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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencién se refiere a dlfenilalquileminas, al
froceso para su preparacién, y a las composiciones farmacéuti-
cas gue las contienen.

| Las difemilalquileminas de la presentd invencién
5. 8son de la férmula:
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HO A-B

an la que

A 1representa un grupo alqguileno lineal o ramifica-
&0, que contiene de 2 & 7 &tomos de carbono, y

B representa un grupo alquilamino o dialquilamino
0 un grupo heterocfelico mononuclear saturado de
dinco 0 gois miembros ligado a la cadena A de hi~
drocariuro a través de un &tomo de nitrdgenc, cuyo
grupo heteroofolico puede llevar wno o més grupos
elquilo y - en el caso de alguilo sustituido - ine
eluye & lo sumo 12 &tomos de carbono, y sus sa~
les fcidas de adioiébn.

Dehe entenderse que en la descripeidn y reivindicacioes
qQue ge acompefian, la palabra "alquilo" significa grupos alguilo,
que tlenen cadenas linesles o ramificadas, que no contienen
mbs de 6 ftomos de carbono. Ejemplos de radicales heterccfcli-
cos r epresentados por el sfmbolo B son el l-pirrolidil, lepipe~
razinil, piperidino, morfolino y tiomor folino.

.Las difenilalquilaminas de la férmla I son dtiles te-
rapéuticamente, especialmente como analgésicos, Son compuestos
Treferidos aquellos en los que 4 representa la cadena de &l qui-

leno <CH OHZ-’ ~CH,,CH GHz- 0 ~CH~-CH
[ ]

2%, - , B represanta un

2 2

CH3
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grupo dialquilemino, y el grupo trifluorometiilo estd en la posi-;
cidn orto o para del anillo fenilo con respecto al grupo amino— .
alquilo. | :
Compuestos de importencia son
o N, I-dimetilmdmhidroxii~fonil=d-( 2=triflunorometil fenil Youtilami~
na, N,N—dimétil-4—hidmxi—4~fenil-—4-(%tﬁﬂmmmetilfenil)buti-{i:
lemina, N,N-dietil-4~hidroxi-4-fenil~4~(2~irifluorometilfenil)
butilamine, N,F~dimetil=3~hidroxi-3-fenil—3~( 2~trifluorometil~ :
fenil)-2-metil-propilamine ¥ ‘4
| ¥,F~dimetil=3hidroxi=3=fenil=3~(4~triflno rometil fenil )—2-metil~
~propilamina, :
Yy sus sales de adicidn dcidas no tdxicas.
Tos compuesios de la fémula I, son asimismo $tiles
ocomo intemediarios pars 1@ preparacién de difenilalquenilami- =~
15 nas tiles terapéuticamente descritas y reivindicadas en la
descripeidn de nuestra solicitud de patente espefiola 281 .405
en las que pueden convertirse por deshidretacidn.
Para fines terapéuticos, las difenilalquilaminas de
la férmula I pueden utilizarse como tales o en la formma de sa~
0. les de adicidn 4cidas no t6xicas, verbigrecia sales que no
sonweivas al organiamo animal cuando se usan en dosis te-
rapéuticas, por ejemplo hidrohaluros, oxalatos, tartratos,
fumaratos, citratos y acetatos. Tales sales pueden obtenerse
a partir de las bases por métodos de por si conocidos, por -
25. ejemplo pueden mezclarse cantidades equivalentes de base ¥
dcido en un solvente orgdnico inerte seguido por eveporizacién
del solvente o separacidn de Ias sales por filtracidn en el oa-
g80- de que el s0lvente no pueda ser disuelto en el medio emplea-".."'."-.
do o solamente de modo difieil.
0. De. acuerdo con una caracterf{stica de la presente inven~ -
0ibn, las difenilalquileminas de la férmula I, en 148 que B

representa un grupo dialquilemino o un heterocfclico fe
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© ' preparan por el proceso que comprende la reaccién de un

reactivo de Grignard de la férmula:
Hal-Mg—AFB1 II

(donde Hal representa un dtomo de halégeho, preferentemente
¢loro, B1 representa un grupo dialquilamino o un grupo he-
terociclico como se especificéd mds arriba con respecto &l
simbolo B y A es tal como se definié més arribas)con una

benzofenona de lavférmuia

ITI

O =

e hidro lizacidén en forma de por sf conocida del complejo or-
gano magnésico resultante, La reaccidén puede realizarse en
forma. usual para tales reacciones y preferentemente se efec-
téa en un &ter (por ejemplo éter diet{lico) con calentamien-
to suave,

La preparacidén de o-trifluorometil-benzofenona se
describe en la desoripcidén de nuestra solicitud de patente de=
positada en Gran Brétaﬂa ném. 43107/60. La m~tr1f1uorometil-ben-§
zofenona puede prepararse desde le m-trifluorometileniline apro-i
vechable comercialmente a8l convertir la aniline oitada por méto-f

dos de por sf conocidos en 3-trifluorometilbromobenceno, for-
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mando un compuesto organomagnésico del bromobenceno, reao-
cicrando el compue sto magnésico con benzaldehido para obte-
ner 3-trifluorometd l~benzhidrol y oxidacién del benzhidrol
con, por e jemplo, trioxido de cromo pare formar me-trifluo-
rome til=venzofenona. La preparacibn de p-~trifluarometil«ben-
zofenona es describa por Rooney y Burns (Cenad. J. Cheme 33
1633 (1955)) y t embién por Merkerian (J. Amer. Chem. 80c.
T4, 1858 (1952)).

- De acuerdo con una ceracteristica ulterior de la imven=
eidn, las difenilalquileminas de la férmula I en las que B,
representa un grupo dialquilamino o heterocf{clico se prepa-
ran al reaoclonar un haluro magnésico de trifluorometilfenil

de la férmmlae:

PO TR Jwgma1 1v

(en donde Hal tiene lu significmeibn indicada més erriba y pree
ferentemente ee un &tomo de bromo) con une cetona de la £érmu-

las

~00-A~B

(en donde A ¥y B, tienen la significac én definida més arriba)
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& hidrolizacién en forme de por si conocide del complejo orge~

nomegnésico resultante. La resccidn se efectde preferentemente ...
en un medio solvente orgdnico inerte, por ejemplo un &ter

tal como &ter dietflico o benceno, 0 una mezcla de tales 801~
Ventes, con 0 sin celentamiento suave. Este método es apropie~
do, particularmente, para la preparacidén de compuestos de la _
f6rmula I, donde A representa etileno o etileno sustitufdo al- .
quilicamente.

Las cetonas de la férmula V pueden prepararse por la
acoidén de formeldehido y une emina, preferentemente una emina
secundaria, sobre una fenil alquil cetona apmpiada bajo las
condiciones de 12 reaccidn Mannich.

Una modificacidn del proceso ultimamente mencionado

comprende la reaccidn de une cetons de le férmulas

(en donde A y B, tienen el significado definido enteriomante) 'f,:f
con un haluro fenilmagnésico, preferentemente bromuro fenil- ‘
megnésico, e hidrolizacién en forma de por si conoecide del
complejo organoﬁa@ésico resultante.

~ De acuerdo con otra caracteristice de 1la invencidn, lag. "
difenilalquilamines de la féxrmnla I en las que B representa 7

un grupo alquilamino, Se preparan por el proceso que compren—
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de ol desalquilgr por métodos de por si conocidos un cbmpues—
to correspondiente de la férmula I en la que B represents un
grupo dialquilemino, por ejemplo por reemplazo de uno de los

grupos alquilo con un grupo ciano a través del tratamientd

del compuesto dialquilemino con un haluro de cianégeno (pre-
ferentemente bromuro de cianégeno), e hidrélisis del compuesto

N~cieno-N~alquilanino resultante.,

El término "métodos de por si conocidos", como se uss
en esta descripeién y reivindicaciones que se acompafien, sig-
nifica métodos hasta ahore usados o descritos en la literatu-
ra quimica,

Los ejemplos siguientes, en los que les tempersturas
mencionadas se hallan en cent{grados, ilustran la inven-

oién.

EJEMPLO 1.

A 48 g de magnesio en 20 cc de éter anhidrido, se adi-
ciona gradualmente una solucién de 24,3 g de cloruro de gamme~-
~dimetilamino-propil en 50 cc de éter anhidro con agitacién
vigorosa y enfriado externo cuando se precisa. La mezola es

refluida durante 10 minutos después de la adicién y luego

oalentada lentamente en un bafio de agua durante unos 15 minutos f;

para asegurar el término de la reaccién. A esta mezcla se
adicionan 25 g de o-trifluorometilbenzofenona en 100 cc dew

éter a une velocidad tal que el étér refluye lentamente.

Después de terminar la adicidén se refluye la mezcla por otraa" ;_

dos horas, Bl complejo magnésico formedo se descompone &1
derramarlo sobre agua helada & la que se ha adicionado una
solucién de cloruro aménico., La capa de éter se separa y se

extrae la oapa acuosa dos veces con éter. Las soluciones 6tereaaf

"y
S
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combinadas se secan con sulfato sédico. Después de la filtracién
" se adiciona una solucién etérea de 4cido clorhidrico hasta que
no precipita més material coristalino. E1 clorhidrato se separa
por filtracién y recristaliza de una mezcla de etanol, y éter,
5. para producir 24 g (65%4) de clorhidrato de N,N-dimetil~4-hi-
droxi-4-fenil-4-(2-trifluorometilfenil)-butileming que funde
& 153,5-1552, El punto de fusién se eleva & 154-155,52 por

ulterior recristalizacién en una mezcla de etanol y éter.

2301F3N0:

C: 61,03% H: 6,206 N: 3,75%
Encontrado C: 60,68% H: 6,39% N: 3,424
EJEMPLO II:

——

Anélisis: Calculado para C.gH
10.

A 3,0 g de magnesio en 20 cc de éter anhidro se
1. adicionan gradualmente con agitacién vigorosa y enfriado ex-
terno cusndo se precisa para mantener la reaccién bajo con-
trol, una solucién de 28,1 g de m-trifluorometilbromobenceno
_en 55 cc de éter anhidro. La mezcla es refluida durante una
~ hora después del t_érmino de la adicibn, A esta mezcla se adi-
éb. | cionan 1?,7 & de omega-dimetilaminopropiofenona reciente-
mente destilada en 100 cc de &ter. La mezcla es refluide du-
rante dos horas, enfriada y vertida sobre ague helada que
contiene cloruro aménico. Lé capa de éter se sepera y la ce-
pa de ague es extraida con &ter, Las soluciones etéreas con-
2s, binadas se secan con sulfato sédico. Tras la filtracién y
eliminacién por destilacién del disolvente, se somete el
residuo a una destilacién fraccionada bajo presién reducida.
Se' obtiene el compuesto N,N-dimetil=3~hidroxi=3=~fenil=3-(3~
~trifluorometilfenil)-propilemina (9,5 g), que hierve a 190~

30. -1952 / 12 mm, La base se disuelve en éter y se trata con una
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golucibn etéres de fcido clorhfdrico., El clorhidrato fore

mado se separa por filtracién y recristaliza de una mezd a
de etanol y éter. Se producen 6 g. Punto de fusién: 161-

Anflisis: Calculado para 018H2101F3N0:

C: 60,085 H: 5,886 N: 3,89%
Encontrad : C: 60,27 H: 6,2T% N: 3,97%

»

EJEMPIO _III.

- o

Smpleendo las condiciones descritas en el ejemplo 1,

se obtiene a partir de 3,36 g de magnesio, 17,0 g de cloru-

ro de gamma-dimetilaminopropil y 17,5 g de p~trifluorometl 1=
~benzofenona, uns golucidén etérea de N,N-dimeti 1-4~hidroxi-4 -
~fenil-4=(4-trifluorometilfenil)~butilamina. La destilacidén pro-
duce la base que es un sélido y que puede purificarse ulte~
riamente por receristalizacién en &ter de petrbleo. Se obtie~
nen 20 g del producto deseado, que funden a 80-82,5°,

Anélisis: - Calculado para ClgHagﬁjBNO:
C: 67’639‘; Hs 6,577; Ne 4,15"/0
Encontrad: c‘; 67,19% H: 6,65% N: 4,004

-

Empleando las condiciones desci’i’tas en el ejemplo 1
se obtienen, a partir de 3,36 g de magnesio, 17,0 g de clow-
ruro de gemma-dimeti laminopropil y 17,5 g de m~trifluorometil-
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benzofenona, 20 g de clorhidrato de N,N-dime #il-4-hidroxi-
~4=-fenil-4-(3~trifluorometilfenil)~butilamina, que funde a 137-
~1380,

Anflisish Calculado para 019H2301F3N0

6720?; NS 3,757;
6’29‘/"; N 3’90%

0: 61,03 H
Encontrads ~ Ci 61,26%

=

EMPLO V,

4 4,6 g de magnesio en 20 cc de éter anhidro se adi-
clona grednalmente con agitacidn vigorosa y enfriado externo
cuendo se preclse, une solucidn de 43,2 g de o~trifluorometile
-bromoBenceno en 90 co de &ter anhidro. La mezcla es re-
fluida durante 15 minutos después de la adicibn y luego se
calienta lentamente sobre un bafio de sgua durente unos 20 ni-
nutos para asegurar el término de la reaccibén. A esta mez-
cla se adicionan 45 cc de benceno anhidro y, tras enfriado
se adicionan en forma de gotas 18,5 g de beta-piperidino-
~igobutirofenona en 50 cc de benceno anhidro. Después de
terminada la reaccidn, se separa por destilacién el éter
hasta que la temperatura interna alcanza 65°, La mezcla
se mantiene a esta tempe ratura durante otra hora. Luego se
vierte dentro de wna solucidn de cloruro aménico enfriad
con hielo. La capa de éter se gepara Y la cagpa acuosa se
extrae con éter. Las soluciones etéreas combinadas se secan
con sulfato sédico. Después de la filtracién y eliminacién
por destilacién del disolvente, se prepara el clorhidrato
del producto blsico por adicién de una solucién de &cido
clorhfdrico en éter. Bl clorhidrato de l-piperidino-3-
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M i A

&_, (\;) L < i
hidroxi=3=-fenil=3~(2-trifluorometilfenil )=2-metilpropano

oristaliza y puede ser recristalizado en une mezcla de eta-

nol y éter. Rendimiento 10 g; punto de fusién: 220-2252,

Anélisis: Calculado para C22H27F301N0

¢: 63,84% H: 6,57% N: 3,384
Encontrado: O: 63,95% H: 6,61% N: -  3,42%

EJEMPL O VI,

De 4,8 g de magnesio, 45 g de m=trifluorometilbromo-
benceno y 18,6 g de beta~morfolino-isobutirofenona y em-
pleando las condiciones descritas en el ejemplo 5, peroc omi-
tiendo la conversién en una sal de adicién deida, se obtie~
ne 1-morfolino—3-hidroxi-3-fenil-3-(3-trif1uorometilfeh11)-2-
-metilpropeno oristalino, El compuesto funde a 97-99% tras
cristelizecién en éter de petréleo (limite de ebullicién
60-802), Rendimiento 18 g.

Anélisis: Calculado para 021H24F3M02

' O: 66,484 H: 6,386 N: 3,70%
Encontrado: O: 66,784 H: 6,49% N: 3,71%

BJEMPLO VI

De 3,36 g de magnesio, 20,9 g de cloruro de gamma-
-dietilaminopropil y 17,5 g de o-trifluorometilbenzofenona y
empleando les condiciones descritas en el ejemplo 1 pero

usando tetrahidrofarano en lugar de éter, se obtienen 12,6 g
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del clorhidrato de N,N-dietil=4-hidroxiwd=rfenil—4e (2=
~trifluorometilfenil)-butilemina, que funde & 171-173F.

Andlisis: - Caleculado para ¢ C1lF_NO

21H 27 . 3

C: 62,76/ Hs 6,77% N: 3,48%
Encdntrado: C: 62,75 Hs T,04% N; 3,75%

EJEMPLO '  VIII.
De 7,2 g de magnesio, 67,5 g de oQ-triflurometilbm~

mobenceno y 28,0 g de beta-morfolino-isobutirofenona y em=

pleando las condiolones descritas .en el ejemplo 5, perb omi~
tiendo 12 conversidn en una sal de adicidn 4cide, se Obtiew -
ne el 1~mor201in0=3=h1droxi=3-fenile3-(2~trifluorometilfenil)e '
=2=netilpropano crudo, Lé. sublimecidén produce la base en forw.
me eristalina. Con purificaecidn ulterior por recristelizacidn .
en etanol, se obtienen 23 g del compuesto, que funde a

133-.134,5%

Andlisgis: Calculado para OZLHZ 4F3N023

Cs 66,_48%“ H: 6,384 Ny 3,70%
Encontrado: O: 66,79% Hs 6,43 N: 3,68%

EJEMPILO IX,
De 15,6 g de magnesio, 146,3 g de o-trifluorometil--

-bromobenceno y 50 g de beta-dimetilamina-isobutirofenons
y empleando l2&s condiciones descritas en el ejemplo 5 pero
omitiendo la conversidn en sal de adicidn 'écida, se obtile-
ne la N,N—dimetil—3-h:|.droxi—3—fenil—}-(2—triﬂuorometilfenil)-

o-metilpropilemine cruda. Le sublimacidn produce 1& base en
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forma cristaline, Bajo purificacidén wlterior por recrista-
lizacidén en etanol, se obtienen 43 g del compuesto, que

funde a 105=106%

Andlisiss Calculado para C

19H2F 30
C: 67,6X  H: 6,5% K: 4,1%

‘Bncontrado: Cs 67,42% He 6,594 N 4,23

BIJEMNPLO X.

De 2,9 g de megnesio, 18,84 g de bromobenceno y
12,0 g de N,N-dimetil-2~(4trifluronetilbenzoil)-propilami~
na y empleando las condiciones del ejemplo 5, pero omitiendo
la conversidn en una sal de adicidn dcida, se obtiecne
la N,N-dimetil-3-hidroxi-3~fenil-3-(4~trifluorometilfenil )-2-
~petilpropilamina crigtdlina. Bajo purificacidn ulterioz'pof
reaistalizacidn en éter de petrdleo (limite de ebullicidn -
40-600), se obtienen 12,0gdel compuesto, que funde & 84,5—86°,i11

goi hnevo compussto N,N—dﬁmet11-2-(-4-trif1uorometilben-ﬁT
zoil)~propilamina usado como material de partida, puede prepa- ?{
rerse de la fomma siguiente: ﬁ

A 9,6 g de megnesio en 35 cc de éter anhidro, se adi-
ciona graduslmente con agitecidn vigorosa y refrigeracidn ;
externa cuando se precise, une solucidn de 43,6 g de bromu~
ro et{lico en 80 cc de &ter anhidro. Despuds de la adicidn,
la mezele eg refluide durante 20 minutos y luego enfriaéa en
hielo. A esta mezcla se adiciona en forma de porciones 36,7
g€ de cloruro de cadmio, que se ha sSecado previamente sobre e
pentdxido de fésforo a una temperatura de 110°. La temperatu~ _?g
ra es mantenida a unos 60. Luego Se agita la mezecle a tempéra~.fﬂf

tura ambiente durante 5 minutos y despuds de refluida por
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otros 45 minutos. Inmediatamente después se separs por des~

tilacién todo el disolvente del éter y se reemplaza por 140

cc de benceno anhidro. Se separan de nuevo por destilacién

40 cc del disolvente, y se adicina una porcidn ulterior de

120 cc de benceno anhidro, La mezcla es enfriada a una tem-
peratura de 52, y se adicionen gradualmente 41,7 g de cloru-~
ro de p-trifluorometil-benzoilo en 50,cc de benceno. Se prosi-
gue la agitacién durante 30 minutos a temperatura ambiente y
la mezcla se refluida durante 2 horas. Luego se enfria y vier-
te sobre una solucidn de écido clorhidrico enfriado con hie-
lo. La capa de benceno se separa, se extrae con una solucién
de hidréxido alcalino met4lico, se seca con sulfato sédico y
gse filtra, Lo filtrado se destila bajo presién reducida, La
fraccién, que consta principalmente de 4=trifluorometilfenil
etll cetona, destila a 95-100% y & una presién de 14:ium,

Hg, El compﬁésto solidifica bajo enfriamiento y pupde puri-
ficarse por cristalizacidn en éter de petréleo (limite de
ebullicidn 28-469). Rendimiento de 4-trifluorometilfenil etil
cetona: 18,5 g; punto de fueidén 33-351, |

Anélisis: Caloulado pare 0o ,oF30
C: 59,40% H: 4,49%
Encontrado C: 59,584 H: 4,50%

Una mezcla de 9,8 g de clorhidrato de dimetilamina,
3,6 g de paraformaldehido y 18,0 g de 4-trifluorometilfenil
etil cetona en 20 ¢d de etanol a la que se ha adicionado
una gota de 4cido clorhfdrico concentrado, es refluida con agi-
tagién hasta que la mezcla empieza a aclarar (alrededor de

3 horss),
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El etanol es separado por destilacibn. Se adiciona agua y

éter al residuo. L& ocapa acuosa se separa, se hace alcalina
y se extrae con éter. La solucidn etérea se seca con sulfato
sbdico, se filtra y se concentra por eliminacién del disélven=
te. El residuo es fracciomado por destilacidn bajo presidn
reducida., Se obtienen 12 8 de N,N-dimeti1-2-(4-tr1f1gorome-
tilvenzoil)=-propilamina, que hierve a 110-1202/14 mm; El oxa-
lato funde a 151-152%2, tras cristalizacidn de una mezola de

alcohol y acetona.

EJEMPLO 11,

A 5,8 g de bromuro de ciandgemo en 20 ml de benceno
se adicionan gradualmeate con agitacién una solucién de 16,85
g de N,N-dimetil-4-hidroxi-t-fenil-4-(2-trifluorometiltenil)-
butilamina (preparada como se describe en el ejemplo 1)
en 90 ml de benceno amhidro, L& temperatura se eleva ligeramen- -
te. La mezcla es refluida durante una hora & media. Tras re- »
frigeracidn y filtracidn de una pequefia cantidad del mate=
rial sdlido, se trata lo filtrado oon agua. ée separa la ca-
pa de benceno, y Se seca con sulfato sddico. Tras :1ltrac16n
y eliminacidn por destilacidn del solvente, se some&e 8l re-
siduo & tratamiento con éter, produciéndose 9 g de N-ciano-
~Nemetil=4=hidroxi-4~fenilef=(2-trifluorometilfenil)~butilamina
que funde a 98-992, La recristalizacién en éter de petrdleo

produce 8,1 g de ;ustancia, que funde a 104=1052.

Andlisis: Caloulado para CygH,oFsN,0

. C: 65,51% H: 5,506 N: 8,08%
Encontrado: C: 65,33% H: 5,584 N: 7,98%
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A 7,3 g de N=ciano=-N-metil=-4=~hidroxi-4-fenil-4-(2-
~trifluorometilfenil )-butilamina, se adicionan 20 g de hidré-
xido potdsio en 10 ml de agua y 40 ml de alcohol. La mez~
cla es refluide durante 80 horas, Luego se evapora hasta se-

5. quedad y se disuelve en agua y éter., Las capas se separan
¥ la capa de éter se seca y, tras filtracién se concentra
por evaporacién del disolvente. El residuo bésico aceitoso
se convierte en la sal de oxalato, que cristaliza en una mezcla
‘de alcohol y éter. El material sélido obtenido se disuelve en
10, alcohol, en el que reramente es soluble, Tras enfriado
¥y filtracién del material sélido, se concentra el ague
madre y el material sélido obtenida cristaliza en acetona
para conseguir 4,2 g de N-metil=-4~hidroxi-4-fenil-4-(2-
=trifluorometilfenil)-butilamina, que funde a 145,5-147¢,
15. El punto de fusién puede elevarse a 146-1482 por ulterior

recristalizacién en etanol.

Anélisis: Calculada para C3gH,oFcN,0p
(semi-oxalato)

éo. 0: 61,95% H: 5,75% N: 3,81%

Encontrado C: 61,524 H: 5,72% N: 3,76%
La invencién incluye dentro de su objeto composicio-

nes farmacéuticas que comprenden uno o més compuestos de

la férmula 1 terapéuticamente activos, o sales de adicién

25, ~ 4cidas no téxicas de los mismos, en asociacién con un vehi~

culo aceptable fanmacolégicamente. Tales composiciones in-
cluyen tabletas (incluyendo tabletas de accién retardads),
cépsulas, soluciones inyectables, comprimidos y pulveriza-

ciones para inhalacién, Tales premaraciones puede efec—
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tuarse en la forme convencional usando diluyentes conocidos
en el arte, La dosis de sustancla actiiva en las composi-
ciones farmacéuticas puede variarge, pero debe ger sufi-
ciente para proporcionar una centidad de 25 a 200 mg de sus-
tancia activa a ger adminigirada diariamep‘te con pequefios

inconvenientes o no al paciente. Una cantided tal, gene-

‘ralmente, es apropiada para fines clinicos, y se suminig-

tra preferentemente por medio de tabletas que contienen 10
mg de sustencia activa o chpsulas de gel atina que contienen

25 mg de sustancia activa.
Los ejemplos siguientes, ilustran composioiones far-

macduticas de aocuerdo -con la invencién.

HBEPI0 12,
" 'Be preparan talletas que constan de:

N ,N-di meti 1ed=hi Aroxied ~Lenil-d-{ 2-tri fluoro—
metilfenil)-butilamina (apropiademente en la

forma de una sal de adicién &cida no t6xieca) 100 mg
lactosa ' 120 mg
almidén é5 ng
egtearato de magnesio y mucflago de almidén

al 56 5 mg

Los materiales enteriores se mezclan entre sf y se
tratan luego con una solucién acuosa de gelatina. La masa
resultante se granula, se pasa a2 través de un tamiz de 10
mallas y se seca durante la noche a une temperatura gue no
exceda 1los 50°C. Luego se criban los grénulos a través de
un temiz de 20 mallas ¥y se comprimen dentro de tabletas que

Yesan ocada una 250 mg.
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Cdpsulas de gelatina que contienen cada una 25 mg de
N,N-dimetil-4~hidroxi-4-fenil-4-(2-trifluorometilfenil )-bu~
tilamine, o una sal de adicidn dcida no tdéxica de la mis~—
ma, 8e preparan de una mezcla del cqmppnente activo con
lactosa, fosfato cdlcico y almidén en unas proporciones
tales que sean adecuadas para llenar apropiadamente ung

cdpsula de gelatina endurecida.
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NOTA

Descrito el invento se declaran nueves y de propie
invencién les siguientes reivindicaciones, con proridad de
la demenda de patente briténios n? 36.403/61 del 10 de Oc-
tubre de 1,961,

1. Procedimiento pera la preparacién de difenilal-
quileminas de la férmula

en donde A representa un grupo alquileno recto o ramificedo
que contiene de 2 & 7 &tbmos de carbono, y B representa un
grupo alquilamino o un'grupo dielquilamino o un grupo hetero=-
ciclico saturado mononuclear de 5 § 6 miembros unido a la
cadena de hidrocarburo A & través de un 4tomo de nitrégeno,
cuyo grupo heterociclioo puede llevar uno m més grupos alquilo
¥y, cuando esté substitufdo con alquilo incluye & 1o sumo 12
4tomos ds carbonq, y sue seles 4cidas de adicién no téxices,

caracterizado porque comprende hacer reaccionar
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8. un reactivo de Grignard de la férmule Hal-Mg-A-By en donde
Hal representa un 4tomo de halébgeno, B1 represente un grupo
dielquilamino o un grupo heterocf{clico segin se especificé
enteriormente con respecto al simbolo B, con una benzofenona
de la férmula

00

b. hacer reaccionar un halogenuro de trifluorometilfenilmeg-
nesio de la férmula

Fr.C
con une cetona de la férmula

-CO-APB1

¢, hacer reaccionar una cetona de la férmula

Fo0
3 ~00-A=B,
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con un halogenuro de fenilmagnesio, hidrolizar el complejo

orgenomagnesiano preparado segin uno de estos métodos de |
modo de por si conocido y eventuslmente desalquilar loes com-
puestos as{ obtenidos, en donde B es un grupo dialquilamino,

2. Un procedimiento de conformidad con la reivindi-
cacién 1, caracterizado porque el compuesto obtenido en el
hidrélisis y en la subsiguiente desalquilacién eventual estd
transformado en una sal no téxica,

3. Un procedimiento de conformidad con la reivindi-
cacién 1, caracterizado porque se efectia la reasccién men-
cionada bajo a) en &ter bajo calentamiento moderado.

4, Un procedimiento de conformidad con la reivindi-
cacibén 1, caracterizado porque se efectia le reaccién mencio-
nada bajo b) en un solvente orgénico inerte,

5. Un procedimiento de conformidad con la reivindi-

cacién 1, caracterizado porque se efectia la desalquilacién

-@e modo que se trata el compuesto dialquilamino con un halo-~

genuro de ciandégeno y se hidroliza el compuesto N-ciano-N-
~alquileminico obtenido. |

6. Procedimiento para la preparacién de difenilal~
quilaminas,

Seglin se describe y reivindice en le presente memo=
ria que consta de 21 hojas, foliadas y escritas a méquina por
une sola care,

Madrid, a 9 de Octubre de 1,962

p. &

JAINE ISERN MIRALLES
PP
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