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. PROCEDIMIENTO PANA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 
DIFENILKET OXIBIILAMINO. '

(^ A '^ ^ N .V . KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRIEKEN v/h  BROCADES 
-STHEEMAN & PHARMACIA, entidad holandesa, residente en 
Looiersgracht 27-39, Amsterdam-C, Holanda.

Esta invención se re lac iona  con un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de difenilm eto- 
xietilamino, terapéuticam ente ú t i le s  y con la s  compo­
siciones que lo s contienen.

5 . Los nuevos derivados de d iien ilm etox ietilam i-
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no de l a  invención son aquellos de fórmula general:

en  l a  que R^, Rg, y R^t l^e  son iguales o d iferen tes, 
rep resen tan  cada uno un átomo de hidrogeno o de haló­
geno o un grupo alqu ilo  in fe r io r , R^ representa un áto­
mo de hidrógeno o un grupo a lqu ilo  in fe r io r  y R  ̂ re­
p resen ta  un grupo fe n il-a lq u ilo  in fe rio r  o fen il-a lq u e- 
n i lo  in f e r io r  en los que e l  grupo fen llo  puede e s ta r  
s u s ti tu id o  por uno o más grupos alqu ilo  in fe r io r , y 
l a s  s a le s  de adición de ácido y de amonio cuaternario 
ge lo s  mismos. Mediante lo s  términos "alquilo  in ferio r"  
y  "a lq uen ilo  in fe rio r" , t a l  como se emplean en es ta  
memoria, se quieren dar a entender grupos alqu ilo  y 
a lq u en ilo  de cadena re c ta  o ramificada que tengan co­
mo máximo 6 átomos de carbono.

Los otares de fórmula I  poseen valiosas pro- - 
piedades te rap éu ticas . E llos exhiben una actividad 
d i la ta n te  sobre los vasos sanguíneos coronarios y 
m uestran activ idades an tidepresivas, analép ticas, 
an tih is tam in icas , a n tia c e tilc o lín ic a s , analgetícas y 
m usculotropicas espasm olíticas. Los e teres preferidos 
son aque llos en lo s  cuales R^, Rg, y R representan
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cada uno un átomo de hidrógeno o uno o más de e llo s  
representan grupos metilo o átomos de halógeno en po­
sición orto o para y Rg representa un grupo bencilo, 
cinamilo o fenetilo en donde e l  grupo fen ilo  puede es­
ta r  sustituido por un grupo m etilo .

Para su empleo como terapéu ticos, lo s com­
puestos de fórmula I  pueden u t i l iz a rs e  como bases o 
como sales de adición de ácidos que contengan aniones 
no tóxicos farmacéuticamente aceptables, por ejemplo, 
lo s  hidrohaluros, su lfa to s, oxalatos, ta r tra to s , fuma- 
ra to s, acetatos, c itra to s , maleatos, succinatos, la c -  
ta to s y pamoatos.

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

-  3 -

R1 R3

R4 I I

en la  que R ,̂ R^, R^, R̂  y R  ̂ se definen como an terio r­
mente, con un aldehido de fórmula

R' -  CHO I I Io

en la  que R̂  es t a l  que R  ̂ -  CH¿ -  tiene e l  mismo sig­
nificado que Rg, siendo Rg como anteriormente y por
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reducción del compuesto re su lta n te -  La reacción se 
efectúa preferentemente en un medio disolvente orgá­
nico in e rte . Cuando R- en e l  m ateria l de partida  de5
otar de fórmula I I  represen ta un átomo de hidrógeno, 
obtiene, un compuesto interm ediario  de fórmula:

se

en l a  que los d is tin to s  símbolos R, se definen como an­
teriormente. La reducción del enlace de azornetina en 
este intermedio a l  agrupamiento -NH-CHg- puede efectuar­

lo. se por métodos conocidos per s e . con preferencia con
reactivos ta le s  como borohidruro sádico . Cuando R,. re -5 .
presenta un grupo a lq u ilo  inferior-., e l  compuesto de 
fórmula I I  se hace reaccionar preferentemente con e l  
aldehido de fórmula I I I  -bajo condiciones reductoras,

15* que son alcanzadas con p referenc ia  mediante una hidroge- 
nación c a ta l í t ic a  usando, por ejemplo, níquel Ranay 
como ca ta lizado r.

Los e te re s  da fórmula I I ,  pueden prepararse 
por métodos conocidos per s e . para la  obtención de e te -  

20. íe s . Por ejemplo, un difenilm etanol de fórmula:
R1 E3

!



puede hacerse reaccionar con un alcohol de fórmula:

-  NH -  CHp -  CHp -  OH VI

preferiblemente, calentando los recetan tes en presencia 
de un ácido que no sea v o lá t i l  a l e  temperatura de 
reacción, por ejemplo, ácido p-toluenosulfónico, bajo 
presión reducida.

Las sa les  de adición de ácido y de amonio cua­
ternario  de los e te res  de fórmula I  pueden prepararse 
mediante métodos conocidos per se . Por ejemplo, la  ba­
se puede tra ta rse  con la  cantidad equivalente del ácido 
en un disolvente in e r te , para obtener la  correspondiente 
sal de adición de ácido, o la  base puede tra ta rse  con 
la  cantidad equivalente de un haluro desalquilo o su l­
fato de d ialqu ilo  apropiado en un disolvente que posea 
elevadas propiedades d ie lé c tr ic a s , por ejemplo, acetoni- 
t r i lo  para obtener la  s a l  de amonio cuaternario.

Mediante e l  termino "métodos conocidos per se" 
t a l  como se emplea en e s ta  memoria,. se quiere dar a 
entender aquellos métodos anteriormente usados o des­
c rito s  en la  l i t e r a tu r a .

Los sigu ien tes ejemplos, i lu s tra n  la  invención
EJEMPLO I

Se añadieron 13,2 g (0 ,1  moles) de aldehido 
cinámico a 22,7  g (0 ,1  moles) de 2—/ñ ife n ilm e to x i/e tila  
mina en 500 mi de benceno. A continuación se añadieron 
25 g de su lfa to  sódico anhidro, para elim inar e l  agua 
formada. Después de reposar durante 48 horas a tempera­
tura ambiente, la  mezcla de reacción se concentró y e l
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re s id u o , consistente en N-cinamil-indeno-2- (difenilmeto 
x i)e tila m in a , se d isolvió  en 300 mi de isopropanol.

A la  solución se añadieron, a una temperatu­
r a  de 20-309C, 2,5 g de borohidruro sódico. La mezcla 
de reacc ió n  se refluyó durante 1  hora, se concentró y 
se diluyó con agua y e te r .  La capa de e te r  se separó 
y  se secó sobre su lfa to  sódico, después de lo  cual se 
añadió l a  cantidad calculada de ácido fumárico en 
e ta n o l, que causó la  p rec ip itac ión  de l fumarato de N- 
-¿ 2 -  ( d i f  enilme to x i) e t  i l / - c  inamilamina. El producto se 
c r i s t a l iz ó  en una mezcla de etanol y e te r .  Rendimiento 
25 %. Punto de fusión 151-15290.
A n á lis is :
Calculado para C! .H M) : C: 73,18%; H: 6,36%; N: 3,05%

2o 29 5
Encontrado : C: 73,0 %; H: 6,4 %; N: 2,95%
EJEMPLO I I

Usando e l  proceso descrito  en e l  ejemplo I ,  
pero sustituyendo e l  aldehido cinámico por una cantidad 
equivalen te  de m-metilbenzaldehido, la  2-/d ifen ilm etox i7-  
c tilam in a  por una cantidad equivalente de 2-(o -m e til-  -  
-fen ilb en c ilo x i)e tilam in a  y e l  ácido fumárico por una 
can tidad  equivalente de ácido maléico, se obtiene e l  
maleato de m-me t i l - K - /2-/*( o-me t i l -o ( - fe n i lb e n c i l ) oxi7e t i l / -  
—bencilam ina, p . f .  106- 108^C.

Haciendo reaccionar los compuestos apropiados 
de fórm ula I I  y I I I  con hidrogenación simultánea con 
n íq u e l Raney como ca ta lizado r, pueden prepararse: 
R iáfocloruro  de N-/2- (d if  enilme t  ox i) e t  il/-N-me til-m - 
-m etübencilam ina, p .f .  146-147^0;
h id roc lo ru ro  de N-/2- ( d i - 2 , 6-x ililm e to x i)e til/-N -m e til-

- 6_ -

30
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-m-me t i lb e  no ilam ina, p .f .  178-17980.
fumar ato  de N-metil-N-/2-/*( o-m etil-6( -fen ilb en c il )ox i/- 
e til/b en c ilam in a , p .f .  11S-118-C;
fumarato de N-/2-/*(o-metil-C^-fenilbencil) oxj/etil/-N-metU, 
—*m-metilbencilamina, p .f .  123,5-12530; 
fumarato de p-m etil- ̂ (-fen ilb en cil) oxi7e t  il/*-N-
-me til-m -m etílbencilam ina, p .f .  116-117^0; 
h id rocloruro  de N-/2-/Ip -c lo ro -< ^-fen ilbenc il) oxi/etil,7.. 
-E-metil-m-metilbenc ilamina, p .f .  116 - 118 3C; 
maleato de N -^-/b is(p -c lo ro fen il)m eto x i/e til/-N -m etil- 
-m -metilbencilamina, p .f .  104-105
maleato de N -/2-/b i s (p -flu o ro fan il)me tox i/e  til7-N-me t i 1- 
-m -m etilbencilam ina, p .f .  97-98,530;
m aleato de N-/2̂ p-met i l -  0̂ -fe  nilbe nc i l ) oxi7e til/-N -m etil- 
cinamilamina, p .f .  86-8880;
maleato de N-/2-/*(p-cloro- -fe n ilb e n c il) oxi7e t  il/-N - 
-m etilcinam ilam ina, p .f .  115 - 11780; 
maleato de N-/2-/b is(p-clo rofen il)m etox í7e t n 7-N-metil- 
cinamilamina, p .f .  124-1258C;
oxalato  de N -/2 -^ is(p -flu o ro fen il)m eto x i/e til/-N -m etil- 
cinamilamina, p .f .  129- 1 3 1 SC;
hidrocloruro  de N-./2-  (áifenilm etoxi) e til/-N -m e tiIfe n iti-  
lam ina, p . f .  125-12^pac
fumarato de N-/2- (difenilm etoxi)etíl/-N-me tilclnam ilam i- 
na , p . f .  94,5-96,580.

E l e te r  mencionado en loa ejemplos an teriores 
e ra  e te r  d ie t í l ic o .

La invención incluye dentro de su alcance las 
preparaciones farmacéuticas que contienen, como e l  in­
gred ien te  activo , por lo menos uno de los compuestos
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de formula general I ,  terapéuticamente activos, o una 
s a l  no tox ica de adición de ácido o de amonio cuaterna­
r io  d e l mismo, en asociación con un vehículo farmacéu­
ticam ente aceptables. Las preparaciones pueden tener 
¡cualquiera de la s  formas normalmente empleadas para la  
adm inistración de sustancias terapéuticamente ac tivas, 
pero lo s  tip o s  preferidos son aquellos adecuados para 
adm inistración oral, especialmente ta b le ta s , incluyen­
do ta b le ta s ,  p ildoras y cápsulas de efecto retardado, 
que incluyan l a  sustancia. Las tab le tas  y p íldoras, 
pueden formularse en la  forma usual con uno o más d i- 
lu y en tes  o excipientes farmacéuticamente aceptables, por 
ejemplo la c to sa  o almidón, e incluyen m ateriales de 
n a tu ra le z a  lub rican te , por ejemplo, esteara to  cálcico 
o magnésico. Las cápsulas fabricadas de m aterial ab- 
s o rb ib le , t a l  como g e la tin a , puede contener la.< sustancia 
a c t iv a  so la  o en mezcla con un diluyante sólido o l í ­
qu ido . Las preparaciones líqu idas pueden e s ta r  en l a  
forma de suspensiones, emulsiones, jarabes o e lix ire s  

29. de la. sustancia  aotiva en agua u otro medio líquido nor-
.... malmente usado para la  fabricación" de formulaciones

farm acéuticas oralmente aceptables t a l  como parafina 
l íq u id a , o una base de jarabe o e l ix i r .  La sustancia 
a c t iv a ,  puede también elaborarse en una forma adecuada ' 

22. para  adm inistración paren ta l, es d ecir, como una suspen­
s ió n  o emulsión en agua e s t é r i l  o en un líquido orgá­
n ico  normalmente empleado para preparaciones inyectables, 
por ejemplo, un aceite  vegetal t a l  como ace ite  de o l i ­
v a , e  una solución e s té r i l  en agua o en un disolvente 
orgánico .30,
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Para fines analépticos, puede administrarse 

intravenosamente a animales y personas una solución de 
un compuesto según la  invención. Las dosis d ia rias  apro­
p iadas para personas son del orden de 0,005 a 0,2 mi de 
una solución a l  10 % pon kg de peso. Para animales, la
d o sis  o sc ila  de 0,01 a 0,4 mi de una solución a l  10 % 
por kg  de peso.

Como agentes d ila tan tes  coronarlos, antídepre- 
sivos, antih istam ínicos, an tiace tilco lín ico s , analgóti­
cos y  musculotrópioos espasmolíticos, los compuestos 
puedan adm inistrarse a la s  personas. En e l  caso de t ra ­
ta rs e  de personas adultas, los compuestos pueden admi­
n is t r a r s e  oralmente en una dosis de 25 a 150 mg, de 1  a 
3 veces por d ía.

El ejemplo I I I  i lu s t r a  una preparación fa r­
m acéutica de acuerdo con la  invención.
EJEMPLO I I I

50 g de hidrocloruro de 2-(d ifen ilm etox i)- 
-e  til_J7-N-me t i  1 -m-me t i  Ibenci lamina;

33 g de saccharis la c t is ;
87 g de almidón y
10 g de po liv in ilp irro lidona , 

se mezclaron y se granularon con etanol. El granulado
se secó y se mezcló con 14 g de almidón y 6 g de una 
mezcla de 8 partes de ta lco  una parte de ae ro s il y 
una p a rte  de estearato  de magnesio. La mezcla se com­
prim ió entonces en tab le tas  de 200 mg, conteniendo 
cada una 50 mg de la  sustancia activa.

N O T A

30. D escrita suficientemente la  naturaleza del
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invento, a s í  como la  manera de re a lis a rs e  en la  p rác tica  
debe hacerse constar que la s  disposiciones anteriormente 
indicadas son susceptibles de modificaciones de de ta lle  
en cuanto no a lte ren  su p rincip io  fundamental. También 
se hace constar que e l  invento corresponde a una s o lic i­
tud de patente presentada en In g la te rra  con e l  No. 34700/68
de 19 de ju lio  de 1968, acogiéndose por lo  tanto a los 
beneficios que conceden lo s  Convenías Internacionales en 
vigor, siendo lo que constituye la  esencia del referido  
invento por lo que se s o l ic ita  Patente de Invención por
20 años en EspaSa, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION 
DE DERIVADOS DE DIFENIHmTOXIETIMdinO; caracterizándose 
por lo siguiente:

1 .-  Procedimiento para la  preparación de deriva­
dos de di feni Ime t  oxi e t i  lamino, de formula general I :

en la  que R^, R^, R^, y R^, que son iguales o d iferen tes, 
representan cada uno un átomo de hidrógeno o de halóge­
no o un grupo alquilo-con 6 átomos de carbono como máxi­
mo, R̂  representa un átomo de hidrógeno o un grupo alqu ilo  
con 6 átomos de carbono como máximo y  Rg representa un
grupo fen ila lq u ilo  o fen ilalquenilo  en lo s  cuales la
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parte alqu ile o alquenilo tienen como máximo 6 átomos de 
carbono y e l grupo fen ilo  puede e s ta r  sustitu ido por uno
o más grupos alqu ilo  con 6 átomos de carbono como máximo
y las  sales de adición de ácido y de amonio cuaternario de 
los mismos, caracterizado porque un é te r  de fórmula general
I I :

en la  que R̂ ., Rg, R^, R^.y se definen como anteriormente, 
se hace reaccionar con un aldehido de fórmula general I I I :

Rg -  CEO H I

en la  que Rg es t a l  que* Rg-CHg- tiene e l  mismo significado 
que Rg, definiéndose Rg como anteriorm ente, y se reduce e l  
compuesto re su ltan te  y, s i  se desea, l a  hase l ib re  obtenida
se convierte en una sa l de adición de ácido o de amonio 
cuaternario.

2 . -  Procedimiento segdn la  reiv indicación 1, carac­
terizado porque cuando es un átomos de hidrógeno, la  re ­
ducción se lleva  a  cabo con borohidruro sódico.

3 . -  Procedimiento segdn la  reiv indicación 2, ca­
racterizado) porque cuando R  ̂ es un grupo alqu ilo  con 6 á to -



—  12 —

5.

10.

15.

M9P81
mos de carbono como; máximo, e l  ó te r de fórmula I I  se ha­
ce reaccionar con e l  aldehido' de fórmula 1 1 1  bajo;, condi­
ciones reductoras.

4 .-  Procedimiento según la  reiv indicación 3, ca­
racterizado porque la s  condiciones reductoras se consiguen 
por hidrogenadón c a ta l í t ic a .

5u- Procedimiento según l a  reiv indicación 4, 
caracterizado porque como ca ta lizad o r se u t i l i z a  níquel 
Raney.

6. -  Procedimiento para l a  preparación de deriva­
dos de difenilm etoxietilam ino, t a l  y  como queda sus­
tancialmente descrito  en l a  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas e sc r ita s  a má-
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