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La invencidn se refiere a la obtencidn de nuevos ‘
1=(aralcoxifenil)=2- § ~3-(bis-arilalquilamino)-glcanos de Pér~
nmula gensral I

cn.H2-l-1 : Ar,

1 (x) ;
donde cada uno de los simbolos Ary, Ar, y Ar, significa un reg |
%o fenilo insustituido, 4 sustituido por uno o varios grupos
alquilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, di-al
quilo inferior-amino, sleanoilo inferior-smino, ciano, carbonal
coxi inferior 4 di-alquilo inferiornaminomet;lo ¢ uno .0 varios
dtomos de haldgeno, Ph significa un resto fenileno que, en ca-
so dado, puede estar suatituido'pof uno de los sustituysntes
menclonados para Af1, n réepresenta un nﬁmgro desde 0 a 4 y ca~ |
da uno de los sfmbolos m y p representa un mfmero de 1 a 4, r;
representa el ntmero 1 ¢ 2~y Ry eignifica hidrdgeno o hidroxi,
¥ a las sales de estos compuestos. ;
' El sfmbolo Ar, significa preferentemsnte un resto
fenilo sﬁstituido que presente hasia cinco, en primer lugar uno
o dos-sustituyantés. Egtos son: alquilo inferior, por ejemplo,
metilo, etilo, n~ 6 i-propilo & -butilo; alcoxi inferior, por

ejemplo, metoxi, etoxi, n- & fpropoxi § -butoxi; halégeno, por

. @jemplo, fluwor, cloro o bromo; trifluormetilo; nitro;.di-alqg;

lo inferior-amino, por ejemplo, dimetilamino é dietilamino; al
canoilo inferior-amino, por ejemplo, acetilamino & propionil=
amino; ciano; carboalcoxi inferior, por ejemplo, carbometoxi &
carboetoxi; di-alquilo inferior-sminometilo, por ejemplo, dime
tilaminometilo.
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Cada uno de los simbolos Ar, ¥ Ar3 significa preferen-
temente fenilo insustituido, 6 fenilo que lleva uno de los sus~
tituyentes mencionados para el resto Arq.

La expresidn "inferior" define en los restos o compueg
tos orgdnicos mencionados mds arriba y a continuacidén aquellos
con un mdximo de 4, preferentemente 3, en primer lugar con umo -
4 dos dtomos de carbono.

El sfmbolo Ph represente preferentemente 1,4-fenileno§

insustituido, pero tambidén 1,2- 4 1,3-fenileno, 4 aquellos res-;
$0s que llevan un sustituyente alquilo inferior, alcoxi infe-
rior, haldgeno o trifluormetilo, por ejemplo, uno de los susti-~
tuyentes ménéionados para el resto Ary. El simbolo R1 signifi-
ca preferentemente hidrégeno, pero también hidroxi.

Bl grupo alquilo inferior C,H, .. significa preferen-
temente metilo, pero tambidn otro &e los grﬁpos alquilo ;nfe-
rior arriba mencionados. El grupo alquileno inferior G H, sig-
nifica preferentemente (CH,),, especialmente metileno, pero tam
bién 1,1~ 6 1,2-etileno, 1,1-, 2,2=-, 1,2= 6 1,3~propileno § -bu
tileno. El grupo CﬁHap es, preferentemente (CH2)p, egpecialmeg
te 1,2-etileno, pero tambidn otro de los grupos alquileno arri-
ba mencionados.

Las sales de los compuestos de fdérmula general I son
preferentemente sales de adicidn de doido de aplicacidn terapdu
tica, por ejemplo, aquellas.de los doidos gencionados mds abajo.

Los compuestos de la invencidn muestranvvaliosas pro~
pledades farmacoldgicas, en primer lugar efectos hipotensivos,
antihipertensivos y reductores de la frecuencia cardiaca. Estas
propiedades farmacolégicas se pueden demostrar en ensayos con

ahimales, preferentemente en mamfferos, tales como ratas, gatos

0 monos, Ccomo objetoa de ensayo. Los animales pueden ser ratas
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"normotensivas o hipertensivas, por ejemplo, ratas gendtica o

adrenal-regenerativamente hipertensivas. ILos nuevos compuestos
se pueden administrar por via enteral o parenteral, preferente-
mente oral,'d subcutdnea, intravenosa, intraperitoneal o intra-
duodenal, por ejempla, mediante eépsulas'de gelatina o en forma
de suspensiones conteniendo fécuwlas o bilen soluciones acuosas,:
La dosis empleada puede-encontrarse en una zona desde unos 0,1 ‘
a 100 mg/kg/dfa, preferentemente entre aproximadamente 1 y 50 mé
/kg/dfa, especialmente entre aproximadamente 5 y 25 mg/kg/dia. .
El efecto reductor de la presidn sanguinea se regis-
tré bidn directamente con un cateter que se introduce en la ar-
teria caudal de una rata o en la-arteria femural de un perro, o
bien indirectamente por sfigmomanotris en el rabo de la rata,
y un instrumeﬁto de transmisidn. La presidén sangﬁinea%se deter
nina antes y despuds de la administraoidﬁ de 1la sustancia acti-
ve on mm Hg. Asi muestra una fuerte eficacia, por ejemplo, el .
d,1m1=/"4=(4~clorobenciloxi)~fenil 7-2-(3,3-difenilpropilaming)’
~propano, un representante tipico de los compuestos de la pre-
sente invencidn, preferentemente en forma de su hidrocloruré, é
especialmente de su antfpoda levogiro, en las mencionadas ratas
hipertensivas en una dosis de 5 mg/kg/dfa o menos, y como mdxi-
mo 24 horas despuds de su adminisgtracicn. Las dosis de efeqto
entibipertensive influencian solo poco la funcidn nerviosa si-
mdtica, contrario a log agentes antihipertensivos, que desarro- -
llan su efecto por bloqueo de neurona adrenergdtico. Esto se
pueds apreciar por las variaciones de presidén despuds de la ex-
citacidn éléotfica del cordén nervioso espinal de las ratas cuya
médula espinal estd destruida. Ios compuestos mencionados se
diferencian tambidn de ciertos medios de efecto antihipertensi-

vo ecentral que provocan sedacidén. Ademds, el mencionado 4,1~
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cerebral, tal y como sucede con logs medios de efecto central, ai
bien origina una conmmocidn en el tojido perifdrico, tal como LY.
razén. Ademds, en los monos no se puede apreciar ninguna seda-
cién en dosis hipotensivas tal y como la provoca la o-metil-do -
pa. Los cmipuéstos de la presentq invencidn se pueden an{p;ear;
por lo ta.ﬁto, como antihipertensivos o agentes provocadorea_ de _
la bradicardia, por ejemplo, para el tratamiento de presidn sagg
guinea primaria o secundaria alta o bilen Angina pectoris. Asi-—l
mismo se pueden emplear como productos intermedios para la ob-
tencidn de otros compusstos o prepai'ados valiosos, especialmen-:
te de compuestos o preparados de eficacia famacoldgica.
Conpuestoa preferentes son aquellos de fdmula I, don

de cada uno de los simbolos Ary, Ary y Ary significa fenilo,

(algquilo infez?ior)x-fenilo. (alcoxi Merior)x‘-fep:llb; (l_lalcha--f
10),~fenilo 6 (trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3~ 6 1,4-
~fenileno, (alquilo inferior)-1,3- 6 ~1,4-fenileno, (alcoxi in-

! forior)-1,3- 6 -1,4~fenileno, -(haldgeno)-1 3-8 -1, 4-fen:lleno; é

(trifluormetil)~1,3~ § -1,4~fenileno, n representas un mimero de
1 a 4, cada uno de los sfmbolos p y m representan un mimero de
1 a4, x gignifica un miero de 1 a 5, r representa el mfmero 1
é 2, ¥ R, significa hidrdgeno o h:lﬂroxi, Y sus sales dé adicidn
de dcido de aplicacidn terapdutica.

Son de destacar especialmente los compuestos de férmu
la general IX |

A | CnBongy | .

) I RY
6—((332),-0--< >-cne-cn
Q 1'm- (cuz)p-c /@ .gu)

B
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donde cada uno de los simbolos R y R' significa hidrdgeno, meti
lo, metoxi, fluor, eloro, bromo, trifluormetilo y cada uno de

los simbolos m, n y p representan el mimeroc 1 ¢ 2, R1 significa

-hidrégeno o hidroxi, y sus sales de adicidén de dcido terapduti-

camente compatibles. »

‘Tienen ademds preferencis los compuestosvde férmuls
general II, donde R1, my n y p tienen los significados indica- |
dos en el pdrrafo anterior, R significa cloro y R' significa hi!
drégeno, y sus sales de adicidn de dcido terapduticamente cmngg'
tibles. |

' Especial preferencia la tienen los compuestos de £6r-
mula general II, donde R significa'cloro, preferentemente en la
posicidn meta o para, R1 ¥ R' significan hidrdgeno, cada uno de
los simbolos m ¥ n representan el n¥mero 1 Y p representa el nu
mero 2, y sus sales de adicidn de dcido ferapéuticamen%e compa-
tibles.

Los compuestos se pueden obtenér, gsegin la presente

invencidn, condensando los compuestos de fdérmula genéral
Ar, - CyHop = O = Ph ~ (CHp), - CH(C Hy qq) ~ T (111)
con compueétos de férmuls general
U - CHy - ORy(Arparq) v (1)

o de sus sales reactivas, donde uno de los simbolos T y U sig-
nifieca un grupo hidroxi esterificédo, capéz de reaccidn y el
otro significa el grupo amino, y los demds simbolos tienen los
aignificgdos arriba indicados.

Los ésteres reactivos se derivan de dcidos inorgdni-
cos fuertes § de 4cidos orgdnicos, preferentemente de hidrdci-
dos halogenados, por ejemplo, decido clorhldrico, dcido bromhi-
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drico 6 dcido iodhfdrico, o de doidos alcanosulfdnicos & decidos
bencenosulfdénicos, por ejemplo, éoidos metano-, n-tolueno- ¢ m=
~bromobencencsulfdnicos.

La condensacién de los productos de partida III y IV
gse efectia preferentemente empleahdo sales reactivas de los fe~
noles o bien aminas, por ejemplo, las sales de metal alcalino
talas como las sales sddicas o potdsicas, o en presencia do agen
tes de condensacidn, neﬁtralizando los 4cidos eliminados. Tales
agentes son bases inorgdnicas u orgdnicas (de nitrégeno), por
e jemplo, carbonatos o hidrogsnocarbondtos de metai alcalino é
aloaling~térreo, tri-alquile inferior-aminas ¢ piridinas.

Los prodpétos de partida de.fdrmula'III ¥y IV se obtie~

ren en forma conocida, por ejemplo, por condensacidn de los com-

puestos de férmuls
HO - Ph = (°H2)r - ca(cnnan“) z"
con compuestos de férmula

donde T significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reac-—
e¢ién, y Zﬁ representa T 6 el grupo amino primario. Ia protecoidn
de los grupos amino se puede realizar en forma en si conoecida,
por ejemplo, en forma similar a como me describe en las patentes
francesas n® 2.013.686 y n? 2.013.689. ILos grupos hidroxl este-
rificados capaces de reaccidn se derivan de los dcidos arriba
mencionados.

Los compuestos de la invencidn se pueden obtener, se-
&n las condiciones de reaccidn, bajo las cuales se realiza el
procedimiento, en forma libre 0 en forma de sus sales. Las salea

obtenidas se pueden -transformar en las bases libres, en forma en
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si comocida, por ejemplo, con amoniaco, dlcalis & intercambia-
dores de lones. las bases libres obtenidas se pubden transfor-
mar en sus sales con dcidos, especialmente con aguellos que den
sales de adicidn de doido ‘terapduticamente compatibles, por ejem
plo, dcidos minerales, tales como un hidrdcido halogenado, por

e jemplo, écidd clorhidrico 6 dcido bromhidrico, 6 deido sulfdri-
co, fosférico, nitrico o percldrico; o dcidos orgdnicos, tales
como dcidos carboxilicos o sulfénicos alifdticos o aromdticos, %
por ejemplo, los dcidos férmico, acético, propidnico, succinicoﬁ
&licdlico, ldctico, mélicd, tartérico, citrico, malefnico, hidro
ximaleinico, pirﬁvico, fenilacético, benzoico, aminobenzdico, an
tranflico, 4-hidroxibenzoico, salicfolico, 4-aminosalicflico, em
bénico, nicotimico, metanosulfénico, etaﬂosulfdnico, hidroxieta~
nosulfénico, etilensulfénico, halogenobencenosulfﬁnico, tolueno~
sulfénico, naftalinsulfénico, sulfanflico o ciclohexilsulfemf{-
nico; metionina, triptofano, 1isiné ¢ arginina, GAéqido ascérbi-

‘ ¢0. Egtas u otras saies, por ejemplo, los picratos, se pueden

- emplear también para la purifioacidn de los compuestos libres.

Debido a las estrechas relaclones entre los nuevos com

puestos en forma 1libre y en forma de sus sales se entenderdn en:

- lo anterior y & continuacidq, bajo los compuestos libres, y las

sales, segin sentido y finalidad, en caso dado tambidn las co-
rrespondientes sales o bien los compuestos libres.

Las mezclas de isdneros obtenidas se pueden separar
segin mdtodos en si'cénocidos, por ejemplo, por destilacidén frag
cionada, eristalizacién y/o cromatograffa, en los distintos isd
meros; Los productos racdmicos se ppeden separar en los antipo
das dpticos, por ejemplo, en la separscidn de sus sales diaste~
reois&meras, por ejemplo, por cristalizacidn fraccionsda de los
d- § l~tartratos.
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Las reacciones arriba indicadas se efectuan segin md
todos en si conocidos, en presencia o bajo augencia de diluyen-
tes, preferentemente en aquellos qﬁe sonvinertes con respecto a
los reactantes y qué los disuelvan, catalizadores, agentes de
condensacidn o de neutralizacidn y/o en una atmdésfera de gas
inerte, bajo enfriamiento, a temperaturs amblente o a temperatg'
ms mds elevadas, preferentemente al punto de ebullicidn del &i-
solvente empleado, ﬁ presidn normal o mds elevada. :

La invencidn se refiere asimismo a las modifiocacio- ;
nes del presente procedimiento segin las cusles un producto in-
termedio obtenido en cualquier etapa del procedimiento se em—
plea como producto de partida y se realizen las etapas del pro-
cedimienté que faltan, o el procedimiento se inferrumpe en cual
quier etapa, 0 segﬁn la cual un producto de partida se forma bg
Jo lés ﬁondiciones de reaccidn o donde un producto de partida
se empléa en forma de una sal o de un antipoda 8ptico del mis~
mo. ’ '

Los compuestos farmacoldégicamente compatibles de 1la
pregente invencidn se pueden emplear, por_ejemplo, para la ob-
tencidén de preparados farmacduticos que contengan una cantidad
oficaz de sustancia activa Junto o en mezecla con un excipiente
que sea adecusdo para administracidn enteral o parenteral. Pre-
ferentemente se emplean tabletas o cdpsulas de gelatina que con
tengan la sustancia activa junto con diluyentes, por ejemplo,
lactosa, dextrosa, azucer de cafia, manitol, sorbitol, celulosa
y/o glicina, y lubrificantes, por ejemplo, tierra de silice,
talco, dcido estearinico 4 sales del mismo, tales como esteara-
to de magnesio o de caloio, y/o polietilenglicol; las tabletas
contlenen asimismo aglutinante, por-ejemplo, silicato de magne~
slo-aluminio, pasta de fdcula, gelatina, traganta, celulosa me-
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tﬁ.ica, carboximetilcelulosa sédica y/0 polivinilpirrolidona, ¥
si se desea, agentes dilsgregadores, por ejemplo, féculas, agar,
decido alginico 6 wma sal del mismo, tal como aiginato addico,
enzimas de los aglutinantes y/o mezclas efervescentes, ¢ agen—
tes de adsorbcidn, colorantes, sazona.nteé Y edulcorantes. Los
preparados inyectables son principalmente soluciones acuosas
isotdnicas o suspensiones, y los supositorios son, -en primer lu
gar emulsiones 'grasas 0 suspensiones grasas. Los preparados ,
farmacoldgicos pueden estar .esterilizados y/o contener adyuvan—!
tes, por ejemplo, agentes dé conservacidn, de estabiiizacidn,

de humectacidn, y/o emulsionantes, facilitadores de la solubili
dad, sales para regular la presidén osmética y/o tampones. Ios
preparados farmacduticos, que si se desea pueden contensr ulte-
ri'ores sustancias farmacoldgicamente valiosas, se preparan en
forma en ei conocida, por ejemplo, mediante procesos de mezcla-
do, graiuilacidn o0 grageamisento convencionales y contie_nen desde -
aproximadamente un 0,1 % hasta aproximé.damente un 75 %, espe-
cialmente desde un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa.

Los ejemplos a continuacidén sirven para ilustrar la
invencidn. Las temperaturas se indican en grados centigrados.
8i no se define otra cosa, la evaporacidn de los disolventes
ge efectda a presidn reducida. ’

Ejemplo 1 ‘

Una mezcle de 6 g de 4-benciloxiamfetamina, 7 g de
bromuro 3, 3-difenilpropilico, 100 c¢¢ de metiletilcetona y 3,5 g
de cé,rbonato potésico'anhidro se hierve durante 3 dfes bajo re-
flujo. ILa mezcla de reaccidn se evapora bajo presidn reducida
hasta sequedad ¥y el residuo se reparte entre agua y éstef acé-
‘Fico. La éapa acuosa se lava con dster acdtico y las solucio-

nes orgdnicas reunidas se lavan con cloruro sddico acuoso con-
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centrado, se seca sobre sulfato sédico y se evapora haaja seque
dad. El residuo se recoge en isopropanocl y se trata con hidrd-
&eno clorado etdrico. El précipitado obtenido se recristaliza
en isopropanol-metanol. Se obtiene el d,)-1-(4-benciloxifenil)-
2-(3,3=-difenilpropilamino)=-propano que funde a 187 - 190°.
Ljemplo 2
Una solucidn de 7,3 g de bromuro 2-(4-benciloxifenil)-
=at{lico y 10 g de 3, 3~difenilpropilamina se callientan an 50 oc;
de dimetilformemida durante 2 horas a 100°. Ia mezcla de reac-!
cidén se evapora bajo presidn reducida hasta sequedad y el resi--
duo se reparte entre agua y dietildter. La capa acuosa se ex-
trae con dietildter y los extractos etéricos se lavan con solu-
cidn acuosa concentrada de cloruro sddico, sé gseca sobre sulfato
gédico y se evapora bajo presidn redﬁéida. El residuo se trata
con hidrdgeno clorado etérico. Se obtiene el hidrocloruro de
1=(4=benciloxifenil)=2~(3, 3-difenilpropilamino)-etano.
Ejemplo 3 ; ' - .
Andlogo al ﬁétddé descrito en los ejemplos anteriores
se preparan tambidn los compuestos siguientes:
Hidrocloruro de 1=/ 4-(3-clorobenciloxi)-fenil /-2-(3,3-difenil
propilamino)~propano, que, despuds de recristalizaer en metanol=~
-4ter, funde a 157 - 160%;
Hidroclorure de d,1-1-/ 4-(4~clorobenciloxi)~-fenil_7/-2-(3,3-di~-
fenilpropilamino)-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~-cianbenciloxi)=fenil_ /-2-(3,3~difenilpropilamino)~pro=
pano, p.f. 132 - 138,50, el maleato correspondiente funde a 80 -
82°; _
1~/ 4~(4~clorobenciloxi)~fenil_/-2-(3, 3~difenil~3-hidroxi-propil
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amino)~propano (recristalizado en isopropanol), p.f. 125-127%;
Maleato de 1-1-/ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil 7-2~(3,3-difenilpro

. pilamino)-propano, p.f. 177 - 1780; [MJD = 58,1% (5 # en me—

tanol); . _

d-1-/ 4~(4-clorobenciloxi)-fenil 7-2-(3, 3—difenilpropilamino)-—
~propano, p.f. 244 - 246°, ZTNL75 431,9° (5 % on metanol). Su
maleato funde a 176 - 178°, /M 7} = 457,3° (5 % en netanol);
Maleato de 1-/ - 4-(4-clorobenciloxi)~fenil_7~3~( 3,3—difen:l.1pro-;
pilamino)-butano, p.f. 154 - 156°; |
Hidrocloruro de 1=/ 3-(4-clorobenciloxi)-fenil /-2-(3,3-dife-

~ nilpropilamino)-propano, p.f. 184 - 189°;

Hidrocloruro de 1=/ 3-{2~clorobenciloxi)-fenil /-2-(3,3~dife~
nilpropilamino)~propano, p.f. 165 - 167°%;

Hidrocloruro de 1~/ : 2-(3-élorobenciloxi)-fenil_7~2-(3. 3-dife=-
nilpro.pilamino)-propano,.p f. 144 - 145%;

Hidrocloruro de 1=/ 3-metoxi-4~( 3~triﬂuometil—benciloxi)-fe-
nil_7-2-(3, 3-difen11propilamino)—propano (en isopropanol) , p.f.
142 - 146°%; .

Hidrocloruro de 1=/ 3-metil-4~(4~olorcbenciloxi)-fenil 7-2~(3,
3=-difenilpropilamino)-propanoc, p.f. 166 - 168%;

Hidrooloruro de 1=/~ 3~£luor—4~(4~clorobenciloxi)~fenil 7~2-(3,
3-difenilpropilamino)-propano, p.f. 183 - 187°%;

Maleato de 1-/ 4-(4-fluorbenciloxi)-fenil_/-2-(3, 3-difenilpro—
pilamino).—propano, p.£. 161 - 163%; '

Maleato de 1-/ . 4-(pentafluorbenciloxi);-fenilj-Z-(_"), 3~difenil-
propilaemino)-propano, p.f. 156 - 158°;

Malsato de 1-/ 4-(4-clorobenciloxi)-fenil 7-2-(3,3-difenilpro-
pilamino)-propano, p.f. 183 - 18;1-0;

Maleato de 1=/ 4-(4~-bromobenciloxi)-fenil /~-2~(3, 3~-difenilpro-
pilamine)-propanoc, p.f. 183 - 185°; 1
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Maleato de 1<["4—(3~tr1f1uormetil-ﬁenciloxi)—fenil;7¥2—(3.3-di£g
nilpropilamino)~propano, p.f. 135 - 137°%. |
Ejemplo 4

Preparaclidn de 10.000 tabletas con un contenido cads
una de 50 mg de sustancia activa:

Componenteg:

Maleato_gde 1l-1-/ 4-(4-clorobenciloxi)-
~fenil_7=2-(3, 3=difenilpropilamirio)=pro

pano 500 g
Lactosa 1706 g i
Pécula de maiz g 0 g
Polietilenglicol 6000 : 90 g

Polvo de talco ' ' 90 g
Estearato de magnesio - 24 g

Agua purificada } QeB. .

' Procedimiento: q

Todos los componentes pulverulentos se tamizan a tra-
vés de un tamiz &é 0,6 mm de ancho de malla. ﬁespués se mezcla
la sustancia activa con lactosma, talco, ostearato de magnesio
y con la mitad de la fdoula en un mezclador adecuado. La otra
mitad de la fécula se suspende en 45 cc de agua y la suspensidn
ge agregn arla solucidén hirviendo de polletilenglicol en 180 cc
de agua. lLa pasta obtenlida se agrega a los polvos y en caso dag
do bajo adicidn de una ulterior cantidad de agua se granula, El
granuladc se seca durante la noche a 35°, se pasa a travds de
un tamiz de 1,2 mm de ancho de malla y se prensa a tabietas de
7,1 mm de didmetro que tienen muesca de rotura.

Preparacidn de 10.000 cdpsulas con un contenido de ca

da ung de 100 mg de sustancla activa:
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Componentes:

Hidrocloruro de d,1-1-/ 4-(4-clorobenci~
loxi)=-fenil/-2~(3, 3-difenilpropilamino)-

-propano A o 1000 g
" Lactosa 2800 g
Polvo de taleco 200 g
Procedimiento: |

Los pblvoe se pasan a travds de un tamiz de 0,6 mm
de ancho.de malla. Despuds se homogeniza en un mezolador ade-
cuado la sustancia activa primeramente con el talco y a comti-—
nuacidn con la lactosa. Cdpsulas del n? 1 ge llenan céﬁa una
con 400 mg de la mezcla mediante una méquiné de 1llenado.

: En forma andlogs se preparan tambien tabletaé o cdpsu

las con los demds compuestos de los ejemplos.

Descrite suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarlo en la prdctica, debe hacerse

conster que las disposiciones ahteéiormente~indiogdas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

18,~ Procedimiento para la obtencidn de nuevos 1-(arel
coxifenil)~2~ 6 -3~(bis-arilalquilamino)-alcanos de férmula ge-

neral I
an2+1

Arqy = CpHoy = O = Ph = (CHp), = CH - NH - G Hp, -

donde cade uno de los sfmbolos Aryy Ar, y Ary significa un res-
to fenilo insustituido, 6 sustituldo por uno o varios grupos al
quilo inferior, alcoxi inferior, trifluormetilo, nitro, amino,
mono~alquilo inferior-amino 6 di-alquilo inferior-amino, alca-
noilo inferior-amino, cianb, carboxi, carbonalcoxi ihferior,'ca;
bamoilo, aminometilo, mono-alqgilo inferior-aminometilo 6 di-al
quilo inferior-aminometilo 6 uno o varios dtomos de haldgeno,

Ph significa un reéto fenileno que, en caso éado, puede estar '
sugtituido por uno de los austituyentes mencionadosApara Arq,

n representa un nimero desde 0 a 4 y cada uno de los simbolos

m y p representa un ndmero de 1 a 4, r repregsenta él nimero 1
2y R, significa hidrdgeno o hidroxi, y las sales de estos

compuestos, caracterizado porque compuestos de férmula general
se condensan con compuestos de fdrmule general
U~ Oy, = CRy(Arphry) (Iv)

0 sus sales capaces de reacclonar, donde uno de los siﬁbolos T
¥ U significa un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn,
¥y el otro significa el grupo amino, y log demds simbolos tienen
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los significados arriba indicados y, si se desea un compuesto
libre obtenido se transforma en uma sal, § una sal obtenids en

el compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla ..

hewt

de isdmeros o dg racematos obtenida se separa emn los d;stintos
isémeros o racematos, y/b,~si se desea, los racematos ;btenidos
se disocian en los antipodas Spticos. '

28 .~ Procedimiento segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque en el procedimiento se emplean productos de par
tida donde un grupo hidroxi esterificado capaz de reaccidn se i
deriva de un dcido fuerte inorgdnico u orgdnico.

38,~ Procedimisnto segin una de las relivindicaciones
1 ¥y 2, caracterizado porque la reaccidn de los compuestos de
partida de las férmulaes III y IV indicadas en la reivindicacidn;
1 se efectla en presencia de agenteg de condensacidén. °

. 45.-?ro§edimiento segﬁﬁ ung de las reivindicaciones

18 3, caracterizado porque un producto intermedio obtenido en
cualgquier etépa del procedimiento se eﬁplea como producto de
partida y se realizan las restantes etapas del procedimiento, §.
ol procedimiento Qe interrumpe en cualquier etapa, 6 un produc—
to de partida se forma bajo las condicliones de reaccidn o se
emplea en forme de una sal o de los antfpodas dpticaments pu~
ros. | ’

. 5%.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 8 4, caracterizado porque se preparan los compuestoe'da la
férmula I indicada en la reivindicacidén 1, donde cada uno de
los simbolos Ary, Ar, y Ary significa fenilo, (alquilo infe-
rior) ~fenilo, (alcoxi inferior),~fenilo, (haldgeno) ~fenilo &
(trifluormetil)-fenilo, Ph significa 1,3~ ¢ 1,4~fenileno, (al-
quilo inferior-1,3- 6 -1,4~fenileno, (alcoxi inferior)-1,3- 6
~1,4=fenileno, (halégeno)=-1,3~ &6 —1,4~fenilenc 4 (triflugrme-
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til)-1,3- 4 -1,4-fenileno, n representa un nimero de 1 a 4, ca-
da uno de los sfmbolos m ¥y p representan un mimero de 1 a 4, x,
significa un ndmero de 1 a 5, r representa el ndmero 1 § 2, ¥ i
R1 significa hidrégeno o hidroxi, y las sales de estos}compueef-
tos.

68.~ Procedimiento segiin una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos de la

férmula general II ' x

R an2n41

@“("Hz)m"oQCHz":’H ,-1\3'
NH"(GHZ)p'I \® (II)!;'
| R, e R

donde cade uno de los sfmbolos R y R' significa hidrdgeno, me~-
tilo, metoxi, fluor, cloro, bromo § trifluormetilo y cada uno
de los sfmbolos my n y p representanA el nimero 1 ¢ 2, R, signi-
fica hidrdgeno 6 hidroxi, y las sales de estos compusstos. *

78.~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado porque se ﬁreparan los compuestos de la
férmula II indicada en la reivindicacién 6, donde Ry, m, n ¥y P ;
tienen los significados indicados en la reivindicacién 6, R sig
nifica cloro y R' significa hidrdégeno, y las sales de estos com
puestos. ' ‘

8#,~ Procedimiento segin una de las reivindicaciones
t a 4, caracterizado porque se preparan los compuestos de la
féraula II indicada en la reivindicacidén 6, donde R significa
cloro er la posicidn mete & para, Ry ¥y R' significan hidrdégeno,

cada uno de los sifmbolos m y n representan el mimero 1, y p sig
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nifica el nimero 2, y las sales de estos compuestos.

98 ,~ Procedimiento segun una de las reivindicaciones

"1 a 4, carmcterizado porque se preparan el 1-/ . 4-(4~clo_robenci-

loxi)-fenil 7-2-(3,3-difenilpropilamino)-propano y sus }-‘sales.
108, ~ Procedimiento para la obtencidén de 1~(aralcoxi~
fenil)-2- ¢ ~3—(ﬁis—ar11a1qu11amino)-alca@nos, tal y como queda ‘
sustancialmente descrito en la presente Memoria.
Esta Memoria consta de 17 hojas, escritas a mdquina,
por una sola cara. ‘
Madrid '
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