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" Procedimiento para la produccién de deri-

vados de la difenilpropilamina,
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Ia presente invencidn se relaciona con nuevas
aminas difenilr»ropilicas y con procedimientos para su
producecidn,

Ia presente invencidn proporcions aminas

difenilpropilicas de férmula I,

e
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H-CHaycna-NH-cga-‘A@ .
I |

n.

..

en la que A significa un enlace,direoto\o un radical
metileno, y
n significa el nﬁﬁero l’o 2,
¥ sus sales con Acldos-inorginicos y orginicos.
La presente invencidn proporciona gdemés el
procedimiento siguiente ©para la prodchién Qe compuestos de férmula I

vy sus sales de adicidn de acido, .caracterlizado porque se reduce una

amlda de férmula II,

" CH-CH,-Ci = II
' CH-CHy-CH,-NH-CO-A—{~ |
. , c.,a)n

en la que A ¥y n tienen los significados arriba indicados,
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" con hidruro de litio-aluminio en un disolvente orginico que sea inerte

bajo las condiciones de la reaccidn, y cuando se requlere una sal de
adicidn de 4eldo, se hace reaccionar el compuesto resultante de formula
I  con un acido orginico o inorgénics.
El 'procédimientof arrib; indicado puede -efectuarse
ventajosamehte como sigue: |

Se reduce una amida de férmula II con hidruro de litio-
aluminio en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiclones
de la reaccidén, por ejemplo tetrahidrofurano, morfolina etilica o
preferentemente dioxano, a una temperatura elevada, por ejemplo a la
temperatura de ebullicidn del disolvente. La reaceidn tiene una duracién
de ¥ a 24 horas. Para seguir elaborando se afiade metanol y luego una
solucidn saturada de sulfato sodico a la mezela de la reaccidén enfriada,

se separa la precipitacidén resultante por filtracidén, se lava el residuo

B del filtro, por elemplo con el disolvente arriba usado, y se evapora el

filtrado hasta sequedad, con lo cual se obtiene el compuesto de férmila
I como producto bruto. .

Los productos brutos obtenidoé medlante el procedimien~
to ) arriba indicado pueden luego purificarse en forma de por si
conocida, por ejemplo mediante destilacidn, cristalizacin,
dromaxografia y/o conversién en sales cristalinas con 4cidos

inorgénicos u organicos.
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Los compuestos de férmula II usados como materiales iniciales
también son_nuevos y Junto con el procedimiento para su produceién
también forman parte de la presente invencidén. Pueden producirse como
sigue:

Se acila amina 3,3-difenil-propilica con un derivado de &cido

carboxilico de férmula III,

N

X -CO-A /l
B v IIT

(Giy),,

en la qgue A y n tienen los significados arriba indicados, y
X significa un atomo dé cloéo o bromo, el radical
azida o un radical alcoxi inferior.
Cuando X en la férmula III'significa un Atomo de cloro o bromo o el
radical azida, se efectla la acilacidn en presencia de un agente
ligadof de Acidos. Hsta reaccidén se efectla ventajosamente como sigues
Se hace reaccionar amina 3,3-difenil-propilica con 1 a 2

equivalentes de un cloruro, bromuro o azida de acido de férmula III, por

ejemplo cloruro de acido indano-5-acético, en presencia de 1 a2

2333/11
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equivalentes de un agente ligador de Acidos en un disolvente orginico

que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidén, por ejemplo éter,

benceno, tolueno y anisol, a una temperatura entre 40° y 100°C durante

1 a 20 horas. Puede, por ejemplo, usarse como agente ligador de Acidos

una base inorgainica, por ejemplo carbonato potdsico, una base orginica

terciaria, por ejemplo amina trietilica o amina dietilica, o un exceso
(1 a 2 equivalentes) de la amina 3,3-difenil-propilica usada.

De acuerdo con otro método de este brocedimiento ge calienta
amina 3,3~difenil-propilica hasta 100-150°C con 1.0 a 1.2 equivalentes
de un éster alquilico inferior de férmila IIT durante 1 a 2 horas, en
cﬁyo caso generalmente resulta un material fundido homogéneo; de lo
contrario se efectla la reaceidn en un disolvenye'orgénico que sea
inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por ejemplo dioxano.

Para seguir elaborando se sacude la mezcla de la reaceidn,
por ejemplo entre una solucidn acuosa de dcido tartirico o eclorhidrico,
y un disolvente orginico no mezclable con agua, por ejemplo benceno o
acetato etilico, y se extrae opcionalmente la capa organica con

hidrdéxido sddico diluido; seguidamente se seca la fase organica, por

ejemplo sobre sulfato magnésico, y se concentra mediante evaporacidn.

Las aminas difenil-~propilicas del invento no han sido
deseritas hasta ahora en la literatura. Son bases amorfas o cristalinas

que son insolubles en agua, pero generalmente de ficil solubilidad en
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disolventes orginicos. Con Acidos inorgainicos, por ejemplo Acido

X 2355/11

clornidrico, bromhidrico o sulffirico, y dcidos orginicos, por ejemplo
acido fumirico, &cido maleico, &cido maldénico, Acido suceinico, Acido
glutarico, 4cido pivalico, acido tartarico, Acido malico, &cido
ceitrico, Acido benzoico, acido ciclohexilsulfamico, acido metil-,
etil- o p-toluenosulfénico, acido naftaleno-l,5-disulfdnico, forman
sales estables que generalmente son cristalinas.

Los compuestos del invento exhiben valiosas propiedades
farmacodinamicas mientras que su toxicidad es baja. Asi, producen una
vasodilatacién y una mejoria dg la circulacién sanguinea periférica,
particularmente, sin embargo, :una dilatacidén coronaria pronunciada de
larga duracidn, que ocurre rapidamente. Los compuestos tienen ademis un
efeoto de reduceidén de la presién sangufnea y exhiben propiedades anti-
bactéricas, que son especialmente pronunciadas en el caso de los com-
puestos de férmula I, en la que n significa el nimero 2.

El uso de los compuestos del invento estéd iﬂdicado-en el
tratamiento de hipertonia y enfermedades circulatorias, especialmente
Angina pectoris vy bt?as enfermedades estenocardiacas, Y en el trata-
miento de insuficiencias coronarias orginicas o funcionales y
desdrdenes de la cireculacidn periférica e infecciones bacterianas.

Una dosificacidn diaria de promedio adecuada de los com-
puestos del invento es de 10 a 200 mg, aplicada preferentemente
1 & 3 veces por dia.

Los compuestos del invento o sus sales de adicién de &cido

hidrosolubles, fisioldgicamente toleradas, pueden usarse por si mismos
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como productos farmacduticos o en la forma de preparaciones medicinales
adecuadas para aplicarse, por ejemplo en forma entérica o parentérica.
Con el fin de producir preparaciones medicinales adecuadas se trabajan
los compuestos con adyuvantes inorgdnicos u orginicos que sean inertes
y fisioldgicamente aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales
adyuvantes:

para tabletas y grageas i L}actosa, almiddén, talco y Acido estedrico;

para soluciones inyectables: agua, alcoholes, glicerina y aceltes

vegetales,
Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes'da con-
servacidn, estabilizacidn y humectacidn, facilitadores de la solucidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.,
Los compuestos de férmula III wusados como
materiales iniciales, en cuanto son desconocidos, pueden producirse

como sigue: Indano o tetrahidro-naftaleno se convlierte en mezclas de

4~ y 5-clorometil-indano o 1l-y 2-clorome§11—5,6,7,8-tetrahidro-
naftaleno mediante reaccidn con formaldenfdo y dcido  elorhidrico
concentrado en presencia de un catalizador 4cido, por elemplo acido
fos{6rico, cloruro de aluminio o cloruro de zine. La reaccién de los
compuestos clorometilicos con tetramina hexametilénica en Acido
alcohblico-acuoso y la oxidécién de los compuestos formilicos re-
sultantes, por ejemplo con permanganato de potaslic o perdxido de
hidrdégeno, en un medio alcalino, proporcionan los Acldos indano- y

tetralina~-carboxilicos. Sin embargo, el Acido S-indanc-carboxilico se
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produce preferentemente haciendo reaccionar indano con cloruro
acetilico o cloruro cloro-acetilico en presencia de ecloruro de
aluminio anhidro y oxidando oon hipoclorito de sodio el derivado
de indano resultante acilado en la posieidn 5.

5 ~ Los &cidos indano- y tetralina-acéticos pueden obtenerse
haciendo reaccionar los compuestos cloro-metilicos arriba indicados con
cianuro-de potasio en un disclvente polar, por elemplo alcohol o
alcohol/agua y sometiendo a continuacidén los derivados cianometilicos
resultantes a una hidrdlisis con un acido acuoso o un alcali acuoso.

10 . .Se convierten los 4cidos carboxilicos
_pesultantgs en forma de por si conoecida, por ejemplo con cloruré
tionilico o tribromuro de fdsforo, en los cloruros o bromuros

(X = cloro o bromo); la esterificacién, por ejemplo con diazometano,
A proporciona los ésteres alquilicos inferiores (X = alcoxi inferior).
( .
L?i:f La azida de &cido correspondiente (X = N5) se obtiene haciendo

o

oy

{  hidracidas resultantes con dcido nitroso.

i reacclonar los ésteres metilicos con hidracina y tratando las

La expresién "en forma de por si conocida" tal como se usa

aqui designa métodos en uso o deseritos en la literatura sobre el

20 asunto,
En los siguientes Ejemplos no limitativos todas las

temperaturas estén indicadas en grados Centigrado y son sin corregir.
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EJEMPIO 1:  5-[N-(3,3-difenilpropil)-2-aminoetil]indano.

Se afade por gotas mientras se. agita una solucién de
14.3 g de N-(3,3-difenilpropil)amida del &cido indan-5-acético en
70 cc de dioxano a una suspensidn hirviente de 3.7 g de hidruro de
litlo-aluminio en 45 cc de dioxano en una atmdésfera de nitrdgeno, y se
agita la mezcla al punto de ebullicidn durante 24 horas. Seguidamente
se descompone el exceso de hidruro Qe litio-aluminio mediante la
adicién por gotas de 25 cc de metanol, y se descompone el ’cOmpleJo
mediante la adicién por gotas de 25 ce de una solueidn saturada acuosa
de sulfato sddico, se filtra, se lava el residuo del filtro con dioxana
Y se evapora el filtrado hasta sequedad, con lo cual se obtiene el
compuesto indicado en el titulo como aceite bruto; el elorhidrato
tiene un P.F. de 181-183° (prismas de acetato etilico).

La N-(3%,5-difenilpropil)amida del Acido indan=-5-acético
usada como material inicial puede, por ejemplo, producirse como sigue:

Se convierte 4cido indan-5-acético (P.F. 113-115°, prismas
de &cido acético glacial) en su cloruro de &cido con cloruro tionilieo,
se aflade un exceso de 3,35-difenilpropilamina al cloruro de acido en
tolueno sin purificacidn y se cristaliza la amida resultante de acetato

etilico; P.F., 128-132°,
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EJEMPLO 2: Preparacidén galénica: Tabletas.

para cada tableta

Clorhidrato de 5-[N-(3,3-difenilpropil)-~

2~aminoetiljinﬁano v
5 Acido estelrico . . . . &
Pirrolidona polivinilica .
Talco + o o ¢ o s v & 2 o
Almiddén de malz .« . « .

Lactosa « o v ¢ o o v o »

10

* Corresponde a 0,050 g de

L T

la base

c e i 0055087
* L] L] . » L] L] » L] L] o » 0020 8

s e e e e e e. 0,005 g

L L N I 0.00502;

L R I L Y L ] 0.0log

0..0-.-00.‘0.08503

para una tableta de 0.160 g

libre.
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Deserita suficientemente la naturaleza del
invento asi como la manera de realizarlo en la préc
tica, debe hacerse constar que las disposiciones an
teriormonte indicadas sbn susceptibles de modifica-
ciones de detalle en cuanto no alteren su principio
fundamental, También se hace constar que el invento
corresponde a una golicitud de Patente presentadas
en Suiza con los mimeros 2,100/66 de 14 de Febrero de
1966 y 4,628/66 de 30 de Marzo de 1966, acogiéndose
por lo tanto a los beneficios que conceden los Con-
venios Internacionales en vigor, siendo lo que cons
tituye la esencia del referido invento y por lo que
se solicita Patente de Invencidén por veinte afios en
Espafia sobre: "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE
DERIVADOS DE LA DIFENILPROPILAMINAY caracterizdndo-
se por lo siguiente:

1.~ Procedimiento para la produccidén de de
rivados de la difenilpropilamina de férmula general
I.

CH—CHQ—CHZ—NH-CHz—A

CHz)n
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en la que A significa un enlace directo o un radical metileno, y
n significa el nimero 1 o 2,

caracterizado porgue se reduce una amida de férmala 1I,

: = 11
CH~CH, ~CH, -NH-COZ A=~ {
| Cilp)n
en la que A y n tienen los signifi&ados arriba indicados,
5 con hidruro de litio-aluminio en un disolvente orginico que sea inerte

bajo las condiciones de la reaccibn.

2. Procedimiento segQn la reivindicacidn l., caracterizado

porque se efectla la reduceidén al punto de ebullicidn del disolvente.

3. Procedimiento segin oualquiera de las reivindicaciones
10 1. y 2., caracterizado porque se producen los compuestos de férmula

general II acilando amina 3,3~-difenil-propilica con un derivado de

deido carboxllico de férmula IIX,

=

;{\ , 111
(¢

X -C0-A
a)n

en la que A y n tienen los significados indicados en la
reivindicacién L., ¥
15 X significa un &tomo de cloro o bromo, el radical

azida o un radical alcoxi inferior..



S

10,

15,

4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
3, caracterizado porque, cuando en los compuestos de
férmula IIT, X significa un dtomo de cloro o bromo o
el radical azida, se efectia la reaccidén en un di-
solvente orgdnico inerte en presencia de un agente
ligador de dcidos a una temperatura entre 40O ¥y 100°C.

5.~ Procedimiento segin la reivindicacién
3, caracterizado porque, cuando en los compuestos de
férmuls III, X significa un radiecal alcoxi inferior,
la reaccidn se efectia mediante calentamiento de los
dos componentes de la reaccidén hasta 100-15000.

6.— " Procedimiento para la produccién de

derivados de la difenilpropilamina", tal y como queds

SAN ’ .A..G'O,

£

| ~" & GOMEZ AC.B® Y MODEI

»: s Flemado: F, Harnindsz Rutz
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