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La invencidn se refiere a la obtencidén de nuevos
1-(aralcoxifenilo azaciclico)~2- § =3-(bis-arilalquilamino)-

alcanos de férmula general I

R

CH, -0~-Ph-~- (CH

m 2m 2): N p 2p

donde R significa un resto aromdtico, nitrogenoso, mono- o
biciclico, de 5 8 de 6 miembros, insustituido o sustituido
por 1 o varios grupos z2lquilo inferior, hidroxi, alcoxi infe-
rior, trifldormetilo o amino, o uno o varios dtomos de haldge-
no, Ph significa un resto fenileno, que, en caso dado,puede
estar sustituido por uno de los sustituyentes mencionados pa-
ra R, ceda uno de los simbolos Ar. y Ar

1 2
fenilo, en caso dado puede estar sustituido por uno de los

significa un resto

sustituyentes mencionados para R, n representa un mimero de O
a 4, y cada uno de los simbolos m y p representa un nimero de
1l a4, r significa el mimero 1 6 2,y Rl significa hidrdgeno o

hidroxi, y las sales de estos compuestos.

El mencionado resto R azaciclico contiene preferen-
temente un étomo.de nitrégeno y es especialmente monociclico,
por ejemplo, 2~ & 3-pirrolilo, 2-, 3- 6 4-piridilo. El resto R
puede llevar también, sin embargo, dos anillos aromdticos,
tales como el resto 2-, 3- 6 4-indolilico o -quinolilico,
el resto 1-, 3- 6 4-isoindolilico o -isoquinolilico. Los res-
tos R estdn preferentemente sin sustitulr, pero tembién pueden
estar sustituidos, en primer lugar por uno ¢ dos sustituyentes.

Estos son alquilo inferior, por ejemplo, metilo, etilo, n- o
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i-propilo o ~butilo; hidroxi; alcoxi inferior, por ejemplo,
metoxi, etoxi, n- o i-propoxi o ~butoxi; haldgeno, por ejem-

plo, fldor, cloro o bromo; trifldormetilo; o amino.

La expresién "inferior" defiene en los restos o
compuestos orgénicos mencionados mds arriba o a continuacidn,
aquéllos con un mdximo de 7, preferentemente hasta 4, en pri-
mer lugar con 1 6 2 dtomos de carbono.

El resto fenileno Ph y los restos fenilo Arl y Ar2
estdn preferentemente por 1,4-fenileno insustituido, pero tam=—
bién por 1,2~ &6 1,3~fenileno, o bien femilo, o por aquellos
restos que llevan un sustituyente alquilo inferior, alcoxi
inferior, haldgeno o trifldormetilo, por ejemplo, uno de los
sustituyentes mencionados para el resto R. ELl simbolo Rl sig-
nifica preferentemente hidrdgeno, pero también hidroxi.

El grupo alquilo inferior CnH2n+l significa prefe-
rentemente metilo, pero también otro grupc alquilo inferior
arriba mencionado. El grupo alquileno inferior Cmgam estd pre-
ferentemente por (CH2)m, especialmente metileno, pero también
por 1,1~ 6 1,2-etileno, 1,1-, 2,2-, 1,2- 6 1,3-propileno o
-butileno. E1 grupo Cszp es preferentemente (CHZ)p’ especial-
mente 1,2-etileno, pero también otro de los grupos alquileno

mencionados arriba.

Las sales de los compuestos de férmula general I
son, preferentemente, las sales de adicién de dcido terapéuti-
camente utilizables, por ejemplo, aquélles de los dcidos men-~

cionados mds abajo.

Los compuestos de la invencidn muestran valiosas pro-
piedades farmacolégicas, en primer lugsr efectos hipotensivos,
antihipertensivos y reductores de la frecuencia cardiaca. Es-

tas propiedades farmacoldgicas se pueden demostrar en ensayos
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con animales, preferentemente en mamiferos, tales como ratas,
gatos, perros o monos ¢omo objetos de ensayo. Los animales
pueden ser normotensivos o hipertensivos, por ejemplo, ratas
genética o adrensl-regenerativamente hipertensivas. Los nuevos
compuestos se les pueden administrar por via enteral o paren-~
teral, preferentemente oral, o subcutdnea, intravenosa, intra-
peritoneal o intraduodenalmente, por ejemplo, mediante cédpsu-
las de gelatina o en forma de suspensiones 0 bien soluciones
acuosas que contengan fécula. La dosis empleada puede encon-
trarse en un margen desde aproximadamente entre 0,1y 100 '
mg/kg/dia, preferentemente aproximadamente 1 y 50 mg/kg/dis,
especialmente aproximadamente 5 y 25 mg/kg/dia. El efecto re-
ductor de la presidn sanguinea se registra bien directamente
con un catéter, que, por ejemplo, se ha introducido en la ar-
teria femural de un perro, o en la arteria caudal de una rata,
0 indirectamente por egfigomomanometria en el rabo de la rata
o0 un instrumento de t}ansmisién. La presidn sanguinea se deter+
mina antes y después de la administracién de la sustancia ac-
$iva en mm Hg. Asi, por ejemplo, el d,f-1-/4-(2-piridilmeto-
xi)~fenil/-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano, un representante
tipico de los compuesios de la presente invencidn, preferente-
mente en forma de su maleato, fumarato u oxalato, o especial-
mente su antipoda levogiro, es altamente eficaz en las ratas
hipertensivas mencionadas en una dosis peroral de 5 mg/kg/dia
0 menos, y como mdximo 24 horas despuds de la administracién.
Las dosis antihipertensivamente eficaces influencian sélo poco
la funeién nerviosa simpdtica contrario a los agentes antihi-
pertensivos, que desarrollan su efecto por blogqueo neurédnico
adrenérgico. Esto se puede apreciar por variaciones de presién
después de irritacidn elécirica del tramo de nervios espinal

en las ratas, cuyz médula ha sido destruida. E1 mencionado com
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hipertensivos o medios provocadores de bradicardia, por ejemplo

puesto se diferencia también de ciertos medios antihipertensi-
vos de efecto central, dque producen sedacidn. Ademds, en los
monos no se pueden apreciar sedaciones en dosis hipotensivas,
tal y como las provoca el K~-metil-dopa. Los compuestos de la

presente inveneidn se pueden emplear, por lo ianto, como anti-

para el itratamiento o manipulacidn de presidn sanguinea prima=-
ria o secundaria alta, o bién Angine pectoris. Tembién se pue-
den emplear como productos intermedios para la preparacidn
de otros compuestos o prepaerados vallosos, especislmente de

eficacia farmacoldgica.

Compuestos preferentes son aquéllos de férmuls I,
donde R significa un resto 2~ ¢ 3-§irrolilo, 2=, 3= 6 4~piri-
dilo, 2=, 3- 6 4-indolilo o =quinolilo, l~-, 3~ § 4-isoindoli-
lo 0 =isoquinolilo, insustituido o sustituido como mdximo por
dos grupos alguilo inferior o alcoxd inferior o 4dtomos de hald
geno, Ph significa 1,3- 6 1,4~fenileno,  (alquilo inferior)-l,3-
é -1,4-fenileno, (alcoxi inferior)-l,3~ 6 -l1,4-fenileno,
(halégeno)=-1l,3~ 6 -1,4-fenileno o (trifldormetil)-1,3~- § =1,4~
fenileno, cada uno de los simbolos Arl ¥y Ar2 significan feni~
lo, (alquilo inferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo,
(helégeno)-fenilo o (trifldormetil)-fenilo, cada uno de los
simbolos m, n y p represents un nimero de 1 a 4, r el numero

162,y R1
cidén de dcido terapéduticamente utilizables,

significa hidrdgeno o hidroxi, y sus sales de adi-

Son de destacar especialmente los compuestos de fér-

mula general II
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Rl
TnH2n+l
- - CH, - CH
ry - (o, - 0 <D
- - . I1),
NH .(CHZ)p c': (11).
Ry
Rl

donde Py significe un resto 2-, 3- 6 4-piridilo, en caso dado
sustituido por uno 6 dos sustituyentes seleccionados de entre
alquilo, alcoxi, fldor o cloro, el simbolo R’ significa hidré-
geno, alquilo, alcoxi, fldor, cloro o trifldormetilo, conte-—

niendo en los restos Py y R’ el alquilo y el alcoxi 1 - 4 dto-

' mos de carbono, y cada uno de los simbolos m, n y p represen—

tan el mimero 1 § 2, R, significa hidrégeno o hidroxi, y

1
sus sales de adicidn de dcido terapduticamente utilizables.

También tienen preferencia 108 compuestos de férmula
general II, donde Py significa un resto 2=, 3- 6 4-piridilo,
gue, en caso dado, estd sustituido por un sustituyente selec-
cionado de entre metilo, metoxi o cloro, R’ significa hidrége-
no, metilo, metoxi, fldor, cloro, o trifldormetilo, cada uno
de los simbolos m, n y p significan el nimero 1 6 2, Rl sig-
nifica hidrdégeno o hidroxi, y sus sales de adicidén de dcido

terapéuticamente utilizables.

Tienen especial preferencia los compuestos de férmu-
la general II, donde Py significa 2- 6 4-piridilo, cada uno
de los simbolos m y n represeanta 1, p representa 2, y cada uno
de los simbolos R, y R’ significan hidrdgeno, y sus sales de

1
adicidn de deido terapéuticamente utilizables.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden ob
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tener segun métodos en si conocidos, preferentemente

1) reduciendo los compuestos carbonilo de férmula general

III

a5

Ry ﬁ Cotlanty M
- Arz (I11),

l i |

CmHZm -0~Ph-C-~ (CHz)r_1~CH -2 ~-C- cp-l H2p-2—

W O ——— B

donde wno o ambos simbolos X e Y significan oxigeno, o bien
el otro simbolo significa Hz, y 2 significa un grupo -NH 1li-

bre o protegido.

Un grupo amino Z protegido es, preferentemente, un
grupo fdcilmente liberable, por ejemplo, por hidrélisis o hi-
drogendlisis, por ejemplo, una agrupacidn amida o, preferente-
mente, una agrupacién bencilo. Tales son, por ejemplo, los
grupos alcanoilamino inferior, aralcanoilamino o ch-aralquil-
amino, por ejemplo, CnH2n+1 =CON o Arl - CnH2n - CON, cuando

Y = H2, 0 CnH2n+1 - CHArl - N, cuando Y = 0 6 H2.

Ia reduccién de las cetonas y/o amidas de férmula
III se realiza segin métodos en si conocidos., Asi se reducen
las cetonas, por ejemplo, por reaccidén con un hidrazida aril-
sulfonilico y a continuacidén con hidruro de sodio-boro., Las
amidas se reducen preferentemente con agentes reductores, ta-
leé como hidruros de metal ligero sencillos o complejos, por
ejemplo, boranos o hidruro de aluminio, especialmente hidruros
de metal slcalino-aluminio, por ejemplo, hidruro de litio-alu-~-
minio, hidruro de sodio-boro ¢ hidruro de litio- o0 sodio-~trial-
coxi inferior- o -bis-alcoxi-alcoxi-aluminioc, tales como hidru-

ro de litio-tri-t-butoxi- o sodio-bis~(2-metoxi-etoxi)-aluminio
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" Los productos de partida se pueden obtener en forma
en si conocida, preferentemente segin los métodos descritos

en los ejemplos. Asi se obtienen, por ejemplo, los productos

de partida de férmula III por reaccidén de los correspondientes

fenolatos, por ejemplo, las sales de metal alecalino, tales

como las sales del sodio o del potasio de fenoles de férmula

HO—Ph—CX-(CHZ)r_l—CH(C H )-z-CY¥-C_ .H _2—CH(Arl,Ar2)

n 2n+l p-1"2p

con ésteres reactiveos de alcoholes de f£érmula R-cmHZm_OH’
Estos ésteres reactivos se derivan de dcidos fuertes inorgi-
nicos u orgdnicos, preferentemente hidrdeidos halogensados,

por ejemplo, dcido c¢lorhidrico, dcido bromhidrico o deido iod-
hidrico o 4cidos aleansulfénicos o dcidos bencenocsulfénicos,
por ejemplo, dcidos metanw-, p-tolueno- 6 m-bromobenceno-sulfé-
nicos. Los productos de partida de férmula III se pueden ob-
tener también por reaccidén de aminas de férmula

- ZH

R -CH, =-0-Ph=CX-(CH,), , -CH(CH

2m 2n+1)

con derivados funcionales reactivos de d4cidos de formula

HOOC - C__\H, , = CR(Ar,AT),

por ejemplo, con sus haluros o anhidridos.

Los fenoles anteriormente mencionados o bien son co-|
nocidos o se pueden obtener por condensacidn de los compuestos

deseritos en la patente belga n? 660.217, es decir, ayuéllos

de le férmula general

HO - Ph - CO ~ CHNH2 - Cnﬁ?n%l ’

con los derivados de alcohol o bien de Acido srriba menciona-
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dos, en etapas consecutivas, o también segun las condiciones

mencionadas mds sdelante en el procedimiento 3).

Otro procedimiento para la obtencidén de los compues-
tos de férmuls I consiste en

2) reducir las olefinas o bases de Shiff de férmula general
Iv

)Z[é Hy - C =Ry (v,

donde uno de los simbolos g, 8 y v es el numero 2 y los otros
estén por 0 6 2, u es 0, y 2 significa NH libre o protegido,

0 Z es un dtomo de nitrdgeno, u significa 1, ves 046 2, y

los demds indices tienen los significados arriba indicados, o
% significa un dtomo de nitrdégeno, u ¢std por 0, v es el mime-
ro 1 6 3 y los demds indices tiemen los significedos arriba

indicados.

Para los compuestos, donde R, significa hidrdgeno,

1
este procedimiento congiste en reducir las olefinas o bases de

Schiff de la férmula genersl IVa

Ar

R Cnllond1-s 1

CmHZm-q -0 - Ph- (CHZ)r B C(Hl—u)z[cp+1ﬂ2p+l—v]\\\\\ (1va)

Ar2

donde uno de los simbolos q, s y v es el mimero 2 y los demds
significan 0 6 2, uw es 0, y Z significa NH libre o protegido,

0 Z es un dtomo de nitrdégeno, u significa 1, v significa 0 &
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2 y los demds ipdices tienen los significados erriba indica-
dos, o Z significa un dtomo de nitrégeno, u estd por 0, v sig-
nifica el mimero 1 ¢ 3, y los demds indices tienen los signi-

ficados mds arriba indicados.

La reduccidén de los productos de partida de férmule
IV y IVa se efectua segin métodos en si 6onocidos, por ejem-
plo, con hidrdgeno en presencia de catalizadores, por ejemplo,
catalizadores de platino o niguel, o con hidrdgeno nascente,
por ejemplo, con hidrégeno electroliticamente producido, prefe
rentemente en las bases de Schiff IV y IVa.AEstas se pueden
reducir también con los agentes de reduccidn mencionados més
arriba en el procedimiento 1), prefersntemente con hidruros
de metal ligero sencillos o complejos, por ejemplo, boranos o
hidruro de sodio-boro. Las bases de Schiff, donde n significa
O, u estd por 1 y v representa 1 (& 3), se pueden reducir tam-

bién con compuestos de CnH -Grignard, por ejemplo, haluros

L
de alquilo inferior-magnes§§:1E1 producto de adicidén obtenido
se hidroliza con =gua o sales de amonio acuosas. Se obtienen
asf productos de procedimiento de férmula I,'donde n eswm ndme-
ro de 1 a 4, o el resto CPH representa una cadena ramifica-

da.

2p

Los productos de partida de olefina de férmulas
IV y IVa se pueden obtener andlogo a los productos de partida
de carbonilo de férmula III, por las condensaciones arriba men
cionadas, selecciondndose compuestos insaturados correspondien
tes, esto es, ésteres reactivos de alcoholes de fdérmula gene-

ral

R -C oH

mHZm-q -

0 derivados de dcidos de férmuls
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HOOC - [6 V]CRlAr Ar,

l 2p~2~

paéra la preparacidén de los compuestos ae férmula IV, o deriva-

dos de dcidos de férmula
HOOC - [épHZP-l-v JAr AT,

para la obtencidén de los productos de partida de férmula IVa,
¥y reduccidn de un grupo carbonilo en los compuestos de amida
obtenidos con los agentes de reduccidn mencionados en el pro-
cedimiento 1), preferentemente con hidrurcs de metal ligero
complejos, por ejemplo, hidruro de litio-zluminio, Las bases
de Schiff de férmula IV sé pueden obtener de las correspondien
tes aminas libres o protegidas de férmula

HO - Ph - (CHZ)r - CHNH2 - CnH2n+l—B

por condensacién con aldehidos de férmula
B = [0 1oy py JOR AT AT,

y @ continuacidn con un éster reactivo de un alcohol de fér-

mula

R-CH, - -OH

Las bases de Schiff de fdérmula IV se pueden obtener
también de las .correspondientes cetonas libres o protegidas
de férmuls

HO - Ph - (CH,) - CO - C H, ,

por condensacidn con aminas de férmula
HZN[E:pH

2p v]CRlAr 14T,
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¥ a continuacidn con un éster reactivo de un alcohol de f£ér-
mule

R~-~CH OH

m 2m~q -7
Las bases de Schiff de fdrmula IVa se pueden obte-

ner de aminas libres o protegidas de foérmula

HO - Ph - (CH,) - CHNH, - C H, ..

por condensacidn con aldehidos de férmula
OHC - [épHZp-l-v Jhr Az,

¥ a continuacidn con un éster reactivo de un alecohol de fér-

mula

R~-CH OH

mo2m-q

Las bases de Schiff de fdérmuls IVa se preparan también de las

correspondientes cetonas libres o protegidas de férmulsa

HO - Ph - (CH,) =CO -CH, .

por condensacidn con aminas .ds férmula

HN = [0 1B ppuy /47 47,

¥ 2 continuacidén con un éster reactivo de un alcohol de fér-
nula

R - CmH2m-q - CH

Otro procedimiento para la obtencidén de los compues-

tos de férmula general I consiste en
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3) condensar los compuestos de férmula general V y VI

R-¢C - - -
mEZm T N U CPHZP CRlArlAr2

(v) | (V1)

0 sus sales reactivas, donde uno de los simbolos T y U repre-

senta el grupo de férmula

(0 - Pn - (CH,)_ - CE/C H, .. /2")H

donde Z" significa NH libre o protegido, y el otro de los
simbolos T y U significa un grupo hidroxi esterificado reac-
tivo, o U significe amino y T estd por el grupo mencionado,
donde Z" significa un grupo hidroxi esterificado reactivo,

por ejemplo, bromo.

Los ésteres reactivos se derivan dé acidos fuertes,
inorgdnicos u orgénicos, preferentemente hidrdcidos halogena-
dos, por ejemplo, dcido clorhidrico, deido bromhidrico o iod-
hidrico, y dcidos alcansulfdénicos o dcidos bencenosulfénicos,
por ejemplo, dcidos metan-, p-tolueno~ o m-bromobencenosulfé-

nicos,

La condensacién de los productos de partida V y VI
se efectia preferentemente empleéndo sales reactivas de feno-
les o bien eminas, por ejemplo, sales de metal alcalino, tales
como sales sodicas o potdsicas, o en presencia de medios de
condensacidén, donde los dcidos eliminados (TH, UH o Z"H) son
neutralizados, y/o recogiéndose el agua formada. Tales medios
son bases (nitrdgeno) inorgdricas u orgdnicas, por ejemplo,
carbonatos o hidrégenocarbonatos de metal alcalino o de metal
alcalinotérreo, tri- alquilo inferior-aminas, o piridinas,

o bien formas anhidro de hidratos de sal o disolventes azeotr$
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picos.

Los compuestos de partida de férmulas V y VI se ob=-
tienen, en forma similar a los productos de partida anterior-
mente descritos, por ejemplo, por condensacidn de los compues-
tos de férmula '

— - [}
HO - Ph (CHz)r CH(CnH A

2ntl

con compuestos de férmula R - CmHZm S ¢ CPHzp ~CH(ArlAr

donde T significa un grupo hidroxi esterificado reactivo, ¥y

21

uno de los simbolos U y Z" significa T y el otro significa el
grupo amino primario. La proteccidn de los grupos amino se pue
de realizar en forma conocida, por ejemplo, similar a como se

describe en las patentes francesas 2.013.686 y 2.013.689.

Los correspondientes productos de partida de férmu-—
las III, IV, IVa, V y VI, donde R-Cmgzm gignifica un grupo
1—CH2, han

gido descritos en la patente sudafricana 75/5018 del mismo

bencilo, en caso dado sustituido, por ejemplo, Ar

gsolicitante. Estos compuestos se pueden hidrogenolizer segin
los ejemplos 8 & 10 de la presente solicitud, obteniéndose
productos de partida adecuedecs para lz obtencidn de los produe

tos del procedimiento de las férmules I 6 II.

Los grupos amino Z y Z" protegidos o metalizados

se pueden liberar bien en el transcurso de los procedimientos
1) & 3) de arriba o0, ulteriormente, en forma en si ccnocida,
por ejemplo, por hidrdlisis de las agrupaciones amida o por
hidrogenélisis de los grupos o -aralquilo, bien con agua o,
preferentemente, con acidos acuosos o bien bases, especiglmen-
te con dcidos minerales acuosos o hidréxidos de metal alcalino,
0 bien grupos ¢{-aralquilo con hidrdgeno cataliticamente acti-

vado.
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| por ejemplo, con amoniaco, alcalis o intercambiadores de iones

-15-

Los compuestos obtenidos seguin la presente inven-
cidn se pueden transformar en forma conocide entre si. Asi,
por ejemplo, los compuestos de haldgeno obtenidos se pueden
deshalogenizar bien en el transcurso de las hidrogenaciones
arriba descritas o ulteriormente bajo condiciones dridsticas,
por ejemplo, a temperature mds elevade y/o presién. El desarrg
1llo de estas reacciones se puede observar y controlar por la

cantidad del hidrdgeno consumido.

Los compuestos de la invencidn se pueden obtener,
segun las condiciones de reaccidn bajo las cuasles se realiza
el procedimiento, en forma libre o en forma de sus sales. Las

sales obtenidas se pueden transformar en forma en si cornocida,

en las bases libres. Las bases libres obtenidas se pueden trans
formar en sus sales con dcidos, especlalmente con aquéllos que
dan sales de adicidén de dcido terapéuticamente utilizables.
Tales dcidos son los dcidos inorgdnicos, por ejemplo, los dci-
dos minerales, tales como los hidrdcidos halogenados, por ejem-
plo, el dcido clorhidrico o bromhidrico, o el dcido sulfirico,
fosférico, nitrico o perclérico; o decidos orgdnicos, tales comg
deidos carboxilicos o sulfdnicos alifdticos o eromdticos, por
ejemplo, dcido férmico, acético, propidnico, succinico, glicé-
lico, léctico, mdlico, tartdrico, citrico, maléico, hidroxi-
maléico, pirdvico, fenilecético, benzdéico, aminobenzdico, an=-
tranilico, 4-hidroxibenzéico, salicilico, 4-aminosalicilico,
emboico, nicotinico, metanosulfénico, etansulfdnico, hidroxi-
etensulfénico, etilensulfénico, halogenobencenocsulfénico,
toluenosulfdénico, naftalinsulfénico, sulfanilico o ciclohexil~
sulfaminico; metionina, triptofano, lisina o arginina, o dcido

ascérbico. Estas u oiras sales, por ejemplo, los picratos,
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se pueden emplear también para la purificacidén del compuesto
libre obtenido. '

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos en forms libre y en forma de sus sales se entende-
rdn en lo anterior y a continuacién bajo los compuestos li-
bres y sales, segun sentido y finalidad, en caso dado también

las correspondientes sales o bien compuestos libres.

Las mezcles de isdmeros obtenidas se pueden separar
segun métodos en si conocidos, por ejemplo, por destilacidn |
fracecionada, cristalizaeidn y/o cromatografia, en los distin~
tos isdmeros., Los productos racémicos se pueden separar en los
antipodas Spticos, por ejemplo, al Separar sus sales diastereo-

isomeras, por ejemplo, por cristalizacidn fraccionada de los

Las reacciones afriba mencionadas se realizan segin
métodos conocidos, en presencia o0 bajo susencia de diluyentes,
preferentemente en aquéllos que sean inertes con respecto a
los reactantes y los disuelvan, catalizadores, agentes de conw
densacién o neutralizacién y/o en una atmdésfera inerte, bajo
refrigeracidn, @ temperatura ambiente 0 & temperaturas mds els-
vedas, preferentemente en el punto de ebullicidn del disolven-

te empleado, a presidén normazl o mds elevada.

La invencidn se refiere asimismo = la variaciones
del presente procedimiento, segun las cuales como producto de
partida se emplea un producto intermedio obtenido en cualyuier
etapa del procedimiento, y con é1l se realizan las etapas de
procedimiento que quedan, o0 el procedimiento se interrumpe en
cualquier etapa, 0 segun las cuales un producto de partida
se forma bajo las condiciones de reaccién o donde un producto

de partida se emplea en forma de una sal o de los antipodas
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opticamente puros.

Los compuestos farmacoldégicamente utilizables de ls
presente invencidén se pueden utilizar, por ejemplo, para la
obtencidén de preparados farmacéuticos, que contienen una can-
tidad eficaz de la sustancia activa junto o en mezcla con ex-
cipientes que sean adecuados para la administracidn enteral o
parenteral. Preferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de
gelatina que contienen la sustancia activa junto con diluyen—~
tes, por ejemplo; lactosz, dextrosa, azdcar de cafia, manitol,
sorbitol, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejemplo,
tierra de silice, talco, dcido estedrico o sales del mismo,
tales como estearato de magnesio o estearato de caleio, y/o
polietilenglicol; lag tabletas contienen asimismo aglutinan—
tes, por ejemplo, silicato de magnesio-aluminio, pasta de fé=
cula, gelatina, traganta, celulosa metilica, celulosa carboxi=-
metilica sédica, y/o polivinilpirrolidona, y, si se desea,
agentes disgregantes, por ejemplo, féculas, agar, dcido algi-
nico o una sal del mismo; tal como alginato sédico, enzimas
de los aglutinantes y/o mezclas efervescentes, o agentes de
absoreidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes. Los prepara-
dos inyectables son, preferentemente, soluciones o suspensio-
nes acuosas isotdénicas y los supositorios en primer lugar emul
siones o suspensiones grasas. Los preparados farmacolégicos
pueden estar esterilizados y/o contener adyuvantes, por ejem-
plo, agentes de conservacidén, de estabilizacidén, de humecta-~
cién y/o emulsidn, facilitadores de la solubilidad, sales pa-
ra regular la presién osmdtica y/o tampones. Loé presentes
preparados farmacéuticos, que, si se desea, pueden contener
ulteriores sustancias farmacolodgicamente variosas, se prepa-

ran en forma en si conocida, por ejemplo, mediante procedi-
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mientos convencionales de mezcla, granulacién o grageado, y
contienen desde aproximadamente un 0,1 % hasta aproximsdamen=-
te un 75 %, especialmente desde aproximadamente un 1 % haste

aproximadamente un 50 % de la sustancia activa.

Los ejemplos a continuacidén sirven para ilustrar
la invenecidn. las temperaturas se indican en grados centigra-
dos,y las indicaciones referentes a partes se refieren a par-
tes en peso. Siempre que no se defina de otra manera, la eva-

poracion de los disolventes se efectia bajo presidn reducida.

Ejemplo 1

Una mezcla de 10 g de l-(4-hidroxifenil)-2-(3,3~di~
fenilpropilamino)-propano (obtenido seguin Ehrhart et al.,
patente US 3.152.173), 50 cc de sulfdxido dimetilico, 5 cc de
agua y 2,4 g de hidrdéxido sddico se agita durante una hora
2 60°. Esta mezcla se mezclan entonces con 4,9 g de hidrocloru
ro de cloruro 4-piridilmetilico y todo ello se aglita en una
atmésfera de nitrdgeno durante la noche a temperatura amblen-
te. La mezcla de reaccidn se vierte en 300 cc de agua y se ex~
trze con cloruro metilénico. E1l extracto se trata con carbén
activo, se seca.y evapora. El residuo se recoge en dietiléter,
la solucidén se lava con solucién de hidréxide sddico acuoso
3-n, se seca y evapora. El residuo se disuelve en una cantided
minima de metanol-acetato de etilo, la solucidn se neutraliza
con dcido fumdrico metandlico y se enfria. Se obtiene el fuma-~
rato del d,8-1-/4-(4-piridilmetoxi)-fenil/~2-(3,3~difenilpro-

pilamino)-propano de férmula
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que funde a 142 -~ 1440.

Ejemplo 2

Uns mezcla de 18,8 g de hidrocloruro de E€-l-(4-hi-
droxifenil)~2-(3,3~difenilpropilamino)~-propano, 150 cc de
sulféxido dimetilico y 15 cc de solucién acuosa 10-n de hidréxi
do sddico se agita durante 75 minutos 2 temperatura ambiente
en una atmdésfera de nitrdgeno, después se mezcle con 8,2 g
de hidrocloruro de cloruro 4-piridilmetilico y todo ello se
agita durante 20 horas a temperatura ambiente. La mezcla de
reaccidn se vierte en 1500 cc de agua, se extrae con cloruro
metilénico, el extracto se seca y se evapora. El residuo se
disuelve en 500 cc de dietiléter, la solucidén se lava con so-
lucidén acuosa 2-n de hidréxido sédico y solucién acuosa satu-
rada de cloruro sdédico, se seca y evapora. 20,6 g del residuo
se disuelven en uns cantidad minima de isopropanol y la solu-
¢idn se mezcla con 5,48 g de dcido fumdrico en isopropanol.
La mezcla se diluye con acetato de etilo y se filtra. ELl resi-
duo se recoge en solucidén scuosa 2-n de hidrdéxido sddico, la
mezcla se extrae con acetato de etilo, el extracto se seca
y se evapora. El residuo se recoge en isopropanol y la solucidny
se neutralizs con dcido oxdlico en isopropanocl. Se obtiene el
hemioxaleto del E-1-/d-(4-piridilmetoxi)-fenil/-2-(3,3-dife-
nilpropilamino)-propano, que funde 2 199 - 200°. Zﬁ]b= -35,4°




10

15

20

25

30

'panol y 1la solucidén se mezcla con 12,5 cc de dcido clorhidrico
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(gl 5 % en metanol). En forma andloga se obtiene el hemihidra-
to del acetato. P.f. 85 - 88°. A7 = -48,2° (¢ = 1 en metanol)}
El correspondiente diaceton-2-ceto-L-gulonato funde a 211 -
0129, M7 -89,6% (¢ = 0,5 en dimetilacetamida).

E1l producto de partida se prepara como sigue: Una
mezcla de 23 g de @-1-(4-hidroxifenil)-2-sminopropano, 31,2
g de 3,3-difenilacroleina, 150 cc de etanol anhidro y 4 g de
catalizador de paladioc sobre carbdén al 10 % se hidrogere du-
rante 6 horas a 3,3 atmésferas. La mezcla se filtra, el f£il-

trado se evapora, el residuo se disuelve en 400 cc de isopro-

concentrado. La mezcla se deja reposar durante la noche, el
precipitado se separa y se lava con isopropanol y dietiléter.
Se obtiene el nidrocloruro del [£-l-(4-hidroxifenil)-2-(3,3-
difenilpropilasmino)-propano, que funde a 244—2470; [ﬁ]ﬁ =

-35,1° (a1 5 % en metanol).

Ejemplo 3

Una mezcla de 5,7 g de hidrobromuro de l-(4-hidroxi-
fenil)-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano, 3,2 g del corres-
pondiente hidrocloruro de propano, 50 cc de sulfdxido dimeti-
lico y 6,7 cc de solucidn acuosa 10-n de hidréxido sddico se
agita durante una hors a 60°. La mezcla se enfria con hielo,
se mezcla con 3,6 g de hidrocloruro de cloruro 3-piridilmeti-
lico, se egita hasta disolverse todos los componentes sélidos,
se caliente Gurante una hora a 60° y.se agita durante 18 horas
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se vierte sobre
hielo~2gua, se extrae con acetato de etilo, el extracto se
lava con solucidn acuosa saturada de cloruro sédico, se seca y
evapora. El residuoc se recoge en etanol, la solucion se acidi-

fica con 2,45 g de deido mzldico en etanol y se diluye con
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dietiléter. Se obtiene el maleato del d, € ~l=/4~(3-piridilme-
toxi)-fenil/-2-(3,3~difenilpropilemino)-propano, que funde
a 135 - 137°,

Ejemplo 4

Una solucién de 10,36 g de d,8-1-(4-hidroxifenil)-
2-(3,3~difenilpropilaminc)-propano en 75 cc de sulfdéxido dime-
tilico y 6 cc de solucidén acuosa 10-n de hidréxido sédico se
agita durante 45 minutos bajo nitrdgeno, después se mezcla,
gota a gote, con 4,92 g de hidrocloruro de cloruro 2~piridil-
netilico en 50 cc de sulfdéxido dimetilico y la mezcla se agi-
ta durante 18 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reac-
cidn se vierte sobre 500 cc de agua, se extrae con cloruroc me-
tilénico, el extracto se seca y evapora. El residuo se disuel-
ve en una cantidad minima de etanol y la solucidén se neutrali-
za con hidrato de deido diaceton-2-ceto-L-gnldnico en etanol.
La mezecla se diluye con agua hasta presentarse un enturbiamien
to., El1 precipitado obtenido después de enfriar se separa y se
recristaliza en etanol acucso. Se obtiene el diaceton-2-ceto-
L-gulonato de d,€ -1-/4-(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-(3,3~dife-

nilpropilamino)-propano de férmula

: ’ . CH3
OCHZO_Q_ CH,=CH - NH- (CH,),~CH(C¢Hs)
N
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que funde g 147 - 150°. [ﬁ]b = -48,3° (¢ = 1 en metanol).

En forms andloga, partiendo del producto de partida
del ejemplo 2, se obtiene el isdémero levogiro del compuesto
entes mencionado. P.f. 180 - 182°%; /ﬁ]D = -81,3°. El maleato
correspondiente funde a 164 - 165°, [M]5 = -52,5° (para los
dos compuestos mencionados en dWltimo lugar es ¢ = 1 en meta-
nol).

Haciendo reaccionar el compuesto de partida d,
mencionado al principio del ejemplo con una cantidad equiva-
lente de hidrocloruro de cloruro o{-quinolilmetilico, se ob-
tiene el d, @-1-/4-(2-quinolilmetoxi)~fenil/-2-(3,3-difenil-

propilamino)-prepanoc. Su maleato funde a 177 - 1790.

Ejemple 5

Una solucidn de 7,8 g de 1-(3-metil-4-hidroxifenil)-
2—(3,3—difenilpropilamino)—propaﬁo en 18,5 ce de sulféxido di-
metilico se mezcla con 1 cc de solucidn acuosa 10-n de hidréxi
do sdédico y todo ello se agita durante 40 minutos a 60°. La
solucidén se mezcla com 0,82 g de hidrocloruro de cloruro 2-
piridilmetilico y se agita durante lz noche a temperatura am-
biente. La mezcla de reaccidn se vierte en 100 cc de agua,
la solucidn se pone fuertemente bdsica con 5 cc de solucidn
acuosa 10-n de hidréxido sédico y se extrae con dietiléter.
El extracto se lava con solucidén acuosa saturada de cloruro
sédico, se seca y evapora. El aceite obtenido como residuo
se recoge en una cantidad minima de isopropanol, la solucidn
se mezcla con 0,58 g de dcido maléico y se calienta en el bafio
maria hasta alcanzar homogeneidad. Después de enfriar se sepa-
ra el precipitado, se lava con dietiléter y se seca. Se obtie-
ne el maleato de d,f-1-/3-metil-4-(2-piridilmetoxi)-fenil/-
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2-(3,3~difenilpropilamino)-propaeno, que funde a 177 - 178°.

Ejemplo 6

Una mezclza de 5 g de 1-(4-hidroxifenil)-3~(3,3-di-
fenilpropilamino)~butano (patente US 3.262.977), 1,2 g de
hidréxido sdédico, 10 cc de agua y 100 cc de sulféxido dimeti-
lico se calienta durante 30 minutos a 60°. La mezcla se mezcla
entonces con 2,3 é de hidrocloruro de cloruro 2-piridilmeti-
lico, se agita durante la noche a temperatura ambiente y se
diluye con a2gus. La mezcla de reaccién se exirae con éster
acético, el extracto se lava con solucidén acuosa saturada de
cloruro sédico, se seca y evapora. E1 aceite obtenido como
residuo se disuelve en 200 cc de acetato de etilo seco, la
solucidn se trata con 3,2 g de dcido maléico y se agita duran-
te 5 horas. El precipitado se separa y se recristaliza en iso-
propanol. Se obtiene el maleato de 4, £ -1-/3-(2-piridilmeto-
xi)~fenil/-3-(3,3~difenilpropilamino)-butano puro, que funde

a 155 - 156°.

Ejemplo 7

Une mezcla de 4,3 g de hidrobromuro de l-(3-fldor-
4-hidroxifenil)-2~(3,3-difenilpropilamino)-propano, 1,4 g
de hidréxido sddico en 5 cc de agua y 50 cc de sulfdxido dime~
$ilico se calienta a 60° ¥ se mezcla con 1,7 g de bidrocloruro
de cloruro 2-piridilmetilico. Todo ello se agits durante la no
che a temperatura ambiente, se diluye con ague y Se extrae con
acetato de etilo. El extracto se lava con solucidn acuosa se-
turada de cloruro sddico, se seca y evapora. Bl aceite obteni-
do como residuo se recoge en metanol caliente, la solucidn se

filtra y el filtrado se mezecla con 1 g de dcido maléico y se
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enfrie en la nevera. El precipitado se separa, se lava con
acetato de etilo ¥y se seca. Se obtimie el maleato de d,e-l-

[3-fldor-4~(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-( 3, 3~difenilpropilami-
no)-propano, que funde a 146 - 150°.

Ejemplo 8

Una mezcla de 3,4 g de 1-(4-hidroxifenil)-2-(2,2-
difeniletilemino)-propano, 1 g de hidréxido sdédico en 5 ce
de agua y 50 cc de sulfdxido dimetilico se calienta a 60° ¥
se mezcla con 1,7 g de hidrocloruro de cloruro 2-piridilmeti-
lico. L2 mezcla se agita durante la noche a temperatura ambien
te, después se diluye con agua y se extrae con acetato de eti~-
lo. El extracto se lava con solucién acuosa saturada de cloru-
ro sbédico, se seca, evapora y el residuo se disuelve en 30 cc
de metanol caliente. La solucidén se mezcla con 1,1 g de dcido
maléico, se enfria y despuéds se trata con 30 cc de dietiléter.

El precipitado obtenido se lava con acetato de etilo y se se-

| ca. Se obtiene el maleato de d,@-Q-ZZ-(2»piridilmetoxi)—fe~

nil7~2—(2,27difeniletilamino)—propano, que funde =z 167~l69°.

E1l producto de partida se obitiene como sigue: Unea
mezcla de 4,6 g de hidrocloruro de 4, ~l-(4~benciloxifenil)-
2~(2,2~difeniletilamino) ~propano, 0,4 g de hidréxido sédico,
50 cc de etanol y 0,5 g de catalizador de paladio sobre carbén
al 10 % se agita bajo nitrdégeno a 3 atmdésferas durante T2 ho-
ras. Se obtiene el l—(4-hidr6xifenil)-2-(2,2-difeniletilami—

no)-propenc, que se emplean sin ulterior purificacién.

En forma andloga se hidrogena también el hidrocloru-
ro de d,Q -1-(4~benciloxifenil)-2-(3,3~difenilpropilamino)-bu-
tano y se transforma en el maleato de 4, @-l-[l-(Z-piridil-

metoxi)-fenil/-2-(3,3~difenilpropilamino)~butanc, que funde a
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122,5 - 124,50. En forma andloga se prepara también el malea-
$0 de d,e-&-{1—(2-piridilmetoxi)-feni;7-2f11,4-di-(4_f1ﬁor_
fenil)~-butilamino/-propano. P.f. 169 - 171°.

Ejemplo S

Una mezcle de 21,76 g de d, £ -1-(4-hidroxifenil)~-2-
(3,3-difenilpropilamino)-propano, 6,3 cc de solucidn acuosa
10-n de hidréxido sddico y 100 cc de sulféxido dimetilico se
agite durante 2 horas a 60° y después se mezcla con 8,91 g
de cloruro 5-metil-2-piridilmetilico. La mezcla de reacecidn
se agita durante 24 horas a temperatura ambiente, se diluye
con 400 cc de agua y se extrae con cloruro metilénico, El ex~
tracto se seca, se evapora y el aceite due qQueda como residuo
ge recoge en isopropanol. La solucidn se acidifica con dcido
maldico en isopropanol hasta un pH de 5. Se obitiene el maleato
de d, L -1-/E~(5-metil-2-piridilmetoxi)=fenil/~2~(3,3~difenil~
propilamine)-propano, que funde a 155 - 157°.

En forma andloga se prepsra tembién el malsato de
d, €-1-/i-(6-netil-2-piridilmetoxi)-fenil/~2-(3, 3-difenilpro-
pilemino)-propano. P.f. 131-133°.

Ejemplo 10

Une mezela de 1,9 g de N-/2-(4-hidroxifenil)etil/~
3,3~difenilpropilamina, 0,6 cc de solucidn acuosa 10-n de
nidréxido sédico y 40 cc de sulféxido dimetilico se calienta
durante 30 mimatos a 60° y después se mezcla con unas mezcls
de 0,94 g de hidrocloruro de cloruro 2-piridilmetilico y
0,6 cc de solucidn acuosa 10-n de hidréxido sédico. La mezcla

se agita en una atmdsfera de nitrdgeno a temperatura ambiente

durante 20 horas, se diluye con 50 cc de agua y con otros 7

[O———
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ce de solucién acuoss 10-n de hidréxido sdédico, y se extrae
con acetato de etilo. El extracto se lava con solucidn acuosa

saturada de c¢loruro sédico, se seca, evapore y el aceite obte-

nido se recoge en cloroformo. Lae solucidn se mezcla con dietil;
éter seco y el materisl sdlido obtenido se separa. La solueidn
residual se lava con solucidn acucsa 2-n de hidréxido sddico,

se seca y evapora. El residuo se recoge en una cantidad minima

=

de isopropanol. La solucidén se acidifica con deido meléico, cor
1o que se separa el meleato de l—[Z—(2~piridilmetoxi)~feni;7-'
2-(3,3-difenilpropilemine)-etano. P.f. 181 - 182°.

El producto de partida se prepara como sigue: Una
mezcla de 7,5 g de N-/2-(4-benciloxifenil)-etil/-3,3-difenil-
proplilamina, 125 cc de etanol y 0,25 g de catalizador de pa-
ladio sobre carbdén al 10 %, se agita bajo hidrdégeno a 3 atmds-
feras durante 20 horas. Se agregan entonces 4,5 g de cataliza-|
dor fresco y la hidrogenacidén se continda a 3 atmdsferas duran
te 70 horas. La mezcla de reaccidn se filtra y se evapora. Se
obtiene la N-/2-(4-hidroxifenil)=-etil/-3,3~difenilpropilamina,

que estd lo suficientemente pura para ls ultericr elaboracidn.

Ejemplo 11

Una solucién de 22 g de 4, £ -1~/4-(2-piridilmetoxi)-
fenil/-2-(3,3~difenilalilamino)~propano en 300 cc de etanol
se mezcla con 5 g de un catalizador de platino sobre carbén
al 10 %y la mezcle se hidrogena a temperatura ambiente hasta
terminar la recepcién de hidrdgeno. La mezcla de reaccidn se
filtra, el filtrado se evapora y el residuo se recoge en eta-
nol. La solucidn se acidifica con écido diacétOn—zuceto~L—gu—
1énico, Se obtiene el diaceton-2-ceto-L-gulonato de 4, £ -1-
/A-(2-piridilmetoxi)~fenil/-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano,
que funde a 147 - 150°. E1 producto es idéntico a aquél del
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ejemplo 4.

El producto de partida se prepara como sigue: Una
mezela de 12,1 g de &, € -4-(2-piridilmetoxi)-anfetamina, 400
cc de etanol absoluto y 10,4 g de aldehido [-fenileinaménico
se mezcla gota a gota, bajo agitacidén, con una solucién de
3,5 g de hidruro de sodio-boro en 10 cc de agua. Todo ello
es entonces agitedo y se hierve durante la noche bajo reflujo,
se concentra y el concenirado se diluye con agua. La mezcla
se extrae con acetato de etilo, la capa orgdnica se lava con
solucidn acuosa saturada de cloruro sdédico, se seca y evapora.
Se obtiene el 4, £ ~1-/4-(2-piridilmetoxi)~fenil/-2-(3,3-dife~

nilalilamino)=-propano.,

Ejemplo 12

Una mezcla de 15 g de d,9-&—él—(2-piridilmetoxi)-
feni;7-2-(3,3-difenilpropionamido)-propano en 150 cc de tetra-
hidrofurano se meszcla, gota a gota, en una atmésfera de nitrd-
geno, a O°, con 200 cc de borano l-molar en tetrahidrofurano.
La mezcla de reaccidn se agita entonces durante la noche en
una atmésfera de nitrégeno y se hierve bajo reflujo, se enfria
a 0°, se trata en porciones con 200 cc de metanol, se calienta
a 50° ¥ se evapora. ELl residuo se recoge de nuevo en 200 cc
de metanol, se calienta a 50° y evapora. E1l compuesto libre ob-
tenido como residuo se transforma entonces en su sal segun el
ejemplo 4. Se obtiene el diaceton-2-ceto-L-gulonato de &, C -
1-/34-(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-(3, 3~difenilpropilamino)-propa-
no, que funde a 147 - 1500. El producto es idéntico a aquél
del ejemplo 4.

El producto de partida se prepara como sigue:; Una
mezcla de 6 g de d, £ —4~-(2-piridilmetoxi)-anfetamina, 10,9 g
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de anhidrido de dcido 3,3-difenilpropidémnico, 80 cc de benceno
y dos gotas de dcido sulfuirico concentrado se calisnta bajo
reflujo durante 18 horas. La mezcla enfriada se lan con solu-
cidn acuosa de hidrdégenocarbonato sddico y agua, Se seca y eve
pora. Se obtiene el d, £ -1-/4-(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-
(3,3-difenilpropionamido)=-propano.

Ejemplo 13

Una mezcla de 5 g de d, @ —4=( 2-piridilmetoxi)~anfe~
tamina, 5,4 g de bromuro 3,3-difenilpropilico, 4 g de diisopro
pil-etilamine y 50 cc de dimetilformamida se agita en una atmds
fera de nitrdégeno durante 3 dias a 100°. La mezcla de reasceién
se diluye con agua, Se extrae varias veces con dietiléter,
el extracto se lava con solucién acuosa saturada de cloruro
sédico, se seca y se evapora aproximadsmente a2 1,0 mm Hg.
El residuo se trata entonces con dcido diaceton-2-ceto-L-guld-
nico segin el ejemplo 4. Se obtiene el diaceton-2-ceto-gulona-
to de 4, £ -1-/4-(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-(3,3-difenilpropil-
amino)-propano, que funde a 147 - 150°. E1 producto es idénti-

¢0 a aquél del ejemplo 4.

Ejemplo 14

Una mezcla de 4,5 g de 4-(2-piridilmetoxi)-fenilace-
tona, 4,2 g de 3,3-difenilpropilamina y 50 ce¢ de etanol abso-
luto se hierve durante una hora bajo reflujo, se enfriaz a tem-
peratura ambiente y bajo agitacidn se trate cuidadosamente
con 3 g de hidruro de sodio-boro en 12 cc de agua. La mezcla
de reaccidn se agita durante la noche a temperatura ambiente,
se diluye con sgue, ¥y, para eliminar la mayor parte del eta-

nol, se concentra. El residuo se purifica segin el ejemplo 4.
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Se obtiene el dizceton-2-ceto-L-gulonato de &, £ ~1-/4-(2-piri-
dilmetoxi)~fenil/-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano, que fun-
de a 147 - 150°. =1 producto es idéntico a aquél del ejemplo
4‘-

Ejemplo 15
Preparacidn de 10.000 tabletas con un contenido, cada una, de

50 mg de sustancia activa.

Componentes:
maleato de £~-1-/4-(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-

(3,3~difenilpropilamino)~propano 500 g
lactossa 1706 g
féeula de maiz . 90 g
polietilenglicol 6000 90 g
polvo de talco 90 g
estearato de magnesio 24 g
agua purificada q.s.

Procedimiento:s Todos los componentes pulverulentos se tamizan

a través de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se
mezcla la sustanciz activa con la lactosa, talco, estearato
de magnesio y con la mitad de la fécula en un mezclador adecua-
do. La otra mitad de la fcula se susﬁende en 45 cc de agua y
la suspensidn se agrega a la solucidén hirviendo de polietilen-—
glicol en 180 cc de agua. La pasta obtenida se agrega al mate-
rial pulverulento y, en caso dado, bajo adicién de ulterior
cantidad de ague se granula. 1 granulado se seca durante la
noche a 350, se impulsa a través de un tamiz de 1,2 mm de anchg
de malla y se prensa a tebletas de 7,1 mm de didmetro, que tie

nen una muesca de rotura.
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Preparacidén de 10.000 cdpsulas con un contenido de 100 ng
de sustancia activa:

Componentes:

fumarato de d,6-Jr{Z-(4—piridilmetoxi)-feni;?-z-

(3,3-difenilpropilamino)-propano 1000 g
Lactosa 2800 g
Polvo de talco : 200 g

Procedimiento: Los materiales pulverulentos se tamizan a tra-

vés de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se homo-
geniza la sustancia activa primeramente con el talco y segui-
damente con la lactosa en un mezclador adecuado. Con una miaqui+
na llenadora se llenan cdpsulas del mimero 1l en cads c2so con

400 mg de la mezcla.

En forma andloga se preparen también tabletas y cép-

sulas con los oftros compuestos de los ejemplos.

Ejemplo 16

Una sclucion de 8000 cc de borano l-molar en tetra-
hidrofurano se diluye con 1000 cc de tetranidrofurano y en el
transcurso de 30 minutos se mezcla en porciores,en una atmés-
fera de nitrégeno, bajo sgitacidn a -50, con 710 g de e‘lﬁll—
(2-piridilmetoxi)-fenil/-2-(3, 3-difenilpropionamido)-propano.
Terminada la adicidn se calienta 1la mezcla a temperatura am-
biente en el transcurso de una hors y la solucidén incolora cla-
ra, se calienta débilmente hasta reflujo. La solucidn se hier-
ve durante 5 horas bajo reflujo y se agita dirante la noche
a temperatura ambiente. Ia solucidén se vuelve a enfriar a -5°
y en el transcurso de 45 minutos se mezcla lentamente con 3000
cc de dcido clorhidrico &l 37 %. El aparato de reaccidn se

apresta para la destilacidén y el tetrshidrofurano se separa poi
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destilacién a una presidn de 5 mm Hg y 50°. La solucién tur-
bia residual se trata con 8000 cc de ggua y la solucibn acuo-~
sa se lava ccn 4000 cc de dietiléter. La solucidén acuosa se
agita y se enfria a 5°, se ajusta con 1300 cc de solucidn
acuosa al 50 % de hidrdxido sdédico a un pH de 13 y se extrae
con dietiléter. Bl extracto se seca, se filtra y se evapora a
40°. Se obtiene el f~1-/d-(2-piridilmetoxi)~fenil/~2-(3,3~di-

fenilpropilamino)-propanoc,

655 g del coumpuesto mencionado en ultimo lugar
se disuelve en 5000 cc de acetato de etilo y la solucidn se
filtra en un matraz de 12000 cc, de capacidad, dotado de
agitador, termémetro y embudo goteador. La solucidn clara se
agita y se mezclan lentamente con una solucién de 182,6 g
de dcido maléico en 250 cc de metanol. La suspensiodn obtenida
se agita durante 4 horas, se enfria a 5° y se filtra. Los
cristales blancos obtenidos se lavan con 1000 cc de acetato
de etilo frio y se secan en vacio a 60°. Se obtiene el maleato

correspondiente.

800 g del maleato en 4000 cc de una mezcla 1l:1 de
etanol absoluto-agua se disuelven a 800, ¥ la solucidn clara
se deja enfriar a temperatura ambiente y se deja reposar duran
te 1la noche, con lo gue termina la cristalizacién. Los crista-
les se separan por filtracidn, se lavan con 200 cc de una mez-
cla 1 : 1 de etanol absoluto-agua y se seca en vacio a 60°.
Esta cristalizacidén se repite una vez, obteniéndose el £ -na-

leato, que funde a 165 - 166°.

665 g de este maleato se disuelven en 3000 cc de
etanol absoluto hirviendo y la solucidén se trata con 20 g
de carbdn descoloreador. La mezcla se filtra y el filtrado
casi incoloro se deja enfriar a temperatura ambiente. Se com-
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pleta asi la cristalizacidén. Los cristales se separan por

filtracidn, se lavan con 250 cc de etanol absoluto y se seca
0 . . .

en vacio a 60 . Se obtiene el maleato arriba mencionado.

/ﬁ]b = -46,97° (¢ = 1 en metanol).

El producto de partida se prepara como siguet
Una solucién de 609,1 g de €-1-(4-hidroxifenil)-2-(3,3-dife-
nilpropionamido)-propano en 2000 cc de sulfdxido dimetilico
se mezcla lentamente con 450 cc de solucién acuoss 10-n de
hidrdéxido sédico. La solucidén amarilla se agita a temperatura
gmbiente durante 2 horas y después se mezcla en el transcurso
de una hora lentamente con una solucidn de 375 g de hidroclo-
ruro de cloruro 2-piridilmetilico en 1700 cc de sulfdxido di-
metilico. la suspensién obtenida se agita durante la noche a
temperatura ambiente y después se mezcla lentamente con 6000
ce de sgua. Despuéds de la adicidn del agua se agita la suspen-
8idén durante 1 1/2 horas a temperaturz embiente, se filtra,
el residuo se lava con 4000 cc deagua y se seca en vacio a
60°. Se obtiene el (-1-/F-(2-piridilmetoxi)-fenil7-2-(3,3-
difenilpropionamido)~-propano, que funde & 156 - 158°.

M, = £38,75° (¢ = 2 en sulféxido dimetilico.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse
constar que -las disposiciones anterlormente indicadaes son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.- Procedimiento para la obtencidn de 1-(aralcoxi-
fenilo azaciclicos)-2- § =3-(bis-arilalquilamino)-slcancs de

férmula general I -

H

R (,:n 2ntl
C

A
CmHZm -0~ Ph- (CH2)r - CH - NH - CPHZP‘« 7 - Ar2 (1),
R

donde R asignifica un resto aromdtico, nitrogenoso, mono- o
biciclico, de 5 6 de 6 miembros, insustituido o sustituido

por uno o varios grupos alquilo inferior, hidroxi, alcoxi infe
rior, trifldormetilo o amino, o uno o varics dtomos de haldge-
no, Ph significa un resto fenileno, que, en caso dado, puede
estar sustituido por uno de los sustituyentes mencionados para
R, cada uno de los simbolos Arl y Ar2 significa un resto feni-
lo,que en casc dado puede estar sustituido por uno de los
sustituyentes mencionados para R, n representa un mimero de O
a 4, y cada uno de los simbolos m y p representa un mimero de
l a4, rsignifica el mimero 1 6 2, ¥y Rl significae hidrégeno o
hidroxi, y las sales de estos compuestos, caracterizado porque

se reducen compuestos caerbonilo de férmula general III

) At
R4 X Collans1 4 il
“ ‘ g -C H - C - Ar, (III
C gy~ 0 - Ph-C- (CH,),._ 4-CH - 2= p-1 “2p-2 ‘ 2
. Ry

donde uno o ambos simbclos X e Y significan oxigeno o bien el

ulg
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otro simbolo significs Hz’ Y Z significa un grupo -NH libre ©

protegido, o se reducen olefinas o bases de Schiff de férmule

general IV
: TnH2n+1—s Ar;  Ar,

-0 ~ - -Cc - V]
Coflom-q = 0 = PR = (CHy)_ CQy_zlc i, 1 - C- Ry (T

donde uno de los simbolos q, s y v significa el mimero 2 y

los otros representan 0 6 2, uw es O, y Z significa NH libre ©
protegido, 0 Z es un dtomo de nitrégeno, u representa 1, v e8
0 6 2 y los demés indices tienen los significados arriba indi-
cados, 0 Z significa un dtomo de nitrdgeno, u esta por 0, v
significa el ndmero 1 6 3, y los demds indices tienen los sig-
nificados arriba indicados, o se condensan compuestos de fér-
mulas generales V y VI

R - Cmﬁ -1 N U-CH, -CR ArlAr

2m D 2p 1 2

(V) (V1)

0 sus sales reactivas, donde uno de los simbolos T y U signi-

fica el grupo de férmula

(0 -"Ph ~ (CH2)r - cH(an yzmym

2n+l

donde Z" significa NH libre o protegide, y el otro de lossimbo
los 2 y U significa un grupo hidroxi esterificado reactivo,

0 U significa amino y T estd por el grupo mencionado, donde

Z" significa un grupo hidroxi esterificado reactivo, y, si es
necesario, los grupos amino protegidos se liberan y, si se de-
sea, un comruesto obtenido se transforma en otro compuesto se-

gin la presente invencién y/o, si se deSea, un compuesto libre

e
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obtenido se transformz en una sal, o0 una sal obtenida en el
compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla
de isémeros o racematos obtenida se separa en los distintos
isémeros o racematos, y/o, si se desea, los racematos obteni-

dos se separan en los antipodas dpticos.

2.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque en la reaccion 1) se emplean preoductos de par-
tida, donde el grupo amino 7 protegido es un grupo liberable
por hidrdlisis o hidrogendlisis.

3.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 y 2, caracterizado porque en la reaccidn 1) se emplean pro-
ductos de partida, donde el grupo amino Z protegido es un gru-
po alcanoilamino, aralcanoilamino o <K-aralquilemino inferior.

4.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a2 3, caracterizado porque la reduccidn de las cetonas de la
reaccidn 1) se efectia con un hidrazida arilsulfonilico y a

continuacidn con hidruro de sodio-boro.

5.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque la reduccidn de las amidas de la
reaccidn 1) se efectia con hidruros de metal ligero sencillos

0 complejos.

6.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porgue en la reaccidn 2) se emplean productos de par-
tida, donde el grupo amino Z protegido es un grupe iiberable

por hidrdlisis o hidrogendlisis.

T.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 6 6, caracterizado poraue la reduceidn en la reaccidn 2) se

efectia con hidrdgeno cataliticamente activado.

ula
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8.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque en la reaccidén 2) las bases de Schiff se redu-
cen con hidrdgeno nascente o con hidruros de metal ligero sen-

cillos o complejos.

9.~ Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque en la reaccidén 2) las bases de Schiff, donde
n significa O, u estd por 1 y v significa 1 é 3, se reduce con

compuestos de Cnﬁ ~Grignard y el producto de adicién obte-

2n+l

nido se hidroliza.
10.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones

ly6 a9, caracterizado poruue la reaccidn 2) se emplea para

los productos, donde R. significa hidrégeno, productos de par-

1

tida de férmula IVa

i r”{nHZn-i-l—s /A"l

Collypeg = © - Ph - (CH,), - C Hl,u)zfcp+1H_2p+1-v]\ (1va)
Ar2

donde todos los simbolos tiemen 10s significados indicados en

la reivindicacidn 1.

1l.- Procedimiento segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque en la reaccidén 3) se emplean productos de
partida, donde el grupo amino Z" protegido es un grupo libera-

ble por hidrdélisis o hidrogendlisis.

12.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 4 11, caracterizado pordque en la reaccidn 3) se emplean pro-
ductos de partida, donde un grupo hidroxi esterificesdo, reac-

tivo, estd derivado de un dcido inorgdnico u orgdnico fuerte.

i
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13.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1, 11 y 12, caracterizado porque la reacciodn de los productos
de partida de las férmulas V y VI indicadas en la reivindice-

cidn 1 se efectis en presencia de agentes de condensacién.

14.- Procedimiento segin una de lasg reivindicaciones
1l a 13, caracterizado porque los compuestos de haldgeno ob-

tenidos se deshalogenizan.

15.-~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1al4, carécterizado porque un producto intermedio obtenido
en cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto
de partida y se realizan las etapas de procedimiento que fal-
tan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa, o
un producto de partide se forma bajo las condiciones de reac-
eién o se emplea en forma de una sal o de un antipoda Sptica~

mente puro.

16.~ Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 a 15, caracterizado porque se aisla el antipoda levogiro

de los compuestos mencionados en estas reivindicaciones.

17.~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 15, caracterizado porque se aisla el antipoda dextrogiro

de los compuestos mencionados en estas reivindicaciones.

18,- Procedimiento segin una de las reivindicacio-
nes 1 a 17, caracterizado porque se preparan 1los compuestos
de la férmula I indicada en la reivindicacidén 1, donde R sig-
nifica un resto 2- § 3-pirrolilo, 2-, 3- 6 4-piridilo, 2-, 3-
6 4-indplilo o ~quinolilo, 1l-, 3- 6 4-isoindolilo o -isoquino-
lilo, insustituide o sustituido como méximo por 2 grupos alqui
lo inferior o alcoxi inferior o dtomos de haldgeno, Ph signi-

fica 1,3~ 6 1,4-fenileno, (alquilo inferior)-l,3- 6 -1,4-feni-

dG
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leno, (alcoxi inferior)-l,3~ & 1,4-fenileno, (halégeno)-l,3-
é ~l,4~fenileno o (trifldormetil)-l,3- 6 -1,4-fenileno, cads

uno de los simbolos AT Y Ar_significan fenilo, (alquilo in-

2
ferior)-fenilo, (alcoxi inferior)-fenilo, (haldzeno)-fenilo
o (trifldormetil)-fenilo, cads uno de los simbolos m, n y p
estéd por un mimero de 1 a 4, r significa el mimero 1 6 2, y

Rl significa hidrdgeno o hidroxi, y sus sales.

19.- Procedimiento segin una de lss reivindicacio-
nes 1 & 17, caracterizado porque se preparan los compuestos

de férmula general II

7nH2n+1'

| !

NI - (CH2) C

l\:*.>

donde Py significa un resto 2-, 3- 6 4-piridilo, en caso dado
sustitufdo por uno 6 dos sustituyentes seleccionados de entre

alguilo, alcoxi, fldor o cloro, el simbolo R’ significa hidré-

geno, alquilo, aleoxi, fldor, cloro o trifluormetilo, donde en
los restos Py y R’ el alquilo y el alcoxi contienen 1 - 4 Zto-
mos de éarbono, y cada uno de los simbolos m, n y p representa
el mimero 1 ¢ 2, Rl significa hidrdgeno o hidroxi, y las sales
de estos compuestos.

20.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 -13 y15 - 17, caracterizado porque se preparan los compueg

tos de la férmula II indiceda en la reivindicacidn 19, donde

¢iG
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Py significa 2- 6 4-piridilo, cada uno de los simbolos m y
n estd por 1, p representa dos, y cada uno de los simbolos

Rl vy R’ significa hidrdégeno, y las sales de estos compuestos,

21l.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 a 17, caracterizado porque se preparan los compuestos
de la férmula II indicada en la reivindicacién 19, donde Py
significa un resto 2-, 3- 6 4-piridilo, que, en caso dado,
esta sustituido por un sustituyente seleccionado de entre me-
tilo, metoxi o cloro, R’ significa hidrégeno, metilo, metoxi,
fldor, cloro o trifldormetilo, cada uno de los simbolos m, n
¥ D represents el mimero 1 ¢ 2, Rl significa hidrégeno o

hidroxi, y las sales de estos compuestos.

22.- Procedimiento segun una de las reivindicacio-
nes 1 - 13 y 15 - 17, caracterizado porque se prepara el
1-/4~(2~piridilmetoxi)-fenil/-2-(3, 3-difenilpropilamino)-~
propanc y sus sales.

23.~ Procedimiento para la obtencidén de l-(aralcoxi-
fenilo azaciclico)-2- 8 -3-(bis-arilalquilamino)-alcanos, tal

y como queda sustancilalmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 39 hojas escritas a mdquina

por una sola cara.
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