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Correspondiente a la solicitud de registro de Patente de In-
vencidn, que por veinte aflosy se solicita para Espaila y sus
Colonias, a favor de Don Roland-Yves MAUVERNAY, de nacionali

dad francesa, residente en Riom (Francia), Route de Marsat -

!3 Riom, con prioridad de la Patente inglesa N2 28.801 de fe
Eha 27 de Junio de 1.966.

P o T

'%PROGEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE NUEVOS AMINOALCOHOLES
DE ACTIVIDAD ESPASMOLITICA BRONQUIALY.

La presente invencidn se refiere a una nueva clase de com

uestos quimicos, notables especialmente por sus propiedades

ﬁisiolégicas, ubilizables en Medicina Humana, y a sus aplicg

?iones en el campo médico, asi como a un procedimiento para
;

su preparacidn.
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Dichos compuestos son productos nuevos en si y pueden es-

‘tar representados por la férmula general siguiente:
1.

[N oy N &

N N ~ (CH2)2 - CHOH -
==/ OR
aonde:
R representa Bn radical algquilo inferior, lineal oiramifi
§ado, y especialmente metilo, etilo, propilo, isobutild e —-

isopentilo, PN

LI

R R2, R5 son idénticos o distintos y representah?cada -

Eﬁno un Atomo de hidrdgeno, un dtomo demmldgeno, especlélmenr
ite f£llor y cloro, un radical alquilo, especialmente butllo,
un radical alcoxi, especialmente metoxi,,un radical alqueni-
}oxi, especialmente aliloxi, o un radical 2-amino-alcoxi, ¥y
1?specialmente 2-amino-etoxi.

Todos éstos compuestos presentan la particularidad de po-~

seer una elevada actividad espasmolltlca bronquial, que pued

ser aprovechada especialmente en el tratamiento de la bron--
quitis crénica con efisema y de la enfermedad asmética en 49
t

das sus formas.

s

| El procedimiento segln la invencidn para la obtencidn de
'éstos.compuestos a. partir del estireno comprende cuatro eta-
Eas, ¥y precisamente:

Etapa 12: Preparacidn del (2-fenil, 2-alcoxi)-etilbromuro
bor alcoxibromuracidn del estireno mediante hipobromito de -
%erciobutilo en el alcanol correspondiente a R,

| Etapa 22: Preparacidn de la ;~(2—fenil, 2-alcoxi)- ebilpi
peracina por accidn de la piperacina sobre el producto de la
etapa 12, .

| ,Etapa %8: Reaccidn de Mannich entre el producto de la eta

pa 2&, el formaldehido y la acetofenona que lleva los susti-
|
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tuyentes correspondientes a Rl, R2 ¥y R5°
 Etapa 48: Reduccidn del producto de la etapa 3@ mediante

jboronidruro de sodio.

Este procedimiento puede ser ilustrado por el esquema sSi-

guiente:
// \\-CH = GH2 Estireno inicial
. Etapa 18 T + Br0 - C (CHy)q
+ R - OH
@w?ﬂ - GH2 -Br
OR
Etapa 28 l + pineracina
Etapa_38 OR + HCHO R
, R
+ Gy - 0 J 2
i
* R R
| /\ ? o
@—CH - CH - N 1 - (CH,), ~CO-
|
T 3
Etapa 43 I reduccidn con borohidruro de Na
By
R2
~CH - CH - V- (CH2)2—CH0H—
' v
OR 3"

A titulo de ejemplo de los compuestos segin la invencidn,
se han reunido en las Tables siguientes, para cierto nimero

le significado de los sustituyentes R, Rl’ R2, R3 las propie
lades farmacodinfmicas mis interesantes.

En la Tabla I se encuentra asi la identificacibn de 1% —-
sompuestos y en la Tabla II se encuentran los resultados de

los ensayos farmacodindmicos siguientes:

4.~ Toxicidad aguda.- D.L. 50: Método de Behrens y C. Kar
per (Arch. f. exp. pharm. 177: 379 -~ 1.935) en el ratén, por
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E‘;’mo (Koster R., Anderson M. y De Beer E.J. Fed. Proc-18:412

fespasmo bronquial creado ¢on aeroscl de histamina en el coba

|

., Se ha determlnado.

Itan indicados de acuerdo don la clasificacidn siguiente:

341647

- Actividad analgésica: Ha sido demostrada por dos méto

Via oral; se expresa en mg/kg.

dOSo

a) estimulo calorico: método de Eddy N.B. ¥ Lelmbach D -

E

(J Pharmacol. Exp, Ther. 107: 385 - 393, 1.953); 13‘

b) estimulo quimico: método de Koster modificado por Wit~

(1.959) Witkin L.B., Heubner C.F:, Galdi F., 0°Keefé Ev, Spi

%aletta P. y Plummer A.J. s e

J. Pharmacol. Exp. Ther 133: 400 - 408 (1.961).
i » -

C.- Accidn bronco-espasmolitica: "

.
e sy @

Ha sido investigada por el método de proteccidn contra el

t

va.

D.- Sedacibn general:

estudiando la intensificacidén de la narcosis a los barbl

tiricos.

estudiando la aceibn anticonvulsiva frente al Ga:diazol

y a la estricnina,

estudiando ls movilidad espontanea,

estudiando el comportamiento de los animales (ensayo de
la chimenea, ensayo de evasidn).

E.- Efecto antitudivo: Método de Domenjoz R.

(Arch. Exp. Pathol. u. Pharmacol, 215: 19 (1951)

Los resultados obtenidos con éstos distinbtos ensayos es—-

+++4+ MUy activo.
+++: activo,
3

++: medishamente activo.

+: ligeramente activo.
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0: inactivo.

F.- Efécto antiinflamatorio: Ensayo al Kaolin.

 Se ha estudiado mediante el ensayo del edema del Kaolin -
u?n la rata (Wilhelmi G. y Domenjoz R., Arzneimittel Forsch.
1 : 151 (1.950).

j Los resultados son expresados con el porcentaje dé'inhib;
l%ién del edema en los animales tratados en comparacidn con -~
#os testigos.

G.—- Los efectos generales: son estudiados en el pefro vy -

|

fen el conejo narcotizados:

- por registros de la presidn arterial, del ritmo respirg
“torio, de la ~ .movilidad intestinal.

- por el estudio de la hipertensidn adrenalinica y nora--
drenalinica y de la cardiomoderacidn provocada por la e
citacidn del externo periférico del nervio neumo-gstri

: - co,

-por el estudio Ze la hipotensidn histaminica.

TLos resultados son expresados de la siguiente manera:

TA # tensibn arterial.
A = hipertensibn adrenalinica.
NA = hipertensibn noradrenalinica.
¥ = cardiomoderacién provocada por la exditacidn del ex-
tremo periférico del nervio neumo ghstrico.
HIST. = por el estudio de la hipotensidn histaminica.
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Com-- DL 50
o ne | en
' ng/kg
1 438
; 2 430
3 435
4 1750
5 709
6 41500
7 > 3000
8 709
9 500
10 552
111 ~ 1000
1 12 1000
| 13 656
14 718

Analgesia

7341647 EH

TABLA II )

PTaca Acido Efecto Efecto Efecto
ED 50 ED 50 bromnco antitu antiin
(mg/kghg/ky espas- sivo.- flama-

I. I.
S.A. I
S.A.  S.h.

I. I.
S.A. 125

60 100

I. I.
S.A. 5.4,

I.  S.A,

I.  S.A.
S.4. 150
8.4, 100
S.4. B.A.

moliti torio,

co. ensayo

DE 50 al kag

(ne/kg) 1in,--
lO I o

WT5 e 245
10 I,

15 b 66%

S.d. o 35%

875 0 %0%
3°5 ++
10 A4+
~m 3 407 5%
4 0 309%
5 I.
2’5 I.

Efectos Seda—--
senera- cibn ge
les. —=- neral -
-efecto
SNC

e T T T S T I R R e e N T T NI N AR T RSN R R RN D ML e s

YA, I.
VA, et
R.A.B. +
R.A.B. +
R.A.8, I.
R.A,8. At

VA-NA, 4+t

R.A.S. +
YHIST,  ++
Vurst¥a  ++
\mzszta o
Ynaly
%HISTEX ot
PA-TA-A +++
R.A.S,
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En la Tebla II, las indicaciones I y S.A. tienen los sig-

nificados arbitrarios siguientes:

1. = inactivo.

>ans
AR

s * ®

S.A. = subactivo. 5 oa

"
na -

Para comprender la diferencia entre &stos dos significa—

1
i
0

hos, conviene considerar que un producto es Jjuzgado iéééﬁivo
h%uando cualquiera que sea el nimero de animales tratééés, no
se comprueba diferencia alguna entre los animales tratados N
1os animales testigo, cualquiera que sea la ddsis mlentras -
lque se considera que un producto es subactivo cuandb.la.DE -
|50 es muy alta, pero algunos animsles manifiesbtan dé'toﬁos -

modos cierta reaccidn, dsi en el caso de la analgesia, se =~

konsidera subactivo el producto si la DE 50 es superior a --

%OO mg/kg, pero existe una DE 25; asi mismo, para el bronco
%spasmo se considera que el producto es subactivo si su DE -
%0 es superior a la décima parte de su DI 50,

é Se ilustrari ahora el prodedimiento. segin la invencibn --
%on la descripcidn detallada del modo de operar utilizado pa
%a la preparacibn de algunos de los compuestos anteriores.

Bjemnlo 12.~ Preparacidn de la 1l-{2~fenil-2-metoxi)-etil-

4—(3-fenil-3-hidroxi)-propil-piperacina @diclorhidrato)-(Com
buesto ne 9).-

i

b

Etapa 12,- Preparacibn del /2-fenil, 2-metoxi/-etil-bromu

A
bmevepmmess.

Se afladen lentamente y con agitacibn 1'5 M de hipobromito

lde terbutilo a una mezcla de 107 g (1M) de vinilbenceno y 2%
Fl de metanol (99%), mantenida a -102 C. Cuando ha concluido
1a adicibn del reactivo, se deja volver la mezcla a tempera—
tura ambiente, se lava con agua, se seca sobre SO4Na2 anhi-~

i s

dro.

Se rectifica bajo vacio para obtener un liguido incoloro,
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E12
Etapa 28:Preparacidn de la 1-/ 2-fenil, 2-metoxi/-etil-pi

ﬁeracina.

; S8e calientan durante 5 a 6 horas con reflujo en 600 ml de
?tanol 210 g de /[2-fenil, 2 metoxi/-etil-bromuro y 260 g de
|%iperacina anhidra.

E Se destilan luego 500 ml de etanol y se acaba de eliminar
Fel disolvente en vacio. Se absorve en 250 ml de benceno, se

!
&iltra el bromhidrato de piperacina. Se elimina en vacio del

benceno. Se absorve el residuo oleoso en 450 ml de askua, Se
|

Lcidifica hasta un pH = 1 con HC1 concentrado. Se filsra la
@olucién acuosa, que se alcaliniza después con NaOH acuoso -
kgl 50%. Se devanta la base liberada, se lava dos veces la s0
lucidn acuosa alealina cada vez con 150 ml de é&ter. Despuds
de destilar el éter, se aflade al residuo el aceite decantado

anteriormente y se destila en vacio. Se obbtienen asi 135 g -

de un aceite viscoso inco%oro que se carbonata al aire.
200
E, 1660 C n =15321 &%= 6%
14 = D

Etapa %3: Preparacidn del 1-/P-fenil, 2-metoxi/-etil 4-/%

fenil propano-3-ong/-piperacina diclorhidrato.

Se calienta con reflujo y con agitacidn, durante 6 horas:

1-/2-fenil, 2-metoxi/-etil-piperacina 166 g
Etanol 962 400 ml
Etanol absoluto al 23% de HCl gaseoso 260 ml
Acetofenona 112 g
Trioximetileno 32 g
HC1 acuoso concentrado 08 ml

Previo enfriamiento, el producto se cristaliza.
Se recristaliza en etanol a 962 (17400 litros para la cax
tidad indicada).

Se obtienen asl 246 g de un polvo cristalino blanco, pocq
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k%oluble en agua y en alcohol,

P.f. (inst.)= 1682 C. con descomposicidn. Rendimiento 77%

. Btapa 42: Obtencibn del 1-/2-fenil, 2 metoxi—/-etil-l—/3-

ifenil-3-hidroxl/-propil-piperacina~diclorhidrato,

En un matraz de dos cuellos, provisto de un termbmetro y

*

de un agitador mecénico, se pone en suspensidn en 800 11 de
ahetanol 23% g de 1-/2-fenil, 2 metoxi]—etil-4-[3-feni$iprop§
ho—}-ong?-piperacina—diclorhidrato (055 M), e

Se enfria a 52, se afiaden 46 g de NaOH en pastillas, di--

suelto en 80 ml de HEO;

4
Una vez proxima a 52 la temperatura, se afiaden de’una vez

29’2 g de borhidruro de sodio en 40 ml de H,O.

2
Se quita luego el befio de hielo y se agita a temperatura
(anbiente durante 6 horas.

"Se enfria con bafio de hielo afiadiendo lentamente HCLl con-
pentrado manteniendo la temperatura alrededor de 52 hasta un
bl 2.

é Se filtra, se afiade un volimen igual de H;0. 8i la solu--
?ién se enturbia, se lava con &ber.

(3]

; Se alcaliniza con NaOH acuosofv40%,-se extrae el aceite -
iormado con &ter.

; Se lava la fase eteréa con agua saturada en ClNa, luego -
%e seca sobre 50 Na, anhidro.

Una vez evaporado el disolvente, se obtiene un aceite muy

denso e incoloro. Se absorwve ésta masa con 200 ml de etanol

1
absoluto y se aflade la cantidad de HO1 para obtener el diclo)

|
hidrato.

k2]

Se deja algunas horas en nevera, se ventila, se lava con

pr}OO nl de é&ter anhidro para obtener 190 - 195 g de 1-/2-fe

@il—2-metoxi?—etil—4—[3—fenil—5-hidroxi7—propi1—piperacina—-

@iclorhidrato, previo secado a 602 en vacio. Rendimiento=80%
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Se recristaliza en etanol absoluto.
El producto se presenta en forma de polvo cristalino blan
%o soluble en agus, poco soluble en alcohol e insoluble en -
-%cetato de etilo.

Ejemplo 29,~ Preparacidn del 1-(2-fenil-2-isobutoxi)- eti

Ym /5 ( 4= £100) =3~hidroxi/-propil-pineracina-(diclorhidrato) .-

(Compnesto ne 6).

Se sirue el mismo procedimiento del Ejemplo 12,

Primera etapa: Prenaracidn del /[2-fenil, 2-isobuboxi/-eti

jobromuro.

A una mezcla de 130 g de vinilbenceno y de 300 ml de iso-
butanol, se le afladen len-tamente, manteniendo la temperatu-
%a préxima a 102, 1“6 M de hipobromito de terbutilo.

5 Se concentra bajo un vacio de 15 mm Hg. Se lava varias ve
%es con agua el residvo y se seca sobre SOL‘_Na2 anhidro,

Se rectifica en vacio obteniéndo un liquido incoloro.

20722
E0,5= g%e ¢, 1y = 175222 Rendimiento = 66%.

\
|
|

Segunda etapa: Preparacidn de la 1-/2-fenil, 2-isobubtoxi/

|
|

abtil-piperacinaa

Se sigue exactamente el mismo procedimiento que en la se-
gunda etapa del ejemplo 12, haclendo reaccionar el (2-fenil-
lp-isobutoxi)-etil-bromuro con la piperacina.

Tercera y cuarta etapas:

Se ejecuta luego la reaccidn de Mannich y por fin la redu
ccidn en las mismas condiciones de operacidn que en el ejem—
lblo 12, obteniendo el compuesto n2 6 con un p.f.= 1682 C,

Ejemplo %9: Preparacidn de la 1-(2-fenil-2~etoxi)-etil-t-

/% L~£160)-fenil=3-hidroxi/-propil-piperacina (diclorhidrato

(Compuesto n 2),

Etapa 13: Se repite la etapa 18 del ejemplo 12 sustituyen

Ho el metanol con ebanol.
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i
% Etapa 28: Se ejecuta la reaccidn con la piperacina como -
%n el ejemplo 12 para obtener la l-(2-fenil-2-etoxi)-etil-pi
Eperacina°
| Etapa 32: Se hace reaccionar 2374 g del producto de la -~
étapa 28 con 1572 g de p-fliio~acetofenona y 3°3 g debéélOkl—
metlleno° Previa recristalizacidn en etanol, se obtleﬁeu 32
g de aminocetona, (diclorhidrato), p.f. = 1642 C, |
Btapa 42: Se reducen entonces 22787 g de ésta amlnocetona

con 39 g de borohidruro de sodio en metanol acuoso alcallno,

51empre en las mismas condiciones del ejemplo 19, Se obtle—-
nen asl 19’5 g de producto final, en forma de dlclorhldrato
(quo= 189¢ C.)

Bijemplo 42.- Preparacidn de la 1-(2-fenil-2-etoxi)-etil-4

/3-(4-metoxi)~fenil-3~hidroxi/-propil-piperacina(diclorhidra

|
t0)~ (Compuesto ne 10).

, Etepas 12 7 22: Identicas a las ebtapas 12 y 2§:del ejempld
5.
Etapa 3%: Se prepara como antes la cebtona correspondiente
ﬁ{por reaceidn de 234 g de la 1-(2-fenil-2-etoxl)=-etilpipera-
01na obtenida en la etapa 2 con 16”5 g de p-metoxi-acetofeng
ay %°3 g de trimetoximetileno. Previa recrigtalizacidn, se
obtienen 29°5 g de aminocetona en forma de diclorhidrato (p.
if. = 1622 C.).

Etapa 48: Se reducen 23745 g de la 1-(2-fenil-2-etoxi) --
:étil—4~[3—(4—metoxi)-fenil-propano-3~ong7-piperacina asi pre
%arada mediante 2°9 g dq borohidruro de sodio en las mismas .
condiciones del ejemplo 19, Se obbtlenen 18 g del producto fi
nal en forma de diclorhidrato (p.f. = 1832 C.).

E Como se ha dicho y como resulta de los elementos farmaco-

) 3
dinémicos anteriores, todos los productos pertenecientes a -

la familia segln la invencidn poseen propiedades broncoespas

-t
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molltlcas y son por éste mismo hecho utilizables en Terapeu-
tlca humana en distintas formas de administracidn, es decir
i
en ampollas inyectables, comprimidos supositorios, aervosoles

b cuya preparacidn se utilizan los excipientes farmaceuti--

coo corrientes.
i Las dbésis adminisbradas al ser humano son extremadamente
variables, siendo muy pequefia la toxicidad de é&stos compues-
tos, lo cual permite utilizarlos en cantidades correspondien
?es al grado de accidn que se trata de obtener.
| Asi pueden prepararse ampollas inyectables cada una de la
cuales contiene 5 o 10 mg del compuesto activo, comprimidos
que contienen 257 50 o 100 mgz del compuesto activo, suposito
Fios que contienen 50 o 100 mg del compuesto activo; en form
a de aerosoles, pueden ubllizarse cantidades gue aseguren -
1a inhalacidn de 4 a 10 mg por dbsis.
¥ O T A

EN RESUMEN: La Patente de Invencidn ¢fie, nor veinte afios,
se solicita para Espafia y sus Colonias, con prioridad de la
%atente inglesa 2 28.801 de fecha 27 de Junio de 1.966, ha
ﬁe recaer sobre las siguientes reivindicéciones:

l2,-"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACICII DE JTUEVCE AMINOAL-
COHOLES DE ACTIVIDAD ESPASMOLITICA BRONJUIAL", caracterizado
hor haberse previsto, en una primera etapa a la preparacidn
del (2-fenil, 2-alcoxi)-etilbromuro por alcoxibromuracidn --
del extireno, medlante hipobromito de terclobutilo, en un al

canol correspondiente al radical alquilo inferior, lineal o

amificado, o metilo, etilo, propil isobutilo o isopentilo,
referentemente éstos Gltimos. |

23,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS AMINOAL
COHOLES DE ACTIVIDAD ESPASMOLITICA BRONZUIAL', segin la rei-

vindicacidén 12, caracterizado por procederse con el producto
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!%l nismo, para obtener la 1-(2-fenil, 2-alcoxi)-etil-pipera-
?ina. o
| 38 ,~ "PROCEDIMIEYTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS AMlHOAL
COHOLES DE ACTIVIDAD ESPASHOLITICA BRONQUIALY, segfn 1as an-—
;erlores reivindicaciones caracterizado porque como tercera

Ease del procedimiento, se ha previsto el someter al ﬁfoduc-

to de la etapa anterior, a una reaccidn de Mannich con’ un al

pes a radicales que presenten cada uno un &tomo de hldrogeno
Ln dtomo de haldgeno especialmente flfior y cloro, un“radical
glquilo especialmente butilo, un radical alcoxi, especialmen
be metoxi, un radical alqueniloxi especialmente aliloxi, o -
un radical 2-amino-alcoxi especlalmente 2-amino-etoxi.

g 42,~ "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPRACION DE WUEVOS AMINOAL~
?OHOIES DE ACTIVIDAD ESPASHOLITICA BRONQUIATL', seg0n anbterig
?es reivindicaciones, caracterizado por procederse en una 1l
%ima etapa a la reduceidn del producto obbtenido en la etapa
?nteria3mediante horohidruro de sodio, obteniendo un produc-~

to de la fbérmula general:

R
_om-cn, - W= (CH), - GHOE - (] "o
: 2 = X 2)2
OR
! 3

%n la que R, Rl, R2, N R3 son respectivamente los radicsles
del alcanol empleado en la primera etapa, y de la acetofeno-

i
na utilizada en la btercera etapa, con el fin de que los com-

tica bronquial.
53,~ Por Qiltimo se reivindica como objebto sobre el que ha

¥

de recaer la Patente de Invencibn que, por veinte afios, se -

soli,.

dehldo y la acetofenona que lleve sustituyentes corresponduﬁ,

obtenido en la 12 ebapa, a una accidn de la piperacina sobre
|

oy

puestos obtenidos, presenten una elevada actividad espasmolils.

cita para Espafig y sus Colonias,
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;"PROCEDIMIEI‘ITO PARA LA PREPARACTION DE MUEVOS AMIMOALCOHOLES
!bE ACTIVIDAD ESPASMOLITICA BRONQUIALM, |

Podo conforme queda expresado en la Fresente Memoria des—
[criptiva que consta de quince péginaS/c‘Fitas a ;cfgqu:i.'na por

una sola cara.y

A'! .
4

Madrfild, 10 de Junio e.l-967

P ° ‘[\\ °
ANTONIO ARICHA
P By
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