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MEMORIA DESCRIPTIVA
para solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
ESPARNA
por VEINTE afios
a nombre de AKTIEBOLAGET ASTRA, entidad sueca establecida en

Sédertalje, Suecia, por:?

"PROCEDIMIENTO PARA PREPARAR DERIVADOS N-ALCOHILAMINQ-
'ALCOHILICOS DE ESPIRO-TETRALINOSUCCINIMIDAS Y SUS

La presente invencién se refiere a un procedi-
miento de preparacidén de derivados N-alcohilaminoalcohil;;3§“
de espiro~tetralinosuccinimidas (STS) y sus sales.

MAs en particular, la presente invencién se

refiere a compuestos de férmulas
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donde Rl se elige del grupo que consta de hidrégeno;fhal
légeno, alcohilo inferior, hidroxi y alcoxi inferiofsiéz
v g3 se eligen del grupo que consta de hidrégeno,oﬁ?éo-
hilo inferior, hidroxi y alcoxi inferior; RY s un{%é?
dical hidrocarbonado saturado bivalente, que contiene co-
mo méximo 6 Atomos de carbono, y Am es un grupo amino ele-
gido de la clase que consta de pirrolidino, piperidino,
RO
5

morfolino y -N , donde R” es un 4tomo de hi-

(cH,) -RrO

2 m

drégeno o un grupo alcohilo inferior, R6 es un atomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi o alcoxi inferior, y m es
de 1 a 4 en los casos en que Ré es un atomo de hidrdgeno,
62, 3814 en los casos en que R6 es un grupo hidroxi o
alcoxi inferior, y a un procedimiento para su prepara-
cibn. -

Un objeto de la presente invencién trata
de la formacibn de derivados alcohilaminoalcohilicos de
STS, y sus sales. Estos nuevos derivados son estables, y
poseen propiedades farmacoldgicas valiosas; especialmente,
son Utiles como productos para anestesia local.

Otro objeto de la invencidn se refiere a
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la preparacién de composiciones adecuadas para la mapue,
L 2

factura, y Que se han de administrar a animales, inclu-

*
®s00 .

yendo el hombre. )

. > e
Para la preparacién de los compuestos se-

” o . 7 - . .r'"‘.‘
gun la invencidén se puede usar la siguiente reaccidn ge-

* .

.
.

nerali « ne
- C0X veaat

coY + Z . RY . A

. II

rl R? (1n)

donde Rl, RZ, R3 y Rh tienen el significado antes des-

crito, y A es un grupo amino elegido de la clase que cons-
ta de pirrolidino, piperidino, morfolino y
R’

~

~N , donde R’ es un dtomo de hi-
™~ (CHp)

drégeno o grupo alcohilo inferior, R6 es un atomo de hidré-

m -R6
geno, o un grupo hidroxi o alcoxi inferior, y mes de 1 a 4
en los casos en Qque R® es un 4tomo de hidrégeno, 6§ 2, 3

6 L en los casos en que R6 es un grupo hidroxi o alcoxi in-

ferior, el cual grupo amino puede estar presente en la

reaccidén, o puede ser introducido después de forma
conocida per se, y donde X, Y y Z son miembros del
grupo consistente en OH, O-alc., Hal, NHy, ~0=-to-~

silo, ¥y que son capaces de reaccionar en orden arbi-

‘. z s £ T ——
traylo entre si, con formacién de un puente de -N-, tra%/ '

e
( - 13 -
l-\
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lo cual A, en los casos en que A no es igual a Am,fég.,
transferida a Am, de forma conocida per se. Asi, pon-.
ejemplo, primero pueden reaccionar X e Y entre si, ..,
con formacién de un puente de -O- (se forma un anhi-.

drido) o un puente de -NH- (se forma una imida cicldi-,

e %o

ca). Esto se ilustrard mis en los ejemplos que se pre-

sentan mids adelante.

.
® oo e

El mejor método para preparar los com-

puestos segin la invencidn consiste en hacer reaccioiar

.,

preferiblemente una cantidad equivalente de un dcide di-

carboxilico con una alcohiléndiamina, segin el esque~

ma general:

— COOH

L
+ NHZ.R c A — N.Rh.A

1 .
donde R™, R2, RB, R& y A4 tienen los significados antes
indicados.
Otros métodos para preparar los compues-
tos segin la invencidén se pueden representar por los si-

guientes esquemas de reaccidn:
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La eleccidén entre los diferentes métodos
de preparacidén estd afectada por la estructura del com-
puesto a preparar, es decir por que se haya de preparar
un derivado de mono- o dialcohilamino.

Los compuestos segin la invencidn pueden
existir en formas estereoisdmeras, o incluso en pares de
enantiomorfos. Ello es debido a la presencia de uno o
mis &dtomos de carbono asimétricos en la molécula. La pre-
sente invencidn comprende las formas Spticamente puras,
asi como mezclas de ellas.

Se ha hallado ahora que los compuestos
segun la invencidn poseen propiedades farmacolégicas va-

liosas, especialmente dado que son activos como productos

-5 -
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para anestesia local. Algunos de los compuestos se pueden

.
- ®,

usar para anestesia tépica, mientras que otros se pueden

tesee

usar favorablemente para anestesia por infiltracién, a
b aoo

menudo con un efecto que dura largo tiempo.

. '\..o

Estas ventajas se obtienen usando unq o

més compuestos elegidos del grupo que consta de dertivddos
alcohilaminoalcohilicos de STS, y sus sales farmacéuti-

camente aceptables. La expresidn "sales farmacéuticameh-

>
- « b

te aceptables™ se reconoce en la técnica para designgr
’ ot v,
una sal de adicién de 4cido que sea fisioldgicamenye’ '’

L)
. -

inocua cuando se administra con dosis y a intervalyss :
(es decir, frecﬁencia de administracidén) que sean efi-
caces para el uso terapéutico indicado del compuesto ori-
ginal.

Entre las sales tipicas de adicidbn, te-
rapéuticamente aceptables, de la STS, segin la presente
invencién, se incluyen, aunque sin limitarse a ellas,
las sales de 4cidos minerales tales como 4cido clorhidri-
co, bromhidrico, fosférico o sulfirico; 4cidos orgéni-
cos tales como 4cido acético, glicélico, léctico, levuli-
nico, citrico, fumirico, maleico, succinico, tartéri-
co, benzoico, y cindmico, y 4cidos sulfénicos tales co-
mo &cido metanosulfénico y sulfémico.

En la terapia, los compuestos segun el
método se administran en forma de solucién en un vehiculo
farmacéutico. La concentracidén no es importante, y son
terapéuticamente eficaces unas concentraciones que
varian mucho. Tipicamente, las soluciones pueden
contener de aproximadamente 0,02 hasta tanto como

aproximadamente 10% en peso. Los compuestos segin la

-6 -
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invencién se pueden administrar en forma de otras pre-
paraciones farmacéuticas, tales como suspensiones, ﬁ@{:
leas, ungiientos o bases. En estas preparaciones, losg:/.
compuestos se pueden usar en forma de base libre, o.¢emo
sales de adicién, o en ambas formas. et

Como es bien sabido en la técnica, lag.so-
.
o

luciones de anestésicos locales se pueden hacer iso-

ténicas por adicién de, entre otros, cloruro sédico.
s ap

Ademés, es sabido en la técnica de los anestésicos loca-
. L4 »

les que la eficacia de la anestesia se puede perfedcidnar

.o o,

’ - '0 .
por adicion de un vasoconstrictor tal como adrenalina,

e
. IS

] .« *

noradrenalina u octapresina. er e

La cantidad de anestésico local que se puede
usar varia mucho, y es bien conocida, dependiendo de la lo-
calizacidn y tipo de anestesia requerida. Segin la pre-
sente invencidbn, el efecto de anestesia es inducido por
aplicacidén de una cantidad de una solucidén del derivado
de espirotetralinosuccinimida, que sea eficaz para pro-
ducir la anestesia deseada.

Si se desea, se pueden hacer repetidas apli-
caciones a intervalos terapéupicamente eficaces, para
obtener un efecto de anestesia prolongada.

Para comprender mejor la invencién, se

puede hacer referencia a los siguientes ejemplos.

Ejemplo 1.- Preparacién de &cidos l-carboxi-1-(1,2,3,4-

tetrahidronaftil)-acéticos.

La preparacidén de los &cidos l-carboxi-2-

(1,2,3,4-tetrahidronaftil)-acéticos, que se usaron como

-7 =
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materiales de partida, se hizo segin el siguiente esquema de

reaccién? L veads

A d
LR N 4

cN o,

“tew e

0
c 2H CO,H

VIIT ' IX

Las operaciones individuales se describen a

continuacidn:
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Acidos l-carboxi-l-tetrahidronaftilacéticos (VIII) §.‘“

4
AN KR

espiro-succinimidas (IX).-

[}
LR 4

Los nitrilos VII se hidrolizaron cop

“See

descarboxilacién, por tratamiento a reflujo durante, 4O

¢ .
’..

horas en una mezcla 131 de 4cido clorhidrico conc. 'y
dcido acético (1000 ml/mol). Se evapord el disolvente,
y el residuo se tratd conamoniaco diluido. La imida’no

. ®*

disuelta (IX) se filtrd por succidén, se secd y se>re~

a0 l"

cristalizé. El filtrado alcalino se acidificd, y eI, detrivado
de 4cido succinico precipitado (VIII) se separd firgggbién
y se recristalizd con agua, afiadiendo de cuando en cuando
algo de 4cido férmico. El 4cido y la imida se obtuvieron
generalmente en relacién 3:1.

La hidrélisis de 7-metoxi-l-ciano-l-tetra-
hidronaftilmalonitrilo produce solo el &4cido desmetilado,
dcido 7-hidroxi-l-carboxi-l-tetrahidronaftilacético.

El 4cido 7-metoxi- sé premré metilando el
&dcido 7-hidroxi, con sulfato de dimetilo, en solucién acuo-
sa alcalina, durante 1 hora (reflujo). El 4cido se re-
cristalizd con agua.

Se prepard 4cido 7-isopropoxi-l-carboxi-1l=-
tetrahidronaftilacético, a partir del &cido 7-hidroxi (1 mol),
mediante etdxido sédico (3 moles) y bromuro de isopropi-
lo (3 moles) en solucién etandlica. Tiempo de reaccidn

(reflujo), 8 horas. El 4cido se recristalizé con agua-

4cido férmico.

- 11 -
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Ejemplo 2.~ N-(gamma-dietilaminopropil)-STS ot o

s %,

. L4
a4 0

Se mezclaron y calentaron durante 1 hora a
1609C. cantidades equimoleculares del anhidrido del *com-
puesto VIII, preparado a partir de VIII (R} = R® =*R%% j)

X »

por tratamiento a reflujo durante 1 hora en tetraclékq;tano
bajo un separador de agua (p.f., 989C.), y dietilamino-
propilamina. Después de enfriar, el producto se diselyid

en &cido clorhidrico diluido. La solucién se lavéd gqhﬁéter,
y luego se hizo la solucidn alcalina por adicidn dgféqlu-
cién dinida de hidrdéxido sédico. La base precipitaéé:§e

recogibé en éter, se secd y se convirtid en su clorhidrato;

p.fe, 175-1772C. (de dioxano); rendimiento, 62%.

CalCQ: N, 7,68; Cl, 9,720 HalladO: N, 7’7; Cl, 9,70%v
Ejemplo 3.- N-(alfa-etil-beta-dimetilaminoetil)~STS

A. Sustituyendo la amina del ejemplo anterior
por 2-amino-l-dimetilaminobutano (1,15 g.) se obtienen 2,5
g. de clorhidrato crudo. Este clorhidrato se recristalizé
con metanol (dos veces), produciendo 1,5 g. con p.f. de
250-2542C.

Cale.: N, 7,98; Cl, 10,11. Hallado: N, 7,9; C1, 10,1%

B. Las aguas madres de la primera recrista-
lizacidén se evaporaron a sequedad, y el residuo se recris-
talizd con metanol-acetato de etilo, produciendo 1,2 g. de
p.f. igual a 218-220¢C.

Cale. N, 7,98; C1, 10,11. Hallado: N, 7,93 Cl, 10,2%.

Ejemplo L.- N-{gamma-etilhidroxietilaminopropil)-STS

Preparada sustituyendo la amina del Ejemplo
2 por 3-etilhidroxietilaminopropilamina, y destilando el

producto; p.eb., 1859C/0,005 mm. Hg.

- 14 -
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Calc.: N, 8,13; 0, 13,9. Hallado, N, 8,24%; O, 14,1%

Eiemplo 5.- N-(ggmma—metilmetoxietilaminoprgpil)-STS#&:

-
>

Preparada sustituyendo la amina del Ejémplo

L, por gamma-metilmetoxietilaminopropilamina; p.eb.;<*5-

1352C/0,005mm. Hg. :C';
Calculado: N, 8,13%; peso eq., 3Lk,5.
Hallado# N, 7,9%; peso ej., 3hk. S

Ejemplo 6.- N-(epsilén-dimetilaminobutil)=-A,k-dimetil-STS

Preparada a partir de &cido l-carbogilé?h-
dimetiltetrahidronaftilacético y u-dimetilaminobutiigﬁina,
de la misma forma Que en los ejemplos 2 y 3. Rendimiento,
59% de clorhidrato, con p.f. de 180,5-183,59C.

Calec.t N, 7,393 Cl, 9,36. Halladot N, 7,43 Cl, 9,4%

Ejemplo 7.- N-(gamma-dietilaminopropil)-7-metil-STS

Preparada a partir de &cido l-carboxi-7-
metiltetrahidronaftilacético y 3-metiletilaminopropila-
mina. Rendimiento, 60% con p.eb. de 175-1802C/0,05 mm.
Hg.

Calc.: N, 8,18%; peso eqg., 342,5. Hallado: N, 8,2%;

peso eq., 343.

Ejemplo 8.- N-(gamma-dimetilaminopropil)-6-metoxi=-STS

Preparada a partir de &cido l-carboxi-6-
metoxitetrahidronaftilacético y 3-dimetilaminopropila-
mina, por calentamiento a 1809%C. durante 2 horas Clorhi-
drato, p.f. de 158-160%C.

Calc.: N, 7,633 Cl, 9,66. Hallado: N, 7,5; Cl, 9,k%.

- 15 -
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Ejemplo 9.- N-(beta-metilaminoetil)-7-C1-STS s,oe

Preparada a partir de &cido l-carboxi:7;:

Yrire

clorotetrahidronaftilacético y metilaminoetilamina, por,

calentamiento é 1802C. durante 1 hora. Clorhidrato, p.;{t
261-261,°C. e
Calc.s N, 8,163 Cl, 20,66. Hallado: N, 7,8; Cl, 20,9%;k';

Ejemplo 10.- N-(gamma-dietilaminopropil)-7-hidroxi-STS

Preparada a partir de 4cido l-carboxiuvai

hidroxi-l-tetrahidronaftilacético y 3-dietilaminoproﬁ@%é@in&,

por calentamiento a 18092C. durante 2 horas. OOl
Clorhidrato, p.f. de 190-192, 52C. :‘::

Calc.,: N, 7,36; Cl, 9,32. Hallado: N, 7,27; Cl, 9, 29.

Ejemplo 11.- N-(delta-dietilaminobutil)-7-metoxi-STS

Preparada a partir de acido l-carboxi-7-

metoxi-l-tetrahidronaftilacético y 4-dietilaminobutilamina,

por calentamiento a 1802C. durante 2 horas; p.f+, 51-53,52

Cale.: N, 7,52; O, 12,9. Hallado: N, 7,60; O, 13,3%

Ejemplo 12.- N- (gamma-dimetilaminopropil)-7-isopro-.

oni -STS *

Preparada a partir de 4cido l-carboxi-7-
isopropoxi-l-tetrahidronaftilacético y dimetilaminopropi-
lamina, por calentamiento a 1702C. durante 2 horas.

Clorhidrato, p.f. , 162-1642C.
Calc.: N, 7,09; C1, 8,98. Hallado: N, 7,033 Cl1, 8,94%

Ejemplos 13 a 54

Los compuestos de férmula I de la Tabla 5

- 16 -
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(donde Rl, RZ, R3, R y Am tienen el significado

especificado) se obtuvieron de forma andloga a la

descrita en los ejemplos 6 a 12,

- 17 -
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Kiemplo 55.- N-(beta-metilhidroxietilaminoetil)~STS.

Se afladio gota a gota 1,0 g. (50% de exce-
so) de 6xido de etileno recientemente destilado, en 25
ml. de metanol, a 4,2 g. del compuesto preparado %ggﬁn el
Ejemplo 36, disuelto en 30 ml. de metanol. Se abandoné la
mezcla durante media hora a temperatura ambiente,.y.luego

se calentd a 40°C. durante 2 horas. Se evapord el disol-

¢ vey
vente, y el residuo se elabord como se describe en el Ejem
L] .

* .

plo 2, salvo en que la base cruda no se convirtidé en

clorhidrato, sino que se destilé.

.
o0 49

Rendimiento, 3,5 g. que hierven a 180-1909C/0,03 mm. Hg.
Cale.: N, 8,86; 0, 15,2. Hallado: N, 9,01; O, 15y3%

oty
. v &

Ejemplo 56.- N-(delta-metilhidroxietilaminobutil]-STS

De forma andloga al Ejemplo 55, se prepard
N-(delta~-metilhidroxietilaminobutil)-STS a partir de éxi-
dos de etileno y el compuesto preparado segin el Ejem-
plo 38. Hierve a 180-1902C/0,01 mm. Hg.

Calc.,? N, 8,13%; peso eq., 34k,5. Hallado N, 8,26%;
peso eq., 349,6.

Ejemplo 57.- N-(gamma-dietilaminopropil)-STS.

Se calentaron juntas, a 2002C. durante 8
horas, cantidades equimoleculares de 1,2,3,4-tetrahidronaf
talino-l-espiro-3',2',5'-pirrolidindién (IX, Rl = R =
R3 = H) v dietilamihopropilamina. La mezcla resultante
se elabord como se describe en el Ejemplo 2. Rendimien-

to 21% de producto, p.f., de 175-177°C., idéntico al
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compuesto obtenido en el Ejemplo 2.

Ejemplo 58.- N-(beta-dietilaminoetil)-STS |

A una solucidén de 0,46 g. (0,02 moles) de

sodio en 4O ml. de metanol se afiadieron 2,14 g. (0,01 mo-
les de IX (RY' = R® = R? = H), seguido por una splucién

de 1,97 g. (0,01 moles) de bromhidrato de bromurc de be-
ta-dietilaminoetilo en 15 ml. de metanol. Despué%”;e
tratar a reflujo durante 9 horas, se evapord el é}sélveg
te y se elabord el residuo como antes. Rendimiento de

clorhidrato, 1,7 g. (49%); p.f., 193-1959C. cee s
Calc.: N, 7,98; Cl, 10,11. Hallado: N, 8,0; Cl,%30,0%.

ot e

Ejemplo 59.- N-(beta-dietilaminoetil)-STS. L

*

.

LI
A}
cs e

' Una mezcla de 10 ml. de alcohol dietilamino-

etilico y 2,14 g. de IX (RL = RZ R3 = H) se calenté
lentamente a 1802C., y se mantuvo a esta temperatura duran
te L horas. Después de calentar a 2202C. durante otras
2 horas, se destild el producto. La fraccién que hervia

a aproximadamente 1602C. a 0,2 mm. Hg. se convirtié en
clorhidrato, y se recristalizé con acetato de etilo-
metanol. Rendimiento, 1,1 g. con paf. de 192,5-1959C.,
que no disminuyb por mezcla con el compuesto preparado

en el Ejemplo 58.

Ejemplo 60.- N-(beta-aminoetil)-STS.

Se afiadieron a 20 ml. de etiléndiamina,
en pequeflas porciones, L,3 g. del anhidrido de VIII
(Rl = R? = R3 = H). Luego se tratd la mezcla a re-

flujo durante 2 horas. El exceso de etiléndiamina se

- 26 -
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destilé a 10 mm. Hg., y el residuo se fraccioné a 0,2 mm.
Hg. Se obtuvieron 3 g. de producto, en el intervalo de
150-1702C. EBste producto se convirtidé en clorhidrato.

Rendimiento, 1,4 g.; p.f., 243-245%C. (con metanol-aceta-

.
L )

to de etilo). ‘ .ot
Calc.: N, 9,51; €1, 12,03. Halladot N, 9,4; Cl, 113v%.

s as
v

Eiemplo 61.~ N-{beta-n-butilaminoetil)-STS.

Y
LI

A una solucién fria de 3,9 g. de laféﬁ?na
obtenida segin el Ejemplo 60, en 75 ml. de etanol, se
afladieron continuamente 1,3 g. de butiraldehido. La mezcla
se hidrogeno sobre 0,5 g. de Pt. en un aparato Parr ‘(4
kg/bmz). El producto se aisld en forma de clorhi@éé%;.
Rendimiento, 2,7 g.; p.f., 158-160,52C. (con acegé%q‘de

etilo-metanol).

Calc. N, 7,98; €1, 10,11. Hallado: N, 7,9; C1, 10,1%.

Ejemplo 62.~ N-pamma-metil-gamma-dietilaminopropil)-STS.

A. Una solucién de 1,4 (0,01 moles) de be-
ta-dietilaminobutironitrilo y 4,3 g. (0,02 moles) del
anhidrido de VIII (Rl = R? = R3 = H) en 50 ml. de dioxano,
se hidrogend sobre 0,5 g. de 6xido de platino en un apa-
rato Parr a 602C., durante 12 horas, Se filtrd la mez-
cla de reaccidn, y se evaporé el disolvente a 1609C.
durante 1 hora. El residuo se elaboré de la forma usual.
El clorhidrato crudo se recristalizd repetidamente con
acetato de etilo-metanol, produciendo 0,55 g. de pro-
ducto, p.f. de 230-2332C,

Calc.: N, 7,39; Cl, 9,37. Hallado: N, 7,33 Cl, 9,3%.

B. Las aguas madres de la primera recris-

talizacidn se e vaporaron hasta la mitad de su voldmen,

- 27 -
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y el clorhidrato obtenido se recristalizé con el mismo
disolvente, dando 0,6 g. de producto, p.f., de 184-1882C,
Calc.: N, 7,39; C1, 9,37. Hallado: N, 7,35 C1, 933%'

-
* »
.

Ejemplo 63.- N-{beta-n-butilamincetil)<STS T

L
L X W R

A. A una solucidn de 0,23 g. de sodio en 20 ml.

. e

de etanol se afiadieron 2,14 g. de imida IX (Rl = R29= R3= H),
seguida por 10 ml. de 1,2-dibromoetano. La mezéizjse

traté a reflujo durante la noche, se filtrd, sé‘béapo-

ré el disolvente, y se destildé el residuo, dando 2,5 g.

de producto; p. eb., 150°C/0,01 mm. Hg. see e

. .
[ ) -~

B. 2 g. del compuesto bromado asi ébﬁ}nido
se trataron a reflujo durante la noche, con una'g§é£idad
igual de n-~butilamina, en 10 ml. de ﬁolueno. ‘Ei fro-
ducto se aisld como clorhidrato. Rendimiento, 0,6 g.;
p.f., 156-1592C, (con acetato de etilo-metanol), no dis-
minuido por mezcla con el compuesto preparado segin el

Ejemplo 61.

Ejemplo 64

A. N-{gamma-hidroxipropil)-STS.

Se calentaron a 200°C. durante 2 horas
12,9 g. del anhidrido de VIII (Rl = R2 = R3 = H) y 25 ml.
de 3-aminopropanol. -El producto se destildé con fracciona-

miento, produciendo 12,2 g}; p.eb., 1652C./0,01 mm. Hg.
Calc.: N, 5,17. Hallado: N, 5,3%.

B. N-(gamma-tosiloxipropil)-STS.

El anterior alcohol (12,1 g.) se tosild de
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la forma usual, produciendo 10,6 g. de producto; p.f.,
106-1082C. (con metanol).
Calc.: N, 3,28; S, 7,50. Hallado: N, 3,3; S, 7,3%.

GCu= Ne(gamma~pirrolinopropil)-STS.

'. -
. . M

Una mezcla de 4,25 g. (0,01 moles) q%%;gom-
puesto tosilado, y 1,5 g. (0,02 moles) de pirrolinas en
35 ml. de tolueno, se agitd a 452C. durante 2 hor?§;’y
luego a reflujo durante otras 2 horas. Se filtré lékgél pre
cipitada, y el filtrado se lavd con agua y luego éé'éktrajo

con Acido clorhidrico dilufdo. Los extractos en acido se

hicieron alcalinos, y la base precipitada se recoéiﬁsen
éter. Después de secar, la base se convirtid en ei:;ior—
hidrato. Rendimiento 1,3 g.; p.f., 162-166:C. (coﬁiébe-
tato de etilo-metanol). Calc.: N, 7,76; Cl, 9,8231&3}

llado 7,73 Cl, 9,8%.
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Ejemplo 65

Tabla 6

Actividad de anestesia local de las espiro-tetralinosuccini-

midas
Compuesto Cornea Bloque de nervio Toiigidad,
‘seglin_el de co- cidtico aislado valor LDgq
Ejemplo nejo(l) de rana (2) mgy/ kg ’
n¢ ratén blanco
2 1,2 1,0 21
3B 1,5 0,6 'fig’
l 1,5 0,3 D3
5 1,6 0,8 21
7 4,0 0,6 <18,
8 0,8 0,5 6g§
9 0,8 0,4 39
10 1,7 >1 16
11 2,6 0,9 22
12 2,5 0,8 2L
13 0,7 0,3 38
14 1,2 1,0 23
15 0,9 1,0 24
17 0,5 0,5 15
18 0,6 0,1 68
194 1,5 1,0 15
19B 1,7 0,8 17
20 2,9 0,6 21
21A 1,0 0,8 22
21B 1,0 1,0 19
22 1,7 1,0 23
23 1,0 Oy4 31

30 -




Compuesto Cérnea Bloque de nervio Toxicidad,
E?éﬁglil tesotn)y CagalitEte veler Mo
n® mg/kg.
ratégoblap_

24A 2,5 0,6 RS et
24,8 1,7 1,0 17
25 1,7 0,8 27 .,
26 1,9 0,8 23 "
27 1,0 0,9 19 N
29 0,7 0,3 39
30 0,9 0,5 27

31 1,k 0,5 21
32 1,5 0,6 21 5..’::‘
33 1,3 1,0 19 :
34 1,3 0,5 320
35 1ok 0,6 2l

36 0,2 0,1 59

37 1,2 0,5 21

38 0 O,4 55

39 2 0,6 26

LO 0,8 0,2 37

41 Lgky 0,3 15

42 0,5 0,5 50

L3 0,9 0,6 L1

LLA 0,9 0,4 26

LLB 3,8 O,L 23
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Compuesto Cérnea de co Bloque de ner- Toxicidad,
segin el nejo (1) vio cidtico valor LD_.,
Ejemplo aislado de 50
n? rana  (2) ?ié%ﬁ'élag
co
L5 0,8 0,5 32
46 1,3 0,7 35
7 0,9 0,3 32 Y
L8 1 0,7 30 e
59 1,7 0,7 20 7
50 1 0,4 29
51 | I 0,6 14 ":f
52 0,5 1 28 L
53 3,3 -1 17 i
54 L -1 13
55 0,7 0,9 51
56 1,4 1 40
58 0,7 0,4 22
61 - 0,6 21,
624 2,9 1,0 10
62B 557 1,0 7ol
6k 1,7 0,9 20

1) Wiedling, S., Acta Pharmacol. et. toxicol, 8, 117, 1952.

2) Manro, A., Truant, A.P. y lMc. Cawley, E.L., Yale J.Biol,

Medo’ 2_1, 113, 191+80
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Algunos Ejemplos se sefialan con A y B.
Esto se refiere a aquellos casos en que se han separado
los dos epimeros de una mezcla, como se describe en
los ejemplos 3 y 62.

Los enantidmeros de las imidas racép}o@s

2 ‘e,
se pueden separar de dos formas, ya sea por separacidn

freee

directa, mediante un acido Spticamente activo, tal,como

408 .
4cido tartérico, 4cido dibemzoiltartérico, dcido canfor-

.
L )

sulfénico, etc., o separando primero el &cido succinico,
- .,
T 23
que luego se copula con la amina apropiada. Este-ultimo
método se ilustra para la preparacién de los antipodas

. 3 . 13 » e
del compuesto cuya modificacidén racémica se describe

en el Ejemplo 2. e

an ey,
Ejemplo 66.- Separacién de &cido l-carboxi-1-(1,2/3,k4-

tetrahidronaftil)-acético .

A. 8e afladieron 260,5 g. de cinconidina a
una solucién caliente de 207,1 g. del &cido en 2200 ml.
de alcohol del 90%. Se filtrd la solucidn, y luego se
afladieron 1750 ml. de agua. Se dejé que se enfriase la
solucidén hasta la temperatura ambiente, y luego se si-
tud en una nevera durante 24 horas. Se obtuvieron 385 g.
de sal, que se recristalizd dos veces con alcohol del
90% (4 y 2 litros). Se liberd el 4cido de la sal res-

tante (142,5 g.), y se recristalizé con agua-écido
20
férmico, produciendo 56,5 g. [5<] 5 = &+ 1039,

B.- Las aguas madres de las dos primeras
recristalizaciones se combinaron, y se liberd el 4&cido,
produciendo 123 g. Bste &cido se disolvid en alcohol

- 33 -
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del 90% hirviendo, y se traté con 208,7 g. de nitrato
de estricnica. La sal obtenida, que es muy ligeramente
soluble, se recristalizd dos veces con el mismo disol-
vente (volimenes finales, 3 y 2 litros) producieq?o!
172,5 g. Se liberd el 4cido de la sal, y se recéiéth-

*
Psene

1lizé con agua-écido férmico, produciendo 61,5 g.

Lx]T = oo

Ejemplo 67.- Enantidmeros de N-(gamma-dietilamiﬁopfo-

pil)-STS.

Y
*ee an

Se calentaron juntas a 1809C. durapntg 2

L

horas cantidades equimoleculares de &4cido (+) & [2)nl-

carboxi-1-(1,2,3,4=-tetrahidronaftil)-acético y gamma-
tr #

dietilaminopropilamina. La mezcla de reaccién se ela-
bord como se describe en el Ejemplo 2. El clorhidrato

se recristalizé dos veces con acetato de etilo-metanol}

'rendimientd, aproximadamente 60%.; p.f., 172-174%C,

[xj - * 2,550

D

Ejemplo 68

Tabla 7

Actividad de anestesia local de los enantidmeros de

N-({gamma-dietilaminopropil)-STS

La actividad se examiné por los métodos
indicados en el Ejemplo 65.
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Compuesto Cérnea de Conejo Bloque de Toxicidad, va-
nervio cid lor LD5p, mg/kg,
tico ais-  ratdén blanco
lado de

rana . .

(+) 7 1 13
(-) 1,6 0,4 285+
. .s.’

‘.

Ejemplo 69.- Solucidn inyectable que contiene N-(éahmé—

dietilaminopropil)-STS

A4
*ee an

Se afladieron 0,1 g. de p-hidroxibengzoato de

* 9 »

metilo a 100 ml. de agua esterilizada caliente, céﬁzégi-
tacidén y calentamiento. Cuando se disolvid todo ei}één-
zoéto, se afadieron 2 g. de clorhidrato de N-(gamﬁalz
dietilaminopropil)-STS y 0,6 g. de cloruro sédico, con
agitacién. Se ajustbé el pH a 7, afiadiendo hidréxido sé-

dico, y se afiadib agua esterilizada hasta 100 ml.

Ejemplo 70.- Solucién inyectable que contiene N-(gamma-
dietilaminopropil)-STS y un vasoconstric-

tor.

Se afiadieron 0,1 g. de p-hidroxibenzoato
de metilo, 2 g. de clorhidrato de N-(gamma-dietilamino-
propil)-STS y 0,6 g. de cloruro sbédico a 100 ml. de agua
esterilizada caliente, de la misma forma descrita en el
Ejemplo 9, pero la solucidn se protegié del oxigeno del
aire, trabajando en atmbésfera de nitrégeno. Luego se di-
solvieron 0,05 g. de pirosulfito sédico, tras lo cual se

afiadié 1 mg. de adrenalina. Se ajustd el pH a L4, por adi
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cién de hidréxido sbddico, y se ariadid agua esterilizada

hasta 100 ml.

Ejemplo 7l.~ Jalea farmacéutica que contiene N-(gamma-

dietilaminopropil)-STS s %

.
fesea

Se afiadieron 0,5 g. de clorhidrato de N-ga-

mma-dietilaminopropil)-STS a 80 ml. de agua destilada.

LA 4

A esta solucidn se afiadieron 4 g. de metilcelulosa,. con
e

* e

agitacién, y cuando se hubo disuelto toda la metilcelu-
losa se afladi6é una solucidén de 50 mg. de digliconato de

clorhexidina en 10 ml. de agua, y se ajustd el voldnen

« + &
* e »

a 100 ml., por adicidn de agua destilada. cage

Ejemplo 72.- Unguento farmacéutico que contiene 'N+{ga-

L ]
> .

mma-dietilaminopropil)-STS TR

Py

Se fundieron juntas cantidades iguales (27
g+ de cada uno) de polietilénglicol 300 y polietiléngli-
col 1540, con 19 g. de polietilénglicol 3000, a 602C.
Luego se afladieron 25 g. de propilénglicol, y finalmen-~
te 2 g. de N-(gamma-dietilaminopropil)-STS, y se homoge-
neizb el ungiiento.

Se entenderd que los anteriores ejemplos
se presentan solamente para fines de ejemplificacién,

y que en la presente invencidén se incluyen muchas mo-
dificaciones no ilustradas especificamente. Por tan-
to, el &dmbito de la invencién no se ha de limitar, sal-
vo en lo que sea compatible con las reivindicaciones
adjuntas.

En la lMemoria y reivindicaciones, la ex-
presidén "grupos alcohilo inferior y alcoxi inferior" se
reflere a los grupos que no contienen mis de 4 &tomos de

- 36 -
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carbono.

Esta solicitud que corresponde a la presentada
en Suecia el dia 17 de septiembre de 1965, bajo el nim.
12164/65, se acoge a los beneficios del articulo 51 del

vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

- NOTA -~

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de
Pétente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

l.- Procedimiento para preparar compuestos de

férmula

y sus sales de adicidén de 4cido, consistente esencialmente

en hacer reaccionar un compuesto de férmula

- 37 =
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COY

23 (II)

con un compuesto de férmula Z. rb, A, en las cuales fér-
mulas Rl se elige del grupo que consta de hidrdégeno, halé-
geno, alcohilo inferior, hidroxi, alcoxi inferior; R2 y R3
se eligen del grupo que consta de hidrdégeno, alcohilo in-
ferior, hidroxi y alcoxi inferior; R4 es un radical hidrocar
bonado saturado bivalente que contiene como mdximo 6 Atomos
de carbono; y A es un grupo amino elegido de la clase que

consta de pirrolidino, piperidino, morfolino y

R

v

=N , donde R?

™~ 6

(CHz)m -R

es un 4tomo de hidrégeno o un frupo alcohilo inferior,
R6 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo hidroxi o alcoxi
inferior, ym es de 1l a 4 “en los casos en que R6 es un
dtomo de hidrégeno, 6 2, 3 6 L en los casos en que RO es
un grupo hidréxi o alcoxi inferior, y la cual agrupacién
atémica puede estar presente en la reaccidén, o se puede
introducir mads tarde, de forma conocida per se, y donde
X, Y y Z son miembros del grupo que consta de hidréxilo,
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alcoxi, halbgeno, amino y-O-tosilo, y qQue son capaces de
reaccionar entre si, en orden arbitrario, con formacidn
de un puente de =-N-, tras lo cual A, en los casos en que
A no es igual a Am, es transferida a Am, de forma conoci=-
da per se.

2.= Procedimiento segin el punto 1, en el
que X e Y son grupos hidréxilo, y Z es un grupo amino.

3.~ Procedimiento segin el punto 1 § 2, en
el que Rl, R® y R> son hidrégeno.

Le- Procedimiento para preparar derivados
N-alcohilaminoalcohilicos de espiro-tetralinosuccina-
midas y sus sales.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede, representado en el dibujo que se acompafia y
con los fines que se han especificado. .

Esta Memoria consta de treinta y nueve hojas
escritas a m&quina por una sola cara.

Madrid, -
P.A.

fb.
-39 -



	Bibliographic data
	Description
	Claims



