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35 6 7 5 8 PATENTE DE INVENCION

Case 2333/T,

Mw%@%'a @Mﬁ@%ﬁﬂa
sothe:

" Procedimiento para la produccién de de~

rivados de la difenilpropilamins

Tolicidante: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,
Suiza,

La presente invencgén se relaciona con nue-
vas aminas difenilpropilicas y con procedimientos para
su produccidn,

La presente invencidén proporeiona aminas di-

5. fenilpropilicas de férmula I.



10

2335 /1

<\‘ */2

™

Oltp ).
en la que R significa un &tomo de hidrdgeno o un radical
metilo,
A significa un enlace,diregto‘o un radical_
metileno, y
n significa el nimero l.o 2,
y sus sales con Acidos inorginicos y orginicos.
La presente invencidn proporciona ?demis,ei,
procedimiento siguiente para la produ?cién de compuestos de férmula I

¥y sus sales de adicidn de 4cido, caracterizado porque se reduce una

imina de férmula II,

|-
H-CHy~CH-N-C-A
l IT

/ \ . ’ X IY




..5_

7787
AW
en la que R, A’y n tienen 1

2335/1

”i

ey

(o]

s significados arriba indicados, y
- uno de los simbolos
X vy Z significa un atomo de hidrdgeno,
el otro simbolo Junto con el simbolo
5 Y significa un segundo enlace carbono-nitrdgeno,
y cuando se requiere una sal de adicldn de 4cido, se hace reaccionar el
compuesto resultante de férmula general I eon un’écido orginico o

inorgéinico.

El procedimiento arriba indicade puede efectuarse
10 ventajosamente como sigue:

Se recoge una imina de férmula II en metanoi o etanol, y se
afiade en porciones borohidruro de sodio sélido. Después de haberse
finalizado la reaccidn, se sacude entre agua y un disolvente organico
-no mezclable con agua, preferentemente cloruro metilénico, y se evapora

15 la fase orginica secada, con lo cual se obtiene el compuesto
correspondiente de £érmula I como producto bruto. Sin embargo, la
reduccidén también puede efectuarse mediante hidrogenacidn sobre un
catalizador de metal, por ejemplo paladio o platino, en un disolvente

organico, por ejemplo un alcanol inferior o acetato et{lico.
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Los productos brutos obtenidos mediante | el procedimien-'
to arriba indicado >pueden luego purificarse en forma de por si
conocida, por ejemplo mediante destilacidén, cristalizacidn,
cromatogragia y/o conversiéQ en sales cristalinas con acidos
inorganicos u organicos. ,

Los compuestos de férmula II usados como materiales iniciales
son nuevos y Junto con el procedimiento para su produccidén forman parte
de la presente invencidn. Pueden producirse como sigue:

(a) Se condensa aldehfdo 3,3-difenil-propiénico con una amina de

férmula III,.
R

H .N-é}i-A : | ' | IIT
2 —-1*§ . .
(Giy), .
en la que R, A y n tienen los significados arriba indicados,

o (b) se condensa amina 3,3-difenil-propilica con un compuesto

carbonilico de férmula IV,

en la que R, Ay n tienen los significados arriba indicados.
Con este fin se calienta hasta 50-150°C durante varias horas una mezcla

del componente carbonilico y del componente aminico, preferentemente en
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un disolvente inerte, pdr éjemplo benceno o tolueno, en cuyo caso la
temperatura de reaccién usada debe permitir la separacion del agua
resultante durante la reaccidn de la mezela de la peaccldn mediante
destilacidén azeotrdpica.

Preferentemente no se aisla la imina resultante de férmula

II, sino se reduce directamente como producto bruto, para dar el

compuesto deseado de fdrmula I, opcionalmente después de evaporar el
disolvente.

Debe tenerse presente que de acuerdo con otro método ‘del

procedimiento arriba indicado, los compuestos de férmula I

también pueden obtenerse tratando una mezcla del componente carbonilico
“(es decir compuestos de férmula IV .0 aldehido 3,3~difenil-propidénico)
y del componente aminico (es deeir compuestos de férmula III o amina
3,3-difenil-propilica) con gas de hidrdgeno, en un disolvente adecuado,
por ejemplo un alcanol inferior o acetato et{lico, en presencia de un
catalizador de metal, por ejemplo paladio o platino, en cuyo caso la
imina de fGramla II obtenida como producto intermedio se hidrogena in
situ para dar el producto final de formula I. Esta hidrogenacidn se
efectila preferentemente a la temperatura ambiente y a una.presién

ligeramente elevada.

Las aminas difenil-propilicas del invento no han sido
descritas hasta ahora en la literatura. Son bases amorfas o coristalinas

que son insolubles en agua, pero generalmente de fdeil solubilidad en
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disolventes organicos. Con dcidos inorgénicos, por ejemplo A&cido
clorhidrico, bromhidrico o sulfirico, y Acidos orginicos, por ejemplo
acido fumarico, acido maleico, &cido maiénico, 4dcido suceinico, A4cido
glutirico, dcido pivalico, acido tartérico, acido mdlico, Acido
eitrico, 4dcido benzoico, dcido ciclohexilsulfimico, &acido metil-,
etil~ o p-toluenosulfdnico, &cido naftaleno-1,5-disulfénico, forman
sales estables que generalmente son cristalinas.

Los compuestos del invento exhiben valiosas propiedades
farmacodinamicas mientras que su toxicidad es baja. Asi, producen una
vasodilatacion y una mejoria de la circulacidn sanguinea periférica,
particularmente, sin embarge, una dilatacidén coronaria pronunciada de
larga duracidn, que ocurre ripidamente. Los compuestos tienen ademis un
efecto de reduccién de la presidén sangufinea y exhiben propiedades anti-
bactéricas, que son especialmente pronunciadas en el caso de los com-
puestos de férmula I, en la que n significa el nimero 2.

El uso de los compuestos del invento estd indicado en el
tratamiento de hipertonia y enfermedades cireculatorias, especialmente
Angina pectoris y'otras'enfermedades estenocardiacas, Yy en el trata-
miento de Insuficiencias coronarias orginicas o funcionales y
desdrdenes de la circulacidn periférica e infecciones bacterianas.

Una dosificacidn diaria de promedio adecuada de los com-
puestos del invento es de 10 a 200 mg, 9plicada preferentemente
1 a3 veces por dia.r

Los compuestos del invento o sus sales de adicién de &cido

hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, pueden usarse por si mismos
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como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones medicinales
adecuadas para aplicarse, por elemplo en forma entérica o parentérica.
Con el fin de producir preparaciones medlcinales adecuadas se trabajan
los compuestos con adyuvantes inorgidnicos u orginicos que sean inertes
v fisioldglcamente aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales
adyuvantes:
para tabletas y grageas :';}actosa, almidén, taleco y &cido estedrico;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites

vegetales.
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-
servacibn, estabilizacidén y humectacidén, facilitadores de la solucién,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.
Los compuestos de las férmulas III y IV usados como
materiales iniclales, en cuanto son desconoclidos, pueden producirse

como sigue: -

El indano o el tetrahidronaftaleno se convierte mediante
reaccldn con formaldehido y 4cido clorhidrico concentrado en presencia
de un catalizador acido, por ejemplo &cido fosférico, cloruro de
aluminio o cloruro de cinc, en mezclas de U4~ y S-clorometil-indanc o
1- y 2-clorometil-5,6,7,8-tetrahidronaftaleno. La reaceidn de los
compuestos clorometilicos con tetramina hexametilénica en &cido
alcohdlico-acuoso proporeiona los compuestos formilicos
correspondientes (férmula IV; R = H, A =tenlace directo). los
compuestos acetilicos (férmula IV; R = CH_, A = enlace directo) se

3

obtienen convirtiendo los compuestos formilicos arriba indicados con
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elorhidrato de hidroxilamina en presencia de acetato sddico, en sus
oximas, separando agua de estas oximas con anhidrido aecético u
oxicloruro de fosforo, haciendo reaccionar los compuestos ciano
resultantes en éter absoluto con yoduro metil-magnésico e hidrolizandoe
seguidamente el complejo; el 4- y S-acetil-indano ya son conocidos.

Los acetaldehldos de indano y de tetralina se producen
haciendo reacclonar los derivados clorometilicos arriba eitados en un
dlsolvente polar, por ejemplo alcohol o alechol/agua, con eianuro de
potasio, hidrolizande el derivado cianometilico con un &cido acuoso o
con un aleali acuoso, convirtiendo los &cidos acéticos de indano o
tetralina, por ejemplo con clorure tionilico, en sus cloruros e
hidrogenando éstos clo?uros sobre un catalizador de paladio
contaminado con quinolina y azufre ¢ con tio-urea (reduccidén de
Rosenmund) . Los compuestos de férmula IV, en la que R significa metilo
¥ A significa metileno, se obtienen mediante reaceidn de los
derivados cianometilicos correspondientes, arriba indicados, con
yoduro metil-magnésico en éter absoluto y subsiguiente hidrélisis
del complejo.

La reaccidn de los formll- y acetil-indanos y las formil- y
acetil-tetralinas arriba indicadas con clorhidrato de hidroxilamipa en
presencia de acetato sbédico y la subsiguiente reduccion de las oximas
resultantes, por ejemplo con hidruro de litio-aluminio en tetrahidro-
furano absoluto, proporciona las aminas de £érmula III, en la que A

significa un enlace directo. Los compuestos correspondientes,
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leno, se obtienen medilante condensaeién de

en los que A signific
los compuestos formilicos con nitrometano o nitroetano en presencia de
un agente para separar agua, por ejemplo acetato aménico, y
subsiguiente reduceidn de los compuestos nitrovinilicos resultantes
con hidruro de litio~aluminio en tetrahidrofurano hirviente.
La expresién "en forma de por si conocida" tal como se usa
aqul designa métodos en uso o descritos en la llteratura sobre el asunto.
En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estin indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPIO 1: 5«[N-(%,3-difenilpropil)-2-aminopropil]lindauo.

9

Se calienta hasta ebullleldn mientras se agita durante
4 horas una solucidn de 5.5 g de 3,3-difenil-propionaldehido ¥ 3.5 g de

5- (2~aminopropil)indano en 30 cc de benceno absoluto y seguidamente se

evapora hasta sequedad. Se sigue trabajando el 5-[N-(%,3-difenil-
propilideno)-2-aminopropil]indano obtenido como residuo en forma de
producto bruto sin caracterizacidm,

Se disuelven 7.l g de la imina arriba obtenida en 80 cc de
etanol y se afiaden en porciones 6.5 g de borohidruro de sodio sélido
mientras se aglita, con lo cual se méntiene la temperatura por debajo de
500 mediante enfriamiento. Después de una hora, se evapora el
etanol y se convierte el 5-[N-(3,3-difenilpropil)-2-aminopropil}indano
aceltoso bruto en su clorhidrato; agujas con un P.F. de 213-214° de
metanol/acetato etilico.

El 5-{2-aminopropil)indano usado como matérial inicial se
obtiene mediante. .condensacién de 5-formil-indano con nitroetano en
presencia de acetato de amonio vy subsiguiente reducecidn del
5« (2~metil-2-nitrovinil)indano aceitoso resultante (P.E. 130-131°/
0.01 mm de Hg) con hidruro de litio-aluminio en tetrahidrofurano

)

hirviente. P.E. 60-65°/0,01 mn de Hg.
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Se ;alienta hasta ebullicién mientras se agita dﬁrante
3 horas una solucién de 8.1 g de indan-5~acetaldehido y 12.8 g de
3,3~difenil-propilamina en 100 cc de benceno absoluto y séguidamente
se evapora hasta sequedad. Se sigue elaborando el 5-[N=(3,3-difenil~
propil)-2-iminoetil]indano obtenido como residuo en forma de producto

bruto sin caracterizacidn.

Se disuelven 21.6 g del compuesto arriba obtenido en
100 e¢¢ de etanol absoluto y se afiaden en poreiones 10 g de borohidruro
de sodlo sbélido mientras se agita, con lo cual se mantiene la

temperatura por debajo de 50% mediante enfriamiento. Después de una

“hora se evapora el etanol y se convierte el 5-[N-(3,3-difenilpropil)-

2~aminoetil]}indano bruto obtenido como residuo en su elorhidrato, el
que oeristaliza de acetato etilico/éter en,la forma de agujas con un
P.F. de 183-185°.

El indan-5-acetaldehido usado como material iniecial se
produce como sigue:

Se calienta Acido indan-5-acético con cloruro tionilico en
benceno, con lo cual se obtiene el cloruro del Acidoe indan-5-acético,
el que se reduce sin caracterizacidn para dar indan-5-acetaldehido, en
tolueno y en presencia de un catalizador de paladio (10 % de sulfato de
bario) P9ntaminado con azufre y quinolina, mientras se pasa una
corriente de gas de hidrdgeno. Aceite incoloro con un P.E. de

100-104°/0.04 mm de Hg.



10

15

T arl2 -

336758

El compuesto siguiente también puede producirse mediante

los procedimientos descritos en los Ejemplos 1 y 2:

EJEMPLO 3: 2-[N- (3,5-difenilpropil) -2-aminopropil] -

5,6,7,8-tetrahidro-naftalenoc.

EL bimaleato tiene un P.F. de 145-148° después de

cristalizar de acetato etilico,

EJEMPIO 4: Preparacién galénica: Tabletas.

para cada tableta

Clorhidrato de 5-[N-(3,3-difenilpropil)-

2-aminopropil]indanc (compuesto del Ejemplo 2) + « « . 0.0550 g X

Acido estedrico . . . . .
Pirrolidona polivinilica .
Talco o s o « o o ¢ o o
Almidén de malz . « « o &

Lactosa o« v ¢« o ¢ o o o o

x Corresponde a 0.050 g de

la base

¢« s 4 2 o & s & s 0 0000208

I I O I O I e OQOOSOE

.aoooocootn 0.00508

[ N I I I A ) 0.0log

4« ¢ @ ¢ 0 2 e . 0-08308

para una tableta de 0.160 g

libre.
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Descritd suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en
la préctica, debe hacerse constar que las disposi-
ciones anteriormente indicadas son susceptibles de
modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
prineipio fundamental. También se hace constar que
el invento corresnonde a una solicitud de patentes
presentada en suiza con los numeros 2.099/66 de
14 de Febrero de 1966, y 4.628/66 de 30 de marzo
de 1966, acogiéndose por 1lo tanto a los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor,
giendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Inven-
c¢idn por veinte afios en Espafia sobre: "PROCEDIMIEN-
TOS PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE LA DIFPENIL~
PROPILAMINAY, caracterizdndose por lo giguiente:"

1.~ Procedimiento para la produccidn de
derivados de la difenilpropilamina de férmula gene-
ral I,

lR I
~ CH-CH,-CH,~NH-CH-A

2 72

( CHy),
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en la que R signlfica un ﬁtomo délhi régeno o un radical metilo,
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A significa un enlace directo o un radical metileno, y
n significa el nimero 1 o 2,

caracterizado porque se reduce una imina de formula II,

S ?.
] . =
HeCH,~CH-N-C=A . II
TS
/ .
— (CHa)n
5 en la que R, A y'n tienen los §ignificédos arriba indicados, y

uno de los simbolos
Xy Z significa un Atomo de hidrdgeno,
el otro simbolo junto con el simbolo

Y significa un segundo enlace carbono-nitrdgeno.

10 2. Procedimiento segin la reivindicaeidn 1., caracterizado
porque se efectlia la reduceidn con borohidruro de sodio sblide en

metanol o etanol.

5. Procedimiento segin cualquiera de las reivindicacilones

1. y 2., caracterizado porque se producen los compuestos de formula

»
-

15 general II
(a) eondensando aldeh{do 3,3-difenil-propiénico con una amina

de formula III,



5e

10,

15.

20,

25,

- 15% = -~ g3 TE8
56758
(CHy),

Py

i
H 2N-—CH—-A

I11

en la que R, A y n-tienen los significados indica-
dos en la reivindicacidn 1.
o (b) condensaido amina 3,3~difenil-propilica con

un compuesto carbonilico de formula IV,

i
0=C—A v

en la que R, A y n tienen los gingificados indica-
dos en la reivindicacidn 1.

4.— Procedimiento segin la reivindica-
cidn 3, caracterizado porque efectia la reaccidn
en un disolvente inerte a una temveratura entre 50°
y 150°c.

). GOMEZ ACEE® Y MODEI

p. p. Firmado: F. Hemandez Rulx
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