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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA TA PRODUCCION DE BENLLETITAMINAS
ORTO-SUBSTITUIDAS", & favor de la firms J«R. GEIGY A.G.,
regldente en BASILEA (Suiza).

i
1

MEORIA DESCRIFTIVA

Egte invento se refierc a fenctilaminas substituidas
en orto, nds particularmente o derivados de la 2-hidroxi-
fengtilamina; que tienen propiedades farmacoldgicas dti -
log, a procedimientos para su preparacidén y o composicio-

5 nes que contienen estos cdmpuestos como ingrediente acti-
VO, . . -
Se ha descubierto, sorprendentemente, que los com -

puestos de la £érmula I-b
CH2 - CHp - NH - B . HCL

R (I-b)
Rll2

10.
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Ry representa hidrégeno, cloro o alcoxilo inferior y al-

donde

quilo inferior que comprende a lo sumo 4 £tomos de

carbono;
R"a representa aoetOxllo 0 propionoxilo; ¥y
B representa alquilo, isoalquilo o clcloalqullo,

cada uno con 3 a 8 4tomos de carbono, inclusive;

o ol grupo TCR3R4R5, en el que cada uno de los )

simbolos R., R, ¥ R5 representan metilo o etilo,

tienen vallosas propledades farmacolégicas. Ias
pruebas de laboratorio en los animales de¢ sangre ca}iente
han demostrado que 1os compuestos de la férmula I-b, ¥ en
particular sus seles de adicibn de 4eido compatibles fisio-
légicamente; son capaces de disminuir la presidn sanguinea.
Esto indica que dichos cogpuostos y dichas sales son dtiles
como agentes hipotensores, por ejemplo en la hipertensidn.

Ias expresiones "alquilo inferior® y "alooxilo infe =
rior" definen grupos alquilicos y alcpxilicos que compren -
den de uno a cuatro 4dtomos de carbogo, in;lusivo. Reprcs?ns
tontes de 1os grupos alquilicos son, pucs, metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, butilo secundario y
butilo terciario. Se¢ prefleren metilo y etilo, Ejemplos @e
grupos alcoxilicos_;nferiores son los grupos de metoxilo,
etoxilo, isopropoxilo y butoxilo. Ia expresién falquilo" de=
fine un radical hidrocarburo alifdtico saturndo, sin ramifi-
car; que comprende'de 3 a 8 4tomos de carbono inclusive y
que estd ligado al dtomo de nitrdgeno por el dtomo primero,
segundo o tercero respectivo. Representantes de tglos gru—
pos alqgilicos'son los grupos de 1= y 2-propilo, l- y 2-bu
tilo'y 1-, 2- y 3~pentilo, -hexilo, ~heptilo y ~ootilo., "Iso
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alquilo® define un radieal hidrocarburo saturado, rapifie

cado terminalmente, de la férmula ~(GH2)nfCH(CH3)2 (don -
de n os igual & 0 0 a un mimero entero por valor de 1 a
5; inclusive). Grupos isoalquilicos de esta ind019 son
isopropilo, iaobutilo? isopentilo (3-metilbutilo), isohe-
xilo (4~metilpentilo), ischeptilo (5-metilhexilo) e isoog
tilo (6-metilheptilo). Grupos oiol9alqu11icos son ciclo ~
propilo, ciclobutilo;'oiclopentilo, ciclohexilo, clolohep
$ilo y ciclooctilo, '

Una geric de fenetilaminas‘substituidas en orto, pri
mariasg, secundarias y terciarias, gon ya conocidas. No se
ha informado de act?vidad hipotensora para ninguno de es-—
tos compuestos. Asl, la conocida 2-hidroxifenetilamina y
sus derivados N-metilicog y N,N-dimet{licos aumentan la
presidén de la sangre lo mismo que hacen gran mimero de
otras fenetilaminas; conocidas come aminas simpaticomimé-
ticas, Se ha sin?etimado y ensayado el compuosto, dcscono-
cido hasta shora, Neetil-2~hidroxifenetilamina; también 41
denuestra actividad presora.

9@ han descrito fenetilaminms orto-substituidas CSm=
tructuralmente afines, por ejemplo, por Horii e Inoi, Yaku
galu Zasshi 77, 1095-1100 (1957), ¥ en la memoria do la
patente norteamericana n# 2.525.674, informes gue revelan
aminas secundarias derivadas de la alfa-metil~beta~( 2~mo-
toxifenll)-etilamina, ¥y en la memoria de la patente japoe
nesa n? 3572/61, que revela derivndos semejantes de -ls
beta~motil-beta~(2-metoxifenil)etilamina, Aungue sc ha in-
formado de.actividad biolbzica para una serie de estos
compucstos, ninguno de ellos se ha descrito como provisto
de propiedad hipotensora, Asi, el alfa-(2-metoxifenil)-be



De

10,

15.

25.

30.

374000

ta—mgtilaminopropano es conocido como agente terapéutico
atil, que; sin embargo, estd contraindiea@o en la hiperten
gibn; véase Merk-Index; ;‘-3 edicibn (1960), pdz. 669.

Bs por lo tanto objeto de este invento proporcionar
nuevos derivados de 2-hidroxi- y 2—metox;—fenetilamina con
uné propiedad inesperada y dtil, a saber, actividad reduc-
tora de la presifn de la sangre en los animales de sangre
caliente. ‘

Ies sales estéreas de lo férmula I-b y los bases li-
bres respectivas se preparan por alcanoilacién de wn com -
puesto de la Fférmula VI |

CH, - CH, - NH - B HC1

RY ,
1 (v1)

donde
R"l ¥y 3B tienep el significado que yo se ha expuesto
antes, ’
con cloruro de acetilo o de propionilo, si se quiere en
presencin del vespectivo anhfdrido de deido,

Ia alcanoi;gcién se lleva 2o cabo por tratamiento de
una sal de la férmula VI con el cloruro de deido, si se
quiere en presencia del respectivo anhfdrido de deido, a
temperaturas que abarcan desde la del ambiente hasgta 1202,
Bl producto se aisla por separacién en vacio de los compo-
nentes voldtiles de la mezcla reaccional y cristalizacidh
del residgo resultante en un aleanol inferior (como metonol
o etanol), si se quiere diluido con wn &ter dialquilico
inferior (ecomo el &ter dietflico), o en una alcanona infe-

rior (como la acetona).
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Los compuestos de partida de la férmula VI pueden -

prepararse, por ejemplo, mediapte reducclén de una 2-hidro
xi~fenil~acetamida substituida, de acuerdo con las signi-
ficgciones de R"l ¥y B por medio de procedimientos conoei-
dos, por ejemplo; con diborano o un hidruro ﬁétélico com
plejo, Ia preparacién de los compuestos de la férmule VI
se describe en mayor detalle en nuestra solicitud corres-
pondiente de patente espafiola de invencidn n¢ 3;3.998.

Los egjemplos que siguen sirven para ilustrar con
mayor detalle como se realiza el procedimlento de acuerdo
con el invento ¥y no deben entenderse como limitativo de
éste, las temperaturas estdn expresadas en grados centigra
dos,

BJEMPLO 1.-

(a) -~ Clorhidrato de N-isopropil-2-acetoxifenctilemina.-

Se mantiene a lo temperatura ambiente por 52 horas
una mezclg de e¢lorhidrato de N-isopropil-2-hidroxifeneti-
lamina (1,0 g) y cloruro de acetilo (10 cc). Se concentra
bajo prosidén reducida la solucibn resultante y, eliminando
por codestilacién con benceno los ¥ltimos vestigios de
cloruro de ac§tilo, se obtiene un sdlido blanco; de punto
de fugidn 136,5-1382. La recristalizacidn en acetona da
el éster analiticamente puro; de punto de fusibén 138-140¢.
(b) - De manera andloga se obtiene, a partir de cloruro
de propionilo y Nhisopropil~2—hidroxifenetilamina; el pro=-
ducto clorhidrato de N7isopr0pil~2-propionoxifenetilamina,
de punto de fusién 129,5-132%,

Del mismo modo se obfiene, con el uso de la 2-hidro
xifenetilaming adecuada, los compuestos sigunientes

(¢) - clorhidrato de N-ciclooetil-2-acetoxifenetilemina,
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de punto de fusidbn 102-104¢,

(d) - clorhidrato de N-cic1openti1—2-acetoxifenetilamina;
de punto de fusidn 141e,

(e) - clorhi@rato de N—isopropilnz—acetox§~5~clorofeneti~
lamina, de punto de fusidn 196—19%9, y

(f) - clorhidrato de N-n-butil-2-acetoxi-5-~clorofenetila~

mina, de punto de fusidn 159-160,592.

Clgghidrato de N~isopropil-2-acetosifenctilaming

Se calienta a 1002 por 22 horas una solucién de clor
hidrato de N-isopropil-2-hidroxifenetilamina (10,0 g), clo
ruro de acetilo (25 cc) y anhidrido acético (25 cc). In
mezcla reaccional; una vez enfriada, se concentra bajo pre
gibfn reducidn y se disuelve el regiduo en un poco de meta~
nol, I solucidn resultante se diluye con &ter y la dilu -
cibn se trata con cloruro de hidrégeno gaseoso, seoo;has—
ta que empieza a formarse un aceite insoluble, Se guarda
entonces la mezcla a 02 y con ello el aceito cristaligu.
La ulterior dilucidg con &ter da el cloruro del dster, de
punto de fusibn 138,52 (descomposicidn).

Tos sales de adicibn de deido farmacéuticamente acep
tables incluyen las sales deriyadas de una amina @o la f@g
mulo I y los deidos sigulentcss deido clorh#drico, b?omhi—
driog; sulfﬁrico; fogfbrico, me%gnsulfénico’ acétioo! 14c~
tico, guccinico, mdlico; mgléico, aconitico, ftdlico, tar=-
tdrico, embénico; endntico, ete. Se prefiere el uso de las
saleg de clorhidrato; a partir de ellas, o de lag bases 1i
bres, pueden prepararse por los métodos convencionales

otras sales aceptables farmacéuticamente.
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REIVINDICACTONES

Descrito el objeto del presente invento, se docla-

ran nuevas y de propia inveneidn las sigulentes reivindi-
caciones, con prioridnd de la solicitud de potente esta -
dounidense serial ng ;86.806 del 29.11,68.

1= Erocedimiento’para la produccidn de fenil=eti-

laminas orto~substituidas, de la férmula

CH, - CHp - NH - B,Hol
(I-b)

[i]
Ry

donde ' . .

R", representa hidrébégeno, cloro, alcoxilo inferior,
alquilo inferior o alcanoiloxilo inferior que
comprenden o 1o sumo 4 4tomos de carbono;

R"2 representn acetoxilo o propionoxilo y

B representa alquilo o cicloalduilo, cada uno de
los cuales comprende de 3 a 8 dtomos de carbono
inclusive, o el grupo -GR3R4R5 (donde cada uno
de los simbolos R3, Ry ¥ R5 representa metilo o
etilo), caracterizado por la alcanoilacidn de un

compuesto de la férmula VI

(V1)
OH

donde
R"l ¥ B tienen el mismo gignificado que antes, con
un oloruro de alcanoilo inferior, gi se quie-~

re en presencin del respectivo anhfdrido al -
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2.~ Procedimiento pora la produccién de feniletila

canolilo inferior..

minas ortc~-substituidas,
Segin se describe y reivindica en la presente memow

rio descriptifd\que consta de 8 hojos foliadas y oscritas

2 8 KOV, 1969
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