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- HolicélantoN ¥, KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE FABRTEKEN v/h BROGADES-
-=~STHEEMAN & PHARMACIA, entidad holaendesa, residente en
Looiersgracht 27-39, Amsterdam-C, Holandé.

Esta invencién se relaciona con un procedi-
miento pars preparar nuevos derivados de difenilmeto-
xietilamino, terapenticanente dutiles y _conAlas cCOmpPo~
siciones que los ‘contienen.

5. Tos nuevos derivados de difenilmetoxietilami~
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en la gue Rl’ Ry, B 3 ¥ Ry, Que 80D iguales o difaerentes,
representan cada uno un gtomo de hidrdgeno o de hald-
geno o un grupo alquilo inferior, Rs'representa un gto-
mo de hidrdgeno 6 un grupo alquilo inferior y R6 re-—
presenta un grupo fenil-alquilo inferior o fenil-alque-
rilo inferior en los que el grupo fenilo puede estar
sustituido por uno o nas grupos alquilo infe?;or, Yy

las sgles de adicidn de dcido y de amonio cuaternario
e los mismos. Mediante los términos "elguilo inferior"

h “aiq;zenilo inferior", tal como se emplean en esta

‘memoria, se quieren dar a entender grupos alquilo y

alquenilo de cadena recta o ramificada que tengan co~
ko maximo 6 dtomos de carbono.

Los éteres de férmula I poseen veliosas pro- .
piedades ferapsuticas. Ellos exhiben una sctividad
dilatents -sobre lea vasos sanguineos coronerios y
muestran actividedes antidepresivas, analépticas,
antihistaminicas, an'ﬁiacetilcolinicas, anglgéticas y
musculotrdpicas espasmoliticas. Los dteres preferidos

son aguellos en los cuales R., R., R

1! T2 3YR

4 repressntan
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" cada une un gtomo de hidrdgeno o umo o mas de ellos

representan grupos metilo o gtomos de haldgeno en po-
" sicidn orto o pera y R, representa un grupo bencilo,
cinamilo o fenetilo en donde el grupo fenilo puede es—
5. tar sustituido por un grupo metilo.

Para su empled como terapeuticos, los com-
puestos de formula I pueden utilizé.rse como bases ©
como sales de adicidn de dcidos que contengan sniones
no tdéxicos farmaceuticamente aceptmbles, por ejemplo,

10. ' los hidvohaluros, sulfatos, oxalatos, tartratos, fuma-
ratos, acetatos, citratos, maleatos, succinatos, lac-
tatos y psmostos.

De acuerdo con la invencion, los compuesios

de férmula I se preparan por reaccidn de un dter de

15. formula: :
Ri - R3
: ' Rz 1 R4
| 0 TI
(;}HZ
CHp
R5 - IQTH

en la que i -
q 31, Ry, R3, R4. v R5 se definen como anterior

mente, con un gldehido de f£ormulae

Ré - CHO III

6
6

20. en la que Ré es tal que R: = 032 - tiene el mismo sig-

nificado que Ry siendo R. como enteriormente y por



He

10,

-1,

20,

reduccidn del compuesto resultante. Ia reéccién se
efactia preferentemen'lie en un medio disolvente orgs-
nico inerte. Cuando Ry en el material de partids de
gter de férmula II repreéenta un gtomo de hidrdgeno, se

obtiene un compuesto intermeéliario de fdrmula:

o ~ CH2 - CH ;N CH - Rg'

on 1a gque los distintos simbolos R, se definen como an~
teriormente. Ia reduccidn del enlace de azometina en
este intermedio al agrupamiento -IIE—CHZ— puede efectuar~
se por métodos conmocidos per se, con preferencia con
reactivos tales como borohidruro s.odico. Cuando R5 re-
presen’ca un grupo alquilo :mfer:l.or, el compuesto de
- férmula II se hace reaccionar preieren’cemen'be con el
gldehido de férmula III .‘bajo condiciones reductoras,
que son alcanzadas con preferencia medianfe una hidroge-
nacidn catalitica usando, por ejemplo, niquel Raney
.como catalizador. '

Los éteres de férmula IE, pueden prepararse

por métodos conocidos per se, para la obtencidn de ete-

®es. Por ejemplo, un difenilmetanol de férmula:

R1 B3
R2 ?H R4 .
OH H



e

10.

15!

20,

25.

 puede hacerse reaccionar con un aleohol de

férmula:

: R5 - NH - CH2 - Cﬂé ~ OH VI
preferiblemente, calentando los reactantes en presencia
do un dcido que no sea voldtil a la temperatura de
reaccidn, por ejemplo, deido p~toluenosulfdnico, bajo
presion reducidg. ’

Las saleg de adicidn de &cido y de amonio cua=

- ternario de los éteres de férmula ¥ pueden prepararse

nediente métodos conocidos per se. Por ejemplo, la ba-
se puede tratarse con la cantidad equivalente del decido
en un disolvente inerte, para obtemer la correspondiente
sal &e adicidn de dcido, o la base puede traterse con
la cantidad equivalente de un haluro delalquilo o sul-
fato de dialquilo aproplado en un disolvente gue posea
elevadas propiedades dielectricas, por ejemplo, acetoni-
trilo para obitener la sal de amonie cuaternario.

Mediante el término "métodos conocidos per se",
tal como se emplea en esta memoria,. se quiere daf a
entender aquellos métodos anteriormente usadoé o des—
critos en la literatura.

Los siguientes ejemplos, ilustran la invencidn:
EJEMPIO I

Se afiadieron 13,2 g (0,1 moles) de aldehido
cindmico a 22,7 g (0,1 moles) de 2~/difenilmetoxi/etila
mine en 500 m)l Qe benceno. A contimuacidn se affadieron
25‘3 de sulfeto sddico anhidro, pera eliminar el agus
formada. Despues de reposar durante 48 horas a tempera-

tura ambiente, la mezcla de reaccidn se concentrd y el



residuo, consistente en Necinamil-indeno-2-(difenilmeto
xi)etilemina, se disolvid en 300 ml do isopropancl.
A la solucién se afindieron, a una temperatu-
ra de 20-302C, 2,5 g de borohidrure sddico. La mezcla
5e de remccidn se refluyd durente 1 hora, se concentrd y
gse diluyd con agua y eter. La capa de eter se separd
¥ se seco sobre sulfato sddico, despues de lo cuel se
afiadid la cantidad calculada de dcido fumdrico en
etanol, que causd la precipitacidn del fumarato de N-
10. ~{2-(difenilmetoxi)etil/-cinamilamina. E1 producto se
. cristalizd en una mezcla de etanol y éter. Rendimiento

25 %. Punto de fusidn 151-1529C.

dnalisis:

Calculado para 028H29N05 : C: 73,18%; H: 6,36%; N: 3,05%
15 Encontredo : : C: 73,0 %3 H: 6,4 %; N: 2,95%

EJEMPLO IX

Ugando el proceso desecrito en el ejemplo T,
pero sustituyendo el aldehido cingmico por una cantidad
. equivalente de m-metilbenzaldehido, la 2—[&1fenilmetoxi7—

20- etilemina por una cantidad equivalents do 2~(o-metil- -

S ~fenilbenciloxi)etilamina y el deido fumdrico por uma
cantidad equivalente de goido maléico, se obtiene el
meleato de memetil-Nw/2-/{o-metil-0{~-fenilbencil)oxi/etil/:
~bencilaming, p.f. 106-10890.

25. Haciendo reéccionar los compuestos apropiados
de férmulz II y III con hidrogenaéién simultanea con
nfquel Raney como catalizador, pueden prepararse:
nidrocloruro de Ne/2-(difenilmetoxi)etil/-N-metil-m~
~-metilbencilamina, pef. 146—14790;

30  hidrocloruro de N-/2-(di-2,6-xililmetoxi)etil/~N-metil-
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-m~me+11bencllam1na, peLo 178«17990. . .
fumarato de N;metil~N;/§-/Yo-metil~0(-fenilbeneil)oxi?A
etil/bencilamina, p.f. 116~1182C; .
fumarato de N;[észo-metil~CKufanilbencilfox;?étil}LRLﬁetﬁs
5e —m-metilbencilamineg, p.f.7123,5—i5590; .
fumerato de N-y2-[p-metil-N-fenilbencil)oxifetil/-fi-
~metil-m-metilbencilamina, p.f. 116—11796~
hidrecloruro de N;/é—[Tp-cloro-ok-fepilbencil)ox;/et;-
~l-metil-n-metilbencilamina, p.f. 116-118 2C;

10. maleato de N;ZE—ZBis(p—clorofani])metox;7et117~ﬂ;met‘1~‘
~m~mau11benc1lamina, pefe 1.04-.0.052C; '
maleato de N-/2-/bis(p-fluorofenil)metoxi/etil/-N-metil-

. —m~metilbencilamina, p.f. 97-98,5°C; |
maleato de N-/2fp-metil-({-fenilbencil)oxi/etil/-Nemetil~
15. cinamilemina, p.f. B6-882C; ' ‘
‘ maleato de NQ/E—ZTp~cloro—Q{~fenilbencz])ox17etj17¥HA
- —metilcingmileming, p.£. 115-1179C;
naleato de N-/2-/bis(p-clorofenil)metoxi/etil/~N-metile

| . c1nam11am1na, p.f. 124.1250C; -

20. oxalato de N-/2-[{bis(p~fluorofenil)metoxi/etil/~N-metil-
cinemilaming, p.f. 129-1319C; I
hidrocloruro de N../2~(aifenilnetoxi )etil/-N-meti1foniti-
lamina, p.f. 125-127590
fumarato de N-/2-(difenilmetoxi)etil/-N-metilcinemilemi~

25. na, pef. 94,5-96,5°C. EE

El éter mencionado en los eJemplos anterloren

era éter dietilico.
| ILa invencidn incluye dentro de su alcance las
preparaciones farmacduticas que contienen, como el ine

30. grediente active, por lo menos uno de los compuestos
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de formula general I, terapeuticamente éctivos, 0 una
88l no téxica de adicidn de dcido o de amonioc cuaterna-
rio del mismo, en asociacidn con un vehiculo farmeceu-
ticamente aceptables. las preparaciones fmeden tener
cualquiera de las formas normalmen‘té empleadas para la
e.dminis;bracidn de sustancias tarapeuficamente activaes,
pero los tipos preferidos son aguellos adecusdos para
edninistracidn oral, especialmente tabletas, incluyen-~
do tabletas, pildoras y cepsulas de efecto retardado,
que incluyan la sustancis. Las éabletgé y pildoras,
pueden formularse en la forma usuel con uno o mgs di-
luyentes o sxcipientes farmaceuticémen‘ée acepbables, por
o jemplo lactosa o almidon, e incluyen materiales de
naturaleza lubricante, por e jemplo, estearato cdlcico

© megnésico. Las capsulas fabricadas de material ab-
gorbible, tal como gelatina, puede . contener ia.‘ sugtancia
activae - sola o en mezcle con un diluyente sdlido o li-

guido. Las preparaciones ligquidass pueden estar enm la

 formz de suspensiones, emulsiones, jerabes o elixires

de la sustancia activa en agua u otro medio liquido nor-

~melmente usado para la fabricacidn ds formulaciones

farmaceuticas oralmente aceptables tal como parafina
1fquida, o una base de jarabe o elixir. Ia sustancia
activa, puede también elaborarse en una forma adecuacia
para adninistracidn parental, ¢s decir, como una suspen~
8idn o emulsidn en agua estéril 0 en un ligquido orge-
nico normaslmente empleado para preparaciones inyectables,
por ejemplo;‘ un aeeitg vegetal tal como aceite de oli~
wa, o una solucidn estéril en agua o en un disolvente

organico.
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Pars fines analépticos, puede administrarse
intravenosamente a animales ¥y personss mms solucidn de
un compuesto segin la invencidn. las dosis diarias apro-
piadas para personas son del orden de O, 005 a 0,2 ml de
una solucidn al 10 % por kg de peso., Parg animales, la
dosis oseila de 0,01 & 0,4 ml de una solucidn al 10 %
por kg de DPes0.

' Como agentes dilatantes coronarios, snilidepre~
sivos, antihistaminicos, antiscetilecolfnicos, analgéti-
cos y muscunlotrdpicos espasmoliticos, los compuestos
pueden administrarse a las personas. En el césb de tra-

tarse de personas adultas, los compuesios pueden admi-

" nistrarse oralmente en una dosis de 25 a 150 ng, de 1a

3 veces por dia.

El ejempio III ilusira una preparacién fer-
macéutica de meuerdo con la invencidn.
EJEMFLO TT1T :

50 g de hidrocloruro de N~/ 2-(difenilmetoxi)-
~o1il_/-N-me+til-n-metilbencilemina;

33 g de saccharis lactis;

87 & de almiddén y

10 g de polivinilpirrolidona,
se mezelaron y se granularon con etanol. El granuladc

ée secd ¥ se mezcld con 14 g de almiddn ¥ 6 g de wua
mezcla de 8 partes de talco una parte de aerosil y .
e parte de estearato de mag'z.lesio. Ie mezcla se com—
primid entonces en tabletas de 200 mg, conteniendo
cada wna 50 mg de la sistancia activa. -

| NOTA

Descrits suficientemente la naturaleza del
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invento, asi como la manera de reelizerse en la prdactica

debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente
indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle
en cuanto no alteren su principio fundemental, Tambidén

se hace constar que el invento corresponde a una solici-

tud de patente presentada en Inglaterra con el No. 34700/68
de 19 de julio de'1968, acogiéndose por lo tanto a los
beneficlios que conceden los Convenic'rs Internacionales en
vigor, siendo lo gque constituye la esencia del referido
invento por lo que se solicita Patenis de Invencidn por

20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIEATO PARA LA PREPARACION
DE DERIVADOS DE DIFENIH‘EETOXIETILAI«IINO; caracterizdndose
por lo sigulente:

1.~ Procedimiento para la preparacidn de deriva-

dos de difenilmetoxietilamino, de fdérmule general I:

- 'R1 7 R3
| I .
R ST N ’
T2 ] 4, I
-9
SR R
- 7.. ot ‘-'A: . -N et ) - - .
e SN L Y
- Rg R oo

en la que Rl, R2, R3, YR n que son iguales o diferentes,
representan cada uno un dtomo de hidrdgeno o de haldge-
no o un grupo alquilo con 6 dtomos de carbono como méxi-

mo, R5 representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo

con 6 dtomos de carbono como mdximo ¥ R6 representa vn

grupo fenilalquilo o fenilalquenilo en los cuales la
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parte alquilo o alquenilo tienen como mdximo 6 diomos de

cgrbono y el grupo fenilo puede estor sustituido POY VN0
0 mds grupos alquilo con 6 dtomos de carbono como méximo

¥ las sales de adicidn de dcido y de amonio cuaternario de

los mismos, caracterizado porque un éfer de férmula general

II:

o ,.R ? e
Ry ‘R C
- 0 11
: ('3]1_2
(‘)Hz
- Rs - NH

en la que R_, Rz, R., R 4.y R5 se definmen como anteriormente,

3’
se hace reaccionar con un aldehido de férmula general ITIy :

Ré-0H0 IIX

en la que R/ es fal que Rs'—CHz-- tiene el mismo significedo

que. R's,'definie’ndose R, como anteriormente, ¥ se reduce el
éompuesto resultante y, sii se desea, la base libre obtenida )

se ponvierte en una sal de adicién de decido o de amonio.

cuaternario.
2.~ Procedimiento segin la weivindicacidn 1, carac~

torizado porque cuando R. es un dtomo: de hidrdgeno, la re~

5
duccidn se lleva a cabo con borohidruwro sddico.

3.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 2, ca-

racterizado porque cuando R_ es un grupo-alguilo con 6 dto-

5
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mos de carbono como: méximo, el éter de férmula II se ha-
ce reaccionar con el aldehide de férmula IIT bajo condi-
ciones reductoras.

" 4.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 3, ca-
racterizado porque las condiciones reductoras so consiguen
por hidrogenacidén catalitica.

5.— Procedimiento segin la reivindicacidn 4,

. caracterizado porgue como catalizador se utiliza niquel

Raney. v

6.~ Procedimiento pars la preparacidén de deriva-
dos de difenilmetoxietilamino, %2l y como queda sus-
tancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 12 hojas escritas a md-
quina por wa sola cara. -8 FEB, 1972
Madrid, |
N.V. KONINKLIJKE PHARMACEUTISCHE
FABRIEKEN v/h BROCADES— STHEENAN &

GOMEZ ACEBO Y MODEY
w. . Firmado: B, Heradndes R
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