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PATENTE
DE
INVENCION

~ por "PROCESO FARA LA PREPARACION DE DIFENILALQUENILAMINAS",
a favor de la firma holandesa N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTIS-
CHE PABRIEKEN V/H BROCADES-STHEEMAN & PHARMACIA, domiciliada
en Stationsweg 33, Neppel, Holanda, '
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MEMORTA DESCRIPTIVA

Esta invencidén se refiere a difenilalquenilaminas
suetituidas, a un proceso para su preparaciénm, y & composi-

ciones farmacéutioss que las contienen.

Las difenilalquenilaminas de 12 presente invencién
5, tienen la férmula:
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CR-A~B

10, en la que

A representa un grupo alquileno lineal o ramifi-
cado que contiene no més de 6 aAtomos de carbono,
B - representa un grupo alquilamino o dialquilamino,
o un grupo heteroc{clico mononuclear saturado de
15. 5 0 6 miembros ligados a la cadena de hidrocarburo
A a través de un &tomo de nitrdgeno, cuyo gru-
po heterocf{olico puede llevar uno o més grupos
alquilo y - en el caso de alquilo sustitufdo -
incluye a lo sumo 12 4tomos de carbono, y
20, R representa un Atomo de hidrdgeno o wn grupo al-

quilo, y sus sales de adicidén 4cidas.

Es de entender que en esta descripcidn y en las
reivindicaciones de que se acompafian la palabra (alquilo) sig-
nifica grupos alquilo que tienen cadenas lineales o ramifi-

25, cadas que contienen como méximo 6 Adtomos de carbono. Ejem-
plos de radicales heteroc{clicos representados por el simbo-
lo B son el l-pirrolidil, l-piperazinil, piperidino, morfolineo
y tiomorfolino.

' Las difenilalquenilaminas de la férmula I son uti-

30, les terapéuticoamente, especialmeate como antitusivas.
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Compuestos preferidos son aquellos en los gue A representa
—CH2-, CHZCH2- o] -?H—, B, representa un grupo dialquilamino,
CH
3
R representa hidrdégeno o metilo, y el grupo trifluoro-

metilo se halla en la posicién orto o para (preferentemente

la dltima) del anillo de fenilo con respecto al grupo

apinoalquenilo., Son compuestos de importancia la
N,N-dimetil-4~fenil-4-(p-trifluorometilfenil )-but-
3-enilamina, N,N-dimetil-4-fenilei=(o=-trifluorometilfenil)-
-but=-3-enilamine, y N,N-dimetil=~2-metil-3-fenil-3-
~(-o=-trifluorometilfenil)=-prop-2~-enilamina - siendo el
primer compuesto mencionado prominente - y sus sales

de sdicién dcides no téxicas,

Para propésitos terspéuticos las difenilalquenil-
emines de la férmula I pueden utilizarse como tales o en
le forma de sales de adicidén 4cidas no téxicas, por ejemplo
sales que no son perjudiciales al organismo animal cuando
se usan en dosis terapéuticas, verbigracia hidrohaluros,
oxalatos, tartratos, fumaratos, citratos y acetatos.

Tales seles pueden obtenerse a partir de las bases

'por métodos de por si oconoecidos, por ejemplo, pueden

mezclarse cantidades equivalentes de base y d4cido en un
solvente orgénico inerte seguida por la evaporacidén
del Elsolvente, o separacién de las saleé por filtracién en el
cago de gue el solvente no pueda ser disuelto en el medio em=-
pleado o salemente de modo diffcil.

De acuerdo con una caracteristica de la invencién
las difenilalquenilaminas de la férmula I se preparan por
el proceso que comprende la deshidratacién de un compuesto

de la férmula:

R AT R
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(en donde los varios sfmbolos tienen el significado antes in-
dicado) o sal de adicidén dcida del mismo por métodos de por
s{ conocidos para la deshidratacién de alcanoles. La deshi-
dratacién puede realigzarse, por ejemplo, con 8cido sulfirico
o un &cido bencenosulfénico por ejemplo &cido p-toluweno sule
ténico,

El término »métodos de por s{ conocidos® como se usa
en esta descripcidn y las relvindicaciones que se acompaflan,
significa métodos empleados o desoritos hasta el presente
en la literatura quimica.

Compuestos de la férmula II se descriden y reivindican
en nuestra solicitud de patente espafiola ng 281,404,

Los ejemplos siguientes, en los qué las temperaturas

se ballan en 2C., ilustran la invencidn.,

BERJENMPLO 1
Una mezcla de 6,75 gramos de N,N-dimetil-4-fenil-4-

=hi droxie4~{o=trifluorometilfenil)=~butilamine y 20 oo de
dcido sulfurico al 20% se tratan por reflujo durante una
hora. Luego la mezcla se hace alcalina y se extrae con éter
diet{lico. La solucidn etéres se seca con sulfato sdioco,
Después que los sélidos hen sido separadbs por filtracidn,
se adiciona a 1o filtrado una solucidn etérea de dcido
clorh{drico,



5.

10,

15,

20,

25,

-5 -

281405

El clorhidrato precipitedo se separa por filtracién y recris—

taliza con una mezcla de etanol y éter. Se obtienmen 6 g, de
clorhidrato de N,N~dimetil=-4=fenil—4-(o-trifluorometilfenil)-
~but-3-enilamina, de punto de fusidn 154~-1562, E1 punto de

fueidn se eleva a 155-1572 por una ulterior oristalizacién,

N

Andlisis Calculado para 01932101F3

Ce 64’ 13% He 5,95% N: 3’94’%
Encontrado: C: 64,51% H: 5,96% N: 3,96%

EJEMPLO 1II,
Sigulendo el procedimiento descrito en el eojemplo 1
pero iniclandolo con 3,37 g de N,l~dimetil=4=hidroxi-4-fe-

nil=4~(m=-trifluorometilfenil)-butilamina, se obtienen 2,45 g,
del oxalato del N,N~dimetil=4=fenil«4-(m=-trifluorometilfenil)-
~but-3-enilamina, punto de fusidén 139-1409, '

Andlisis: Calculado para 021H22F3N04

Q

61,61% H: 5,42% N: 3,424
Encontrado: C: 61,34% H: 5,60% N: 3,78%

EJEMPLO IIT,
Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1

pero iniciéndolo con 6,74 g, de N,N-dimetil-4-hidroxi-4~fe-
nil-4-(p=-trifluorometilfenil)-butilamina, se obtienen
2,05 g del oxalato de N,N-dimetil-4-fenil-4-(p=-trifluoro-me-
tilfenil)-but-3-enilamina, punto de fusibén 177-177,5%.
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Anédlisis Caloulado para CoqHyoFaNO,

C: 61,61% H: 5,42% N: 3,42%
Encontrado: C: 61,48% H: 5,72% N: 3,54%

EJEMPLO 4,

————————

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo
1, pero inicidndolo con 3,0 g de clorhidrato de N,N-di-
metile3=hidroxi-3-fenil-3-(m-trifluorometilfenil)-propila-
mina, se obtienen 2,5 g de oxalato de N,N-dimetil-B-fen.:ll—
~-3=(m-trifluorometilfenil)-prop~-2-enilamina, punto de
fusién 161-163¢ tras cristslizacién en una mezcla de

etenol y &ter.

Anélisis Caleculado para CopHop P3N0,

C: 60,75 H: 5,104 N: 3,55%
Encontrado C: 60,48% H: 5,126 N: 3,52%

EJEMPLO 5,

Siguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo
1 pero iniciéndolo con 6,74 g de N,N~dimetil-2-metil-3-hi-
droxi-3~fentle3-(o-trifluorometilfenil)~propilamina, se obtie-
nen 6,5 g del oxalato de N,N~dimetil-2-metile3~fenil-3-(o-
~tritluorometilfenil)-prop-2-enilamina, punto de fusidn 129-

«130,5° tras cristalizacidn en acetona.



Andlisig: Celculado parg 021H22F3N04
C: 61,61% H: 5,42% N: 3,42%

Encontrado: C: 61,53% H: 5,54% N: 3,55%

54 EJEMPL O 6.

S8iguiendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1
pero inicidndolo con 7,59 & de l-moxrfolino-2-metil-3~hidro=
xi=3=fenile-3-(o-trifluorometilfenil )-propano, se obtienen
6,0 g de oxalato de l-morfolino-2-metil~3~fenil-3-(o-tri-

10.
fluorometilfenil)-prop-2-eno, punto de fusién 178-179,5¢
tras eristalizacidén en acetona.
Anélisis Oalculado pars CpHzsPyN0
45 C: 61,194 H: 5,36% N: 3,11%
) Encontrado: C: 61,41% H: 5,73% N: 3,25%
BEJEMPL O 1T
Siguiendo el procedimiento deserito en el ejemplo 1
2 pero inieidndolo con 7,6 & de l-morfolino-2-metil«~3~hidroxi-

=3-fenil=3=-(m-trifluorometilfenil )-propanoc, se obtienen 4,7
g del oxalato de l=morfolinow2-metil=3=fenil-3~(m=trifluo- g
rometilfenil)-prop-2-eno, punto de fusién 182-1842 +tras oriste- f

1iéaoidn en una mezcla de etanol y éter,
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Anélisis: Caloulado para 023H24F3N05

C: 61,19% H: 5,36% N: 3,11%
Encontrado: C: 61,14% H: 5,338 N: 3,30%

EJEKPLO 8,

Sigulendo el procedimiento descrito en el ejemplo 1,
pero iniciéndolo con Nymetil-4-hidroxi-4-fenil~4«-(o-trifluo~
rometilfenil)-butilamina, se obtiene el oxalato de N-metil-4~
fenil-4-(o-trifluorometilfenil )-but~3-enilamine,

La invencién incluye dentro de su objeto composi-'
ciones farmacéuticas que comprenden uno o més de los com-
puestos activos terapduticos de la férmmule 1, o sales
de adicidén dcidas no téxicas de los mismos, en asociacién
con un vehiculo aceptable farmacoldgicamente., Tales compo-
siciones incluyen tabletas (incluyendo tabletas de accién
lenta), cédpsulas, soluciones inyectables, comprimidos y
pulverizaciones para inhalacién., Tales preparaciones pueden
efectuarse en forma convencional usando diluentes conocidos
en el arte, La cantidad de sustancia activa en las composi-
ciones farmacéduticas, pueds variar pero debe ser suficiente
para proporcionar una centidad de 25 a 200 mg. de sustancie
activa a ser administrade diariamente al paciente, con peque~
fias molestias o no, Una cantidad tal es generalmente ade-
cuada para fines clinicos, y se d4 preferentemente por me-
dio de tebletas que contienen 100 mg de sustancia activa.

El ejemplo siguiente ilustra composiciones farmacéu~

ticas de acuerdo con la invencién,
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4EJEMPLO 9. 28 405

Se preparan tabletas que constan de:
N,N-dimetil-4~-fenil-4~(p-trifluorometilfenil)-

~but~3-enilamina (adecuesdamente en le forma de

5¢ sal de adicidn 4cida no téxica), 100 mg
lactosa 120 mg
almidén | . 25 ng

estearato magnésico y mucilago de almidén al 5¢ 5 mg

Los meteriales anteriores se mezoclan completamente ¥y

10. luego se tratan ocon una solucidn acuosa. de gelatina. La mesa
resultante se granula, se pasa a través de un tamiz de 10
"mesh" y se seca durante toda la noche a uns temperatura que
no exceda de los 502C, Luego los grdnulos son cribados a

. través de un temiz de 20 "mesh" y comprimidos dentro de

15.

tebletas que pesan 250 mg cada una,
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NOTA

Descrito el objeto de la invencidn, se deoiaran
nuevas ¥y de propia invencién, las siguientes reivindica-
ciones, con prioridad de la demande de patente briténica
nim, 36.404/61 del 10 de Octubre de 1,961,

1. Procedo para 1ls preparacién de difenilalquenil-
aminas, cerecterizado esencialmente por el hechy de que com-

prende deshidratar un compuesto de 1a férmula general

0
c
o’

CHR~A~B

con medios para la deshidrstacién de alcanoles, para llegar

& difenilalquenilamines de la férmula general

P40
C
n

CR-A-B

¥ sus seles de adicidén dcidas no téxicas,
en cuyas formulas

A representa un grupo alquileno lineal o ramifi-
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mificado que contiene no més de 6 dtomos de
carbono, |

B representa un grupo alquilamino o dialquilemino,
o un grupo heterocf{clico mononuclear saturado de
5 o 6 miembros enlazado a la cadena de hidrocar~
buro A, & través de un étomo de nitrégeno, ouyo
grupo heterocfclico puede llevar uno o mis grupos
alquilo y - en el caso de alquilo sustituido -
incluye & lo sumo 12 étomos de carbono, y

R representa un dtomo de hidrégeno o un grupo al-
qulilo.

2, Proceso de conformidad con la reivindicacién 1
caracterizado porque A representa -CHZ-,-OHZCHQ-O-QH -, B
CHj
represents un grupo dialquilamino, R representa hidrégeno o
metilo, y el grupé trifluorometilo ésta en la posicién orto
o para del anillo de fenilo con respecto al grupo aminoalque~
nilo.

3. Proceso de acuerdo con la reivindicaciém 1 o 2,
carecterizado porque la deshidratacidén se realiza con écido
sulfirico o un 4cido benceno sulfénico, tal como 4cido p-to-
lueno sulfénico.

4., Proceso para la preparacién de difenilalquenila=-
mines,

Segin se describe y reivindice en la presente memoria
que consta de once hojas, foliadas y escritas a méquina por
una sola cara,

Madrid, & 9 de Octubre de 1,962
p. 9..

JMWE ISERN MIRALLES
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