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1 La presente invención se refiere a un proce­
dimiento para preparar nuevas 4,4-diaril-2-hidroxibutilami 
ñas. Los nuevos compuestos existen en la forma de base li­
bre como las sales de adición de ácido y las sales de amo-

3 nio cuaternario y exhiben actividad antiarritmica cuando
se administran por las vías oral 0 parentéral.

Existe ordinariamente un número de medieamen
tos que son útiles en el tratamiento de la arritmia cardia 
cá. No se ha encontrado todavía un medicamento, sin embar-

id go que sea totalmente efectivo en el tratamiento de todos 
los tipos de arritmia. Aunque los medicamentos tales como 
la quinidina, la procainamida, la lidocaína y el digital, 
han encontrado un éxito amplio como agentes antiarritmicos, 
debe ejercerse gran cuidado en su empleo debido a los efec

. 18 tos laterales indeseados a veces provocados por su empleo 
continuado. Adicionalmente, los sujetos que sufren de arri^

7 . mía a veces se hacen refractarios a estos tratamientos co­
nocidos. Consecuentemente, son necesarios agentes antia­
rritmicos adicionales. .

2C Se ha generado recientemente un interés;ex-
tenso en la preparación de nuevos agentes antiarritmicos 
como sustitutos sintéticos mejorados para los medicamentos

 ̂. - * # ̂ enumerados con anterioridad. Son de particular importancia 
entre los nuevos agentes antiarritmicos las alquilendiami-

25 ñas descritas en la Patente Canadiense Ns 910Ó907.
'i Esta invención proporciona diarilbutanolami- 

nas. que son especialmente útiles como agentes antiarritmi­
cos. Es conocido un número limitado de diarilalcanolaminas 
en la técnica anterior. Por ejemplo, Blank y otros, J. Med,

30 Chem. 271-276 (1969), describieron una variedad de difenil-
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alquilaminas, así como también un grupo de 3t3**difenil-3- 
hidroxipropilaminas, todas las cuales son útiles como inhi 
bidores adrenocorticales. Similarmente, Moffett, en la Pa­
tente de los Estados Unidos NS 3.412.091) describe un gru­
po de 1,1-difenil-2-metil-3-(3,3-dimetilmorfolino)propano­
les útiles como anticonvulsivos. El propañolol, el l-(iso 
propilamino)-3-(l-naftiloxi)-2-propanol, se ha utilizado - 
extensamente en el tratamiento de la arritmia cardiaca. Re 
cientemente se han preparado 4,4-difenil-2hidroxi-2-metil- 
butilamina y se han valorado como agentes antidepresivos 
y espasmoliticos. Descripción Alemana 2.328.733. Las 4,4- 
difenil-2hidroxibutilaminas que tienen actividad antiarrit 
mica no se habían descrito previamente. '

La presente invención proporciona un procedí 
miento para preparar nuevas diarilhidroxibutilaminas que

 ̂' i"tienen la fórmula I

I '

en la cual Xes hidrógeno o flúor; Rg y R^ independiente­
mente son hidrógeno, alquilo de C^-C^ o -CH2R^, en donde 
R^ es alquenilo de Cg-C^, o Rg y R^ tomádos junto con el

- i.

t.

'. .!

t. ?



- 4 -

. ' 1 átomo, de nitrógeno adyacente al cual se unen completan un 
anillo heterociclico, seleccionado^ de pirrolidina, piperi-.

^ - 7 - "  .
dina, morfolina o pirrolidin piperidina y morfolina metilo 
y dimetilo-sustituidas; y sus sales farmacéuticamente acejo

5 tables no tóxicas; caracterizado por hacer reaccionar un

' '
. compuesto de 1,2-epox±-4,4—diarilbutano dé la fórmula 11

,. 10 -
\  ii

- - / V
- . ' 18

en donde X es como se definió antes, con por lo.menos un
equivalente de*una amina de la fórmula

' 20 * -

. HN ' -
.í *' . #

25 en donde Rg y R^ son como se definió anteriormente,. & una
:temperatura entre 50a y 1803C.

Incluyen ejemplos de Rg y R^ cuando represen
tan un grupo alquilo de C^-Cg, metilo, etilo, n-propilo, 
isopropilo, n-butilo, isobutilb, ter-butilo, n-pentilo, iso

30 pentilo, 2-metil-butilo, n-hexilo, isohexilo y 2,3-dimetil
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1 butilo. Incluyen ejemplos típicos de grupos alquenilo re-
presentados por R2 0 R^, alilo, 2-butenilo, 3"butenilo, 2-
pentenilo, 4-pentenilo, 3*hexenilo, 4-hexenilo 0 2-metil-
2-hexenilo. * . * .

s Los sistemas de anillo heterociclico repre-
. sentados por Rg y R^ cuando se toman juntó con el átomo de
nitrógeno adyacente al cual se unen, incluyen 2-metilpirro

* lidina, 2,5-dimetil-pirrolidina, 2-metilpiperidina, 2,6-di
'' metilpiperidina, 2-metilmorfolina y 2,6-dimetilmorfolina.,

10 así como también los anillos heterociclicos no alquilados.
Según se puntualizó en la presente con ante-

rioridad los compuestos de la fórmula 1 pueden existir come
bases de amina libre 0 alternativamente como sales farma­
céuticamente aceptables no tóxicas. Entre dichas sales se

. . 13 encuentran la sal de adición de ácido formada, mediante rea< ¡
ción de la base de amina libre con un ácido orgánico 0 inor
gánico, asi como también la sal de amonio cuaternarias In-
cluyen ejemplos de sales de adición de ácidos de las bases

. de amina libre*preparadas a partir de ácidos inorgánicos,
20 aquellas preparadas cón ácidos tales como ácidos clorhídri

. co, brqmhidrlco, sulfúrico, nitroso, fosfórico, nítrico y
ácidos relacionados.

y '' Incluyen ejemplos de ácidos orgánicos común­
mente utilizados en la preparación de sales farmacéutica-

28 mente aceptables, no tóxicas, ácidos fórmico, ácido acéti-
' r co^ ácido oxálico, ácido láctivo, ácido ascórbico, ácido

tartárico, ácido maléico, ácido fumárico, ácido cítrico, 
ácido succinico, ácido benzoico, ácido p-toluensulfónico, 
ácido metanosulfónico, ácido adipico y ácido relacionados.

30 Cuando Rp y R^ de la fórmula anterior son am
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bos diferentes a hidrógeno, la diarilbutanolamina es una 
amina terciaria y puede existir, además de en la sal de adi­
ción de ácido como sal de amonio cuaternario. Las sales de 
amonio cuaternario se preparan haciendo reaccionar una ami 
na terciaria de la fórmula anterior con un agente de alqui 
lación tal como yoduro de metilo, bromuro de etilo, clorure 
de u-butilo, yoduro de isopropilo, bromuro de alilo o sul­
fato de dimetilo. Un grupo de sales farmacéuticamente acejo 
tables, no tóxicas, especialmente preferido, incluye los. 
cloruros, bromuros, oxalatos y succinatos de diarilbutánole 
monio, asi como también los bromuros, cloruros y metansul- 
fatos de diarilbutanolamonio.

Las diarilbutanolaminas que tienen la fórmu­
la anterior, se preparan mediante reacción de 1,2-epoxi-
4,4—diarilbutano.con una amina. Incluyen ejemplos de epoxi- 
diarilbutanos ordinariamente utilizados en la reacción 1,2- 
epbxi-4,4-difenilbutano y 1,2-epoxi-4,4-bis-(4-flucrofenil)- 
butano. -

Incluyen ejemplos de aminas útiles para la 
-preparación de bases libres de la fórmula anterior, amonia 
co, metilamina, etilamina, n-propilamina, isopropilamina, 
n-butilamina, 2-butenilamina, isobutilamina, n-pentilami- 
na, 3**bexenilamina, isohexilamina, dimetilamina, dietilami 
na,' diisopropilamina, di-n-butilamina, N-metiletilamina, 
N-metil-2-butenilamina, N-etilisopentilamina, N-isobutil- 
n-butilamina, piperidina, 2-metilpiperidina, 2,6-dimetilpi- 
peridina, morfolina, pirrolidina, 2,6-dimetilmprfolina, y 
aminas relacionadas.

Las diaributanolaminas de la fórmula I, típi­
camente se preparan condensando un l,2-epoxi-4,4—difenilbu-
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taño y una amina a una temperatura elevada de aproximadamen 
te 50 a 180SC. En términos generales, el epóxido y la amina 
se hacen reaccionar en ausencia de un disolvente de reaor 
cién agregado y, si se desea, la amina-puede utilizarse en 
cantidades en exceso, suficientes para servir como disolver 
tes, asi como también como reactivo. Sin embargo, se pre­
fiere que* el epéxido y la amina puedan utilizarse en canti­
dades aproximadamente equimolares y pueda utilizarse un di­
solvente de reacción adicionado tal como dioxano, metano!, 
xileno o tolueno..La reacción normalmente se termina en el 
transcurso de aproximadamente 1 a 18 horas, cuando se,lleva 
a cabo a una temperatura de aproximadamente 1003C. El pro­
ducto de la reacción puede aislarse como la base de. amina 
libre, evaporando simplemente cualesquiera de los disolven­
tes o reactivos en exceso. La diarilbutanolamina asi forma­
da, generalmente no requiere de una purificación extensa; 
sin embargo, la purificación simple puede lograrse fácilmen 
te mediante métodos tales como destilación, cromatJgbáfia o 
cristalización. Un método especialmente conveniente.para pu 
rificar la diarilbutanolamina comprende disolver la amina 
libré en un disolvente orgánico adecuado tal como éter die- 
tilico o acetato de etilo, y convertir la amina libre a una 
sal de pdición de ácido soluble en agua, extrayendo la ami­
na libre del disolvente orgánico en un ácido acuoso tal co­
mo, por ejemplo, ácido clorhídrico o sulfúrico, acuoso. Una 
vez que la sal de adición de aminoácido se disuelve en la 
solución acuosa de ácido, ésta se convierte nuevamente a la 
amina libre haciendo alcalina la solución acuosa ácida, por 
ejemplo agregando hidróxido de potasio o hidróxido de so­
dio, acuoso. La amina libre es insoluble en la solución
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acuosa alcalina y se extrae fácilmente de la misma en un di 
solvente orgánico inmiscible con el agua, adecuado, tal co-. 
mo éter dietilico, acetato de etilo o diclorometano. La eva 
poración del disolvente orgánico del extracto proporciona 
entonces la diarilbutanolamina correspondiente, que existe 
típicamente como un aceite o un sólido de bajo punto de fu 
sión.

La diarilbutanolamina también puede aislarse 
y purificarse como una sal. Incluyen sales preferidas, las 
sales de adición de ácido que se preparan fácilmente median 
te reacción de la diarilbutanolamina con un ácido. Por ejem 
pío, la amina libre puede disolverse en un disolvente"ade­
cuado tal como éter dietilico, acetona o acetato de etilo, 
y se agrega ún ácido adecuado, preferiblemente un ácido an­
hidro tal como gas de ácido bromhidrico, ácido oxálico,'.o 
ácido benzoico, ya sea en una cantidad equimolar o en exce­
so. La sal de adición de ácido asi formado precipita normal 
mente de la solución y puede recuperarse mediante filtra­
ción. La sal sólida se purifica adicionalmente en forma fá­
cil, si se desea, mediante recristalización en disolventes 
/tales como acetato de etilo, etanol, metanol o disolventes 
relacionados.

Adicionálmente, son sales valiosas de las ami 
náslibres las sales de amonio cuaternario, las cuales sa­
les pueden prepararse cuando ambos de Rg y R^ de la- fórmula 
anterior son diferentes de hidrógeno. Dichas sales de amo­
nio-cuaternario se preparan haciendo reaccionar una amina 
terciaria tal como por ejemplo N,N-dietil-4,-4—difenil-2-hi 
droxibutilamina, con un agente de acilaci$n tal como yoduro 
de metilo, bromuro de alilo, cloruro de n-butilo, yoduro de



etilo, sulfato de dimetilo o bromuro de 2-pentenilo. La 
reacción de cuaternización típicamente se logra mezclando . 
cantidades aproximadamente equimolares de la amina tercia­
ria y el agente de alquilación en.un disolvente no reactivo 
tal como acetona, metiletilcetona, o benceno. Como las sa­
les de adición de ácido de diarilbutanolamina descritos con 
anterioridad, las sales de amonio cuaternario son caracte­
rísticamente sólidos altamente cristalinos y se aíslan fá­
cilmente mediante filtración.

La totalidad de las aminas requeridas para el
:procedimiento de preparar las diarilhidroxibutilaminas* son 

bien conocidos y generalmente son fácilmente disponibles dé 
fuentes comerciales. Los l,2-epoxi-4,4-diarilbutanos que se 
requieren para el procedimiento se preparan convenientemen­
te mediante procedimientos rutinarios empezando a partir de 
productos químicos fácilmente disponibles. Los epóxidos tí­
picamente se preparan mediante epoxidación de un diarilbu- 
teno. Dicha epoxidación se logra usualmente tratando un 4,4- 
diaril-l-buteno con ún agente de oxidación que generalmente 
es un agente de oxidación de perácido orgánico. Incluyen 
ejemplos de perácidos ordinariamente utilizados, el ácido 
perbenzoico, el ácido m-cloroperbehzoico, el ácido peracáti 
co, el ácido peroxitrifluoracético, el ácido perfórmico, o 
el* ácido monoperftálico. En términos generales, el diaril- 
buteno y el perácido se utilizan en cantidades aproximada­
mente equimolares, y la reacción típicamente se lleva a ca­
bo en un disolvente tal como cloroformo, diclorometano o 
benceno.

Los diarilbutenos requeridos como materiales - 
de partida en la preparación de los epóxidos de diarilbuti-
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lo correspondientes, se preparan fácilmente mediante proeje 
dimientos rutinarios. For ejemplo, un diarilmetano puede 
convertirse a la sal de diarilmetilo correspondiente median 
te reacción con*uña base fuerte tal como hidruro de sodio, 
amida de sodio o terbutóxido de potasio. La sal asi formada 
se hace reaccionar después con un agente de alquilación de 
propenilo adecuada, tal como por ejemplo cloruro de 2-pro-r 
penilo. La reaccién se lleva a cabo mejor en un disolvente 
adecuado, tal como un alcohol, amoniaco liquido o benceno.
El diarilbuteno asi formado se aísla convenientemente, rse- 
parando simplemente el disolvente de reaccién y- es súfícien 
te una purificación normal tal como mediante destilación.

Los materiales de partida de l,2-epoxi-4,4- 
diarilbutano, pueden prepararse alternativamente mediante 
reacción de metiluro de dimetilsulfonio o metiluro de dime 
til-oxosulfonio con un diarilalquilaldehido apropiado."

Por ejemplo, la reacción de un aldehido*tal 
como 3,3**difenilpropanol con cualquiera de metiluro do,di­
metilsulfonio o metiluro de dimetil-oxo-sulfonio en cantida 
des aproximadamente equimolares, proporciona el 1,2-epoxi-
4,4—difenilbutano. Dichas reacciones típicamente se llevan 
a cabo en un disolvente tal como su.lf óxido de dimetilo o te 
trahidrofurano, y normalmente a una temperatura reducida de 
aproximadamente OSC. El metiluro de dimetilsulfonio se pre­
para mediante reacción de yoduro de trimetilsulfonio.con me 
tilsulfinilcarbanion, mientras que el metiluro de dimetil- 
oxo-sulfonio se prepara mediante reacción de yoduro de tri- 
metil-oxo-sulfonio con hidruro de sodio. Dichas-reacciones 
se discuten más completamente por Corey y otros, J. Am.
Chem. Soc, 84, 867 (1962) y J. Am. Chem. Soc, 84 3782 (1962)
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Los nuevos compuestos proporcionados por esta 
invención son las 4,4-difenil-2,2-dihidroxi-butilaminas. In 
cluyen ejemplos ilustrativos de tales compuestos, los si­
guientes :

N-isopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina 
N-isopropil-N-metil-4,4-difenil-2-hidroxibu- 
tilamina
N-etil-N-metil-4,4-difenil-2-hidroxibutilami 
na

10 N-n-hexil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina
N-(3-metilfpentil)-4,4—difeni1-2-hidróxi-bu
tilamina
N,N-diisopentil-4,4-bis-(4-fluorofehil)-2-hi 
droxibutilamina
N-t er-butil-4,4-bi s-( 4-f luor of eni 1 )-2-rhidr oxi 
butilamina
N-alil-N-me til-4,4-dif enil-2-hidroxib^tijLami

. *na *.,*
Cloruró de N-isopropil-4,4—difenil-2-idjá^?oxi 

30 butilaminio
Nitrato de N,N-dietil-4,4-difenil-2-hidroxi.

. butilaminio
Tetraflúoroborato de N-ter-butil-4,4-difenil- 
2-hidroxibutilaminio
Cloruro de N-etil-N-metil-N-propil-4,4-dife 
nil-2-hidroxibutilamonio
Hidróxido de N-(3-butenil)-N,N-dimetil-4,4- 
bis-(4-fluorofenil)-2-hidroxibutilamonio 
Metansulfato de N,N-dimetil-N-isopropil-4,4- 

30 difenil--2-hidroxibutilamonio

28
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1-(4,4-difeni1-2-hidroxibutil)pirrolidina
, 4-bi s- ( 4-f luor of enil)-2-hidroxibutil/pi-. 

peridina
Cloruro de 1- ( 4,4- di feni1-2-hidrpxibuti1)- 
2,6-dimetil-piperidinio
Metansulfato de l-(4,4-difen'il-2-hidroxibu 
til)morfolina
Bromuro de l-(4,4-difenil-2-hidroxibutil)-l- 
alilmorfolinio y
,formiato de i-(4,4-difenil-2-hidroxibutil)-
2,5-dimetil-pirrolidinio.
Según se puntualizó en la presente con ante­

rioridad las nuevas díarilbutanolaminas de la fórmula I son 
especialmente útiles en el tratamiento de la arritmia.- Se 
ha valorado un número de los compuestos descritos aquí,.co­
mo agentes antiarritmicos en perros. En un experimento-tí­
pico para determinar la actividad antiarritmica atrihúíble 
al compuesto de la fórmula I, se anestesiaron prros-de] ra­
za indefinida de cualquier sexo con pentobarbital. R;l,os pe 
rros se les administró después una dosis de puabaína, efec­
tiva para inducir una arritmia experimental. Se revisó cada 
perro mediante electrocardiograma. Se administró mediante 
infusión intravenosa, una dosis de la diarilbutanolamina su 
ficiente para convertir la arritmia experimental a un ritmo 
de seno normal. El grado de actividad antiarritmica poseído 
por la diarilbutanolamina fue indicado por la cantidad de 
compuesto requerido para convertir la arritmia experimental 
a un ritmo de seno normal y por la duración de la conver­
sión.

Los agentes antiarritmicos de diarilbutanola-
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mina de la fórmula I pueden administrarse a un sujeto que 
sufre de una arritmia y que necesita tratamiento o a un su 
jeto que se sospecha que desarrolla un arritmia y necesita 
de un tratamiento profiláctico. La administración a un suje 
to puede lograrse ya sea por la ruta oral o la parenteral. 
La diarilbutánolamina puede formularse adecuadamente con 
cualquiera de un número de diluyentes, portadores o exci-- 
pientes farmacéuticos comunes. La formulación generalmente 
toma una forma que es adecuada para la administración conve 
niente por la ruta de selección. Por ejemplo, para gLdminis 
traciÓn oral, el compuesto se formula típicamente con*porta 
dores tales como lactosa, dextrosa, manitol, propilengíi- 
col, silicato de calcio o almidón de patata. Dichas formu­
laciones tipicamente.se moldean en tabletas o se enoapsulau 
en cápsulas de gelatina vacias o alternativamente se disuel 
ven en soluciones, elixires o jarabes. Las sales faráácóuti 
camente aceptables, no tóxicas de los compuestos de\ ía.' f á ­
mula I, son particularmente adecuadas para la formulación 
para administración oral en una forma sólida tal ccmo'una 
tableta o cápsula.

La diarilbutanolamina de la fórmula I, puede 
adicionalmente formularse para administración parenteral 
la cual es a veces preferida para sujetos que sufren de una 
arritmia que amenaza la vida. La administración parenteral 
puede lograrse por ejemplo, mediante administración.intrave 
hosa o administración intramuscular. Típicamente, el ingre 
diente activo se mezclará con un diluyente adecuado tal co­
mo manitol, sorbitol, dextrosa o solución salina. La compo­
sición farmacéutica puede alojarse en una ampolleta lista 
para administración o^ alternativamente, la composición pue

É6&... 6

§
- F

A  ̂F
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' 1 de diluirse justamente antes de empleo mediante la adición 
de un diluyante adecuado tal como agua estéril, a los ingre 
dientes de la ampolleta.

Una composición farmacéutica típica para admi
s . nistración intravenosa, incluirá una diarilbutanolamina de 

.la fórmula 1, tal como la N-isopropil-4,4-difenil-2-hidro 
xi-butilamina. El medicamento estará en la cantidad de 50.a

' -*i. . 2000 mg., mezclado con un portador adecuado tal como dextro 
sa o. glucosa acuosa al 5%, o siución salina al 1%, por ejem

1Ú pío. La 'solución se elaborará en la cantidad de 50 a 100 mi 
de volumen. Dicha solución puede administrarse gota'a*gota 
durante un periodo de 5 a 60 minutos, a un sujeto que "sufre 

. de arritmia. La administración oral de un compuesto de la 
fórmula 1 adecuadamente formulado para la misma, puede des-

íá pués iniciarse, como una terapia de mantenimiento.
La diarilbutanolamina de la fórmula 1,* gene­

ralmente se formula en una forma tal que la dosis efectiva 
de ingrediente activo que se está administrando, generálmen 
te es una cantidad efectiva para el tratamiento de láj arrit

20 mía, dicha cantidad efectiva típicamente varia de 50 a 2000

# - . mg. por día. Una dosis normal para administración oral por 
ejemplo, contendrá de 100 á 300 mg. de una diarilbutanolami

# na tal como la N-isopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina, 
preferiblemente como la sal de adición de ácido clorhidri-

2S co. Se reconocerá por supuesto, que la dosis.precisa que se 
está administrando a un sujeto, dependerá del estado partí-

< cular del sujeto que se está tratando y de la ruta seleccio 
nada para la administración.

30
A fin de entender más completamente los aspee 

tos particulares de esta invención se presentan, la siguien
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te preparación de intermediarios y ejemplos detallados de 
la preparación de las diarilbutanolaminas especificas. Los 
siguientes ejemplos están dirigidos a ser únicamente repre 
sentativos, y de ninguna manera deben considerarse como li 
mitando la presente invención en ningún aspecto particular 
presentado a continuación en la presente.

Preparación 1
Preparación de 4,4-difenil-l-buteno.

Se agitó una solución de 1,5 litros de amo­
niaco liquido, que contiene 19,5 S* de amida de sodio,;mieg 
tras que se agregó gota a gota, durante aproximadámente 30 

minutos, una solución de 84,1 g. de difenilmetano disueltos 
en 200 mi. de éter dietilico. La mezcla de reacción se agi­
tó durante 45 minutos después de que la adición fue comple­
ta. Se agregó después a la mezcla de reacción, una solución 
de 60,5 g. de 3-bromo-l-propeno en 50 mi. de éter dietilico 
posteriormente la mezcla se agitó durante 12 horas. Se.'agre 
gó después una solución acuosa saturada de cloruro de,amo­
nio, a la mezcla de reacción, agregándose después 5Ó&!al* 
de agua. El producto se extrajo de la mezcla de reacción 
acuosa en éter dietilico. Los extractos etéreos se combina­
ron, se layaron y se secaron. La evaporación del disolvente 
bajo presión reducida proporcionó 93,2 g. del producto como 
un aceite. La destilación del aceite crudo produjo 4,4-dife 
nil-l-buteno, p.e. 95-9830., 0,10 mm de Hg. .

Análisis calculado para C^gH^g 
Teórico: C, 92,26; H, 7,74 
Encontrado: C, 92,41; H, 7,76 

Preparaciones 2-3
Siguiendo el procedimiento establecido en la



- 1 6 *

1 preparación 1, se prepararon los siguientes diarilbutenos
a partir del diarilmetano correspondiente y un halogenoal-
queno.
4, Di f eni 1- 2-me t i 1- 1-b ut e no

S. P.E. 91**9430. 0,03 mm. de Hg.
.4,4-Bis-(4-fluorofenil)-l-buteno
P.E^ 94-100BC. 0,04 mm. de Hg.

Preparación 4
l,2-Epoxi-4,4-.difenilbutano

V"-A .".: 1Ó Se agregó gota a gota durante 1 hora, una so
lución de 96,2 g. de 4,4*?difenil-l-buteno disuelto en 400-
mi. de cloroformo, a una suspensión fría (050) de 110,0 g?

' de ácido m-clo&operbenzoico en 700 mi. de cloroformo. La
' * ' mezcla de reacción se calentó a aproximadamente 25BC,*y se

- . 18 agitó durante 4 horas. La mezcla de reacción se lavó des-
puós con solución acuosa 2 normal de hidróxido de sodioJ
con agua y se secó. La evaporación del disolvente bajn.pre-

' .* ; ' sión reducida proporcionó 158,3 g. de un aceite amarillo co

20
mo el producto crudo. El aceite se destiló para producir 
1,2-epoxi-4,4-difenilbutano.

# -P.e. 124<-126sc. a 0,3 mm. de Hg.
Preparaciones 5-6

Los siguientes epóxidos se prepararon similar

28
men%e a partir dél diarilbuteno correspondiente. 
l,2-Epoxi-2-metil-4,4-difenilbutano. . . .
P.E."l24rl28ac, a 0,05 mm. de Hg.
l,2-Epoxi-4,4-bis-(4-fluorofenil)butano 
rmn (CDOl^); delta 2,87 (1H, m, Cg-H)

30
Ejemplo 1

N,N-Di-n-propil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina
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Se calentó a 1009C., con agitación, durante
12 horas, una mezcla de 6,73 g. de l,2-epoxi-4,4-difenilbu-
tano y 30 mi. de di-n-propilamina. La mezcla de reacción se
enfrió a aproximadamente 30SC. y se concentró bajo presión
reducida para proporcionar 9,0 g. de un aceite, como el prc
ducto crudo. El aceite se purificó disolviéndolo en 250 mi
de $ter dietilico y extrayendo el producto en solución 2 -
normal de ácido clorhídrico. Los extractos acuosoácidos se
combinaron, se enfriaron y se hicieron alcalinos mediante
la adición de solución 5 normal de hidróxido de sodio. La
solución alcalina se extrajo varias veces con éter díetíli
co nuevo. Los extractos ótereos se combinaron, se lavaron
con agua y se secaron. La evaporación del disolvente bajo

*  *  *  +* * *presión reducida, proporcionó 5,7 g. de N,N-di-n-propil- 
4,4-difenil-2-hidroxibutilamina como un aceite.

Análisis calculado para Cg^H^NO (325.496)
Teórico: C, 81,18; H, 9,60; N, 4,30 
Encontrado: C, 81,31; H, 9,33) N, 4,59.

* * * *Ejemplo 2 * . ;
Oxalato de N,N-di-n-propil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio 

' . Se disolvió la N,N-di-n-propil-4,4-difenií-2-
hidroxibutilamina del ejemplo 1 anterior, en 50 mi. de ace­
tato de etilo, y se agregó ácido oxálico a la solución. El 
producto precipitado se recogió mediante filtración y se re 
cristalizó en alcohol etílico. El oxalato de N,N-di-n-pro 
pil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio cristalino, incoloro, 
se recogió mediante filtración y se secó. P.F. 121-1229C. 

Análisis calculado para (415,53)
Teórico: C, 69,37; H, 8,01; N, 3,37 
Encontrado: C, 69,17; H, 7,91; N, 3,64.
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1 Ejemplo 3
N,N-Diisopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina

. Se agitó y se calentó a 1709C. durante 10 ito
ras, una mezcla de 11,1 g. de l,2-epoxi-4,4-difenilbutano y

s 50 mi. de diisopropilamina. La mezcla de reacción se enfrió
después y se concentró bajo presión reducida para proporcio
nar 12,7 g. del producto como un aceite crudo. El aceite
asi obtenido se purificó adicionalmente mediante extracción
de ácido y base como se describió en el ejemplo 1 anterior.

1Ó La evaporación de todos los disolventes bajo presión redu-
. . . . . cida produjo 7*5 g. de N,N-diisopropil-4,4-difenil-2-hidro

xibutilamina como un aceite el cual solidificó después por

.. . 1̂

. reposo. P.F. 55-599C.
Análisis calculado para CggH^NO (325.496)
Teórico: C, 81,18; H, 9,60; N, 4,30
Encontrado: C, 81,16; H, 9,42; N, 4,50.

- ' Ejemplo 4
Cloruro de N-isopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio

Se calentó a 100SC. y se agitó durante 12 ho
20 ras, una mezcla de 10,5 g. de l,2-epox±-4,4-difenilbutano

y 50.mi. de isopropilamina. Después de enfriamiento a tempe
ratura ambiente la mezcla se concentró a sequedad bajo pre-
s'ión reducida para próporcionar 1 3 ,1 g. cLe un aceite que so

t lid-ificó. La N-isopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina
2g asi formada se disolvió en 500 mi. de éter diétilico al

'* ' ' \ cual se agregó gas de ácido.clorhídrico en exceso. El sóli-
do precipitado se recogió mediante filtración y se recrista 
lizó en acetato de etilo y metanol, produciendo 12,6 g. de 
cloruro de N--isopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio.

30 P.F. 187-189SC.

t
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Análisis calculado para C^HggClNO (319.876)
Teórico: C, 71,34; H, 8,19; N, 4,38; Cl, 11,08 
Encontrado: C, 71,63? H, 8,19; N, 4,47; Cl, 11,16.

Ejemplos 5-13.
Siguiendo los procedimientos establecidos en 

los ejemplos 1-4 anteriores, se prepararon los siguientes 
compuestos, a partir de l,2-epoxi-4,4-difenilbutano y el - 
agente formador de sal y la amina respectivos,,
Oxalato de N,N-diisópropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminic 
P.F. 140-1429C.

* + #
Análisis calculado para Cg^H^NO^ (415^53)
Teórico: C, 69,37? H, 8,01; N, 3,37 ""* .
Encontrado: C, 69,53? H, 7,96; N, 3,49 

Cloruro de N-n-propil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio. 
p.F. 135-137SC. .

Análisis calculado para C^HggClNO (319.876)
Teórico: C, 71,34; H, 8,19; N, 4,38; Cl, 11,08^ 
Encontrado: C, 71,20; H, 7,99? N, 4,21; Cl, 10,98. 

Oxalato de N,N-dietil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio'; 
p.F. 97-U09C.
. . ' , Análisis calculado para Cg2H2^0^ (387.476)

Teórico: C,. 68,20; H, 7,54; N, 3,61 
Encontrado: O, 68,40; H, 7,25; N, 3,70 

N,N-dietil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina
Análisis calculado para CgpHgyNO (297.442) -
Teórico: C, 80,76; 9,15? N, 4,71
Encontrado: C, 80,95? H, 9,18; N, 4,60.

Cloruro de N,N-dimetil-4,4-difenil-2-hidroxibutildminio 
P.F. 227-2305C.

Análisis calculado para C^gHg^ClNO (305.849)
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' 1 Teórico: C, 70,69; H, 7,91; N, 4,58; Cl, 11,59 
, Encontrado: C, 70,62; H, 7,65; N, 4,66; Cl, 11,80. . 

Cloruro de N-etil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio
P^F. 158-160°c.

,. ', - ' 8 Análisis calculado para C^gH2^ClN0 (305.849) 
Teóricb: C, 70,69; H, 7,91; N, 4,58; Cl, 11,59 
Encontrado: C, 70,55; H, 7,66; N, 4,59; Cl, 11,84..

, - * ^ Cloruro de N-metil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio 
P.F. 181-183SC.

^  ' 10 Teórico: C, 69,97; H, 7,60; N, 4,80; Cl, 12,15 
Encontrado: C, 69,74; H, 7,39; N, 4,58; Cl, 12,05 

Cloruro de 4,4-difenil-2-hidroxibutilaminio 
P.F. 234-236RC.

'.' -/ .is

' -

Análisis calculado para C-^E^QCINO (277.795) * 
Teórico: C, 69,18; H, 7,26; N, 5,04; Cl, 12,76 
Encontrado: C, 69,21; H, 7,.02; N, 4,99; Cl, 12,73 

Cloruro de N-ter-butil-4,4-difenil-2-hidroxibutilaminiq 
P.F.187-190SC.

J. ' . - ' * ' " s - * - Análisis calculado para C^QH^gClNO (333.903)-
; r 20

* - '
Teórico: C, 71,94; H, 8,45; N, 4,19; 01, 10,62 

, . . Encontrado: C, 71,74; H, 8,47; N, 4,37; Cl, 10,9Ó.
s- ' ' - Ejemplo 14

' ,f ' ^' í ' *
.í  ̂ .

Cloruro ^e l-(4,4-difénil-2-hidroxibutil)piperidinio
Se calentó a 100SC y se agitó durante 12 ho-

, '" -  ̂ 28" . ras, una mezcla de 6,73 go de 1,2-epoxi-4,4-difenil-butano
4' y 30 mi. de piperidina. La mezcla de reacción se enfrió a

temperatura ambiente y se concentró bajo presión reducida
* para proporcionar 9,4 g. del producto deseado como un acei­

te crudo. El aceite se disolvió en 300 mi. de áter dietili-
30 co aí cual se agregó gas de ácido clorhídrico en exceso.

*
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El precipitado que se formó, se recogió mediante filtración 
y se recristalizó en acetato de etilo y alcohol metílico, 
produciendo cloruro de l-(4,4-difenil-2,2-hidroxibutil)pi- 
peridinio, como* cristales incoloros, P.F. 195**1973C. 

Análisis calculado para Cp^HggClNO (345.914) 
Teórico: C, 72,92; H, 8,16; N, 4,05; Cl, 10,25 
Encontrado: C, 72,64; H, 8,05; N, 3,31; Cl, 10,40.. 

Ejemplos 15-16 
Siguiendo el procedimiento establecido en el 

ejemplo 14, se prepararon los siguientes compuestos a par­
tir de 1,2-epoxi-4,4-difenilbutano y la amina cíclica res­
pectiva. Cloruro de l-(4,4-difenil-2-hidroxibutil)-2-metil 
piperidinio. P.F. 131-1343C.

Análisis calculado para CppH^ClNO (339.941) - 
Teórico: C, 73,41; H, 8,40; N, 3,89; Cl, 9,85 
Encontrado: C, 73,31; H, 8,28; N, 3,99; Cl, 1^02. 

enil-2-hidroxibutil)-2 ,6-dimetilpiperidina/ ;
P.E. 75-195S0. 10,03 mm. de Hg. ' . ^

Análisis calculado para Cg^H^NO (337.507)
Teórico: C, 81,85; H, 9,26; N, 4,15;
Encontrado: C, 81,60; H, 8,99; N, 4,26 

Ejemplo 17
Cloruro de N-isopropil-4,4-bis-(4-fluorofenil)-2-hidroxibu 
tílaminio.

Se agitó durante 12 horas a 10QÓC..una.mezcla 
de 27,9 g. de l,2-epoxi-4,4-bis-(4-fluorofenil)butano y 10C 
mi. de isopropilamina. La mezcla de reacción se enfrió a 
temperatura ambiente y la amina en exceso se separó median 
te evaporación bajo presión reducida, dejando 32,1 g. de un 
aceite, como el producto crudo. El aceite se purificó adi-



cionalmente mediante extracción con ácido y base, como se 
describió en el ejemplo 1, y después de la separación de to. 
dos los disolventes bajo presión reducida, el producto oleo 
so se disolvió en éter dietilico al cual se agregó gas de 
ácido clorhídrico. El precipitado que se formó se recogió 
mediante filtración y recristalizó en acetona y alcohol me­
tílico, produciendo cloruro de N-isopropil-4,4-bis-(4-fluó- 
rofenil)-2-hidroxibutilamonio como agujas incoloras. P.F. 
187-1899C.

Análisis calculado para C^^H^FgClNO (355.857) 
Teórico: C, 64,13; H, 6,80; N, 3,94; P, 10,68 
Encontrado: C, 64,12; H, 66,68; N, 3,89; F, 10,68 

Ejemplo 18
Metansulfato de N,N,N-trimetil-4,4-difenil-2-hidroxibutil- 
amonio.

Se agitó a temperatura ambiente, una solu­
ción de 1,61 g. de N,N-dimetil-4,4-difenil-2-hidroxibutila 
mina en 30 mi. de benceno, mientras se agregaban 0,57 JRl* 
de sulfato de dimetilo en una porción. La mezcla de reac­
ción se agitó durante 12 horas, y el sólido precipitado, in 
colorose recogió después mediante filtración y se secó, 
proporcionando 2,2 g. de metansu-lfáto de N,N,N-trimetil- 
4,4-difenil-2-hidroxibutilamonio. P.F. 150-153-C.

Análisis calculado para ^20^29^5^ (395o518)
. Teórico: C, 60,74; H, 7,39; N, 3,54
Encontrado: C, 60,35; H, 7,26; N, 3,46 

Ejemplo 12
Bromüro de N-alil-N,N-dimetil-4,4-difenil-2-hidroxibutila- 
monio

Se agitó y se calentó a reflujo durante 12 he
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ras, una solución de 1,61 g. de N,N-dimetil-4,4-difenil-2- 
hidroxibutilamina y 0,52 mi. de bromuro de alilo en 30 mi.' 
de benceno. La mezcla de reacción se enfrió a temperatura 
ambiente, y el producto cristalizó. El-producto cristaliza 
do se recogió mediante filtración y se secó para producir 
.2,3 g. de bromuro de.N-alií-N,N-dimetil-4,4-difenil-2-hidrc 
xi-butilamonio. P.F. 113-116SC.

Análisis calculado para C^^H^gBrNO (39P¿365)
Teórico: C, 64,61; H, 7,23; N, 3,59; Br', 20,47 

' Encontrado: 0, 64,64; H, 7,02; N,. 3,58; Br, 20,33- 
En .resumen, la Patente de Invención que' ge 

solicita deberá recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONEÍS .. . . * *. 

í. Un procedimiento para pt-eparar compuestos
de diarilhidroxibutilamina de la fórmula I - ,

en donde:
X es hidrógeno o flúor;
Rg y independientemente son hidrógeno, al­

quilo de C^-Og, o -CHgR̂ ., en donde R̂ . es alquenilo de Cg-C^

. . . .



2 4 .

o Rg y tomados junto con el átomo de nitrógeno adyacen­
te .al cual se unen, completan un anillo heterociclico se- . 
leccionado de pirrolidina, piperidina, morfolina o pirroli 
dina metilo o dimetilo sustituido, piperidina y morfolina; 
y sus sales farmacéuticamente aceptables, no tóxicas, ca­
racterizado por hacer reaccionar un compuesto de 1,2-epoxi- 
4,4r-diarilbutano de la fórmula II -

II

en donde X es como se definió antes, con por lo menos un 
equivalente de una amina de la fórmula . .

en donde Rg y son como se definió antes, a una tempera­
tura de entre 503 y 1803C.

2. El procedimiento de la reivindicación 1, 
para preparar N,N-di-n-propil-4,4-difenil-2-hidroxibutila- 
mina, caracterizado por hacer reaccionar 1,2-epox.i-4,4-dife
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A
1 nilbutano con di-n-propilamina. .'

3. El procedimiento" de"la reivindicación 1
para preparar N,N-diisopropil-4,^-difenil-2-hidroxibutila-
mina, caracterizado por hacer reaccionar l,2-epoxi-4,4-dife

8 nilbutano con diisopropilamina. . . . '
4. El procedimiento de la reivindicación!,

para preparar N-isopropil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina,

. ^ caracterizado por hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4—difenilbu-
taño con-isopropilamina. .

10 5. .El procedimiento de la.reivindicación 1,
para preparar N-n-propil-r4,4-difenil-2-hidroxibutilamina^.
caracterizado por hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4-dif ehübu-
taño con n-propilamina.

6. El procedimiento de la reivindicación 1,
. , 1S para preparar N ,N-dietil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina,

caracterizado por hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4-difenilbu-
taño con dietilamina. - .. -

7. El procedimiento de la reivindicación 1,
para preparar N,N-diinetil-4,4-dif enil-2-hidroxibutilamina,

30 caracterizado por hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4-difeniIbu
* * taño con dimetilamina. "

' - . 8. El procedimiento de la reivindicación í,
para preparar N-etil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina, ca-.,;, 
racterizado por hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4-difenilbuta-

28 .no con etilamina¿'
' - 9. El procedimiento de la reivindicación 1,'

- para preparar N-metil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina, ca-. 
racterizado por hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4-difenilbuta- 
no con metilamina. -

30 10. El procedimiento de la reivindicación 1,

1.

j'.
r-̂ i'

: -< *

-
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y" 1 para preparar 4,4-difenil-2-hidroxibutilamina, caracteriza-
do por hacer reaccionar l,2-epoxi-4^4-difenilbutano con amo
niaco.

- .' * 11. El procedimiento de-la reivindicación 1,
- 8 para preparar N-ter-butil-4,4-difenil-2-hidroxibutilamina,

* ' caracterizado por. hacer reaccionar 1,2-epoxi-4,4-difenilbu
r -'. - taño con ter-butilamina.

' 12.. El procedimiento de la reivindicación 1,
para preparar l-(4,4-difenil-2-hidroxibutil)piperidina ca-

*. * i ; -. .10 racterizado por hacer reaccionar l,2-epoxi-4,4-difenilbuta
\ no con piperidina.

13. El procedimiento de la reivindicación 1,
'** . para preparar l-(4,4-difenil-2-hidroxibutil)-2-metilpiperi-

dina, caracterizado por hacer reaccionar l,2-epoxi-434fdife
"i.= '* !8 nilbutano con 2-metilpiperidina.

.*A . . ' , 14. El procedimiento de la reivindicación 1,
;y.

í-;- .i"*..',':

para preparar l-(4,4-difenil-2-hidroxibutil)-2,6-dimê ilpi-
peridina, caracterizado por hacer reaccionar l,2-eppxi-4,4-
difénilbutano 'con 2,6-dimetilpiperidina. * , ...

20. 15. El procedimiento de la reivindicación, 1,
I ;'',. 4/'.̂. /para' preparar N-isopropil-4,4-bis-(4-fluorofenil)-2-hidroxi

butilamina caracterizado por hacer reaccionar l,2-epoxi-4,4-
r ...y -.,- ' .'n , . bis-(4-fluorofenil-butano) con isopropilamina.

25 . . ' \  . , ... .

t

30
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. í-,4.Í.S'..'
' í:

16. Se reivindica por último como objeto so-
' ^ n;bre.el que ha de recaer la Patente de Invención que se so­

licita: UN PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR COMPUESTOS DIARILHI- 
DROXIBUTILAMINA. . -

Todo conforme queda descrito y reivindicado 
en la presente Memoria descriptiva queconstá de veintisiete
páginas mecanografiadas;

. ' !/ -
. ?:
-A

A :

-! -i
A;;'

i
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