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PATENTE DB IWVENCIOHN
a favor des
PALBYEXE ROICHST AKTIINGISZLLSCHAFY, vormals Meister Luciug & Briining,

de nacionalidad alemana, residente en Frankfurt (i) - Hoechst (iepibli-

. ca Federal ilemana), por:

"P:OCEDTHIENTO PALA LA CBYSHCION N8 DE:IVADCS D& FENILPUCPILATINAY.

kiemoria descriptive

2l objeto de la invencién estd constitufdo por derivados de fenilpro

peno, sustitufdos bédsicamente, de la férmula general I:

G CH .
2 N
C—\-’\ ™ 4

CH-UHa—CH —~iH~CH~UH= I
/ 22 1
5 ’ N

-~ donde representan W vesbo de fenilo, de metoxifenilo o de 2~piridi-
lo, RZ hidrdgeno o el grupo metilo, R3 ¥y g grupos alguilo con a lo sumo
4 &tomos de carbono - asi como por sus sales, y por procedimientos para
su obtencidn. Se obtienen ssios compuestos que actian sobre el corazdén

¥y la presién de la sangre:

o
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a) reduciendo compuestos de la f£érmule general II

RR, O
| ]

CH-CHZ-CH =N CH~C

2

By

R

donde R significa hidrégeno o el £rupo bencilo y R,]

cados anteriores.

}14 tienen los signifi-~

b) tratando con medios separadores de éter o hidrogenando catalfticamen—
te compuestos de la férmula general IIT

/

R1

R R, OR

11219 4
H-CH —CHZ—N-GH—CH-@<

IIx

— donde R a }14 tienen los éignifica.dos anteriormente indicados y R5 represen—

ta wn resto de alquilo o el resto de bencilo,

c) saponificanclo' por procedimiento alecalino o deido compuesios de la

férmula general

. RR. Oko
< >\ 2
17 ]

- donde R a R

de acilo -,

CH—CHZ--CHZ-N ~CH~CH~

Y

4 tienen los significados anteriores, y Ac representa un resio

d) hidrogenando cataliticamente compuestos de la férmula general V

O\

R

s
1

RR X

2
=CH~CH, —N—CH—-C—-

4

R
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donde R a R4 tienen los significados anteriores y X representa un dtomo
5 _
de oxigeno o el grupc e
~ox

e) haciendo reaccionar compuestos de la férmula general VI

C}I-CH2-CH2—1\]H Vi

/ | |

R‘I R

— donde R ¥ R1 tienen los mignificados anteriores - con éxidos de etileno

de la férmula general VII

HC - CH~ VII

+ — donde 122 a R 7 tienen los significados anteriores - o condensdndolos con

compuestos de la férmula general VIII

it

2 R 4
0=C—g~ VIII
X
By

donde R2 a R4 tienen los significados anteriores y, en el dltimo caso, re-
duciendo simultdneamente o a combinuacidn,

f) condensando fenilpropionaldehido de la férmula general IX

/CH-CH2 ~CHO IX

&y

.

- donde R1 tiene el significado anterior - con compuestos de la férmula



general X
2 Ty : ,,
H N-C—(~ X .o
. L |
1%

donde X, R y R2 a R4 tienen los significados anteriores y reduciendo simule—
téneamente o a continuacién. , » )
g) reduciendo con hidruros meitdlicos complejos compuestos de 12 Sérmula

general XI

3o

R
¥ z}l{ 4 -
///CH-CﬂszO-NLC- - - X1
R,] 1{3
donde X y R & R4 tienen los significados anterlores,
85 h) tratando con medios de alquilacién compuestos de la f6rmula gene-

ral I, en la que R1 representa un resto de hidroxifenilo,

separando a continuzcibén en todos los procedimientos un grupo I-bencilo

eventualmente presenie y transf&rmando eventualmente loS compuesios bdsi-

cos obtenidos en sus sales por tratamiento con 4ocidos inorgdnicos u or—
90 ,  ghnicos. ‘ '

Para la obtencién de los amlnoalcoholes de la férmula general I por
el procedimiento indicado bajo a), se reducen aminocetonas de la férmula
general II. La reduccidén del grupo ceto puede realizarse, por ejemplo, ca-—
taliticamente mediante metales del 8¢ Grupo del Sistema Periddico, y pre-

95 feriblemente con catalizadores de niquel, en presencia de los disolvenies
corrientes para ello; por ejemplo alcoholes acuosos, alcoholes o agua. la
reduccidn puede también ejecubarse con hidrégeno naciente, por ejemplo con
amalgama de aluminio y alcohol, amélgama sddica, hidrure de lificaluminio,
hidruro de sodioboro, o también electroliticamente. o

100 La obtencidn de las cetonas iniciasles de la férmula general II puede
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también verificarse por transformacidén de 1,1~difenilpropil~(3)-amina, en
la gque un resto de fenilo lleva eventualmenie como sustituyente un grupo
metoxi, o de 1-fenil-1-piridil(2')~-propil(3)-amina, con halégenocetonas
de la férmula

Ry R

Hal-CH-CO-# -

Esta transformaci6n es ejecutada ventajosamente en presencia de;medios se~
paradores de hidrdcidos de haldgeno. También pueden obtenerse las mzte-
rias iniciales de la férmula general II transformando 1,1-difenil~3-
halégenopropanos o 1~feﬂil—1—piridil(2')~3—ha16geno-propanos con las

correspondientes aminocetonas de la férmula

L o
|2 Y

NH2—CH—CO—

w13

.L'x.3

La obtencién de los productos del procedimiento de la férmula gene-
ral I indicada puede también verificarse desalquilando de manera corrien-
te los compuestos correspondientes al procedimiento b), donde R5 repre-~
senta un grupo alguilo, o, en compuestos en los que Rs representa un gru-
po bencilo, separando éste. la desalquilacién puede verificarse per ejem—

plo por calentamiento con hidruro de bromo o con cloruro de aluminio o

‘con clorhidrato de piridina. La separacién del resto de bencilo se veri-

fica ventajosamente por procedimiento catalftico con empleo de cataliza-
dores de metales nobles, como por ejemplo negrb'de paladio, pudiendo
por ejemplo verificarse también por ebullicidén con dcido bromhidrico.

La obtencién de las materias iniciales de la férmula general IIT
para el procedimiente indicado bajo b) se verifioca anélogamente a los com

puestos de la f6rmula general II. 1,1-difenil-propil-3-amina y respecti-

‘vamente 1-fenil-~1-piridil(2)-propil(3)-emina pueden por ejemplo ser trans—
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formados con &teres halogenados de la férmula

B, ,
By
Ha,1-CH~CH~
OR5 u3

o con oxocompuestos de la férmula general

5 .
12 R 4

O=C-?H—
OBg - By

debiendo verificarse la transformacién con losg oxocompuestos con simul-
‘ténea o sucesive reduceién. Por fin, las materias iniciales de la férmula
general IIL pueden tambidn ser obtenidas parbiendo de difenilmetanoc, 2-
bencilpiridina o difenilacetonitrilo , ¥ respeciivamente sus derivados
sustituidos por metoxi, por transformacidén con éieres halogenados de la
férmmla general -

i
| 2 R 4
Hal-CH,~CH,~N-C~CH~
Benzol R. .
‘ 035 3

separdndose de manera en si conocida wn grupo CN eventualmente presente.
El grupo H-bencilo puede ser separado antes o después de la disociacidn
del éier, preferiblemente por hidrogenacién catalitica. Si R5 representa
fanbién un grupo bencilo, los dos grupos O- y N-bencilo pueden ser diso-
ciados en una sola operacién por hidrogenacién catalitica.

las materias iniciales de la férmula general IV, necesarias para el
procedimiento indicado bajo c¢), pueden ser obtenidas de manera correspon

diente, como se ha desgcrito para los compuestos II y III. Como materiazs
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iniciales son de considerar, por ejemplo, compuestos de la férmula general

IV, en la que Ac represenfa el acetilo, el resto de propionilo ¢ de ben-
zoflo. La hidrélisis es realizada de manera corriente en medio alcaiinoc
acuoso o con lejfa alcohdlica y respectivamente acuoso-alcohSlica. También
se puede saponificar con dcidos dilufdos, como écido clorhidrico o éoido'
sulfirico. o

Otra forma de ejecucién del procedimiento indicado bajo 4) consiste
en la hidrogenacién del doble enlace (-C en compuesios de la férmula V.
La reduccidn se verifica de manera ventajosa catalliiicamente con empieb de
metales del 82 Grupo del Sistema Periédico, y preferiblemente con metales
nobles, Como disolventes, son adecuados los disolventes corrientes para la
hidrogenacién, por ejemplo alcoholes, agua o alcoholes acuosos.

La obtencidén de las materias iniciales de la férmula general V puede
por ejemplo verificarse por condensacidén de compuestos de la férmula ge-
neral XIT con aminas de la férmmla XIII.

’ . R, X
0] 2
:::: \ 447 Il R4
—CHZ—C\\\ + NH2—CH—C—
H

R1 ' . 3
- XIT XIII

e hidrogenacién parcial por el procedimiento descrito en el Bull. Soc.

Chim. France, 1952, pégina 1046.

Otia ventajosa posibilidad para la obtencién de los compuestios desea~
dos consiste en transformarse segin e) aminas de la férmula general VI ’
con Gxidos de etileno de la férmula general VII, ejecutdndose ventajosa-
mente la reaccién en presencia de un disolvente, por ejemplo etanol, ¥
a elevada temperatura.

. Como 6xidos de etileno son de considerar, por ejemplo:
6xido de 1-(3,4-dimetilfenil)-etileno, 6xido de 1~(3,4~dimetilfenil)-2-
metil~etileno, 6xido de 1-(3,4~dietilfenil)-etileno, 6xido de 1-(3,4=

dietilfenil)-2-metil-etileno.
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Otra posibilidad de obtencidn de los compuestos reivindicados partien—
do de aminas de la férmula VI congiste en someter éstas a reduccién on pre-
sencia de cetonas o aldehidos de la férmula VIII. Como fales cetonéS'y res—
peotivémente aldehidos eon de considerar, por ejemplo:
1—(3,4—dimetilfenil)—1,2—dioxo—propano, 1-(3,4~dietilfenil )~1,2-dioxo--
propano, 1-(3,4-dimetilfenil)-1,2-dioxo-etano, 1-(3,4-dietilfenil)=1,2~
dioxo-etano, 1-(3,4-dimetilfenil)-glicol~(2)-aldehido, 1-(3,4~dimetilfenil)-
1-hidroxi~2-oxo-propano, 1-(3,4-dictilfenil)-glicol(2)-aldehido, 1=(354~

~ dietilfenil)~1-hidroxi~2~0xo-propano.

La reduccidn se verifica ventajosamente por hidrogenacién cataiitica

" de cantidades equimolares de amwbos compuestos en presencia de un diéqlven—

te indiferente. Como catalizadores, se emplean metales del 82 grupo ael

. sistema periddico, preferiblemehie netales nobles.

Como disolventes, son adecuados los disolventes corrientes paré la hi-
drogenacifn, como alcoholes, alcoholes acuosos o agua. Tamb§én pueden en—
plearse catalizadores de nfgquel. Asimismo pueden también condensarse pri-
mero los oxocompuestos de la f£érmula VIII con las aminas de la férmula VI
¥ reducirse a continuacién el producto de la condensacién con hidrégeno na-
ciente, por ejemplo con amalgama de aluminio y alcohol, amalgams sédica,
hidruro de litioaluminio o hidruro de sodio boro. la reduccidén puede eje-
cutarse también electroliticamente. En la condensacién, reacciona prefe-—
riblemente con la amina el grupo ceto y respectivamente el grupo aldehido
contiguo al grupo metilos el otro grupo oxo puede ser reducido simulténea
o sucesivamente, de la manera ya desorita bajo a), en-el grupo hidroxilo.

Como aminas que pueden ser empleadas como materias iniciales para
la trensformacién segin e) son de considerar, por ejemplos
3,3~difenilpropilamina, 3-(o-metoxi-fenil)-3~fenil-propilamina, 3-(o-

hidroxi-fenil)-3~fenil-~propilamina, 3-(m-metoxi~fenil)-3-fenil-propilamina,

]
" 3=(m-hidroxi~fenil )-3~fenil-propilamina, 3~(p-metoxifenil)-3-fenil~propil-

amina, 3~(p-hidroxi-fenil)-3-fenil-propilamina, 3-fenil-3-piridil(2)-pro-
pilamina.

Por el mismo método,.pueden también emplearse las alfa—hidroxice{onas
o -aldehidos de la férmula VIII en las cuales el grupo hidroxi estd pro-
tegido por un resto de alquilo, de bencilo ¢ de acilo que a continuacién

puede ser disociado por los procedimientos b) o ¢).



230

235

240

245

250

255

260

327479

Otra posibilidad para la obtencién de los productos del procedimien—
to consiste en la condensaclén de di-fenilpropionaldshidos y respectlva-
mente de fenll—plrldll(2)—prop10naldeh1do de.la Fférmula IX con aminc- -
alcoholes y respectivamente -celonas de la férmula X por el procedlmlgn-
to indicado bajo f). La transformacién de los aldehidos con los aminoal-
éoholes con simulténes o sucesiva reduceién se verifica en principio de
la.manera descrita bajo e) para la obtencién de los productos del proce-—
dimiento, partiendo de 1-fenil-3-aminopropanos de la férmula VI y oxocom-
puestos de-la férmula general VIII. ,

Como materias primas pare esta transformecién, son de considerar -las
aminas siguientes:
1~(3,4-dimetilfenil )=1=hidroxi~2~amino~etano, 1-(3,4~dimetilfenil)-1-
hidroxi-2~amino-propano, 1-(3,4-dietilfenil )-1-hidroxi-2~amino—etano; -
1-(3,4~dietilfenil )-1-hidroxi~2-amino~propano, asi como los 1=oxo-2-
amino-etanos y respectivamente -propanos correspondientes a los mencio-
nados 1-hidroxi-compuestos. _

Por el mismo método pueden emplearse también los aminocalcoholes de

la férmula X, en los cuale® el grupo hidroxi estsd protegido por un resto

" de alquilo, de bencilo o de aciio, gue a continuvacién puede ser disociado

segin el procedimiento b) o ¢).

Segin otra forma de ejecucién del procedimiento segin g), se pueden
también reducir amidas de dcido carboxilico de la férmula XI, siendo ade~
cuada de manera particularmente ventajosa la reduccién mediante hidruro'
de litioaluminio. La reduccién se verifica ventajosamente en presencia
de disolventes org&nicos indiferentes como éter, dioxano o tetrahidrofu-
rano. Convenientemenie, se aflade la amida a la suspensién de hidruro de
litioaluminio en uno de los disolventes mencionados, a continuacién se
hace hervir la mezcla de reaccién con reflujo durante algin tiempo, luego
se descompone con cuidado con agua y se termina la operacién de manera
corriente separando los componentes orgdnicos de los componentes inorgédni-
cos. la reduccién de las amidas de dcidos carboxflicos en lag aminas es
posible ademds electroliticamente. Las amidas de la férmula XI pueden ger
obtenidas de manera corriente partiendo de los correspondientes cloruros

de 4cido fenilpropiénico por transformacién con aminag de la férmula X.
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la obtencién de productos del procedimiento de la férmula gené'fal I
265 indicada, donde R',I representa un resto de metoxifenilo, puede tamb:’:ér} -
verificarse por metilacién de los compuestos que contienen un grupo nidro-
xi. Para ello, pueden transformarse los compuestos hidroxi, por ejemplo
con sulfato de dimetilo, yoduro de metilo u otros medios de metilaciédn,
eventuslmente en presencia de bases, como hidréxidos alcalinos o a.lcaiino-—
270 térreos. La reaccién con sulfato de dimetilo empieza Jya, en general, a tem-
peratura ambiente; la metilacién con halogenuros de metilo puede fer con-—
ducida a su-conclugién mediante calenbamiento, evenitualmente en reciriente
de presién. .
En su calidad de compuestos bdsicos, los productos del.procediiniento
275 -  pueden ser transformados en las sales correspondientes mediante &cidos inor-
génicos u orgdnicos. Como 4cidos inorginicos son de considerar, por ejemplo:
&cido hidrohalogénico, -como Zeide clorhidrico y 4cido ‘bromhidrico, asi como
&cido sulfirico, 4dcido fosférico y dcido amidosulfénico. Como dcidos orgé—
nicos, mencidnense a t{tulo de ejemplo: dcido acdtico, dcido prbpiénico,
280 dcido ldctico, #cido glicélico, 4eido glucﬁﬁico, gcido maleico, Zcido suc-
ofnico, 4cido tartdrico, 4cido benzoico, 4eido salicflico, dcido cftrico,
&cido. acetiirico, 4cido oxietansulfénico y,éo;ido-etilendiamin’ﬁe'braacé'i;ico.
Los productos del procedimiento son valiosos medicamentos y revelan
una muy buena acoién sobre el corazén y la circulacién sangufnea. Asi, por
285 ejemplo, la administracién de 1-(3',4'-dimetilfenil)-2-(m-metoxi-difenil
propilamino )-propanol(1), en el ensayo de Langendorff sobre el corazén aisla-
do de la cobaya, conduce con wa sola inyeccidn de 5 gama a un.aumento del
riego de la coronaria del mismo orden de magnitud que se consigue administran-
do 5 gama de-los conocidos compuestos 1-fenil-2- 3',3'-difenil-propil—(1')—
290 amino/~propanc .. :

k Sin -embargo, la ventaja de los nuevos productos del procedimiento
consiste ante todo en que los mismos, ademds de su efecto dila.‘ca.dor-de la
coronaria, revelan un excelente efecto beta-simpaticolitico. Las substan~
cias beta—simpéticoli;bioamen’he activas frenan el efecto de la adrenalina y.

295 de la isopropilnoradrenalina, que: consiste en un aumento de la frecuencia
cardiaca y de la fuerza de contraccién del corazén. la adrenalina ¥ la iso
propilnoradrenalina, sin embargo, aumentan también directamente el metzbo-

lismo cardiaco indirecltamente y a través de los efectos mencionados. lha
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activacidén del sistema ne;vioso simpdtico que empiece en un momento inade~
cuado, y para la cual las -dos substancias méncionadas sirven de modelog,
puede conducir en el corazén a falta de oxigeno, especialmente cuance los
vasos de la coronaria presentan esbenosis por calcificacidén. Una accifn beta-

simpaticolitica protege el corazén de un tan intenso aumento del metabolis-

" mo.

Asf, por ejemplo, el 1~(3',4‘—dimetilfenil)-2—(m—metoxi—difeniléfopil
amino )-propanol(1) revela en la cadena traqueal segin Castillo, con 20 gama
en 50 crn3 de solucién de Tyrode, wna reduceién del 50 a.proxiinadamente del
efecto de 3 gama de isopropilnoradrenalina. En comparacién con ellb; pﬁra
la obtencién del mismo efecto del conocido compuesto 1-fenil~21[§‘,3'fdifenil

3 de solucidn de

propil-(1')—amino ~propanc, se necegitan 500 gama/50 om
Tyrode. Los productos del procedimiento revelan, ademds del efecto sobre el
corazén y la cireulacién, una favorable reduccién de la presién sanguinea.
Asi, por ejemplo, el clorhidrato de 1—(3?,4'—dimetilfenil)-271§enil~
piridil(Z")-propilaming7—propanol-(1), reduce fuertemente y de manera dura-
dera la presidén de la sangre en las ratas que tienen alta presidn renal:

* Ia presién sanguinea media era en 11 ratas de presién alta, en promedio,

T de 192 mn Hg. A las 2 horas de la administracién subcuténea de 40 mg/kg del

producto del procedimiento, la presidn sanguinea habfa bajado a 136 mm Hg
¥ a las 24 horas de la inyeocién era de 168 mm Hg, es decir que no habfa vuel-
to a alcanzar el valor inicial.

El mismo producto del procedimiento revela ademds una intensa accién
beta-simpaticol{tica. Por ejemplo, en la cadena traqueal segin Castillo, con
solamente 2,%5 gama en 50 cm3 de solucién de Tyrode, se revela una reduc-
ci6n de aproximadamente el 505 del efecto de 5 gama de isopropilnoradrena~
lina.

IEn el corazén de cobaya aislado segin Langendorff, el mismo producto
del procedimiento, con wuna infusién permanente de 0,1 gama por minuto, re-
dujo en una tercera'parte el aumento de la frecuencia cardfaca provocado
por 0,1 gama de isopropilnoradrenalina. In el corazén de cobaya aislado se-
gin Langendorff, 15 gama del producto del procedimiento aumentaron clara-
mente el riego de la coronaria. 7'

Por la combinacién de los 3 efectos mencionados, los productos del
procedimiento se caracterizan por ventajas especiales sobre los compuestos

hasta agquf conocidos. Los productos del procedimiento son particularmente
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favorables pare el tratamiento de la hipertonfa, ya que precisamente en

los hiperidnicos es ventajoso un efecto dilatador de los vasos coronarios,
ya que el corazfn de los enfermos de alia presidn posee una ma.sar muscalar
muy aumentada & la que hay que nuirir. Ademds, el hiperiénico tiende. o

la arterosclerosis de los vasos coronarios, cuyas consecuencias pueden evenw
tualmente ser compensadas por una dilatacién de los vasos pequefios que no se

calcifican. . s . -
HBjemplo 1 o L
Clorhidrato de 1-(3',4'-dimetilfenil)~2~/3",3"-difenilpropil-(1" )—a,minoz-_

e'banol§1 Jo -

2

: O
@\ Sl | . Clty
CH~CH,,~CH,,~H~CH,,~CH~ » oH,

Se disuelven 42,2 g de difenilpropilamina en 100 ml de benzol. Se afia—
den 18,2 g de (3,4~dimetilfeni1)—(cloromet.il)Qéetoha, calent4ndose poco a po-
co la mezola a 459, Se deja reposar la éolucidn por la noche, a continuacién
ge calienta 1/ 2 hora, se enfr{a, se adiciona con éler y se filtra por aspi-
racién del clorhidrato de-difenilpropilamina que se ha separado por preci-
pitacidn. _ ' '

. 8¢ aflade al filtrado una solucién de 15 g de dcido maleico en 200 cm3
de. aleohol. Se Tilira por aspiracidn el maleato que se ha formado de la -
3 ,3-d.ifenil—propi§l.aminometil)-—(3‘,4';difeﬁi1metil)~cetona;, se lava con un
poco de alcohol, se seca ¥y a confinuacién se agita con solucidn de sosa
¥y éter, Se seca la fase etérea con 1(2003, se extrae el éter y se digiere y se
filtra por aspiracién la base con-&ter de peiréleo. - ,

Se sﬁspenden en igopropanol 11,5 g de (3 ,3-difeni1propilaminometil)-
3',4'~dimetilfenil )~cetona, se disuelven mediante- adicién de 32 cm3 de 1nHC1
y se filtra por aspiracién con carbén a través de una capa de clarificacién.
A conbinuacién, se agita con paladio y con hidrégeno. Se concentra la so-

lucién en vacic hasta la sequedad, se disuelve el residuo en poco alcohol
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absoluto y se adiciona con éter. Después de algunas horas, el clorhidrato se
separa por cristalizacién. Previa reoristalizacidn en alcohol absoWuto/éter,
se obtienen 6,8 g de clorhidrato de 1-(31 ,4’—d1met11fen11 —2—[7",3“-&;1en11
prop11(1" ~am1n_q7-—e‘l;anol(1), de p.f."134-1359,

Ejemplo 2
Clorhidrato de 1-(3' ,4'-d1met11fen11)—27[_",3“—d1fen11prop11(1“)-amlno -

Rropanol$12{

CH, OH
D\ (3
CH—CHé—CH ~NH=CH G CH

2 3

CH

Se disuelven 32,4 g de (3,4~dimetil~fenil)-etil-cetona en 100 cm3 de
LH2012 ¥y se afladen a gotas a 202 10 cm3 de bromo. A continuacién, se. afa-
den 50 om3 de benzol y 84,4 g de 3,3~difenil-propilamina, y se agita la
mezcla durante 5 horas. Se filira por aspiracién el bromhidrato de difenil
amina que se ha separado por precipitacitn. Se lava varias veces el filtrado
¥y luego se agita con 105 cm3 de HCL 2n, separdndose el clorhidrato blanco de
la 1-(3',4'~dimetilfenil )-2-/3", 3~difenilpropil (1" )-aming/-propanona(1).

Se filtra éste por aspiracién, se lava con un poco de agua y de &ler y se
seca al aire.

Se agitan los 53 g del clorhidrato obtenidos en alcohol a 502, con pa-
ladio e hidrégeno. Se concentra la solucién alcohblica, me filtra y se adi-
ciona con éter. Después de la filiracidén, del lavado con acetona y éter
¥ del secado, se obtienen 41,7 g de clorhidrato de 1-(3',4'~dimetilfenil)-

2-/31,3"-gifenilpropil(1")-amino/—propanol(1), de p.f. 213-214¢.

Bjemplo 3
Clorhidrato de 1—(3’,4’»dimetilfenil)-2-[5“-m—metoxifenil—3"-fenil~propil

(1")-amino/-propanol(1).
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OH~CH,,~CH,~H~CH ~—~CH~ CH
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Como en el Ejemplo 4, se obtienen por bromacién de 8,1 ¢ (3,4—dimetil
fenil)-etil-cetona y sucesiva transformacién con 24,1 g de 3~-m-mefcnifenil~
3-fenil-propilamina, 7 g de clorhidrato de 1—(3',4'~dimeti1fenil)~2—{3"-m—
metoxifenil—é"—fenil—propilamino)—pfopanona(j), de p.f. 190-1922, que, por
agitaocibn con paladio e hidrégeno a 40-502, es transformado en 5,4 g Ge
olorhidrato de 1—(3',4'-dimetilfehil)—2—(3"—m—metoxifeni1—3“-fenil~pro-
pilamino }-propanol(1), de p.f. 183-184¢.
Ejemnlo'é .
Clorhidrato de 1-(3',4!'-dimetilfenil)-2- fenil—piridil-(zn)-propilaming__-_

Erogano1~§1);

CH, oH C
G Hé

3
=1
CH~CH,,~CH,,~NE~CH —CH~ @ Ol

Se disuelven juntcs en 30 cmd de benzel 7,1 g de be%a—fenilAbeta-piri-
dil-(2)-propionaldehido y 6,0 g de 1-(3',4'~dimetilfenil)—2~aminopropanol-
(1) (p.£. 902), (obtenido por bromacién de 3,4-dimetilpropiofenona, trans-
formacién del compuesto de bromo obtenido com bencilamina y sucesivae hidro-
genacién catalitica), calenténdose ligeramente la solucibn. Se destila en
vacio el benzol, se disuelve el residuo en metanol y se aflade 1 g de hi-
druro de sodioboro en pequefias porciones,. empezando una activa reacdiéﬁ;

Se deje reposar aprox. 15 minutos, se acidifica con 4cido clorhidrico di-

bl
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lufdo y se dectila en vacio el medanol. Se agita el residuo con solucidh
de sosa cdustica diluida y &ler. Se separa la fase elérea, se seca con
carbonaio de potasio y se destila el &ter. Se disuelve el residuo con poco
metanol y se aflade 4eido clorhfdrico (1 n). Previa destilacién del dionl--
vente, se recristaliza el residuc en acetona/éter. Se obtienen 9,5 g de
clorhidrato de 1-(3',4'-dimetilfenil)~2~ fenil—-piridil(2“)--propilaminp]— _
propanol(1), de p.f. 196-197¢.

. Dsta solicitud corresgponde a las presentadas en Alemania log dfas 3
de Junio y § de Noviembre de 1.965 bajo los mimeros F 46 262 IVb/12¢ y
T AT 601 IVcl/12p, respectivamente, se acoge a los beneficios del artfculo
51 del vigente Bstatuto de la Propiedad Industrial y del artfculo 42 del

Convenio de la Unidn.

REBEIVINDICACIONES

1). Un procedimiento para la obtencién de derivados de fenilpropilamina de

la férmule general I

R. OH z
A% T 1‘2 1 4
CH-CH~OH, —§-CH-E- (1)
o iy

donde representan i, un resto de fenilo, de netoxifenilo o de piridilo(2),
22 hidrégeno o el grupo de metilo, Rs ¥y it, grupos alguilo con & lo gumo 4
4tomos de carbono - y de sus sales, caracterizado por

a) reducirse compuestos de la férmula general II

R hz ﬁ . R4

\ 1
’///,CH—CHZ—CHZ—N~CH—C—

Ii1 IF3

(x1)
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—~ donde representa I hidrdégeno.o el grupo bencilo y R1 & H4 tienen los
gignificados anteriores,

b) tratarse con medios disociadores de &ter o.hidrogenarse catalfticamente

860 compuestos de la férmula general III
R Ra 0R5 .
l 4
] CH~CH,,~CH,~H~CH~CH~ (111)
465
121 ‘ 123

donde & a R4 tienen los gignificados anteriores y R5 representa un resto

de alquilo o el resto de bencilo,

c) saponificarse por procedimiento alcalino o dcido compuestos de la férmula
4710 general IV

" R, OAc
2 R
<:::>\\ ‘ 3 1=} 4
///,CH-CHZ—CHE-MACH-CH—
1

donde R a R, tienen los significados anteriores y Ac representa un resto
4 1S

(zv)

415 k By

de acilo,

d) hidrogenarse oataliticamente compuestos de la férmula general V

480 _ BRI, X R,
/C=CH-CH2-I\T ~CH-C-
R
1 Ry

485 . donde RaR,

tienen los significados anteriores y X representa un dtome
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de oxigeno o el grupo ”f ,
- \ox

e)(transformarse compuestos de la férmula general VI

" O
: / CH~CH,~CH, =l ©L (V1)
R, .

!
R

=~ donde R y R, ‘tienen los significados anteriores - con éxidos de etlileno
495 de la férmula general VII

R .
l2 ﬂA.
HC - CH- (vII)
!
500 - donde Rz a R4 tienen los significados anteriores - o condensdrselos con
compuestos de la férmula general VIII
RZ n
| 4 ,
0=C—ﬁ- . (vIII)
505 X
e

donde_R2 a R4 tienen los significados anteriores y, en el dltimo caso,

reducirse simultdneamente o a contimmacién.

£) condensarse fenilpropionaldehidos de la férmula general IX

510

H—CH2-Cﬁ0 (1x)
ne

1

3
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.~ Gonde It

1 tiene el significado anterior — con compuestos de la férmula
515 general X
| Ry
H-C~C— (x)
I
& £
!
donde X, R ¥ R2 a R4 ftienen los anteriores significados y reducirse simultg~
520 neamente o a conbinuacién.

g) reducirse con hidruros metélicos complejos compuestos de la férmvla ge-

neral XTI
\ RRX R
120 4 .
525 /CH—CH2~CO-N-G-G- (x1)
R, L Ry

donde X y Ra R ) tienen los significados anteriores, o
h) tratarse con medios de alquilacién compuestos de la férmula general I.
530 donde R,‘, representa un resto de hidroxifenilo,

y disociarse & conbinuacidn en todos los procedimientos un grupo il~bencilo
eventualmente’ presente y transformarse eveniualmente en sus sales los com=
puestos bdsicos obtenidos, por tratamiento con dcidos inorgdnicos u orgd~
_ nicos.
535 2). "PROCEDINIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE FENILPROPILANINAY.

Esta Kemoria consta de dieciocho hojas foliadas y mecanografiadas por

. ¥adrid, 2 de Junio de @

un 86lo lado de sus caras.
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