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Esta invencifén se refiere a nuevos derivados de amino-
alguilbenceno con accidn sélectiva sobre los receptores de
histamina, a procedimientos para su prepa;acién, a composi~
ciones farmacéuticas que losvcontiénen'y a su uso en tera-
péutica. También se refiere a nuevos intermediarios f@itiles
en los procedimientos citados,

Hemos encontrado que ciertos nuevos derivados de amino-
alquilbenceno son antagonistas H, selectivos es decir, inhi-
ben la secrecién de &cidos gdstricos cuéndo ésta es estimula
da a través de receptores de histalpina'H2 (Ash y Schild -
Brit.J.Pharmacol.Chemother. 1966, 27, 427). Su capacidad de

. :
impedir la secrecidn de jugos gdstricos cuando es estimula-

f da a través de receptores de histamina H, puede ser puesta

de ménifiesto en él estbémago perfundido de rata, utilizando
el mé¢todo descrito por Ghosh y Sc£ild, Brit.J.Pharmacol.
1958, 13, 54; modlflcado como se describe mds adelante y en
perros con501entes equlpados con bolsas Heldenhain, utilizan
do el método de Black y colaboradpres, Nature 1972, 236,
385. Los compuestos de esta invencidn no ﬁodifican las con=-
tracciones inducidas por histémina del misculo liso_gastfo-
intestinal aislado.

Los compuestos éon actividad de blogueo de la histamina
Hz'éueden ser utilizados en el tratamiento de las condiclo-
nes donde se produce un& hiperéeciecién’de &cidos gistricos,
por ejemplo en las dlceras gdstricas y pépticas y en el tra~-
tamiento de las condiciones alérgicas donde la histamina
es un mediador conocido. Pueden ser utilizados solos o en
combinacién con otros ingredientes activos en el tratamiento
de les condiciones alérgicas e infiamatorias tales como la

urticaria.
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\ Esta invencifn proporciona compuestos de férmula ge-
neral (I):

R,
BN

i Mlg

: Y
N ll
32/ _ 0 (CH,) X(CH,) NHCNHR, (1)

y sales fisiol6gicamente aceptables, hidratos, N—Gxidés y
bioprecursores de los mismos, donde los sustituyentes unidos
al anillo bencénico se encuentran en las posiciones orto,
meta o para uno con respeéto a otro y Ry ¥y RZ’ que pueden

ser'iguales o diferentes, representan hidrégeno o un grupo

" alquilo inferior, cicloalquilo, aralquilo o alquenilo infe-

.rior o grupos alqﬁilo inferior interrumpidos por un &tomo

de oxfgeno o por un grupo -N-, donde R, representa hidr6geno
. R4
o alquilo inferior; o bien R; y R, junto con el &tomo de ni-
tr6geno al que estén enlazados forman un anillo heterociclic
que puede contener las heterofuncionas ~0- y ~N-;
Ry
Ry representa hidrégeno, alquilo inferior, alquenilo
inferior o alcoxialquilo;.
- X es -0-, -5-, -CH,~ o -N- donde Ry es hidrbgeno o
Rg
alquilo inferior;
Y representa =8, =0, =NRg 0 =CHR7, donde R6 es hidrdge~

no, nitro, clano, alquilo inferior, arilo, arilsulfonilo o

‘alquilsulfonilo inferior y Ry es nitro, alquilsulfonilo in-

ferior o arilsulfonilo;

m es un nimero entero de 2 a 4 inclusive;
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‘mos de carbono; nes 0 o 1; Y es =S, =0, =CHNO, o =NRg,

" to a otra.

\

\‘ nes 0, Lo 2y

t
. Alg es una cadena alquilénica lineal o ramificada,

dé;l a 6 stomos de carbono.

El término "inferior" aplicado a "alquilo" significa
que el grupo contiene un pequefio nfimero de &tomos de car-
bono, preferiblemente 1 a 6 &dtomos de carbono y~en parti-
cular 1 a 4 &tomos de carbono y éuando se aplica a "alqueni
lo", significa que el grupo contiene preferiblemente’3 a
6 dtomos de carbono. El término "ariloﬁ significa preferi-
blemente fenilo o fenilo sustitufdo, por ejemplo fenilo
sustitufdo con uno o mids grupos alquilo, élcoxi o] halééeno,
l LSs compuestos de f6rmula (I) pueden presentar tautome-~
rismo y la férmula cubre todos los tautémeros. Cuando Alq
es un grupo alguileno de cadena ramifieada, pueden existir
isdmeros Gpticos y 15 férmula cubre todos lo; diastereoisé-
meros y enantidmeros Opticos.

Los compuestos preferidos son aguéllos donde Ry ¥ Ry
representan independientemente hidrdgeno o alquilo infe-
rior o junto con el &tomo de nitrSgeno al que estdn enla-
zados forman un anillo heterocfclico de 5 o 6 miembros;

Alq representa una cadena alquilénica lineal de 1 a 3 &to-

dénde R6 es hidrdgeno, nitro, ciano o alquilsulfonilo; R3
es hidrégeno, alquilo o alcoxialquilo y my X tiénen los
significados dados anteriormente.

Son especialmente preferidos los compuestos donde las

cadenas laterales se encuentran en posicidn meta una respec

En una clase preferida de compuestos, Ry ¥ Ry represen-

tan independientemente hidrdgeno o metilo o junto con el

1
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- N-metil-N'-[2-{[3- (N-metilaminometil) fenil]-metiltio]etil]~-

. N-metil~N'~[3~[ 3~ (N,N-dimetilaminometil) fenoxi] propil] -2-

'y sulfatos asf como los acetatos, maleatos y fumaratos. Los

dtomo de nitréjeno forman un anillo de pirrolidina; Alg
representa uﬁ_grﬁpo metileno; n es 0; Y es =CHNO, o =NR(,
donde Re es nitro, ciano o metilsulfonilo;'R3 es hidr6geno
0 metiib; mes 3y X es oxigeno.

Son coméﬁéstos especificos especialmente preferidos los
siguientes: .
N—metil—N';C2-[[3-(N,N—dimetilaminometil)fenil]metiltio]

etil]-z-nitro—l,l—etenodiamina

2-nitro-1,l-etenodiamina
‘ nitro-1,l-etenodiamina
N-metil-N'-[3-[ 3- (N-metilaminometil) fenoxi] propil]-2~nitro-
1,1—etenodiamina ‘
N-metil-N'-[3-[3- (1—pirrolidinilx;13til) fenoxi] propill-2-ni-
tro-1,l~etenodiamina
N-nitro-N'-[3-[3- (N,N-dimetilaminometil) fenoxilpropill}-gua-
nidina \
N—ciano—N'~metil~N"-[3—[3—(N,N—dimetilaminometil)fenoxi]pro—
pil]guanidina
N~metil—N'-[3—[3—(N;N—dimetilaminoetil)fenoxi]propil]-z—ni~
tro-1,l~-etenodiamina -
Néﬁetanosulfonil—N'—metil—N?—[3-[3~(N,N~dimetilaminometil)-
fenoxi]éropil]guanidina.
Los compueétos de f6rmula (I) forman sales fisioldgica-
mente acéptables con &cidos orgénicos e inorgénicos. Son sa-

les especialmente Gtiles los hidrocloruros, hidrobromuros

compuestos también pueden formar hidratos.

Los compuestos de esta invencidn pueden ser administra-
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_general van asociados a un vehiculo o diluyente farmacéutica

~ t6picos adecuados son los upgﬁentos, lociones, cremas, polvoi

: reaccionar una amina primaria de férmula (II)

1
\
dos por via oral, tépica o parenteral o mediante suposito-
i
rios, siendo preferida la via oral. Pueden ser utilizados en
foréa de una base o como sal fisioldgicamente.aceptable. -En
} .
mente acéptable, para formar una composicién farmacéutica.
Los compuestos de esta invencidn deben ser administrados
en combinacibén con otros ingredientes activos, por ejemplo
anti~histaminicos cénvencionales, si es necesario. Para admi-
nistraci6n oral, la composicién farmac&utica puede encontrar-
se convenientemente en forma de cédpsulas o tabletas, que pue-‘

den ser tabletas de liberacifn lenta. La composicién también

puede adoptar la forma de grageas o de jarabe. Los preparados

y pulverizaciones.

Una dosis diaria conveniente por la via oral serd del
orden de 10 mg a 2 g al dia, en forma de dosis unitarias que
contienen de 2 mg a 200 mg por dosis.

La administracidn parenteral puede realizarse por inyec-
ciones a intervalos o como infusién continuada, Las solucio-
nes para inyeccifn pueden contener de 1 a 100 mg/ml de ingre-
diente_activo. |

™. Para aplicacién t6pica puede utilizarse una pulveriza-
ciéﬁ, unglento, crema o locién. Las coméosiciones pueden con-
tener una cantidad efectiva del ingrediente activo, por ejem-
plo del orxden dél 1,5 al 2 &% del peso de la composicién total

Las composiciones anteriores pueden ser adecuadas para
uso humano o veterinario.

Los compuestos de férmula (I) pueden prepararse haciendo
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NAlg .
Ry \ /) (CHp)oX(CHy) N, (11)

.J\

(donde R;s Ry, Alg, n, X y m tienen los significados dados

anteriormente), con un compuesto capaz de introducir el

. grupo -CNHR, donde Ry e Y tienen los significados dados

Y
aquf.
Los 'compugstos capaces de introducir el grupo «?NHR3

Y

" son los isocianatos, RSNCO, los isotiocianatos, R3NCS o)

los compuestos de férmula {(III):

P NHR
3
\c/ (I1I)

|
Q

donde Q répresenﬁa un_ grupo QNR6 Q =CHR7 y P es un grupo sa
liente tal como halbgeno, tiometilo, 3,5-dimetilpirazolilo
o alcoxi, pero preferiblemente tiometilo.

La reaccién con el isocianato o el isotiocianato puede
lievarse a cabo dejando ia amina (Il) y el isocianato en
un disolvente como acetonitrilo. La reaccién de la amina (II)
con un compuesto de férmula (III) puede efectuarse fundien-
do las sustancias reaccionantes a teméeratura elevada, por

ejemplo 100-120°C. Cuando Q es =NRg/ la reaccién entre la

.amina (II) del compuesto (III) también puede efectuarse en

un disolvente, por ejemplo acetonitrilo o etanol, a tempera

turas elevadas. Cuando Q es =CHR,, la amina (II) y el com-

"puesto (III) pueden agitarse en solucidn acuosa a la tuioe- |

l
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ratura ambiente.

Cuando R3 representa hidrégeno, pueden utilizarse ciana-
tos y tiocianatos de metales alcalinos,.efectuéndose la
reaccién a temperatura elevada. Altefnativamente, pueden
utilizarse isocianatos e isotiocianatos o;génicoé, por ejem-
plo carbono-isotiocianaturato de etilo, seguido de hidr6li-
sis bésica.

En otro procedimiento posible, la amina de férmula (II)

{
se hace reaccionar con un compuesto de férmula (IV):

c (V)

A : "

"donde P y Q son los definidos anteriormente y.P' puede tener

el mismo significédo que P o, cuando Q repreSgnta =CHNO,,

puede ser un grupo -S-A, dénde A Eepresénta un_grupo alquilo
. o »

inferior, por ejemplo metilo.

El compuesto resultante de férmula (V)

R4

™~

NAlq .

' (V)
Ra | (CHp) nX( CHZ)mNHCl—P

puede hacersé reaccioné: desphés con una amina R3NH2 para
dar un compuesto de fdrmula (I). Ambas etapas de la reac-
cién pueden ser efectuadas en un disolvente, por ejemplo
etanol o aéetonitrilo,'a una temperatura comprendida entre
la ambiente y la de reflujo.

Los compuestos de la invencién‘donde nes l, ¥Xes azu-

fre y los otros grupos tienen los significados dados, excep-—
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por ejemplo acetoxi. Cuando se esténproduc1endo compuestos

"gido en’'los compuestos de f6rmula fVI) y (VII); por ejemplo,

to que cuando R, ¥ R, son ambos hidrSgeno, Y es distinto de
=CHR,, también pueden prepararse a partir del compuesto de

férmulas (VI) o (VII) empleando un tiol de £6fmula (VIII):

Ml 1
/NAlq , /NAlq
Rp @ CHpL Ry @ CH,0H
(v1) (VII)
) HS(CHz)mNHﬁNHR3 (VIII)
Y

En la f6rmula (VI) anterior, L representa un grupo sa-

liente, por ejemplo halSgeno como bromo o un grupo aciloxi,
donde Ry ¥ Ry son hidrSgeno, el grupo amino NRlR2 es prote-

en el caso de una amina primaria, en forma de grupo ftalimi-
do, en cuyo caso el grupo protector puede ser separado en
una fase apropiada de la reaccién utilizando una amina pri-
maria o una hidrazina, por ejemplo metilamina o hidrato de
hidrazina.

La reaccién ent;é un tiol (VIII) y un compuesto de f£Srmut
lé }VI) se lleva a cabo preferiblemente en presencia de una
base fuerte, por ejemplo hidruro s6dico a la temperatura
ambiente, en un disolvénte orgénico como dimetilformamida.
La reacciln entre un tiol (VIII) y un compuesto de f&rmula
(VII) se lleva a cabo preferiblemente a 0°C en un &cido mine-
ral, pdr ejemplo fcido clorhfdrico concentrado. Los materia-
ies de partida de fSrmula (VI) pueden prepararse a partir de
alccholes de férmula (VII) por medios convencionales.

Otro procedimiento de preparacién de los compuestos d=
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‘vente como acetonitrilo, el producto es un compuesto de fér-

la invencién donde Y es azufre y Ry y R, son distintos de hi~
drégeno impiica ei tratamiento de la amina (II) con disulfu-

ro de carbono, seguido de reaccidén con un éster clorofdérmico,
por ejemplo cloroformiato de etilo, para formar un isotiocia-

nato de férmula (IX)

7 (CH,) X(CH,) ,NCS (%)

Cuando el dompuesto resultante de f6rmula (IX) se hace

reaccionar con|una amina R4NH,, preferiblemente en un disol-

mula (I) donde Y.eé azufre y R; y R, son distiytos de hi-
drbgeno. .

Los compuestos de foérmula (I) donde Y es un grupo =NCN
pueden ser preparados a partir de compuestos de f£&rmula (I)
donde Y es azﬁfre,'calentando,estos fltimos compuestos con
una cianamida de metal pesado tal como ia de plata, plomo,
cadmio o mercurio, preferiblemente en solucidn acuosa.

Cuando losAgrupos'Rl Y R2 en los compuestos de férmula
(I). donde Y es distinto de =S son hidrdgeno, pueden convertir
se én‘grupos alquilé o) aralquilo por reaccilidn por ejemplo con
un haluro de élquilo o de aralquilo. Si se desesan los compues
tos donde Rl yv/o R2 son grupos metilo, una alternativa consis
tirfa en utilizar &cido f£8rmico y formaldehido como en la
reaccidn de Eschweiler-Clarke.

En la discusién anterior de los procedimientos posibles
para la produccidn de los compuestoé de esta invencidn, se

hace referencia a las aminas primarias de f&rmula (II). Es~

’
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_grupo convertible en este ltimo, cuando resulte apropiado,

~grupo convertible en este filtimo. Cuando W es un grupo ami-

hido, nitrilo, &cido carboxilico o amida y los grupos ftali-

-11 -

tas aminas son éompuesfos nuevos y la invencifén incluye es-
tos compuestos y sus sales de adicién con &cidos orgénicos
e ‘inorgénicos. Estos intermediarios pueden prepararse por
diversos brocedimienpos que se describen a‘continuacién.
Las aminas de férmula (IIf donde X es oxiIgeno o azufre

pueden prepararse a partir del compuesto de férmula (X)

;'Rs
— (CHZ)an (x)

s

donde X es oxigéno o azufre Y Ry es el grupo R;R,NAlg o un

como se ha descrit& aquf y n tiene los significados dados
anteriormente, por reaccidn en presencia de una base, por
ejemplb hidruro sb6dico, con compuestos de férmula (XI)

L' (CH,) W (X1)
donde L' tiene los significados dados para L y ademds puede
ser un grupo sulfoniloxi, por ejemplo mesiloxi o tosiloxi;

m es el definido anteriormente y W es un grupo ~-NH, o un

no protegido, v.g. ftalimido, el grupo protector puede ser
posteriormente separado por los medios antes descritos.

Los grupos convertibles en el grupo R;R,NAlg son alde-

mido. Por ejemplo, el grupo -CHO puede convertirse por aminat
cidén reductiva empleando una amina R,R,NH. An&logamente, un
érupo &cido carboxflico puede convertirse en el corresnondien
te haluro de &cido o un éster que despu@s puede hacerse reac

cionar con una amina Ry RyNH, sequido de reduccidén de la anmi-
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da asi formada, por ejemplo con hidruro de litio y alumi-
nio, para formar un grupo RlRZNCHZ

Las aminas de férmula (II) donde n es 1 y X es oxigeno
o azufre, pueden prepararse por reaccién de un compuesto
de férmula (VI) o (VII) con un compuesto capaz de introdu-
cir el_érupo -X(CH2)mNH2, donde X es oxigeno o azufre y
m tiene el significado dado antériorﬁente. Cuando se emplea
un compuesto de férmula (VI), es conveniente la presencia
de una base. CLando se emplea un compuesto de férmula (VII),
la reaccién s€¢ lleva a cabo en condiciones ﬁqidas,

Las amiﬁa de f6rmula (II) donde nes 1, mes 2 y X es
oxfgeno o azufre, pueden obtenerse pbr:tratamiento de un
compuesto de-¥6rmula (X) donde nes 1 y X es qxigeno o azﬁ—
fre con etilenimina.

Las aminas de f£6rmula (II) déﬂde nes 0, mes 3y Xes

oxigeno, pueden obtenerse a partir del correspondiente ni-

trilo de fé6rmula (XII)

Rg

0(CHy,) oCN
(X11)

por hidrogenacién catalitica, por ejemplo empleando rodio
sobre 6xido de aluminio. '
Un compuesto de férmula (XII) puede prepararse a partir

de un fenol de férmula (XIII)

OH (XIII)

donde Ry es un grupo convertible en RlRZNAlq, por ejemplo
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un aldehido, por reaccifn con acrilonitrilo en presencia de

una base, por ejemplo hidréxido de bencil-trimetilamonio
meéanﬁlico.
,{ Las aminas de férmula (II) donde X es un grupo metileno

pueden prepararse a partir de compuestos de f6rmula (XIV)

LR )

donde Ry es, por ejemplo un grupo RlRZNAlq O un grupo car-
boxamida o ﬁitrilo, por métodos habituales. Por ejemplo,
la‘reaécién del cloruro de dcido o del éster de un compues-
to de férmulﬁ-(XIV) con amoniaco, segquido de reduccibn de 14
amina resultante,'produce una amina de férmula (II) donde

X es =CHy~, n es 0 ymes 2. '

Alternativamente, la reduccién de un compuesto de f&r-
mula (XIV) donde Rg es, por ejemplo, un grupo RyR,NAlg ©
un grupo carboxaﬁido o nitrilo, por ejemplo con hidruro de
litio y aluminio, formaria un alcohol de férmula (XV)

Ry
NAiq
R2 CH20H20H20H
(xv)

gue puede ser convertido en un compuesto de f6rmula (XVI)

R
8>:———___\
\ \\ / e C'“:?C:Z:CHEL '
SN (Zv1)
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donde R8 es RlRZNAlq y L' tiene los éignificados dados ante-
riormente. ’

Deséués los compuestos de formula (XVI) pueden hacerse
reaccionar con amoniaco para formar una amina de f£Srmula
(II) donde X es —CH,y-, 1" es 0 y mes 2. La reaccibén de un
compues to delférmula (XVI) con un cianuro metdlico alcalino,
por ejemplo cianuro potésico, daria un compuesto de férmula

(XVII)

Rg .
CH,CH,GH,ON
(XVII)

" que después pﬁede ser reducido, por ejemplo, con hidruro de

litio ¥y aluminio,.para formar una amina de £6rmula (II)
donde X es -CH,~ y la suma de m + n es 3. Alternativamente,
un compuesto de férmula (XVII) puede ser hidrolizado a un

compuesto de fdrmula (XVIII)

Rg .
@-CHZCHZCHQCOOH (xviIn) |

que después puede ser convertido en una amina de férmula
{(II), donde X es —CHZ- y la sumarde m+ n es 3, por ejemplo
por reaccién de amoniaco con el derivado cloruro de 4cido,
seguido de reduccién como se ha descrito énteriormente.

Las aminas de férmula (II) donde n es 0 y X es un gru-

po -NH-, pueden ser preparadas a partir de materiales de

‘férmula (XIX)
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NH
2 (XIX)

donde R9 es un-grupd convertible en un grupo RleNAlqy v.g.

(o]

ll , :

R;R,NC~, por reaccibn con un compuesto de fé6rmula (XI), con
la consiguiente eliminacién de cualquier grupo protector y
reduccibén de la funcién amida.

Los materiales de partida de férmula (XIV) pueden obte-
nerse por ejemplo por reduccién catalitica de compuestos

de f6rmula (XX), con la consiguiente o subsiguiente modifi-

" cacién de la funcidn aldehido

OCH
CH=CHCOOH (xX)

Por ejemplo, cuando la reduccidn se efect@ia en presencia
de una amina, RleNH, el aldehfdo puede convertirse en un
grupo RleNCHz.

En las reacciones antes descritas para la preparacién
de las aminas de f6rmula (II), habitualmente es preferible

utilizar intermediarios que contengan el grupo RleNAlq de-

seado o una forma protegida del mismo, por ejemplo ftalimido.

i
Sin embargo, pueden utilizarse intermediarios que contienen

un grupo convertible en dicho RleNAlq y convertir este

grupo en RleNAlq en cualquier etapa adecuada de la prepara-

cidén general.

Cuando R; ¥ R, son ambes hidrdgeno en los intermediarius

a las aminas de férmula (II), la funcibén amino primario puwcd-

b
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. paraciones 1 a 6 describen la preparacién de los materiales

en etanol. Al cabo de 18 horas se separa el etanol v el

- 16~

i
i
\
! :
estar protegida, por ejemplo como grupo ftalimido, en cual-
! .
quiera de las reacciones anteriores, siendo separado el gru-
po?protector en una fase adecuada por los medios aquf des~-
i . ,
critos.

Cuando Ry y/o Ré son hidrfgeno en los intermediarios de
las aminas de foérmula (II), pueden ser convertidos cuando
sea apropiado en grupos algquilo o aralquilo, empleando por
ejemplo un haluro de alquilo o aralgquilo. Cuando Rl y/0 R,y
son metilo, puede ser adecuada una reaccidn con formaldehido
y 8cido férmico en el procedimiento Eschweiler-Clarke.

Para que la invencién sea comprendida mejor, se dan los

siguientes ejemplos a tftulo ilustrativo solamente. Las Pre-

de partida, los Eﬁeﬁplos A acFla prepara&ién de los inter-
mediarios de f6rmula (II) y los Eﬁemplos 1 a 8 la preparacién
de los compuestos de férhula (V) v de férmula (I). En estos
ejemplos: 7
i) las medidas de cromatograffa en capa fina se realizaron
sobre placas de gel de silice de 0,25 mm de espesor,
montadas en un soporte de pléstico.
iii los datos de RMN estdn registrados en valores T
fii) las presiones de destilacién se midieron en milfmetros
" de mercurio.

PREPARACION 1

3-{l-Pirrolidinilmetil) fenol

Se afiaden 15,2 g de borohidruro sédico a una solucidn

de 48,8 g de 3-hidroxibenzaldehido y 65,4 ml de pirrolidina

aceite residual se acidula con acido clorhidrico ¥ se iava

33

con acetato de etilo. Después la solucidn acuosa se basific:i;
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i

cj¥ amoniaco y se extrae con acetato de etilo. Por evapora-
cién de los extractos orgédnicos se obtienen 21,4 g del com-
puéSto del tftulo en forma de s6lido blanquecino, p.f. 100-
102?.'Cromatpgraffa en capa fina (CCF) sflice; metanol/amo-
niaco 0,88 (80:1):Rf 0,48.

PREPARACION 2

(a) 3-(N,N-Dimetilaminometil)bencénometanol

{1) Ester metflico del &cido 3-(N,N-dimetilaminocarbonil)-

benzoico

Sa calienta a 100° durante hora y media una mezcla de
88 g de clofuro de tionilo y 33 g del éster monometilico del
&cido Senceno~1,3-dicarboxilico. El exceso de cloruro de tiof
r'nilo se separa'por destilacifn para dar un aceite que se utif
liza sin purificaf. El aceite en dioxano se agregé a 56 ml
de una soluciSn fria de dimetilamina acuosa al 40 & en dio-
xano y se agita a 5° Qurante una hora. La mezcla de reaccién
se vierte en &cido clorhfdrico dilufdo y se extrae con clo-
roformo. La fase orgénica se seca y evapora para dar 36 g
de un aceite. éCF sflice; acetato de etilo: Rf 0,8. RMN
(CDC13): 1,8 m (2H), 2,2-2,7 m (2H), 6,1 s (3H), 6,95 s (6H)

(1) (b} Se repite el ejemplo anterior empleando 70 g del
ster y 118 ml de metilamina acuosa al 25 % para dar 54 g
delnéster metflico del écido 3~ (N-metilaminocarbonil)benzoi-
co, p.f. 128;130°. CCF silice; acetato de etilo: Rf 0,57.

(2) 3~(N,N-Dimetilaminometil)bencenometanol

Se afiaden 36 g del &ster metflico del &cido 3-(N,N-
dimetilaminocarbonil)benzoico en tetrahidrofurano seco a
16,6 g de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano
seco. La mezcla de reaccidn se calienta a 60° durante I Lo~

ras, se enfrfa y se trata con agua. Se separa el disolvante

+
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" druro sédico al‘80 % v 6,95 g de 3~ (N,N-dimetilaminometil) fe

"(¢) A (5g) +B (9,3 q) dan 2-[ 4 [3- (N, N-dimetilaminometil)-

_18

y el residuo se trata con &cido clorhfdrico dilufdo. La mez+
cla se basifica cén hidrdxido sédico y se extrae con cloro-

formo. Los extractos orgénicos se secan y destilan para dar

16 g de un aceite, p.e. 95-100°(0,1 mm). CCF silice; metanol
RE 0,57. ‘ '

{2) (h) Se repite el ejemplo anterior empleando‘zs_g de éster
de (b) para dar 9,2 g de 3-(N-metilaminometil)bencenometanol
p.e. 110-115° (0,02 mm). CCF sflice; metanol: Rf 0,36.

PREPARACION 3

(a) 2-[ 3-[3-(N,N-Dimetilaminometil) fenoxilpropill~1H-isoin-

dol-1,3(2H)-diona

B
Se agita a 5° durante 2 horas una mezcla de 2,2 g de hi-

nol en dimetilformamida seca. Después se afiaden 12,2 g de
N-(3--bromopropil) ftalimida y al aébO'de 16 horas la mezcla
de reaccidn se trata con agua y se extrae con acetato de
etilo. Por evaporacién de los extracéos orgénicos secos se
obtienen 13 g del compuesto del titulo en forma de aceite
amarillo. CCF silice; acetato de etilo: Rf 0,35; p.f£. (oxalaf
to) 204~207°.

Los siguientes compuesfos se preparan de forma similar
é'partir del correspondiente fenol (A) v de ia bromoalquil-
ftalimida (B) apropiada.

(b) A (14 g) + B (21,5 é) dan 21,4 g de 2-[3-[3-(1-pirrolidi

nilmetil) fenoxil proﬁiﬂ -1H-isoindol-1,3(2H)~diona (21,4 g}

CCF silice; metanol/amoniaco 0,880 (80:1): Rf 0,46; p.f.

(oxalato) 167-9°,

metanol/amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,56: n.f. (oxalato)
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(e)

(£)

(g)

(h)

(1)

(a)

19

169-70°.

A(5¢q) +B (8,1q) dan 2-[ 3-[ 3-(N,N~dimetilaminocetil)
fenoxilpropill-1H-isoindol-1, 3 (2H)-diona, (5 g), p.f.
59-60°. CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/
amoniaco 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,45.

A (2,0 g) + B (3,4 g) dan 2-[ 4-[ 3-(N,N-dimetilamino-
etil)fenoxi]butii]-ln-isoindo;-l,3(2H)-diona (2,8 g),
p.£f, 52-3°, CCF silice; acetato de etilo/isopropanol/
agua/amonjaco 0,88 (25:15:8:2): RE 0,55.

A (2,2 g)|+ B (3,2 g) dan 2-[ 3-[3-(N,N-dimetilaminopro-
pil) fenoxilpropill-1H-isoindol~1,3(28)-diona (2,5 g),

p.e. 2509 (0,1 mm). CCF sflice; acetato de etilo/isopro

panol/égué/amoniaco (25:15:8:2): Rf 0,5.

A (2,2 g) + B (3,4 g) dan 2-[4-[3-(N,N-dimetilamino-
propil) fenoxilbutill-1H-isoindol~1,3(2H)~diona (2.6 g)
p.e. 225° (0,04 mm). CCF sflice; acetato de etilo/iso-
propanol/agua/amoniaco (,88: Rf 0,5.

A (7,0 g) +B (14,1 g) dan 2-[4-[4- (v,N-dimetilamino-
metil) fenoxilbutill-1H-isoindol-1,3(2H)~dicna, sal oxa-
lato (3,8 g). CCF sflice; metanol/amoniaco 0,88 (80:1):
Rf 0,5.

A(5q) +B (9,7 g) dan 2-[3-[4-(N,N-dimetilaminometil)

' fenoxiJpropill-1H-isoindol~-1,3(2H)~diona (7,1 g). CCF

sflice; metanol/amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,5; p.f. (oxa
lato) 166-70°,

PREPARACION 4

2-[{2-[3~ (N,N—Dimetilaminometil)fenoxi]etil]-lﬂ—isoin~

dol-1,3~ (2H)-diona

Se calientan a 90° en dimetilformamida 5,0 7 ¢

3-(N,N-dimetilaminometil) fenol, 1,2 g de hidruroc sédico zl

1
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80 ¢ y 13 g de 2—[2f(4~metilbencenosulfonil)etil]-1H~isoin—
dol-1,3(2H)-diona. Al cabo de 12 horas la mezcla de reaccidn
se enfrfa, se vierte en agua de hielo y se extrae con &ter.
Pof evaporacifn del disolvente orgdnico se 6btiene el pro-
ducto en forma de aceite amarillo viscoso (5,2 g). CCF si-
lice; metanol/acetato de etilo (1:1): Rf 0,37; p.f. (oxala-
to) 166-7°. ’
Los siguientes compuestos se preparan de forma
similar a partir del correspondiente fenol (A) y 2-[2-(4-
metilbencenosulfonilsetil]—lH—isoindol-l 3(2H)~diona (C).
(b) A(54q) +C (11,7 q) dan 2~[2-[3-(N,1-dlmetllamlnoetll)~
‘ \fenox1]et11] lH—lSOlndOl-l 3(2H)-diona (2,4 g), p-f.
' 84-5°, CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/am
niaco 0,88: Rf 0,45. '
(c) A (2,2 g) +C (4,2 g dan 2-[5-[3-(N,N-dimetilaminopro-
pil) fenoxijetil]-1H~isoindol-1,3(2H)-diona (0,5 g).
CCr sfilice; écetato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco
0,880 (25:15:8:2): Rf 0,45.

PREPARACION 5

(a) 2-[3-[3-(N,N-Dimetilaminometil) fenoxilpropil]-1H-isoin-

dol-1,3(2H)-diona

(1) 2-[3-[3—(Formiljfenoxi]propil]-1H-1soindol—1,3(2H)-diona
"Se agitan 0,61 g de 3-hidroxibenzaldehido, 1,31 g de 3-br
mopropilftaiimida y carbonato potdsico en dimetilformamida
durante 16 horas a la temperatura ambiente. La mezcla de
reaccién se vierte en agua para precipitar 1,37 g del com~

puesto del titulo que Se separa por filtracién y se seca,

p.f. 102~4°, CCF silice; metanol/tolueno (1:9): Rf 0,65.

Los siguientes compuestos se preparan de forna

similar.
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(1) (b) 4-Hidroxibenzaldehido (5 g) y la ftalimida apropia-
da (10,4 g) dan 2-[2-[4- (formil) fenoxi] etill-1H-iso~
indol-1,3(2H)~-diona (1,3 g), p.f. 131,5~133,5°. CCF
etanol/cloroformo (1:100): Rf 0,5.

(1) (¢} 2-hidroxibenzaldehido (6,1 g) v la ftalimida apropia-
.da-(12 g) dan 2- [4- [2- (formil) fenoxi] butil] -1H-iso-
indol~1,3-(2H)-diona (12,2 g), p.£. 99,5-101°. CCF
sflice; metanol/amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,8,

(2) 2-[3—[3-(N,N-Dimetilaminometil)fenoxi]oroPilj-IH—iso-

indol~1, 3(2H)-diona

Se hidrogenan a la temperatura ambiente y a la presién

atmésférica en etanol, sobre paladio al 10 % en carboén,

132 g de 2-[3-[3-(formil) fenoxilpropill-1n-isoindol~1,3(2H)~

diona y 300 ml de dimetilamina etandlica al 33 $. El cata-

lizacor se separa por filtracidn & el filtrado se evapora pa-

ra dar 142 g del compuesto del tftulo en forma de aceite
amarillo. CCF sflice; acetato de etilo: Rf 0,35; p.f. (oxa-
lato) 204-207°. !

Los siguientes compuestos se preparan de forma similar a
partir de dimetilamina etandlica al 33 % y la correspondiente
ftalinida (P).

(2) (b) P (1,2 @) + dimetilamina etanélica al 33 § (20 ml)

E dan 2-[2-[4- (N,N~dimetilaminometil) fenoxi]etil} 1H-
isoindol-1,3(2H)~diona (1,3 g). CCF silice; metanol/
amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,3.

(2) (c) P (10 g) + dimetilamina etandlica al 33 % (50 ml)
dan 2-[4- [2-(N,N-dimetilaminometil) fenoxi]butil] -1H-
isoindoi—l,3(2H)-diona (7 g). CCF silice; metanol/
amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,55; p.£f. (oxalato) 162-3°
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(li Ditio~bis-3,3'-N,N~-dimetilbencenocarboxamida

‘con acetato de etilo. Por evaporacién de los extractos se

p.e. 250°(0,1 mm). RMN (CDCl3): 2,5-2,9 m (8H), 6,66 s (4H),

‘evaporan y el residuo se purifica por cromatograffia en co-

-22 -

"\

k)

i PREPARACION 6

]

24[3-[[3-(N,N«Dimetilaminometil)fenil]tio]propiﬂ -1H~1is0=-

indol-1, 3(2H)-diona

i

Se afiaden 57 ml de dimetilamina en tolueno, a 5°,
sobre 46 g de 3,3'-ditio(clorocarbonil)benceno en tolueno.

Al cabo de 4 horas se agfgga,ggué y la solucidn se extrae
, . \

obtienen 49 g del pfoduéto en forma de aceite naranja. RMN
(CDClB): 2,4-2,8 m (8H), 7,05 ancha (12H).

(2) Ditio-bis-3,3'-N,N-dimetilbencenometanamina

' Se‘aﬁaden 48 g de 3,3'-ditio—N,N-dimetilbencenocarbo—
xamida en étef seco a 20 g de hidruro de litio y aluﬁinio
en éter seco. La mezcla de reaccién se agita a la tempera-
tura ambiente, se enfria, se tra£a con agua ; se filtra.
El filtrado se extrae con acetato de etilo y los extractos

se secan y destilan para dar 8,8 g de un aceite incoloro,

7,8 s (6H).

(3) 2- [3- [[3- (N, N-Dimetilaminometil) fenil] tic] propill -1H-

isoindol-1,3(2H) -diona

~ Se agitan a laAtemperatura ambiente 2,3_g de hidruro
s6dico al 80 % y 7.8 g de ditio-bis-3,3'-N,N-dimetilbenceno-
metanamina én dimetilformamida seca, durante 24 horas. Des-
pués se ahaden 12,6 g de N~ (3-bromopropil) ftalimida. Al
cabo de 24 horas la mezcla de reaccidn se trata con agua y

se extrae con acetato de etilo. Los extractos orgdnicos se

lumna scbre sflice con acetato de etilo/matancl para dar

11,3 g del compuesto del tftulo en forma ds aceite naranja
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pora a vacfo.para dar 32 g de un aceite incoloro transparen-

y 200 ml de etanol se agita a la temperatura ambiente con

-23 .

pédlido. RMN (CDC13): 2,0-2,4m (44), 2,6-2,9 m (4H), 6,15 t
(210), 6,59 s (2H), 7,02 t (2H), 7,75 s (6H), 7,98 m (2H).
EJEMPLO A

Dioxalato de 3-(3-aminopropoxi)-N-metilbencenometanamina

(1) 3-~[3-(Formil)fenoxiJpropionitrilo

Se calienta a feflujo durante 20 horas una solucién
de 30,5 g de m~hidroxibenzaldehido en 265 ml de acetonitri-
lo y 5 ml de hidrdxido de beaclil-trimetilamonio mgtandlico
al 40 %. La mezcla se diluye con 500 ml de €ter y la solu-
cién se lava con hidr6xido sédico al 5-% y agua. La solucién

etérea se seca sobre sulfato magnésico, se filtra y se eva-

te. CCF siliée;.cloroformo: Rf 0,4.

(2) Hidrocloruro de 3-(2-cianoetoxi)-ﬁ-metilbencenometa—
aamina
Una solucién de 8,75 g de 3-[3-(formil) fenoxi]propioni-

trilo en una mezcla de 50 ml de metilamina etandlica al 36 4

0,8 g de 6xido de palaﬁio al 5 % en carbdn, bajo hidrbtgeno
a 1 atmbsfera. Cuando ha cesado la absorcién de hidrdgeno,
la mezcla se filtra 'y el residuo se lava con etanol. El1 f£il+
trado y las aguas de lavado etandlico se combinan, se redu-
cen de volumen y se tratan con un exceso de cloruro de hi-
drb6geno etéreo. El hidrocloruro precipitado se recristaliza
en una mezcla de etanol y &ter como placas incoloras (7,9 g)
p.f. 125-128°.

Andlisis para Cq,H,,CIN,0:

Encontrado : C, 58,1; H, 6,5; N, 12,3

Calculado : C, 58,3; H, 6,5; N, 12,35 %,

—
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(3) Dioxalato de 3-(3-aminopropoxi)-N-metilbencenometanamina

Una solucién de 5,39 g de hidrocloruro de N-metil-[3-(24
cianoetoxﬂlbencenometanamina en 50 ml de metanol se eluye a
través de una columna cambiadora de ion bdsica (Amberlyst
A~-26) y el eluato se ‘evapora para dar la base libre como
aceite incoloro. La base libre se disuelve en 500 ml de
etanol y 25 ml de solucidn de amoniaco 0,88 y se sacﬁde con
2,5 g de rodio al 5 % en alfimina, a la temperatura émbiente
y bajo una prééidﬁ de hidrégeno de 40 psi (2,8 kg/cmz),
durante 6 horgs. Se filtra la suspensién result&nte, se eva
pora a-vacio el residuo se disuelve en etanol y se trata
con un exceso| de &cido oxdlico etandlico. El dioxalato pre-
cipitado,(G,Sé g) se separa por filtracién y se seca, p.f.
196-198°, CCF sflice; metanol/amoniaco 0,88 (99:1): Rf 0,1.

EJEMPLO‘B ' '

Dioxalato de 3-{3-aminopropoxi)-N-metilbencenometanamina

Se agitan 8,5 g de 2~[3-[3-(formil) fenoxi] propil]-1H-isq

indol-1,3(2H)-diona y 300 ml, de metilamina etan6lica al

33 % durapte una hora y despu&s se hidrogena a la températu—
ra ambiente y a la presi6n atmosférica en etanol sobre pala-
dio al 10 % en carbén. Se filtra la solucién, se evapora a
sequedad a vacio yvse disuelve en 50ml de etanol. La solu~-.
cidén =tanblica se trata con un exceso de &cido ox&lico
etanéliéo y el precipitado resultante se recristaliza de
etanol/agua para dar 3,9 g del compuesto del tftulo eﬁ for-
ma de granos-incoloros, p.f. 196~198°. CCF sflice; métanﬁl/
amoniaco 0,88 (20:1): Rf 0,1;

EJEMPIO C

(a) 2-(3-Amincpropoxi)-N,¥-dimetilbencenomotanamina

Se tratan 25 g de 2—[3~[3-(N,N-dimetilaminometil)feno-
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xi]propil]~1H-isoindol-1,3(2H)-diona con 150 ml de metilami-

na etandSlica al 36 $. Al cabo de 24 horas a la temperatura

ambiente, se afiaden 100 ml de éter y el s6lido se separa
por filtracién. El1 filtrado se destila para dar 12,3 g del
cdmpuestd del tftulo en forma de aceite amarillo, p.e: 102~
112°(0,2 mm). CCF éilice; acetato de etilo/isopropanol/agua/

amoniaco 0,88: Rf 0,25.

Los siguieqtes compuestos se preparan de forma similar

a partir de la [correspondiente ftalimida (C).

(b) C (5,4 g) da 3-(2-aminoetoxi)~N,N-dimetilbencenometana-
mina (0;45.g). CCF sflice; metanol/amoniaco (80:1):

‘RE 0,04 i (CDCLy): 2,831 m (4H), 6,05 t (2H), 6,55
s (2H), 6,98 t (20), 7,80 s (6H), 8,4 s ancho (2H) .

(¢} € (2,9 ¢) da bis-oxalato de 4-(4-aminobutoxi)-N,N-dime-
tiibencenometanamina (0,8 g).'CCF sflice: metanol/amoniat
co 0,88: Rf 0,17. RMN (D,0): 2,5-2,9 m (4H), 5,7 s (2H),
5,8 m (2H), 6,85 m (2H), 7,12 s (6H), 8,09 m (4H).

{d) ¢ (6,6:g) da bis~oxalato de 4~ (3~aminopropoxi)-N,N-dime-
tilbencenometanamina (1,2 g). RMN (D,0): 2,5-2,87 m (4H)
5,72 s (2H), 5,75 t (2H), 6,7 t (2H), 7,13 s (6H), 7,78
m (2H).

-EJEMPL.O D

(a) 3—(3-Aminopropoxi)-N,N—dimetilbencenometanamina

‘Se calientan a 80° 90 g de 2~ [3- [3-(N,N-dimetilaminome-
til) fenoxi] propil]-1H-isoindol-1,3(2H)-diona y 200 ml de me-
tilamina acuosa al 30 $. Al cabo de 4 horas se enfrfa la mez{
cla devreaccién, se basifica con solucién de hidréxido sodi-
Eo 5N v se extrae con tolueno. El extracto toluénico se des-

tila para dar 43,1 g del comguesto dzl titnic comd acei.o

amarillo pélido, p.e. 102-112° (0,2 mm). CCF slllice; ancin-
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to de etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2):

RE 0,25. ' .
Los siguientes compuestos se preparan de forma similar

a bartir de la correspondiente ftalimida (C).

(b) € (6,7 g) da 3-(4-aminobutoxi)-N,N-dimetilbencenometa-
namina (l,z:g); CCF silice; metanol/amoniéco‘O,BB (80:1) 4
RE 0,24 | . |

(c)-C (2,6 g) da 3-[3- (1-pirrolidinilmetil) fenoxi Jpropilaminz
aislada en forma de bis-oxalato (1,3 g). P.f. 184-185°.
CCF sflice; metanol/amoniaco 0,88 (19:1): Rf 0, 3.

EJEMPLO E °

(a) 3-(3-Aminopropoxi)—N,N-dimetilbencenometanamina

Se calientan a reflujo en etanol, durante 3 horas, 12,2 ¢
de 2-[3—[3-(N,Nédimetilaminometil)fenoxi]prop;l]-1H—isoindol-
1,3(zH)~diona v 2,1 ml de hidrato de hidrazina. Se enfrfa la
mezcla de reéccién,'se filtra y el filtrado se destila péra
dar 2 g del producto en forma de aceite incoloro (p.e. 127°
(0,6 mm), p.f. (hidrocloruro). 212-215°, '

" Los siguientes compuestos se preparan de forma similar
a partir de la corresﬁbndiente ftalimida (C).

(b) ¢ (2,8) da 3-(2-aminoetoxi)-N,N-dimetilbencenoetanamina
e (1,7 g9}, p.e. 135° (0,03 mm). CCF sfilice; acetato de

etilo/isoproéanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,3
(c) C (4,2 g) da 3{3-aminopropoxi)—N,N—dimetilbencenoetana~

mina (2 g), p.e. 95° (0,03 mm). éCF sflice; acetato de

etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,3
(d} ¢ (2,5 g) da 3-(4-aminobutoxi)-N,N-dimetilbencenocetanamit

na (0,9 g), p-e. 150° (0,04 mm). CCF silice; acetato de

etilo/isopropanol/agua/améniacé 0,88: Rf 0,3

(e) € (0,5 g) da 3-(2~aminocetoxi)~N,N-dimetilbencenopropa-
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teamina en &cido clorhfdrico concentrado. La mezcla de reac-

f del producto en forma de aceite, p.e. 154-158°. (1,5 mm),

A

namina (0,26 g), p.e. 130° (0,03 mm). CCF sflice; aceta-
to de etilo/agua/isopropanol/amoniaco 0,88 (25:8:15:2):
REf 0,45

(f) ¢ (2 g) da 3-(3-aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenopropana=
miﬁa (0,95 g), p.e. 160° (0,04 mm). CCF sflice; acetato
de etilo/agua/iso@ropanol/amoniaco 0,88 (25:8:15:2):

Rf 0,3

(g) C (2 g) da 3—(4;aminobutoxi)—N,N—dimetilbencenopropana—
miné'(i,os_g), p.e. 130° (0,04 mm). CCF silice; acetato
de etilo/agua/isopropanol/amoniaco 0,38 k25:8:15;2):

~ Rf 0,25 '

(h)‘C k11,3.g).da 3-[ (3-aminopropil) tic]~N,N-dimetilbenceno-
meténamina (2,3 g), p.e. 142° (0,1 mm). RMN (CDCl3):
2,53 m (4H);'6,6 s (2H), 6!99 t (3H), 7,17 t (2H),
7,76 s (6H), 8,22 m (2H), 8,58 s ancho (2H).

(1) ¢ (1,3 g) de 4-(Z—aminoetoxi)-N,N-dimetilbencenometana¥
mina (0,28 q), p;e. 90° (0,04 mm). CCF sflice; metanol/
amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,2

(j) ¢ (7'5) da 2-(4~aminobutoxi)-N,N-dimetilbencenometanami-
na (2,7 g), p.e. 90° (0,07 mm). CCF silice; metanol/amo-
niaco 0,88 (80:1): RE 0,2.

EJEMPLO F

(a) 2-[[3- (N,N-Dimetilaminometil) fenil J~butiltiol etanamina

Se calientan a 100° durante 4 horas 17,4 g de 3-(N,N-di-

metilaminometil)bencenometanol y 12 g de hidrocloruro de cis-

cién enfriada se trata con carbonato s6dico y se extrae con

éter. Los extractos orgénicos se destilan para dar 21,5 g

i p.f. (hidrocloruro) 180-182°, CCF silice; act-tato do ctil:/
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" metanol Y 2,8 g de hidrocloruro de cisteamina se preparan

‘la mezcla y el filtrado se evapora. El residuo se calienta

- 28 o

isopropanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2i: REf 0,37.

(b).a partir de 10,1 g de 3- (N-met'ilaminometil)bencenometa-—
nol y 7,7 g de hidrocloruro de cisteamina se prepara de for-
ma similar 6,5 g de 2—[[3~(N—metilaminometil)fenil]mgtilti&
etanamina, p.e. 140-145° (0,01 mm). CCF silice; acetato de
etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0,88: Rf 0,28.

(c) A partir de 0,8 g de 2-(N,N-dimetilaminometil)ben-
cenometanql y 0,57 g de hidrocloruro de cistégmina se prepa-
ran andlogamente 0,38 g de 2-[[2-(N,N-dimegilaminometil)fe—
nillmetiltioletanamina, p.e. 100-105° (0,01 mm). CCF sflice;
acetatq de étilo/metanol/amoniaco 0,83 (10:10:1): RE 0,22,

[y

(d) A partir de 4 g de 4-(N,N-dimetilaminometil)benceno-

anilogamente 3,6 g de 2-[[ 4- (N,N-dimetilaminometil) fenil]
metiltioletanamina, p.e. 148-50° (0,01 mm).
Anélisis_para CyoHogN,S:
Encontrado: C, 63,8; H, 9,2; N, 12,1
Calculad6 : C, 64,2; H, 9,0; N, 12,5 %
EJEMPLO G

3-(N,N-Dimetilaminometil)bencenobutanamina

Ester etilico del 4cido 3- (N,N-dimetilaminometfil)benceno-
éroganoico

" "Se calientan a 60° 5,5 g de &cido 3-formil cindmico en
45 ml de diﬁetilamina eéanélica al 30 %, durante 30 minutos
y después se agita a la temperatura ambiente con 1,5 g de

6xido de paladio al 10 % en carbdn, bajo hidrfgeno a 1 atmds|

fera. Cuando ha cesado la absorcidn de - hidrdgeno, se filtra

[P OROLH
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se destila para dar 4,2 g del producto en forma de liquido
incoloro, p.e. 130° (0,05 mmj.

CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/amonia-
co 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,75,

3-(N,N-Dimetilaminometil)bencenonronanol

Se agitan a la temperatura ambiente 0,5 g de éster eti-
lico del Acido 3-(N,N-dimetilaminometil)bencenopropanoico
y 0,2 g de hidruro de litio y aluminio en tetrahidrofurano
seco, durante 2 horas, se trata con agua y se filtra. El

¥

filtrado se evapora para dar 0,34 g del producto en forma

de liguido incoloro.

CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco

0,88 (25:15:8:2): Rf 0,7. RMN (CDC13): 2,81 m (4H), 6,33 t

(28), 6,59 s (2H), 7,28 m (2H), 7,75 s (7H), 7,7-8,4 m (2H).

3~ (N,N~-Dimetilaminometil)bencenobutanonitrilo

Se .agitan en piridina durante 2 horas 0,9 g de 3-(N,N-
dimetilaminometil)bencenopropanol y 0,9 g de cloruro de p-
toluensulfonilo. Se evapora el disolvente y el residuo se
trata con 6,7 g de cianuro potisico en dimetilformamida a
45° durante 16 horas. Se agrega agua y la mezcla se extrae
con acetato de etilo. El extracto se destila para dar el
producto en forma de lfquido incoloro (0,3 g), p.e. 110°
(0,02 mm) . |

CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco
0,88 (25:15:8:2): Rf 0,75.

3~ (N,N-Dimetilaminometil)bencencbutanamina

Se agitan a la temperatura ambiente, durante 2 horas,
0,9 g de 3-(N,N~-dimetilaminometil)bencenobutanonitrilo y
0,35 g de hidruro de litio y aluminio en teuvrahidrofuri-.

Se agrega agua y se filtra la suspensién, El filtrado se
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dico y se extrae con acetato de etilo. El extracto se seca

30

evapora para dar 0,8 g del producto como aceite incoloro.
CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco
0,88 (25:15:8:2): RE 0,1; p.f.(oxalato) 125-7°.
EJEMPLO 1

(a) N~Metil-N'-[3“[3-(N,N-dimetilaminometil)fenoxi]bropiljéz—

nitro-1,l~etenodiamina

Se agita a la temperatura ambiente durante 4 horas una
mezcla de 1 g de 3ﬁ(3—aminopropoxi)-N,N—dimetilbeﬁcenometana—
mina y 0,78 g de éster metilico del &cido N—metil-z;nitro;mi-
dotioico en 4 ml de agua. La solucién resultante se acidula
empleando dcido acético glacial y después se lava EOn aceta-

to de etilo. La solucién &cida sé gasifica con carbonato sé-

sobre sulfato magnésico, se filtra y evapora hasta dar un

aceite que cristaliza de una solucién etérea para dar 0,6 g

del compuesto del tftulo en forma de $6lido blanco, p.f. 81-

3°. CCF silice; acetato de etilo/isoproéanol/agua/amoniaco

0,88 (25:15:8:2): Rf 0,6. !
Los siguientes compuestos se preparan de forma similar

a partir de la correspondiente diamina y del éster metflico

del &cido N-metil-2-nitroimidotioico (D).

(E) Diamina (2 g) y D (1,4 g) dan N-metil-N*-[ 2-[[ 3- (N-me-
tilaminometil) fenillmetiltioletill-2-nitro-1,1l-etenodiami
na (0,8 g). CCF siliée; metanol/amoniaco (50:1): Rf 0,3;
p.f. (fumarato) 163-5°

(c) Diamina (1 g) + D (0,73 g) dan N-metil-N'-[B;[[B—(N,N~
dimetilaminometil) fenilltiolpropill-2-nitro-1,l-etenodi-
amina (0,25 g). RMN (CDC13): 0,5-0,5 m ancho (1B), 2,5-3 w
(«11), 3,4 s (1H), 6,2-6,3 m (4H), 6,8-7,4 m (5H), 7,72 s
(6H), 8,02 m (2H).
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(d)

(e)

" (£)

(9)

(h)

(i)

T 31 -

Diamina (2,5 g) + D (1,8‘g) dan N-metil-N'- [3- [3~ (N-me-
tilaminometil) fenoxi] propil }2-nitro-1,1-etenodiamina
(0,35 g). CCF silice; etanol/amoniaco 0,88 (20:1): Rf
0,35. RMN (CDC1l,): 2,68 m (2H), 2,9-3,4 m (3H), 5,9 t
(24),- 6,29 s (2H), 6,53 t (2H), 7,12 s ancho (3H), 7,58
s (3H), 7,62=-8,2 m (ZH).

Diamina (0,45 g) + D (0,24 g) dan N-metil~-N'- [3- [3-(1-
pirrolidinilmetil) fenoxi]propil]-2-nitro-1,l-etenodiami~
na (0,35 g). CCF sflice; pmetanol/amoniaco 0,88 (80:1):
Rf 0,35. RMN (CDCls): 2,8 m (1H), 2,9-3,5 m (4H), 5,90 t
(2n), 6,4 s (2H), 6,50 m (2H), 7,1 ancha (4H), 7,5-8,3 m

" (7H).

Diamina (O;B}g) +'D (0,78 g) dan N-metil-N'-[2-[3-(N, N~
dimetilaminométil)fenoxi]etil]—2—nitro-1,;-etenodiamina
(0,55 g), p.£. 130-131°, CCF éilice; metanol/amoniaco
0,88 (80:1): RE 0,3.

Diamina (0,7 g) + D (0,52 g) dan N-metil-N'-[4-[3-(N, N~

.dimetilaminometil)fenoxi]butil]-Z—nitro-l,1—etenodiamina

(0,38 g). CCF sflice; metahol/amon;aco 0,88 (80:1):

RE 0,34. RMN (CDCl;): 0,3 ancha (1H), 2,82 t (1H), 3,0-
3,5 -m (5H), 6,08 ancha (2H), 6,67 m (4H), 7,15 ancha
(3H), 7,81 s (6H), 8,2 ancha (4H).

Diamina (0,6 g) + D (0,46 g) dan N-metil-N*-[3-[3-(M,N-
dimetilaminoetil)fehoxi]propil]-z—nitro—l,1—etenodiamina
(0,58 g), p.f. 93~4°, CCF sflice; acetato de etilo/iso-
propanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,45,
Diamina (0,5 g) + D (0,36 g) dan N-metil-N'-[4-[3-(N,N-
dimetilaminoetil) fenoxil}butil]~-2-nitro-1,l-etenodiamina
(0,12 g), p.E. 55=-63". CCF gflicw; acetato de etllo o=

propanol/agua/amoniaco 0,88 (25:5:8:2): Rf 0,4.
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" (m) Diamina (0,28 g) '+ D (0,5 g) dan N-metil-Nt-[ 2-[4-(N,N-

- 32o

(§) Diamina (0,26 g) y D (0,22 g) -dan N-metil-N'-[2-[3-(¥,N-
dimetilaminopropil)fenoxi]efil]—z—nitro-l,l—etenodiamina
(0,2 g), p.f. 82-83,5°. CCF sflice; acetato de etilo/
agua/isoﬁropanél/amoniaco 0;88 (25:8:15{2): RE 0,4.

(k) Diamina (0,2 g), + D (0,15 g) dan N-metil-N'-[3-[3-(N,N-

dimetilaminopropil)fenoxi]pfopil]-2—nitro—l,1—etenodiami

na (0,14 g), p.f. 59,5-61°, CCF sflice; acetato de etilof

agua/isoprqpanol/amoniaco'0,88 (25:8:15:2): REf 0,35.

(1) Diamina (o’s_g) + D (0,36 q) dan.N~metil—N'—[4—[3—(N,ﬁ-
dimetilami opropil)fenoxi]butil]-2—nitro-1,l—etencdiami-
na (0,45 g), p.£. 79-80,5°. CCF silice: acetato de etilo

AY

agua/isopropnanol/amoniaco 0,88 (25:8:15:21: Rf 0,5.

dimetilaminométil)fenoxi]etil]-z-nitro«l,;-etenodiamina
(0,11 g). P.£. 141-142°, CCF silice; metanol/amoniaco
0,88 (50:1): RE 0,39. '
(n) Diamina (0,56 g ) + D (1,19 g) dan N-metil-N'-[3-[ 4~ (x,NA
,dimetilaﬁinometil)fenoxi]propil]—2-nitro—1,l~etenodiami-
na (0,12 g), p.f. 133-136°. CCF silice; metanol/amoniaco
0,88 (19:1): RE 0,5 ‘
(o) Diamina (0,45 g) + D (0,3 g) dan N-metil-N'- B-[4-(n,n~
) dimetilaminoetii)fenoxi]butil]—z—nitro-l,1—etenodiamina
-(Oﬂs_g), p.£. 98-100°, CCF silice; metanol/amoniaco 0,88
(80:1): RE 0,45 t .

(p) Diamina (2,5 g) + D (2,0 g) dan N—metil—Nf—[4-[2—(N,N—
dimetilaminometil) fenoxilbutil]-2-nitro-1,l-etenodiamina
(1;9 g), p.£. 98;5—100°.‘CCF'silice; metanol/amoniaco
(80:1): REf 0,45

(q) Diamina (0,7 g) + D (0,44 gq) dén N~metil—N{—[4~[3-(E,X—

dimetilaminometil)fenil]butil]—2-nitro-l,l~etenodiagina

l
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(0,4 g), p.£. (dihidrocloruro) 137-9°. CCF silice; ace-
tato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2)
Rf 0,5. '

" EJEMPLO 2

NmNitro~NF-[3h-D—(N,N;dimetilaminometil)fenoxi]propil]guani—

“dina

." Se calientan 0,77 g del &ster metflico del &cido N~
nitrocarbamimidotioico y 1,0 g de 3-(3-aminopropoxi)-N, N~
dimetilbencenometanamina en etanol a 40° durante 20 minutos.
Se enfrfa la solucibn para brecipitar el compuesto del titu-
lo que se sépara por filtracibén y se recristaliza de aceta-

to de etilo en forma de s6lido blanco (0,44 g), p.f. 114-

' 115°. CCF sflice; metanol/amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,48,

" EJEMPLO 3

Dinitrato de N*[3—[3—(N,N-dimetilaminometil)fenoxi]propil]

_guanidina

Se calientan a reflujo durante 16 horas 2 g de 3-(3-
aminopropoxi)-N,N~-dimetilbencenometanamina y 2,1 g de nitra-
to de 3,S—dimetilpirazol—l—carboxamidina en etanol. Se sepa-
ra el disolvente.y el residuo se lava con acetato de etilo
hirviendo antes de cristalizarlo de etanol para dar 1 g del
compuesto del titulo como.s6lido blanco, p.f. 123-4°,

' CCF sflice; acetato de etilo/isopropanol/agua/amcnia-
co 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,34,
EJEMPLO 4

(a) N—Ciano—N'-metil—N"-[3~[3—(N,N—dimetilaminometil)fenoxi]

propil]guanidina

Se calientan a 100°, durante 12 horas, 0,8 g de &ster

L B
g

metilico del dcido N-ciano-ii'-metilcarbamimidotiolino

de 3-(3~aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenometanamina. La masa
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del titulo se separa pof filtracidn, se lava con acetonitrild

- 34

\,
\

fuhdida se enfrfa, se disuelve en metanol, se filtra y se
ev;pora el filtrado. El residuo se ?urifica por cromatograffd
en %olumna de sflice con metanol para dar 0,54 g del compues-
to éel titulo en forma de aceite amarillo pdlido. CCF silice;j
metanol/amoniaco 0,88 (80:1): Rf 0,51.

Andlisis para Cy5Hy3N50:

Encontrado; C, 62,54; H, 8,31; N, 23,93

o2
.

Caleulado : C, 62,28; H, 7,96; N, 24,22

De forma similar se prebaran,'a partir de la correspo:_'
diente amina (5 g) y éster metilico del &cido N-ciano-N'-me-
tilcarbamimidotioico, los s;guieﬁtes compuestos:

(b) ‘N-ciano-N'-metil-n"-{ 2-[[ 3- (N, N-dimetilaminometil) fe-
nil]metilficﬂetil]guanidina (2,3 g). CCF siliee; meta-
nol: RE 0,47. RMN (CDCly): 2,5-3 m (4H), 6,25 s (20),
6,5-6,9 m (4H), 7,18 4 (3m), %—7,5 m (2H), 7,73 s (6H).

(c) Amina (1,5 g ) y éster (0,86 g ) dan N-ciano~N'-metil-
N*-[2- [~ (N,N-dimetilaminometil) fenil)metiltioJetil]-

_guanidina (1,1 ¢), p.f. 107-108,5?
EJEMPLO 5

N~Metil~N'—[3~[3-(N,N—dimetilaminometil)fenoxi]propil]urea

Se agitan a la temperatura ambiente, durante 2 horas,
0,27 ml de isocianato de metilo y 0,97 g de 3-(3-aminopropoxi

N,N-dimetilbencenometanamina en acetonitrilo. E1l compuesto

y se recristaliza de acetato de etilo como prismas incoloros
(0,49 g) p.£f. 79,5-80°, CCF sflice; metanol/amoniaco 0,88
(80:1): Rf 0,45.

EJEMPLO 6

. . Ty Fr e A R ST R
N-Matil-N- 2« | 2- {0, N-dipatilacnometil} fonil metildtio otil i oe

Se agitan a la temperatura ambiente durante 6 horas
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‘ma de sb6lido blanco, p.f. 57-9°,

w35 -

1,5 g de 2—[[2-(N,N-dimetilaminometil)fenil]metiltio]etanami-
nay 0,5 ml de isotiocianato de metilo en acetonitrilo. Se
separa el disolvente y el residuo se cromatografia en columng
de sflice empleando como eluyente una mezcla de acetato de

etilo y metanol para dar 1 g del compuesto del titulo en for+

Andlisis para Cy4HygN,S:

Encontrado: C, 56,2; H, 8,1; N, 13,8

Calculado : C, 56,5; H, 7,8; N, 14,1 %,
EJEMPLO 7

N-Metil-N'-[ 2-[[3~ (N,N-dimetilaminometil) fenillmetiltioletil]

y

"~ 2-nitro-1l,l-etenodiamina

Se calientan a reflujo durante 7 horas 3 g de 2-[[3-
(N,N-dimetilaminometil) fenil]metiltio) etanamina y 2,2 g de
l-nitro-2,2~bis(metiltio)etileno én acetonitrilo. Se separa
el disolvente y el aceite residual se'utiliza sin purificarlo
El aceite se trata con 34 ml de metilamida etanblica al 33 %
y se calienta a reflujo durante 3 horas. Se separa el disol-
vente y el aceite residual se purifica por crométografia en
columna de sflice con metanol. El aceite naranja resultante
se tritura con éter para dar el compuesto del titulo en formal
de.sblido cristalino blanco (0,23 g), p.f. 62-4°. CCF sflice;
aceﬁato de etilo/isopropanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2):
Rf 0,36. '

Anilogamente, a partir de 3 g de la correspondiente
amina v 2,2 g de l-nitro-2,2-bis{metiltio)etileno se prepa-
ran 2,5 g de N-metil-N'-[2- [[4-(N,N-dimetilaminometil) fenil]
metiltio] etil] -2-nitro-1,l~etenodiamina, p.f. 98,5-100°.

dlisis para eHg, 80480
Andlisis para Cypl,, 8,045

Encontrado: C, 55,45; U, 7,4: N, 17,1 %
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1 59-63°,

- 36

Calculado: C, 55,5; H, 7,45; N, 17,3 %.
\ ..

i " EJEMPLO 8

(a)aHidrocloruro gé N-[ 3-[ 3~ (N,N-dimetilaminometil) fenoxi] |

i .
;propill]-N'- (2-meto'xietil)-2-nitro~1,l-etenodiamina

(1) Ester metflico de &cido N-[ 3-[ 3~ (N,N-dimetilaminometil)

fenoxi]propill ~2-nitroimidotioico

'Se calientan a reflujo durante 19 horas 10 g de 3-(3-
aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenometanamina y 16 g de l;nitro;
2,2-bis(metiltio)etileno en tetrahidrofurano. Se afaden
1,3 g de dihidrato de &cido oxélics y el precipitado resultaA-
té se desprecia. Se separa el diéolvente para dar el compuesi
to del‘titulo en forma de s6lido cristalino (10fg), p-£.

Andlisis pdra C15H23N303S: ‘
Encontrado: C, 54,95; H,'7;15; N, 12,95
Calculado : C, 55,35; H, 7,05; N, 12,9 %.

(2) Hidrocloruro de N-[ 3-[3-(N,N-dimetilaminometil) fenoxil

propil]—N'-(2~metoxietil)-2-nitro—1,1hetenodiamina

Se agita a la temperatura ambiente durante 24 horas
una mezcla de 0,8 g de éster metflico del &cido N- [3-[3-(N,N¢
dimetilaminometil) fenoxi]propil)-2-nitroimidotioico y 0,2 g
de 2-metoxietilamina en etanol. Se separa el disolvente para
dar un aceite naranja que se trata con cloruro de hidrdgeno
etanélico para dar 0,4_q del compuesto del tftulo, p.f. 109~
112°,

Andlisis para CyqHogN40,¢

Encontrado: C, 52,1; H, 7,7; N, 14,0

Calculado : C, 52,5; H, 7,45; N, 14,4 %

Les siguientes compuestos se preparan &

s <9 -
forma giril:z

(T

a partir del é&ster y de la correspondiente amina:
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2,8 m (1H), 2,9-3,3 m (3H), 3,0~4,3 s ancho (2H), 5,90 t

(é) (b) E1 &ster (0,8 g) y etilamina acuosa al 70 % (3 ml)

dan hidrocloruro de N—etil—N'—[3—[3—(N,N-dimetilami~

nometil)fehoxi]propil]—2-nitro—1,1~etenodiamina (0,69

'g), p.f. 144-145°, CCF sflice; acetato de etilo/iso-

o e e

propanol/agua/amoniaco 0,88 (25:15:8:2): Rf 0,55,

(2) (c¢) E1 éste? (0,8 g) y amoniaco 0,88 (0,5 'ml) dan hidro-
cloruro de N-[3-[3-(N,N-dimetilaminometil) fenoxi Jpro
Eil]—Z—nitfo-l,l—etenodiamina (0,6 g), p.£. 106-102“.
CCF silice; acetato de etilo/isopropanol/agua/amo;
niaco 0,88 (45:15:8:2): Rf 0,65.

7 " BJEMPLO 9 7

N-Metanosulfonil-N'-metil-N"-{3-[3- (N,N-dimetilaminometil) -

fenoxi JpropilJguanidina

.Se calientan a reflujo durante 4 horas‘3_g del 8ster
dimetflico del &cido N—metanosulfénilcarbonimidoditioico y
2,5 g de 3-(3-aminopropoxi)-N,N-dimetilbencenometanamina en
etanol. Después se agrega metilamina y se continfia refluyendg
durante hora y medié. Se separa el disolvente y el residuo se
purifica por cromatograffa en columna de sflice con metanol
para dar 1,9 g del compuesto del titulo en forma de goma ama

rilla. CCF metanol/amoniaco 0,88 (80:%k): Rf 0,65. RMN (CDC13):

(2H), 6,5 q (2H), 6,6 s (2H), 7,1 s (6H), 7,75 s (6H), 7,9 m

(2H) .
EJEMPLO 10
Composiciones farmacéuticas
(a) Tabletas orales de 50 mg Para 10.000 tableta
Ingrediente activo 500 g

Lzctosa anhidra, Farmacoped de Estades
Unidos 2,17 k2o
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1 Almidén Sta~Rx* 1500 o 300 g

Estearato magnésico, Farmacopea
Britinica ) 30 g

La droga se tamiza a través de un tamiz de 250 pum

5 y después los cuatro polQos se mezclan fntimamente en una

mezcladora y se comprimen entre troqueles de 8,5 mm de dig-

metro en una miguina de tabletas. |

* Una forma de almidbn directémente compresible, suministra-
da por A.E. S?aley Mfg. Co. (Londres) Limited, Orpington,

10 Kent. .

(b) Inyeccidn para administracifn intravenosa (50 mg en 2 ml}.

o . % en peso--
. Ingrediente activo 7 2,5
‘Agua para inyeccidén, Farmacopea Briténica,

15 ' : "hasta  100,0

Acido clorhidrico diluido, Farmaco?ed Bri-
ténica, hasta ) " pH 5,0

El ingrediente activo se disuelve mezclé&ndolo en el
agua para .inyeccién, agregande el &cido lentamente hasta

que el pH'es 5,0. La solucidn se lava con nitrdgeno y des-

20 pués se clarifica por filtracibn a través de una membrana
filtrante con un tamafio de poro de 1,35 um. Se envasa en
aﬁppllas de vidrio de 2 ml (2,2 ml en cada una) y cada ampo-
lla se cierra en atmésfera de nitr6geno. Las ampollas se es-
terilizan envun autocla&é a 121° durante 30 minutos.

- 25
(c) Tabletas orales de liberacidfn prolongada de 150 mg

Para 10.000 tabletas

Ingrediente activo 1,50 kg

Cutina HR** . 0,40 kg
Lactnsa anhidra, Farmacopea de Estados

30 Unidos 2,060 kg
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Estearato magnésico, Farmacopea
Briténica 40 g

El ipgrédiente activo, la lactosa anhidra y la mayor
parte de la Cutina HR se mezclan Intimamente y después la
mezcla se humedece con una solucién al 10 % del resto de
la Cutina HR en esencia metilada industrial OP 74, La masa
humédecida se granula a través de Qn tamiz de 1,2 mm de
apertura y se'seca a 50°C en un secadero de lecho fluidifica
do. Después los grdnulos se pasan por un tamiz de 0,85 mm
de apertura, se mezclan con el estearato magnésico y se com~
primen hasta una dureza de 10 kg como minimo (aparato Schlew

niger) en una méquina de tabletas con troqueles de 12,5 mm

** Cutina HR es una calidad de aceite de castor hidrogenado

microfino suministrado por Sipon Products Limited, Londres

(d) Cé&psulas orales de 50 mg Para 10.000 cédpsulas
Ingrediente activo ) 500 g
Sta-Rx 1500% 1700 g

Estearato magnésico, Farmacopea
Brité&nica 20 mg

La droga se tamiza por un tamiz de 250 ym y después
se mezcla con los otros polvos. E1 polvo se introduce en
éépsulas duras de gelatina de tamafio n° 3 en una miquina
llenadora adecuada.

Se ha encontradorque los compuestos de férmula (1)
son inhibidores de la secrecifén de &cidos gistricos induci-
da por la histamina. Esto se ha demostrado en ratas utili-
zando ﬁna modificacién del procedimiento descrito por M.N.
Chosh y H.0. Schild en el British Journal of Pharmacology

1958, vol. 13, pdg. 54.

Unas ratas hembra con un paso de unos 150 g so .-
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" de la cdnula el es6fago y el vago,

i
t

\

\ .
tienen en ayunas durante la noche y en lugar de agua de be-
bida se les suministra sacarosa al 8 % en solucibn salina
normal.

\ .
Las ratas se anestesian mediante una sola inyeccién

i
intraperitoneal de solucién de uretano al 25 % en peso/vo-
lumen (0,5 ml/100 g) y se canulan la txéduea y la yugular.

Se realiza una incisién en la lfnea central del abdo-

men para exponer ei estémago que se separa del higado~y

del bazo cortando el tejido conjuntivo. Se realiza una pe=-

- quefia apertura en la regidn fGridica del estémago y éste se

lava con una solucién de dextrosa al 5 %. EIl.esbfago se

canula cort un tubo de goma y después se cortan por encima

-

:A continuaéién se realiza una pequeilia apertura en
la regidn p;lérica del estémagq: Se coloca una gran canula
perspex en el est6mago a través de la apertura de la regién
fﬁnq;ca, de manera que el extremo de entraéa de la cénula
sale del estOmago a través de la apertura de.la regién pi-
l6rica. La cénula es'dé»fbrma adecuada para reducir el volu-
men efectivo del estémago.y p;oporcionar un ﬁlujo turbulento

del flufdo de perfusién sobre la superficie de la mucosa.

Después se inserta una cédnula de drenaje a través de la aper
tura de la regidn findica del estdmago. Ambas cénulas se su-

jetan mediante ligaduras alrededor del estémago, colocadas

para evitar los principales vasos sanguineos. En la pared

del cuerpo se realizan unas heridas incisas y las cénulas

se pasan a través de las mismas. El estfmago se perfunde a

‘
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través de las cénulas del es6fago y del pfloro con solucién
de dextrosa al 5 % a 39°C, a un caudal de 1,5 ml/minuto
para cadé cénula. El efluente se pasa por un electrodo de
pH de microflujo v se registra mediante un pehachimetro y

un registrador de lecho plano.

La produccién basal de secrecifén &dcida del estdmago
se examina por medida del pH del efluente de perfusibn y
después se induce un aumento de la secrecifn &cida mediante
infusién intravenosa continua de.una dosis sub-mixima de
histamina; esto produce una meseta estable de secrecién &ci-

da y el pH del efluente de'?erfusién se determina cuando se

alcanza esta condicifn.

A continuacién se administra a la rata el compuesto
de ensayo mediante inyeccién intravenosa y se examina la va-
riacién de secrecidén de &cidos "gdstricos" midiendo la varia
cién de pH del efluente de perfusién.

A partir de la variacién de pH del efluente de perfu-
sién; se calcula la diferenci; de secrecifn Acida entre la
produccién basal y el nivel de la meseta estimulado por his-
tamina como concentracién de ion hidr6geno en moles/litro.
La reduccibn de la secrecién &cida causada por la administra
cién .del compuesto de enséyo se calcula también como la va-
riacién de la concentracién de ion hidrdgeno en moles/litro
a partir de la diferencia de pH en el efluente de perfusién.
Después puede éer calculado el porcentaje de reduccidén-de la
secrecidn icida causado por la administracién del compuesto
de ensayo a partir de las dos cifras obtenidas;

En resumen, la Patente de Invencidn que se solicita

deberéd recaer sobre las siguientes:
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" REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nuevos de-

N

rivados de aminoalquilbencenc de férmula general:

R
1 Y

N-Alq
—

Rp (CH) X (CHy ), NHONERy (1)

y sus sales fisiol6gicamente aceptables asf como sus hidra-
tos, N-6xidos y bioprecursores y estas sales donde los sus-

tituyentes unidos al anillo bencénico estén en las posicio-

" nes orto, meta o para uno con respecto a otro, donde

R1 Y. R2, que puedén ser iguales o diferentes,'representan
hidr6geno o un grupo alquilo inferior, cicloalquilo, aral
quilo o alquenilo inferior o un grupo alquilo inferior
interrumpido con un &dtomo de oxfigeno o un grupo -N-, don-
~ \. R4

de R4 represeénta hidrSgeno o alquilo inferior; o bien
R; ¥ Ry, junto con el dtomo de nitrfgeno al que estdn
enlazados, pueden formar un anillo heterociclico que pue-
de contener las heterofunciones -0~ y =-N-;
- |
Ry
3 representa hidrégeno; alquilo inferior, alquenilo o alco-

xialquilo;

X representa -0-, -8-, -CH,~ o -N-, donde Ry es hidrégeno o

A

¥ representa =S, =0, =NR6 o) =CHR7, donde R6 representa hi-

alquilo inferior;

drdégeno, nitro, ciano, alquilo inferior, arilo, arilsul-
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fonilo o alquil (inferior) sulfonilo y R7 representa nitro

alquil(inferior) sulfonilo o arilsulfonilo;

m es un ntmero entero de 2 a 4 incluéive;

n es 0, 102y

Alg es una cadena alquilénica lincal o ramificada de 1 a 6
dtomos de carbono, y sus sales fisiolbgicamente acepta-

bles asi como sus hidratos, N-oxidos y biopercusores y es-

tas sales donde los sustituyentes unidos al anillo bencéni-

co estin en las posiciones orto, meta y para, uno con res-

pecto a otro; cuyo procedimiento se caracteriza porque c¢om-

prende hacer reaccionar un compuesto 4 de férmula:

2
e
R-N

2y

donde R representa un radical seleccionado entre

(a) R, '
B >N - Alq-\®- (CH,), X (CH,)_--
2

(b) R3 como se definid anteriormente
7 representa hidrbgeno y Z, representa ~C(P)=NR5 6 -C(P)
=CHR6, donde P es un grupo saliente y R5 ¥ Rg son los
definidos anteriormente o Z y Zl unidos representan
=C=0 & =C=S cuando R tiene los significados dados anterior-
menfe distintos de hidrdgeno; con un compuesto B de férmu-~
la:
‘R - NH2

donde R tiene el significado dado anteriormente y donde
RNH, es un compuesto tal que renresenta la definicidn al-

vernativa no utilinada sara A,
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tro piginas mecanografiadas.

-l -

que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS
DE AMINOATQUILBENCENO. a |

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y cua-

Madrid, 17 mayo 1.978
BERNARDO UNGRIA
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