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DESCRIPCION

El presente invento se refiere a hidrocloruro de
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] -
3 - metilbutilamina que es 1til en el tratamiento
de depresiones.

La memoria de patente britdnica 2098602 des-
cribe métodos de preparaciéon que serian adecua-
dos para la preparacién del compuesto anterior.
La actual solicitante ha encontrado que diferentes
muestras de hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina,
preparadas por métodos descritos en la solicitud
de patente antes indicada, tienen cantidades va-
riables de agua contenida en su interior, y que
estas muestras son higroscépicas. Es indeseable
que en la preparacién de medicamentos se utili-
cen materiales higroscépicos, debido a las dificul-
tades inherentes en la manipulacién de materiales
higroscopicos. En la preparacién de medicamen-
tos es esencial que en cada forma de dosificacién
esté incluido un peso consistente de ingrediente
activo, y es dificil conseguir tal consistencia con
ingredientes activos que estén absorbiendo agua
del medio que les circunda. Se ha encontrado
ahora que si se prepara hidrocloruro de N,N - di-
metil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 -
metilbutilamina en forma de un monohidrato, se
obtiene un producto no higroscépico que es ade-
cuado para la preparacién de cdpsulas, tabletas y
otras formas de dosificacién farmacéuticas. Por
lo tanto, el presente invento comprende hidroclo-
ruro de N)N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil)
ciclobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato, en
el que una molécula de agua estd presente por
cada molécula de hidrocloruro de N,N - dimetil -
1-[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutila-
mina, métodos para su preparacion, composicio-
nes farmacéuticas que lo contienen y el uso de esas
composiciones farmacéuticas en el tratamiento de
depresiones.

El hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
monohidrato se puede preparar poniendo en con-
tacto hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 -
clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina con
un medio que consiste en o contiene agua. En
un método preferido se prepara hidrocloruro de
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] -
3 - metilbutilamina monohidrato recristalizando
hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clo-
rofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina en agua
o en un medio que contiene agua, que puede ser
una mezcla de agua y un disolvente inmiscible en
agua (por ejemplo tolueno, xileno o ciclohexano)
o una mezcla de agua y un disolvente miscible
en agua (por ejemplo acetona, propan - 2 - ol,
alcohol metilado industrial, 2 - etoxietanol, tetra-
hidrofurano, 1,4 - dioxano, acetato de metilo 6
1,2 - dimetoxietano). Métodos alternativos para
preparar hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
monohidrato incluyen (a) poner en contacto hi-
drocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1- (4 - clorofenil)
ciclobutil] - 3 - metilbutilamina, preferiblemente
en forma dinamente dividida, con un medio ga-
$e0so que consiste en o contiene vapor de agua y
(b) suspender hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 -
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[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
en agua o en un medio contiene agua.

El hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
monohidrato también se puede preparar tratando
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] -
3 - metilbutilamina con &cido clorhidrico o con
un disolvente (por ejemplo acetona o etanol) que
contiene acido clorhidrico.

El presente invento incluye composiciones
farmacéuticas para uso en el tratamiento de
depresiones, que contienen una cantidad te-
rapéuticamente eficaz de hidrocloruro de N,N - di-
metil - 1-[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metil-
butilamina monohidrato en combinacién con un
diluyente o vehiculo farmacéuticamente acepta-
ble. Estas composiciones farmacéuticas pueden
adoptar la forma de cualquiera de las composicio-
nes farmacéuticas conocidas para administracién
oral, rectal, parenteral o tépica. Diluyentes y
vehiculos farmacéuticamente aceptables, adecua-
dos para uso en estas composiciones, son bien
conocidos en el sector farmacéutico. Las com-
posiciones farmacéuticas preferidas son tabletas
o capsulas previstas para la administracién oral.
Cada tableta o cdpsula puede contener de 0,5 a
25, de preferencia de 1 a 12,5 miligramos de hidro-
cloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil)
ciclobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato.

Las composiciones farmacéuticas del presente
invento se pueden utilizar en el tratamiento de de-
presiones en seres humanos. En tal tratamiento
se puede administrar diariamente, en una o mas
dosis, de 0,5 a 150, de preferencia de 1 a 50 mili-
gramos de hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
monohidrato.

Se ilustrard ahora el invento mediante los si-
guientes Ejemplos que describen la preparacién
de hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clo-
rofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina monohi-
drato. La actual solicitante ha encontrado que
hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clo-
rofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina, que se
preparé por métodos descritos en la memoria de
la patente britanica 2098602 y que se utiliza como
material de partida para los Ejemplos 1 a 11 y 14
a 16, es higroscépico y puede contener cantidades
variables, pero menores que un equivalente molar,
de agua.

Los productos de los Ejemplos que figuran a
continuacién se caracterizaban por andlisis ele-
mentales (C, H, N, Cl) satisfactorios y por andlisis
satisfactorios en cuanto a su contenido de agua.

Cuando se realizan intentos para determinar
el punto de fusién de hidrocloruro de N,N - di-
metil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - me-
tilbutilamina monohidrato utilizando aparatos de
laboratorio convencionales, se piensa que la mues-
tra se deshidrata a medida que aumenta la tem-
peratura, y que el punto de fusién observado es el
del material deshidratado.

Ejemplo 1

Hidrocloruro de N,N - dimetil- 1 - [1 - (4 - clo-
rofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina (0,5 g) se
disolvié en agua hirviendo (5 ml). La solucién
se filtré mientras estaba caliente, y el filtrado se
enfrié. El producto cristalizé a partir del filtrado
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enfriado y se recogié por filtracién y se secd en
vacio a temperatura ambiente, para dar hidro-
cloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil)
ciclobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato (p.f.
193 - 195,5°C).
Ejemplo 2

Hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 -
clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina (5 g)
se disolvié en una mezcla hidrviendo en tolueno
(126 ml) y agua (12,6 ml). La solucién se filtré
mientras estaba caliente, y el filtrado se enfri6. El
producto cristalizé a partir del filtrado enfriado
y se recogié por filtracidon y se secd en vacio a
temperatura ambiente, para dar hidrocloruro de
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobu-
til] - 3 - metilbutilamina monohidrato (p.f. 194 -
196°C).
Ejemplo 3

Hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clo-
rofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina (10 g) se
disolvié en una mezcla hirviendo de acetona (110
ml) y agua (1,2 ml). La solucién se filtré mientras
estaba caliente, y elv olumen del filtrado se redujo
mediante la separaciéon por destilaciéon de 80 ml
de disolvente. El producto se recogié mediante fil-
tracién a partir del concentrado enfriado y se secé
a vacio a temperatura ambiente, para dar hidro-
cloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil)
ciclobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato (p.f.
195°C).
Ejemplo 4 a 6

Una muestra (1 g) de hidrocloruro de N,N -
dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] -
3 - metilbutilamina, que habia sido deshidratada
en vacio a 70°C durantre 7 horas, se disolvié en
una mezcla hirviendo de agua (0,5 ml) y un di-
solvente orgénico (4,5 ml). La solucion se dejé
enfriar hasta temperatura ambiente y después se
almacendé a 4°C durante tres horas. Un solido se
recogié mediante filtracion, se lavé con el disol-
vente orgdnico y se sec6 en vacio a temperatura
ambiente durante 18 horas, para dar hidrocloruro
de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobu-
til] - 3 - metilbutilamina monohidrato, cuyo punto
de fusion se indica a continuacion.

Ej. | Disolvente Punto de fusién °C
4 |alcohol

metilado

industrial {195 - 198 (se contrae a 160)
5 |propan -

2-ol 195 - 198 (se contrae a 163)
6 |2 - etoxi-

etano 194 - 198 (se contrae a 166)

Ejemplos 7 a 11

Una muestra (1 g) de hidrocloruro de N,N -
dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 -
metilbutilamina, que habia sido deshidratada en
vacio a 70°C durante 7 horas, se traté con un di-
solvente organico especificado a continuacién (x
ml) y después se anadié gaua (y ml). La mezcla
se hirvi6 y la solucién resultante se dejé enfriar
hasta temperatura ambiente y después se alma-
cend a 4°C durante tres horas. En los Ejemplos
10 y 11, la solucién se almacend a temperatura
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ambiente durante 18 horas y se inicié la cristali-
zacion reduciendo el volumen de la solucién bajo
una corriente de aire. Un sélido se recogié me-
diante filtracién, se lavé con el disolvente organico
y se secé en vacio a temperatura ambiente durante
18 horas, para dar hidrocloruro de N,N - dime-
til - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - me-
tilbutilamina, cuyo punto de fusién se indica a
continuacién.

Ej. | Disolvente x | y | Punto de
fusién °C
7 | 1,2 - dimeto- | 10 | 1 | 196 - 198 (se
xietano contrae a 185)
8 | xileno 15 | 1 | 196 - 198 (se
contrae a 166)
9 | ciclohexano | 30 | 2 | 193 - 197 (se
contrae a 160)
10 | 1,4 - dioxano | 25 | 1 | 196 - 199 (se
contrae a 160)
11 | acetato de 25 | 2 | 197 - 202
metilo

Ejemplos 12 y 13

Una muestra (1 g) de N,)N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina se
traté con dcido clorhidrico 5 M (1 ml), y la mezcla
se disolvié en la cantidad minima de un disolvente
orgéanico hirviendo que se indica a continuacion.
La solucién resultante se dejé enfriar hasta tem-
peratura ambiente. Un sélido se recogié mediante
filtracion, se lavd con el disolvente organico y se
secO en vacio a temperatura ambiente durante 18
horas, para dar hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 -
[1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutila-
mina monohidrato, cuyo punto de fusién se indica
a continuacion.

Ej. | Disolvente | Punto de
fusién °C
12 | acetona 194 - 197
13 | etanol 196 - 201
Ejemplo 14

Una muestra (5 g) de hidrocloruro de N,N -
dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 -
metilbutilamina se calenté hasta 90°C con una
mezcla de tolueno (30 ml) y propan - 2 - ol (3 ml)
y se dejé enfriar hasta 72°C. Se afiadié agua (0,9
ml) y la mezcla se enfrié hasta 25°C y después se
colocé en un bano de hielo - agua durante 30 mi-
nutos. Un sélido se recogié mediante filtracion,
se lavd con tolueno frio y se secé por succién a
temperatura ambiente, para dar hidrocloruro de
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobu-
til] - 3 - metilbutilamina monohidrato [p.f. 193 -
195°C (se contrae a 150 - 155°C)].

Ejemplo 15

Una muestra (24,1 g) de hidrocloruro de N,N -
dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - me-
tilbutilamina se disolvié en una mezcla hirviendo
de agua (72 ml) y tetrahidrofurano (7 ml) y la
mezcla se dejo enfriar. Un sélido se recogié me-
diante filtracién y se secé a 40°C, para dar hidro-
cloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil)

3
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ciclobutil] - 3 - metilbutilamina mono hidrato (p.f.
193 - 195°C).
Ejemplo 16

Una muestra (48,2 g) de hidrocloruro de N,N -
dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 -
metilbutilamina se suspendié y se agité con agua
(145 ml) durante 24 horas a 25°C. El sélido se re-
cogi6é mediante filtracion y se secé por succion a
temperatura ambiente, para dar hidrocloruro de
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobu-
til] - 3 - metilbutilamina monohidrato (p.f. 191 -
195,5°C).

La naturaleza no higroscépica de productos
preparados en los Ejemplos que anteceden en esta
memoria se ilustra mediante el siguiente experi-
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mento comparativo. Una muestra de hidrocloruro
de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclo-
butil] - 3 - metilbutilamina se deshidraté en una
estufa de vacio a 60°C durante 16 horas y se alma-
cené en un desecador sobre pentéxido de fésforo.
El analisis demostré que este mateial no contenia
agua. Cuando la muestra se expuso a la atmédsfera
durante un mes el andlisis demostré que el con-
tenido de agua era de aproximadamente 3%, co-
rrespondiendo aproximadamente a 0,6 equivalen-
tes molares de agua. Sin embargo, cuando una
muestra de hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
monohidrato se expuso a la atmésfera durante
cinco meses, no habia incremento del contenido
de agua, demostrando que no se habia producido
ninguna absorcién de agua.
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para preparar hidroclo-
ruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ci-
clobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato, en el
que una molécula de agua estd presente por cada
molécula de hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina,
que comprende poner en contacto hidrocloruro de
N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] -
3 - metilbutilamina con un medio que consiste en
o contiene agua.

2. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
que comprende recristalizar hidrocloruro de N,N -
dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - me-
tilbutilamina a partir de un medio que consiste en
o contiene agua.

3. Un procedimiento segin la reivindicacién 2,
en el que el medio que contiene agua es una mez-
cla de agua y un disolvente inmiscible en agua.

4. Un procedimiento segin la reivindicacién
3, en el que el disolvente inmiscible en agua es
tolueno, xileno o ciclohexano.

5. Un procedimiento segin la reivindicacién
2, en el que el disolvente que contiene agua es una
mezcla de agua y un disolvente miscible en agua.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién
5, en el que el disolvente miscible en agua es ace-
tona, propan - 2 - ol, alcohol metilado industrial,
2 - etoxietanol, 1,2 - dimetoxietano, tetrahidrofu-
rano, 1,4 - dioxano o acetato de metilo.

7. Un procedimiento para preparar hidroclo-
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ruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil)
ciclobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato, en
el que una molécula de agua estd presente por
cada molécula de hidruro de N,N - dimetil - 1 -
[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
segun la reivindicacién 1, que comprende poner en
contacto hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
solido con un medio gaseoso que consiste en o
contiene vapor de agua.

8. Un procedimiento para preparar hidroclo-
ruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ci-
clobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato sélido
en el que una molécula de agua esta presente por
cada molécula de hidrocloruro de N,N - dimetil -
1-[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbuti-
lamina segun la reivindicacién 1, que comprende
suspender hidrocloruro de N,N - dimetil - 1 - [1 -
(4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
en agua o en un medio que contiena agua.

9. Un procedimiento para preparar hidroclo-
ruro de N,N - dimetil - 1 - [1 - (4 - clorofenil) ci-
clobutil] - 3 - metilbutilamina monohidrato sélido,
en el que una molécula de agua esta presente por
cada molécula de hidrocloruro de N,N - dimetil -
1-[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbuti-
lamina, que comprende tratar N,N - dimetil - 1 -
[1- (4 - clorofenil) ciclobutil] - 3 - metilbutilamina
con &cido clorhidrico o un disolvente que contiene
acido clorhidrico, seguido del aislamiento del pro-
ducto sélido.
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