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Ta presente inveneidn sc rclaciona con nue-
vos derivados acetilénicos y con un procedimiento pa-
ra su produccidn.

Ia presente inveneidn vroporciona derivados

acetilénicos de fdruwla I,



: -2 -
CH,
l 3
CH=C-CH,-N-CH,, A
5. en la que A significa una cadena trimetilénica o te-

trametilénica Q el radical -CH=CH-0-, y sus sales de
adicién de &cido.
La presente invencién proporciona ademids un
proceéimiento para la produccién de los compuestos I
10, ¥y sus sales de adicidn de &cido, caracterizado porque

se metila un compuesto de férmula IT,

CHEC-CHQ-NH—CH II

5 A

15. en la que A tiene el significado arriba indicado,y
cuando se requiere una sal de adicibn de Acido, se
hace reaccionar la base asi ob%enida con un &cido
orgénico o inorganico.

20. Un método especifico para efectuar el pro-
.cedimiento del invento es como sigue:

Puede usarse como material inicial de fér-
mula II, por ejemplo el 5-(N-2-propinilaminometil)inda-
no. La metilacidn se efectla haclendo reaceionar el

25, compuesto II con yoduro de metllo, bromuro de metilo
o chloruro de metilo o con otro éster reactivo de me-
tanol en presencia de un agente ligador de Acidos. ILa
reaccién se efectua en un disolvente orglnico que sea
inerte bajo las condicfones de la reaccidn, por ejem-

30. plo cloruro metilénico, a la temperature ambiente o a una



Se

10.

15,

20.

25,

30,

- 3 -

temperatura lizeramente elevada y ticne una duracidn

dc varias horas, por ejemplo 5 horas. Como asgente 1i

gador de deidos pucden usarse el carbonate potdsico,

unz base orgénica terciaria, por ejemplo trimetilami

na, o una segunda moldeula-~zramo del compuesto II que
se ha de metilar,

Los compusstos I obtenidos de acuerdo con
el procedimicnto arriba indicado pueden aislarse de
la mezcla de la reaceidn v purificarse en la forma
usual, por cjemplo mediante destilacidn, cromatogra-—
fia de adsorcidn y/o formacidén de sales.

Cuando se usa cono material inicial de fér—
mula IT una mezela de las dos formas isomeras posibles
de los compucstos de férmmla II, en la que A significa
la cadens trimetilénica o tetramctilénica, se obtiene
una mezcle de 4= y 5 (H-metil-N~-2-propinil-aminome+til)
indano o d¢ 1= y 2-(N-metil=N-2-propinil-aminometil)-
5,6,7,8~tetrahidro~-naltaleno, que puede ser revuelta,
por ejemplo mediante cristalizacidén fraccionada de los
maleatos dcidos,

Los compucstos I no han sido deseritos hasta
ahora en la literatura. Son bases o0leaginosas incolo-
ras 0 ligeramente amarillas a la temperatura ambiente,
que son diffcilmentc solubles en agus, pero de fdcil
solubilidad cn la mayoria de los disolventes orgénicos,
Con dcidos inorgdnicos y orgdnicos forman sales esta-
bles quc generalmente son cristalinas; estas sales tam
bién queden incluidas en la presente inveneidn, Los si
guientes son ejempleos de tales sales: los clorhidratos,

bromhidratos, sulfatos o metanosulfonatos, los etano-



sulfonatos, p-toluenosulionatos, succinatos, maleatos
4dcidos, fumaratos, malatos, tartratos, benzoatos ¥y
hexahidrobenzoatos.

Los compuestos del invento exhiben un efecto

5. de reduccidn de la presidn sanguinea sobre los anima-
les de ensayo hiperténicos (ratas de Grollmann). Su-
primen ¢l efecto presdrico inicial (efecto simpatomi
mético) producido por la guenetidina |N-(2-guanidinog
tii)-octahidro-l-azociné]; es decir inhiben la libera

10, ¢idn de materiales de transferencia simpdticos (por
ejemplo noradrenalina). Ademds btienen un fuerte efec-
to de inhibicidn sobre ls monoamino-oxidasa in vivo e
in vitro y antagonizan los efectos centrales, particu
. larmente los efectos fomentadores de convulsiones ¥y
15. efectos depresivos de la reserpina. Su toxicidad es
baja en comparacidn con su efectividad.

Por lo tanto, el uso de los compuestos I estd
indicado on el trztamiento de hipertonia y condiciones
de angina pectoris y para el tratamiento medicamentoso

20, de enfermedades psiquicas, especialmente condiciones
de depresidén. Una dosificacidn mediz diaria adecuada
del compuesto I es de 10 a 200 mz.

Los compucstos del invento se usan preferen—
temente en la forma de sus sales de adicidn de deido

25. hidrosolubles y Tisioldégicamente toleradas, ya sea como
tal o en la forma de preparaciones medicinales adecua
das para aplicarse, por ejemplo, en forma cntérica o
parentérica. Con el fin de producir preparaciones me-
dicinales adecuadas s2 trabajan 105 compucstos con

30. adyuvantc inorsénicos u orgdnicos quo seen inertes y



54

10,

15,

20.

25.

30.

fisiold:icamsnte acuipiables. Los sicuientes son cjenm
plos dc tales adyuvantes:
para tebletas y graseas : lactosa, almiddn, talco y
dcido estedricos
vara solucioncs inyectables: azua, alcoholes, gliceri
na y aceites vegetales,

Las preparaciones pueden ademds contencr adecuados
agentes de conservaciln, cstabilizacidén y humectaciédn,
facilitadores de la solucidn, substancias edulcorantes,
colorantes y aromatizantes,

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

Se hace resccionar un compucesto aminometilico
de £érmmla III,

1 =CH
) 21‘T CLz A III

on la que A tienme el signifieado aryriba indicado, cn
presencic de un azente ligador de deidos, eon bromuro
2-propinilico. Lz nezcla resultante del compuesto de
fémmula IT y del dorivado bis~(2—propinilico ) corres
pondiente miede ser separada en sus componentes, por
ejemplo mediante cromatozrafia de adsorcién.

Loz derivades aminometilicos de £érmula III
pueden proaucirse como sigue, dependiendo de la signi
Ticacibn de A:

1. Derivados de benzofurano (A = ~CH=CH-O0-): Se re

duce 4-, 5-, 6= o T-nitro-benzolb)]furano medianto hi-
drogenacidn sobre niguel Raney para dar los amino com

puectos corrcespondientes, $stos se diazotan y se con-
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vierten las sales de diazonio com clanuro cuproso
sogin Sandmeyer en los ciano—benzo[b]furanos. La re
duccidn con hidruro de litio-aluminio en dioxano ab
soluto o tebrohidrofurano proporciona los amninometil-
benzo [blfuranos (111).

2, Derivados de indano y tetralina (A = cadena tri-

metilénica o tetrametilénica): Se calienta indano o

tetralina con formaldehido y deido clorhidrico concen
trado en una mezcla de deido acdtico glaecial y deido
fosfdrico o sulfirico concentrado, con lo cual se ob-
tienen clorometil-indanos o clorometil-tetralinas (en
forma de mezcla de los dos isdmeros de posicion). Se
calienta este mescla en deido acébtico o propidnico
diluf{do con hexametiléntetramina, con lo cual se ob-
tienen los compucsitos formilicos correspondientes; la
reaccidn de loo compuestos formilicos con clorhidrato
de hidroxilamina en prescncia de un agente ligador de
deidos, por ejemplo acetado sddico, proporciona las
oximeas correspondicntes, gque pueden ser reducidas a los
derivados aminometilicos (III), por cjemplo con hidru
ro de litio-gluminio en éter absoluto o dioxano, me-
diente hidrogenacidn sobre niquel Raney o un cataliza
dor de metal noble , preferentemente platino, o con
sodio en un sloanocl inferior,

IEn los siguientes Ejemplos no limitativos to
das las temperaturas estén indicadas en grados Centi-
grado y son sin corregir,

EJEMPLO 1:  S5~(H-metil~K-2-propinil-aminometil)indano.

Se disuelven 20 g de 5-(W-2-propinil-aming

metil)indano en 50 cc de cloruro metilénico y se afiade



5.

10.

15.

20.

30,

por gotas wune solucidn de 7,1 g de yoduro de metilo
en 50 cc de cloruro metilénico mientras se agita y
se enfria con hielo. Seguidamente se agita a la tem
peratura awmbiente durante 5 horas, se precipita el
5~(N=2=-propinil-aminometil)~-indano no convertido en
formz de yodhidrato mediante la adicién de éter y se
filtra. Se evepora el filtrado y se cromatografia el
residuo oleoso sobre gel de silice con cloroformo.Se
obtiene el 5-~(H-metil-N-2-propinil-aminometil)indano
en forma dc un aceite de color amarillo claro con un
P.E. de 100-105°/0,01 mm de Hg. El maleato deido de
este compuesto cristaliza en metanol/acetato etilico
en forma de prismas con un P.F. de 112-1130.

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

3e hace reaccionar indan-5-aldehido con clor
hidrato de hidroxilemina en presencia de acetato sédi
co para dar indan-S~-aldoxima (P.E. 110-1150/0,01 it}
de Hg) y sezuidanentc sc reduce ésta con hidruro de
litio-aluminio en tetrahidrofurano hirviente para dar
S-aminometil-indano, P.E. 100-105°/0,01 mm de Hg.

Se afiade por motas una solucidn de 6,45 g de
brommro 2-propinilice en 25 ce de cloruro metilénico
a wa solucidn de 16,2 g de S-aminometil-indano cn
50 ce de cloruro metilduico, Se agitn a la tomperatu
ro amblente durante 4 horas, se procipita el S5-amino
metil=-indano no convertido en forma de bromhidrato
medionts la adicidn de éter, se filtra y se evapora
el filtrado. Se cromatografia el residuo sobre gel de

silice cou cloroformo y sc obtienc el S5-(N-2-propinil-
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aninometil)indano en forma de un aceite zmarillento
con un P.E. de 105-110°/0,1 mm de He.

Los giguientes compuestos pueden producir—
se por el mismo procedimiento:

BIEFPLO 2: 4—(N-motil--2=nropinil-aminometil)indano.

Aceite dc color amarillo claro con un P.E.
de 98-1060/0,01 mn de Nz (temperatura tomada en el
bafio de aire). P.¥., del metenosulionato 163—1650
(primas cn acctato ctilico).

BIBLPLO 3: 2-(H-metil-N-2-propinil-aminometil)-

5,6,7,0~tetrahidronaftaleno,
P.¥, del maleato dcido 114-1170, después de

cristalizacidn en acetato etilico.

BIBFPIC 4: 6=(N-metil-l—-2-propinil-aninometil)benzo

|b]furan .
P.P. del clorhidrato 197-198° (pequefics agu~
jas Ffinas en acetato etilico).

BJBLPLO 5: Preparacidn farmaceutica: tabletas.

lMaleato dcido de 5-(N-metil-N-2-
propinil-aminometil)indano (come
puesto del Bjemplo L) o o o « o o s o o 40,036 g
Estearato magndsico « v ¢ « o« o ¢ o » + .0,0010 g
Polivinil pirrolidong .« « + « » o o o o 40,0040 g
TEQLlGO o s o s o « o o o o s o s s o o s 40,0080 g
Mniddn demafz . ¢ v v 4 4 4 s e . s 20,010 g
Tactosa o o ¢« ¢ o o o ¢ 4 4 s 0 0 e s . 20,0928 g
Aceite de dimetil silicong + o + « « o« « 40,0005 g
Polietilén glicol 6000 « e s 8 0 s e @ .0,0020.5
" para una tableta de 0,150 g

4) corresponde a 20 mg de la base libre.
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NOTA

Deserita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera do realizarlo cn la préc
tica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriornente indicadas son susceptibles de modifi-
caciones de detalles en cuanto no alteren su princi
pio fundamental. También se hace constar que el in-
vento corresponde a unasolicitud de patente presen
tada en Suiza con los mimeros 13.525/65 de 30 de Sep
tiembre de 1965, 13.526/65 de 30 de Septiembre de
1965, y 6.628/66 de 6 de Mayo de 1966, acogiendose
por lo tanto a los becneficios 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 Invencidn por 20 afios en Espa
fia sobre: "PROCEDILIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERI-
VADOS ACETILENICOS", caracterizamdose por lo sigulen
te:

1.~ Procedimicento sara la nroduccidn de de-
rivados acetilénicos de férmula gencrel I,

CIJI-I3
CHEC-CHQ—H-OHZ A I

en la que A significa una cadena trimetilénica o
tetramctildnica o ol radical ~CH=CH=-0-, caractorizado

porgue se metila un compuesto de fromula II,

CHIC~CH ~H~CIL, O A

en la que A tience ¢l significado arriba indicedo.
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2.=- "Procedimiento para la produccidn de
derivados acetilénicos! tal y como queda substancial-
mente descrito en la presonite memoria,

Esta memoria consta de diez hojas, escrites
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