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P A T E N T E
DE

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DIFENILALQUILAMINAS", 
a favor de ía  firma holandesa N.V. KONINXLIJKE PHARMACEUTISCHE 
FABRIEREN V/^ BR0CADES-3THEEMAN & PHARMACIA, domiciliada en 
Staticnsweg 33, Meppel, Holanda,

MEMORIA DESCRIPTIVA

Beta Invención se refiere a difenilalqpilaminas, a l 
proceso para en preparación, y a lae composiciones farmacéuti­
cas que las  contienen.

Las difenilalquilaminas de la  presentt invención 
5. son de l a  fórmula:
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w  la  que
A representa un grupo alquileno lineal o ramifica­

do, que contiene de 2 á 7 átomos de carbono, y
B representa un grupo alquilamino o dialquilamino 

o un grupo heterociclico mononuclear saturado de 
cinco o seis miembros ligado a la  cadena A de hi­
drocarburo a través de un átomo de nitrógeno, cuyo 
grupo heterooiolico puede llevar uno o más grupos 
alquilo y -  en el caso de alquilo sustituido -  in­
cluye a lo sumo 12 átomos de carbono, y sus sa­
les ácldas de adioión.

Dehe entenderse que en la  descripción y reivindicaciones 
que se acompañan, la  palabra "alquilo" significa grupos a lquilo , 
que tienen cadenas lineáLes o ramificadas, que no contienen 
más de 6 átomos de carbono. Ejemplos de radicales heterocicli­
co s representados por e l símbolo B son el 1 -p irro lid il, 1-pipe- 
raz in il, piperidino, morfolino y tiomorfolino.

Las difenilalquilaminas de la  fórmula I son d tile e  te­
rapéuticamente, especialmente como analgésicos, Son compuestos 
preferidos aquellos en los que A representa la  cadena de alqui­
le no -rCI^CHp-, -CHgCHgCHg- o -CH-CH -̂ , B represalia un
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grupo dialquilamino, y e l grupo trifluorom etilo está en la  posi­
ción orto o para del anillo ftn ilo  con respecto a l  grupo amino— 
alquilo.

Compuestos de Importancia son
& ,IM Ím etil-4 -iiid rox i-4 -f en il-4—(2 -t r i f  luo rom etilf e n il  )butilam i- 
n a , B ,N -dim etil-4-h idroxÍ-4-fen il-4—(4 -tr i i lu o ro m e ti lfe n il)b u ti-  
1 amina, N ,N -d ie tiI-4 -h id ro x i-4 -fen il-4 -( 2—tr i í lu o ro m e ti lfe n il)  , 
butilam ina, N,N^-dimetiI-3-hidroxi-3-f e n il—3-(2?-trifluorom etil— 
fe n i l  )-2-m etil-propilam ina y
N,!^-dimet i l - j —hidroxi-3-f enil—3-( 4-trifluo  rometilf enil)—2-metiI- 
-propilamina,
y sus sales de adición ácidas no tóxicas.

Los compuestos de la  fóimula I ,  son asimismo ú tile s  
como intermediarios para la  preparación de difenilalquenilami?- 
nas Atiles terapéuticamente descritas y reivindicadas en la  
descripción de nuestra solicitud de patente espaSola 281.405 
en las que pueden convertirse por deshidratación.

Para fines terapéuticos, las difenilalquilaminas de 
la  fórmula I pueden u tilizarse  como ta les o en la  forma de sa<- 
les de adición ácidas no tóxicas, verbigracia sales que no 
sonmcivas a l organismo animal cuando se usan en dosis te­
rapéuticas, por ejemplo hidrohaluros, oxalatos, ta rtra to s , 
fumaratos, o itratos y acetatos. Tales sales pueden obtenerse 
a p a r t ir  de las bases por métodos de por s i conocidos, por 
ejemplo pueden mezclarse cantidades equivalentes de baae y 
ácido en un solvente orgánico inerte seguido por evaporizaclón 
del solvente o separación de las sales por filtrac ión  en el oa-< 
so de que el solvente no pueda ser disuelto en el medio emplea­
do o solamente de modo d i f íc i l .

De acuerdo con una característica de la  presente inven­
ción, las difenilalquilaminas de la  fórmula i ,  en la s  que B 
representa un grupo dialqullamino o un heterociclico se
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preparan por el proceso que comprende la  reacción de un 

reactivo de Grlgnard de la  fórmula:
Hal-Mg-A-B  ̂ I I

(donde Hal representa un átomo de halógeno, preferentemente 
óloro, representa un grupo dialquilamino o un grupo he- 
terocícllco como ee especificó más arriba con respecto al 
símbolo B y A es ta l como se definió más arriba)con una 
benzofenona de la  fórmula

15.
F , &

W

III

e hidro lización en forma de por s i  conocida del complejo ó r­
gano magnésico resultante. La reacción puede realizarse en 

20. forma usual para ta les reacciones y preferentemente se efec-
táa en un é te r (por ejemplo é ter d ie tílico ) con calentamien­
to suave.

La preparación de o-trifluorometil-benzofenona se 
describe en la  descripción de nuestra solicitud de patente de- 

25, positada en Gran Bretaña nüm. 43107/60. La m-trifluorometil-ben-
zofenona puede prepararse desde la  m-trifluorometilanilina apro­
vechable comercialmente al convertir la  anilina oitada por méto­
dos de por s i conocidos en 3-trifluorometilbromobenoeno, for-
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mando un compuesto organomagnésico del bromobenceno, reac­
cionando el compuesto magnésico con benzaldehido para obte­
ner 3-triflnorom eti1-benzhidrol y oxidación del benzhidrol 
con, por ejemplo, tiioxido de cromo para formar m -trifluo- 
rometil-benzofenona. La preparación de p - tr if  lucróme t i  1-ben- 
zofenona es de sorita  por Rooney y Bums (Cañad. J . Chem.
1633 (1955)) y también por Markarian (J. Amer. Chem. Soc.
I á ,  1858 (1952)).

De acuerdo con una característica u lterio r de la  invai- 
10. ción, las difenilalquilaminas de la  fórmula I en las que B, 

representa un grupo dialquilamino o heterocíclico se prepa­
ran al reaocionar un haluro magnésico de trifluorom etilfenil 
de la  fórmula:

(en donde Hal tiene la  significación indicada más arriba y pre­
ferentemente es un átomo de bromo) con una cetona de la  fórmu-

V

(en donde A y tienen la  significad.ón definida más arriba)
30.



e hidrolización en foima de por ai conocida del complejo orga- 
nomagnásico resultante. La reacción se efectúa preferentemente 
en un medio solvente orgánico inerte, por ejemplo un é ter 
ta l  como éter d ie tilico  o benceno, o una mezcla de ta les sol­
ventes, con o sin calentamiento suave. Este método es apropia­
do, particularmente, para la  preparación de compuestos de la  
fórmula I , donde A representa etileno o etileno sustituido a l-  
quilicamente.

Las cetonas de la  fórmula V pueden prepararse por la  
acción de formaldehido y una amina, preferentemente una amina 
secundaria, sobre una fenil alquil cotona apropiada bajo las 
condiciones de la  reacción Hannich.

Una modificación del proceso últimamente mencionado 
comprende la  reacción de una cetona de la  fórmulas

(en donde A y B̂  tienen el significado definido anteriormente) 
con un haluro fenilmagnésico, preferentemente bromuro fe n il-  
magnésico, e hidrolización en forma de por s i conocida del 
complejo organomagnésico resultante.

De acuerdo con otra característica de la  invención, la í 
difenilalquilaminas de la  fórmula I  en las que B representa 
un grupo alquilamino, se preparan por el proceso que compren—
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de el desalquilar por métodos de por s i conocidos un compues­
to correspondiente de la  fórmula I en la  que B representa un 
grupo dialquilamino, por ejemplo por reemplazo de uno de los 

grupos alquilo con un grupo cieno a través del tratamiento 
del compuesto dialquilamino con un haluro de oianégeno (pre­
ferentemente bromuro de oianégeno), e h idró lisis del compuesto 
N-ciano-N-alquilamino resultante.

El término "métodos de por sí conocidos", como se usa 
en esta descripción y reivindicaciones que se acompañan, sig­
n ifica  métodos hasta ahora usados o descritos en la  lite ra tu ­
ra química.

Los ejemplos siguientes, en los que las temperaturas 
mencionadas se hallan en centígrados, ilustran  la  inven­
ción.
E J E M P L O  1.

A 4̂8 g de magnesio en 20 cc de é ter anhídrido, se adi- i 
ciona gradualmente una solución de 24,3 g de cloruro de ganuna- 
-dimetilamino-propil en 50 co de é ter anhidro con agitaoión 
vigorosa y enfriado externo cuando se precisa. La mezola ee 
refluida durante 10 minutos después de la  adición y luego 
oalentada lentamente en un baño de agua durante unos 15 minutos 
para asegurar el término de la  reacción. A esta mezcla se 
adicionan 25 g de o-trifluorometilbenzofenona en 100 cc den 
éter a una velocidad ta l que el éter refluye lentamente.
Después de terminar la  adición se refluye la  mézela por otras ; 
dos horas. El complejo magnésico formado se descompone al 
derramarlo sobre agua helada a la  que se ha adicionado una 
solución de cloruro amónico. La capa de é ter se separa y se 
extrae la  capa acuosa dos veces con éter. Las soluciones étereas
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2 81404combinadas se aecan con sulfato sódico. Después de la  filtrac ión  
se adiciona una solución etérea de ácido clorhídrico hasta que 
no precipita más material oristalino. El clorhidrato se separa 
por filtrac ión  y recris ta liza  de una mezola de etanol, y éter, 
para producir 24 g (65%) de clorhidrato de N,N-dimeti l - 4-h l-  
droxi-4-fe n il-4- ( 2-trifluorom etilfenil)-butilam ina que funde 
a 153*5-1553. El punto de fusión se eleva a 154-155*53 por 
u lte rio r recristalización en una mezcla de etanol y éter.

10.

15.

20.

25.

30.

Análisis: Calculado para Ĉ gHĝ ClF̂ NO:
C: 61,03% H: 6, 20% N: 3,75%

Encontrado
11:

0 : 60,68% H: .6,39% N: 3,42%

A 3,0 g de magnesio en 20 cc de é ter anhidro se 
adicionan gradualmente con agitación vigorosa y enfriado ex­
terno cuando se precisa para mantener la  reacción bajo con­
tro l, una solución de 28,1 g de m-trifluorometilbromobenoeno 
en 55 cc de é ter anhidro. La mezcla es refluida durante una 
hora después del t_érmino de la  adición. A esta mezcla se adi­
cionan 17*7 g de omega-dimetilaminopropiofenona reciente­
mente destilada en 100 cc de é ter. La mezcla es refluida du­
rante dos horas, enfriada y vertida sobre agua helada que 
contiene cloruro amónico. La capa de é te r se separa y la  oa- 
pa de agua es extraida con éter. Las soluciones etéreas con­
binadas se secan con sulfato sódico. Trae la  filtrao ión  y 
eliminación por destilación del disolvente, se somete el 
residuo a una destilación fraccionada bajo presión reducida.
Se obtiene el compuesto N,N-dimetil-3-hidroxi-3-fenil-3-(3- 
-trifluorometilfenil)-propilamina (9,5 g), que hierve a 190- 
-1953 /  12 mm. La base se disuelve en éter y se tra ta  con una
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10.

15.

20.

solución etérea de ácido clorhídrico. El clorhidrato for­
mado se separa por filtrac ión  y rec ris ta liza  de una mez&a 
de etanol y é ter. Se producen 6 g. Punto de fusión: 161- 
-162,5*

Análisis: Calculado para C^Hg^ClF^NO:

C: 60,08% H: 5,88% N: 3,89% 
Encontrado: C: 60,27 H: 6,27% N: 3,97%

EJEMPLO I I I .
Empleando las  condiciones descritas en el ejemplo 1, 

se obtiene a p a rtir  de 3,36 g de magnesio, 17,0 g de cloru­
ro de gamma-dimetilaminopropil y 17,5 g de p-trifluorom etil- 
-benzofenona, una solución etérea de N,N-dimetil-4-hid:K)xi-4- 
-fenil-4-(4-trifluorom etilfenil)-butllam ina. La destilación pro­
duce la  base que es un sólido y que puede purificarse u lte ­
riormente por recristalización en éter de petróleo. Se obtie­
nen 20 g del producto deseado, que funden a 80- 82, 5*.

Análisis: Calculado para °19**22^'
C: 67,63% H: 6,57% M: 4,15%

Encontrada: 67,19% H: 6,65% N: 4,00%

EJEMPLO IV.
Empleando las condiciones descritas en el ejemplo 1 

se obtienen, a p a rtir  de 3,36 g de magnesio, 17,0 g de clo- 
30. ruro de gamma-dimetilaminopropil y 17,5 g de m-trifluorometil-
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benzofenona, 20 g de clorhidrato de N,N-dimetil-4-hidroxi- 
-  4- f  eni 1- 4- (3-1 r i  fluororneti1f en il)-butilamina, que funde a 137- 
-138".

5 A n á l i s is ^ Calculado para C^Hg^ClF^NO

Encontrad? í
C{ 61,03% H: 6 , 2̂  N: 3,75% 
C: 61, 26% H: 6 , 29% N: 3,90%

10.

15.

20.

25.

30.

EJEMPLO V.

A 4,6 g de magnesio en 20 cc de éter anhidro se adi­
ciona gradualmente con agitación vigorosa y enfriado externo 
cuando se precise, una solución de 43,2 g de o-trifluorom etil- 
-bromobenceno en 90 co de éter anhidro. La mezcla es re­
fluida durante 15 minutos después de la  adición y luego se 
calienta lentamente sobre un baño de agua durante unos 20 mi­
nutos para asegurar el término de la  reacción. A esta mez­
cla se adicionan 45 cc de benceno anhidro y, tra s  enfriado 
se adicionan en forma de gotas 18,5 g de beta-piperidino- 
-isobutirofenona en 50 cc de benceno anhidro. Después de 
terminada la  reacción, se separa por destilación e l éter 
hasta que la  temperatura interna alcanza 65". La mezcla 
se mantiene a esta temperatura durante o tra  hora. Luego se 
v ierte dentro de una solución de cloruro amónico enfriad? 
con hielo. La capa de éter se separa y la  capa acuosa se 
extrae con éter. Las soluciones etéreas combinadas se secan 
con sulfato sódico. Después de la  filtrac ión  y eliminación 
por destilación del disolvente, se prepara el clorhidrato 
del producto básico por adición de una solución de ácido 
clorhídrico en éter. El clorhidrato de l-piperldino-3-
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hidroxi-3-fe n il-3- ( 2-trifluorom etilfen il)-2-metilpropano 
c ris ta liza  y puede ser recristalizado en una mezola de eta- 
nol y é ter. Rendimiento 10 g; punto de fusión: 220-225B.

Análisis: Calculado para CggHgyF̂ ClNO

C: 63,84% H: 6,57% N: 3,
Encontrado: C: 63,95% H: 6, 61% N: 3,

10.

15.

20.

E J E M P L O  VI.
De 4,8 g de magnesio, 45 g de m-trifluorometilbromo- 

benoeno y 18,6 g de be ta-morfolino-isobutirofenona y em­
pleando las condiciones descritas en el ejemplo 5, pero omi­
tiendo la  oonversión en una sal de adición ácida, se obtie­
ne 1-morfolino-3-hidroxi-3-fe n il-3- ( 3-trifluorom etilfen il)-2-  
-metilpropano crista lino . El compuesto funde a 97-99B tras 
cristalización en éter de petróleo (limite de ebullición 
60-80S). Rendimiento 18 g.

Análisis: Calculado para Cg^Hg^MOg

0: 66, 48% H: 6, 38% N: 3,70%
Encontrado: C: 66,78% H: 6,49% N: 3,71%

E J E M P L O  V II .

De 3,36 g de magnesio, 20,9 g de cloruro de gamma- 
-dietilaminopropil y 17,5 g de o-trifluorometilbenzofenona y 
empleando las condiciones descritas en el ejemplo 1 pero 
usando tetrahidrofarano en lugar de éter, se obtienen 12,6 g



del clorhidrato de N,N -dietil-4-hidroxi-4-fenil-4- ( 2-  
-trifluorom etilfenil)-butilam ina, que funde a 171-173°.

5 .

10.

15.

Análisis: Calculado para C H C1F NO 21 27 . 3
C: 62,76% H: 6,77% N: 3,48% 

Enodntrado: 0: 62,75% H: 7,04% N,; 3,75%
E J E M P L O '  VIII.

De 7,2 g de magnesio, 67,5 g de o-triflurom etilbro- 
mobenceno y 28,0 g de beta-morfolino-isobutirofenona y em­
pleando las condioiones descritas en el ejemplo 5, pero omi­
tiendo la  conversión en una sal de adición ácida, se obtie­
ne el 1-mo rfolinO-3-hidroxi-3- f  en il-3-(  2- tr iílu o  rom etilfenil)-
-2-metilpropano crudo. La sublimación produce la  base en fo r­
ma c ris ta lin a . Con purificación u lte rio r por recristalización 
en etanol, se obtienen 23 g del oompuesto, que funde a 
133-.134,5°.

20.

25.

Análisis:

Encontrado:

Calculado para Oĝ Hĝ F̂ NOg:
C: 66,48% H: 6,38% N; 3,70%
0: 66,79% H: 6 ,4 ^  N: 3, 68%

E J E M P L O  IX.
De 15,6 g de magnesio, 146,3 g de o-trifluorom etil- 

-bromobenceno y 50 g de beta-dimetilamina-isobutirofenona 
y empleando las condiciones descritas en el ejemplo 5 pero 
omitiendo la  conversión en sal de adición ácida, se obtie­
ne la  N,N-dimetil-3-hidroxi-3- fe n il-3- ( 2-trifluorom etilfen il)- 
2-metilpropilamina cruda. La sublimación produce la  base en

30.
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forma c ris ta lin a . Bajo purificación u lte rio r por recrista­
lización en etanol, se obtienen 43 g del compuesto, que 
funde a 105-106$

5  ̂ Análisis: Calculado para Ĉ ĤggF̂ NO

C: 67,63% H: 6,57% N: 4,15% 
Encontrado: Ct 67,42% Ht 6,59% N: 4,23%

10. E J E H P L 0 X.
De 2,9 g de magnesio, 18,84 g de bromobenoeno y 

12,0 g de N,N-diiRetil-2-(4triflurometilbenzoil)-propilami— 
na y empleando las condiciones del ejemplo 5, pero omitiendo 
la  conversión en una sal de adición ácida, se obtiene 

15. la  N,N-dimetil-3-hidroxi-3-feniI-3-(4-trifluorometilfeniI )-2- 
-qtetilpropilamina crista lina . Bajo purificación u lte rio r por 
reaistalización en éter de petróleo (lim ite de ebulliciónO- ,40—60 ), se obtienen 12,0gdel compuesto, que funde a 84, 5- 86° .

El nuevo compuesto N,N-dimetil-a-(-4-triiluorometilben- 
20.  zoiI)-propilamina usado como material de partida, puede prepa­

rarse de la  forma siguiente:
A 9,6 g de magnesio en 35 cc de é ter anhidro, se adi­

ciona gradualmente con agitación vigorosa y refrigeración 
externa cuando se precise, una solución de 43,6 g de bromu—

25*. ro e tílico  en 80 cc de éter anhidro. Después de la  adición, 
la  mezcla es refluida durante 20 minutos y luego enfriada en 
hielo. A esta mezcla se adiciona en forma de porciones 36,7 
g de cloruro de cadmio, que se ha secado previamente sobre 
pentóxido de fósforo a una temperatura de 110°. La temperatu- 

30. ra es mantenida a unos 6o. Luego se agita la  mezcla a tempera­
tura ambiente durante 5 minutos y después de refluida por
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otros 45 minutos. Inmediatamente despuás se aepara por des­
tilación  todo el disolvente del óter y se reemplaza por 140 
oc de benceno anhidro. Se separan de nuevo por destilación 
40 ce del disolvente, y se adicina una porción u lte r io r  de 
120 ce de benceno anhidro. La mezcla es enfriada a una tem­
peratura de 50, y se adicionan gradualmente 41,7 g de cloru­
ro de p-trlfluorometil-benzoilo en 50,oc de benceno. Se prosi­
gue la  agitación durante 30 minutos a temperatura ambiente y 
la  mezcla es refluida durante 2 horas. Luego se enfria y v ier- 

10. te sobre una solución de ácido clorhídrico enfriado con hie­
lo . La capa de benceno se separa, se extrae con una solución 
de hldróxldo alcalino metálico, se seca con sulfato sódico y 
se f i l t r a .  Lo filtrado  se destila  bajo presión reducida. La 
fracción, que consta principalmente de 4-trifluorom etilfenil 

15. e t i l  oetona, destila  a 95-1003 y a una presión de 144mm.
Hg. El compuesto so lid ifica bajo enfriamiento y puede puri­
ficarse por cristalización en óter de petróleo (lim ite de 
ebullición 28-40B). Rendimiento de 4-trifluorom etilfenil e t i l  
cetona: 18^5 g; punto de fusión 33-353.

20. Análisis: Caloulado para C^QĤ F^O
0 : 59,40% E: 4,49%

Encontrado C: 59,58% H: 4,50%
Una mezcla de 9,8 g de clorhidrato de dimetilamina,

25. 3,6 g de paraformaldehido y 18,0 g de 4-trifluorom etilfenil
e t i l  cetona en 20 ce de etanol a la  que se ha adicionado 
una gota de ácido clorhídrico concentrado, es refluida oon agi 
tación hasta que la  mezcla empieza a aclarar (alrededor de 

30. 3 horas).
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El etanol es separado por destilación. Se adiciona agua y 
é ter a l residuo. La oapa acuosa se separa, se hace alcalina 
y se extrae con é ter. La solución etérea se seca con sulfato 
sódico, se f i l t r a  y se concentra por eliminación del disolven­
te . El residuo es fraccionado por destilación bajo presión 
reducida. Se obtienen 12 g de N,N-dimetil-2-(4-trlfluorome- 
tilbenzoil)-propilamina, que hierve a 110-1203/14 mm. El oxa- 
lato funde a 151 **1523, tras cristalización de una mezola de 
alcohol y acetona.
E J E M P L O  11.

A 5,0 g de bromuro de cianógeno en 20 mi de benceno 
se adicionan gradualmente con agitación una solución de 16,85 
g de N,N-dimetil-4-hidroxi-4-fenil-4-(2-trifluorometilfenil)- 
butilamina (preparada como se describe en el ejemplo 1) 
en 90 mi de benceno anhidro. La temperatura se eleva ligeramen 
te . La mezcla es refluida durante una hora y media. Tras re ­
frigeración y filtrac ión  de una pequeña cantidad del mate­
r ia l  sólido, se tra ta  lo filtrado oon agua. Se separa la ca­
pa de benceno, y se seca con sulfato sódico. Tras filtrac ión  
y eliminación por destilación del solvente, se somete al re ­
siduo a tratamiento con éter, produciéndose 9 g de N-ciano- 
-N-metil-4-hidroxi-4-fenll-4-(2-trifluorom etilfenil)-buti lamina 
que funde a 98-99S, La recristalización en éter de petróleo 
produce 8,1 g de sustancia, que funde a 104-105"*

Análisis! Calculado para C^H^F^NgO
C: 65,51% H: 5,50% N: 8,04%

Encontrado: C: 65,33% H: 5,58% N! 7,98%
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A 7,3 g de N-ciano-N-metil-4-hidroxi-4-fenil-4-(2- 

-trifluorom etilfenil)-butilam ina, se adicionan 20 g de hidró- 
xido potásio en 10 mi de agua y 40 mi de alcohol. La mez­
cla ea refluida durante 80 horaa. Luego 8e evapora hasta se­
quedad y se disuelve en agua y éter. Las capae se separan 
y la  capa de é ter se Beca y, tras  filtrac ión  se concentra 
por evaporación del disolvente. El residuo básico aceitoso 
se convierte en la  sal de oxalato, que c ris ta liza  en una mezcla 
de alcohol y é ter. El material sólido obtenido se disuelve en 
aloohol, en el que raramente es soluble. Tras enfriado 
y filtrac ión  del material sólido, ee concentra el agua 
madre y el material sólido obtenida c ris ta liza  en acetona 
para conseguir 4,2 g de N-metil-4-hidroxi-4-fenil-4-(2- 
-trifluorom etilfenil)-butilam ina, que funde a 145,5-1473.
El punto de fusión puede elevarse a 146-1483 por u lte rio r 
reoristalización en etanol.

Análisis: Calculada para
(seml-oxalato)

C: 61,95% H: 5,75% N: 3,81%
Encontrado C: 61,52% H: 5,72% N: 3,76%

La invención incluye dentro de su objeto composicio­
nes farmacéuticas que comprenden uno o más compuestos de 
la  fórmula 1 terapéuticamente activos, o sales de adición 
ácidas no tóxicas de los mismos, en asooiación con un vehí­
culo aceptable farmacológicamente. Tales composiciones in­
cluyen tabletas (incluyendo tabletas de acción retardada), 
cápsulas, soluciones inyectables, comprimidos y pulveriza­
ciones para inhalación. Tales preparaciones puede efec-
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tuarse en la  forma convencional usando diluyenteg conocidos 
en el arte . La dosis de sustancia activa en las  composi­
ciones farmacéuticas puede variarse, pero debe ser sufi­
ciente para proporcionar una cantidad de 25 a 200 mg de sus­
tancia activa a ser administrada diariamente con pequeños 
inconvenientes o no a l paciente. Una cantidad ta l ,  gene­
ralmente, es apropiada para fines clínicos, y se suminis­
tra  preferentemente por medio de tab letas que contienen 10 
mg de sustancia activa o cápsulas de gelatina que contienen 
25 mg de sustancia activa*

Los ejemplos siguientes, ilustran  composiciones far­
macéuticas de acuerdo con la  invención.

EJEMPLO 12.
Be preparan tabletas que constan de:

N ,N-dimetL1-4-hi dro xi-4-feni1-4-(2 -tri fluor o- metilfenil)-butilámina (apropiadamente en laforma de una sal de adición ácida no tóxica) 100 mg
lacto sa 120 mg
almidón 25 mg
estearato de magnesio y mucílago de almidóna l 5% 5 mg

Los materiales anteriores se mezclan entre BÍ y se 
tratan  luego con una solución acuosa de gelatina. La masa 
resultante se granula, se pasa a través de un tamiz de 10 
mallas y se seca durante la  noche a una temperatura que no 
exceda loa 50*C. Luego se criban los gránulos a través de 
un tamiz de 20 mallas y se comprimen dentro de tab letas que 
pesan cada una 250 mg.
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5 .

B J B . n p r ,  n
Cápsulasde gelatina que oontienen cada una 25 mg de 

N, M lm etil-4-hidroxi-4-f enil-4-( 2-trifluo rometilfenil)-bu- 
tilamina, o una sal de adición ácida no tóxica de la  mis­
ma, se preparan de una mezcla del componente aotlvo con 
lactosa, fosfato cálcico y almidón en unas proporciones 
ta les que sean adecuadas para llenar apropiadamente una 
cápsula de gelatina endurecida.



NOT A

Descrito el invento ae declaran nuevas y de propia 
invención las siguientes reivindicaciones, con pdorldad de 
la  demanda de patente brltánioa no 36.403/61 del 10 de Oc­
tubre de 1.961.

1. Procedimiento para la  preparación de d ifen ila l- 
quilaminas de la  fórmula

10

15.
en donde A representa un grupo alquileno recto o ramificado 
que contiene de 2 a 7 át&mos de carbono, y B representa un 
grupo alquilamino o un grupo dialquilamino o un grupo hetero- 
ciclico saturado mononuolear de 5 ó 6 miembros unido a la  

20. cadena de hidrocarburo A a través de un átomo de nitrógeno,
cuyo grupo heterocíclioo puede llevar uno m más grupos alquilo 
y, cuando está substituido con alquilo incluye a lo sumo 12 
átomos de carbono, y sus sales ácidas de adición no tóxicas, 
caracterizado porque comprende hacer reaccionar



a. un reactivo de Grignard de la  fórmula Hal-Mg-A-B  ̂ en donde 
Hal representa un átomo de halógeno, representa un grupo 
dialquilamino o un grupo heterocíclico según se especificó 
anteriormente con respeoto al símbolo B, oon una benzofenona 
de la  fórmula

b. hacer reaccionar un halogenuro de trifluorometilfenilmag- 
neeio de la  fórmula

0

con una oetona de la  fórmula

c. haoer reaocionar una cetona de la  fórmula



con un halogenuro de fenilmagnesio, hidrolizar el complejo 
organomagnesiano preparado según uno de estos. métodos de 
modo de por si conocido y eventualmente desalquilar los com­
puestos asi obtenidos, en donde B es un grupo dialquilamino.

5. 2. Un procedimiento de conformidad con la  reivindi­
cación 1, caracterizado porque el compuesto obtenido en el 
h id ró lisis  y en la  subsiguiente desalquilación eventual está 
transformado en una sal no tóxica.

3 . Uh procedimiento de conformidad con la  reivindi-
10. cación 1, caracterizado porque se efectúa la  reacción men­

cionada bajo a) en éter bajo calentamiento moderado.
4. Un procedimiento de conformidad con la  reivindi­

cación 1, caracterizado porque se efectúa la  reacción mencio­
nada bajo b) en un solvente orgánico inerte .

15. 5. Un procedimiento de conformidad con la  reivindi­
cación 1, caracterizado porque se efectúa la  desalquilación 
de modo que se tra ta  el compuesto dialquilamino con un halo­
genuro de oianógeno y se hidroliza el compuesto N-ciano-N- 
-alquilamínico obtenido.

20. 6. Procedimiento para la  preparación de d ifen ila l-
quilaminas.

Según se describe y reivindica en la  presente memo­
r ia  que consta de 21 hofas, foliadas y escritas a máquina por 
una sola cara.

25. Madrid, a 9 de Octubre de 1.962
p. a.

s.
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