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" Procedimiento para la obtencidn de

1=(4~clorofenil )=mercapto~2-propilaminal,

P T

Solhoitandsr CIBA SOCIETE ANONYME, entidad suiza, residente en

Basilea, Suiza.

. A g e mem | mm e

. El objeto de la presente invencidn es la
obteneién de 1-(4-cloro-fenil)-mercapto-2-propilami-
na de férmula

c1 ,Q_. S~CH,~CR-1E (1)

CH3

Se asi como de sus sales.
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Los compuestos de la presente invencidn mues
tran valiosas propiedades farmacoldgicas. Muestran en
el ensayo con animales, por ejemplo en los ratones,un
efecto antagdnico contra la estimulacidén motora provo=-
cada por la mescalina y la hipotérmia producida por la
reserping y responden en forma positiva al ensayo DOPA
/ Federation Proceedings, 23 , 198 (1964 . Los nue- '
vos compuestos se pueden emplear como medios especifi-
camente antidepresivos,por ejemplo para el tratamiento
de depresiones psicdtica y neurdticas,asi como timoang
1épticos, y también para el tratamiento de depresiones
anddgenas y ati{picas. A los compuestos de la presente
invencidn les faltan total ocasi totalmente los cono-
cidos efectos secundarios de los otros medios estimu-
lantes, tales como la estimulacidén de la actividad mo-
tora, la pérdida de la coordinacidén muscular y la in-
fluenciacién de los reflejos espinales,lo que se puede
comprobar mediante ensayos por ejemplo con ratones,ra=-
tas, gatos, conejos y monos como enimales de ensayo.

ILa l=-(4~cloro-fenil)-mercapto~2-propilamina y
sus sales muestran efectos especificamente entidepresi-
vog en dosis diarias de 0,05 g hasta 0,15 g aproxima-
damente.

Los compuestos de la presente invencidn se ob-
tienen en forma en si conocida, por ejemplo haciendo

reaccionar el p-cloro-tiofenol de férmula II

c:.—@—sn (11)

0 mna 92l del mismo con 1,2~propilenimina, o transfor-

msndo en un compuesto de férmula IIT

ce
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C1l S-CHa-?H-RO (111)

3
o de férmula IV

CH

3

en las que RO gignifica un resto transformeble en un
radical amino y RO un resto transformable, bajo satura-—
cién simultdnea del doble enlace -C=R°, en un radical
emino, R, 6 R® se transforma en el radical amino.

Ia reaccién del p-cloro-tiofenol con la 1,2~
propilenimina se efectia bajo ausencia, preferentemente
gin embargo en presencia de un diluyente, tal como de
un alcanol inferior, por ejemplo metanol, o de una mez-
cla de disolventes. Aqui, se trabaja, en primer lugar,
bajo enfriamiento o a temperaturs ambiente,si es necesa
rio también a tempefatura elevada, en un recipiente ce-~
rrado y/o,en una aitmosfera de gas inerte. Ia 1,2-propi-
lenimina se puede formar también in situ , por ejemplo
de un 2-amino-propanol esterificado capaz de reaccidn,
tal como wn haluro 2-amino-propilico,por ejemplo el clo
ruro y por lo tanto emplearse también en forma de este
producto intermedio.

Un rewto R, transformeble en un radical ami-
no es un resto transformable en este mediante hidrdéli-
sis, hidrazindlisis, hidrogendlisis o reduccidn,asi co-
mo mediante tratamiento con un dcido.Tal resto es entre
otros un radical acilamino,en el cual el acilo represen~

ta el resto de wn dcido orgdnico carboxflico o sulfénico
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‘mino adecuados son por ejemplo los radicales formila-
mino o ftelimido, asi como los restos acilamino en
los cuales el dcilo significa el resto de un compues-
to deido carbdnico, tales como los radicales carboeto
xi, tricloroetoxicarbonilamino, terc.-butiloxicarboni
lamnino o carbobenzoxiamino,por ejemplo los radicales
ureide o tioureido. Los radicales acilamino se pueden
transformar por hidrdélisis,por ejemplo con un agente
doido,tal como wn dcido mineral acuoso, por ejemplo
el decido clorhidrico, o mediante hidrazindlisis (por
ejemplo un radical ftalimido), reduccidén, por ejemplo
con agentes de reduccidén quimicos, tales como cinec

y deido acético acuoso (por ejemplo un radical 2,2,2-
triclorcetoxi-carbonilamino) o mediante tratamiento

con un &dcido, tal como el deido trifiuworacético (por

_ejemplo un radical terc.~butiloxicarbonilamino) en

el radical amino libre.

Los radicales acilamino son también los K=
restos de la forma deshidratada del decido carbamini-
co o tiocarbaminico, es decir, el radiecal isocianato
o isotiaciansto; tales restos se pueden transformar
asimismo medisnte hidrdélisis, por ejemplo con agua,
en elmdical amino,

Restos R, asimismo transformstles hidroli-
ticamente, especialmente mediante agentes de hidrd-
ligis dcidos, en el radical amino son los radicales
Ilidenamino, especialmente alguilidenamino, cicloalqui
lidenamino o arslquilidenamino; tales restos se pue-
den transformar en el radical amino por ejemplo con
agentes 4cidos, tal como el dcido clorhidrico acuo-

s0 o alcohdlico.
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Otros radicales R, son los radicales hidroxi
esterificados, capaz de reaccion, especialmente los
édtomos de haldgeno, tales como del cloro, bromo o yo-
do, o los raedicales organicos sulfoniloxi, tales como
Jogs radicales metilsulfoniloxi, fenilsulfoniloxi, p-
tolilsulfoniloxi, p~-bromofenilsulfoniloxi é m-nitrofe-
nilsulfoniloxi. Estos se transforman mediante trata-
miento con amoniaco o un agente cededor de amoniaco,
tal como la hexametilentetramina, en el radical amino.

También puede significar un radical R, trans-
formable en elradical amino un radical nitro o nitro-
so; este se puede transformar en ol radical amino de~

seado mediante reduceidn, especislmente con hidrdgeno
naciente o preferentemente con un hidruro como agente
de reduccidn, tal como el hidruro de litio-aluminio,

Un resto R° {transformable, bajo saturacidn
similténea del doble enlace =O=R° en el material de
partide formula (IV) en el radical amino es el radi-
cal imino; este se puede transformar como por ejemplo
el radical nitro o nitroso, por reducecidn en el radi-
cal amino,

En el procedimiento segin la presente inven-—
cibén se efectuan las reacciones en forma en si conoci-
da, en presencia o bajo ausencia de disolventes y/o
catalizadores y/o agentes de condensacidn, si es
necesario bajo enfriamiento o calentamiento, en un
recipiente cerrado bajo presidén, y/o en la atmosfera
de un gas inerte, tal como nitrdgeno.

Segin las condiciones de reaccidn se obtie-
nen los nuevos compuestos de férmula (I) en forma li-

bre o en la forme de sus sales, Bstas Wltimas son sa=
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les de adicién aMéchad, bupdcinlmente las sales de

adicidn de dcido terapeuticemente utilizables, por
ejemplo aquellas con dcidos inorgdnicos,tales como
el dcido clorhidrico, el dcido brémhidrico, el dcido
nitrico, el dcido sulfirico o el deido fosfdérico, pe-
ro también asguellas con dcidos orgdnicos, tales co-
mo los deidos carboxilicos orgdnicos, por ejemplo el
deido acético, propidnico, glicdlico, malénico, succi-
nico, maleico, hidroximaleico, dihidroximaleico, fumé-
rico, mélico, tartérico,'%itrico, benzoico, cindmico,
mandelico, salicilico, 4~-amino-salicilico, 2-fenoxi-
benzoico, 2-acetoxi-~benzoico, emboico, glucuroico, ni-
cotinico & isonicotinico, o los dcidos sulfénicos.or-
génicos, por ejemplo el dcido metanosulfénico, eta-
nosulfénico, 2-hidroxietanosulfénico, 1,2-etano-disul-
fénico, bencenosulfdénico, p-toluenosulfdnico, e-nafta-
1lin-sulfdénico o N-ciclohexilsulfdminico, asi como el
dcido ascérbico, Estas y otras sales de adicidn de dci
o pueden servir también como productos intermedios,
por ejemplo para la purificacidn de los compuestos
libres o para 1la preparacién de otras sales, asi co-
mo para su identificacidén, Las sales, que son especial
mente adeucadas para este Wltima finalidad, son por
ejemplo aquellas con dcido perclérico, con compuestos
nitro orgdnicos dcidos, por ejemplo el dcido picrico
pieroloico o flavidnico, o con dcidos complejos metd-
licos, por ejemplo el dcido fosforotungsténico, fos-
foromolibdico, cloroplatinico o Reinecke,

Las sales obtenidas se pueden transformar
en los compuestos libres por ejemplo mediante trata-

miento con una base, tal como un hidrdxido o carbonato
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de metal alealino o alcelino=-térreo, ¢ con emonisaco,

0 con un intercambiador de iones adecuado.

Las sales obtenidas se pueden transformar
también en otras sales, por ejemplo mediante trata-
miento con un intercambiador de iones o mediante reac
cidn de una sal con un dcido inorgdnico con una sal
metdlica, por ejemplo un sal sédica, bdrica o de pla=—
ta de un deido, en un disolvente adecuado en el cusl
sea insoluble el compuesto inorgdnico formado.

El compuesto libre se puede transformar en
sus sales de adicién de dcido por ejemplo mediante
tratamiento con deidos, tales como los arriba mencio~
nados, o de une solucidén de los mismos, asi mediante
tretemiento de una solucién de la base en un disolven
te 0 mezcla de disolventes inerte adecuados, o con
un Intercamblador de iones adecuado. Las sales se pue=
den obtener también en forma de sus hidratos o conte—
ner moléculas de disolventes de eristalizacién. Debi-
do a la estrechs relacidn existente en los nuevos
compuestos en forma libre y en la forma de sus sales
se entenderd en lo anterior y a continuacidn bajo el
compuesto libre o las sales, segin sentido y finalidad,
en caso dado también las sales correspondientes o bien
el compuesto libre.

Una mezcla de isomeros obtenide se puede
separar segun metodos conoeidos en los distintos iso-
meros. Asf{ se puede separar un racemato obtenido en
las formas d y 1 épticamente activas mediante crista-
lizacidén en disolventes épticamente activos, o median~

te tratamiento del compuesto racémico con una férme Sp-
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ticamente activa de un deido conteniendo un dtomo de
carbono asimétrico, preferentemente en presencia de
un disolvente adecuado, Especialmente adecuadas co-
mo férmas Spticamente activas de 4dcidos son el dci-
do d-tartdrico y l-tartdrico, asi como las formas Sp-
ticamente activas del dcido mdlico, mandélico, can~
for-10-sulfénico quininico. Las sales diastereoisome-
ras obtenidas se pueden transformer en otras sales o
en la base libre, épticamente activa, y esta dltima
se puede transformar en sus sales de adicidn de dci=
do por ejemplo seguin los métodos arriba descritos;
aqui se aisla preferentemente el isomero con efectos
farmacoldgicos mds destacados.

La invencidén se refiere asimismo a las modi=-
ficaciones del presente procedimiento segin las cuales
se emplea como material de partida un producto inter-
medio que se obtiene en cualquier etapa del procedi-
miento y se realizan las etapas del procedimiento que
faltan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier
etapa, 0 segin la cual un material de partida se forma
bajo las condiciones de reaccién o se emplea en forms
de wn derivado, por ejemplo de una sal del mismo.

Le invencidn comprende asimismo los nuevos
conpuestos formados como productos intermedios.

Los materiales de partida son conocidos o se
pueden obtener segin métodos en si conocidos. As{ se
puede obiener por ejemplo un compuesto de férmula (III)
en la ocual Ro significa un radical formilamino, de la
4=-clorofenilmercaptoacetona mediante tratamiento con

formamida, si es necesario en presencia de deido férmi-
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co, segin la reaccidén de Leuckart [0roY/> Reactions,
5, 301 (Wiley, 1949)/. Los compuestos en los cuales

Ro significa un radical ftalimido se obtienen pof
ejemplo mediante tratamiento de un compuesto corres-
pondiente, en el cual R significa un gtomo de halbge
no, por ejemplo un dtomo de bromo, con un Ftalimida

de un metal alcalino, especialmente ffalimida de pota
sio, o del tiofenol de férmq}a'(II) con une N-(2-held
geno-propil)~ftalimida, en la cual haldgeno significa
en primer lugar un dtomo de bromo. Los compuestos de
£érmula (III) en la cual R, significa el N-resto de un
deido carbdmico o tiocarbdmico o especialmente un ra-
dical isocianato o isotiocianato se obtienen por ejem
plo segin la disociacidn de Hofmann Z5rganic Reactions,
3, 267 (Wiley, 1946)/ de la carboxilamida de férmula V

01... ~~0H ,~GH~CO0R ()

CH3
mediante bromacién alcalina o mediante disociacidn
gsegin Curtius éarganic Reactions, 3, 337 (Wiley, 194qz7
de un 8ster de este dcido a través de su hidrazida y
la dzida del dcido de férmula (V). Los compuesto en
log cuales Ro glgnifica un radical hidroxilo esterifi-
cado, capaz de reaccidn, se pueden obtener por ejemplo
mediante reaccidén del tiofenol de férmula (III) con
1,2-propilendxido o un medio cededor de éste, tal como
un haluro 2-hidroxi-propilico, tal como el cloruro, y
ulterior esterifieacién, por ejemplo mediante haluros
de dcidos orgdnicos o inorgénicos, tales como el cloru
ro tionilico o el cloruro de p-toluenosulfdénilo. Un ma=
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terial de partida de férmula (III), en la cual R, sig-
nifica un radieal nitro, se puede formar por ejemplo
mediante adosamiento de 2-nitropropeno al tiofenol de
férmula (IX).

La administracidn de los medios de eficacia
antidepresiva se efectia preferentemente en forma de
preparados farmacéuticos que contengan la substancia
activa junto con un excipiente sélido o liquido, orgd
nico o -inorsgdnico, farmacéutico, adecuado para apli-
cacidn enteral o parenteral. Como excipientes entran
en consideracién por ejemplo el agua, la gelatina, el
azlicar, tal como la glucosa, la lactosa o la fructosa,
las féculas, tales como la fécula de maiz, del arroz
o del trigo, el dcido silicico coloidal, el dcido es—
tedrico o sus sales, tales como estearato de magnesio
o de calcio, el talco, los aceites vegetales, la goma,
los polialquilenglicoles u otros agentes de relleno,
ruptivos y/o lubricantes. Los preparados se pueden pre
sentar en forma de tabletas, grageas, polves, suposito
rios o en forma liguida como soluciones, suspensiones o
emulsiones. En caso dado estardn esterilizadas y/o con-
tendrdn adyuvantes, tales como agentes de conservacién,
estabilizacidn, humectacién o emulsidn, sales para re~
gular la presidn osmética o tampones, asi como coloran-
tes, edulcorantes o aromatizantes. Asimismo pueden con-
tener otros materiales terapéuticamente activos y se
preparan segin los métodos usuales.

Los siguientes ejemplos explicen la invencién
sin por ello limitarla. Las temperaturas se indican en
grados centigrados.

X3
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A una solucidn de 5 g de 4~cloro-tiofenol

‘Ejemplo 1

en 50 cc de metanol se agregan gota g gota 2 cc de
1,2-propilenimina. Terminada la adicidn se deja re-
posar la mezcla de reaccién durante 20 minutos a tem-
peratura ambiente y despuds se mezcla el producto de
reaccién, gue contiene la l-(4-cloro-fenil-mercapto)=
2~propilamina, con dcido clorhidrico gota a gota has-
ta un pH de 4, manteniéndose mediante refrigeracién
la temperaturs por debajo de los 30°. Despuds de eva-
porar a un tercién del volimen se diluye con éter hag
ta presentarse enturbiamiento. E1 hidrocloruro de la
1l=(4=clorofenil-mercapto)=2=propilamina de férmule

. $H3

Cl— X\, =5~CH,,CH~NH

2 2 . HC1

———pp

cristaliza lentamente y se separa por filtracidn; des
pués de lavar con éter seco y recristalizar en una mez
cla de metanol y éter funde a 153°. Ia base libre se
puede liberar mediante tratamiento de la sal de arriba
con un medio alcalino, tal como hidréxido sédico.
Ejemplo 2

Tabletas conteniendo 0,02 g del material acti
VO se preparan como sigue:
Componentes (para 1000 tabletas)
Hidrocloruro de la l-(4=-clorofenil)-

mercapto-2-propilamina 20 g
Pécula de maiz 160 g
Talco 14 g
Estearato de magnesio 6g
Agua destilada Qe S



5

10.

15.

20.

25,

30.

12 -

El hi ré%loru%% de lal-(4-clorofenil)-mercaep
to-2-propilamina y 130 g de la fécula de maiz se mez-
clan intimamente y se trata con una pasta preparada
de 30 g de fécula de maiz y 100 g de agua destilada.
La pasta se amasa bién, se granula y se seca a 45°,

La mezcla del talco y del estearato de magnesio se
afiade al granulado y se mezcla bién con éste. E1l pro-
ducto se elabora a tabletas de 0,2 g de peso.

Tabletas conteniendo 0,05 g de material acti
vo se obtienen elaborando la masa de arriba a table-
tas de 0,5 g de peso (para 400 tabletas).

Ejemplo 3

Una solucidn de 50 g de hidrocloruro de 1-(4-
clorofenil)~mercapto~2~propilaming en agua destilada
ge diluye a 5000 c¢ con agua destilada y se filtra a
través de un filtro de cristal sinterizado. El filtra
do claro se llena en dosis de 1 cc,2 cc y 5 cc en ampo
llas de cristal y estas se cierran y se esterilizan
en el autoclave a 120° durante 1/2 hora,

NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in
vento asi como la maners de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormen
te indioadaé son gsusceptibles de modificaciones de de-
talle en cuanto no alteren su principio fundamental.
Tembién se hace constar que el invento corresponde a
solicitudes de patente presentadaSen Suiza con los nii~
meros 8084/66 de 3 de Junio de 1966 y 5081/67 de 10 de
Abril de 1967, acogiendose por lo tanto a los benefi=-

cios que conceden los Convenios Internacionales en vie



5.

10.

15.

20.

25,

30.

gor, siendo lo que constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 ailos en Espafla sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA
OBTENCION DE 1-(4~CLOROFENIL)-MERCAPTQ-2~PROPILAMINAY,
caracterizédndose por lo siguiente:

1l.- Procedimiento para la obtenciéq de 1-(4~

clorofenil )-mercapto-2-propilamina de férmula I

c1_.< T >- S~CH2-(’}H-NH2 (1)
— CH,

o sales de la misma, caracterizado poraque el tiofenol
de férmula II

o1 -_Q_SH (11)

o una sal del mismo se hace reaccionar con 1,2-propi-

lenimina, 0 en un compuesto de férmulae III

Hy

o de férmula IV

]
c1 ...© -s-cna-zzn (xv)

Hy

en las que Ro gignifica un resto transformable en un
radical amino y RO un resto transformable, bajo satuw=
racibn simultdnea del doble enlace =C=R°, en un radi-
cal amino, R 6 R® se transforma en el radical amino
¥y, 8i se desea, un compuesto obtenido se transforma
en una sal obtenida en un compuesto libre o en otra

sal, y/o si se desea, se separa una mezcla de isomeros
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2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn

obtenida.

1, caracterizado porgque la 1,2-propilenimina se fore
me in gibtu por ejemplo a partir de un 2-aminopropa-
5. nol esterificado, capaz de reaccidn.
3.- Procedimiento segin la reivindicacidn
2, caracterizado porgue se emplea un haluro 2-amino-
propilico.
4,= Procedimiento segin la reivindicacidn
10, 1, caracterizado porque se emplean meteriales de par-
tida de férmula III en la gque R, significa un resto
transformable por hidrélisis, hidrazinélisis o reduc-
cién en el radical amino,
50= Procedimiento segtin la reivindicacidn
15. 4, caracterizedo porque R significa un radical aci-
lamino, en el que acilo representa el resto de un dci-
do orgdnico carboxilico o sulfénico.
6.- Procedimiento segin la reivindicacidn
5, caracterizado porque R° signifiea un radical for-
20. milamino o ftalimido, un radical acilamino, en el gque
acilo representa el resto de compuesto dcido carbd-
nico, o el radical isocianato o isotiocianato,.
7.~ Procedimiento segin una de las reivin-
dicaciones 5 y 6, caracterizado porque un radical
25, acilamino se transforma por hidrélisis, hidrozindélisis,
reduccidn o tratamiento con un dcido en el radical
amino libre,
8.~ Procedimiento segin la reivindicacién 4,
caracterizado porque Ro significa un radical ilidena-
30. mino.
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9.~ Procedimiento segin la reivindicacién 8,
caracterizado porque un radical iledenamino se transfor
g por hidrélisis con medios dcidos en el radical
amino,

10, Procedimiento segin la reivindicacién
1, caracterizado porque se emplean materiales de par-
tida de férmula III en la que R significa un radical
hidroxi esterificado capaz de reaccidn.

11.- Procedimiento segin la reivindicacién
10, caracterizado porque un dtomo de haldgeno signi-
fica un radical Ro hidroxi/esterificado, capez de reac
cidn.

12,- Procedimiento segin la reivindicacién 10,
caracterizado porque un radical sulfoniloxi orgdnico
significa un radical hidroxi R; esterificado, capaz de
reaccidn,

13,~ Procedimiento segfin una de las reivindi-
caciones 10-12, caracterizado porgue Ro se transforma
en el radical amino mediante tratamiento con amoniaco
0 un medio cededor de amoniaco,

14.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porgue se emplean materiales de partida
en losg cuales Ro significa un radical nitro,

15.- Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque se emplean materiales de partida
en los cuales Ro significa un radical nitroso,

16.- Procedimiento segin la reivindieacién 1,
caracterizado porque se emplean materiales de partida
en los cuales R° gignifica el radical imino,

17.~ Procedimiento segin una de las reivindi-
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caciones 14 y 16, caracterizado porque Ro 6 Ro se trans-
forma por reduccidn en el radical amino.

18.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
16, caracterizado porgue Ro se ‘transforma por reduccidn
en el radical amino,

19.- Procedimiento segun una de las reivindica=-
ciones 1 -~ 18, caracterizado porque como material de par-—
tida se emplea un producto intermedio que se obtiene en
cualquier etapa del procedimiento y se efectuan las eta-
pes del procedimiento que faltan, o el procedimiento se
interrumpe en cualquier etapa.

20.- Procedimiento sezin una de las reivindica-
ciones 1 - 19, caracterigzado porgue un material de parti-
da se forma bajo las condiciones de reaccidén o se emplea
en forma de un derivado, tal como por ejemplo de una sal.

21,~ Procedimiento para la obtencidn de 1~(4~
clorofenil)-mercapto-2-propilamina, tal y como queda sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria,
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