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PATENTE DE INVENCION

a favor de:

 FARBYERKE HOECHST AKTIENGESELLSCHAPT, vormals Meister Lucius &

Brining, de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (M) -

Hoechst (Repdblica Federal Alemana), por:

k”PROCEDINILHTO PARA LA OBTTNCION DE DERIVADOS DE DIFENILALCANO
,uUBSTITUIDOS BnuICAMEuTE"

Memoria descriptiva

Constituyen el objeto de la invencién derivados de difenil

~alcano substituidos bisicamente y procedimientos para su‘obteg

cién., E1 objeto de la invencién esté"conétituido, ademds, por

preparados farmacéuticos que actian sobre el corazén y la circu

~ lacién y que contienen, como elementos activos, las materias

menclonadas.

‘Se ha comprobado que los derlvadoe de dlfenllalcano, suba

tituidos bésicamente, de la férmula general I

CH~(CH,) ,~NH-CH-CH,~CgHy,
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¢ - donde representan R un dtomo de'halégeno o un grﬁp&lalquil
bajo peso molecular, Ry y.Rz'étomqs de hidrégeno, grupos alquilo
15 0 alcoxi de bajoipeso molecular b &dtomos de halégeno y n las ci L
fras 1 o 2, poseen valiosas propiedades terapéuficas, y especiel | Rf
mente una accidén sobre el corazén y la circulacién, y que se ob - §
tienen g¢stos compuestos cuando
a) se reduce fenilacetona en presencia de aminas de la férmula S
20 . general II :
./GH-(CHZ)n-NHZ (11) , B
25 " donde Ry Rys Ry ¥ n tienen el significado antefiormente indiea’ |
do, 0 se transforma fenilacetona con aminas de la f£érmula geng
ral II y se reducen a continuacién los productos de condensa
cién, o . . o
) b} se transforma una amina de la formula II éon l-fenil-2-halége
30 : no=-propanc y respectivamente =-propeno, eveﬁtualmente en_preseg”
cia de medios disociadores de hidrdcido de halégend y:se'hidrg
gena un doble enlace eventualmente presente, o '
c) se;trénsforma ~eventualmente también en presehcia de medios que
fijan hidrdcido de halégehd- 2—amino-3-fenilfpropano con hidro
35 carburos halogenados de la férmula genergl III
R _ E;j o |
| >GH-(CH2)n—Hal (111), :
40 donde R, Ris Ry ¥ n tienen el significado anterior y "Hal" re '

presenta cloro, bromo o yodo, 0
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d) se reduce 2-am1no-3—fen11—propano en presencia de 41Qen¢uus de

la férmula IV

CH~- (032 \\\§ (1v), L

donde R, Rl y R, tienen el significado anterior yn represgnta
lag cifras 0 o 1, o se transforma 2-amino-3-fenilpropano con

aldehidos de la férmula IV y se reducen a continuacién los pro
ductos de condensacidn, o | |

e) se reducen awitlas de decido carboxilico de la férmula general V

CHs ,

donde R, Rl"j R, tienen el significado anteriormente indicado y

n representa lgs cifras 0o 1, ©

f) se hidrogenan, de manera en si- con001da, compuestos de la férmu

la general VI

/@\ s

c.CH-(CH2 ~NH-CH—CH2-06H5 (vV1),

Ry
| - R . |
donde R, Rl Yy Rp tienen el significado anteriormente indicado y

n representa las cifras 0 o 1,

¥ eventualmenté -se transforman en las correspondientes sales, con

écidos inorgénicos u orgénicos, los compuestos bésicos obtenidos.
Para la obtencidén de los nuevos productos del procedlmlento,
es oartlcularmante adecuada la redu0016n de fenllacetona en presen

cia de aminas de la £6rmula II. Cowo aminas, pueden emplearse por

. - : - ’
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1-Zenil=l=p(i,n)=ciororenil-ypropilanine-(%),

S e a

1-feuil=l=o(m,0)=clorofeull-etilaonina~(2

5 1,1-di-p(m,0)~cioroferil-prouilaunina—(3),

L3}

K

1,l-ci-p(m,0)=clorofenil-etilaunina=-(2), . : c

1-p(m,0)-clorofenil-1-p(m,0)-netoxifenil-propilanina-(3),

e e maae

1;p(m,o)eelorofenil-l-p(m,o)-metozifepilfatilaminaf(2),A
lfp(u,oi;clOrofenil-l—(B',4;-diclordfenil)—propilaminw-(3),

8¢ Al l—p(m,q)—clbréfenil—l—(i‘,4'-diclorofenil)-étiiamina-(2),
l—p(ﬁ,o)—clorofenil—l—(i'~metil—4'éclorofenil)—propilamina—(3);.
l-p(m,o)-élorofenil-l—(B'—metil—4'-clorofenil)—etilamina—(2),
l—p(m,o)—clordfenil—l—(31—metil—2'fclorofenil)—propilamina—(3),
l—p(m,o)-clorofen%}-l-(}'-metil—z'-clorofenil)—etilamina—(Z)}

85 l-p(m,o)-tolil—l-(3‘—metil—Q'-clorofenil)—propila@ina-(5), - i
| 1-p(m,y0)=t01il-1-(5"'—metil-2" -clorofenil)_-etilamina-(2) ) *
i-p(m,o)-isopropil—fenil;l—(4'#cloro~3'—ﬁetil—fenil);propilamina(3),
1fp(m;o)—isoy:cpil—fenil-l~(4'—cloro—3'fmetil-fenil)-etilamina—(2),
1-p(a,0)=tolil-1-FTeuil-, ro ilamina=(3), - |

W, 0)=bolil-lifonilesbilanina~(2),

1-p m,b)—etilfen@l—l—fenil—,ropilamina—(3),

~gtilicnil-l-Tenil-etilamina~-(2),

-igopr 0)11—*en11 -1-fenil-propilauina—-(3)

sil- *VAAI-L—-ovll—etLlaM1mu (<),
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_10*11—1— ~c¢oro—5 "mbbll feril)~7¢09l1aM““3—(J),
lep(m,o)-tolll—l—(z‘fcloro—i —h&tll~‘0ﬂll)—»h¢l"@lﬂ»— ¢),
l—p(m,o)-meuo.i en 1l~1—(2'-0+oro -51-ne —fpnll)— 11¢A1na—(3)§ |
1~ “(M,o\—u Lo, ileril-1-{2'-cloro-5"—nctil-"enil)~ etlldmlﬂd~( )
1,7(ﬁ;0)~wcg -“eul‘-l—¢3n11~;“o 1lau1n —()),

'1é¢ lfy(q,oj-mgiOle Pll—¢—f0nll—9tl1umlﬁi—( ).

- Jc%as :miﬁas puctéen obuenerse yoruérocedimiéﬁLOb conociabs,

por-oqcnjjo por 1z accién le halogemuros de ~ril-magnesio schre ik
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‘hidruro de sodio-~boro, obteniéndose convenientemente primero el png1'?

trilos de &cido cindmico y subsiguiente hidrogenacién caiaiiéﬁka‘
de los dlfenll—proplonitrllos obtenidos. Las dlfenll—etllaminas
son obtenldas por hldrogenacién catalltlca de los dlfenll-acetonl ?*
trilos. ’ :L
= La reduccién de fenilacetona en presencia de las aminas puede b
realizarse; por ejemplo, por hidrogenacién catalftica. Como catali '

zadqrés son adecuados los metales del 82 @Grupo del Sistema Peridédi

co, preferibleﬁente los metales nobles. Se trabaja convenientemen

" te en presencia de los disoIventeS'COrrientes para fines de hidrg
fgena016n, por egemplo alcoholes acuosos, alcoholes 0 agua. Pueden'

‘ tamblen emplearse catalizadores de niquel, preferiblemente catallza

dores de Raney. La reduccidn puede realizarse también con ayuda de
L

i

ducto de condensacién de amina'y fenilacetona, eventualmente a tem

peraturas ligeramenté aumentadas, asi como, eventualmente, en pre

sencia de un disolvente orginico indiferente, por ejemplo benzol o
toluol, y reduciendo previa dilucién con un adecuado disolvente,

por ejemplo alcoholes de bajo peso molecular, eventualmente en prg

sencia de agua, mediante la adicidén en porciones de hidruro de so.

dio-boro., También se puede reducir con‘hidrégenoinaciente,‘por

ejemplo con amalgema de aluminio y aleohol, amalgama de sodio o

~hidruro de litio-aluminio. _ ‘

La reduccidén puede ejecutarse, ademds electroliticamente.,

Segin una ulterior y ventajosa forma de ejecuciGn del procedi'

.miento de la invencién, se pueden transformar las aminas de la f£ér

mula II, mencionadas anteriormente, con l-feniléZ-halégenopropanos
¥ respectivamente -propenos,

Como tales l-fenil-2-halbégenc~-propancs y respectivamente'-prgb

v v

.. penos son, -por eaemplo, de cons1derar los SLguientes.

l-fen11-2 cloro-propano, 1- fenll 2—bromo—propano o)

'l-fenll 2-yodo-propano, asi como los correspondientes 1-fenil-2-
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haldgeno-propenos.
135 Tos l-fenil- 2—ha16geno-propdnos pueden ser obtenidos por halo
genacién de metil-benciloarbinol (véase Bellsteln Tomo 5, 391 y 5, '
I. Brg. Werk 190).
Esta transformacién es realizada convenientemente en adecuados .
disolveﬂges,;por-ejemplo hidrocarburos aromdticos como bénéol‘o.tg
140 luol, mediante prolongado calentamiento. Ventajosamente, se traﬁg'
forma 1 mol de l-fenil-2-halégeno-propano y respectivamente -prope
no con 2 mol de la amina empleada para la formacidén del halogenuro
de hidrdégeno que se libera., La fijacidén de hidréeido de halégeno
'puede verificarse tanbién con los agentes bésicos corrientes, como
145 - | carbondtos 0 hidﬁéx1dos aloalinos y alcallnotérreos, asi como ba
ges or”énicas, come piridina 0 guinolina, que pueden servir even
" tualmente, al propio tiempo, como disolventes. Bl tratamiento ultg
rior se verifica de manera corriente por separaéién de la sal de
hidrdcido de haldégeno de la base empleada, porbejemplo por precipitg”?m
150 cién con éter ofagitacién con agua, El prddugto del prooedimienﬁo ‘
puede ser purificado por destilacién o por transformacién én una
sal adecuada., Chando se émpleah halogenuros de propeno, se hidroge
na & continuacién el doble enlace por métodos en si conocidos.
Otra posibilidad para la obtencién de los productos del proce
155 dimiento consiste en hacerse reaccionar'hidrocérburos halogenados
de la férmula III indicada cén 1-feni1—2-amino-pfopano, segﬁn la
prescripeidn antériormente indicada. Como tales hidrocarburos_halg
génados son de considerar los,cbmpuestos oorréspondienfes a las aﬁi ‘
_ nas de la férmula II,_que, en lugar del grupo amino, contienen un
. 160 dtomo de haldgeno. lencidnense a titulo de ejémplo el ljfenil;l—p
- 4 ,'(m,o)—clofdfeanLchloroprbbano y el l—fenil—i-p(m,o)-clorofénil—
2-ploroetano,‘1qs cuales‘pueden'ser obtenidosAde manera corriente
- por halogenacién detlos cbrréspondientes difenil-propil- y respec

- .tivamente difenil-etilalcoholes sustitufdos (véaée por ejemplo el

?’ -
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reducir tanbién con hidruro de sodio-boro.
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Bull., Soc. chim. France /57 23,936 (1956). _

" Otra forma de_realizacién deiﬁprocedimiento de la invencién ;
consiste en reducir-aldehidos de la £érmula IV con l-fenil-2-amino- k;
prOUdno. Como aldehidos son por ejemplo de congiderar el beta beta-g?'
difenilpropionaldehido y el dlfenllacetaldehldo, pudlendo contener '
los r%é%os de fenilo los sutituyentes R = R2 indicados., Estos al

dehidos pueden obtenerse por ejemplo por calentamiento de correg

-pondientes alfa,alfa’'-dihidroxi-dibencilos sustituldos, segun el Re -

cueil Trav. chlm. Pays—Bas 21 36, 0 segdn la Patente estadouniden

se 2.446.522, partiendo de acetales de cloroacetaldehido y de dife

nilmetano. La transformacién se verifica preferiblemente por hidro

genacibn, Se hidrogena oonvenientemente por via catalitica median

te metales del 82 Grupo del Sistema Periédico; preferiblemente meté'ﬁi
les nobles, como paladio o platino, en_présehcia,de disolvgntes,cg ’
rriept§s para ello, por ejemplo alcoholes acuosos, alcoholes o agua.i'
Tanbién pueden emplgarse catalizadores de Raney. Ademds, se puede
ieducir taibién con hidrégeno nacients, por ejemplo‘amalgama de alu é:
minio y alcohof, amalgama de sodio, hidruro de litio~aluminio o, dei‘
manere esp901dlmente ventagosa, con hldruro de sodio-boro. Ademds,

la reduccidn puede ejecutarse teubién electrolitlcamente. In muchos
casos, puede ser conveniente aislar primero el producto de conden

gsacibn obtenido partiendo de aldehido y de 1-fenil—2-amino—propano, ﬁﬁ;

reduciendo sélo en una segunda fase de reaccién. La condensacién

que se verifica en la primera fase se consigue en general ya a tem

peratura ambiente o a temperatura moderadamente aunentada (bafio de

© vapor). Se trabaga oonvenlentenente en presencia ‘de un disolvente

orgénico 1nd1fercnte, como benzol o toluol Para la redu0016n, se

emplea ventagpﬁamente uno de los disolventes ya mencionados y se

procede de la manera indicada anteriormente. Por ejemplo, se puede

- e eaa iy, 1y e ———t
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. nocidos, amidas de 4cido carboxflico de la férmula general V.

"plo, realizarse por transformacién de cloruros 4cidos de la férmu . . .

Segin una ulterior forma de realizacién del procedimiento .

de la invencién, se pueden también reducir, por métodos en si co

ceswg

: CH3 | | o . ;,

CH-(CH,),=CO<NH-CH-CH,~CgHs (V)

. donde ﬁ, R{ ¥ Ry tienen el sighificado mencionado y n representa

las cifras 0 o 1, siendo adecuada con particular ventaje la reduc »*
cibén con hiarurg de litio~aluminio. La obtencién de las amidas de

4cido carboxflico empleadas como materias primas puede, por ejem

la creneral

GH~(CH2 COCl . ' ‘ =2

Ry

donde R, Ry y Ry tlenen el significado indicado ¥y n representa

las cifrag 0 o 1, con 1-fenil-2-amino-propanc. Los correspondien
tes 4cidos carboxflicos puede obtenerse, por ejemplo, por adicidn
de hidrocarburos aromiticos & dcido cindmico mediante cloruro de

aluminio o decido sulfirico concentrado (véase Chem. Ber. 56, 1131

y Patente alemena Federal 1.064,494). La reduccién de las amidas

"de &cido carbo illco medlante hidruro de litio-aluminio es reali -

. zada por mcdios en si con001dos, convenlentemente en presen01a de

dlsolventes 1nd1ferentes, como éter, dioxano o tetrahiarofurano.
Convenientemente, se trabaja afiadiendo la amida de dcido carboxi-
lico a la suspensién de hidruro de litio-azluminio en uno de los

disolventes mencioﬁados, haciendo hervir a contiguacién durante
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9{.a1gﬁn tiempo, con reflujo, la mezcla de reaccién, Ge8CunpULLendo

te a la -separacidén de los elementos orgdnicos de los 1norgénicos.

B e e

'luego con cuidado con agua y procedlendo entonces de manera corrien

Ld redu0016n de las qmldas de deldo carboxillco a las correspondlen ;,‘

“tes” amlnas puede ejecutarse tamblen, adamés, por vias electrolitica.

Por £in, los nroductos del vrocedimiento pueden ser obtenldos
tamblén hidrogenando por metodo en sl conocidos compuestos de la

férEUla general VI

R— — \\\\ ) - I . _ o
' C=CH~(CHy ) ~NH~CH~CHy=CHy (VI),
Rq .
Ry
donde R, Ry y:Rz tienen el significado anteriormente indicado y n
representa las cilfras 0 o 1. La obtencidn de tales compuestos no

saturados puede por ejemplo efectuarse por deshidratacidén de com

puestos de la férmula general

,_Q\ / TH?

/ \GH2 (CHZ) -NH—CH-GH2-06H5

La deohldratac16n se verlflca en general ye después de un cor

to calentamiento con 4cidos, por eJemplo dcido hidrohalégenico, dci

do sulfurlco, dcido fosférico y similares, También puede ejeoutarse 5

Vo

tionilo. La transformacidén de los compuestos no saturados de la
férmula VI en los productos del procedimlento se verifica ventajo

samente por hidrogenacidén catalitica. Como catalizadores, se emplean

.-

i3 o
P A

‘mediante pentéyido'de fésforo, halogenuros de fésforo o cloruro de !



255 - én forma de compuestos bésicdé'mediante deidos inofgénicos uor

‘.prefefiblemente metalesldel 82 Grupo Periédico, como paiadld,.
platino o niquel. También pueden emplearse oatallzadores de Ra
- ney. = . - ' 7 -f'_r ;. ;:

"~ Los productos del procedimiento puéden ser transformados,

génlceﬁ, en las sales correspondlentes. Como 4cidos inorgénicos,
.son por egemplo de considerar-’a01dos hldrohaIOfenicos, como éc1
‘do clorhf{drico ¥y é01do bromhidrlco, asi como écldo sulfurico, é01'
“"do fosférico y 4cido amldosu;f6nico. Como &cidos orgénlcps, men
260 , 016n§ﬁse por ejemplo: 3 » | ' ' | |
| | A01do f6érmico, dcido acético, écldo pronlénlco, écldo léctl
",co, écido glicéllco, dcido glucénlco, é01do malélco, 4cido succi
nico, écldo tartérlco, dcido’ benzdéico, deido salicilico, éc;do
.'citrico, deido acetﬁriéo, dcido oxietansulfdnico y:é¢ido etilen
265 diszmintetracético. También pdeden transformafsé los productos |
” del prﬁcedimiento, mediente halogenuros alquiliéos, eh correspog
dientes sales cuaternarias, cuando el résto bésico contiene un

ftomo de nitrégeno terciario.

' Los productos del procedimiento revelan una accién extraor
270 dinariamente favorable sobre el corazén y la circulacidn. Asi,
por e¢jemplo, la administracién. de l-fenil~2—[I'—p—clorofenll-l'
(4"—cloro—}"—metllfenll)-nropll ')7Lam;no~propano, en el en
sayo sobre el gorazén aiglado de conejo segin Langendorfi, con -
. duce con una sola inyecqién de solamentg,2,5 § @ una gran dilatg ﬁ
275 . . cibn de la éoronaria,‘que,‘en comparacién con el éérazdn normal
sin tratar, corresponde é_un aumento del riego de la corqnéria
del 50% aproximadamente. )

Los productos del procedimiento_soh considerablemente supe

.riores a los compuestos ya conocidos de andloga estructura. Asf,

280 por ejeimplo, es necesaria la aplicacién de una dosis doble (56 )

del 1-fenil-2-/I',1'-difenil~propil-(3')/~anino-propano ya cong

-
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)
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cido para obtener un efecto andlogo de dilatacién de la '8

" nima i.v. ) es de 10 mg/kg Y debldo a su doble eficacia dilatado

-Ejemplo 1

‘compuesto se separa por cristalizacién, fundiendo, previa recrista

- 11 -

e

" i [
gy i

N

f!

La'toxicidad del nuevo producto del procedim1 nto (d031s letal nf

'ra de la coronaria en comparaclon con el compuesto mencionado, es

mas Iavorable que el correspondlente valor del men01onado compuesto:

*

ljl ya conopado, cuya dOSlS letal minlma 1.v. es, en el raton de 15

'"T;-mg/kg, Otra 1mportante ventaaa de 1os nuevos productos del procedl

mlento sobre los compuestos conocldos cons1ste en gque su efecto di

latddor de la: coron¢r1a dura, en, comparacién, mucho més. A t{tulo

~de egemplo, el efecto dllatador de la coronaria del nuevo producto

del procedlmlento l-fenil- 2—[1'—p—clorofen11 l'—(4"-oloro—3"—me

"tll Ienll)-propll (3')/-amino-propano, dura de 2 a 3 veces més gue

v
el del men01onado compuesto conocldo.v

Los productos del procedlmlento pueden ser empleados como ta |-

;les o en 1a forma de sus salos, eventualmente también mezclados

con vehiculom corrientes en Parma01a, por via parenteral u oral.

Ln el caso de la aplicacidn oral, son preferiblemente de con31derar f;

como-formas de administracién tabletas o grageas, que se elaboran
con los productos del procedimiento como materias aotivas, con los
vehiculos corrlentes, como azdcar de leche, almidén, tragacanto A
estearato de magnes1o. |

Como dogls individual se administran de 5 a 10 mg.

Se calientan durante 30 minutos, en bgﬂo de vapof, 4,9 g de 1- :;

p-clorofenil-l-fenil-propilamina-(3) con 2,7 g de fenilacetona. A’

continuacién, ée‘diluye con 50 cm3 de’metahol y se adiciona la

mezcla de reaccidn;.én porciones, con 0,5 g deﬂhidrurb de sodiow

- boro. Después de dejar'reposar una hore a unos 508, se destlla el

dlsolvente a presidn reducida. Se obtienen 6 g de l-fenil-z-ZI'-p-
clorofenll-l'-fen11-propil—(3'27Lam1no—propano en forma de residuo

oleoso. Previa adicién de dcido clorhfdrico 2n, el clorhldrato‘del
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© . de 5 de dcido glicélic

525
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330
235

340

“de fuelifn, despude e 1a‘recristaligaoiéﬁ en etanol/bter,

‘ \) ‘1'177 'l' £ e, .:>

é"‘,‘/ , - ,| l/ ( N )/A
lisaeidn, @n(@ﬁ’xo¢ ql TOG, & 146 - 1478, .
Fiewolo 2

3¢ ~dicicnrn 14 g de 1,1-di-p-clorofenil-prorilesina-(3) con

°

i g'de”feumlacetona v 30'0&3 e toluol.-Previo,calentaﬁiento en

o

bii -‘e vaHQL, we ;Cydﬁa 1a cantidud caleulada de agua. Se diluye

1& 'evcla con 50 ‘vﬁ-ue>m¢tanql ¥y ze vuade; en porciones, 0,7 g de

nieruio ’e suulo—” 0. Una veh conciufva 1a»reaccién, Le cun. ~atp an

flo*n »lwewuep a uﬁeh~on reduc ida; so 0-Worne en eter el residuo

. &
n

0l2080. La;go Lulé“ ‘etéric g":gitada c"-rglc’ eute con unw-ooluﬂ én

[

n 1C m3 e qaua Bl cllcolauo de 1~

fenil—?-‘1',1'—di-r~;10L0¢eL11—;ﬂo)Ll-()'l7lan1no—n TOpPano se separan

._;rlwe*u vm Lorue u&boug, nerQy £e m031 iifice pogo_después, Bl punto
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CEjewple 3

Dz sglerio com 1o pres erito en el Lgcmplo l, se obtlennn, p
tiendo de 14 g de 1= n—clololchl1—l—b-mvtozlfanll-ﬁrovll—( )~umll

vy 6,7 2 de I hil*CObOPu, 18 g de 1 Lenil-c—/T'—p—ClOlO¢FhlJ 1'—u~ :

,WutOL —Luﬂll~ur03¢l (1'l7~am1no— Yropano. Fl1 maleato, obtenidc wmedien

te adicidn de 1. caoutided celeulods de decido mJléloo en etonol a la

hase oleosa; funde a 172-LT748,
Ejemplo 4
De scuzrdo obh 1l¢ prescrito en el Ejeaplo 1, me oot;eneu par
ticnde dé 11,6 5 do L-fenil-l-p-clorcfenil-etilawina-(2) y 6,7 g de
Jlecetona, 15 ¢ de l-fenil-Z-ZT'¥fenil-l'-p_élorofénil_(g|l7_.
amino-?rbpduo. BL punto de fusién_del maleato ce gncuenfra a 163~
1§4£>(env§t&nol). ' A
sjouplo 5 ¢,

De acusrdy cor.lo predcrito en el Ejemplo 1, se obtienen, par

“%iendo de 13,3 5 de 1, -di-o-ckorof silectilamina-(2) y 6,7

Tenilecetona, 1{_7)’5 & de 1- _fc il~ [I',1'—di_'g-clorofenii_atil_(2gv
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350

" 355

. ...560‘ .

370

375

-—amlno—propano. Bl moleato funde a 162-1632 (en etanol).

mina-(3) y 6,7 g de fenilacetona, 21 g de 1-fen11-2-[f“—p—clorofg-.

‘hidrato funde a 183 - 1852 (en etanol).

 Ejemplo 7

~13 -

O a:;; ,Ifs i,
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Egemglo 6

" De acuerdo con lo prescrlto en el Egemplo l, se obtienen,-par

-‘tlendo de 15 7 g de l—p-clorofen11-l-(3’,4'-dlclorofenll)-propila

nilfl'-@?'!,4"-dicléfofenil)-propil-(3!l7-amino-propano. El clor t

De acuerdo con lO'presorito'eh el Ejemplo 1; éé'bbtienen, par{

tiendo de 14,7 ¢ de 1-p-clorofenll 1- (3'-metil 4'-clorofen11-pro '
“'PildU1Ha~(3) y 6 7 g de fenilacetona, 19 & de 1-fenil- 2—[7‘-p-cloro R

-fenil 1'-3"—nﬂt11 4"-clorofenll-prop11-(3'27Lamino-propano.,El
correspondiente clorhidrato funde a 185-1869 (en etanol)

‘bl gluconato de esta base, fécllmente soluble, ‘puede por eaem
plo obtenerse ‘de la siguiente manera° | ’

be remueven durante varias horas 2 7 8 de la base con 1,3 g

| de 1actona de éoldo glucbnlco en 30 cn3 de agua, a una tenperatura'
. “de bafio de 60¢ aproxlmadamente. Despues de unas 10 horas, se ha

,producldo una soluclon clara, Se aﬁaden 20 cm3 de agua’ y se obtiene?

una solu016n acuosa al 5% del gluconato de -la bage anterlor.'
Ejemglo 8 .
‘De acuerdo con lo prescrito en él Ejemplo -1, seiobtienen, yar

tiendo de 10,7 g de l-fenil-l-(p-fluorofenil)-etilamina y 6,7 g de

fenllacetona, 14 g de l-fenil- 21£~'-fen11-2'»(p~f1uorofen11) etil-,%
2'17Lamino propano, cuyo maleato, previa recrlutallzacién, funde ;

a 157 - 159¢ (en etanol).

EJemglo 9

De acuerdo con lo prescrito en el Ejemplo 1, se obtienen, par

tiendo de 13, 2 g de l-p—clorofenil—l-(p-fluorofenll)—propllamlna-

- (3) v 6,7 g de fenllacetona, 17 g de 1-fenil-2 -[f'-p-clorofenll)-'

1'-(p—fluorofen11) oropil-(3'27Lam1no—propano. El olorhldrato de

la base funde a 201 - 2030 (en etanol).

b . .
*} * N
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Ejemplo 10
- De acuerdo con lo prescrito en el Ejemplo 1, se obtienen, par

tlendo de 10 6 g de lwfenll-l-p-tolil-etllamlna-(2) y 6,7 g de feni ;

380 . lacetona, 16 g de 1- fenll 2- l'—fenll—l'-p—tolll-etll-(Q'l7lam1no- £

o propano. El maleato del compuesto funde, previa’ recrlstallza016n en'_gﬁ
etanol, 9 168-169_
Egemglo 11

Se hierven durante algunas horas, con ref]ujo, 24,6 g de l-p— o

:T3g5 0 blorofenil 1-fenil- propllamina-(B) con 10 g de 1-fonil-2- bromo -propa ;‘
- no, en 150 cmﬁ de toluol PreV1o enfrlamlento, se aglta la solucién fﬁEA
.'de uoluol con agua, se seca y se concentra a pr9516n reduclda. Se o
l_adL01ona el resldmo oleoso (9 g) con acldo clorhidrloo 2n, separén

7 dose por chbLalléaCLén el clorhldrato de l-fenil- -ZI'-p-clorofenll *

l‘ngg:;l -l'-fenllpropll-(B 17Lam;no-propano; punto dé fuslén-l462’(en eta gﬁf

'. nol'diluido). L o , | 'f : . o ;:

i Egemglo 12 | _ _ ‘

" De ucuerdo con lo prescrlto en el Eaemplo l, se obtienen, par

'ftlendo de 17,5 g de l-p-tolll-l-(Z'-cloro—5'—metil-fenil)-propllami

"395 - na-(3) y 8,6 g de fenllacetona, 24 g de l—fenll-c- l'-p-tolll-l'

:(2"-cloro-5"-met11-fen11)-prop11-(3')7Lam1no—propano, cuyo malea
to funde a 167-168¢ (en acetato de etilo).
Bgemglo 13
7 Se calientan durante 45 minutos, en bafio de vapor, 20 g de
400 éciﬁo gama—fenl1-gama-tolll-prop16nlco,.obtenldos segin la Patente
alemana 1.064.494>coh 40 cm3 de cloruro de tionilo. Después de con
;'centrar la mezcla de reaccién a presién reducida, se absorbe el re-
‘siduo en 100 cm3 de éter y se ad@biona, hasta reaccién‘alcalinay
con l;fénil—zfaﬁinopropano, disuelto en la misma cantidad de éter,
405 necesiténdose~ﬁnos 20 g de l-fenil-2-amino-propano., Después de fg
mover durante 2 horas, se flltra por asplracidn el clorhidrato que

se ha formado, se lava con agua la solu016n etérlca, se geca y 8e
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concentra. Se disuelve en unos 50 cm3 de éter el rewlduo oLeoso,A

de color moreno, y se aflade a gotas, removiendo, a una suspen516n

de 5'g de hidruro de litio-aluminio en 200 cm3 de éter. Desﬁués de-

hervir 6_hofas con réflujo, se deja reposar durante la noche y se

adiciona a continuacién con agua. Se filtra por aspiracién el pre

01p1tado~Que se’ forma, se seca la solucién’ eterlca con sulfato s$~

' dlco y se concentra. Se obtlenen 58 de l-fenll- —LI'-p-tolll-l'

fenllpropil- 3'27Lam1no-propano en forma de res1duo 0leodso. Prev1a
adlcidn de é01do clorhidrico 2n, se obt1ene un clorhldrato oleoso

en un prlmer tiempo, que cristallza previa adlclén de éter. Después

-de recrlstallzar en etanol al 70’, el clorhldrato funde a 171 -

173° C.__, v
E1 mismo compuesto puede obtenerse tamblen, segﬁn 1o Prescrl -

0 en el,EJemplo l, transformando 4,5 g-de l—p-tolll—l-fenll-prg
‘%QpilaminaFCB) con’2'7 g de fenilacétona ﬁ reduciendd a continuacién
"con nldruro de sodlo—boro. Una muestra del clorhldrauo de la base

: asi obtenlda no krodujo depre316n alﬂuna con el producto del pro

eedlmiento obtenldo ‘de la primera manera descrita,

- De acuerdo con lo prescrlto en el Ejemplo 1, se obtlenen, parf'

.tlendo de 12,7 g de l-p-lsopropllfenll 1—fenil 3-am1no-propano y
6,7 g de fenllacetona, 18,4 g de l—fenil-l-[f'-p-isopropll—fenll-“

lf—fenil;propil—(B'l7laminofpropéndAen forma de aceité.vEl maléato .

del producto del procedimiento funde, brevia recriétalizaéién_en

etanol, a 163 -~ 1652 C.

Ejemplo 15

De acuerdo con lo prescrito en el Ejémplorl, se obtienen; pag.ﬂim

. tiendo de 10 géde 1-p—isopropil-fenil-l—(3'-metil-4'-clorqfenil)-

B-amino-propého‘y 4,5 g de fenllacetona, 14 g de l;fénii—2-ZI';p;:
isopropil-fenil-1'=(3''=metil-4''—clorofenil)-propil-(3')7-amino- -
propanc, en forma de aceite. El maleato funde a 177 - 179¢ C.

(en etanol).
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Biemplo 16 2714 176

te hidruro de litio-aluminio, a'l—fénil-l-(p~tolil)-propénol (3),

"féuforo v trangformados as{ en l-fenil- 1-(p tolil) 3-bromo-propanc.

:Después de afiad rle abua helada a ld mezcla de rea001én, se absor

‘184, 1467) y 15;5 g de - fenll—z-amlno—propano y se callentdn duran

A'te.*2 hora en bano ‘de Vapor. Prev1d adlolén de 80 cm3 de uetanol,.

' flltra016n, se obtlene el l-fenil-2 -ZI‘-fenll 1'-p-tolil—prop11(3[jl

- 16 -

20 g de dcido gama-fenil-géma—(p—tolil)-propiénico, obtenidos
cegin la Patente Alemana Pederal 1.064,494, son reducidos segin lo (.

prescrito en el Bull. Soc. Chim. France 57 20, 809 (1953), median

tratadov'a continuacién durante 2 horas a 608 C¢. con tribromuro de

'be en benzol el bromuro y se udiclona 13 soluclén de benzol, pre .

14

-}v1o seoado mediante gulfato de - BOle, con 1-fen11-2-am1no~propano.

Después de hacer hervir durante unas 6 a 8 horas con refluao, se

obtnume de manera corriente el correspondlente 1-fenil- 2-/T"-(p~

,;_tolll)—l'-fenll-propll 5'l7~am1no-propano en forma de aeelte. El g

plornldrato de la base funde a 1728 ¢ (en etanol al 70%).

Se disuelven en 40 cm3 de toluol 2l g de p—tolll—Lenll—aceual

dehlao (obtenldos begdn lOu Compt Rend hebd, SéanCeb Acad. Sei.

se adlclona en porciones hldruro de sodlo-boro. Una vez eonclulda

lé'LGBCCIOH, 86 evapox "2 el dlsolvente a p1e516n redu01da. Su absor

"ﬂbe en éter el reulduo '0le0g0. :ev1a adlclén de la cantldad equlva

lente - de cOldO malelco, se obtiene el muleato de l-fenil— -ZT'—fenﬂr

-L%p—hﬂil)-etﬁl- 2'17—am1no-pronano, que funde a 1682 (en etanol).

Ejemplo 18

Se hldro rena, en presencia de cotalivadores”de paladio,_l-

fenil- 2- l'-fonll l‘—p—tal¢l—pronen-(l )~1l(3')7—amino-propano,
obtenldo por dlsocla016n de agua de l-fenil-2~- l'-fenll—l'-p—tolll-

1'~h1drox1~propil 3’)7Lam1no—prooano mediante dcido toluolsulfénl

co en uoluol Prev1a £iltracidn y concentraolén dal produuto de .

f : | | | | 5
3, = . .
e e '
. . 1

.. . . Cewss T - O e ez S 1T .




o o Mmino—propand en fdrma de aceite. El clorhidrato de la basé funde

& 170 - 1712 G, L

La materia inicial neceséria, el 1-fenil-2=-/T'~fenil-1'~-p-

tolil-l'—hidroii—prépil(3'l7Lémino-propano, puede obtenerse como
_475 , siguef ’ - |
| - condensa con acetonltrllo, de  la manera descrlta en los
Lleblgs Ann,Chem, 603, 189 (1957), fenil-p-tolil-cetona (Beils
tein 1, 440). El bgta-fenll—beta-p-tolil-beta-hldroxl-proplonltri'
i§ asi obtenido es hidrogenado mediaﬁte'niqqel de Rahey en meta

4éb | ‘nol'ambniacal? ia'l‘fénil*l-p-tOlil—l-hidroxifPrOPil(3)-aminauasi

‘obtenida es'oondehsada con feniiacetona segin lo prescrito'en,el'
} Eaemplo ly reduc1da a contlnuacién, mediante hidruro de sodlo—'
poro, & l- ﬁenll—Z- I'-£ enil 1'-p-tolil- l'-hldrox1-propil(3'l7F

amlnop;opano. R | '
| 485 ,f Esta SOllCluud que oorresponde a la oresentaga en Alemanla
‘el dia 10 de Noviombre de 19FO, baao el nﬁmero P 32 )09 IVb/12
p'qu,,ge “Coge -8 los beneflolos del articulo pl del Vléente Lstatu .

0 uObTL Plopiedad Industrlal y del articulo 42 del Convenlo de

\

‘la Unlén.

490 - REIVIND I ¢ ac I0LES
"l) Procedlmlento para la- obten016n de deeradOS de dlfenilalcano X

sustltuldos b431ca4ente de la formula #eneral I

| A ) \\ oH3 | R
495 - poEe(oty) - OH‘CH2‘06H5 | {~(I??'

,_donde R renrpsenba un 4dtomo de halézeno o un wrupo alqullo de
500 bago pe g0 molecular, Rl v RZ étomos de hldrébeno, grupos alqullo
0 8lcoxi de bajo peso molecular o 4tomos de halégeno yn represeg

~ta las cifras 1 o 2, caracterizsdo por
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271776 &

rmduc1rge fenilacetona en presencia d° aninas de la férmula II f_'

‘R

CH~(CH2)n—hH2

{ |
Ry

"donde Ry Ry, Rz_y n tienen el significado anterioviaente indica

“do, ‘0 transformarse fenilacetona con aminas de la- férmula geng

o

‘ral II' y reducirée_a“cdntinuacién los:prodgctos de condensa

: clén, o v

'transformarse una omina de la férmula II con l-fenil 2~halége

no- propano y respectivaiiente ~Propenoc, eventualmente en presen. e

ecia de medios disooiadores de ‘hidrdecido de halégenq,,e hidro

genarse el doble enlace eventudlmente presente, 0

ztraa formarse 2~ mnlno— ufenil-bropano con hlorocarburos haloge

» nodos de la foruula general III  1.

‘—~j€:§h\\CH-(CH2

Hal', - (iII),

.'donde R, Rl’ Ry ¥ 1 tlenen el 51gn1floado anterlor y "Hdl” re

) 'ure entn cloro, bromo o JOdO, eventualmente en presencla de

'-:medloa dlﬂocltdore de hlaracido de haIOﬁeno, o

a) r

Vo

reau01rse P-grino-3- fénll—bropano en presen01a de aldehldos

de 14 férmula Iv -

L0
5w it
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CH~(CH,) 10

. Rmm aRTeamem o, — .

’.ﬂ'

" dondé R, Rl‘y’R2 tienen el significado anterior y n representa.

dbnde Ry Ry, y’R2 tieneﬁ el sigﬁificado anteriorménte indicado yn

1as cifras 0 o 1, o ¥ransformarse Q-amino-ﬁ—fenil—pfopano con ,
&]dethOb de la f6éruwula IV y reducirse a contlnuaclén los produc

tog de’condensacién, o

reducirse amidas de dcido carboxflico de la férmula general V

/@\ - "?Hs |
//CH 0H2) ~(0-1H- GH—CH2-06H5 (V),

Ry

. repregenta las cifras 0 o 1, o

)

hldrogenqrae de manera en sl conocida comnuestos de la férmula

‘Jgeneral VI,

| CH3 : _ |
0= CH-(CHQ) ~NH~CH~ OHQ-CfHS D,

donae R, Ry y Rz tienen el 31gn1flcado anteriormente ¢ndlcado y n

Lepre#enta las cifras O o 1 o

Y evencualmente tranfformﬂrce con dcidos 1norgaplcos u organlcos en:

lag salcs correspoadlentes los compueot0° béoiCOS obtenidos,fv'

-

. - . . . - - . -
‘ . . . . . . ! ' .
. b . . . T . - -
o e . . - )
. . N . P
e - . . T . Ceem e B R e TFT SR L O o
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tercpﬁutlcaﬁente udeouuda g derivados de difenilalcano substltuldou

nrespocc1vamérue m;les ‘amonicas cudternariaq flslolégicamente tole v

. 3) PROCEZDL'I INTO PARA LA OBTEN GIOIT DE DERIVADGS DB DIPERTLALCANO-
uUBSTI’JJUIDOS BAoJ.ChlEIuTEc i

, d@S:POr un solo 1aqq de sus hojas.

2). Procedlmlcnco para la obtenclén de preparzdos admlnlst;uﬁlcs, i

901 via parenteral u oral que actﬁan sobre la actlkuad del cora

zon v ld-OlrculaClén, caracterizado por darse una forma de empleo

basicaente, de 1a formula general

-

-0, b0t 08y (3)

donde R representa un dtowo de haldégeno -0 un grupo alquilo de bajo

~Apeso molecular,_Rl ¥y 32 representan dtomos de hidrégeno, grupos = ;wﬁ

alquilo o alcoxi de bajo peso molecular o 4tomos de halégeﬁo yn

representa las cifras 1 o 2, o a sus sales de adicién de doido y

rabled, eventualnente meaclddos con vehiouloo o esbablllzadores

corrlentes en Farm cia°

-

Esta Memorla conkta de velnte hogas folladas y mecanografla

Madrid, 6 de Noviembre dé 1961
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