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LIEMORIA DESCRIPTIVA

para soliclter N

PATENTE DE INVENCION
en
Esrafla
por VEINTE afios

a nombre de IABORATORIA PHARMACEUTICA DR. C. JANSSEN N.V.
vy N.V. NEDERLANDSCHE CIMBINATIE VOOR CHEMISCHE INDUSTRIE,
entidad belga y holamesa respectivamente, establecidas en
Statiestraa-t 78, Turnhout, Bélsica y De Witterkade 48-50,

Amstexde~-m, Holanda, respectivamente, por:

"UN PROCEDIITIENTO PARA PREFPARAR NUEVOS DERIVA-
DOS PARAS IMPATICOLITICAMENTE ACTIVOS DE o, of ~
DIFENIL PROPANO®™. ‘
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Esta invencidn se refiere 2 un procedimiento
para preparar nuevos derivados parasimpaticoll{ticmmente ac-
tivos de &, a(—difenil propano v sug seles terciariecs y

cuaternarias.
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Es sabido que en el grupo de las <(, °<-difenil-
Y ~dialquilamino-butirsmidas existen parasimpaticol{ticos
muy activos. A veces les amino-butirsmidas libres son més
activas; otras veces lo son las sales amdnicas cuaterns-
rias de ellas. En el grupo de las aminobutirsmidas libres
el compuesto més activo ha demostrado serlo hasta ahora la
<, o -difenil~ Y -F-piperidino butiremida.

En otros grupos, como por ejemplo en los of, of -
difentl~ Y -smino butiromitrilos y los &, o{-difenil- Y-
amino propanoles, se recohoce también esta preferencia del

grupo piperidino.
S8e hz encontrado ahora que los compuestos de

férmula genera~1

Qf"..%_%_ TR,

\CI-IZ-— orz 2

4

2° =
en domde R representa un grupo G~ s -C=R, -0H,-H 0o
N
0 2
-o/ sus sales de adicidn Acidas con 4cidos que
\alquilo

contengan un anién no toxico, o sus seles de amonio cuater-
nario derivadas de ellog, se pueden preparar. de una manera

conocida en s{ misma Vpara. compuestos andlogos. Los compues-
tos prevaralos de acuexdo con la invencidn son generalmente

mds actlvos que los correspondientes derivados de piveri-

dinsa.
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Fxiste tambidn una relac-idn sintética mutua
entre log compuestos arriba mencionados.
El compuesto mds importante de la firmula ge-

neral antes mencionada es la butiramida, una sal de ella

5 con un 4cido que contiene un smidn no tdxico o una sal de
amonio cuaternario deriveda de tal sal de adicidn feida,
compucgto que sobresale en su fuerte actividad parasimpa-
ticolftica, especialmente por administracidn local, ¥ que
ademds sobrepasa & todos los compuestos conocidos en cuane

10 to a esta actividad., Todos los demfis comPuestos de la
férmula enterior presentan una ciertas actividad paresim-
paticolf{tica, aunque las ocetonas presentan, ademis, una
noteble a-ctividad analgésica. En la tabla gigulente se
restmen algunas de las propiedades farmacoldgicas de es-

15 tos compuestos.
| Sustituyen~ | Sel | Actividad paresimpaticoli- | Actividad

R te en el o tica (2) analgésica
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(1) "Hex" representa heXametllenoimino; "Pip" representa

piperidino.

(2) la actividad de le atropina = l. .

Ios nuevos compuestos se pueden preparar de
una maners conocida para compuestos andlogos. 4sf, el
cianuro se puede preparar por reaccidn de un haluro de hexa-
natilenoiminoetilo con difenil acetonitrilo en DPresencia
de un ogente de condensacidn tal como NaNH,, o por reac-
cidn de &, of -difenil- Yy ~halogenobutironitrilo con hexa-
metilenoimina. Ademds, este cianuro se puede obtener del
1,1~difenile3~hexametilenoimino propanol=l por intermedilo

de su haluro por interaccidn con un cianuro alcalino, mie-n-

_tras que el propanol sustitufdo se puede obtener de fenil

hexamatilenoiminocetil cetona por interaccidn con un mol, y
de etil hexametilenoiminobutirato por interaccidn con dos

moles, de un haluro de fenil nagnesio.
- Y .
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Tl cianuro se puede transformar en la amide
por hidrdlisis, blen con dcido (por sjemplo, Acido sulfd-
rico) o bien con otros reactivos tal comn, por ejemplo, le-

1{a alenlina.

Partiendo del propanol sustitufdo, el 1,l-di-
fenil-3-hexemetileno~iminopropanc se puede Preparar por
reduceidn, ye por halogenacidn y reduccidn, o ya por des-
hidratacidn sepuida de reduccidn. E1 1,l-difenil-3-hexa~
metilenoimino propano se pucde obtener tombién del nitri-
lo correspondiente por escisidn del grupo nitrilo con ayu~
da de un exceso de emida sédica o un gran exceso de un
haluro de @lquil-magnesio, mientras que las cetonas se
pueden obtener del nitrilo correspondiente por cuidadosa
interaceidén con un haluro de alquil magnesio.

Los nuevog compuestos se pueden emplear como
medicina y la amids se puede usar especialmente como mi-
dridtico locnl, en tanto que los otros compuestos de esta
serie son importontes ademds como intermedierios en la
produccidn de la emida.

la invencidn se explicard mds detalladamente

mediante los ejemplos sigulentes:

Ejemplo 1

A una suspensidn de 7 gramos de emida sddica
en 100 cc. de benceno se aindid lentomente unz solucidn de
%3 gr., de difenilacetonitrilo en 80 cc. de benceno al tiemw
po que se aglitaba a una temperatura de 30-35° C. A la ter-~
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minecidn de la adicidn la mezcle se hirvid bajo reflujs
durante 45 minutos. Después de enfriar, se aiadicron 28
gr. de cloruro de hexemetilenoimincetilo en #0 cc. de xi.
leno gota o gota (siendo la temperatura nuevamente de
%0-352 C.) ¥ despuds de ésto se hirvid bajo reflujo duran-
te 3 horas. la mezcla se enfrid después, se -1avso con agua,
Se extrajo con dcido clorhidrico y el extructo se olcalini-
z$ con hidrsxido sd3ico v luego 3e extrajv con éter,
que se evapord despuds de secar. EL residuo se recriste-
1iz8 de Ster de petrilen. EL rendimiento ascendfa a 37
gremog de o, of-difenil- Y -hexametilenoimino butironi-
trilo, de punto de fusidm 52-552 C. El metil-yoduro de

este compuesto funde a 185-186¢ C. con descomposicidn.

Ejemplo 2

Se hirvieron bajo reflujo durante 8 horas 19,0
gremos de hexametilenoimina y 28,6 greomos de ™, o ~dife-
nil- ¥ -bromo butironitrilo, disueltos en 60 cc. de xile-
no. la sal de Acido bromhfdrico de le hexametilenoimina
aue results precipita y se luvd con éter después de fil-
trar. E1 éter ¥y el xileno se reunierocn y evaporaron én
bafio marfa. ELi residuo se extrajo con dcido clorhidri-
co 3 N, el extructo se alcalinizd con hidrdxido sddico
10 Ny se extrajo con éter. Después de secado ¥ evaporacidn
de 1la solucidn etérea, el residuo se recristalizd con éter
de petrdlec. E1 rendimiento ascendid a 30 gramos, de pune

to de fusidn 52-552 C.
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Ejemplo 3

Se disolvieron 20 gramos de o, e —difenil- Y =
hexametilenoimino butironitrilo en 40 cc. de Acido sulfi-
rico de 90 por ciento ¥y egta solueidn se hirvid bajo re=-
flujo durante tres horas. La mezela de reaccidn se secd
en agua de hielo. Esta solucidn se alealinizd despuds e
con hidréxido sdiico 10 N. EI precipitado se £iltrd, se
lavd con agua y se recristalizd de isopropanol. El ren-

dimiento ascendfa a 20 gramos de &, ol ~difenil- ‘(;-hexa-

. metilenoimino butiramida, de mnto de fusidn 141,5-143,5C.

El metil-yoduro de dicho compuesto funde a 21282132 C,

con descomposiocion.
Ejemplo 4

A una solucidn de 0,6 moles de remctivo Grig-
nard en dter, preparads a partir de 94,2 gramog de bromo-
benceno y 14,6 gramos de maegnesio, se afiedid una solueidn
dé 39,8 gremos (0,2 moles) de éater et:’.licoﬁ-hexa.metileno—
imino propidnico en 50 cc. de éter seco con agitacidn, al
tiempo que el matraz era rodeado por un bafio que Se man-
tuvo & 0¢ G. Ia mezela se agitd durante une hora en frio
y después se calentd bejo reflujo del disolvente durante
do8 horas. Despue's de ésto, 12 mezcla de reaccidn se ens
frid y se echd en 100 gremos de hielo machacedo con agite-
cidn, despuds de lo cual se agregaron 100 cc. de una so-

»
lueidn mcuosa ol 25 por ciento de cloruro amdnico. Mas
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tarde, se efisdid lentamente Acido ncético mientras se en-
friaba y se agiiaba hasta que la solucidén tenfa reaccidn
4cida; el bromhidrsto de 1,l-difenil-3-hexametilenoimino
propanol-l erudo precipitado se filtrd ¥y se lavés con éter,
despuds se suspendid en cloroformo y se afiadidé un exceso
de amoniaco al tiempo que se agitaba la suspensiSn. El
material inorgiénico, que precipita, se £iltro, la capa acuo-
sa ge separS de la capa de cloroformo ¥y ésta se lavd con
ague Y se seco sgobre sulfato sédico. Después de evaporar
el cloroformo, el residuo se recrigtalizd varias veces de
dter de petrdlec de punto de ebullicidn 60-802 C. El ren-
dimiento ascendid a 45 gramos de 1,l-difenile3~hexometile~-
noimino propanol-l que tenia un punto de fusidn de 812 C.

Su metil-yoduro funde a 222¢-225,52 C. con descomposicidn,

A una solucidn de 0,4 moles de bromuro de fe-
nil magnesio en dter, se wiiadieron 42,3 gramos (0,183 mow
les) de hexametilenolmino-etil fenlil cetona, disuelta en
dter secv, v luego 250 cc. de benceno seco. L& temperatu-
ra de la mezcla se elevd lentumente hagta que todo el &ter
hubo desaparecido, después de lo cual la solucidn se calen-
t8 hasta = ebullicidn bajo reflujo del benceno dqurante 6 ho-
ras. La mezcla reaccionamte se enfrid despuds y se afia~
did una golucidn de cloruro amdnico. La,capa beneénica
se 12vS con agua ¥ se secd sobre carbonato potdsico, se

f11ltrd del carbonato potidsico y el disolvente seo evaporé
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después. Ia recristalizacidn del residuo de éter de pe-
trdleo (punto de ebuilicidn, 60-80° C.) did 44 gramos de
1,l-difenil-3~hexemetilenocimino propanol-l con un punto

de fusidn de 81¢ ¢,

Ejemplo &

Una suspensidn vigorossmente sgitada de 0,2
a 1 molec de amida s8dicn en 200 cc. de xileno, en la cual
ge disolvieron 0,1 moles de of » o¢ ~difenil- Y ~hexameti-
lenoimino butironitrils se hirvid durante doce horas.
Después, el exceso de amids sddica se descompuso con sgue
v la capid de xileno me sepurd, se lavd con aguz y Se exX-
trajo con Acido clorhfdrico. Este extructo dcido se al-
calinizd fuertemente con lejfa concentrada y la base se-
parala se extrajo con éter. Después de secar, el eter
se evepord y el 1,l-gifenil-3~hexemetilenoimino propano
destild en vacfo. EI1 punto de ebullicidn a 1 mm. era de
1700-1742 G, el {ndice de refraccidn n %° = 1,5636 v la
densidad 4 %S = 1,000. Del aceite obtenldo se pueden ob-
tener variss sales de sdicidn deidas y de amonio cuater-
naris pox reaccidn con Acidos que contengan un anion no-
téxico o 8steres de ellos. La sal de Acido clorhfdrico,
por ejemplo, funde o 189l1929 C.; el metll-yoduro, &

1741772 ¢. con descomposicidn.

Ejemplo 7

" A 31 gramos de 1l,l-difenil-3-hexametilenoimino
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Propanol-l, disuelto en cloroformo, se afiadid un exceso de
cloruro de tionilo y la mezcla se calent§ bajo reflujo du-
ra-nte tres horas. Después, la mezcla de redacidn se eva~
pord hasta sequed ad bajo;resién reduclda y el résiduo 8e
recristalizd disolviémiolo en etanol caliente y diluyen-
do esta solucidn con acetate de etilo. 7
Una solucidn acuosa del clorhidrato de 1,1-di-
fenil-l-cloro-3=hexumstilenoimino propano asi obtenido se
hidrogend con gas hidrdgeno en presencia de un cafaliza-
dor de palsdio ¥y carbdn vegetal amortiguado & una presidn
de 3 atm. El 1,l-difenil-3-hexXametilenoimino propano ob-
tenido se purifid por destilacidn a presifn reducida. El

punto de ebullicidn a 1 mm. de mercurio era de 17081738 C.

Ejemplo 8

Una mezcla de 0,7 moles de 1l,l-difenil-3-he-
xametilenoimino propanol-l, 0,9 moles de fdsforo rojo ¥y
1,15 moles de fcido yodhidrico de 47 por ciento en 550 cc.
de ficido acético glacial se calentd durante tres horas ba~-

Jo reflujo. A la terminscidn de la reaccidn, la solucidn

caliente se filtrd a través delin filtro de vidrio, se di-

1uyg con 1500 cc., de agua ¥ se enfrid. E1l yodhidrato (o
hidroyoduro) de 1,l-difenil-3-hexametilenoimino propano
precipitado con ello se filtrd y se lavd con agua fria,
despuds se suspendid nueveomente en egua y la base se libe-
14 mlealinizanio fuertemente, mediunte hidrdxido sddico.

La base libersde de esta forma se extrajo con éter, la so-

- 10 =~
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lucidn etérea se secd sobre carbonato potdsico, y el &ter
se evapor8. E1l projucto obtenido se tratd después en las
mlsmas condiciones que se deseriben en el Ejemplo 7 y demos-

trd ser idénvico sl producto obtenido allrf.
Ejemplo 9

A una solueidm acuosn de clorhidrato de 1,1~
@ifenil~l-cloro~3hexametilenoinino provano, obtenido de
acuerdo con el primer parrafo del Ejemplo 7, se aiiadid
lojfa nlealina justumente suficiente para descomponer la
gal y despuds se agregd un ligero exceso de cianuroc pota~
sico al tlempo que se aglitaba o una temperatura de 300~

4o0° ¢,

Al cabo de unag pocas horas la reaccidn habfa
terninado y el o, o¢ ~difenil- ¥ -hexemetilenoimino buti-
ronitrilo pudo separarse ¥y se tratd de la misma manera que

se describe en los ejemplns 1y 2.

Ejemplo 10

A una solucidn enfriada de 0,2 moles de bromu-
ro de etil magnesio en 75 cc. de éter Seco se afiadid uns
solucidn de 0,14 moles de &, o{~difenil- ) -hexametileno-
imino butironitrilo en 150 cc. de Xileno seco ¥ se calen-
t8 lentamente hasta ebullicidn bajo reflujo del xileno,
durante lo cual se evapord el éter. La solucidn se hir-
vio durante cuatro horas y la mezcla hirviente se echd en

30 cc. de una golucidn de Acido clorhidrico al 30%. La ma~

- 1) -
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yor parte del,xileno fué expulsado por el calor de Treac-
cidn y la soluchd acuose Acide se calentd durante otras
dos horas en un baiio de vapor. La solucidn se dejd en-
friar vy despuds se adasdlieron 150 cc. de benceno. Despuds
de agitar la mezcla, se formaron tres capas, de las cua-
les la dol medio se separd y se aicalinizé con solucidn de
hidrdxido sddico. Ton allo precipité un aceife, que se
extrajo con dter, despuds de lo cual los extractos de éter
recogidos se secaron sobre ca-rbonato potésico, el éter se
evapord ¥y el residuo se destild a presiéﬁ reducida. La

4 ,4edifenil=6-hexumetilenoimino hexanona-3 obtenida hler-
ve a una presidn de 1-1,5 mm. de mercurio & 201-2032 C.

v tiene un {ndice de refraccidn nag = 1,5654. El exala-
to de esta cetona funde & 152-1562 C. con descomposicidn.
E1l rendimiento ascendid & 42 gramos (0,12 moles).

Esta solicitud, que correspomde a la presen-
tade en Holanda, el 29 de Junio de 195G, bajo el Numero
208.525, se acoge a los beneficios del artfculo 51 del vi-
gente Esta tuto ley sobre Propiedad Industrial.

- - — - 0

los puntos de invencidn provie y nueva gque se

-12-
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PrBSentan vara que sean objeto de esta Patente de Inven-

cidn en Espaiia, son los sisuientes:

12, Un procedimiento para preparsr nuevos de-
rivedos parasimpaticolfticamente activos de &, o -dife-
nil propano, en el cual compuestos de férmula general

v

<__> SR OEN o
\\! ""'CHE_"‘GHE_ N\ GHE_ - /GH:

en la que R representa un grupo ~C

0

# , =CE=N, -o&,-nébl .

N

o sus sales de edicidn dcidas con dcidos que contenzan un
anidn no téxico o las sales de amonio cuaternario deriva-
das de ellos, se preparan de una manera conocida de por
s para c-ompuestos andlogos. )

2?. Un procedimiento para prepaiar ol; od=-dife-
nil= Yr-hexametilenoimino butiramide, en el cual se hidrow
liza o ,o¢ ~difenil- Y ~hexametilenoimino butironitrilo.

%2, Un procedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 2, en el cual se hidrolizacY, o¢-difcnil- J -
hexsmetilenoimino butironitrilo por reaccidn con uns so~
lucidn acuos2 concentrada de dcido sulfdrico.

4¢, Un procedimiento para preparar & ,o -di-
fenil- y-hexemetilenoimino butironitrilo, en el cual se
condensa difenilacetonitrilo con un haluro de hexametileno~
iminometilo en presencia de un agente condensajor. ‘

5¢, TUn procedimiento de acuerdo con la reivin-

- 13 -
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dicneidn 4, en el cuzl el agente condensador es mmida sdé-

dica.

. Un procedimiento pera Dreparar of, of =di-
fenil- )} -hexumetilenoimino butironitrilo, en el cual un
eXceso de hexametilenoimina reacciona con un &, o¢-dife-
nil- Y -haldgeno butironitrilo.

2, Un procedimiento para preparar 1l,l-dife-
nil-3-hexametilencinino propanol-l, en el cual por lo me-
nos tres veces la cantidad estequiométrica de haluro de
fenil magnesio reacciona con un dster alquilico del dci-
do /3-hex9metilenoimino propidnico.

82, Un procedimiento para preperar 1l,l-dife-
nil-}-hexamétilenoimino propanol-l, en el cual vor lo me-
nos dos veces la cantidad estequiométrica de haluro de

fenll megnesio reacciona con hexametilenoiminoetilfenil

cetona.

9¢, Un procedimiento para preparar of , of -di-
fenil- ¥ -hexametilenoimino butironitrilo, en el cual 1,l-
difenil-3~hexametilenoimino propanol-l se esterifica para
pasar ai correspondiente ester de haluro de hidrégeno,
que Treacciona con un cianuro alcalino. T

l1o2. Un procediimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidn 9, en el ocual 1,l-difenil-3-hexametilenoimi-
no propanol-l ge esterifica por interaccidn con cloruro
de tionilo para pasar al correspondiente ester del &ci-

do clorhfdrico, que reamcciona con el cianuro alcalino.

11?2, Un procedimiento para preparar l,l-dife.

- 14 -
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nil~3=-heXxmetilenoirino pronzno, en cl cuul 1,ledifenil-
3-hexumetilencirino »rovancl=1l ze esterifica Ddara pasar
al correspordiente dster de haluro de hidrdreno, gque se
reduce catnlfticamente.

.129, Un procedimiento de ncuerdio con la rei-
vindicneidn 11, en el cual l,1—difenil-5~heXmmetilenoimino
propanol-1l se esterifica nor interaccidn con cloruro de tioe
nilsa Pnre ﬁasur al corregsnondlente dster del fcido clorhf-
drico, que despuds se reduce catalfticamente.

13?. Un »nrocedimiento de ccuerds con las rei-
vindicaciones 11 & 12, en el cual el &ster de haluro de
hidrdgeno se reduce con gas hidrdsenc ¥y un catalizador
que contiene paladin,

144, Un procedimiento para preperar 1,l-dife-
nil-F-hex-metilenoimino propane, en el cuzl 1,l-difenil-
B—heXumetileﬁoimino pronvanol~l se deshidrate y reduce si-
multéneamente por interaccidn de éAcido yodhfdrieo y fdsfo-

ro rojo.

152, Un procedimiento para dreparar 1,l-di-
fenil-3-hexcmetilensimino provanc, en el cual of , of ~dife~
nil- )(LhBXemetilenoimino butironitrilo reacciona con un
reactivo gue escinda el grupo nitrilo.

16¢. Un procedimiento de acuerdo con la reivin-
dicucidn 15, en el cual o, o¢ -difenil- X -hexametilenoimi-
no butironitrilo reacclonn con un exceso de omida s8dica.

172. Un procedimiento de Bcuerdio con 1la rei-

vindicacidn 15, en el cual of, o -difenil~ )f-hexametileno-

- 15 -
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imino butironitrilo reaccions con un gran exceso de un
reactivo Grignaxd.
182, Un procedimiento para preparar 1,l-dife-
nil-3~hexometilenoimino propil alcuil cetonas, en 21 cual
5 s of~difenil- Y ~hexemetilenoimino butironitrilo reac-
ciona culdadosamente con un haluro.de aloull-magnesis.
192, Un procediimiento para »redarar suales de
adicidn Acidms de acuerdo con la reivindicacidn 1, en el
cual un compuesto de firmula como la entes indiceds Teac-
10 ciona con un Acido en un medio que no disﬁelya la sal de
adicidn dcida.
20¢, Un procedimiento para preparar sales
de amonio cuaterncrio de acuerdo con la reivindicacidn
1, en el cual un compuesto de fémmula como la antes in-
15 dicada reacciona con un éster alquilico del fcido que
se deseoc.
2l¢, Una procedimiento para preparar nuevos
derivados parasimpaticol{ticamente activos de o, of ~di-
fenil propano.
20 Tal ¥y como se ha deserito en la Memoria que
antecede ¥y para los fines qQue se han especificamdo.
Esta Memoria congta de diez ¥y seis hojas es-

critas a miquina por uns sola cara.
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