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PATENTE

DE
. IRVERCION
. por "PROCEDIMIERTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HETERO-
- CICLICOS DERIVADOS DEL ARTLAMINOPROPAN-2-OL", a favor de la

firma francesa §ooioté Anonyme ditses SOCIETE D'ETUDES DE
RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENTIFIQUES ET MEDICALES -
E.R.A.S.M.E., rosidente en 6f; Avenuc de Wagram, PARIS
(Prancia).

MEMORTA DESCRIPTIVA

Este invento se reficre a nuevos compuestos hete-
4 . o .
rociclicos derivados del arilaminopropan-2-ol,

Los compuestos de este invento tienen la fdérmula

general siguiente:
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en la que

4 representa el grupo -CH,~CHy— o ol grupo —CH=CH-,

R es un radicel fonilico, substituido o no substituido;
un radical beneilico, substituido o mo substituido; o un
radical fonetilico, substituido o no substituido, ¥

Ry es un dtomo de hidrdgeno (en cuyo caso X es un dtomo de
hidrdgeno o un radical CH3) o un grupo COR, (si¢ndo COR,,
un nucleo de un deido fenoxioe'tico o aromdtico, substi-
tuido o no substituido, o un micleca de un deido fenoxi~
tioacdtico, substituido o no substituido en el micleo),
en cuyo caso i eos un radical CII ;

El invento se reficre adcmds a las sales utiles desde
el punto de vista farmacéutico, de estos productos con dcidos
organicos o inorgdnicos.

El procedimiento para preparar los productos segﬁn
este invento para los cuales Rl es un dfomo de hidrégeno‘

puede representarsc por el esquema de reaccidn siguionte:
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donde I es un atomo dec hidrdgeno o un radical

metilico.

Asi, o parte de un devivado heterocielico del 2,3-epo-

xipropano, que so hace reaccionar con una amina RN HX, en

presencia 0 no dc disolventes polarcs

cbullieidn durante periodos variables

0 no polares, por

catre 5 y 72 horas.

El producto de partida (I), que no cota descrito cn la lite~

ratura, se obtionc por reaccidn do:
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g e (8 (0 sea la 2,2,6,6~tetrametilpipe~
AN ridina o la 1,2,3,6~tetrahidro-
‘ NH 2,2,6,6~tetrametilpiridina)
H-C /0 <

con epiclorhidrina, mediante ebullicidn en un disolvente
inorte (como tolucno o xileno) por pedrfodos variables entre
12 g %2 horas, tratando luego la masa cnfriaeda con hidrdxidos
alcalinos anhidros pulverizados y destilando el producto de
10, reacecidn obtenido.,
Cuando on el producto IIT X os un radical metilico,
este compuesto puede tratarse con un clofuro de decido, para

formar estercs correspondicntes, segin el esquema siguiente:
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El producio IIIL, disuveltc on un disolvente org’nico
inerte (como el benceno, el tolueno, el xileno, el tetrahidro-
furano o la dimetilformamida) puede csiorificarse por reaccidn
con un haluro de un dcido (de prefercneia, un cloruro como

10. RZCOCl), en prescicia o no de un acoptor de hidrégeno bisico,
como las aminas torciarias (trietilamina, piridina y dimetil-
anilina), para Tformar los ésteres IV correspondientes; la
reaccidn se produce a la temperatura anbiente, pero es pre-
ferible completarla calentando en roflujo durante algunas

15. horas. Al final do la reaccidn de csterificacidn, los Pro-
ductos obtenidos pueden separarse del nedio reaccional en
estado de bases o de sales, como clorhidratos, sulfatos,
fosfatos, citratos, etc.

Los productos de este invento son estables a la

20, luz y al calor; wresentan escasa toxdicidad y tienen notable
actividad farmacoldgica como antihistominicos, mioliticos,

analgésicos, antiinflamatorios, antipirdticos, psicotropos,
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tranguilizadores y anestésicos locales,

En gonoral, los compuestos de este invento mani-
fiecstan excelente actividad anest’rica local de conduccidn,
de superficie y de infiltracidn, Esta accidn ha gido evaluada
basdndose en los ensayos siguientes:

a) anestesia de conduccidn en la rata:
(Setnikar I,- Arzneimittel-Forschung 16, 1025, 1966)
b) anestesia do conduccidn en el ratdn
(Bianchi C. - Br. J. Pharmacol, 11, 104; 1956)
¢) anmestesia do superficie en el ojo‘ae conejo
(Régnier 7. - Bull Sci. Fharmacol, 30, 580 y 646; 1923)
d) anestesia de infiltracidn en el cobaya
(Bulbring E. - Wajde I. -~ J. Pharmacol. 85, 78, 1945).

Algunos de los compuestos 91 invento presentan

también actividad nnalgésica general, niolitica y anticonvulsi-

0

vante,
Tosg compuestos de este invonto estan en general
dotados de toxwicidad aguda inferior o andloga a la de los
anestésicos locales gue se utilizan ordinariemente (lidocaina,
novoeaina).
Incluso los efectos sobre la presidn y sobre la
respiracidn on sobos anestesiados con Nembutal no difieren
de los causados por las mismas dosis de lidocaina.
Los'compuostos de este invonto més activos y mejor
tolerados podrdn utilizarse como anestésicos locales en inter-

venciones de cirugla general, en ginecologia, en otorinola-



ringologia, on odontoestomutolovlu, e dermatologia, ete,
A ti%clo de cjemplos particulares, se indican a cone
tinuacidn las acciones anestésicas obionidas con log compues-

tos Ay B, de las férmulas respectivas:
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Cont~ 50 en e Concen- Accién,anestésica local en el co-
Pues | 1a%dn, per tracidn | baya: % de animales anestesiados

to o8, en mg/ | utilizg Jocalmcnue a seguido de la adminig
Ne kg da, % | tracién subgutdnes dol medicamento

51110t 15t | 20! | 30" | 45¢ 60!

- Junay -

A 600 0,50 100{100 | 100f 80| 50| 60 { 60

B 1000 0,75 100{100 | 100} 100 { 80| 60 }60

Los ejomplos que siguen ilustran el invento sin

por ello limitaxlo,

EJENMPLO 1

Diclorhidrato dec 1--(2',2',6',6'~tetremetil-piperidil-1'~il)—~

—3—(N;metil-N—ggncilaminq)-propan—znol

-, - -

Se premara el l—(2' 2' ',C'~uetramctll—plperldnl'

-i1)-2,3~epoxiproncno por reaceidn on shullicidn, durante
b KX b

48 horas, de uno mezcla de 141 g de 2,2,6,6-totrametil~

~=piperidina, 94 & ¢o epiclorohidrina r 200 cc de tolueno

anhidro, A la solucidn, enfriada a 10eC, se ailaden, en
tomas de ensayo y con agitacidn, 80 g de hidrato potdsico
anhidro, fundido y pulverizado. So prosigue la agitacidn
durante 24 horas y luego se lava con asua, Se Seca, e

concentra y sc destila en vacio, So obiienen 108 g de
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1-(2',2';6’;6'~tetrametil—piperidb-l'~il)—2,3—epoxipropano,
hirviente a 91~932C y 1,5 mm de Hg.

Se calicnta en reflujo dwrantc 20 horas una mezcla
de 39 4 g de 1~(2',21,6',6'~tetrametil~piperid~1'-11)~2,3~
-epoxipropano y 26,62 g de N-metil-I~boncilamina, Por desfi—
1a01on, se obticnen 51 g de base quc hicrve a 173-177¢C y
0,4 mm de Hg, 3sta base, tratade con isopropanol y gcido
clorhidrico gascoso, da, por adicidn de éster isopropilico,
49 g de producto bruto; después de crictalizacidn en isopro-
panol, se obticnen 45 g de producto puro, de punto de fusidn

228-2302C,

EJEMPLO 2

Diclorhidrato de 1-(2',2',6',6'~tetranctil-piperid-1'~il)~

~3-(2",3"~dimetil~anilin)-propan-2-ol

Se callunta en re*luao durento 72 horas una solucidn
de 39 4 g de l~(2' 21,6',6'-tetranetil-piperid~1'~il)~2, 3~
—~epoxipropano, 24,62 g do 2,3-dimetilanilina y 100 cc de
n~butanol, Por concentr301on y destilacidn, se obtlenen
31 g de 1-(2',2',6',6'-tetranetil-piperid-1'~-11)~3~(2", 3"~
-dimetil~anilin)~propan~?-ol, gque hicrve a 210-2139C y
0;4 mn de Hg. Tsta base, cristalizada cn isopropsnol, pre-
senta un punto do fusién de 85-86,500,

Por frotamiento con dcido clorhidrico en isopropa~

T T IE ST TR
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nol, se¢ obtienc ol diclorhidrato, do mwito dc fusidn

228-2308C.

EJFETLO 3

Clorhidrato de 1~(2!',21,6',6'~tetranctil-piperid-1'-il)-3~

= (N-motil-nm-cloroanilin)-2-(m-cloro-~benzoiloxi)=propano

v - -y

A una solucidn de 32,3 g de 1-(2',2',6!,6'=tetra~
metil-piperid-L'--11)~3~(N-netil-m~cloroanilin)-propan~2-o0l
en 150 ce de beneeno anhidro, se afiade despacio y a la tempe-
ratura ambiente tma solucidn de 17,1 g dc¢ eloruro de m~cloro—
benzoilo en 150 cc de benceno anhidro 7, poco después, una
solucién de 11,1 35 de trictilamina on 50 ce de benceno anhi-
dro. Terminad. la adicidn, se calicnta durante 2 horas a
1008C, me enfria, sc filtra y se lava ¢l filtrado con agua,
con una solucidn diluida de biecarbonato sddico y una vez més
con aguad. Dogpuds de secar, Se concontra y el accite resi-
ducl, disuelto cn ter isopropilico, ¢ irate con deido
clorhidrico gasooso, EL solido obtonido se cristaliza en
isopropanol hasia obtener 36 g 4o cloitiddrato del 1-(21,2',6t
6'—tetrametil~piperid~l'nil)~3«(N;motil—m»cloroanilinlwzn

—(m~clorobenzoiloxni)-propano, Ge punto de fusidn 205-2062C,



EJEIPIO 4

r——

1-(1',2%,3",6 ~totrahidro-21 21,6}, 6!~ totrametil-piridil-11)~

~3[F~(alfa~fonetil)~amino J-propan—2-ol

-

Se prepara 1-(1',2',3',6'~tetrahidro-2!,2¢,6!',6'
5, -tetrameti}-piridil—l')~2,3~epoxi—propano por reaccidn en
ebullicidn, durantc 48 horas, de una mezcla de 139 g de
1,2,3,6~tetrahidro~2,2,6,6~tectranetil-piridina, 94 g de
epiclorohidrina ¥ 200 ce de xileno anhidro., 4 la solucién
enfriada a 1090; so afiaden a gota a gota y con agitacidn
10, 80 g de hidréxido potdsice anhidro, pulverizado. Se prosigue
la agitacién durantc 24 horas, a la tcmperatura amnbicnte,
v luego se filtra, sec eon?entra.y de destila en vacio., Se
obtienen 118 g do l~(;',2',3',6'—totrahid?o—2',2',6',6'»
~totrametil-piridil-~1l*)~2,3-epoxi~propano, hirviente a
15, 125°C y 18 mm do Iin.

Se calienta on reflujo durantc 48 horas una mezcla
de 39 g de l—(li2;3,6—te’brahidro—2,2,6,6—te‘trametil—piridil—-
_1;)_2,3~epoxi—propano.y 26,6 g de alfo~fenetil-amina con
50 cc de alcohol m—amilico, Por destilacidén de obtienen

20, 48 g de uma basc quc hierve a 191-1932C y 0,6 mm de Hg.
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Se ca%?egta_en reflujo duran?o ﬁe @orgs una mezcla
de 39 g de 1-(1',2!,3!,G'~tetrahidro-2',2',6',6!-tetrametil=
~-piridil-1')-2,3~cpoxi-propano, 25 g de 2,6~N-trimetilanili-~
na y 40 cc de alcohol n-amflico. Por destilacidn, se obtie-
nen 51 g de una base que hierve a 163-1532C y 0,3 mm de Hg.
Esta base, tratada en frio con isopropenol y dcido clorhidri-
¢co gaseoso, da ¢l clorhidrato bruto. Después de acristaliza-
cidn en etanol, se obtiene el producto puro, de punto de

fusidn 220-2229C (con descomposicidn).
EJEMPLO 6

Diclorhidrato do 1~(1',2',3',6!'~tetrahldro=2',2',6",6'~

»tetrametil—pixiﬁi;»l')-2-(2",4"-dip}gggﬁenoxi—acetoxi)~

=3=(¥-motil-bencilanin-propan=2-0olL.

A vna gglgcién de 31,6 g do 1-(1',2',3',6'~
~totrahidro-2',2¢,6!,6'~tetrametil )=3~(H-metil-bencilamin) -
~propan-2~0l en 100 ce de benceno anhidro, se afiade despacio
y a la temperaiura ambiente una solucién de 24 g de cloruro

de 2,4-diclorofcnoxi-acetilo en 200 cc de benceno anhidro vy,



poco después, una solucidn de 11,1 g do trietilamina en 50 cc
de benceno anhidro. Terminada la adicidn, se calienta durante
2 horas en cbullicidén, se onfria, se £iltra ¥y sc lava el
filtrado con asua, luogo con una solucién de bicarbonato
5, sbédico y una vez mda con agua. Dospués de secar, se concen-
tra y el aceite ubtenido, disuelto en éber isopropilico, se
' trata con acido clorhidrico gasecoso., Tl sdlido obtenido
- funde a 210-212°C, Despuds de criminlizacidn en etanol
anhidro, se obtienen 27 g de clorhigrato, de punto de fusidn

10, 212--214280,
Los principales compuestos proparados segun este

invento estédn compendiados en la tabla I que sigue.
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TA BIA I
HBC; CH3
X VA
! /7
TORMUTA GENERAL  R=N-CH,-CH~CHp-N
h OR
R HyC  CHy
Pérmula | Temperatura de
: bruta | fusién (en 2C)
Com R R X pA del pro | p temperatura de
po— 1 _ ducto ebullicidn &
gi= obteni~ | presidn paroial
cién do ]()mm de Hg)
e
\ °
10‘.
(]
3 </ >-CH2~CH2— H Cilg CH,~CH, | €, HgoNj0.2HCL| 224-226
15,
H ‘ =(H. - o
4 < >-—cu2-cua Cil, CH=CH C,qHq NO.2HCL | 224-227
H H CH~CH c N, 0 1191-193°
> O‘f““c“l ,20“32 2 (0. 6)
20.
H cH CH=CH ' Co4H, ,N,0 180-183°
6 O-gu-cns 3 2173472 (0,3)
- CHy :
7 O, H H GHy-CH, | CygHgoNO.2HCL | 222-225°
25"
CHg )
8 O_ H Cﬁa CHZ-CH2 CZOH34N20.2HC1 213-215




i
Férmla | Temperatura de A
bruta fugidn (en 20C) '
Com R Ry X Z del pro | p temperatura de
o ducto ebullicién &
‘;i_ - obteni Fresion parcial
cidn do mn de Hg)
Ne
CH3 .
9 Q.. B H CH,~CH, | C,H,,N,0.2HCL | 242-245
cH
10, 3 !
CHy o |
10 Q__ H CH, CHy-CH, | CpyHgoN,0.2HCL |209-211°
CHy
CH, 5000
;A H CHgCH=CH|  CpgHgyN,0. 2HCL 2zc(>d:;,22
11 . :
H
15. , 3
H3C CHy )
12 O_ H H CHy=CHy | CpoHg,N,0.2HCL | 228-230
HC  CHg .
.A ) H Ci CH,~CHy | CyyHgN,0.2HCL | 203-205
13
20.
el
’ [
" D_ H H CHy-CH, | C,gH,oClN,0,2HCL|210-211° .
a1
15 O__ H CH, CH,~CH, | C,gH,, CIN,0,2HCL| 232-234
25,
.. o
16 ch- H_ H CHy~CH, | CygH,oCIN,0,2HCL| 218-223
F3C .
. - — o
i O H H CHy~CH, | C;gHygFsN,0.2HCL 197-200
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-
c ) " |Pérmula | Temperatura de
om , bruta fusién (en 2C) !
gg" R R, X 7 del pro| o temperatura de ;
ciZn dueto ebullicidn a i
. pbteni resién parcial
"o - do mm de Hg)
R : o
H CHg CHy-CHy | CooflayF3Na0:
18 - . . J2HCL | 245-247°
. !
5, : '
s .CH, C1N, 0 190-193°
: _ H Gig CHy-CHy | CogllggClly o3
19
Hyl
- . 195-200°
H CH . CH,-CH ¢, H,.CIN,O -
20 “sC‘D" 3 2”2 20°33"2 (0,3)
10.
¢ ' ' H_ CLN,O zoé«-zo&°
o1 H- CH,. CH=CH Cootla1C1N,
HyC - JHCL
i H CH —_— C,H.,,CIN,O 190-193°
29 O_O_ 3 2”2 2073372 (0,3)
15.|".
1 CcH CH,,-CH Cp, nHo o C1N, 0 198-200
23 G. 3 272 | P20"33" 20 (0. 2)
i CH CH=CH CpoH, Cl, N, O 212-214°
24 3 - 28°36-2"2°3° et
CHz'-' Cl .O-EHZ . . 2HCl
‘;‘0
2041,
. a Cem R
25 Clig Hy=®Ha | CagllsoClaNa05- | 178-181
~CHgCHy C1 ~0-CH, - «2HCL B
- ?O )




Pérmla Tempgra‘mira de
Com brute fusién (en 20C)
pPo- R Ry . Z del pro | o temperatura
gi-l ’ g ducto de ebullicidn
cidn ' obteni | a presidn par-
Ne do cial (mm de Hg)
g “ CH=CH- | C,.H, CLN.0.. |196-198°
- = 29°387"2"2"3"
26 ~CHg-CHg- {Cl1- 0-CH,
. ' +2HGL
) co '
54 ! ]
- a_ - - -ca=cu- | c._g._cIN,0 211-213°
2 e TUEEEE ] Yegtart 22 2
7 | -CH=CHy . co- JHCL
14 HC  CH cl o eon d oo : 1500
3 CH2 CI-I2 C28H3901N202. 149 1;52 ,
38
HG Mg : . ,
29 Q_ o ‘O‘O‘CHQ : ~CHy~CHy{ Cpglq C1N,0, THCL 204-206° -
. |
15. | I
< | 9 ' ' - C Cl,N,0 205-206°
30 ~Cliy-Clyl CogliggCloNgOy &~
- : -¢0 JHC1
A}
— -]
31 O- cz-@-mcue, ~Clg~Clg| CopllggClaNa0y | 98-99,57
¢o
1
. T ’ . _,..a-—-**""—'—.———‘—v W\*--w
(% ) Cristaliza con media moléciila de isopropanol
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RELVINDI CACTONES

Descrito el objeto del prescnte invento se
declaran nuevas y do propia invencidn los siguientes rei-
vindicacionos, con prioridad de la solicitud de patentes
britanicas ninms. 3§‘826 del 23.8.66 y.52.073 del 21,11,66,

5. existicndo en dlas uwnidad de invencidn,

1. Proccdimiento para la preperacidn de compuestos
heterociclicos derivados del arilaminopropan-2-o0l de la for—

mula general

CH CHy
. 3
10, % -_‘Ec’ X
1
( T~ CHy - CH - Ol - ¥ - R

H-C

e (07 ORy
! yd - \
I #
H ChB cH 3

15, on la gque:
Z representa el grupo --CH;Z--CH.2 o cl grupo ~CH=CH-,
R es un radical fenilico, substituldo o no substituidos
un radical bencilico, substituido o no substituidos

o un radical fenetilico, substituldo o no substituido,
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y
Ry se elige onirc un atomo do hidrdgeno (en cuyo caso X .es

un atomo do hidrdgeno o un radical metilico) o un
radical del tipo -COR, (siondo COR, un ndeleo de un

5, acido aromdfico, substituido o no subst-tuido, o un
ndcleo de un dcido fenoxiacético o fenoxitioacético,
substituido o no substituido en el nﬁcleu,;"en cuyo
cago X eg un radical metilico,

caracterizado por hacerse reaccionar un producto de la for-

10. mulas
0&3 /CH3
G e
i N
| (NH
- ,”
15, HC ~— " (¢
E ‘// \\C
H CH3 H3

son epiclorohidirina, hacerse reaccionar el producto obtenido

con una amina dc la férmula:
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10.

I-N-R

donde £ y R son substituyentes de la misma
definicidén que se ha expuesto antes,
¥y, eventualmente, hacerse reaccionar el producto obtenido

con un cloruro de deido de la férmula:
RQCOCl .
2. Procedimiento para la preparacién de compuestos

heterociclicos derivados del arilaminopropan-2-ol.

Segin se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y es-

critas a mdgquina por una sola cara.,

Madrid, a 22 de Agosto de 1967

ROUYZ SARZ-HERRERO
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