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PATENTE DE INVENCION

Case 2220/11. 
37/KU/IÆ.
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" Procedimiento para la producción de deri­
vados acetilónicosS

<a%%C¿<%%77¿<?.- SAl̂ DOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza.

, La presente invención se relaciona con nue­
vos derivados acetilónicos y con un procedimiento pa­
ra su producción.

La presente invención proporciona derivados 
5- acetilónicos de fórmula I,
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en la que A significa una cadena trimetilénica o te- 

trametilénica o el radical -CH=CH-0-, y sus sales de 

adición de ácido.

La presente invención proporciona además un 

procedimiento para la producción de los compuestos I 

y sus sales de adición de ácido, caracterizado porque 

se metila un compuesto de fórmula II,

1$. en la que A tiene el significado arriba indicado,y

cuando se requiere una sal de adición de ácido, se 

hace reaccionar la base asi obtenida con un ácido 

orgánico o inorgánico.

20. Un método especifico para efectuar el pro­

cedimiento del invento es como sigue:

Puede usarse como material inicial de fór­

mula II, por ejemplo el 5-(N-2-propinilaminometil)inda- 

no. La metilación se efectúa haciendo reaccionar el 

25. compuesto II con yoduro de metilo, bromuro de metilo

o chloruro de metilo o con otro áster reactivo de me- 

tanol en presencia de un agente ligador de ácidos. La 

reacción se efectúa en un disolvente orgánico que sea 

inerte bajo las condiciones de la reacción, por ejem- 

30. pío cloruro metilénico, a la temperature ambiente o a una
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temperatura ligeramente elevada y tiene una duración 
de varias horas, por ejemplo 5 horas. Como agento li 
gador de ácidos pueden usarse el carbonato potásico, 
una base orgánica terciaria, por ejemplo trimetílami 

5, na, o una segunda molécula-gramo del compuesto II que
se ha de motilar.

Los compuestos I obtenidos de acuerdo con 
el procedimiento arriba indicado pueden aislarse de 
la mezcla de la reacción y purificarse en la forma 

10. usual, por ejemplo mediante destilación, cromatogra­
fía de adsorción y/o formación de sales.

Cuando se usa como material inicial de fór­
mula II una mezcla de las dos formas isómeras posibles 
de los compuestos de fórmula II, en la que A significa 

1 $, la cadena trimetilénica o tetrametilénica, se obtiene
una mezcla de 4- y 5-(N-metil-N-2-propinil-aminometil) 
indano o de 1- y 2-(N-metil-N-2-propinil-aminometil)- 
5,6,7 ,8-tetrahidro-naftaleno, que puede ser revuelta, 
por ejemplo mediante cristalización fraccionada de los 

20. maleatos ácidos.
Los compuestos I no han sido descritos hasta 

ahora en la literatura. Son bases oleaginosas incolo­
ras o ligeramente amarillas a la temperatura ambiente, 
que son difícilmente solubles en agua, pero de fácil 

25. solubilidad en la mayoría de los disolventes orgánicos.
Con ácidos inorgánicos y orgánicos forman sales esta­
bles que generalmente son cristalinas; estas sales tam 
bien quedan incluidas en la presente invención. Los si 
guientes son ejemplos de tales sales: los clorhidratos, 

30. bromhidratos, sulfatos o metanosulfonatos, los etano-



-sulf onatos, p-toluenosulfonatos, succinatos, maleatos 
ácidos, fumaratos, malatos, tartratos, benzoatos y 
hexahidrobenzoatos.

Los compuestos del invento exhiben un efecto 
de reducción de la presión sanguínea sobre los anima­
les de ensayo hipertónicos (ratas de Grollmann). Su­
primen ol efecto presórico inicial (efecto simpatomi 
me tico) producido por la guanetidina (2-guanidino_e 
til)-octahidro-l-azooina^ ,- es decir inhiben la libera 
ción de materiales de transferencia simpáticos (por 
ejemplo noradrenalina). Además tienen un fuerte efec­
to de inhibición sobre la monoamino-oxidasa in vivo e 
in vitro y antagonizan los efectos centrales, particu 
lamente los efectos fomentadores de convulsiones y 
efectos depresivos de la reserpina. Su toxicidad es 
baja en comparación con su efectividad.

Por lo tanto, el uso de los compuestos I está 
indicado en el tratamiento de hipertonía y condiciones 
de angina pectoris y para el tratamiento medicamentoso 
de enfermedades psíquicas, especialmente condiciones 
de depresión. Una dosificación media diaria adecuada 
del compuesto I es de 10 a 200 mg.

Los compuestos del invento se usan preferen­
temente en la forma de sus sales de adición de ácido 
hidrosolubles y fisiológicamente toleradas, ya sea como 
tal o en la forma de preparaciones medicinales adecúa 
das para aplicarse, por ejemplo, en forma entérica o 
parentérica. Con el fin de producir preparaciones me­
dicinales adecuadas se trabajan los compuestos con 
adyuvante inorgánicos u orgánicos que sean inertes y



- .5  -

5.

10.

15.

20.

25.

30.

fisiológicamente aceptables. Los siguientes son cjem 
píos de talos adyuvantes:
para tabletas y grageas : lactosa, almidón, talco y

ácido esteárico;
para soluciones inyectables: agua, alcoholes, gliceri

na y aceites vegetales.
Las preparaciones pueden además contener adecuados 
agentes de conservación, estabilización y humectación, 
facilitadores de la solución, substancias edulcorantes, 
colorantes y aromatizantes.

Los materiales iniciales de fórmula II pueden, 
por ejemplo, producirse como sigue:

Se hace reaccionar un compuesto aminometílico 
de fórmula III,

en la que A tiene el significado arriba indicado, en 
presencia do un agente ligador de ácidos, con bromuro 
2-propinílico. La mezcla resultante del compuesto de 
fórmula II y del derivado bis-(2-propinílico ) corres
pondientc puede ser separada en sus componentes, por 
ejemplo mediante cromatografía de adsorción.

Los derivados aminometílicos de fórmula III 
pueden producirse como sigue, dependiendo de la signi 
ficación de A:
1. Derivados de benzofurano (A = -CH==CH-0-): Se re 
ducc 4-, 5-, 6- o 7-nitro-benzo[b]furano mediante hi- 
drogenación sobre níquel Raney para dar los amino com 
puestos correspondientes, éstos se diazotan y se con-



vierten las sales de diazonio con cianuro cuproso 
según Sandmeyer en los ciano-benzo[b*¡furauos. La re 
ducción con hidruro do litio-aluminio en dioxano a/b 
soluto o tetrahidrofurano proporciona los aminometil- 
benzo[b]furanos (III).
2. Derivados de indano y tetralina (A = cadena tri- 
metilénica o tetrametilénioa): Se calienta indano o 
tetralina con formaldehido y acido clorhídrico concen 
trado en una mezcla de ácido acético glacial y ácido 
fosfórico o sulfúrico concentrado, con lo cual se ob­
tienen clorometil-indanos o clorometil-tetralinas (en 
forma de mezcla de los dos isómeros de posición). Se 
calienta esta mezcla en ácido acético o propiónico 
diluido con hexametilentetramina, con lo cual se ob­
tienen los compuestos formílicos correspondientes; la 
reacción de los compuestos formílicos con clorhidrato 
de hidroxilamina en presencia de un agente ligador de 
ácidos, por ejemplo acetado sódico, proporciona las 
oximas correspondientes, que pueden ser reducidas a los 
derivados aminometílicos (III), por ejemplo con hidru 
ro de litio-aluminio en éter absoluto o dioxano, me­
diante hidrogenación sobre níquel Raney o un cataliza 
dor de metal noble , preferentemente platino, o con 
sodio en un alcanol inferior.

En los siguientes Ejemplos no limitativos to 
das las temperaturas están indicadas en grados Centí­
grado y son sin corregir.
EJEMPLO 1: 5-(N-metil-N-2-propinil-3minometil)indano.

Se disuelven 20 g de 5-(N-2-propinil-amino 
metil)indano en 50 cc de cloruro metilénico y se aiiade



-por gotas una solución de 7,1 g de yoduro de metilo 
en 50 cc de cloruro metilénico mientras se agita y 
se enfría con hielo. Seguidamente se agita a la tem 
peratura ambiente durante 5 horas, se precipita el 
5-(N-2-propinil-aminometil)-indano no convertido en 
forma de yodhidrato mediante la adición de éter y se 
filtra. Se evapora el filtrado y se cromatografía el 
residuo oleoso sobre gol de sílice con cloroformo.Se 
obtiene el 5-(N-metil-N-2-propinil-aminometil)indano 
en forma de un aceite de color amarillo claro con un 
P.E. de 100-105^/0,01 mm de Hg. El maleato ácido de 
este compuesto cristaliza en metanol/acetato etílico 
en forma de prismas con un P.F. de 112-113°.

El material inicial puede producirse, por 
ejemplo, como sigue:

Se hace reaccionar indan-5-aldehido con olor 
hidrato de hidroxilamina en presencia de acetato sódá 
co para dar indan-5-aldoxima (P.E. 110-115°/0,01 mm 
de Hg) y seguidamente se reduce ésta con hidruro de 
litio-aluminio en tetrahidrofurano hirviente para dar 
5-aminomotil-indano. P.E. 100-105°/0,01 mm de Hg.

Se anade por gotas una solución de 6,45 g de 
bro!3uro 2-propinílico en 25 cc de cloruro metilénico 
a una solución do 16,2 g do 5-aminomctil-indano en 
50 cc do cloruro metilénico, Se agita a la temperatu 
ra ambiente durante 4 horas, se precipita el 5-amino 
metil-indano no convertido en forma do bromhidrato 
mediante la adición de éter, se filtra y se evapora 
el filtrado. Se cromatografía el residuo sobre gel de 
sílice con cloroformo y se obtiene el 5-(N-2-propinil-
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aminomotil)indano en fonaa de un aceite amarillento 
con un P.E. de 105-110^/0,1 mm de Hg.

Los siguientes compuestos pueden producir­
se por el mismo procedimiento:

5. EJEMPLO 2: 4-(H-motil-N-2-propinil-aminometil)indano.
Aceite de color amarillo claro con un P.E. 

do 9S-106°/0,01 mm de Hg (temperatura tomada en el 
baño de aire). P.F. del metanosulfonato 163-165° 
(primas en acetato etílico).

10^ EJEMPLO 3: 2-(N-metil-N-2-propinil-aminometil)-
5,6,7.C-tetrahidronaftaleno.

P.F. del malcato ácido 114-117°, después de 
cristalización en acetato etílico.
EJEMPLO 4: 6-(N-metil-N-2-eropinil-aminometil)benzo 

15. fblfurano.
P.F. del clorhidrato 197-198° (pequeñas agu­

jas finas en acetato etílico).
EJEMPLO 5: Preparación farmacéutica: tabletas.
Maleato ácido de 5-(N-metil-N-2- 

20. propinil-aminornetil)indano (com­
puesto del Ejemplo 1)  ...............0,0316 g *̂)
Estearato magnésico....... ..............0,0010 g
Poliviníl pirrolidona . . .  ...........  .0,0040 g
Talco . .................   0,0080 g

25. Almidón de maíz ....................... 0,010 g
Lactosa................. .......... .0,0929 g
Aceite de dimetíl silioona.................0,0005 g
Polietilén glicol 6000 . . ............ .0,0020 g

para una tableta de 0,150 g 
30. ) corresponde a 20 mg de la base libre.



N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del

10.

15.

20.

25.

invento así como la manera do realizarlo en la prác 
tica, debe hacerse constar que las disposiciones 
anteriormente indicadas son susceptibles de modifi­
caciones de detalles en cuanto no alteren su princi 
pió fundamental. También se hace constar que el in­
vento corresponde a unasolicitud de patente presen 
tada en Suiza con los números 13.525/65 de 30 de Seg 
tiembre de 1965, 13.526/65 de 30 de Septiembre de 
1965, y 6.628/66 de 6 de Mayo de 1966, acogiéndose 
por lo tanto a los beneficios que conceden los Con 
venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons 
tituye la esencia del referido invento y por lo que 
se solicita Patente de Invencién por 20 alíos en Espa 
ña sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERI­
VADOS ACBTILENICOS", caracterizándose por lo siguíen 
te:

1.- Procedimiento para la producción de de­
rivados acetilénicos de fórmula general I,

en la que A significa una cadena trimetilénica o 
tetramotilónica o el radical -CH=CH-0-, caracterizado 
porque se metila un compuesto de fromula II,

en la que A tiene el significado arriba indicado.
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. 2.- "Procedimiento para la producción de
derivados acetilénicos',' tal y como queda substancial­
mente descrito en la presente memoria.

Esta memoria consta de diez hojas, escritas
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