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La presente invencién se relaciona con nuevas aminas
difenilpropilicas y con un procedimiento para su produccidn.

Es una mejora o modificacién del inventoc de la Soli-
citud de ratente Espafiola no. 322.454 que describe y reivindi
ca derivados de (iN-3,3-difenilpropil)eminocalquil-indano, par—

+icularmente los conpuestos de férmula A,
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H-CH,~CH, -NH-CH- C

en la que R signiﬁqa un Atomo de hidrégeno o metilo, y
X significa un enlace directo o un radical metileno,
'y sus sales de adicidn de &cido.
Los compuestos de féraula A pueden usarse como medicamentos,
5 particularmente como agen’c;as de dilatacién coronaria.
La presente invencidn proporeiona aminas difenilpropilicas de

férmula I, : :

CH-CH,~CH,~NH~CH=X I

272

en la que R y X tienen ios significados arriba indicadb's,
¥ sus sales de adicidn de '{acido. . .
10 La presente invencién proporciona ademis un procedimiento
para la produccidn de compuestos de formula I y sus sales de adicién
de acido, caracterizado porque se reduce una amida de férmula II,
O
: XH-CH

R
Q-CO-NH-éH-X - II
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'en la que R y X tienen los significados arriba indicados,

~eon hidruro de litio-aluminio en un disolvente orginico que sea inerte

bajo las condiciones de la reaccidn, y cuando se requiere una sal de
adicidn de acido, se efectla la salificacidn.

Un método para efectuar el procedimiento del invento es como
slgue: .

Se calienta hasta 50-100°C una amida de férmula II, por
ejemplo 2-[2-(3,3-difenilpropionilamino)propil]-5,6,T,8-tetrahidro-
naftaleno, con hidrurc de litio-aluminio en un disolvente orgéinico
adecuado que sea inerte bajo las condiciones de la reaceidn, por
ejemplo tetrahidrofuranc, etilmorfolina o preferentemente dioxano,
durante 3 a 24 horas., Para seguir la elaboracidn se ailade metanol por
gotas y seguldamente se aﬁ;de una solucidn acuosa saturada de sulfato
sédico a la mezcla de la reaccidn, la que se filtra luego; Se lava el
residuo del filtro, por ejemplo con el disolvente arrlba indicado, y se
evapora el filtrado hasta sequedad. El1 producto bruto obtenido como

residuo se purifica en forma de por si conoeida, por ejemplo mediante

~ destilacidn, cristalizacidn, cromatografia y/o conversidn en una sal

eristalina con un Acide orgénico o inorgénico.

Los compuestos de férmula I son bases débiles, las que son
amorfas o cristalinas. Son insolubles en agua, pero generalhente de
facil solubilidad en disoiventes prgénicos. Con &cidos i#orgénicos, por

ejemplo Acido clorhidrico, bromhidrice o sulfiirico, y con dcidos orgini-

.cos, por ejemple Acido fumirico, maleico, malénico, suceinico,

glutirico, pivalico, tartirico, midlico, citrico, benzoico, eiclohexil-
sulfémico y etil-, metil- y p-toluenosulfénico, forman sales estables

que generalmente son cristalinas.



10

15

0

as7s

338542 ®

Las amidas de férmula II usadas como materiales iniclales
también son nuevas y -Junto con el procedimiento para su produccién
forman parte de la presente invencifén. Pueden producirsq acilando un

compuesto de formula III,
R .
HaN-(‘:H-X i o III

en la que R y X tienen los significados arriba indicados,
con cloruro, bromuro o azida 5,5-difenilpropionilicé., en presencia de -
un agente ligador de &cidos, o con un éster alquilico inferior del
&cido 3,3-difenilpropibénico. )

Esta reaccidn puede, por eJempJ.(;, efectuarse como sigues

Se hace reaccionar un compuesto de férmula IIL, por ejemplo
2-(2—aminopropil)-‘5,6,7,8-tetrahidrone.ftaleno, con ¢loruro, bromuro
o azida difenilpropionilica a una temperatura de 0-110°C durante

1 a 15 horas; puede usarse como agente ligador de &eidos, por ejemplo,

carbonato potésico, amina trietilica, anilina dietilica o piridina, o

_ una segunda molécula-gramo del compuesto de férmula IIT que se ha de

acilar. La reaceidn se efegtﬁa preferentemente en un disolvente
orgénico que sea inerte bajo las condiciones de la reaccidn, por
ejémplo benceno o tolueno, pero la base orgénica terciaria usada como
agente ligador de &cidos puede al mismo tiempo usarse como disolvente.
De acuerdo con otro método de esta reaccidn se calienta el
compuesto de férmula IIT hasta #0-120°C con un éster alquilico
inferior del &cido 3,3~difenilpropiénico durante 1 a 2 horas,
preferentemente en un disolvente orgdnico que sea inerte bajo las

condiciones de la reaccidn, por ejemplo dioxano.
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La amida resultante de férmila II puede ailslarse y purificarse

en forma de por si conocida o reducirse directamente como producto bruto.
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Los compuestos de férmula IIT pueden, por eje@plo, producirse
como sigue: .

Se hace reaceionaf 1,2,3,-tetranidro-naftalenc con
formaldehido y dcido clorhidrico concentrado en presencia de un éata-
lizador acido, por eJemplo &cildo fosférico, cloruro de aluminio y
cloruro de zine, para dar una mezcla de l- y 2-clorometil-5,6,7,8-
tetrahidro-naftaleno. Al calentar esta mezecla con tetramina hexa-
metilénica en dcido aleohdlico acuoso se obtiene una mezela de 1- y
2-formil-5,6,T,8~tetrahidronaftaleno, la que Se separa en sus com-
ponentes ﬁediante eristalizacion de los aductos de bisulfito de agua.

Los compuestos acetilicos correspondientes pueden obtenerse
convirtiendo los compuestos formilicos arriba indicados en sus oximas
con clorhidrato de hidroxilamina en presencia de acetato sddico; se
separa agua de estas oximas con anhidrido acético w oxicloruro de
fésforo, se hacen reaccionar los compuestos ciano resultantes con
yoduro de metil-magnesio en éter absoluto y se hidroliza el complejo
resultante.

Las aminas de férmula III, en la que X significa un enlace
directo, pueden obtenerse haciendo reaccionar los derivados formilicos
¥y acetilicos arriba indicados con clorhidrato de hidroxilamina en
presencia de acetato sédiéo ¥ reduciendo a continuacidn las oximas
resultantes, por ejemplo con hidruro de litio-aluminio en tetrahidro-
furano absolute. Los compuestos correspondientes, en los dﬁe X signi-
fica metileno, pueden obtenerse condensando los compuestos formilicos

con nitrometano o nitroetano en presencia de un agente para separar
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agua, por ejemplo acetato amdnico, y reduciendo a continuaeidn los

_compuestos nitrovinilicos resultantes con hidruro de litio-aluminio

en tetrahidrofurano hirviente. ,

Los compuestos de formula I poseen propiedades famacq-
dinémicas valiosas, mientraé su toxiclidad es baja. Producen una vaso-
dilatacién y de este modo mejoran la circulacidén de la sangre. .
periférica. Producen especialmente una dilatacién coronaria pronunciada |
de lerga duracic‘{n, la que se presenta répidamente. Los compuestos
ademés exhiben propiedades de reduceibn de la presién éangu{nea ¥y
propiedades antibacteriale.s.

Por lo tanto, el uso de los compuestos del invento estd
indicado en el tratamiento de hipertonia y enfermedades circulatorias,
especialmente Angina pectoris y otras enfermedades estenocardiacas,
en el tratamiento 'de insuficiencias coronarias orgénicas o fumcionales,
desdrdenes de la circulacién sangufnea periférica e infecciones
bacteriales. Una dosificacién diaria de promedio adecuada de ios
compuestos I es de 10 a 200 mg. )

Los compuestos del invento o sus sales de adicidn de &cido,
hidrosolubles y fisiol&giégmente ?oleradas pueden usérse. por si
mismos como productos farmacéuticos o en forma de preparaciones
medicinales adecuadas péra. aplicarse, por ejemplo en forma entérica o

parentérica. Con el fin de producir pi'eparaciones medioinales adecuadas

se trabajan los compuestos con adyuvantes inorglnicos u orginicos gque

sean inertes y fisioldgicamente aceptables. Los sigulentes son

ejemplos de tales adyuvantes:
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para tabletas y grageas + lactosa, almiddén, taleco y Aeido

estedrico;

para soluclones inyectables: ague, alcoholes, glicerina y aceltes

vegetales.

5 Las preparaciones pueden ademis contener adecuados agentes de con-
servacidn, estabilizagién y humectaeién, facilitadores de la solueidn,
substancias edulcorantes y colorantes y aromatizantes.

La expresidén "en forma de por s{ conoeida" tal como se usa
aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre

10 el asunto.

En los siguientes Ejemplos no limitatives todes las
temperaturas estédn indicadas en grados Centigrado; los puntos de

fusidén y de ebullieidn son sin corregir.
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EJEMPLO 1: 2-[2-(3,5-difenilpropilamine)propil]-
5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno.

Se disuelven 63 g de 2-[2-(3,3-difenilpropionilamino}-
propil}-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno en 300 cc de dioxano. absoluto y se
afiaden por gotas a una solucéién hirviente de 15.25 g de hidruro de
litio-aluminio en 200 cc de dioxano absoluto mientras se agita. . Después
de hervir durante una hora y media se afiaden 50 ec de metanol y luego
50 cc de una solucidn acuosa saturada de sulfato sédico & la mezela de
la reaccidén mientras se enfria con hielo, se filtra y se concentra el -
filtrado mediante evaporacidn. Se recoge el residuo en iigroina, se
filtra la solucifn resultante a través de talco y se concentra el
filtrado claro mediante evaporacidn, con lo cual se obtiene el
2-[2-(3,3-difenilpropilamino) propil]-~5,6,7,8~tetrahidro-naftalenc
aceitoso como residuo. El maleato de hidrdgeno tiene un P.F. de

145-148° después de cristalizar de acetato etilico.

El 2.[2-(3,3-difenilpropionilamino)propil}-~5,6,7,8-
tetrahidro-naftaleno usado como material iniclal puede, por ejemplo,

obtenerse como sigue:

Se calienta 1,2,3,4-tetrzhidro-naftaleno en una mezela de
4cido acétlco glacial y &cido fosférico con formaldehido y &cido
e¢lorhidrico econcentrado, con lo cual se obtiene und mezcla de 1l-y
2-clorometil-5,6,7,8-te1_;rahidro-naftaleno; se calienta esta mezela con
tetramina hexametilénica en &cido acético acuoso-etandlico, con lo cual
se obtiene una mezcla de 1- y 2-formil~5,6,7,8~tetrahidro-naftaleno.
Se aisla el 2-formil-5,6,7,8~tetrahidro-naftaleno mediante recristali-

zacidn de los compuestos de adicién de bisulfito de agua
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(P.E. 87-90°/0.01 mm de Hg). Se condensa el 2-formil-5,6,7,8-tetrahidro-
‘naftaleno resultante en presencia de acetato de amonio con nitroetano
para dar 2-(2-metil-2-nitrovinil)-5,6,7,8-tetrahidro-nattaleno (agujas

~_amarillas con un P.F. de 52-53° de éter de petrdleo) y se reduce éste
5 con hidruro de ;Litio-aluminib en tetrahidrofuranc hirviente para dar
2- (2~aminopropil)-5,6,7,8~tetrahidro-naftaleno (P.E. 100-115°/ '
0.07 mm de Hg).
Se aflade una solueidn de 41.6 g de eloruro 3,3-difenil-
propionilico en 145 cc de tolueno a una mezcla de 28.9 g de
10 2-(2-aminopropil)-5,6,7,8-tetranidro-naftaleno, 13.9 g de piridina
¥ 95 ce de tolueno y se calienta la mezcla hasta T0° mientras se agita
durante j‘horas ¥y media. Seguldamente se extrae 4 veces con una
solueién acuosa de &cido tartérico L N y 2 veces con una solucién
acuosa de carbonatc sbdico al 10 %; se separan las fases orginicas, se
15 secan sobr-e sulfato magnésico y se concentran mediante evaporacidn.
+ El 2-[2~(3,3~difenilpropionilamino)propil]-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno
que resulta como aceite viscoso se sigue trabajando como producto bruto

 sin purificacidn.

. _ EJEMPIO 2: Preparacién galénica: _ - Tabletas

20" __ Maleato de hidrigeno de 2-[2-(3,3-difenilpropilamino)- ~ .
propil}-5,6,7,8-tetrahidro-naftaleno ’ 0.0655 g )
Adcido esteérico . 0.0020 g
pirrolidona pelivinilica - 0.0050 g
j‘.alco 0.0050 g

25 almidén de maiz 0.010 g
lactosa 0.0725 &

para una tableta de 0.160 g

+) corresponde & 0.050 g de la base libre
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t0, asi como la manera de realizarlo en la préchica, debe
hagerse constar que las disposiciones anteriormente indloa
das son susocoptibles de modificaciones de detalle en cuanw
+0 no alteren su prineipioc fundemental; siendo lo que cons
tituye la esencia del referidoc invento y por lo que se so-
licita 1°% Certificade de Adicién, sobre: Mejoras introdu~
cidas en el objeto de la patente principal ne 322.45%, pre
sentada el 31 de enero de 1966, por: “PROCEDINIENTO PAxA
LA PREPARACION DE DERIVADCOS DE INDANOY; carachterizéndose
por lo sigulente:

1.~ Mejoras introcducidas sn el objeto de la pa-
tente principal ng 322,454, presentada el 31 de enero de
1966, por: “Procedimiento para la preparacién de derivados

de indano% de f6rmula I,

R
| l
CH~CH, = CHy~NH~CH~X: I

en la-que R significa un 4tomoe de hidrégeno 6 un radical
metilo, ¥ X significa un enlace directo o un radical meti
leno, caracterizadas porque se reduce una amida de férmula

II,
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GH—OII2-0 O-—NH-(LH-I It

en la que R y X tilenen los significados arribs indics
dog, con hidrurc de litilo-aluminlo en uﬁ disolvente orgéni
00 gue sea linerte bajo las condiclones de la reaccién. -

2.~ MNejoras, segin la reivindicecién 1, carac-
terizadas porque se efectia la reduccién a 502 a 10020,

3.~ Mejoras, segiun ocualquiera de las reivindica
ciones 1 y 2, caracterizadas porque se producen los compues
08 1I acilando un compuesho de férmuia III,

Y

HzN-J}H-X III

en la que R y X +tienen los significados indicados, en
la reivindicacién 1, con cloruroc, bromuro o azida 3,3-dife
nilpropionfilica, en presencia de un agente ligador de 4ci-

dos, 6 con un éster alquilico inferior del écido 3,3-dife

nilpropiénico.

- "Nejbgas introdu a%p en el objeto de la
patente principal ! Hoentada el 31 de enero de
1966, por: “Procedimientd g preparacién de derivades

de indano " tal y como\qu prancialmente deserito en la

Esta memoria, e 6509 hojas esoritas a mé-
quina por unea sole ca .
L) Q?,‘xﬂ
SAN.U iy AcG’o

J. GOMEZ ACEBO Y MODET
P. p- Firmado: F. Hernandex Ruix
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