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La invencidén se refiers a la obtencidn de nuevos
1-(aralcoxifenil)=2~ 6 ~3-(bis-arilalquilamino)-alcanos de f£ér-
mula general I

C

InH2+1 | ‘i‘rz
A y~Cylion~0~Ph—(CH,) ,,~CH-NH-C H, ~C—Ary (.

|
R'l r

donde cada uno de los simbolos Ar1, Ara y Ar3 significa un res-.
to fenilo insustituido, ¢ sustituido por uno o varios grupos al
quilo inferior, alcoxi inferior, trifl'uometilo, nitro, amino,
mono-alquilo inferior-amino 6 di-alquilo inferior-amino, alcanol
lo inferior-amino, ciano, carboxi, carbonalcoxi inferior, carba-
moilo, aminometilo, mono-alquilo inferior-aminometilo é di-galqul
lo inferior-aminometilo § wno o varios 'étou;ds de halégeno, Ph
significa un resto fenileno que, en daso dado, puede estar sus~|
tituido por uno de los sustituyentes [;mencionados para Ary, n rg
presenta un nimero desde 0 a2 4 ¥ cada'il uno de los sfmbolos m y
p representa un mimero de 1 a 4, r ‘representa. el nimero 1 6 2 ¥
R1 significa hidrégeno o hidroxi, y a lag sales de estos com-
puestos. o )

El simbolo Ar, signifioca preferéntemente un resto fo-
nilo sustituid? que presente hagta cinco, en primer lugar uno o
doz sustituyentes. Estos son: alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, etilo, n- § i-propilo é =-butilo; alcoxi inferior, por
e jemplo, metoxi, etoxi, n- & i-propoxi & -butoxi; haldgeno, po:
ejemplo, fluor, cloro o bromo; trifluometilo; nitro; amino; mo
no- 6 di-alquilo inferior-a;mino, por e:jérﬁplo, mono- & dimetil~
amino, mono- 6 dietilemino; alocanoilo inferior-amino, por ejem=
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ploplo, acetilamino ¢ proplonilamino; ciano; carboxi, carboal-
coxi infarior, por ejemplo, carbometoxi & carboetoxi; carbamoi-
lo; aminometilo; mono- ¢ di-alquilo inferior-aminometilo, por

e jemplo, mono- ¢ dimetilaminometilo. _

Cada uno de los simbolos Av, ¥ Ar3 gignifica preferen
temente fenilo insustituido, ¢ fenilo que lleva uno de los sus~
tituyentes mencionados para el resto Arq.

La expresidén "inferior" define en los restos o com- _
puestos orgdnicos mencionados mgs arriba y a continuseidn aque—|
llos con un mdximo de 4, preferéntemente‘3, en primer lugar con
uno ¢ dos dtomos de carbono. '

~ El simbolo Ph'repreaenta preferentemente 1,4-fenileno.
insuétituido, pero tembidn 1,2~ 4§ 1,3-fenileno, ¢ aquellos res-
tos que llevan un sustituyente alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, haldgeno o trifluormetilo, por ejemplo, uno de los susti-
tuyentes mencionados para el resto Ar1.' El simbolo R1 signifi-
ca preferentemente hidrdgeno, pero también hidroxi.

Fl grupo alquilo inferior OnpHpnyq significa preferen
‘temente metilo, pero tambidn otro de los grupos alquilo infe-
rior erriba menclonados. El grupo alquileno inferior CpH,, sig
nifica preferentemente (an)m, especialmente metileno, pero tam
bidn 1,1~ § 1,2=-etileno, 1,1-, 2,2=-, 1,2= 8 1,3-propilenoc 4 ~bu
tileno. El grﬁpo Cszp ea, preferentemente (Cﬂz)p, especialmen
te 1,2~0tileno, pero tambidn otro de los grupos algqulileno arri-
ba menéionadqs.

Las sales de los compuastée do férmuls general I s -
preferentamente sales de adicidn de dqido de aplicacidn terapédu
tica, por ejemplo, aqﬁellas de los dcidos mencionados mds sbajo.

Los coﬁpuestos de la invencidn muestran vallosas prg

piedades farmacoldégicas, en primer lugar efectos hipotensivos,
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antihipertensivos y reduotoreé de la frecuencia cardiaca. Estas
propiedades farmacoldgicas se pueden demostrar en ensayos con
animales, preferentemente en memiferos, tales como rates, gaton
0 monos, como objetos de ensayo. lLos animales pueden ser ratas
normotensivas o hipertensivas, por ejemplo, ratas gendtica o
adrenal-regenerativamente hipertensivas. ILos nnevoa'compusstds
se pueden administrar por via enteral o parenteral, preferente-
mente oral, & subcutdnea, intravenosa, intraperitoneal o intra-
duodenal, por ejemplo, mediante cdpsulas de gelatina o en fonma:
de suspensiones conteniendo féoculas oibien soluciones acuosas.
La dosis empleada puede encontrarea en ung zona desde unos 0,1
a 100 mg/kg/dia, preferentemente entre aproximadaments 1 y 50
mng/kg/dia, especialmente entre aproximadamente 5 y 25 mg/kg/dfa.
El efecto reductor de la presidn sanguinea se reglstm
bién directamente con un cgteter que se introduce en la arteria
caudal de una rata o en la arteria femural de un perro, © bien
indirectamente por sfigmomanotria en el rabo de la rata, ¥y un
instrumento de transmisidn. Ia presidn saﬁguinéa se determina
antes y despuds de la administracidn de la sustancla activa en
mm Hg. Asi muestra una fuerte eficacia, por ejemplo, el 4,1-1-
-/ 4=(4-clorobenciloxi)~fenil_/=2~(3,3~difenilpropilamino)=-pro-
pano, un reprqsentanta tfpico de los compuestos de la presente
invenoidn, préferentemente en forma de su hidrocloruro, & espe—
cialmente de su antfpoda levogiro, en las menclonadas ratas hi-
pefteneivés en una dosis de 5 mg/kg/dfa 0 menos, y como mdxino
24 horas despuds de su administracidn. Las dosis de efecto an
tihipertensivo influencian s0lo poco la funcidn nerviosa simdti
éa, contrario a los agentes antihipertensivos, que desarrollan
su efecto por bloquéo~de neurona adrebergdtico. Esto se puede

apreciar pqr,lés variaciones de presidn despuds de la exoita~
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cldn eldetrica del corddén nervioso espinal de las ratas cuya
mddula espinal estd destruida. Los compuestos mencionados se
diferencian tambidn de ciertos medios de efecto antihipertensi
vo central que provocan gsedacidn. Adamds, el mencionado dyl-hi
dboclorurp no provoca ninguna conmoeidn de la catecolamina’ cereg
bral, tal y como sucede con los medios de efecto central, si
bien origina una conmocidn en el tejldo perifdrico, tal como
corazdn. Ademds en los monos no se puede apreclar ninguna g6~ :
dacidn on dosis hipotensivas tal y como la provoca la d-metil%
~dopa. Los compuestos de ia presente invencidn se pueden em-
plear por ;o tanto, como antihipertensivos o agentes provocado-
ros de la bradicardia, por ejemplo, pera el trétamiento de pre-
gién sengufnea primaria o secundaria alta o bien Angina pecto-.
ria. Asimismo sé pueden emplear como productos intermedlos pg
ra la obtencidn de otros compuestos o preparados validsos, s~
pecialmente de compuestos o preparados de eficacia farmacold-
gleca. ' ‘
Compuestos preferentes son aguellos de férmula I,
donde cada uno de los simbolos Ary, Arp ¥ Ary signifioa feniio,
(alquilo 1nfarior)x~fenilo,'(alooxi_1nferior)x—fanilo, (halé~
geno) ,~fenilo & (trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3- §
1,4~fenileno, (alquilo inferior)=-1,3- & -1,4-fenileno, (aloo-
xi inferior)=1,3- 6 ~1,4~fonileno, (halégeno)=1,3= & =1,4~feni
leno 6 (trifluormetil)-1,3- 4 -1,4-fenileno, n representa un
nimero de 1 a 4, cada uno de los sfmbolos p y m representa un
nimero de 1 a 4, x significa un n¥mero de 1 a 5, r répraﬁeﬁt&
el mimero 1 6 2, y R, significa hidrégeno o hidroxi, y sus sa-
las de adicidn de dcido de aplibaoi&n terapdutioa.

Son de destacar especlalmente 1os_oompuestoe de fére

mula general II
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R c H2n+1 '
Orocenex
NH (CHZ)p~C (11)

R4
R'

donde cada uno de los simbolos R y R' significan hidrégeno, ne-
tilo, metoxi, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo y cada uno de
los simbolos m, n y p representan el mimero 1 6 2, R, significa
hidrégeno o hidroxi, y sus sales de adicidn de deido tgr&péuti-

. camente compatibles.

Tienon ademds preferencia los compuestos de férmula
generai 11, donde Ry, my n y p tienen los aignifioadba indica-
dos en el pdrrafo anterior, R significa cloro'y,R' significa
hidrdégeno, y sus sales de adicidn de dcido terapéuticamente com

patibles.

Especial preferencia la tienen los compuestos de fére
mula generél;II, donde R significa cloro, preferentemente en la -
posicién meta o para, R, y R! significén hidrégeno, cada uno de
los simbolos m y n representan el mimero 1 y p representa el ni
mero 2, y sus sales de adicidn de deido terapéuticamsnte compa~
tibles. '

Los cémpuestos g8 pueden dbtenér, segin la presente

invencidn, reduciendo bages de Schiff de la férmula general 1.~

CI'nHZn-H ara  pr3

Ary~C Ho ~0-Ph~(CHp) . ~C(H{y)N [ CpHopv ]-c-n,, (I1II)
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donde u significa 1, v es cero y los demds simbolos tlenen los
significados arrlba indiéadoa, 6 u significa cero, v 63 el ni-
mero 1 6 3 y los demds sfmbolos tienen los significados arriba
indicados. | ' "

Para los compuestos donde R, significa hidrégeno con-
siste este procedimiento en reducir bases de Schiff de férmula

general Illsa

C H :
n'2n+1 |
Ary !

Ar1"gm32m'o"Ph“(°H2)r'c(H1-u)sz_ CP*1H2P*1‘V_/7

donde u significa 1, v es cero y los demds simbolos tienen los
gignificados de arriba; 6 u significa cero, v es el mimero 1 ¢
3y los demds gtmbolos tienen los significados arriba indica-
dos. o ' , '

Ia rveduceidn de los productos de partida de férmulas
III y IIla me efactia segin mdtodos en sf conocidos, por ejem=
plo, con hidrdgeno en presencia de catalizadores, por ejemplo,
eatalizadoreé de platino o de niquel, ¢ con hidrégeno naaoénta,
por ejemplo, con hidrégeno electrolfticamente generada, o oon
hidruros de metal ligero sencillos o complejos, por ejemplo,
boranos o hidruro de aluminio, especialmente hidruros de metal
alealino-aluminio, por ejemplo, hidruro de ;itio-aluminio o0 hi
druro de sodio-ﬁoro.

Los produftos de partida se pueden obtener en forms
conocida, preferentemente segén los métodos descritos en los
ejemploé. Azl se pueden obtener los productos de partida de
férmula III de las correspondlentes aminag de férmula

HOAPh-(CHz)r-CHNH2-an2n41
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por condensacidn con aldehidos de férmuls

OCH-/" Cp_qHpy o, /ORqdroAry

ya continuécién con un dster reactivo de un alcohol de férmu-
la _ ’
Ar4-CpHp —OH
1 Las bases de Schiff de fdérmula III se pusden oﬁtener
tambidn de las correspondientes cetonas libres o protegidas de
férmula

HO~Ph~(CHy) ,~C0-Cpllon {4
por condensacién con aminas de f£érmula
HoN /7 Coopy /GR1Ar2Ar3 ’_

¥ a continuacidén con un éetei reactivo de un alcohol de férmu-
la ' .

Ar, CmHan_OH

Las bases de Schiff de férmula IIIa se pueden obte-

ner de las aminas libres o protegi@as'de £érmule
Ho'Ph"(cﬂz)r"CHNH2'°nH2n¥i

por condepsacidn con aldehidos de férmula
onc-[ cpﬁzp__'1 - /ArzAr3

¥y a continuacidn con un éste: reactivo de un alcohol de férmu
la

Las bases de Schiff de férmula IIla se obtienen tam-



10

15

20

25

30

-8 -

bién de las correspondientes cetonas libres o protegidas de

férmula
HO~Ph~{Hp) =CO=CyHo 1 4

por condensacidn con aminas de férmula
¥ a continuacidn con dster reactivo de un alcohol de férmula
Ar,~C H, ~OH

Los ésteres reactivos se deriven de £cidos inorgdni-
cos fuertes 8 de 4cidos orgdnicos, preferentemente de hidrdei-
dos halogenados, por ejemplo, dcido clorhfdrico, dcido bromhf-
drico o deido iodhfdrico, o de éei@os alcanosulfdnicog o dcidos
bencenosulfénicos, por ejemplo, deidos metano=, nptolﬁano- é
m~bromobencenocsulfdnicos. :

Los'oompuéatos de la 1hvenoidn se pueden obtener, eg:
gin las condiciones de reacecidn, bajo las cuales se realiza el
procedimiento, en forma libre o en formes de sus saeles. las sa-
les obtenidas se pueden transformar en las bases libres, en
forme en gi conocida, por eﬁemplo, con amoniaco, dloalis ¢ in-
tercambiadores de lones. Ias bases libres obtenidas se pueden
transformar en sus sales con éoidos, especialmente con aquellos
que den gsales de adicidn de écido terapduticamente compatibles,
por ejemplo, dcidos minerales, tales camo un hidrdeido haloge-
nado, por ejemplo, dcido clorhfidrico 6 dcido bromhfdrico, 4
dcido swlfdrico, fosférico, nitrico o percldrico; ¢ 4cidos or~
gdnicos, tales como dcidos carboxflicos o sulfdnicos alifdti-
cos o aromgticos, por ejemplo, los deidos férmico, acético,

propidnico, succinico, glicdlico, ldctico, mdlico, tartdrico,
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cftrico, malefnico, hidroximalefinico, pirdvico, fenilacdtico,
benzoico, aminobenzoico, antranflico, 4-hidroxibenzoico, sali-
cilico; 4~aminogalicilioo, embdnioq, nicotinico, metanosulfini-~
co, etanosulfénico, hidroxietanosulfénico, etilensulfénico, ha=
logenobencenosulfdnico, tqluenosulfdnico, naftalinsulfénico, sul

: faniliéo o»cielohexilsulfamiﬁico; metionina, triptofano, lisina

é arginine, 6 dcido ascdrbico, Estas u otras sales, por ejemplo
los picratos, se pueden emplear también para la purificaoi6n de?
los compuestos libres. |

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos en forma libre y en forma de sué sales se entenderdn
en lo anterior y a continuacidn, bajo los compuastosvlibres, y
las sales, segin sentido y finalidad, en caso dado taembién las
correspondientes sales o bieh,loa compuestos libres.

Las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden separar
segin métodos en si conocidos, pbr'ejemplé, por destilacién
fracclonada, cristalizacidn y/o oromatograffa, en los distintos
isémeros. Los productos racdmicos se pueden separar en los an-
tipodés épticos, por ejemplo, en la separacidn de sus sales di-
astereoisdmeras, por ejemplo, por cristalizacidn fraccionada de
los d- 4 l-tartratos. S .

las reacciones arriba indicadas se efectuan segin mé-
todos en si conocidos, en presencia o bajo ausepoia de diluyen-—
tes, meferentemente en aquellos que son.inertes con respecto a
los reactantes y que los disuelvan, catalizadores, agentes de
condensacién o de neutralizacidn y/o en una atmésfera de gas
inerte, bajo enfriamiento, a.temperaturg amblente o a tempera-
turas mds elevadas, preferentemente al puﬁto de ebullicidn del
disolvente empleado, a presidn normel o mds elevada.

La invenoidn se refiere asﬁnisﬁo a las modificaciones
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del presente procedimiento segin las cuales un producto inter-
nedio obtenido en cualquier etapa del procedimient’or se emplea
como producto de pértida ¥ se realizan las etépas del procedi-
niento qué féltan, o elvproqedimiento ge intérrumpe en cualqﬁier
etapa, o segin la cual ﬁn prbdﬁoto éeApartiaa ge ranma-bajo las
condiciones de reaccidn o donde un prodﬁcto de partida se -em-
rles en,forhé de una sal o de un antipoda déptico del mismo.

~ Los compuestos famacoldgicaﬁente compatibles de la- :
presente invencidn se pueden emplear, por ejémplo, para la ob-
tencién de preparados fhrmacéuticos'que contengan una cantidad
efiocaz de sustancia activa jun{o 0 en mezcla con un excipiente .
que sea adecuado para administracidn enteral o parenteral. Png
ferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de gelati#g que
contengan la sustancié activa Juhtovcon dilﬁyentes, por ejemplo,
lactosa, dextrosa, azucar de cafia, manitol, sorbitol, celulosa
y/0 glicina, y lubrifioantes,.por edempig,_tierfa de s{lioce,
talco, 4cido Qstearinioo’ﬁ sales dei mismo, tales como.eéteara-:
to de magnésio o de caloib} y/o péliefilengiicoi; laé tabletas
contienen agimismo aglutinante; por ejemplo,.éilicato de magne-
si’o-’-aluminio,: 'ﬁaS'ta. de fécula, gelatina, traganta, celulosa me-
tilica, ca;hoxihetiloelulosa sédica y/o ﬁolivinilpirrolidona,
y, 8i se desea, agentes dlsgregadores, por ejemplo, fécﬁlas,
agar, 4cido algfnico 6 una sal del‘mismo; tal como alginato sé-

‘dico, onzimaes de los aglutinantes y/o mezoclas efervescentes, &

_agentes de adsorbcidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes.

Los preparados  inyectables son principalmente soluciones acuo-
sas imoténicas o suspensiones, y los supositorios son, en pri—
mer lugar emﬁlsibnes graéas 0 suspensiones grasés} Los prépara—
dos farmecoldgicos pueden estar esté;ilizados'y/b contener adyu

vantes, por ejemplo, agpﬁtes de conaervacidn;vde estabiiizacidn,
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de humectacidn, y/b emulsionantes, facilitadores de la solubi-

lidsd, sales para regular la presidn osmética y/o tampones. Low

- preparados farmacéuticos, que si se desea pueden contener ulte-

riores sustancias farmacol6gicaﬁen$e'valiosas, §e preparsnh en
forma en si conocida, por ejemplo, mediante procesos de mezcla~

do, granulacidn o grageamiento cqnvencibnales ¥y contienen desde

-aproximadamente un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, espe—

clalmente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa,

Los ejemplos a continuacidén sirven para ilustrar la
invencidn. Ias temperaturas se indican en grados centigrédos.
Si no se define otra cosa, la evaporacidén de 1oé dieolveﬁtes
se efectds a presidn reducida. '

Ejemplo 1 » _

Una mezcla de 210 g de 1-/4 -(3~clorobenciloxi)-fe-
nil_7/-2-aminopropano, 158 g de [3—fénil-cinqmdnaldehido y 1000
cc de benbeno geco se hierve bajo refluJo en un aparato que con
tiene un separador de agua, bajo agitacidn, hasta terminar el
desarrollo_de agua. La solucidn se evapora entonoes bajo pre-
gidn reducida. El regiduo se tritura en 1090'00 de tetrahidro-
furano seco y gota a gota, ngd agitacidn; se agrega en uns at-
mdsféra de nitrdgeno a una pasté, enfriada, de 86,5 g de hidru
ro de litiowgluminio en 1500 cc de tetrahidrofurano secado. La
mezcla de reaccidn se agita'a temperatu;a ambiente durante 20
horas, despuds se enfrfa y para destruir el hidruro en exceso
se trata con solucidén acuosa saturada de cloruro amdnico. Xa
nezcla se filtra y‘lé torta de filtraaidn ée extrae con cloro -
formo. El extracto y el filtrado se reunen, se lava con agua,
se seca sobre sulfato sddico y baJo presidn reducida se avapo-
ra hasta sequedad. Se obtiene wn producto oleginoso que es la

base libre. Este material se disuelva en ‘acetona y sa acidifi-
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ca con hidrégeno clorado etdrico. Despuds de enfriar y agregar
pequefiags porciones de dter seco se obtiene el hidrocloruro erig
talino del 1=/ 4-(3~clorobenciloxi)-fenil 7-2-(3,3-difenilpro-
pilamino)-propano.' La recristaiizaciéh en una mezela de meta~
nol y éter da el hidrocloruro anali{ticemente furo, que funde g
157 - 160°. |
El producto de partida se obtiene como sigue: Una

mezcla de 244 g de p~hidroxibenzaldehido, 360 g de carbonato pg

tdsico, 32 g de loduro potdsico, 1200 cc de etanol acuoso al 95

% ¥y 160 cc de agua se mezcla 1entaménte, bajo agitacidn, con
367 g de clorurc m=cloro-bencflico. Ia mezclas se agita durante
4 horas bajo reflujo; se enfrfa a 80° y bajo agitacicn se mez-
cla con 2000 cc de agua de 80°. Ia_mezgla'de reaccidén se en—
fria, el producto obtenido se separa, se lava con agua y se re-
crietalizé en metanol. Se obtilene el 4-(3~clorobenciloxi)-ben-
zaldehido que funde a 51 - 54°.

Bajo reflujo se calienta una mezcla de 200 g de 4-(3-
clorobenéiloxi)-benzaldehidb, 40 g de acetato amdnico y 400 cec
de nitroetano durante 40 minutos y despuds se deja enfriar. El
precipitado obtenido se seﬁara por filltracidn, se exprime hasta
secar y se recristeliza en etanol. Se obtiene el 1=/ 4-(3-clo-
robenciloxi)-feniLJZ—Q—nitropropené, que funde a 110 - 114°.
Despuds de récristalizar en etanol sube el_punto de fusidn a
117 - 118°. E1 producto en brqto es adecuado para lg siguiente
etapa. , . A '

Una pasta enfriada de 57 g de hidruro de litio-alwz -~
nio en 750 cc de tetrahidrofurano seco se meZcia en una atmés-
fora de nitrégeno con 91 g de 1=/ 4~(3-clorobenciloxi)-fenil/-
~2-nitropropenc en 600 ce de totrahidrofurano seco, gota a go-

ta. La mezola se agita durante 18 horas a temperatura ambiente
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vy el hidruro en axceso se destruys entonces bajo‘enfriamiento '
mediante adicidn cuidadosa, gota a gota, de una solucidn acuosn
saturada de clorwro amdnico. La mezcla se filtra y el precivi-
tado ge extrae con cloroformo. El filtpado ¥y los extractos se
rsunen, se lava con agua, se seca sobre suifato sédico y bajo
presidn reducida se evapora hasta sequsdad. Se obtiene-el 1-/4-
-(3=clorobenciloxi)=-fenil_7~2-aminopropano como un aceite, que ,
se sigue empleando. E1l hidrocloruro funde a 152 - 1540. :
Ejemplo 2 : !
En forma andloga se obtiene segin el ejemplo 1 el hi
drocloruro del &,1-1-/ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil 7=2~(3,3~dife
nilpropilamino)~propano, p.f. 178 - 1800, a tfavég de 4-(4-clo-

' robenciloxi)~benzaldehido (p.f. 73 - 75°), 1-zrh-clorobencilo-

xi)~fenil_/-2-nitropropeno (p.f. 99-100°) y 1-/ 4~(4~clorobenci
loxi)~fenil /~2-aminopropano (punto de fusidn del hidrocloruro
199 - 201,5°). '
2jemplo 3

Una mezcla de 11,9 g de 4=(4—clorobenciloxi)-fenil-
-acetona, 9,8 g de 3,3—difenil~3ﬁhidroxi—propilamina ¥y 100 co

_ de metanol absoluto se hierve durante una hora bajo feflujo,

se enfria a {emperatura ambiéﬁte ¥y en ﬁorciones se mezcla, bajo
agltacidn, con 6 g de borohidruro sédico en 25 cc de agua. Ia
mezcla se agita durante 18 horas y ge vierte en agua de hielo.
El precipitado obtenido se separa, se lava eon.agua,y se reerig
taliza en isoﬁropandl. El material obtenidé se recoge en cln~
roformo, la solucidn se trata con carbon activo, se filtra, s¢
evapora bajo presidn reducida hasta sequedad y se recristaliza
en isopropanol. Se obtiene ei fﬁ[_h-(4—clobobéncilox1)-feni;7L
~2-(3}3-difenil~3~hidroxipropilamino)-propanobpuro que funde a
125 - 127°, ' |
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EL producto de partida se obtiens como sigue: Una mez
cla de 30,4 g ds 1=/ 4~(4~clorobenciloxi)-fenil_/-2-nitroprope-
no (producto intermedio en el ejemplo 2), 80 g de polvo de hie~
rro, 3,2 g de cloruro de hierio~III,~40 cc de decido clorhfdrico
concentrado, 400 cc de etanol y 1200 cc de agua se hierve bajo
fuerte agitacidn durante 10 horas bajo reflujo, se enfria y se
filtra. El precipitado se extrae con metanol. El filtrado y
los extractos se reunen y bajo presidn reducida se evapors haa-;
ta sequedad. El residuo se disuelve en isopropanol calients, E
ge trata con carbén activo, se filtra y el filtrado se mantiense
en la nevefa. El precipitado se mepara, se lava con dter de pe
tréleo y se seca. Se obtiene la 4-(4-clorobenciloxi)-fenilace-
tona que funde a 76 - 80°.

Ejemplo 4

Andlogo al método descrito en los ejemplos anteriores
se preparan también los ébmpuestos siguientes:

Hidroeloruro de 1=/ 4- (3,4-diolorobenoiloxi)-fen11_7;2-(3 3~di-

. fenilpropilamino)-propano, p.f. 147 - 148%;

1=/ 4={4~cianbenciloxi)=fenil /=2-(3, 3-difenilpropilamino)-pro-
pano, p.f. 132 - 138,5° ol maleato correspondienfe funde a 80 -~
82%

Maleato de l=1-/ 4=~(4=0lorobenciloxi)-fenil /-2-~(3,3-difenilpro-
.pilamino)npropano; p.£. 177 - 178°, [7“;75 = -58,1° (5 % en ne~
tanol);

d~1=/ 4~(4~clorobenciloxi)~fenil 7=2-(3, 3~difenilpropilamino)-
~propano, p.f. 244 - 246°, [TM_?b = 431,9° (5 % en metanol). & .
maleato funde a 176 - 178°, ATN;75'= 457,3% (5 % en metanol);
Maleato de 1~/ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil 7-3~-(3,3-difenilpro-
pilamino)~-butano, p.f. 154 - 156o

Hidrocloruro de 1=/ 3= 4-clorobenoilox1)-fenil_7~3-(3 3-difenil
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propilaminp)nprbpano! p.f. 184 ‘,18903
Hidrocloruro de 1ﬁ[T3—(2-6lorobenoiloxi)-fenil_7;2;(3,3-difen;}

: propilamino)-propano, p.£. 165 - 167%;

HidrOeloruro de 1f172-(3—clorobencilox1)-fenil_7L2-(3 3-difenil
propilamino)—propano, p.fe 144 - 145 ' o
Hidrocloruro de 1ﬁ[-3-metoxi-4~(3-trifluonmetil-benc1loxi)-fe-
nilh7L2~(3,3-difenilpropilamino)-propano (en iSOpropanol), p.f.
142 -.146%; _ ;
Hidrocloruro de 1-173-m3t11-4-(4~clorobeneiloxi)-tenil;7;2-(3 3|
-difenilpropilamino)-propano, p.£. 166 - 168°; _ ,
Hidrocloruro de 1-173—f1uor~4-(4-clorobeneiloxi)-fenilh7L2-(3 3
-difenilpropilamino)-propano, p.f. 183 - 187°;

Maleato de 1-171-(4-f1uorbencilox1)~fen1;;7;2-(3 3-d1fen11pro-~

pilamino)ﬁpropano, p.f. 161 - 163%;

| Maleato de 1-[Tl-(pentafluorbanciloxi)-fen11_7;2f(3,3—§ifenil- |

propilamino)-propano, p.f. 156 = 158° . .
Maleato de 1-[fﬁ-(4~clorobeneiloxi)-feni1h7l2-(3 3—difenilpro~l
pilamino)-propano, p.f. 183 - 184

,Maleato de 1—[’4-(4-bromobenciloxi)-fenil_7L2-(3 3-difenilpro-'

pilamino)npropano, p.f. 183 - 185 H .
Maleato de 1-[74 (3-trif1uormet11—benc1loxi)-fenil;z-z-(3 3-di-
fenilpropilamino)-propano, p.f. 135 = 137% |

Maleato de 1=/ 4=( 4-carbamoilbenciloxi)-fenil_7L2-(3 3~difenil~
propilamino)-propano, p.f. 184 ~ 185 _

Hidrocloruro de 1=/ 4=( 4-carboxibenoiloxi)~fenil_7k2-(3 3-dife=
nilpropilamino)-propano, p.f. 188 =~ 190°

‘Hidrocloruro de 1~ (4-benciloxifenil)-2-(3 3-difanilpropilamino)

-propano, p f. 187 = 190°,
gjemplo 5 -
Preparaoidn de 10.000 tabletas con un contenido cada
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Componenteé.
Maleato_de 1-1 171-(4—clorobenciloxi)-

-fenil_7L2~(3 3—difenilpropilamino)~propano ]

Lactosa

Pécula de naiz
Poliet119n311001 6000
Polvo de talco
Estearato de maghesio

Agua purificads

Procedimiento:

-_16-'-

500 g

1706 g

- 90 g
90 g
90 g
s

- QeBe

" Todos los‘componentés pulverulentos se tamizan a tra-

véds de un tamiz de 0 6 mn de ancho de malla.

Deépués'se mezcla

la sustanoia activa con 1actosa, talco, estearato de- magnesio

y con la mitad de la fdcula en un mezclador adecuado. Ia otra

mited de la fécula se suspende en 45 cc de agua y la suspen-
gidn se agrega a la solucidn hirviendo de polietilenglicol en
180 cc de agua. ILa pasta obtenida se agrega a los polvos y on

caso dado bajo adicidn de una ulterior cantidad de asua se gra-

nula. - E1 granulado se seca dqrante la noche a 35 y 86 pasa a

travds de un tamiz de 1,2 mm de ancho de malla y se prensa a

tabletas de 7,1 mm de diémétfo que tienen nuesca de rotura. ‘
Preparacidn de 10.000 cdpsulas con un contenido cada

una de 100 mg de sustancia activa:

Componentes:

Hidroclpruro de 4,l=1-/ 4-(4=clorobenciloxi)-

~fonil /=2-(3, 3-difoni propilamino)-propano
Lactomsa

Polvo de taleo

Progedimiento:

1000 g

2800 g
200 g
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' Los polvos se pasan a travds de un tamiz-de 0,6 mm .
de ancho de malla;, Deepués S0 homogeniza en un mezclador ade-
cuado la sustancia activa primeramente con el talco ya conti—
nuacidn con la lactosa. Cdpsulas del n? 1 se llenan cada una

5 con 400 mg de la mezcla mediante una méquina de llenado.
. En forma andloga se preparan tembidn tabletas o “cdp~-
sulas con los demés compuestos de los ejemplos.
Descrita suficientemente la naturaleza del 1nvénto, :
asi como la manera de realizarlo en la prdotica, débe hacefse'
10 |. constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sug~

oeptibles de modificaciones de detalle en’ cuanto no alteren su

principio fundamental.
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QIVINDICAGIONES '
18, Procodimiento para 1a obtenoidh de nuevos 1-(&nﬂ;

coxifenil)=~2=- & -3~(bie-arilalquilamino)-aloanoa ‘de férmula ge-
neral I '

?n32n41 . TrZ
Ary~C H, -O-Ph~(CHp),~CH-NH~O Hop~C-AP3 (1)

l :

R,

- donde cada uno de los gfmbolose Ar%, Ara'y Ar3_significa un res-

to fenilo insustituido, ¢ sustituido por uno o varios grupos
alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, ami-
nd;>mono-alquilo inferior-amino ¢ di—élguilo 1nrarior;gmino,
alcanoilo inferior-asmino, ciano, Earboxi, carbohalooxi infe-
rior, carbamoilo, aminometilo, mono-alquilo 1nferior-aminometi--
lo 6 di-alquilo inferior-aminometilo é uno o varios dtomos de
haldgenc, Ph significa un resto fenileno que, Qp caso dado, pue
de estar sustituido por uno de los sustituyéntds mehcionados
para Ar1, n representa un nﬁmero desde O a 4 ¥y cada uno de los
sfmbolos m y p representa un mimero de 1a4, r representa el
ndmero 162y Ry significa hidrdgeno o hidroxi, ¥ las sales

de estos compuestos, caracterizado porque ‘Be raducen baaes de

Schiff de la férmula general III
Cnllondq Arp  Arg
Ar1-cmH2m~0-Ph~(GH2)r—C(H1_u)N[ Collapey /= C = Rqy (111)

donde u rgpresenta 1, v significa cero y 1og‘dem§s sfmbolos.

tienen los signifiocados arribe indicados, 61u repregenta cérd,
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v es ol nimero 163, ¥ ios'demésrsimbolés-fienén.ios signifioa—
dos arriba indiaadds, y éi se. desea, un compussto libre obtenide
ge transforma en una sal, 6 una sal obtenida en el compuesto li-
bre. o en otra sal, y/o, 8i se desea, una mezcla de isdmeros 0 de
racematos obtenida 86 gepara en los diatintos isdmeros 0 racema-
o8, y/b, sl se desea, los racematos obtenidos se disocian en
los antipodas dépticos.

' 25.~ Procedimiento segﬁn la reivindicaoidn 1, caracte-
rizado porque se reduce con hidrdgeno cataliticamente activado,.
con hidrég geno nascente o con hidruros de metal 11gero senoillos
o complejos. » ' ’
T o38.- Procedimiento segﬁn una de las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque en el procedimiento para los produc~
tos donde R1 signifioa hidrdgeno, se emplean produetos -de parti- ‘
da de fdrmula IIIa ' ' : '

Cpflans1 aro

ke ~CyHloy ~0-Ph=(CHp)y ~C(Hy_y)N /7Cp 41H2p4-1-4{/\ |
N . N - M3

(IIIa)

donde todos los simbolos tienen los significados indicados en
la reivindicacidn 10 - o ' '
: 48 e Proeedimiento segﬁn una de las reivindicaciones

1a 3, oaracterizado porqus un produoto intermedio obtenido an

.cualquier etapa del procadimiento se emplea como produoto dae

‘partida ¥y se roalizan lag restantes etapas del proeedimiento, ]

el procedimiento se 1nterrumpe en cualquier etapa, ¢ wn produc—

| to de partida se formg bajo lae condiciones de reaceidn o g0 em

plea en formz de una sal o de los anfipo#aa'dptieamenté pUros.
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58, Procedimiento segin una de las reivindioaciones
1a4, céraoterizado porque se'prebaran los combuestQAdé la
férmula I indicada en la reivindicacidn 1, donde cada uno de
los simbélos Ari,AArz y’Ar3 sighifida fenilo,,(a;qdilb.infe—
rior) ~fenilo, (alcoxi inferior),~fenilo, (halégeno)y~fenilo &
(trifluormgtil)-fenilo, Ph significa 1,3~ 6 1,4~fonileno, (alqui
lo inferior~1, 3~ 6‘-1,4-fenilanb; (aicoxi inferior)~1, y 3= 6 1,4~
~fenileno, (halégeno)-1, 3~'d-4,4-fenileno ¢ (trifluormetil)-1 3*
6 -1,4-fenileno, n representa un ndmero de 1 a 4, cada uno de }
los simbolos n y P representan un nﬁmero de 1 a 4, x significa
un ndmero ds 1 a 5, T representa el nﬁmero 162, y Ry signifi-
-ca hidrdgeno o hidroxi, y las sales de- estos compuestos.

6% .~ Procedimiento sggﬁn una de las reiviqﬁi?aoiqnes

1 a 4, caracterizado porque'se_preparah los cbmpugptos:de la

férmula general II

R cHzn+1 R B
@4&&[ ) —o—/}mz-cu R - R" I
: NH-(\,H ) -c — (11) -

\Q _

donde cada uno de log simbolos R y R! significa hidrégano, me~
tilo, metoxi, fluor, oloro, bromo 4 trifluormetilo ¥y cada uno
de los simbolos m, ny p representan el n¥mero 1 4 2, Ry sign*-
fica hidrdégeno & hidroxi, Yy las sales de estos compuastos.

78, Procedimiento segin wna de las reijindicacionea
1 a 4, caracterizado porque se preﬁaran 1os.compuestos de la

férmula II indicada en 1a‘réiv1ndicaciJn 6, donde Ryymy nyp
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tienen los significados indicados en la reivindicaoidn 6, R sig,
nifica cloro y R! significa hidrdgeno, y las sales de estos com

88, Procedimiento segﬂn una. dé las reivindicaciones

1 a 4, caracterizado porque se preparan los compusstos de la

: férmula I indicada en la reivindicacidn 6, donde R significa

cloro en 1a posicidn,meta é para, R, y R' significan hidr6geno,

1

- cada uno de los sinbolos m y n representan el miméro 1, y p sig

nifica el numero 2, y las sales de estos compuestos.
' 98, Procedimiento segdn una da las reivindioaoiones
1 a4, caracterizado porque se preparan-el 1q£"4~(4-clorobenci—
loxi)-fenil;7L2-(3,3—difenilpropilamino)-propano ¥y sus sales. |
- - 108,- Procedimiento para la obtencidn de 1-(aralco-

: xifenil)-Z— -3—(bis-ar11a1quilamino)-alcanoe, tal y.como que-

da sustancialmente descrito en le presente memoria.
' Fsta Memoria consta de 21 hojas, esoritas a méquina
por una sola cara: - o 31 ENE 19?? ' S
' Madrid )
CIBA-GEIGY A. G.
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