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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DIARILETILAMINAS"
a favor de lg firma suiza J.R, GEIGY A.G,, residente en

BASILEA (Suiza).
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere a un procedimiento para
preparar nuevas diariletilaminas, mds particularmente N-[2-
fenil-2-(2-hidroxi~l-naftil)] etil-N-aminas substituidas y

a sus sales dotadas de valiosas propiedades farmacoldgicas.

Se ha descubierto que los compuestos de la

férmula I
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donde W' representa hidrdgeno a hidréxilo; X" e Y"
representan, independientemente, hidrdgeno, hidro-
xilo o alcoxilo inferior; R‘3 representa metilo; ¥y
R4 v R5 representan, independientemente, hidrdgeno
o metilo,
y . sus sales de adicién de deido con deldos inorgdnicos u
orgénicos, tienen valiosas propiedades farmacolégicas. En
particular, estos compuestos de la férmula I demuestran la
facultad de normalizar las irregularidades en el ritmo de los
latidos cardiacos y son por lo tanto utiles para produci?

la normalizacidn de diversos estados arritmicos' Ademés,
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estos compuestos menifiestan también propiedades hipotensoras

9

y anestésicas locales. Las propiedades farmacoldgicas compro- -
badas para los compuestos de la férmula I los sefialan como '
perticularmente dtiles en el tratamiento de las arritmias
primarias, tanto las inducidas por drogas (como, por ejemplo;'
a causa de una sobredosis de adrenalina o de glucésidos caféf
dfacos tales como el digital o la uabaina) como las inherén;f
tes a ciertas afecciones cardiacas,

Ia expresidn "alcoxilo inferior" define, en 1la
forma como aqui se usa, los grupos alcoxilicos que comprenden
a lo sumo 3 dtomos de carbono. Grupos alcoxilicos inferio-
res de esta indole son los grupos de metoxilo, etoxilo,
propoxilo e isopropoxilo.

Los compuestos de 1la formula I y sus sales de
adicidn pueden producirse reduciendo un compuesto de la £ érmu-~

la IX
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donde Ww, X", yn, R'B’ R4 N R5 tienen el significado

que se ha ecxpuesto antes,

con un agente reductor, en un disolvente inerte, y, si se
desea, convirtiendo el producto en una sal de adicidn de

acido con un dcido inorgdnico o un dcido orgénico.

. Los agentes reductores que se emplean convenien-
temente para la reduccion de las iminas de la férmula IX son
hidrogeno activado cataliticamente o agentes donadores de
hidruro. El prccedimiento de hidrogenacidn se efectia venta-
josamente en solucidn alcandlica inferior (por cjemplo, en
metanol, etanol, propanol o igopropanol), con presiones ele-
vadas hasta 50 atmdsferas y, si se quiere, & tempsraturas ele-
vadas. Este procedimiento es particularmente valioso para la
produccidn dz compugstos de la férmula I en los qus X" ¢ Y
representan, independientemente, hidrdgeno, hidroxilo o meto-
xilo, R3 representa metilo y R4 y R5 representan hidrdgeno.
Ademds, las iminas de la férmula IX pusden reducirse por me-
dio de agentes donadores de hidruro (como ¢l diboramo o el
hidruro de litlo-~aluminio), en un disolvents etdreo (por
e jemplo, éter distilico o tetrahidrofurano), o por medio de
wn borohidruro alcalino (como sl borohidruro sdédico) en un

disolvente alcandlico inferior.

Las iminas de la férmula IX puzden prepararse a

partir de una amina de la férmula X
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en la que W", X" ¢ Y" +tienen el significado que se

ha definido en la férmula IX,

por reaccitn de ella con un compuesto de la férmula XI

R'

i3y

0=¢C ~ CQ.
\RS

(X1)
en la que R'3 representa metilos y Ry ¥y R5 tienen el

significado que se ha definido en la férmula IX,

en presencia de un dcido fuerte, efectudndose la reaccidn en

un disolvente inerte.

Disolventes apropiados son los alcanoles inferio-
res, como, por ejemplo, los etanoless y agentes de condensa-

cién 4cidos aproplados son, por ejemplo, el dcido clorhidri-



co o el dcido p-toluensulfinico. Ia condensacidn de las
aminas de la férmula X con los compuestos carboniliceg de
la férmula XTI se efsctia ventajosamente a la temperatura
de reflujo.
5. Une serie de aminas de partida de la férmula
X son conocidas; otras pueden prepararse, por ejemplo,
a partir de beta-naftenos apropiadamente substituidos y alcoho-
les alfa-aminometilbencilicos, segin procedimientos conoci-

dos.

10. Los compuestos de la férmula I tienen a lo me-
nos un 4tomo de carbono asimétrico y por lo tanto se
presentan en formas enantiomdrficas dpticamente activas,
las cuales se aislan de las mezclas de reaccidn como race-
matos. Estos racematos pueden resolverse por la técnica

15. Dbien establecida de la formacidn de sal con uwn deido Spti-
camente activo (como, por ejemplo, el deido d- o l-tartd-
rico) y cristalizacidn fraccionada de las sales diastereo-
isoméricas asi obtenidas, Tanto las formas racémicas como
las dpticamente activas de los compuestos de la férmula I

20, estdn comprendidos en el 4mbito de este invento,

Los compuestos de la férmula I forman sales

de adicidn de deido con deidos inorgdnicos y deidos or-
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génicos. Sales de adicidn de dcido particularmente

Utiles son las atdxicas y farmacéuticamente aceptables.
Estas sales incluyen las derivadas de dcidos inorgd~ Lo
nicos u orgdnicos, como por ejemplo del Zecido clorhi-

drico, del dcido bromh{drico, del decido sulfurico, del

gcido fosférico, del dcido metansulfénico, del deido
acético, del decido ldetico, del dcido succinico, del

dcido mdlico, del dcido aconitinico, del deido fidlico

y del decido tartdrico.

Para los fines de adminstracidén , los com~
puestos de este invento se incorporan a composiciones
aptas para la administracidn oral a los mam{feros, en
formas de dogsificacidn unitaria sélidos y liquidas, tales
como pastillas, cdpsulas, polvos, granulados, jarabes,
elixires, etc. ILa expresidn "forma unitaria de dosi-
ficacidén" sc refiere, en la forma en que aqui se usa, a
unidades discretas fisicamente apbtas como dosificaciones
unitarias pera los mamiferos, cade una de las cuales con-
tiene una cantidad predeterminada de material activo calcu-

lada para producir el efecto terapdutico deseado en aso-
ciacidn con cl diluente, oxciplente o vehiculo farmacdu-

tico que se desee.

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar con

més detalle los procedimientos para la produccidén de los
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compuestos segin c¢ste invento, sin limitar, no obstan-
te, el dmbito de §1 enmingin sentido. ILas temperaturas

se expresan en grados centigrados,

EJEMPLO 1

(a) A una solucidn solucidn de 0,8 cc de acetona

y 2,72 g de clorhidrato de 2-(4-hidroxifenil)-2-(2-hidroxi-
-l-naftil)~etilamina (preparado 2 partir de la amina libre,
de punto de fusidn 214-2182) en 50 cc de etanol se afliadio una
pizea de deido clorhidrico concentrado, Iuego se some-
tid esta mezcla a reflujo por un hora y se la dejé enfriar,
Después de afiadir 0,25 cc de deido clorhidrico, se hidrogend
la mezcla reaccional sobre carbén paladiado, a 20 atmés-
feras de presidn, hasta que se hubo absorbido 0,01 mol de
hidrdgeno. Se filtrd la mezcla reaccional, se separd

el catalizador y se abladid al filtrado Jter absoluto. Se
recogid por filtrecidn el sdlido asi formado y se le se-

¢é sobre pentdxido de fésforo a 1002/2 Torr., lo que dif
clorhidrato de N-isopropil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-(4-
hidroxifenil)-etilamina, de punto de fusién 2462 (descom-

posicidn).

De mancra sndloge se obticnen, a partir de las
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2,2-diaril-etilaminas correspondientemente substituidas y

acetona:

(b) el clorhidrato de¢ N-isopropil-2-(2-hidroxi-l-
-naftil)~2-(4-clorofenil)-etilamina, de punto de fusién

2222 (descomposicidn);

(¢) el eclorhidrato de N-isopropil-2-(2-hidroxi-1-
~naftil)=2-(4~netoxifenil)~stilamina, de punto de fusidn

2362 (descomposicidn)s

(d) el clorhidrato de N-2=butile2-(2~hidroxi-l-
~-naftil)-2-(4-hidroxifenil)~-ctilanina, de punto de fusidn

2292 (dascomposicidn);

(e) el clorhidrato do N-isopropil-2-(2,8-dihidroxi-l-
-naftil)-2-fenetilamina, de puntc de fusidn 2382 (descompo-

sieibn);s v

(£) el clcrhidrato de N-iscpropil—2-(2-hidroxi-l-
-naftil)-2~(4-hidroxi~3-metoxifenil)-etilamina, de punto de

fusidn 200¢ (descomposicion lents).
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EJEMPIO 2

Clorhidratc dextrdeiro y levdgiro de N-isopropil-—S-.

(4~hidroxifenil)-2-(2-hidroxi~l-naftil)-etilamina,

Se convirtid clorhidrato de N—is0pr0p11—2-(4-hidroQ
xifenil)-2~(2~hidroxi~l-naftil)~etilamina en la respectivé
base libre, por tratamiento con hidrdxido sédico acuoso. La
base libre tenia un punto de fusidn de 162,52. Se agité a la
temperatura ambilsnte una mezcla de base libre dl (22,1 &) ¥
deide tartdrico levdgiro (10,4 g) en metanol (1000C cc) hasta
obtener wma solueidn. Se¢ filtrd la solucidn y, concentrando
el filtrado bajo presidén reducidz, se obtuvo el l-tartrato
de d,l-amina, en forma de un sdlido de golor canela (35,5.g),
[alfa]D = ~8,92 (¢ = 0,993 en CHBOH). El l-tartrato de
d,l-amina (35,4 g) se extrajo con acetona en un extractor
caliente y, filtrando los <xtractos en caliente, se obtuvie-~
ron cristales blancos (9,8 g), [alfaly = +58,28 (¢ = 0,990
en CHBOH). Dos rocristalizaciones mds en acetona, de la
menera que s¢ ha descrito, dieron el l~tartrato de d-amina
puro (7,2 g), de punto de fusidn 1802 (descomposicidn),
[alfa]D = +60,32 (¢ = 1,44 en CH3OH). El l1l-tartrato de
d-aminz sc suspendid en agua y seo ajusté el pH de la soluw
cién a 4,5 por adicidn de hidrdxido sddico acuoso. Luego

se acidificd intensamonte la solucidn por adicidén de 4eido
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clorhidrico y se recogidé el clorhidrato de d-amina que se
separé. La rccristalizacidn en etanol/éter did cristales
blancos, de punto de fusidn 2499, [alfa]D = +52,2¢ (¢ =

1,045 en CHBOH).

(b) Tas aguas madres y los residuos de las extracéib;
nes fraccionadas y cristalizaciones anteriorss estdn consti-
tuidas por tartratos aninicos enriquecidos de l-tartrate dé'
l-anina. Este material se convirtic en la base libre (enri-
quecida de l-amina) por adicién de hidréxido sédico acuose
¥ luego en el d-tartrato de l-amina enriquecido. 15,8 g de
este d-tartrato de l-amina enriquecido, se recristalizaron
en acotoneg en wn oxtractor calionte, t2l como se ha descrito
antes, hasta obtener ¢l d~tartrate de l-amina puro, [alfa]D =
-60,7° (¢ = 0,961 cn CH3OH). Cinco gramos del d-tartrato
de l-amina puro, en 300 cc de agua, s¢ trataron con hidrédxido
sédico acuoso (22 cc 4o 1-n) y luego con dcido clorhidrico
(30 cc de 1l-n). Con el enfriamiocnto, la solucidn depositd
el clorhidrato purc de l-amina en forma de plaquitas de
color 2rarz (3,4 g) ¥y pumto de fusidn 25093 (alfal]y = ~53,92

(¢ = 1100 en 0H3OH).
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NOTA

Descrito el objeto del presente invento, lo
que se declara nuevo y de propia invencidn, comprende las

siguientes reivindicaciones:

1. Procedimiento para la preparacidn de diarileti-

laminas de la formula I

/\I
wh
IR
\\\//*\\Y %'3 1/34
CH - CH, - NH - CH - CH\ (1)
) R5
~
S
YII
Xl!
en 1la que

w representa hidrégeno o hidrdxilos
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representan, independientemente, hidrdgeno,

hidroxilo o alcoxilo inferior;

representa metilo; ¥y

representan, independientemente, hidrégeno o

metilo,

Pk D
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y de las sales de adicidn de dcido respectivas con un dcido

inorgénico u orgénico, caracterizado por reducirse un com-

puesto de la formula IX

en la que W', X", ¥", R‘3, R4 v R5'tien9n el significado

YH

que se ha expuesto antes,
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con un agente reductor, en un disolvente inerte, para produ%f'
cir as{ un compuesto de la fdérmula I, y, si se desea, con-’
vertirse el producto en una sal de adicidn de deido con un -

deido inorgdnico u orgdnico.

2 Procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, caracterizado en que el agente reductor es hldro

geno activado cataliticamente, en un medio dcido.

3. Proccdimiento como se define en la reivindica-
cidn 2, caracterizado.en que el catalizador es carbon pala-

diado y el medio es deido clorhidrico en etanol,

4, Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 1, caracterizado en que el agente reductor es un

agente donador de hidruro,

5. Procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 4, caracterizado en que el agente donador de hidruro

es el borano, el diborano o un hidruro complejo de metal.

6. Procedimiento como se define en la reivindica-
cidn 5, caracterizado en que el hidruro complejo de metal
es el hidruro de litio-aluminio y el disolvente es el éster

dietilico o el tetrahidrofurano.

7. Procedimiento como se define en la reivindi-

cacibén 4, caracterizado en que el hidruro complejo de metal
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es borohidruro de litio, de potasio o de sodio y el disol- ---

vente es motanol o etanol. o una mezcla de ellos con tetrs-
hidrofurano,

8. Procedimiento para la preparacién de diaril-

P €
e -

2

etilaminas.

Segin se describe y reivindica en la presente - -
memoria deseriptiva que consta de 15 hojas foliadas ¥

escritas a mdquina por una sola cara.

s

Madrid, a 17 de Julio de 1968

ped.
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