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. 8e admlnlstran por las vias oral o parenteral,

'.debe ejerderse gran cuidado en su empleo debido a lus efeg

- rritmicos adicipnales.. . R
- tenso en 1a'prepara016n de nuevos agentes antlarritmlqos
" como sustitutos sintéticos mejorados para los medicamentos

_'enumerados con anterioridad. Son de particular importancia

~,nas descrltas en la Patente Canadiense N@ 910,907._

" en la técnica anterioi‘° Por ejémplo, Blank y otros, Jo Med,

REF: X-4500 SPAIN
-2 -

La presente invencidn se‘refiere a un proce-
dimiento para preparar nuevas 4,4-dilaril-2-hidroxibutilami|
néa. Los nuevos compuestos existen en la forma de base li-
bre como las sales de adicidn de.écido y las sales de amo~

nio cuaternario y exhiben actividad antiarrftmica cuando

Existe ordinarismente un n&mero de medicamen
tos que-son Gtiles en el tratamiento de la arrltmla cardia
ca. No Qé ha encontrado todavia un medicamento, sin embar=
go que sea tofalmente efectivo en el tratamiento de todos
los tipos de é;ritmiao Aungue "los medicamentos tales como
la quinidina, la procaiﬁamida, la lidocafna y el digita;;

han encontrado un &xito amplio como agentes antiarritmicos|

tos laterales indeseados a veces provocados por su emp;eo
continuado. Adicionalmente, los sujetos que sufren de érrit '
mia a veces se hacen refractarios a'estos tratamientos co-
nocidos, Consecuentemente, son necesarios agentes antia-

Se ha generado recientemente un 1nte~5s ‘exX=

entre 1os nuevos agentes antlarritmlcos las alqullendlaml-
s Esta invencidn proporciona diarilbutanolami-
nas. que son especialmente {(tiles como agentes antiarritmi-

¢0s. Es conocido un ntmero limitado de diarilalcanolaminas

Chem, 271-276 (1969), describieron una variedad de difenil-
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alquilaminas, as{ como también un grupo de 3,3-difenil=3=

hidroxipropilaminas, todas las cuales son Gitiles como inhif

bidores adrenocorticales, Similarmente, Moffett, en la Pa-

tente de los Estados Unidos N2 3,412,091, describe un gru-

po de 1,1-difen1142-meti1-3—(5,5—dimetilmorfolino)propano- :

" les fitiles como anticonvulsivos, El propanolol, el 1l-(iso

perilamino5-3-(1-naffiloxi)-2~propanol, se ha utilizado .-
extensamente en el tratamiento de la arritmis cardfaca. Re
ciéntémente se han preparado 4,4-difenil-Zhidroxi-2-metil-
butilémina Yy se han valorado como agentes antidepresivos
y espasmoliticos,'Descripci6n'AIemana 2:328,758, Las 4,4~

difenil-2hidroxibutilaminas que tienen actividad antiarrit

R
A

mica no se habian descrito previamente,

Ia presente invencién proporcions um procedi|

miento para preparar nuevas diarilhidroxibutilaminas que

.
Tty

tienen la férmula I

o . R,
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\CH~CH.,~C~CHo~N
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OH 3

en la cual X es hidr&gend o fllor; Ry ¥ Rs independiente~
mente son hidr&geno; alquilo de 01-06 o -CH2R4, en donde
R, es alquenilo de Cp~C5y 0 Ry ¥ Ry tomgdos junto con el
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Stomo. de nitrbgeno adyacente al cual se unen completan un

. compuesto de 1,2Aépoxi-4,4-diarilbutano dé la férmula II

' equivalente de una amina de la férmula

" en donde Ry ¥ Ry son como se definid anterio;mente;,a una.

‘temperatura entre 502 y 1802C,

anillo heterociclico, seleccionado de pirrolidina, piperi-|

dina, morfolina o pirrolidin piperidina y morfolina metilo

y dimetilo-sustitﬁidas; y sus sales farmacéuticamente acep|

tables no téxicas; caracterizado por hacer feaccionar_un

II

_CH-CHz—éHQ-CH——CHE o f
NS

L se

en donde X es como se definib antes, con por lo merios un

L, | -' . ]

Incluyen ejemplos de Ry ¥ Ry cuando represen

tan un grupo alquilo de Cy~Cg, metilo, etilo, n=~propilo,

isopropilo, n-butilo, isobutilp, ter~butilo, n-pentilo, isg¢

pentilo, 2-metil-butilo, n~hexilo, isochexilo y 2,3-dimetil
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- pentenilo, 4-pentenilo, 3~hexenilo, 4~hexenilo o 2-metil-

" 2=hexenilo,
. sentados por R2 y R5Acuanao se toman junto con el &tomo de

‘ lldlna, 2 5-d1met11~p1rrolld1na, 2-metilpiperidina, 2,6-di

metllplperlalna, 2-met11morf011na y 2 6~d1met11morf011na,

'bases de amina llbre o aiternatlvamente como sales farma-

' de amina libre’ preparadas a partir de 4cidos 1norgén;cos,
‘aquellas preparadas con icidos tales como &cidos clorhfdri
.‘co, ‘bromhfdrico, sulffirico, nitroso, fosférico, nitrico' y

fcidos relacionados,

'-mente aceptables, no téxicas, &cidos férmico, fcido acéti-

‘coy &cido oxAlico, &cido 14ctivo, cido ascbrbico, 4cido

butilo. Incluyen ejemplos tipicos de grupos alquenilo re=

presentados por R, o RB’ alilo,iééﬁhtenilo, 3~butenilo, 2=}

Los sistemas de anillo heterociclico repre~

nitrbgeno adyacente al cual se unen, incluyen 2~metilpirrg

asi comd tambmén los anillos heterocicllcos no alqumladoso '

Segun se puntualizb en la presente con. ante-

rlorldad los compuestos de la férmula I pueden exlstlr como

céuticamente aceptables no téxicas, Entre dichas sales se’

encuentran la sal de adicibén de &cido formada mediante rea¢

cibn de la base de amina libre cop un Acido orgénico o inog -’

ghnico, asi como también la sal de amonio cuaternariaf In-

cluyen ejemplos de sales de adicibn de écldos de 1as bases

_ Incluyen eaemplos de écldos orgénicos comﬁn—

mente utmllzados en la preparacibén de sales farmacéutica=

tartérico, 8cido maléico, &cido fumérico, &cido citrico,
cido sucefnico, &cido benzoico, Acido p-toluensulfénico,
fcido metanosulfbénico, Acido adipico y &cido relacionados,

Cuando Ry y By de la férmula enterior son am
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bos diferentes a hidrégeno, la diarilbutanolamina es una
- ¢ibn de fcido como sal de amonio cuaternario, Las sales-de
lac:.6n tal’ como yodu.ro de metilo, bromuro de etllo, clorury
‘de n—butmlo, yoduro de isopropilo, bromuro de alilo o sul—

- fato de dlmutllo. TUn grupo de sales farmacéutlcamente acep

Atables, no téxlcas, eapeclalmente preferldo, incluye los.

la anteridr, se preparan mediante reaccibn de l,2—epqxi-

- diarilbutanos ordinariamente utilizados en la reaccién 1,2-
.,”cq;'mgtilamina, etilamina, n-propilamina, isopropilamina, -
" n~butilamina, 2-butenilamina, isobutilamina, n-pentilami-

N-metil-2-butenilamina, N-etilisopentilamina, N-isobutil=

'n-ﬁutilamina, piperidina, 2-metilpiperidina, 2,6-~dimetilpi-

‘amina terciaria y puede existir, ademis de en la sal de adi

amonio cuaternario se preparan haciendo reaccionar una ami

na terciaria de la f6érmula antelrior con un agente de alquil-

cloruros bromuros, oxalatos y succinatos de dlarllburanola
monlo, asi como también los bromurOS, cloruros y metansul—

fatos de dlarllbutanolamonloo

TLas diarilbutanolaminas que tienen la £érmu-|

4, 4=diarilbutano. con una amina, Incluyen ejemplos de epoxi-

epoxi-i 4-difenilbutano y 1,2-epoxi=i,k-bis~(4-flucrotenil)

butano,

Incluyen ejemplos de aminas dtiles péfﬁ;la

na, 3~hexenilamina, isohexilamina, dimetilamina, dietilami

né; diisoprdpilamina, di-n-butilamina, N~metiletilamina,

"

peridina, morfolina, pirrolidina, 2,6-dimetilmorfolina, ¥y
aminas relacionadas, ' '
Las diaributanolaminas de la férmula I, tipi-

camente se preparan condensando un 1,2-epoxi-4,4-difenilbu~




10

18

00

25

30

tes, asi como tembién como reactivo. Sin embargo, se pre-

. dades ap:oximadamehte equimolares y pueda utilizerse un di=-

: ducto de la reaccidn puede aislarse como la base de gmina

libre, evaporando simplemente cualesquiera de los disolven-

- rificar la diarilbutanolamina comprende disolver la amina
“1ibre en un disolvente orginico adecuado tal como &ter die=-

tf1ico o acetato de etilo,j& convertir la amina libre a una

mo, por ejemplo, &cido clorhfdrico o sulffirico, acuoso. Una

tano y una amina a una temperatura elevada de aproximadamen|
te 50 a 1802C, En términos generales, el epbxido y la aming
se hacen reaccionar en ausencia de un disolvente de reac=

cibén agregado y, si se desea, la amina- puede utilizarse en

cantidades en exceso, suficientes para servir como disolven

fiere qﬁe”el}epéxido ¥ la amina puedan utilizarse en canti=

solvente de reaccién adicionado tal como dioxano, metanol,

xlleno 0 toluenoo La resccibn normalmente se termiua en el

T

transcurso de aproxlmadamente 1 a 18 horas, cuando se 1levé

'DQ‘)’O

a cabo a una temperatura de aproximadamente 100°2C, El prq-

tes o reactivos en exceso, La diarilbutanolamina asi forma—

da, generalmente no requiere de una purificacién extensa,

§in embargo, la purificacién simple puede lograrse fécllmen .

te mediante métodos tales como destilacibn, cromatografia )

" cristalizacién, Un método especialmente conveniente.para pu|’

sal de adicién de &cido soluble en agua, extrayendo la ami-

na libre del disolvente orginico en un &cido acuoso tal co=

vez que la sal de adicibn de aminoicido se disuelve en la
solucibn acuosa de &cido, ésta se convierte nuevamente a la
amina libre haciendo alcalina la solucién acuosa &cida, por
ejemplo agregando hidréxido de potasio o hidréxido de so=

dio, acuoso. La amina libre es insoluble en la solucibn

et e AT T A
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acuosa alcalina y se extrae ficilmente de la misma en un di

" poracibén del disolvente orgénico del extracto proporciona

tipicamente como un aceite o un sblido de bajo punto de fu

* te reaccibn de la ‘diarilbutanolamina con un &cido. Por ejem

|. -cuado tal como éter dietilico, acetona o acetato de etilo,

] cibn. La sal s6lida se purifica adicionalmente en forma f4- o
?0 | eil, si se desea, mediante recristalizacién en disolventes
. tales como acetato de etilo, etanol, metanol o disolventes

relacionados,

-les pueden prepararse cuando ambos de R2 y R5 de la. £érmula

solvente orgénico inmiscible con el agua, adecuado, tal co-.

mo &ter dietflico, acetato de etilo o diclorometano, La -evg
entonces la diarilbutanolamina correspondienté, que existe

Siéno .
Ia diarilbutanolamina también puede aislarse
¥y purificarse.como una sal., Incluyen sales preferidas, las

sales de adicidén‘de &cldo que se preparan ficilmente median
plo; la amina 1libre puede disolverse en un disdlventé'ade-

¥y se agregé un fcido adecuado, preferiblemente un éCiﬁo'an-
hidro tal como gas de Acido bromhidrico, &cido oxdlico,.o
ﬁcido benzoicdo, ya sea en una cantidad equimolar o enreice-
s0. Ia sal de adicién de &cido asf formado precipita normall -

mente de la solucibén y puede recuperarse mediante filtra-

Adicionalmente, son sales valiosas de las ami

nas' libres lds sales ée amonio cuaternario, las cuales sa-

énteriog son diferentes de hidrdgeno, Dichas sales de amo-
nio-cuaternafio se preparan haciendo reaccionar una amina

terciaria tal como por ejemplo N,N-dietil-t,4-difenil-2-hi
droxibutilamina, con un agente de acilacién tal como yoduro

de metilo, bromuro de alilo, cloruro de n-butilo, yoduro de
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.cantidades aproximadamente equimolares de la amina tercia=-

les de adicibn de &cido de diarilbutanolamina descritos con

| risticamente s6lidos altamente cristalinos y se aislan f4-

" fuentes comerciales, ILos l,2—ep6xi-4,4—diarilbutanos.gue se|

" diaril-l-buteno con un agente de oxidacién que generaimente)] '

‘ejemplos de pérfcidos ordinariamente utilizados, el Acido

'pérbenzoico,.el 8cido m-cloroperbenzoico, el fcido peracédti|

buteno y el perfcido se utilizan en cantidades aproximada~

etilo, sulfato de dimetilo o bromuro de 2-pentenilo, La

resccidn de cuaternizacidn tipicamente se logra mezclando .|

ria y el agente'dé-alquilacién en un disolvente no reactivo

tal como acetona, metiletilcetona, o bencenoc, Como las sa-
anterioridad, las sales de amonio cuaternario son caracte-

cilmente mediante filtracibn.
' La totalidad de las aminas requeridas para el
procedimiento de preparar las diarilhidroxibutilamiﬁéé"sop

bien conocidos y generalmente son f4cilmente disponiblés de

requieren para el procedimienté se preparan‘convenien#émen—
te mediante procedimientos rutinarios empegzando a partir de
productos quimicos fhcilmente disponibles, Los epbxidos ti-

picamente se preparan mediante epoxidacibén de un diaiilbu—

teno, Dicha epoxidacién se logra usualmente tratando up 4,4

es un agente de oxidacidn de perfcido orgénico, Incluyen

co, el cido peroxitrifluoracético, el &cido perférmico, o

el fcido monoperftilico, Fn términos generales, el diaril-

mente equimolares, y la reaccibn tipicamente se lleva a ca-
bo en un disolvente tal como cloroformo, diclorcmetano o
benceno,

Los diarilbutenos requeridos como materiales.

de partida en la preperacibén de los epdxidos de diarilbuti-
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" penilo, La reaccién se lleva a cabo mejor en un disolvente
.El dlarllbuteno asi formado se aisla convenlentemente, e
'parando smmplemente el dlsolvente de reaccl6n y es suflclen
'diarilbutého, pueden prepararse alternativamente medlante

‘tll-oxosulfonlo con un dlarllalqullaldehido apropiado.”

fu,uédifqpi;butano. Dichas reacciones tipicamente se llevan

" a cabo en un disolvente tal como sulféxido de dimetilo o te|

.-para mediante reaccién de yoduro de trimetilsulfonio.con mel

tilsulfinilcarbanion, wientras que el metiluro de dimetil~

-10

lo correspondientes, se preparan ficilmente mediante proce
dimientos rutinarios, For ejemplo, un diarilmetano puede
convertirse a-la sal de diarilmetilo correspondiente median

te reaccién con una base fuerte tal como hidruro de sodio,

amida de SOle ) terbut6x1do de potasio. La sal asi formada -

.se hace reacclonar despues con un agente de alqullaclén de

propenilo adecuada, tal como por ejemplo cloruro de 2-pro-
adebuado; tal como un alcohol, amoniaco liquido o benceno,
te una purlflcaclén normal tal como medlante destllacmén.
‘ Los materiales de partlda de 1 2-epox1-4 Y
reaccibén de metlluro de dimetilsulfonio o metiluro de dlme

Por ejemplo, la reaccidén de un aldehido: tal

como 3,%-difenilpropanol con cualquiera de metiluro dc.@i-

" metilsulfonio o ‘metiluro de dimetil-oxo-sulfonio en cantida

trahldrofurano, Yy normalmente a una temperatura reducida de

aprcxmmadamente ‘02C, El metiluro de dlmetllsulfonlo se pre-

oxo-sulfonio se prepara mediante reaccidén de yoduro de tri-
metil—dxo-sulfonio con hidruro de sodio, Dichas reacciones
se discuten més completamente por Corey y otros, J. Ame

Chem, Soc, 84, 867.(1962) ¥ Jo Am, Chem, Soc, 84 3782 (1962
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invencién son las 4,4~difenil-2,2~dihidroxi-butilaminas., In/

cluyen ejemplos ilustrativos de tales compuestos, los si-

guientes:

N-n-hexil-=h 4-~difenil-2=-hidroxibutilamina

- N,Nediisopentil-u,4~bis-(4—fluorofehil)72-h;

‘Nitrato de N,N-dietil-#,4-difenil-2-hidroxi
. butilaminio

,Tetraflﬁofoborato de N-ter-butil-4,4-difenil~

-1l

Los nuevos compuestos proporcionados por estJ

N—isopropil~4,4—difeni1~2—hidroxibutilamina
N-isoprcpil=N-metil=4 ,4~difenil-2-hidroxibu-
tilamina '
Neetil-N-metil-l,4=difenil-2~hidroxibutilami

na

Ne(3-metilfpentil)-4 ,4=difenil-2~hidréxisbu

tilamina

droxibutilamina

N-ter-butil=4 4=bis~(4=fluorofenil )~2-hidroxi

butilamina

Nealil-N-metil~4 4=difenil-2-hidroxibytilami

na ‘e,

Cloruro de N—isopropil—4,4—difenil—2-@ihpoxi

butilaminio

2=hidroxibutilaminio

Cloruro de N-etil-N-metil-N-propil-#,t-dife
nil=2-~hidroxibutilamonio .
Hidréxido de N-(3~butenil)=N,N-dimetil~# 4=
bis-(4~fluorofenil)-2~hidroxibutilamonio
Metansulfato de N,N-dimetil~Ne-isopropil-i,i-

difenil=2=hidroxibutilamonio

R T RS N A, N e o o
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-f'rlormdad las: nuevas d,arllbutanolamlnas de la f6rmu1a I son

- mo agentes antiarritmicos en perros. En un experimento- ti-

"za 1ndef1n1da de cualquier sexo con pentobarbital, A *os Pg -
; rros se les administrd después una dosis de puabaipa, efec- ‘.
}tivaﬁpgra inéucir una arritmia experimental., Se revisé cadg
qpérro mediante electrocardiograma, Se administr§ mediante

- infusién intravenosa, una dosis de la diarilbutanolamina su

.de seno normal, El grado de actividad antiarr{tmica posefdo

por la diarilbutanolamina fue indicado por la cantidad de

-12 -

1—(4,4—difenil—2—hidroxiﬁutil)pirrolidina )
I-ZF,Q-bis-(4—f1uorofeni1)—2-hidroxibuti;7pi-.
. peridina

Cloruro de 1-(4, 4-difenil-2-hidroxibutil)=
2 6-d1met11-p1per1d1nlo '
Metansulfato de 1-(4, 4~d1fen11—2—h1drox1bu
tll)morfollna V

Bromuro de 1-(4,4-difenil-2~hidroxibutil)-1l~
'alilmopfolinio N

;formiato de 1-(4 4—difenil-2~hidroxibptil)—

S-d:x.mctll—plrrolldn.n:.o°

-Segun se puntuallzé en la presente con ante—'

especlalmente ﬁtlles en el tratamiento de la arrltmma.-Se

ha valorado un nimero de los compuestos descritos aqui, co-

plco para determinar la actividad antiarritmica atribuible

al compuesto de la férmula I, se anestesiaron prros-db‘ra-

».
va v

ficiente para convertir la arritmia experimental a un ritmo|

compuesto reguerido para convertir la arritmia experimental
a un ritmo de seno normal y por la duracidn de la conver—
si6n.

Los agentes antiarritmicos de diarilbutanola~-
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3 mina de la férmula I pueden administra;se a un sujeto que
sufre de una arritmia y que necesita tratamiento 0 aun sul
jeto que se sospecha que desarrolla un arritmia y necesita
de un tratamiento'profiléctico° La administracibén a un suje
1 to puede lograrse ya sea por la ruta oral o la parerteral.
La dlarllbutanolamlna puede formularse adecuadamente con
cualqulera de un nimero de diluyentes, portadores o excl- 1 -
plentes farmaceutlcos comunes, La formulacién generalmente E;u_
 toma una forma que es adecuada para la administracién conve .- g
10 nlente por la ruta de seleccibn. Por ejemplo, para gdminls ff;ifb
tracién oral, el compuesto se formula tfpicamente con porta=

dores tales como lactosa, dextrosa, manitol, propllengll-

1 eol, silicate de caleio o almidén de patata, chhas_gprmu— '

| laciones t{picamente se moldean en tabletag 0 se enhabéﬁlan
18 en clpsulas de gelatina vacias o alternativamente se diSuel.,.
ven en soluciones, elixires o aarabes° Las sales farmacéutl
camente aceptables, no tdéxicas de los compuestos de, 1& £ér --
mula I, son particularmente adecuadas para 1a formulac;6n'-
' ~ para administragi6n oral en una forma sélida tal ccmo “una
20 | tebleta o cépsula, o _
S ~ 'La diarilbutanolamina de la £érmula I, puede
adicionalmente formularse para administracién parenteral
»la cual es a veces preferlda para sujetos que sufren de ung
arrmtﬁia que amenaza la vida, La admmnistraclén parenteral
28 -puede. lograrse por ejemplo, mediante admmnlstraclén,lntraqg
nosa o administracién intramusculars T{picamente, el ingre
diente activo se mezclard con un diluyente adecuado tal co=-
mo manitol, éorbitol, dextrosa o solucibén salina, La compo-
sicibn farmacéutica puede alojarse en una ampolleta lista

80 para administracién o, alternativamente, la composicién pue|
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de un diluyente adecuado tal como agua estiril, a los ingre|.

la férmula I, tel como la N-isopropil-4,4-gifenil-2-hidro

. 2000 mgo, mezclado’con un portador adecuado tal como dext:4

sa 0 glucosa acuosa’ al 5%, 0 glucibn salina al 1%, por ejem

’:'de arritmia, - La admlnlstrac16n oral de un compuesto de la |

'_te es uné cantidad efectiva para el tratamiento de :lg arrit|"
jhg,;bqq,diqo Una dosis normal para administracién oral por
'ejemplo, contendrd de 1100 2 300 mg. de una diarilbutanolami

- na tal como la N-lsoprop11-4 4—dlfenil-2—h1drox1but11am1na,

.0, Se reconocerid por supuesto, que la dosis.precisa que se

- 14 o

de dilufrse justamente antes de empleo mediante la adicibn

dientes de la-ampolleta.
Una'éompqsici6n farmacéutica tipica para admi

nistracibén intravenosa, incluird una diarilbutanolamina de

xi-butilamina. El medicamento estard en la cantidad de 50.a

—-r

plo. Ia ‘solucién se elaborara en la cantidad de 50 a lOO mlh
de volumen° chha solucibn puede - admlnlstrarse gota a gota

durante un perfodo de 5 a 60 mlnutos, a un suaeto que’ sufre

£6rmula I édecuadamente formulado para la misma, puedg?des—
pﬁés iniciarse, como una terapia de mantenimiento.

La dierilbutanolamina de la férmula I;'geﬁe-
relmente se formula en una forma tal que la dosis efectiva

de ingrediente activo que se estd administrando, gehepélmqg

preferlblemente -como la sal de adicibn de fcido clorhfdri-

esté administrando a un sujeto, dependerd del estado parti-
cular del sujeto que se esthd tratando y de la ruta seleccig
nada péra la administracién,

A £in de entender mis completamente los aspec|

tos particulares de esta invencidn se presentan, la siguing
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- Preparacién de 4,4-difenil-l-buteno.

" nio, a la mezcla de reaccibn, agregindose después 5@@:@1,
- de agua, El producto se extrajo de la mezcla de reaccidn
_acuosa en &ter dietflico. Los extractos etéreos se combina-

ron, se lavaron y se secaron, La evaporacién del disolvente

te preparacidén de intermediarios y ejemplos detallados de

la preparacibén de las diarilbutanolaminas especificas. Los |

siguientes ejemplos estén dirigidos a ser (nicamente repre
sentativos, y de ninguna manera deben considerarse como li-
mitando la presente infenci6n en ningfn aspecto particular
presentado a uontlnuaclén en la presente,

Prepara016n 1

Se agité-una solucibn de 1,5 litros de amo-

nfaco liquldo, que contiene 19,5 g. de amida de sodlo, mien

tras que se agregé gota a gota, durante aproxlmadamente 30

mlnutos, una soluclén de 84,1 g. de difenilmetano dlsueltos'

 en 200 nl, de'éter dietilico, La mezcla de reaccidn gq_agi-.

té durante 45 minutos después de que la adicién fue.cémfle-

ta. Se agregd después a la mezcla de reaccibén, una soluci6n‘.:'
de 60,5 g, de 3-bromo-1=-propeno en 50 ml, de &ter dletillco,'

posterlormente la mezcla se agitd durante 12 horas," Se agref -

g despuds una solucidén acuosa saturada de cloruro de,§mof

baao pre316n reducida ‘proporciond 93,2 go del producto como

un acelte° Ia destilacién del aceite crudo produjo 4,4~dife

nll-lnbuteno, p.e. 95-98¢C., 0,10 mm de Hgo _
Anflisis calculado para Crelig
Tebrico: C, 92,263 H, 7,74
Encontrado: C, 92,41; H, 7,76

Preparaciones 2~3

Siguiendo el proéedimiento establecido en la

RTINS s o
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" a partir del diarilmetano correspondiénte ¥y un halbgenoalé"
"I 4,4-Difenil-2-metil-l-buteno

s 4-Bis-(4-f1uordfenil)—1-buteno
"l PoEs 94-1ooec, 0,04 mm, de Hge

",1uc16n de 9%, 2 ‘Bo de 4 4-d1fenll~l—buteno disuelto en 400
' ml. de cloroformo, a una suspensmén fria (02C) de 110,0 g+
';'de écldo m-clo%operbenz01co en 700 ml, de clo:coformo° La

"mezcla de reacclén se calentd a aproximadamente 2500,'y se

'pués con solucibn acuosa 2 normal de. hldréxido de sodlo,

. . { mo el producto crudo. EL aceite se destild para prod@éir
20 :
. '..1,2-epoxi-4,4—difenilbutano.

.| ‘Pues 124<3269C, & 0,5 mn, de Hg.

“mente a partlr del diarilbuteno correspondlente.
25" |

' 1,2~Epoxi-4,4—bis-(4-fluorofenil)butano

preparacién 1, se prepararon los siguientes diarilbutenos
queno,

P.E. 91-942C, 0,03 mm, de Hge

Preparacidn 4

1 2—Epox1-4,4—d1fen11butano

Be agreg6 gota a gota durante 1 hora, una so

-----

aglté durante & horas. La mezcla de reaccibn se lavd des-

con agua y se secle La evaporacidn del dlsolvente baae,pre-

sibén reducida proporciond 158,3 go de un aceite amarillq co

Preparacidnes 5-6

-Los 31gu1entes epbxidos se prepararon similar

.
Paet

1,Z—Epoxn.-z-metn.l—-ll-,LL--dn.fenn.lbu’c_ano°
P,E, 124-1289C, a 0,05 mm, de Hg.

rmn (CDClB); delta 2,87 (1H, m, 02~H)

Ejemplo 1 7
N N=Di-n-propil=~#,4~difenil-2-hidroxibutilamina
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ducto crudo. El aceite se purificd disolviéndolo en 250 ml

- normal de fcido clorhidrico, Los extractos acuosoécldos se

_comblnaron, se enfrisron y se hlcleron alcalinos medlante

| con agua y se secaron, la evaporaclén del disolvente bajo

" hidroxibutilamina del ejemﬁlo 1 anterior, en 50 ml. de ace-

'tato de etllo, y se agreg6 fcido oxélico a la solucibn, El

cristalizé en alcohol etflico. El oxalato de.N,N-dl-n-p:g

pil~4,4=difenil-2-hidroxibutilaminio cristalino, incoloro,

- 17 -

Se calentd a 1002C,, con agitacidén, durante

12 horas, una mezcla de 6,73 g, d¢ 1,2-epoxi=4,4~difenilbus,

tano y 30 ml, de di-n~-propilamina, La mezcla de reaccién ss

enfri a aproximadamente 302C, y se concentrd bajo presién

reducida para proporcionar 9,0 g, de un aceite, como e; pﬁg-

de éter'dietilico ¥y extrayendo el producto enfsoludién 2‘:

la adlclén de solucién 5 normal de hidréxido de sodloa La

soluc16n alcallna se extrajo varias veces con &ter dletill

nsan'

co nuevo. Los extractos étereos se comblnaron, se lavaron

presién reduczida, proporciond 5,7 g. de N,Nédi-n-pfoéil;
4,4~difenil~2-hidroxibutilamina como un aceite,

Anflisis calculado para 022H31N0 (325,496) .

Pebrico: C, 81,18; H, 9,60; N, 4,30 ﬂl,i
Encontrado: C, 81,515 H, 9,53; N, 4,59,  "-.+
. Ejemplo 2 : {::E

Oxalato de N,N-di-n-propil-t,i-difenil-2-hidroxibutilaminiel '

'Se disolvi§ la N,N~di-n-propil~4,4-difenil-2-

RS

producto precipitado se recogid mediante filtracibn y se re|

se recoglb mediante filtracibém y se secd, P,F, 121-1229C,
Anflisis calculado'paré 624H33N05 (415,53)
TPebrico: C, 69,37; H, 8,01; N, 3,37
Encontrado: C, 69,17; H, 7,91; N, 3,64,

Y
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- N,N=-Diisopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina

_después y se concentrd bajo presibén reducida para proporeig

- as{ obtenido se purificé adicionalmente mediante extracciéy

_ cidarprdduﬁp 7;5_g° de W,N-diisopropil=#,4~difenil-2-hidro

rePOSOQ P.F.55‘59QC°

ras, una mezcla de 10,5 g de 1,2-epoxi-4,4-difenilbutano
;yﬂ50;q;3 de isoﬁropilamina. Después de enfriamiento a tempg

" ratura ambiente la mezcla se concentrd a sequedad bajo pre-

,asi formada se disolvib en 500 ml, de &éter diétflico al

‘cual se agregd gas de Acido. clorhfdrico en exceso. ElL séli-

1izé en acetato de etilo y metanol, produciendo 12,6 g. de

Ejemplo 3

.Se agitd y se calentd a 1702C, durante 10 ho
ras, una mezcla de 11,1 g, de 1,2-epoxi-4,4-difenilbutano y

50 ml, de diisopropilamina. La mezcla de reaccidn se enfrif
nar_12,7 Bo del producéo como un acelte crudo, EL aceite |,

de .4cido y base como se describié en el ejemplo 1 anterior,

La evéboraciGn de todos los disolventes bajo presi6n_redu-'
xibutilamina como un aceite el cual solidificd después por

An§lisis calculado para Cooliz NO (3250496) - =
‘Tebrico: ¢, 81,18; H, 9,603 N, 4,30
Encontrado: C, 81,165 H, 9,42; N, 4,50,
Ejemplo &4 _
Cloruro de N-isopropil=4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio

Se calent$ a 1002C, y se agité duramte 12 ho

516n redu01da para proporcionar 13,1 go de un aceite que so
lldlflcéo La N~isopropil-i, 4~difenil-2-hidroxibutilamina
do precipitado se recogld mediante filtracién y se recrista

cloruro de Nfisopropil~4,4-difenil-Z—hidroxibutilaminioo
P,F, 187-18984C,
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los eaemplos 1-4 anterlores, se prepararon los smgulentes

- agente formador de sal y la amina respectivos,

" oxalato de N,N-dietil-h,4-difenil-2-hidroxibutilaminis:

- 19 -

Anflisis calculado para 019H2601N0 (319.876)

Tebrico: C, 71,34; H, 8,19; N, 4,38; C1, 11,08 _

Encontrado: C, 71,63; H, 8,19; N, 4,47; c1, 11,16,
- Ejgmplos<5—l§.

Siguiendo los procedimientos eétablecidos en

compuestos, a partir de 1,2-epoxi-4,4~difenilbutano y el -

Oxalato de N,N-diisopropil-i,4-difenil-2-hidroxibutilaminid

PF, 140-1420C, . o . .
Apélisié'calculado para Cé4H5§N05 (415,53)
Tebrico: C, 69,37; H, 8,013 N, 3,37
Encontrado: C, 69,53; H, 7,963 N, 3149-

Cloruro de Nen-propil-i,4-difenil-~2-hidroxibutilaminio.

P.Fo. 135=1372C, .

Anflisis calculado para 019H2601N0 (319.876) " .
Mebrico: C, 71,343 H, 8,19; N, 4,38; C1, 11,08
Encontrado: C, 71,20; H, 7,99; N, 4,21; Cl1, 105§8°

At e,

P,F. 97-1109C,
3,,Anélisis-calculado para 022}1291\105 (35?°A76)
Tebrico: C, 68,205 H, 7,54; N, 3,61
Encontrado c, 68 403 H, 7,25; N, 3,70
N N—dlet11-4 fedifenil=-2=hidroxibutilamina
. Anflisis calculado para 020H27N0 (297 ,442)
Tebrico: C, 80,765 Hy 9,155 N, 4,71
Eacontrado: C, 80,955 H, 9,18; N, 4,60,
Cloruro de N,N-dimetil-t,t-difenil-2~hidroxibutilaminio
PoFo 227—230%00
Anfligis calculado para C,gH,,CINO (305,849)

R T O S S LR monrens
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Tebrico: C, 70,69; H, 7,91; N, 4,58; C1, 11,59
. - Encontrado: G, 70,62; H, 7,65} Ny 4,665 C1, 11,80, .|
Cloruro de Neetil-l,li-difenil-2-hidroxibutilaminio -
PP, 158-1602C, .
Andlisis calculado para Cj gl CINO (305,849)
T§6rlcb..0, 70,69; H, 7,91; N, 4,58; C1, 11,59
Enbon%bado: c, 50,55; H, 7466; N, 4#,59; C1, 11,84,

fVCloruro de N-met11-4 4edifenil-2-~-hidroxibutilaminio
' P.F. 181-18300.

Tebrlco. C, 69,97, H, 7,60; N, 4,80; Cl1, 12 W15
Encontrado. C, 69,743 H 7,39, N, 4,58; Cl, 12 05

Gloruro de 4 4-d1fen11—2—h1droxlbutllamlnlo

| 2.7, 238-23600,

Anéllsls calculado para C H, CINO (277.795) L
Tebrico: C, 69,18; H, 7,263 N, 5,04; Cl, 12,76
Encontrado: Cy 69 9213 H, 7 02; N, 4,99; C1, 12, 73
Gloruro de N-ter-but11—4,4-difen1l-2-h1drox1but11amlnla
P.F, 187-1902C, ,
Anflisis calculado para CogHogCLNO (333,903) .
‘Tebrico: C, 71,94; H, 8,45; N, 4,19; C1, 10,62
. Encontrado: C, 71,74; H, B,47; N, 4,373 CL, 10,90,
‘ Ejémglo 14

‘Gloruro de 1-(4 4~d1fen11—2—h1droxibut11)plperldlnlo

Se calentd a 1009C y sge agitd durante 12 ho-

‘ras, una mezcla de 6,73 g. de 1,2-epox1-4,4—d1fenll—butano

:y 30 ml, de piperidina, La mezcla de reaccibdn se enfrif a

temperatura ambiente y se concentrd bajo presibn reducida
para proporcionar 9,4 g. del producto deseado como un scei-
te crudo, El aceite se disolvid en 300 ml, de &ter dietflio

co al cual se agregd gas de dcido clorhidrico en exceso.
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; p:l.perldlnlo° P, F° 131~1540C

-2l

El precipitadn que se formb, se recogib mediante filtracién"

y se recristalizé en acetato de etilo y alcohol metilico,- ,
produciendo cloruro de 1-(4, 4—d1fen11~2 2-h1drox1but11)p1—
peridinio, .como crlstales 1ncoloros, PoFo 195-19700.
Anflisis calculado para C,,H,qCINO (3450914)A,
TPebrico: C, 72,92; H, 8,16; N, 4,05; C1, 10,25 |
Edcontrado: O, 72,643 H, 8,053 N, 3,815 C1, 10,40..
'Ejemplos 15-16

Siguiendo el procedimiento establecido en el|.". :

ejempib‘14,'se preparszron los siguientes compuestos a par-

tir de 1 2—epox1-4 4~3ifenilbutano y la amina cicllca Pes-

Anflisis calculado para 022H3001N0 (359»941)
TPebrico: C, 73,41; H, 8,40; N, 3,89; C1, 9,85
_ Encontrado: C, 75,31; H, 8,28; N, 3,99; Cl, 10,02,
Yo(4 - foni1-2-hidroxibutil)-2 ,6-dimetilpiperidinas
PoE, 75-19520, 10,0% mm, de Hg, o
Aﬁélisis caleulado para 023H51NO (337.507) {;?:
Tebrico: C, 81,85; H, 9,265 N, 4,15;
" Encontrado: C, 81,60; H, 8,99; N, 4,26
_  Ejemplo 17 .
ﬁloruro”de Néisopropil-4,4~bis—(4~f1uorofenil)-2-hidroxihg
tiiamiﬁioo ' } o . :
| Se agit§ durante 12 horas a 1008C, una. mezclﬂ
e 27,9 go de 1,2-epoxi-l, 4—bls~(u—fluorofenll)butano Ng 100
ml, de 1soprcp11am1nao La mezcla de reaccidn se enfrib a
temperatura ambiente y la amina en exceso se separ$ median
te evaporaciéﬁ bajo presién reducida, dejando 32,1 g. de un

aceite, como el producto erudo, El aceite se purificéd adi-

e % e ]

A
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cionalmente mediante extraccidén con &cido y base, como se
e describié en el ejemplo 1, y despuls de la separacibn de tg
'qus‘los disolventes bajo presién reducida, el producto oleo
1umedianfe filtraqi6h ¥ recristalizb en acetona y alcohol me-
.‘rofenll)-2-h1drox1butllamonlo como agujas incoloras. P.F.

e ’;187-189°°’

‘Metansulfato de N,N,N-trimetil-4,4-difenil-2-hidroxibutil-

'016n de 1,61 go de N,N -dlmet11-4,4—d1fen11-2—h1drox1but1lg
" de sulfato de dimetilo en una porcibn. La mezcla de 2oac-

| }bqlbrq,nse.reCOgi6 después mediante filtracibén y se sech,

"pioporcionando 2,2 go de métanSulfato de N,N N-trimetil-

-22 -

so se disolvid en'éfer.dietilico al cual se agregb gas de

fcido clorhfdrico. El precipitado que se formd .se recogid

tilico,.piodﬁciendo cl6ruro de N-isopropil=-4, 4~bisé(4-f1ué-

| kn8lisis calculado para Cy gHo FoCLNO (355.857)
Debrico: C, 64 1133 H, 6,80; N, 3,94; P, 10,68
Encontrado. Cy 64,125 H, 66,685 N, 3,893 F, 10 .68

Ejemplo 18

amonio.

Be agitd a temperatura ambiente, una solu~

mina en 30 ml, de benceno, mientras se agregaban 0,57_m1._A

4,4—&1fen1l-2hh1drox1but11amon1oo P.F, 150-1532C,
W AnéllSls -calculado para 020H29N058 (395, 518)
Pebrico: C, 60,745 H, 7,39; N, 3,54 -
- Encontrado: C, 60,355 H, 7,265 N, 3,46
Ejemplo 19 )
Bromaro de N-alil-N,N-dimetil-4 ,4-difenil-2-hidroxibutila-
monio

Se agitd y se calentd a reflujo durante 12 hg
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ras, una soluclén de 1,61 go de N yN=-dimetil~4, 4~d1fen11—2—

293 Bo de bromuro de N~alil-N,N-dimetil~4, 4—difen11—2—h1dro
x1—but11amon10. P.F, 113-1162C, s ' '

hldroxlbutilamlna y O 52 ml, de brofiro de almlo en 20 ml¢ (
de benceno, La mezcla de reac016n se enfrib a temperatura
amblente, ¥y el producto crmstallzé El producto crlstallza

do se recogid medlante flltracl6n y se secd para produclr

~Anélisis calculado para 621 g BrNO (390.365)
' mebrico: C, 64,613 H, 74255 Ny 3,59 Br, 20 47 |
' Encontrado: C, 64,64; H, 7,02; N, 3,58, Br, 20,37

L 3
*

'En Tresumen, la Patente de Invencl6n que se‘

i lé"" .

sollclta deberé recaer sobre las 51gu1entes.:“;

RELVINDICACIONES

.c.. .

1¢ Un procedimiento para preparar compuestos

de dlarmlhmdroxlbutllamlna de 1a férmula I

en donde:

X es hldr6geno o flfor;

R, ¥ Ry independientemente son hidr6geno, al-
quilo de C3=Cg, 0 =CHpRy, en donde.Rq es alquenmlo de 02-055




~ 80

" te al cual se unen, completan un anillo heterociclico'se-‘..

Lracterlzado por hacer rea001onar un compuesto de 1, 4 2= POxXim

:4 4-d1ar11butano de la formula IT

" en.donde X es como se definid antes, con por lo menog un

‘| equivalente de una amina de la férmula

‘en donde R, ¥ By son como se definié antes, a una tempera-

para preparar N,N-di-n-propil-#,4-difenil-2-hidroxibutila~

24

Y

o Ry ¥ B, tomados junto con el dtomo de nitrdgeno adyacen-
lecclonado de- plrrolldlna, plperldlna, morfolina o plrroll

_dlna metllo o dlmetllo sustltuido, plperldlna ¥y morfollna,

fy sus sales farmacéutn.c'amente aceptables, no téxn.cas, ca~

IL

CH—CHa—CH - CH < -

Ry

A e

tura de-entre 50¢ y 1802C,

2, F1 procedimiento de la reivindicacibén 1,

mina, caracterizado por hacer reaccionar 1,2~epoxi~t,4-difg
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nilbutano con dl—n-propllamlnao

‘para preparar. N N—dllsopr0p11-4,4—d1fen11~2-h1drox1but1la-

para preparar H—lsoprop11-4 4—d1fen11—2~h1drox1but11am1na,

tano con 1soprop11am1nao

" para preparar N-n-prop11~4 4—d1fen11-2-h1drox1but11amina,

-;-tano con n-propllamlna.

Jtano con dlmetilamlnao

-no con etilamina¢ B : . 1¢;,J

para preparar Nemetil=l 4-difen11—2—h1droxlbutllamina, ca—

-25 -

3, El procedlmlento d&“la relv1ndlcac16n l

-|| mina, caracterizado por hacer reaccionar 1,2=epoxi=4, 4-dife”,',

nllbutano con dllsopropllamlna.

El procedlmlento de la relvindloaclén l,

: caracterlzado por hacer reaccionar 1,2eepox1-4,4-d1fen11bpr'f;

i

caracterlzado nor hacer reacclonar 1l 2-epox1—4 4—d1fenilbur:“r::%

6.7 El procedimiento de la reivindlcaclén

para preparar N,N-dietil-4 4-d1fen11-2-h1drox1but11amina,

caracterizado por hacer reaccionar l 2-epox1-4 4~d1fen11bu-.[.m;t

tano con dletilamlnao . L . : i;%}@“

7. El procedimiento de la re1v1ndlcac16n 1,

'para preparar N, gN=dimetil=4 4—d1fen11—2—h1drox1but11am1na, o

f caracterlzado por ‘hacer reaccionar 1 2-epox1-4,4-d1fen11bu O

SRS

“_ Sy “

. 86 El procedlmlento de la reivindlcacl6n 1, H;f;fl
para preparar Ne-etil-4 4-d1fen11-2-h1droxzbutilamlna, ca--']A

'racterlzado por hacer reaccionar 1 2—epoxi—4.4-dlrenilbuta-f“n

»t..l--n
)

e 9. El procedimiento de la remv&ndlcaclén 1,

racterizado por hacer readeionar l 2-epox1-4,4-difen11buta—.

no con metllamina.

5.+ El procedlmlento de la relvindicacmén l, '

10, El procedimiento de la reivindicacifn 1,

&
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para preparar 4,4-difenil-2-hidroxibutilamina, caracteriza-
do por hacer reaccionar 1,2-epoxi=4,4~difenilbutano con amg|

“ nfaco,.

Apafa preparar N-fer-butil—4 4—difeﬁil—2~hidrbxibutilamina,

lcaracterlzado por hacer reaccionar 1 2-epox1-4 4-d1fen11bu

' paré>pfeparar 1;(4 4—difenil—2-hidroxibutil)piperidina ca-
”rac+er1zado por hacer reaccionar 1,2-epoxi~i, 4-dlfen11buta :

”_no con plperldlnao

':;para preparar 1-(4 4—dlfen11—2—h1drox1butll)-2—met11p1per1—'
‘17;d1na, caractnrlzado por hacer reaccionar 1 2~epox1—4 4-d1fe

.nllbutano con 2-met11p1per1d1nao

,{ pa:ca preperar l=(4, 4—d:.fen11-2-h:.drox:.butll)-2 6-dn.met:.1p:.- S
V'fperldlna, caracterlzado por hacer reaccionar 1 2—epox1-4 4~

‘“if ':difen11butano ‘con 2 6-dn.me’cn.1p1pemd1na° : .'g

'}baﬁé’preparar'N—isoprop11-4 4-bls-(4~fluorofen11)—2-hidrox1
'butllamlna caracterizado por hacer reaccionar 1 2repox1-4 4

fbls-(4—fluorofen11—butano) con 1soprop11am1nao

. 11, | El procedimiento de-la reivindicacibn 1,|
\

tano con ter~but11am1na°

- 12, E1 procedimiento de la re1v1ndlcac16n 1,
.15° El procedimiento de la reivindicacibn l,
140 El procedimiento de la r91v1ndicac16n 1,

15, El procedimiento de la re1v1nd1ca016n 1,

-

€.
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16. Se reivindica por dltimo como objeto so-

bre el que ha de recaer la Patenté de Invencién que.se‘so—'

DROXTBUTILAMINA. ' , -
Todo conforme queda deserito y reivindicado

en la presente Memoria descriptiva qna<nnsté'dekveintisiete

Madrid, 4 de Junio
BERNARDO

.DePe.

1976
A

licita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DIARILHI-

pAginas mecanografiadas. - B
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