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" La mvencidn se refiers a la cbtencidn de ﬂuevos
1-(aralcoxifenil)-2- 6 ~3~(bis-arilalquilamino)-alcanos de fér-
aula general I

:Tnﬂén+1 . | TrZ 'V.

A, - CH, 70->Ph-(052) ~CH = BH = CHy, = C .~ iry

1

"donde cada uno de los simbolos Ar,, Ar, ¥y Ary significa un res-

to fenilo insustitutdo, & sustituido por uno o varios grupos al
quilo i.nferior, alcoxi inferior, . triﬂnormetilo, nitro, amino,
mono—alqu:l.lo inferior-emino 6 di-alquilo inferior—amino, alea~
noilo inferior-amino, ciano, oarboxi, carbonalcoxi j.n:l.’erior,
carbamoilo, aminometilo, mono-alquilo inferior-eminometilo é
di-alguilo inferior-eminometilo é wo o varios étomo's' de hald--
geno, Ph significa un resto femileno que, en caaé dadb, pusde.
estar sustituido por uno de los sustituyentes mencione._dos para
Ary, n representa un nimero desde O a 4 y cada uno de los sim~
bolos m ¥ p representa un mimero de 1 a4, r representa el o~
mero 1 6 2 ¥y Ry significa hidrdgeno o hidroxi, ¥y a las salee

de aatos compuestos.

El s:f.mbolo Ary significa preferentemente un resto fe- ;
nilo sustituido que presente ‘hasta cinco, en primer lugar uno
o0 -dos sustituyentes. Estos son: alquilo inferior, por ejemplo, |
metilo, atilo, n- § 1—propilo é -butilo, alcoxi inferior, por
ejemplo, metoxi, etoxi, n- ¢ i-propoxi 6 ~butoxi; hal6geno, por

e jemplo, :Eluor, cloro o bromoj; trifluometilo, nitro, amino; mo

no- ¢ di-alquilo inferior-amino, por ejemplo, mono- ¢ dimetile-

amino, mono- 6 dietilamino; alcanoilo inferior-amino, por ejem-
plo, aoetilamino é propionilamino, clano; carboxi; carboalcoxi
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inferior, por ejemplo, cub@etoﬂ ¢ carboetoxi; carbamoilo; ‘
aminometilo{ mono- ¢ di-alquilo 'infer_ibr-aminmtilo,' por ejem-.‘_« o
plo, mono-'6 d:lmet:llminomet:llo. , :

Cada uno d¢ los sfmbolos Ar, y Arj significa preforen;
temente fenilo insustituido, 6 fenilo que lleva uno de los sus—

tituyentea mencionados para el rasto Ary.

La expresidn ":!.ni’erior" define en los rostoa o com-

' puestos orgdnicos mencionados mds arriba y a continuacidn aquo-f-

llos con un ndxino de 4, preferentemente 3, en primer lugar con!

uno ¢ dos dtomos de oarbono.
El a:!nbolo Ph mpreaanta pra:l.’omntenento 1,4-fen:lleno

inauatituido, pero también 1, 2- 6 1,3~fenileno, 6 aquellos res- =~

tos que 1levan wn sustituyente alqu:llo inferior, alcoxi in:te—

' rior, hal6geno o triﬂuomtﬂo, por ejuplo, uno de los sust:l.-

tmntoa nenc:lomados para.el resto Ar,. El sinbolo Ry signifi-

| ca proforontenento hidrdgano. pero tubidn h:ldroxi.

El grupo alqu:l.lo infor:lor c,,nm, aign:l.t:l.ca proforen-
teuento met:llo, pero tambidn otro de los grupos alq_uﬂ.o inferior

arriba mencionados. El grupo alquileno inferior Collog Signifi-

5 ca‘pietorentue’nto (GHZ)., especialmento metileno, pero también

1,1~ 6 1,2-etileno, 1,1=, 2,2=, 1,2~ 6 1,3-propileno & -butile-
no. El grupo CH phop 8y preferenta-ento (cﬂz)p, especialmente |
1,2=6étileno, pero tub:ldn otro de loe grupos alqnﬂeno arr:lba
nonc:l.onados.

Ias sales deo los compuestos de fdrlula ganeral I son

preferentemente sales do adicidn de go1do de aplicacidn terapéy

tica. por ajnplo, aquollas de 1os dcidos noncionados m(a aba-
Jo.

Los co-puostos de la invencidn nuostran valiosas Pro-
piedades tamcoldgicas, -en prinor lugar otoctoa hipotensivos,
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é.rftihipertenéivos ¥y reductores de la frecuencig cardia.ca. Estas
propiedades farmacoldgicas se pueden demoztrar en ensayos con
animales, preferentemente en mem{feros, tales como ratas, gatos
o monos, como objetos de ensayo.‘ Los at_limalés pueden ser ratas
normotensivas o hipertensivas, por ejemplo, ratas gendtica o
adrenal-regenerativamente hipertensivas. Los nuevos compusstos
se pueden administrar por via enteral o parenterai, preferente-
mente oral, 4§ subsutdnea, intravenosa, intraperitoneal o intra-
duodenal, por ejemplo, mediante cdpsulas de gelatina o en forne
de suspensiones conteniendo féculas o bien soluciones acuosas.
La dogis empleada puede encontrarse en una zona desde unos 0,1
a 100 mg/kg/d:!a, preferentemente entre aproximadamente 1 y 50

mg/kg/dia, especialmente entre a;'arox.ﬁnadgmente 5 y 25 mg/kg/dR. -

El efecto reductor de la presidn sanguineas se regis-
tra bién diregtamenta con un cateter que se introdl;cé en la ar-—
teria caudal de una rata o en la arteria femural de un perro, o
bien indirectrament’e}'por sfigucﬁanotria en el rabo de la rata, y
un instrumento de trapamis:!{cfn_. Ie presién senguinsa se deter-
mins entes y despuds de la administracién de la sugtancia acti-
va en P Hg. Asi muestra una fuerte eficacia, por ejemplo, e.‘_L
d,i—1-[ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil /~2~(3, 3-difenilpropilamino)
-projano. un i'epresentante tfpico de los compuestos de la pre—
gente invencidn, preferentemente en forma de su hidrocloruro,
¢ especialmente de su antfpoda ]._evog:ii-o,' en las rmencionadas- ra
tas hipertensivas en una dosis de 5 mg/kg/dfa o menos, y como
mdximo 24 horas despuds de su administracidén. Ias dosis de
éfectd' antihipertensivo influencian solc;-pc)co 1la funcidn nervio
sa simdtica, contrario a los aganteé mrl:ihipeﬁensivos, que desg
arrollan su efecto por bloqueo de neurona adrenergdtico. Esto

se puede apreciar por las variaciones de presidn despuds de la
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excitacidén eldctrica del corddn nervioso empinal de las ratas _
cuya médula espinal estd destruida. Los compusstos mencionados .
se diferencian también de ciertos medios de efecto antihiperten
sivo central qﬁe provocah sedacidn. Ademds, el mencionado d,l-
hidrocloruro no provoca ninguna commocién de la catecolamina ce
rebral, tal y como sucede con los medios de efecto centfal, si
bien origina una. conmocidén en el tejido periférico, tai como c9 -
razén. Ademds, en los monos no se puede apreciar ninguna s~ :
dacidn en dosis hipotensivas tal y como la provoca la of{-metil-|
-dopa. lLos compuestos de la preéente invencidn se pueden em-
plear-, por lo tanto, como antihipertensivos o agentes provoca- .
dores de la bradicardia, por ejemplo, para gi tratamiento de
presidn sanguinea primaria o secundaria alta o bien Angina pec-
toris. Asimismo se pueden emplear como productos intermedios

. para la obtencidn Ade otros comfpuestos 0 preparados valiosos, 7

especia]mente de compua'sfos o preparados de eficacia farmacoldé-

 glea.

| Compuestos preferentes son aquellos de férmula I,
donde cada uno de 10s sfmbolos Ar,, Arp y Ary significa femilo,
(alquilo Mferior)xwfenilo, (alecoxi inferior)x-fenilo, (haldge—
no)x-i'enilo 6 (trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3~ 6 1,4~
~fenileno, (alquilo inferior)-1,3- 6 —1,4-fenileno, (alcoxi in~
'ferior)-1,3-; 6 -1,4-fenileno, (haldgeno)-1,3- & -1,4—fanileﬁo é
(trifluormetil)=1,3~ & .-1,4~fenileno, n representa un mfmero de
1 a 4, cada uno de los sfmbolos P ¥ m representan un ndmero de
1 a 4, x gignifica un nfmero de 1 a 5, r representa el mimero
162, 3 R, significa hidrdégeno o hidroxi, y sus sale_e, de adi-
cion de 4cido de aplicacidn terapdutica.

Son de destacar especialmente los compuestos de férmu-

la general II
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donde cada uno de los simbolos R y R' significan hidrégeno, me~:
tilo, metoxi, fluor, elqro,_ bromo, trifluomet:llp y cada uno de
los simbolos m, n y p repre'se_ntan el mimero 1 § 2, R, significa
hidrdégeno o hidroxi, y sus sales de adicidn de 4cido terapduti-
camente compatibles. o .

" Pienen ademds preferencia los compuestos de férmule
goneral II, donde R, m, n ¥y p tienen los significsdos indica-

dos en el pdrrafo anterior, R significa cloro y R® significa hi

drégeno, y sus sales de adicidn de dcido terapéuticamente com-
patibles. ’ )

Especial'preferencia la tienen los compuestos de fér—
mula general II, donde R significa ecloro, preferentements ezi,la
posicién mete o para, R, y R' significan hidr.cfgeno, cada uno de

los sfmbolos m ¥y n representan el némero 1 y p representa el nd

mero 2, y sus sales de adicidn de dcido terapéuticaménta compa-
tibles.
Los compuestos se pusden obtener, segdn la presente

invencidn, reduciendo olefinas de férmulas general III

TnHZn-H-s Ar, Ar,y

Ary - CH, o ~O-Pn~(CHp), —CH-NH-/CH,, . /~ C - Ry, (IIT)



10

15

20

25

30

v o oomm—— o e sy

foms m——— aao-

——— | -

-6 -

donde R1, Ar1, Aro, Ar3, Ph, m, n y p tienen el signifieado de
arriba, uno de los simbolos q, 8 ¥ V &8 el mémero 2 y los otros
representen 0 6 2. _

Para los compuestos donde R, significa hidrégend con-

gigte este procedimiento en reducir olefinas de fdérmula genersl -

IIla

CyHony s
n 2ndi-g Ary
, yd
hry=C Hyy o =0-Ph~(CHp)\=CH-FE /" Cpy4Hp 1 o / (IIIa)
. N Arq

donde uno de los simbolos 1, 8 ¥y v significa el nUmero 2 ¥ los
demés.son 04 2,'y los demés-simbolos tienen los significados
arriba indicedos. _

La reduccidén de loe productos de partida de fdnnulas
III y 1Ila se efectia segﬂn.métodos en si cOnooidos, por ejemplo
con hidrdgeno en presencia de catalizadores, por ejemplo, cata~-
lizadores de platino o de niquel.‘

Los productos de partida de olefiné de férmulas III Yy
IIla se pueden obtener en forma conocida, preferentemente segin

los métodos descritos en los ejemplos, por ejemplo, por reac—

cidn de los fenolatos correspondientes, por ejemplo, las sales

de metal alcalino, tales como la sal sdédica o potdaica, de fe—
noles de férmula general

HO~Ph=(CH,) ,~CH(O Hppyq.g) = NH-/ CiHp . /- ¢ - Ry

con éetarés reactivos de alcoholes de férmula general

Arq = CyHpy o - OH,
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é por reaccidn de aminas de fdniula
Ary—C Hyy o =0-Ph—(CH,)~CH(Cplipnyqg ) = Ny
con derivados de dcidos de férmula

000 - /"Gy iy oy [ Bpbzty

para la obtencidén de los compuestos de férmula IIX, o con deri-

‘vados de dcidos de fémmula

HOOC ;{"Giﬂép_1‘vil7hréAr3

para la obtencidn de los prodﬁ;:toa de part;lda d.e fdmnla- IXla,
¥ reduccidn de un grupo carbonilo en':loa compuestos fde- amids ob -
tenidos con hidruros canpiejos dev mefal -l:lgero, por ejeﬁplo, hi
druro de litio-aluminio. D

Los compuestos de la i.nvem;i‘dn ge pueden obtensr, se—
g&n las condiclones de reac§16n, bajo las cualee se realiza el
prqclzethlimiento,' en forma libre o en forma de sus sales. Las sa-
les o'btenidas' se pueden transformar en las bages libres, em for
ma en sl conmocida, por ejemplo, con amoniaco, dlcalis ¢ inter—
cambiadores de lones. Ias bases libreg obtenidas se pueden
transformar en sus sa.les. con dcidos, ospecialménté con aquellos
Qua den sales de adicidn de écid_o terapduticamente comﬁatibles,
por ejemplc;, dcidos minerales, tales foomd-tm hidrdcido halogem#-
do, poz'-'ejemplo,' deido clorhidrico 6 deido bromh:fdricq, 6 dcido
s_ulﬁirico, fosférico, nftrico o perclérico; o deidos orgdnicos,
tales como 4cidos carboxflicos o sulfdnicos alifdticos o aromd- '

ticos, por ejemplo, los dcidos férmico, acdtico, propidnico, sug

c:[hico, &licblico, ldctico, mdlico, tartﬁriéo, c{trico, maleini~
co, hidroximalefnico, pirdvico, fenilacdtico, benzoico, amino-

" benzoico, antranilico, 4~hidroxibenzoico, salicflico, 4-aminoss~



10

15

20

25

30

L e R L e R e,

-8ﬂ

licflico, embdnico, nicotinico, metanosulfdnico, etanosulfdnico,
hidroxietanoaulfdnicd, etilenéulfénico, halogenobencenosulfdéni-
co, toluenosulfdénico, naftalinsulfdnico, (sulfani]'.ico o ciclohe-
xilsulfaminico; metionina, tripitofano, lisina § erginina, ¢ ééi—
do ascdrbico. Estas u otras sales, por ejemplo, los picratos,
se pueden emplear tambidn para la purificacidn do los compuestos

libres. V i
Debido a las estrechas relaciones entre los nusvos oogl
puestos en forma libre y en forma de sus sales se entenderdn en'
lo anteri;)r ye coﬁtinuaoidn, béjo Ioé compuestos' libres, y las
sales, segin sentido y finélidad; en caso dado tambidn las co-

| rrespondientes saI_Les 0 bien los .compues'tos'.libres.

Las mezclas de isdmeros obtenidas se pueden separar
pegin mdtodos en si conocidos, por ejemplo, por destllacidén
fra.ccion'ad;; Qristalizaéidn y/o éromé,tograffa, en los distintos
isémeros. ‘Los productos racdmicos se pueden separar en los an-—
tipodas épticds, por e;jempl_i.o, en la separacidn de sus sale.s di-
astereoisdmeraé, por ejemplo, por cristalizgoién fraccionada .
de los - 6 l-tartratos. S |

Las reacciones arribs indicadss se efectuan segun mé~
todos en sf conocidos, en présencia o bajo _auséncia de diiuyen-
tes, preferehten;ente en équellos que son inertes con respecto a
los reactantes y que los disuelvan catalizadores, agentes de
condensacién o de neutralizacidén y/o en una atmésfera de gas
inerte, bdjo enfriamiento, a temperatura smbiente 0 a tempera- .
turas mds elevadas, preferentemente al punto de ebullicidn del
disolvente empleado, a presidn normal o mds elevada. :

La inv.enc:wn se refiere asimismo a las modificaciones
del presente procedimiento seg¥n las cuales un producto interme
dio obtenido en cualquier etapa del procedimiento se emplea co- -
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mo prbducto de partida y se realizan las etapas del procedimien
to que faltan, o ol procedimiento se interrumpe en cualquier
etapa, o zegin la cual un prodqcto de partida.gse forma bajo las
condiciones de reaccidn o donde un producto de partida se em—
plea en forma de una sal-o de un antipoda éptico del mismo.

Los compuestos famacolégicamenfe compatibles de 1la
presente iﬁvencidn se pueden emplear, por ejemplo, para la ob-
tencidn de preparados farmacduticos que contengan una cantidad '
eficaz de sustancia activa junto o en mezcla con un excipiente ;
que sea adecuado para administracidn enteral o parenteral. Pre-
fere_ntemente se emplean tabletas o cépsulasr de gelatifna que '
contengan la sustancia activa junto con dilu&entes, por ejemplo,
lactosa, dextrosa, azucar de caﬁa, manitol, sorbitol, celulosa
y/o glicina, y lubrificantes, por e;jemplo, tierra de sﬂice,

talco, dcido estearinico § sales del mismo, tales como esteara-

. %o de magnesio o de caleio, y/o polietilenglicol, las tabletas

contienen asimismo ‘aglutinante, por ejemplo, sil:.ca.to de magne
sio-alumlnio, pasta de fécula, gelatina, traganta, celulosa me—
tIl:i.ea, carboximetilcelulosa sdédica y/o polivinilpirrolidona,
Yy, si se desea, agentes disgregadofes, por ejemplo, féculas,
géar, deido algin{tco 6 una sai del mismo, tal como alginato sé-.
dico, enzimas de los‘aglutinantes y/o mezclas eféx’v’eséentes, é

~ agentes de adsorbeidn, colorantes, gazonantes y edulcorantes.

Los preparados inyectables son principalmente soluciones acuo-
sas isotdnicas o suspensiones, y los supositorios son, en pri-
mer lugar gmulaiones grasas o aua_pensioneé grasas. Los prepa-
rados farmacoldgicos pueden estar esterilizados y/o coz:Lfener

adyuvantes, por e;jemplo, agentes de conservacidn, de estabili-
zacién, de humectacién, y/o emulsionantes, facilitadores de la
solubilidad, sales para regular la presidén osmética y/o tampo-
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nes. Los preparados farmacduticos, que sl me desea pueden con-
tener ulterioras sustancias farmacoldgicamente valiosas, se pre ,'
paran en forma en si conocida, por ejemplo, mediante procesos
de quclado, granulacidn o grageamienjbd convencionales.y contie=
nen desde aproximadamente un 0,1 % hasta aproximadamente un 75%,
especialmente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa.
Los ejemplos a oontinuaciéh aifven para jlugtrar la
‘invencidn. ILas temperaturas se indican en grados centfgrados. |
Si no se define otra cosa, la evaporacién de los disolventes seg
efectia a presicn redﬁ.eida. |
Ejemplo 1
El d,1-1-(4-benciloxifenil)-2-(3,3-difenilalilamino)- -

-propano, que se prepara como mgs abajo se describe, se disuel-

Ve en 200 cc de 2-metoxietanol, sme mezcla con 4 g de cataliza-

dor al 10 % de platino ‘sobre carbén y se agita a temperatura am
biente y presién normal en una atmésfera de hidrdgeno hasta ter
ninar la z-éeépcidn de hidrdgeno. Ia mezcla dé reaccidn se £11-
tra y el filtrado se evapora bajo presién reducida hasta seque-
dad. - Bl residuo se recoge en una cantidad mfnima de etanol abso
luto y se trata con una cantidad equivalente de dcido clorhidri
co concentrado. ILa mezcla se evapora bajo presidn reducida y

el residuo se recristaliza en :I.sopropanol—met‘anol.' Se obtlene
el hidrocloruro del d,l-1-(4-benciloxifenil)—2—(3,3~difenilpro—
pilamino)-propano, que funde a 187 - 190°. '

El producto de part:l.dar se obt:leng como ’aifgﬁe: Una s0-
lucién de 12 g de d,l-benciloxiamfetamina, 10,4 g de P-fenil-
~cinamonaldehido en 300 cc d’e- etanol abgoluto se mezola gota a
gota, bajo aéitacidn, con 3 g de hidruro de sodio-boro en 6,2cc
de agua. Ia mezcla de reaccidn se agita bajo reflujo durante
18 horas, despuds se evapora bajo presién reducida hasta olimi~
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nar casi totalmente el etanol y se diluye con agua. Ia base
deseada se extrae con dster aeético; la capé dster acdtica se
lava con solucidn acuosa COncentracia de cloruro sdédico, se seca .
sobre sulfato sédico y bajo presién reducida se evapora hasta
sequedad. E1 d,1-1-(4-benciloxifenil)~2-(3,3-difenilalilamino)

'-propa.nb en bruto obtenido sme empie_a como preducto de partida.

Ejemplo 2
Andlogo al método descrito em el ejemplo anterior sa

preparan tambieén los compuestos siguientes.f
Hidrocloruro de 1-/ 4~(3-clorobenciloxi)-fenil 7-2-(3,3-difenil
propilamino)-—propé.no que, despﬁés de recristalizar en matanol-
ter, funde a 157 - 160%  °

Hidrocloruro de d,1-1-/ ¢ 4—(4-clorobenciloxi)~fenil 7-2-( 3,3-di-
fenilp‘z;opilamino)-propano, p.f. 178 - 180%;

Hidrocloruro de 1~/ 4-(3.4-diclorobeneiloxi)-fenilj—Z-(3, 3-di-
fenilpropilamino)-propano, p-Lf. 147 ~ 148° .

-[' 4-(4-cianbenc:i.loxi)-fenilJ-Z-(3, 3—difenilpropilamino)-pro~
pano, p. f. 132 - 138, 5 , ol maleato corraspondiente funde .a
80 - 82°; .

CVA 4-—(4-clorobenciioxi) ~fenil _7/-2~(3, 3Fd:i.fen11-3-hidroxi-pro-
pilamino)-propano (recristalizado en isopropanol), p.f. 125.-
127%

Maleato de l-1-/ 4-(4~clorobenciloxi)—fenil 7~-2~(3,3~difenilpro
pilamino)-bropano.' p.£. 117 - 178°, ['HJD = -58,1° {5 % ex mo~
tanol); ' R
d=1~(4~(4~clorobenciloxi)~fenil_7-2-(3, 3-difenilpropilamino)-
-propano, p.f. 244 - _2460, [HJD = +3i,9° (5% en métapol).‘ Su
maleato funde a 176 - 1789, [IIJD = 457,3° (5 % on metanol);
Maleato de 1=/ 4-(4-olorobenciloxi)—feniij-—}—@,3-difenilpro-

pilamino)-butano, p.f. 154 — 156%
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Hidrocloruro de 1=/~ 3-(4-c10robenciloxi)-fenilJ—Q-(B 3~difenil
propilamino)-propano, p.f. 184 - 189°%;
Hidrocloruro de 1=/ 3-( 2-clorobenciloxi)-fenilJ-E-(B, 3-difenil
propilamino)~propano, p.f. 165 - 167°;

Hidrocloruro de 1=/ 2—( 3-clorobenciloxi)-fenil]~2-(3,3-difen11 :
propilamino)-propa.no, p.f. 144 - 145% N

Hidrocloruro de 1~/ 3—metoxi-4-—(3—trifluometi1-benéiloxi)-fe-

n11_7-2-(3,3~difeni1propilamino)-propano (en ieopropanol), p.t.
142 - 146%; | S
Hidrocloruro de 1~/ . 3-metil-4-(4—el¢);rob§nciloxi)-fenil_?-z—( 3,3
-difenilpropilamino)-propano, p.f. 166 - 1680;

Hidrocloruro de 1~/ 3-fluor-4-(4-clorcbenciloxi)~fenil 7-2~(3,3
-difenilpropilamino)-propano, p.f. 183 - 187° |

Maleato de 1-/ 4-(4—£1uorbenciloxi)-fenil _7=2-( 3,3—dii’enilpro-

pilamino)-propano, p.f. 161 - 163°%; .

Maleato de 1—-[ 4f(pentafluorbenciloxi)-fqnil_]—-Z-( 3,3—di:é'en11—

. : 0
propilamino)-propanc, p.f. 156 - 158 ;

Maleato de 1~/ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil 7-2—( 3,3;dife;111pro-
pilamino)~propano, p.f. 183 ~ 184%;

Maleato de 1=/ 4~(4-bromobenciloxi)-fenil 7-2-( 3, 3~difenilpro~
pilamino)-propano, p.f. 183 - 185%;

Maleato de 1-/ 4~(3-trifluometil-benciloxi)-fenil _7-2-( 3, 3-d1~
fenilpropilamino)-propano, p.f. 135 ~ 137°;

Maleato de 1~/ 4-(4~varbamoilbenciloxi)-fenil 7-2-(3,3-difenil-
propilamino)=propano, p.f. 184 - 185°%;

Hidrocloruro de 1~/ . 4-(4-—carboxibencilbxi)g-fenﬂ_7_-2-(3, 3-dife-
nilpropilamino)~propano, p.f. 188 - 190°.

) Ejgx_gpio 3

Preparacidn de 10. 000 tablotaa con un contenido cada

una de 50 mg de suatancia aot:l.vw
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Componentes:

| Haleato_de 1—1-—[ 4—(4-elorobenciloxi)—

~fenil /-2-(3,3-difenilpropilamino)-pro

pano _ 500 g -~
Lactosa : ’ 1706 g
Fécula de maiz | ' 90 g
Polietilenglicol 6000 - , 90 &
Polvo de talco ' 90 g
Estearato de magneslo , . 24 g
Agua purificada : : Q8.
Procedimiento:

Todos los componentes pulverulsnfos. se tamizan a tra -
vés de un tamiz de 0,6 mm de ancho de malla. Después se meszcla
la ’éustancia activa con iactosa, talcé, estearato de magiésio
y con lg mitad de la'féculé. en wn mezclador adecusdo. Ia otra
mitad de la fécula se suapendecnai-s ecdeaguaylasuspensién
se agrega 4 la solucidn hirviendo de polietilenglicol en 180 cc
de agua. lLa pasta’ obtenida se agrega a los polvos ¥y en caso
dado bajo adicién de una ulterior cantidad de agua se granula.
El granizlé&o se seca durante la noche a 35°, se pasa a través
de un tamiz de 1, 2mdeancho demallayseprensaatabletaa
de 7,1 mm de didmetro que tienen muesca de rotura.

Preparacidn de 10.000 cépsulas con un ¢ontenido cada
una de 100 mg de sustancia activa: ‘

’Componenteg :
Hidrocloruro de d,l~1-/ 4-~(4-clorobenciloxi)-

~fenil /-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano . 1000 g
Lactosa : E 2800 g
Polvo de talco - 200 g

Procedimiento:
Los polvos se pasan a travds de un tamiz de 0,6 mm da
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ancho de malla. Despuds se homogeniza en un mezclador adecuado -

' la sustancia activa primeramente éop el taleco y a comtinuscidn

con 1& lactosa. Cdpsulas del n? 1 se llenan cada una con 400'mg
de la mezcla mediante una mdquina de llenado.

En forma andloga se ppéparan tambidn tabletas o cépsu~_

las con los demds compuestoé de los ejempios. ‘

" Descrita suficientemente la naturaleza del inwenio, _:

asf como la manera de realizarlo en la prdetica, debe hacerse

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

coptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su
principio fundamental.
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~ REIVINDICACIONES
12.- Procedimiento para la obtencidén ds nuevos 1-(aral

coxifenil)=2~ ¢ =3-(bis~arilalquilamino)-alcanos de férmule ge-
neral I ’ : '

1

Tnnzu ‘,‘ra_
A?1-Cm32‘n-0-Ph—( Cﬁe)r-CH—NH-CpHZP'-T—Ar 3 - (1) ‘
!
R |

donde cada uno de los simbolos Ar1,. Ara_ "y A'i-3 significa un res—
to fenilo insustituido, ¢ sustituido por uno o varios grupos sl
quilo inferior, alcoxi- inferior, ' trifluon_netii'o, r;itro, amino,
mono-alquilo inferior-amino & di-qiguilp inferior-amino, alea-
noilo ixiferior-gamino, ciano, carboxi, carbonalcoxi inferior, ‘
_oarbamoilé, aminometilo, mono-alquilo :Lnfe:ior-éminoﬁetilé é
. di-alquilo inferior-eminometilo & uno _o'vario-s &tomos de halé—
gono, Ph éignifica un resto fehileno que, en caso dado, puede
~egtar sustituido por uno de 'lbs sugtituyentes menoionedos para
Ar,, n repreAsenta un nvmero desde O a 4 y cada uno de los sfm-~
bolos m y p representa un mimero de 1 a 4, r representa el ni-
mero 162y Ry significa hidrégeno o hidroxi, y las sales de.-
estos compuestos,. caracterizado porque se reducen olefinas de
la férmula general IIIa | '
, rnHZnH—s | Aré ' |
Ar,- ﬁﬁzn - - o;m-(cnz)r-cn-m- ¢, 41Hép iy ]/ (I11a)
‘ N hry

donde uno de los sfmbolos q; 8 Y v es el nimero 2 y los otros

representan O 6 2, y los demds sfmbolos tienen los significados
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arriba indicados, ¥y, si se désea, un compuesto libre obtenido
se transforma en una sal, 6 una sal obtenida en el compuesto
libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de isémeros oJ
de racematos obienida se separa en los distintos iadmeros o ra-—
cematos, y/o, sl se desea, los racematos obtenidos se disociah
en los antipodas dpticos. . _
28.~ Procedimiento segn la reivindicacidén 1, caracte
rizado porque la reduccidén se efbetﬁa con hidrdégeno catalitica-!
mente activado. _ , ' , ‘ 5
38,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1y 2, caracterizado porque en ol procedimiento para los produg
tos donde R, significa hidrégeno, se-emplean'produgtos de par-
tida de férmula IITa |
Tnﬁaﬁ#i—s o Arg |
Ar1-0 ‘nHon—q -O-Ph-(GHa) ~CH~NH~, [ p4182p 4-1-v] (II1a)
g

donde todos los simbolos tienen los significados indicados en
la reivindicacidn 1. .

48,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
i a 3, caracterizado porqua un producto intarmedio obtenido en
cualquier etapa del procedimiento se emplea como produoto de |
partida y se realizan las restantes etapas del procedimiento, é
el procedimiento se interrumpe on oualquior etapa, 6 un produc~
to de partida se forma bajo las condiciones de reaccién o se em
plea en forma de una sal o de los antipodas Spticamente puros.

53.- Procedimiento segiin una de las reivindicaciones

-1 & 4, caracterizado porque se preparan los compuestOB de la

férmula I indicada en la reivindicacién 1, donde cada uno de
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'los sfmbolos Ary, Ar, ¥ Av, significa fenilo, (algailo infe-

rior) —fenilo, (alcoxi inferior)‘x-fenilo, (haldgeno)x-fen'iloﬁ
(trifluormetil)—fenilo, Ph significa 1,3~ 6 1,4~fenileno, (al- :
quilo inférior—1 y3= 6 =1,4-fenileno, (alcoxi inferior)-‘l,}- é
-1,4-fenileno, (haldgeno)-1,3- 6 —1,4~fenileno & (trifluormetil)
-1y3- 6 -1,4~fenileno, n represenfa un mimero de 1 a 4, cada

uno de los sfmbolos m y p representan un numero de 1 a 4, x sig

" nifica un mimero de 1 a 5, r representa el mimero 1 6 2, ¥ R,

gignifica hidrégeno o hidroxi, y las sales de estos compueétos.i
' 68.- Procedimiento segin una de las reivindicaciones :
;l a 4,' caraoterizgdb porque se preparan los compusstos de la
férmula general II | o |

| C HZn-H : ‘ S .
, : R
<i><wz> wOmr N
. : NH (0H2) ~C (11)
fo R*

donde cada uno de los simbolos R Yy R' significa hidrdgeno, me~

tilo, metoxi, flﬁor, cloro, bromo 6 trifluqmetilo ¥ cada uno
de los simbolos m, n y p representan el nmimero 1 4§ 2, R, signi-
f:.ca hidrégeno ¢ hidroxi, Y las sales de estos compuestos.

‘(8 ,~ Procedimiento seglin una de las reivindicaciones
1a4, caracterizado porque se preparan los compuestos de la .
£érmula IT indicada en la reivindicacidn 6, donde Ry m, nyD
tienen los significédos indicados en la reivindicacidn 6, R sig
nifica cloro y R!® si@ifica hidrégeno, y las sales de estos com

puestoé.
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82.- Procedimiento segin unas de las reivindicaciones -

1 a 4, caracterizado porque se preparan los compusstos de la

férmula II indicada en la reivindicacién 6, donde R significa
cloro en la posicidn mete & para, R, y R' significan hidrcheno,

cada uno de los s:tmbolos m ¥y n representan el mimero 1, y p sig-

‘nifica el mémero 2, ¥y las sales de estos compuestos.

94, .Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque se preparan el 1~/ . 4~(4—c10£obenci—i
102, ~ Procedimiento para la obiencidn de 1-(aralecoxi
fenil)-2- & —3—(bis-arila,1qu:11mnino)-alcanos, +tal y como queda
sustancialmente descrito en la presente Memoria.
’ Esgta Memoria consta de 18 hojas, esoritas a mdquina
por una sola cara. '
| Madrid %1 ERE 977
CIBA-GEIGY! FE.Y HODEY

/Fmdm L. Goofa Boolacixe
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