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En nuestra patente belga 832 082 se describen 1=
(aralcoxifenil)-2- & ~3-(bis-aralquilamino)~-alcanos reductores de la
presion sanguinea. Se ha descubierto ahora que un compuesto levo-
giro especifico del tipo mencionado posee unas propiedades farmacola-
gicas especialmente buenas.

la invencidén se refiere por lo tanto a la obtencidn

de éste nuevo e-l-[ﬁ-(B-trifluormetil-benciloxi)~fenil7-2—(3,3-di—

' ' fﬂﬁ‘ /@
Q- CHZO ‘_Q- CHZ-CH-NH-CHZ-CHZ-CH (1)
CF3 - - . * - . -

y de sus sales de adicidn de Acido, especialmente las sales de adi-

fenilpropilamino)-propano de férmula I

cidn de dcido terapéuticamente utilizables.

las sales de adicidén de dcido del compuesto de
férmula I son preferentemente las sales de adicidn de &cido terapéu-
ticamente utilizables, por ejemplo, aquellas de los Acido mencionados
mds abajo.

' El compuesto de la invencidn muestra valiosas pro-
pledades farmacoldgicas, en primer lugar, efectos hipotensives,
antihipertensivos y reductores de la frecuencia cardiaca. Estas pro-
piedades farmacoldgicas se pueden demostrar en ensayos con animdles,
especialmente en mamiferos tales como ratas, gatos & monos como ob-
jetos de ensayo. Los animales pueden ser ratas normotensivas &
hipertensivas, por ejemplo, ratas geneticamente 6 adrenal-regenera-
tivamente hipertensivas. Los nuevos compuestos se les pueden admi~
nistrar por via enteral 6 parenteral, preferentemente oral & subcu-

tdnea, intravenosa, intraperitoneal 6 intraduodenalmente, por ejemplo,

[
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mediante cdpsulas de gelatina 6 en forma de suspensiones o bién so-
luciones acuosas conteniendo fécula. La dbésis empleada se puede en=-
contrar en una zona desde aproximadament; 1 hasta 50 mg/kg/dia, es-
pecialmente entre aproximadamente 3 y 25 mg/kg/dia.

El efecto reductor de la presidn sanguinea se regis-
tra bién directamente con un cateter, que se ha introducido, por
ejemplo, en la arteria caudal de una rat; 0 en la arterial femoral
de un perro 6 indirectamente por esfigmomanometria en el rabo de la
rata y un intrumento de transmisién. La presidn sanguinea se determi-

na antes y después de la administracidén de la sustancia activa en am

Hg. Asi el e-l-ZE-(B-trifluormetilrbenciloxi)-fenil7;2-(3.3-di~
fenilpropilamino)-propano, preferentemente en forma de su hidroclo-

ruro es en las menciondas ratas hipertensivas fuertemente eficaz en

una désis de 5 mg/kg/dia & menos y maximo a las 24 horas después de
su administracién. Las désis de efecto antihipertensivo influencian
solo ligeramente la funcidén de los nervios simpiticos contrario a
los agentes hipertensivos que desarrollan su efecto por bloqueo
adrenergético de neurones. Esto se puede apreciar por la variacidm
de la presidén después de una irritacidn del tramo de nervios espina-
les de ratas cuya médula espinal estd destruida. Los compuestos men-
cionados se diferencian también de clertos agentes antihipertensivos
de efecto central que provocan efectos sedantes. Ademias, el mencio-
nado  ~hidrocloruro no produce ninguna evacuacidon de la katecola-
mina cerebral, tal y como sucede con los medios de efecto central;
sl bién reduce una evacuacion en el tejido periférico, tal como el
corazdén. Ademés, en los monos no se aprecia ningiin efecto sedante en
déeis hipotensivas, tal y como las provoca la o -metil-dopa. ELl con-
puesto de la presente invencién se puede emplear, por lo tanto como

»

antihiperﬁensivo o como agente provocador de la bradicardia, por

z

ejemplo, para el tratamiento de presién sanguinea primaria 5 secundaria
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alta 6 bién angina pectoris. Se puede emplear también como producto
intermedio para la preparacidn de otros compuestos valiosos, espegiale
mente de compuestos & preparados farmacoldgicamente eficaces.

El compuesto de la presente invencién se puede ob- !
tener segin métodos en si conocidos, preferentemente reduciendo un

compuesto d,¢ & £ de férmula III
| ~ m o AD
1) QCHZO—Q—CHZ-CH-NH~CO-CH2~CH (11I)
CFy :

¥, en caso de obtenerse el compuesto d,¢ disociando éste.

La reduccidn de la amida de férmula III se realiza
seglin métodos en si conocidos. Asl se reduce la amida, preferentemente,
con agentes reductores, tales como hidruros sencillos é complejos
de metal ligero, por ejemplo, boranos 6 hidruro de aluminio, espe-
cialmente hidruros de metal alcalino-boro, hidruros de metal alca-
lino~aluminio, por ejemplo, hidruro de litio-aluminio, hidruro de
sodio~boro 6 hidruros de litio- 6 sodio-trialcoxi inferior- § -bis-
alcoxi~alcoxi-aluminio, tales como hidruro de litio-tri-t-butoxi-

6 sodio-bis-(2~-metoxi-etoxi)-aluminio.

Los productos de partida del procedimiento 1) y

también de los demds procedimientos se pueden obtener segin los méto-
dos descritos en nuestra patente belga 832 082, partiendo de leos g
correspondientes compuestos d,{ & {, preferentemente segin los :
métodos desgritos en los ejemplos. Asi se puede obtener, por ejemplo,
un producto de partida de formula III por reaccidn de un fenolato

correspondiente, por ejemplo, de una sal de metal alcalino, tal como

la sal sbdica 6 potdsica, del d,¢ - 6 € -fenol de férmula
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.
HO -{(::>F'CHz'CH‘NH'COLCHZ-CH

con un éster reactivo del alcohol de férmula

CH,-OH, -

2

CFq

Estos ésteres reactivos se derivan de dcidos inor-
ghnicos G orgdnicos fuertes, preferentemente, hidridcidos halogenados,
por ejemplo, adcido eclorhidrico, bromhidrico 6 yodhidrico & Acidos
alcansulfonicos 6 Adcidos bencenosulfdénicos, por ejemplo, &cidos metan-,
p~tolueno- 5 m-bromobenceno-sulfdnicos.

Otro procedimiento para la obtencidén del compues-

to de férmula I conaiste en

2) reducir olefinas & bases de Schiff de foérmula gene~

ral IV
A /@
chzo —©-CHZ-C(H1_u)Z [CqHs_,] (IV)
CF,4 | C

que son compuestos d,l & 2, donde v significa el niimero 2, u es cero

y 2 significa el,grupo NH, 6 Z significa un Atomo de nitrégeno, u es-
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td por 1 y v significa cero & 2, & 2 significa un &tomo de nitrdge-
no, u estd por cero y v significa el nimero 1 6 3, donde el resto

0355 es de cadena recta, y, en caso de obtenerse el compuesto d,{ és-
te se disocia.

La reduccidn de los productos de partida de férmula

"IV se efectua segiin métodos en si conocidos, por ejemplo, con hidré-

geno en presencia de catalizadores, por ejemplo, catalizadores de
platino & niquel, & con hidrdgenc nascente, por ejemplo, con hidrd-
geno cataliticamente generado, preferentemente en las bases de
Schiff IV. Estas se pueden reducir también con los afentes de reduc-
cidn mencionados arriba en el procedimiento 1), preferentemente con
hidruros de metal ligero seneillos, por ejemplo, boranos.

Los productos de partida de olefina de férmula IV
se pueden obtener andlogo a los productos de partida carbonilo de
férmula III, mediante las condensaciones arriba mencionadas selec-
cionandose compuestos correspondientes. Asi se puede hacer reaccionar
un éster reactivo del alcohol 3-trifluormetil-bencilico con un feno=
lato, por ejemplo, sal de metal alcalino, tal como sal sbédica o

potdsica del fenol de formula

C,

w0 - aty-bim,

Yy hacer reaccionar la amina obtenida con un éster reactivo de un al-

cohol de férmula
HO-/" C,Hg_, 7Ph,

donde v significa 2 y Ph significa fenilo.

La base de Schiff de férmula IV se puede obtener de
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una amina de férmula

CHs

I
HO ~©— CH, -CH~NH,

por condensacidén con aldehidos de formula

/Ph

OHC-/ G H, _ 7PH,

donde v es cero 6 2 y Ph tiene el significado arriba indicado y, a
continuacidén, con un éster reactivo del alecohol 3-trifluormetil-ben-
c¢i{lico. La base de Schiff de férmula IV se obtiene también de una

cetona correspondiente de férmula

s
HO -@— CH, -CO

por condensacidn con aminas de férmula

HN-/ CoHe_ 7Ph,

donde v es cero &0 2 y Ph tiene el significado arribda indicado, y a con--

tinuacién con un éster reactivo del alcohol 3~trifluormetil-bencilico.
En todos los productos intermedios y productos de partida arriba
mencionados los restos hidrocarburo de férmula 02H3 & bién 03H5
son de cadena recta. Los compuestos con un centro de asimetria se
pueden presentar en su forma d,? & (.

Otro procedimiento para la obtencidn del compuesto

de formula I consiste en
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3) condensar los compuestos de férmulas generales V
y VI
CH”T 'y . U-CHy~CH)-CH(Ph),
CF3
) T (VD)

donde Ph significa el resto fenilo, 6 sus sales reactivas, donde

uno de los simbolos T y U estd por el grupo de férmula

CH,
|
(0 -@— CH,~CH-Z")H

donde 2" significa NH y el compuesto conteniendo éste grupo es un
racemato & levogiro y el otro de los simbolos T y U significa un
grupo hidroxi esterificado reactivo, 6 U significa amino y T el gru-
po mencionado, donde Z'" significa un grupo hidroxi esterificado reac-
tivo, por ejemplo, bromo, y en caso de obtenerse el compuesto d,{
éste se disocia.

Los ésteres reactivos se derivan de Acidos inorgi-
nicos @ orginicos fuertes, preferentemente hidrédcidos halogenados,
por ejemplo, acidoe clorhidrico, bromhidrico & yodhidrico & Acidos
alcansulfénicos & bencenosulfénicos, por ejemplo, Acides metan-,
p-tolueno~ & m~bromobencenosulfdnico.

La condensacién de los productos de partida V y VI
se efectua preferentemente empleando sales reactivas de los fenoles
6 bién aminas, por ejemplo, sales de metal alcalino, tales como sa-
les sddicas & potdsicas, 6 en presencia de agentes de condensacidn,
neutralizandose los Acidos eliminados (TH, UH 6 Z"H), y/6 recogiendo
el agua que se forma. Tales medios son bases inorginicas G orgénicas

(de nitrégeno), por ejemplo, carbonatos & hidrogenocarbonatos de me-
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tal alcalino 6 de metal alcalino~terrec, tri-alquile inferior-aminas
6 piridinas, 6 bién formas anhidro de hidratos de sal 6 disolventes
azeotrdpicos.

Los productos de partida de férmulas V y VI se ob=
tienen en forma similar a los productos de partida anteriormente des-

critos, por ejemplo, por condensacidén de los compuestos de foérmula

CH3
HO CH _éH le
) -
con compuestos de férmula

CH,~T
HZ 0 T U-GHy~Ci,~CH(Ph),

donde T significa un grupo hidroxi esterificado, reactivo, y uno de
los simbolos U y Z" estd por T y el otro significa el grupo amino
primario.

El compuesto de la invencidn se puede obtener, segin
las condiciones de reaccidén bajo las cuales se realiza el procedimien-
to, en forma libre & en forma de sus sales de adicidn de &cido.

lLas s=ales obtenidas se pueden transformar en la
base libre en forma en si conocida, por ejemplo, con amoniaco, alcalis
o intercambiadores de iones. La base libre obtenida se puede trans-
formar en sus sales con écidos, especialmente con aquellos que dén
salse de adiocidn de dcido de aplicacidén terapéutica. Tales acidos
son los Acidos inorgénicos, por ejemplo, los Acidos minerales, tal
como un hidrdcido halogenado, por ejemplo, el Acido clorhidrico o
bromhidrico, el dcido sulfirico, fosfdrico, nitrico & percldrico; o

los Acidos orgénicos, tales como los dcidos carboxilicos 6 sulfénicos
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alifiticos & aromiticos, por ejemplo, &cido férmico, acético, pro-
piénico, suceinico, glicdlico, lictico, mdlico, tartdrico, citrico,
maléico, hidroximaléico, pirtvico, fenilacético, benzdico, amino-
benzdico, antranilico, 4-hidroxibenzdico, salicilico, L-aminosa=-
lic{lico, embdénico, nicotdnico, metansulfédnico, etansulfédnico, hidro-
xietansulfénico, etilensulfdnico, halogenobencenosulfdénico, tolueno-
sulfdnico, naftalinsulfénico, sulfanilico & ciclohexilsulfanilico;
metionina, triptifano, lisina 6 arginina 6 &cido ascdrbico. Estas

i otras sales, por ejemplo, los picratos se pueden emplear también
para la purificacidn del compuesto libre.

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
compuestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderin en
lo anterior y & continuacidn bajo el compuesto libre y sus sales,
seghn sentido y finalidad, en caso dado, también las sales corres-
pondientes & bién el campuesto libre.

Los productos racémicos obtenidos se pueden separar
en los antipodas dpticos, por ejemplo, en la separacidn de sus sales
diastereoisbmeras, por ejemplo, por ecristalizacidn fraccionada de
los d- & {-tartratos.

las reacciones arriba mencionadas se realizan segin
métodos en si conocidos, en preseﬁcia 6 bajo ausencia de diluyentes,
preferentemente en aquellos que sean inertes con respecto a los reac-
tantes y los disuelvan, catalizadores, agentes de condensacidn &
neutralizacién y/é eg una atmdésfera inerte, bajo enfriamiento, a tem-
peratura ambiente & a temperaturas més elevadas, preferentemente en
el punto de ebullicidén del disolvente empleado, a presidn normal o
mis elevada.

La invencidn se refiere asimismo a las modificacio-
nes del presente procedimiento segiin las cuales un producto interme-

dio obtenido en cualquier etapa del procedimiento se emplea como ma-~

i
'
H
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terial de partida y se realizan las etapas del procedimiento que fal-
tan, 6 segiin las cualea el producto de partida se forma bajo las con-
diciones de reaccidn 6 donde un producto de partida se emplea en
forma de una sal, racemato 6 del [ -antipoda Spticamente puro.

Los compuestos farmacoldgicamente utilizables de
la presente invencidén se pueden emplear, por ejemplo, para la ob-
tencidn de preparados farmacéuticos que contengan una cantidad eficaz
de la sustancia activa junto & en mezcla con excipientes, que sean
adecuados para la administracién enteral 6 parenteral. Preferentemente
se emplean tabletas O cApsulas de gelatina que contengan la sustancia 5
activa junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa dextrosa, azucar
de cafla, manitol, sorbitol, celulosa y/é glicina y lubricantes, por
ejemplo, tierra de silice, talco , dcido estedrico & sales del mismo,
tales como estearato de magnesio 6 de calecio, y/6 polietilenglicol;
las tabletas contienen asimismo aglutinantes, por ejemplo, silicato
de magnesio-aluminio, pasta de fécula, gelatina, traganta, celulosa
met{lica, celulosa carboximet{lica sddica y/6 polivinilpirrolidona,
si se desea, agentes disgregantes, por ejemplo, féculas, agar, éacido
alginico & una sal del mismo, tal como alginato sbédico, enzimas de los
aglutinantes y/0 mezclas efervescentes, & agentes de adsorbeiédn,
colorantes, sazonantes y edulcorantes. Preparados inyectables son
preferentemente soluciones & suspensiones acuosas isotdnicas, y los
supositorios, en primer lugar, las emulsiones 6 suspensiones grasas.
los preparados farmacolégicos pueden estar esterilizados y/6 contener
adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, de estabilizaciédn,
de humectacidn y/6 emulsidn, facilitadores de la disolucidn, sales
para regilar la presidn osmdtica y/6 tampones. Los preparados far«
macéuticos presentes, que si se desea pueden contener ulteriores
sustancias farmacoldgicamente valiosas, se preparan segin métodos en

si conocidos, por ejemplo, mediantes procedimientos de mezclado, gra-
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nulacidén & grageado convencionales, y contienen desde aproximadamente
un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, especialmente desde un 1 %
hasta un 50 % de sustancia activa.

Los ejemplos a continuacion sirven para ilustrar
la invencidn. las temperaturas se indican en grados centigrados. Si
no se define de otra forma la evaporacion de los disolventes se rea-

liza bajo presidn mds reducida.

Ejemplo 1

Una solucidn de 805 g de f-1-/h-(3-trifluormetil-
benciloxi)-fenil/-2-(3,3-difenilpropionamido)~-propano en 6000 cc¢
de tetrahidrofuranc se mezcla bajo agitacidn en una atmosfera de
nitrdgeno, conﬁ??ﬁ cc de borano l-molar en tetrahidrofurano, en el
transcursc de 1 hora a 0 - 5°. Después se deja calentar la mezcla
durante 1 hora a temperatura ambiente y la solucidén incolora clara
se calienta lentamente hasta reflujo. El hervor bajo reflujo se con~
tinua durante 6 horas y la mezcla se agita durante la noche a tempe-
ratura ambiente., La mezcla de reaccidn se vuelve a enfriar a 5° Yy en
el transcurso de 1 hora se mezcla lentamente con 480 cc de agua, des-
pués con 800 cc de Aéido clorhidrico concentrado. El matriz de reac-
cidn se apresta para la destilacidén y el disolvente se evapora a
40° bajo presidn reducida. El residuo se trata con 2000 cc de meta-
nol y la mezcla se vuelve a evaporar. El residuo se tritura durante
1 hora con 2000 cc de dietiléter, se filtra, se lava con dietiléter

y se seca. Se obtiene el hidrocloruro del ¢ ~1-éh-(3-trifluormetil-

benciloxi)-fenil/-2-(3,3-difenilpropil-amino)~propanc. Este se disuel-

ve en 8900 cc de isopropanol a 80°, la solucién se filtra y el fil-
trado se deja reposar durante lz noche en la nevera. La suspensidn

obtenida se filtra, los cristales obtenidos se lavan con 500 cc de
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isopropanol frlio y se seca en vacio a 80°. 580 g del producto se

disuelven en 2900 cc de etanol adbsoluto hirviendo, la solucidn clara
ge deja enfriar a temperatura ambiente y se coloca en la nevera du-
rante la noche. Los cristales obtenidos se separan por filtracién, |
me lavan con 500 cc de etanol absoluto frio y se seca en vacio a 90°.
Se obtiene el hidrocloruro arriba mencionado que funde a 153 ~ 1560.

[ﬁ/b = -44,8° (¢ = 1 en metanol).

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 592 g de € -1-(4-hidroxifenil)-2- i
(3,3~difenilpropionamido)-propanc en 1500 cc de sulfdxido dimetilico,
118,4 g de hidréxido sddico y 295 cc de agua se mezcla en una sola
vez con una solucidn de 352,5 g de e¢loruro 3-trifluormetil-bencilico ,
en 310 c¢ de sulféxido dimetilico. La suspensidén obtenida =me agita
durante 1 hora en una atmbésfera de nitrdgeno a temperatura ambieate
Yy durante 2 horas a 55 - 60°, Se para el calentamiento y después de
otra hora se mezcla la reaccidn en chorro débil con 600 cc de agua.
Terminada la adicidén de agua se agita la suspensidn durante 1 hora
a 15°. se filtra, el residuo se lava con 2000 cec de agua y se seca
en vacio a 60°. Se obtiene el ¢-1-/h-(3-trifluormetil-benciloxi)~
fenil/-2-(3,3-difenilpropionamido)~propano, que funde a 110 - 113°,
[E7D =+ 25,87° (¢ = 1 en metanol).

En otra forma, éste producto de partida se puede
obtener como sigue:

Una mezcla de 50,5 g de {-p-(3~trifluormetil-
benciloxi)-amfetamina, 81 g de anhidrido de &cido 3,3~difenilpropidni-
co, 800 cc de benceno y 8 gotas de dcido sulfirico concentrado se
hierve bajo reflujo durante 18 horas. la mezcla se enfria, se lava
con solucidon acuosa de hidrogenocarbonato sddico, después con agua,

se seca y evapora. El residuo sdlido se lava con agua y se seca., Se

obtiene la amida arriba mencionada.
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Ejemplo 2

Una mezcla de 16 g de £-1-(4-hidroxifenil)-2-(3,3-
difenilpropilamino)-propanc, 50 cc de sulféxide dimétilico. 3.4 g
de hidréxido sbdico y 10 ec de agua se agita durante 1 hora a 60°
y después se mezcla con 8,7 g de cloruro 3-trifluormetilbencilico.
La mezcla se agita durante la noche a temperatura ambiente, se trata
con 300 cc de solucidén acuosa de hidrdéxido sddico y se extrae con
cloruro metilénico. E1l extracto se seca, se evapora y el residuo se
disuelve en 50 cc de isopropanol. la solucidn se agidifica gota a
gota con dcido clorhidrico en isopropancl y se deja reposar durante
la noche en la nevera. Los cristales obtenidos se separan, se lavan
con isopropanol frio y se recristaliza en etanol absoluto. Se ob-
tiene el hidrocloruro del ¢ -l-zn-(3-trif1uormetil-benciloxi)-feni}7—
2-(3,3-difenilpropilamino)-propano, que funde a 153 - 156°. [ﬁ/b =
-44,7° (¢ = 1% en metanol).

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 23 g de {-1-(4-hidroxi~fenil)-2-
aminopropano, 31,2 g de difenilacroleina, 150 c¢c de etanol absoluto
y 4 g de catalizador de paladio-sobre-carbén al 10% se hidrogena du-
rante 6 horas a 3,3 atmdsferas. La mezcla de reaccidén se filtra y el

filtrado se evapora.

Ejemplo 3

Una mezcla de 23,6 g de € ~p-(3-trifluormetil-
benciloxi)-amfetamina, 15,8 g de aldehido '3-fenil-¢inam6nico ¥ 100 ce
de benceno seco se hierve utilizando un separador de agua bajo reflu-
jo, hasta que ya no se forme ningin agua. La mezcla de reaccidn se

evapora, el residuo se recoge en 100 cc de tetrahidrofurano seco y
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en una atmésfera de nitrdgeno se agrega gota a gota a una pasta agi-
tada, enfriada, de 8,7 g de hidruro de litio~-aluminio en 150 cc de
tetrahidrofurano seco. La mezcla de reaccidn se agita durante la
noche a temperatura ambiente, después se enfria con hielo y cuidado-
samente se trata con solucidn acuosa de cloruro amdnico saturada
hasta destruir el residuo del hidruré. La mezcla se filtra y tanto el
filtrado como el precipitado se extraen con cloroformo. Los extrac-
tos reunidos se smecan y se evaporan hasta sequedad. El residuo se
disuelve en dietiléter seco y se trata con una cantidad equimolar

de dcido metanosulfébnico. La mezcla de reaccidn se mantiene durante
la noche en una nevera, los cristales obtenidos se separan y se lavan
con dietiléter y se seca en alto vacio a temperatura ambiente. Se
obtiene el metansulfato del e~l—[ﬁ-(3-trifluogmétil-benciloxi)-
feni;Z;a-(B,3-difen11propilamino)-propano que funde a 100 - 101°.
[ﬁ]n = -38,4° (¢ = 5 % en metanol).

En otro caso se recoge la base libre en bruto en
metanol, la solucién se trats con una ecantidad equivalente de hidra-
to de dcido C-dibenzoil-tartérico y se deja cristalizar a tempera-
tura ambiente. La sal obtenida se tritura con metanol caliente, se
separa y se seca. Se obtiene el tartrato f-dibenzoilico del~ e-l-
[b-(3-trifluormetil-benciloxi)-fenil/-2-(3,3-difenilpropilamino)-
propano que funde a 184 - 185°, [H]D = -349° (¢ = 5 % en metanol).

Ejemplo 4

Una solucién de 5,27 g de d, { ~1=/b=(3-trifluor~
metil-benciloxi)-feni}7-2-(3,B-difenilpropilamino);propano en 50 cc
de metanol se mezela con 3,8 g de hidrato de &cido e-dibenzoil-tar—
tdrico en 50 cc de metanol. La mezcla se deja reposar durante 6 horas

y después se mezcla, gota a gota con agua hasta enturbiar. Rascando
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la pared interior del recipiente en las proximidades de la superficie
del liquido se iniecia la eristalizacién. E) matraz de reaccidn se
deja reposar durante varios dias. los cristales obtenidos se separan,
se recristalizan primeramente en metanol-agua y después en metanol
absoluto. Se obtiene la sal del tartrato {-dibenzoilico descrita

en el ejemplo 3, que funde a 182 - 183°, /E7D = -330° (¢ = 0,5 %

en metanol).

El producto de partida se obtiene como sigue:

Una mezcla de 55,27 g del l=(4=hidroxifenil)-2-
(3,3-difenilpropilamine)~propano racémico, 500 cc de sulféxido dimeti-
lico y 16 cc de so0lucidn acuosa 10-n de hidrdéxido sddico se agita a
temperatura ambiente durante 1 hora, se mezcla con 31,2 g de cloruro
3-trifluormetil-bencilico y se sigue agitando durante otras 64 horas.
La mezcla de reaccidn se vierte en agua, se extrae con cloruro metilé-
nico, el extracto se lava con solucidn acuosa saturada de cloruro
s6dico, se seca y se evapora. Se obtiene el producto de partida, ésto
es el d, € -1-/B-(3-triflnormetil-benciloxi)~-fenil/-2-(3,3~difenil-
propilamino)-propano. Una reducida cantidad de éste compuesto se reco-
ge en una cantidad minima de isopropanol, la solucidn se acidifica
ligeramente con dcido maléico eni isopropanol, el precipitado obe
tenido se separa y se recristaliza en isopropanol. Se obtiene el

correspondiente maleato que funde a 135 - 1370.
Ejemplo 5

Una solucién de 2 g de @=1=/B-(3-trifluormetil-
benciloxi)-fenil/-2-(3,3~difenilalilamino)-propano en 30 cc de 2-
metoxi-etanol se hidrogena en presencia de 0,6 g de catalizador de
platino~sobre-carbén al 10 % a temperatura ambiente y presidn atmos-

férica hasta terminar la recepcidén de hidrdgeno. la mezcla se filtra,
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el filtrado se evapora y el residuo se recoge en una cantidad mninima
de isopropanol. La solucidn se trata con hidrégeno clorado en iso-
propanol., Se obtiene el producto que es idéntico al del ejemplo 2,

El producto de partida se prepara como sigue:

Una mezcla de 1,5 g de €-p-hidroxi-amfetamina,
0,84 g de hidruro aédico al 57 % en aceite mineral y 50 cc de dimetil-
formamida seca, se trata en una atmésfera de nitrdgeno con 20 g de
cloruro m=trifluormetil-bencilico y la mezcla de reaccidén se agita
durante 42 horas a temperatura ambiente. La mezcla se vierte en 500 cc
de agua y se extrae varias veces con dietiléter. El extracto se seca
y se ev;pora. Se obtiene la f-p-(3-trifluormetil-benciloxi)-amfeta-
mina.

Una solucién de 13,5 g del compuesto mencionado en
Gltimo lugar, 10,4 g de aldehido ﬁ-fenilzimaménico ¥ 300 cc de eta~
nol se trata gota a gota, bajo agitacidn, con una solucidn de 3 g
de hidruro de sodio~boro en 6,7 cc de agua. La mezcla de reaccldn me
calienta durante la noche bajo reflujo, se concentra para retirar
la mayor parte del etanol y se diluye con agua. La mezcla se extrae
con acetato de etilo, la capa orginica se la;a con solucién acuosa
saturada de cloruro sddico, se seca y evapora. Se obtiene el (~l-/G

(3-trifluormetil-benciloxi)-fenil/-2-(3,3~difenilalilamino)~-propano;

Ejemﬁlo 6

Una mezcla de 6,75 g de {=p=(3-trifluormetil-
benciloxi)=-amfetamina, 7 g de bromuro 3,3-difenil-propilico, 100 cc
de metiletil-cetona y 3,5 g de carbonato potdsico anhidro se calientsa
durante 3 dias bajo reflujo y después se evapora. El residuo se sus~
pende en acetato de etilo y agua y la capa acuosa se vuelve a extraer

con acetato de etilo. Los extractos orginicos se lavan con solucidn
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acuosa saturada de ecloruro sddico, se seca y evapora. El residuo se
recoge en isopropanol y se transforma en su sal hidrocloruro segin
el ejemplo 2. Se obtiene el producto, que es idéntico a aquel del

ejemplo 2.

Ejemnlo 7

Una mezcla de 11,8 g de €-p-(3-trifluormetil-

benciloxi)-amfetamina, 8 g de aldehido ﬂ-fenil—cinam&nico ¥y 50 cc

de benceno seco se hierva bajo reflujo, bajo agitacidén, empleando

un separador de agua, hasta que ya no se gepare mas agua. la soluecidn
se evapora, el residuo se disuelve en 300 cc¢ de etanol absoluto y

la so0lucidn se mezcla con 3 g de un catalizador de platino-sobre-
carbdén al 10 %. La suspensidn se hidrogena a 3 atmbésferas y tempera-
tura ambiente hasta terminar la recepeidn de hidrégeno. La mezéla de
reaccidn se filtra y el filtrado se evapora. El residuo se recoge

en isopropanol y segin el ejemplo 2 se transforma en su hidrocloruro.

El producto es idéntico a aquel del ejemplo 2.

Ejemplo 8

Preparacién de 1000 cédpsulas con un contenido de
50 mg de sustancia activa:cada una:

Componentes:

Hidrocloruro de € -1-/b~(3-trifluormetil-
benciloxi)~-fenil/+2-(3,3-difenilpropil-~

amino)-propano 50 g
Fécula de maiz de libre fluidez 5g
Lactosa 145 ¢

Estearato dermagnesio lg
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Procedimiento:

Todos los componentes pulverulentos se tamizan a
través de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se homogeniza
la sustancla activa primeramente con estearato de magnesio y después
con fécula y lactosa. Cipsulas del N2 2 se llena en cada caso con

200 mg de la mezcla en una maquina de llenado.

Descrita suficientemente la naturaleza del inmvento,
asi como la manera de realizarlo en la prictica, debe hacerse cons-
tar que las disposiclones anteriormente mencionadas son susceptibles
de modificaclones de detalle en cuanto no alteren su principio fun-

damental.
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Reivindicaciones

1

l.- Procedimiento para 1a obtencidn del 3,1.[5-(3-

tri fluormetil-benciloxi) -fcni]]-z..(_'; .3—difenilpropilamino) -nropano

| ' [ @

de férmula I

CF

y de sus sales de adicidn de Aacido, caracteri,ado porque un com-

puesto 4,0 & [ de férmula III

- [ 2 - /@
) <;:>>—CH20~<<::>w-CH2-0H~NH-CO-CH2-CH (111)
CF3 i::)

se reduce, &

olefinas o bases de Schiff de la fbrmula general IV

" |
cazo@_cuz-C(ul_u)z[CBHS_vl’ : ()

CF3

que son compuestos d,l & & , donde v representa el nfimero 2, ues

cero y % significa el grupo NH, 0 Z significa un &tomo de nitrdgeno,

u estd por 1 y v es cero & 2, 6 Z significa un &tomo de nitrégeno,
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u estd por cero y v representa el nflmero 1 & 3, donde el resto
03H5 es de cadena recta, se reduce, o
compuestos de formulas generales V y VI

CHy =T vy’ U-CHZ-CHZ-CH(Ph)Z

o3 V) (V1)

donde Fh significa el resto fenilo, o sus sales reactivas, donde

uno de los simbolos T y U signiflca el grupo de formula

Clig

' | |
0 —Q— CH,-CH-2")H 'r

donde 2" significa NH, y el compuesto conteniendo este grupo en un
racemato o levegiro, y ¢l otro de los simbolos T y U significa un
grupo hidroxi esterificado, reactivo, 6 U significa amino y T signi-
fica el grupo mencionade, donde Z" significa un grupo hidroxi este-
rificado reactiveo, se condensa y, si en una de las reacciones mencio -
nadas e obtiene un compuesto d, , &ste se disocia, Y, 8i se desea
el compuesto libre obtenido se transforma en una sal de adicidn de
fcido o una sal de adicidén de dcido obtenida en el compuesto libre

o en otra sal de adicidn de &cido.

2.~ Frocedimiento segiin la reivindicacitn 1, caracte-
rizado porque ¢n las reacciones mencionadas los productos de parti- é
da, que llevan un centfo asimétrico, se emplean en forma del antipo-§
da opticamente puro, g
i

3.~ Frocedimiento segln una de las reivindicaciones

3
1 y 2, caracterizado porque la reduccidn de las amidas de la primeral
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reaccidn se realiza con hidruros de metal ligero sencillos o comple~

jOS¢

b,~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque la reduccidén en la segunda reaccidn se
efectua con hidrbgeno cataliticamente activado, con hidrdgenc nascen

te b con hidruros de metal ligero sencilles o comple jos.

S.= Procedimiento segin una de las reivindicaciones

1 y 2, caracterizado porque en la tercera reaccién se emplean pro-

ductos de partida en los cuales un grupo hidroxi esterificado react

e

-1

vo se deriva de un Acido fuerte inorginico u orgénico.

6.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1, 2 y 5, caracterizado porque la reaccidén de los productos de par=
tida de las formulas V y VI mostradas en la reivindicacidn 1 se

efectua en presencia de agentes de condensacidn,

7.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones 1
a 6, caracterizado porque un producto intermedio, obtenido en cual-
quier etapa del procedimiento, se emplea como producto de partida y

se realizan las etapas de procedimiento restantes, o un producto de

partida se forma bajo las condiciones de reaccidn o se emplea en

forma de una sal, racemato o de un antipoda dpticamente puro.

8.~ Procedimiento para la obtencién del £ -ly/%-(3-

trifluormetil-benciloxi)—feni}7Q2-(3,E-difenilpropilamino)-propano

tal y como queda sustancialmente descrito en la presente Memoria,



22

Esta Memoria consta de 22 hojas escritas a maquina

por una gola cara.
2% JUN, 970

Madrid,
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