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La invención se refiere a la obtención de nuevos 
1 -(aralcoxifenil)-2- ó -3-(bis-arilalquilamino)-alcanos de fór­
mula general I

?A4-1 ^ 2
Ar 1 *V2m-0-ni- (CHg) ̂-CH-NH-CpHgp-C-Ar ̂ (I)

R1 .
donde cada uno de los símbolos Ar^, Arg y Ar^ significa un resto 
fenilo insustituido, ó sustituido por uno o varios grupos alqui­
lo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, di-alquilo ! 
inferior-amino, alcanoilo inferlor-amino, ciano, carbonalcoxi iu 
ferior, ó dl-alquilo inferior-aminometilo ó uno o varios átomos 
de halógeno, Ph significa un resto fenileno que, en oaso dado, 
puede estar sustituido por uno de los sustituyentes mencionados 
para Ar ̂, n representa un número desde 0 a 4 y cada uno de los 
símbolos m y p representa un número de 1 a 4, r representa el nú 
mero 1 ó 2 y R] significa hidrógeno o hidroxi, y a las sales de 
estos compuestos. ,

El símbolo Ar^ significa preferentemente un resto 
fenilo sustituido que presente hasta cinco, en primer lugar uno 
o dos sustituyentes. Estos son: alquilo inferior, por ejemplo,M 
tilo, etilo, n- ó i-propllo ó -butilo; alcoxi inferior, por ejem 
pío, metoxi, etoxl, n- ó i-propoxi ó -butoxi; halógeno, por ejem 
pío, flúor, cloro o bromo; trifluormetilo; nitro; di-alquilo in- 
ferior-amino, por ejemplo, dimetilamino ó dietilamino; alcanoilo 
inf erior-amino, por ejemplo, acetilamino ó propionilamino; ciano; 
carboalcoxi inferior, por ejemplo, carbometoxi ó carboetoxi; di- 
-alquilo inferior-aminometilo, por ejemplo, dlmetilaminometilo.

Cada uno de los símbolos Arg y Ar^ signifioa pre­
ferentemente fenilo insustituido, ó fenilo que lleva uno de loa 
sustituyentes mencionados para el resto Ar-¡.

La expresión "inferior" define en los restos
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o compuestos orgánicos mencionados más arriba y a continuación 
aquellos con un máximo de 4# preferentemente 3, en primer 
lugar con uno Ó dos átomos de carbono.

El símbolo Bh representa preferentemente 1,4- 
fenlleno insustltuido, pero tambián 1,2- ó 1,3-fenileno, ó 
aquellos restos que levan un sustituyante alquilo inferior, 
alcoxi inferior, halógeno o trifluoimetilo, por ejemplo, uno 
de los sustituyentes mencionados para el resto Ar^. El sím­
bolo significa preferentemente hidrógeno, pero tambián hi- 
droxi.

El grupo alquilo inferior significa
preferentemente metilo, pero tambián otro de los grupos alqui­
lo inferior arriba mencionados. El grupo alquileno inferior 
C^Hgm significa preferentemente (CHg)^* especialmente meti- 
leno, pero tambián 1,1- ó 1,2-etileno, 1,1-, 2,2-, 1,2- ó 1,3- 

) -propileno ó -butileno. El grupo ^p^2p preferentemente ;
(CH^) , especialmente 1,2-etilenc, pero tambián otro de losX p

¡ grupos alquileno arriba mencionados.
Las sales de los compuestos de fórmula gene­

ral I son preferentemente sales de adicián de ácido de aplica 
ción terapáutica, por ejemplo, aquellas de los ácidos mencio­
nados más abajo.

Los compuestos de la invencián muestran valio­
sas propiedades farmacológicas, en primer lugar efectos hipo- 
tensivoB, antihlpertensivos y reductores de la frecuencia 
cardiaca. Estas propiedades farmacológicas se pueden demos­
trar en ensayos con animales, preferentemente en mamíferos, 
tales como ratas, gatos o monos, como objetos de ensayo. Los 
animales pueden ser ratas normotensivas o hipertensivas, por 
ejemplo, ratas genática o adrenal-regenerativamente hiperten-
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slvas. Los nuevos compuestos se pueden administrar por vía en- 
teral o parenteral, preferentemente oral, d subcutánea, intra­
venosa, intraperitoneal o intraduodenal, por ejemplo, mediante 
cápsulas de gelatina o en forma de suspensiones conteniendo fá­
culas o bien soluciones acuosas. La dosis empleada puede encon 
trarse en una zona desde unos 0,1 a 100 mg/kg/día, preferente­
mente entre aproximadamente 1 y 50 mg/kg/día, especialmente en­
tre aproximadamente 5 y 25 mg/Scg/día.

El efecto reductor de la presidn sanguínea se * 
registra bián directamente con un catéter que se introduce en 
la arteria caudal de una rata o en la arteria fémur al de un pe­
rro, o bien indirectamente por sfigmomanotría en el rabo de la 
rata, y un instrumento de transmisidn. La presidn sanguínea 
se determina antes y despuás de la administracidn de la sustan­
cia activa en mm Hg. Asi muestra una fuerte eficacia, por ejem 
plb, el d, 1-1 4-(4-clorobenciloxi)-fenil_/-2-(3,3-difenilpro-
p ilamino)-propano, un representante típico de los compuestos de 
la presente invencidn, preferentemente en forma de eu hidroclo 
ruro, d especialmente de su antípoda levógiro, en las menciona­
das ratas hipertensivas en una dosis de 5 mg/kg/día o menos, y 
como máximo 24 horas despuás de su administracidn. Las dosis 
de efecto antihipertensivo influencian solo poco la funcidn ne& 
viosa simática, contrario a los agentes antihipertensivos, que 
desarrollan su efecto por bloqueo de neurona adrenergático. Es­
to se puede apreciar por las variaciones de presidn despuás de 
la excitaeián eláotrica del corddn nervioso espinal de las ra­
tas cuya mádula espinal está destruida. Los compuestos mencio­
nados se diferencian tambián de ciertos medios de efecto antihjL 
pertensivo central que provocan sedaoidn. Además, el menciona­
do d,l-hidrooloruro no provoca ninguna conmocidn de la catecol-
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amina cerebral, tal y como sucede con los medios de efecto cen­
tral, si bien origina una conmoción en el tejido periférico, tal 
como corazón. Además, en los monos no se puede apreciar ningu­
na sedación en dosis hipotenaivas tal y como la provoca la ca­
rnet il-dopa. Los compuestos de la presente invención se pueden 
emplear, por lo tanto, como antihipertensivos o agentes provo­
cadores de la bradicardia, por ejemplo, para el tratamiento de 
presión sanguínea primaria o secundaria alta o bien Angina pec-j 
toris. Asimismo se pueden emplear como productos intermedios i 
para la obtención de otros compuestos o preparados valiosos, 
especialmente de compuestos o preparados de eficacia farmacoló­
gica.

0empuestos preferentes son aquellos de fórmula I, don 
de cada uno de los símbolos Ar^, Arg y Ar^ significa fenilo, 
(alquilo inferior)^-fenilo, (alcoxi inferior)g-f añilo, (halóge­
no) ̂ .-fenilo ó (trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3- ó 1,4- 
-fenileno, (alquilo inferior)-1,3- ó -1,4-fenileno, (alcoxi In­
ferior) -1,3- ó -1,4-fenileno, (halógeno)-1,3- ó -1,4-fenileno ó 
(trifluormetil)-1,3- ó -1,4-fenileno, n representa un número de 
1 a 4, cada uno de los símbolos p y m representa un número de 
1 a 4, x significa un número de 1 a 5, r representa el número 
1 ó 2, y significa hidrógeno o hidroxi, y sus sales de adi­
ción de ácido de aplicación terapéutica.

Son de destacar especialmente los compuestos de 
fórmula general II
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donde cada uno de loa símbolos R y R' significan hidrógeno, me- = 
tilo, metoxi, flúor, cloro, bromo, trifluormetilo y cada uno da t 
los símbolos m, n y p representan el nihtero 1 ó 2, R^ significa 
hidrógeno o hidroxi, y sus sales de adición de ácido terapéuti­
camente compatibles.

Tienen además preferencia los compuestos de fórmula 
general II, donde R^, m, n y p tienen los significados indica­
dos en el párrafo anterior, R significa cloro y R' significa hi 
drógeno, y sus sales de adición de ácido terapáuticamente compa 
tibies.

Especial preferencia la tienen los compuestos de fór­
mula general II, donde R significa cloro, preferentemente en l a ' 
posición meta o para, R^ y R ' significan hidrógeno, cada uno de 
los símbolos m y n representan el ndmero 1 y p representa el nd- 
mero 2, y sus sales de adición de ácido terapáuticamente compa­
tibles.

Los compuestos se pueden obtener, segdn la presente 
invención, condensando compuestos de fórmala general

AT] - - T (III)

donde T significa un grupo hidroxi es tarificado, capaz de reag 
olón, y Ar^ tiene el significado de arriba, con compuestos de 
fórmula general
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HO - Ph - (CHg)^ - C H ( C ^ H ^ ) - N H  - CpHgp - CH^ArgAr^) (IV)

donde todos los símbolos tienen los significados arriba indica­
dos, ó sus sales capaces de reacción.

Los ásteres reactivos se derivan de ácidos inorgáni­
cos fuertes ó de ácidos orgánicos, preferentemente de hidráci- 
dos halogenados, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido brcmhí- 
drico o ácido iodhídrico, o de ácidos alcanosulfónicos d ácidos 
bencenosulfdnicos, por ejemplo, áoidos metano-, n-tolueno- d 
m-bromobencenosulfdnicos.

La condensación de los produotos de partida III y IV 
se efectúa preferentemente empleando sales reactivas de los fe­
noles o bien aminas, por ejemplo, las sales de metal áloalino 
tales como las sales sódicas o potásicas, o en presencia de 
agentes de condensación, neutralizando los ácidos eliminados 
(TH, UH d Z"H), y/b recogiendo el agua formada. Tales agentes 
con bases inorgánicas u orgánicas (de nitrógeno), por ejemplo, 
carbonatos o hidrogenocarbonatos de metal alcalino d alcalino- 
-tdrreo, tri-alquilo inferior-aminas d piridinas.

Los productos de partida de fórmula III y IV se ob­
tienen en forma conocida, preferentemente como descrito en los 
ejemplos, ó por condensación de loa compuestos de fórmula

' HO - Ph - (CHg)^ - C H ( C ^ H ^ )  NHg

I con compuestos de fórmula

U - CpHgp - CHÍArgAr^)

donde U significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac­
ción.

Los compuestos de la invención se pueden obtener, a&
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giin las condiciones de reacción, bajo las cuales se realiza el 
procedimiento, en forma 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, álcalis ó inter- 
cambiadoree de iones. Las bases libres obtenidas se pueden 
transformar en sus sales con ácidos, especialmente con aquellos 
que den sales de adición de ácido terapáuticamente compatibles, 
por ejemplo, ácidos minerales, tales como un hidrácido halógena 
do, por ejemplo, ácido clorhídrico ó ácido bromhídrico, ó ácido! 
sulfúrico, fosfórico, nítrico o perclórico; o ácidos orgánioos, 
tales como ácidos carboxílicos o sulfónicos alifáticos o aromá-. 
ticos, por ejemplo, los ácidos fórmico, acático, propiónico, 
succinico, glicólico, láctico, málico, tartárico, oítrico, ma­
léfico, hidroximaleínico, pirúvico, fenilacático, benzóico, 
aminobenzóico, antranílico, 4-hidroxibenzoico, salicílioo, 4-amí 
nosalicílico, embónico, nicotínico, metánosulfónico, etanosulfó 
nico, hidroxietanosulfónico, etilensulfónico, halogenobenceno- 
sulfónico, toluenosulfónioo, naftalinsulfónico, sulfanílico o 
ciclohexiisulfamflco; metionina, triptofano, Usina ó argini- 
na, ó ácido ascórbico. Estas u otras sales, por ejemplo, los 

. picratos, se pueden emplear tambián para la purificación de los 
compuestos libres.

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos 
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderán 
en lo anterior y a continuación, bajo los compuestos libres, y 
las sales, según sentido y  finalidad, en caso dado tambián las 
correspondientes sales o bien los compuestos libres.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar 
según mátodos en si conocidos, por ejemplo, por destilación fra& 
cionada, cristalización y/o cromatografía, en los distintos is¿
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meros. Los productos racómicos se pueden separar en los antí­
podas ópticos, por ejemplo, en la separación de sus sales dias- 
tereoisómeras, por ejemplo, por cristalización fraccionada de 
los d- ó 1-tartratoe.

Las reacoiones arriba indicadas se efectúan se­
gún mótodos en si conocidos, en presencia o bajo ausencia de 
diluyentes, preferentemente en aquellos que son inertes con
respecto a los reactantes y que los disuelven, catalizadores, j

)agentes de condensación o de neutralización y/o en una atmósfe-i 
ra de gas inerte, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o 
a temperaturas más elevadas, preferentemente al punto de ebulli 
ción del disolvente empleado, a presión normal o más elevada.

La invención se refiere asimismo a las modifica­
ciones del presente procedimiento según las cuales un producto 
intermedio obtenido en cualquier etapa del procedimiento se em 
plea como producto de partida y se realizan las etapas del pro ; 
cedimlento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cua¡l 
quier etapa, o según la cual un producto de partida se forma 
bajo las condiciones de reacción o donde un producto de partida 
se emplea en forma de una sal o de un antípoda óptico del mis­
mo.

Los compuestos farmacológicamente compatibles 
de la presente invención se pueden emplear, por ejemplo, para 
la obtención de preparados farmacóuticos que contengan una can­
tidad eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con un exci­
piente que sea adecuado para administración enteral o parente- 
ral. Preferentemente se emplean tabletas o cápsulas de gelati­
na que contengan la sustancia activa junto con diluyentes, por 
ejemplo, lactosa, dextrosa, azúcar de caSa, manitol, sorbitol, 
celulosa y/o glicina, y lubrificantes, por ejemplo, tierra de
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sílice, talco, ácido astearínlco d salas del mismo, talos como 
estearato de magnesio o de calcio, y/o polietilenglicol; las t& 
blatas contienen asimismo aglutinante, por ejemplo, silicato de 
magnesio-aluminio, pasta de fácula, gelatina, traganta, celulo­
sa metílica, carboximetilceluloaa sddica y/o polivinilpirrolido 
na, y, si se desea, agentes disgregadores, por ejemplo, fáculas, 
agar, ácido algínico d una sal del mismo, tal cono alginato sd- 
dico, enzimas de los aglutinantes y/o mezclas efervescentes, d I 
agentes de adsorbcidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes, t 
Los preparados inyectables son principalmente soluciones acuo­
sas isotdnicas o suspensiones, y los supositorios son, en pri­
mer lugar emulsiones grasas o suspensiones grasas. Los prepara­
dos farmacoldgicos pueden estar esterilizados y/o contener adyg 
vastes, por ejemplo, agentas de conservacidn, de estabilizacidn, 
de humectacidn, y/o emulsionantes, facilitadores de la solubili 
dad, sales para regular la presidn osmdtica y/o tampones. Los 
preparados farmacáuticos, que si se desea pueden contener ulte­
riores sustancias farmacoldgicamente valiosas, se preparan en 
forma en si conocida, por ejemplo, mediante procesos de mezcla­
do, granuladdn o grageamiento convencionales y oontienen desde 
aproximadamente un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, especial 
mente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa.

Los ejemplos a continuación sirven para ilustrar 
la invencidn. Las temperaturas se indican en grados centígra­
dos. Si no se define otra cosa, la evaporacidn de los disolven 
tes se efactáa a presidn reducida.
Ejemplo 1

Una solucidn de 85 g de hidrócloruro 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 obtiene segán
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Ehrhart et al., patente US 3.152.173# en 50 cc de sulfóxido dimg. 
tilico ee mezcla con 4,1 cc de una solución 10-n acuosa de hidró 
xido sódico. La mezcla de reacción se calienta a 60**, se mantig 
ne durante una hora a esta temperatura, despuós se mezcla con 4 
g de cloruro 3,4-diolorobencílico y se agita fuertemente a tem­
peratura ambiente durante 20 horas. La mezcla se vierte en 500 
cc de agua de hielo, que contiene 5 cc de solución acuosa 10-n
de hidróxido sódico, y se extrae con óster acócito. La capa or-!
gánica se lava con solución acuosa saturada de cloruro sódico, { 
se seca sobre sulfato sódico y bajo presión reducida se evapora 
hasta sequedad. El residuo se disuelve en poco isopropanol, se 
acidifica con ácido clorhídrico etórico y se guarda en la neve­
ra. Se obtiene el hidrocloruro cristalino blanco del í-^4-(3,4 
-dlclorobenciloxi) -fenilJ7-2-( 3,3-difenilpropilamlno) -propano 
que funde a 147 - 148**.
Ejemplo 2

En el ejemplo 1 se sustituye el cloruro 3,4-di- 
cloro-bencilico por el cloruro p-ciano-bencillco y se obtiene 
el i-¿**4-(4-clanbenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-difenil-propilamino)- 
-propano. La extracción de la mezcla acuosa con óster acótico 
da la base libre como material blanco cristalino que funde a 
132 - 138,5**. El maleato correspondiente funda a 80 - 82**. 
Ejemplo 3

Una mezcla de 16 g de hidrocloruro de l-l-(4-hi- 
droxlfenil) -2-( 3,3-difenilpropilamino) -propano, 50 cc de sulfó- 
xido dimetílico y 3,4 g de hidróxido sódico en 10 cc de agua se 
agita a 60° durante una hora y despuós se mezcla con 7,2 g de 
cloruro 4-cloro-bencíllco. La mazóla da reacción se agita du­
rante la noche a temperatura ambiente, se vierte en 300 cc de 
solución acuosa 1-n de hidróxido sódico y  se extrae con cloruro
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metilónico. El extracto se seca y se evapora. El residuo se 
disuelve en 250 oc de áster acático, la solución se mezcla con 
aquella de 7 g de ácido maleínico en 25 cc de metanol, la mez­
cla se agita durante una hora y se filtra. Se obtiene el maléa­
te de 1-1-/"4-(4-clorobenciloxi)-fenll_7-2-(3,3-difenilpropil- 
amino)-propano que funde a 177 - 178**. /TM_7p - -58,1** (5 % en 
metanol).

El producto de partida se obtiene como sigue: í
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 g de cg. 
talizador de paladio sobre carbón al 10 % se hidrogena durante 
6 horas a 3.3 atmósferas. La mezcla de reacción se filtra, el 
filtrado se evapora, el residuo se disuelve en 400 cc de iso- 
propanol y la solución se mezcla con 12,5 cc de ácido clorhfdri 
eo concentrado. La mezcla se deja reposar durante la noche, se 
separa el precipitado y se lava con isopropanol y dietilóter.
Se obtiene el hidrocloruro del l-1-(4-hidroxifenil) -2-( 3,3-di- 
fenilpropilamino)-propano que funde a 244 - 247°. = 35,1°
(5 % en metanol).

El correspondiente antípoda dextrogiro se obtie­
ne en forma análoga. P.f. 244 - 246<*. = 431,9° (5 % en
metanol). Este se transforma como arriba descrito en el malea- 
to de d-1 -T¿**4-(4-clorobenciloxi) -feni^_7-2-( 3,3-difenilpropil- 
amino)-propano. P.f. 176 - 178°, . 457,3° (5 % en meta­
nol) .
Ejemplo.4

Una mezcla de 11,85 g de 1 -(4-hidroxifenil) -3- 
-(3,3-dif enilpropilamino)-butano (patente US 3.262.977), 50 cc 
de sulfóxido dimetílico y 3,1 cc de solución acuosa 10-n de hi- 
drÓxido sódico se agita a 80° durante media hora y despuós se



5

10

15

20

25

30

12 -

mezcla con 5,1 g de cloruro 4-cloro-bencílico. La mezcla de 
reacción se agita durante 8 horas, dejándose enfriar a tempera­
tura ambiente. La mezcla se vierte en 600 cc de solución aouo- 
aa enfriada con hielo de hidróxido sódico y se extrae con un to 
tal de 700 cc de áster acótico. El extracto se lava con solu­
ción acuosa saturada de cloruro sódico, se saca y se evapora.
El residuo se recoge en una cantidad mínima de etanol anhidro,

!
la solución se mezcla con aquella de 3*48 g de ácido maloinloo ! 
en etanol, se enfria y el precipitado se separa. Se obtiene el - 
maleato de 1-¿^-(4-clorobenciloxi)-fenil_/L-3-(3,3-difenilpro- 
pilamino)-butano que funde a 154 - 156°.
Ejemplo5

Una mezcla de 17,3 g de 1-(3-hidroxif añil)-2-(3, 
3-difenll-propilamino)-propano, 100 cc de sulfóxido dimetilico 
y 5 cc de solución acuosa 10-n de hidróxido sódico se agita a 
temperatura ambiente durante media hora, se mezcla con 8,05 g 
de cloruro 4-clorobencilico y se sigue agitando durante 16 ho­
ras. La mezcla de reacción se vierte en agua, se extrae con 
áster acótico, el extracto se lava con solución acuosa saturada 
de cloruro sódico, se seca y se evapora. El residuo se recoge 
en dietiláter y se acidifica con ácido clorhídrico en lsopropa- 
nol. El precipitado se separa y se lava con dietiláter. Se ob 
tiene el hidrocloruró del 1-^f"3-(4-clorobenciloxi)-fenll_7-2-(3, 
3-difenilpropilamino)-propano que funde a 184 - 189°.

En forma análoga se obtienen tamblán el hidroc3g 
ruro de 1 3-( 2-clorobenc iloxi ) -fenilJ7-2- ( 3,3-dif enilprop il­
amino)-propano, p.f. 165 - 167° y el hidrocloruro del i-¿"2-(3- 
-clorobenciloxi)-fenij^J^-2-(3, 3-difenilpropilamino)-propano, p. 
f. 144 - 145°. *

El producto de partida se obtiene como sigue: Una
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mezcla da 100 g de m-metoxi-f enilacetona, 129 g de 3,3-dífenil- 
propilamina y 500 oc de etanol anhidro se hierve durante 2 ho-

O *3ras bajo reflujo, se enfría a 20 y a  temperatura ambiente se 
mezcla bajo agitación, gota a gota con una solución de 95 g de 
borohidruro sódico en 300 cc de agua. La mezcla se agita duran 
te la noche, se vierte en agua, se extrae con cloruro metilóni- 
co, el extracto se seca y se evapora. El residuo se recoge en 
dietilóter, la solución se acidifica con ácido clorhídrico en ! 
isopropanol y el precipitado se separa. Se obtiene el hidro- 
cloruro del 1-(3-metoxifenil)-2-( 3,3-difenilpropilamino)-propa- 
no, que funde a 95 - 98°.

Oha mezcla de 145 g de hidrocloruro de 1-(3-me- 
! toxifenil)-2-(3,3-dif enilpropilamino)-propano y 1500 cc de áci­

do bromhidrico al 48 % se hierve bajo reflujo durante 45 minu­
tos y se deja reposar durante la noche a temperatura ambiente. 
La mezcla de reacción se vierte sobre 4000 g de hielo y 1000 cc 
de amoniaco concentrado y la mezcla se extrae con cloruro meti- 
lónico. El extracto se seca, se evapora y el residuo se recrig. 
tallza en áster acátlco. Se obtiene el 1-(3-hidroxifenil) -2-(3,!

j 3-dif enilpropilamino) -propano que funde a 122 - 124°. 
j Si la (3-metoxi-4-hidroxif enil)-acetona se hace
! reaccionar con 3,3-difenilpropilamina, la base de Schiff obte­

nida se reduce como arriba indicado y el compuesto saturado ob 
tenido se hace reaccionar con cloruro 3-trifluoimetil-benc íli- 

} co, se obtiene el hidrocloruro de 1-^"3-metoxi-4-(3-trifluor- 
} metil-beneiloxi) -fenilJL2-( 3,3-dif enilpropilamino ) -propano. El 
I producto funde despuás de recristalizar en isopropanol a 142 - 

146°.
Ejemplo 6

30 Una mezcla de 7,18 g de 1-(3-metil-4-hidroxlfe
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nil)-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano, 50 cc de sulfóxido di 
metílico y 2 oc de una solución acuosa 10-n de hidróxido sódi- 
oo se agita durante 1 hora a 60°. Despude de enfriar a tempe­
ratura ambiente se mezcla la mezcla de reacción con 3.32 g de 
cloruro 4-clorobenoílico y se agita durante la noche a esta 
temperatura. La mezcla se vierte entonces en agua, se extrae 
con áster acótico, el extracto se seca y se evapora. El resi 
dúo se recoge en isopropanol, la solución se acidifica con áci 
do clorhídrico en isopropanol, el precipitado se separa y se ¡ 
lava con dietilóter. Se obtiene el hidrooloruro del 1-/*3-me- 
til-4-í 4-clorobenclloxi)-fenil_7-2-(3,3-difenilpropllamino)- 
-propano, que funda a 166 - 168°.

En forma análoga se obtiene tambión el hidroclo- 
ruro del 1-/f*3-fluor-4-(4-clorobenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-dife- 
nilpropilamino)-propano, p.f. 183 - 187°.

El produoto de partida se obtiene como sigue:
Una mezcla de 100 g d e  3-metil-4-metoxi-benzaldehido, 300 cc 
de nitroetano y 52 g de acetato amónico se hierve durante 4 
horas bajo reflujo y se evapora. Se obtiene el 1-(3-metll-4- 
me t oxifenil) -2-nitropropeno.

Una solución de 185,9 g de 1-(3-metil-4-metoxl- 
fenil)-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 cc de tetrahidrofurano, bajo agitación y enfriando con 
hielo-cloruro sódico. La agitación se contimia durante la no­
che a temperatura ambiente en una atmósfera de nitrógeno. La 
mezcla se mezcla lentamente con 300 cc dé solución acuosa sa­
turada de cloruro amónico, para facilitar la agitación se di­
luye con 2000 cc de dietilóter y se filtra. El residuo se la 
va con un total de 1500 cc de dietilóter, el filtrado se lava

- 1 4 -
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con solución acuosa saturada de cloruro sódico, se seca y se 
evapora. El residuo se recoge en dietilóter, la solución se 
acidifica con ácido clorhídrico en etanol y el precipitado se 
separa. Se obtiene el hidrocloruro del 1 -(3-metil-4-metoxife- 
nil)-2-aminopropano, que funde a 200 - 205°.

Una solución de 4,93 g de metilato sódico en 
300 cc de etanol anhidro se mezcla bajo agitación con 19,7 g í
de hidrocloruro de 1 -(3-metil-4-metoxifenil) -2-amlnopropano. 
Despuós de algunos minutos la mezcla se filtra, el filtrado se ! 
evapora y el residuo se recoge en 500 cc de benceno. La so­
lución se mezcla con 19,01 g de 3,3-difenilacroleina, emplean­
do un separador de agua se hierve durante 2 1/2 horas bajo re­
flujo y se evapora. El residuo se recoge en 250 cc de tetra- 
hidrofurano, la solución se mezcla con 14 g de hidruro de li­
tio-aluminio y despuós se hierve, bajo agitación, en una atmós 
fera de nitrógeno durante 60 horas bajo reflujo. La mezcla se : 
mezcla con 250 cc de solución acuosa saturada de cloruro amónl 
co, se filtra y el residuo se lava con dietilóter y óster acó- 
tico. El filtrado se lava con solución acuosa saturada de cío 
ruro sódico, se seca y se evapora. El residuo se recoge en 
dietilóter, la solución se neutraliza con ácido clorhídrico en 
etanol y el precipitado se recristaliza en isopropanol. Se ob­
tiene el hidrocloruro del 1-(3-metil-4-metoxif enil)-2-(3,3-di- 
fenilpropilamino)-propano que funde a 174 - 179°.

Una mezcla de 20,5 g de hidrocloruro de 1-(3-me 
til-4-metoxifenil) -2-( 3,3-difenilpropilamino) -propano, 100 cc 
de cloruro metilónico y 50 g de tribromuro de boro se agita da 
rante 9 horas a 0° y durante 9 horas a temperatura ambiente.
La mezcla de reacción se evapora, el residuo se vierte sobre 
hielo y hidróxido amónico saturado, la mezcla se filtra y el
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precipitado se recristaliza en benceno. Se obtiene el 1-(3-me- 
til-4-hidroxif enil)-2-(3,3-dlf enllpropilamlno)-propano, que fun 
de a 115 - 118°.

El 1-(3-fluor-4-hidroxifenil)-2-(3y 3-difenilpro 
pilamino)-propano obtenido en forma análoga funde, despuás de 
recristallzar en celosolve metílica a 186 - 188°.
Ejemplo 7

Análogo al mátodo descrito en los ejemplos an- j 

terlores se preparan tambián los compuestos siguientes:
Hidrocloruro de 1-Z"4*(3-clorobenciloxi)-fenil_7**2-(3,3-difenil!
propilamino)-propano que, despuás de recristalizar an metanol- . 
-áter, funde á 157 - 160°;
Hidrocloruro de d, 1-1-/"4-(4-clorobenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-di- 
fenilpropilamino)-propano, p.f. 178 - 180°; 
1-/"4-(4-oíorobenciloxi)-fenll_7-2-(3,3-dlfenll-3-hldroxipropii 
amino)-propano (recrlstalizado en lsopropanol), p.f. 125 - 127°; 
Maleato de 1 -i/"4- (4-fluorbenc iloxi) -fenil_y-2- (3,3-difenilpro- 
pilamino)-propano, p.f. 161 - 163°;
Maleato de 1-/"4-(pentafluorbenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-difenil- 
propilamino)-propano, p.f. 156 - 158°;
Maleato de 1-/"4-(4-clorobenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-dlfenilpro- 
pilamino)-propano, p.f. 183 - 184^;
Maleato de 1 -/**4- (4-brcmiobenciloxi) -fenil_/-2- (3,3-dlfenilpro- 
pilamino)-propano, p.f. 183 - 185°;
Maleato de 1 -/**4-( 3-trifluormetil-benciloxi)-fenil_7-2-(3,3-di- 
fenilpropiíamino)-propano, p.f. 135 - 137°;
Hidrocloruro de 1-(4-benciloxifenil)-2-(3,3-difenilpropilamino) 
-propano, p.f. 187 - 190°.
Ejemplo 8

Preparacidn de 10.000 tabletas con un contení-
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do cada una de 50 mg de sustancia activa: 
Componentes:

Maleato de l-1-¿"4-(4-olorobenciloxi)- 
-fenil_7-2- (3,3-dif enilpropilamino) -pr^ 
paño
Lactosa
Fácula de maiz
Polietilenglicol 6000
Polvo de talco
Bstearato de magnesio
Agua purificada
Procedimiento:

500 6
1706 g

90 g
90 g
90 g
24 g

H+S +

Todos los componentes pulverulentos se tamizan 
a travás de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla, Despuás se 
mezcla la sustancia activa con lactosa, talco, estearato de mag 
nesio y con la mitad de la fácula en un mezclador adecuado. La 
otra mitad de la fácula se suspende en 45 cc de agua y la sus­
pensión se agrega a la solución hirviendo de polietilenglicol 
en 180 cc de agua. La pasta obtenida se agrega a los polvos y 
en caso dado bajo adición de una ulterior cantidad de agua se 
granula. El granulado se seca durante la noche a 35°, se pasa 
a travás de un tamiz de 1,2 mm de ancho de malla y se prensa a 
tabletas de 7,1 mm de diámetro que tienen muesca de rotura.

Preparación de 10.000 cápsulas con un contenido 
cada una de 100 mg de sustancia activa:

Componentes:
Hldrocloruro de d,l-l-¿f*4-(4-clorobenciloxi)- fenilJ7-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano 1000 g
Lactosa 2800 g
Polvo de talco 200 g
Procedimiento:

Los polvos se pasan a travás de un tamiz de
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0,6 mm de ancho de malla. Despuás ae homogeniza en un mezclador 
adecuado la sustancia activa primeramente con el talco y a conti. 
nuacidn con la lactoaa. Cápsulas del n^ 1 se llenan cada una 
con 400 mg de la mezcla mediante una máquina de llenado.

En forma análoga ae preparan también tabletas o 
cápsulas con los demás compuestos de los ejemplos.

Descrita suficientemente la naturaleza del inven­
to, asi como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacer-i 
se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus 
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental.
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REIVINDICACIONES
1*.- Procedimiento para la obtención de nuevos 

1 - (aral coxifenil) -2- ó -3-(bis-arilalquilamino)-aléanos de fór­
mula general I

* V 2 m -  0 - Ph -(CH2)p

Pn̂ 24-1

CH - NH - CpHgp
!t

(I) !

donde cada uno de los símbolos Ar^, Arg y Ar^ significa, un res. 
to fenilo insustituido, ó sustituido por uno o varios grupos 
alquilo inferior, alooxi inferior, trifluormetilo, nitro, ami­
no, mono-alquilo inferlor-amino ó di-alquilo inferíor-amino, 
alcanoilo inferlor-amino, clano, carboxi, carbonalcoxi infe­
rior, carbamoilo, aminometilo, mono-alquilo inferior-aminome- 
tilo ó di-alquilo inferior-aminometilo ó uno o varios átomos ¡ 
de halógeno, Ph significa un resto fenileno que, en caso dado, ' 
puede estar sustituido por uno de los sustituyentes menciona­
dos para Ar^, n representa un número desde O a 4 y cada uno de 
los símbolos m y p representa un número de 1 a 4, r represen­
ta el número 1 ó 2 y R^ significa hidrógeno o hidroxl, y las 
sales de estos compuestos, caracterizado porque compuestos de 
fórmula general

Afl * S A m  - T UII)

donde T significa un grupo hidroxi especificado, capaz de reaq 
ción, y Ar^ y m tienen el significado arriba indicado, se con­
densan con compuestos de fórmula general

H0- - Ph - (CHglp - CH(C^2n4.i)-NH - CpHgp - CR^(ArgAr^)
(IV)
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donde todos los símbolos tienen los significados arriba indica-i­
dos, o sus sales capaces de reacción, y, si se desea, un com­
puesto obtenido se transforma en otro compuesto de la presente 
invención, y/o, si se desea, un compuesto libre obtenido se 
transforma en una sal, ó una sal obtenida en el compuesto libre 
o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de isómeros o de 
racematos obtenida se separa en los distintos isómeros o race- 
matos, y/o, si se desea, los racematos obtenidos se disocian 
en los antípodas ópticos.

2*.- Procedimiento según la reivindicación 1, 
caracterizado porque en el procedimiento se emplean productos 
de partida de fórmula general III donde un grupo hidroxi este- 
rificado capaz de reacción se deriva de un ácido fuerte inorad 
nico u orgánico.

3*.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 y 2, caracterizado porque la reacción de los compues­
tos de partida de las fórmulas III y IV indicadas en la reivin 
dioación 1 se efectúa en presencia de agentes de condensación.

43.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 3, caracterizado? porque un producto intermedió obte­
nido en cualquier etapa del procedimiento se emplea como pro­
ducto de partida y se realizan las restantes etapas del proce­
dimiento, ó el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, 
ó un producto de partida se forma bajo las condiciones de reas, 
cióh o se emplea en forma de una sal o de los antípodas ópti­
camente puros.

5*.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula I indicada en la reivindicación 1, donde cada 
uno de los símbolos Ar^, Arg y Ar^ significa fenilo, (alquilo
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inferior)x-fenilo, (alcoxi inferior)^.-fañilo, (halógeno) x-fcni- 
lo 6 (tr ifluorme til)-fañilo, Ph aignifioa 1,3- ó 1,4-fenileno, 
(alquilo inferior-1,3- 6 -1,4-fenileno, (alooxi inferior)-1,3- 
d -1,4-f enileno, (halógeno)-1,3- ó -1,4-f enileno d (trifluorme- 
til)-1,3- d -1,4-fenileno, n representa un número de 1 a 4, ca­
da uno de los símbolos m y p representan un número de 1 a 4, x 
significa un número de 1 a 5, r representa el número 1 d 2, y 
R^ significa hidrógeno o hidroxi, y las sales de estos ccmpues-j 
tos. :

6&.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos , 
de la fórmula general II

R ^2n4-1

- (CHg

NH-(CH2)p-C

R

R' 

R'

(II)

donde cada uno de los símbolos R y R' significa hidrógeno, me­
tilo, metoxi, flúor, cloro, bromo d trifluormetilo y cada uno 
de los símbolos m, n y p representan el número 1 ó 2, R^ signi 
fica hidrógeno d hidroxi, y las sales de estos compuestos.

7*.- Procedimiento según una de las reivindica 
cienes 1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula II indicada en la reivindicación 6, donde R^, m, 
n y p tienen los significados indicados en la reivindicación 
6, R significa cloro y R' significa hidrógeno, y las sales de 
estos compuestos.
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8*.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos 
de la fórmula II indicada en la reivindicación 6, donde R siguí; 
fica cloro en la posición meta ó para, R^ y R' significan hidró­
geno, cada uno de los símbolos m y n representan el número 1, y 
p significa el número 2, y las sales de estos compuestos.

93.- Procedimiento según una de las reivindica­
ciones 1 a 4, caracterizado porque se preparan el 1-¿"*4-(4-clo- 
robenciloxl)-fenil_7-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano y sus 
sales.

103.- Procedimiento para la obtención de 1-(aral 
coxifenil)-2- ó -3-(bia-arilalquilamino)-aléanos, tal y como 
queda sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 22 hojas, escritas a má­
quina por una sola cara.

Madrid $ í HE'
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