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Case 4-2650/GC 148 CIP - B

PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIZNTO PARA LA PRODUCCION DE DIARILETITAMINAS"
a favor de la firma suiza J.R. GEIGY A.G., residente en

BASILBA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invenlo se refiere a un procedimiento
para preperar nuevas diariletilaminas, mds particularmente
N[ 2=fenil—-2-(2~hidroxi-l-naftil)]- etil-N-aminas substi-
tuidas y a sus sales dotadas de valiosas propiedades far-

macoldgicas.

Se ha descubierto que los compuestos de la férmula
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CH - CH, - NH - CH (1)

‘ N CHy

en la que X" representa hidrdgeno, hidroxilo o
alcoxilo inferior,
y sus sales dc adicidn de deido con deidosinorgdnicos u
orgénicos, tienen valiosas propiedades farmacoldégicas. En
particular, estos compuestos de la férmula I demuestran la
facultad de normelizar las irregularidades en el ritmo de los
latidos cardiacos y son por lo tanto dtiles para producir
la normalizacién de diversos estados arritmicos. Ademds,
estos compuestos manifiestan también propiedades hipotensoras
y anestésicas locales., Ias propiledades farmacoldgicas compro-
badas para los compuestos de la férmula I los sefialan como
particularmente Utiles en el tratamiento de las arritmias

primarias, tanto las inducidas por drogas (como, por ejemplo,
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a causa dec una sobredosis de adrenalina o de glucdsidos cars’:

.

diacos tales como el digital o la ugbaina) como las inheren%{
tes a ciertas afccciones cardiacas.

Ia exprosidn "alooxilo inferior" define, en la
forma como aqui se usa, los grupos alcoxilicos que compreﬁdeﬁ
a lo sumo 3 dtomos de carbono. Grupos alcoxilicos inferio-
res de esta fndole son los grupos de metoxilo, etoxilo,
propoxilo e isopropoxilo.

Los compuestos de la férmula I y sus sales de

adicién de deido se preparan condensando beta-naftol con

un compuesto de la férmula XIII

OH /CH3
7 \._q |
X"ta -CH - CH, - NH~CH (XII1)
o CH3

en la que X"' representa hidrdgeno, hidroxilo,
alcoxilo inferior o alcanciloxilo inferior,
en un disolvente inerte y en presencia de un agente de con-

densacidn 4cido, y, si se degea, convirtiendo el producto en
una sal de adicidn de dcido con un Acido inorgénico u orgdni-
co.

Ia reaccidn se efectia convenientemente en un di-
solvente, tal como un dcido alcanoico inferior, de preferen—

cia el dcido acético. Aunque cualquier agente de condensacién
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doido capaz de protonizar el grupo hidroxilico en los compués-
tos de la férmla XIII es apto para efeoctuar la condensacidn,
se ha comprobado que es ventajoso emplear el deido p~toluen-
sulfénico como agente de condensacién. Asimismo pueden usar;
se el deido clorhidrico o el dcido sulfirico. Los compuestos
de la férmula I-B en los que X representa el grupo hidroxiiico
ge obtienen en un solo paso de proceso a partir de eompuesbos
de la férmula XIIT en los que X"' representa un grupo alca-
noiloxilico inferior, el cual sirve de grupo protector conve-
niente, porque dicho grupo alcanoiloxilico se convierte en el
grupo hidroxilico durante el proceso.

Bjemplos de deidos alcanoicos ~ inferiores son el
dcido acétioo,'el propidnico y el bubirico; los grupos alca-
noiloxilicos inferiores estdn representados por el grupo ace-~
toxilico y el propionoxilico, prefiriéndose el grupo &cetoxi-
lico.

Este procedimiento es particularmente dtil para la
produceidn de compuestos de la £érmule I en los que X es hi-
droxilo.

Los compuestos de partida de la férmula XIII son
conocidos 0 pueden prepararse a partir de compuestos conoci-
dos segin procedimicntos descritos en la literatura.

Los compuestos de la férmula I tienen 2 lo menos
un dtomo de carbono asimétrico y por lo tanto se presentan

en formas enantiomdrficas Spticamente activas, las cuales se
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aislan de las mezclas de reaccidn como racematos. Estos rac ﬁ,

matos pueden resolverse por la técnica bien establecida de 1a'
formacidn de sal con un decido Spticamente activo (como, por ‘
ejemplo, el dcido d- o l-tartdrico) y cristalizacidn fraccid-_'
nada de las sales diastereoisoméricas asi obtenidas. Tanto lag
formas racémicas como las dpticamente activas de los compues-‘
tos de la férmula I estdn comprendidos en el dmbito de bSﬁe |
invento.

Tos compuestos de la férmula I forman sales de
adicidn de decido con dcidos inorgdnicos v dcidos orgdnicos,
Sales de adicidn de dcido particularmente Wtiles son las
atéxicas y farmacéduticamente aceptables. Estas sales incluyen
las derivadas de deidos inorgfnicos u orgdnicos, como por
ejemplo del dcido clorhidrico, del dcido bromhidrico, del
dcido sulfirico, del dcido fosfdrico, del dcidoe metansulfdéni-
co, del dcido acético, del dcido ldetico, del dcido suceinico,
del deido mdlico, del dcido aconitico, del deido ftdlico
y del deido tartiérico.

Para los fines de a2dministracidn, los compucstos
de este invento sc¢ incorporan a composiciones aptas para la
administracién oral a los mamiferos, cn formas de dosifica-
cibn unitaria sélidos y liquidas, tales como pastillas,
cdpsulas, polvos, granulados, jarabes, elixires, etc. La
expresidn "forme unitaria de dosificacidn" se refiere, en

1a forma en que aqui se usa, a unidades discretas fisicamente
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aptas como dosificaciones unitarias para los mamiferos,

cada una de las cuales contiene una cantidad predetermi-~
nada de material activo calculada para producir el efecto
terapdutico deseado en asociacidn con el diluente, excipien~
te o vehiculo farmacéutico que se Adesee,

Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar con
mds detalle los procedimientos para la produccidn de los
compuestos segin este invento, sin limitar, no obstante,
el dmbito de 81 en ningin sentido. las temperaturas se

expresan en grados centigrados.

EJENMPTO 1

(a) Se calentd en bafio de vapor, durante 2 horas,
una mezela de 5 g de oxalato de N-isopropil-2-(4-acetoxife-
nil)-2-hidroxietilamina, 8,7 g de beta-naftol y 3,4 g de
dcido p~toluensulfdnico en 10 cc de dcido acdtico. Después
de eliminar cl decido acético a presidén rcducida, se diluyd
el residuo con agua y se le lavd con éter. Se hizo bdsica la
porcidn acuosa con amoniaco acuoso y lucgo se la extrajo con
éter. Los extractos etéreos se lavaron bien con agwa, se seca-
ron sobre sulfato sédico y se concentraron bajo presidn redu-
cida. Pl sdédlido residual se disolvid en etanol y se tratd
con cloruro de hidrdgeno etandlico. Iuego se clarificed la

solucidn con carbdn, se la filtrd y se la diluyd con éter
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hasta el punto de enturbiamiento., FEl almacenamiento a ~259J!
dio clorhidrato de N-isopropil-2-(2-hidroxi-l-naftil)-2-
(4-hidroxifenil)-ctilamina, de punto de fusidn 246¢ (descom;:d
posicibn), idéntico al material que se ha descrito en el o
Ejemplo 1.

El material de partida se prepard asi:

(b) Se atiadieron 28 cc de hidréxido sédico acuosn
2l 10% 2 una solucidn, enfriada, de 10 g de p-acetoxibenzal-
dehido y 11 g de nitrometano en 50 cc de etanol, procediendo
con tal rapidez que la temperatura de la reaccidn no excedie~
ra de 02, Una vez terminada la adicidn, se agregaron 236 cc
de deido acético acuoso al 2% y se¢ mantuvo la mezcla reaccio-
nal a 02 por 4 horas. Se extrajo oon ¢ter la mezcla reaccio-
nal y estos cxtractos etéreos se lavaron con agua, se secaron
sobre sulfato sddico y se concentraron bajo presidn reducida,
lo que did 2-(4-acctoxifenil)-2-hidroxinitroetano en forma
de un aceite densoc.

(¢) Una solucidn de 12,5 g del 2-(4-acetoxifenil)-2-
~hidroxinitroctano en 450 cec de acetona que contenian carbén
paladiado al 5% se sacudid bajo hidrdgeno a 61,5 atmésferas
de presidén y a la temperatura ambiente, por 49 horas. Luego
se filtrd la mezcla reaccional y se afiadieron al filtrado
5 g de dcido oxdlico. ILa solucidn resultante se concentrd
bajo presifén reducida, micentras se montenia la temperatura

por debajo de 382, con lo que se obtuvo oxalato de N-isopro-
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pil-2-(4-acetoxifenil)-2-hidroxietilamina en forme de un sdli-

do blanco, de punto de fusidn 212-2142,
EJEMPLO 2

Clorhidrato dextrogiro y levdgiro de N-isopropil-2-

(4-hidroxifenil)-2-(2-hidroxi-l-naftil)-ectilamina.

Se convirt16 clorhidrato de N~isopropil-2-(4-hidro-
xifenil)-2-(2~hidroxi-l-naftil)-etilamina en la respectiva
base libre, por tratamiento con hidrdxido sédico acuoso. Ia
base libre tenfa un punto de fusidn de 162,52. Se agité a la
temperatursa ambiente una mezela de base libre 41 (22,1 g) ¥
dcido tartdrico levdgiro (10,4 g) en metanol (1000 cc) hasta
obtener ung solucidn. Se filtrd la solucidn y, concentrando
el filtrado bajo presidén reducida, se obtuvo el l-tartrato
de d,l-amina, en forma de un sélido de color canela (35,5 g),
[alfa]D = -8,9 (¢ = 0,993 en CHBOH). El 1l-tartrato de
d,l-amina (35,4 g) se extrajo con acetona en un extractor
caliente y, filtrando los extractos en caliente, se obtuvie-
ron cristales blancos (9,8 g), [alfa]D = +58,22 (¢ = 0,990
en CHBOH). Dos recristalizaciones mds en acetona, de la
manera que se ha descrito, dieron el l-tartrato de d-amina
puro (7,2 g); de punto de fusidn 1802 (descomposicidn),
[alfa]D =+60,32 (c = 1,44 en CH3OH). El l-tartrato de

d-amina se susoendid en agua y se ajustd el pH de la solu-~
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cidn a 4,5 por 2dicidn de hidrdéxido sdédico acuoso. Iuego
ge acidificd intensamentc la solucidn por adicidn de deido
clorhidrico y se recogid ¢l clorhidrato de d-amina que se
separd. La recristalizacidn en etanol/éter dio cristales
blancos, de punto dec fusidn 2492, [alfa]D = 452,22 (c =
1,045 en CH3OH).

(b) Las aguas madres y los residuos de las extrac—
ciones fraccionadas y cristalizaciones anteriores estdn consti-
tuidas por tartratos aminicos enriquecidos de 1l-tartrato de
l-amina. Este material se convirtidé en la base libre (enri-
quecida de l-amina) por adicidn de hidréxido sédico acuoso
y luego en ¢l d-tartrato de l-amina snriquecido. 15,8 g de
este d-tartrato de l-amino enriquecido, se recristalizaron
en acetona en un extractor caliente, tal como se ha descrito
antes, hasta obtencr el d-tartrato de l-amina puro, [alfa]D =
~60,72 (c = 0,961 en CHy0H). Cinco gramos del d-tartrato
de l-amin2 puro, en 300 cc de agus, so trataron con hidréxido
sddico acuoso (22 cc de 1-n) y lucgo con deido clorhidrico
(30 cc de 1-n). Con el enfriamiento, 12 solucidén depositd
el clorhidrato puro de l-amina en forma de plaquitas de .
color crema (3,4 &) y punto de fusidén 2509; [alfal = -53,9%
(g = 1100 en CHy0H).
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NOTA

Se declaran nuevas y de propia invencidn, las

siguientes reivindicacioness

1. Proccdimiento para la produccidn de diariletila-

minas de la férmula I

ol ‘ Y
N s O
CH3
CH - CH2 - NH - CH (I)
CH3
~
“
Xll

en la que
X" representa hidrdgeno, hidroxilo o alcoxilo
inferior,
v de sus sales de adicién de decido con un deido inorgdnico
u orgdnico, caracterizado por condensarse beta-nafteno con

un compuesto de la fdérmula XIIT
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OH CH
7\ 4
X" - $-CH - CH, - NH- CH (XIII)
o \\.
;huj/ CH3 ;

en la que

X"' representa hidrdgeno, hidroxilo, alcoxilo inferior o
alcanoiloxilo inferior,
en un disolvente inerte y en presencia de un agente de con-
densacidn decido, para producir asi un compuesto de la formu~
la I-B, ¥y, oi sec degea, convertirse el producto en una sal

de adicidén de deido con un dcido inorgdnico u orgdnico.

2. Procedimiento como se¢ define en la reivindicacidn 1,
caracterizado on que ¢l agente de condensacidn deido es el

dcido p~tolucnsulfdnico y ¢l disolvente es el deido acético.
3.Procedimicnto para la produccién de dieriletilaminas,

Segin se deseribe y reivindica en la presente me-
moria descriptiva gue consta de 11 hojas foliadas y escritas

a miquina por una
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