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N La invencidn se refiere a ano de los posibles
diastereoisbmeros del 2,3-dihidro-2-metil~3-/ 2-(dimetil-
amino)-propi;7-3—fenil—lH»fndol—l-carboxaldehido de 13
férmuls I, |

(1)

(¥

s sus dos ensntidmeros asi como a sus sales fisiolégics-

mente compatibles con dcidos inorgdnicos u orgdnicos, a

un procedimiento pars la prepafécién de estos compuestos y‘

8 medicementos que contienen estos compuestos.

En el caso del disstereoisbmero reivindicado el
radical 2-metilo deberia encontrarse en posicidn trans con
respecto 8l radical 3-fenilo. El disstereoisbmero reivindi-
cado con el punto de fusibn de 71-722C se carscterizs por
los siguientes dstos de “H-RIN: ‘
lH-RMN(d6~DMSO, 90 MHz, TMS como patrdn interno):

a) 400 X o = 8,63 (1H~-s, CHO); 7,0 - 7,7 (9H-m, H aromitico
4,65 (1H~-q, 2-H, J = 6 Hz); 1,76 - 2,5 (3H-n,
Protones en 1' y 2'); 2,03 (6H-s, N(CH5)2);
1,38 (3H-d, 2-CHy, J = 6Hz); 0,66 (3H-d, Ol

de la cadena lateral, J = 6 Hz3 .
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b) 300 K: S’ = 8,48 y 8,82 (en cada caso s, Jjuntsmente 1H);
7,6 - 8,05 (1H-m, H sromético); 7,0 ~ 7,5
(SH—m; H aromitico); 4,52 y 4,86 (en cada
caso q juntsmente 1H, J = 6Hz); 1,7 - 2,75
(9H-m); 1,37 y 1,22 en cade caso d, junta-
mente 3H, J = 6 Hz); 0,5 - 0,8 (3H-m, even~
tuslmente doble doblete)

Los compuestos poseen valiosas propiedsdes te-
rapéuticas, tienen un efecto intensamente antitusivo,

El diastereoisémero o sus enantibmeros pueden
prepararse seghn métodos conocidos en si mediante formila-
cibn del cdrrespondiente diastereoisbmero del 2,3-dihidrn-
~2-metil-3~-/"2-(dimetilamino)-propil/-3-~fenil~1H~indol de
la férmule II,

CH
3 CH
3
'r\N\CHz‘J’HWN\/\ . (II)
Iy
H

o de sus enantidmeros s ssber

a) mediante reaccién directa con Scido férmico;

b) mediante accidn del anhidrido mixto de 4cido acético
y de dcido férmico; "

¢) mediante resccidn con ésteres de &cido fodrmicoy

d) mediante reaccidn con 4cido férmico con utilizscién de
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.carbodiimidas;:

e) mediante resccién con la imidazolids de 3cido férmico
obtenible a partir de &cido férmico y carbonildiimida-
zol;

£) medisnte reaccién del compuesto de la férmula IXT

con el punto de fusidn de 1022C, con 5cido formico en con-
diciones hidrogenantes. |

La reaccidn del compﬁesto de la férmula II con
scido férmico se efectlis con o sin disolventes inertes -
adicionales, tales'como por ejemplo benceno, tolueno o
cloroformo, a8 temperaturas comprendidas entre 50 y 1502C,
preferentemente a 1002C,

Is formilacibn por medio del anhidrido mixto
de écido scético y de 4cido férmico puéde reslizarse con y |
sin disolvente. Como eventusles disolventes entrsn en con-
sideracibén disolventes anhidros inertes, tales como cloro-
formo, benceno o dioxano., La reaccidn se efectia a tem§e~
ratura ambiente o a temperaturss de hasta 502C, preferente-
mente s 25 hasta 30°C, o

Psrs la formilacidén con ésteres de.dcido foér-
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lmico entran on consideracibn los ésteres, cuyo componente

slcohbdlico contiene hasta siete dtomos de carbono; :se tra=-
i

bsja a tempersturas comprendidas entre 50 y 1502C, prefe}
rentemente de alrededor de 1202C y con utilizacibén de un
sutoclave. El éster en exceso sirve al mismo tiempo como
disolvente preferido.

Con el fin de formilsr el compuesto de la fbr-~
mula II con &cido férmico'en presencia de carbodiimidss se
hscen reaccionar los participantes en la redccidbn a -30
hasta + 502C, preferentemente a temperaturs smbiente en
un disolvente inerte, tal como por ejemplo scetona, tetra~
hidrofursno o cloruro de metileno,

E; reactivo requeridyv pars la formilascidn con
imjidazolids de &cido fbérmico se prepsra "in situ" s psr-
tir de 8cido férmico y de carbonil-N,N'-diimidazol con
utilizacién de disolventes secos, inertes, tales como por
ejemplo cloruro de metileno, dioxsno, dimetilformamida. La
reaccibn se reslizs a ~-30 hasta 4 502C, preferentemente a
temperatura ambiente.

T2 formilacidn por reducdién del compuesto de
lg férmula III se puede realizer en solucidn en dcido fér-
mico con utilizacién de catalizadores de metales nobdbles,
tales como por ejemplo paladio sobre casrbén, a una presidn
de hidrbgeno de 1 hasta 50 bares y 8 uns temperaturas de 20
hests 50°C, preferentemente a 302C. Se ha msnifestado co-
mo conveniente calentar a ebullicibn la mezcla‘de reaccidn
a8 continuacidn de ls hidrogenacibn.

El rscemato de 1ls férmula I y sus enantidmeros
pueden trensformarse segin métodos conocidos en sf{ en sus

gsales fisiolbgicamente compatibles con 4cidos inorgénicos
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lu orgdnicos; comc daidos son adecuados.por ejenplo dcido
clorhidrico, dcido sulffrico, 4cido tartirico, dcido licti-
cO. _

El compuesto de partids de la férmula II fue
publicado en la DE-0S 1 931 477,-y el compuesto de la fér-
muls ITII fue publicado en ls DE-03 1470 370.

£l compuesto de partida de la férmula II puede
obtenerse a partir del compuesto de la fdrmula III mediante
hidrogenacién catalitica en solucidn en 4cido elorhidrico
In y con utilizacidn de palsdio ;obre carbbén como catsli-
zador. El compuesto de la férmula II obtenido engtal‘caso,
que es forﬁilado a continuacién, funde s 122 hasta 1242C

(éter) v tiene el siguiente espectro de RMN:

1H-RMN_(CD015 después de intercembio con D0, 80 MHz,

TMS como patrbén interno, temperatﬁra ambiente):

g = 647 - 7,7 (9 H-m, H aromético); 3,67 (lH-4, 2-H, J =
6,5 Hz); 2,08 (6 H-s, N(CHz)p); 1 1,8 = 2,9 (3 Hem,
protones en 1! vy 2a'); 1,26 (3 H~4, 2-CH5, J = 6,5 Hz);
0,66 (3 H-d, GH3 de la cadena lateral, J = 6,5 Hz).

te reaccidn de la fenilhidrezona de 2-dimetilamino-4-fe—
nil-hexsnons-5 con cloruro de zine snhidro en etsnol a
temperaturas‘de hasta el punto de ebullicidn de la meszcla
de resccibén. EL compuesto de ls férmula ITImsnifiesta el
siguiente espectro de RMN:

1H—RMN (CDCla, 80 MHz, TMS como. patrén 1nterno)

E1l compuesto de la férmuls III se prepara medisng
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_8 = 7,65 (1 H-d, 7=H, & = 7 Hz); 7,0 - 7,5 (8 H-m, H aro-
mético); 2,12 (3 H-s, 2~CH3); 2,06 (6 H-s; N(CH3)2);

1,7 - 2,9 (3 H~m; Protones en 1' y 2' ); 0,64 (3 H-dy
CH3 de la cadena lgteral, J = 6,5 Hz). '

El diastereoisbmero de ls fdrmula I y sus enan-
tidmeros y sus ssles con dcidos fisiolbgicsmente compsti-
bles poseen valiosss propledsdes farmecoldgices. En el en-
sayo con animales sctlhsn especialmente como antitusivos,
el racemato y el (-~)-enantibmero sctlen sl mismo tiempo
como broncoliticos.,

Los enssyos relacionados con la tos fueron rea-
lizsdos en ratas blances despientas (sexo: masculino). La
provocacidn de tos se efectud mediante inhalacibn de un
gerosol de 4cido citrico al 7,5 % durante 2 minutos.

10 snimsles por dosis recibieron la sustencis en forma de
suspensidn en tiloss administrads por vis orsl. La evalua-
cibén se efectud s partir de la disminucsién porcentusl me-
dia del nﬁmepo de golpes de tos 30 minutos después de la
administracibn frente » los vslores sin sdministracién
(Otros datos metodoldgicos: ENGELHORN y PUSCHMANN, Arzneim,
Forsch. 13, 474~480, (1963)). Ls DE50 es la dosis, después’
de cuya administracidn el nlmero de golpes de tos es dis-
minuido por término medio en ls mitsd; el cdlculo se efec~
tud Segﬁn’el método de Lichtfield y Wilcoxon, Para el ra-
cemato se halld une DESO de 3,9 mg/kg por via orsl.

Segfin el método de Domenjoz (Arch. Exp. Path.
Pharmacol. 215, 191 (1952)) el racemsto y el (4)-enantid-
mero fueron comprobados en cuanto sl efecto sntitusivo en

un gato y menifestsron en el msrgen de dosis de 0,5 hasta
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2 mg/kg por via intravenosa un efecto clarsmente antitusi-
vo. El efecto broncolitico fue comprobado en cobayas_segﬁn.
el método de KONWZETT y RO3SLER (Arch. exp. Path. Pﬁarmacola
195, 71, (1940)). Ls reduccibn en 50% de 1oé espasmos bron
guiales provocados por acetilcolina se consiguid mediante
inyeccién por via intravenosa de 1,5 mg/kg‘del racemato,
en el caso del (~) -emantibmero bastd ya 1 mg/kg psra con-
seguir el mismo efecto.

Para ls determinacidn de la toxicidsd sguda se
empléaron-ratones.de ambos sexo0s con un peso corporsl de
20 g. 10 animsles por dosis recibieron la sustancis adminig
trads una sols vez. ELl cdlculo de ls DL la dosis, despué
| de cuyé administrscibn murid el 50% de los snimsles dentro
del tiempo de observscibn, se efectud seglin el método de
LICHTFIELD y WILCOXON después de un tiempo de observascibn
de 14 diss: '

Racemato DL50 por vis oral: 545 mg/kg

‘ DLSO por vis intravenosa: - 66 mg/kg
(4+)-enantidmero DLgq por via oral: . .~/ 500 mg/keg;
(-)-enantibmero por via intravenoss: ~ 560 mg/kg;

Los siguientes ejemplbs han .de explicar mis de~

talladamente la invencidn:

Ejemplo 1
2,%-dihidro-2-metil-3~/"2-(dimetilamino)~propil7=3-fenil-1H

indol-l-carboxaldehido racémico

46,0 g de trens-2,3-dihidro-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)- -
propil/-3~fenil-lH~indol (punto de- fusidn: 122-1249C) se
disuelven en 500 ml de tolueno y se afladen con sgitacibn vi

v

gorosa 45 ml de dcido férmico al 99%. Con sgitacidn vigoro-

[33]
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—sa adicional se calients duraﬁte % horss s reflujo. Despuég
se afladen adicionalmente 26 ml mds de &cido foérmico y se
lleva de nuevo a ebullicidn s reflujo dursnte 2 horas. Sg
sepsrsn por destilacidn en el vacio de trompa de sgus loé
componenteé voldtiles, se fecoge el residuo oleoso en un
poco de agus y se transforms el formisto en la base libre
¢on solucién fris de cerbonsto de potasio sl 20%. '

‘ Con enfrismiento se aflade més cantidsd de car-
bonsto de potssio sbdlido y se extrse por agitacidn ls cargg
tres veces cads vez con 200 ml d¢ cloruro de metileno. Des
pués de secer la fase orgdnica con sulfato de sodio la so-~
lucibn es filtrada, es concentrsda, y se recoge el residuo
.pleoso en 80 ml de hexano calieate a una ?emperatufa de 604
C. Después de enfrisr ls solucidn s temperatura ambiente
se inocule con slgunos cristales le base llevads a crists-
lizacibén en un tubo de enssyo. Se dejs repogsr dursnte 2
horas con enfrismiento por hielo, los cristsles son filtrs
dos con succidn de modo intenso y nitido y se lavan poste-
riormente con un poco de hexsno enfriado con hielos
Rendimiento: 94% de la teoria; punté de fusibn: 71-722C.
46,0 g de ls base se disuelven en 100 ul de éster etflico
de dcido acético y scetona (9:1) y se sfiasde uns solucidn
de 13,5 g de écido metenosulfdnico en 50 ml de la misms mei
cla. Se filtrs con succibn ls papills cristalins precipitad
da, enfrisda con hielo, después se lleve a ebullicidn el
eristalizado con éster etilico de dcido acético con agita-
cidn vigoross, los cristales son filtrsdos con succidn, to
davis en estado cali;nte, y son secados en vacio a 1002C.
Punto de fusidn: 169-171eC

Correspondientemente se obtuvo el clorhidrato,
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Hojn n\’ll“..9....
~punto de fusidn: 178-1802C,
Ejemplo 2

2,3-dinidro~2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil/-3-feni-1H

indol-1l-carboxaldehido racémico

30,0 g de snhidrido de dcido acético y 18,0 g
de 4cido férmico (sl 99%) se agitan dursnte % horas a
502C. Despuds de enfrisr se afiade el anhidrido mixto a
4,0 g de trans—2,E-dihidro~2—métil—3-[72~(dimetilamino)—
propil/-3-fenil-1H-indol (punto de fusibn: 122—1?49q),
se agita durante 4 horss s temperasturs ambiente,gla solu-
cidn de reaccidén es descompuesta con hielo, se alcaliniza
la solucidn con csrbonsto de potssio y le base obtenids
es extrsida por agitacidn econ éter. Lé fase etérea separs-~
da es secada con carbonato de potssio, es sepsrads por £ild
tracién y las porciones voldtiles son e&aporadas en un ba-
o de agua. Se disuelve el residuo oleoso en hexano y en
algunas gotas de éter y se recfistaliza la base con enfris-
miento.,

Rendimiento: 4,0 g, punto de fusién: 71-729C,

Ejemplo 3

1H-~-indol-l-carboxaldehido racémico

8,0 g de diciclohexilcarbodiimida son disueltos
en 100 ml de scebons seca, se ailaden 2 ml de dcido formi-
co (8l 99%) y la cargs de reaccidn es mezclada con uns
solucién de 3,0 g de trons-2,3-dihidro-2-mebil-3-/"2-(di-

metilamino)-propil/-3-fenil-1H-indol (punto de fusibn -

t

122-1242C) en 20 ml de scetons seca. Ls solucidn bien agi-
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Ltada a fondc se deje réposar iuraﬁte 4 horss a temperatu-
ra ambiente, Se sepsra por filtracién respecto de la di-
ciclohexilures resultante y se concentras por eveporacién?‘
el filtrado en acetona. El residuo se repsrte enbtre solu-~
cidn al 20% de carbonato-de potasio, fria, y éter, ls ce-
pa etéres sepsradas es filtreds y concentrada después del

secado con sulfato de godio enhidro. El residuo oleoso

se disuelve en 5 ml de hexano y se mezcls con algunss go;
tas de éter. £l precipitado obtenido después de enfriar

con hielo es filtrsdo con succibn y lavasdo con hexano frio|

Rendimiento: 2,1 g, punto de fusidn: 71-9729C.

'Ejemplo 4
2,3~dihidro-2-metil-3-/"2~(dimetilamino)-propil/-3-fenil-
1H-indol-l-carboxaldehido racémico

5,0 g de 2,3~-dihidro~2~metil~3-/ 2~(dimetilami-~

no)-propil/-3-fenil-~1H-indol (punto de fusidn: 122-1249C)
son disueltos en 100 ml de éster etflico de 4cido férmico
y calentsdos en un recipiente de presidn dursnte 12 horas
8 1202C. Después de enfriar, se traﬁsfiere la mezcla de
reaccidn s un metraz de destilacibén y los componentes vo-
ldtiles son separsdos por destilascidn en el vscio de trom-
ps de agua. El aceite remanente repartido entre solucibdn
satursda de carbonato de potasio fria, y éter. La capa eté-
rea se sepsra, se secs con sulfseto de sodio, se filtra y
el éter es separado por evaporacibn. ELl residuo se recoge
en 10 ml de hexano, que estd mezclado con 5 gotas de éter.
Después de enfrisr con hielo precipite la base.
Rendimiento: 4,5 g, punto de fusidn: 71-729C,

El metano-sulfonato preparado a partir de ello
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| tiene un punto de fusidn de 169-1712C.

Ejemplo 5

| solucidn, se disuelve el residuo en sgua, se mezcla la so-

FHojn m’mnll--‘

Bl mismo compuesto de punto de fusidn 71-729C
se. obtiene con el mismo rendimiento en el caso de utilizars
se éster metilico de &cido férmico, éster n-propilico de
dcido férmico, éster n-butilico de 3cido férmico, éster
n-amilico de 3cido foérmico y éster bencilico de icido fbér-

mico, en lugsr de éster etilico de &cido fdrmico.

2,3~-dihidro~2-metil-3-/ 2~(dimetilamino)~propil/-3-fenil-

1H~indol-l~carboxaldehido racémico

5,0 g de 2-metil-%-/ 2-(dimetilamino)~propil/-
~3~fenil-3H-indol (compuesto de ls fdrmula III con el puntq
de fusidn 1029C) son disueltos en 80 ml de Scido férmico
(sl 99%) e hidrogenados en presencis de 1,0 g de cataliza-~
dor de psladioc sl 10% sobre carbbdn a 352C y uns presibn ’
de hidrbdgeno de 5 bares. Después de haberse completado 1a'
sbsorcidn de hidrbdgeno se separs por filtracidn del cata-
lizador y ée calienta el filtrsdo durante % horass a ebu-

llicibn. A continuscibn se concentra por evaporscidn la

lucibdn con carBonato de potasio y se extrae las base con
éter. La misma es aislads, tal como se describe en el ejem—
plo &, \

Rendimiento: 2,5 g, punto de fusibn: 71-722C,

Ejemplo 6 . Lo
2,3~-dihidro-2~-metil-~3~/>(dimetilemino)-propil/-3-fenil-1H-

indol-l-carboxaldehido racémico

Be disuelven 2,0 6 de cerbonildiimidazol en 40
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ml de cloruro de metilepo snhidro y se mezclsn con,la so-
lucibn de 1,0 g de &cido formico al 99% en 5 ml de .cloruro
de metileno. Se dejs reposar durante 1 hora s temperature.
ambiente, luego se afiaden gots a gots 2,8 g de 2,3~dihidro-
-2-métil~3~[f2-(dimetilemino)~propi;7-3~fenil~lH~indol,
disueltos en 10 ml de cloruro de metileno, y se deja repo-
ser duresnte 24 horas s temperatura smbiente. Después se
concentrs ls solucibn por evaporscibn, el residuo se repar-
te entre solucibn fria de carbonato de potasio y éter y

se sisls la base deseads, tsl como se describe en el ejem~
plo &4,

Rendimiento: 1,5 g. punto de fusién: 71-729C.

Ejemplo 7
(+)-2,3-dihidro~2-metil=3-/"2~(dimetilamino)~propil/=3-
fenil~lH-indol-l-carboxaldehido -

Se procede tsl como en el caso del ejemplo 1,
con la diferencia de que se utiliza (4)-2,3-dihidro-2-me-
til=3-/"2-(dimetilamino)-propil/-3-fenil~1lH-indol (basse
oleoss, descrits en la DE~0S 1 931 477, ejemplo 2b) en
lugar del racemato.

La base bpticesmente asctiva resultante es trans-
formsde en el metsno-sulfonsto, el cusl tiene un punto de

fusibn de 178-1802C.

Ejemplo 8
(=)-2,3-dihidro~2-metil-3~/"2-(dimetilamino)~propil/-3-

fenil~l1H~indol-l~carboxaldehido
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L Preparacidn anélogamen;ae al ejemplo 1, sbdlo que
se utiliza (~)~2,3-dihidro-2-metil~3-/"2-(dimetilemino)-
propi}_?-}—fenil-l}l-indol (bsse oleoss, descrits en ls
DE-0S 1 931 497, ejemplo 2¢) en lugsr del racemato, El
metano-sulfonato tiene un punto de fusidn de 178-1802C.

20
[-OL-JD = =07,42 (C=1; ldm; etsnol puro).

Cvetp
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— REIVINDICACIONES

12,~ Procedimiento psra ls preparacidn de un
2,3-dihidro-2~metil~3-/"2~(dimetilamino)~propil/-fenil~1H-

indol~1—carboxald§hido racémico de la férmula I

N*”’CH gl)‘
[:::L\ ﬂv~J °H3 o

H
H—CzO

con el punto de fusidn de 71-729C, caracterizado por los
sigulentes datos de 1H-’-RMN: ( d6~DMSO, 90 MHz, TMS como

patrdén interno):

8) 400 K: § = 8,65 (1H-s, CHO); 7,0 - 7,7 (9H-m, H oromé-

' tico); 4,65 (lH-q, 2-H, J = 6Hz); 1,76 -
2,5 (3H-m, protones en 1' y 2') 2,03 (6H-s,
N(CH,)5); 1,38 (3H-d, 2-CH
(8-, CH

39 J = 6Hz); 0,66

3 de la cadena lstersl J = BHz)
b) 300 K: g‘ = 8,48 y 8,82 (en cads casso s, juntsmente 1H);
' 7,6 = 8,05 (1H-n, H sromdtico) 7,0 = 7,5
(8H-m, H aromético); 4,52 y 4,86 (en ceds
c8so q, juntamente 1H, J = 6Hz); 1,7 -
2,75 (9H-m); 1,37 v 1,22 (en cads caso de,
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—juntamente 339, J = 6Hz); 0,5 - 0,8'(3H~m, eventualmente
doble doblete)

v

)
i

'y sus sales fisioldgicamente compatibles con dcidos’ inor-
génicos u orgdnicos, y sus ensntidmeros, caracterizado p6r~
que se formila el correspondiente 2,3-dihidro-2-metil-3-
/ 2~(dimetilamino)~propil/-3-fenil~-lH~indol de le fbérmuls
II

CH
L 3 //,CH3
CH
N -y 3
i
H IL,
H

Yy eventuslmente el compuesto obtenido de esta manera es
transformsdo en sus sales fisioldgicemente compstibles por
medio de &cidos inorgdnicos u orgdnicos. ‘

2% ,- Procedimiento confofme a la reivindicascitbn
12, caracterizado porque se formila por reduccién el 3H~-

indol de 1la formula IIT
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Ten presencia de un cestalizador de metal noble, con hidrd-
geno y acido férmico.

38,~ PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN
2,%-DIHIDRO~-2-METIL-3~/2~(DIMETILAMINO)-PROPIL/~-FENIL~1H-
~INDOL-1-CARBOXALDEHIDO RACEMICO. '

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede ¥y paia los fines que se han especificado.

. Esta Memoria consta de dieciséis hojas escri-

tas a mdquina por una sola cara.

13.JUN 1979

Madrid,
P.-A-.
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