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-2 . REF: 53986

RESUMEN DE TA INVENCION

Derivados de 1,2-difeniletanolamina de férmula:
R1 R
CH(Z)—CH—

)

2 B

donde Ry ¥ R2 son cada uno de ellos hidrégeno, haldgeno, ni=

tro, hidroxi, alquilo o metoxij; R3 es un grupo de féruulsg:
By
%5
-(CHo)y

B

donde Rys R5 ¥ Rg son cada uno de ellos hidrégeno, haldégeno
o metoxi y n es un numero entero de O a 3,0 piridilo y Z es
hidroxi o aciloxi, con la condicién de que, cuando R_1 y/o R2

son hidroxi, 2 es hidroxi; y sus sales farmacéuticamente acep

. “tables, que presenta excelente actividad analgésica y antitu-

siva y un procedimiento para su preparacidn.

COMPENDIO DE TA TNVENCION

Esta invencién se refiere a nuevos derivados de 1,2-

difeniletanolamina, farmacéuticamente activos y a sus sales
farmacéuticamente aceptables y a la preparacidn de los mis-
mos. Mds especialmente, se refiere a derivados de 1,2-difenil]

etanolaming de férmula:
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(1)
R

donde Ry ¥ R, son cada uno de ellos hidrdégeno, haldégeno, ni-

tro, hidréxi, alquilo o metoXij; R3 es un grupo de férmula:

Ry

—(CHQ)n

. v B
donde R4, R5 ¥ Rg son cads uno de ellos hidrégeno, haldégeno
o metoxi y n es un numero enterc de Ca 30 piridilo y 7 es
hi droxi o aciloxi; con la condicién de que, cuando Ry y/0 Ry
son hidroxi, Z es hidroxi y sus sales farmacéuticamente ocep
tables y ademds a la preparacidn de los mismos.

En esta memoria, el término "alquilo" significa un
grupo alquilo de 1 a 5 dtomos de carbono como metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo o pentilo; "aciloxi"
significa un grupo alganoil(inferior)oxi (v.g. acetiloxi,
propioniloxi, butiriloxi.o isobutiriloxi), un grupo aroiloxi
(v.g. benzoiloxi o p—halébenzoiloxi) 0 w grupo aralcanoil-
oxi (v.g. fenilacetiloxi) y "haldégeno" significa fldor, clo-
ro y bromo. '

Los compuestos de férmula (I) tienen dos 4tomos de

carbono asimétricos adyacentes en la moldcula y, por lo tan-

to, existen isémeros estéreo y dépticos. Egta invencién inclu

ye todos estos isémeros.
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i Algunos compuestos de estructura andloga a la de

los compuestos de esta invencidén han sido ya descritos en

ila patente francesa n? 1.313.095 y en The Journal of Organic

:Chemist;y, vol. 14, pdg. 771 (1949).
- Sin embargo, estos compuestos descritos en ia bibli
grafia presentan poca o ninguna actividad anaigésica.

Los nuevos derivados de etanolamina de férmula (I)
¥y sus sales famacéuticamente aceptables presenfan actividad
farmacoldgica superior, por ejemplo actividad analgésica y
antitusiva ¥, por lo tanto, son Utiles como medicamentous.

Un objeto de esta invencidn es proporcionar nuevos
derivados de etanolamina y sus sales famacéuticamentc acepty
bles con excelente actividad farmacoldgica.

Otro objeto de la invencidn es proporcionar un pro-
cedimiento para la preparacidn de los derivados de etanolami
na y sus sales famnacéuticamente aceptables,

Otré objeto de la invencidn es proporcionar una com
posicidn farmacédutica que contiene los compuestos anfes indi
cados como ingrediente activo, 7

Tédavia otro objeto de esta invencidn es proporcio-
nar el usc de los compuestos antes indicados como analgésicos

Estos y otros objetos resultardn evidentes en la
descripcién que sigue.

Ios compuestos &e esta invencidn incluyen los repre
sentados por la férmula (I) antes indicada y sus sales de
adicidn de dcidos famacéuticamente aceptables. Entre estos
compuesios, son preferidos los isémeros dl-eritro y d-eritro
Adends, son adecuados los compuestos de fénnulé (1) donde.
R3 es p-metoxibencilo. ’

/
Son compuestos especialmente adecuados de esta in-

T

17
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vencidn los siguientes:

dl-eritro—1—(p—clorofeni1)—2-feni1—2—[4-(p—metoxibencil)pi—
pera71n-— -11] etanol,

dl-eritro—1-fenil=-2-(o~clorofenil)-2~[4~- (p—met0Y1ben01l)p1—
perazin-1i -11__] etanol,

dl-eritro-1-fenil-2- (o-metox1fen11)-2 [4—(p metOX1ben01l)p1—
perazin-1—ii]etanol,

dl—eritro—1-(p—tolil)—2—(p—tolil)~2—[&-(p—metoxibenoil)pipe—
razin-1-il]etanol, ' h

dl-eritro-1=-fenil-2-(o-tolil) -2-[4~- (p—metox1benc1l)plp°r zin-~

-11] etanol,

d-erltro-‘l o- difenil-2-[4~(p-metoxibeneil)piperazin~1 1-il]eta-

A

nol y
dl-eritro-1- (m-tolll)—Z—fen:Ll 2-[-4 (p-metox:.benml)plpﬂmz:m-

1-iI]etanol y sus sales de adicién de dcidos fammacéuiica-

mente aceptables.
Ios compuestos de férmula (I). pueden ser preparados
por el siguiénte procedimiento; |
| Ios compuestos de férmula (I), donde Z es hidroxi, .
pueden ser preparados reduciendo un derivado de 2-fenil-2-pi-|

perazinil-acetofenona de férmula:

_ _ (11)

donde R1, R2 Yy R3 son los definidos anteriormente. Los comm

puestos de férmula (I), donde % es aciloxi, pueden ser prepa-
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rados acilando el compuesto obtenido anteriormente, donde R1
y/o R2 son un grupo distinto de hidroxi, con un agente aci-
lante. |

' Los procedimientos pueden ser ilust'rados por los si-

guientes esquemas de reaccidn:
By
) CO—=C '
: (L . reduccidn
|
R .

3
R1'

| | R,
DG

! .
[ j (I11)

R4

donde R4, Ry v R'3 son los definidos anteriormente y

R!? ) Rt
CH(OH)—C

ET]. . ’

Ry

2

(1I1')
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, R! R
acilacion e

Y

H(0~acil)~CH /

()
IL3 (1v)

donde R'1 y R'2 son cada uno de ellos hidrégeno, halégeno,

nitro, alquilo o metoxi. -

Ia reduccidn del compuesto (II) al compuesto (Ili)
puede 11evarsé a cabo por métodos convencionales, por ejem=
plo feduciéndo ctaliticamente el'compuesto (IT) en un disol~
vente inerte (v.g. metanol o etanol), en presencia de un ca-
talizador'(v.g. paladio sobre carbdn, negro‘dé platino o
niquel Raney) o reduciendo el compuesto (II) con un agente
reductor, tal como un comﬁiejo de hidruro metdlico en un
disolvente, bor e jemplo con'borohidruro sédico o hidruro de
sodio y dietoxialuminio en alcoholes o con hidruro de litio
y aluminio en éter o dioxano o mediante reduccidn electroli-
tica. Ademds, también puede 1levarse a cabo utilizando un
dcido mineral (v;g. dcido clorhidrico o sulfirico) y un me-
télh(v.g. hierro o estafio), en agua o en un alcohol diluido
o empleando sodio metdlico en alcohol.

Ia acilacién dei compuesto (III') al compuesto (IV)
puede llevarse a cabo por métodos convencionales y preferi-
blemente haciendo reaccionar el compuesto (ITII') con un dci-
do carboxilico o su derivado reactivo, tal como un haluro
de deido o un anhidrido, en presencia o susencia de un di-

solvente. Son ejemplos adecuados del Acido carboxilico los

dcidos acético, propidnico, butirico, isobutirico, benzoico,
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p-halobenzoico, fenilacético o similares. Come disolvente,

puede utilizarse cuvalquier disolvente que no ejerza ningin

efecto indeseable sobre la resccidn y, por ejemplo, un disol
vente inerte -como piridina, benceno, tolueno o xileno. Ia tem

peratura de reaccidn adecuada puede ser de O a 150°C ¥ la rea

10

cidn puede llevarse s cabo habitualmente a la temperatura de
reflujo.

El material de partida de férmula (II) puede ser
preparado por regceidén de un derivado de 2-fenilacetofenona
de férmula: |

R, ' By
CO—CH,

donde R1 y R, son los definidos anteriormente, con un agente

2 :
halogenante como bromo o N-bromosuccinimida, para dar un de-

rivado de 2-halo—2—fenilacetofenoné de férmula:

1

R -
L S )
C0—CH
halégeno
donde Ry ¥ R2 son los definidos anteriormente, y reaccidn

del compuesto resultante con un derivado de piperazina de
HN N

férmula:

_R3 ,

donde R3 es el definido anteriormente.

De acuerdo con los procedimientos anteriores, el con
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puesto deseado de esia invencidn puede ser obtenido en forma
de base libre o de sal, segun el tipo de materiales de parti-
‘dé y las condiciones de reaccién. Cuando se obtienen en Forma
de base libre, pueden ser convertidos en sus sales farmacéu-|
ticamente aceptables de diversos dcidos orgdnicos o ihorgé—
nicos. Los deidos adecuados son los dcidos inbrgénicos (veg.
clorhidrico, bromhidrico, yodhidrico, sulfirico o fosférico)
y los deidos orgdnicos (v.g. ciirico, maleico, fumdrico,
tartdrico, acético, benzoico, ldctico, metanosulfénico, 2~
naftélensulfénico, salicflico o acetilsalicilico). Cuando
se obtienen en forma de sal, pueden ser convertidos en una
base libre por un método convencional, empleando una base,

Los compuestos de esta invencidn pueden estar pre-
sentes en forma de isémeros dl-eritro, dl-treo, d-eritro,
l-eritro, d=treo o l-treo.-Ia mezcla de estos isémeros esté-
reo y éptico puede ser aislada como sigue. Se somete la mez-
cla a recristélizacién 0 a diversas cromatografias mediante
las cuales se aislan dos isdémeros Spticamente inactivos, a
saber, los isémeros dl-eritro y dl-treo. Estos igémeros se
hacen reaccionar con un dcido épticamente activo (v.g. dci-
do d- o l-2'-nitrotartranilico) para formar las sales del
mismo gue después se someten a una cristalizacidén fracciona-
da y con ello se resuelven en los isdmeros bpticamente acti-
vos, es.decir, los isdmefos dy 1. .

Tas actividades de estos compuesto se ponen de mani-
fiesto mediante los siguientes ensayos experimentales.

(1) Actividad analgésica

i) Método de D'ftmour-Smith (véase F.E. D'Amour y

D.I. Smith, J. Pharmacol., vol. 72, pdg. T4, 1941) .
_ . P

Se induce un dolor. témico irradiando con una lém-
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para calorifica la cola ennegrecida con una tinta negra de’
un ratén macho de la variedad 4dN, con un peso de 9 a 12 g,
utilizando el aparato modificado de D'Amour-Smith. Ia DE5O
analgésica se calcula a partir del nimero de animales posi-~
tivos que presentan un tiempo de respuesta prolongado en
mds de un 100 % en comparacidn con el de cada valor ?revio.

ii) Método de la fenilquinona (véase E. Siegmund,
R, Cadmus y G. Iu, Proc.Soc.Exptl.Biol.Med., vol. 95, pdg.
729, 1957). )

Se induce un dolor quimico mediante una inyecci&n
intraperitoneél de 0,1 m1/10 g de peso corporal de fenilquind
na ai 0,03 % en etancl acuoso alAS % en ratones hembra con
un peso de 18 a 22 g, de la variedad ddN. Ias drogas se admi
nistran 36 minutos antes del ataque con la fenilquinona.

' Ios resultados del ensayo se encuéntran en la =i~
gulente Tabla I. h
| TAﬁLA I
DEg analgésica (mg/kg)

Compuestg de  Método D'Améuf— Mé?odo de la fenil-
ensayo Smith (s.c.) guinona (p.o0.)
A - 49,9
~ B 55,5 45,1
c 32,5 28,6
D 98,6 5546
E 65,2 30,2
F 37,2 . 63,2
Cogggiiloﬁge refe-
1 inactivo -
2 > 320 -

3 . 233 53,3
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Nota:

=

Ios compuestos de ensayo fueron los sigﬁientes:

A: dihidrocloruro de dl-eritro—1—(p—clorofenil)v2-fenil—2—[4-
(p—metoxibencil)piperazin-1-ii]etanol '

B: dihidrocloruro de dl~eritro—1—feni1—2—(o—clorofenil)—2-[4—
(p-metoxibencil)piperazin—1¥ii]etanol

C: dihidrocloruro de dl—eritro-1—fenil—2—(o—metoxifenil)—z-gr
(p—metoxibenoi1)piperazin—1—ii]etanol

D: dihidrocloruro de dl—eritro-1-(p—tolil)-2;(§—tolil)~2~[4—
(p-metoxibencil)piperazin—1—ii]etanol |

E: dihidrocloruro de dl-eritro-1-fenil-2-(o-tolil)-2~[{4-(p-
metoxibencil)piperazin-1-il]etanbl

F: dihidrocloruro de d—eritro—1,2—difenil—2f[4;(p-metoxiben—
cil)piperazin-1-il] etanol '

# Tos compuestos de referencia eran los siguientes:

1: dihidrocloruro de dl-eritro-1,2-difenil-2-(4-metilpipera=~|
zin-1-il)etanol (J.Org.Che?. vol. 14, pdg. TT1, 1949

2: dinidrocloruro de dl-2-fenil-2-(4-bencilpiperazin~i-il)acq
tofenona (patente francesa n? 1.313.095) o

3: aminopirina (analgésico comercial)..

(2) Actividad antitusiva (véase K. Tekagi, H. Fukuda y K.

Yano, Yakugakuzasshi, vol. 80, pdg. 1497, 1960) .

Se utilizaron unos cobayas macho, con un peso de 350 a
450 g. Se indujo la tos mediante estimulos mecdnices sucesi-
vos con un pincel de pelo yrse evaluaron los efectos antitu-
givos determinando si se eliminaba o se mentenis la tos. los
dompuestos de ensayo F y G fueron inyectados intraperitoneal
mente., Los compuestos de ensayo presentaron una excelente

actividad antitusiva a una dosis de 5-40 mg/kg y la actividad
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metilparabén y otros coadyuvantes medicinales conocidos. Los

~12

del compuesto de ensayo F fué mds intensa que la del fosfato
de codeina y la actividad del compuesto de ensayo G era com~
parable a la del fosfato de codeina. |

El compuesto de ensayo F utilizado aqui estd definido
en la Tabla I y el compuesto de ensayo G es el dihidroclo-
ruro de dl-eritro-i-(m=01il)~2~fenil-2-[4~(p-metoxibencil)~
piperazin—1—ii]etanol. _ ‘

Ios compuestos (I) ¥y sﬁs sales fammacéuticamente acep-—

tables de esta invencidén pueden ser utilizados como medicamen

- tos, por ejemplo en forma de preparados farmacéubicos que con)

tienen el compﬁesto en mezcla con un coadyuvante farmmacéutico
sélido o lfquido, orgdnico o inorgdnico, adecuado para la
administracién oral o parenteral. Los coadyuvantes farmacéuti
camente acéptables son sustancias que no reaécionan con los
compuestos, por ejemplo agua, gelatina, lactosa, almiddén, ce-
lulosa, preferiblemente celulosa microcristalina, carboxime-
tilcelulosa sddicé, carboximetilcelulosa cdlecica, metilcelu~
losa, sorbitol, estearato magnésico, talco, aceites vegetales

alcohol bencilico, gomas, propilenglicol, polialquilenglicols

preparados farmacéuticos pueden encontrarse en forma de, por
ejémplo, polvos, tabletas, supositorios o cdpsulas ¢ en for-
ma. ligquida como soluciones, suspensiones o emulsiones. Ade-
mds pueden contener otraé'sustancias terapéuticamente inte-
resantes. Los preparados se sbtienen por métodos convencio-
nales. h

Ia dosis clinica de los compuestos (I) o de sus sales
farmacéuticamente aceptables depende del peso corporal, edad
y vias de administracién pero en general estd comprendida

éntrq 10 y 500 mg/dia y preferiblemente entre 50 y 200 mg/
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dia.

Ia preparacidén de los compuestos (I) y de sus sales
farmécéuticamente aceptables y ademds las composiciones de
los mismos estdn ilustradas mediante los siguieﬁtes ejemplos
pero no se limitan a ellos. En los ejemplos, los porcentajes
se dan en peso salvo indicacién en contrario.

| EJIPIO 1

Dihidrocloruro de dl—eritro—17fenil—2_(o—clorofenil)-2~[@~(n~

metoxibencil)piperazin—1—ii]etanol

En 400 ml de metanol se disuelven 97 g de 2—(o~clofofe~.
nil)—2—[4—(p-metoxibencil)piperézin—1-ii]acetofenona y la
nezgcls se alcaliniza débilmente Eon una solucidn acucsa al
5 % de hidrdéxido addico. A la mezcla se afiaden poco & Poeco
1,1 g de borohidruro sdédico mientras se enffia con hielo.
Después de dejar en reposo a la temperatura ambiente duran-

te la noche, se destila la mezcla a presidn reducida para

separar el metanol. A la sustancia oleosa resultante se aflgq
den 200 ml de benceno y la mezcla se lava tres veces con
agua. la capa bencénica se secé sobre carbonato.potésiCO'y
se concentra a presidn reducidé. Ia sustancia oleosa resul-
tante se disuelve en 50 ml de etanol y se afiade una solu~
cidn etandlica al 20 % de dcido clorhidrico, mientras se
enfria con hielo. Ios cristales precipitados se separsn por
filtracidén y se recristaiizan en etanol al 80 % en agua pa-—
ré dar 73 g del compuesto del titulo, p.f. 215-21600.

Ja base libre de este compuesto (sustancia oleosa) se
prepara tratando el dihidrocloruro antes obtenido con una
solucidn acuosa diluida de carbonmato potdsico, por un méto-
do convencional.

Andlisis para Q26H29N20201:
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&

Caleulado : C, 71,47; H, 6,69; M, 6,41; C1, 8,11 %
Fncontrado: G, 71,20; H, 6,73; N, 6,32; C1, 7,98 ¢

R

Espectro de masas m/e: u 436.

Fl dimaleato del cémpuesto se prepara fratando la. ba-
se libre antes obtenida con dcido maleico en metanol, por un
método convencional, p.f. 141—1480C (recristalizado en eta-
nol).

El difumarato del compuesto tiene un punto de fusién
de 171~179OC (recristaiiZado en etanol-éter).

Andlogamente, el dihidrobromuro tiene un punte de fu-
sidén de 246-248°C (recristalizado en etanol acuoso).

EJEBIPIO 2

Dihidrocloruro de dl—eritro—1—(n—clorofenil)—2—feni1u2~[4—(p

metoxibencil) piperazin-1-il) etanol

En 300 ml de metanol se disuelven 55,5 g de 4‘'-cloro-
2—fenil—2—[@-(p—metoxibenéil)piperazin—1-ii]acetofenona g
la mezcla se alcaliniza débilmente con 3 ml de una solucidn
acuosa al 5 % de hidréxido sédicé. A la mezcla se afladen bo—
co a poco 5,8 g de borohidruro sédico mientras se enfria con
hielo. Después de dejar en reposo a la temperatura ambiente
durante la noche, se destila la mezcla a presidn reducida pa.
ra separar.el metanol. A la sustancia oleosa resultante se
éﬁaden 260 ml de bencenc y la mezcla se lava tres veces
con agua. la capa bencénica se seca sobre carbonato potdsi-
¢o ¥y se concentra a presidn reducida. Ia sustancia oleosa
resultante se disuelve en 50 ml de etanol y a la misma se
afiade una solucidn etandlica al 20 % de dcido clorhidfico,
mientras se eafria con hielo. ILos oristéles precipitados se
separan por filtracién y se recristalizan en metanol para

dar 33 g del compuesto del titulo, p.f. 207-211°¢,
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EJENPIO 3

Dihidrocloruro de dl-eritro-i-(p—t0lil)=2=(p=t01il)=2=[4~(p=

metoxibencil)piperazin—1-ii]etanol

En 100 ml de metanol se disuelven 20 g de 4'-metil-2-
(p-tolil)—2-[4—(pﬂnetoxibeﬁci1)piperazin—1—ii3acetofenona Ng
1z mezcla se alcaliniza débilmente con 2 ml de una solucién‘
acuosa al 5 % de hidréxido sédico. A la mezcla se afladen
poco a poco 2,5 g de borohidruro sédico mientras se enfria
con hielo. Después de dejar en reposo a la temperatura ambien
te durante la noche, se destila la mezcla a presidn reducidg
pars separar él metanol. A la sustancia oleosa resultente se
afiaden 100 ml de benceno y la mezcla se lava tres veces con
agui. la capa bencénica se seca sobre carbonato potasico y
se concenfra a presidén reducida. Ia sustancia oleosa reéul—
tante se disuelve en 30 ml de etanol y a la misma se afiade
wna solucidn etanélica al 20 % de deido clorhidrico mientras
se enfria con hielo. Los cristales precipitados se separan
por filtracién y se recristalizan en etanol al 80 % en agua
para dar 11 g del compuesto del titulo, p.f. 228-234°C.

EJEMPIO 4 :

Dihidrocloruro de dl-eritro—1—Fenil-2—(o-metoxifenil)=2-[4-

(p-metoxibencil)pinerazin-1—ii]etanol

En 30 ml de metanol se disuelven 4,6 g de 2-(o-metoxi~
fenil)—2—[4-(pﬂnetoxibenéil)piperazin-1-iljaceﬁofenona y la
mezcla se alcaliniza débilménte con 1 ml de wna solucidén
acuosa al 5 ¢ de hidréxido sédico. A la mezcla se afladen po-
co a poco 0,55 z de borohidruro sédico mientras se enfria
con hielo. Despuds de dejar en reposo a la vemperatura ambien
te dqurante la noche, se destila la mezela a presidn redﬁcida

para separar el metanol. Ia sustancia oleosa resultante se
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disuelve en 50 ml de benceno y la mezcla se lava con agus

|| [fres veces. Ia capa bencénica se seca sobre carbonato potd-

;sico y se concentra a presidn reducida. Ia sustancia oleosa
.resultante se disuelve en 20 ml de etanol y se aflade una so-
lucidn etandlica al 20 % de dcido clorhidrico mientras se en-
fria con hielo. Los cristales precipitados se separan por fil]
tracidn y se recristalizan en etanol al 80 % en agua para
dar 2,3 g del compuesto del tftulo, p.f. 211-219°C.

EJBPIO 5 ‘

d1-Eritro-1,2-difenil-2-[4-(p-metoxibencil) piperazin-1-il] eta

T

1ol y dl-treo-1,2-difenil-2-[4=(p-metoxibencil)piperasin=i-

En 300 ml de metanol se disuelven 28 g de dihidroclo-
ruro de 2-fenil-2-[@—(p—metoxibencil)piperaZin—1—ii]acetofe-
nona y la mezcla se alcaliniza débilmente con una solucidn
acuosa al 5 %'de hidréxido sdédico. A la mezcla se afiaden
4,8 g de borohidruro sédico. Después de agitar la mezcla a la
temperatura ambiente durante la noche, los cristales preci-
pitados se separan por filtracidn. y se recristalizan en me-
tanol para dar 12 g del isdémero dl-eritro del titulo, p.f.
117~119°C.

; Ias aguas madres obtenidas despuéds de la sepsracidn
snterior de los cristales se combinan con la obtenida después
de la recristalizacidn an%erior ¥ la mezcla se concentra g
presién reducida para dar 8,5 g de una sustancia oleosa. Estg
Ultima se somete a cromatografia en columna de gel de silice
y se eluye con metanol a2l 3 % en cloroformo. De la primers
mitad del eluato de obtiene el isdmero dl—%reo'y de la segun-
da mitad se obtiene el isdmero dl-eritro. Estos isdmeros se

. ~
recristalizan en metanol para dar 2 g del isdmero dl-treo,
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p.f. 132-134°C y 3 g del isémero dl-eritro, p.f. 117-119°C,

EJENPIO 6

Varios compuestos de fdérmula:

CH(OH)C\I'

©

3

manera descrita en el Ejemplo 5.

indicados en la siguiente Tabla II se preparan de la misma

-

TABLA II
JIsdémero Punto de fu-
R R R (a1-) sién (°C)
1 2 3

ol

H H -<<::j>  eritro 173=175
!
c1

H H @ treo 188-190

cL
H H -@ eritro 165-167
treo 150-152

=
m
‘ Q
j,&-ﬂ
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TABIA II (continuacidn)
Isémero Punto de fu-
R, R3 (d1-) sidn (°c)
H -‘-CHz@ CL  eritro 138-140
H -cnz@m treo 150-151
H -CH2© eritro 230-235%
b1
H —CH2© treo 220
|
CH3
H -CH, OCH3 treo 171=174
OCH3
| ’ - X
by OCH3 CH2ﬁ<:::>>—OCH3 treo 203‘206
p-C1 . —CH2-©-OCH3 treo 127-128
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PABIA II (continuacidn)

Isémero Punto de fu-
R, R, R3 (a1-) gidn (°C)
H p~Cl —CH2© OCH3 eritro 205 -2091&
H p-O0CH 3 -CHg@ ocHy  eritro 202-207™
p-0H H —CHz@ OCH3 eritro 185~188ﬂ
H p-NO, -CHZ-@‘_ OCH3 eritro "192~1 961!
o—OCH3 H —CH2-©- OCH3 eritro 206—2101&
|
o-CHy E -CHZ-@ OCH3: eri tro 211-217% -
p-CH3 p-Cl —CH2-©- OCH, eritro 209-2121(t
p-CHy 0-C1 —CH2©- OCH,  eritro 138-141%
-tV / \ 7 3 4, - ﬂ
p--CH3 0-0CH 3 uh2<<__:_/\ OCn3 em“c‘: 223-228
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R1 R2

H H

H H

H H

H ' H

H m--OCH3

H m"CH3

H p-NO,
- H o—CH3,

TABIA II (continuacidn)

Isémero Punto de fu-
Ry (41-) sidn (°C)
N
7\ eritro 166=169
N -
7° N treo 135-138
_CH20H2-© eritro 134~137
. OCH3
-CHQQ OCH3 eritro 225—2281{
‘ OCH3
—CH 2@- ocH,  eritro > 240t
_cH2~©—OCH3 eritro 224-228%
-—CH2©— 00H3 treo 21 8-2231t
—CH2©—OCH treo 219-223%
3
Vst
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TABIA IT (continuacidn)

Isdbrero

Punto de fu-

H mCl ~CH,

Ry R, (a1-) sién (°C)
| H3CO
p-C1 B -CH, eritro 214-217"
H3CQ
H o—CH3 —CH2© eritro 221 -2253&
, 0CH,
H 0=CHy @ eritro 220—-2231&
H o=Cl -CH2@ eritro > 240%
. HyCO
H  o=01 ~CH @ eritro 225-228"
m-Cl H ~CH -@—- eritro 216-221™
-@— eritro 215-220%

Dihidrocloruro.
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EJTHIPIO 7

Dihidrdcloruro de dl—eritro—1—fenil—Z-(o—tolil)—Z—[ﬁ—(pume—

toxibencil)piperazin-1~ii]etanol

En 20 ml de etanol se disuelven 2 g de 2-(o~tolil)~2—
[4—(p~metoxibenoil)piperazin—1—iI]acetofenona y la mezcla
se reduce cataliticamente con 50 mg de 6xido de platino ba-
jo hidrdégeno gaseoso a 50-60°C. Cuando se ha aﬁsorbido 1la
cantidad tedrica de hidrdégeno, se interrumpe la reaccidn.
Se filtra la mezecla de reaccidn y el filtrado se concentra
a presidn re@ucida para dar 2 g de una sustancia oleosa in-
colora. Esta sustancia oleosa se disuelve en etanol y a la
misma se aflade wna solucidn eténdlica al 20 % de decido cloy
hidrico. Después de enfrfar, los cristales precipitados se
separan por filtracidn y se recristalizan.en etanol al 90 %
en agua para dar 1,2 g del compuesto del titulo, p.f., 211~
217%. '

Varios compuestos de férmula:

@_c@ "
| ET]

[y

)

indicados en la siguiente Tabla III se preparan en la forma

descrita en el Ejemplo 7.




10

15

20

25

30

23

TABLA IIT
Isémexo
Ry B : Ry (d1-)
H H -@ . eritro
H3CO
H H -@ treo
H_CO
3 .

H B —@ eritro
p-CHy H —CH2-<::::>—-OCH3 eritro
m-CHy  H —CH2—<z:::>— 0CH, eritro

H_ p-CH3 —CH2—<z::>>— OCH3' eritro

X Dihidrocloruro.

EJEVPIO 9

Dihidrocloruro de dl-eritro-1,2-difenil-1=-propioniloxi=2~[4-

Punto d8 Iy
"sidn (TC)7
100-103
160-162
163-165

240 (th:.sc.]‘l

- 211-216K

224-232%

(p-metoxibencil)piperazin-1 —il] etano

En 5 ml de piridina anhidra se disuelve 1 g de dl-er]
tro~1 ,2—difeni1-2-f4—(p—metoxibenci1)piperazin—1-—il__] etanol ob=-

tenido en el Ejemplo 5 anterior y se zfiaden 5 ml de anhidrid

i)ropiénico. Después de dejar en reposo a 1z temperatura

[ R0
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ambiente durante la noche, la mezcla se vierte sobre agua de
hielo y la sustancia oleosa separada se extrae con benceno,
Ia caﬁa bencénica se lava con una solucidn acuosa al 5 % de
carbonato sédico y después con agua, se seca sobre carbona-—
to potdsico anhidro y se destila a presidn reducida para se-
parar el benceno. la sﬁstanéia oleosa resultante se disuvelve
en etanol y se afiade una solucidn etandlica al 20 % de dcido
clorhidrico para dar 0,7 g de cristales del compuesto del
$itulo, p.f. 161-165°C. i
EJEMPIO 10

Dihidrocloruro de dl-eritro-1,2-difenil-1-isobutirilori-2-

[4-(p—metoxibencil)piperazin—1—ii]etano

- ‘En 5 ml de piridina anhidra se disuelven 2 g de dl-

eritro-1,2—difenil—2—[4-(p—metoxiﬁencil)piperazin—1—i]3eta—

nol y se afladen 5 ml de anﬁidrido isobutirico. Después de

agitar a la temperatura ambiente durante la noche, la mez-
cla se vierte sobre agua de hielo y la sustancia oleoca se-
parada se extrae con benceno. Ia capa bencénica se lava con

una solucidn acuosa al 5 % de carbonato sédico y después con

"agua, se seca sobre carbonato potdsico anhidro y se destila

para separar el benceno. la sustancia oleosa resultante se
disuelve en etanol y se aflade una solucidn etanblica al 20 %
de decido clorhidrico para dar 2,3 g de cristales del compues-

to del titulo, p.f. 144-146°C.
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BJENPIO 11

Varios compuestos de férmula:

M @—cxz(z)c\m—@RZ
O
|

indicados en la siguiente Tabla IV se preparan en la foma

descrita en el Ejemplo 10,
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H
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—CH2~<'} 0033
-CH2~</}

0CH
:OCHS

, 0CH,
7/
-CH, WN- ocH

3
Hy
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TABLA IV
: Isbémero Punto de fusidn
Ry z (d1-) (°c)

:H2<' \) —OCOCH3  eritro 148—1531k

--O"—JOCsH5 eritro 167-170

~0003H, . eritro 185-191%
CH24<E.;§ 0C 3 : -OCOCZH5 eritro 138~141ﬁ

1

—OCOCH3 eritro 148-—153ﬁ

~0C0C eritro 153-158%

~0COCH, eritro 180-185%

~00002H5 eritro ) 167-‘-170ﬁ
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p—CH3 o-Cl
“H 0-C1
H 0~0CH
p—Cl H
H o~-Cl

b'd
Dihidrocloruro.

TABLA
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TABLA IV (continugcidn)

Z

-OCOC2H5

/CH
—ococa” 3
~

CH3

,--O'COCZH5

—OCOCzHﬁ

-OCOCZHS

Isémero
(a1-)

eritro

eritro

eritro

eritro

eritro

Puntoode fusidn
(7¢c)

138-141%

173-183%

213-217"

150—154&

168-172%
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EJENPIO 12

Dihidrocloruro de d—eritro—1,2-difenil—2—[@-(P-meﬁoxibencil)-

piperazin~1—i£]etanol y dihidrocloruro de l-eritro-1,2-dife-—

nil—Z-EA—(n—metoxibencil)oiperazin—1—ii]etanol

En 50 m1 de etanol caliente se disuvelven 10 g de
dl-eritro-1,2-difenil-2-[4-(p-metoxibencil)piperazin-1-il]ets
nol y 13,4 g de dcido d-2'-nitrotartranilico y se enfria la
nezcla. Ios cristales precipitados (16,5 g) se recristalizan

varias veces (4) en etanol al 85 % en agua pard-dar 4,7 8

~de di-d-2'-nitrotartranilato de l-eritro~1,2-difenil-2-[4~ (o -

metoxibencil)piperazin—1—ii]etanql, p.f. 186,5-188°C, {;ﬂgs =
+37° (¢ = 1, metanol). i

Se disuelven los 4,7 g del di—d—2'—qitr&tartranilato
asi obtenido en 30 ml de agua y se-alcaliniza débilmente con
una solucidn acuosa al 5’%'de hidréxido sédico, extrzyendo
la sustancia oleosa separada con c;oroformo. Ia capa clcro-
férmica se lava con agua, se seca sobre carbonato pdlhdsico
anhidro y se destila para sepérar el cloroformo. La sustan-
cia oleosa resultante se disueive en 10 ml de eténol y se
afiade una solucién etandlica al 20 # de dcido clorhidrico
mientras se enfria con hielo. Los cristales precipitados se

separan por filtracidn y se recristalizan dos veces en etanol

al 80 % en agua para dar 1,8 g del dihidrocloruro éel l-eritrd-

1,2—difenil~2-[4—(p—metoxibencil)piperazin—1-ii]etanol desea-
do, p.f. 223,5—22500, @ﬂ%s = -32,70 (¢ = 0,75, agua).
Andlogamente, el dihidroclorurc de d-eritro-1,2-di-
fenil-2—[4—(p—metdxibencil)piperazin—1—ii]etanol EO,6 g,
p.f. 223-226°, [6]2 = +32° (c = 1, agua)] se prepara a
partir de dl-eritro-1,2-difenil-2- [4-(p-metoxibencil)pipe-
razin-1-ii]etanol (3) g y- 4cido 1-2'-nitrotartranilico(4)g.

’
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El dihidrocloruro de 2-fenil-2~[4-(p-metoxibencil)pi-

erazin-j-ii]acetofenona de vartida, vtilizado en el ejemplo
@nterior, Se prepara como sigue: |
! En 200 ml de cloroformo se disuelven 25,5 g dg 2-fe-
nilacetofenona y se afinde una solucidn de 22 g de bromo en
100 ml de cloroformo y la mezcla se agita a lé temperatura
ambiente durante 5 horas y después se deja en reposo durante
la noche. Después de destilar el cloroformo, se afiade metanol]
al residuo- resultante. El precipitado se separa por filitracid
vy el.filtrado se somete a cromatografia en gel de silice y
se eluye con cloroformo. Se recogen los eluatos y se desti~
lan ﬁara separar el cloroformo y dar 26 g de 2-bromo---fTenil-
acetofenona en forma de sustancia oleosa, ‘

En.ZOO ml de etanol se disuelven 11,6 g de la 2—bfo—
mo-2-fenilacetofenona asi obtenida y 8,2 g de p-metoxibencil-
piperazina, se afiaden 7 ml de trietilamina y la mezcla se ca-
lienta a reflujo aurante 4 horas. Después de destilar el eta-

nel, Jla sustancia oleosa resultante se extrae con clorofor-

mo. Se separa la capa clorofdérmica, se lava con una soluvcidn

acuosa de hidréxido sdédico, se seca y se destila para separan]

el cloroformo. El residuo resultante se disuelve en acetona

y ée aflade dcido clorhidrico etéreo. Los cristales precipi-

tados se separan por filtracidn y se recristalizan en étanol

para dar 16,5 g del compu;sto deseado, p.f. 180—18300.
EJEIPLO 13

Dihidrocloruro de dl-eritro-1-fenil-2-(o-
clorofeni%f—E— 4~(p-metoxibencil)pipe~

- razin-1-il} etanol . 50 g
Almiddn ' 110 g
Carboximetilcelulosa cdlcica . 30 g

Hidroxipropilcelulosa - S g
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Estearato magnésico leg
Los componentes anteriores, se mezclan, se gra-

nulan y se transforman en tabletaé por el método convencio

nal. Se forman 1000 tabletas de 200 mg cada una.

B | EJEMPLO 14

Dihidrocloruro de dl-eritro-l-fenil-2-(o-clo
rofenil)-2-[4-(p-metoxibencil)piperazin-

1-il]etanol ™ 25 8
Almidén , . 20 g
Lactosa : . 50¢g
Talco o , : 58

Los componentes anteriores se mezclan, se granu—
lan y se introducen en 1000 cipsulas siguiendo el método -
convencional. ' )

En resumen, la Patente de Invencidn que se soli-

cita deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidén de nuevos
derivados de 1,2-difeniletanclamina de férmula
By . ' Ry

cH(z)—CH—

. H
donde R, y R, son cada uno de ellos hidrbgeno, haldgeno, ni
tro, hidroxi, alquilo de 1 a 5 Atomos de carbono o metoxi -

Rz es un grupo de férmula:

——— o - v v s

AL e ]
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-no o metoxi y n es un nlmero entero de 0 a 3, o piridilo y

-l de acidos farmacéuticamente aceptables; cuyo procedimiento

~a) reducir un compuesto de férmula:

- 31 - No 447 .3%29

donde R, Ré ¥ Rg son cada uno de ellos hidrdgeno, haldge-

Z es hidroxi o aciloxi;, con la condicibén de que, cuando Ry

y/0 Ro son hidroxi, Z es hidroxi, y sus sales de adicibn -

consiste en:

Ry o By
00—

|
[;]

|

donde Ry, Ry ¥ R3 son los definidos anteriormente y opcio-
nalmente hacer reaccionar el compuesto resultante donde Ry
/0 Rp son un grupo distinto de hidroxi con un agente aci-
lante,
b) opcionalmeﬁte, resolver el compﬁestorobtenido enrlé eta.
~ pa an%erior en su iséﬁero eritro y en su isdmero tre9:<
c) opcionalmente,'resoiver el isbémero eritro obtenido en la
etapa anterior, en su isdmero d-eritro y su isbumetro --

l-eritro.
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2. Un procedimiento segn la reivindicacién 1 para
la preparacidn de 1—Fenil—2-(o-clorofenil}-z—[A—(p—metoxi-
bencil)-piperazin-l-iljetanol y sus sales de adicibn de aci
dos farmacéuticamente aceptables.

3. Un procedimiento segin la reivindicaciéﬁ 1 para
la preparacidn de 1-(p-Clorofenil)-2-fenil-2-[4-(p-metoxi~"
bencil)piperazin—l—i%]etanol y‘sus gsales de adicidbn de aci-
dos farmacéuticamente aceptables.

4, Un procedimiento segin la reivindicecidn 1 para'
la preparacidén de 1-(p-Tolil)~2-(p-tolil)=2-[4~(p-metoxiben
cil)piperazin—l—i%]etanoly;sus sales de adicidn de &cidos -
farmacéuéicamenté acéptables. i A

5. Un procedimiento segin la reivindigacién 1 para

la preparacién de 1-Fenil-2-(a-tolil)-2-"4-(p-metoxibencil)

_piperazinri—iljetanol v sus sales de adicidn de &cidos far-

macéuticamente aceptables. -

6. Un prbcedimiento segln la reivindicacibn 1 para
la preparacidn de l-Fenil-E—(6;ﬁetoxifenil)~2—[}-(ﬁ—metoxi-
benqil)—piperazin—l—i%]etanol vy sus sales de adicidm de.écie
dos farmacéuticamente aceptablés.

7. ﬁg procedimiento segin la reivindicacidén 1 para
la preparacién de l-(m-Tolil)-2-fenil-2-[4-(p-metoxibencil)
piperazin—l-i%]etanol v sus sales de adicion de acidos far-
macéuticamente aceptables.

8. Un procedimientd segin la reivindicacidn 1 para
la preparaéién de 1,2-Difenil-2-[4-(p-metoxibencil) pipera~
zin—l-i%]etanol y sus sales de adicidn ée dcidos farmacéuti
camente aceptables.

9. Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin

dicaciones 2, 3, 4, 5, 6, 7 y 8 en el que el compuesto —;_

e i e e e il e 8 o e e D ¥ e A
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correspondiente es un isémero dl-eritro.

10. Un procedimiento segin la Reivindicacién 5,

en que el compuesto se encuentra en la forma dl-eritro.

! 11. Se reivindica por Gltimo como objetb sobre

‘el que ha de recaer la Patente de Invencién que se éolici—_

ta: UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVOS DERIVADOS DE

1,2-DIFENILETANOLAMINA.

" Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de treinta y —
tres paginas mecanografiadas.

Madrid, 26 Septiembre 1.975




	Bibliographic data
	Description
	Claims



