55,4 g (93% de la teoria).

2) Hidrocloruro de 2-(2,4,6-trimetil-bencil)-aminoheptano

(Véase Hoja de férmulas Ho. 2)

Se mezcla la solucibn de 168,7 g (1 mol) de cloruro de 2,k,6-
trimetilbencilo en 250 ml de tolueno con una solucidn de 230,4 g
(2 moles) de 2-aminoheptano en 250 ml de tolueno y se mantiene
la mezcla de reaccidn durante 2 horas con reflujo. Despues de
la eliminacién del tolueno por evaporacibn en vacio, se mez~
cla bien el residuo de la concentracibn por evaporacidn con una
solucibn de SO g de hidrbdxido de sodio.en 500 ml de agua y se
gepara la fase orghnica por agitacidn con cloruro de metileno.
La solucibn de cloruro de metileno es secada con sulfato de
sodio anhidro y councentrada en vacio. El residuo de concentra-
cidén por evaporacibn da on el fraccionawiento en vacid, ademés
de 115 g de 2-aminoheptano, 236 g (95,3% de la teoria) de
2-(2,4,6-trimetil-bencil)-aminoheptano del P.e. = 175-178%¢
(12 mm Eg). Por tratamiento de la base con &cido clorhidrico
etéreo, se obtiene el deseado hidrocloruro de 2~(2,4,6-tri-
metil~bencil)-aminoheptano cuyos cristales muestran, despues
de la recristalizacidn en cloruro de metileno/éter (1;1) un
punto de fusibén de 167°C. En la reaccibn, 1 mol de 2-amino-
heptano puede ser reemplazado por 1 mol de una base terciaria
inerte, tal como trietilamina, tcributilamina o diisopropil-
amina.

El proceder y la terminacibn de la reaccibn pueden ser observa-

- 13-
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dos por cromatografia de capa delgada:
Agente de sorcidn: Gel de silice F254 (placas acabadas de la
casa E. lerck, Darmstadt)
Placa: 9 x 20 ¢cm
Eluyente: I cloroformo/metanol/acido formico al 85%
(85 + 10 + 5 partes en volumen)
II cloroformo/metanol (90 + 10}
Recorrido de eluyente: 10 cn
Determinacidn: extincidn de fluorescencia
Rf (a la saturacién de la cémara): I 0,54
T 0,68
3)  Hidrocloruro de (2-dimetilfosfinilmetil)-(2,4,6-trimetil-

bencil)~amino~heptano (véase Hoja de férmulas MNo. 30)

a) 12,4 g (0,05 moles) de 2-(2,4,6-trimetil-bencil)-amino~
heptano (Ejemplo 2) se hacen reaccionar con 6,4 g (0,05 moles)
de fosfindxido dimetf{lico de clorometilo en una Qezcla de 100 ml
de toluenﬁ ¥ 50 ml de dimetilformamida en presencia de 7,5 g de
trietilamina a una temperatura de bafio de 135°C hasta la ter-
minacidn cromatozréficamente contraloreada de la reaccidn.
Despues de la separacibn de hidrocloruro de trietilamina for-
mado, de trietilemina restante y de disolvente, se recoge el
producto de reaccibn en acetato de etido. Por adicibn de un
pequefio exceso de una solucidn etérea de Hecido olorhidrico, se

obtiene hidrocloruro de (2-dimetilfosfinilmetil)-(2,46-tri-

metilbencil)-aminoheptano en forma cristalina,

- 1h -
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Punto de fusibn: 12300. Rendimiento: 17,2 g (93% de la teoria).
b) ° En forma anfloga al modo operative a), se hacen reaccio-

nar 10,3 g (0,05 moles) de 2-(dimetilfosfinilmetil)=-aminoheptano

"con 8,5 g (0,05 moles) de cloruro de 2,k4,6-trimetilbencilo, ¥

¢) en forma anfloga al modo operativo a), se hacen reaccionar
12,0g (0,05 moles) de dimetilfosfinilmetil-(2,4,6-trimetil~
bencil)-amina con 9,0 g (0,05 moles) de 2-bromoheptano.

Los hidroclorurcs obtenidos segin a), b) y c¢) -son indénticos..
k) Hidrocloruro de 2-(2,k4,6~-trimetil-bencil)-aminoheptano

(Véase Hoja de férmulas No., 2)

2,8 g (0,01 mol) de tio~-(2,4,6~-trimetilbencil)-2-heptilamida
son desulfurados en 100 ml de etanol acuoso al 80% con 3 g de
niquel de Raney a la temperatura de ebullicidn en el trans-
curso de 3 horas. Despues de la eliminacidén del niquel de Raney
y del disolvente, la basc de 2—(2,4,6:trimetil-benci1)-amino-
hepteno que forma el residuo, muestra un punto de ebullicidn
de 175-176°C/12 mm Hg. De esta base se prepara el hidrocloruro
anflogamente al Ejemplo 2. Es en todas las propiedades fisicas
idéntico con el producto de procedimiento descripto en el Ejem-
plo 2. Rendimiento: 2,2 g (90% de la teoria).

5) Hidrocloruro de 2=(2,4,6-trimetil-beneil)~aminoheptano

(Véase Hoja de formulas No. 2)

Se calientan 14,8 g de 2,4,6-trimetil~benzaldehido ¥ 11,5 g
de 2-aminoheptano en aproximadamente 100 ml de benceno en el

en el separador de agua con reflujo hasta haberse separado

“ 15 ~

.



10

15

20

25

1,8 ml de agua. Se elimina el benceno en vacio y se disuelve

el aceite que queda, en aproximadamente 200 ml de metanol. Bajo
agitacidén se agregan en porciomes 19,0 g de hidruro de sodio.
Se deja en reposo durante la noche, se agregan unos 200 ml de
agua y se extrae con cloruro de metileno el aceite que se pre-
cipita. Se lo seca con sulfato de sodio, se lo concentra y se
disuelve en fter el aceite que queda. Des_pues de la adicidn -

de &cido clorhidrico etéreo, el producto final deseado se pre=-

_cipita, el cual se recristaliza en cloruro de metileno/é&ter.

Punto de fusién: 167°C. Rendimiento: mls de un 80%.
6) Hidrocloruro de 2-etil-(2,4,6-trimetil-bencil)-aminoheptano

(Véase Hoja de formulas Ho. 32)

Eh un matraz de tres golletes hermAticamente cerrado, en el
cual de un lado se inyecta nitrbgeno seco y con el cual en el
otro lado hay conectada una botella de lavado con acetén#, se
suspenden 1,7 g (0,045 moles) de hidruro bbrico de sodio en

37 ml de &ter dimetilico de dietilenglicol bajo agitacién me=
diante un agitador magnético y se mezcla la suspensibn con
14,5 g (0,05 moles) de N-acetil=2~(2,4,6~trimetil-bencil~amino )~
heptano. Bajo mantenimienéo de la atmbsfera de nitrdgeno,dentro
de una hora, se instilan 7,8 g (0,055 moles) de eterat; de tri-
fluoruro de bore tambien bajo agitacién a la témperatura am-
biente. Se agita la mezcla de reaccidn todavia durante otra
hora. Subsigulentemente, bajo exclusidn de aire, se agregan

30 ml de fcido clorhidrico concentrado y 100 ml de agua. El

- 16 =
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diborano eventualmente todavia yresente en el matraz se hace
traspasar, mediante nitrdgeno, a la botella de lavado con ace-
tons para su destruccibn. Se concentra la mezcla de reaccibn
en vacio y se trata el residuo con etanol. Por filtracidn a
gpuccidn se separan las sales inorginicas, se mezcla el filtrado
con un exceso de lejia de sosa chustica'al 20% y se extrae con
&ter la fase orghnica. Se seca la solucibn con sulfato de so-
dio, se la concenlra hasta un volumen pequeiic y se la mezcla
con un exceso de acido clorhfidrico etéreo. Al cabo de poco
tiempo, él producto final deseado se c¢ristaliza. Se recoge por
;ucci§n Yy se secan los cristales incoloros réipidamente en alto
vacio con pentdxido difosférico. Mediante una coicentracidn de
la solucibn etérea por evaporacidn, puede obtenerse todavia
una porcibn ulterior de hidrocloruro de 2-/ etil-(2,4,6-tri~
metilnbancil)_7Laminoheptano del punt; de fusibn de7119°C;

La verificacibn por cromatografia de capa delgada da con el
eluyente I (véase Ejemplo 2) el valor Re = 0,45,

Si, en lugar de Nencetil-2-(2,4,6-trimetil-bencilamino)-heptano,
se aplica la cantidad equivalente del correspondiente compuss-
to de Nen-propionilo, se obtiene con un modo operativo en lo
demhs igual la sal de fcido sulffirico de 2-n~propil-(2,4,6~
trimetilbencil)~aminoheptano (véase Hoja de fofmulas No. 33)
con el punto de fusibn de 105°¢.

Examen farmacolbgico

La eficacif terapfutica de las substancias producidas

- 17 - _
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segln el invento, surge de los siguientes ensayos:

1) Tira de vena Y aorta aislada

Los ensayos fueron efectuados con tiras aisladas de
venas y aortas de conejos segln el método modificado de Furch-
gott et al (J. Pharmacol exp. Ther. 108 (1953),phgina 129).
Los resultados pueden apreciarse de las Tablas 1y 2. En ésto,
se tomd por base la contraccién de la tira de vena en adrenuli-~
na y aquella de la tira de aorta en noradrenalina con una can-
tidad de cada vez 10-6 g/ml con un valor de 100.

2) Vena porta aislada de rata

Los ensayos en la vena porta de rata, un Srgano con ritmo
propio, fueron realizados en atencidn al método de Berti et al
(Arch. int. Pharmacodyn, 184 (1970), pigina 328). En la Tabla 3,
se indica el aumento de tono en miligfamos en depéndencia'de
la concentracidén de adrenalina. Para la comparacidn, se indican
los valores para la substancia conocida Heptaminol (= 6-~amino=-
2-metilheptan~2-o0l).

3) Cambio de paso en la oreja aislada de conejo

Los ensayos fueron réalizados segiin Krakow-Pissemski

(Pfluligers Archiv 151 (1913), phgina 583, y 156 (1914), pagi-

na 426). En la Tabla ka, se indican los valores determinados

vara ¢l efecto vasoconstrictor en solucibn de Ringer y en la

Tabla 4b para el efecto vaso-dilatador en solucién de nor-

lde Ringer
fenefrinéﬁen J%;endencia de la concentracibén de la respectiva

solucibn. Para la comparacibdn se indican los valores determi-

- 18 -
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nados con el preparado conocido de aescina sbdica.

L) Cambio relativo del paso bor los vasos coronarios

en el corazdn alslado de cobayo segiin Langendorff

Seghn cste procedimiento conocido (Pfliigers Archiv 61,
(1895), phgina 219, se resumieron los valores en la Tabla 5
e
en comparacidn con los resultados con el conocido Hptaminol.

5) Ensayo con urticaria de histamina

El ensayo segln Halpetrn (Presse medicale 65 (1949), pa-
gina 949) fué modificado, ensayindose el efecto inhibidor de
la permeabilidad de los capilares de los compuestos produwcidos
seghn la invencibn. La coloracidn de azul en dos puntos de
inyecciQn intracutfnea de histamina por animal, provocada por
azul tripén administradq intravenosamente (2 minutos antes de

la histamina) es clasificada segln la siguiente escala de va-

lores:

i

ninguna coloracidén de azul

f

coloracidn de azul sefialada

0
2
coloracibn de azul manifiesta ﬁ
coloracibn de azul fuerte = 6
La evaluacibén precedente resulta de la suma de los dos
puntos de inyeccibn., Las substancias de ensayo son administra.
das intreperitonealmente %0 minutos antes de la inyeccibn de
histumina. La Tabla 6 muestra los resultados en comparacidén con

aescina sbdica, Oracins & su eficacia Sptima, la substancia de

comparacién mescina sbdica fué adiministrada 16 horas antes

- 19 -
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de la inyeccibn, a fin de obtener resultados comparables.

6) Toxicidad para ratones

La toxicidad fué determinada segiin Litchfield y Wilcoxon
(J. Pharmacol. exp. Ther. 97 (1949), pagina 399) con ratones,
determinindose en comparacibdn loé valores con la conocida
aescina. Los resultados pueden apreciarse g de la Tabla 7.
El ensayo comparativo con cadg vez una solucibn al 0,1% con
respecto a la tolerabilidad por venas y ojos en caneips con~
dujo a resultados hombénimos.

7) Inhibicibn del edema de pata de carragaen

Con este ensayo se comprobaron efectos antiinflamatorios
y antiedematosos en el caso de edema de pata de carragaen y
serotonina en ratas segln Siegmund et al (P&oc. S0¢. exp. Biol.
Med. 95 (1957), pagina 729). Los valores se entienden en por-
centajes, calculados sobre los valores de los -ensayes con
animales testigos tratados simuladamente, examinindose el
efecto antiflogistico de lag substanclas prepara&as segln el
invento. La Tabla 8 muestra los resultados.

8) Ensayo de retorcimiento (writhing-test)

Segln este ensayo (vBase: Winter et al Proc.Soc.exp.
Biol. Med. 111 (1962), phgina S4k), se observd la inhibicidn
de los movimientos de retorcimiento en ratones, a fin de cons-
tatar eventuales efecto mnalgfticos de los compuestos produci-
dos segfn la invencibn, Los.resultados estfn resumidos en la

Tabla 9 .

w 20 -~
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9) Ensayo de placa caliente (hot~plate~test)

Este ensayo fué realizado seglin Chen y Beckman (véase:

Science 113 (1951), phgina 631) con ratones.

50 mg/kg del compuesto No. 2 (comparese: Hoja de férmulas)

administrados por via bucal, prolongan el tiempo de reacciédn

de los animales en un 70%. En comparacidon con &sto, para la

substancia de corparacidn aminofenazona, se determind para la

dosis eficaz de 50% (DE 50) una cantidad necesaria de 84 mg/kg.

Tabla 1.

Tira de vena aislada

o 100 3x10° 107t 1,6 x 107t e/m
2 15 16 32
3 18
I 6 16
6 16%)
12 20
13 b )
14 18%) ‘
22 4 8
26 6o*’
27 b 28 19 20
28 20
30 19
aien 13 15
(compara~ . .
cibn) Substancia de ensayo disuelta en propandiol.
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PTabla 2.

Tira de aorta aislada

Ejemplo aescina sddica
No. g 3 4 140 22 24 279 28 {comparacibn)
é/ml
0™ 10 19 22 9 15 15 18 14 0

Tabla 3.
Vena porta de rata aislada’

Ejenplo Heptaminol
No. 2 22 27 28 (comparacién)

g/ml
10° +65 -9 + 21 +9
1077 + 106 4225 419 4 57 +9
104 + 185 4271 4250 + 84 + b7

(sigue la Tabla %4 en la Hoja 23)

- P2 -
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Tabla b,

Cambio relativo de pago en la oreja de perfusidn de

de canejo (efecto vasoconstrictor)

ot o6 55100 10° 3x10° 10t om
a) Efecto vasoconstrictor (Solucidn de Ringer)

2 0 0 0

3 0 0 '

i o +8 0

7

8

12

1k -5

20 0

a2 -2 =42
23 +11 T +25
25

26

27

28 -13

29 -6 -b1q

30

31 0 0
Aescina
sbdica -6 ~33 -92
(compara~

¢ibn)

- 2% -
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Tablabkb. (Continuacidn)

b) Efecto vasodilatador (Solucibn de norfenefrina de Ringer)

Ejemplo

Una comparacidn
triceibn.

realizada con Heptaminol no did ninguna ¢ons-

- 24 -

No. 1677 107°  3%107® 4077 35x107° 10~ g/l
2 +3 +31 +73 +112
3 +3 43 +105 +38
4 +h +ho +10k +31
7 +34
8 +3 +66

12 +12

14 ,

20 +12 o, +30 +131

22 ! 0

23

25 +3 41 +39 +93 +147

26 +7 +29 +58

27 +k +12

28 +h7

29 +19

30 +79 +67

31 +12 +h +87

.Aescina
sbdica 0

(compara~

¢cidn) -



1 Tabla 5.

Cambio relativo del paso por los vasos coronarios
en el corazdn aisladoe de cobayo segilin Langendorff

Elemplo 10 30 100 g
5 1 +53/=1%  +130/~11
2 +17 72 4120
3 +14 +19 + 30
4 +31 +76 +125
5 +118 +280
10 6 +129 +187
10 +33%
15 +68/-21 +85/-17
16 +55 +61
17 +86 +138
15 19 +30/-15 +71/=10
21 +22 +23
22 +63 +109
26 +28 +57
_ 28 +29 +118 +226
20 29 +52 +111
30 +158 +211 +232
Heptanol (0] 0 0
(comparacibn)
aescina
sddica -8 - 38

25  (comparacibn)



10

15

20

25

Tabla 6.

Ensayo de urticaria de histamina

Ejempio
lo, 0,17 0,3 1,0 2,5 3,0 10,0 mr/kp i.p.
2 3,5 3,k 2,6 1,7 1,9
3 2,5 2,5
b 541 1,7
22 2,6 1,3
25 ’ 1,3 1,4
26 1,8 1,2
27 3,6 1,9
28 2,9
29 3,3 1,7
31 2,6
aescina sbdica 2,2 3,8

(comparacién)

(sigue la tabla 7 en la hoja 27).

- 26 -



' Tabla 7.

Toxicidad para ratones {mg/ke)

Ej;:?lo Administracién: i.v. i.p. © P.O.
1 50~100
2 11,7 114, 9o
3 10,8 50-100
4 12,k 50-100
? 100-250
8 25-100 .
9 100-250
11 100-250
12 100-250,
13 100-250-
14 50-100
15 50-100
16 50-100
17 ' . 25~ 50
18 ~ 50-100
19 T 100-250
20 50-100
21 . 50-100
22 _ 25~ 50
23 100~250
2h 50-100
25 . 50-100
26 50-100
27 100~250 2400
28 50-100
29 50-100
30 100-250
31 50-100
aescina sbdica 1,4-3,2 5- 10 134-320
(comparacibn



Tabla 8.

Inhibicibn del edema de pata de carragaen (%) 3 h p.a.
(efecto antiflogistico)

Ejemplo

Mo, 25 63 100 200 mg/kg p.o.
2 53 52 kg
3 ' ' 11
b 14
7 53 71
13 17 59
26 39
31 26

Tabla 9.

Inhibicibn de los movimientos de retorcimiento (%)

Ejemplo ;
No. Lo 50 63 100 mg/kg P.o.
v 32 53 51 80
g " 67 77
w8 15 "
w25 L6
1t 26 45

- 28 -
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Discusibén de los resultados

Segln las Tablas 1 y 2, los nuevos compuestos, parti-
cularmente el compuesto No. 26 cn la Tabla 1 y el compuesto
27 en la Tabla 2, muestran efectos vasotonificantes mis fuer-
tes que el preparado'de comparacibn aescina sodica.

Los resultados segln la Tabla 3 esthn en conformidad con
los resultados en las tablas precedentes. En la vena pofta
aislada, las nuevas substancias, particularmente los compues-
tos 2 y 22, producen un aumento de tono manifiestamente més
fuerte que la substancia de comparacidn Heptaminol.

Resultados particularmente ventajosos, en comparacibn
con la mescina sﬁdica, son los ofectos en la oreja de perfu-
5i6n de conejo; compbrese Tabla Lk, Asi, seglin la Tabla 4a,
los nuevos conmpuestos no muestran espasmos de los vasos san-
guineos. la aescina sbdica, por otra parte, ya con 107> g/ml,
estenosis de los vasos hasta casi la obturacibén (véase:

Tabla 4a).

En b6rganos con vasos tonificantes, los nuevos compues~
tos en dependencia de su concentracidn dilatan los vasos y es
decir, tanto en la oreja de perfusidn de éanejo con solucibn .
de norfenefrina de Ringer (véase: Tabla 4b), como tambien en
0l corazbn de perfusibn de cobayo (vbaso: Tabla 5). En con-
traposicibn con &sto, la substancia de comparacibén Heptaminol
intensifica en la oreja de conejo la constriceidn de norfene-

frina de Ringer (véase: Tabla 4b) y no muestra ningflin efecto
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en el corazbn de cobayo(véase Tabla 5). La substancia de com-
paracibn aescina sbdica muestra en la oreja tonificada de co-
nejo (véase: Tabla 4b) ningtn efecto y muestra en el corazdn
de cobayo efectos constrictores de los fasos coroharios.

Como lo demuestra el ensayo de urticaria de histamina se-
gln la Tabla 6, los compuestos aqui compilados producen una
inhibicidn manifiestamente mejor del aumento de la permeabili-
dad de los capilares debida a la histamina que la aescina sédica.

La toxicidad de las nuevas substancias para ratones (véase:
Pabla 7) es manifiestamente mls ventajosa que la toxicidad de
aescina sbdica. los ensayos con conejos muestran resultados
anfilogos.

Posibles efectos antiinflamatorios y antiedematosos de las
nuevas substancias surgen de los ensayos con el edema de pata
de carragaen y serotonina. Los efectos comprobades, particu-
larmente en base a la Tabla 8, asi como los efectos analéﬁticos
determinados de las substancias en el ensayo de retorcimiento
(véase Tabla 9) y en el ensayo de placa caliente,

particularmente de tales substancias vroducidas segﬁn el in- "
vento que muestran un efecto vasodilatador, son especialmente

interesantes.

(Siguen las cliusulas reivindicatorias en la Hoja 31)
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~ REIVINDICACIONES =

Los puntoe de invencién propia y nueva que se presentan para
que gean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién en Espafia,
por VEINTE afios, son los que se recogen en las reivindicaciones siguien-
tes:

12,~ Procedimiento para la produccién de aralquilaminas del

grupo: tales de la férmula I

B -cnz-u-nz (1)
»
R3

y sus sales de adicién de &cidos mono y polibdsicos fisiolégicamente to
lerables, caracterizado porque se hacen reaccionar A) compuestos de ha~
16genoe, alquil- o arilsulfoniloxi y B) aminas, correspondiendo

a) el compamute A) a la férmula II

Rl-CHZ..x (11)

y ol componente B) a la férmula III

2
EN-R (111) o

’

RS

b) el componente A) a la férmula IV

-3 -




10

15

20

25

25-7-76

X-R (zv)

y el componente B) a la férmula V

AR

1
R -CHa—NH

¥ (v) o

¢) el componente A) a la férmula VI

X-R° (vI)

y el componente B) a la férmula VXI

Rl-CHzN-R2
1

H

(viI)

[}

d) se someten a la reduccibén amidas de Zcidos de las férmu-

las X a XIXII

RY-c-N-R?, rY-cH,-N-c-RC, RY-cH,-N-R?,  rl.c-N-®?
1
o R3 R3 C=0 $ r3
0 &7

e) se someten a la aquilacién en si conocida aminas de la
férmula VII, p.ej. con ésteres alquilicog de 4cido sulfdri-
co, f) se hace reaccionar un compuesto de la férmula II,

en la que X es un grupoyaldehido, con aminocheptano de la
férmula XYXI, que a continuacidén se reduce de manera en s{

conocida, representando en las férmulas
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R
5
10
R2
15
20
33
5

un radical fenilo substituido que contiene como subsfituyéntea 2

a 4 radicales alquilo iguales o diferentes con 1 a 4, pero con en
total no mds de 6 4tomos de carbono, estando los substituyentes al
quilo, situados eveniualmente en la posicidn para, separados de por
lo menos otro radical alguilo por un 4tomo C de anillo, o que cop-
tiene 1 0 2 4tomos de halégeno o grupos nitro, estando loz substi-
tuyentes fluor eventualmente presentes dispuestos en la posicién
para y, habiendo dos substituyentes haldgeno, &stos estén dispues-
tos en la posicién orto solamente, refiriéndose las mencionadas po=
giciones para y orto cada vez al grupo aminometileno substitui@o;
un radical alquilo ramificado o no con 4 a 10 &tomos de carbono,
pera por lo menos 4 en una cadena, presenténdose la cadena en for-
ma de uns cadena alquilo ininterrumpida y/o de una cadena alquilo
substituida por un grupo hidroxilo, y

a) presenténdose evencualss ramificaciones en la posicién (5 con
relacién al dtomo N tan solo conjuntamente con por lo menos una ra
mificacién wlterior, y

b) conteniendo la cadena alquilo a lo menos tres ramificaciones, y
¢) siendo un radical alquilo dnico en la posicién alfa con rola-

eibn al dtomo N slempre metilo, y

un dtomo de hidrégeno o un radical alquilo con 1 a 4 4tomos de car
bono que puede estar subetituido por un grupo dialquil-fosfonila
de la férmula

I

A
I~
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5

en la gual R4 ¥y R” significen cada vez un radical alquilo con en total

2 a 6 Atomos de carbono, pero R3 en los casos ¢) y &) no es hidrégeno,

y

R6 Tiene el mismo significado que R2, pero un 4tomo C menos gque Rz;

R7 representa un radical alquilo con hasta 3 4&tomos de carbono que
puede estar substituido por un grupo dialquil-fosfinilo de la fér
mula

gt

g
N

¥ X un grupo halégeno, alquilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi, y los come
puestos obtenidos se aislan como tales 0 se hacen reaccionar con 4cie~
dos fisiolégicamente tolersbles a formar compuestos de adicién de 4ci-
dos.

2¢ .~ Procedimiento de acuerdo con ld reivindicacién 1¢, cae
racterizado poque, segin el modo operativo ¢) ¥ e), un compuesto de la
féraula VII que fué preparado por hidrogenacién d) de un compuesto de

azometina de la férmula VIII

R CHallR? (viI1) o
e} de un compuesto IX
R]‘-CHZ-N:.RB (IX)

- 34 -
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en cuya férmula

R? es un radical alquilideno con un 4tomo de hidrégeno menos que el
radical alquilo R2 interrumpido o no subgtituido, pero en lo de-
nés tiene el mismo significado que R2,

se hace reacclonar a formar un compuesto de la férmula I on el cual

R3 o8 hidrdgenc,

%8,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién 12, o 283,
caracterizado por hacerse reaccionar tales compuestos, en los cuales R;
e8 un radical fenilo substituido por tres radicales alquilo en las pow
siciones orte, orto, para,

4% ,~ Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 18 g
3%, caracterizado por hacerse reaccionar tales compuestos, en los cuales
82 es un radical alquilo no substituido con 5 a 8, preferiblemente con
hasta 7 Atomos de carbono, exento de interrupciones por oxfgeno.

58,~ Procedimiento de acuerdo ¢on las reivindicaciones 12 a
4%, caracterizado por hacerse reaccionar tales compuestos, en los tuales
B tiene, en la posicién vecina al &tomo N, un grupo metilo.

6%.~ Procedimiento de acuerdo con las reivindicaciones 1t a
5¢, carescterizado porque, en la reaccién a), se hacs reaccionar wn &s-
ter alquflico de un 4cido del grupo de &cidos minerales y sulfénicos or

génicos efi presencia de un disolvente inerte,

T%.~ Procedimiento de acusrdo con las reivindicaciones 1% a
6%, caracterirado por llevarse a cabo la reaccién a) en presencia de un
aceptor de Zcidos del grupo de carbonatos de 4lcali, aminas terciarias

y de un exceso por lo menos equimolar de una amina de por 1o menos una
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de las férmulas IXII, V y VI.
* .~ PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
ARALQUILAMINAS, .-
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
5 antecede y para los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de treinta y seis hojas

escritas a miquina por una sola cara,
. £,
Madrid, 0 4. SEL. 1975
o~ P.A.

Fernando de Elzabury
Por Ppder.

25-7-76 -36-
LFG/



Hoja de férmulas

No. ' ) preparad;
com- Férmula : P,.f. sepiln
rido ejemplo

H.,C CH
1 3 > !
_ )
Cll,-NH-CH-(CH,) y~CHy , HC1|155 1
Cliy CH3
2 | HyC- CH,, —NiI-CH ~(CHy) ,-CH, , Hell 167° 5, 6
\
CH'j
,cn c
3 H3C 4 cu -NH cn -(CH o)y~ cn.), » ) HCl 1.63° 1
CH
CH, o
P ] Ty el \_;CH -NH«-Ch~(CH )4-0}13 y HCil 161° 1
C et
i
1. - o ,
5 }130.«(':-» Q_cuznma»cn (CHy)y, CHy 1HC1 | 165 2
" CH c
CHy Hy ‘ ‘
a CHay (I:H3
6 H CHy-NI-CH =(CHy)y-CH, 5 HCL| 130°| 2
’ 3 —
_/&v
H,C~C=Cty
Cily
‘ ;</ \ l 54©
7 P _ =CHy~HH~ u*(cn:,)u-cn3 JHCL | 144 1
clzu3 | ]
8 cl-</ >~cng-m-1-cn-n(cx12)4—01-13 y HCY | 193 1




No. i i ; .. prepara-
co-~ Férmula ] ) P.f. jdo segln
Irrido ejemplo
, CH
9 | 2 ' o)
CH2~NH-CH-(CH2)4—CH3 y HC1 89 1
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