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" Procedimiento para la produccién de de-
rivados de la difenilpropilamina.

e e e

Golicitonto: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza.

P -]

Le presente invencidén se relaciona con
e
nuevas anminas difenilpropilicas y con procedimientos

para su produccién.
Ia presente invencidén proporciona aminas

5e difenilpropilicas de férmula I,

Mod, 113
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, CHa)n .

en la que R significa un &tomo de hidrdgeno o un radical
metilo, ¥
n significa el nﬁme?o lo 2,
¥ sus sales con &cidos inorginicos y oygénicos.
La presente inveneién proporeionargdemés el .
proce&imiento ;iguiente para la produgcién de compuestos de formula I
¥ sus sales ée adicidn derécidg, ?aracterizado porque se deshalogena

mediante reduccidn un compuesto de formula II,

R Hal
e L | & _
K -0t~ Gt -NH-CH-CH—_ | T -

, L(C‘z)n

en la que R ¥ n tienen los significados arriba indicados, y

Hal significa un 4tomo de cloro o bromo,
]

¥y cuando se requiere una sal de adicién de &cido, se hace reaccionar el
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, Para la deshalogenacidn reductiva se usa haldgeno naciente
o preferentemente haldgeno cataliticamente excitado,

El procedimiento arriba indicado puede efectuarse

ventajosaménte como sigue:

Se disuelve un compuesto de fdrmula II, por ejemplo en un
aleanol inferior, y se sacude con hidrdgeno gaseoso en presencla de un

catalizador de hildrogenaoidn adecuado, preferentemente niquel de Raney.

cantidad (aproximadamente 0.5 a 1.5 moléculas~-gramo) de una base capaz
de ligar el haluro de hidrdgeno liberado dufante la hidrogenacidén, por
ejemplo hidrdxido sddico, hidréxido potasico o amoniaco,

Después de haberse finallzado la absorcidén de hidrdgeno, se
separa el catalizador por filtracidn; se sacude el filtrado entre una
solucién de soda y un disolvente orglnico no mezclable con agua,
opclonalmente después de concentrar mediante evaporacidn en un vacio.
Iuego se concentra la fase orginica secada medlante evaporacién, con lo

cual se obtiene el compuesto de férmula I como prdducto bruto.

Los productos brutos obtenidos mediante los tres procedimien-
tos . arriba indicados pueden luego purificarse en forma de por si
conocida, por ejemplo mediante destilacidn, eristalizacién,
cromatografia y/o conversién en sales cristalinas con dcidos

inorginicos u organicos.

Los compuestos de férmula general ;I usados como material
inicial también son nuevos, y junto con el procedimiento para su

produccién también forman parte de la presente invencidn., Pueden
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producirse como sigue- se hace reaccionar un compuesto hidroxi de

férmila IIT,

R OH
y | =
~CHy ~CH, -NH~CH-CH \i IIX

en la que R y n tienen los significados arriba indicados,
con un cloruro o bromuro de fésfgro o de azufre adecuado, preferente-
5 mente cloruro tionilico, o tricloruro de £6§foro, tribromuro de
fosforo, pentacloruro de fésforo, preferentemente en un disolvente
orgénico que sea inerte baﬁo las condiciones de la reaccidén, por
eJemplo eloroformo, e¢loruro metilénico, benceno, éter de petréleo o
éter, a una temperatura entre -10° y +80°C. Después de corto tiempo,
10 por ejemplo una hora, queda finalizada la reaceidn, y luego se sacude
la mezela de la reaccion, por ejemplo entre una solucidn acuosa de
bicarbonato sédico y un disolvente orginico no mezélable con agua de
bajo punto de ebullicibn, preferentemente cloruro metilénico, y se
evapora la fase orginica separada hasta sequedad después de secar (por

15 ejemplo sobre sulfato magnésico). El compuesto de formula II obtenido

como residuo puede someterse a la deshalogenacidn reductiva del 1nvedto

U

t

:{‘féom° producto bruto sin mayor purificacién.

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

20 ~ que son insolubles en agua, pero generalmente de ficil solubilidad en
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disolventes orgénicos., Con icidos inorginicos, por ejemplo acido
clorhidrico, bromhidrico o sulfirico, y &cidos organicos, por ejemblo
4cido fumirico, ééido malelce, acido maldnico, dcido suceinico, A&cido
glutdrico,, dcido pivilico, Acido tartirico, dcido mdlieco, Acido
eitrico, &cido benzolco, &cldo ciclohexilsulfimico, &cido metil-,
etil- o p-toluenosulfénico, &cido naftaleno-l,5-disulfénico, forman
sales estables que generalmente son cristalinas.

Los compuestos del invento exhiben valiosas propiedades
farmacodinimicas mientras que su toxicidad es baja. Asi, producen una
vasodilatacidn y una mejoria de la circulacién sanguinea periférica,
particularmente, sin embargo, .una dilatacién.coronaria pronunciada de
larga duracién, que ocurre rédpidamente. Los compuestos tienen ademis un
efecto de reduccidn de la presidén sanguinea 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 circulatorias, especilalmente
Augina pectoris y'btrés‘enfermedades estenocardfacas, y en el trata-
miento de insuficiencias coronarias organicas o funcionales y
desdrdenes de la circulacidén periférica e infecciones bacterianas.

Una dosificacién diaria de promedio adecuada de los com-
puestos del invento es de 10 a 200 mg,>§plicada preferentemente
1 a 3 veces por dia.

Los compuestos del invento o sus sales de adicién de acido

hidrosolubles, fisiolésicamente'toleradas, pueden usarse por si mismos
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como productos farmacéuticos o en la forma de preparaciones mediclnales

2533/
III

W
Tk,

adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentérica.

Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan

los compuestos con adyuvantes inorginicos u orginicos que sean inertes

-y fisioldgicamente aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales

adyuvantes:

para tabletas y grageas : ;}aetosa, almiddn, talco y Acido estedrico;

para soluclones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceites

vegetales.
Las preparaciones pueden ademds contener adecuados agentes de con-
servacidn, estabilizacifn y humectacidn, facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.
Los compuestos de formula III usados como
meteriales iniciales, en cuanto son desconocidos, pueden producirse

como sigue:

Indano o tetrahidro-naftaleno se convierte en mezclas de
4~ y 5-clorometil-indano o 1- y 2-clorometil-5,6,7,8-tetrahidro-
naftaleno medlante reaccidn con formaldehido y &cido clorhidrico
concentrado en presencia de un catalizador &cide, por ejemplo Aacido
fosfdérico, eloruro de aluminio o cloruro de zine. La reaccidn de los
compuestos clorometilicos con tetramina hexametilénica en dcido
aleohdlico-acuoso proporciona los compuestos formilicos correspondientes,
los que se convierten en sus oximas mediante reaccidn con clorhidrato de
hidroxilamina en presencia de acetato sddico. Se separa agua de estas

oximas mediante anhidrido del dcido acético u oxicloruro de fdsforo,
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los compuestos clano resultantes ‘se reaccionan en éter absoluto con
yoduro de magnesio metilico o etilico, y el complejo resultante se
hidroliza, con lo cual se obtienen los acetil- y propionil-indanos y las
acetil- y propionil~tetralinas, las que se broman selectivamente en la o
posicién 2 del radical alcanoilo, por ejemplo con ' bromuro cliprico
en dioxano. Los compuestos bromoacetilicos o 2-bromopropionilicos se
hacen reaccionar con amina dibenci{lica en presencia de un agente
ligador de &cidos, y las amino-cetonas resultahtes se hidrogenan sobre
un catalizador de paladio, con lo cual se'obtienen los amino-alcoholes
de férmula IV, -
R OH
H2N-0H~ H

"en la que R y n tienen los significados arriba indicados.
Sin embargo, los derivados de indano de férmula IV (n = 1), en la que
la cadena lateral estd situada en la posicidén 5 de la estructura del
anillo biciclico, se pfoducen preferentemente acilando indano con
cloruro cloro-acetilico o cloruro 2-cloropropionilico en presencia de
un catalizador &cido adecuado (por ejemplo cloruro de aluminio
anhidro), condensando el 5-cloro-acetil-indano o 5-(2-cloro-propionil)-

indano resultante con amina dibencilica y reduciendo las amino-cetonas

en la forma arriba descrita. T
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Luego se acilan los compuestos de f6rmula IV con un éster
alquilico inferior del &cido 3,3~-difenil-propidénico o = en presencia de
un agente ligador de &cidos, por ejemplo piridina - con cloruro,

bromuro o azida 3,3-difenil-propionilica en un disolvente orgénico

5 ‘ inerte, por ejemplo tolueno, en cuyo cﬁso se obtienen los compuestos
N—(5,3-difenil—prop;§g}19)A o 0,N-bis-(3,5-difenil-propionilo) o
mezelas de los mismos, dependiendo de la cantidad de agente de

“acilacidn usada y las condieiones dé /la reaccibén. Las amidas asi como
. los ésteres de amida proporcionan compuestas de férmula IIT al ser

10 klj:peduoidos, por ejeﬁplo'con hidruro de litio-aluminio en dioxano
hirviente, ya que cualquier radical O-acilo que se halla presente, es
disociado simultineamente durante la reduceidn.

La expresidn "en forma de poriﬁi‘conocida" tal como se usa
aqui designa métbdos en uso,o descritos en la literatura sobre el

15 asuhto.

En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estan indicadas en grados Centigrade y son sin corregir.
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Se aflade por gotas a 0° mientras se agita una solueidn dé

1.5 g de cloruro tionilico en 20 ce de cloroformo a una solucién de
3.7 g de 5—[2-(N-5,5-d&fenii—propilamino)-l—hidroxietil]indano en
100 ec de cloroformo absoluto, se agita al punto de ebullicidn
durante otra hora y luego se sacude entre una solugién a;uosa helada de
bicarbonato sddico y eloruro metilénico. Se aevapora ouidadosamente hasta
sequedad la faset organica que ha sido secada sobre sulfato
magnésico y; el;cloruro metilénico y cloroforho adherente se separan
del residuo en un alto vacio.

Se disuelve el 5-(1-cloro-2-(N-3,3-difenil-propilamino)-
etil]indano bruto en 100 occ de metanol , y después de la adicidn de
10 ce de hidrdxido sbédico 1 N en etanol se sacude sobre 1 g de niquel

de Raney con hidrdgeno hasta que cesa la absorcibén de hidrdgeno. Se

- filtra, se concentra el filtrado hasta aproximadamente 20 cc y luego se

sacude entre una solucidn acuosa de soda ¥y cloruro metilénico. Se seca
la fase orgénica sobre sulfato magnésico y se evapora, con lo cual se

obtiene el compuesto indicado en el titulo como aceite viscoso, el que
se recoge en cloruro metilénico y se filtra a través de una columna de
50 g de 6xido de alumgnio. Se evapora el filtrado hasta sequedad y se

convierte el residuo en el clorhidrato. Agujas con un P.F. de

183-185° de metancl/dter.
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El 5-(2-(N-3,3~difenil-propilamino)-l-hidroxietil]indano

puede, por ejemplo, producirse como sigue: ‘
Se hace reaccionar S5-cloroacetlil-indano con amina

dibenoilica para dar 5-dibencilaminoacetil-indeno (P.F. 81-83°), se

" reduce éste con hidrégeno gaseoso en presencia dé un catalizador de -

paladio (5 % sobre éxido de aluminio) para dar 5-(2-amino-l~hidroxi-
etil)indano (P.F. 62-64°).
Se afiade por gotas a la temperatura amblente una solucidn

de 8.8 g de cloruro 3,3-difenilpropionilico en %0 ce de tolueno absoluto

7. a una solucién de 6.39 g del 5-(2-amino-l-hidroxietil)indano arriba

"_obtenido en 40 co de tolueno absolutb ¥ 2.9 ce de piridina absoluta.

Se callienta la mezcla de la reaccidn hasta 40° durante 3 horas y
seguldamente hasta ebullicidén durante una hora y media, seguidamente

se diluye con acetato etilico y se ;sacude 3 veces con 75 ce de una
solu;ién acuosa de Acido tartdrico 1L N. Se seca la fase orginica sobre
sulfato magnésico y se concentra mediante evaporacibén. EL residuc con-

tiene dos compuestos, es decir el 5-[2-(N<3,3-difenil-~propionilamino)~

20

1-hidroxietil]indano, el que cristaliza de éter/éter de petrdleo en

drusas con un P.F. de 111-113°, y el 5-[0,N-bis-(3,3-difenil-

propionil)-2-amino-l-hidroxietil]indano, el que cristaliza de éter/

éter de petrdleo en agujas con un P.F. de 108-109°.
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Se afiade por gotas mientras se agita una solucidén de 5.6 g
de la mezclg de acilacidn bruta,anriba_oytenida en 100 ce de dioxano -
absoluto a una solucidén hirviente de 3.4 g de hidrurc de litio
aluminio ;n 80 cc de dioxano absoluto, y se calienta hasta ebullicidn
durante otras 2 hores y media. Se aﬁaden 60 cc de metanol a la mezcla
de la reaccidén mientras se enfria con hielo y luego se afiaden 60 cc de
una solucidn saturada de sulfato sédico, se filtra, se concenira el

filtrado mediante evaporacidn y se sacude el residuo entre acetato

" etilico y agua. Se seca la fase orginica sobre sulfato magnésico, se

evapora hasta sequedad y se cromatografia el residuo sbbre'una cantidad
50 veces mayor ée gel de silice con cloroformo., EL 5-[2=(N-3,3~
difenil-propilamine)-l-hidroxietil]indano se eluye con ecloroformo ¥
10 % de metanol y seguidamente se cristaliza de dter. Prismas con un

P'Fo de 95“950 ]

Los compuestos sigulentes también pueden producirse mediante

el procedimiento descrito en el Ejemplo 1:‘

EJEMPLO 23 5-[N-(3,3-difenilpropil)-2-aminopropil]indano

El clorhidrato tiene un P.F. de 213-214° (agujas) después

de cristalizar de metanol/mcetato et{lico.
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EJEMPLO 3: 2-[N-(3,3-difenilpropil)-2-aminopropil]-

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

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

cristalizar de acetato etilico.

EJEMPLO 4: Preparacidn galénica: Tabletas.

] para cada tableta
Clorhidrato de 5-[N-(3,3-difenilpropil)-

2-aminopropil]indano (compuesto del Ejemplo 2) + + .+ 10,0550 g X

Acido esteérico P I T R T T S S S T R S B S S T 0.0020 g
10 Pirrolidona polivinflica o+ « v o o ¢ v o o 4 « « s + o 0,005 g
TALCO o 4 o 4 s 6 ¢ ¢ 4 0 0 o » L L 0.0050 4
Almidén de mafz o ¢ v ¢ o o 4 4 b b 6 v e e e e 0.010 g
TACt0SA o o6 ¢ o 4 ¢ 4 « 0 0 5 6 4 v e e 0 .6 a e 0-0830 £
" para una tableta de 0.160 g

15 * Corresponde a 0.050 g de la base libre.
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NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento, asi como 1- manera de realizarlo en la prédc-
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an-
teriormente indicadas son suscentibles de modifica~-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental. También se hace constar que el invento
corresponde a una solicitud de petente presentada en
Suiza con el mimero 2,101/66 de 14 de febrero de 1966,
acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce-
den los Convenios Int:rnacionales en vigor, siendo
lo que constituye la esencia del referido invento, y
por lo gue se solicita Patente de Invencidn por vein-
te afios en Espaiia sobre: " PROCEDIMIENTO PARA LA PRO-
DUCCION DE DERIVADOS DE LA DIFENILPROPILAMINA", ca-
racterizandose por lo siguiente:

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

R

I
H~-CH,~CH,~NH~CH~CH

2 2

) (CH2)n
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en la que R significa un &tomo de hidrégeno o un radical metilo, y

2333/
III

n significa el nimero 1 o 2,

caracterizado porque se deshalogéna mediante reduccidén un compuesto de-

R

férmula II,
R Iilal '
-CHQ-CH2-NH-LH-CH II
(e 2)n
5 en la que R ¥ n tienen los significados arriba indicados, y

Hal significa un &tomo de clorc o bromo.

2. Procedimiento segin la reivindicacion 1., caracterizado
porque se efectiia la deshalogenacién reductiva con hidrégeno gaseoso en
presencia de un catalizador de hidrogenacién y un agente ligador de

1o dcldos.

%, Procedimiento segiin cualquiera de las reivindicaciones
1. ¥y 2., caracterlizado porque se producen los compuestos de formla II

haciendo reaccionar un compuesto de férqpla III1,

LT
H-CHa-CHe -NH"CH-C . III

en la que R y n tienen los significados indicados en la

1

15 reivindicacién 1.,

-

. eon un cloruro o bromuro de fosforo o de azufre, en un disolvente

. orgnico que sea inerte. bajo las condiciones de la reaccidén, a una

_ temperatura entre -100 y +80°C.
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4.~ " Procedimiento para la produccidén de deri-

vados de la difenilpropilamina", tal y como queda

sustancialmsa

te descrito en la presente Memoris,

critas & médquina dpor una /sHld
}(

ANDOF, A.G
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