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La invencidn se refiere a la obtencidn de nusvos
1=-(aralcoxifenil)~2- & =3-(bis-arilalquilaminc)-alcancs de fér-
mula general I

c
|

Ary - CgHoy - 0 — Ph - (CHp),, - CH -~ NH - C Hy, -

B

nH241 2

..Ar3

o Q

. o

donde cada uno de los sfmbolos Ar,, Ar, y Ary significa un res—f
to fenilo insustituido, 4 sustituido por uno o varios grupos al
guilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, aminb,
mono-alquilo inferior-amino 4 di-alquile inferior-—amino, alca-
noilo inferior-aemino, ciano, carboxi, carbonslcoxi inferior, car
bamoilo, aminometilo, mono-alguilo inferior-aminometilo ¢ di-al-
quilo inferior-aminometilo 6 uno o varios dtomos de¢ haldgeno, Ph
significa un resto fenilene que, en caso dado, puede sstar sus-
tituido por uno de los sustituyentes mencioﬁédos pars Ar1, n re

presenta un nimero desde O a 4 y cada uno de los sfmbolos m y p

representa un mimero de 1 a 4, r representa el mimero 1 6 2 y

; R, significa hidrdgeno o hidroxi, y a las sales ds estos compueg

- e t—————— = 1m m————— -t

1
tos.

El sfmbolo Ar; significa preferentemente un resto fe—
nilo sustifuido que presente haste cinco, en primer lugar uno ©
dos sﬁstituyantes. Egtos son: alguilo inferior, por ejemplo,
netilo, etilo, n— 6 i-propilo ¢ -butilo; alcoxi inferior, gpor
ejemplo, metoxi, etoxi, n- & i-propoxi 4§ -butoxl; halégeno, por
e jemplo, fluor, cloro o bromo; trifluormetilo; nitro; amino; mo
no- 6 di-alquilo inferior-aemino, por ejemplo, mono- ¢ dimetil-
emino, mono- & dletilemino; alcanoilo inferior-aming, por ejem~

plo, acetilamino ¢ propionilemino; ciano; carboxi; carboalcoxi
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inferior, por ejemplo, carbometoxi & carboetoxi; carbamollo;
aminometilo; mono- & di-alquilo inferior-eminomatilo, por ejeme
plo, mono—~ ¢ dimetilaminometilo.

Cada uno de los sfmbolos Ar, y Ar; significa preferen
temente fenilo insustituido, & fenilo qus lleva uno de los sus-
tituyentes mencionados para el resto Ar.,. '

Ia expresidn "inferior" define en los restos o com=—
puestos orgdnicos mencionados mds arribe y & continuacidn aque-
os con un mdximo de 4, preferentemente 3, en primer lugar coné
uro 6 dos dtomos de carbono.

El simbolo Ph represente preferentemente 1,4~fenileno
insustituldo, pero tambidn 1,2- & 1,3~fenileno, 6 agquellos resg-
tos que llevan un sustituyente alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, haldgeno o trifluormetilo, por ejemplo, uno ds los susti-~
tuyentes mencionados pera el resto Arq, El slimbolo R1 signifi-
ca preferentemente hidrégeno, pero también hidroxi.

El grupo algquilo inferior CpHongq significa preferen
temente metilo, pero tambidn otro de los grupos alquilo infe-
rior arriba mencionados. El' grﬁpo alquileno inferior Gmﬂan gig
aifica preferentemente (CHZ)m’ egpecialmente metileno, pero tam
bién 1,1~ 6 1,2~etileno, 1,1=, 2,2-, 1,2- & 1,3~propilsno & ~bu
t¢ileno. El1 grupo CDHZP és, preferentemente (032)];’ especislmen
te 1,2-etileno, peroc tambidn otro de log grupos alquileno arri-
ba mencionados.

Las sales de los compuegstos de £érmula general I son
preferéentemente sales de adicidn de deido de aplicacidn terapdu
tica, por ejemplo, aquellas de los dcidos mencionados mds abg-
Joe.

Los compuestos de la invencidn muestran valiosas pro-—

pledades farmacolégicas, en primer lugar efectos hipotensivos,
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antihipertensivos y reductores de la frecuencis czrdiaca. Estas
propiedades farmacoldgicas se pueden demosirsr en ensayos con
animales, preferentemente en memiferocs, tales como ratas, gatos
0 monos, como objetos de enssyo. Loz animeles pucdsn ser ratas
normofensivaa o hipertensivas, por ejemplo, ratas gendtica o
adrenal-regenerativamente hipertensivas. Los nusvos compuestos
se pueden administrar por via enteral o parenteral, preferente-
mente oral, ¢ subcutdnea, lntravenosa, intreperitonesl o intra~
duodenal, por ejemplo, mediante cdpsulas de geletina o en forma

‘de suspensiones contenlendo féculas o bien soluciones acuosas.

La dosis empleada pusde encontrarse en una zona desde unos 0,1 a
100 ng/kg/dfa, preferentemente entre eproximadamente 1 y 50 ng/
kg/dfa, especialmente entre aproximademente 5 y 25 ng/kg/dia.

El efecto reductor de la presidn sanguinea me registra
bién directamente con un cateter que se imtroduce en la arteria
caudal de una rata o en la arteria femural de un pexrro, o biem
indirectamente por sfigmomanotrias en el i'a.bo de la rata, y un
instrumento de transmisién. ILa presidn sanguinen se determina
antes y despuds de ls administracidén de la sustancla activa en

om Hg. Asl muestra una fuerte eficacia, por ejemplo, el d,1-1-

-/ 4~(4-clorobenciloxi)~fenil_/=2~{3,3~difeniipropilamine}-pro-
pano, un representente tfplco de los compuestos de la presente
{avencidn, preferentemente en forma de su hidrocloruro; ¢ espe-~
cialmente de su antipoda levogiro, en las mencionadas ratas hi-
portensivas en une dosis de 5 mg/kg/dfa o mencs, y como méximo
24 horas despuds de su administracidn. Iams dosis de efecto an-
tihipertensivo influencien solc poco la funcidn nerviosa simdti
ca, contrario a los agentes antihipertensivos, qus desarrollan
su efecto por blogqueo de neurons adrenergdtico. FEgto se pueds

apreciar por las variaciones de presidn despuds de la excitacidn
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eldctrica del corddn nervioso espinal de las ratas cuya mddula
espinal estd destruida. Los compuestos mencionados se diferen~—
clan tambidn de ciertos medios de efecto antihipertensivo cen—
tral que provocan sedacidn. Aﬁemds; el mencionado d,l~hidroclg
ruro no provoca ninguna conmocidn de la catecolanina cerebrai,‘
tal y como sucede con los medios de efecto central, si bien,oni;
gina una conmocidn en el tejido perifdrico, tal como corazdn.
Ademds, en los monos no se puede apreciar ninguna sedacidén en |
dosls hipotensivas tal y como la provoca la o-metil-dopa. Los
compuestos de la presente invencidén se pueden emplear, por lo
tanto, como antihipertensives o agentes provocadores de la bra-
dicardia, por ejemplo, para el trataﬁiento de prqsidn sanguinea .
primaria o seoundaria alta o bien Angina pectorig., Asimismo se
pupdeﬁ emplear como productos intermedios para la obtenoi&n de
otros comﬁuestos o preparados valiosos, especialmente de com-
puestos o preparados de eficacls farmacoldgica. .
COﬁpueatos preferéntea son aquellos de fdérmuls i,
donde cada uno de los sfmbolos Ari, Ar, ¥ Ar3'eignifica fenilo,
(alduilo>inferior)x~fenilo, (alcoxi inferior)y~fenilo, (halégs
nn)x~fenilo é (trifluormetil)~fenilo, Ph significa 1,3~ & 1,4~
~fenileno, (alquilo inferior)-i,3~ & ~1,4~fenileno, (alcoxi in
foerior)-1,3- 6 -1,4-fenileno, (haldgeno)-1,3~ § ~1,4~fenileno
6 (trifluormetil)~i,3~ § -1,4~fenileno, n representa un nimeroc
de 1 a 4, cada uno de los simbolos p ¥ m represents un mimsro
de 1 a 4, x significa un nimero de 1 & 5, r representa sl ni-
mero 1 6 2, y R, significa hidrégeno o hidroxi, y sus sales de
adicidn de dcido de aplicacidn terapdutica.

Son de destacar especialmente los compuestos de fdr-

mula general II
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donde cada uno de los simbolos R y R* significen hidrdgeno, me=
tilo, metoxi, fluor, cloro, bromo, trifluormetile y cada uno de-
los simbblos m, nyp representan el mimero 1 ¢ 2, R, significs
hidrégeno o hidroxi, y sus sales de adicidn deA deido terapduti-
camente compatibles.

Tienen ademds prefersncia los caunpues;?:os ds. férmula
general 1I, donde R1,~_m, n y p tienen los significsdos indica-
dos en el pérréfo anterior, R gsignifica cloro y R' significa hi
drégeno, y sus sales de adicidn de dcido tempéuticamente cémpg
tibles..

N ' Especial preferencia la tienen los compusstos de fér-
mula gem;ral II, donde R significa ecloro, preferentemente 'en. la
pesicidn meta o pera, R, y R' significan hidrdgeno, cada uno dé
los simbolos m -y n representan el nUmero 1 y p repressnta el _
nﬁ;nero 2, y sus pales de adicidn de dcido terapduticamente com—
patibles. '

Los compuestos de 1a presente invencidn se pueden ob~-

" tener seguin métodos en si conocidos, preferentemente reduciendo

los compuestos carbonilo de fdérmula general IIIX

CnHong+ ﬁ !Arz
Ar =C H, -0-Ph~(CH,), = CH ~ FH - C = C,_Hy, >~ ? ~ Ary (III)
R

1
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donde todos los sfmbolos tienen el significado erriba indicado.
Ia reduccidn de las amidas de Pérmula III se efectia
segin ndtodos en si conocidos.

. . Asi, las amidas se reducen con hidruros de'metal li-
gero sencillos o complejos, por ejemplo, boranos o hidruro de
aluninio, especialmente borochidruros de metal alcalino o hidru-
rog de metal-alcalino—-gluminio, por sjemplo, hidruro de litio-
~aluninio, hidruro de sodio-boro & hidruros de litio~ 4 sodio-
-tri-alcoxi inferior- ¢ -bis-alcoxi-alcoxi-gluminio, tales co-

mo hidruro de litio-tri-t-butoxi- 8 sodio~bis-(2-metoxi-etoxi)-
~aluminio.

Los productos de pa?tida se pueden ohtener en fqnna
en si conocida, preferentemente segi¥n los mdtodos descritos en
el ejemplo. Asi se ?uaden obtener,'por e jenplo, los produetos
de partida de fd:muia 111 por reaccldn de los corrqspondientag
fenolatos, bor e jemplo, las sales de metal alcalino, tal como

las sales sddlea o potdsica de los fenolas de fdrmula
HO-Ph~(CHp), = CH(Cffppgq) = NH-0-Up oy p~CH (ArpAr3)
con dateres reactivos de alcoholes de fdérmula

Ary - CyHog - OH

Estos dsterss reactivos se derivan de doidos inorgdnicos fuer-

~ tes u orgdnicos, preferentemente hidrdcidos halogenados, por

ejemplo, deido clorhidrico, doido bromhidrico o deido iodhfdri-
co, o de dcidos alcanosulfdénicos o foidos bencenosulfdnicos,
por ejemplo, 4cido metano-, p-tolueno- 6 m-bromobenceno-sulféni
cos, Los producios de partida de férmula III gse pueden obtener
tambidn por reaccidn de aminas de férmula

Arqy = CplHop = 0 = Ph = (CH)p - CH(C Hy 1.) ~ RH,
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con derivados funclonales reactivos de dcidos de férmula
HOOC = C)_ Hy, o=CR;(Arphrs),

por ejemplo, con sus halurcos o anhfdridos.

Los compuestos de la invencidn se pueden oi"te_ner, ge~
gin las condiciones de reaocidn; bajo las cuales se realiza el .
procedimiento, en forma libre o en forma de sus sales. Las sales_
obtenidas se pueden transformar en las bagea libres, en forma %
en si conocida, por ejemplo, con amoniaco, dlcalis & intercmnbig}
dores de iones. Las bages libres obtenidas se pusden itransfor=-
mar en sus sales con éicidos; especialmente eoﬁ aquellos que den -
sales de adicidn de dcido terapduticamente compatibles, por ojem
plo, dcidos minerales, tales ocomo un hidrdcido haslogenmado, por
ejemplo, deido clorhfdrico o d&;ido bromhidrico, ¢ deido sulférj,
ca, fosférico, nitrico o percldrico; o deidos ox;g_énioos, tales
como dcidos carbox{licos o sulfénicos alifdticos © éréméticos, 1
por ejemplo, los dcidos féruico, acético, propidnico, succ:f.nioo,s
glicélico, ldctico, mdlico, tartdrico, cftrico, malefnico, hi- _Z _
droximaleimico, pirmdvico, fenilacético, benzo:lco, aminobenzoico, .
antranflico, 4-hidroxibenzoico, saliceilico, 4-aminosalicﬂioo,
embénico, nicotinico, metanosulfdnico, etanocsulfdnico, hidroxi~
etanosulfdnico, etllensulfdénico, halogenobencéxiosulfdnico, tolug
nnsulfdnico, naftalinsulfdénico, sulfanflico o ciclohexilsu..famf

nico; metionina, triptofanc, lisina 6 arginina, o decido ascdrbi :

co.  Estas u otras sales, por ejsmplo, los picratos, se pusdsn
emplear tamﬁién para la purificacidn de los compusestos libres.
Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos com

pueatos en forma libre y en forms de sus sales se entenderdn en

' lo a.nterior ¥ a continuacidn, ba;lo los compusgtos libres, ¥ las

sales, segin sentido y finelidad, en caso dado tambidn Izs co-
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rregspondientes sales ¢ bien los compuestos libres.

Las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden separar
segin métodos en si conocidoa, por ejemplo, por destilscidn
fraccionada, cristalizacidn y/o cromatografia, en ios distintos
isémeros. Los productos racdmicos se pueden separar en los an-
tipodas dpticos, por ejemplo, en la geparacidn de sus sales di-
astereoisdmeras, por ejemplo, por cristalizacidén fracclonada de
log d~ 6 l-tartratos. |

Las reacciones arriba indicadss se efectian segin md-.
todoq'en sl conocldos, en presencia o bajo ausencia de dlluyenw
tes, preferentemente en aquellos que sbn Inertes con respecto

a loz reactantes y que los disuelvan, catalizadores, agentes de

condensacidén o de neutralizacidn y/o on una atmdsfera de gas

inerte, bajo enfriamiento, a temperatura ambiente o a tempera-
turas mds elevadas, preferentemente a8l punto de ebullicidn del
diadlfente empleado, a presidn normal o mds elevada.

Iz invencidn se refiere assimismo a las modificaciones
del presente procedimiento segiin las cuales un producto inter-
medio obtenido en cualquier etapa del procedimiento se emplea
como producto de partida y se realizan las etapas del procedi-

‘miento que faltan, o el procedimiento se interrumpe en ctalquier

etapa, 0 segin la cual un producto de partida se forma bajo las
rondiciones de reamccidn o donde un producto de partids se em-—
plea on forma de una sal o de un antipoda Sptico del mismo.

Los compusstos farmacolégicamente compatibles de 1la
presente invencidn se pueden emplear, por ejemplo, pera le ob-
tencidn de preparados farmacéduticos que contengan une cantidad
eficaz de sustancia activa Junto o én mezcla con un excipisnte
que sea adecuado para administracidn enteral o parenteral. Prs

ferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de gelatina que con
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) tengan la sustancia .activa Junto con diluyentes, por ejemplo,

lactosa, dextrosa, azucar de cafia, manitol, sorbitel, celulosa .
y/o glicina, y lubrificantes, por ejemplo, tierra de silice,
talco, dcido estearfnico & sales del mismo, tales como esteara-
o0 de magnesio o de calcio; y/0 polietilenglicol; las tabletas -
contienen asimismo aglutinante, por e;je;nplo, gilicato de magne—
sio-aluminio, pasta de fécula, gelatina, traganta, celulosa me-
t{lica, carboximetilcelulosa sdédica y/o polivinilpirrpliddna, .
¥, 8i se desea, agentes disgregadores; por e;jemplo, féoulas,. |
agar, dcido alginico o una sal del miamo, tal como alginato 86-
dico, enzimas de los aglutinantes y/o mezcle.s efemscentes, 6 X
agentes de adsorbeidn, colorantes, ‘sazonantes ¥ edulcorantes. ’
Los prepar;ados, inyeetables' sori principa]menta solucliones aéuo-
sas isoténicas o suspensioues, y los supoéitoijios son, en pri-
mer iugar' emulsioﬁee grasas 0 suspensiones grasas. Los pre'pa_-j-
fadoa farmacolégicos pugden estar esterilizados y/o contener A
adyuvantes, por ejemplo, agentes de conaei'vaéién de estai:iii—’-
zacidn, de humectacidn, y/o emulsionantes, i’a.cilitadorea de 1s
solubilidad, sales para regula.r la prasién osmdtica y/o tampo-
nes. Los prepa:mdos fannacéuticoa, que si 88 desea. pusden con-
tener ulteriores sustancias farmacologloamente valiosas, 26 prg,
para.n en forma en si conocida, por ejemplo, mediante procesos
de mezclado, granulacidn o grageamiento convencionales y con-
ti;aneﬁ desde aproximadsmente un 0,1 % hasta aproximadsmente un
75 %, especialuente desds un 1 % hasta wn 50 % de la sustancia
activa, h | | | '
' Los e;jemp_lés a cdﬁtin{JaOidn sirven para ilustrar la
invencidn. Las temperaturas se indican en grados éentigrado’s:

8i no se define otra cosa, la evaporaclidn de los disclventes

ge efectia a presién reducida.
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Sjemplo 1
Una suspensidén de 11,2 g de d,1~1~{4-benciloxifenil )"

~2~(3, 3=-difenilpropionilamino)~propano en 200 cc de tatrahidro-

»furano se mezcla gota a gota en una atmdsfera ds nitrdgeno a 0°

con 150 cc de borano 1-molar en tetrahidrofurano. La mezcla se
hierve durante la noche bajo reflujo, se enfria a 0° ¥y gota a
gota se trata primeramente coe 150 cc de metanol y despuds con
30 cc de deido clorhidrico concentrado. La mezgla de reaccidn
se evapora bajo presidn reducida haste sequedad, de nuevo se
trata con 150 cc de metanol, se calienta a 50° ¥y bajo presidn
reducida se vuelve & eveporar, EL material sdlido blanco, ob-
tenido, se recristaliza en isopropanol que contiene algo de me-
tanol. Se obtiene el hidrocloruro del d,l-1~(4~benciloxifenil)
-2-(3,3-difenilpropilamino)-propanoc que funds a 187 - 190°.

El producto de partida se prepare como sigue: Una mez
cla de 45 g de 4,l-4~-benciloxiamfetamina, 81 g de anhidrido de
deido 3,3-difenilpropidnico, 800 cc de benceno y 8 gotas de dci
do sulfurico concentrado se hierve bajo reflujo durante 18 ho-
rag bajo agitacidn al feflujo. La mezcla enfriada se lava con
solucidn acuosa de hidrogenocarbonato sédico y agua, se seca
sobre sulfato de magnesio y se evapora bajo presidn reducida
hagta sequedad., El residuo se recristaliza en dster acdtico.
Se obtiens el d,l—1—(4—beneiloxifenil)~2~(3,3—difeniipropioni;
amino)-propeno que funde a 121 - 125°.

Ejemplo 2
Andlogo al método descrito en el ejemplo anterior se

preparan también los compuestos siguientes:
Hidrocloruro de 1-/ 4~(3~-clorobenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-difenil

propilamino)-propano que, despuds de recristalizar en metanol-

~dter, funde a 157 -~ 160°;
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Hidroeloruro de d,1-1-/ 4-(4—clorobenciloxi)-fenil J~2-(3, 3-di-
fenilpropilemino)-propano, p.f. 178 — 180°%; '
Hidrocloruro de 1-/ 4-(3,4-diclorobenciloxi)~fenil_7-2~(3,3-di-
fenilpropilamino)-propano, p.f. 147 - 148%; |

1=/ 4=( 4—cia.nbenciloxi)—fenil_7—2-( 3, 3~difenilpropilamine)~pro-
peno, p.f. 132 - 138, 5 » 6l maleato correspondiente funde a 80 -
82

1=/ 4-(4~clorobenc iloxi) ~fenil_/~2-(3, 3—difeni1-3-hidroxi—prop i_'+
amino)~-propano (recristalizado en isopropanol), p.f. 125 - 127°}
Maleato de 1-1-/ 4-(4-clorobenciloxi )-fenil]-fz—(3,3-dif9nilprg_;
pilamino)-propano, p.f. 177 - 178°, [HJD = ~58,1° (5 % en me~—

tanol); ,
.8-1=/"4-(4-clorobenciloxi)~fenil /-2-(3, 3~difenilpropilamino)-

~propano, p.f. 244 - 246°, [HJD = 431,9° (5 % en metanol). Su
maleato funde a 176 - 1789, LUy = 157,3° (5% en metanol);
Maleato de 1-/ . 4-—(4-‘-clorobenciloi:i)-feﬁlj-3;(3,3—difehilpro-?" '
pilamino)~butano, p.f. 154 - 156%; . ;
Hidrocloruro de 1-/ 3-(4-clorobenciloxi)—fenil 7-2-(3,3-difenil
propilemino)-propano, p.f. 184 - 189%;

- Hidroclorurc de 1=/ 3~(2-clorobenciloxi)-fenil 7-2-(3,3~dife-

ndlpropilamino)-propano, p.f. 165 - 167°% _
Hidrocloruro de 1-/ 2-(3-clorobenciloxi)-fenil 7-2-( 3,3-difenil
propilamino)-propaﬁo, p.fQ 144 - 1450;

Hidrocloruro de 1=~/ 3-metoxi-4-(3-trifluormetil-benciloxi)-fe-
nil 7-2-(3, 3-difenilpropilamine)-propano (en isopropanol), p.f.
142 - 146°%; ' "
HBidroclorure de 1=/~ 3-met11-4-(4-clorobencuox1)-fen11_7-2-(3 3
-—difenilpropilamino)—propano, p.f. 166 - 168°%; -

Hidrocloruro de 1-/ 3-f1uor~4-—(4-clorobenciloxi)—fenilj—.?—-(3 3
-difenilpropilamine)~propano, p.f. 183 - 187%; '
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Maleato de 1=/ 4f(4-fluorbenciloxi)-fenilj—a-—(3,3—difenilpropi_;
amino)=-propano, bp.f. 161 - 163%;
Kaleato de 1=/ . 4-(pentafluorbenciloxi)-fenil 7-2-(3, 3—-difenil--
propilamino)-propano, p.f. 156 - 158%;
Maleato de 1=/ - 4-(4—elorobenciloxi)-fen:ll _7-2--(3 3-difenilpro..
pilamino )-propanoc, p.f. 183 =~ 184°;
Maleato de 1=/ 4-—(4—bran0b6nciloxi)-fenil_7-2-(3,3-difeni1pro..
pilamino)-propano, p.f. 183 - 185°; : ‘ ;
Maleato de 1-/ 4-( 3-trif1uometu-bencuon)-fenuj-a-( 3, 3-di- !
fenilpropilamino)-propano, p.f. 135 - . 137%; :
Maleato de 1~/ 4-(4-carbamo:ilbenciloxi)-fenil_7-2-(3,3-di:£’enil-
propilaminc)-propano, p.f. 184 - 185%; :
Hidrocloruro de 1-/ . 4—(4-carboiibenciloxi)-fenil]-z-(3;3-dj_fe- . .
nilpropilamino)-propano, p.f. 188 - 190°. :
Ejemplo 3

_ Preparacidn de 10.000 tabletas con un contenido cada
una de 50 mg de sustancia activa. , '

Componentes:

¥aleato_de 1-1-/ 4—(4-clorobenciloxi)-
~fenil /-2~(3,3-difenilpropilamino)-pro

pano ‘ ' 500 g
Iﬁcto;sa o - 1766 g
" Pécula de maiz . | 90 g
Polietilenglicol 6000 ' 90 g
Polvo de talco : 90 g
Estearato de magnesio ’ ‘ 24 g
Agug purificada Q8.

Procedimiento:

Todos lom componentes pulverulentos se tamizan a tra-
vés de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Daaimés se mezcla

la sustancia activa con lactosa, talco, estearato de magnesio y
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con la mitad de la fdcula en un mezclador adeousdo. ILa otra mi=-

tad de la fdcula se suspends en 45 cc de agua ¥ la suépensidn 89
agrega a la solucidn hirviendo de polistilenglicol em 180 oo de -
agua. la pasta obtenida se agrega a los polvos ¥ en caso dado

bajo adicidn de una ulterior cantidad de agua se granula. El

granulado se seca durante la noche & 35°, se pasa a través de un
temiz de 1,2 mm de ancho de malla y ss prensa a tabletas de 7,1
mn de didmetro que tienen muesca de rotura. %
|

Preparacidn de 10.000 cdpsulas con un contenido cada

una de 100 mg de sustancia activas

Camponentes:
Hidroeloruro ds d,1-1-~/ 4~(4-clorobenciloxi)-

~fonil /-2-(3,3-difenilpropilemino)~propano 1000 g
Lactose ' 2800 g
Polvo do talco 200 g

Procedimiento:
Los polvos se pesan a travds de un temiz de 0,6 mm de '

ancho de malla, Despuds se hombgeniza en un mezblador adecuado

la sustancia activa primeramente con sl taloo ¥ a continuacidn -
con le lactosa. Cdpsulas del nf 1 se llenan cade una con 400 mg
de la mezcla mediants una mdquina de llenado.

En forma andloga se preparan tambidn tabletas o cdpsu
las con los demds compuestos de los ejemplos.

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
as{ como la maneras de realizarlo en la préctica; debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicedass son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental. 3

L}
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REIVINDICACIONES
18,~ Procedimiento para la obtencidén de nusvom 1~(ara1

i
)

neral I
‘I’nﬁzu ‘l‘rz
Ar,~C H, ~0-Ph=( cHa)r~0H~NH-CPH2p~(I§-Ar3 (1) i
R .

1

donde cada uno de los sfmbolos Avy, Ar, ¥ Arj signifioca un res=

to fenllo insustituido, é auatituido por uno o varios grupoa al
quilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, amino, f
mono=~alquilo inferiornamino.d di-alquilo inferior-amino, alca~ -
noilo inferior-amino, clano, carboxi, carbomalcoxl inferior,
carbamoilo, aminometilo, mono-alquilo 1nferior—éminumetilo é
di~alquilo inferior-aminometilo & uno o varios dtomos de haldgg!

no, Ph 3ignifioa un resto fenileno que, en caso dado, puede es-

tar sustituido por uno de los sustituyentes menclonados para '
Ar,, n representa un mimero desde O a 4 y cada uno de los sim~
bolos m y p representa un mimerc de 1 & 4, r representa el mime
ro 16 2yRy gignifica hidrdgeno o hidroxi, y las sales de es-
tos compuestos, caracterizado porque se reducen los compuestos

carbonilo de fdrmula general

an2n4é ?rg

) 0l

Ar1-CmH2m-O-Ph(GH2)r - cn-m—c—cp_11{2p__2 - (IJ - Arg (111),
Ry

donde todos los sfmbolos tienen el significado arriba indicado,:

¥y si se desea, un compuesto libre obtenido se transforma en una
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sal, ¢ una sal obtenida en el compussto libre o en otra sél,
y/o, 8i se desea, una mezcla de igdmeros o de racematos obteni-
da se separa en los distintos isdmeros o récematos, y/o, s8i se '
desea, los racematos obtenidos ge disocian en los entipodas épti
co8.
28.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac—
terizado porque la reduccidn de los productos de partida, se
efectia con hidru:os de metal ligero sencillos o complejos. .
38.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones f
1 j 2, caracterizado porque un producto intermedio obtenido en

cualquier etapa del procedimiento se emplea como producto de

partida y se realizan las restantes etapas del procedimiento, é

. @1 procedimiento se interrumpe en cuslquier etapa, ¢ un produc-

to de partida se forma bajo las condiciones de reaccidn 0 .se
emples en forma de una sal o de los antfpodas Spticamente pu-~
ros. ‘

48 .~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones
1 a 3, caracterizado porque se preparan los compusstos de 1la
férmula I indicada en la reivindicaoidn.1, donde cada uno de :
los simbolos Ar,, Arp y Ary pignifica fenilo, (alquilo infe-
rior)xffenilo, (alcoxi inferior),~fenilo, (haldgeno)y-fenilo &
(trifluormetil)~fenilo, Ph significa 1,3~ 6 1,4-fenilenc, (al-
quilo inferior~i,3~- & -1,4~fenileno, (alcoxi inferior)=-i,3~ 6
~1,4~fenileno, (haldgeno)-1,3~ § =1,4-fenileno ¢ (trifluorme-
$i1l)=1,3= 6 ~1,4~fenileno, n represents un mimero de 1 a 4, ca
da uno de log gimbolos m ¥y p representén un nimero de 1 a 4, x
significa un mimero de 1 a 5, r representa el mimero 1 § 2, y .
R1 significe hidrégeno o hidroxi, y las sales de estos compues—
tos,

58, -~ Procedimisnto segn una de las reivindicaciones
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1 a 3, caracterizado porque se preparan los compuestos de la

férmula general II

| R ‘ ‘ anEnH : ’ R'
&Y ooy ‘
| NH—(GH2)p~l (1)
Ry . L. !

donde cada uno de los simbolos R y R' significa hidrdgeno, me-—
tilo, n’letox_'i, fluor, cloro, bromo ¢ trifluormetilo y cada uno

| de los sfmbolos m, n y p representan el mfmero 1 4 2, R, sirgni—r

fica hidrdgeno 6 hidroxi, y las sales de estos compuestos.

_ .68.= Procedimiento segin una de las reivindicaciones’
1 a 3, caracterizado porque #e preparan los compuestos de la
férmula II indicada en la reivindicacidn 5, donde Ry, my, ny p
tienen los 'significados indicados en la reivindicacién 5, R ;si;g'
nifica cloro y R' significa hidrégeno, y las sales de estos com
puestos. '

78 .~ Procedimiento seglf.n una de las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque se preparan los compusstos de la

férmula II indicada en la reivindicacién 5, donde R significa

cloro en la posicidn meta 6 para, R; ¥ R' significan hidrégeno,

cada uno de los simbolos m y n representa el nimero 1, ¥ p elg-

nifica el mimero 2, ¥ lag sales de estos compuestos.

' 88.- Procedimiento segun una de las reivindicaciones

1 a 3, caracterizado porque se preparan el 1=/ . 4-(4~oiorobenci-

loxi)-fenil 7-2-(3,3~difenilpropilaminc)-propano y sus sales.
98.~ Procedimiento para la obtencidén de 1-(aralcoxife-



- 17 -

nil)=2- § =3~(bis-arilalquilamino)-alcanos, tal y como queda sug
tancialmente descrito en la presente Memoria. .
Este Memoria conste de 17 hojas, escritas a mdguina,

por una sola cars.
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