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P A T E N T E  
D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE COMPUESTOS HETERO- 
CICLICOS DERIVADOS DEL ARILAMEN0PR0PAN-2-0L", a favor de la 
firma francesa Société Anonyme dito: SOCIETE D'ETUDES DE 
RECHERCHES ET D'APPLICATIONS SCIENTIFIQUES ET MEDICALES - 
E.R.A.S.M.E., residente en 67, Avenue de Wagram, PARIS 
(Francia).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiero a nuevos compuestos hete- 
rocíclicos derivados del arilaminopropan-2-ol.

Los compuestos de este invento tienen la fórmula 
general siguiente:

POORQUAUTY
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CĤ  CÍL 
^  n /

^  N - CEL 
/  2

/  \CH^  ̂CH^

CH -<k
X<

CHg - N - R

-r'-

10.

15.

20.

en la que
Z representa el grupo -CHg-CHg- o el grupo -CH=CH-,
R es un radical fonílico, substituido o no substituido?

un radical bencílico, substituido o no substituido? o un 
radical fonetílico, substituido o no substituido, y 

R-̂ es un átomo do hidrógeno (en cuyo caso X es un átomo do 
hidrogeno o un radical CĤ ) o un grupo CORg (siéndo COR^ 
un núcleo do un ácido fenoxiacítico o aromático, substi­
tuido o no substituido, o un núcleo de un ácido fenoxi- 
tioacótico, substituido o no substituido en el núcleo), 
en cuy. cae. X es un radical CĤ '.

El invento se refiere además a las sales útiles desdo 
el punto de vista farmacéutico, de estos productos con ácidos 
orgánicos o inorgánicos.

El procedimiento para preparar los productos según 
este invento para los cuales R^ es un átomo de hidrógeno 
puede representarse por el esquema de reacción siguiente:

ú'-\.V**. --
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CH3 CH3
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\̂ N-CH2-0H-0Hp + H N R 
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10.

15.

H-C
H

CH. CH,
\

\
X
t

N-CHg-CH-CHg-N-R

OH
^  \CH3 CĤ

(III)

*

donde X es un átomo de hidrogeno o un radical 
metílico.
Asi, ce parte de un derivado heterocíclico del 2,3. 

xipropano, que se hace reaccionar con una amina R N H X, en 
presencia o no de disolventes polares o no polares, por 
ebullición durante períodos variables entre 5 y 72 horas.
El producto do partida (I), que no está descrito en la lite­
ratura, se obtiene por reacción do:

I- '.'.'
l *

epo—
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H-C
!
H

CU. CH.
^  ^—  C, (o sea la 2,2,6,6-tetrametilpipe< 

r i dina o la 1,2,3 ¡. 6-tetrahidro- 
2,2,6,6-tetrametilpiridina)

con epiclorhidrina, mediante ebullición en un disolvente 
inorto (como tolueno o xileno) por períodos variables entre 
12 y 72 horas, tratando luego la masa enfriada con hidróxidos 
alcalinos anhidros pulverizados y destilando el producto de 

10. reacción obtenido.
Cuando on el producto III X os un radical metílico, 

este compuesto puedo tratarse con un cloruro de ácido, para 
formar esteros correspondientes, según el esquema siguiente:

i".-'...

15.

H-C

CU. CHu
CH^

N-CHg-CH-CHg-N-R + RECOCI 
OH

(III)
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CH, CH,

^  ¡ \ i ^N-CH-CH-CIL-N-RI (IV)^ í
H-C -

5.
!TJ /  \  ÓCOR. 

CH^ CH.  ̂3 3

El producto III, disuelto en un disolvente orgánico 
inerte (como el benceno, el tolueno, el xileno, el tetrahidro- 
furano o la dimotilformamida) puede cstorificarse por reacción 
con un haluro de un ácido (de preferencia, un cloruro como 

10. RECOCI), en presencia o no de un acoptor de hidrógeno básico, 
como las aminas terciarias (trietilamina, piridina y dimetil- 
anilina), para formar los ásteres IV correspondientes; la 
reacción se produce a la temperatura ambiente, pero es pre­
ferible completarla calentando en reflujo durante algunas 

15. horas. Al final do la reacción de csterificación, los pro­
ductos obtenidos pueden separarse dol medio reaccional en 
estado de bases o do sales, como clorhidratos, sulfatos, 
fosfatos, citratos, etc.

Los productos de este invento son estables a la 
20. luz y al calor, presentan escasa toxicidad y tienen notable 

actividad farmacológica como antihistamínicos, miolíticos, 
analgésicos, antiinflamatorios, antipiréticos, psicotropos,

' ' hh P',y."
ráp,.p<'..

. . . . . .

'i
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tranquilizadores y anestésicos locales.

En general, los compuestos do este invento mani­
fiestan excelente actividad anest úrica local de conducción, 
de superficie y de infiltración. Esta acción ha sido evaluada 
basándose en los ensayos siguientes:
a) anestesia de conducción en la rata:

(Setnikar I.- Ar z neimi11el-Forschung 16, 1025, 1966)
b) anestesia do conducción en el ratón 

(Bianchi C. - Br. J. Pharmacol, 11, 104, 1956)
c) anestesia do superficie en el ojo de conejo

(Régnier T. - Bull Sci. Pharmacol, 30, 580 y 646, 1923)
d) anestesia de infiltración en el cobaya

(Bulbring E. - Wajde I. - J. Pharmacol. 85, 78, 1945). 
Algunos de los compuestos el invento presentan 

también actividad analgésica general, niolítlca y anticonvulsi- 
vante.

Los compuestos de este invento están en general 
dotados de toxicidad aguda inferior o análoga a la de los 
anestésicos locales que se utilizan ordinariamente (lidocaina, 
novocaína).

Incluso los efectos sobre la presión y sobre la 
respiración en gatos anestesiados con Nembutal no difieren 
de los causados por las mismas dosis do lidocaina.

Los compuestos de este invento más activos y mejor 
tolerados podrán utilizarse como anestésicos locales en inter­
venciones de cirugía general, en ginecología, en otorinola-
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ringologia, en odontoestomatologia, on dermatología, etc.

A título do ejemplos particulares, se indican a con­
tinuación las acciones anestésicas obtenidas con los compues­
tos A y B, de las fórmulas respectivas:
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Com- 
pues 
to *** 
Na

DL^ en el
ratón, per 
os, en mg/ 

kg

Concen­
tración 
utiliza 
da, %

Acción anestésica local en el co­
baya: % do animales anestesiados 
localmonto a seguido de la adminis 
tración subcutánea del medicamento
5' 10' 15' 20' 30' 45' 60'

A 600 0,50 100 100 100 80 60 60 60

B 1000 0,75 100 100 100 100 80 60 60

Los ejemplos que siguen ilusirán el invento sin 
por ello limitarlo.

EJEMPLO 1

10. Diclorhidrato de l-(2',2',6',6'-tctrcmctil-piperidil-1'-il)- 
-3-(N-me til-N-bcncilamino)-propan-2-ol

Se prepara el l-(2' ,2' ,6' ,6'-tctrametil-piperid-l'- 
-il)-2,3-*epoxipropano por reacción en ebullición, durante 
48 horas, de una mésela de 141 g de 2,2,6,6-tetrametil- 

15. -piperidina, 94 g do opiclorohidrina y 200 cc de tolueno 
anhidro. A la solución, enfriada a 10sc, se añaden, en 
tomas de ensayo y con agitación, 80 g do hidrato* potásico 
anhidro, fundido y pulverizado. So prosigue la agitación 
durante 24 horas y luego se lava con agua, se seca, se 
concentra y so destila en vacio. So obtienen 108 g de20
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l-(2',2',6',6'-tctrametil-piperidr— l'-il)-2,3-epoxipropano,

hirviente a 91-93-C y 1,5 RRR Hg.
Se calienta en reflujo durante 20 horas una mezcla 

de 39,4 g de l-(2',2',6',6'-tetrametil-piperid-l'-il)-2,3- 
5. -epoxipropano y 26,62 g de N-metil-N-bcncilamina. Por desti­

lación, se obtienen 51 g de base que hierve a 173-17730 y 
0,4 mm de Hg. Esta base, tratada con isopropanol y ácido 
clorhídrico gaseoso, da, por adición do áster isopropílico,
49 g de producto brutos después de cristalización en isopro- 

10. panol, se obtienen 45 g de producto puro, de punto de fusión 
228-230BC.

EJEMPLO 2

Diclorhidrato do 1-(2',2',6',6'-tctramctil-piperid-1'-il)- 
-3-(2",3"-dimetil-anilin)-propan-2-ol

15. Se calienta en reflujo duranto 72 horas una solución
do 39,4 g do l-(2',2',6',6'-tetrametil-piperid-l'-il)-2,3- 
-epoxipropano, 24,62 g de 2,3-diñotilanilina y 100 cc de 
n-butanol. Por concentración y destilación, se obtienen 
31 g de l-(2',2',6',6'-tetrametil-piporid-l'-il)-3-(2",3"- 

20. -dimetil-anilin)-propan-2-ol, que hierve a 210-213SC y
0,4 mm de Hg. Esta base, cristalizada en isopropanol, pre­
senta un punto do fusión de 85-86,530.

Por tratamiento con ácido clorhídrico en isopropa-

''  ̂ '' ' ' '' '

; " r .  - 

- ' i ' . -  . .
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nol, se obtiene ol diclorhidrato, do punto do fusión 
22G-230BC.

EJEMPLO 3

Clorhidrato de 1- (2', 2', 6', 6'-tetramotil-piperid-1'-il)- 3-  

-(N-mctil-m-clqrqanilin)-2-(m-cloro-bonsoiloxi)-propano

A una solución de 32,3 g de l-(2',2',6',6'-tetra- 
metil-piperid-l'-il)-3-(N-metil-m-cloroanilin)-propan-2-ol 
en 150 cc de beneeno anhidro, se añade despacio y a la tempe­
ratura ambiente una solución de 17,1 g do cloruro de m-cloro- 
benzoilo en 150 cc de benceno anhidro y, poco después, una 
solución de 11,1 g do trietilamina en 50 cc do benceno anhi­
dro. Terminada la adición, se calienta durante 2 horas a 
1003C, ee enfria, so filtra y se lava el filtrado con agua, 
con una solución diluida de bicarbonato sódico y una vez más 
con agua. Después do secar, se concentra y el aceite resi­
dual, disuelto en éter isopropílico, so trata con ácido 
clorhídrico gaseoso. El sólido obtenido so cristaliza on 
isopropanol hasta obtener 36 g do clorhidrato del l-(2',2',6'- 
6' -tetrametil-piporid-l' -il)-3-(N-mc til-m- olor oanilin).-2- 
-(m-clorobenzoiloxi)-propano, de punto de fusión 205-206SC.
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EJEMPLO 4

1-(1' ,2' ,3',6'-totrahidro-2',2',6', 6'-tetramctil-piridil-1' )- 
-3 EN- (alf a-f ene til) -an:ino ]-propan- 2-ol

Se prepara l-(l',2',3',6'-tetrahidro-2',2',6',6'- 
5. -tetrametil-piridil-l')-2,3-epoxi-propano por reacción en 

ebullición, durante 48 horas, de una mezcla de 139 g de 
1,2,3? 6-tetrahidro-2,2,6,6-totrametil-piridina, 94 g de 
epiclorohidrina y 200 cc de xileno anhidro. A la solución 
enfriada a 10SC, so aSaden a gota a gota y con agitación 

10. 80 g de hidróxido potásico anhidro, pulverizado. Se prosigue
la agitación durante 24 horas, a la temperatura ambiente, 
y luego se filtra, so concentra y de destila en vacio. Se 
obtienen 118 g do l-(l',2',3',6'-totrahidro-2',2',6',6'- 
-tetramotil-piridil-1')-2,3-epoxi-propano, hirviente a 

15. 125SC y 18 nrn de Hg.
Se calienta en reflujo durante 48 horas una mezcla 

de 39 g de 1-(1,2,3,6-tetrahidro-2,2,6,6-tetrametil-piridil- 
-l')-2,3-epoxi-propano y 26,6 g de alfa-fcnetil-amina con 
50 cc do alcohol n-amílico. Por destilación de obtienen 
48 g de una base que hierve a 191-193^C y 0,6 mm de Hg.20.
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EJEMPLO 5

Diclorhidrato do 1-(1', 2', 3', 6' -tetrahidro-2', 2', 6', 6'-te- 
trsmeti.l-piridil'̂ L.'.)-3-r (2", 6"-N-trimotil-anilin) -propan-2-ol

Se calienta en reflujo durante 72 horas una mésela 
5. de 39 g de l-(l',2',3',6'-tetrahidro-2',2',6',6'-tetrametil- 

-piridil-1')-2,3-opoxi-propano, 25 g de 2,6-N-trimetilanili- 
na y 40 cc de alcohol n-amílico. Por destilación, se obtie­
nen 51 g de una base que hierve a 163-1689C y 0,3 mm de Hg. 
Esta base, tratada en frió con isopropanol y ácido clorhídri- 

10. co gaseoso, da el clorhidrato bruto. Después de acristaliza­
ción en etanol, se obtiene el producto puro, de punto de 
fusión 220-222SC (con descomposición).

EJEMFLO 6

Diclorhidrato do l-(l'.2'.l',6'-tetrahidro-2',2',6',6'- 
15. -tetrametil-piridil-l')-2-(2",4"-diclorofenoxi-acetoxi)- 

-3- (N-motil-b oncilamii)-propan-2-ol.

A una solución de 31 ¡< 6 g do 1-(1',2',3')6'- 
-tetrahidro-2' ,2' ,6' ,6'-tetrametil)-3-(N**^'Hl''^^cll^l^)" 
-propan-2-ol en 100 cc de benceno anhidro, se añade despacio 

20, y a la temperatura ambiente una solución de 24 g de cloruro 
de 2,4-diclorofonoxi-acetilo en 200 co de benceno anhidro y,
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poco después, una solución de 11,1 g de trietilamina en 50 cc 
de "benceno anhidro. Terminada la adición, se calienta durante 
2 horas en ebullición, se enfría, se filtra y se lava el 
filtrado con agua, luego con una solución de bicarbonato 
sódico y una ves mas con agua. Después de secar, se concen­
tra y el aceite obtenido, disuelto en éter isopropílico, se 
trata con ácido clorhídrico gaseoso. El sólido obtenido 
funde a 210-212SC. Después de cristalización en etanol 
anhidro, se obtienen 27 g de clorhidrato, de punto do fusión 
212-21460.

Los principales compuestos preparados según este 
invento están compendiados en la tabla I que sigue.
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Com
po­
si­
ción
NS

R X Z

Fórmula 
bruta 
del pro 
ducto*" 
obteni­
do

Temperatura de 
fusión (en se)
'p temperatura de 
ebullición a 
presión parcial 
(mm de Hg)

IO.

15

2C

2

1 O " " * -
H CHg CHg-CHg Cg^g^N0.2HCl 228-230°

2
O - ' " -

H CHg CH-CH C2QH32NO.2HCI 235-237°

3

4

5

.

6

-

8

^-CHg-CHg- H CHg CHg-CHg Cg^HggNgO.ZHCl 224-226°

^-CHg-CWg- H CHg CH=-CH C23.H34NO.2HCl 224-227°

^-CW-CW,
H H CH-CH CgQHggNgO 191-193°

(0,6)

H CHg CH-CH* C91BLAN9O 180-183°2134Z (0,3)

,CW,

0 -
H H CKg-CHg CigHggN0.2HCl 222-225°

0 -
u,___________

H fuCHg CHg* CHg O20H34N2O.2HCI 213-215°
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Com
po­
si­
ción
NS

R Ri- X Z

...

Fórmula 
bruta 
del pro 
ducto "* 
obteni 
do *"

.

Temperatura de 
fusión (en se) 
p temperatura de 
ebullición a 
presión parcial 
(mm de Hg)

9
CU,

H H CHg-CHg

— -— ... .-)

242-245°

10
Q -

\:w3

H ^3 CHg-CHg C^iH--N^0.2HCl 21 36 2 209-211°

11

H CHgCH-CH 220-222°
(d)

12
0 -

H H CH2-CH2 ^20^4";g0.2HCl 228-230°

13

"3C / C H 3

0 -
H CH3 CH2-CH2 Cĝ HggN,g0.2HCl 203-205°

14

CI

ü -
H H CH^-CHg C^gHggClNgO^HCl 210-211°

ig
C!

Ó *
H CH3 CHg-CHg C^gHg^ClNgO.^HCl 232-234°

16 " O -
H H CH^-CHg C^gHggClNgO.BHCl 218-223°

17
0 -

H H CHg-CHg C i A ^ s ^ o - ^ i 197-200°
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Com
po­
si­
ción
NB

R R,
órmula 
)ruta 
del pro 
ducto*" 
)bteni 
do "

Temperatura de 
fusión (en se) 
o temperatura de 
ebullición a 
presión parcial 
(mm de Hg)

18

F,CO
5.

19

20

10.

21
CI-(y

22

23

24

H

H

H

H

H

H

20.:
ct

25 -CHyCWg Cl-( )-o-cw,
\^/ co

CH, CHQ*̂ CH#s z z 20^31 3 ^ 2 ^

CH. CH^-CH^ z z

CH, CHg-CHg Cg^IísgClNgO

CU, CH-CH ^20^31^^2^
.HC1

CH, CHg-CHg ^20^33^^^2^

CH. CHg-CHg ^20*133^ 2°

CH-CH CggHggClgNgOg

.2HC1

CH. CH„-CH, ^ A o C W s.2HC1

245-247*

190-193°
(0,3)

195-200°(0,3)

206-208°

190-193°
(0,3)

198-200°
(0,2')

212-214?

178-181°
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Com 
po­
si­
ci <$] NS

26
$

27 

C.
28

29

30

31

R
a

Ri - X Z
Fòrmula 
bruta 
del pro 
ducto *" obteni do "*

Temperatura de 
fusión (en sc) 
o temperatura 
de ebullición 
a presión par­cial (mm de Hg)

a
Cl-/"\-0-CWa

gQ) .

°*3 -CH**CH- ^29R38^2R2°3*
.2HC1

196-198"

Q-CH-CM,
' CI .— -. CHg -CH-?CH- 2̂8̂ 37̂ *̂R2̂ 2 * 

.HC1
211-213°

CH,

0 -

CI CHg -CHg-CHg- 2̂8̂ 39̂ ***̂ 2̂ 2 * 
.2HCl.CgHgO W

149-152°

0 -

a-/}-o-cwg
¿0)

CHg -CHg-CHg- CggH^jClHgOgJiC;L 204-206°

a

Ö -

a CHg -CHg-CHg- ^26^34^^2^202
.HCl

205-206°

i
Í

CI

0 -

.̂.. . .......................

ClVy-O-CHg,
y co !

CHg -CHg-CHg- 027^360^2^03
¡!

98-99,5°1

(a ) Cristaliza con media molácula de isopropanol
r

¡
)
[
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REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento se 
declaran nuevas y do propia invención las siguientes rei­
vindicaciones , con prioridad de la solicitud de patentes 
británicas ninas. 37 826 del 23.8.66 y. 52.073 del 21.11.66, 
existiendo en ¿Lias unidad de invención.

1. Procedimiento para la preparación de compuestos 
heterociclicos derivados del arilaminopropan-2-ol de la fór­
mula general

X!
CH - Cl-Ig - N - R 

°Ri

en la que:
Z representa el grupo -CHg-CHp o el grupo -CH=CH-,
R es un radical fenílico, substituido o no substituido$ 

un radical bencílico, substituido o no substituidog 
o un radical fcnetílico, substituido o no substituido,
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y

R-¡_ se elige entro un átomo do hidrógeno (en cuyo caso X.es 
un átomo do hidrógeno o un radical metílico) o un 
radical del tipo -CORg (siendo COR^ un núcleo de un 
ácido aromático, substituido o no substituido, o un 
núcleo de un ácido fenoxiacótico o fenoxitioacético, 
substituido o no substituido en el núcleo/, en cuyo 
caso X es un radical metílico, 

caracterizado por hacerse reaccionar un producto de la fór­
mula:

son epiclorohidrina, hacerse reaccionar el producto obtenido 
con una amina do la fórmula:
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x!

H - N - R

donáe X y R son substituyentes de la misma 
definición que se ha expuesto antes,

5. y, eventualmonte, hacerse reaccionar el producto obtenido
con un cloruro do ácido de la fórmula:

RgCOCl .

2. Procedimiento para la preparación de compuestos 

heterocíclicos derivados del arilaminopropan-2-ol.

10, Según se describe y reivindica en la presente
memoria descriptiva que consta de 20 hojas foliadas y es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid, a 22 de Agosto do 1967
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