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PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 
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V. KONINKLIJKE PHAmíACEUTISCHE FABRIEKEN v/h BROCADES
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-STHEEMAN & PHARMACIA, entidad holandesa, residente en 
Looiersgracht 27-39, Amsterdam-C, Holanda.

- - Esta invención se relaciona con un procedimiento
para preparar nuevos derivados de difenilmetoxiet ilamino 
terapéuticamente útiles y oon las composiciones farmacáuti 
camente que los contienen.

5. Los nuevos derivados de difenilmetoxietila-
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mino de la invención son aquellos de fórmula general:

R; R,

en la que R^, R^, R^ y R^, que son iguales o diferen­
tes, representan cada uno un átomo de hidrógeno o de 

5* halógeno o un grupo alquilo inferior R^ representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo alquilo inferior y Rg 
representa un grupo fenil-alquilo inferior o fenil- 
-alquenilo inferior en los que el grupo fenilo puede 
estar sustituido por uno o más grupos alquilo inferior, 

10. y las sales de adición de ácido y de amonio cuatema-
. *-- rio de los mismos. Mediante los términos "alquilo in­

ferior" y "alquenilo inferior", tal como se emplean en 
esta memoria, se quieren dar a entender grupos alquilo 
y  alquenilo de cadena recta o ramificada que tengan 

15. como máximo 6 átomos de carbono.
Los eteres de fórmula I poseen valiosas pro­

piedades terapéuticas, Ellos exhiben una actividad 
dilatante sobre los vasos sanguíneos coronarios y mues­
tran actividades antidepresivas, analépticas, antihista- 

20. mínicas, antiacetilcolínicas, analgeticas y musculotró-
picas espasmolíticas. Los eteres preferidos son aquellos 
en los cuales R^, Rg, R^ y R^ representan cada uno un
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átomo de hidrógeno o uno o más de ellos representan 
grupos metilo o átomos de halógeno en posición orto o 
para y R. representa un grupo hendió, cinamilo o fenétiO "
lo en donde el grupo fenllo puede estar sustituido por 
un grupo metilo.

Para su empleo como terapéuticos, los compues­
tos de fórmula I pueden utilizarse como bases o como 
sales de adición de ácidos que contengan aniones no 
tóxicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, los 
hidrohaluros, sulfatos, oxalatos, tasrtratos, fumaratos, 
acetatos, citratos, maleatos, succinatos, lactatos y 
pamoatos.

De acuerdo con la invención, los compuestos 
de fórmula I se preparan por reacción de un compuesto 
de fórmula:

tCH2
CH2
tA

con un compuesto de fórmula

-o *o TTT— -B JLiJL6

en donde R^, R^, R^, y Rg se definen como anterior­
mente, uno de los símbolos A y B representa un átomo de 
halógeno y el otro un grupo de fórmula -NH, en el que



5.

10.

15.

20.

25.

30.

se define como anteriormente. La reacción se lleva* 
a cabo preferentemente en un disolvente orgánico iner­
te, en presencia de una sustancia aceptora de ácido, 
por ejemplo, carbonato sódico.

Los. materiales de partida de fórmula II se 
pueden preparar empleando los métodos descritos para 
la preparación de los o-metil-benzhidril oteros en la 
memoria de la patente británica num. 961.510.

Las sales de adición de ácido y de amonio cua­
ternario de los eteres de fórmula I pueden prepararse 
mediante métodos conocidos per se. Por ejemplo, la ba­
se puede tratarse con la cantidad equivalente del ácido 
en un disolvente inerte, para obtener la correspondien­
te sal de adición de ácido, o la base puede tratarse con 
la cantidad equivalente de un haluro de alquilo o sul­
fato de dialquilo apropiado en un disolvente que posea 
elevadas propiedades dieléctricas, por ejemplo, aceto- 
nitrilo, para obtener la sal de amonio cuaternario.

Mediante el termino "métodos conocidos per so", 
tal como se emplea en esta memoria, se quiere dar a 
entender aquellos métodos anteriormente usados o descri­
tos en la literatura.

Los siguientes ejemplos ilustran la invención:
EJEMPLO I

Se refluye durante 8 horas una mezcla de 37,8 g 
(0,157 moles) de 2-/Yo-metil-^-fenilbencil)oxi/etilamina, 
22,0 g (0,157 moles) de o(-cloro-m-xileno, 12,4 g 
(0,157 moles) de piridina y 61 mi de xileno. Después de 
enfriar, la mezcla se vierte en agua. Se añade eter y 
se separa la capa orgánica, se seca y se evapora el di-
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solvente. De acuerdo con el espectro RMN, el aceite bru­
to obtenido es una mezcla del compuesto aminico de par­
tida, el compuesto deseado (N-/2-^(o-metil-a(-fenilben. 
cil)oxi/etil/-m-metilbencilamiRa) y la amina terciaria 
correspondiente. Los compuestos se separan por destila­
ción fraccionada. Se obtiene una fracción de 10 g con 
un punto de ebullición de 180^C./0,Q1 mm. Hg, dando una 
sola mancha en el cromatograma de capa delgada y consis­
tente en la base deseada. La base se convierte en el 
maleato por adición de una solución de ácido maleico 
en éter anhidro. La sal, después de cristalizar en una 
mezcla de metanol y eter, funde a 106 - 108RC.
Análisis!
Calculado para CggH^NO^ ; 0:72,86% H:6,77% N:3,03% 
Encontrado : C: 73,0 % H: 6,9 % N: 2,9 %

De forma análoga, usando los materiales de par­
tida apropiados, se preparan los siguientes compuestos: 
Hidrocloruro de N-̂ /2-(difenilmetoxi)etil/-N-metil-m- 
-metilbencilamina, p.f. 146-147RC;
Hidrocloruro de N-/2-(di-2,6-xililmetoxi)etil/-N-metiil- 
-mrmetilbencilamina, p.f. 178-179BC; -
Fumarato de N-me ti l-N/2-r/t o-me ti 1- -feni lbenci 1) oxi/e ti l/- 
bencilamina, p.f. 116-118 3C;
Fumarato de N-/2-/* (o-metil-b( -fenilbenciil)oxi/ etil7-N- 
j-me til-ñm-me ti lbenci lamina, p.f .123,5-125 BC;

Fumarato de N-/* 2-(p-metil-o^-fenilbencil)oxi _7etil/-N- 
-metil-m-metilbencilamina, p.f. 116-117BC;
Hidrocloruro de N-/2-/l(p-cloro- 0(,- fenilbencil)oxi/etil¡7- 
-N-metil-m-metilbenoilamina, p.f, 116-1182C;
Kaleato de N-/2-/bis (p-clorofenil )metoxdj/e til/-N-metil- 
-m-metilbencilamina, p.f. 104-105RC
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Maleato de N-/2-/bi 3 (p-fluor o f enii )me t oxi/e til-
-m-metilbencilamina p.f. 97-98,590.
Fumarato de N-^/2-(difenilmetoxi)etil/cinamilaraina, p.f. 
151-1523C;
Maleato de (p-^e til- C^-f enilbenci 1) oxi/e til/-N-
-metilcinamilamina, p.f/ 86-889C;
Maleato de N-/2-/*(p-cloro-0( -fenilbencil)oxi/etil/-N- 
-metilcinamílámina, p.f. 115-1179C;
Maleato de N-/2-/bis (p-clorofenil)metoxi/etil/-N-metilci-
namilamina, p.f. 124-1253C;
Oxalato de N-/2-¿bi s (p-fluorofenil)me toxi/e til/-N-me til- 
cinamilamina, p.f. 129-1319C;

15.

20.

25.

30.

EJEMPLO 2
Se refluye, durante 30 horas, una mezcla de 

2.094 g de cloruro de 2-^ifenilmetoxi)etilo, 1.255 g 
de N-metilcinamilamina, 690 g de carbonato potásico 
y 8,5 litros de xileno anhidro. La mezcla de reacción 
se enfria entonces, se lava con agua hasta neutralidad 
y se seca con carbonato potásico. A continuación se 
añade una solución de 780 g de ácido oxálico en ly5 
litros de alcohol isopropilico, lo cual proporciona 
un precipitado de oxalato de N^/2-(difenilmetoxi)etil/- 
-N-metil-cinamilamina. La precipitación se completa 
por la adición de 6 litros de eter de petróleo (p.e.
80 - 1002C.). La sal se filtra y so lava con una mez­
cla de 5 litros de acetona y 15 litros de eter de pe­
tróleo (p.e. 80 - 1009(2.). A continuación se disuelve 
en cloroformo y se lava con agua hasta que por croma­
tografía de capa delgada no se detecta ninguna impure­
za. La solución se alcaliniza por adición de una solu-
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ción de hidróxido sódico, se seca con carbonato potá­
sico y se concentra por evaporación del disolvente. El 
residuo se disuelve junto con 490 g de ácido fumarico 
en 2 litros de alcohol isopropílico, bajo suave calen­
tamiento. Después de filtrar, se añaden al filtrado 5 
litros de eter dietílico y 10 litros de eter de petró­
leo (p.e. 80 - lOOSC.). El precipitado obtenido, con­
sistente en fumarato de N-/2-(difenilmetoxi)etil/LN-me- 
tilcinamilamina, se filtra, se lava con 5 litros de 
eter dietílico y se seca in vacuo a 50^0. Rendimiento 
51 %. P.f. 94,5 - 96,530.

La N-metilcinamilamina, empleada como material 
de partida, se prepara de la forma siguiente:

Se añaden, gota a gota, 4,6 litros de monome- 
tilamina liquida en 23 litros de benceno, a 6.024 g de 
aldehido cinámico en 12 litros de benceno, en el trans­
curso de 1,5 horas a una temperatura de 20 - 30^0. Al 
mismo tiempo, se añaden a la mezcla de reacción, en 5 
porciones, 12,5 Kg de sulfato sódico. Después de que la 
adición de monometilamina so ha completado, la mezcla 
se agita a temperatura ambiente durante otras 6 horas y 
se lava entonces 3 veces con 20 litros de agua. El ben­
ceno se destila y el residuo se disuelve en 29 litros 
de etanol. A la solución se añaden, en porciones, 1.140 g 
de borohidruro sódico, con enfriamiento (20 - 30^0).

La mezcla se mantiene en reposo a temperatura 
ambiente durante 1 hora y se refluye luego durante 1,5 
horas.

La mezcla de reacción se suspende en 25 litros 
de agua y 25 litros de eter dietílico. La capa eterea
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se extracta con 20 litros de ácido clorhídrico 2N. El 
extracto se alcaliniza con hidróxido sódico y se extrac­
ta con 20 litros de éter de petróleo (p.e. 80 - 1003(2.). 
El extracto se lava una vez con agua y se seca con 
carbonato potásico. El disolvente se evapora y se des­
tila el residuo. Se obtiene la N-metilcinamilamina en 
un rendimiento del 50 %. P.e. 120 - 127-C/18 mm. Hg.
EJEMPLO III

Se refluye durante 24 horas una mezcla de 
13 g (0,075 moles) de N-metil-2-(difenilmetoxi)etila- 
mina, 11,7 g (0,083 moles) de cloruro de fenetilo 5 g 
(0,075 moles) de carbonato potásico y 75 mi de xilono 
anhidro. La mezcla de reacción se enfria, se lava con 
agua y se seca con sulfato sódico. Para eliminar el ma­
terial de partida amínico sin reaccionar, se añaden 6 g 
(0,04 moles) de anhídrido ftálico y la mezcla se reflu­
ye durante 3 horas. El disolvente se destila, el residuo 
se disuelve en alcohol isopropílico y se añaden 8 g 
(0,08 moles) de ácido oxálico. Después de calentar a 
50-C, la solución clara obtenida se enfria a temperatu­
ra ambiente. Tras la adición, sucesivamente, de éter 
dietílico y éter de petróleo (p.e. 60 - 803(2.) se obtie­
ne un precipitado, consistente en 16 g de oxalato 
¿e N-2̂,(difenilmetoxi)etil/-N-metil-fenétilamina. Después 
de cristalizar en una mezcla de acetona y éter dietí­
lico, el oxalato se convierte en el hidrocloruro, el 
cual se cristaliza también en una mezcla de acetona y 
éter dietílico. P.F. 125 - 127,5ae.
EJEMPLO IV

30 Se refluye durante 20 horas a 1503(2, una
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mezcla de 24,1 g (0,1 moles) de N<rmetil-2-(difenilmetoxi)- 
etilamina, 16,0 g (0,105 moles) de cloruro de cinamilo 
(preparado de acuerdo con H. Gilman y S.A. Harria, Reo. 
Trav. Chim. j50, 1052 (1931) 10 g (0,072 moles) de car­
bonato potásico y 100 mi de dimetilformamida. La mezcla 
de reacción se enfria y se filtra, y se destila el di­
solvente. El residuo se disuelve en eter dietílico y 
se lava tres veces con agua. La solución eterea se se­
ca en* carbonato potásico y se destila el eter. El re­
siduo se disuelve en 25 mi de acetona y a esta solución 
se aRadon 9 g de ácido oxálico en 30 mi de isopropanol.
Se forma un precipitado y se realiza una precipita­
ción adicional por adición de eter dietílico. El preci­
pitado se filtra, se lava con eter dietílico y se seca 
in vacuo a 60SC. Se obtienen 38 g de oxalato de N-/2- 
— (difenilmetoxi)etil/-N-metilcinamilamina. Rendimiento 
85 %. Después de cristalizar en una mezcla de metanol 
y  eter dietílico el oxalato se convierte en el fumara- 
to, el cual se cristaliza también en una mezcla de me­
tanol y  eter dietílico. P.f. 94,5 - 96,5-C.

El eter mencionado en los ejemplos anteriores 
era eter dietílico.

La invención incluye dentro de su alcance 
Las preparaciones farmacéuticas que contienen, como el 
ingrediente activo, por lo menos uno de los compuestos 
de fórmula general I terapéuticamente activos, o una 
sal no tóxica de adición de ácido o de amonio cuaterna­
rio del mismo, en asociación con un vehículo farmacéu­
ticamente aceptable. Las preparaciones pueden tener 
cualquiera de las formas normalmente empleadas para



la administración de MsníanoiáB' "Mrspeuticamente activas, 
pero los tipos preferidos son aquellos adecuados para 
administración oral y especialmente tabletas, incluyen­
do tabletas, pildoras y cápsulas de efecto retardado, 
que incluyen la sustancia* Las tabletas y pildoras pue­
den formularse en la forma usual con uno o más diluyen- 
tes o excipientes farmacéuticamente aceptables, por 
ejemplo lactosa o almidón, e incluyen materiales de na­
turaleza lubricante, por ejemplo, estearato cáleico o 
magnésico * Las cápsulas fabricadas de material absorbi- 
ble, tal como gelatina, pueden contener la sustancia ac­
tiva sola o en mezcla con un diluyante sólido o líqui­
do. Las preparaciones líquidas pueden estar en la for­
ma de suspensiones, emulsiones, jarabes o elixires de 
la sustancia activa en agua u otro medio líquido normal­
mente usado para la fabricación de formulaciones farma­
céuticas oralmente aceptables, tal como parafina líquida, 
o una base de jarabe o elixir. La sustancia activa pue­
de también elaborarse en una forma adecuada para admi­
nistración parental, es decir, como una suspensión o 
emulsión en agua estéril o en un líquido orgánico nor­
malmente empleado para preparaciones inyectables, por 
ejemplo, un aceite vegetal tal como aceite de oliva, o 
una solución estéril en agua o en un disolvente orgáni- - 
co.

Para fines analépticos, puede administrarse 
intravenosamente a animales y personas una solución de 
un compuesto según la invención. Las dosis diarias apro­
piadas para personas son del orden de 0,005 a 0,2 mi. 
de una solución al 10 % por Kg de peso. Para animales,
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la dosis oscila de 0,01 a 0,4 mi de una solución al 
10 % por Eg de peso.

Como agentes dilatantes coronarios, antidepre­
sivos, antihistamínicos, antiacetilcolínicos, analgeti­
cos y musculotrópicos espasmolíticos, los compuestos 
pueden administrarse a las personas. En el caso de tra­
tarse de personas adultas, los compuestos pueden admi­
nistrarse oralmente en una dosis de 25 a 150 mg, de 1 a 
3 veces por día.

El ejemplo V, ilustra una preparación farma­
céutica de acuerdo oon la invención.
EJEMPLO V

50 g de hidrocloruro de N-/2-(difenilmetoxi)- 
e t il/L-N̂ -me t il-m-me t ilbenc ilamina;

33 g de saccharis lactis;
87 g de almidón y
10 g de polivinilpirrolidónay 

se mezclaron y se granularon oon etanol. El granulado 
se secó y se mezcló con 14 g de almidón y 6 g de una 
mezcla de 8 partes de talco, 1 parte de aerosll y 1 par­
te de estearato de magnesio. La mezcla se comprimió en­
tonces en tabletas de 200 mg, conteniendo cada una 50 mg 
de la sustancia activa.

N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del invento 

asi como la manera de realizarse en la práctica, debe ha­
cerse constar que las disposiciones anteriormente indi­
cadas son susceptibles de modificaciones dé detalle en 
cuanto no alteren su principio fundamental. También se 
hace constar que el invento corresponde a una solicitud
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19 de julio de 1968, acogiéndose por lo tanto a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, siendo 
lo que constituye la esencia del referido invento por lo 
que se solicita Patente de Invención por 20 años en España, 
sobre PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE DI- 
FENILKETOXIEIILAMINO; caracterizándose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la preparación de derivados 
de difenilmetoxietilamj.no, de fórmula general I

. — 12 **

. CHg 
CH,

- J
r "

Rg Rp .
en la que R^, Rg, R^ y R^, que son iguales o diferentes, 
representan cada una un átomo de hidrógeno o de halógeno 
o un grupo alquilo con hasta 6 átomos de carbono, R^ repre­
senta un átomo de hidrógeno o un grupo alquilo con hasta 
6 átomos de carbono y Rg representa un grupo fenilalquilo 
o fénilalquenilo en el cual las partes alquilo o alquenilo 
tienen hasta 6 átomos de carbono y el grupo fenilo puede 
estar sustituido por uno o más grupos álqúílo con hasta 6 
átomos de carbono, y las sales de adición de ácido y de amo­
nio cuaternario de los mismos, caracterizado porque se hace 
reaccionar un compuesto de fórmula II
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II

CH2
!CH2
!A

con un compuesto 3e fórmula general Rg- B III 
en donde R„, R , R„, R, y R„ se definen como anteriormente, 
uno de los símbolos A y B representa un átomo de halógeno 
y el otro un grupo de fórmula -NK * su 3-8. que se define

como anteriormente y, si se desea, una base libre así obtenida 
se convierte en una sal de adición de ácido o de amonio cuater­
nario.

2. - Procedimiento según la reivindicación 1, carac­
terizado porque la reacción se lleva a cabo en un disolvente 
orgánico inerte en presencia de una sustancia aceptora de 
ácido.

3. - Procedimiento para la preparación de derivados de 
difenilmetoxietilamino, tal y como queda sustancialmente 
descrito en la/preb^nte Memoria.

Esta . de 13 hojas escritas a má- .
quina por una sola caí

7%  FU .
KONpaglJKE PHARMACEUTISCHE 
EN v/h BROCADES-SIHBEMAN &- 

HACIA.

A GOMEZ ACEBO Y MODM 
X .* Rmnío! R HvaáMÍM HXh
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