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El invento concierne a nuevos beta-aril-2-amino-

alcoxi—estirenos de la formula general I

/\/‘ .
s

0 - CH - CH - (CHZ) - H\
R4 35 R
¥y & sue sales por adicidn de dcldo fisioldgicamente com—
patibles con deidos orgdnicos e inorgdnicos, asi como a
procedimientos para su preparacidn.
En esta formula:
Ar significa un radical fenilo, el radical 2-,
é 3-, 6 4= piridilo, que eventualmente puede estar susti-
tuido ademss por un grupo alcohilo inferior, el radical
2-quinoleilo o 2-pirazinilo, que eventualmente puede es-
tar sustituldo ademds por un radical alcohilo inferior,
el radical pirimidilo eventualmente sustituido por un Srupo
aleohilo inferior, el radical 2-bencimidazolilo eventual-
mente sustituido por un dtomo de haldgeno o por un radical
alecohilo inferior o por el grupo trifluorometilo, el radi-
cal 2-furilo o 2-tienilo, el radical 5-isoxazolilo eventual
mente sustituido por un grupo alcohilo inferior o por el
radical fenilo, el radical 5-(1,2,4-oxadiazolilo) eventual

mente sustituido por un radical alcohilo inferior; ¥y
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B

rentes entre si, significan dtomos de hidrdégeno o radica-

’ R2, R4 y R5’ que pueden ser iguales o dife-

les alcohilo inferior;
R3 significa un dtomo de hidrdgeno, un grupo al-
coxi inferior;

R6 y R7, que pueden ser iguales o diferentes en-
tre si, significan dtomos de hidrdgeno o radicales alcohilo,
alquenilo, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo o aralcohilo in-

feriores, pudiendo formar los radicales R6 vy R., también,

T
Juntamente con el dtomo de nitrdégeno situado entre ellos,
un anillo de 5 hasta 7 miembros heterociclicos, monocicli-
co y saturado, que eventualmente puede estar interrumpide
ademds por un dtomo de oxf{geno o por otro dtomo de nitré-
geno, y n significa los nimeros 0 6 1.

Los nuevos compuestos de la férmula I pueden ser
preparados del siguiente modo:

Por reamccidén de fosforilidas de la férmula gene-

ral IT

R
!l

Ar c IT

P (06H5)3

en la que Ar y Ry estdn definidos tal como se indica ini-
cialmente, con cetonas o aldehidos bdsicos de la Férmula

III
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0 =0 ,
i Rg
O0~-CH~CH - (CH?_)n - N
i |
R
R4 R5 T

en la que los radicales R2 hagta R7 ¥ n tienen los signi-
ficados arriba indicados. ILas fosforilidas de la formula
general II se ponen en libertad, poco antes de su reaccidn,
a partir de los correspondientes halogenurcs de fosfonin

mediante bases, por ejemplo alcoholatos alcalinos. Ia -

" peaccidn tiene lugar en un disolvente, por ejemplo, en un
alcohol tal como etanol. ILa reaccidn transcurre a tempe~

ratures elevadas entre 400C y el punto de ebullicidn del

disolvente utilizado.

Los compuestos de la formula I resultan en gene-
ral en forma de mezclas de sus isdmeros cis y trans, Si
los radicales Ry ¥ R, son dtomos de hidrdégeno, resulian
predominantemente los compuestos trans. Los compuestos
cis y los compuestos trans pueden ser separados entre si
por cristalizacion fraccionada, especialmente de sus sales
por ejemplo los clorhidratos.

Los compuestos de la férmula I pueden ser trans—

_ formados de manera usual en sus sales por adicidén de dei-

do mediante dcidos orgdnicos o inorgdnicos. Si Ar signifi-~
ca un heterociclo gue contiene nitrogeno, es posible, por

neutralizacién escalonada, adicionar un protén sélo en el
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~ dtome de nitrdégeno de la cadena lateral bdsica. Si se

trabaja con un exceso de dcido, se obtiene también forma-
cién de sal implicando a los dtomos de nitrdgeno de los
anillos heterociclicos, In calidad de deidos son apropia
dos especialmente: deido clorhidrico, deido bromhidrico,
deido sulfdrico, deido fosfdrico, deido tartdrico, deido
para-~toluénsulfénico.

Los compuestos de la férmula general ITI son pre
parados por alcohilacidén bdsica de compuestos de la férmu-

13 general

B3
o:..-c‘: IV
Ry
OH
mediante compuestos de la férmula general V

R

e 6
Y~-CH~CH-(CH,) -N v

! ! 2'n NG
R4 R5 R7

en la que Y significa un dtomo de haldgeno., Se obtuvieron
de este modo los siguientes compuestos, a partir de los al-
dehidos salicilicos o 2-hidroxiacetofenonas correspondien—

tes:
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2—(2~dimetilaminoetoxi)—

benzaldehido P. de eb. 0,05 = 1102C
2-( 2=-dimetilaminoetoxi)-

acetofenona P. de eb. = 103-1058C

0,05

2~( 3—~dimetilaminopropoxi)-

benzaldehido p. de eb. 0.06 = 109-1128C

J

2=(3~dimetilaminopropoxi)-

acetofenona- p. de eb. 044 = 1302C

Los halogenuros de fosfonio, que constituyen la
base de partida de las fosforilidas de la fdérmula general
II, son preparados por accidn de trifenilfosfina sobre com

puestos lmlogenomet{licos de la férmula general

TZL

Ar ¢ H VI
l

Hal

Asi, por ejemplo el cloruro de (3,5-dimetil-isoxazolil~4)-
metil-trifenil-fosfonio se obtuvo a partir de 3,5-dimetil.-
-4-clorometilisoxazol y trifenilfosfina con un rendimiento
de 89% de la teoria, en forma de cristales incoloros.

Los compuestos de la Fférmula general I poseen
valiosas propiedades farmacoldgicas. Actian especialmen—
te como analgésicos sin poseer los efectos secundarios de
la morfina, ¥y ademds de ¢llo son bien activos como sedan—
tes y como relajadores de los misculos.

Para los efectos fisioldgicos es esencial la po-
sicidn orto de la cadena lateral bdsica en el micleo ben-
cénico. Asi, por ejemplo, los conocidos 4-aminoalcoxies-
tirenos isdémeros (véase Cavallini y otros, Il Fdrmaco, BEd.

Sei. 9, 405-415 [~l95&7 y P. lMontegozza y otros, Arch. -

382430
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intern. pharmacodyn 103, 371~309) no son en absoluto acti-

vos como analgésicos. De acuerdo con los datos bibliogré-

- ficos, éstos muetran un efecto antinicotinico y antihista-

minico.
Los compuestos de la férmula general I fueron
investigados en cuanto a su efecto analgésico de acuerdo
con el método de la placa caliente de Chen y Beckmann, -
Science 113, 1951, pdgina 631, Se sometio a un dolor de
calor, en este caso, a grupos cada uno de 10 ratones so-
bre una placa caliente a 562C, ILos animales utilizados
para el ensayo reaccionaban a esto normalmente en el es-
pacio de 20 segundos. El efecto analgésico fué evaluado -
segin el porcentaje de animales empleados, que no reaccio-
naron en ung dosis determinada en el espacio de 50 segun-
dos. Ia DEBO constituye en este caso la dosis con cuya
administracidén no reaccionan al dolor de calor 50% de los
ratones, Las suatancias activas fueron administradas per-
oralmente., Los nuevos compuestos son sdlo poco tdxicos.
La toxicidad aguda fué determinada con ratones. Grupos
cada uno de 10 ratones recibieron en cada caso, en dosis
creclentes, la sustancia active administrada peroralmente.
La DLSO’

505 de los ratones en el espacio de 14 dias, fué calcula-

la dosis después de cuya administracidn murieron

da a partir de los valores encontrados de acuerdo con el
método de Litchfield y Wilcoxon.

Son activas como analgdsicos de modo especial-
mente intenso las sustancias indicadas a continuacidn:
WMonoclorhidrato de 2—_2—(2—dimetilaminoetoxi) estiri}7pi—
razina;

Monoclorhidrato de 2-/2-(2-demetilaminoetoxi) estiril/qui-

382430
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Monoclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-6-
metil-piridinas

Monoclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/pi-
ridinas

Clorhidrato de 5-{[2‘-(2-aimetilamino) etoxy-estiril}.-s-

metll-isoxazol;

Clorhidrato de 5-{15—(2-dimetilamino)etoxi7—esﬁiril}-3~fe—

nilisoxazol;

Diclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-l-me-

tilbencimidazols

Clorhidrato de 2~(2~dimetilaminoetoxi)-estilbenos

Clorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-furano;

Olorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-tiofeno;

Monoclorhidrato de l-(2-dimetilaminoetoxifenil)-2-(piridil-

~2=-)~-propeno-L;

Diclorhidrato de 2-/2-(2-metilaminostoxi) estiril/-piridi-

na; y

Diclorhidrato de 2-/2-(2-morfolinoetoxi) estiril/piridina.
Las sustancias poseen en el caso de administra-

¢cidn peroral una DEBO entre 10 y 60 mg/kg de ratén. Tas

sustancias son sdlo poco tdxicas, asi, por ejemplo, los

valores de DL50 de las siguientes sustancias se encuentran

entre 500 y 800 mg/kg de ratdins

Diclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi)estiril/=l-~me~

til-bencimidazol;

Clorhidrato de 2—(2~dimetilaminoetoxi)-estilbeno;

Diclorhidrato de 2-/2-(2-morfolinoetoxi) estiril/-piridi-

nas y

Clorhidrato de 2—[7~(Z-dimetilaminoetoxi) estirii7—6—me—



til-piridina.

Los siguientes ejemplos deben explicar con mds
detalle el invento,

Ejemplo 1. 24,5 g de cloruro de (3,5-dimetil~-

5 - isoxazolil-4)-metil-trifenil-fosfonio en 150 ml de etanol
absoluto son ailadidos a 1,4 g de sodio en 50 ml de etanol
absoluto. Bajo agitacidn, se afaden gota a gota, a la mez
cla de reaccion calentada a 402C, 7,8 g de 2-(2-dimetila-
mino)-etoxi-benzaldehido y a continuacidn se calienta du-

10 rante 15 minutos a ebullicidn. Despuds de evaporar el di-
solvente, se recoge un dcido clorhidrico diluido y, para
eliminar el trifenilfosfindridc formado, se extrae con ben
ceno. La fase acuosa es alcalinizada con lejia de sosa 2
N y se extrae varias veces con éter. EL residuo oleoso,

15 obtenido después de secar con sulfato de sodio y de evapo-
rar el éter, es disuelto en acetona y se precipita el clor
hidrato con decido clorhidrico etéreo., Después de recris-
talizar dos veces en acetonz se obtienen 6 g (70% de la
teoria) de clorhidrato de 4-/ 2-(2-dimetilamino)-etoxi-es—

20 tiril/-3,4~dimetilisoxazol en forma de cristales incolo-
ros de punto de fusidn 180-181¢C,

El cloruro de fosfonio utilizado como material
de partida se obtiene en forme de cristales incoloros & -~
partir de 3,5-dimetil-4-clorometilisoxazol y fosfito de

25 trifenilo con un rendimiento de 89% de la teoria.

El 3,5~dimetil~4-clorometilisoxazol puede ser
preparado de acuerdo con N.K. Kochetkov, E. D. Khomutova
¥y M. V. Bazileveky, J. Gen. Chem. (UdSSr) 28, 2736 (1958)
por clorometilacidn de 3,5-dimetilisoxazol.

30 Andlogamente al procedimiento descrito en el ~

28.8.70 -9 - 382‘!"3(‘
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Ejemplo 1, se prepararon también las siguientes sustancias:

Ejemplo 2. A partir de cloruro de bencilo y de
trifenil-fosfina se prepara cloruro de bencil—trifenilfos-
fonio /Wittig y Schollkopf, Ber. 88, 1662 (1955)/, y se -
hace reaccionar éste con 2-(dimetilaminoetoxi)-benzaldehi-
do (p. de ebo 0,05 = 1102C), para formar 2-(dimetilamino-
etoxi) estilbeno, Ia sustancia es aiglada en forma de
clorhidrato (p. de f. = 1999C; rendimiento: 735 de la teo-
ria)

Ejemplo 3. A partir de 2-cloro-metilpiridina
(p. de ebe . = 42-452C) y de trifenilfosfina se prepara
cloruro de picolil-2-trifenilfosfonio, y se hace reacclo~
nar éste con 2-(dimetilaminoetoxi)-benzaldehido (p. de eba
0,05 = 1109C) para formar 2-[’—(2—dimetilaminoetoxi)~esti—
ril/piridina y se aisla ésta en forma de monoclorhidrato
(p. de £. = 186=-1872C; rendimiento: 665 de la teoria).

La presente solicitud que corresponde a la pre-
gsentada en Repiblica Federal Alemana, con fecha 5 de Agos-
to de 1969, bajo el nimero p 19 39 809,5, se acoge a los
beneficios del Articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro-
piedad Industrial.

- 10 -
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RETVINDICACIONES

Los puntos de invencion, propia y nueva, que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guilentes:

1.~ Procedimiento para la preparacién de nue-

vos beta-aril-2-aminoalcoxiestirenos de la férmula general:

R

1
/\ /@ R
/

H—-(CH)-—N I
AN

R4 Rs Rq

2

en la que Ar significa un radical fenilo, el radical 2-,

0 3-, 0 4-piridilo que eventualmente puede estar sustitui-
do ademds por un grupe alcohilo inferior, el radical Z2-qui-
noleilo o 2-pirazilino, que eventualmenté puede estar susti
tuido ademds por un radical alecohilo inferior, el radical
pirimidilo eventualmente sustituido por un grupo alcohilo
inferior, el radical 2-bencimidazolilo eventualmente sus-—
tituido por un dtomo de haldgeno o por un radical alcohilo
inferior o el grupo trifluorometilo, el radical 2-furilo

0o 2~tienilo, el radical 5-isoxazolilo eventualmente susti-

tuido por un grupo alcohilo inferior o el radical fenilo, el

382430
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radical 5-(1,2,4-oxadiazolilo) eventualmente sustituido
por un radical alcohilo inferior; y Rl’ R2, R4 ¥y R5 que
pueden ser iguales o diferentes entre si, significan dto-
mos de hidrdgeno o radicales alcohilo inferior; R3 slgni-
fica un dtomo de hidrdgeno, un grupo alcoxi inferior; Rg

J Rqy que pueden ser iguales o diferentes entre =i, sig-
nifican dtomos de hidrdégeno o radicales alcohilo, alqueni
lo, hidroxialeohilo, alcoxialcohilo o aralcohilo inferio-
res, pudiendo formar los radicales HG Yy R7 ‘también, con-
juntamente con el dtomo de nitrdgeno situado entre ellos,
un anillo de 5 hasta 7 miembros heterociclico, monocicli-
co y saturado, gque eventualmente puede estar interrumpido
adends por un dtomo de oxigeno o por otro dtomo de nitrdgeno
y n significa los numeros 0 & 1, asi como de sus sales por
adicion de decido con dcidos orgdnicos e inorgdnicos, carac
terizado porque se hace reaccionar una fosforilida de la
férmula general

R
L
1
!
O
t
i
P

en la que Ar y Rl estdn definidos tal como se indica ini~

cialmente, con una cetona o aldehido bdsico de la férmula

general

4 382430
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1
!
R4 R5

en la que los radicales R2 hasta R, y n tienen los signifi-~

cados arriba indicados, en un disoZvente a temperaturas e-
levadas, y en caso deseado se separa a continuacidn una -
mezcla eventualmente resultédnte de los isdmeros cis y frans
por cristalizacidn fracecionada y/o en caso deseado se trans
forma el compuesto obtenido de la f£érmula I en su sal por
por adicidn de dcido mediante un deido orgdnico o inorgd-
nico.

2,~ Procedimiento segin la reivindiecacidén 1, ca-
racterizado porgue en el caso de estar presente una mezcla
de los isdmeros cis y trans, los componentes individuales
son separados entre gi por crigtalizacidn fraccionada de
sus clorhidratos.

3¢~ Procedimiento para la preparacion de nuevos
beta~aril-2-aminoalcoxiestirenos.

Tal y como se ha descrito en la Memorie que an—

382430
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tecede y para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de catorce hojas es-

critas a miquina por una sola de sus caras.
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