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El invento concierne a un procedimiento para la prepa

racién de fenilalcohileminas de la f&mula

R

3 _1,12
% :>—~"~CH2-CH—NH-R1 (1),

en la que

R, significa el étomo.de hidrdgeno, el grupo metilo o etilo;

R, represents el &tomo de hidrégeno o el grupo metilo; y

R, significa el grupo emino, el grupo —NH-OO—R6 (en donde R6 designa el
Atemo de hidrdgeno o los grupos metilo, metoxi, etoxi, metiltio o etil—
tie) o el grupo -N!-!-W—R7 (en donde R7 representa log grupods amine, metil
amino o dimetilamine y W representa -C0- o —SOZ-),

everitualmente en forma de los racematos y de los antfpodas &pticos puros,
y de sus ealed por adieldn de &cido,

Hatt de hacerse resaltar especialmente los compuestos
de la £&rmula I en los ¢ue R, representa el &tamo de hidrégeno, y Ry re-
presenta los grupcs amino, formilemino, metoxicarbonilemino o wreido; vy
gsobre todo aquéllos en los que R, es igual a hidrdgeno, R, es el grupo
netilo y R3 es el grupo formilamino,

Para la preparacién de canpuestos segin el invento, =

se reduce segin métodos usuales un compuesto de la £férmula

—CH,~C=N-Y ()

en la que R'a tiene el mismo significado que R3 o puede representar tam-

bién el grupo nitro y en la que Y representa Rl o los grupos OH, NHZ é

NH,~CO-NH, con hidrégeno y catalizadores de hidrogenacién, tales como ni

quel Raney, platino, paladio, o con hidruros camplejos, por ejemplo boro
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hidruro de sodio,
Compuestos de la férmula II en los que Y significa ~
Ry (bases de Schiff), pueden ser preparados "in situ! a partir de las ~

cetonas de la férmula

CH,~C=0 (I1I)

las cetonas de le fémmla III, por reaccidn con hi-
droxilamina, hidrazina ¢ semicarbazida, proporcionen las sustanciss de -
pertida de la férmula II, en las que Y representa los grupos OH, NH, &
NHZ-CX)-NH.

Los compuestos de la £&rmula IT en que Y es igual a
CH pueden ser preparados tamblén a partir de las mitroolefinas de la Fér
mula

R. )

2. e

| <€_>:>"CH=C-—I\IO2

por hidrogenacién catalitica en piridina en presencia de un catalizador
de paladio/carbén,.

Compuestos de la férmula III, en los que Ry es el gmu
po -NH-@-RG o el grupo —NH-W-R,/., pueden ser obtenidos a partir de una -
enilina de la férmula

(1v)

Caso de que en los campuestos de la férmula I R, sig

nifique el grupo metilo, éstos pueden presentarse en forma de racematos




i0

20

loju nam. 8 30008

o en forma de isémeros Spticos. La preparacién de los isémeros épticos -
puros puede efectuarse partiendo de sustemcias de partida con una configy
racién adecuada. Estas sustancies.de partida se obtienen de acuerdo con
procedimientos usuales., Los isémeros Spticos pueden obtenerse también deg
doblande de acuerdo con métodos usuales racematos preparados segin el in
vento, Dependiendo de la forma en que resulten en primer témino los cam
pulestos de acuerdo con el invento, a partir de las sales por adicién de
écido obtenidas pueden prepararse bases libres, y a partir de las bases
pueden prepararse sales por adicién de &cido cualesquiera, todo ello se-
gin nétodos usuales.,

Los nuevos campuestos son valiosos medicamentos; son
sustencias simpaticomiméticas y activas scbre el sistema nervioso central
v pueden ser utilizadds por ejemplo como agentes para la cireculacidn, ~
destacdndose por un efecto por via oral de larga duracién y seguro. Espe
clalmente provocen un sunento de la presidn sanguinea que se mentiensg ww
durarite largo tiempo,

La aduinistracidn de los nuevos compuestos se efectia
en dosis de 1 a 200 mg, preferiblemente de aproximadsmente 5 hasta apro-
ximademente 100 mg.

Para la administracién, las sustancias activas de ==
acuerdo con el invento son transformadas con sustancias auxiliares o ex—
cipientes habituasles en preparados galénicos usuales, parejemplo son = =
transformadas en tebletas, grageas, cépsulas, supositorios, soluciones,

etc, 4 continuacién se indican algunos ejemplos de formulacidn:

Tabletas
Clorhidrato de l-(3-formilaminofenil)-2~aminopropano 5g
Acido estedrico ' 6 g
Glucosa 589 ¢

Los componentes son transformados de modo usual en ta

bletas, cada una de 600 mg.
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Supositorios.

Clorhidrato de l-(3-ureidofenil)-2-aminoacetilamincpropanc g
Lactosa, en forma de polvo . 30 g
Masa para supositorios 1600 g

La lactosa es mezclada cuidadosamente con la sustan——
cia activa y esta mezcla es distribuida uniformemente por la masa para -
supositorios fundida, Se moldean supositorios cada uno de 1,700 mg.

Los siguientes ejemplos explicen el procedimiento de
acuerdo con el invento,

Eiemplo 1

1= (3-aminofenil )=2=aminopropanc

Calentando a reflujo durante $ horas metae-nitrobenzal
dehido y nitroetanc en tolueno en presencia de &cido benzoico y piperi-—
dina se obtiene el l-(meta-nitrofenil)w=2-nitropropeno (punto de fusidn
56-502C), Hate es hidrogenado primerc con paladic/carbén en piridina a
5 atmésferas y & la temparstura ambiente y despuds de ello con niquel -
Raney en metancl en presencia de eamonfaco a § atmbsferas y 402C para for
mar l-(meta-eminofenil)=2waminapropano (punto de ebullicidn 0,1 Torr 120+

1402C, punto de fusidn 73-792C),

Ejemplo 2

1=(3~dimetilaminosulfonllaminofenil)=2~aminopropano

Se hace reaccionar meta—nitrobenzaldehidq con golu~—
cién acuosa de formalina e hidréxido de potasio en una reaccién segin —
Canizarro a 452C para formar el alcohol meta-nitrobencilico. El alcohol
meta-nitrobencilico reacciona con cloruro de tionilo para formar el clo-
ruro de metawnitrobencilo (puntc de fusidn 452C), A partir del cloruro -
de meta-nitrobencilo se prepara el ciamwo de meta-nitrobencilo (punto —
de fusidn 582C) con ciamuro de sodio en solucidn acuosa-etanblica por ——
puesta en ebullicién a reflujo durante 5 horas con adicién de yoduro de

potasio., El cianuro de meta-nitrobencilo se hidroliza por puesta en ebu-
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1licién durante 8 horas con &cido clorhidrico concentrado para formar
el 4cido meta~nitrofenilacético. La transformacién del 4cido meta-nitro
fenilacético en la l-(meta-nitrofenil)=propancne~(2) se efectud de acuer
do con el método indicado por G. Shtacher a.S. Dayegi, J. Med. Chenm,
15/1174 (1972), Por reduccién de l-meta-nitrofenil-propancna-(2) (punto
de fusidn 622C) en agua con polvo de hierro y dcido clorhfdrico concentm
do se obtiene, deapués de sgitar durante 3 horas, por extraccién con —-
éter, la l-(meta-aminofenil)-propancna-(2), Este compuesto no puede ser
destilado sin que se descomponga. Es purificado preparando el oxamlato -
(punto de fusién 127-1292C) en acetonitrilo con dcido oxflico, Por medio
de lejfa de sosa acucsa y por extraceidn con éter se obtieme a partir de
ello muevamente la amine libre,

A una solucién de 11,5 g de l-(mete-aminofenil)-pro-
panona~(2) en 57 ml de piridina se afiaden gota a gota a 10-202C 13,3 g
de cloruroc de dimetilaminosulfonilo, Desdpués de agitar durante varias ho
ras a la temperatura amblente se vierte en hielo/agua y se acidifica con
dcido elorhfidrico concentrado. Mediante extraccién por agitacidn con éter
y concentracién por evaporacién se obtienen 13,5 g de l-(3-dimetilamino-
sulfonilaminofenil)~propancna=(2), que es hidrogenada on metanol con nf-
quel Raney afiadiendo amonfaco, a 5 atmdsferas y 60°C, Luego se separa el
catalizador por filtracién con succién y se concentra por evaporacidn, A
partir del residuo se obtiene en acetonitrilo con dcido maleico el malea
to de 1-(3-dimetilaminosulfonilaminofenil )~2~eminopropeno; éste es fil—
trado con succidn y recristalizado en acetonitrilo, El maleato de 1=(3-
~dimetilaminosulfonilaminofenil)-2-aminopropano pure funde a 128-1202C,
Ejemplo 3
1—(3—etoxicarbonileaminofenil)-2-amincpropano

A 23,9 g del oxalato de l=-(3-aminofenil)~propanona-(2),
preparado de medo andlogo al Ejemplo 3, en 150 ml de piridina se afiaden

gota a gota a 10-202C, 12 g de éster etilico de decido cloroférmico, se —
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agita durente 6 horas & la temperatura anbiente y se deja reposar duran
te algunas horas, Después de ello se diluye con hielo/agua y se acidifie-
ca oon Scido clorhidrico concentrado, Tras la extraccién con cloroformo
y la concentracién por evaporacidn del disolvente, se destila en vacio,
Se cbtienen 14,5 g de l-(3-etoxicarbonileminofenil)-propancna—(2) (pun—
to de ebullicién a 0,0l mm de Mg 170-17:3;90). Esta es hidrogenada en me-

tanol con niquel Raney en calidad de catalizador, ocon adicién de amonfa

co a 70-802C y 5 atmbeferas, para formar el l-(3-etoxicarbonilaminofenil)
-2~aminopropano, Tras la concentracién por evaporacién se obtiene, a par-
tir de acetonitrilo con cloruro de hidrégeno en éter, el clorhidrato de
1~ (3-etoxicarboni l-sminofenil Ym2waminopoopano, que después de la recris
talizacidn en acetonitrileo, con adicidn de un poco de agua, funde a 185-
1862C,

Eiemplo 4

1 (3emetoxi-carbonilaninofenil )=2emingmoopanc

La lw(3-motoxi-carbenilaminofenil )~propancna~2 (punto
de fusidn 93-052C) reprecipitada en isopropanol con éter de petrdleo, es
hidrogenada en metanol con adicidn de amoniaco y nfquel Raney como cate-
lizador a 602C y S atmbsferas para formar el 1-(3-metoxicarbonilaminofe-
nil)-2-aminopropano, El catalizador es filtrado con succidn y el disole-
vente es eliminado en el vacfo de trompa de agua. El residue se disuelve
en acetonitrilo y con cloruro de hidrégeno en &ter se prepara el clorhi-
drato de le(3emetoxicarbonil-aminofenil)=2-aminopropans, que tras recris
talizacién en acetonitrilo funde a 185-187°C,

Biemplo S
1-/5-( J-metilureido Y=Fenil/—2—eminopropanc

E\gita durante 4 horas a 20-252C enfriands eventualmente cen hielo/agua,

A 7,5 g de la le(3~sminofenil )~propsncne~2, preparada
de menera anfloga al Ejemplo 2, en 100 ml de acetonitrilo, se afaden go-

ta a gota a la temperatura ambiente 2,85 g de isocianato de metilo. Se -
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y después de ello se separa el disolvente por destilacién en vacio a —
20-25¢C, El residuo se recristaliza en acetato de etilo con adicién de
éter de petrdleo, se filtra con succién y se lava posteriormente con -
éter, Se obtienen 5,7 g de l={B~(3-metilureido)~fenil/-propanona-(2) con

un punto de fusién de 77-822C, Despuds de la hidrogenacién, andlogamente

del eluato en metsnol-&cido acético glacial concentrado por evaporacidn,
medianta lejfa de sosa y clorurc de metileno, En metanol y Acido malei-
co, con adicién de &ter, se obtiene el maleato de 1-/3~(3-metilureido-fe
nil/=2~eminopropano (punto de fusidn 128-1312C),

Ejenplo 6

1= (3evreidofeni] J=2=ietileminopropano

7 g de l-(3-ureidofenil)-propanona-2 scn hidrogenados
eri 70 ml de met;sxnal oon 8,5 ml de metilamiria y niquel Rancy en calidad
de catalizador & 608C y 5 atwésferas para fotmar el l-(3-ureidofenil)ez- |
-metileminopropano, Tras eliminar el ecataligador y el disolvents, se pre
para el oxalato en metanol con 4cido oxdlico. Una solucidn acucsa de es-
te sal es extrafda ocon cloroformo, y con lejfa de sosa se pone en liber-
tad la base, que es extrafda por agitacién con n-butanol, Tra._a concentrar|
por evaporacién se disuelve el residuo en etanol v se agrega la cantidad
calculada de &cido maleico, Precipita el maleato de l=(3-ureidofenil)-2-

-metileminopropano, El compuesto £iltrado con succidn y secado funde & -

152-153¢C,
Ejemplo 7
1~(3-ureidofenil)—2-eminopropano

48 g de la 1«(3-ureidofenil)~propanona=-2 son disueltos
en 225 ml de etanol., A esto se afiaden 22,5 g de clorhidrato de hidroxila
ina en 69 ml de agua y seguidamente se afiade gota a gota a S50-502C una
lucidn de 34,5 g de carbonato de sodio en 87,5 ml de agua, Tras poner

en ebullicién durente 1 hora se diluye con agua v se filtra con succidn -
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la 1-(3-ureidofenil)-propancnoxima (punto de fusidn: 152-1552C) que se ~
ha separado por cristalizacién. Esta es hidrogenada en metanol con niquel
Raney a 602C y 5 etmdsferas para formar el le(3=ureidofenil)-Z-aminopro=
pano, Tras eliminar el catalizador y el disolvente, el producto es puri-
ficado por cromatografia sobre une columna de gel de sflice con metanol-
~fcido acético glacial (49:1) en calidad de agente eluyente. A partir —
del acetato presemte tras concentrar por evaporacién el cluato, se pone
en libertad la base mediante lejia de sosa y se scmete a extraccidn con
n-butanol. Bn etanol, se cbtiene a partir de ello con 4cido maleico, —
afiadiendo acetato de etilo, el maleato de l-(3-ureidofenil)-2-aminopropa
no, que funde a 139-1412C,

Correspondientemente a estos Bjemplos se obtienen los
siguientes ocmpuestosé

Clorhidrato de l-(3-formilaminofenil)-2-aminopropano;
pe do £,2 150.1532C,

Cloghidrato de 1l-(3=acetaminofenil)=~2-aminopropano;
pe de £,: 181-183¢C,

Clerhidrato de l-(3-aceteminofenil)-2~metilaminopoopa
no; p. de £o: 162-1652C,

Clerhidrato de l=(3~acetaminofenil)~2-etilamincetano;
pe de £.: 180-182¢C,

Clorhidrato de 1~ (S-Qtiltiocarbonilamian endi])~2-aming
propano; p. de f,: 185-1862C,

1~(3-nitrofenil)-2-formilaminopropano; p. de f£,: 99-

1002C,
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= REIVINDICACIONES -

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de Invencién en =—-
Espafia, por VEINTE afios, son los que se recogen en las reivindicaciones
siguientes: )

12,~ Procedimiento para la preparacién de fenilalcohil

anminas de la férmula

—~ CH,~CH-HH-R, (1),

en la que R, significa el 4tano de hidrdgenn, el grupo metilo o etilo;
R, representa el &fcmo de hidrdgeno o el grupo metiloj y R, significa el
grupo amino, el grupo -NH-CD-RG (en donde RG designa el 4tomo de hidrége
no o los grupos metilo, metoxi, etoxi, metiltio o etiltio) o el grupo
- rI-‘:J—R7 (en donde 1?7 representa los grupos amino, metilemino o dimetila
mino y W representa -00- & -SOZ-)’ eventualmente en forma de los racena-
tos y de los antf{podas &pticos puros, vy de sus sales por adicidn de dcie
do, caracterizado porque segin métodos usuales un compuesto de la £érmu-
la

R RZ

CH,-C=N-Y (I1)

en la que R'a tiene el mismo significado que R3 o puede representar to—
bién el grupo nitro y en la que Y representa Rl o el grupo OH, el grupo

NHZ o el grupo NHZ-CD-NH.
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v con los fines que se han especificado.

por una sola cara,

Hujan nduu, ll 3(:(.:’96

28,~ Procedimiento para la preparacién de fenilalcohil
Tal y como se ha descrito en la Memoria que mntecede
lista Memoria consta de once hojas escritas a mdquina

19.507.1976
Madrid,

PJ.A,
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