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La invención se refiere a ¿no de los posibles 
diastereoisómeros del 2,3-dihidro-2-meti3-3-/**2-(dimetil- 

8mino)-propil7-3-fenil-lH-i'ndol-l-csrbox3ldehido de la 

fórmula I, .

(I)

a sus dos enantiómeros asi como a sus sales fisiológica­

mente compatibles con ácidos inorgánicos u orgánicos, a 
un procedimiento para la preparación de estos compuestos y 

a medicamentos que contienen estos compuestos.

En el caso del diastereoisómero reivindicado el 
radical 2-metilo debería encontrarse en posición trans con 
respecto al radical 3-fenilo. El diastereoisómero reivindi­
cado con el punto de fusión de 71-72-0 se caracteriza por

ilos siguientes datos de H-RMN:

^H-RMN(dg-DMSO, 90 MHz, TMS como patrón interno):

a) 400 K t) = 8,63 (lH-s, CHO); 7,0 - 7,7 (9H-m, H aromático);
4,65 (lH-q, 2-R, J = 6 Hz); 1,76 - 2,5 (3H-m, 
Protones en 1' y 2'); 2,03 (6H-s, N(CH^)2);

1,38 (3H-d, 2-CH^, J . 6Hz); 0,66 (3H-d, CH^ 
de la cadena lateral, J = 6 Hz) .



5

10

15

20

25

30

11059

H o j n  n á t r r 2 —

b) 300 K: Q - 8,48 y 8,82 (en cada caso s, juntamente 1H);

7,6 - 8,05 (lH-m, H aromático); 7 ^  - 7;5 

(8H-m, H aromático); 4,52 y 4,86 (en cada 

caso q juntamente 1H, J *= 6Hz); 1,7 - 2,75 
(9H-m); 1,37 y 1,22 en cada caso d, junta­

mente 3H, J = 6 Hz); 0,5 - 0,8 (3H-m, even­
tualmente doble doblete)

Los compuestos poseen valiosas propiedades te­

rapéuticas, tienen un efecto intensamente antitusivo.

El diastereoisómero o sus enantiómeros pueden 

prepararse según métodos conocidos en sí mediante formila- 
ción del correspondiente diastereoisómero del 2,3-dihidro- 

-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-lH-indol de 
la fórmula II,

o de sus enantiómeros a saber

a) mediante reacción directa con ácido fórmico;

b) mediante acción del anhídrido mixto de ácido acético 

y de ácido fórmico;
c) mediante reacción con ásteres dé ácido fórmico;
d) mediante reacción con ácido fórmico con utilización de
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joarbodiimidas:
e) mediante reacción con la imidazolida de ácido fórmico 

obtenible a partir de ácido fórmico y carbonildiimida 

zol;
f) mediante reacción del compuesto de la fórmula III

con el punto de fusión de 102SC, con ácido fórmico en con­

diciones hidrogenantes.-
La reacción del compuesto de la fórmula II con 

ácido fórmico se efectúa con o sin disolventes inertes 

adicionales, tales como por ejemplo benceno, tolueno o 

cloroformo, a temperaturas comprendidas entre 50 y 150SC, 
preferentemente a 1009C.

La formilación por medio del anhídrido mixto 
de ácido acético y de ácido fórmico puede realizarse con y 

sin disolvente. Como eventuales disolventes entran en con­

sideración disolventes anhidros inertes, tales como cloro­
formo, benceno o dioxano. La reacción se efectúa a tempe­

ratura ambiente o a temperaturas de hasta 509C, preferente­
mente a 25 hasta 309c.

Para la formilación con esteres de.ácido fór-
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-mico entran en consideración los ásteres, cuyo componente

alcohólico contiene hasta siete átomos de carbono;:se tra-
 ̂.s

baja a temperaturas comprendidas entre 50 y 1502C, prefe­

rentemente de alrededor de 1202C y con utilización de un 

autoclave. El áster en exceso sirve al mismo tiempo como

disolvente preferido.
Con el fin de formilar el compuesto de la fór­

mula II.con ácido fórmico en presencia de carbodiimidas se 
hacen reaccionar los participantes en la reacción a -30 

hasta 4- 50-C, preferentemente a temperatura ambiente en 

un disolvente inerte, tal como por ejemplo acetona, tetra- 

hidrofUrano o cloruro de metileno.
El reactivo requerida para la formilación con 

imidazolida de ácido fórmico se prepara "in situ" a par­

tir de ácido fórmico y de carbonil-N,N'-diimidazol con 

utilización de disolventes secos, inertes, tales como por 
ejemplo cloruro de metileno, dioxano, dimetilformamida. La 
reacción se realiza a -30 hasta 4- 50SC, preferentemente a 

temperatura ambiente.

La formilación por reducción del compuesto de 
la fórmula III se puede realizar en solución en ácido fór­

mico con utilización de catalizadores de metales nobles, 
tales como por ejemplo paladio sobre carbón, a una presión 

de hidrógeno de 1 hasta 50 bares y a una temperatura de 20 
hasta 50SC, preferentemente a 30-C. Se ha manifestado co­

mo conveniente calentar a ebullición la mezcla de reacción 

a continuación de la hidrogenación.

El racemato de la fórmula I y sus enantiómeros 

pueden transformarse según métodos conocidos en sí en sus 
sales fisiológicamente compatibles con ácidos inorgánicos
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-u orgánicos; come ácidos son adecuados por ejemplo ácido 

clorhídrico, ácido sulfúrico, ácido tartárico, ácido lácti­
co.

El compuesto de partida de la fórmula II fue 
publicado en la DE-OS 1 931 4-77, y el compuesto de la fór­
mula III fue publicado en la DE-OS 1470 370.

-El compuesto de partida de la fórmula II puede 

obtenerse a partir del compuesto de la fórmula III mediante 

hidrogenación catalítica en solución en ácido clorhídrico 

ln y con utilización de paladio sobre carbón como catali-
t

zador. El compuesto de la fórmula II obtenido en¡tal caso, 

que es formilado a continuación, funde a 122 hasta 124BC 
(éter) y tiene el siguiente espectro de RHN:

1H-RMN (CDCl^ después de intercambio con D2O, 80 MHz,

TMS como patrón interno, temperatura ambiente):

^ . 6,7 - 7,7 (9 H-m, H aromático); 3,67 (1H-4, 2-H, J =

6,5 Hz); 2,08 (6 H-s, NÍCH^g); 1,3 - 2,9 (3 H-m, 

protones en 1' y 2'); 1,26 (3 H-d, 2-CI-Î , J ^ 6,5 Hz); 
0,66 (3 H-d, CH^ de la cadena lateral, J - 6,5 Hz).

El compuesto de la fórmula III se prepara median­
te reacción de la fenilhidrazona de 2-dimetilamino-4-fe- 

nil-hexanona-5 con cloruro de zinc anhidro en etanol a 
temperaturas de hasta el punto de ebullición de la mezcla 
de reacción. El compuesto de la fórmula IIImanifiesta el 
siguiente espectro de RMN:

^H-RMN (CDCl^, 80 MHz, TMS como,patrón interno):
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. 7,65 (1 H-d, 7-H, J . 7 Hz); 7,0 - 7,5 (8 H-m, H aro­

mático); 2,12 (3 H-s, 2-CH^); 2,06 (6 H-s; N(0H^)2); 

1,7 - 2,9 (3 H-m; Protones en 1' y 2' ); 0,64 (3 H-d.-, 

CH^ de la cadena lateral, J = 6,5 Hz).

El diastereoisómero de la fórmula I y sus enan- 

tiómeros y sus sales con ácidos fisiológicamente compati­

bles poseen valiosas propiedades farmacológicas. En el en­
sayo con animales actúan especialmente como antitusivos, 

el racemato y el (-)-enantiómero actúan al mismo tiempo 

como broncoliticos.

Los ensayos relacionados con la tos fueron rea­
lizados en ratas blancas despiertas (sexo: masculino). La 
provocación de tos se efectuó mediante inhalación de un 

aerosol de ácido cítrico al 7,5 % durante 2 minutos.

10 animales por dosis recibieron la sustancia en forma de 
suspensión en tilosa administrada por vía oral. La evalua­
ción se efectuó a partir de la disminución porcentual me­

dia del número de golpes de tos 30 minutos después de la 
administración frente a los valores sin administración 
(Otros datos metodológicos: ENGBLHORN y PUSCHMANN, Arzneim, 

Forsch. 1]$, 474-480, (1963)). La DE^Q es la dosis, después* 

de cuya administración el número de golpes de tos es dis­

minuido por término medio en la mitad; el cálculo se efec­
tuó según el método de Lichtfield y Wilcoxon, Para el ra­

cemato se halló una D E ^  de 3,9 mg/kg por vía oral.

Según el método de Domenjoz (Arch. Exp. Path. 

Pharmacol. 215, 191 (1952)) el racemato y el (4)-ananti6- 
mero fueron comprobados en cuanto al efecto antitusivo en 
un gato y manifestaron en el margen de dosis de 0,5 hasta
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2 mg/kg por vía intravenosa un efecto claramente antitusi— 

vo. El efecto broncolítico fue comprobado en cobayas según 
3l método de KONZETT y ROSSLER (Arch. exp. Path. Pharmacol 

L95, 71, (1940)). La reducción en 50% de los espasmos bron 

guíales provocados por acetilcolina' se consiguió mediante 

inyección por vía intravenosa de 1,5 mg/kg del racemato, 

an el caso del (-) -enantiómero bastó ya 1 mg/kg para con­

seguir el mismo efecto.

Para la determinación de la toxicidad aguda se 

amploaron-ratones de ambos sexos con un peso corporal de 
20 g. 10 animales por dosis recibieron la sustancia adminis 

trada una sola vez. El cálculo de la DL^Q, la dosis, despué 

le cuya administración murió el 50% de los animales dentro 
del tiempo de observación, se efectuó según el método de 
LICHTFIELD y WILCOXON después de un tiempo de observación 
de 14 días:

545 mg/kg 
66 mg/kg 

. ^  500 mg/kg;
(-)-enantiómero por vía intravenosa: ^  560 mg/kg;

Los siguientes ejemplos han.de explicar más de­
talladamente la invención:

Racemato DL^Q por vía oral:

DL^Q por vía intravenosa: 

(4-)-enantiómero D L ^  por vía oral:

1

2,3-dihidro-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil7-5-fenil-lH
indol-l-carboxaldehido racémico__________________ _

46,0 g de trans-2,3-dihidro-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-- 
propil7-3-fenil-lH-indol (punto de fusión: 122-12430) se 

disuelven en 500 mi de "tolueno y se añaden con agitación vi 

gorosa 45 mi de ácido fórmico al 99%. Con agitación vigoro-
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*sa adicional se calienta durante 3 horas a reflujo. Despué: 

se añaden adicionalmente 20 mi mas de ácido fórmico y se 

lleva de nuevo a ebullición a reflujo durante 2 horas. SO 

separan por destilación en el vacio de trompa de agua los 

componentes volátiles, se recoge el residuo oleoso en un 

poco de agua y se transforma el formiato en la base libre 

con solución fría de carbonato de potasio al 20%.

Con enfriamiento se añade más cantidad de car­

bonato de potasio sólido y se extrae por agitación la carg: 

tres veces cada vez con 200 mi de cloruro de metileno. Des
pués de secar la fase orgánica con sulfato de sodio la so­

lución es filtrada, es concentrada, y se recoge el residuo 
oleoso en 80 mi de hexano caliente a una temperatura de 6CH 

C. Después de enfriar la solución a temperatura ambiente 

se inocula con algunos cristales la base llevada a crista­
lización en un tubo de ensayo. Se deja reposar durante 2 
horas con enfriamiento por hielo, los cristales son filtra, 

dos con succión de modo intenso y nítido y se lavan poste­

riormente con un poco de hexano enfriado con hielo; 
Rendimiento: 94% de la teoría, punto de fusión: 71-72SC.

46,0 g de la base se disuelven en 100 mi de áster etílico 

de ácido acético y acetona (9:1) y se añade, una solución 
de 13 ,5 6 de ácido metanosulfónico en 50 mi de la misma me 

cía. Se filtra con succión la papilla cristalina precipita­
da, enfriada con hielo,después se lleva a ebullición el 

cristalizado con áster etílico de ácido acético con agita­
ción vigorosa, los cristales son filtrados con succión, to­

davía en estado caliente, y son secados en vacio a 1008C. 

Punto de fusión: 169-171°C

Correspondientemente se obtuvo el clorhidrato,
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"punto de fusión: 178-18020^

Ejemplo 2

2.3- dihidro-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil7-3-fenjl-lH
indol-l-carboxaldehido racémico_______________________

30.0 g de anhídrido de ácido acético y 18,0 g 

de ácido fórmico (al 99%) se agitan durante 3 horas a 

5020. Después de enfriar se añade el anhídrido mixto a

4,0 g de trans-2,3-dihidro-2-metil-3-/**2-(dimetilamino)- 
propil7-3-fenil-lE-indol (punto de fusión: 122-1242C),
se agita durante 4 horas a temperatura ambiente,'la solu­

ción de reacción es descompuesta con hielo, se alcaliniza 
la solución con carbonato de potasio y la base obtenida 

es extraída por agitación con éter. La fase etérea separa­
da es secada con carbonato de potasio, es separada por fil­
tración y las porciones volátiles son evaporadas en un ba­
ño de agua. Se disuelve el residuo oleoso en hexano y en 

algunas gotas de éter y se recristaliza la base con enfria­

miento.

Rendimiento: 4,0 g, punto de fusión: 71-7220.

Ejemplo 3

2.3- dihidro-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-

lH-indol-l-carb oxaldehido ra cémic o________________________
8.0 g de diciclohexilcarbodiimida son disueltos 

en 100 mi de acetona seca, se añaden 2 mi de ácido fórmi­

co (al 99%) y la carga de reacción es mezclada con una 
solución de 3)0 g de trans-2,3-dihidro-2-meti 1-3-/***2-(di- 

metilamino)-propil7-3-fenil-lH-indol (punto de fusión * 
122-124SC) en 20 mi de acetona seca. La solución bien agi-



5

10

20

2$

30

j 11059

Mojw nAnfrlO—

-teda a fondo se deje reposar durante 4 horas a temperatu­

ra ambiente. Se separa por filtración respecto de la di-
y ,Í

ciclohexilurea resultante y se concentra por evaporación' 

el filtrado en acetona. El residuo se reparte entre solu­

ción al 20% de carbonato de potasio, fría, y éter, la ca­
pa etérea separada es filtrada y concentrada después del 

secado con sulfato de sodio anhidro. El residuo oleoso 

se disuelve en 5 mi de hexano y se mezcla con algunas go­
tas de éter. El precipitado obtenido después de enfriar 
con hielo es filtrado con succión y lavado con hexano frío. 

Rendimiento: 2,1 g, punto de fusión: 71-7230.

Ejemplo 4

2,3-dihidro-2-metil-3-/**2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-
lH-indol-l-carboxaldehido racémico________________________

5,0 g de 2,3-dihidro-2-metil-3-/**2-(dimetilami- 
no)-propil7-3-fenil-lH-indol (punto de fusión: 122-124SC) 

son disueltos en 100 mi de éster etílico de ácido fórmico 

y calentados en un recipiente de presión durante 12 horas 
a 1203C. Después de enfriar, se transfiere la mezcla de 
reacción a un matraz de destilación y los componentes vo­

látiles son separados por destilación en el vacío de trom­

pa de agua. El aceite remanente repartido entre solución 

saturada de carbonato de potasio fría, y éter. La capa eté­

rea se separa, se seca con sulfato de sodio, se filtra y 

el éter es separado por evaporación. El residuo se recoge 

en 10 mi de hexano, que está mezclado con 5 gotas de éter. 
Después de enfriar con hielo precipita la base.
Rendimiento: 4,5 g, punto de fusión: 71-7230.

El metano-sulfonato preparado a partir de ello
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tiene un punto de fusión de 169-171&C.

' El mismo compuesto de punto de fusión 71-7230

se; obtiene con el mismo rendimiento en el caso de utilizar­
se éster metílico de ácido fórmico, áster n-propilico de 

ácido fórmico, éster n-butílico de ácido fórmico, éster 

n-amílico de ácido fórmico y éster bencílico de ácido fór­

mico, en lugar de éster etílico de ácido fórmico.

Ejemplo 5

2.3- dihidr o-2-metil-3-/f*2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-
lH-indol-l-carboxaldehido racómico________________________

5,0 g de 2-metil-3-/**2-(dimetilamino)-propil7- 
-3-feníl-3H-indol (compuesto de la fórmula III con'el punte 
de fusión 1023C) son disueltos en 80 mi de ácido fórmico 

(al 99%) e hidrogenados en presencia de 1,0 g de cataliza­
dor de paladio al 10% sobre carbón a 35^0 y una presión " 

de hidrógeno de 5 bares. Después de haberse completado la 

absorción de hidrógeno se separa por filtración del cata­

lizador y se calienta el filtrado durante 3 horas a ebu­

llición. A continuación se concentra por evaporación la 

solución, se disuelve el residuo en agua,: se mezcla la so­
lución con carbonato de potasio y se extrae la base con 

éter. La misma es aislada, tal como se describe en el ejem­
plo 4. '

Rendimiento: 2,5 g, punto de fusión: 71-7230.

Ejemplo 6

2.3- dihidr o-2-metil-3-/<?-(dimetilantino)-pr opil7-3-f enil-lH-
indol-l-carboxaldehido racémico_______________ ____________

Se disuelven 2,0 6 de carbonildiimidazol en 40
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ml de cloruro de metileno anhidro y se mezclan con¡la so­

lución de 1,0 g de ácido fórmico al 99% en 5 mi de -cloruro 

de metileno. Se deja reposar durante 1 hora a temperatura 

ambiente, luego se añaden gota a gota 2,8 g de 2,3-dihidro- 
-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-lH-indol, 

disueltos en 10 mi de cloruro de metileno, y se deja repo­

sar durante 24 horas a temperatura ambiente. Después se 

concentra la solución por evaporación, el residuo se repar­

te entre solución fría de carbonato de potasio y éter y 

se aísla la base deseada, tal como se describe en el ejem­
plo 4.

Rendimiento: 1,5 g. punto de fusión: 71-7230.

Ejemplo 7

(4)-2,3-dihidro-2-metil-3-/"2-(dimetilamino)-propil7-3-
fenil-lH-indol-l-carb oxaldehido___________________________

Se procede tal como en el caso del ejemplo 1, 

con la diferencia de que se utiliza (4)-2,3-dihidro-2-me- 

til-3-/**2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-lH-indol (baso 

oleosa, descrita en la DE-r03 1 931 W s -  ejemplo 2b) en 

lugar del racemato.
La base ópticamente activa resultante es trans­

formada en el metano-sulfonato, el cual tiene un punto de 

fusión de 178-18030.

20
/"*a( _7D = 4963 (c = 1; 1 dm; etanol puro)

Ejemplo 8

(-)-2,3-dihidro-2-metil-3-/**2-(dimetilamino)-propil7-3-
fenil-lH-indol-l-carboxaldehido___________________________



p-

5

- ' Preparación análogamente al ejemplo 1, sólo que

se utiliza (-)-2, 3-dihidro-2-metil-3-/*"2-(dimetilamino)- 

propil7-3-fenil-lH-indol (base oleosa, descrita en la 

DE-OS 1 931 477, ejemplo 2c) en lugar del racemato. El 

metano-sulfonato tiene un punto de fusión de 178-18030.

20
= -97,43 (0=1; Idm; etanol puro).

11059
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REIVINDICACIONES

1&.- Procedimiento pera la preparación de un
2,3-dihidro-2-metil-3-/**2-(dimetilamino)-propil7-fenil-lH 

indol-l-carboxaldehido racémico de la fórmula I

con el punto de fusión de 71-72SC, caracterizado por los 

siguientes datos de "**H-RMN: ( dg-DMSO, 90 MHz, TMS como 
patrón interno):

a) 400 K: ^ = 8,63 (lH-s, CHO); 7,0 - 7,7 (9H-m, H aromá­
tico); 4,65 (lH-q, 2-n, J = 6Hz); 1,76 -

2.5 (3H-m, protones en 1' y 2') 2,03 (6H-s, 

N^H^)^); 1,38 (3H-d, 2-CH^, J . 6Hz); 0,66 

(3H'-d, CH^ de la cadena lateral J = 6Hz)

b) 300 K : ^ = 8,48 y 8,82 (en csda caso s, juntamente 1H);

7.6 - 8,05 (lH-m, H aromático) 7,0 - 7,5 
(8H-m, H aromático); 4,52 y 4,86 (en cada 

caso q, juntamente 1H, J = 6Hz); 1,7 - 

2,75 (9H**m); 1,37 y 1,22 (en cada caso de,
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-juntamente 3^s J - 6Hz); 0,5 - 0,8 (3H-m, eventualmente 
doble doblete)

y sus sales fisiológicamente compatibles con ácidos*inor­

gánicos u orgánicos, y sus enantiómeros, caracterizado por 

que se formila el correspondiente 2,3-dihidro-2-metil-3- 
¿/**2-(dimetilamino)-propil7-3-fenil-lH-indol de la fórmula

10

di)

1

20

y eventualmente el compuesto obtenido de esta manera es 
transformado en sus sales fisiológicamente compatibles por 

medio de ácidos inorgánicos u orgánicos.
2&.- Procedimiento conforme a la reivindicación 

la, caracterizado porque se formila por reducción el 3H- 

indol de la fórmula III

25

- \ 
)

30

11059
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1 "en presencia de un catalizador de metal noble, con hidró­

geno y ácido fórmico.
3&.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN 

2,3-DIHIDRO-2-METIL-3-/2-(DIMETILAMINO)-PR0PIE7-FENIL-1H-

5 -IND0L-1-CARB0XALDEHID0 RACEMICO.

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

. Esta Memoria consta de dieciséis hojas escri­

tas a máquina por una sola cara.

10
Madrid, , 

A!bert*,iie Bzabury
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