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MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencion se refiere, conforme indica
su enunciado, a un procedimiento para la obtencidn de deri=-

vados de difenilmetano con substituyentes basicos. = = = =

Ta invencion tiene por objeto la consecucion de
un grupo de aminas como substancias nuevas, que son poten=-

ciales vasodilatadores coronarios de férmila estructural

Rq
[/ n
C~X-CH,-N~-C~=CH~
2 | l
R3 CH3 Rs
R, (1)

y sus correspondientes sales de adicion, en las que R1 pus~
de ser un dtomo de hidrdgeno o de flior, R, un étomo de hi-
drdgeno o un grupo hidroxilo, Ry un 4dtomo de hidrdgeno o un
grupo metilo, R, un atomo de hidrdgeno o un grupo metilo,

Rg un atomo de hidrdgeno o un grupo hidroxilo, y X un grupo
metileno u oximetileno con el dtomo de oxigeno unido al car
bono secundario, cuyas substancias se obtienen por condensa

cidn entre compuestos de fiormula estructural



-

R
\/ ¢
C-X=-CH 7

R,/ (11)

en la que 2 = NH,, Hel. (Hal,= P, Cl, Br, I); con compuestos
de £6rmula estructurael

T
——CI}H - C - Rg
|
v R5 CH3
(1II)
5 en los que R4 = H,CHB; R5 = NH2, NH 0H3; y'R4R6 = 0

La condensacién se lleva a cabo en disolvente alcohd-
lico de bajo peso molecular, a reflujo, empleando un cepta~-

dor del Acido halohidrico formedo, = = = = = = = = = = = «

Cuando las radicales Ry ¥ Rg son oxigeno la conden-
1o, sacién se realiza en disolventes del grupo que comprende
el benceno, el tolueno y el xileno, por destilacién del azel-

trOPOfOI‘madO. ----------- - @B M wm S e W Em ew Sw Ew e

La imine obtenida se hidrogena, bien con hidrbgeno
vy catalizadores metdlicos, a temperaturas y presiln modera-

15, daes en disolventes alcohélicos, o bien con hidruros metéli-
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cos, también en solucidn alcohblicas = ~ = = = = = = « = - -

Las aminaes de férmula estructural (I), en la que

Ry =-CH3, se obtienen por tratamiento de las aminas secundarias

asi obtenidas con formaldehfdo y reduccibén con un compuesto del

grupo que comprende el Acido férmico y los hidruros metélicos

en medio etanblico 0 metanbdlico, = = = = w = = = = - - - - -

Parg facilitar la comprensidén de las ideas expuestas
se describen seguidamente unos ejemplos de reslizacidn, los
cuales, dado su carbcter puramente ilustrativo, deberém ser

conglderados como desprovistos de todo alcance limitativo.-
EJEMPIO I

dl-eritro~i=fenil=1-hidroxi~1i-/N=2 (p,p'=difluorofenilmeto~
xi)~etilamino/~propano (DAN=843 e).

Una mezcla de p,p'=difluorobenzidril=~2-cloroetilé-
ter (7'1 g), dl-eritro-i~fenil-2-amino-i-propaenol (7'6 g) y
carbonato sbédico (4'0 g) en etanol absoluto (30 ml), se ca-
lienta a reflujo (48 h). Se evapora el etanol al vacio, y el
producto resultante se vierte sobre agua y se extrae con
éter etilico tres veces. La solucién etérea se lava con agia
repetidas veces, se seca con sulfato sbdico anhidro y se eva=
pora al vacio, resultando asi un liquido incoloro que se Adi=~
suelve en éter etilico (150 ml) y se afiade solucién etérea

de &cido clorhidrico, cristalizando asi{ un s6lido blenco que
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se recristaliza en acetato de etilo rindiendo asi el dle~eritro-

~1-fonil~1~hidroxi-2- /F=2 (p,p'~difluorofeni lmetoxi)=eotilamino/

~propano (DAN~843 e) clorhidrato; p.f.: 175-1762 (6~7 g)s = = = =

Anélisis: Calculado para CpgHogClFoNOo; C3 66'4; H: 6'0; Cl: 8'2;
F: 8'75 N: 3'2

Hallado C: 66'4; H: 6'2; C1: 8'2;
P: 8'6; N: 3'1

Espectro infrarrojo: Vo_p# 3330 om™'; Vo p: 1220 cn™;
Voot 1110 em~1,

El rendimiento es del orden del 60/, = = = = = w = = =

Del mismo modo se obtienen el 1~fenil-2 /N~2-(p,p'~di-

fluorofenilmetoxi)-etilamino/ -propano (DAN-841) y 1~Ffenil-2-me-

til-z-éﬂh2(di-p-fluorofenilmetoxi)—etiléiing7'-propano (DAN-847) .=

EJEMPLIO IT

d,1~1, 1=(di~p-flucrofenil )=3=(S=Fenilisopropilamino )-propano
. r
(DAN-801).

Une mezcla de 3,3=(di-p=fluorofenil )-1-bromopropanoc
(6'2 g) (obtenido a partir, del écido p,p'-diflmorofenilpropioni
co por reduccidn con hidruro de aluminio Yy litio y posterior bro~
macidn con tribromuro de £ésforo), d,l-1-fenilP-aminopropano (5'4
g) y carbonato sodico anhidro (4'0 g) en etanol absoluto (50 ml)
se refluye manteniendo fuerte agitacidn (48 h). Se evaporan al
vac{o las partes volatiles, y el liquidoAresultante se vierte so-

’
bre ague, se extrae con éter dos veces, y la fase eterea se lava
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con agua repetidas veces hasta neutralidad, se seca con sulfato
sbédico anhidro y se evapora el éter al vacio, resultando as{ un
1{quido denso, que se disuelve en éter et{lico absoluto (150 ml)
y se aflade (con agitacidén) solucidn etérea de acido clorhidrico.
Se obtiene as{ un sélidc blanco, que por recristalizacion en ace-

tato de etilo, rinde el d,l-1,1-(di-p-fluorofenil)-3-(£-feniliso-

propilamino)=-propano (clorhidreto) (DAN=-801); p.f.: 191=-1932
(desce) (56 g)e = = = = = - —— - - B -

Andlisis: Caleulado para CpgHpgCLlFoN; C: 71'7T; H: 6'5; Cl: 8'8;
F: 9'4; N: 3'5

Hallado Gs: T1'6; H: 6'8; Cls 8'9;
' F: 9'3; N: 3'5

1

Espectro infrarrojo: Vy_p® 3420 om '3 VC-F: 1228 cm"‘.

El rendimiento es del orden del T0%. o = = = = = = = « «

Por el mismo procedimiento se obtienen 1-hidroxi-1,1={di-

~-p-£luorofenil )=3~(B~feniligopropilamine )-propano (DAN=-802);

1,1=(di=p=fluorofenil )=3-(B =fenil=f=hidroxiiso propiiamino )=propa=

no (DAN-803); 1-hidroxi=1,1=(di-p-fluorofenil)=3~(f ~feni1-B-hidro-

xiisoproglamino)-propano (DAN—-804)y 1, 1=(di-p=fluorofenil)=3-

~(f~fenil X-metil)-isopropilaminopropano (DAN-808). = = = « = = -

BEJEMPLO IIT

d,1-1-hidroxi-1, 1-( di~-p~fluorofenil )=3-(f~fenilisopropilamino )=
-propano (DAN=-802).

Una mezcla de X =hidroxi- ()’ ’ J’ -( di-p-fluorofenil)—-propilg



5

10.

15.

20.

25.

mina (5'0 g), fenilacetona (3'0 g) y benceno anhidro (20 ml) se
ealients a reflujo, al cabo'de 20'min. 8e evaporan 10 ml de ben~
ceno & fin de eliminar el agua formada, y se contioua el reflujo
durante media hora mis. Se deja enfrier, y se eliminan al vacio
las partes volatiles, resultando una resins (base de Schiff) que
ge disuelve en metanol (13 ml), se afiade agua (2 ml), y a conti-
nuacion se aflade hidruro de boro y sodio (0'670 g) en pequefias
porciones y enfriando exteriormente de modo que la temperatura
no exceda de 50-602. Una vez termirada la adicidn,se refluye la
mezcla (1 h). Se deja enfriar y se eliminzn al vac{o las partes
volatiles, resultando asi una resina blanca que se extrae con
éter et{lico cuatro veces. La fase etérea resultante se lava con
agua hasta neutralidad, se seca con sulfato sodico anhidro y se
evapora al vac{o. El producto obtenido, se recristaliza en hexa~

no, rindiendo as{ el dl,l-1~hidroxi-1,1=(di-p-fluorofenil)=3-(~-

~fonilisopropilemine )-propanc (DAN=802); p.f.: 83~842 (4'5 g). =

Anélisis: Calculado para Cofip5FoNO; C: 75'6; H: 6'6; Fi 10'0;

N: 3'7
Halledo . C: 75'8; H: 6'9; F: 9'9;
N: 3'6

Espectro infrarrojos Vo pt: 3430 cmf1; Vy-g$ 3300 en™ 3
Vopt 1225 o1,

El rendimiento es del orden del 60%. = = = = = = = « =

Por tratamiento de este producto con solucion etérea de
dcido clorhidrico se obtiene el DAN-802 en forme -de clorhidrato;
Defe? 209=2102 (A0SCe)s = = = = = = = I T

Por el mismo procedimiento, se pueden sintetizar los si
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gulentes productos: 1,1—(di-p—fluorofenil)-ggge-fenilisqpropila-

mino)=-propano (DAN=801); 1,1=(di-~p~fluorofenil)-3e=( ﬁ-fem’.l /3?-111-
. T y
droxiisopggpi}amino)-propano (DAN=803) y 1-hidroxi=1,1=(di-p=-

-fluorofenilgr3-(ﬂ~fenil,ﬁ-hidroxiisqprqpilamino)-prqpano (DaN-
! K A

BOA)s = = m m mmm e e e cemmmm———————-

EJEMPLO IV

d,1=1~hidroxi=1, 1=( di-p=fluorofenil)~3~( N~metil~fenilisopropila=

nO-'!‘OB.nO(DAN-SOQ).------------------......

Une mezcla de d,1-1-hidroxi~1,1-(di=p-fluorofenil)=3-
-Q%-fenilisopropilamino)-propano (4'5 g), formaldehido (sol.35%)
(3 ml) y dcido férmico 100% (5'0 g) se calienta a 1008 (3 h). Se
obgerva gl principio un abundante desprendimiento de ;nhidrido
carbdnico, qus y& ha cesado & las 3 horas de reaccion. Se trate
ol 1liquido resultante con un exceso de solucidn acuosa de carbo-
nato sédico, y se extrae con éter et{lico dos veces. Ia fase eté-
rea sSe lava con agus hasta neutralidad, se seca con sulfato 80~
dico anhidro y se evapora al vacio el disolvente, resultando asi
un liquido incoloro espeso que se disuelve en éter et{lico anhi-
dro (100 ml) y se trata con solucidn etérea de dcido clorhidrico.
Procipita as{ un 80lido que se recristaliza en acetato de etilo,

resultando asi el d,1=1-hidroxi=1,1=(di-p~Ffluorofenil )=3=( N~me-

tiljébfeniliaoprqpilamino)-prOpano (clorhidrato) (DANh809); pefes
2012028 (de8c.) (4'5 g)e = = = = m = = m = = = ———————

Andlisis: Calculado para Cp5Ho8C1FNO; Cs 69'5; H: 6'5; CLs 8'2;
F: 8'8; N: 3'2

Hallado C: 69'5; H: 6'8; Cl: 8'4;
P: 8'5; N: 3'2

(T3
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Espectro infrarrojo: VO-H: 3300 cm“1; VC-F’ 1220 om” 1. -
El rendimiento, es del orden del 90%. = = = = = = = = =

Por el mismo procedimiento, se obtienen los siguientes:
1=hidroxi-1,1- (di-p~f1uorofenil)—3-Qg—feni~lﬁ-hidroxi N-metil)-
5. -isopropilaminopropano (DAN=-800); 1, 1-(di—p—fluorofenil)-3-0@~fe-

nil{g-hidroxi-N, metll)-isopropilamlnopropan (DAN=805)3 1,1-(di-

-p-fluorofenil) 3-Q§:fenil, N;metil)-isqprgpilamlnopropano ( DAN~
806) vy 1, 1-(di—p-fluorofenil)-B-(thet11;9~fenil(Y-metil)-isopro—

pilaminopropand (DAN;807). T T T T N .

10. EJEMELO_V

dl-eritro=1-hidroxi~1-fenil-2~ /N-metil, N=2-(di-p~fluorofenilme-

toxi)=etilaming/ —propano (DAN-849 e). = = ~ = = « = = = = = = -

Una mezcla de d,l-eritro-i-fenil=i~hidroxi-2- /N-2-(p,p'~
. -difluorofenilmetoxi )-stilamino/ —propano (6'6 g); formaldehido
15. (solucidn al 35%) (4 ml) y acido Férmico 100 % (5 g) se calienta
a 1002 (3 h). Al principio de la reacciOn tiene lugar un notable
desprendimiento de anhidrido carbémico. EL 1{quido resultante, se
deja enfriar y se trata con un exceso de solucidn acuose de carbo-
nato de sodio y se extrae con éter et{lico dos veces. La solucidn
20, oterea se lava repetidas veces con agua, haste neutralidad, se S8
ca con sulfato sodico anhidro ¥y Se evapora al vac{o el disolven-
te, resultando as{, un 1{quido incoloro, que se disuelve en &ter
et{lico absoluto (150 ml) y se afiade solucidn eterea de dcido
clorhf{drico, precipitando as{ un sdlido, que se recristaliza en

25. acetato de etilo-isopropanol (5:1), rindiendo asi el d,l-eritro-
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~1-hidroxi-1-fenil-2- /F-metil, N-2-(di~-p-fluorofenilmetoxi)-

-otilamino/ -~propano (clorhidrato) (DAN-849 e); p.f.: 167-168'59

(descc)(6'7g)o-~“-“- ------ - e m owm ms e o e e o

Andlisis: Calculado para CpgHpgClFoNOp; C: 67'0; H: 6'3; Cl: 7'9;
F: 8'S5; N: 3'1
Hallado C: 67'2; Hs 6'6; Cl: 7'8;
F: 8'2; N: 3'0
Espectro infrerrojo: Vo p: 3200 cmf1; Vo_pt 1219 en™ 1,

El rendimiento es del orden del 90/ = = = = = = = = =

Del mismo modo, se obtienen los siguientes productos:
1=Peril=2=matile2=/=N-motil, Ne(2=difenilmetoxi)etilamino/ —pro=-
pano (DAN-836); 1=fenil-2-metil=2=/F-metil, N-(2-di-p~fluorofe-
nilmetoxi)-etilamino/ —propano (DAN-846) y 1-fenil-2-/N-metil,

Ne=( 2=di-p~fluorofenilmetoxi)=etilamino/ —propano (DAN~848). « = ~

EJEMPLO VI

d-treo=1~hidroxi-1~fenil=2-/N~metil, N~-2-(di-p-fluorofenilmeto-

xi)=etilamino«propano (DAN=849 t). = = = = = = v @ m e o = = = «

Una mezcla de p,p'~difluorobenzidril=2-cloroetiléter
(7'1 g), d~treo-1-fenil-2-(metilamino)-propanol (5'0 g), carbo-
nato sédico anhidro (3 g) y etanol absoluto (60 ml) se calienta
a reflujo manteniendo fuerte agitecidn (48 h). Se deje enfriar
y sé evapora el etanol al vacio, la mezéla resultante se visrte
sobre agua y se extrae dos veces con eter et{lico. la fase eté-

rea se lava con agua hasta neutralidad, se seca con sulfato g0
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dico anhidro y se evapora el eter al vacio. Resulte as{ un 1{-
quido incoloro que se disuelve en etanol absoluto (20 ml) y se
trata la centidad necesaria de solucidn etendlioca concentrada
de acido oxalico. Por adicién de éter etflico (300 ml) eristali-

za un s01ido, que se vuelve a disolver en etanol (40 ml) y se

afiade oter et{lico (300 ml), cristalizendo as{ el d-treo~i=hidro-

xi=1=fenil-2=N-metil, N~2-(di-p-fluorofenilmetoxi )-etilamino-pro-
pano (hemioxalato) (DAN-849 t); p.f.: 132-1342 (desc.) (6'7 g). -

Andlisis: Calculado para CogHogFpNOg; C: 64'7; H: 5'8; F: 7'6;

N: 2'8
Hallado C: 64'5; H: 5'g; F: 7'5;
s 2'9

Espectro infrarrojo: V,_o: 1720, 1605 em~1; Vy_p: 1220
em~1,

Bl rendimiento es del orden del 80%. = = « = = - -

Por el mismo procedimiento se obtienen los sigulientes
compuestos: 1-fenil-2-metil-2-/N-metil, Ne2-(di=~p-fluorofenilme-
toxi )-etilamino/ -propano (DAN-846) y 1-fenil-2- /N-metil, N-2-

-( di~p-fluorofeni lmetoxi)-etilaming/ -propano (DAN=848). = - - -

EJEMPLO VII

1=Penil=2-metil-N-( 2=-8ifenilmetoxi )-etilamino-propano (DAN-837).

Uns mezcla de benzidril-2-cloroetiléter (18'5 g) (pre-
parado segin Org. Synth., 33, 11=12 (1953)), 1-fenil-2-metil-2-
—aminopropano (22'3 g) ¥y carbonato sodico anhidro (4 g) en etanol
absoluto (120 ml) se refluye (48 h). Se deja enfriar y se evapo-

ran al vaclo las partes voldtiles. Ie mezcla resultente, se vier
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te sobre agua y ésta, se oxtrae dos veces con éter et{lico. Ia
fase eterea resultante se lava con agua hasta neutrelidad, se se-
ca con sulfato sédico anhidro y se evaporz al vacio. Resulte asi
un liquido incoloro, gue se disuelve en éter et{lico anhidro y

se afiade (con agitacion) solucidn etérea de dcido clorhidrico
hasta notable acidez. Precipita as{ un £81ido que por recrista-

lizacidn en acetato de etilo rinde el 1=fenil=2-metil=/N-(2-di-

fenilmetoxi)=etilamino/ =propano (clorhidrato) (DaN=837); pef.:
148=1508 (10=12 )¢ = = = = = = = = =4 m—-mm = .-

Andlisist Calculado para Cpo5H3gCLNO; C: 75'8; H: 7'6; Cl: 8'9;

N: 3'5
Hallado Gs 75'6; H: 7'8; Cl: 8'8;
N: 3'7

Espectro infrarrojos Vo.g: 1090 om™1; Vy_g¢ 3400 cm™1.

El rendimiento es del orden el 60/. = = = = = = = = =

Del mismo modo se obtiene el 1-fenil-2-metil-2-/F-metil,

Ne2=(difenil-metoxietilamino)/ =propano (DAN=836)c = = = = = = =

Descritas suficientemente las caracter{sticas de la in-
vencién, se hace constar que en la misma se podré introducir
cuantas variantes ds detalle pueda aconsejar la experiencia,siem-
pre que con ello no se modifiguen las caracteristicas que sSe re-

sumen y concretan en las siguientes: - = = = = = = = LI

N 0 T A

Se declaran de novedad y propiedad para Espafia, sus te-

rritorios y plazas de soberania, las signientes: = = = = = = = -



REIVINDICACIONTES

1.~ Procedimiento pars la obtencién de derivados
de difenilmetano con substituyentes basicos, caracterizado

porque por condensacifn de compuestos de férmula estructural

Ry
Ry
- X =~ CHy Z
R, (I1)
5 en los que Rq es un ttomo de hidrbgeno o de fltor, R2 es un

&dtomo de hidrégeno o un grupo hidroxilo, X es un grupo metile-
no u oximetileno con el &tomo de oxigeno unido al carbono se-
cundario y Z es -NH, 6 Hal., siendo Hal. = Cl, Br, ¥, I,

con compuestos de £érmula estructural

1I‘4
—CH - ¢ - R
@l l s
R5 CH3
(I11)
10. en los que R, es un &tomo de hidrbgeno o un grupo metilo, R

4
es un 4tomo de hidrbgeno o un grupo hidroxilo y R, es un re~

dical -NH, 6 ~NHCH3 hasta obtener uns smina de Lérmula es-

tructural

v/



) Ry
& -X~0H -N- C =-CH-~
200 1 @
Ry CHy Ry
R,
(1)

en la que los radicales R1, R2’ R3, R4, R5 y X tienen el mis-

mo significado que Se ha oxXpuestos = = @ = = w w =« = = = = =

2.~ Procedimiento para la obtencidon de derivados
de difenilmetano con substituyentes bagicos, segun la anterior
5 reivindicacidn, caracterizado porque los radicales Ry ¥ Rg son

substituidos por un dtomo de ox{geno. = = = = = = = = =« ~ - <

3.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados

de difenilmetano con substituyentes bdsicos, segin la reivin-
dieacidn 1, caracterizado porque la condensacidn se lleva a
10. cabo en un disolvente del grupo que comprende el etanol, el

metanol y cualquier alcohol de bajo peso molecular, a reflujo.

4.~ Procedimiento para la obtencidon de derivados
de difenilmetano con substituyentes basicos, segun las reivin-
dicaciones 1 y 3, caracterizado porque en la condensacidn se

15. emplea un agente captador del dcido halohfidrico formado. — = =

/ 5.= Procedimisnto para la obtencidn de derivados



de difenilmetano con substituyentes basicos, segun la reivin-

dicacion enterior, caracterizado porque como agente captador

se utiliza un exceso del compuesto de férmla estructural

1,‘4
O
R;  CH,
(10

6.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados
5, de difenilmetanc con substituyentes basicos, Segin la reivin-
dicacion 4, caracterizado porque como agente captador se uti-

liza un carbonato o hidrdxido alealino anhidro. = = = = = = =

7.~ Procedimiento vara la obtencidn de derivados de

difenilmetano con substituyentes bdsicos, segin la reivindi-

10 cacidn 2, caracterizado porque cuando los radicales R4 ¥y R6
se substituyen por un édtomo de oxigeno, la condensacidn se

realiza en disolventes tales como benceno, tolueno y xileno,

por destilacidn del azedtropo FOrmado. = = = = = = = = - = =

8.~ Procedimiento para la obtencion de derivados de
15. difenilmetano con substituyentes basicos, segﬁn lasg reivindi-
caciones anteriores, caracterizado porque la imina obtenida

por la condensacldn es sometida a una operacién de hidroge-

9.~ Procedimiento para la obtencidn de derivados de
20. difenilmetano con subsitituyentes bésicos, segﬁn la reivindi-

cacion anterior, caracterizado porque la hidrogenacion de la

</



10.

15

C\\.

imina se lleva a cabo mediante hidrégeno en presenciea de ca-
talizadores metilicos a temperatura y presion moderadas en

medio 81cOoN0licOe = = = = = = = = = = = - - - - - - -

10.- Procedimiento para la obtencidén de derivados
de difenilmetano con substituyentes basicos, segin la reivin-
dicacion 8, caracterizado porque la hidrogenscidn de la imina
Se lleva a cabo mediante hidruros metalicos en medio alcohd-

1160y ~ m = m m = m e mmmmm e m m e mm———.——-- -

11.~ Procedimiento para la obtencidn de derivedos
de difenilmetano con substituyentaes bésicos, segun lssreivine
dicaciones anteriores, caracterizado porque las aminas secun-
darias obtenidas se transforman en aminas de formule estruc—

Ry
( e Ry
C-X=CH,=N= C =CH=
2 L @
Ry CHj Rs
R, (1)

por tratamlento con formaldehido y reduccidn con dcido f£ér-

mico. - e am e W em me wm owm e o T M e e em e e e R e W me W e WS e

12.,- Procedimiento para la obtencidn de derivados
de difenilmetano con substituyentes bésicos, segﬁn la ante=

rior reivindicaeidn, caracterizado porque sl tratamiento se



lleva a cabo con hidruros metalicos en medio alcohdlico, pre-

ferentemente etandlico o metandlicos = = = = = = = = - -

13+~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS

DE DIFENTLMETANO CON SUBSTITUYENTES BASTCOS": = = = = = = = =

2. Todo ello conforme se describe y reivindica en la
Presente memoria que consta de diecisliete hojas, foliadas y

mecanografiadas por una sola de sus caras.

MADRID, - 7 JUt 1972
r. A M. CURELL SUNOL

U/Wu. b e 1

mta.
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