MEMORTA DESCRIPTIVA

DE UNA PATENTE DE INVENCION, POR VEINTE ANOS EN ESEANA, A FAVOR
DE TA SOCTEDAD UCB (UNION CHIMIQUE-CHEMISCHE BEDRIJVEN) S.A. DE
NACTONALIDAD BELGA, RESIDENTE EN SAINT-GILIES-IEZ-Bruselas, 4 cal
zada de Charleroi

sobrzre:
WPROCEDIMIENTO PARA TIEVAR A CABO IA OBTENCION DE NUEVOS %STERES
DE ANMINO-ALCOHOIES SECUNDARIOSM. ’

Ia presente invencidn tiene por objeto nuevos ésteres de
amino-alcoholes secundarios ¥y su preparacidn:

Bstas nuevas substancias responden a la férmula generals

Z -

74,

—C—COOCH—CH—(CH ) =N N
@/\ | 207 N\g.
X R RY CH3Y ]

en la cual X es un 4tomo de hidrégeno, un haldgeno, un radical
alquilico, alkdéxido, carbalkdxido, amino o alquil=-carbamilo,

Y es un dtomo de hidrdgeno o un radical alquilico,
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% y 2' representan un Atomo de hidrégeno, un radical alqui-
lico inferior o que constituye en unidn con el Atomo de nitrdgeno
un heterociclo,

R y R' representan cada uo un radical alquilo inferior o
que forme junto con el 4tomo de carbono en alfa con relacién al
grupo-(00-un carbociclo o un heterociclo,

n es el nimero entero 0,1,2,3 ¢ 4,

Ia invencidn se refiere igualmente a las sales de adicidn
doidas de estos &teres nitrogenados con 4cidos minerales u orgi-
nicos.

Se ha comprobado que los ésteres de amino-alcoholes secunda-
rios que responden a la férmula general antes citada estdn dota-
dos de propiedades terapéuticas interesantes y en particular de
una actividad notable contra la tos, en la pruecba de R, EFCELHORN
(Arzn.Forsch.10, (1960), 785-94) basado en la estimulacién meca-
nica de la triquea de un gato anestesiado. Asi en ésta prueba
el clorhidrato de 4-fenil-~tetra-~hidropirano=4-carboxilato de
4=(li~dietilamino )~butilo~2 (ejemplo 1) y el citrato de 4-fenil-
tetrahidropirano=4-carboxilato de 5-(H-dietilamino)-pentilo-2
(elfemplo 2) tienen una actividad respectivamente igual y supe~
rior & la de la codeina. JTos productos de la presente inven-
cidn se pueden preparar por los métodos clisicos utilizados pa-
ra la obtencidn de amino-ésteres en par%icular,por la accidn del
cloruro de Acido carboxilico apropiado sobre el amino-alcohol se
cundario considerado,

Los cloruros de Acidos carboxilicos utilizados para la pre-
paracién de los compuestos conformesa le invencidn se obtienen
partiendo de los dcidos correspondiehtes. Asi, los cloruros de
4=(X-fenil)-tetrahidropirano=-4~carbonile utilizados para la pre-

paracidn de ciertos compuestos conformes a la presente invenecidn
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se obtienen por métodos conocidos tratando los 4cidos correspon-
dientes con el cloruro de tionilo. Estos 4cidos se sintetizan
partiendo de los nitrilos correspondientes por los métodos cli-
sicos. En cuanto a éstos nitrilos, a saber los 4-ciano-4(X-fe-
nil)-tetrahidropiranos, se preparan por el método descrito por
0.EISIEB (Ber.74, (1942), 1447), por condensacidn dei fenil-
acetonitrilo correspondiente con el bis-(cloretil)- eter en pre-
sencia de un compuesto de sodio. ZELl esquema de reaccibn siguien-
te d4 cuenta de las diferentes eitapas de la sintesis de los clo-
ruros de 4-(Y~-fenil)-tetrahidropirano-4=carbonilo utilizados pawa

la preparacién de ciertos amino-ésteres de la presente invencidn:

(GlCHZGHz)ZO hydrolise
X=CgH,-CH, 0N ~————s X-CgH, ON >
N'aNH2 (ﬁj
0
30012
0

Teniendo en cuenta que los productos dé la presente inven-
cidn son basicos, se pueden aprovechar sus sales solubles en el
ague para su aislamiento y/o su purificacidn e igualmente para la
preparacién de sus soluciones acuosas administrables. Wi que de=~
cir tiene que Unicamente las sales formadas partiendo de 4cidos
farmacéuticamente aceptables son las que se pueden utilizar para
aplicaciones terapéuticas. Tales dcidos son bien conocidos para
el experto en la materia, por ejemplo, los dcidos clorhidricos,
bromhidrico, sulfirico, nitrico, fosférico, benceno-sulfénico,
maleico, etc.y Estas sales se pueden preparar adoptando log mé-

todos conocidos, por ejemplo haciendo reaccionar el compuesto bd



10

15

20

25

sico con un equivalente del dcido escogido en solueidn alcohbli-
ca, Se pueden seguir igualmente otros procedimientos.
Los ejemplos siguientes se dan a titulo derilustraci6n de la

invencidn pero sin limitar su alcance.

Bjemplo 1. 4-fenil-tetrahidropiranog4-—carboxilato de 4-(H-dieti-
lamino)-butilo=2.
C6H5 //GOOCHPCHchQN(GZH
e é}H
NN 5
iy %
w, §
2 2
\\\0

Se calientam a reflujo durante 5 horas 78,7 g. de cloruro

502

de 4-fenil-tetrahidropirano-4-carbonilo y 50,7 g. de 4-(H-dieti-
lamino)-butanol 2 en QOOcm3 de tolueno anhidro. Se enfria el me
dio de reaccidn y después se le afiaden 200 ml. de agua y 150 ml.
de una solucidn acuosa de hidréxido de sodio al 10%. Se decanta
la tanda orgdnica y se kva tres veces utilizando cada vez 100 ml.
de agua. Se seca la tanda orgdnica sobre sulfato sbdico, se ha-
ce salir al disolvente y se destila el residuo a presidn reduci-
da. Asi’se obtienen 97,5 g. de 4=-fenil-tetrahidropirano-4-carbo-
xilato de 4~=(lN-dietilamino)-butilo-2, %o de ebullicidn 1502C/0,
1 mm., Hg. Rendimiento: 83,7 %.

Bl éster asl obtenido se transforma en su clorhidrato disol-
vidndolo en isopropanol y tratando la solucidn alcohdélica con una
solucibn etérea de 4cido clorhidrico en ligero exceso.

Punto de fusidn del clorhidrato: 1362C.

Punto de fusidén del citrato obtenido seglin el método cldsico

en una mezcla etanol-eter:s 108-1102C,

Ejemplo 2. 4-fenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 5-(N-dietila-

mino )-pentilo=2.
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Se calienta a reflujo durante 5 horas unas mezcla de 22,4 g,
de cloruro de 4-fenil-tetrahidropiranc-4-carbonilo y de 15,9 g.
de 5-(N-dietilamino)-pentancl-2 en 100 ml. de tolueno anhidro.

Se enfria la mezcla y después se la afiaden 100 ml. de agua
y 50 ml, de una solucidn acuosa de hidréxido sddico al 10 %. Se
decanta la tanda toludnica y se lave tres veces utilizando 100
ml. de agua cada vez . Se seca la tanda toludnica sobre sulfato
sédico y se evapora el disolvenie a sequedad.

Se disuelve el residuo en 50 ml, de eftanol y se le afiade una
solucidn caliente de 19,2 g. de &cido citrico en 100 ml, de eta-
nol. Se enfria y se le afiade una pequeiia cantidad de eter. El
citrato de 4-fenil-tetrabhidropirano-4-carboxilato de 5-(N-dieti-
lamino)- pentilo-2 se cristaliza. Se obtiénen 38,5 g. de un pro-
ducto con un punto de fusidn poco limpio a 1002Cs

De la misma manera se han preparado los ésteres de amino-al-
coholes secundarios siguientes:
4~fenil-tetrahidropirano-4~carboxilato de 3-(N-dietilamino)-pro-
pilo-2, Punto de fusién del clorhidrato: 172-173 2C (partiendo de
une, mezcla isopropanol-eter)
4-p-clorofenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 3-(N-dietilamino)-
propilo-2, Punto de ebullicién de la base: 1702C/0,5 mm Hg.
4~fenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 4-(N-dimetilamino)-buti-
lo-2. Punto de ebullicidén de la base: 1422C/0,001 mm Hg,
4~0-metilfenil~tetrahidropirano~4-carboxilato de 4-(N-dimetilami-
no)=butilo=2. Punto de fusidn del cloihidrato: 1548C (partiendo de
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acetona).
4-p-clorofenil~tetrahidropirano-4-carboxilato de 4-(li-dietilami-
no)=butilo~2, Puanto de fusidn del clorhidrato: 1462C (partiendo

de una mezcla de isopropanol y etex).
4=p-metoxifenil=tetrahidropirano~4=-carboxilato de 4=(W-dietilami-
no)-butilo-2. Punto de fusién del citrato: 1032C (partiendo de

una mezcla de etanol y eter).
4=fenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 4—(H—di-isopropilamino)-
butilo-2. Punto de ebutlicidn de la base: 135-379C/0,001 mm. Hg.
4-fenil-tetrahidropirano~4- carboxilato de 4=(N-dietilamino)-3-
metilbutilo-2. Punto de ebullicidn de la base : 1522C/0,01 mm Hg.
Punto de fusidn del clorhidrato: 1262C (partiendo de la acetona).
4~fenil-tetrahidropirano~4-carboxilato de 4-(HN=-morfolina)-butilo-
2. Punto de fusién del clorhidrato: 148-492C (partiendo de una mez
cla de tolueno y eter).

4-fenil-tetrahidropirano-4~carboxilato de 4~(N-piperidina)-butilo-
2, Punto de ebullicidn de 1la base: 1602C/0,1 mm Hg. Punto de fu=
gidn del citrato: 862C (partiendo de una mezecla de efanol y eter).
4-fenil-tetrahidrotiapirano~-4-carboxilato de 4~(N-dietilamino)-bu
tilo-2. Punto de fusidn del clorhidrato: 156°C (partiendo del to-
lueno).

4—feni1—tetrahidrotiapirgno-4-carboxilato de 5-(ii~dietilamino)-
pentilo-2, Punto de fusidn del clorhidrato: 1542C (partiendo del
tolueno).

1=fenil-ciclohexano=-l-carboxilato de 4=(li-dietilamino)-~butilo-2,
Punto de fusidn del clorhidrato: 1429C (partiendo de uma mezcla

de isopropanol y eter).

{~metil=q=fenil-piperidina-4-carboxilato de 4—IN~dietilamino)~bg
tilo-2. Punto de ebullicidn de la base: 1402C/0,005 mm Hg. Punto
de fusibn del dicitrato: 1072C (partiendo del etanol).
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2=gtil-2-fenil=butirato de 4—(N—d1etllam1no)ﬂ§£illé
fusidén del citrato: 1212C (partiendo del etanol),
Se han preparado los nuevos productos intermedios siguientes,
utilizados para la preparacidén de ciertos amino-ésteres de la pre
sente invencidn:
4~cisno-4-p-clorofenil-tetrahidropirano. Punto de ebullicidn:
137-1402C/1 mm Hg.
Acido 4=p-clorofenil-tetrahidropirano-4-carboxilico
Cloruro de 4-p-clorofenil-tetrahidropirano-4~carbonilo
Punto de ebullicibn: 145°C/0,2 mm Hg.
4-ciano-4-o-metilfenil-tetrahidropirano. Punto de ebullicidn:
124-1252C/0,01 mm Hg.
Acido 4—o-metilfenil-tetrahidropirano—4-carboxilico. Punto de fu~
sibn: 160-629C. _
Cloruro de A-o-metilfenil=tetrahidropirano-4-carbonilo. Punto de
ebullicidn: 1782C/15 mm Hg.
4=ciano-4-p-metoxifenil-tetrahidropirano. Punto de ebullicidn :
1302¢/0,15 mm Hg. '
Acido 4ep~metoxifenil-tetrahidropirano-4-carboxilicos
Cloruro de4-p-metoxifenil-tetrghidropirano=4~carbonilo.
NOTA
En resumen; la presente solicitud recaers sobre las siguien-
tes reivindicaciones:
18, Procedimiento para llevar a cabo la obtencidn de nuevos

ésteres de amino-alcoholes secundarios,de férmula general:
2,

-C--COOCH—Ch—(CH )y N7}
J g

R R' GH Y

en la cual X es un étomo de hidrdgeno, un haldgeno, un radical al-
quilo alkoxi, carbalcoxi, amino o alquilcarbamilo; ¥ es un dtomo

de hidrégeno o un radical alquiloj Z y Z' representan un dtomo de
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hidrdgeno, un radical alguilo inferior o constiituyen junto con el

dtomo de nitrdgeno unleterociclo; R y R' representan cada uno un
radical alquilo inferior o forman en unién con el 4tomo de carbo-
no en alfa con relacidén al grupo-C00- un carboeiclo o un heterocie
clo, y n es el nimero entero 0,1,2,3 8 4, asi como de sales de
dcidos minerales u orgdnicos de los ésteres de amino-alcoholes se
cundarios,

28,- Procedimiento para llevar a cabo la obtencidn de nuevos
ésteres de amino-alcoholes scundarios, segin el pérrafo 12 carac-
terizado porque se hace reaccionar un cloruroc de dcido de férmula

/Ty w(=0001
& 7%

X R}
con wn amino alcohol de férmula

,/Z "
Ho-c‘}H-cle- (G‘H2 ) i .
3Y

en las que X, ¥, 2, 2', R, R' y n tienen el mismo significado que

CH

en el punto anterior.-

8 ,~ Procedimiento para llevar a cabo la obtencidn de nuevos
ésteres de amino-alcoholes secundarios, caracterizado porgue como
nuevos ésteres responden a la férmula general citada en el punto
12, los éiguientes compuestos:
4~fenil=tetrahidropirano-4~carboxilato de 4-(N-dietilamino)-buti-
lo~2,
4=fenil-tetrabidropirano~4-carboxilato de 5-(N-dietilamino)-pen=
tilo~2,

A-fenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 3-(N-dietilamino)-propi-
lo-2.

4-p-clorofenil-tetrahidropirano~-4-carboxilato de 3=-(li-dietilamino)-
propilo=-2,

A-fenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 4-(N-dimetilamino )-buti-
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lo-2.

4~o-metilfenil~tetrahidropirano~4-carboxilato de 4-(N-dimetilami-
no)~butilo-2-~.,

4-p-clorofenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 4-(N-dietilamino)-
butilo-2,

4~p-metoxifenil-tetrahidropirano-4~-carboxilato de 4-(N-dietilami-
no)=-butilo=2,

4-fenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 4~(N-di-isopropilamino)-
butilo-2,

4-fenil~tetrahidropirano~4-~carboxilato de 4-(N-dietilamina)-3-me-
tilbutilo-2,

4-Ffenil-tetrahidropirano-4-carboxilato de 4-(N-morfolina)-butilo-
20 .
4~fenithetrahidropirano—4-carboxilato de 4-(N-piperidina)-buti~
lo-2,

4~Penil~tetrahidrotiapirano~4-carboxilato de 4~(N-dietilamino)-bu~
tilo-2,

4~fenil-tetrahidrotiapirano-4-carboxilato de 5«(N-dietilamino)-pen
tilo-2,

1=fenil-ciclohexano~i-carboxilato de 4-(N-dietilamino)=butilo~2.
1-metil-4-fenil-piperidina~4~-carboxilato de 4-(N-dietilamino)-bu-
tilo-2.

2-etil-2-fenil-butirato de 4-(N-dietilamino)-butilo-2.

48 ,.~ Procedimiento para llevar a cabo la obtencidn de nuevos
ésteres de amino-alcoholes secundarios, caracterizado porque respon:
de en cuanto a productos intermedios nuevos las substancias siguien
tes:
4-ciano-4-p—-clorofenil-tetrahidropirano.
dcido 4-p-clorofenil-tetrahidropirano-4-carboxilico.

Cloruro de 4-p-clorofenil-tetrahidropirano-4-~carbonilo.
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d-ciano-4=-o=-metilfenil-tetrahidropiranc.

dcido 4—o-metilfenil-tetrahidropirano-4-carboxilico.
cloruro de 4-o-metilfenil-tetrahidropirano-4-carbonilo,
4~ciano~-4~p-metoxifenil-tetrahidropirano. ‘
4cido 4-p-metoxifenil-tetrahidropirano-4~carboxilico.
cloruro de 4-p-metoxifenil-tetrahidropirano-4-carbonilo.

58 ,- PROCEDIKIENTO PARA LIEVAR A CABO IA OBTENCION DE NUEVOS
ESTERES DB ANMINO-ALCOHOLES SECUINTDALRLOSY.

Segln se describe en la presente memoria que consta de diez

hojas escritas a wmdquina.

Madrids” P OGT ‘9%
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