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‘Memoria descriptifa"

Constltuye el objeto de la presente invencidn un procedl f

'f=m1ento para 1a obtenclén de derlvados de dlfenilalcanos de 1a

: .g‘fdrmula I LT e . -
RO,
5 O CH,
N o

32-06H4 CH2—CH2~NH-CH—CH2-06H5 ”'“(I);

_'donde Rl representa un étomo de hidrdgeno, un grupo hldroxi o-

.n:;fmetox1 ¥ R2 un grupo hldroxi 0 metoxi, y de sus sales écidas';

v“':i“de adlcldn no téxlcaa, por métodos que pueden ser. utllizados




';iio L en general para la obten016n de tales derlvados de dlfenllalcano. ;

Se pueden obtener los compueftos;ﬁ"

SCHp et

30 | S
| Rp=CgH,’ CHZ-CHQfNH-?=CH—06H5.;;'”ﬂ;;({y)jwj ,
: - : . » ) CH3 v. . -

donde Rl y 32 tienen el 51gn1ficado 1nd1cado, o»!




imdonde R3 representa un étomo de hldrégeno o el grupo ben01lo'»

Lfy "Hal" esté por un étomo de halégeno, preferlblemente cloro,

'4J_isubst1tuyendo en el caso del empleo de dlfenll-acetonltrilo

‘l“fgsubstltuldo el grupo nltrllo en los productos de reacclén obi
"‘tenIdos por. hldrégeno blen medlante amlda sédlca o por sapon1
”:AflcaCldn del grupo nltrllo en el grupo oarboxllo y sub31guiente

'ﬁ,descarbox1lacidn, y, de estar R5 por un grupo bencilo, ellmi

60 f -;;,‘V*nando éste eatalitlcamente, .
f) redu01endo en la correspondlente amina una amida substltulda f

“de. 4cido beta, beta—dlfenll-proplénlco de la férmula VIII




.nil ‘l-fenll-propllamlna—(3 1-(p~h1droxi fenll)—l-fenll-propilay

ferlblemente catallzadores de niquel en presénc1a de dlsolventes;u‘
corrlentes para ello, por“eaemplo alcoholes allfétlcSS miéclbles
con agua._Tamblén puden emplearse metales nobles, como paladlo

0 platlno, 0- catallzadores Raney. As1m1smo puede reducirse tam _
blén con hldrégeno nac1ente, por egemplo oon amalgama de - aluminio“
y alcohol, amalgama sédlca, hldruro de lltlo-aluminlo 0 hldruro'T

‘ sodlo-boro.m




,g.yodo. La transformacién se verlflca convenientemente medlante

éique se transformen las amlnas"de la férmnla II

~{i¥nado a contlnuacién de manera corrlenteaA a hldrogena016n pueuﬁ:
"fde reallzarse por egemplo oatalitloamente,'en presen01a de oa=
~talizadores metéllcos, por- ejemplo de metales nobles del 8°
mﬁgrupo del Slstema Periddico, como platlno 0 paladio. Tamblén
' ‘ pueden emplearse catallzadores Raney° Convenientemente se reaﬂff
vllza la hldrogenacidn en presencia de adeouados dlsolventes. o

'700mo tales son por eaemplo de considerar- los alcoholes allfé::"

1_Segﬁn otra forma de egecuclén, se pueden tamblén transfor

mar las aminas menclonadas anterlormente de la férmula II con .

1-fenll—2-ha16geno—propanos o l-fenll-z-halégeno-propenos,

‘;£81endo de con31derar como étomos de. halégeno el cloro, bromo ow :

- R
et -

con l—fen11-2—




t'fl-’-' ) | . - 6 - - - r :
--125 'f7“i ----- tlcos de bago peso molecular, el é01do aoétlco glacial, élf'

éster etilico de écido acético. La satura016n del doble. enigiit

A5i:igfw‘;”-;ﬁi ce puede también veriflcarse en presencla ‘de amalgama de so-.

e le 0 de aluminio. Para ello se. procede aﬁadlendo en porelo-ml
“~:f" nes amalgama de sodlo al compuesto para hldrogenar en el dl-”' ]
”lf:l3d:&? ﬂf solvente adecuado, por eaemplo en etanol 0 éter dietilico,vy o

hacléndolo hervir a contlnuacidn algunas horas con reflujo.

vuwzxﬂ:procedlm;ento con81ste en la h1drogenaci6n de correspond1entesn
derlvados de alqueno de la férmula VI, que 2. 8u vez- pueden ob-

tenerse de manera en sI conoclda. Por eaemplo, menclénensevco-




' no-(l)-11~(327—am1no-3'-fenil-propano y el 2'~ZI l—di-(o,m o

fp—metox1fen11)~propeno~(l)-1l-(3)-am1n_7L3'-fenll-propano,~'
." 2 De la mlsma manera, son adecuados -como materlas inlolales

los c0mpuestos que en 1ugar de un grupo metox1 contlenen como -

substltuyente en el nﬁcleo del. fenllo un grupo hidroxi.4

La hldrogenaoldn puede eaecutarse de acuerdo eon 1a pres—_;t

- cripclén anterlormente indlcada. c i "3‘ i '535

Otra p081bllidad para la obtencidn de los compuestos desea




. 185i'“” do de haldgeno. De emplearse como materla 1nlclal un’ difenll

acetonltrllo substltuldo, ‘se 1ntercamb1a el grupo nltrllo'

‘”'presente en el producto de la re30016n por un étomo de hldré

los "Lleblg s Annalen der Chemie"5’96l, (1948), pégina 52,
medlante‘prolongado calentamlento con amlda sédlca en benzol
'%ffjjf’}o toluol. El grupo nltrllo puede tamblén ser saponlficado en -
el grupo carboxllo medlante écldos fuertes por ejemplo- éc1do

sulfﬁrlco al 70%, descarboxilénaose dicho grupo por calenta—

-‘m; mlento. La d1s001a016n de un grupo benc1lo eventualmente pre B
 ;95* i”- sente en el étomo de nltrdgeno puede ejecutarse de manera co

'rriente, por egemplo nor hldrogena016n catalitlca, en presen o




Los écldos en . que se basan dichos cloruros pueden ser

: obtenidos anélogamente ) la prescripcldn 1ndlcada en el J.

) Chem. Soc. (Londes) 117, pég. 1596.

La reducoldn de las amldas substltuldas de écldo beta,

beta~difen11~prop16n1co con hldruro de lltlo-aluminlo se ve~

E 1nd1ferentes, 31endo por eJemplo de con51derar el éter dletihA

llOO, el dloxano o el tetrahldrofurano° VentaJosamente, se”

- anade en por01ones la amlda de é01do propiénloo a una suspen—

‘A‘i516n de hldruro de lltlo-aluminlo en une de ‘los dlsolventes

menc1onados,‘se deaa hervir la mezcla de reaocidn durante al~' g
: "

gﬁn tlempo con refluJo y se trabaga luego de manera corrlente

T descomponlendo la mezola con agua y separando los elementos




lentamlento con éc1do bromhidrico, con cloruro de alumlnlo )

¥ e o S B

'con olorhldrato de plrldina.'g f':j - o

" Los productos del procedlmlento pueden ser transformados, ;f

TS L 2T

e e por tratamlento con écldos inorgénlcos u orgénicos, en las sa~.ﬂ

1es correspondlentes° Como é01dos 1norgén1cos son por eJemplo

de conslderar. ;, f:f

el éoldo bromhidrlco, asi como é01do sulfﬁrlco, écido fosf6r1

co y écido amldosulfénloo° Como éoldos orgénlcos men016nense P

tico, écmdo malélco, é01do succinlco, écido tartérlco, écldo

benzéioo, doido sallcillco, écido citrico, écldo acetﬁrlco,

é01do gllc6llco, écido gluoénlco, écido oxietansulfdnico y éci




- "'280

g la tox1c1dad (por egemplo para l~fen11 2-[3' m~met0x1—fenll)-

- la coronarla empleza muy répldamente y, en compara016n con los

- via parenteral u oral, como tales o en la. forma de sus corres- |

3'~(p—metox1—fen11)~propll—(l 27-am1no—propano, dosis letal
minima 15 - 20 mg/kg), carece préotloamente de :meor'tancla°

» Los compuestos 1-fen11~ —13'~ m—hldrox1-fen11)-3'-fenll-
proplln(l l7~amino-propano v l—fenll~ ~13'-(mrh1droy1-fenll)~:
3'~(p—h1droxi fenll)—propll-(l 27—amino~propano provocan en .
el ensayo oon corazén alslado de conejlllos de Indlas,'segdn f

Langendorff,‘oon una dosis de 20 - 40 X:, un aumento del rle ;j

go de la eoronarla equlvalente al 70 - 80% del valor inlcial.

compuestos I\TO2 con001dos, por eaemplo con el éster tetranitrl

co de” la erltrlta, dura mucho tlempo (varlas horas) Como do-

518 ind1v1dua1 se admlnlstran en general 5-20 mg.

Los productos del procealmlento pueden ser apllcados, por =




tlenen 27 5 g de clorhldrato de 1-fen11-2-[3'—(m~metox1-fenli)
3'—fenll-propll-(1')7—am1no-propano, cuyo punto de. fu316n‘se on-
cuentra al7 = 1732 ¢ S o e
>,% La obtencién del l—(m~metox1~fen11)-l~fenil B-amlno-propal‘;
- no empleado como materla prlma buede verlfioarse de la sigulenj ﬂ
te manera. se hace reacclonar con bromuro fenilmagné51co 167 g

- de metilépter de é01do alfa—clano-beta~(3m~metox1-fenil)—acri-;

: llCO, obtenldo por condensacmén{de metlléster de é01do“cianad

142 g de beta—(m»meto 1-fen11)-beta-fenll—proplonltrllo de p.eo:

173 - 175° C a 046 mm. La hldrogena016n del grupo nltrllo en’”

. '>,,presencia de niquel Raney produce llo g de- l—(m~metox1-fenil)-

1-fenll-3-am1no-propano, de p.e. 149 - 150° .a O 4 mm.

Egemglo 2




‘Se callentan durante 3 4 horas en bano de aoelte, a. una
temperatura de 150 ~ 1600,0, 24 g de l~(m—metox1-1enil)-l~‘,f&

fen11—3-am1no~bropano oon Ts 8 g de l—fen11-2~cloro-propanoo

ZB' (m~metox1-fen11) 3'-fen11~prop11—(l'27;am1no-propano, de .
punto de’ fu816n 170 - 1720 ¢ , ' |
1 fenll- —/3'—(m~metoxi fenll) 3'~fenll-prop11-(l')7Lamino-

M&Q_ e

fenll) 3'-fenil—propeno~(3')~il-(l')7~am1no-propano (obtenldosm.
por deshidratac16n de lmfenll-z-é3'—(m—metox1-fen11) 3'-fen11—

3'-h1droxi-pr0911-(l 27~am1no~propano medlante éc1do p—toluol

SulfdleO)o Una vez condiulda la reacclén, se’ flltra la'mezela

de reaccidn, e concentra y se transforma medlante adlclén de -

éc1do olorhidrzco dlluldo el re 1duo oleoso en el clorhldrato

C 1-feni1-2-[5'-(m- ’toxl-feml) 3'-fen11-prop11-(1r_)-am1no7.-.




de 1- fenll-2~[ﬁ—l'-fenii-l'-(m;mefox1—fen11)-l'-éldn-propllu
(3')—H—bon0117~am1no—prooano. Se dlsuelven en 150 ml de. benzol
27 8 de la base llbre oo enlda dol clochlarato y, prGVLa ad1ﬁ16n5
de. 25 g de amlaa sédloa, se: Callenta hasta la ebu111016n, conafﬂv

”'t*reilugo, durante 2 horas. Luevo se separa medlante flltrac16n

tenldo en. ]OO nl. -de 1sopropanol en- nresen01a de paladlo como ca”
tallzééor. Prev1a absor016n de la oantldad de hldrégeno calcula“}
VTI da, se flltra 4 88 conoentia el producto de” flltra016n. Del -
fﬂi aoelte que queda se.. obtlenen, prev1a adlcldn de é01do clorhi_a -

“drico dlluido, llvg de clorhldrato crlstallno ‘de i;fenll- -ZI'

(m—metox1-£en11)~l'—fenll~prop11-(3 27-am1no—propano, de punto--




‘u~4i0' l"“u como catallzador,“' O w 70° Co Prev1a flltra016n, ooncentra—

“fi'016n y reorlstalﬁzaclén, se. ob 1enénf5§ig;défb;§rﬁidf>‘
;’ff:F:”f.fcf?‘f.? fenll- -[3'-(m~metox1-;en11) 3'-fenllapropil—(l;)7;am1no-propab
B N 'nq, de punto de iu516n 171 - 1730 Co L ;g‘ T
F Eaemglo 6 . ~ X - g Lo |

;propano. Desnués de aaouar con éter 1a soluolén alcallna, se’ fiw

ﬁeoa e concentra 1a solu016n etérlca. Ll re51duo oleoso (°5 g)

hldrato de l-fenll- -[3' mrmetoyl-fenll) 3'—fen11-prooll-(l'l7zw




;: ;\ i_; »',fjki pano, de punbo de fusidn 196 - 198° C. (en etanol/éter) El

rendlmlenuo es de 2,4 g. , _;,‘ .;;; ‘;f :J'f

AR 1 fenil-2 ﬂ'-feml-l'-(m—meto if.;fen;l):progii,-.gt )/-eminos - ¢

e co obtenldoa por'

"'cloruro de éoldo beta-ienll beta—(m—meto —fenll)—propldnlco

s una suspen516n de 6 g de hldruro de*lltlo—alumlnlo ‘en 500 ml

de &ter obsoluto y se callenta la mezcla de rea0016n duranue

lO hOraS, con TeLlUJO, hasta la ebu.Lllclén° Prevlo enfrlamlentqa




duc1rse dlchos compuestos por métodos que pueden ser utlllza-

dos en general para la sintes1s de tales derlvados de dlfenll




donde Rl Y R2 tlenen el signlfloado 1nd1cado. “§57”H

5) Procedlmlento segﬁn la re1v1nd1ea016n l), caracterlzado

por tratarse con hldrdéeno?un‘compuesto no saturado de la fér'

| mula VI




“6) Procedlmlenyo seﬁﬁn la relVlndlchlén l), oaracterlzado por '

oondensarse un dlfenllmetano o dl;enllacetonltrllo oorrespon~

donde Rl y R tlenen el 1gn1flcado 1nd10ado.w

8) Procedlmlento se zn 18 re1vind10ac¢6n 1), cslacterlzado Dor'

ii el hecho de que, en compuestos ae la formula I,,aonde Rﬁ"y/o

s -




: prr el hecho de que, én- compuesuos de la Lérmula I, donde Rl

¥ /o R repredentap grunos metoxx,.se deometllan estos.

ulO) Prooedlmlento pa;a la obten016n de preparaaos LalmaCéubl

e \Moos caracteV1zaao por el hecho de mezcldrse con un vehlculo

“Tw&farmaoéut“co compuestos de la férmula 1ndlcada en le relv1ndi

a016n l), o sus saleoo:a,-“ﬁ
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