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Esta invencién se relaciona con un procedi-

miento para la preparacién de &teres bdsicos y sales
de adicibén de deldo de los mismos, que son terapduti-

camente dtiles.
Los éteres obtenidos mediante el procedimien
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‘ tituldas. Este tipo de compuestos ge conoece, inter alig,d

8a n¢ 1.377.277 y Patente USA No. 3.032.556. Dichas patentes

1-en la que los simbolos R1-—R4, qQue son isuales 0 diferentes,

to de la presente invencién son difeli:lilmetoxiétilaininaé sus— |
partir de la Patente britﬁnica ne 1.219.609,’ Patente france- | -

describen gompuestos de férmulae general:

R R3
<SS
CH ) : .
O-Cﬁa-cﬂa-l‘u_iz

representan cada uno un £tomo de hiérégeno ¢ aé ha16geno 0
un grupo alquilo inferior. ‘ _
Los dteres de férmula I han sido desoritos ocmo

que sblameate sori ,\Sfbiles oomo intermedierios para' compusstos A

terapéuticamente tiles. Ahors, inesporadamen‘co, ee ha des=~ |
oubierto que olertos oompuestos que caen dentrb do la fému-

la I y que tienen la estructuras

Rp

<O
CH : '
R3. I

en la que R, representa un dtomo de _fluor, bromo o oioro,'

R, representa un  &tomo de hidrégeno o de fluor ¥y Rs.i‘o{prem'

senta un dtomo de hidrdgeno, de fluor o de cloro, oon la
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.un 4tomo de fluor, R1 es un §tomo de fluor ouando R3 és un

-3 -
condicién de que Ry es un &tomo de hidrégeno ouando R, ‘o8

dtomo de cloro y Ry es un ftomo de fluor o bromo cuando Ry y
R3 son ambos dtomos de hidrdgeno y sus sales de adioién de
4cido, poseen propiedades terapéuticas por derecho prOpio.

Los éteres de férmula general II, son nuevos col
puestos y como tales, junto con sus sales de adicidén de éci-:
do, constituyen la caracter{stica mas importante de 1la invep
eidn.

Los éteres de férmula II muestran valiosas activi-
dades bioldgicas, que indican que los compuestos poseen pro-
pledades dopaminérgicas. Los compuestos inducen sl compor-
temiento sociml denominado "grotesco" en las ratas (A.J.J.C.
Lemmers y J.M. van Rossum, Eur. J. Pharmacol. 5, 103-106

(1968)). Dichos dteres poseen propiedades antagonistas de

la reserpina y <i—metil-p—tirosina ¥ provocan el comporia~
miento contorsionante en las ratas con lesiones estriatales
unilaterales (N.E, Anders et al., Acta Pharmacol, et Toxieol,
24, 263-274 (1966)). La catalépsia inducida por haloperidol,
la cual es de origen dopaminérgico, es més fuertemente anta—%
gonizada que la catalépsia causada por clorpromazina, la ouaﬂ
es de un tipo més sdrendrgico. Estas actividades son t{pi-

cas para los compuestos similares a I~Dopa y spomorfina. Si&
embargo, los &teres de férmula II no provocan vémitos ouando .

se administran a perros. Por consiguiente, los 4teres de fdg
mula II constituyen unos agentes dtiles para combatir la en-:
fermedad de Parkinson. §

Los éteres més activos, y en consecuencia més pre-l

feridos, son aquellos de férmula II en la cual R, é R3 repre

senta un dtomo de fluor y R4 representa un dtomo de fluor o
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de cloro, y particularmente loa 00mpuéat63 2--/ bis(p-fluorfe-
nil)metoxi_/Jetilamina, 2-{[fbwaloro~0(-(p-fluorfanil)bencil7
oxi}-etilamina y 2w {[_o~fluor—CK—(p—fluorfenil)bencil?axi}-—
etilemina y sus sales de adicién de 4cido.

Para emplearse camo terapdutidos, log éferds de 1
fdnﬁula II pueden usarse como bases ¢ como sales de adieidn
de dcido que contienen aniones no téxicos farmaqéuticamente
acep iables, por ejemplo, hidrohaluros, sulfatos, oxalatos,
tartratos, fﬁmaratos, citratos, maleatos, suociqatos ¥ 1acté—
to8. |

Las bases o sales de adicién de doido no téxicas de

les mismas, pueden administrerse oral o parenteralmente en

un vehfculo farmacolégicamente aceptable,, de acuerdo con la

préctica farmacdutica aceptada. .En los adultos, la dosis

oral serd de 10 = 100 mg por dfa.

El procedimiento de la'invencién para preparar los
dteres de fémula II, camprends hidrolizer una amida de fér-
mula general:

R R '
2 1
11T
. CH ) .
Ry

0

en la que 84 representa un Atomo de hidrdgeno o un grmbo al-
quilo, arilo o arelquilo, y R, R, y Ry se definen como ante-
riormente. La reaccién se efectiia preferentemente4ref1uyen;
do la amida en un alcohol, tal como etanol, con una base, tall

como hidréxido sddico.
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Los materiales de partida de férmula III pueden
prepararse haclendo reaccionar un cloruro de difenilmetilo 8

$ituido de férmula general:

R2 '
| @\Acﬁ/
R, |

Cl

en la cual los simbolos se definen como anteriormente, con

un compuesto de férmula general:

0

en . la que R4 se define camo anteriofmente.: La reaccién se
efectia preferiblemente refluyendo los reactantes en un di-
solvente orgénico inerte, tal camo benceno o tolueno, en ﬁ:g
sencia de una base, tal como carbonato potdsico o una amina
terciaria (por ejemplo, trietilamina).

" Los compuestos de férmula V pueden obtenerse reem-
plazando un Atomo de hidrégeno del grupo amino-del aninoeta—

nol por un grupo --(?l-R4 mediante un método conoecido per se

para la acilacién 0 a6 amines primarias, El aminoalcohol por -

ejemplo, puede hacerse reaccionar con un dster o haliuro de

dcido de fémula general:

5= C=R, yI

0

R

en la que R5 representa un 4tomo de haldgeno o un grupo al-

coxi. ILa resccibn puede efectuarse refluyendo una mezcla de

t

i

i
{
1
!
!
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los reactantes, disolviéndose, el es necesario, en un disol-
vente orgénico inerte, tal como ﬁenéenb o tolueno.

Las sales de adicién de 4¢ido de los &teres de fér-
mula II, pueden prepararse mediante métodos conocidos per se.
Por ejemplo, la base puede tratarse con la cantidad equivalen
te del 4cido en un disolvente orgdnico inerte, tal como éter
diet{ldco. - -

Por el término "métodos conocidos pef me" tal to-

mo se utiliza en esta Memoria, se quiere dar a entender méto-

-dos que ya han sido utilizados con anterioridad o que'ha.n gi-

do descritos en la iiteratu:ra.

Los sigulentes ejemplos ilustran la preparacidn de
los éteres de férmula general I1I, mediante el prockso antes
mencionado de la presente invencién. - '
EJEMPIO 1

Se refluye durante 17 horas, una mezcla de 5 g

(0,016 moles) de N~ {2—[ bis (p—fluor:fénil)meto’xijetil }-ace—

tamida y 4 g (0,1 moles) de hidréxido sédico, en 25 ml de eta
nol. La mezela de reaccién se enfrfa y se destila el etanol.

El resfduo se recibe en agua y se extracta con éter dietflico

E) extracto se acidifica con dcido clorhidrico 2N, se alecalini

za la capa acuosa con hidréxido s_6dido y se extracta con 4ter
dietflico. El extracto se seca sobre carbonato potdsico y se
destila el éter. EI1 residuo se disuelve en éter dietilico y
se aflade cloruro de hidrdégeno etéreo. E1 precipitado formado

se cristaliza en etanol. Se obtiene el hidroecloruro de

' 2-/"bis(p=fluorfenil)metoxi_7etilamina cuyc p.f. es de 170 -

172%.
La N- { 2-/"bis(p-fluorfenil)metoxi Jetil }acetami-
da, empleads como materisl de partida, se‘ prepara del siguien

b
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te modo: :

.

Se relfluye durasnte 5 horas, una mezclg de 25,4 &8
(0,1 moles) de cloruro de bis(p-fiuox‘fenil)metifo, 10,3 8
(0,1 moles) de N-(2-hidroxietil)acetemida (preparada de acuer
o con F.J. MeQuillin et al., J. Chem. Soc. 1955, 2966), 14 g|
de carbonato potésico ¥ 1'oo_'ml de benceno. Despuds de en-
friar, la mezcla de reacci&n se vierte én sgua. ff‘ Le cai)a acuo
sa sBe extracta con diclorometanc y las ::apaa org’énicasi: oombi~
nadas se secan sobre carbonato pp‘tésico ¥y se concentran por
evaporacién del disolvente. E1 :::'esiduo se cristaliza -en to-
lueno., Se obtiene la N- {2-[‘013(p-fluorfenil)metoxi_]etil}-
acetamida, p.f. 112-113,5°C.
EJEMPLO 2 |
Utilizando el procedimiento deacrito en 8l ejemplo
1, pero sustituyendo la N-{ 2-/bis(p-fluorfenil)metoxi_ /-
etil }’acetamida por una cantidad equivalente de N-{2-[ o-clg
ro-e(g-(p—fluorfenil)benciloxi]etil} acetemida y sustituyendo
el cloruro de hidrégeno por 4cido maldico, se obtiene el hi-
drogenomaleato de 2/ o~cloro-o| —(p-fluorfenil)benciloxi /-
etilamina, el cual se coristaliza en etanol. Su p.f., es .de
123-123,5°.

El material de partida de amida se prepara del mis-

mo modo que se ha descrito para la preparacién del material
de partida emfdico del ejemplo 1. . | . ;
EJEMPLO ‘ :
Usando el.procedimiento descrito en el Ejemplo 1,
pero sustituyendo la N~ {?-[’bis(pe-—fluorfenil)metoxi_]etil} -
acetemida por las amidas apropladas de le férmula III y usan-

do los 4cidos apropiados, se obtienen los sigulentes ccmpues—

tos de la férmula general II.
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R1 R2 R3 Sal Disolvente de Temperatura
cristalizacién de fusidn
ClL F H Hmal a 134-136 °c
F H F HC1 b 108-110 ©¢
Br F H Hmal a 133~135 %
Br H H Hmal & 134-135 ¢
F H H Hmal s 130~132 ¢
1 H F Fmal a 127-129 ©¢

En el cuadro anterior "Hmal" es una sbreviacién pa-
ra hidrégenomaleato y los disolventes de cristalizacién son
los silguientes:

a = etanocl, éter de dletiloj

b = metanol, &ter de dietilo, éter de peiréleo (escala de
temperatura de ebullicién, 28° a 40°C);

¢ = isopropanol, éter de dietilo;

d = etanol, §ter de dietilo, dter de petrdlec (escala de teme
peratura ds ebullicién, 28° a 40°C);

Los materiales de partida de amida se preparsn de
la misma menera que se ha deserito para el material de parti-
da deo amida del Ejemplo 1.

Ia inveneidn incluye dentro de su alcance, cmmpo’s:l--J
ciones farmacéuticas que comprenden, camo ingrediente activo,
por lo menos uno de los dteres terapéuxicgmente activos ds
férmula general II, o una sal de adiecidn de deido no téxica
del mismo, en asociacién con un vehfculo farmacduticamente
acéptablg:

Los preparados pueden tener cualquiera de las for-

mas normalmente utilizadas para la adninistracién ds sustan-
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clas terapéutiqas. Las tabletas y p{ldoras pueden formularase
del modo usual con uno o més diluyentes o exciplentes farma~
céduticamente aceptables, por ejemplo lactosa o almidén, ¥y pue
den incluir materiales de naturalezailuﬁricante, por ie jemplo
estearato c4leio o magnés;oo. Las cdpsulas, hechas de nmata-
rial absorbible, tal como ‘gelatina, pueden contener la sustan .
cia activa sola o en mezcla con un diluyente sélido o 1iquido.'
Los preparados 1fquidos pueden endontirarse también en forma
de suspensiones, emulsiones, jardbes o elixires de la sustan-
cia active en agua u otro medio lfquido utilizado normalmente
para la produccién de formulaciones farmacéutices oralmente
acepfables, tel como parafine lfquida, o una base do jarabe
o elixir. La sustancia activa puede prépa;arse tambidn en
una forma adecuada para la administracién parenteral, es de-
cir, como una suspensién o emulsidn en agua estéril o en un
lfquido orgénico utilizado normalmente para la produccién de
praparadoé inyectables,‘por e jemplo un acelte vegetai tal co-
mo aceite de oliva, o una solucién estéril en agua o en un
disolvente orgédnico.

El siguiente ejemplo ilustra las composiciones far-
macduvicas segin la invencién, ‘
EJEMPIO 4

Se mezclan y granulan con etenol, 50 g de hidroclow-
ruro de 2-/ bis(p-fluorfenil)metoxi /etilamina, 33 g de sac=
charis lactis, 87 g de emilum y 10 g de polivinilpirrolidonas,
el granulado se seca y se mezcla con 14 g de amilum y 6 g de |
una mezcla de 8 parfes-de talco; 1 pérte de Aerosil y 1 parte
de estearato de magnésio. La mezcla se comprime entonces en

tabletas de 200 mg cada una, conteniendo 50 mg de la sustan~

cla activa.
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' esencia del referido invento y por lo que se solicita Patente

- 10 -
-NOTA-~

Deserita suficientemente la:naturaleza del inventq,
as{ como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse
constar que les disposiciones anteriormente indicadas son sug
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren_
su principio fundamental. También se hace constar que el in-
vento corresponde a una Solicitud de Patente, presentada en |
Inglaterra con el n? 10.543/72 & 7 de marzo de 1.972, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Con

venios Internacionales en vigor, siendo lo que constlituye la

[} i
de. Invencidn por 20 afios en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA

LA OBTENCION IE DIFENIIMETOXIETILAMINAS; caracterizéndose por
lo siguiente:
18,~ Procedimiento para la obtencién de difenilmetg;

xietilaminas, de férmula general: !
Ry ’ Ry
II
CH

0~CHy~CHy=NH,

en la que R, representa un &tome de fluor, braso o cloro, R2

1
representa un dtomo de hidrégeno o de fluor y Ry representa
un 4tomo de hidrdégeno, de'fluor o de cloro, con las condicio-
nes de que R3.es un étomo de hidrégeno cuando R, es un 4dtomo
de fluor, Ry es un dtomo de fluor cuando Ry es un &tomo de

cloro y R, es un &tomo de fluor o de bromo cuando R2 y R3 son|

1
embos 4tomos de hidrdgeno; y sus sales de adicién de 4cido;

caracterizado porque comprende hidrolizar une emida de férmu-
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la general:

R
2 1
™~ 111

CH

0

en la gque R1, R2

presenta un £tomo de hidrégeno o un grupo alguilo, ‘arilo o

' y R3 se definen como anteriormente y R4 re-

araiquilo. \

24, - Procedimiento segin la reivindicacién 1, ca-
racter?-izado porque la amida se refluye en un alcohol en pre-
serici:; de una base., j

38,~ Procedimiento para la obtenci(;n de difenil—
metoxietilaminas, tal y como queda sustancialmente descrito
en la presente Memoria,

Esgta Mexﬁoria. consta de 11 hojas, escritas a‘méqui_-
na por una sola cara. " 18 Hov 1975
GIST-BROCATES N.Ig,,;}’

"..,.4' T T w _'»;u;'g » e
Sk GIEL ABERY ¥ oESBLL
s
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