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1 1 , La presente invencién se refiere a un nuevo proce
dimiento para preparar compuestos terapéuticamente activos
de férmula

10 |y sus sales farmacéuticamente aceptables. La invencilu se -
refiere también a nuevos compuestos intermedios ﬁtileéAen -
la preparacién del compuesto de la férmula anterior.

El objeto de la invencién es proporcionar un pro-
cedimiento nuevo Yy técnicamente ventajoso para la produci -
15 cién de compuestos de férmula I, ) o
| . E1 producto final, N,N-dimetil-3-(4-bromofenil)-
~3~(3~piridil)alilamins es conocido ya por la Patente Sﬁeca
361.663, y se cree que es Util como agente terapéutico, es-
‘pecialmente como agente antidepresivo o ansiolitico.

20 . En le patente citada se describe un método para -
preparar el producto citado, que comprende deshidratar un -
compuesto de férmula ' '
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con un agente deshidratante tael como dcido sulfurico concen
trado. Aunque se dice que este método es vdlido'y da un ren
dimiento aceptable a escala de laboratorio, no da buen re~-
éultado a una escala deseable para la preparacibn comerciazl
Asl, a esta escala se ha conseguido un rendimiento de pro--
ducto de isémero puro ﬁo mayor del 20%, Por ello, ¥y por - -
otras circunstancias, la preparacidn del compuesto segun el
método conocido es demasiado costosa.

En J. Am. Chem. Soc., 77, 4636 (1955) se desoribe

|res de electrones Rl Yy R2.

uns reaccién segin el esquema general

R: CH R .
N : VA ;N ,/ 3
C=CH., + HCHO + HN — C=CH-CH.,- M,
2 2
&y | CH, R’// N Hy

donde "R:L es OH 0. —-. CH Yy R es CH3
0 ~-R, es -{(:::>—0CH3 YR, es CHé,
0 --Rl vy R2 son ambos ~4<:::>~0CH3.

En esos sitemas, la formacién de un compuesto in
termedio activo de férmula

R
1
oS,
.R,//
2

durante la reacciébn, estéd favorecida por los gruncs donado-
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En un sistema correspondiente en el que se emples

un compuesto de férmula
B

C=CH,;
2
v’

\

N
N

| 1a formacidén de un compuesto intermedio activo similar no -

es, sin embargo, probable, a causa de la ausencia de fales
grupos donadores de electrones.

Sin embargo, en la presente invencidn se ha inten
tado efectuar una reaccién de aminometilacién con el com~ -
‘puesto citado, en las condiciones sugeridas en la referer--
cia, No se consiguid, aunque se probaron diversas variacio-
nes en dichas condiciones. )

‘ Se ha encontrado sorprendentemente, sin embarro,
segin esta invencién, que, en ciertas condlclones, puede -

efectuarse una reaccién segin el esquema

@ﬁ o

+ HCHO + HN
| CH
- cuz . -
. < / l ép y
I~ /
. . c
SN ey
o LH4CH < + H,0

N
2 2
\\‘jcn

3
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con grandes ventajas. Este método aporita un mayor rendimien
to y una economia de produccién mucho mayor, en’ comparacién
con el método sugerido anteriormente para preparar el mismo
compuesto. La mayor economia de produccidén se debe, ademds
de al mayor rendimiento, en parte al hecho de que pueden —-
usarse materiales de partida baratos, y a que el material -
ée partida que no ha reaccionado puede recogerse facllmente
pare su nuevo uso. '

Para efectuar la reaccidn con éxito, las ccudicio
nes de reaccidén tienen que controlarse cuidadosamente. Asi,
g6 ha encontrado que debe usarse un exceso de amina cou re—
lacién al formaldehido. Es adecuado que la relacién moiar -|
de dichos reaccionantes sea de alrededor de 2:1,

Las cantidades relativas de l-(4-bromofenil)-l-
~(3-pirigdil)-eteno y formaldehido han de dar un excesé sus-
tancial de formaldehido. Preferiblemente, la relacidn iolar
es de alrededor de 1:2, pero la relacién puede variarse hsas
ta 1:6 conservando una buena conversidn.

Adecuadamente, la reaccién se efectia en disolu——
cién. Un disolvente preferido es el dcido acético. Otros di
gsolventes posibles son, por ej., los alcoholes inferiores.
Se ha comprobado que es deseable emplear una concentracién
comparativamente 2lta de losg reaccionantes en el disolven--
te. Cuando se usa dcido acético, la relacién molar de 1~-(4-
~bromofenil)=l-(3-piridil)~eteno a disolvente ha de ser de
alrededor de 1l:4 a alrededor de 1:8, y preferiblemente alre
dedor de 1:5.

ILa tenmperatura de reaccién es, adecuadamente, de
alrededor de 1102 a 1202C, es decir préxima al punto de ebu

llicién del disolvente preferido, Pueden usarse teﬁbvratul g
: L ¢ \‘%
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néds bajas, aunque ello disminuye la velocidad de reaccidn.
Es adecuado dejar que la reaccién transcurra durante alre-
dedor de 4 a T horas. Con este tiempo. de reaccifn se obtie |
ne una conversién médxima, y se evita esencialmente la for-
mécién de impurezas y subproductos,

Le reaccién es catalizada por Acidos. Un catali-
zador preferido es HCl. El efecto del catalizador dcido —
puede obtenerse simplemente usando la amina reaccionante -~
en forma de su sal de adicibn de dcido, y por ello el reac
cionante de amina mds preferido es el clorhidrato de diine-
tilamina. _

La conversién puede mejorarse mis por adicida de
tamices moleculares, cuya finura es, adecuadamente, de 3 -
angstroms. * o

Se ha encontrado que un medio de obtener wna con
versién mejorada es destilar perte del disolvente, sustitu
yéndola a continuacidén por une cantidad igual de disolven--
te de nueva aportacidén. Dicho procedimiento puede efectuar
se una 0 varias veces en el curso de la reaccidén. Se cree
que el efecto beneficioso logrado en la conversién se debe
a una eliminacidn del agua formada en la reaccién.

Una vez terminada la reaccién y separado el di--
solvente, se obtiene en general un aceite bruto que coptig
ne el producto final deseado 'y cierta cantidad del material
de partida, El material de partida puede obtenerse en for-
ma del clorhidrato por extracecién con un disolvente tal co
mo cloruro de metileno, a wn pH entre 1 y 4, El clorhidra-
to de l-(4-bromofenil)-l-(3~piridil)-eteno recuperado pue-
de usarse de nuevo, bien directemente o después de conver- |
$irlo en 1-(4~-bromofenil)-l-(3~piridil)-eteno. Generalmente
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no es necesaria la purificacién del material de partida re !
cuperado. ‘ ‘

| A. partir de la mezcla restante puede oblenerse -~
el compuesto final por cristalizacién, posiblemente des- ~
pués de decolorarlo con wn adsorbente tal como carbén vege
tal o gel de silice.

El compuesto final existe en diferentes formas
estereoisdmeras, es decir en wna forma % y vna forma E se~
gin la nomenclatura de la IUPAC (J. Org. Chem. 35, £84%- -
-2867, sept. 1970), que pueden aislarse. Preferiblemente -
se alsla el isémero Z, que es terapéuticamente activo como
agente antidepresivo, Segin el procedimiento de la presen-

' te invencidn, la relacién obtenids del isémero Z al iséme-~

ro E es de alrededor de 2,5:1.

“E1 aislemiento del producto final, tento en{for~
ma de base como de sal .de un 4cido, preferiblemente vn 4si
do terapéuticamente aceptable, estd comprendido en el obje
to de la invencibn, asi como el aislamiento en diferentes
formas cristalizadas hidratadas.

E) material de partida empleado en el procedi~ -
miento descrito anterlormente comstituye otro aspecto de -
la presente invencidn., Este material de partida puede pre-
pararse a partir de compuestos conocidos segtin el sigulen-

te esquema de reaccidn:
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MgBr

(Ac).,0

Br

Un compuesto de Grignard preparado a partir de -
dibromobenceno se hace reaccionar con 3-acetilpiridina en
una disolucién etérea, péra la formacién de 1-(4-bromofe--
nil)-l=(3=-piridil)~etanol. Este compuesto intermedio es ~-
otro aspecto més de la.invéncién.

E1l compuesto intermedio se deshidrate después pa
ra la formacién de 1-(4~bromofenil)-1-(3-piridil)-eteno. -
Esto puede hacerse por calentamiento en anhidrido acético.
Bl compuesto intermedio derivado de etanol no se aisla ne-
cesarismente en el curso del proceso,

Segin ung modificacidén del procedimiento de la -
presente invencidén, los productos finales de férmula I pue
den prepararse a partir de l-(4-bromofenil)-l-(3-piridil)-
-etanol sin aislamiento del correspondiente eteno sustitui
do formado. En este caso, el etanol sustituido se deshidra
te con un agente deshidratante tal como anhidrido acético,
¥ posiblemente con adicién de una pequeﬁg cantidad de dci-
do sulfurico. El exceso de agente deshidratante se destru-
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ye despuéds con una cantidad apropiada de agua. Después, se -
aflade formaldehido y dimetilamina, y el procedimiento se -
continta esencialmente como se ha descrito antes.

. En la préctica clinica los compuestos de la pre~

sente invencién se administran normalmente por via oral, -

rectal o por inyeccién, en forma de preparaciones farmacéu

ticas que comprenden el ingrediente activo, bien en forma .
de base libre o de sal de adicidn de dcido no téxica, far-
macéuticemente aceptable, por ej. en forma de clorhidrato,
bromhidrato, lactato, acetate, sulfato o sulfamato, en aso
ciacién con un excipiente farmacéuticamente aceptzble. Por
consiguiente, se entiende que las expresiones referentés -
al nuevo compuesto de esta invencidén incluyen tanto la ba-
se de amina libre como las sales de adicién de dcido de la
base libre, & no ser que el contexto en el que se usan ta-
les expresiones, por ej. en los ejemplos especificos, no -
cbncuerden con el concepto general. E1l excipiente puede =—

| ser un diluyente sélido, semisélido o liquido, o una cépsy

la. Estas preparaciones farmacéuticas constituyen otro as-
pecto de esta invencidn. Usualmente, la sustancia activa -

| constituye de 0,1 & 95¢% en peso de la preparacién, y més -

especificamente del 0,5 al 20% en peso, para preparaciones
destinadas a inyeccibn, y de 2 a 50% en peso para prepara-
ciones adecuvadas para administracibén oral.

Para producir preparaciones farmacéuticas que con
tienen un compuesto de la invencién en forma de unidades -
de dosificacién pars aplicacién oral, el compuesto selec--
clonado puede mezclarse con un excipiente gbélido pulveru—-
lento, por ej. lactosa, sacarosz, sorbita, ménita, almido-
nes tales como almidén de patata, almidén de maizﬁ% amilo-

i,

ok
!




10

15

20

25

30

' Hoja nGm. 10 11067.__

pectina, derivados de celulosa, 0 gelatina, y un lubrican-
te tal como estearato de magnesio, estearato de calcio o -
ceras de polietilenglicol, y después se'comprime para for-
mar tabletas. Si se requierén tabletas recubiertas, los nu
cleos, preparados como se ha descritoAantes, pueden recu--
brirse con una disolucién de azicar concentrada que puede

contener, por ej. goma ardbiga, gelatina, talco o didxido

de titanio. Alfernativamente, la tableta puede recubrirse

con wna laca disuelta en un disolvente orgénico, o mequar
de disolventes orgdnicos, voldtiles, Pueden afiadirse colo-
rantes a estos recubrimientos, para distinguir fécilmente

las tabletas que contienen diferentes sustanciss activas o
diferentes cantidades del compuesto activo.

Para la preparacién“de cdpsulas de gelatina blan
das (cédpsulas cerradas de forma de perla) que constan de -
gelatina y, por ejemplo, glicerina, ) capsulas cerradas si
milares, la sustancia activa puede mezclarse con un acéite
vegetal. Ias cdpsulas de gelatina duras pueden contener -—
granulados de la sustancia activa en combinacién con exci-
pientes sélidos pulverulentos, tales como lactosa, sacaro-
sa, sorbita, manita, almidones (por ej. almidén de patata,
almidén de maiz o amilopectiﬁa), derivados de celulosa, ©
gelatina.,

Pueden prepararse unidades de dosificacién para
aplicacién rectal en forma de supositorios que comprenden
la sustancia activa en mezcla con una base grasa neutra, o
cdpsulas rectales de gelatina que comprenden la sustancisa
activa en mezcla con aceite vegetal o aceite de parafina.

Las preparaciones 1liquidas pars aplicacién oral

pueden ser en forma de jarabes o suspengiones por ejemplo,
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@isoluciones que contienen de airededor de 0,2% a alrededor
de 20% en peso de la sustancia activa aqui descrita, siendo
el resto aglcar y una mezcla de etanol, agua, giicerina y -
propilenglicol., Opcionalmente, estas preparaciones liquidas

| pueden contener agentes colorantes, agentes aromatizantes,

sacarina y carboximetilcelulosa como agente espesante,

Pueden prepararse disoluciones para aplicaciones
parenterales por inyeccidén en una disolucién acuosa de una
sal farmacéuticemente aceptable, soluble en agua, de la sus
tancia activa, preferiblemente en una concentracidn de des-
de alrededor de 0,5% a alrededor de 10% en peso, Bstas diso
luciones pueden contener también agentes estabilizanteé y/ 0
agentes tamponadores, y pueden disponerse convenientemente
en ampollas de diversas unidades de dosificacién.

Adecuadamente, las dosis diarias de los cpmpﬁes--
tos de esta invencidén en tratamiento terapéutico son de 25
a 250 mg en adminisitracién peroral, preferiblemente 50 a -~
150 mg, y de 5 a 50 mg en administracién parenteral, prefe-
riblemente de 10 a 30 mg., Una preparacién en forma de uni--
dad de dosificacién para administracién oral puede contener
10-50 mg, preferiblemente de 10 a 25 mg, de sustancia acti-
va por unidad de dosificacibn.

Las preparaciones para aplicacién orgl, tales co-
mo tabletas o graénulos, contienen adecuadamente el ingre- -
diente activo en forma de su diclorhidrato monohidratsado.

La invencién se ilustra ademds por medio de los -

ejemplos siguientes, pero gin limitarse a ellos.

Prqpafacién del material de partida ¥y dé COMNUE S

tos intermedios para el material de partida

1
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Ejemplo 1. 1-(4-bromofenil)-1-(3-piridil)-etanol
48,8 g (0,206 moles) de 1,4-dibromobencenc se di-
solvieron en 200 ml de éter-éter de petréleo(40-602C)-tolue

g (0,20 moles) de magnesio se cubrieron con 15 ml de la di-
solucién anterior. Para le ignicion del Grignard se afiadie-
ron un cristal de yodo y 3 gotas de yoduro de metilo, agi--
téndose esta mezecla bajo argén. Tras la ignicidn, se afiadib|
la disolucién de dibromobenceno restente a la velocidad de
reflujo rédpido, Este procedimiento tardé 15 minutos, & la -
temperatura de reaccién era de 36-382C. Una vez completada
la adicidén, la mezcla de reaccién se agité aurante 60 minu-
tog mds a temperaturs ambiente y se enfrid a 18—209C£;Se -
afiadieron 18 g (0,15 moles) de 3-acetilpiridina en 80 xl.de
éter, a tal velocidad que la temperatura de reaccibén no ex~
cedié de 25-2T72C, Después se dejdé que la reaccidén transcu~——
rriera durante una hora a temperatura ambiente y se enfrié
a 15¢C. Se afladieron gota a gota 25 ml de cloruro de anonio
al 254, y ls disolucidn de reaccién transparente se separd
del precipitado. Este precipitado se lavé con 200 ml de - -
KIBC (metil-isobutil~cetona) caliente que conteniz 10 ml de
cloruro de amonio al 25%, se £iltré y se lavé con otros 50
ml de MIBC, Los disolvenﬁes orgdnicos reunidos se sometie--
ron a extraceién 4 veces con 100 ml de deido clorhidrico —-
1N, las capas acuosas se neutralizaron con hidréxido de so-
dio al 30% y se sometieron a extraccién 3 veces con 100 ml
de clorurc de metileno. Las capas orgénicaé 50 evapbraron.
42 g de producto bruto se disolvieron en 60 ml de etanol y
se afiadieron gota a gota 20 ml de 4cido clorhidrico cone. ~
Tras la adicién de unos 40-50 nl de éter cristalizé olorhi-
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drato de 1-(4~bromofenil)-l~(3=-piridil)-etanol. E1 producto
ge recoglbé por filtracidén y se secé., Produccibn, 25,4 & -
(54%), p. de f£. 191-1949C. Tras una nueva cristélizacién de
una pequefia muestra a partir de etanol, el punto de fusién

era de 199-2002C.

La base libre se obtuvo en un 90~95% tras extrap—
cién con carbonato~cloruro de metileno y cristalizacién a -
partir de tolueno-éter de petréleo. P. de f. 104-105°C.

El proceso anterior se repitidé usando diferentes
cantidades de 3-acetilpiridina, con las cantidades eqﬁiva——
lentes de disolvente y reaccionantes. Dichas cantidades y -
el rendimiento porcentual de clorhidrato de 1~(4~bromefe~ -
nil)~1-(3-piridil)-etenol son las siguientes: T4 g, 53%; -
9 g, 57%; 18 g, 4T%, y 18 g de nuevo, 5%%.

Bjemplo 2. 1-{A-bromofenil)-l—(3-piridil)-eteno

101 g (0,32 moles) de clorhidrato de 1-(4-bromofe

nil)-l-(3-piridil)-etanol en 280 ml de anhidrido acético se

calentaron a 1302C bajo reflujo y en atmésfera de argén en
un sisteme cerrado. Esta éisolucidn se dejé enfriar a 90°C
¥y se afiadieron gota a gota 4 ml de dcido clorhidrico 6N, Ta
disolucidén de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambien
te, y se afiadieron 400 ml de éter con agitacidén para comple
tar la precipitacién., Este pfecipitado se £iltré, se lavd -

~ |con éter y se secé, Se obtuvieron 85 g (89%) de clorhidrato

de l-(4-bromofenil)-l-(3-piridil)-eteno, p. de £. 230-2332C|
La base libre se obtuvo después de una extraccién con carbo

|nato-clorurc de metileno, en forma de un aceite; p. de eb.

115-1202C/0,1 Torr. Tras cristalizacidn, el punto de fusidén

‘:
vh
b
[
4t 1
MR T
Lt
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Ejemplo 3. 1-(4~bromofenil)«l—(3-piridil)-etanol
187 ml de cloruro de tionilo se affadieron a 50 g
(0,406 moles) de 4cido nicotinico en un befio de hielo, de

modo que la temperatura de reaccién se mantuvo en 402C, Es-
ta mezcla se calent$ durante 1/2 hora a 402C, 1 hora a 502C
¥ 1,5 horas a 702C de temperatura del bafio. - '

El cloruro de tionilo en exceso se destiléd bajo -~
presibén reducida, y la suspensién se dejé enfriar. Se afig—-
dieron 100 ml de éter, y los cristales se recogieron por —-
filtracién. Se obtuvieron 68 g de clorhidrato de clorurc de
écido nicotinico, Rendimiento, 94%. | .

14,24 g(0,08 moles) de clorhidrato de clorurc de
deido nicotinico se pusieron en suspensidén en 70,65 g (0,45
moles) de bromobencéno. Con buena agitacidn, seggﬁadigrcy -
26,7 g (0,2 moles) de tricloruro de aluminio de t21 modc ~-
que la temperatura de reaccién no excediera de 35°C, Al -fi-
nal de la adicidn, la temperatura se dejé descender a ﬁnOS
302C. La mezcla se calentd despuds durante 45 minutos é"4f~
802C de temperatura de bafio, E1 desprendimiento de gas clor
hidrico comenzé a 70°C, y el color cambié de amarillo oscu~
ro a rojo-pardo oscuro. La disolucién se agité 17 h g una -~
temperatura del bafio de 802C,

La mezcla caliente se vertié sobre 600 g de hielo
trituredo que contenia 16 ml de dcido clorhidrico concentra
do. Se separé la capa orginica, y la caps acuosa &cida se -
sometid a extraceidén 3 veces con éter. La parte acuosa se -
hizo bisica con disolucién de hidréxido de sodio al 50% y -
se'sometié a extraccién con cloroforme, Ia capa orgénica'se
lavé con agua, se secé sobre sulfato de magnesio y se evapo

ré. Se obtuvieron 17 g de producto bruto.
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El producto bruto contenla 4-bromofenil- y 2-bro-
mofenil~3-piridilcetona., E1 compuesto de 4-brompfenilo ge -
eristalizé a partir de toiueno-hexano. Se obtuvieron 10,5 g
de cristales, de p. de f. 120-1252C, Rendimiento, 50%.

10,8 g (41,2 mmoles) de 4-bromofenil-3-piridilce-
tona se afiadieron con agitacién a 60 ml de una disolucién -
en éter que contenia 60 mmoles de bromurc de metilmagnesio,
de ‘tal modo que la temperatura de reaccién se mantuvo en ~-
52C, La mezecla de reaccidén se agité 1 hora a temperatura am
biente, Tras le adicién de 20 ml de THF (tetrahidrofufano)
la mezcla de reaccidn se calentdé a 40-452C durante 4,5 h, -
Al cabo de este tiempo, casi toda la acetona habia reaccio-

B

nado.

La mezela de reaccién se vertié sobre hielo, y se
separd la capa orgdnica. Da disolucién acuosa se sometid a
extraccién con cloruro de metileno. La fese orgédnica se la-
vé con una disolucidn saturada de cloruro de sodio, se sech
gobre sulfato de magnesio y se evapord, El residuo, 12 g,:~
ge cristalizé a partir de tolueno/éter de petrdleo. Se obﬁg
v0 1~(4-bromofenil)-1-(3-piridil)-etanol, 10,45 g, en forma
de cristales blancos de p. de f, 104-106,52C, Rendimiento,
91%.

Preparacidn del producto final
Ejemplo 4. 2%-N,N-dimetile3-(4-bromofenil)=3~(3-pi
ridil)-slilamina
‘ 2,6 g (10 mmoles) de l-(4-~bromofenil)=l~(3~piri--
dil)-eteno, 2,6 g (31,9 mmoles) de clorhidrato de dimetilam}
na, 0,6 g (20 mmoles) de paraformaldehide, y 4,5 ml de écidg

acético, se calentaron a 1159C bajo argén. Cuandoﬁ}a disolu

R4
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eién se hizo transparente, se destild dcido acético bajo ~——
presién reducida. Después de un tiempo de reaccién de 2 ho-
ras, se afiadieron 1,3 g (15,95moles) de clorhidrato de di-
metilemina y 0,4 g (13,2moles) de paraformeldehido. Al ce-
bo de un tiempo total de reaccidén de 5 horas, se separd to-
do el dcido acético posible, y la disolucién de reaccidn se
enfrié a 802C, Se afiadieron 20 ml de agua y 5 ml de de¢ido -
clorhidrico 2N, y la disolucién se dejé enfriar. Esta diso-
lucién acuwosa se sometid a extraccidén 3 veces con 20 ml de

cloroformo: las capas de cloroformo se lavaron con bicérbo-
nato, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron.
Pl residuo se secé a 402C/100 Torr, recuperindose 1,15 g de
le(4-bromofenil)~l-(3-piridil)-eteno (4,45moles, 44,5%4) ——
sin reaccionar. lLa capa acuosa anterlor se hizo bésice con

hidréxido de sodio al 30%, y se sometid a extraceién 3 ve—
ces con 25 ml de cloruro de metileno. Las c¢apas orgdnices -
se laveron con disolucién saturada de cloruro de sodio, se

gecaron sobre sulfato de magnesio, y se evaporaron. EL fesg
duo pardo oscuro se secé a 402C/100 Torr, se filtré sobre -
2,5 g de carbén vegetal con etanol caliente. Bl etanol se -
evaporé y se obtuvieron 1,65 g de producto bruto. Este acei
te bruto se disolvié en 15 ml de disolucién etanol-éter - -
(1:1) y se afiadié gota a gota 1 ml de decido clorhidrico - -
conc., Se afiadié éter (unos 3-5 ml) gota a gota haste el mo-
mento justo en que la disolucién comenzé a enturbiarse, con
agitacién continua. La cristalizacién tuvo lugar rédpidamen-
te ¥ la suspensién se dejé reposar 2-3 horas a temperatura

ambiente., La filtracién ¥y el secado de los cristales incolo

ros dieron 1,15 g de diclorhidrato de 2Z-N,N-dimetil-3-(4~
~bromofenil)-3~(3-piridil)-alilamina, de p. de f., 185-1872C
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Rendimiento 50% calculado con respecto al aducto reacciona-
do. Is rgcristalizacién_a partir de etanol dio 1,02 g-del -
compuesto (44,7%); p. de £. 193-196¢C.

Ejemplo 5
80,0 g (0,308 moles) de l~(4-bromofenil)-l-(3-pi-

ridil)-eteno, 22,6 g (0,745 moles) de paraformaldehido, - ~
123,0 g (1,51 moles) de clorhidrato de dimetilamina, 50 mg

de hidroquinona, y 8,0 g de tamices moleculares de 3 X, en

123 ml de écido acético, se calentaron a 1152C bajo argbn.

Al cabo de 2 horas se separaron 35 ml de dcido acético. La

reaccién se dejé transcurrir durente un total de 6 horas. -
Después de la destilacién total del dcido acético, se afia~-
dieron 400 ml de 4cido clorhidrico 0,5 N. Ia extracecion con
cloroformo (5 veces, 200 ml) devolvid 49,5 g (62%) de. weio-
rial de partida sin reaccionar, La disoluci&n acuosa sc neu
tralizé con hidréxido de sodio al 30%, se sometid a extrac—
cibén con cloruro de metileno (5 veces con 200 ml) dando 34

g de producto bruto. Este eceite pardo se £iltrd sobre 60 g
de carbbn vegetal con etanol caliente. Se separaron unosg w-
150 ml de etanol, se afiadieron 150 ml de éter y se dejaron

gotear 14 ml de dcido clorhidrico conc., Ia cristalizacidn -
dio 19,8 g de diclorhidrato de 2Z-N,N-dimetil-3~(4-bromofe--
nil)=3—( 3-piridil)-alilamina; p. de f£. 187-1912C. ‘

Ejemplo 6
18,0 g (60,7 mmoles)de clorhidrato de 1~(4-bromo-
fenil)-l-(3-piridil)-eteno, 7,2 g (240 mmoles) de formalde-
hido, 40,0 g (490 mmoles) de clorhidrato de dimetilamina y
19 ml ge 4deido acético se calentaron a 1152C bajo!grgén. Se
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cién se dejé transcurrir durante 7 horas. Se separd todo el
dcido acético posible (unos 8 ml) y se afadieron 40.ml de =
dcido clorhidrico 2N cuando la temperatura de la disolucién
de reaccién habia descendido a 80°C. Esta suspensibén se de-
j6é enfriar y reposar dﬁrante la noche. La filtracibn dio ~-
7,55 g (42%) de meterial de partida sin reaccionar. El fil-
trado se diluyé con 30 ml mds de agua y se sometid a exirac
cidn 3 veces con 70 ml de cloroformo. Los extractos en clo-
roformo se lavaron con bicarbonato, se secaron y se evapotg
ron, ¥y se recuperaron 1,65 g mds, (10,4%), de materialjde -
partida sin reaccionsr. La disolucién acuosa 4cida parda an
terior se hizo bdsica con hidréxido de sodio al 30% y se so
metié a extraccién 4 veces con 50 ml de cloruro de metileno
Las capas orgdnicas reunides se secaron y se evaporarcu § -
gse recogieron 9,6 g de productb bruto. E1l producto bruie se
disolvié en etanol y se filtré en caliente sobre 8 g de car
bén vegetal. Se separd el etanol, dando alrededor de 50 ml
de disolucién. Se adadieron 70 ml de éter y 4,6 nl de dcido
clorhidrico conec., 6,0 g de precipitado se filtraron y se se
caron; p. de f. 185-1872C, La recristalizacién a partir de
etanol dio 5,15 g de diclorhidrato de 7-N,N-dimetil-3-( 4~
~bromofenil)-3~(3-piridil)~alilamina; p. de f. 195-198¢C.

Ejemplo 7
50,0 g (0,1685 moles) de clorhidrato de l~(4-bro-

mofenil)-1-(3-piridil)-eteno, 10,5 g (0,349 moles) de para-
formaldehido, 57,0 g (0,349 moles) de clorhidrato de dime--

g6n y con suave agitacién a 115°C. Se afiadieron 12,0 g - -

- Hoja nGm. 18 . 11961

tilemina, y 50 ml de 4cido acético, se calentaron bajo ar—-|

afiadieron 2,4 g (30moles) de acetato de sodio y la reac~ -|

p
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(0,147 moles) de acetato de sodio en porciones de 2 g a in-~
tervalos de 5 minutos. Al cabo de 3 horas se separaron 25 -
ml de 4dcido acético a presibén reducida, Al cabo de 4 horas
se sfiadieron 4,0 g mds (0,133 moles) de paraformaldehido y
25 ml de dcido acético de nueva aportacidén, Al cabo de 4,5
horas se separé todo el dcido acético. La redccidén se termi
né al czbo de wn tiempo total de reaccidén de 6 horas. La —-
mezcla se dejé enfriar a 802C, y se afiadieron 80 ml de agua
y 10 ml de 4cido clorhidrico 6 N. La disolucidén de reascidn
enfriada se traté como en el Ejemplo 6.

La filtracién dio 17,6 g de material de partida -
sin reaccionar (35,2%). Ia extraccién con cloroformo din —
5,4 g de material de partida sin reaccionar en forma de ba-
se libre (12,3%). Ia cristalizacién dio 14,9 g, de p. de f.
184-1872C de diclorhidrato de Z-N,N-dimetil=3-(4-brom¢ie- ~
nil)~-3-(3-piridil)-alilamina.

Ejemplo 8

11,12 g (40 mmoles) de l~(4-bromofenil)-l~(3-piri
dil)~etanol se calenteron a 130°C en 20 ml de anhidrido acd
tico que contenfian 0,65 ml de dcido sulfurico conc., bajo -
argén y durante 1 hora. (El dcido sulfdrico se afiadié pre--
viemente en enhidrido acético a 020), Ia disolucién de reags
cién se enfridé a 65°C y se afiadieron gota a gota 2,95 g de
agua, a una velocidad tal que la temperaturs de‘reacoibn se
mantuvo en unos 80-902C, para destruir el anhidrido acético
sin reaccionar., Al enfriar, se afiadieron 13,04 g (160 mmo-—
les) de clorhidrato de dimetilamina y 2,4 g (80 mmoles de pa
raformaldehido. Esta suspensién se calenté a 1159C y se se-
paré todo el #Acido acético. AL cabo de 3 horas segﬁﬁadieron
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1,0 g (33 mmoles) de.paraformaldehido y 25 ml de 4cido acé
tico, Al cabo de 3,5 horas se separé dcido acético. La reac
cibén se interrumpié 2l cabo de un tiempo total de reaccidén
de 6 horas, Se afiadieron 18 ml de agua y algo de 4cido clor
hidrico 6N para bajar el pH a 1. El tratemiento se hizo co-
mo en el Ejemplo 6. La filtracién dio 1,4 g (12%) de clorhi
drato de 1-(4~bromofenil)-1-(3-piridil)-eteno, y la extrac-
cién con cloroformo dio 1,345 g (13%) de 1-(4-bromofenil)-
-l—(g-piridil)-eteno ligeramente impuro, que se conviriid -
en 1,1 g (72%) de su sal de clorhidrato. En total se recupe
raron 2,5 g (21,5%) ‘de esta sal.

8,74 g de producto crudo se disolvieron en etanol
¥ se filtraron en caliente sobre 20 g de carbén vegetal. Es
te producto bruto limpio se disolvié en 60 ml de etanol-éte
(1:1), se traté con 1,2 g de deido clorhidrico (gas) v se -
disolvié en 10 ml de etanol. La primera cristalizacién Aio
4,85 g, de p. de £, 184-187C. Ia segunda cristalizacién --—
dio 4,55 g, de p. de f. 193-1969C, |

Ejemplo 9

Del mismo modo que en el Ejemplo 8, 5,56 g de ~ -
1-(4-bromofenil )-1-(3-piridil)-etanol se sometieron a reac-
¢idén, Se recuperaron 2,22 g.(42,7%) de l-(4-bromofenil)-1¥
~(3-piridil)-eteno sin reaccionar. 3,015 g de producto bru—
to dieron 1,785 g (49% de diclorhidrato de Z-N,N-dimetil-3-
~(4-bromofenil)-3~(3~-piridil)-alilamina; p. de £. 189-1942¢

AP




10

20

25

30

15

/
Hoja ntm, 21 B 1106:7_

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pre
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencién en Espajia, por VEINTE afios, son log que se reco--

gen en las reivindicaciones siguientes:

18.- Un procedimiento para preparar N,N-dimetil-
~3=~(4=-bromofenil)-3-(3-piridil)-alilamina de férmula

. B
Ny
CHCHZII\I-CH3

CH3
0 wna sal de la misma, caracterizado por hacer reaccionar -

un compuesto de férmula

/ BI‘ N II

0 wa sal del mismo, con uwna cantidad excesiva de formalde-
hido y dimetilamina, o wna sal de la misma, en exceso con -
relacién a la cantidad de formaldehido, con catdlisis 4cida
en un disolvente orgédnico, y si se desesa convertir el pro--

ducto formado en uno de sus isdmeros geométricos,.g aislay-
'

(le(éi o . | . ) .;¢ L
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1o en forma de wno de ellos. ,

28 ,~ Un procedimiento segin la reivindicacidén 1e,
caracterizado por convertir el.producto fofmado en el isdéme
ro %4, o aislarlo en esa forma.

38.- Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones 18 § 22, ceracterizado poraue el disolvente -
es dcido acético. '

8.~ Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicacioneé anteriores, carscterizado porque la cantidad
de material dé partida de férmula II es de més de 1_ﬁbl por
4 moles de disolvente, ‘

' 58,~ Un procedimiento segin cualguiera de las rei
vindicaciones anteriores, caracterizado porque la caﬂtiéad
molar de dimetilamina es de alrededor del doble de la‘tanti
dad molar de formaldehido, ) |

62.~ Un procedimiento segim cualquiera de las vei
vindicaciones anteriores, caracterizado porgque la cantidad
moler de formaldehido es de alrededor del doble de la centi
dad molar del material de partida de férmula II.

T78.~ Un procedimiento segiin cualquiera de las rei
vindicacliones anterilores, caracterizado porque la catdlisis
4cida se logra usando HCl. .

88,~ Un procedimiento segin la reivindicacidn 7%,
caracterizado por afiadir dimetilamina en forme de su ciorhg
drato, con 1o que se logra une catdlisis é4cida.

98,- Un'procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones anteriores, caracterizado por efectuar la - -
reéccién a una temperaturs préxime al punto de ebullicidn -
del disolvente.

104,~ Un procedimiento segln cualquiera de las -

G
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1 reivindicaciones anteriores, caracterizado por separar por
destilacidn una centidad sustancial de disolvente en el ——

curso de. la reaccidn.

1l&,~ Un procedimiento segin cuslquiera de las

5 reivindicaciones anteriores, caracterizado por recuperar -~

maberial de partida gue no ha reacclonado para usarlo de

mevao.

128,~ Un procedimiento segin cualquiera de las
reivindicaciones anteriores, caracterizado por incorporar
10  |el producto de férmula I obtenido en una preparacién farma
céutica, -

138,~ Un procedimiento para preparar N, N—dlmetll—
—3-(4~bromofenil)~3 (3~-piridil)-alilamina,
15 Tal y como se ha descrito en la Nemoria que-ante
C cede y para los fines que se han especificado, -

Esta Memoria conste de veintitrés hojas escritas

a médquina por una sola cara.

20 Nedrid, 18 J0L527]
P.A,
Alb e Elzahuro
Por P )
25
PCHU
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