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El invento concierne a nuevos beta-aril-2-amino- 
alcoxi-estirenos de la fórmula general I
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y a sus sales por adición de ácido fisiológicamente com­
patibles con ácidos orgánicos e inorgánicos, así como a 
procedimientos para su preparación.

En esta fórmula:
Ar significa un radical fenilo, el radical 2-, 

ó 3-, ó 4- piridilo, que eventualmente puede estar susti­
tuido además por un grupo alcohilo inferior, el radical 
2-quinoleílo o 2-pirazinilo, que eventualmente puede es­
tar sustituido además por un radical alcohilo inferior, 
el radical pirimidilo eventualmente sustituido por un grupo 
alcohilo inferior, el radical 2-bencimidazolilo eventual­
mente sustituido por un átomo de halógeno o por un radical 
aloohilo 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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Ri- Rg- ^  y =*5- ^  °
rentes entre sí, significan átomos de hidrógeno o radica­
les alcohilo inferior;

R^ significa un átomo de hidrógeno, un grupo al- 
5 coxi inferior;

y Ry, que pueden ser iguales o diferentes en­
tre sí, significan átomos de hidrógeno o radicales alcohilo, 
alquenilo, hidroxialcohilo, alcoxialcohilo o aralcohilo in­
feriores, pudiendo formar los radicales y Ry también,

10 juntamente con el átomo de nitrógeno situado entre ellos,
un anillo de 5 hasta 7 miembros heterocíclicos, monocícii- 
co y saturado, que eventualmente puede estar interrumpido 
además por un átomo de oxígeno o por otro átomo de nitró­
geno, y n significa los números 0 ó 1.

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

Por reacción de fosforilidas de la fórmula gene­
ral II

20 Rj_
Ar 1 II— —

M
F ( C g H ^

25 en la que Ar y R^ están definidos tal como se indica ini­
cialmente, con cetonas o aldehidos básicos de la Fórmula 
III

382430
11. 8.70 -  3 -



10

15

20

25

30

11 . 8.70

en la que los radicales R^ hasta y n tienen los signi­
ficados arriba indicados. Las fosforilidas de la fórmula 
general II se ponen en libertad, poco antes de su reacción, 
a partir de los correspondientes halogenuros de fosfonio 
mediante bases, por ejemplo alcoholatos alcalinos. La - 
reacción tiene lugar en un disolvente, por ejemplo, en un 
alcohol tal como etanol. La reacción transcurre a tempe­
raturas elevadas entre 4-08 C y el punto de ebullición del 
disolvente utilizado.

Los compuestos de la formula I resultan en gene­
ral en forma de mezclas de sus isómeros cis y trans. Si 
los radicales R^ y R^ son átomos de hidrógeno, resultan 
predominantemente los compuestos trans. Los compuestos 
cis y los compuestos trans pueden ser separados entre sí 
por cristalización fraccionada, especialmente de sus sales 
por ejemplo los clorhidratos.

Los compuestos de la fórmula I pueden ser trans­
formados de manera usual en sus sales por adición de áci­
do mediante ácidos orgánicos o inorgánicos. Si Ar signifi­
ca un heterociclo que contiene nitrógeno, es posible, por 
neutralización escalonada, adicionar un protón sólo en el

382430
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átomo de nitrógeno de la cadena lateral básica. Si se 
trabaja con un exceso de ácido, se obtiene también forma­
ción de sal implicando a los átomos de nitrógeno de los 
anillos heterocíclicos. En calidad de ácidos son apropia 

5 dos especialmente: ácido clorhídrico, ácido bromhidrico,
ácido sulfúrico, ácido fosfórico, ácido tartárico, ácido 
para-toluénsulfónico.

Los compuestos de la fórmula general III son pre 
parados por alcohilación básica de compuestos de la formu­

lo la general

15
IV

20

25

mediante compuestos de la fórmula general V

Y CH
!
R<

CH - (CH,)^ 

R^

V

en la que Y significa un átomo de halógeno. Se obtuvieron 
de este modo los siguientes compuestos, a partir de los al­
dehidos salicílicos o 2-hidroxiacetofenonas correspondien­
tes:

30
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2-(2-dimetilamino etoxi)-
benzaldehido P. de eb. 0,05 = 1103C

2-(2-dimetilaminoetoxi)-
acetofenona p. de eb. 0,05 = 103-1053C

2-(3-dimetilaminopropoxi)-
benzaldehido P° de eb. 0,06 = 109-1123c

2-(3-dimetilaminopropoxi)-
acetofenona P° de eb. 0,4 = 130SC

Los halogenuros de fosfonio, que constituyen la
"base de partida de las fosforilidas de la fórmula general
II, son preparados por acción de trifenilfosfina sobre com 
puestosbalogenometílicos de la fórmula general

1
i ----- H VI

[al

Así, 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 

20 de 89% de la teoría, en forma de cristales incoloros.
Los compuestos de la fórmula general I poseen 

valiosas propiedades farmacológicas. Actúan especialmen­
te como analgésicos sin poseer los efectos secundarios de 
la morfina, y además de ello son bien activos como sedan- 

25 tes y como relatadores de los músculos.
Para los efectos fisiológicos es esencial la po­

sición orto de la cadena lateral básica en el núcleo ben- 
cénico. Así, por ejemplo, los conocidos 4-aminoalcoxies- 
tirenos isómeros (véase Cavallini y otros, 11 Fármaco, Ed. 

30 Sci. 9, 405-415 /**19547 y P. Montegazsa y otros, Arch. -

15
Ar

í
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intern. pharmacodyn 103) 371-309) no son en absoluto acti­
vos como analgésicos. De acuerdo con los datos bibliográ­
ficos, éstos muetran un efecto antinicotínico y antihista- 
mínico.

Los compuestos de la fórmula 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) página 631. Se sometió a un dolor de 
calor, en este caso, a grupos cada uno de 10 ratones so­
bre una placa caliente a 5630. Los animales utilizados 
para el ensayo reaccionaban a esto normalmente en el es­
pacio de 20 segundos. El efecto analgésico fue evaluado 
según el porcentaje de animales empleados, que no reaccio­
naron en una dosis determinada en el espacio de 50 segun­
dos. La D E ^  constituye en este caso la dosis con cuya 
administración no reaccionan al dolor de calor 50% de los 
ratones. Las sustancias activas fueron administradas per- 
oralmente. Los nuevos compuestos son sólo poco tóxicos- 
La toxicidad aguda fué determinada con ratones. Grupos 
cada uno de 10 ratones recibieron en cada caso, en dosis' 
crecientes, la sustancia activa administrada peroralmente. 
La DL^Q, la dosis después de cuya administración murieron 
50% de los ratones en el espacio de 14 días, fué calcula­
da a partir de los valores encontrados de acuerdo con el 
método de Litchfield y Wilcoxon.

Son activas como analgésicos de modo especial­
mente intenso las sustancias indicadas a continuación: 
Monoclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril7pi- 
razina;
Monoclorhidrato de 2-/2-(2-demetilaminoetoxi) estiril7qui-
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nolcína;
nonoolorhiárato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-6- 
metil-piridina;
nonoolorhiárato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiri^pi- 
ridina;
Clorhidrato de 5-^/2-(2-dimetilamino) etoxjJ7-estiril^-3- 
metil-isoxazol;
Clorhidrato de 5-*̂ /2-( 2-dimetilamino )etoxi/-estiril j-3-fe- 
nilisoxazol;
Diclorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/Ll-me- 
tilb encimidazol;
Clorhidrato de 2-(2-dimetilaminoetoxi)-estilbeno; 
Clorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiriáJ7-furano; 
Clorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiriáJ7-tiof eno; 
nonoolorhiárato de l-(2-dimetilaminoetoxifenil)-2-(piridil- 
-2-)-propeno-l;
Diclorhidrato de 2-/2-(2-metilaminoetoxi) estiril/-piridi- 
na; y
Diclorhidrato de 2-/2-(2-morfolinoetoxi) estiril/piridina.

Las sustancias poseen en el caso de administra­
ción peroral una DE-, entre 10 y 60 ma/kg de ratón. Las

50
sustancias son sólo poco tóxicas, así, por ejemplo, los
valores de DL-^ de las siguientes sustancias se encuentran 

50
entre 500 y 800 mg/kg de ratón:
Diclorhidrato de 2-/2-( 2-dimetilaminoetoxi) estiri]J7-l-me- 
til-bencimidazol;
Clorhidrato de 2-(2-dimetilaminoetoxi)-estilbeno; 
Diclorhidrato de 2-/2-(2-morfolinoetoxi) estiril/-piridi- 
na; y
Clorhidrato de 2-/2-(2-dimetilaminoetoxi) estiril/-6-me-

70 -  8 -



til-piridina.
Los siguientes ejemplos deben explicar con más 

detalle el invento.
Ejemplo 1. 24^5 g de cloruro de (3,5-dimetil-

5 isoxazolil-4)-metil-trifenil-fosfonio en 150 mi de etanol
absoluto son añadidos a 1,4 g de sodio en 50 mi de etanol 
absoluto. Bajo agitación, se añaden gota a gota, a la mez 
ola de reacción calentada a 40SC, 7,8 g de 2-(2-dimetila- 
mino)-etoxi-benzaldehido y a continuación se calienta du- 

10 rante 15 minutos a ebullición. Después de evaporar el di­
solvente, se recoge un ácido clorhídrico diluido y, para 
eliminar el trifenilfosfinórido formado, se extrae con ben 
ceno. La fase acuosa es alcalinizada con lejía 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 aoetona y se precipita el clor 
hidrato con ácido clorhídrico etéreo. Después de recris­
talizar dos veces en acetona se obtienen 6 g (70% de la 
teoría) de clorhidrato de 4-^"2-(2-dimetilamino)-etoxi-es- 

20 tirüJ7-3,4-dimetilisoxazol en forma de cristales incolo­
ros de punto de fusión 180-1813C.

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

25 trifenilo con un rendimiento de 89% de la teoría.
El 3,5-dimetil-4-clorometilisoxazol puede ser 

preparado de acuerdo con N.K. Kochetkov, E. D. Khomutova 
y H. V. Bazilevsky, J. Gen. Chem. (UdSSr) 28, 2736 (1958) 
por clorometilación de 3,5-dimetilisoxazol.

30 Análogamente al procedimiento descrito en el -

28.8.70 - 9 382430
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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 /ÜVittig y Schollkopf, Ber. 88, 1662 (1955^7* y se - 
hace reaccionar éste con 2-(dimetilaminoetoxi)-benzaldehi- 
do (p. de eb. ^ = 110SC), para formar 2-(dimetilamino-
etoxi) estilbeno. La sustancia es aislada en forma de 
clorhidrato (p. de f. = 199^0; rendimiento: 73% de la teo­
ría)

Ejem¡3lo__3. A partir de 2-cloro-metilpiridina 
(p. de eb. ^ = 42-45^0) y de trifenilfosfina se prepara 
cloruro de pioolil-2-trifenilfosíonio, y se hace reaccio­
nar éste con 2-(dimetilamino etoxi)-benzaldehido (p. de eb. 
^ = 1103C) para formar 2-72-(2-dimetilaminoetoxi)-esti-
ril7piridina y se aísla ésta en forma de monoclorhidrato 
(p. de f. = I86-I87SC; rendimiento: 66% de la teoría).

La presente solicitud que corresponde a la pre­
sentada en República Federal Alemana, con fecha 5 de Agos­
to de 1969, bajo el número p 19 39 809.5, se acoge a los 
beneficios del Artículo 51 del vigente Estatuto sobre Pro­
piedad Industrial.

25
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invención, propia y nueva, que se
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20

25

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VEINTE años, son los si­
guientes:

1.- Procedimiento para la preparación de nue­
vos beta-aril-2-aminoalcoxiestirenos de la fórmula general:

en la que Ar significa un radical fenilo, el radical 2-, 
o 3-, o 4-piridilo que eventualmente puede estar sustitui­
do además por un grupo alcohilo inferior, el radical 2-qui- 
noleílo o 2-pirazilino, que eventualmente puede estar susti 
tuído además por un radical alcohilo inferior, el radical 
pirimidilo eventualmente sustituido por un grupo alcohilo 
inferior, el radical 2-bencimidazolilo eventualmente sus­
tituido por un átomo de halógeno o por un radical alcohilo 
Lferior o el grupo trifluorometilo, el radical 2-furilo 
2-tienilo, el radical 5-isoxazolilo eventualmente susti- 
ddo por un grupo alcohilo inferior o el radical fenilo, el

-  11 -
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radical 5-(1,2,4-oxadiazolilo) eventualmente sustituido 
por un radical alcohilo inferior; y R^, R^, R^ y que 
pueden ser iguales o diferentes entre sí, significan áto­
mos de hidrógeno o radicales alcohilo inferior; R^ signi- 

5 fica un átomo de hidrógeno, un grupo alcoxi inferior; Rg 
y R^, que pueden ser iguales o diferentes entre sí, sig­
nifican átomos de hidrógeno o radicales alcohilo, alqueni 
lo, hidroxialcohilo, alooxialcohilo o aralcohilo inferio­
res, pudiendo formar los radicales Rg y R^ también, con- 

10 juntamente con el átomo de nitrógeno situado entre ellos,
un anillo de 5 hasta 7 miembros heterocíclico, monocícli­
co y saturado, que eventualmente puede estar interrumpido 
además por un átomo de oxígeno o por otro átomo de nitrógeno 
y n significa los números 0 ó 1, así como de sus sales por 

15 adición de ácido con ácidos orgánicos e inorgánicos, carao
terizado porque se hace reaccionar una fosforilida de la 
fórmula general

;
C
!!

20
Ar

25 en la que Ar y R^ están definidos tal como se indica ini­
cialmente, con una cetona o aldehido básico de la fórmula 
general



en la que los radicales R^ hasta R^ y n tienen los signifi­
cados arriba indicados, en un disolvente a temperaturas e- 

10 levadas, y en caso deseado se separa a continuación una -
mezcla eventualmente resultante de los isómeros cis y trans 
por cristalización fraccionada y/o en caso deseado se trans 
forma el compuesto obtenido de la fórmula I en su sal por 
por adición de ácido mediante un ácido orgánico o inorgá- 

15 nico.
2. - Procedimiento según la reivindicación 1, ca­

racterizado porque en el caso de estar presente una mezcla 
de los isómeros cis y trans, los componentes individuales 
son separados entre si por cristalización fraccionada de

20 sus clorhidratos.
3. - Procedimiento para la preparación de nuevos 

beta-aril-2-aminoalcoxiestirenos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

582*3ít
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tecede y para los fines que se han especificado.
La presente Memoria consta de catorce hojas es­

critas a máquina por una sola de sus oaras.

Madrid,11 MN-1N&
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