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FROCEDDMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
| DIFENIENMETOXIETILAMINO,

SolicitandsT, V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE PABRIEKEN v/h BROCADES-

~STHEEMAN & PHARMACIA, entidad holandesa, residento en
Looiersgracht 27-39, Amsterdam-C, Holanda,

Ests invencién se relaciona con un procediniento

pare preparar nuevos derivados de difenilmetoxiebilamino

terapeuticemente Ytiles ¥y con las composiciones farmacéuti-

camente que los contienen.

Los nuevos derivados de difanilmé“boxietila-
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en la que Rl, Rz, R3 y R4, que son iguales o diferen~

tes, representen cada vno un gtomo de hidrdgeno o de

haldgeno o un grupo alquilo inferior R5 representa un

gtomo de hidrdgenc 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 mes grupos alquilo in.ferioz;,
¥ las seles de adicidn-Ge deido y de amonio ecuaterna-
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

¥ alquenilo de cadena recta o ramificada que tengan
como méximo 6 atomos de carbono.

Los eteres de férmula I poseen valiosas pro-
piedades terapeuticas, Ellos exhiben wna actividad

dilatante sobre 1os vasos sanguineos corongrios y mues—

tran actividades entidepresivaes, aneldpticas, antihista—

minices, antiacetiloolinicas, enalgétices y musculotrd-
picas espasmolitices. Los éteres preferidos son aguellos

en log cuales Rl, Rz, R3 y R4 representan cada uno un
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gtomo de hidrdgeno o uno o mds de ellos représenten

grupos metilo o atomos de haldgeno emn posicidn orto o

para y R_ representa un grupo bencilo, cinamilo o fenéti

lo en dogde el grupo fenilo puede es%ar sustituido por
un grupo metilo. '

Para su empleo como tefapéuticos, los compues-
tos de fdrmula I pueden utilizarse como bases o como
seles de adicidn de deidos que contengan aniones no
tdxicos farmaceuticamente aceptables, por ejemplo, los
hidrohaluros, sulfatos, oxalatos, tartratos, fumeratos,
acetatos, citratos, meleatos, succinztos, lactatos y
pamoatose.

De gcuerdo con la invencidm, los compuestos
de férmula I se preparan por reaccidn de un compuesto

de férmulas:

R1 - 4 R3
CH | 1T
R2 | R4
B
?32
?HZ
| ]

con un compuesto de fdrmula

R -B I1I
6 .

en‘donde Rl’ R2, 33, R4 y R6 se defimnen cogo anterior-

mente, uno de los simbolos A y B representa un dtomo de

haldgeno y el otro un grupo de formula -EH, en el que
N “ . 5
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R5 se define como anteriormente. La reaccidn se lleva-

a cabo prefsrentemente en un disolvente orgdnico iner-
te, en presencia de unas sustancia éceptora de acido,
por ejemplo, carbonato sddico. .

Los materiales de parfida de férmula II se
pueden preparar empleando los métodos descritos para
le preparscidn de los o-metil~benzhidril dteres en la
memoria de la patente britdnice mim. 961.510.

Las seles de adicidn de deido y de amonio cua—
texnério de los dteres de fdérmula I pueden prepararse
mediante métodos conocidos ggg;g_. Por ejemplo, la ba-
se puede tratarse con la cantidad equivalente del écido

en un disolvente inerte, para obitener la correspondien-

te sal de adicidn de gcido, o la base puede tratarse con

la cantidad equivalente de un haluro de alquilo o sul-
fato de dielquilo apropiedo en un disolvente que posea

elevadas propiedades dielébtricas, por ejemplo, aceto- -

-nitrilo, pars obtener la sal de emonio cuaternario.

Mediante el término "métodos conocidos per sa",
tal como se emplea’en ésta memoria, se quiere dar s
entendsr aquellos mdtodos enteriormente usados o descri-
tos en la literatura.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn:
EJEMPIO T 7
' Se refluye durante 8 horas uns mezcla de 37,8 g
(0,157 moles) de 2-/(o-metil-¥~fenilbencil)oxi/etilemina,
22,0 g (0,157 moles) de ®K-cloro-m-xileno, 12,4 g

(0,157 moles) de piridina y 61 ml de xileno. Despuds de

enfriar, la mezcle se vierte en sgua. Se afiade dter y

se separa la capa organica, Se seca Yy se evapora el di-
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solvente. De acuerdo con el espectrc RMN, el acei‘be bru~
to obltenido es una mezcla dél_ compuesto aminico de par-
tide, ol compuesto deseado (N-/2-/{owmotil-{~fenilben
cil)oxi/etil/-m-metilbencilamina) y la amina terciaria
- 5', ‘ correspondiénte. Loé 6o'mpuesto$ se separasn por destila-
¢idn fraccionada. Se obtiene una fraccidn de 10 g con
un punto de ebullicidn de 1802C./0,01 mm. Hg, dando una
sola mancha en el cromatograms de capa delgada y consis-
tente en le base deseada. Ia base se convierte en el
10, maleato por adicidn de una solucién de gcido maléico
| -+ en eter anhidro. La sal, después de cristalizar en una

mezele de metanol y éter, funde a 106 - 1082C,

Anglisis:
Calculado para 028H31NO5 ¢ C: 72,86% H: 6,77 N: 3,03
15. Encontrado ‘ : C: 73,0% H: 6,9% N: 2,9%

De forma anélogé, ugando los materiales de par-
tidé. gpropiados, se preparan los siguientes compusstoss
Hidrocloruro de N-/2-(difenilmetoxi)etil/-N-metil-n-~
-metilbencilamina, p.f. 146~1479C; “

-20. Hidrocloruro de N-/2-(di-2, 6—x111]me‘to:a)etil]—-N—m@'b11l-
' - ~=memetilbencilemina, p.f. 178-1792C; -
Pumarato de N-meti1-N/2~/T{o-metil-of —fenilbencil)on]etll/—
_ bencilemina, p.f. 116~1182C;
Fumargto de Nef/2~/" (0-metil-w éfenilbenciil)oxi/ ot 1/-N~
25 ruetil-n-metilbencilamina, p.f.123,5=1252C;
Fumareto de N-/ 2~(p-metil-of ~fenilbencil)oxi Jetil/-N-
-metil-m-metilbencilamine, p.f. 116-11790‘;
‘Hidrocloruro de N-/2-/{p-cloro-0~ fenilbenecil)oxi/etil/-
~F-metil-m-metilbencilamina, p.f. 116-1182C;
Waleato de N~[2—-[Bis(i)—clorofenil,)me'boxi_‘]eti'fL/uN—mejbil—
—m-metilbencilamina, p.f. 104-1052C



Maleato de N~[2f/Bis(p-fluorofenfl)metoi;]étilinﬂnmetil—
-m~-metilbencilamina p.f. 97-98,59C,

Fumarato de N7[§-(d1fenilmetoxl)etil?cinamllammna, Dot
151-1522C;

5. Maleato de Nn[2~[(pqmet11~ci~fenilbenci1)oxg79t117~N-
~-metileinamilamina, p.f. 86~882C;

Yaleato de N-/2-/(p-cloro-&-fenilbeneil)oxi/etil/~N-

~-metilecinamilamina, p.f. 115-117¢;

Maleato de N-/2-/bis(p-clorofenil)metoxi/etil/-N-metilei-.
10, - namilemina, p.f. 124-1259C;

Ozalato de Nﬁ[?-[bis(p—fluorofenil)metox;]et1l7;N~metil~
clnamilamina, p.f. 129-1312C;

EJEMPLO 2

| Se refluye, durante 30 horas, una mezcla de

;15, 2.094 g de cloruroc de Z4@ifeni1metoxi)etilo, 1f255 g

' de N-metileinamilemina, 690 g de cerbonato potdsico
¥ 8,5 litros de xileno anhidro. La mezcla de reaccidn

. se enfria entonces, se lava con agua hasta neutralidad

¥ se seca con carbonato potésico. A continuacidn se

20. afiade una solucidn de 780 g de dcido oxdlico en 1,5

' litros de alcohol isopropilico, lo cual proporciona
un precipitade de oxalato de N-/2~(difenilmetoxi)etil/-
-NLmetii—cinamilamina. La precipitacion se completa
por la adicidn de 6 litros de eter de petrdleo (pes.

25. 80 - 1002C.). La sal se filtra y se lave con una meze
cla de 5 litros de acetona y 15 litros de éter de pe=
tréleo (p.e. 80 ~ 1002C.). A continnacién ge disuvelve
en cloroformo y se lava con agus hesta que por croma~
tografia de capa delgada no se detecta ninguna impure-

jo. zga. La solucidn se alcaliniza por adicidn de una solu=
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cidn de hidroxido sddico, se seca con carbonato potd-
sico y se concentra por evaporscidn del disolvents. El
residuo se disuelve junto con 420 g de acido fumarico
en 2 litros de alcohol isopropilico, ba jo svave calen~
tamiento. Despuea de filtrar, se afiaden al filtrado 5
litros de éter dietilico y 10 litros de dter de petrd-

1eo (p.e. 80 - 1002C.). E1 precipitsdo obtenido, con-

sistente en fumerato de N-/2-{difenilmetoxi)etil/-N-me-
tileingmilamina, se filtra, se lava con 5 litros de
éter diet{lico y se seca in vacuo a 502C. Rendimiento
51 %. P.f. 94,5 - 96,5%C.

La N-metilcinamilamins, emplezda como material .
de partida, se prepara de la forme siguiente:

Se afiaden, gote a gota, 4,6 litros de monome-
tilamina 1fquide en 23 litros de bencenc, a 6.024 g de

eldehido cindmico en 12 litros de benceno, en el trang-

- curgo de 1,5 hores a una temperatura de 20 - 30¢C. A1

mismo tiempo, se afinden a la mezcla de resccidn, en $
porciones, 12,5 Kg de sulfato sddico. Despuds de que la
adicidn de monometilemina se ha completado, la mezcla
86 aglta a temperatura ambiente durante otras 6 hores y
8e lava entonces 3 veces con 20 litros de agua. El hen-
ceno ge destila y el residuo se diswelve en 29 litros

de etanol. A la solucidn se aiiaden, en porciones, 1.140 g

de borohidruro sddico, con enfriamiento (20 - 302C).

La mezcla se mantiene en repose a temperatura
embiente durante 1 hors y se refluye lusgo durante 1,5
horage .

ia mezcla de reaccidn se muspende en 25 litros

de agus y 25 litros de éter aiet{lico. La capa etéres
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se extracta con 20 1litros de gdcido clorhidrico 2K. El

extracto se alcaliniza con hidrdxido sddico ¥ se extrac-
a con 20 litros de dter de petrdlec (p.e. 80 - 1002C.).
El extracto se lava una vez con agua y se.éeca con
carbonato potasico. Bl disolvente se evapora y se des-
tila el residuo. Se obtiene la Nemetileinamilamina en
un rerndimiento del 50 %. P.o. 120 - 1279C/18 mm. Hg.
EJEMPLO TI1

Se refluye durante 24 horas una mezcla de
18 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 potdsico y 75 ml de xileno

anhidro. La mezcla de reaccidn se enfrie, se lava con

agua y se seca con sulfato sddico. Para eliminar el me-
terial de partida aminico sin reasccionar, se afiaden 6 g
(0,04 moles) de anhidrido ftglico y la mezele se reflu-
ye durante 3 horas. El disolvente se destila, el residuo
se disuelve en alcohol isopropilico y se afiaden 8 g
{0,08 moles) de dcido oxalico. Después de calentar a
502C, la solucidn clara obtenida se enfria a temperatu-
ra ambiente. Tras la adicidn, sucesivamente, de dter
dietilico y éter de petrdleo (p.e. 60 ~ 802C.)se obtie-
ne un precipitado, consistente en 16 g de oxalato-

de N/2{difenilmetoxi)etil/~N-metil-fenétilamina. Despuds
ge cristalizar en una mezcla de acetona y &ter dietis
lico, el oxmlato se convierte en el hidrocloruro, el
cual se cristaliza también en una mezcla de acetona Yy
eter dietilico. P.F. 125 - 1275e¢,

EJEMPEQ IV

Se refluye durante 20 horas a 1502C, una



mozcle de 24,1 g (0,1 moles) de Nemetil-2~(difenilmetoxi)w
etilemina, 16,0 g (0,105 meles) de cloruro de cinemilo
(prepérado de acuerdo con H. Gilmen y S.A. Herrik, Rec.
Trav. Chim. 50, 1052 (1931) 10 g (0,072 moles) de car-
5e bonato potdsico y 100 ml de dimetilformamida. La mezcla
Ge resccidn se enfria y se filtra, y se destila el di-
aolvente. El residuo se disuelvé en eéter dietilico y
88 lava tres veces con sgua. La solucidn etérea se se-
ca en carbonato potdsico y se destila el éter. El re-
10. siduo se disuelve en 25 ml de acetona y a esta solﬁcién
se afiaden 9 g de dcido oxdlico en 30 ml de isopropanocl.
"Se forma un precipitedo y se resliza una precipite~
cidn adicional por adicidn de éter diet{lico. El preci-
pitado se filtra, se lava con dter dietflico y se seca

15 in vacuo a 602C. Se obtienen 38 g de' oxalato de N-/2-

’ —{difenilmetoxi)etil/-N-netileinamilaming, Rendimiento -
85 %. Despuds de cristalizar en una mezcla de metanol
¥ Ster diet{lico el oxalato se convierte on el fumara-
to, el cual se cristaliza tambien en una mezcla de me-

-20. tanol y Ster diet{lico. P.f. 94,5 - 96,5°C.

El éter mencionado en 1os e jemplos enteriores
era eter dietilico.

La invencion incluye dentro de su alcance
las preparaciones farmaceutices que contienen, como el

25, ingrediente activo, por lo menos uno de los compuestos
de férmula genereil I terapeuticamente activos, o0 una
sal no toxica de adicidn de dcido o de amonio cuaterna-
rio del mismo, en asociseidn con un vehiculo farmaceu-
ticamente aéep‘table. Las preparaciones pueden tener

30. cuslquiera de las formas normalmente enpleadas para
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la administracidn de 598@%1% @rageuticamente actlvas,

o JO =

péro los tipos preferidos son aguellos adecuados pare
administracidn oral ¥ especialmente tebletas, incluyen—
do tebletas, pildoras y cdpsulas de efecté‘retardado,
que incluyen la sustancis. Las tabletas y pildoras pueé
den formularse en la forme usual conm uno o mas diluyen-
ite3 o excipientes farmaceuticamente aceptables, por

e jemplo lactosa o almidén, e incluyen meterisles de ne~
turaleze lubricante, por ejemplo, estearato cdleico o
megnésido. Las cépsulas fabricadas de materisl absorbi-
ble, tal como gelatina, pueden contener la>gustancia 8.0~
tiva sola 0 en mezecla con un diluysnte sdlido ohliquiw
do. Las preparacionss liquidas pueden estar en la for-
ma ‘de suspensionss, emulsiones, jarabas o elixires de
la sustancia activa en agua u otro medio ligquido noramal-
mente usado para la fabricacion de formulaciones Ffarma-
ceuticas oralmente aceptables, tal como parafina 1fquida,

o una bese de Harabe o elixir. La sustancia activa pue~

. de también elaborarse en una forma adecuada pera admi-

nistracidén parental, es decir, como una suspensidn o
emulsién en agus esteril o en un lfquido orgdanico nor~
nalmente empleado pars preparaciones inyectables, por
ejemplo, un aceite vegetal tal como aceite de oliva, o
una solucién estdril en agua o en un disolvente orgdni- -
COe |

Pare fines analdpticos, puede administrarse -
intravenosamente a animales y pergonas une solucidn de
un compuesto segun le invencidn. Ias dosis diarias apro-
pladas para personas son del orden de 0,005 aAO,a mlf

de una solucidn al 10 % por Kg de peso. Para snimeles,



1a dosis oscila de 0,01 a 0,4 ml de una solucion al
10 % por Eg de peso. | '
‘Como egentes dilatantes coronarios, antidepre-
sivos, antihistam;(nicos, antiacetilcoilinicbs, analge ti~-
5e cos y musculotrdpicos espasmoliticos, los compﬁes’cos
pueden admrinistrarse a las personas. En el caso de tra-
tarse de personas adultas, losg coinpuestos pueden admi~-
nistrarse ofalmente en una désis de 25 a 150 mg, de 1 &
3 veces por dia. 7
10. ) El ejemplo V, ilustra una preparacidén farma-
céutica de gcuerdo con la invencidn.
EJENPIO ¥ _
50 g de hidrocloruro de N-/2-(difenilmetoxi)-
etil/~N-metil-m-metilbencileming H
15. 33 g de .sgccharis lactis;
87 g de¢ almiddén y '
10 g de polivinilpirroliddna,
ge mezclaron y se granularon con etenol. El granulado
| se secd y se mezcld con 14 g de almlddn y 6 g de une
20, " mezcla de 8 partes do telco, 1 parte de aerosil y 1 par-
te de estearato de magnesio. La mezcla se comprimid en~
‘-tonces en tabletas de 200 nmg, oonteniendo cada una 50 ng

de la sustancia activa. ,
NOTA
25, Descrita suficientemente la naturaleza del invento
asi como la manera de realizarse en la prdctica, debe he-
cerse constar que las disposiciones anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en
cuante no alteren su principio fundemental. También se

30  hace constar gue el invento corresponde o una solicitud
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e pza:.ten't;e presentadé en Inglaterrz con el No. 34700/68 de

19 de julio de 1968, acogiéndose por lo tanto a los beneficios

' que conceden los Convenios Internscionzles en vigor, siendo

lo gue constituye la esencia del referddo invento por lo
que se solicita Patente de Invencién por 20 afios en Espafia,
sobre PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACIOR DE DERIVADOS DE DI~
PENTIMETOXIETILAMINO; caracterifdndose por lo siguiente: 1

| l,~ Procedimiénto para la preparacibén de éerivados

de difenilmetoxietilamino, de férmula general I

P P~
Hagd
Rs /,\CH’

R Rg .
en la que R1, R2’ R3 h'4 R4, que son igualeg o diferentes,
representan cada una un 4tomo de hidrégeno o de halégeno
0 un grupo alquilo con hasta 6 4tomos de carbono, R5 repre-
gents un dtomo de hidrégeno o un grupo azlguilo con hasta ‘
6. 4tomos de carbono y Rg representa un grupo fenilalguilo
o fenilalquenlilo en el cual las partes alquilo Vo alquenilo
tienen hasta 6 4tomos de carbono y el 'g'upo fenilo puede
estar sustituido por uno o més grupos #lgquilo con hasta 6
4dtomos de carbono, y las sales de adleidén de dcido y de amo-
nio cuaternario de los mismos, caracte;rizado porque se hace

reaccionar un compuesto de férmula II
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con un compuesto de férmula general RG" B IIT

en " donde Rl, RZ’ R3, R4 y RG

“uno de los simbolos A y B representa un &btomo de halégeno
. ..y el otro un grupo de férmula -NE » en la que Ry se define

R
5
como snteriormente y, si se deses, una'base libre asi obtenida

se definen como anteriormente,

se convierte en una szl de adicidén de &cido o de amonio cuater~
nario, V

2,~ Procedimiento segin la reivindicacifm 1, carac-
terizado porgue la reaccién se lleva a cabo en un disolvente

10-._ : orgdnico inerte en presencia de una sustancia aceptora de
| &cido.

3.~ Procedimiento- pé,ra la preparacién de derivados de¢

difeniluetoxiet¥ilamino, tal y como queda sustancialmente

sente Memoria.

descrito en lafpre

15.  Bst

Memorda consjh de 13 hojas escritas a mé-

& GOMEZ ACGEBO Y MODE)
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