
M0/mc.PS20003-SD

388051 ^6

S E C C t O N  T E C N I C A
CLASIFICACION I. P. C.

CLASE - A í Á -
DUBCLASZ-d—  ------ K -

P A T B N T-JE............... ...
D B

I N V E N C I O N

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO S.A.R.L., entidad portu­
guesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rúa de Quelhas, 8, 
por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE AMINAS SUBSTITUIDAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un procedimien­
to para la obtención de aminas substituidas, del grupo de 
la efedrina, de fórmula general:

en la cual R, R̂ , Rg, Rg# Ry y Rg representan un átomo de 
* hidrógeno o un grupo hidroxi o metoxi; R̂  representa un áto-5
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mo de hidrógeno o un grupo metilo, etilo o fenilo; R̂  re­
presenta un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o etilo 
y R,j representa un grupo metileno u etileno.

El procedimiento de la presente invención consis­
te en hacer reaccionar un compuesto de fórmula general:

* *  2 -

?1

en la cual R, R̂  y Rg tienen los significados definidos an­
teriormente, con un compuesto de fórmula general:

COOH
- ̂ 111

"3 "4  ̂O ̂8

en la cual R̂ , R̂ , R̂ , Rg, Ry y Rg tienen los significados 
definidos antes, y en descarboxilar el producto resultante, 

10. para obtener el producto deseado, de fórmula general I.
Los compuestos iniciales de fórmula general III 

son obtenidos por los procesos clásicos, a partir de un áci­
do aminado de fórmula general:

R,P
CH - NH, IV
! ^COGE

en la cual R̂  tiene el significado definido antes, y de un 
compuesto de fórmula general:
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5.

en la cual R̂ , R̂ , Rg* Ry y Rg tienen los significados defi­
nidos antes, y X representa un átomo de halógeno (cloro, bro­
mo o yodo) o un grupo aclloxi, por ejemplo tosiloxi, trifluo- 
ro-acetiloxi, belzoiloxi o nitrobenzoiloxi.

Los compuestos de fórmula general V son preparados, 
de preferencia, haciendo reaccionar el fenóxido correspondien­
te, de fórmula general:

<m 1. cual Rg. Ry y Rg tienen le. significados indicados an- 
teriormente con un compuesto de fórmula general:

10. X -  R^ -  CH = Rp

en la cual Rg y X tienen los significados indicados antes y 
Rp representa un grupo metileno o etilideno, formándose un 
compuesto de fórmula general: ,

VIII0-Rg-CH  = Rg
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en la cual R̂ . Rg, Ry, Rg y Rg tienen los significados in­
dicados anteriormente, el cual es halogenado posteriormen­
te con HBr, HC1 o HI.

Los compuestos obtenidos por el procedimiento de 
la invención son utilizados como agentes vasodilatadores con 
escasos efectos secundarios sobre la presión sanguínea. 
E J E M P L O .

Se disuelve 9.4 g (0,1 mol) de fenol en 50 mi de 
dimetilformamida y se adiciona 4 g (0,1 mol) de hidróxido 
de sodio hasta la disolución completa. Se añade lentamente 
8,6 mi (0,1 mol) de bromuro de alilo y, despuós de algón 
tiempo de contacto, se separa un precipitado abundante de 
bromuro de sodio. Se adiciona 150 mi de agua y se extrae con 
óter. Se evapora la fracción etórea hasta sequedad y se des­
tila, obteniándose el áter fenil-alílico con un rendimiento 
de 95%.

Se disuelve 13.4 g (0,1 mol) de áter fenilalílico 
en 50 mi de dimetilformamida y se adiciona, lentamente y agi­
tando, 2,7 mi (0,11 mol) de ácido iodidrico. Se calienta du­
rante 1 hora a 40°C. Despuós se añade 200 mi de agua y se 
extrae con óter. Se evapora la fracción etórea hasta seque­
dad. Rendimiento reaccional: 99%.

Se disuelve 26,2 g (0,1 mol) de óter fenil-2-iodo- 
propílico obtenido, en 100 mi de etanol, se adiciona 15,1 g 
(0,1 mol) de alanina y se calienta durante 2 horas a 80°C 
en presencia de piridina. Se enfría, se concentra hasta se­
quedad y se lava con agua. Rendimiento reaccional: 93%.

Se calienta progresivamente hasta 150°C y se man-
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tiene a esta temperatura, durante 2 horas, una mezcla de 
12,2 g (0,1 mol) de 4-hidroxi-benzaldehido y 20,9 g (0,1 
mol) de la alanina substituida obtenida. Terminada la libe­
ración de COg se deja enfriar hasta temperatura ambiente.
Se recoge el residuo con etanol clorhídrico y se cristali­
za en agua, obteniéndose un producto que funde a 202-3°C 
con descomposición.

El producto obtenido es un polvo blanco cristali­
no, muy soluble en alcohol y poco soluble en agua.
ANALISIS:

Calcul. para * HC1
C

64,01
H

7,12
Cl

10,48
Encontr. 63,87 7,31 10,24

N O T A

Se reivindica como objeto de la presente patente 
1$. de invención:

1. Procedimiento para la obtención de aminas subs­
tituidas, de fórmula general:
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en la cual R, R̂ , Rg, Rg, Ry y Rg representan un átomo de 
hidrógeno o un grupo hidroxi o metoxi; Rg representa un 
átomo de hidrógeno o un grupo metilo, etilo o fenilo; R̂  
representa un átomo de hidrógeno o un grupo metilo o etilo; 
y Rg representa un grupo metileno o etileno, caracterizado 
por el heoho de hacer reaccionar un compuesto de fórmula ge­
neral :

en la cual R, y Rg tienen los significados definidos an­
teriormente, con un compuesto de fórmula general:

III

en la cual Rg, R̂ , Rg, Rg, Ry y Rg tienen los significados 
definidos anteriormente, y[descarboxilar el producto resul­
tante.

2. Procedimiento para la obtención de aminas subs­
tituidas, de acuerdo con la reivindicación 1, caracterizado 
por el hecho de preparar los compuestos a temperatura eleva­
da, comprendida entre 100 y 200°C, aislando los productos en 
forma de cloruros, utilizando disolventes polares inertes, 
saturados con ácido clorhídrico gaseoso, y recristalizando
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en disolventes polares inertes.

3. Procedimiento para la obtención de aminas subs­
tituidas, según la reivindicación 1, caracterizado por el 
heoho de preparar los compuestos de fórmula general III ha- 
ciendo reaccionar compuestos de fórmula general:

- OH - NHg
í TV

en la cual R tiene el significado definido antes, con compues­
tos de fórmula general:

en la cual R̂ , R̂ , Rg, Ry y Rg tienen los significados defi­
nidos antes y X representa un átomo de halógeno (cloro, bro­
mo o iodo) o un grupo aciloxi, por ejemplo tosiloxi, trifluo- 
ro-acetiloxi, benzoiloxi o nitrobenzoiloxi.

4. Procedimiento para la obtención de aminas subs­
tituidas, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 3, caracte­
rizado por el hecho de que la reacción es llevada a cabo en 
el seno de un disolvente polar inerte, en presencia de aminas 
fijadoras de ácidos minerales y a una temperatura inferior a 
100 °C.

5. Procedimiento para la obtención de aminas subs­
tituidas, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 3, caracte­
rizado por el hecho de obtener los compuestos de fórmula ge­
neral V mediante la adición de una molácula de un hidroácido,
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en medio reaccional inerte y a una temperatura de ÍOÔ C, 
a un compuesto de fórmula general:

VIII

en la cual R, R̂ , Rg y Rg tienen los significados definidos 
antes, y Rg representa un grupo metileno o etüideno.

5* 6. Procedimiento para la obtención de aminas subs
- tituidas, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 5* carac­
terizado por el hecho de hacer reaccionar, para obtener los 
compuestos de fórmula general VIII, un compuesto de fórmula 
general:

10

15

O
VI

en la cual Rg, Ry y Rg tienen los significados definidos an­
tes, con un compuesto de fórmula general:

X - Rg - CH = Rg VII
en la cual Rg, Rg y X tienen los significados definidos antes.

7. Procedimiento para la obtenoión de aminas subs­
tituidas, de acuerdo con las reivindicaciones 1 y 6, carac­
terizados por el hecho de efectuar la reacción en medio reac­
cional orgánico e inerte, separar los halogenuros por fil­
tración y aislar el óter formado por extracción con otro di-
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solvente y destilación fraccionada.

8. Procedimiento para la obtención de aminas subs­
tituidas .

La presente memoria descriptiva consta de nueve 
hojas foliadas escritas a máquina por una sola cara. 

Barcelona, 26 de enero de 1971
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