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El invento concierne & muevos beta~aril-2-aminosl

coxiestirenos de la formmla general I

O- CH~ CH~ (CHp)y -
‘ | R7
R4 Ry
¥ a sus sales por adicion de decido fisioldgicamente compa-
tibles con dcidos orgénicos e inorgdnicos, asi como & pro-
cedimientos para su preparacidn. o
En esta formulas
Ar significa un radical fenilo, el radical -,
0 3=, 0 4= piridilo, que eventualmente puede estar susti-
tuido ademés por un grupo alcohilo inferior, el radical
2-guinoleilo o 2-pirazinilo, que eventualmente puede cstor
sustituido ademds por un radical alcohilo inferior, el ra-
dical pirimidilo eventualmente sustituido por un grupo al-
cohilo inferior, el radical 2-bencimidazolilo eventualmen—

te sustituido por un atomo de haldgeno o por un radical al

cohilo inferior o por el grupo trifluorometilo, el radical

2-furilo o 2~tienilo, el radical S5-isoxazolilo eventualmen
te sustituido por un grupo alcohilo inferior o por el radi

cal fenilo, el radical 5~(1,2,4-oxadiazolilo)eventualmente

" sustituido por un radical alcohilo inferior; y

Ry, Ry, R4 y R5, que pueden ser iguales o diferen
tes entre si, significan atomos de hidrogeno o radicales

alcohilo inferior;

Ry significa un étomo de hidrdgeno, un grupo alcoxi

382428
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RG Yy R7 que pueden ser iguales o diferentes en-
tre si, significan dtomos de hidrogeno o radicales alcohi-
lo, alquenilo, hidroxialcohilo, alcoxialeohilo o aralcohi-
lo inferiores, pudiendo formar los radicales Rg y Rq tam-
bién, juntamente con el dtomo de nitrogeno situado entre
ellos, un anillo de 5 hagta 7 miembros heterociclico, mo-
nociclico y saturado, que eventualmente puede estar inte—
rrumpido ademas por un atomo de oxigeno o por otro g-tomo
de nitrdgeno, y n significa los mimeros 0 ¢ 1.

Los nuevos compuestos de la formula I pueden s3r
preparadog del siguiente modo:

Por reaccidn de un estireno de la férmula gene-
ral IX

By

o = ﬁ?/

en la que los radicales Ar, Ry hasta Ry estdn definidos

R3

tal como se ha indicado arriba y X significa un dtomo de

hidrégeno o el grupo acetilo, con una amina de la formula

general ITI
////RG
Y ~ CH = CH - (CHp)p ~ N\
Ry Ry
en la que los radicales Rj hasta R7 tienen los significa-
dos arriba indicados e Y significa un &tomo de haldgeno,

en presencia de una hase,

’ N s s
La reaccion tiene lugor en disolventes inertes

s 982428
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tales como por ejemplo benceno, clorobenceno, tolueno, xi-
leno y a temperaturas elevadas, preferiblemente a la tem=
peratura de ebullicion del disolvente utilizado. En cali-
dad de bases sirven hidrdxidos o carbonatos alcalinos, pe
ro preferiblemente alcoholatos alcalinos.

. Los compuestos de la formula I resultan en geno-
ral en forma de mezclas de sus isdmeros cis y irans. Los
compuestos ¢ig y trans pueden ser separados entre si pov
cristalizacion fraccionada, especialmente de sus sales,
por ejemplo los clorhidratos.

Los compuestos de la formils I pueden ser trals—
formados de manera usual en sus sales por adicion de dcido
medisnte Acidos orgdnicos o inorgénicos. Si Ar sisnifica
wn heterociclo que contiene nitrdgeno, es posible, por neu
tralizacion escalonada, adicionar un proton solo en el
dtomo de nitrdgeno de la cadena lateral basica. Si se tra-
baja con un exceso de dcido, se obtiene también formacidn
de sal implicendo & los &tomos de nitrogeno de los anillos
heterociclicos, En calidad de acidos son apropiados espe=
cialmente: écido clorhfdrico, acido bromhidrico, acido
sulfirico, dcido fosférico, Acido tartarico, Acido para-to
luénsulfdnico.

Los compuestos de la Pormula general IT pueden ger
preparados ayudédndose de procedimientos conocidos (véase L.
Horwitz, J. Org. Chem. 21, 1.039-1,041 /I.9567). Los com-
puestos de la formula general IIL son conocidos en la bi-
bliografia o pueden obtenerse de modo analogo a procedimien
tos conocidos en la bibliografia.

Los compuestos de la formula general I poseen Ve

liosas propiededes farmacoldgleas. Actian especialmente

.. 382428
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como analgésicos sin poseer los efectos secundarios de la
morfina, ¥ ademés de ello son bien activos como sedantes
y como relajadores de los misculos.

Pora los efectos fisioldgicos es esencial la po~
gicidn orto de la cadena lateral basica en el micleo ben-
éénico. Asi, por ejemplo, los conocidos 4-aminoalcoxiesti-
renos isdmeros (veéase Cavallini y otros, Il Farmaco, Ed.
Sei. 9, 405-415 [1;9557 y P. llontegrzza y otros, Arch.
intern, pharmacodyn 103, 371 - 309) no son en absoluto
activos como analgesicos. De acuerdo con los datos biblio-
gréficos, éstos muestran un efecto antinicotinico y an®i-
histaminico.

Los compuestos de la formula gemeral I fuerva in
vestigados en cuanto a su efecto analgésico de acuerdo con
el método de la placa caliente de Chen y Beckmann, Scisnce
113, 1.95L, pagina 631. Se sometié a un dolor de calox, en
egste caso, a grupos cada uno de 10 ratones sobre una pla-
ca caliente a 5620, Los animales utilizados para el ensayo
reaccionaban a esto normelmente en el egpacio de 20 segun—
dos. El efecto analgésico fué evaluado segin el porcentaje
de animales empleados, gue no reaccionaron en una dosis de
terminada en el espacio de 50 segundos. Ia DE50 congtitbuye
en este caso la dosis con cuya administracidn no reaccionan
al dolor de calor 50% de los ratones., las sustancias acti-
vas fueron administradas peroralmente. Los nuevos compues—
tos son solo poco toxicos. La toxicidad aguda fué determi-
nada con ratones. Grupos cada uno de 10 ratones recibieron
en cada caso, en dosis crecientes, la sustancia activa ad-
ministrade peroralmente. Ia Dhgy, la dosis después de cuya
administracion murieron 50% de los ratones en el espacio

de 14 dias, fué calculada a partir de los valores encon-

32428
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trados de acuerdo ¢on el métode de Litchfield y Wilcoxon s

Son activas como analgésicos de modo especial~
mente intenso las sustancias indicadas a continuacidn:
kionoclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi)estiril/pi-
razina;

Monoclorhidrato de 2-/Z-(2-dimetilaminoetoxi) estirili/qui-
noleina;

Monoclorhidrato de 2-/Z-(2-dimetilaminoetoxi) estiriir-s-
~netil-piridina;

Konoclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril pi-
ridinaj

Clorhidrato de 5-f/Z-(2-dimetilamino) etoxi/-estiril} -3-
-metil-igoxazol; .
Clorhidrato de 5—{[?—(2»dimetilamino)etog§7—estirii}-3—
~Tenil-isoxazol;

Diclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-1-
metil-bencimidazol;

Clorhidrato de 2-(2-dimetilaminoetoxi) estilbenos
Clorhidrato de Z-ZEF(Z-dimetilaminoetoxi) estiri}7Ffurano;
Clorhidrato de 2-/2-(2-dimetileminoetoxi) estiril/-tiofeno;
lionoclorhidrato de 1-(2-dimetilaminoetoxifenil)-2-(piri-

dil=2=~)-propeno -3

- Diclorhidrato de 2-/Z-(2-wmetileminoetoxi) estiril7-piridi-

-

na; y

Diclorhidrato de 2-/Z=-(2-morfolinoetoxi) estiril7piridina.
Lag sustaﬁcias poseen en el céso de administra-

cibn peroral una DEsg entre 10 y 60 mg/kg de ratén. Las

sugtancias son sdlo poco téxicas, asi, por ejemplo, los

valores de DL50 de las siguientes sustanciss se encuen-

tran entre 500 y 800 mg/kg de ratdn:

. - 3824928
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Diclorhidrato de 2-/Z-(2-dimetilaminoetoxi)estiril/-l-me-
til-bencimidazol; '

Clorhidrato de 2=(2-dimetilaminoetoxi)-estilbeno;
Diclorhidrato de 2-/Z-(2-morfolinoetoxi) estiril/-piridi-
naj y

Clorhidrato de 2-/Z-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-6-metil
~piridina.

Los siguientes ejemplos deben explicar con mas
detalle el invento!

Ejemplo 1, Una solucicn de 400 g de 2-(2~acetcxi
-eptiril)-piridine en 1.250 ml de clorobenceno es mezclada
con 235'5 g de metilato de potasio y es calentada bajo agi
tacidn a 110%0; de este modo, se forma uns SUSPENsion s -
rilla. 483 gﬁde clorhidrato de cloruro de dimetilaminoeti-
lo son agitados en el embudo sacudidor con 1.000 ml de le~
jla de sosa al 30% enfriade con hielo, y la base oleosza li
berada es separada y es afladida gota a gota a la suspen-
9idn en 6 porciones iguales, cada vez después de transcu-
rrir 15 minutos (la cantidad todavia no necesitada del clo
ruro de dimetilaminoetilo es conservada a 02C con el fin
de evitar una reaccidn propia prematura). Se sigue agitan—
do durente 30 minutos mas & 11092C, luego se enfria y se
mezcla con hielo, Después de ex%raer con éter, de secar
con sulfato de sodlo anhidro y de evaporar el disolvente,
queda un aceite, que es destilado en vaeio; P. de eb. 0106
= 156-1612¢, Se obtienen 376 g de un aceite de color de
miel (rendimiento: 83'9% de la teoria),

123 g del producto de reaccion oleoso se disuel-
ven en una mezcla de 750 ml de acetato de etilo y 330 ml

de etanol sbsoluto. A esto se afiaden bajo buena agitacion,



gradualmente, 430 ml de una solucidn de 132 ml de acido
clorhidrico etandolico (al 12'72%; en peso/volumen) en 638
ml de acetato de etilo; no debe aparecer todavia ninguna
coloracion de amarillo. Entonces se afiaden 600 ml de ace-~
5 tato de etilo y se enfria a 092C, Los cristales que se se-
paran de monoclorhidrato de 2-/P-(2-dimetilaminoetoxi)-eg
tiril/piridina son filtrados con,succién, son lavados con
acetato de etilo y son secados enlel desecador sobre aci-
do sulfurico concentrado e hidrdxido de potasio. Punto de
10 fusidn: 186-18T'520; rendimiento en esta formacidn de sals
93 & “

Si se utiliza un exceso de dcido clorhidrico
etandlico, en total 300 ml del 4ecido clorhidrico con la
concentracion arriba indicada, se colorea la solucion de

15 color amarillo oscuro, y se aisla el diclorhidrato de la ~
2~/2~( 2=dimotilaminoetoxi)estiril/ piridina de punto de
Pusidn 218=-2202C, Para la preparacidén del para-toluensul-
fanato se disuelven 2068 g de la base libre de 2~/2~(2-qi~
metilaminoetoxi)-estiril/piridina en 20 ml de acetato de

20 etilo absoluto y se afiaden bajo agitacién, lentamente, 19
ml de una solucion de 1'72 g de acido para-toluensulfénico
en 20 ml de acetato de etilo. Después de enfriar en hielo,
se separa por oristalizacion el mono-para~toluénsulfonato,
que es lavado con un poco de acetato de etilo y es secado

25 en el desecador sobre doido sulfirico. Punto de fusién:
128-13020; rendimiento 3'L go

 Para la preparacion de la sal de acido fosférico,
se disuelven 2'68 g de la base libre de 2-/Z-(2~dimetilami
noetoxi)=estiril/piridina en 40 ml de etanol y se afiade go

30 ta a gota lentamente, bajo agitacion, una solucién de

11,8.70 _s - 3%2&?9
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0'346 g de dcido fosforico al 85%. La solucion incolora
es concentrada a 25 ml, es mezclada con 25 ml de acetato
de etilo y es introducida en un bafio de hielo. Después de
une, hora crigtaliza un precipitado blanco del fosfato de
1a base anterior. De acuerdo con el andlisis, por 1 mol
de base se presenten 1/3 moles de doido fosférico, Punto
de fusion 133-13490; rendimiento: 1!l g.

La 2=(2~acetoxi-estiril)-piridina utilizada co-
mo material de partida (p. de eb. gigg = 162-1752C) fue
preparada a 1702C g partir de 2«picolina y de aléehido '
salic{lico en presencia de anhidrido de dcido acético.

Andlogamente al procedimiento descrito en el
Ejemplo 1, se prepararon también las siguientes sustan~
clag: :

Ejemplo 2. A partir de l=(2-acetoxifenil)-2-(pi
ridil-2)-propeno~L (p. de eb, 0105 = 1402C) y de eloruro
de dimetilaminoetilo se prepara monoclorﬁidrato de 1=(2~
dimetilaminoetoxifenil )~2=(piridil=2)-propeno-l. P, de f,
= 128 - 13390C; rendimiento: 85% de la teoria.

Ejemplo 3. A partir de 2-(2-acetoxiestiril)-pi-
ridina (p. de eb. 4igg = 162-175%C) y de 2-cloro-N,N-dime
+ilpropilamins se prepara de 2-/3—(3-dimetilamino-prop-2-
oxi)-estiril/piridina (p. de eb. gigpg = 158-1599C; rendi
miento: 86% de la teoria). A

Ejemplo 4, A partir de 2-(2-hidroxiestiril)-qui
noleina (p., de f. = 274~2782C) y de cloruro de dimetilami
noetilo se prepara monoclorhidrato de 2~/2-(2-dimetilomi
noetoxi)~estiril/-quinoleina (p. de f£. = 1882C; rendimien
to: 86% de la teoria). |

La presente solicitud, que corresponde a la pre

382498
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sentada en la Repﬁblica Pederal Alemana, el 5 de agosto
de 1.969, bajo el N2 19 39 809.5, se acoge a los benefi-

cios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad
Tndustrial,

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencion propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son log si=’
aguientess

1.~ Procedimiento pars la preparacion de mevos
beta~aril-2-gminoalcoxiestirenos de la formula general T

“Rq =Ry
g
. Ne S | Rg
Az . 0__CH~_CH__(CH2)nf—N//

Ry
en la que Ar significa un radical fenllo, el radiocal 2-, o

3=, 0 4=piridilo gque eventualmente puede estar sustituido
ademds por un grupo alcohilo inferior, el radical 2-quino
leflo o 2~pirazinilo, que eventualmente puede estar sus-
tituido ademis por un radical alcohilo inferior, el radi-

Z?i pirinidilo eventualmente sustituido vor un grupo ale

fo ohilo inferior, el radical 2-bencimidazolilo eventualmen

te sustitufdo por un 4dtomo de haldgeno o por un radical
alcohilo inferior o el grupo trifluorometilo, el radical

2-furile o 2-tienilo, el radical S~isoxazolilo eventual-

- 10 - 3@2&?9
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mente sustitufdo por un grupo alcohilo inferior o el ra-
dical fenilo, el radical 5-(1,2,4=-o0xadiazolilo) eventual-
mente sustituido por un radical alcohilo inferior; y R4,
R2, R4 Yy R5,que pueden ser iguales o diferentes enire si,
significan atomos de hidrdgeno o radicales alcohilo infe-
rior; Ry significa un tomo de hidrdgeno, un grupo alcoxi
inferior; Rg ¥ Ry, que pueden ser iguales o diferentes
entre s{, significen atomos de hidrogeno o radicales al-
cohilo, alguenilo, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo o eral
cohilo inferiores, pudiendo formar los radicales Rg y R
‘también, conjuntamente con el atomo de nitrogeno situadc
entre ellos, un anillo de 5 hasta T miembros heterociclizo,
monacilico y saturado, que eventualmente puede estar inte—
rrumpido ademds por un atomo de oxigeno o por otro atomo
de nitrégeno vy n significa los nimeros O 6 1, asi como de
sus sales por adicidn de dcido con &cidos orgénicos e
inorgénicos, carancterizado porque se hace reaccionar un

estireno de la formula general II

Rq
l R3
Ar_ 0=
t
0X

en la que los radicales Ar, Rq hasta Ry estan definidos
como se indica . inicialmente y X significe un dtomo de
hi@gﬁgano o el grupo acetilo, con una amina de la formila
/'gml 11T
Rg
YLmCH;~GH9—~(CH2)n-N///
| N\ g

7

R, R

4 75

a. 38040908
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A hasta R7 tienen los significa-

dog arriba indicados e Y representa un atomo de halégeno,

en la que los radicales R

en presencia de une base y de un disolvente, y en caso
deseado se separz a continuacion una mezela eventualmente
resultante de los isémeros cis y trems por oristalizacidn
fraccionads y/o en caso deseado se transforma el compues-
%o obtenido de la £érmula I en su sal por adicidn de dei-
do mediante un dcido organico o inorgamico,

2.~ Procedimiento segin la reivindicacion 1, ca
racterizado porque la reaccidn se lleva a cabo a tempers—
turas hasta del punto de ebullicidn del disolvente utili-

7zad0.

v

3o~ Procedimiento segin la reivindicacion 1; og
racterizado porque en el caso de estar presente una mezecla
de los isomeros gig y trans, los componentes individuwales
son separados entre s por cristalizacion fraccionada de -
sus clorhidratos.

4.~ Procedimiento pars la preparacion de nuevos
beta=aril-2-aminoalcoxiegtirenos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante
cede y con los fines que se han especificado.

Bste Memoria consta de 12 hojas esorites a mé-

quina por una sola cara,

Madrid, 14 ABD.1970
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