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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se acompafia a la solicitud de una

... FPATENTE DB INVENCION

por YEINTE gRos en Espaiia, por.... TROCEDIMIENTO DB

a favor de

CARTER PRODUCTS, IINC.

domiciliado en NEW YORK, NW.Y., EE.UU.,

PRIORIDAD: de la solicitud de patente estadounidense

INVENTORESs Frank Milan Berger, ¥
Berrard John Ludwig, ambos de naclionalidad
egtadounidense.
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Bsta invencidn se releciona con un nuevo compuesto y

con metodos de fabricacidn. la invencion tiene por objeto la provi~
gion de un compuesto que posea una unica actividad relajadora de
los musculos.

Bl ocompuesto de esta invencidn es sl carbamato de N-me—
ti1~2, 2=difenil~3-hidroxipropilo y tiene la sigulente estructura qui

micas

.0 H

M 1)
CH,OCN

N
\CHQOH

C: CH3 oeol

)

Ests compuesto es un sdlido oristeline blanco que funde a 87-89°C y
tiene una limitada solubilidad en agua. Es soluble en disolventes
organicos comunes y estables en condiciones alcalinas y acidas sua-
ves. Bajo enérgicas condiciones hidroliticas, usando &lcali o &cido
fuerte, este compuesto se convierte en 2,2-difenil-1,3-propanodiol,
metilamine y didxido de carbonos.

De acuerdo con esta invencion, se establece un proceso
pare preparar carbamato de N-metil-2,2-difenil-3-hidroxipropileo de

formula:

¢ . H

"
CH,=-0~C-N
CI-I3 seel

o
\\\‘GHQOH

SV
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caracterizado por la reaccion de un 2,2=difenil-1,3-propanodiol o

un derivado del mismo de fOrmuls

2

CH,~K
c //// oo 11
f\\\ L

CHé—

ocomo sigues ‘ . 9

a) cuando K y L estan unidos entre si y forman el grupo =0-(C-O-
ereando B,5~difenil-1,3~dioxan-2-one, o cuando K es -On'-Cl
$ —00-OAnilo y L es OH, entonces el compuesto de £ormula IT
regociona con metilamina, y

b) cuando K y L son, ambos, OH y el compuesto de férmula II es
2,2~difenilw1, 3=propanodiol, reacciona ocon isocianato de me—
tilo.

Bl método de preparacidén del compuesto de esta invenoidn
incluye (&) la conversion de 2,2~difenil-1,3~propanocdiol en el co=-
rrespondiente éster de carbonato oiclico (m-dioxanona) usando fosge~
no y un adecuado aceptor acido o oarbonato diet{lico, y (b) el tra-

tamiento del éster de carbonato oiclico con soluciones anhidras o

acuosas de metilamina. Las citadas reacciones aparecen ilustiradas

en el siguiente esquema reactivo en dos etapass 9 //H
C6H5 //CHZOH 06H5 CH2~O .06H5 CHZOCN\\
N\ N\
/c\ —za—)* C /c=o o c\ CHy

CeHs”  CHyOH 061{5/ \IHE-O céus/ CH, OH
' Ejemplos de preparacion de la dioxanons intermedia se
ofrecen en los siguientes Ejemplos A y B, mientras que los Ejemplos

1 y 2 lo son de conversion de la dioxanona en ol compuesto de esta
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invencidn usando metilamina anhidra (@ ijemplo 2) o soluciones acuo-

sas de metilamina (Ejemplo 1),
i1 método de preparacién del oompuesto de este invenocion
incluye también la conversion de 2,2-difenil-?,3~propancdicl en el

derivado de carbonato de cloro, seguido de lu reaccion con metila-

mina de acuerdo con el siguiente orden:

] \\ o .
CH, OH L ( CH2~O~C-Gl

”\

// :
s COCL,
v \ CH2-OH
\

CHyOH

no aislado
l CH3NH2

I
Azimismo, el método de esta invencion incluye la réac—
¢idn direota de 2,2~difenil-1,3-propanodiol con isocianato de meti-
lo para formar sl compuesto de foérmula I.
Isuelmente, el método de esta invencidn incluye la forma
0idn del carboneto & partir del carbameto mezolado de 2,2-difenil-

1, 3=propanodiol y un fenol como se muesira, por ejemplo, en el si-

guiente esquema reactivos o
Piridina "
CGHS CHQ-OH + C6H50-C—Cl —————— 06H5 /{CH -0~C~Q-C6H5
C Disg olven \‘C
I\ : te y acep / N\
C6H5 CHp-OH tor acido 06H5 CHy=OH
0 H
. "
CH3N§é C6H5 CH —O-C—N\\ * 06H50H
C CH3
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Ejemplo A

-y

Preparacién de 5,5-difenil-1, }-dioxan-Z-ona ugando carbonato dieti-

dico

Se afiaden 68,4 g de 2,2-difenil~1,3=propenocdiol y
35,4 g de carbonatb dietflico & 750 ml de xileno en un recipiente
adecuado, equipado con una eficiente columna de destilacidn, Se
destila un pequefio vplumen de xileno ée la mezole para eliminar
vestigios de agua de la mezcla de raagoién. Se enfria la mezola y
se afiade 1 g, de sodio metalico, previamente disuelto‘en 5 ml de
etenol anhidro. Se celienta la meécla a temperaturé de destilacidn
y se mtira el azeotropo de etanol y xileno., Cuando se ha recupera-
do sustancialmente la cantidad tedrica de azeotropo, se retira el
xileno residual por destilacion bajo reducida presidn. El residuo
g6lido yue queda es purificado por oristalizacion a partir de tri-
oloroetilsno para dar 44 g (58% de lo tedrico) de §,5-difenil-1,3-
dioxan-2-ona, con punto de fusidn de 156-158°C.

Ejemplo B

Preparacidn de 5,5-difenil-1,3-dioxan—-2-ona usando fosgeno

Se coloca una mezcla consistente en 95 g de 2,2-dife~
nil-1y3~propanodiol, 79 g de piridina y 1,75 litros de éster et{li-
co en un adecuado recipiente equipado con un eficaz agitador, con~
densador y tubo de entrada de gas. Se afiaden 39 g de fozgeno gaseo-
80 & uﬁ ritmo suficiente pare mantener un lento reflujo. Se con-
tinda la agitacion durante una hora adicional al complementarse
aquella adicidn. El sdlido formado en la remcoidn es retirado por
filtracion, lavado con éter y con acido clorhidrico diluido. Se

gseoa y purifice por cristaliszacion a pertir de tridloroetileno. Se

fusidén de 156-158°C.
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- Bjemplo 1

Preparacion de carbamato de Nemetil-2,2-difenil-3-hidroxipropilo

ugando metilamina acuosa.

- Se afiaden 152 g de 5,5-difenil-1,3~dioxan~2-ona y 750

5 ml de metilamina acuosa al 40% a 750 ml de etanol y se refluys la

mezola durante 5 horas. Los disolventes y el exceso de amine son

retirados por destilaoién bajo reducida presion. Se disuelve el

residuo en un voluman suficiente de étgrvetilioo, se lava la solu=
0ion con acido clorhidrico diluido, con cloruro sdédico en solucidn
10 saturada y con agua. Se seca la solucidon etérea sobre un adecusdo

agente secante y se retira el éter por destilacion. La purificaciédn |

del residuo se efectua disolviendo en triclorocetilenc y afiadi endo
exano, saguido de refrigeracidn. Se efectua une ulterior purifica—
0ion mediante cristalizacion a partir de tolueno, Se obtienen 115
15 g (67% de lo tedrico) de sdlido cristalino que funde a 87-89°C.
Andlisis: Caloulado, ¢ H NO, N - 6,71%

Observado, N - 6,75%

Ejemplo 2
Preparacion de carbamato de Nemetil-2,2~difenil-3~hidroxipropilo

20 ugsando metilamina anhidra

‘Se colooca una mezcla de 58 g de 5,5-difenil-1,3~dioxan~
2-~-ona y 800 ml de tolueno en un adecuado recipiente equipado con un
eficaz condensador, agitador y tubo de adiocidn de gas. Se calienta
la mezcla hasta que se.obtiene una solucidn clara, Se suprime el
25 calor y se dirige un exceso de metilamina anhidra gaseosa a la ab—
lucidn. Se agita la mezola bajo reflujo durante la adicidn y duran=
te una hora mas. Se retira por deutilacidn aproximadamente un ter—
cio del disolvente tolueno y se deja veposar la golucidn restante
bajo refrigeracidén. Se obtienen 56 g (85% de lo tedrico) de produc-

30 © to, gue tiene las mismas propiedadés fisiocas descritas en el Ejem-
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plo 1.

Como se ha indicado anteriormente, el nuevo compuesto
de esta invencidn posee wha inesperads actividad relajsdora de los
musculos. & fin de mostrar dicha actividad, se indican en la Tabla
I la dosis paralizante medie (PDSO) v la doeis mortal media (LDSO)
para el éompueato de esta invencion y las dosis paralizante y mor—
tal de (1) meprobamato (dicarbamato de>2—metil-2-n—propil—1,3—§ro-
panodiol), conoocido relajador muscular, y (2) cafisoprodol (aicarba-
mato de N-isopropil-?-meti1~2-n~pr9pil;1,3-propanodici); relajador
muscular muy mtilizado,.&dministraaos intraperitonealmentes a rato-
nes. Las dosis paralizadora (PD50) y mortal (LD50) se expresan
en miligramos del compuesto en cuestion por kildgramo de peso del
animel indicdndose también el error corriente de la dosis.

Tabla I
AGUDAS DOSIS PARALIZANTES Y MORTALES (mg/ke)

Carbemato de N-metil~§ !
2,2=difenil=3~hidroxi; | :
propilo . Meprobamato : Carisoprodol
PDsgq IDsg; PDgy  Llgg | PDgy  IDg
Ratones, intra :
peritonealmen-  120+11.2 900483. 23547 BO0+H | 165417 980478
te : : :

Por los resultados indicados en la Tebla I, es eviden-
te que el compuesto de esta invencidn es més eficaz que el meproba-
meto o el carisoprodol en la produccidn de relajacidn muscular
(parélisis) en ratones por via intraperitoneal. El compuesto de la
invencidén es algo menos toxico gue el meprobamato y es del mismo
orden de toxiocidad que el curisoprodol. Sin embargo, la actividad
mayor tiene por resultedo una reluacidn de seguridad en el ratdn
éue o8 superior & 6,0, ofreciendo una favorable comparacidn con la
del meprobamato o el carisoprodol.

A la vista de los resultados indicados en la Tablas I,
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puede apreoiarse que el compuesto de esta invencion posee notables
: -
propiedades relajadoras de los misculos, evidenciadas por los cita-

dos experimentos llevados & ocabo en ratones.

REIVINDICACIOIES
En resument la Patente de Invencidn que se solicita re-
caeré sobre las reivindicaciones siguientess:
1+ Procedimiento de preparécién de carbamato de N-metil-|.
242~difenil~3~hidroxipropilo, de formula -
0o E

) "
CHp=0-C~N ool

/

\

CHpOH

CH3

ceracterizado por la reaccion de un 2,2-difenil-1,3~propanodiol o

un d@erivado del mismo de formula
\
=  Cipk oo II
c
N Clp-L

como migues ' 9‘

a) ouando K y L estdn unidos entre s y forman el grupo =0-C-0-
constituyendo 5,5~difenil-1,3=dioxan-2~-ong, ¢ cuando K es ~0-C~Cl
6 -0C-CArilo y L es OH, entonoes ol compuesto de férmula II es reab-
éionado con metilamina, y

b) cuando K y L son, ambos, OH y el compuesto de formula II es

2,2-difenil-1,3~propanodiol, es reaccionado con isocianato de mqbilqi
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2. Procedimiento segun la reivindicacion 1, caracterizaz
do por el hecho de que el compuestu de formula II es 5,5—difenil—1:1
3-dioxan-2-onae y es reaccionado con metilamina anhidra. |

3. Procedimiento segun las reivindicaciones 1 6 2, ca-
ractsrizado por el hecho de que el compussto de formula I es 5,5~
difenil-1,3-dioxan~2-ons y se prepara condensand o 2y2=difenil—1,3~

propanodiol y fosgeno.

4. Procedimiento segun las‘reivindioaoionep 1 6 2, carag
terizado por el hecho de que el compuesto de formula IT es 5,5-dife-)
nil-1,3-dioxan-2-onz y se prepara condensanio 2,2-difenil—1,3—pro—
panodiol y un carbonoto alguilico inferior.

5. Procedimiento segun la reivindicacién 4, caracteriza-
do por el hecho de que el carbonsto alcuilico inferior es carbonato
diet{lico.

6. Se reivindica por ultimo, como objeto sobre el que
he de reocmer la Patente de Inveucion gue se solicitas "PROCEDIMIER -
O DE PREPARACION DE CARBAMATO DE N-METIIm2,2-DIFLNIL-—3-HIDROXIPRO-
PILO".

Todo conforme queda descrito en la presente Memoria,

que consta de nueve paginas mecanografisdes.

Madrid, 22 septiembre 1962

ALFONSO UNGRIA
gl )
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