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- LA T Descripeidn
S _
Campo téenico
5 - o ' La presente invencidn se refiere s un nuevo proce

S dimiento pars ls preparacidén de un compussto terapéuticamen
te. activo.
-

Un objeto de la invencidn es proporciohar un pro-

cedimiento que permite una economia mejoreda de produccidn

10~ |y la evitacidén del uso de productos quimicos que son diffci

’ les/defmanipular.

Antecédeﬁtes de ia téenica

15 | = .  La Patente sueca 361.663 describe, entre otras co
sas,. un compuesto de la férmula L
' B :

6

25 que. se cree es Wtil como agente anti-depresivo, y un método
para la preparacidén del mismo, que comprende la deshidrata-

cién de un compuesto intermedio de la férmula
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Las desventajas principales del método conocido son que la
preparacidén del compuesto intermedio es complicada, impli-
cando productos quimicos que son de manipulecidn diffeil,

%a%es como butil-litio, y que sélo puede obtenerse un bajo

a
A% A an

re%dimienﬁo global.
|

n .

La Patente de Bélgica 835.802 describe un doﬁf&esé

to;afin terapéuticamente activo que tiene le férmula +

i 3N

. ' . e e o oL e . s
. BP oo o

Descripeidn de la Invencidn

La presente invencidn proporeiona un procedimiento
para la preparacién de um compuesto de férmula I 6 II1 ca-
raeterizédo porque se prepara un reactivo de Wittig de acuer

do con el esguema de reaccidn siguiente:
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3

' |abnde Ph denota fenilo y R denota CH

‘|eionar con 4-bromofenil-3-piridilcetona en presencia de me-

L V'.I .
‘|guiente:

Or B
. o
2
L 272\ ﬁ\u
o {- (ij X -
. L . - G ) «
' P ' (V)
f ; o
| ) NaB“ + CHoOH + + PhaPO " -
L N Lo
_ . EH s
S . 2"N\R
G ' (V1)
Modo\dptimo de realizacidn de la invencién

" len un disolvente tal como -dimetilformamida, hexametilfosfo;

= ro-triamida 6 sulféxido de dimetilo. Sorprendentements, se

phSP * .!Bp,_,HZL.HZBI‘ e~ LPllafDLclzuH?Bil O 3
. CH,, t + CH. .
Bh, P (mes +zm/'3-eﬁwﬁ%5w¢/'3hﬁu
- -—[ R S
(3 O ' T (Iv)

'+ (CH3)2 .8 r‘

3 6 H, y se hace reac—

tildato de sodio de acuerdo con el esquems de reaccién si-..

Ph.JP F%H CH N” 3 aé7 « NaOCH, *

i
‘

La dltima reaccidn se lleva a cabo adecuadamente

ha encontrado que el nuevo procedimiento de preparacidén del
reactivo de Wittig es operable y es técnicamente ventajoso.

Una ventaja adicional del nuevo procedimiento es que el reac
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’%ivo;éimple metilato de sodio puede utilizarse como base en
lugar del butil-litio empleado frecuentemente en reacciones
similares. Bl butil-litio es, como ‘se ha mencilonado, difi~

| ~ . o
cfl de manipular, y deberia, a ser posible, evitarse en la

gue puede, entre otras cosas, cpnducir’é auto-ignicidn.
’ . N . » .
b El compuesto final VI terapéuticamente activo exig

te en dos formas estereoisémerast una forma Z. y una forma E

de acuerdo con la nomenclatura de la IUPAC. El isémero pre
P . "

ferido es el isémero Z, que tiene la configuracidn '

a9

”

I I .

| SN M sl
!

- H CH-N ‘ ,

A N\\R - ’; .

El isémero preferido puede obtenerse por aislamiento a ‘par-

! ‘4ac e

tir de una mezcla de isémeros del compuesto final VI.

La invencién se ilusira adicionalmente por el -ejem

plo~que sigue: ) 7 ‘ .
. © ©

Etapa 1. Preparacidn de th,PCHZQEZBn7Br
i .

Una mezcla de trifenilfosfina (26,2 g, 0,1 mol) y
1, 2-dibromoetano (18,8 g, 0,1 mol) en xileﬁb'(40 ml) sefhig
vié suavemente durante aproximadaménte 2,5 horas. Durante

este tiempo se formé un precipitado. Después de enfriar a

la temperatura ambiente la mezcla se filtrd y los cristales

se lavaron con xileno obteniéndose 29,2 g (65%) de producto
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Etapa 2. Preparacién de /ﬁthCH?ggnNMGA_7Br
: . - (- [ [ .

b

= Efa a 3. DiclorhidratO'de N, N=dimetil~3~(4~bromofenil )~ -
| (3-biridil)-alilemina.

_;7 ml de dlmetllformamlda se afiadié una suspensién de 1,4 &

5
-|nutos de- aglta016n se afiadieron 0,66 g (2,5 milimoles) ae 3—py
|peraturs ambients durante una noche y despuds de ello se ver
: tié:en ﬁha mezcla de agua y hielo. El precipitado aceitoso

»poréx El residuo se agitd con éter/éter de petrdleo en pro-

ron las aguvas madres. El residuo se extrajo con hexano(2210

'~drlco concentrado. Se formaron dos faues Se vertid sobre lo
anterlor, gota 2gota, una mezecla de etanol/efer 1:1, hasta

" lque se obtuvo una fase honogénea.Después de ello cristalizé el

1{oja ntim. 5

Q@

/

i

: Una solucién do bromuro de 2-bromoetilentrifenil-
fésfonio (13,5 g, 0,03 moles) en acetonitrilo (200 nL) se
tfaté en frio con dlmet¢1am1na (20 g, 0,44 moles) en 50 ml
df acetonltrllo. la mezcla se mantuvo a. la temperatura am-
!iente durente una noche y se £iltré. Los cristales se laval

ron con acetona obteniéndose el producto, punto de fusidn

(p.;.)'200~20390.

AO,14 g (2,5 m;llmoles) de metilato de sodlo o 1

334

(2, 5 milimoles) de bromuro de d1meﬁ11am1noetllir1fen¢l-fomn‘

nlﬂ en 2 ml de dimetllformamlda. Después de unos cuantos mln

ridil-4—brom0fenllcetona en 2 ml de dimetilformamida. Seibg

mé una solucién de color pardo. La mezcle se agité a la tenm

se extrajo con éter. La fase eférea se lavé con egua y 5¢ew

| : ,
porciones 1:2, con lo que cristalizé el éxido de trifenilfos

flna Los cristales se separardén por filtracidn, y se evaporg

o),y a la solucidn en hexano se afiadié 1 ml de dcido clorhd]
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_irodgcto, y después de enfriar se aigslaron 0,3 g (éproxima;
damehte un 30%) del mismo. Punto de fusidn, 578J19290v Este
producto no proauao depresidn alguna del punLo de fu516n
por adi01én a una nmuestra aviéntica. El espectro RMN era
'ihentlco al de una muestra auténtica. ' |

f De acuerdo con una realizaciéﬁwmodifioada de 1la
;resente 1nven016n, el reactivo de L1tt1g de la férmula IV
anterlor puede preparar°e por la reacomon 51guiente'

, .

. CH
. e 3

2 2

. o . (1V)
ﬁ ) : . .

3 -
anash

Una manera modificada de preparar el compueqﬁo fi-

nal es a lo largo del camino de reaccidn: . .
; b /CHQ B 7
ase - . ' RETR
IV =255 PhyPeCH-CH N s .
} ° N
! asnaan
LHg RSN
PhaP=CH-CH N + 2 VI * ph PO

L Sy

W

donde R representa metilo o hidrdgeno.
Asi, el procedimiento de la presente invencién en
general se caracteriza por la preparacién de un reactivo de

Wittlg de acuerdo con el esquena de reaccidn

o : ) : \
Pn3ﬁ3thcu oo%] 8.0 = [%h P b N<f Bry
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1»‘_W1ttlg de la férmule ' o

| Ph,P=CH-~CH_N Ty ) seal

1tojn nd., 7

Ph.p + BrCH.CH_X ;........;> PhFOCH_CHLX | B0
PhaP + BrCH,CH, - 3f CHptHX | B

R

' Hy
[Ph F@CH CH x-] Br® + 2 HN/ —

.!

- Hy R .

> ) N

> _]-Ph € CHZCHZN\ :] B2 . i,
S ct

o 3

/ o ) .

[ |

donde X representa Br o PhO, y R es como se define arriba,

:7,y la reaccidn posterior de

' H j'w Br P
l:;’h POCH ti,, N/c " con . d \

-~

- bien sea directamente en presencis de metilato de sodio, o

blen después de conversién con una base en un regetivo de

4\:‘»

CH3

~
*
.

3 2
’ R

‘|'Para 1llegar a la formacién de un compuesto de la férmula

. @K/@

"CH Hy
tH N’/:

2\

)
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‘ De acuerdo con otra realizacién modificada de. la

invgncién, el compuesto de férmula VI se puede -preparar por

el slguiente camino de reaccidn:

g T 17 s
donde X es un grupb gliminable sélecoionado de entre los
halégenos tales como Cl é Br, metilsulfonilo y toluenosulfg)
nilo, introducido pormaccidn del compuesto de Lérmula IV.
con un agente de halogenacidn tal como HCl,’HBr, PBr3; PCJ.3
SOClZ, P015 o los 4cidos metilsulfénico o toluenosulfénico
y donde R es como se define arriba.

3i bien son ventajosos con respecto a los proce-

o - . Br o  base
[}hSP CHZCHZDH Br- o+ <~ ] p;
' NS
/ B :
. R,
s ] >
r’ s .\.Q/\ B
' .
o
CH |
; l:HZDH oqo‘o:
. ’ . ‘ Bi‘ :-M
B //, _CHg -~ T
HN ]
]N ~R
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de la presente invencidn.

. les en 1a 1ndustr1afhrmaoeutlca, eupec;almnnte en la prepa-

r301on de un compuesto de la férmula VI ant

.ﬁs,.

1ajn nam. 9

¢

Eimﬁentos previamente conocidos para preparacidn del corpues
to de férmula VI, los prooodlmnentos modificados anteriores

no preseqtan todas las ventajas del procedlmlento original

Aplicabilidad Industrisl

_ El compuesto y los métodos de la invencidn son Ghid

lor en una @S-

caI? téenica.
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L?s puntos de invencién propia y nueva que se pre- .

sentan pafa que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Iﬁvencidn en Espafla, bor VEINTZ efios, son los que se reco-
gen en las reivindicaciones siguientbes: !
1l&,~ Un procedimiento para la preparacidén de deri~
vados de 3-(4~bromofenil)-3-(3-piridil)-alilamina terapéu~

ticamente activos de la férmula

A w
IS\WYS .

CH.,

“3 . .
en la que R es metilo o hiérdgeno, un isbmero geométrico de
los mismos o una sal terapbuticamente aceptable de dichos
compuestos o isémeros geométricos en cualquier grado de hi-
dratacidn, caracterizado por el hecho de que un reactivo de
Wittig de la férmvula IV

WHoe
: 3 \
Bé;

Zeyc
PhaF CH,CHN
R

' CoL vy
donde Ph denota un grupo fenilo y R es como se define antes,

v - ———

se hace reaccionar con 4-bromofenil-3~piridilcetona de la

férmula V
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; {v)
i bien sea directamente en presencia de metilato de sodio de

Ee

férmula ﬂaOCHa, 0 bien después de conversién con una base

en un reactivo de Wittig de la férmula

’

-
_ ': .', , Ph3P = CH - CHQI‘-I/
\

10
7
',;% - |obteniéndose el producto deseado de fdérmula VI.

22.- Un procedimiento de acuerdo con la reivindi-

cacibén 12, caracterizado porque la reaccidén se lleva a cabo

15 en un disolvente orgénico tal como dimetilformamida, hexa-
L metilfdsforotfiamida o sulfbéxido de dimetilo.

%2, UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERI-

VADOS DE 3-(4-BROMOFENIL)-3~-(3-PIRIDIL)-ALILAMINA TERAPEUT I
CAMENTE ACTIVOS.
’; 20 | Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante-
q cede, y con los fineg que se han especificado.

Esta Memoria consta de ONCE hojas escritas a mi-

quina por una sola cara.

Haaria, 16.MR1979

P.A.

QOscar de Elzabu 3

*{ f‘ @3 \
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