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INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE FENILETILAMINAS
ORTO+SUBSTITUIDAS" a favor de la firma J.R. GEIGY A.G.,

residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Este invento se refiere s fenetilaminas substi-
tuidas en orto, mds particularmente a derivados de 1la
2-hidroxi-fenetilamina, que tienen propiedades farmacold-
gicas Utiles, a procedimientos para su preparacidn y a

is. composiciones que contienen estos compuestoscomo ingre-

diente sctivo,

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los com-

puestos de la férmula I-c

POOR
QUALITY



CH20H2NH - B"

R', ' (I=c)

Se donde
Ry representa hidrdgeno, hidroxilo, cloro o alquilo
inferior o alcoxilo inferior que comprenden 4 dto-
mos de carbono a lo sumo;
R"2 representa hidréxilo o metoxilo; ¥y
| 10, B" representa alquilo o isoalquilo (cada uno con
3 a 8 dtomos de carbono, inclusive) o ciclo-
alquilo (con 5 a 8 dtomos de. carbono, ineclusive),
¥y sus sales de adieidn de deido tienen valiosas propie-
dades farmécolégioas. Las prucbas de laboratorio en
15. los animalas de sangre caliente han demostrado que los
compuestos de la férmula I-¢, y en particular sus sales
de adicién de dcido compatibles fisioldgicamente, son
capaces de disminuir la presidn sanguinea. Esto indi-
ca que dichos compuestos y dichas sales son dtiles coe
20, mo agentes hipotensores, por ejemplo en 1a.hiperten«
sidn,

Las expresliones "alquilo inferior" y "alcoxilo

s s ame g ———y e e -
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inferior" definen grupos alquilicos ¥ alcoxilicos gue com-

, s
' lnmuun"\

prenden de uno a cuatro dtomos de carbono, inclusive: Repre-
sentantes de los grupos alquilicos inferiores son, pues,
metilo, etilo, propiic, isopropilo, butilo, isobutilo,
butilo secundario y butilo terciario. Se prefieren metilo
v etilo. Ejemplos dv srupos alcoxilicos inferiores son
los grupos de¢ metoxilo, c¢toxilo, isopropoxilo y butoxilo,
Ia expresidn "alquilo" define un radical hidroearburo
alifatico saturado, sin ramificar, que comprende de 3 a 8
dtomos de carbono inclusive y que estd ligado al dtomo de
nitrdgeno por el &tomo primero, segundo o tercero respectivo,
Representantes de tales grupos alqu1llcos son los grupos
de 1~ y 2-propilo, 1- y 2-butilo y 1~, 2~ y 3-pentilo, -hexi-
lo, ~heptilo y -octilo. "Isoalquilo" define un radical
hidrocarburo saturado, ramificado terminalmente, de la
férmula --(CHz)n--CH(CH3)2 (donde n es igual a2 0 0 a un nime-
ro entero por valor ie 1 a 5, inclusive). Grupos isoalqui-
licos de esta indole son isopropilo, isobutilo, isopentilo
(3-metilbutilo), isohexilo (4-metilpentilo), isoheptilo (5=
-metilhexilo ) e isooctilo (6-metilheptilo). Grupos cicloal-
quilicos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, cicloheptilo y ciclooctilo.

Una seric de fcnetilaminas substituidas en orto,
primarias, secundarias y terciarias, son ya conocidas. No

se ha informado de actividad hipotensora para ninguno de
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estos compuestos. Azi, la conocida 2-hidroxifenetilamina
y sus derivados N—metflﬁcos y N,Nedimet{licos aumentan la
presidn de la sangre lo mismo que hacen gran numero de
otras fenetilamines, conocidas como amihas simpaticomimés
ticas. Se ha sintetizzdo y ensayado el compuesto, desco-
nocido hasta shora, N-otil-2-hidroxifenetilamina; también
é1 demuestra actividad presora.

Se han descrito fenetilaminas orto-substituidas
estructuralmente afines; por ejemplo, por Horii e Inoi,
Yakugaku Zasshi 77, 1095-1100 (1957), y en la memoria de
la patente norteamericana N¢ 2.525.674, informes que revelan
aminas secundarias derivadas de la alfa-metil-beta-(2-
-metoxifenil)etilamina, y en la memoria de la patente
japonesa N2 3572/61, que revela derivados semejantes de la
beta-metil-beta-(2-metoxifenil)etilamina. Aunque se ha
informado de actividad bioldgica para una serie de estos
compuestos, ninguno de ellos se ha descrito como provisto
de propiedad hipotensora. Asi, el alfa-(2-metoxifenil)=
~beta~-metilaminopropano es conocido como agente terapéutico
Util, que, sin embargo, esta contraindicado en la hiperten—
sidn; véase Merck-Index, 72 edicidn (1960), pig. 669.

Es por lo tanto objeto de este invento proporcio-
nar nuevos derivados de 2-hidroxi- y 2-metoxi-fenetilamina
con una propicdad inesperada y dtil, a saber; actividad
reductora de la presién de la sangre en los animales de

sangre caliente,
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Los compuestos de la férmula I-c pueden

prepararse por un procediniento que comprende la re-

duccidn de un compuzsto de la férmula V

)
g -
0

donde

P yQ ‘tomados juntos, representan un enlace,

X es hidrdgeno y

-Z-X e¢s alguilo, isoalquilo o cicloalquilo;

o bien Q y X tomados juntos, representan un enlace,

‘P esg hidrdgeno ¥y

2 ¢s alquilideno, isoalquilideno o cicloalqui-
lideno; mientras que

Rl y R'2 tienen cl significado'que se le ha atribuido,

antes, con hidrdgeno activado o un hidruro metdlico com-

plejo; hidrdlisis, si se desea, do un producto que com-

" prenda grupos alcoxilicos inferiores, para convertir-

1o cn el respectivo derivado hidroxilico; y conver-
sidn, si se desea, del producto en una sal de adicidn
de deido'con un decido orgdnico o inorgénico.

Algunas de las expresiones utilizadas en las
definiciones anteriores se han definido ya; ademds, las

expresiones "alquilideno" e"isoalquilideno" definen

o e o e P ¢
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grupos 1,l-alquilénicos correspondientes a "alquilo" e
"isoalquilo", y "ecicloalquilideno™, es 1,l-cicloalquileno
corraapondicnte a "eicloalquilo",

E1l procedimiento se lleva & cabo de ppeferencia
en fase liquida, si se quiere en presencia de un disolvente
inerte, como un alcgnol inferior (por ejemplo, metanol,
etanol, o propanol), Cuando para la reduccidn se utiliza

hidrdgeno, sc le activa cataliticamente con un catalizador

“metdlico en el que el metal pertenece al grupo del paladio

o el platino. Catalizadores iddneos son, por ejemplo,

el platino sobre carbdn o el carbdn paladiado. Bs venta-
joso actuar bajo presidn hasta 100 atmdsferas y a tempera-
turas que abarquen desde 202 hasta 1002C. El producto se
aisla de la mezcla reaccional por tdéenicas convencionales,
de ordinario en forma de una sal (como el clorhidrato).

Cuando se usa un hidruro metdlico complejo , se
trata una solucidn zlecandlica inferior del compuesto de
la férmula V con borohidruro sédico, por ejemplo, y el
producto se aisla de la manera convencional,

Los compuostos de partida do la férmula V se pre-
paran mezclando un aldehido fenilacético, substituido en
el anillo fenilico segin los ingredientes de R, ¥y R'p, con
una amina HoN-B" (donde B" tiene el significado que gse le
ha atribuido wn la férmula I-c); o mezclando una fenetil-

amina, substituida en el anillo fenilico segin los sig-
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nificados de Rl y R'2, con una 2- 0 3~-alcanona 0 una
cicloalcaona correspondiente a "alquilo" y "cicloalquilo"
tal como s¢ definen para el substituyente B" en la fér-
mula I-c, ai se¢ quiere en solucidn., Estos compuestos

de partida de ordinario no se aislan en substancia, sind
que se someten inmediatamente a la reduccidn definida
antes.

Los aldehidos fenilacdticos necesarios y las
fenetileminas necesarias son o bien materias conocidas o
pueden prepararse a partir de productos quimicos cono-
cidos, segin los procedimientos convencionales.

Los ujemplos que siguen sirven para ilustrar
con mayor detalle como se realiza el procedimiento de
acuerdo con el invento y no deben entenderse como limi-

tativos dc <ste. Les temperaturas estdn expresadas en

grados centigrados.
EJEMPLO 1

Heptanoato de N-isopropil-2-hidroxifenetilamina

Se tpata una solucidn de clorhidrato de N-iso-
propil-2-hidroxifenetilamine (10,0 g) en etanol con un
equivalente de hidrdxido sddico acucso. Se concentra hasta
sequedad la mezcla resultante J se extrae el residuo con
isopropanol. Concentrando los extractos bajo presidn
reducida, se obtiene la base libres,

Una solucidn de esta base libre en metanol se
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trata con deido heptenoico (6,6 g) y la solucidn resultante
ge concentra para obtener un aceite pesado, que cristaliza

despacio. Dos recristslizaciones en éter dan la sal en

forma de eristales blancos, de punto de fusidn 93,5-95,52,

EJEMPLO 2

Clorhidrato de N-isopropil-2,3-gihidroxifenctilamina

Se calienta a 1602 durante 3 horas, en tubo cerra-
do, una mezcla de¢ clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi-3-
-metoxifenctilamina (1 g) en dcido clorhidrico acuoso con-
centrado (30 ¢c¢). Concentrando bajo presidn reducida la
solucidn resultante, se obtiene el producto, que se recris-

taliza en metanol/éter; punto de fusidn, 1459,
EJEMPLO 3

Clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxifenetilamina

() Se calienta a 1602 durante 3 horas, en tubo
cerrado, una mezcla de clorhidrato de N-isopropil-2-metoxi-
fenetilamina (0,8 g) y/gﬁido clorhidrico concentrado
(30 ce). ILa solucidn limpida que resulta se concentru
bajo presidn reducida, lo que da un sélido, que, recrista-
lizado en metanol/éter, proporciona el producto en forma
de cristales incoloros, dec punto de fusidn 168-1692 (des-

composicidn ), idéntico en todos los aspectos al compuesto

preparado segun el Ejemplo 3.
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De manera senmejante sc obtienen, a partir des
clorhidrato de N¥~isopropil-2-metoxi-5-clorofermstilamina,
clorhidrato do N-isopropil-2,6-dimetoxifenetilamina,
clorhidrato de N-isopropil-2-metoxi-S-metilfenetilamina y
clorhidrato de N-n-butil-2-metoxi-5-clorofenilamina,

log productos siguicntes:

(b) clorhidrat. d¢ N-igopropil-2-hidroxi-5-clorofene~
tilamina, de punto de fusidn 1992 (descomposicidn),

(¢) clorhidrato de Neigopropil-2,6-dihidroxifenetila-
mina, de punto de fusidn 1442 (descomposicidn)

(d) clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi-5-metilfene—
tilamina, de punto de fusidn 1622 (descomposicidn)
Y

(e) clorhidrato de N-n-butil-2-hidroxi-5-clorofenetila~

mina, de punto dc fusidén 131-132¢,

EJEMPLO 4

Clorhidrato de¢ N-isopropil-2-hidroxifenetilamina

Se calienta o 709C y bajo 90 atmdsferas de hidrd-
geno una mezela de 2-hidroxifenetilamina (4,0 g), carbdn
paladiado al 10% y acctona (175 ce), durante 18 horas. Se
filtra la solucidn resultante y se la concentra bajo presidn
reducida hasta obtcner un aceite. Se disuelve este aceite

en un poco de metand, se trata la solucidn con cloruro de
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hidrégeno etandlico y se diluye con éter anhidro, lo que

da el clorhidrato aminico, que se recristaliza en meta-

nol/éter; punto de fusidn, 167-1712C.

EJEMPLO 5

N-isopropil-2-hidroxi-3~clorofenetilaming

Se calienta a 602 , bajo 100 atmdsferas de hidrd-
geno y por 8.1/2 horas una mezcla de 2-hidroxi=3-clorofene-
tilamina (3,1 g), acetona (225 cec) y carbén paladiado al
10% (0,5 g). La mezcla reaccional, después de filtrada,
se concentra bajo presién reducida, lo que da la amina
deseada, d¢ punto de Tusidn 130-1653C (descomposicidn).

' Se obtienen mejores resultados utilizando como
catalizador carbén platinado.

ElL material d¢ partida necesario puede obtenerse
por €l procedimiento siguiente: _

Se calienta a 1602C y bajo nitrégeno, en una auto-
clave y durante 22 horas, una mezcla de o-clorofenol
(65,3 8) y 2-metoxi-1,3-butadieno (46,9 &) en bencene
anhidro (450 cc). Iuego sc diluyc la mezcla con éter
(1100 cc) y se lava con hidréxido sédico acuoso al &%

(2 x 450 cc) la solucidn resultante. Despuds de secar

sobre sulfato magnésico anhidro, se concentra la solucidén



5.

10.

15.

20,

25.

= 1l =

730909

etérea hasta obtener un aceite amarillo, el cual se destila
en vacio. Se recoge la fraccidn que pasa a 65-72¢C/0,3 Torr
(36,9 &) vy se la redestila a 72-752C/0,15 Torr, lo que da -
29,5 g de 2-motoxi-2-metil~8-clorocromano. .

So agita a 1la temperatura ambiente una mezcla de
2-metoxi-2-metil~8-clorocromano (29,5 g) en éter (220 ce)

y dcido clorhfdrico acuosn 2-n (295 cc) hasta que los
espectros infrarrojos indican que la hidrdlisis es completa
(18 horas). _Se scpara la capa etérea, se la lava rapidamen=-
te con solucidn de bicarbonato sddico al 10% y luego con
agua, y despuds de secar sobre sulfato sédico, se concentra
la solucidn, lo que da metil-o-hidroxi-m-—clorofenetil-cetona
en forma de¢ un aceite.

A una so_lucidn de la metilmo-hidrofi-m-clorofe-
netil-cetona (10 g) en etanol absoluto (50 cc) se afiade
piridina anhidra (50 cc). Lucgo se agrega clorhidrat: de
hidroxilamina (10 g) a la mezcla agitada, que a continuacidn
se gsomete a reflujo por 3 horas. Iuego se la concentra
bajo presidn reducida y se lava el residuo con agua pare
eliminar el clorhidrato de piridina. Los cristales hlancos re-
cogidos se Secan en vacio sobre pentéxido de fésforo y
se obtienen metil-o-hidroxi-m-clorofenetil-cetoxima, de
punto de fusidn 102-1112C.

Una mezcle de 1a metil-o-hidroxism-clorofenetil-

~cetoxima (13,4 g) y dcido polifosférico (436 g) se mantiene
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a 1400C por % hora. Imego se enfria la mezcla en un baiio

de hieclo y se le afiade despacio hidréxido aménico concentrado
(670 cc) en grua (500 cc). Se extrac la mezcla con cloro-
formo, se combinan los extractos cloroférmicos, se lavan
con agua y se secan sobre sulfato magndsico. ILa evaporacidn
del cloroformo bajo presidn reducida da N-2-hidroxi-3-clorofe-
netilacetamida, de punto de fusidn 131-1452C.

Se somcte a reflujo por una noche una mezcla de
la N-2-hidroxi-3=-clorofenctilacetamida (6,7 &) ¥ 4cido
clorhidr*co concantrado (300 cc), I2 mezcla enfriada se
basifica (pH 10 2 11) con amonfaco acuoso y se extrae con
éter, Se combinan los extractos e¢tdéreos y se secan sobre
sulfato magnésico. ILa evaporaciép del éter bajo presidn
reducida ds el producto bruto, que, recristalizado en
isopropanol, proporciona 2-hidroxi~3-clorofenetilamina,

de punto de fusidn 162¢C (descompnsicidn).

EJEMPLO 6

Clorhidrato de Neciclopeniil-, Neciclooctil~ y N-~secubu-

til-2-hidroxifenetilamina

Utilizando el procedimiento que se ha descrito
en el Ejemplo 23 sec obtienen, a partir de 2-hidroxifence

tilamina (5 g) y ciclopentanona (20 cc) o ciclooctanona
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(20 cc) en etanol (100 cc) o 2~butanona (80 cc), los pro-

A T

?fmmﬁ%m

2 A

ductos siguientess:

(a) clorhidrato de li~ciclopentil-2-hidroxifenetilamina,
de punto de fusidén 201¢ (descomposicién),

(b) clorhidrato de N-ciclooctil-2~hidroxifenetilamina,
de punto de fusién 132-1372 (descomposicidn), y

(¢) clorhidrato de¢ N-2-butil-2-hidroxifenetilamina, de

punto de fusidn 1492 (descomposicidn)e.

EJEMPLO 7

Clorhidrato de Ne~n=propil-2-hidroxifenetilamina

(2) Se calentd a 652 bajo 95 atmdsferas de hidrégeno une
mezcla de aldehido 2-hidroxifenilacético (10 g), carbén
paladiado al 10% y n-propilamina (50 c¢c), durante 18 horas,
Se separd el catalizador por filiracién y la solucién resul-
tante se concentrd bajo presion reducida. EL acejte resi-
dual, recogidoén motanol, sec calentd con cloruro de hidré-
geno etandlico y luego s¢ diluyd la solucidn con éter. El
sélido resultante, recristalizado en metanol/éter, dio el
clorhidrato d¢ la aming en forma de cristales blancos,
de punto de fusidn 1872 (descomposicién).

Utilizando en el procedimiento anterior n-octilami-
na, isopropilamina 0 ciclooctilamina en lugar de la n-pro-

pilamina, ge obtienen:
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(b)  clorhidrato de N-n-octil-2-hidroxifenetilamina, de
punto de fusién 105-1092, _

(¢) clorhidrato de H-isopropil~2-hidroxifenetilamina, de
punto de fusidn 166-168¢ (descomposicidn), y

(d) clorhidrato de H-ciclooctil~2-hidroxifenctilamina, de

punto de fusidn 130-1362 (descomposicién).
EIRMPLO o

Clorhidrato de Ne~isopropil-2,3-dimetoxifenetilaming

(a) se calenté a 752 bajo 90 atmésferas de hidrégeno una
mezela de aldehido 2,3—dimetoxifeni1acético (5,0 g), carbén
paladiado al 10% e isopropilamina (50 cc), durente 18 horas.
Después de separar el catalizador y de evaporar los disol-
ventes bajo presidn reducida, se recogié el residuo en
metanol, se¢ afiadidé cloruro de hidrdgeno etandlico y se
diluyd la solucidén con éter. La recristalizacidn del pre~
cipitado dio el clofhidrato de amina, con punto de fusién
de 1212 {descomposicién).

Si en el procedimiento anterior se usa aldehido
2,5~dimetoxifenilacético en vez del derivado 2y 3=-dimetoxis~
lico, se obtiene:

(b) clorhidrato de N~isopropil-2,5-dimetoxifenetilamina,
de punto de fusion 1382 (descomposicidn).
(e) ILos productds anteriores se obtienen también reduciendo

con borohidruro sdédico las iminas intermediarias.
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Ias sales de adicidn de doido farmacéuticamente
aceptables incluyen las sales derivadas de una amina de la
férmula I y los &cidos siguientss: deido clorhidrico,
bromhidrico, sulfdrico, fosfdrico, metansulfdénico, acético,
1éctic6, succinico, mflico, maleico, aconitico, ftdlico,
tartdrico, embdnico, cnénti-o, etc. Se prefisre el uso
de las sales de clorhidrato; a partir de ellas, o de las
basa< libres, pueden prepararse por los métodos convencio-

nales otras sales aceptables farmacéuticamente.
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Se decloran nuevas y de propia invencidn las si-
guientes reivindicacioncs, con prioridad de la solici-
tud de patentes estedounidenses serialcs nims.

1. Procedimiento para la produccidn de fenil-

¢tilamines orto-substituidas de la férmula I-c

-]
CHZCHQNH B
Ry (I-c)

R's

donde
R1 representa hidrdgeno, hidroxilo, cloro o alquilo

inferior o alcoxilo inferior que comprenden a lo
sumo 4 dtomos de carbono,
R'2 representa hidroxilo o metoxile y

B" representa alquilo o isoalquilo, de los que cada
uno comprende de 3 a 8 dtomos dc cerbono, ineclu-
sive, o cicloalquilo que comprende de 5 a 8 dtomos

de carbono, inclusive,
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y de sus sales de adicidn de deido, caracterizado por la

reduceidn de un compuesto de la férmula V

donde

P y Q, tomados juntos, representan un enlace

X es hidrdgeno y

- 2X es alquilo, isoalguilo o eicloalquilo;

0 bien

Q vy X, tomados juntos, representan un enlace,

P ¢s hidrdgeno y

Z es alquilideno, isoalquilideno o cicloalquilideno,

con hidrdgeno activsdo cataliticemente o un hidruro metdlico
comple jo; hidrélisis, si se dosea, de un producto que comprons
da grupos do¢ alcoxilo inferior y/b metoxilo para formar el '
respectivo derivedo hidroxilico; y, si se desea, conversidn
d=1 producto ¢n una sal de adicidn do dcido con un dcido

orgénico o inorgdnico.

2. Procedimicnto como se define en la reivindica-

cidn 1, caracterizado ‘en que ¢l hidrdgeno usado es cotalitico .- .
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3. Proczdimiento como se define en la reivindica-
cidn 2, caracterizado en que el catalizzdor comprende un
metal del grupo del paladio o platino y el procedimiento =zc
lleva o cebo en un intervalo de prusidn de 1 & 100 atmds-

feras y un intervalo de temperatura de 202C a 902C,

4, Procedimiento como se define en la reivindicow
cidn 3, caracterizado por el uso de un compuesto de la

férmula V en ¢l que X es hidrdgeno.

5. Procedimiento como se define en la reivindi-
cacidn 3, caracterizado por ¢l uso de un compuesto do la

férmula V en el que P es hidrdgeno.

6. Procedimiento como se define en la reivin-
dicacidn 1, carccterizado por utilizerse un hidruro metdlico

comple jo.

7. Procedimiento como se dafine ¢n la reivindi-
cacidn 6, caracterizado en que el hidruro metdlico corn-

plajo es el borohidruro sddico.

8. Procedimivnto como sc¢ define ¢n la reivindi-
cacidn 1, caracterizado por someterse¢ a escisidn de éter un
producto que comprendec grupos de alcoxilo inferior y/o

metoxilo.

9, Procedimiento como se define en la reivindi-

cacidn 8, caracterizado en que el grupo de alcoxilo inferior



es metoxilo y la escisidn dc Cter se efactua por medio de

hidrdlisis dcida.

10,Procediniento para la produccidn de feniletil-

aminag orto-substituidas.

5 Segin se describe y reivindica en la presente

memorie desceriptiva que consta de 19 hojas foliadas y

sscritas a maquina por uya sdla cara,

Madrid, a 28 de Noviembre de 1969

\\\ s “""/

Firmados JOBE RVUDNGUEL
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