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La presente solicitud tiemne por objeto nuevas propi-

lendiaminas y su procedimiento de obtencidn. La invencidn tiene
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médg particularmente por objeto propilendiaminas sustituidas
en nitrégeno por un 4cido diarilacético.

Ta invencidn se refiere especificamente a un pro-
cedimiento de preparacidén de los compuestos de férmula gene-

ral I

( B) n ( A )n ’ ( I )
CH
2 cl)-l‘\hcx{25-‘c;f12-1\m-1~'e3 ”
R
en donde Xl y1X5 representan, simulténea o distin=~
tamente, un radical alcoilo inferior, un radical alcoxi infe-

rior o un radical alcoiltio inferior,

Xo T Xy» simulténea o distintamente, representan un

radical alcoilo inferior,

A y B representan, simulténea o distintamente, un
halégeno, un alcoilo inferior o un radical alcoxi inferior,
Y en este caso Xl, X2’ X3 ¥ X, pueden ser ademis hidrégeno y
n ¥y n° son nfimeros enteros de 1 a 3,

o bien cuando Xys Xz, XB ¥y X, son distintos al hi-
drbgeno, n y n’ pueden tomar el valor cero, uno dos o tres.

R, representa hidrégeno o un radical alcoilo infe-
rior,

R5 representa un radical alcoilo inferior, un ra-



1 dical alquenilo inferior, un radical aralcoilo inferior o un
radieal alcoilo sustituido por un heterociclo que tiene de
3 a 7 htomos de carbono eventualmente sustituido, caracteri-
zado porque se condensa un &cido diarilacético de férmula

5 general IT

(B), (8, (IT)
CH
2 | 4
COOH
10 en donde los sustituyentes A, B, Xl, X2, XS’ xu, n

vy n’ tienen los significados dados anteriormente o uno de
sus derivados funcionales, con uma propanodiamina de férmula

general III

Rl HN - CH2 - GH2 - CH2 ? - R
R

3 (II;)

15 2
en donde los sustituyentes Rl Yy R3 tienen el sig-
nificado dado anteriormente y R2 representa hidrégeno o un

radical bencilo

20 para obtener umadiarilacetamida de férmula general
Xl X3
(8, | (a),-
. CH :
X5 J 4 R
25 O—?-CHg-CHa-Cﬂz N\\

Ry Ry



1 en la cual los sustituyentes Xyy X5y X5’ Xys A, B,
Ry R2, R3’ n y n’ tienen el significado dado anteriormente
que se puede

- cuando R2 representa un radical bencilo, hidroge-
5 mnolizar o hidrolizar en medio &cido para obtener un compuesto
de férmula general I para el cual R es hidrégeno
- galificar por adicidn de un &cido mineral u orgh-
nico.
La invencidén se refiere igualmente a un procedimien
10 to de obtencidn de los compuestos de férmula general I carac-
terizado porque se condensa un acido diarilacético de férmu
la genefal IT o uno de sus derivados funcionales, con una
propano amina w-sustituida de férmula IV
1 5= CHy - Gy 3 (V)

15 en la cual Z es un radical facilmente escindible

R, NH - CH, - CH, - CH
seleccionado entre el grupo de los haldgenos, radicales aril-
sulfoniloxi, alcoilsulfoniloxi; trialcoilsililoxi e hidroxi

para obtener una diarilacetamida de fOrmula general

Vi

20
X, X N

(), [, )
CH Z
X m o
- CO - N - CH, - CH, — -2
25 | 2 2 2
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en la cual el significado de los sustituyentes A, B, X;, X,,
XB’ Xy s Rl y 2 sigue siendo el proporcionado anteriormente,
que se hace reaccionar con un derivedo aminado de

férmula general VI

Ry NH, (V1)
en la cual R3 tiene los significados dados anteriormente y
se obtiene el compuesto de férmula general I deseado.

Los procedimientos de acuerdo con el invento pue-
den también definirse por los modos operatorios siguientes,
actualmente preferidos:

- el derivado funcional del Acido diarilacético
es un halogenuro como el cloruro o el bromuro; o el anhidri-
do o un anhidrido mixto como un anhidrido con &cido férmico
o &cido acético; o los anhidridos mixtos formados "in ;itu"
por reaccidén con una dialcoilcarbodiimida o diciclohexilcar-
bodiimida, acetoxiacetileno o carbonildiimidazol,

~ el derivado funcional del 4cido diarilacético
de férmula II puede ser un éster alcoilo o arilo como por
ejemplo un éster metilico, etilicé, fenilico o nitrofenilico.

- la condensacién se realiza en un disolvente iner-
te polar o no polar como un éter, la piridina, la dimetilfor
mamida, la 4-dimetilaminopiridina o la hexametilfosforotria-
mida, ’

- 1la hidrogenélisis se efectfia en presencia de un

catalizador de la familia del platino como por ejemplo el
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platino o el paladio.

- la propano amina W-sustituida de férmula general
IV es preferentemente un derivado p.toluensulfoniloxi, beun~
cenosulfoniloxi, un derivado clorado,. un derivado bromado o
un derivado metilsulfoniloxi.

- la reaccibén entre la diarilacetamida de férmula
general V y la amina de férmula general VI se realiza en
medio bésico como por ejemplo una trialcoilamina, una basge
piridica, la dimetilformamida o la dimetilacetamida,

- la amina de férmula general VI es preferentemen-
te la pirrolidilmetilemina, la N-etilpirrolidilmetilamina,
la N-metilpipéraziniletilamina, la N-hidroxietilpiperazinil-
etilamina, la N-metilpiperidiniletilamina o la morfoliletil-
amina, .

Los compuestos de férmula general I o de f6rmula
I° son unos compuestos bésicos que pueden ser salificados.
Las sales de estos compuestos se producen por la adicidén de
un 4cido mineral u orgénico, carboxilico, sulfénico o fosfo-
rico, preferentemente un &cido terapéuticamente compatible.

El término "aslcoilo inferior" designa aqui y en
lo que sigue un radical hidrocarbonado eventualmente susti-
tuido por un hidroxi o un alcoxi inferior o un dialcoilami-
no, qué tiene de 1 & 6 Atomos de carbono, lineal o ramifica-
do, como por ejemplo, un metilo, un etilo, un isopropilo, un
secbutilo, un neopentilo, un terbutilo, un hexilo, un B-hi-

droxietilo o un dietilaminoetilo.
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El término "alcoxi inferior " designa un radical
aleoiloxi donde el radical alcoilo esté definido como ante-
riormente, como etoxi o isopropoxi.

F1 término "algquenilo inferior" designa un radical
hidrocarbonado mono~ 0 poli~insaturado que tiene de 2 a 10
dtomos de carbono de cadena recta o ramificeda como por ejem~
plo, alilo, mebalilo, isopentenilo, dimetilalilo, butenilo
o trialilmetilo. »

El término "arilo" (alcoilo inferior) designa un
radical fenilo eventualmente mono- o poli sustituido en el
nficleo por un haldgeno, un alcoxi inferior o un trifluorme-
tilo, portador de una cadena hidrocarbonsda que tiene de 1

a 4 &tomos de carbono de cadena recta o ramificada, como por
i

'ejemplo, bencilo, dimetoxibencilo, trifluormetilbencilo, %~

metilbencilo, p~clorobencilo, feniletilo, fenilpropild o
f-metilfeniletilo,

El heterociclo que tiene de 3 a 7 Atomos de carbono
puede ser un heterociclo nitrogenado como la pirrolidina, la pi-
peridina o la hexametilenimina, Puede incluir ademés, otro
heterodtomo como un &tomo de nitrdégeno, de oxigeno o de azu-
fre. Unos ejemplos de tales estructuras ciclicas son prin-
cipalmente la oxazolidina, la morfolina, la tiazolidina, la
tiamorfolina, la piperazina o la homomorfolina. Estos hete-~

rociclos pueden comprender ademfs uno o varios sustituyentes

alcoilados,



1 Entre estos heterociclos se podrén mencionar parti-
cularmente la N-hidroxietilpiperazina, la N-~acetoxietilpipe-
razina, la N-etilpiperazina o la f-etoxi- # -etoxietilpipera-
zina, la 3-metilpiperidina y la 3,5~dimetilpiperidina,

5 La salificacidén de los compuestos de férmula gene-
ral I se realiza por adicidén de un &cido mineral tal como el
écido clorhidrico, bromhidrico, sulflrico, fosférico, nitri-
co; o por adicién de un &cido orgénico, tal como el &cido
acético, propiénico, lsurico, benzoico, salicilico, cinnémi-

10 co, lactico, maleico, fumérico, pirfvico, glutémico, oxélico,
metanosulfénico, isetiénico, bencenosulfdnico, glucosa~l-fos-
férico o pamoico.

' Los compuestos de fOérmula general I estén dotados
de propiedades farmacoldgicas interesantes, particularmente

15 anti-arritmicas, No tienen efecto neurodepresor. No tienen
efecto anti-convulsivo. No bajan la .presidén arterial.

Entre los compuestos de férmula general I se pue-
den citar a titulo de compuestos preferidos, los compuestos

de férmula general I”

20
CH3 CH3
CH
CH5 CH5 '
25 ~N-CH., - - -
Cco ? CH2 CH2 CHBNH R3
R

1
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en la cual Rl y R5 tienen los mismos significados
que los dados anteriormente y mds particularmente

- la N-/ (2,6-2",6"~tetrametildifenil)acetil 7 3-
N’-etilaminopropilamina,

- la N-/(2,6-2°,6’~tetrametildifenil)acetil 7 3-
N’~terbutilaminopropilamina y su metanosulfonato,

- la N-/(2,6-2’,6"-tetrametildifenil)acetil / 3-
N-(2-fenilpropil) aminopropilamina y su clorhidrato,

~ la N-/(2,6-2" ,6"-tetrametildifenil)acetil 7/ 3-
N’-isopropilaminopropilamina.

Los compuestos obtenidos de acuerdo con el procedi-
miento del invento pueden encontrar un empleo en terapéutica,
en particular en las taquicardias o las alteraciones del »it
mo cardiaco debido a una intoxicacién de tipo digitéli;o.
Para este fin los compuestos son utilizados en forma de com
posiciones farmacéuticas, adaptadas para uso parenteral,
bucal, sublinglal o rectal, que incluyen por lo menos un com-
puesto de férmula general I o una de sus sales con un dcido
mineral u orgdnico en asociacidn con un excipiente inerte no
téxico farmacéuticamente aceptable.

La posologia fitil puede variar segin la edad y el
peso del sujeto y la gravedad de la indicacién terapéutica,
La misma oscila principalmente entre 50 y 200 mg por toma
Y 100 y 600 mg por dia en el adulto, principalménte por via

bucal.
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Entre las formas farmacéuticas se pueden citar a
titulo de ejemplo, los comprimidos no revestidos o revestidos,
las grageas, las pildoras, los granulados, las soluciones o

suspensiones inyectables en ampollas o frascos de dosis mil-

" tiples, los comprimidos sublingiiales y los supositorios.

Las formas farmacéuticas se obtienen por los proce-
dimientos habituales en farmacotecnica particularmente por
disolucidn, puesta en suspensién o mezcla con un disolvente
0 un ekcipiente adecuado para la via de administracién con-~
siderada,

Los siguientes ejemplos ilustran la invencién, sin
no obstante limitarla.

Ejemplo 1
3-N(2,6-2",6~tetrametildifenilacetil) l-terbutilaminopropil-
amina,

En un matraz de tres bocas se introducen 3,9 g de
N-terbutilpropanodiamina en solucién‘ en 20 ml de éter y 4,12
de trietilamina y se enfria la mezcla por debajo de 10°. Se
afiade entonces bajo agitacidén y manteniendo la temperatura a
+ 10° por enfriamiento externo, una solucién de 8,6 g de clo-
ruro de 4cido (2,6-2",6"-tetrametildifenil)acético en 90 ml
de &ter. Se continua la agitacidén durante 5 h. aproximadamen
te. Se anaden entonces 37,15 de un‘solucién 2N de sosa y se
deja en contacto bajo agitacidén durante 2 horas, Se separa

un ligero precipitado y luego se decanta la fase etérea. Se
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lava con agua luego con sosa 2N, despuds dos veces con agua,
se seca sobre sulfato de magnesio, se filtra y evepora & ge-
quedad, Se obtiene de este modo un residuo seco que pesa

9,6 g que se toma con éter isopropilico. Por concentracién
el producto cristaliza en éter isopropilico. Se ecurre el
precipitado, se lava con un poco de éter isopropilico hela-
do y luego se seca con peso constante, el rendimiento es de
6,1 8. . -

El producto se purifica mediante el paso en forma
de metanosulfonato y luego alcalinizaciém.

Se precipita la 3-N(2,6-2°,6°~tetrametildifenilace-
til)l-terbuti1aminopropilamina. Se separa por filtracidm, se
escurre, se lava con agua y se seca& con peso constante,

E1l rendimiento de producto puro es de 5,6 g:

Ia 3-N(2,6~2°,6"-tetrametildifenilacetil)l-terbutil
aminopropilamina funde a 144°,

Ejemplo II
3-N/ (2,6-2°,6°~tetrametildifenil)acetil_/1l-isopropilaminopro
pilamina y su clorhidrato.

Operando como en el ejemplo I partiendo de 3,8 g
de N-isopropilpropilendiamina y de 8,6 g de cloruro de 4cido
2,6-2° ,6’~tetrametildifenilacético, se obtienen 7,7 g de N-

[ (2,6-2;6"~tetrametildifenil)acetil_/3-isopropilaminopropil=-
amina que se purifica por conversién en clorhidrato. Por re-

cristalizacidén del acetonitrilo se obtienen 5,5 g de clorhi-
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drato de 3N/ (2,6-2,6’-tetrametildifenil)acetil /1-isopro~
pilaminopropilamina que funde a 220-222°,

Ejemplo IIT

3-N/ (2,6-2",6"-tetrametildifenil)acetil_/(1~fenilpropilamino)
propilamina y su clorhidrato, |

Operando como en el ejemplo I, partiendo de 8,6 g
de cloruro de écido 2,6-2",6"-tetrametildifenilacético y de
5,75 g de N(2-fenilpropil)propilendiamina, se obtienen 13,9 g
de 3N/ (2,6-2°,6'-tetrametildifenilacetil 7/ 1-(2-fenilpropil~
amino)propilamina que se transforma en su clorhidrato después
de la cristalizacién del éter, Este funde a 220°.

Ejemplo IV
3-N/ (2,6-2" ,6-tetrametildifenil)acetil_/l-etilaminopropil~
amina,

Operando como en el Ejemplo I partiendo de 8,6 g
de cloruro de &cido 2,6-27,6"~tetrametildifenilacético y de
3,9 g de 3-etilaminopropilamina se obtienen 7,7 g de 3-N/ (2,
6-2°,6 -tetrametildifenil)acetil_/ l-etilaminopropilamina que
funde a 116° después de recristalizacién del ciclohexano,.
Ejemplo V

De mismo modo partiendo del &cido bis-(2,4-diter-
butil-6-isopropilfenil)acético y de la N-isopropilpropilen—
diamina se obtiene la 3—NL[Tbis (2,4-diterbutil-6-isopropil-~
fenil)acetil;7lrisopropilaminopropilamina.

Del mismo modo partiendo del 4,4-difluorodifenil-
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acetato de etilo y de la N-isopropilpropilendiamina se obtiene
la 3N/ 4 ,4’- difluorodifenilacetil /1-isopropilaminopropil-
amina,

Del mismo modo partiendo del &cido (3,75 -dicloro-
2,2",6" J4-tetrametoxi 4°,6-dimetildifenil)acético, obtenido
a partir de la 3’,5'-dicloro-2,2’,6’~trihidroxi-4-metoxi=~
4°,6-dimetilbenzofenona descrita por M, Afzal y otros. J.
Chem. Soc. 1969 (Seccibén C) 1721 - y de la N-terbubilpropilen
diamina se obtiene la 3-N/ (3”,5°-dicloro-2,2’,6 ,4—tetrame-
toxi-4%,6 ~dimetildifenil)acetil_/l-terbutilpropilendiamina.

Ejemplo VI
Estudio farmacoldgico de los compuestos del invento.

1) Estudio toxicolégico

Ta toxicidad aguda de los compuestos de la invenciédn h; sido
determinada en lotes de ratones de la variedad Rockland que
pesan aproximadamente 20 g a los cuales se les administra el
compuesto a ensayar en dosis crecientes por via intraperito-
neal o por via bucal en suspensidén en un disolvente acuoso.
Después de 8 dias de observacién durante los cuales se cuen-
tan los muertos, la dosis letal media se calcula gréficamen-
te.

De acuerdo con los productos la dosis letal media

oscila entre 50 y 100 mg por via intraperitoneal y entre 500

mg ¥ lg/kg por via bucal,
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2) Investigacidén de una sctividad neurolbgica

Dosis de 25 mg/kg por via intraperitoneal en el
ratén traen consigo una ligera disminucién de 1la motrici-
dad.

Dosis de 50 mg/kg traen consigo una baja de la
motricidad y luego una mortalidad retrasada. Estos sintomas
son débiles y solo se manifiestan en dosis subletales.

Los compuestos del invento no tienen efecto protec-
tor alguno sobre las convulgiones provocadas por el electro-
choc o el cardiazol.

3) Accién cardio-reguladora.

La experimentacidén de la actividad cardio-regula-
dora ha sido efectuada en lotes de perros anestesiados con
30 mg/kg de pentobarbital administrados por via intravenosa.
Se registra el electrocardiograma en derivacidn D2‘ Se in-
yecta a continuacidén ubaina por via intravenosa en dosis de
0,05 mg/kg. Cada quince minutos se inyecta una nueva dosis
de 0,010 mg/kg hasta la aparicién de una taquicardia ventri-
cular,estable.durante al menos quince minutos. La dosis total
media necesaria para la aparicidén de esta taquicardia es por
lo general del orden de 0,070 mg/kg.

Las sustancias a ensayar se inyectan por via intra-
venosa a dosis varisbles segin 165 lotes de perros que osci-
lan de 0,5 mé/kg a 5 mg/kg.

De este modo se puede determinar la dosis de produc
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to estudiado que provoca un retorno definitivo & un ritmo si
nusal normal.

Esta dosis es por lo general de 2 mg/kg. Para algu
nos productos igualmente es de 1 mg/kg. La persistencia del
efecto varia seglin los productos y seglin las dosis de 10 mi-

nutos a 90 minutos y mis.

A las dosis experimentadas los compuestos de la in
vencién no tienen efecto sobre la presidn arterial.
Tos términos en que se ha redactado esta memoria

deberén ser tomados siempre en sentido amplio, no limitativo.
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1 REIVINDICACIONES

12 ,- Procedimiento de obtencibn de nuevas propi-

lendiaminas, de férmula general I,

Xi X5
> (3),, (&), ()
CH
%5 Xy
CO - N - CH, - CH2 - CH2 NH -~ R3
en la cual: Rl
10 - Xl y X3 representgp, simulténea o distintamente

un radical alcoilo inferior, un radical alcoxi inferior o un
radical alcoiltio inferior,
- Xé y Xﬁ repéesentan un radical alcoilo inferior
similar o diferente,
15 - A ¥y B representan, simultinea o distintamente, un
halbgeno, un alcoilo inferior o un radical alcoxi inferior,
y en este caso Xy, X, Xz, ¥ X, son hidrbgeno y n y n”son
nimeros enteros que varian de 1 a 3, o Xl, Xé, X? Yy X4 son
diferentes de hidrdgeno y n y n’son nlmeros enteros que va-
20  rian de O a 3.
- Ry es hidrégeno o un radical alcoilo inferior,
- R3 representa un radical alcoilo inferior, un
radical alquenilo inferior, un radical aralcoilo inferior, o
bien un radical alcoilo sustituido por unm heterociclo satu-~
25 rado que tiene de 3 a 7 &tomos de carbono, asi{ mismo sustituido

eventualmente por uno o varios alcoilos inferiores, un aciloxi-
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alcoil inferior, un alcoxialcoil inferior o un hidroxialcoilo

inferior,

caracterizado porque se condensa un 4cido diarilacético de

férmula general II

Xl X
(8, OW (11)

i
2 4 -

~ COOH
en la cual los sustituyentes A, B, X;, X,, X5, Xprpmym

4

-bienen los significados dados anteriormente,

o uno de sus derivados funcionales
con una propilendiamina de férmula gener;l III
- NH - CH, - CH, - CH, N~ 2 (1II)
2 2 \ . |
Rs

R

1 2

en la cual Rl y R3 tienen los significados dados anterior-

mente

y R, representa hidrbégeno o un radical bencilo para

obtener una diarilacetamida de férmula general

(B) . (A),-
CH
X5 4 R

e
CO-I,J-—CH2—CH2—(,H2N\

R
R, 5

2
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en la cual los sustituyenbes X;, X,, Xz, X,, 4, B, n, n’, R,,
R2 Yy R3 tienen el significado dado anteriormente

que se puede

- cuando 32 representa un radical bencilo, hidro-
genolizar o hidrolizar en medio &cido para obtener un compues-
to de fbérmula general I para el cual R, es hidrbgeno

-~ salificar por adicibn de un Acido mineral u orgh-
nico.

22 ,- Procedimiento de obtencibén de nuevas propi=-
lendiaminas, de f£drmula general I caracterizado porque se con-
densa un acido diarilacético de férmgla general II o uno de sus
derivados funcionales con una propanoamina -sustituida de f6r-
mula IV

R, NE - CH, - CH, - CH, Z (IVv)

1
en el cual Z es un radical facilmente escindible seleccionado

entre el grupo de los haldgenos, radicales arilsulfoniloxi,
alcoilsulfoniloxi, trialcoilsililoxi e hidroxi
para obtener una diarilacetamida de férmula gene-

ral Vv
_ X, X5
n (8),-
CH
% | Xy
CO-E—CHE-CHE—Cﬁz ~2

1

(B)

en la cual el significado de los sustituyentes A, B, X, X59
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XS, Xy By ¥ 2 sigue siendo el proporcionado anteriormente,

que se hace reaccionar con un derivado animado de

férmula general VI
Ry NH, (V1)

en la cual R3 tiene los significados dados anteriormente y

se obtiene el compuesto de fbérmula general I deseado.

32 ,~ "PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE NUEVAS PROPI-
LENDTAMINAS",

Tal y ecomo se deja descrito en la memoria preceden=~
te, que consta de diecinueve hojas foliadas y mecanografiaedas
por una sola de sus caras,

Madrid, 1l de Febrero de 1.977

P,A, de Science Union et Cie.,
Société Frangaise de
Recherche Mfdicaleﬂ

Victgr (il Vega:
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