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La invencidn se refiere a la obiencidn de nuevos
1-(aralcoxifenil)-2- 6 ~3-(bis-arilalquilsmino)-alcanos de £ér—
nule genersl 1

R Ar,
. no241 2
Ar 4 ~CpH o ~0~Ph—(CH,) . ~CH-NH~-C Ho,~C-Ar3 (1)
Ry

' donde cada uno de los simbolos Ary, Arp; y Arj significa un resto

fenilo insustituido, ¢ sustituido por uno o varios grupos alqui-
lo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, di-algquilo
inferior-amino, elcanoilo inferior-amino, ciano, carbonalcoxi in
ferior, 6 di-alquilo inferior-eminometilo ¢ unc o varios gtomos
de haldgeno, Ph significa un resto fenileno que, en oaso.dado,
puede estér sustituido por uno de los sustituyentes mencionados
para Ar1, n repréaenta un mimero desde O a 4 y cada uné de 1los
simbolos m y p representa un nﬁﬁero de 1'5 4, r representa el myi
mero 1 6 2 y Ry significa hidrégeno o hidroxi, y a las sales de
estos compusstos. B | B

El sfimbolo Ary significa preferentemente un raesto
fenilo sustituido que prqsente-hasté cinco, en primer lugar uno

; o dos sustituyentes. Estos son: alquilo inferior, por ejemplo,ms

tilo, etilo, n= ¢ i-proﬁilo é -butilo; alcoxi inferior, por,gjeg
plo, mefoxi, etdxi, n- ¢ i;prqpoxi é ~butoxi; halégeno, por ejem
plo, fluor, cloro o bromo; trifluormetilo; nitro; di-elquileo in-
ferior-amino, Por e jemplo, dimetilamino 3 dietilamino; alcanoilo
inferior-amino, por ejemplo, acetilamino & propionilamino; ciano;
carboalcoxi inferior, por ejemplo, carbometoxi & carboetoxi; di~
~alquilo inferior-sminometilo, por ejemplo, dimetilaminometilo.

Cada uno de los simbolos Ar, y Ary sigh;fioa pre-~
ferentemente fenilo ingustituido, 6 fenilo que lleva uno ds los
sustituyentes mencionadoa para el resto Arq.

~ La expresidn "inferior" define en los restos
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o compuestos orgdnicos mencionados mds arriba y a continuecidn
aquellos con un méximo de 4, preferentemente 3, en primer
lugar con uno & dos dtomos de carbono.

'El simbolo Ph representa preferentemente 1,4-
fenileno insustituido, pero tambidn 1,2~ 6 1 3-fanileno, $
a,quellos restos que levan un sustituyente alquilo :lnfarior,
alcoxi inferior, haldgeno o trifluormetilo, por ejemplo, uno
de los sustituyentes mencionados para el resto Ary., El sim- l
bolo R
droxi.

1 significa preferentemente hidrdégeno, pero tambidn hi=- !

' El grupo alq_uilo» inferior anZnM significa
prefei-entemente metilo, pero tambidn otro de los grupos algui-
lo inferior arriba mencionados. EL grupo alquileno inferior
C,Hoy, edignifica pmfefentemente (CHy) s espacialmente ﬁetie
leno, pero tambidn 1,1~ ¢ 1,2-etileno, 1,1-, 2,2-, 1,2- 6 1,3~
~propileno & —buti]_.éno. El grupo -CPHZP' en, j)referontemente !
(Cﬁz)p,' especialmente 1,2-etilenc, pero tambidn otro de los
grupos alquileno arriba mencionados.

Lag sales de los compuestos de férmula gene~—
ral I son preferentemente sales de adicidn de 4cido de aplica
cidn terapdutica, por ejemplo, aquellas de los dcldos mencio-

nados mds asbajo. _
' Los compuestos de la invencidén muestran valio-

sas propiedades farmacoldgicas, on primer lugar efectos hipo-
tensivos, antihipertensivos y reductores de la frecuencia
cardiaca. Estas 'propiedades farmacoldgicas se pueden demos—
trar en ensayos con aniﬁales, preferentemente en memiferos,
tales como ratas, gatos o monos, como objetos de ensayo. Los
animales pueden ser ratas nommotensives o hipertensivas, por

e jemplo, ratas gendtica o adrenal-regenerativamente hiperten-
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slvas. Los nuevos compuestos se pueden administrar por vie en~
teral o parefxteral, preferentemente oral, 6 suboutdnea, intra-
venosa, intraperitoneal o intraduodenal, por ejehplo, mediante
odpsulas de gelatina o en forma de suspensiones conteniendo f£é-

culas o bien soluciones acuosas. ILa dosis empleada pusede encon

" trarse en una zona desde unos 0,1 a 100 mg/kg/dfa, preferente-

mente entre aproximadamente 1 y 50 mg/kg/dfa, especialmente en-
tre aproximadaments 5 y 25 ﬁg/kg/dia.. _

El efecto reductor de la presidn sanguinea se
reg_istra bidn direétamente con un cateter gque se introduce en
le arteria caudal de una reta o en la arteria femural de un pe-
rro, o bien indirectamente por sfigmomanotria en el rabo ds la
rata, y un instrumento de trensmisidn. La presidn sangufnea
se determina antes y despuds de la adminisfra_cidn de 1la sustan—
cia activa en mm Hg. Asi muestra una fuerte eficacia, por ejem
plo, el d,1-1-/ 4~(4~clorobenciloxi)-fenil 7-2~(3, 3-difenilpro—
pilamino)-propano, un repregentante tfpico de los compuestos de
la presente invencidnm, pre:t;arentemente en forma de su hidroclo
ruro, 6 especialmente de su antfpoda levogiro, en las menciona—
das ratas hipertensivas en una dosis de 5 mg/kg/dfa o menos, y
como méximo 24 horas despuds de su adminigtracién. Lesdosis
de efecto antihipertensivo influencian solo poco la funcj.én nexr
viosa simdtica, contrario a los agentes antihipertensivos, que
desarrollan su efecto por bloqueo de neurona adrenergético. Es—
to se puede apreciar por.laa variaciones de presidn despuds de
la excitacidn eldctrica del corddén nervioso espinal do las ra-
tas cuya mddula espinal estd destrnida; Los compusstos mencio—
nados se diferencian también de ciertos medios de efecto antihi
pertensivo central que provocan sedaoidén. Ademds, el menciona-
do d,l-—liidroolorurb no provooa ninguna _comiocidn de la catecol-
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amina cerebral, tal y como sucede con los medios de efecto cen=-

tral, si bien origina una commoecidn en el tejidé periférico, tal

. como _coraz&;. Ademds, en los monos no se pueds apreciar ningu-

na sedacidn en dosis hipotensivas tal y como la provoca la «-
metil-dopa. Los compuestos de ia. presente invencidén se pueden
emplear, por lo tanto, como antihipertensivos o agefrbee Provo-
cadores de la bradicardia, por ejemplo, para el tratamiento de '
presidn sangufnea primaria o secundaria alta o bien Angina peo-—é
toris, Asimismo se pueden emplear como productos intermedios ;
para la obtencidn de otroé coﬁpuestos o prepa.fados valiosos,
especialmente de _compuasfos o preparados de eficacia farmacolé-
glea. | ‘ ' '
Compuestos preferentes son aquelios de férmula I, don
de cada uno de los simbolos Ary, Arp ¥ Ary significa féniio,
(alquilo inferior) -fenilo, (alcoxi inferior),~fenilo, (haldge~
no) _~fenilo 6 (trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3~ 6 1,4~
~fenileno, (alquilo inferior)-1,3- 6 -1,4-fenileno, (alcoxi in-
ferior)-1,3~ 6 -1,4-fenileno, (halégeno)~1,3- 6 —1,4-fenileno &
(trifluorn}etil)-h?:- é -1,4-fenileno, n representa un ndmero de
1 a8 4, cada uno de los sfmbolos p y m representa un mfmero de
184, x signif:lca un nmero de 1 a 5, r representa el mimero
162, y R, significa hidrégeno o hidroxi, y sus sales de adi-

cidn de dcido de aplicacidén terapéutica.

Son de destacar especialmente los compuestos de

férmula general II




10

15

20

25

30

“ .
%

R ¢

Inﬁznu' .
< >—(GH ) -0-< >-c ~CH ®
- Ha l!'H-(cHa)p"c '. ’ (II)
!

donde cada uno de los simbolos R y R' significan hidrdégeno, me- :
tilo, metoxi, fluor, cloro, bromo, trifluormetilo y cada uno de !
los simbolos m, n y p representan el numero 1 ¢ 2, R, significa
hidrégeno o hidroxi, y sus sales de adicidn de dcido terapeuti-.
camente compatibles.

Tienen ademds pre'fer.encia los compuestos de f£érmula
general II, donde Ry, m, n ¥ p tienen los signifiogdosiindica- :
dos en el pdrrafo anterior, R significe cloro y R' significa hi
drdgeno, y sus sales de adicidén de deido terapduticamente compa
tibles. » ’

Especial‘ preferencia la tiensn los compuestos de fér—’
mula general II, dohde R signifiqa oloi-o, proferentemente en la:
posicidn meta o para, R1 ¥ R* si@ii’icé.n hidrdgeno, cada uno de:
los zimbolos m ¥ n representan el mimero 1 y p rspresenta el nd-
mero'é, ¥ sus sales de adicidén de deido terapduticamente compa-'
tibles. . '

Ios compuestoz se pueden obtener, segun la presente

invenoi&n, oondensando compuestos de férmula general

Ay - CHy - (II1)

donde T significe un grupo hidroxi esterificado, capaz de resag
ecidn, ¥y Ar, tieme el significado de arriba, con compuestos de
férmula general
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HO - Ph - (CH,), - cg(cnnzn41)-m = CpHpy =~ ORy(Arpérs;) (IV):

donde todos los s{mbolos tienmen los significados arriba indica-
dos, 6 sus gsales capaces de reaccidn. |

Los dsteres reactivos se derivan de dcidos inorgdni-
cos'fuartés 6 de dcidos orgdnicos, preferentemente de hidrdei-
dos halogenados, por ejemplo, deido clorhidrico, dcido bromhi-
drico o dcido iodhfdrico, o de dcidos alcanosulfénicos & deidos
bencenosulfénicos, por sjemplo, dcidos metano-, n~tolusno~ 6

m~bromobencenosulfdnicos.
La condensaocién de los productos de partida III y IV :'

se efectin preferentemente empleando sales reactivas deiloe fo~
noles o bien aminas, por ejemplo, las sales de metal alcalino

tales como las sales sddicas o potdsicas, o en presencia de

‘agentes de condensacidn, neutralizando los dcidos eliminados -

(TH, UH 4 Z'H), y/o recogiéﬁdo'el agua formada. Tales agentes
con baseg inérgénioaslu orgénicas (de nitrégeno), por ejemplo,.
carbonatos o hidrogenocarbonatos de metal alcalino & alcalino-
-fdrreo, tri-alquilo infbrior-amings 6 piridinas.

Los productos de partida de férmula IXI y IV ee ob-
tienen en forma conocida, preferentemente como descrito en los

eJjemplos, 4 por condensacidn de los compuestos de férmula
con compuestos de férmuls
U - GPHZP - CH(ArZArB) )

donde U gignifica un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac-—
cidén.

Los compuestos de la invencidn se pueden'obtener, 88
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&in las -condiciones de reaccidn, bajo las cumles se realizs el
procedimiento, en forme libre o en forma de sus sales. las sa-
les obtenidas se pueden transformar en las bases libres, en for
ma en si conocida, por ejemplo, con amoniaco, f£lcalis & inter~
cambiadores de iones. las bases libres obtenlidas se pueden
transformar en sus sales con gcidos, especialmente con aquellos
que den saiés de adicidén de deido terapduticamente compatibles,
por ejemplo, dcidos minerales, tales como un hidrdcido halogang§
do, por ejemplo, dcido clorhfdrico 6 deido bromhidrico, & écidoi
sulfdrico, fosfdrico, nftrico o percldrico; o gcidos orgénicos,
tales como dcidos ocarboxflicos o sulfdhicos alifdticos o aromd-.
ticos,'por ejemplo, los dcidos férmico, acdtico, propidnico,
suceinico, glicélico, léctico; mdlico, tartdrico, oftrico, ma-
lefnico, hidroximalefnico, pirdvico, fenilacético, benzdico,
aminobenzdico; antranflico, 4-hidroxibenzoico, salicilico, 4~ami
nosalicflico, embéuico, nicotinico, netanosulfénico, etanosulfd
nico,'hidroxiefanosulfdnico, etilensulfdnico, halogenobenceno-

| sulfénico, toluenosulfénico, naftalinsulfdnico, sulfanflico o

ciclohexilsulfamfnico; metionina, triptofano, lisina § argini-

na, 6 doido ascérbico. Estas u otras sales, por ejemplo, los

. plcratos, se pueden emplear también para la purificacidn de los

compuestos libres. ‘

Debido & las estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos en forma libre y en fbnﬁa de sus sales se entenderdn
en lo anterior y a continuacidn, bgjojlos compuastos iibres, y
las sales, segin sentido v finalided, en caso dado tembién las

. correspondientes sales o bien los. compueatos libres.

Las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden separar
segin mdtodos en si conocidos, por ejemplo, por destilacién frag
cionada, cristalizacidn y/o cromatografia, en los distintos isg
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meros. Los productos racémicos se pueden separar en los anti-
podas Spticos, por ejemplo, en la separacidn de sus sales dias-
tereolsdmeras, por ejemplo, por cristalizacidn fraccionada de

los d- 6 l-tartratos.
Las reacoiones arriba indicadas se efectdan se~

’ &in métodos en si conocidos, en presencia o ba;io ausencla de

diluyentes, preferentemente en aguellos que son inertes con
respecto a los reactantes y que los disuslven, catalizadores, ;
agentes de corndensacidn o de neutralizacidn y/0 en una atudsf -g
ra de gas inerte, bajo enfriamiente, a temperatura amblente o
a temperaturas mde elevadas, preferentemente al punto de ebulli
cidn del disolvente empleado, e presidn normsl o mds elevada.
La invencidn me refiere asimismo a las modifica-
cioneé del presente procedimiento segdn las cuales un producto

intermedio obtenido en cualquier etapa del proce&imiento se em :

" plea como producto de partide y se realizan las etapas del pro :

cedimiento que faltan, o el procgdiniento'se interrumpe en gual
quier etapa, o segin la cual un producto de partida se forma
bajo las condiciones de reaccién o donde umn ﬁroducto de partida
se emplea on forma de ung sal o de un antfpoda dptico del mis-
mo. -

Los compuestos farmacoldgicamente compatibles
de la presente invencidn se pueden emplear, por éjemplo, para
la obtencidn de preparados farmacduticos que contengén una can=-
tidad eficaz de sustancia activa junto o en mezZcla con un exci-
plente que sea adecuado para administracidn enteral o parente-
ral. Preferentemente se emplean 'table'tas o cééaulas de gelati~
na que contengan la sustancia activa junto con diluyentes, por
eJemplo, lactosa, dextrossa, azucar de cafia, manitol, sorbitol,
celulosa y/o glicina, y lubrificantes, por ejemplo, tierra de
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sflice, talco, doido estearinico 6 sales del mismo, talea como

estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; las ta
bletas contienen asimismo aglutinante,_por ejempio, slilicato da'
magneqio-aluminio, pasta de fdcula, gelatina, traganta, celulo-
sa metilica, carboximatilceluloaaisddica y/o polivinilpirrolide
ne, y, si se desea, agentes disgregadores, por ejemplo, féculas,
agar, dcido algfnico 6 una sal del mismo, tal como alginato eé-
dico, enzimas de los aglutinantes y/o mezolas efervescentes, ¢ é
ageﬁtas,de adsorbeidn, colopantes, sagzonantes y edulcorantes. i
Los preparados inyectables son principalmente soluciones acuo~

sas'isotdnicas <] sﬁspénsiones; ¥ los éupositorids s0n, en pri-

mer lugar emuisiones grasas o suspensiones grasas. los prepara-

~ dos farmacoldgicos pueden estar esterilizadoe y/o contener adyn

vantes, por ejemplo, agantes de conservacidn, de estabilizacidn,
de humectacidn, y/o emulsionantes, facilitadores de la solubili
dad, sales para regular la p;eaidn osmbtica y/o tampones. " Los

preparados farmacduticos, que si se desea puedeh'contenei ulte-

. riores sustancias farmacoldgicamente vallosas, se preparan en

forma en si conocida, por ejemplo, madiante procesos de mezcla-
do, granulacién o grageamiento convenolonales y contienen desde
aproximadamente un‘O,i %4 hasta aproximadamente un 75 %, especial

‘mente desde un 1 % hasta un 50 ¥ de la sustancia activa.

Los ejemplos a continuaci6p sirven para ilustrar
la invencidn. Las temperaturas se indiéan en grados centigra-
dog. Si no se define otra cosa, la evaporacidn dé los disolven
tes mo efectda a presidn reducida.

Ejemplo ] - ,
| ' Una ‘solucidén de 85 g de hidrocloruro de 1-(4-hi
droxifenil)~2~( 3, 3~difenilpropilamino)«propano (p.f. 204 - 207°

C), obtenido de la base libre que, a su vez se obtiens segun
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Ehrhart et al., patente US 3.152.173, en 50 cc de sulféxido dmg;-
t{lico se mezcla con 4,1 cc de una solucidn 10~-n acwosa de hidrd
xido sddico. La mezcla de reaccidn se calienta a 60°, se mantig
ne durante una hora a esta temperatura, despuda se mezcla con 4
g de cloruro 3,4~diclorobencilico y se agita Zuertemente a tem-
peratura ambiénte durapteAZO horas. La mezola se vierte en 500
cc de agua de hielo, que contienme 5 cc de solucidn acuosa 10-n
de hidrdéxido sddico, y se extrae con éster acdcito. Ia capa or%
gdnica se lava con solucidn acuosa saturads de cloruro sddico,.i
se seca sobre sulfato sddico y bajo presidn reducida se evapora
hasta sequedad. ELl residuo se @1suelve en poco 1sopropan01; 8o
acidifica con geido clorhfdrico etdrico & ge guarda en la neve-
ra. Se obtiene el hidrocloruro cristalino blanco del §-/ 4-(3,4
~diclorcbenciloxi)~fenil 7=2~(3, 3-difenilpropilamino)-~propanc
éue funde a 147 ~ 148°, | '
Ejemplo 2 | o ‘ :
"En el ojemplo 1 se sugtituye el cloruro 3,4-di-
eloro~hencflico por_el cloruro p-biané-bencilico y se obtlene
el 1~/ 4-—(4-ciai_1bencilox:l_.)-fenil_7—2—-‘( 3, 3=d1fenil-propilamino)~
-propanc. La extraccién de la mezcla mcuosa con éster acdtico
da ia base libre como material blanco cristalino que funde a
132 - 138,5%° El maleato correspondiente funde a 80 ~ 82°,
Ejemplo 3

Una mezcla de 16 g de hidrocloruro de l=f-(4-hi-
droxifenil)=2-(3, 3-difenilpropilamino)-propano, 50 co de sulfé-
xido dimetflico y 3,4 g de hidréxido sdédico en 10 cc de agua se
agita a 60° durente una hora y después se mezcla con 7,2 g de
clorure 4-cloro-bencilico. Ia mezcla de reaccidn se agita du-
rante la noche a temperatura ambliente, se vierte sn 300 co de

solucidn acuosa 1-n de hidréxido sddico y se extrae con cloruro
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metilénico. EL extracto se seca ¥ e ovapora, El residup 80
disuelve en 250 cc de dster acdtico, 1a solucidén se mezcla con
aquella ds 7 g de doldo maleinico en 25 ce de metanocl, la mez~
cla se agitas durante una hora y se filtra. Se obf:iene el nalea~
to de 1-1-[ 4-(4-clorobenciloxi)-fenilJ-z-(3,3-difen:llpropil-
amino)-propeno qﬁe funde a 177 - 178°. LuT, = ~58,1% (5 % en
metanol). _ _

El producto de partida se obtiene como sigue: i
Una mezcla de 23 g de 1-1-(4~hidroxifenil)-2-aminopropano, 31,2:
g de 3,3-difenilacroleina, 150 cc de etanol anhidro Y 4 gde ca
talizador de _pé.lb,dio sobre carbén al 10 ¥ se hidrogena durante
6 horas a 3,3 atmdsferas. Ia mezcla de reacci_dri se fi;tr;., el
filtrado se evapora, el residuo se disuelve en 400 cc ﬁe iso-
propanol y la solucién se mezcla con 12,5 cc de dcido -clorh:fdrl
co concentredo. ILa mezola se deja reposar durante la noche, se
separa el precipitado y se lava con isopropanol y dietildter.
Se obtiene el hidrocloruro dsl 1-1-(4-hidroxifenil)-2-(3,3-di-
Penilpropilamino)-propano que funde & 244 - 247°. [U T = 35,1°
(5 % en metanol). | |

El correspondiente antfpoda dextrogiro se obtie-
ne en forma andloga. P.f. 244 — 246°. [ U 7y = 431,9° (5 % en
metenol). Este se transforme como arriba descrito en el malea-
to de d-1-/ 4~(4-clorobenciloxi)-fenil 7-2~(3,3~difenilpropil-
amino)-propanc. P.f. 176 — 178°, /W 7} = 457,3% (5 % en meta-
nol}). |
Ejmlo’ 4 . .

Una mezola de 11,85 g de 1-(4-hidroxifenil)-3-

_ =(3,3-difenilpropilamino)-butano (patente US 3.262.977), 50 cc

de sulféxido dimetilico y 3,1 ecc de solucidn acuosa 10-n de hi-
dr6:d.dq sbédico se agita a 80° durente media hora ¥y despuds se
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mezcla con 5,1

reaccidén se agita durante 8 horas, dejdndose enfriar a tempefa- '

tura ambiente.

-12 -

g de cloruro 4-cloro-bencflico. La mezela de.

La mezcla se vierte en 600 cc de solusidn aouo-

sa enfriada con hielo de hidréxido sédico y se extras con un to

tal de T00 cc de dater acdtico. El1 extracto se lava con solu-

cidn acuosa saturada de cloruro sddico, se seca y se evapora.

El residuo se recoge en una cantidad mifnima de etanol anhidro,

la solucidn se mezcla con aquella de 3,48 g de deido malefnico
en etanol, ge enfria y el preciplitado se separa. Se obtiene el -

naleato de 1=/ 4-(4—clorobenciioxi)—tenil]-;i-( 3, 3=-difenilpro-
pilamino)-—bu’sgno que funde a 154 -~ 156°.

Ejempls 5

Una mezcla! de 17,3 g de 1-(3—hidroxifen:§1)-2-(3,

3-di£enil—prop11amino)-propanb, 100 cc de sulfdxido dﬁetilico

¥ 5 cc de solucidn acuosa 10-n de hidr&xido sédico se agita a

temperatura ambiente durante media hora, se mezocla con 8,05 ¢

L

de cloruro 4-clorobencilico y so siéue agitando durante 16 ho- '

ras. ILa mezcla de reaccidn se vierte en agua, se extras con

dater acdtico,

ol extracto se lava con solucidn acuosaz saturadas

de cloruro sédico, se seca y se evapora. El residuo se recoge

en dietiléter ¥ se acidifica con dcido clorhidrico en isopropa-

nol. El préecipitado se separa y se lava con dietildter. Se ob
tiene el hidrocloruro del 1-/ 3-(4-clorobenciloxi)—fenil /-2-(3,
3-difenilpropilamino)-propano que funde a 184 - 189°.

En forma andloga se obtienen tambidn el hidroclp

ruro de 1=/ 3~{2~clorobenciloxi)-fenil 7-2~(3,3-difenilpropil~
amino)~propano, p.f. 165 = 16‘_7° ¥ el hidroeloruro del 1=/ 2-{3-
~clorobenciloxi)~fenil 7/-2~(3, 3~difenilpropilamine)-propanc, p.

£. 144 - 145°.

w

El producto de partida se obtiens como sigus:Una
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mezcla de 100 g de m—metoxi;-fenilacetona, 129 g do 3,3~difenil-
propilamina y 500 cc de etenol aghidro se hierve durante 2 ho-
ras bajo reflujo, se enfria a 200 ya tempgratura ambliente se
ﬁxezcla bajo agitacidn, gota a gota con una solucidn de 95 g de
borohidruro sédico en 300 cc de agua. Ia mezcla se agita duran f
te la noche, se vierte en agua, se extrae con cloruro metildni-
co, el extracto se seca y se evapora. EL reéiduo se recoge en
dietildter, la solucidn se acidifica con dcido clorhidrico en :
isopropenol y el precipitado se separa. Se obtiene el hidro- l
cloruro del 1~(3-metoxifenil)-2-(3,3-difenilpropilamino)~-propa-
no, que funde a 95 - 98°.

~ Uns mezcla de 145 g de hidrocloruro de 1-(3-me~
toxifenil)-2~(3, 3-difenilpropilamino)-propanc y 1500 co de dei-
o bromhidrico al 48 ¥ se hierve bajo reflujo durante 45 minu-
tos y se deja reposar durante la noche a tempe:patura ambiente.
la mezela de reaccidn se vierte sobre 4000 g de hielo y 1000 cc
de amoniaco ;zonoentradd ¥ la mezcla se extrae con cloruro meti-
1lénico. - El extracto se seca, ge evapora Y ¢l residuo se recrig
taliza en &ster acdtico. Se.obtiene el 1-(3-hidroxifenil)~2=(3,
3-difenilpropilamino)~propano que funde a 122 - 124°.

) 51 la (3-metoxi-4-hidroxifenil)-acetona se hace
reacclionar con 3',3-difenﬂpropilam1na,r ia base de Schiff obte~
nida se reduce como arriba indicado y el compuesto saturado ob
tenido se hace reaccionar con cloruro B-mflmmetii-bencﬂi-
co, se cbtiens el hidrocloruro de 1~/ 3~-metoxi-§—(3-trifiuvor-
metil—benciléxi)-fenil]-Z——(},3~difenilpropilamino)~pr0pa.no. El
producto funde despugs de recristalizar en iscopropanc"l‘ a 142 -
146%,

Ejemplo 6
Una mezcla de 7,18 g de 1—(3—metu-4-hidroxife—
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nil)~2—(3,3~d;feni1propilamino)-propano, 50 cc de sulféxido di
metflico ¥ 2 cc de wna solucidn acuosa 10-n de hidrdxido sédi-

co se agita durente 1 hora a 600. Despuds de enfriaf a témpe-
ratura ambiente se mezcla la mezcla de reaccidn con 3,32 g de
cloruro 4-clorobencflico y se agita durante la noche a esta
temparatura. La mezcla se vierte entonces en agﬁa, se extrae
éon dater acdtico, el extracto ge seca y se evapora. El resi
duo se,reéoge en isopropanol,_la gsolucidn se acidifica con dei
do elorhidrico en isopropanol, el precipitado se separa y se ;
lava con dietildter. Se obtiene el hidrooloruro del 1-/ 3-me-
t11-4-(4-clorobenoiloxi)-fenil_7L2~(3,3-difenilpropilamiﬁq)-
~propano, que funde a 166 - 168°. |

En forma andloga se obtiene tambidn el hidroclo-
ruro del 1~/ 3-fluor-4-(4-clorcbenciloxi)=-fenil 7~2-(3,3-dife-
nilpropilémino)-pfopano, p.f. 183 - 187°. ‘ :

o El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 100 g de 3-metil-4~-metoxi-benzaldehido, 300 ce
de nitroetano y 52 g de acetato aménico se hierve durants 4
horas bajo reflujo y se eva@bra.l Se cbtiene el 1-(3-metil~f-
metoxifenil)-2-nitropropeno. V

Una solucidn de 185,9 g de 1-(3-metil-4-metoxi~
fonil)=2-nitropropeno en 500 cc de tetrahidrofurano se vierte
gota a gota en una pasta de 76.g de hidruro de litio-aluminio
en 250 cé de tetrahidrofurano, bajo agitacidn y enfriando con
hielo-cloruro sédico. Ia agitacidﬁ se continda durante la no-
che a temperatura ambiente en una atmdésfera de nitrégeno. ILa
mezcla se mezcla lentamente con 300 cc de solucidn acuosa sa=~
turada de cloruro amdnico, para facilitar la agitacidn se di-
luye con 2000 cc de dietildter y se filtra. El residuo se lg
va con un total de 1500 cc dé dietildter, el filtrado se lava
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con solucidn acuosa saturada de oloruro sddigo, 8@ geca Yy se
evapora. El residuo se recoge en dietildter, la s;)lucidn se
acidifica con deido clorh:[drico en etanol y el precipltado se
separa. Se obtiene el hidrooloruro del 1-( 3-metil~4-metoxife-
nil)-2-aminopropano, que funde a 200 - 205°. ‘

' Una solucidn de .4,93 g de metilato ebdico en
300 cc de etanol anhidro se mezcla ba;lo‘ agi'l.:ac:l_.én con 19,7 g
de hidrocloruro de 1-( 3-metil-4-metox1fenil)-Zf-aminopropano. l
Despuds de algunos minutos la mezcla se Vfiltr»a, el f£iltrado se !
evapora y el residuo se recoge en 500 cc de benceno. Ia so-
lucién se mezecle con 19,01 g de 3; 3-difeniia6roleina, aemplean—
do un separador de agua se hierve durante 2 1/2 horas bajo re-
flujo ¥y se evapora. El residuo se récoge en _250 ce dé tetra-
hidrofurano, la solucién se mezcla con 14 g do hidruro de 1li-
tio-aluninio y después se hierve, bajo agitacidén, en una atmds .
fera de nitrégeno durante 60 horas Ba;]o reflujo. ILa mezcla se
mezcla con 250 cc de solucidn acuosa saturada de cloruro améni
co, se filtra y el residuo se lava con dletildter ¥y ster acé-
tico. -El filtrado se lava con'l solucidn acuosa saturada ds clo
ruro sédico, se seca Yy se evapora. El residuo se i-ecoge en
dietildter, la solucidn se neutraliza con deido clorhidrico en
etanol y el precipitado se recristaliza en isopropanol. Se ob-
tiene el hidrocloruro del 1-(3-metil-4-metoxifenil)-2-(3,3-di-
fenilpropilamino)-propano que Ms a 174 - 179°.

Una mezcla de 20,5 g de hidrocloruro de 1-(3-me
$41~4~metoxifenil)~2-(3,3-d1fenilpropilanino)-propano, 100 ce
de cloruro metildnico y 50 g de tribromuro de boro se agita du
rante 9 horas a 0° y durante 9 horas a temperatura ambiente.
La mezcla ‘de' reaccidn se evapora, el re-s:l.duo ge vierte sobre

hielo y hidréxido aménico saturado, la mezcla se filtra y el
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precipitado se recristaliza en benceno. Se obtiene el 1-(3-me-

til-4-hidroxifenil)-2-( 3, 3~difenilpropilamino)-propano, que fun

_ El 1=(3-fluor-4-hidroxifenil)~2-(3,3~difenilpro
pilamino)-propano obtenido en forma andloga funde, despuds de
recristalizar en celosolve metflica a 186 - 188°%.
Ejemplo

Andlogo al método descrito en los ejemplos an- |
teriorea se preparan tambidn los compuestos siguientes:
Hidrocloruro de 1ﬁZ"4-(3—elorobenciloxi)-fenil_?LZ-(3 3—difenil'
propilamine)=-propano que, despuds de recriatalizar en metgnol~ .
~4ter, funde & 157 = 160°;
Hidrocloruro de d,1~1ﬁ['l-(4-olorobonciloxi)-fenilJ?—Z-(3,3-di-
fenilprobilamino)-p:opano, p.£. 178 - 180%;
15['4;(4-clbrobencilbxi)-fenil_7h2-(3,3—difenil-3-hidroiiprop1;
amino)~-propano (recristalizédo en isopropenol), p.f. 125 - 127%

Maleato de 1ﬁ[_1-(4-f1uorhenciloxi)—Ibn11_7L2-(3,3-di£enilpro—

pilamino)-propanc, p.f. 161 - 163%;

Maleato de 1ﬁ['4-(pentafluorbenciloxi)-fenil_7l2—(3,3—d1fenil-
propilamino)-propano, pefe 156 = 158°

Maleato de 1=/ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-d1ifenilpro-
ﬁilamino)-prOpano, p.f..133 - 184°;

Maleato de 1ﬁ[_4-(4-bromobénciloxi)-fenil_7L2-(3,3—difeni1pro-
pilamino)-propano, p.f. 183 — 185%;

Maleato de 11[’}-(3-tr1£1ubrmetil—benc;loxi)-fenil_7L2-(3,3-di-
fenilproﬁiiamino)-propano, p.f. 135 - 137°%

Hidrocloruro de 1-(4-benciloxifenil)-2-(3,3-difenilpropilamino)
~propano, p.f. 187 ~ 190°,

Ejemplo 8

Preparacidén de 10.000 tabletas con un conteni-
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do cada una de 50 mg de sustancia aotiva:

campohentég:

Maleato_de l-1-/ 4-(4-oclorobenciloxi)-
~fenil /-2-(3,3-difenilpropilamino}-pro

pano 500 g
Lactosa _ . 1706 g
Pdcula de maiz : %0 g -
Polietilenglicol 6000 ] ’ 90 g
Polvo de talco - 90 g
Estearato de magnesio 24 g
Agua purificada  ges.
Procedimiento:

. Todos los camponenfés pulverulentos'se tamizan
a travds de'up tamfz de 0,6 mm de ancho Qe_malla, Despuds se
ﬁequa la sustancia activa con lactosa, -talco, estearato de mag
nesio y con la mitad de la fécula en un mezclador adecuado. La
otra mitad'ﬁe le féoula se suspende en 45 cc de agua ¥y la sus—.
pensidén se agrega a la solucidn hirviendo de polietilenglicol
en 180 cc de sgua. Ia pasta obtenida se agrega & los polvos i.
en caso @ado béjo adicidn de una ulterior cantidad de agua se
granula. El gfanulado se seca-dufantq la noche a 35°, se pasa
a tra&éé de un tamiz de 1,2 mm dé ancho de malla y 8e prensa &
tabletas de 7,1 mm de didmetro que tienen muesca de rotura.

' Preparacidn de 10.000 edpsulas con un contenido

cada una de 100 mg de suatancia activa:

Componentes: )
Hidrocloruro de d,l=1~/ 4~(4-clorobenciloxi)-

fonil /=2-(3,3-difenilpropilamine)~propano 1000 g
* Lactosa , 2800 g
Polvo de talco ' _ 200 g

Progcedimiento:

. Los polvos se pasan a travds de un tamiz de
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0,6 mn de ancho de malla. Despuds se homogeniza en un mezclador
adecuado la-éustancia activa primeramenfe con el féloo ¥y a conti
nuacidn con la lactosa. Cdpsulas del n? 1 se llenan cada una
con 400 mg de la mezcla mediante una mdquina de llenado.

_ En forma andloga se preparan también tabletas o
cdpsulas con los demds compuaséds de los ejemplos.

Degcrita suficientemente la naturaleza del inven-
to, asi como la manera de realizarlo en la prdetica, debe haoer{
ge constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sn&
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alferen su

prineipio fﬁpdamental.
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REIVINDICACIONES
18,- Procedimiento para la obtencidén de nuevos
1-(aralcoxifenil)=2- § =3=(bis-arilalquilamino)-alcanos de fér-
mula general I

cngZ-H )

iry - CyH, ~ O - Ph ~(CHp),, ~ CH — NH - C Hp, - C = Ar;

|
R1 (I)E
donde cada uno de los simbolos Ary, Ar, y Ary significa un reg
to fenilo insustituido, 6 sustituido por uno o varios grupos
alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, ami-
no, mono-alquilo inferior-smino & di-alquilo inferiof-amino,
alcanoilo inferior—amino, ciano, carboxi, carbona.leoxi "infe--
rior, carbamoilo, aminometilo, mono-alquilo inferior-an_xinome— '
tilo 6 di-alquilo ‘inferior-aminometilo 6 uno o varios dtomos
de hal&geno; Ph significa un resto fenlileno que, en caso dado, ;
puede estar sustituido por uno de los sustituyenteé menciona-
dos para Ar1, n representa un mimero desde O a 4 y cada uno de
los sfmbolos m y p representa un mimero de 1 a 4, r represen—
ta el mimero 1 ¢ 20:} R, significa hidrégeno o hidroxi, y las

sales de estos compuestos, caracterizado porque compuestos de

férmula general
Ary - O H, =T . (111)

donde T signifiéa un grupo hidroxi espeeificado, capaz de reag
cidn, ¥y Ar1 ¥y n tienen el significado ’.arriba indicado, se conw

densan -con compuestos de férmula general

HO ~ Ph = (CHp)y = CH(CpHpngq)-=FH - CpHyy = CRq(Arpars)
' (Iv)
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donde todos los simbolos tienen los significados arriba indica-
dos, 0 sus sales capaces de reaccidn, y, i se desea, un com-
puesto obtenido se transforma en otro compusato de la presente
invencidn, y/o, si se deses, un compuesto libre obtenido se
transforma en una sal, 6 una sal obtenida en el compuesto libre
o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de isémeros o de’
racematos obtenida se seﬁara en los distintos isdme:os 0 race-

matos, y/0, si se desea, los racematos obtenidos se disocian

-en los antipodas 4pticos. ' i

28, Procedimiento segin la reivindicacién 1,
caracterizado porque en el procedimiento se emplean productos
de partida de férmula genmeral III donde un grupo hidroxi este-

rificado capaz de reaccidn se deriva de un deido fuerte inorgd

3%.- Procedimiento segin uns de las reivindica-
ciones 1 y 2, caracterizado porque la reaccidn dehlos compueg—
tos de partida de las férmules III y IV indicadss en la reivin
diocacidn 1 se efectia en presencia de agentes de condensacidn.

‘ 494- Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 a 3, caiacterizaddyporﬁua un producto intermedio obte-
nido en cualquier etepa del procedimientq se emplea COmO pPro-—
ducto de partida y se realizan las restantes etapas del proce-—
dimiento, $ el procedimlento me interrumpe en cualquier etapa;

é un producto de partida se forma bajo las condiciones de reag
cidn o se empléa en forma de una sal o de los'antipodas Spti-.
camente puros. ‘ _
| 58,~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 a 4,.caractarizado porque se preparan los compuesfoa
de la férmula I indicada en la reivindicacidn 1, donde cada
uno de los sfmbolos Arq, Ar, y Ary significa fenilo, (aiquilo
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inferior),~fenilo, (alcoxi inferior) -fenilo, (haldgeno) -feni-
lo 6 (trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3- 6 1,4=fenileno,
(alquilo inferior-i,3-~ 6 -1,4-fenileno, (elcoxi inferior)-1,3-
é-1,4-fenileno, (haldgeno)-1,3- 8 —=1,4-fenileno & (trifluorme-~

+11)-1,3- 6 -1,4-Ffenileno, n representa un nimero de 1 a 4, ca~

da uno de los sfubolos m y p representan un mimero de 1a4,x

éignifica un nmero de 1 a 5, r representa el mﬁero 162, ¥ ‘
R1 significa hidrégeno o hidfoxi, ¥y las sales de estos compues-i
tos. , i
62,~ Procedimiento segin una de las reivindica—
ciones 1 a 4, earacterizado porque so preparan los compueetos

de la fdrmula general II

° Eongt

@ ~(CHy) -o—-@-cna-cn | /{5 (x)
ey —

dbnde cada uno de los simbolos ﬁ ¥ R' significa hidrdgeno, me~
tilo, ﬁetoxi, fluor, cloro, bromo ¢ trifluormetilo y oada uno
de los simbolos m, n y p representan el nmero 1 6 2, B, signi
fica ﬁid.r«rSgeno é nidroxi, y las sales de estos compuestos. _
78 .- Procedimiento segin una de las reivindicg
ciones 1 & 4, caracterizado porque se preparan los compuestos
dé la férmula II indicada en la reivindicacién 6, donde R, m,
ny p tienen los significados indicados-en la reivindicacidn
6, R significa cloro y R' significa hidrdgeno, y las sales de

estos compuestos.
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8%.~ Procedimiento segin una de las reivindica-

ciones 1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos

de la férmula II indicada en la reivindicacidén 6, donde R signi

fica cloro en la posicidn meta ¢ para, R, ¥ R' significan hidré~
geno, cada uno de los simbolos m y n representan el mfmero 1, ¥y
P significa el mimero 2, ¥y 1lag sales de estos compuestos..
98,~ Procedimiento segin una de las reivindica-
ciones 1 a 4, caracterizado porque se preparan el 1=/ 4~(4-clo~
robenciloxi)-fenil_ 7-2-(3,3~difenilpropilamino)~propano y sus
sales. ‘ .
108~ Procedimiento para la obtencidn de 1-(aral '
coxifenil)~2- 6 =3-(bis-arilalquilamino)-aleanocs, tal y como
queds sugtancimlmente descrito en la presente Memoria,
Esta Memoria consta de 22 hojas, escrites a md-

quina por uné sola cara. ‘ |
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