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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS
DE DIFENILMETOXIETILAMINO. ‘
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Soicitande: NV, KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEKEN v/h BROCADES-
~3TEEMAN & PHARMACIA, entidad holandesa, residente en
Looiersgracht 27-39, Amsterdam-C, Holanda.

Esta invencibn se relaciona con un procedimiento
pare preparar nuevos derivados de difenilmetoxietilamino
terapeuticamente Utiles y con lag composiciones farmactuticas
que los contienen.- .

5. Los nuevos derivados de difenilmetoxietilamino
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de la invencidn, son squellos de fdérmule general:

Il ]
Rj CH Ry 16
| .
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i
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en la que Rl, R2, R3 Yy R4, que son igunles o diferentes,
representan cada wno un dtomo de hidrdgeno o de haldge=-
no o un grupo alquilo infericr, R5 representa un dtomo

de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior y R_. represen-

ta un grupo fenil-alquilo inferior o fenil—glquanilo in-
ferior en los que el grupo fenilo puede estar sustitul-
dé por uno o mes grupos alquilo inferior, y lus sales

de adicidn de dcido y de amonio cuaternario de los mis-
mos. Mediante los términos "alquilo inferior" y "alque-
nilo inferior", tal como se emplean en esta memoria, se
quieren dar a entender grupos alqullo y alquenilo de ca~
dena recta o ramificada que tengan como méximo 6 dtomoe
de carbono.

Los €teres de fdrmula I poseen valiosas propig
dades terapéuticas. Ellos exhiben una actividad dilatan-
te sobre los vasos sanguineos coronarios y muestiren gc-
tividades antidepresivas, analdpticas, antihisteminicas,
anticetilcolinicas, analgetices y muscolotrdpicas espas—
mol{ticas. Los eteres preferidos son aquellos en los cug
les Rl’ Ry R3 ¥ R, representan cade uno un gtomo ds hi-
drdgeno o uno o mds de ellos representan grupos metilo o

dtomos de haldgeno en posicidn orto o pera y R represexts

6
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un grupo beneilo, cinamilo o fenetilo en donde el gru;n
po fenilo puede estar sustituido por un grupo metilo.
Para su emplao como tserapsuticos, los com-
puestos de fdrmula I pueden utilizarse como bases o co-
mo sales de adicidn de dcidos que contengan aniones no
t0xicos farmaceuticamente aceptables, por e jemplo,
los hidrohaluros, sulfatos, oxalatos, tartratos, fuma—
ratos, acetatos, cltratos, maleatos, succinatos, lacta-
tos y pamoatos. '
Do mcuerdo con la invencidn, los compuestos

de fdrmula I se preparan por reasccidn de un derivado

_de difenilmetilo de férmula:

14| - '5
Q\ | II
f . R4
: - 'Rz X . .

AN

en la que Rl' Ry R3 y R4 se definen como anteriormente,

¥y X es un grupo hidroxilo, un dtomo de haldgeno o un

grupo OM (en donde M es un dtomo de metal alcalino), con

un compuestos etilamino de férmule:

R
TN ~ CH? . CH2Y III

RG/ : ™

en la que R5 y R6 se definen como anteriormente, e Y
es un grupo hidroxilo cuando X es un grupo hidroxilo o

un gtomo de haldgeno, y un dtomo de haldgeno cuando X

es un grupo OMe
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Solo se emplea adecuadamente un compuesto
de fdérmule II en la que X es un stomo de haldgeno, cuan-
do R5 o8 hn grupo algquilo inferior. En este caso, se
prefiere usar un exceso del aminoalcohol para ligar el
dcido formado durante la reaccidn. Tm reaccidn puede
realizarse también mediante calentamiento de cantida-
des equimolarés de ambos reactantes en presencia de un
agente do condensacidn bdsico, tal como cerbonato sd-
dico o una amina terciaria (por ejemplo, trietilamina),
con preferencis en presencia de un disolvente organico -
inerte, por ejemplo benceno o Holueno.

.Cuando X e Y son ambos grupos hidroxilo, la
reaccidn se llsva a cabo preferentemente calentando los
reactantes en presencia de wn decido que no sea voldtil
a la temperatura de reaccidn, por ejemplo, d@cido p-tolus
nosulfdnico, bajo presidon reducida. Cuando X es un gru-
po OM, la reaccidn se efectia apropiadamente calentan-
do los reactantes en ﬁn disolvente organico inerte,
tal como benceno o xileno.

Los materiales de partida de fdrmula III en
la que Y es un grupo hidroxilo, pueden prepararse por
reaccidn de un mono(alquilo inferior)amincetanol o

aminoetanol con un compuesto de formula:
Rs - Hal Iv

en la que Hal representa un dtomo de haldgeno y RG 8@
define como anteriormente, preferentemente mediante ca~-
lentaniento de los reactantes en un disolvente organico

inerte, tal como benceno o tolueno, en presencia de una
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base, por ejemplo, carbonato sddico o potdsico.

Los materiales de pertida de fdrmula IIT en
la que Y es un atomo de haldgeno, pueden prepararse
reemplazando el grupo hidroxilo en el aminoalcohol co-
rrespondiente por el atomo de haldgeno deseado de mane-
ra conocida per se, por ejemplo por reaccidn con un ha-
luro de tionilos

Los compuestos de formula II en la que X es
un grupo OM pueden obtenerse a partir del benzhidrol
correspondiente en forma conocida per se. El benzhidrol
puede hacerse reaccionasr con un hidruro de metel alcali-
no o con un metal alecalino, disuélto o suspendido en
un disolvente orgenico inerte (por e jemplo, benc?no o
tolueno) o con wn aledxido de metal alealino por:ejemﬁ
plo, etdxido sddico), el cual se disuelve en un elcohol
tal como etanol. '

' Les sales de adicidn de deido y de amoniaco
cuaternario de los dteres de formula I pueden preparar-
se mediante métodos conocidos per se. Por ejemplo, la
base puede tratarse con la cantidad equivalente del
dcido en un disolvente inerte, para obtener la correa-
pondiente sal de adicidn de deido, 0 la base puede tra=-
tarse con la cantidad equivalente de un haluro de al-
quilo o éulfato de dialquilo apropiado en un disolvente
que posea elevadas propiedades dielectricas,por e jem-
plo, acetonitrilo, para obtener la sal de amonio cua-
ternario.

Mediente el tdrmino "métodos conocidos per se,
tal como se emplea en esta memoria, se quiers dar a

entender aquellos métodos anteriormente usados o des-
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- Calculado para 024H28N001: C: 75,46 %, H
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Los siguienies ejemplos ilustran la invencidn.
EJEMPLO I

critos en la literatura.

Se calentd lentamente a 1502C, una mezcla de
40,5 g (0,2 moles) de cloruro de difenilmetilo y 71,6 g
(0,4 moles) de 2-/metil-(m~metil-beneil)emino/etanol.
A esta temperatura, la reaccidn comenzd y la temperatu-
ra ascendid a 1609C. Se detuvo el calentamiento, des~
pués de lo cual la temperaturaseasendid otra vez g 185%¢C.
La mezcla se enfrid y entonces se afiadieron agua y éter.
La capa eteérea se separd, se lavdé con agua y se extractd
con una solucidn acwosa 0,25 N de cloruro de hidrdgenoc.
E1 extracto acuoso se alcalinizd con hidrdxide sédico
ya continuacign se extractd con éter. la solucidn etde
rea se lavd con agua y se secd mobre sulfato sddico.
Después de"le adicidn de una solucidn etdrea de cloruro
de hidrdgeno, precipitd el hidrocloruro de Ne/2-(dife
nilmetoxi)etil/-N-metil-m-metilbencilamina. E1l compucs~
t0 se cristalizd en una mezcla de metanol, acetonz y
éter. Rendimiento 59 g (77 %), punto de fusidn 146.--1479C.
Andlisis: ‘
7,396 M 3,67
15,35 %; H: 7,4 % Mo 3,7 %
El 2-/metil-(m-metilbencil)amino/etancl, usa~

.

Encontrado s C

do como material de partida se prepard como sigue:

- Se refluyd una mezcla de 147 g de monometila-
ninoetanol, 257 g de carbonato potdsico y 250 ml de ben
ceno. En el transcurso de 1 hora, se aiiadieron a la
mezcla refluyente 262 g de ol ~gloro~n-xileno (preparade

de acuerdo con M.S. Kharash y H.C. Brown, J. Apn. Chem.
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Soc., 61, 2142 (1939)), después de lo cual se conti-
nud el reflujo durante 3 horas mds. Le mezcle de reac-
cidn se enfrid y se afiadieron 1250 ml de agua. La ca~
pa organica se separd, se lavd varias veces con agua
5, ¥ se extractd con deido clorhidrico 2N. El extracto
acuoso se alcalinizd con hidrdxido sddico y se extrac-
¢ con dter. Te solucién etdrea se secd sobre sulfato
sddico y el disolvente se evapord. El residuo se sometid
a destilacion fraccionada in vacuo. Se obtuvieron
260 g de 2-/metil-(m-metilbencil)amino/etanol. Rendi-
nmiento 87 4. Punto de ebullicidn 131-1359q£12 nm. Hege
EJEMPLO II '

En forma similar a la descrita en el ejemplo

10,

I, se obtuvieron los siguientes compuestos a partir

de losg compuestos iniciales Indicados:

a) Hidrocloruro de N-/2-(di-2,6-xililmetoxi)etil/-N-
—metil-m-metilbencilamina a partir de cloruro de di(2,6-
-x111i1)metilo y 2-/metil~(m-metilbencil)aming/etanocl.
Rendimiento 57 %. Punto de fusidn 178-1799C.

b)  Fumarato deVN-metil~Nﬁ[§-[To-met114xrfenilbencil)ox{}
etiﬂbencilamina a partir de cloruro de o-metil-X=-fenil
bencilo y bencilmetilaminoetanol. Rendimiento 41 %.

Punto de fusiéﬁ 116-1189C. Para la purificacidn de esta

15.

20,

base se precipitd primeramente como el oxalato, el cual
25. se convirtid ulteriormente en el f?marato. Esta dltima
sal se cristalizd en una mezcla de metanol y éter.
Andlisis del oxalato:
Calculado para 0261129N05: C: T1,70%; H: 6,T1%; N: 3,22%
71,3 %3 H: 6,7 %3 N: 3,2 %
¢) Fumarato de N-/2-/{o-metil-{-fenilbencil)oxietill

Encontrado : C

30,
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wNemotil=-m-metil~bencilamina a partir de cloruro de o~
—mo%i1-0-fonilbencilo y 2-[metil-(m-metilbencil)eming/~
etanol. Rendimiento 28 %. Punto de fusidn 123,5~-125,52C,

Para la purificacidn de la base se precipitdé primero co-

mo el oxalato, el cual se cristalizd en una mezcla de me-

tanol y éter. E1 oxalato se convirtid entonces en el
fumarato, el cual también se cristalizd en una mezcla

de metanol y éter.

Andlisis:
CalcqladoApara C29H33N05 ¢ C: 73,245%; H: 6,99%; N: 2,954
Encontrado : C: 73,2 %; H: 7,1 %; N: 3,0 %

d) Fumarato de N>Z§~(p-metild¥-feni1bencil)oxi?éti;]L
—meetil-mfmetil—bencilamina a partir de cloruro de p-
~metil-%-fenilbencilo y 2-/metil-(m-motilbencil)anino/-
etanol. Rendimiento 31%. Punto de fusidn 116~-1172C. El1
fumarato se obtuvo a partir del oxalato, como se indica

en el ejemplo IIc.

Anglisis:
Calculado para 029333N053 C: 73,24%; H: 6,99%; N:2,95%
Encontrado - s C: 73,1 %; H: 7,1 %; N:2,8 %

e) Hidrocloruro de N-/2-/{p-cloro-%-fenilbencil)oxi/-
etil/~N-metil-m-motilbencilamina a partir de cloruro de
p-cloro~Y~fenilbvencilo y 2-zaet11;(m—metilbencil)aminq7l
~etanol. Rendimiento 30 %. Punto de fusidn 116-118%C. EL
hidrocloruro se obtuvo a partir del oxalato (como en el

e jemplo IIc). Las sales se cristaliéaron en una mezcla

de metanol y éter.

Anglisis:

Calculado para C,,H_ _NOCl, : C: 69,22%; H: 6,54%; N: 3,376

247 g
Encontrado : 69,2 %; H: 6,4 % N: 3,3%

L2
Q
[ 2
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f) Fumarato de Ne/2-(difenilmetoxi)etil/-N-metileina-

=

nilaming a partir de cloruro de difenilmetilo y 2~(cina-
mil-metilamine)etanol. Rendimiento 50 %. Punto de fusidn
94,5-96,5%2C. El fumarato se obtuvo a partir del oxala-

to (como en el ejemplo IIc). Las sales se cristulizaron

en una mezcla de etanol y éter.

Anglisis:
Calculado para 02911311‘.'05 s C: 73,55%; H: 6,60%; N:2,96%
Encontrado : : C: 73,4 %; H: 6,6 %; N:2,8 %

g) Maleato de N-/2-/(p-metil-g{~fenilbencil)oxi/etil/-
~Nemetilcinamilamina a partir de cloruro de p~metil-t{-
~fenilbencilo y 2-(cinamil-metilemino)etanol., Rendimien~
to 60 %. Punto de fusidn 86-882C. La sal se cristalizd

en una mezcle de etanol y dter.

Anglisis:
Calculado para 0301133N05 ¢ C: 73,90%; H: 6,82%; K: 2,87%
Encontrado : C: 74,05%; H: 6,9 %; N: 3,0 &

h) Maleato N-/2~/(p-cloro-t~fenilbencil)oxi/etil/-F-
-metilcinamilamina e partir de cloruro de p-oloro-o-fenil

bencilo y 2~(cinamil-metilamino)etenol. Rendimiento 60 %.

Punto de fusidn 115-1179C. la sal se cristalizd en una
mezcla de etanol y dter.

Anglisis:

Calculado para 029H30N001 C: 68,56%; H: 5,95%; N: 2,765
Encontrado : C: 68,4 #; H: 5,9 %; N: 2,8 &

i) Meleato de N-/2-/bis(p-clorofenil)metoxi/etil/-F-me

til-m-metilbencilemina a partir de cloruro de bis (p-clorg‘
fenil)-metilo y 2-/N-metil(m-metilbencil)amino/-etanol.
Rendimiento 60 %. Punto de fusidn 104-1052C. La sal se

eristalizd en etanol.
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Andlisiss ,
Calculado para 028H29N05012 s C: 63,40%; H: 5,52%; N:2,645
Encontrado : C: 63,48%; H; 5,554; N:2,575

J)  Maleato de Ne/2-/bis(p-clorofenil)metoxi/etil/-N-me
tilcinemilemine a partir de cloruro de bis(p-clorofenil)me
#ilo y 2-(cinsmil-netilamino)etanol. Rendimiento 75 %.
Punto de fusién 124-1259C. Ia sal se cristalizé con iso-

propanol.
Andlisia:
Calculado para 0291129N05012 : C: 64,21%; H: 5,39%; N:2,58%
Encontrado : C: 64,34%; H: 5,44%; N:2,5%

k) Maleato de N-/2-/bis(p~fluorfenil)metoxi/etil/~N-me
til-m-metilbencilamina a partir de cloruro de bis(p-fluor
fenil)metilo y 2/N-metil-(m-metilbencil)aming/etanol.
Rendimiento 51 %. Punto de fusidn 97-98,52C. Ia sal se
eristalizd en una mezcla de etanol y eter dietilico.
Andlisiss |
Caleulado para 028H29N05F2 s C: 67,59%; H: 5,87%; N:2,81%
Encontrado : C: 67,66%; H: 5,97%; N:2,77%
1) Oxalato de N&/@—/ﬁis(b—fluqrfenil)metoxi]éti;]#ﬂk
~metileinamilaming a partir de cloruro de bis(p—fluorfg
nil)metilo y 2-(cinamil-metilamino)etanol. Rendimiento

57 %. Punto de fusidn 129~131¢C. La sal se cristalizd

en acetona.
Anglisiss ‘

67,07%; H: 5,63%; N:2,90%
Encontrado : C: 67,09%; H: 5,65%; N:2,98%

Q

Calculado para 027H27N05F2 3

Bl 2~(cinamil-metilamino)etanol mencionado como
material de partida en (£), (g), (h), (§) y (1) se pre-

pard como sigue:
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A 51 nl de deido fdrmico el 90 % agitado ¥
enfriado, se afiadieron, gota a gota y uno después del
otro, 59,5 g de 2-(cinamilamino)etanol y 30 ml de formal
dehido al 36 %. Ia mezcla de reaccidn se calentd a

5. 652C. aproximadamente. A esta temperatura comenzd el
desarrollo de_diéxido de carbono y la temperatura as—
cendid sin calentamiento adicional a 802C. La reaccidn
se continud durante 2 horas a 100°C. La mezcla de reac-
cidn se diluyd entonces con 80 ml de dcido clorhfdrico

10, | 4N y se destild el exceso de formaldehido y deido £ér—

mico. El residuo se alcalinizd con hidrdxido sddico y

g6 extractd con eéter. La capa de éter se separd y

se concentrd y el residuo se destild. Rendimiento 90%.

Punto de ebullicidén 1162C/0,2 mm. Hg. .

Anglisis: ,

Calculado para CyaHy4NO : C: 75,35%; H: 8,96%; N: 7,32%

Encontrado : C: 75,2 %; H: 9,1 %; N: 7,3 %

BJEMPLO TIT

En 50 ml de xileno se disolvieron 5,5 g (0,03

moles) de benzhidrol y a continuacidn se afiadieron, en

15.

20,
pequefias cantidades, 1,5 g (0,03 moles) de hidruro sddi-

co al 50 %. La mezcla obtenida se refluyd durante 1 ho-

ra, después de lo cual se adicionaron de una vez 5 g de

N-(2=-cloroetil )~N-metil-m-metilbencilamina. Después de
25, 5 horas de reflujo, la capa de xileno se extractd 2 ve-
ces con agua, se secd sobre sulfato.sédico ¥y se concen~
trd. E1l residuo oleoso bruto se disolvid en éter y se
convirtid en el hidrocloruro de N-/2~(difenilmetoxi)etil/-
~N-metil-m-metilbencilemina por adicidn de wna solucidn

30 etérea de cloruro de hidrdgeno. La cristalizacidn en una
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final. Rendimiento 61 %. Punto de fusidn 145-1472C.

~ Ia F~(2-cloroetil)-N-metil-m-metilbencilemi-
na, usada como material de partida en la reaccicn ante-
rior, se prepard como sigue:

Una solucion de 27 g de 2-[ﬁatil-(ﬁ§metilbeg
cil)amino/etanol (preparado como se ha descrito en el
ejemplo I) en 100 ml de cloroformo, se saturd con clo-
ruro de-hidrégeno gag8e080. A continuaéién se afiadleron
gota a gota 30 ml de cloruro de tionilo. Ia mezolé de
reaccion se refluyd durante 1 hora. La mezcla se en-
frid y diluyd entonces con una gran cantidad de dter
lo que causd la cristalizacidn del hidrocloruro de N-
~(2~cloroetil)~N-metil~m-metilbencilamina. E1 compues-
to se reoristalizd en una mezcla de acetonitrilo y dter.
Rendimiento 33 g (91 %). Punto de fusidn 148-1509C.
Anglisis: '

C: 56,41%; H: 7,32%; N: 5,98%
Encontrado : C: 56,3 %; H: 7,2 %3 N: 6,1%

(1]

Caleculado para 011H17N012

De forma andloga, empleando los materisles
de partida apropiados,se preparan los siguientes com-
puestos:

Maleato de N~-/2-/ (o-metil-alfafenilbencil)oxi/-
et;;?im,metilbencilamiﬁ;, p.f. 106 - 1082C,

Fumarato de N-/2-(difenilmetoxi)etil/cinamila~
mina p.f. 151 - 1520C, ‘
EJEMPLO IV

Se calienta durante 4 horas a 1602C una mezcla
de 18 g (0,1 moles) de 2~(metilfenetilamina)etanol, 19 g
(0,11 moles) de 4cido p-toluenosulfénico y 18,4 g
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(0,1 moles) de difenilmetanol, mientras que se destila a pre
sién reducida el agua formada, La mezcla de reaccidn se
enfria y se vierte en sagua. la mezcla se alcaliniza con una
solucién de hidréxido sédico y se extracta con éter dieti-
lico. El extracto se lava 6 veces con agua, se seca con sul-
fato de magnesio y se concentra por evaporacién del disol~
vente. Se obtienen 33,3 g de un aceite amarillo claro, con-
sigtente en N~ »(difenilmetoxi)eti;7¥ N;qetilfenilamina. Se
disuelven 31,2 g de esta base y 8,1 g de dcido oxélico anhi-
dro, a 509C, en alcohol isopropflico., La solucibén se enfris
a temperaturs ambiente y, entonces, se afiaden éter dietilico
y éter de petroleo (p.f.. 60 - 802C), y se filtra el pre~
cipitado., Se obtienen 30 g de oxalato de N-/2-(difenilmeto-
xi)etil/-N-metilfenetilemina. p.f. 119 ~ 121,5 °C, El oxala-
to se disuelve en cloroformo y la solucidn se lava con agus,
se alcaliniza con hidréxido sédico y se lava de nuevo coh
agua. La solucibén se seca entonces con sulfato de magnesio y
se evapora el cloroformo. El residuo consiste en 17,6 g de
N-/2-(difenilmetoxi)etil/-N-metilfenetilamina, Esta base se
disuelve en etanol y la solucién se acidifica con cloruro
de hidrégeno en etanol a pH 4. Tras la adicién de &ter
diet{lico precipita el hidrocloruro. La sal se filtra, se
seca Yy se cristaliza en una mezcla de acetona y éter diet{-
lico. p.f.125 - 125,52C,

El 2-(metilfenetilamine)etenol, usado como materisl
de partida, se prepara como sigue:

e) Se efiaden, gota a gota, con egitacién, 250 g
(2,05 moles) de 2-feniletano, en el transcurso de 45 minutos,

a 400 g (3,36 moles) de cloruro de tionilo. La temperature se

mantiene por debajo de 302C, La mezela de reacciéq ge mantiene

¢
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entonces a temperatura ambiente durante 2 horas. Ia desti-
lacidén rinde 184,2 g de cloruro de beta~feniletileno,
N§4 1,5290. p.e. 77 = 8592C/15 mm Hg.

b) Se refluye conjuntamente, durente 24 horas,
98,6 g (1,3 moles) de monometilaminoetanol, 183 g (1,3 mo-
les) de cloruro de 2~feniletilo y 500 ml de xileno anhidro.
La mezcla de reaccidén se enfria y se extracta con agua. El

extracto se alcaliniza fuertemente por adicién de una so-

lucién de 100 g de hidrdxido sédico en 300 ml de agua. El

aceite marrén formado se extracta con éter diet{lico. La
solucién etéres se extracta con 4eido clorhidrico |4N.
Después de la adicibén de 100 g de hidréxido zédico len

300 m1 de agua, la solucidén acuosa se extracta con 2ter
dietflico. El extraclo se seca con sulfato de magne;io y
se destila el éter diet{lico. La ulterior destilacién rin-
de 81,6 g de 2-(meti}fenetilamino)etanol. N§3 1,5230.
p.e. 82 - 869C/2 mm Hg.

El éter mencionado en los ejemplos anteriores
era éter dietiiico.

La invencidén incluye dentro de su alcance las
preparaciones fanmécéuticas gue contienen, como el ingre-
diente abtico, por lo menog uno de los compuestos de fér-
mula general I terapeuticamente activos, o una sal no téf
xica de adicién de 4cido o de emonio cuaternario del
mismo, en asociacidén con un vehiculo farmaceuticamente

aceptable. ias preparaciones pueden tener cualquiera de

- las formas normalmente empleadas pars la administracidn

de sustancias terapeuticemente activas, pero los tipos
preferidos son aguellos adecuados para administraciénoral

y especialmente tabletas, incluyendo tabletas, pildoras
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. ¥y cépsulas de efecto retardado que incluyan la sustancia.

Las tabletas y pfldoras pueden formularse en la'forma usual
con uno o més diluyentes o excipientes farmaceuticemente
aceptables, por ejemplo lactosa o almidén, e incluyen
nmateriales de naturaleza lubricante, por ejemplo, estearato
cdlcico o magnésico. Las cédpsulas fabricadas de material
absorbible, tal como gelatina, pueden contener las sustan-
cias activa sola o en mezcla con un diluyente sélido o
1{fquido, Las preparaciones liquidas pueden estar en la for-
ra de susﬁensiones, eﬁﬁlsiones, jarabes o elixires de la
austancia activa en agua u otro medio lfquido normglmente
usado para la fabricacidén de formulaciones farmacépticas
oralmente aceptables, tal como parafina liquida, oiuna, ‘base
de jarabe o elixir., La sustancia activa puede tamblén
elaborarse en una forma adecua@g para adminisﬁracién pa-
renteral, es decir, como una suspensién o emulsién en ague
estéril o en un liquido orgénico normalmenteqempleado

para prepéracioneé inyectables, por ejemplo, un aceite
vegetal, tal 6omo aceite de o0liva, o una solucidn estéril
en agua o en wn disol%ente orgénico., ‘

Para fines analépticos, puede administrarse
intravenosamente a animales y personas une solucién de un
compuesto segin la inéencién. Lag dosis diarias apropiadas
para personas son del orden de 0,005 a 0,2 ml de una solu-
cién al 10 % por kg de peso, Para animales, la dosis os-
cila de 0,01 a 0,4 ml de una solucidén al 10 % kg de peso.
Como agentes dilatantes coronarios, antldepre51~

vos, entihistaminicos, antiacetilcolinicos, analgéticos y
musenlotrépicos espasmoliticos, los compuestos pueden admi-

nistrerse a las personas. El el caso de tratarse de personas
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adultas, los compuestos pueden administrarse oralmence er
una dosis de 25 a 150 mg, de 1 a 3 veces por dia,
El ejemplo V ilustra una preparacién farmacéutica

de acuerdo con la invencién,

EJEMPI.O V

50 g.de hidrocloruro de N-/ 2-(difenilmetoxi) etil/
~metil-m-metilbencilamina;

33 g de saccharis lactis;

87 g de almidén y

10 g de polivinilpirrolidona,
se mezclaron y se granularon con etanol. El granulado se
secd y se mezcld con 14 g de almiddén y 6 g de una mezcla de
8 partes de talco, 1 parte de merosil y 1 parte de estearato
de magnesio, La mezcla se comprimid entonces en takletas
de 200 mg, conteniendo cada uvna 50 mg de la sustancia ac-
tiva.
' NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-
%ento, asl como 1z manera de réalizarse en la prictica,
debe hacerse constar que las disposiciones enteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de ﬁetalle en
cuanto no alteren su principio fundamental. También se
hace constar que el invento corfesponde a una solicitud
de patente presentada en Inglaterra con el No. 34700/68
de 19 de julio de 1968, acogiéndose por lo tanto a los
beneficios que conceden los Convenios Internacionales en vi-
gor, siendo lo que constituye la esencia del referido in-
vento por lo gue se solicita Patente de Invencién por 20

afios, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION- DE DERIVADOS

DE DIFENILMETOXIETILANMINO; caracterizdndose por lo siguien.‘ce:c



*
O

I
3 )
rs ?‘Aﬁ?
A 1T )
R
S

1.~ Procedimiento para la preparacién de derivados

- 17 -

de difenilmefoxietilamino, de féyrmula genersl I

R
1 _R
1y
- B3 o XA<p
o 4, I
P I
?112
i,
N
VAN
R R

en la que Rl’ R2, R3 y R4 que son iguales o diferentes, re-
5. presentan cada una un &tomo de hidrégeno o de haldgeno
0 un grupo alquilo con hasta 6 &tomos de carboéno, R5 re-
presenta un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo con hasta
6 4dtomos de carbono y R6 representa un grupo fenilalquilo
0 fenilelquenilo en el que la parte alquilo o alquenilo
10. tiene hasta 6 4tomos de carbono y el grupo fenilo puede estar
’ sustituiﬁo POr UNO 0 més'grupos alquilo con hasta 6 &to-
mos de carbono, y las sales de adicién de dcido y de amo-
nio cuaternario de los mismos, caracterizado porque se

hace reaccionar un derivado dec difenilmetilo de férmula

15. general IT
R1 3
II

B
Rz ; | R4 .
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.con un compuesto etilamino de férmule general III

R
P~ N - CH2 - CHOY
Rg

en cuyas férmulas X representa un grupo hidroxilo, un Ato-
mo de haldégeno o un grupo OM en el que M es un &tomo de
metal alcalino, Y es un grupo hidroxilo cuando X es un
grupo hidroxilo o un &tomo de halégeno y un 4dtomo de ha-
légeno cuando X es un grupo OM, y Rl' R2, R3, R4, 35 y R6
se definen como anteriormente, ¥y, si se desea, una base
libre asi obtenida ;;e convierte en una sal de adicidn de
édcido o de amonio cuaternario., - -’ : 1

2.~ Px;ocedimiento segin la reivindicacién i,
caracterizado porque cuendo X es un Atomo de haldégeno
ge utiliza un exceso del aminoalcohol, o la reaccidén se

lleva a cabo en presencia de un agente de condensacién

"bésico.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racterizado porque cuando X e Y representan ambas grupos
hidroxilo, los reactantes se calientan a presién redicide
en presencia de un &cido que no sea voldtil a la tempera-

fura de reaccién,
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