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MEMORIA DESCRIPTIVA
de une Patente de Invencidn e nombre de
C.P. BOEHRINGER & SOEHNE. Gumbil, de naclong
lidad alemansa, domiciliada en MANNHEIN-
WALDHOF ( Alemania ); por: "PROCEDIMIENTO
PARA TA FABRICACION DE NUEVAS DIFENTL-
AVINO-ALQUILAMINAS Y SUS SALES".
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El presente invento tiene por objeto la fabricacidn de

muevas difenil-aminoalquilaminas de la férmula general I
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en la que R, significa hidrdgeno o un resto alquilo inferior,
R, ¥ Ry hidrdgeno, restos hidroxi, aleoxi, metilendioxi o arel
coxi y n es igual a2 2 § 3, as{ como de sus sales.

Se ha descubierto que estos compuestos tienen una accidn
vagodilatadora coronariaj estan destinados a su empleo como medi-
canento,

Lo fabricacidn de los mmevos compuestos se realiza por
métodos en si conocidos. EL procedimiento sugerido por el inven

to se caracteriza porgue, o bien se-reducen

a) aminas de le formula general II

@\ R
Q/'N-(mz);l-m (11)

en la que Rl ¥ n tienen el significado indicado anteriormente,

juntemente con fenilpropanonas de la férmuila general III

R

: 2
e,/ ﬁ
° ? 2 \=Ap (111),
3 .

Cil3

en la que R2 y R3 tienen el significado anterior, o

b) se hace reaccionar difenilemina con un halogenuro de la foérmula

v
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n :
Hal-( CH, ) ¥~ CE-~CH & (Iv),
. R -
CH 3
3
en la que Rl’ R2' R3 ¥ n tienen el significado anterior, eventual-
5e mente en presencia de susbancias combinadoras de hidrdcido, o

¢) se hacen reaccionar aminas de la formule general V

i (3 -
- CHy Ry
10. en la que Rl, R2 y R tienen el significado anterior, con un haloge-

niro de la formula general VI

en la que n tiene el significado anterior, eventualmente en presen-

cia de suctancias combinadoras de hidracido, o

15, d) se reducen amidas de dcido orgdnico de la formula general VII y

VIIT ' !
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en la que Rl, R2’ R.3 y n tienen el significado anterior, a las

aminas correspondientes,

después de Lo cual, en caso dado, los compuestos obtenidos - giem—
pre que R, signifique un dtomo de hidrdgeno - se alcohilen poste-
riormente, como de costumbre, en el nitrégeno, 0 bien -~ siempre
que Ra ¥y R3 signifiquen grupos alcoxi o aralcoxi - se tranfor-
nan como de costumbre en los correspondientes compuestos hidroxi
¥, si se desgea, ge traspasan a sus gales.

En el método a) la amina de la férmula II también puede
primero reaccionar con las fenilpropenonas de la formula III, y
a contimiecidn se reduce el producto de condensacion obtenido.
Rata reduccidén se provoca en todos los casos por hidrogenacion
catalitica o mediante hidrdgeno incipiente, por ejemplo con emal-
game gddica, hidruro de litio-aluminio o hidruro borosddico, o

tanbidn electroliticamente. Pare llevar & cabo la reduccion

catalitice se emplean los conocidos catelizadores, por ejemplo

catalizadores de metal noble, de niquel o Reney en disolventes co”
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rrientes, por ejemplo alcoholes o alcoholes acuosose

En la reaccion de la difenilamina con los halogenuros
de le férmula IV, o de los aminas de la férmule V con los halogenu-
ros de la férmula VI, se emplea convenientemenie un segundo mol de
la amina usada para enlazar el hidrdcido liberado. Pero también
pueden emplearse otras sustancies corrientes, taeles como hidroxidos
alcalinos o alealinotérrsos asl como carbonatos alcalinos o alcali-
notérreos y lo mismo bases orgdnices, por ejemplo piridina y trie-
tilemina. La reaccidn tiene lugar en disolventes normales, tales
como hidrocarburos aromaticos, éferes, éteres ciclicos e hidrocarbu-
ros halogenados.

La reduccidn de las amidas de dcido orgdnico de la fdérmu-
la VII y VIII se realiza mediante hidruros metalicos complejos (por
ejemplo hidruro de litio-aluminio) en disolventes apropiados para
ello ( éter, tetrshidrofuranoc).

' La posterior N-alcohilacidn de los productos del procedi-
miento de la formula general I (caso de que Rl = hidrdgeno) puede
realizarse como de costumbre, por ejemplo por hidrogenacién catali-
tice en presenciea de los correspondientes aldehidos, por acilacidn
seguida de reduccidn mediahte hidruros metdlicos complejos, o por
reaccion con los correspondientes halogenuros alquilicos.

En el cago de gue 32 ¥ R3 = restos alcoxi o aralcoxi, los
productos del procedimiento pueden traspasarse posteriormente & los
correspondientes compuestos hidroxi; esto ee hace corrientemente,

por ejemplo por celentamiento con fcido bromhidrico, cloruro alumi-

nico o por hidrogenacion cataliiica.



5e

10.

15.

20.

25.

308580

Q

Con ayuds de dcidos orginicos o inorgénicos,ﬁ%gs produc-
$os basicos del procedimiento pueden ser traspasados corrientemente
o lag sales correspondientes. Como dcidos inorgénicos interesan,
por ejemplo, hidrdcidos, decido swlfirico, dcido fosférico, y como
dcidos orgdnicos, por ejemplo, dcido acdtico, Scido léctico, deidos
maleico, 4cido tartdtico y 4dcido oftrico.

En log siguientes ejemplos se explica con més detzlle

el procedimiento sugerido por el invento.

BEJIEPLO 1l:

e=/3=(fenil-isopropilamine )~propil/—~difenilamina

11,3 g (0,05 mol) de 3-difenilaminopropilamina y %,4 g
(0,055 mol) de fenilacetona se disuelven en 30 ml de benzol, y a
temperatursa ambiente se dejan reposar 1 hora. Después de separar
el agua precipitada se destila el benzol al vacio y se disuelve el
resid@uo en metanol. La solucidn metandlice se hidrogena seguidamen—
te a través de 0,2 g Pt0, hagte que concluye la absorcion de hidro-
SeN0. Después se separa el catalizador, y el metanol se destila al
vacio. Quedan como residuo 18,1 g de un aceite viscoso que es di-
suelto en éter y, con dcido clorhidrico etéreo, es transpasado al
clorhidrato. Después de la recristalizacion a partir de isopropa-

nol, el clorhidrato funde a 140 - 141¢,

Cpylpgl, « HOL (381)

calculado: C 75,665 H 7,673 N 7,35; OL 9,31 ¢

hallados C 75,70; H 7,78; N 7,35; CL 9,28 %.
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BIEMPLO 23
N-/3-(3*,4'~metilendioxifenil-igopropilamino )-propil/~-difenilamina

6,2 g de 3-difenilaminopropilamina y 5,8 g de 3',4%-meti
lendioxifenilacetona se disuelven en 200 ml de metanol, y después
de 2 horas ge hidrogena la solucidn a trgvés de 200 mg PtOZ hasta
que concluye la absoreidn de hidrdgeno. Después de la separacidn
del cutalizador se destila el metanol al vacio, la base obtenida
(unos 11,5 g, un aceite viscoso) se disuelve en éter y con &cido
clornfdrico etérso se la traspasa al clorhidrato.Rendimiento 9,5
83 después de la recristalizecidn a partir de isopropanol-cloruro

de metileno, el clorhidrato funde a 157-1602.

caleuledos C 70,65; H 6,88; N 6,59 (Ll 8,34 %
hallado : C 70,93; H 6,97; N 6,62; CL 8,42 %
EIEMELO 3:

Nﬁ[?L(3',4'-metilendioxifenil—isopropil-metilamino)-propi;7ldifeni

lamina
3,5 g de la Hﬁ[?L(B',4'—metilendioxifenil-isopropilamino)-
propil7¥difénilamina preparada por el ejemplo 2 se disuelven en 100

nl de metanol, y después de agreger 2 ml de formelina al 40% se hidro-

genan g traves de 200 mg ?toz hagta que cesa la gbsorcidn de hidrd-
geno. El residuo'(B,% g) obtenido después de la seperacion del cata—
lizador y de la destilacidn del metanol, se disuelve en benzol y para
le purificacidn se le cromatografia en 50 g de dxido de aluminio con

7/

N/



benzol como disolvente.
Rendimientos 3,3 & de aceite viscoso e incoloro.
EL oxelato de lm base oblenido de shi del modo acostum-
rado funde & 178 - 1799 después Ge la recrigtalizacidn & partir
5o de metanol, “
CagtizoliaOp » Cofla0y (492,6)
caleulado: C 68,27; H 6,55; N 5,68 %
hallados C 68,38; H 6,42; N 5,82 %.

10. Em;mmmo 4

N~/3~(p-benciloxifenil~isopropilamine )-propil/-difenilamina

6,8 g de 3-difenilaminopropilamine y 10,8 g de p-benci
laxifenilacetona (p.fusion 59-602) se dismelven en benzol.Después
de reposar 2 horas a temyeratura‘ambiente se retira el agua sepsrada
15. ¥ se destila el benzol al vacio. El residuo se recoge en 150 ml de
netanol, se deslie a porciones con 1,9 g Ge hidruro borosddico y a
continuecidn se deja reposar 2 horas a temperatura ambiente. Enton-
ces se destila el metanol al veeclo, el residuo se deslie en agua
v el proGucto de la reaccidn se recoge en éter. Después del secado
o0. a trevés de sulfato sédico se acidula le solucidn etérea con édcido
clorhidrico etéreo y se aspires el clorhidrato pfecipitado (12,65 g)s

Recrigtelizado o partir-de metanol, el clorhidrato funde a 160 -

1639,
C3iH34N20 . HCL (487,0)

25. celculado: C 76,453 H 7,243 N 5,755 ClL 7,28 %
hallsdo: C 76,42; H 7,01; N 5,89; CL 6,56 ¢
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AJEMELO B3

N/ 3=(p~hidroxifenil-isopropilamino )-propil/-difenilemineg

7,5 g del H-/3-(p-benciloxifenil~isopropilamino)~propil/-
difenilamina clorhidrato preparado por el ejemplo 4 se hidrogenan
en 200 ml de mebanol a través de 100 mg de carbdén paladio al 10 %
hasta que concluye la absorcidn de hidrdgeno. Después de filtrar el
catalizador se destila el metanol al vaclo, y una vez sfiadidos 20
ml de solucién de hicarboneto sdédico saturada se agite el residuo
con cloruro de metileno. La solucidn de cloruro de metileno se seca
pasando por sulfeto sodico, y se la trata a sequedad al vacio. La
base (5,35 g, wna masa vitrea) que queda como residuo se disuelve
en igopropanol y se la deslie con la centidad caloulada de acido
melei¢o. Después de la recrisgtelizacidn a partir de metanol-cloru-

ro de metileno, el maleinafto oblenido de ahi funde a 174-176%.

EJEMFLO 6:
Nﬁ[ﬁ—(fenil—isopropilamino)-eti}72difenilamina

9,8 g de N-difenil-cloroacetemida (p.fusion 118-1192) y
10,8 g de bencedrina’'se calientan en benzol 6 horas al reflujé y
segnidamente se destila el benzol ol vacio. Bl regiduo se digiere
con éter, y la solucidén etérea se separa del bencedrin~clorhidrato
por aspiracion. Como residup de la solucidn etérea se obhienen
14,65 g de difenilemide del 4cido w~(fenil-isopropilemino)-acébico.
Esta sustancia se disuelve en 200’m1 de éter absoluto y, bajo remo-
cion simultdnea, se la echa a gotas en una suspension de 2 g de hidru’
ro de litio-aluminio en 100 ml de éter. A continuacion se calienta

3 horas al reflujo. Después de disgreger la mezcla reaccionante con
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wna solucidn de cloruro aménico saturada se la aspira separandole
del hidroxido de aluminio, y el éter se lava con agua. El éter se
destila al vacio y se obtienen asi 12,5 g de un residuo oleoso inco
loro. EL residuo se purifica cromatograficemente en 100 g de dxido
de aluminio con éter como disolvente; rendimiento unos 11,5 g. 4
partir de una solucidn de la base en éter se prepara como de cogtum=
bre el clorhidrato que, después de la recrigtelizacidn a pertir de

isopropanol-clorurc de metileno, funde a 179 -~ 1802,
Cpyflogl, o« HOL  (366,93)

caloulado: ¢ 75,273 H 7,923 N 7,63; CL 9,66 %

hallado: C 74,68; H 7,07; N 7,87; CL 9,54 %

EJEMPLO Ts

Njéi—(3',4'—dimetoxifenil—isopropil)—metilamino-eti;?Ldifenilamina

A una suspensidn de 1,; g (= 1,1 mol) de hidruro soédico
al 504 en 50 ul de dimetilformemide se agrega a gotas, bajo nitré
geno, una solucion de 6,04 g (1,1 mol) de difenilamina en 50 ml
de dimetilformemida, y 8e remueve durante 30 minutos. Seguidamen-
te se afiaden a gotas 8,9 g (1 mol) de 2-(3',4'~dimetoxifenil-isopro
pilmetilemino)-cloruro etilico (p.fusidn del clorhidrato: 1468) en
50 ml de benzol ebsoluto y calentando simulténeemente hasta §09 se
sigue removiendo durante 3 horas vajo reflujo. La mezcla reaocidnan~
te se neutializa con acido clorhidrice diluido, y la dimetilformami-
de se destile ampliamente al vacio. Después de sfiadir 100 ml de clow

ruro de metileno se lave varlas veces con agua, se seca pasando por

sulfato sbédico y el cloruro de metileno se destila al vacio. EL re-
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giduo ( 12,% g) se disuelve en éter y con deido clorhidrico 0,5 n
se le agota a fondo. En el éter queda difenilamina (2,6 g) no
transformada; después de alcalinizar y agotar con cloruro de meti-
leno, el acido clorhidrico acuoso suministra 7,8 g de la base como
aceite incoloro, muy viscoso.

Después de la recristalizacidn a partir de metiletilce-
tona/cloruro de metileno, el clorhidrato funde & 191-192%,

CogHoolly0p o HCL (441,0)

calculado: C 70,81; H 7,54; N6,35; €1 8,04 %
hallado: ©C 70,85; H 7,27; N 6,42; €1 8,08 %

EJEMPLO 8:

N-/2-(fenilisopropil-metilamino )-etil/-difenilemina

Andlogamente al ejemplo %, 1,5 g de hidruro sbédico ( al
50¢) v 5,2 g de difenilamina se hacen reaccionar con 6 g de N-feni
ligopropil-N-metil-2-aminocloroetano (p. fusion del clorhidratos
142~1462) y se terminan de tratar. Rendimiento en base: 8,2 g3 des-
pués de la recristelizacidn e partir de acetato de etilo, el clor-
hidrato funde a l44-i469°
024H28N2 . HCL (380,96)

calculado 3 € %5,65; H 7,67; N 7,355 C1L 9,31 %

hallado: C 75,14; H T,42; N T,43; CL 9,37 %

EJEMFLO 93
Ne/3~( B~fenilisopropil-metilamino )-propil/-difenilamina

3gde la NLZSL(fenilisopropilamino)—propi;7ldifeni1amina

preparada por el ejemplo 1 se hidrogenan con 2 ml de formalina al
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40 % en 100 ml de metancl 2 través de 100 mg Pt0,, hasta que fermina
la absorocidén de hidrdgeno. Seguidamente se separa del catalizador

y el metanol se destila al vacio. EL residuo 0leoso se recoge en
éter y se purifica por 0xido de aluminio. Rendimiento: 2,9 g de la
base como aceite incoloro, viscoso. Despuds de la recristalizacion
a partir de isopropanol/cloruro de metileno, el oxalato funde a
174-1762. '

Cpslaglly o CoH0, (448,55) |

calculado: C 72,295 H 7,19; N 6,24 %

hallado : € 72,30; H7,17; N 6,36 %

EJEIELO 10: .
Nﬁ£3~(3',4'-dimetoxifenil—isopropil-metilamino)—propi;7Ldifenilamina

Andlogamente al ejemplo 1, 3-difenilaminopropilamina y
3, 4'-dinetoxi-fenilacetona se hacen reaccionar al estado de la
R-/3-(3',4'~dimetoxifenil-isopropilemino )-propil/-difenilamina.
4,2 g del aceite viscoso obtenido de esta manera se hidrogenan con
4 ml de formalina al 40% en 100 ml de metanol a través de 100 mg
P%OZ, haste que termina la absorcion de hidrdogeno y se acaban de
tratar andlogomente al ejemplo 9. A vartir de La base (3,8 g) se
prepara el oxalato. Después de la recristalizacion a partir de meta-
nol/cloruro de metileno, el oxaleto Ffunde a 156-160%.
Co7Hyglla0p « CH,0,  (508,6)
celoulado: C 68,48; H 7,13; N 5,50 %
hallado: C 67,99; H 7,065 N 5,40 %
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EJEMPLO 113

N-/3-(fenil-isopropilamine )~propil/-difenilamina (procedimiento c)

5,06 g de N~(3~cloropropil-difenilamine (aceite viscoso
del punto de ebu.ll:i.c:l.c'mo’2 132 a 1352) y 5,9 g de 1~fenil-isopropi~
lamina se calientan durante 5 horas a 1402, Después de enfriarse se
disuelve la mezcle reaccionante en cloruro de metileno, ¥y suceéiva-
mente se lava cade vez con 50 ml de acido clorhidrico 0,5 n, agua
amoniaco 1 n y agua. le fase de cloruro de metileno secada a través
de sulfeto sdédico suministra 6,64 g de residuc, que disuelto en ben~
zol, es purificado por via cromatogrifica en 20 g de dxido de alu~
minio bas, (act.I). Se obitienen 5,25 g de Ne/3-fenil-isopropilemino)-
propi;7ldifenilamina en forme de aceite incoloro, que es traspasado
al clorhldrato andlogemente al ejemplo 1. EL clorhidrato funde a
140~1412, y es idéntico al producto obtenido por el ejemplo 1.
BIRMPLO 123
N-/3-(W' ~p-benciloxifenil-isopropil-N'-etilemine )~propil/-difenilamina

5,8 & de la N-/p-benciloxifenil-isopropilemino)-propil/-
difenilamina preparada pbr el ejenplo 4 se disuelven en ;0 mnl de
cloruro de metileno, se deslien con 4 g de anhidrido acético y 5 g
de piridina, y se dejan reposar 4 horas & temperatura ambiente. La megz
cla reaccionante se lava entonces con acido sulfirico 2 n, solucidn
de bicarboneto sddico y con agua, se sece paséndola por sulfato
sddico y se la trata a sequedad. El compuesto N-acetilo (6,5 g)
obtenido de esba manera se disuelve en 50 ml de éter absoluto, y
bejo remocidén simmlténes se le echa a gotas en una suspension de

0,675 g de hidruro de litio-sluminio en 50 ml de éter absoluto.
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Bajo remocidén simultdnea se sigue calentando todavia 30 minutos

al reflujo. Después de la disgregacion del exceso del hidruro

de litio~aluminio con agua y de acabar el tratamiento coriiente,

se obtienen 6,5 g de residuo oleoso incoloro, que con dcido oxd-
5e lico es trasvasado al oxalato. Después de la recristalizacion a

paxrtir de acetato de etilo se obtienen 6,8 g de oxalato de la

N=-/3-( W' =p-benciloxifenil-isopropil-N'-etilamino )-propil/-

difenilamine en forma de cristales incoloros que funden a 1382,

C33Hagly0 o CoHy0, /568,77

10. Caloulado: C = 73,92 %; H=17,09%; N=4,92%
Hallado ¢+ C=173,72%; H=17,35%; N =14,9%
¥ o T A

S S 4. M L A S #5008t S g S

1.~ Procedimiento para la fabricacion de nuevas difenil-

amino-glquilaminas de-la formula general I

15. ?1 R,
y &, o
CH3 3

en la que Rl gignifica hidrégeno o un resto alquilo infe~
rior, R2 ¥y R3 hidrdogeno, restos hidroxi, alcoxi, metilen-
dioxi o aralcoxi, ¥y n es igual a 2 0 3,

y de sus sales, caracterizado porque o bien

20. a) se reducen aminas de la f£érmula general II



en la que Rl ¥y n tienen el significado anterior, juntemente

con fenilpropanonas de la férmmla general IIT

: 2
5. jnd L -
0=0-Cty g (111),
CH

en la que RQ y R3 tienen el significado anterior, o

b) se hace reacclonar difenilamine con un halogemuro de la Formu~
[}

la IV

f ",
- 10, Hel-(CH_) -N-CH-CH - (Iv)
2n 2 A
CH R !
. 3 3

En la que Rl, Ro, R3 ¥y n tienen el significado anterior,
eventualmente en presencia de sustancies  combinadoras de
hidrécido, o

¢) se hacen reaccionar aminas de la férmula general V

Rl ‘ 'RZ

HEL?H-Cﬂan (v)

CH3 ‘R

15



en la que Rl, R2 y R3 tienen el significado anterior, con

un halogenuro de la formula genersl VI

N=( CH, )n-Hal (V1)

en la que n tiene el significado anterior, eventbualmente
5. ' en wregencia de sustancias combinadoras de hidrdcido, o
d) se reducen amidas de acido orgénico de la Formula general VII
y VIII

0 R R
O G TX
NG ( CH,, ) = =N=CH-CH /
( 2)n_l ! o= A *K (vi1),
cH R
A 3 3
0 RI. R
h! / 2
10. - o o |y P - -— —
Bi=(CH, ) 7=~ C-Ii-CH-G (}{ (ViII),
72\ / o =)
\ R
= 3 3
en las que Ry, Ry, Ry y n tienen el significado anterior
el estado de las eminas correspondientes,
después de lo cual, en caso dado, los compuestos obtenidos se al-
cohilan - silempre que Rl signifigue un dtomo de hidrdgenc - poste~-
15, ' riormente, como de costumbre, en el nitrégeno, 0 bien - siempre

que R2 ¥y R3 signifiquen grupos alcoxi o aralcoxi - se transforman
como de costunbre en los correspondientes compuestos hidroxi y,

ol se degea, se traspasan a sus sales.
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YPROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACICN DE INUEVAS DIFENIL-
ANTNO-ATQUITAMIFAS Y SUS SATES".
Tal como se describe y reivindica en la presente lewo-
ria Descriptiva que conste de diecisiete hojas evscri;tas a maquina
5 por une sola cara.,

Madrid,2 S ENF, 1965/
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