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MEMORTIA DESCRIPTIVA
de un Certiticado de primera adicidén por:
"HEJORAS INYROVUCIDAS EN TA PALENTE PRIN-
CIPAL NUM. 308.580, sobre "PROCEDIMIENTO
PARA TA FABRICACION Dk NUREVAS DIkENIL-AMI
NU-ATQUILAMINAS Y SUS SALES"; a nombre de:
C.F, DSOEHRINGER & SURHNE G.A.b.H., de na=-
cionalidad alemana, domiciliada en MANNH&IM-

WALDHOF (Alemania).

----- 000000000=remmemmmmm

La solicitud de patente 308.580 tiene por objeto la

fabricacién de nuevas difenil-aminoalquilaminas de la férmula
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en la que Rl signitica hidrégeno o un resto alquilo inferior, R2
y R3 hidrégeno y restos hidroxi, alcoxi, metilendioxi o aralcoxi

ynes igual a 2 6 3, asi como de sus sales, caracterizado porque
0 bien
a) se reducen aminas de la férmula general II

R
'l

Q/‘ N—(CHz)n-NH (11),

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

juntamente con fenilpropanonas de la férmula general III

g
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CHy

en la que Ry y Ry tienen el significado anterior, 8

b) se hace reaccionar difenilamina con un halogenuro de la fér-

mula IV

B
! R,
Hal-(Gﬁz)n-N-('}H-CHz—@{ v,
CH, 3

donde Rl, BZ’ R3 y n tienen el signiticado anterior, eventualmen-

te en presencia de medios en enlace de hidrdcido, 6

¢) se hacen reaccionar aminas de la férmula general V
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en la que Rl, RZ y R3 tienen el significado anterior, con un ha-

S logenuro de la férmula general VI

Q\ N~(CH,) Hal Rl

en la que n tiene el significado anterior, en caso dado en pre-

sencia de medios de enlace de hidricido, 6

d) a amidas de acido orgéniéo de la férmula general VII 6 VIII
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en la que R,, RZ’ R3 y n tienen el significado anterior, se re-
ducen al estado de las correspondientes aminas, después de lo
cual en caso dado los compuestos obtenidos - siempre que R1 Sigw

nifique un Atomo de hidrégeno - se alcohilan posteriormente, co-



mo de cogtumbre, en el nitrdgeno o bien - siempre que ﬁz—j R3
signifiquen grupos alcoxi o aralcoxi -, se transforman como de
costumbre al estado de log correspondienies compuestos hidroxi,
y 81 se desea se les traspasa a sus sales.

5 Tstos compuestos tienen efecto dilatador de los vasos
coronarios.

In el perfeccionamiento del procedimiento de la paten-

te principal se descubrié que las difenil-aminoalquilaminas de la

forimula general IX
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en la que n es igual a 2 6 3, Rl significa hidrégeno o un resto
ayquilo iunferior y R2 ¥ RS hidrdgeno, halbgeno o restos algquilo
15 inferiores, pero donde RZ y RB no deben ser al mismo tiempo hi-
drdgeno, tamovién tienen efecto dilatador de los vasos coronarios.
ul presente invento tiene por objeto la fabricacifn de
estas nuevas difenil~aminoalquilaminas y de sus sales, para lo
cual pueds recurrirse a los procedimientos de preparacién mencio-

R0 nados en la vatente principal.
BJEMPLO 1:

flm/"8~(4'=metilfenil-igopropilaminico)~propil/-difenilaming

12,3 ¢ de 1-(4'-metilfenil)~acetona y 17 g de N-(3-



10

15

20

aminopropil)~difenilamina se disuelven en 80 ml de benzol y sé de=-
jan reposar 20 horas a tempe ratura ambiente. Lespués de la sepé—
racién del agua ae la reaccidn se destila el benzol al vacfo, el
residuo (26,8 g) se disuelve en 240 ml de metanol al 90% y se
mezcla con 2,9 g de hidruro borosédico. La mezcla reaccionante
permanece reposando 4 horas a temperatura ambiente. 4 continua-
cién se destila el metanol al vacfo, el residuo se deslie con
agua y se agita con cloruro de metileno. La fase de cloruro de
metileno, al condensarla por evaboracién, suministra 26,9 g de re=-
siduo que es cromatogratiado en 140 g de 6xido de aluminio neu-
tral (escala act.I) con éter como disolvente. Por elueibn con
éter se obtiene la fase deseada en un.rendimiento de ¥L,6 g. Por
reaccidn con &cido maleico se obtiene el maleinato que, despuds
de la recristalizacién a partir de dioxano-&ter diisopropflico,

funde a 116 a 117923 rendimiento: 21,2 g-de cristales incoloros:

calculado: C = 73,39%; H =7,28% N = 5,90 %
hallado: C= 78,38%;. H =7,44 %; XN 5,91 %

EJEMPIO 2

Ne/"8-(3',4'~diclorofenil-isopropilamine)=propil/-difenilamina

12,4 g de 1-(3',4'-diclorofenil)-acetona y 10,6 g de
N~(3~aminopropil)-difenilamina se disuelven en 60 ml de benzol
y se dejan reposar a temperatura ambiente durante 20 horas. El

residuo (22,2 g) obtenido despuds de separar el agua de la
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reaccibn y de destilar el benzol, se disuelve en 200 ml de isopro-
panol al 90 %, se mezcla con 1,8 g de hidruro borosodico y a 52

se le deja reposar durante 4 horas. Se contimia el tratamiento
como se explica en el ejemplo 1, y despuds de la evaporacidn

del cloruro de metileno se obtienen 22,2 g de residuo que se cro-
matograffan en 150 g de éxido de aluminio neutral (escala act. I)
con éter como disolvente. La sustancia (15 g) eluada con éter

se traspasa por reaccién con Jcido maleico, al maleinato que fun-
de a 131~1322 después de la recristalizacién a partir de aceto-

na-8ter diisopropilico.

Opyfloclo0l, o C4H,0, /529,57

calculado ¢ ¢ = 63,51 % H = 5,72 %; ¥ = 5,29 %; Cl = 13,40%
hallado: C = 63,34 % H = 5,88 %3 ¥ = 5,31 #; (Ll = 13,35%

EJEMPLO 3:

Ne/ 3=(4'~clorofenil-isopropilamino)-propil/-difenilamina

Andlogamente al ejemplo 1, 6,23 g de 1-(4'~clorofenil)-
acetona y 9 g de Ne(3-aminopropil)=difenilamina se hacen reaccio-
nar en 50 ml de benzol, el producto de la condensacibn se reduce
en 100 nl de dioxano al 80 % con hidruro horosédico y se le termi-
na de tratar. El resicuo de cloruro de metileno (~15 g) obtenido
de este modo es cromatografiado en 120 g de 6xido de aluminio neu-
tral (escala act. I) con éter. La base (12,1 g) eluada con &ter

es traspasada por adicidén de 4ecido clorhfdrico etéreo, al clorhi-
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drato que funde a 1692 después de la recristalizacién a partir
de acetato de efilo; rendimiento: 12,2 g de cristales incolo-

YOS,
CoglinloCl o HCL /415,47

calculado: € = 69,39%; H = 6,79%; N = 6,74%; (1 = 17,07%
Cl = 8,54%
hallado: C =69,10%; H = 7,05%; N = 6,69%; Ol = 17,08%
0l = 8,545

EJEMPLO 4:

N-/"8-~(N'-3',4'~diclorofenil~isopropil-N'~etil)-aminopropil/-dife-

nilaming,

7,15 g de la N/ 3=(3',4'=diclorofenil-isopropilaming)-
propil/-difenilamina preparada segln el ejemplo 2 se disuelven
en 100 ml de cloruro de metileno, se mezclan con 3,5 g de anhfdri-
do acético y 7 g de piridina y se dejan reposar 2 horas a tempera-
tura ambiente. La mezcla reaccionante se deslie con agua y al ca=-
bo de 30 minutos se lava varias veces con 4cido sulfdrico 2 ny
seguidamente con agua. El residuo -el compuestc N'-acetil de la
Ne/"8-(3',4'~diclorofenil-isopropilamino )=propil/-difenilamina -
obtenido después del secado pasando por sulfato sédico y de la
destilacién del cloruro de metilepo, se disuelve en 100 ml de
Ster abs., bajo remocidén simultdnea se agrega a gotas a una sus-
pensidén de 1,05 g de hidruro de litio y aluminio en 50 ml de

éter abs. y se calienta 1 hora bajo reflujo. Después de la dis-
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gregacién del exceso de hidruro de litio y aluminio con 3 ml de
agua se separa la fase etérea y se trata a sequedad. Se obtienen
asi 7,55 g de N/ 8-(N'-3',4'~diclorofenil~isopropil-il'-etil)-

aminopropil/-difenilaming en forme de aceite viscoso incoloro.

ve reivindica como nuevo y de propia invencidn:
1.~ ilsjoras introducidas en la patente principal
308.580 sobre procedimiento para la fabricacidén de nuevas difenil-

anino=-glquilaminas de la férmula general IX

R
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@/ - (OHy), - CE~CH, & (1X),

R
CH3 3

en la que n es igual a 2 6 3, R1 significa hidrdgeno o un resto
alquilo inferior y R2 N R3 hidrégeno, halégeno o restos alquilo
inferiores, pero donde Rz y RB no deben ser al mismo tiempo hidré-

geno, y sus sales, caracterizado porque o bien

a) se reducen aminas de la férmula general II
R
1
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en la que Biyn tienen el significado anterior, juntamente con

fenilpropanonas de la férmuls general III

B
0=0-Chig @: (111),

CH3

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

b) se hace reaccionar difenileminag con un halogenuro de la fér-
mulg IV
1?1

] Rz
Hal-(CH,) =N-CH-CH -<::§§::; (V)
2 2
n Rs
CH -

en lg que Rl, R R3 y n tienen el significado anferior, eventual-

2’
mente en presencia de medios de enlace de hidrdcido, o
¢) se hacen reaccionar aminas de la férmula general V

B
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‘ .
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en la que R R2 ¥ R3 tienen el significado anterior, con un halo=-

l’
genuro de la férmula general VI

N-(cﬁz) g-Hal (VI)
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en la que n tiene el significado anterior, eventualmente en pre-

sencia de medios de enlace de hidrdcido, o

d) se reducen amidas de 4cido orgdnico de la férmula general

VII 6 VIII

ON i
NewCom  CH,, ) e Nom CHmCH e CK & (VID),
SAC
R
ok
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Yo (OB ) e C=H~CH-CH = @3\/ (VIII),
<C:j>/’ ) i R
CH, 3

en las que Rl, B RS y n tienen el significado anterior, al es-
tado de las correspondientes aminas, después de lo cual en caso
dado log compuesios obtenidos - sienpre que Rl signifique un 4to=
mo de hidrégeno - se alcohilan posteriormente, como de costum-
bre, en el nitrégeno, o bien - siempre que Rz ¥ RS gignifiquen
grupos alcoxi o aralcoxi- se transforman como de costumbre en
los correspondientes compuestos hidroxi, y si se desea ue les
traspasa a sus sales.

R.~ MEJORAS IW.RODUCIVAS BN LA PATHLYE PRINCIPAL NUM,
308,580 SOBRE"PROCEDIMIENTO PARA LA FASRICACION DE iUsVAS DIFE-
ATL=AMINO-ALGUILAMINAS X SUS SALuS"
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Tal como se describe y reivindica en la presente lie-
moria Descriptiva, que consta de once hojas escritas a mdqui-

na por una sola cara.

Madrid,
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