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El invento concierne a un ﬁrocedimiento Pa
ra la preparacién de l-/ m-hidroxifenil 7-2-/ l-metil-
3-fenilpropil-(1l)-amino_/-etanol-(1).

Es conocido que un cierto nfimero de compues

5 tos, que pueden ser transcritos colectivamente por la

férmula general I

HO

~-CH-CH~-NH - A -
t 1

OH R

10

en la que R representa hidrdgeno o un radical alecohilo
inferior ¥y A representa un radical alcohileno inferior
cualquiera, muestran valiosas precpiedades terapéuticas,

15 Asi, se desgriben por ejemplo una serie de compuestos
de férmula I, en los que el radical R significa hidrd-
geno y el radical A significa un grupo alcohileno con
hasta 4 &tomos de carbono. Los compuestos citados en
los ejemplos, llevan el grupo hidroxilo del anillo feni

20 1lo siempre en la posicidén "para". Se describen también
compuestos de la férmula general I, en los que A tiene
la signifiéacién precedentemente citada, R representa
un grupo‘metilo ¥y el grupo hidroxilo esté unido al ani
1llo fenilo en la posicidn "meta".

a5 El compuesto més activo farmacoldgicamente

16-I-67 -2 -
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del estado conocido de la tecnica es sin embargo el com
puesto 1~/ p-hidroxifenil /-2-/ l-metil-3-fenilpropil
amino_/~-propanol~-(1) (en lo que sigue designado como
II). Todos los compuestos antes citados muestran un
efecto dilatador de los vasos més o menos pronunciado,
Yy una elevacidén asctiva de la circuiacién en el siste~
ma periférico, sin que se eleve esencialmente la fre-
cuencia de pulsaciones del corazdn.

En contraposicidn con esto, se ha encontra
do shora, que el 1-/ m-hidroxifenil 7/-2-/ l-metil-3-fe
nilpropil amino_/-etanol-(1) (en lo que sigue designa-
do como III), con una elevacidén solo limitada de la ve
locidad de ¢irculacidn en la zona de los vasos perifé-
ricos, conduce a una elevacidn activa de la circula-
¢idn en el seno de la coronaria. Mientras que con el
compuesto II, en el margen de dosis de 5 mg/kg por ad-
ministracidén intravenosa, no se puede comprobar ningu-
na elevacidn de la cireculacién en el seno de la corona
ria, y en el margen superior se llega mis bien a una
disminucidén de la circulacidn, dosis del compuesto III
de 0,1 a 1 mg/kg por administraclén intravenosa produ-
cen en perros narcotizados una égévacién de la circula
cién en el senoc de la coronaria de 100 a 200%, no te-
niendo lugar, aparte de una fuerte propagacidn de la

amplitud de la tensidn senguinea, ninguna influencia
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sobre la tensidn sanguinea media. .

La elevecidén de la circulacion medida en
la "Vena femoralis" es esencialmente menor en el mar-
gen de dosificacidn, y asciende solo a 10-40%. En con
tresposicibén con la mayor parte de los agenbes dilata-
dores de la coronaria conocidos y utilizados terapéuti
camente, el compuesto IIT es extraordinariamente acti
Vo en experimantacidén en animales también or adminis-
tracién éhtérica. Ya dosis de 0,1 a 0,5 mg/kg, aplica~
das en el duodeno, conducen a una continua elevacidn
de la circulacidn por la coroniria durante 1 a 2 ho-
ras. la toxicidad de III es pequeda: la DLSO es de 40
mg/kg por administracidn intravenosa en ratones y de
400 mg/kg. por administracién oral.

Por lo tanto, el objeto del invento es un
procedimiento para la preparacién de 1-/ m-hidroxife-
nil /-2-/ 1-metil-3-fenilpropil-amino_/etanocl y sus sa
les fisioldgicamente compatibles, especialmente el pa=-
ra~eminobenzoato, que estid caracterizado, porque, se-
gin métodos de por si conocidos, se condensan compues
tos de la férmula general Rl-CH(OH)—Cﬂz—NHZ, en que Ry
significa un anillo fenilo, que posee en la posicidn
meta un, grupo hidroxilo o un grupo transformable en uan
grupo hidroxilo, tal como por ejemplo grupos alcoxi,

aralcoxi, aciloxi o también nitro, con l-fenil butano-

T
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na - (3) o 1-fenil butenona -(3), o con l-fenil-3-hald

o BIT2 ETR o
By SR

geno bubtano, ¥ subsiguientemente?se hidrogenan, en el
caso de utilizar fenil bubanona { (3) o fenil-butenona
- (3), ¥ eventualmente se forma el grupc hidroxilo fe-
5 nélico libre, por una ulterior reaccidn segln métodos
conocidos; o también se condensa l-fenil bubil amina
-(3) o su derivado N-bencilico con compuestos de las

foérmulas generales

10 9 //Q\

Rl~CH(OH)~CHé—Hal, Rl»C~CH2~Hal 0 R1~CH - CH2

en las que Rl tiene la significacidn antes citada, ¥y
eventualmente se hidrogena subsiguientemente, y even-
15 tualmente se forma el grupo hidroxilo fendélico libre por
una ulterior reaccidn; o también se condensa un compues
to de la férmula
° L
Rl—C—C\\\\
20 H
en la gque Rl tiene la significacidn antes citada, con
1-fenilbutilamina-(3), y subsigd;éntemente se hidroge-
na, y eventualmente se forma el grupo hidroxilo fendli
co libre por ulterior reaccidén; o también se condensa
25 nitrobenceno con compuestos de la férmula general
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CH3

en la que R2 significa un grupo ciano, aldshido, car-
boxi, imidocloruro (-C (Cl) = NH), o iminoéter (-C
(OGHS) = NH), en presencia de cloruro de aluminio o un
agente de condensacién que actlie de manera similar, y
subsiguientemente se transforma el grupo nitro, pasan-
do por el grupo amino y el grupo diazonioc, en el grupo
hidroxilo fendlico, segin procedimientos usuales.

El compuesto segin el invento, 1~/ m-hidro
xifenil 7-2-/ l-metil-3-fenilpropilamino /etancl es
una sustancia muy viscosa bajo las condiciones ncrma-
les, que muestra poca tendencia a eristalizar, no es
susceptible de ser destilada, y se colorea lentamente
al permanecer en el aire. Con los Acidos usualmente
utilizados forma sales higroscbépicas, que scn dificiles
de manipular. Su purificacidén se efectiaz mediante la
sal, cristalina y no higroscépica, con &cido para-smi-
nobenzoico, que puede ser separada en una forma de ma-
yor punto de fusidn y en otra forma de menor punto de
fusidén, por cristalizacidén fraccionada. Ambas formas

muestran aproximademente la misma accidén farmacoldgica,

16-I-67 -6 -
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¥y en la regeneracién producen la misma forma de base.

Ejemplo 1
30 g de 1-/ m-hidroxifenil /-2-aminoetanol

-(1) vy 26 g de l-fenil butanona-(3) son disueltos en
500 ml de metanol, y son hidrogenados con 1 g. de dio-
xido de platino a 20°C hasta la absorcién de las canti
dades tedricas de hidrdégeno. Subsiguientemente se sepa
ra por filtracidn el dldxido de platino, se lava el
contenido del filtro tres veces con 10 ml de mebanol,
y se mezclan las soluciones reunidas con una solucidn
metandélica de acido para-aminobenzoico en exceso. El
para-aminobenzoato de 1-/ m-hidroxifenil /-2-/ L-metil
-3-fenil-propilamino 7-etanol precipitado es separado
¥y recristalizado fraccionadamente a en isopropanol y
eter isopropilico.

Para-aminobenzoato de mayor punto de fu-

8idn.

p. de £. 155 a 1569C

para 018H25NO2 . C7H.7N'O2
calculado: ¢ 71,00 H 7,16 N 6,64
encontrado: € 71,36 H 7,23 N 6,64

Para~aminobenzosto de menor punto de fu-

siodn
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p. de £. 152 a 15480
encontrado: C 7,14 H7,46 Ne6&,68

La base libre regenerada a partir de esto

por cromatografia en gel de silice o en solucion acuo

5 sa mezclando con la cantidad equivalente de &lcali, mues
tra:
1.~ Espectro ultravioleta: en solucidn metandlica,

de concentracidén de 19,45 3{7 ml, con un espesor de ca
pa de 1~g;, un minimo a 240 np (extincién = 0,015) y
10 un maximo a 275 ey (extineidn = 0,130).
2om Cromatografia en capa delgada: segin la técnica
de tiras o bandas en cufla, de Stahl (Diinnschichtchroma
tographie, 1962, pag. 38), con una anchura de banda de
40 mm, una anchura de la zona de recorrido de 5 mm al
15 comienzo, y una altura del tronco de cono de 65 mm, la
relacién del tramo de recorrido del compuesto segin el
invento, al tramo de recorrido de un colorante normall
zado (nlmero 26 CIBA Oracetrot), para la que Se inbtro-
dujo la expresidn RSt? era de 0,865 (tomada como valor
20 medio de 10 mediciones), cuando se ubtiliza como capa de
sorcién gel de silice Eastman Chromagram Sheet, tipo K
301 R, y como disolvente cloroformo/metanol/solucidn
acuosa de amoniaco al 25%, en proporcién de 18 wl/2 ml/
0,2 ul.

25 Ai- Valores de anilisis de la base libre.

16"1 "67 - 8 -
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calculado: ¢ 75,80 H 8,12 N 4,9
encontrado: c 76,31 H 8,14 N 4,86
Ejemplo 2.

50 g de 1-/ m-hidroxifenil /-2-aminoetanol
~-(1) y 47,55 g de 1-fenil butanona-(3) son sidueltos en
700 ml de metanol, e hidrogenados a la temperatura am
biente con 1,2 g de didxid» de platino. Después de ab-
sorbida la cantidad tedrica de hidrdgeno, se separa
por filtracidn del didéxido de platino, se lava el con-
tenido del filtro varias veces con metanol, y se evapo
ran en vacio las soluciones reunidas a baja temperatura.
El residuo siruposo remanente es recogido en éter, lava
do con agua y después secado sobre sulfatc de sodioc.
Subsiguientemente, se mezcla la solucidn con una solu-
cién en éter de acido para-aminobenzoico en exceso, se
separa por filtracidén el precipitado resultante, se la
va con éter ¥y se seca. El para-aminobengoatc funde en=~
tre 160 y 1619C. El punto de fusgidn es idéntico a los
gue se obbtienen cuando se mezcla una parte de cada uno
de los ésteres del acido para-amincbenzoico de mayor
punto de fusidén y de menor puﬁ%o de fusidn, obtenidos
en el ejemplo 1 por recristalizacidén fraccionada.

Ejemplo 2.

Una solucidn de 1,5 g (= 0,010 mrles) de

-9 -
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1-fenil butil amina-(3) en 10 ml de alcohol absoluto,

con una solucién de 1,5 g (= 0,010 moles) de l-(m-hi-
droxifenil)-glioxal en 12 ml de aleohol absolube es hi
drogenada a la temperatura ambiente, con un cataliza~
dor de platino, hasta acabar la absorcidn de hidrdge-
no. Después de separar por filtracidn el cabalizador y
evaporar ¢l alcohol, se purifica, de acuerdo cocn el
Ejemplo 1, el 1~/ m-hidroxifenil /-2-/ 1-metil-3~fenil-
propilam;;o_7;etanol formado.

Ejemplo 4.

17,1 g de 1~/ m-hidroxifenil 7-2-aminoeta-
nol-(l) y 16 g de l-fenilbuten-(1)-ona-(3), disuelkoes
en 175 ml de metanol, son hidrogenados con didéxido de
platino hasta que termina la absoreidn de hidrégeno, y
son tretados tal como se describe en el Ejemplo 1.
Ejemplo 5.

3,2 g de m-benzoiloxi-omega-bromcacetofeno

na son suspendidos en 10 a 15 ml de benceno, y son mez

cados con 5,2 g de bencil-/ 3-fenil-butil-(2)_ 7/ amina,
Yy se calienta la mezcla durante media hora hasba aproxi
madamente 702C. El bromhidrato de bencil-/ 3-fenilbutil
~(2)_/-amina que se separa por cristalizacidén es filtra
do con succién y la solucidn en benceno es lavada ulte
riormente con agua. Subsiguientemente, se agita con aci

do clorhidrico aproximadamente 3 N, se separan las dos

16-I-67
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fases resultantes, y se alcaliniza la capa acuosa con
amoniaco en exceso. La m-benzoiloxi-omega~/ N-benil-N-
(l-metil—}-fenilpropil)—amian7-acetofenona gue preci-
pita después de corto tiempo, se deja después de afla-
dir 20 ml de alechol, a la temperatura ambienbte durante
12 horas con KOH alcohélica en exceso, de dende se pre
cipita el clorhidrato aceiteosc de la m-hidroxi~-omega-~
/ N-bencil-N-(l-metil-3-fenilpropil)-amino_/-acetofeno
ne mediante introduccidn de gas HCl, y se separa pcr
decantacidn del alcohol. Después de lavar varias veces
el producto aceitoso con alcohol absoluto, se =ailade la
centidad de alcohol acuoso al 30% que es necesaria pa-
ra la disolucidbn del clorhidrato, y se hidrogena con 1
g de catalizador de paladio-cerbdn al 2%, a la presidn
v temperatura normales. El catalizador es separadc por
filtracibén, después la solucidn es alcalinizada y la
mezcla es concentrada en vacio varias veces en presen-
cia de benceno. El residuo es exbtraido con isopropanol
absoluto, y la solucién de 1-/ m-hidroxifenil /-2-/ 1=
metil-a*fenil-propilamino_?étanol, asi obtenida, es

purificada andlogamente al ejemplo 1.

- 11 -
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La presente solicitud que corresponde a la

&’_sai

presentada en la Republica Federal Alemana, el 28 de
Enero de 1.966, bajo el numero T 30347 IVhb/12qu, se
acoge a los beneficios del articulo 51 del vigente Fs-

tatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objebo de esta solicitud de
Patente de Invencidén en Egpafia, por VEINTE afios, son
los siguientes:

l.~ Un procedimiento para la preparacidn
de 1~/ m-hidroxifenil 7-2-/ l-metil-3-fenilpropil-(1)
~amino_/-etanol-(1) y de sus sales farmacolégicamente
compatibles, especialmente el para-aminobenzoato, ca-
racterizado por que: (a) se condensan compuestos de
la foérmula general Ry~CH (oH) ~ CH, - NHy, en 1a que
Rl significa un radical fenilo, que lleva en la posi-
cidén meta un grupo hidroxilo o un grupo transformable
en un grupo hidroxile, con fenil-butanona - (7), o fe-

nil-butenona - (3), o con l-fenil-3-haldgeno-butenc, y

-12 -



10

14

‘J : e )
subsigulentemente se hidrogena e%entualmente, 6, (b) se

condensa l~fenilbutilamina~(%) o su derivado N-bencili

co con compuestos de las férmulas generales

0 Q

" 4

TN
R,~-CH(OH)-CH,-Hal, R,-C-CH,-Hal 6 R,~CH - CH,

en las que R, tiene la significacién antes indicada, y
eventualmente se hidrogena subsiguientemente, 6 (c) se
condensa l-fenilbutilamina-(3) con un compuesto de la

formula general

0 0

Rl-C—C,

/\

H

en la que Rl tiene la significacidén antes indicada, se
hidrogena subsiguientemente, y, siempre que sea necesa
rio, se forma el grupo hidroxilo fenbélico libre en los
productos de reaccidén de las veacciones (a) a (e¢), por
ulterior reaccidn, o (d) se condensan con nitrobenceno
en presencia de un agente de comdensacidén, tal como

cloruro de aluminio, compuestos de la formula general

RQ-GHewNH-(‘JH‘-GHQ-CI{e- { \\ y

19-1-67 - 13 -
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en la que R, significa un grupo ciano, aldehido, carbo
xi, imidocloruro o iminoéter, se reduce el grupo nitro
a grupo amino, se diazota éste, y se concentra por ebu
llicidn para obtener el correspondiente fenol.
2.~ Un procedimiento segin la reivindica-

cién 1, caracterizado porque se emplean compuestos, en
los que el radical fenilo Rl estad sustituido en la po-
sicidn meta por un grupo alcoxi, aralcoxi, aciloxi o

)]

nitro.

3.~ Un procedimiento para la preparacidn de
1-/m-hidroxifenil 7-2-/ l-metil-3-fenilpropil-(l)-ami
no_/-etanol-(l) y de sus sales farmacolégicamente com-
patibles, especialmente el para-aminobenzoato.

Tal y como se ha descrito en la Memoria
que antecede y para los fines qQue se han especificado.

Esta Memoria consta de catorce hojas escri

tas a maquina por una sola cara.

Madrid,

f-’;-;nl
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