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Esta invencidén se relaciona con un proce-
dimiento para la preparacién de &teres bdsicos y sa
les de adioidn de dcido de los mismos, que son te- |

repéuticamente Utiles.
5 ’ Los éteres obtenidoeAmediante el procedi-
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miento de la presente invencién son difenilmetoxietilaminas
sustituldas. Este tipo de compuestos 8o conoce, inter glig,

a partir de la Patente Briténica n? 1.219,609, Patente fran-
.cesa n? 1,377.277 y Patente USA No. 3.032,556. .Dichas paten-

tes desdriben compuestos de férmule general:
R1 R3

CH : I

R, _ R4

O-_cné-CHQ-NHZ o

‘en la que los simbolos R,~Ry, -que son igueles o~difefentes;
representan cada uno un 4tomo de hidrégeno o de haldgeno o
un grupo alquilo inferior. Co -

Los éteres de férmula I han ?ido descritos como que
solamente son Utiles como intermediarios pera compuestos te-
rapduticamente dtiles. Ahora,‘ineaperadamehte, se ha desou~
bierto que clertos compuestos qué caen dentro de la férmuls

I y que tienen la estructura:

R, Ry 'f

CH
R3 . ' . !
0‘0H2-GH2"NH2 ' |

en la que R1 representa uwn 4tomo de £luor, bromo o oloro,
R, representa un dtamo de hidrégens o dge fluor ¥y Ry represen-

ta un dtomo de hidrégeno, de fluor o de oloro, con la condi
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eibn de que R3 es un dtomo de hidrégeno cuando Ry s un dto
mo de fluor, Ry es un &tomo de fluor cuando Ry s un dtomo
de cloro y Ry es un &tomo de fluor o bramo cuando Ry ¥ Ry
son ambos hidrégeno, y sus sales de adicién de deido, po-
seen propiledades terapduticas por derecho propio.

Los éteres de férmula general II, son nuevos
compuestos y como tales, junto ocon sus sales de adieién
de dcido, comstituyen la ocaracteristica mds importante de
la invenoién.

Los éteres de férmula II muestran valiosas activi-
dades biolégicas, que indican que los compuestos poseen pro-
pledades dopamindrgicas. Los compuestos inducen el compor-
tamlento social denominado "grotesco" en las ratas (A.J.J.C.
Lammers y J.M. van Rossum, Eur. J. Pharmgcol. 5, 103-106
(1968)). Dichos éteres poseen propledades antagonistas de
lg reserpina y X-metil-p-tirosina y provocan el comporta=
niento contorsionante en las ratfas con lesiones estrietales
unilaterales (N.E. Anders et alg, Aota Pharmacol. et Toxi-
col., 24, 263=-274 (1966)). La catalépsia induocida por halo-
peridol, la cual es de origen dopaminérgico, es més fuerte-

mente antogonizada que la catalépsia causada por clorproma-

zina, la cual es de un tipo més adrenérglco. Estas activida-

des son ti{picas para los compuestos similares a L;Dopa ¥y apg
morfina. Sin embargo, los éteres de f6rmuia II no provocan

vémitos cuando se administran a perros. Por comsiguiente, 3
los éteres de férmula II constituyen unos agentes itiles paé

ra combatir la enfermedad de Parkinson. 5
Los éteres més activos, y en consecuencia mds pre-
feridos, son aguellos de férmula II en la cual R, § Ry repnﬁ

senta un 4tomo de fluor y Ry representa un dtomo de fluor o
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nil)-metoxi Jetilamina, 2- { [ p-cloro- & ~(p~fluorfenil)ben— -
eil Joxi } etilemina y 2-.{Zfo-fluor-o(-(p-fluorfeni1)benc1;7

oxi}.-etilamina v sus sales de adicién de 4cido.

' Para eﬁplearse cono terapéuticos, los éteres de
férmula II pueden usarse como bases o como sales de adicién
de dcido que contienen aniones no téxicoé farmacéuticamente
aceptables, por ejemplo, hidrohaluros, sulfatos, oxalatos,
tartratos, fumaratos, citratos, maleatos, succina£ss Yy iac-
tatos. . '

Las bases o sales de adicién de 4cido no téxicas
de¢ las mismas, pueden adﬁinistrarse orél 6 parentéralmeﬁta
en un vehfculo farmacoldgicemente aceptable,’de acuerdo con
la préctica fanmacéuticé éceptada. En los adultos, la.dosis
orel serd de 10 a 100 mg bor dfa.

El procedimiento de la invencién para preparar los
éteres de férmula II, comprends reducir una amina de férmula

generals

R, ‘ R,
CH o

3 O~CH,,~C~1H,,

"

0

en la que los simbolos R se definen como anteriormente. ILa
reduccidén se efectia preferiblemente por reaccién de la emi-
da, con preferencia disuelta en éter diet{lico o tetrahidro-
furano, con hidruro de litlo-aluminio, seguido por la des-

composicién del compuesto complejo obtenido con agua.
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“tilamina),

Los materiales de partida de férmule III pueden prer

parerse haclendo reaceclonar un benzhidrol sustituido de férmu

1ls genéralf

R, ' Ry

//J:::]// ' A
V CH :

] .
R3 OH

en la que los simbolos R se definen como anteriorments, con.

un compuesto de férmula:

O

H
en la que Hal se define cémo anteriormente, con preferencia
calentando los reactentes en un disolvente orgénico 1nerte,
tal como benceno o tolueno, en pfesencia de una base, tal cO-

mo carbonato sédico o una amina teroiaria (por ejemplo, trie-

Las emidds de férmula III pueden prepararse tam—

bién haclendo reaccionar un éster de férmulas

R, . Ry

VI
CH ,
0—0H2—0-0R6
O 0
en la que R6 Trepresenta un grupo algquilo inferior y R1,eR2 Yy
R se definen como anteriormente, con amoniaco, Por ezemplo,

3

el éster puede mantenerse en feposo‘durante un tiempo considﬂ
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| tetrehidrofurano anhidro. Ia mezcla de reaceién se refluye

¢ ‘\tur""‘6-

.
RS AR AT TR AR W

rable (por eaemplo, 10 a 20 horas) con un exceso de amoniaco,'

disue%fo en un alcohol inferior, tal como metenol.

_ﬁas seles de adicién de feido de los éteres de fér-
mula I, pueden prepararse mediante métodos cohocidos per se.
Por ejemplo, la base puede tratarse con la canfidad equivglqg
te del 4cido en un disolvente qrgénico inerte, tal como Ster
diet{lico. . '

Por el término "métodos copoQidés per.se" tal como |
se utiliza en esta Memoria, se quiere der & entender métodos
que ya han sido utilizados con anterioridad o que hen sido
deseritos en la literatura. .

Ei siguiente‘ejemplo.ilustra la preparacién de los;
dteres de férmula general JI, mediente el proceso antes men—
cionado. de ld presente invencién. o .
ESEMPIO 1 ot

Se sfiade una soluoi6n_ée 1;2 g (0,0043 moles) de
2-/"bis(p-fluorfenil)metoxi 7acetemida en 10 ml de tetrshidro
fureno anhidro, a temperatura ambiente, a una suspensién de

0,2 g (0,0043 moles) de hidruro de litio-aluminio en 15 ml de

durante 3 horas. La mezcla se enfria iuego, se descompone

con agua y se extracta con 4ter dietflico. Ia fase etdrea

se extracta con deido clorhfdrico 0,5N se alceliniza dé nuevo!
el ;xtractn con hidréxido sbdico y se extracte cor éter'dibté _
lico. Bl extracto ée seca sobre sulfeto 26dico ¥y se concen-
tra. Se afiade una solucién de 4cido maléico en dter dieﬁili-
co ¥ el precipitado, consistente en hidrogenomaleato d372<['
bis(p-fluorfenil)metoxiﬂ?étilamina, ge filtra y se cristali-
za en une mezcla do metenol y &ter diet{lico. P.f. 126-1279C.

La amida de partida se prepara del siguiente modo:



10

15

20

25

30

-7 -
Se sacuden 23 & {0,083 moles) de 4cido 2-/ bis(p~
fluorfenil)metoxi_/acdtico con 4,47 g (0,083 moles) de meté-
xido sédico en 200 ml de metanol. Se destila el metanol y el
residuo, consistente en ia sal sddica del 4ecido 2-/ bis(p-
fluorfenil)~metoxi“7écétieo, se suspende en una pequeiia can-
tidad de dimetilsulfdxidc, tras lo cual se afiaden 38 g de yg
duro de metilo. ILa mezcle de reaccidén se mantiene en reposo
durante 17 horas a temperatura smbiente y a continuacién se
aflade agua. La mezcla se extracta con éter dietflico. Rl
extracto se seca sobre sulfato sédico y se destila el éter.
El residuo consiste en el éster metflico del 4eido 2ﬁ["bis(p7
fluorfenil)metoxi_/acdtico. E1l producto se disuelve en 200

ml de metanol y se afiade un exceso grande de ampniaco en me-

tenol. La mezcla de reaccién se deja en reposo duramte 18 hg
ras a temperatura ambiente, tras lo cual se destila el disol-
vente. E1 residuo sélidu se lava con una pequefia oantidaa
de éter dietilico y se cristaliza dos veces en tolueno. Sa‘
obtiene 2~/ bis(p~fluorfenil)metoxi /acetamida cuyo p.f. es
de 110-111,52C,
BJEMPIO 2

Usando el procedimiento deserito en el Ejemplo 1,
pero sustituyendo la 2-/bis(p-flurofenil)metoxi_Yacetemida
por las amidas apropiadas de la férmula III y ugando los 4cie

doe apropiados, se obtuvieron los siguientes compuestos de

la férmula II.
R4 R, Ry Sal Disolvente de crig Temperatu

talizacién ra de fu~
; . 8ibn
0L . F H Hmal: a 134-136 %
F H F HC1 b 108-110 %
Br F H Hmal a 133~135 %
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ns
R

° - i “?"" 5
R, Ry R3 Sal Disolvente de Temperayury
- cristalizacién = de fusién
Br B H Hmal a . 134-135 °C
F H ¥ = Hmal ¢ 130-132 °¢
c1 H P Hmal d 127-129 °¢
¥ H - ¢l Hnal e - 123-123,5%

:  En el cuadro anterior "Hmal" es una abreviacién pa-

ra hiirégenomaleato y los disolventes de cristalizacién son

los siguientes:' !
a = etanol, éter de dietilo;
b = metanol, &ter de dietilo, ter de petr6leoA(escala de

temperatura de ebullieidn, 28° a 40°C);.

igopropanol, éter de dietilo;

Q
[}

d = etanol, éter de dietilo, éter de petréleo (escala de
ls temperatura de ebullicidén, 28°% a 40°0);

e = etanol.

Los materiales de partide de amida se preparan de
la misma manera que se ha descrito para el material de partii
da de smida en el Ejemplo:I. '

La invencidn incluye dentro de su a;cance, composis
ciones farmacéutices que comprenden, como ingrediente activo,
por lo menos uno de los dteres terapduticamente ectivos de
férmula general II, o una sal de edicién de 4cido no téxice
del mismo, en asoclacién con un vehfeulo farmacéuticemente
aceptable.

Los preparados pueden tener cualquiera de las for-
mas normalmente wtilizadas pare la administracién de sustan-

cias terapéuficas. Las tabletas y pildoras pueden formulare-

ge del modo usuel con uno o més diluyentes o-excipientes far

macéuticamente aceptables, por ejemplo lactosa o almidén, y
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tal como aceite de oliva, o una solucidén estéril en agua o en

| de estearato de magnesio. La mezcla se comprime entonces en !

as{ como la manera de reelizarse en la préctica, debe hacerse

W

-9 -
pueden incluir materiales de naturaleza lubricante, por ejem-.
plo estearato céleico o magndsico. Las cédpsulds, hechas de
materigl aﬂsorbible, tal como gelatina, pueden_contaner la
suatencla activa sola o en mezcla con un diluyente sélido o
1{quido. ILos preparados liguidos pueden encontrerse también
en forma de suspenslones, emnlsioﬁes, Jjaxabes o elixires de
la sustancla activa en sgua u otré medid liquido utilizado
normalmente para la produccién de'fo?muiacioqés farmaqéuti-
cas oralmente aceptables, tal comd parafina lfquida, o una bg
gse de jarsbe o elixir. Ia sustancia activa puede prepararse
también en una forma adecuada pars la administracién parente-
ral, es decir, como una suspensidén o emulsién en agua estéril
0 en un liquido orgénico utilizado normalmente para la produg
cién de preparados inyectables, por ejemplo un aceite vegetal

vn disolvente orgénico. ,
{

El siguiente ejemplo ilustra las composiciones far-

nacéuticas segdn la invencidn.

BJEMPIO 3

Se mezclan y granulan con etanol, 50 g de hidroclo-
ruro de 2~/ bis(p-fluorfenil)metoxi Jetilemina, 33 g de sac~ |
charis lactis, 87 g de amilum y 10 g de polivinilpirrolidona,

el granulado se seca y ge mezela con 14 g de amilum y 6 g de’

| una mezecla de 8 partes de talco, 1 parte de Aerosil y 1 parte

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

cla activa. _
- -NOTA -~

Descrita suficlientemente la naturaleza del invento,
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constar que las disposiciones anteriormente indicadas soﬁ sqg
ceptibles de moé%ficaciones de detalle en cuanto no alteren
su principio funcdamentel. Tembién se hace congtar que el.in-
vento corresponde a una Solicitud de Patente presentada en In
glaterra con el nimero 10.543/72 de 7 de marzo de 1.972, aco-
giéndose por lo tanto a los beneficios que conceden los Conve
nios Internacionales en yigor, Blendo lo que constituye 1s
esencia del referido invento y por 1o que se solicitarPatqnte
de Invencién por 20 afics en Espafia, sobre: PROCEDIMIENTO PARA
LA OBTENCION IE DIFENIIMETOXIETILAMINAS; ceractérizéndose por |
lo siguiente:

18,- Procedimiento para la obtencién de difenilmetos

xietilaminas, de fdérmula general:
R2 ///,R1'

11

CH ‘ ‘ f

0~CH,~CHo—NH,,

en la que R, representa un 4tomo de fluor, bromo o cloro, R,

1
representa un 4tomo de hidrdgeno o de fluor y R3 representa

un dtomo de hidrégeno, de fluor o de clord, con las condicio~

nes de que R, es un 4tomo de hidrégeno cuando R, es un dtomo

3
de fluor, R, es un 4tomo de fluor cuendo R; s un dtomo de

cloro y R1 es un 4dtomo de fluor o de broﬁo cuando R2 y R3 son’

caracterizado porque comprends reducir una amida de férmula

general:
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en la que R1, R2 Yy R3 se definen como anter.iormente.

28,- Procedimiento segin 1d reivindicacidn 1, ca~
racterizado porque la reduccidn se efectda por reaccién de
la gmida con hidruro de litio-aluminio, seguido por descompo
. gicién del compussto complejo obtenido con agua; .
34,- Procedimiento segin la reivindicacién 2, ca-

racterizado porque la reaccidén con hidruro de litio-aluminio |

ge efectla en dter dietf{lico o tetrahidrofuranc.

48,- Procedimiento pera la obtencién de difenilme- |

toxietilaminas,. tal y como queda sustancialmente descrito en

la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 11 hojas, escritas a méquing |

por una sola cara.-

Madria 48 WNOV. 1979

GIST-BROCADES W

il

g "i"ma'z Avcen 1 Slobk)
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