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n1 invento conclerne a la prensracidn de Peuil-

zleohilaainas de la fdérmule

R, - R2

2 !
@— CH,~CH-NH-R; C(D),

R, significa el grupo -(CHZ)n--R4 (en donde n

1

:ignifica 1 6 2, R, des zigma el dtomo de hidréreno, el srud

PO cisno o el grupo benzoilo) o el gruno -CO-R5 ( o don~

de R. representa ol dfomo de hidrdgeno, un gruvo =leosi
inferior, el grupo benciloxl, o log grupos —CI-IQ-IIH2

-‘; )L ."-" Lo = fand - —q - baad ¥ :

w((,n3) NH, , ~CH,~NH~CH,,~C I 5 CH(uh,)) NE-CH,, 06115),

i, reprerenta hiardgano o metilo; y

5

R3 eignifica el grupo nitro o el grupo
~E#-00-R; (ew-donde Ry designa el Atomo Ge idrégeno o
lor gruvoc metilo, wetoxi, etoxi,.metiltio o etiltio) o
el #ruvo -NH-W—R7 ( en donce R7 reprecenta log grupos a-
yino, metilamino o diwmetllarino y W reprecrenta ~00~- o
~50,-),

eventualuente en forma de los rucemnstos ¥y de

" lor antInodes Spticos puros, y de eus gales por udicidn

de deido.

[zn de hacerse resaliar egpecisluente lo: con-
nuestor de la Lérimla I en los que Rl resrecents loc gru-
pos formilo, mwinoscetilo o aminopropionilo y R, renre-
feata los Jrupos amino, iormilacino, metollcurbonilaﬁino

o ureido; ¥y entre ecte grupo de comonestor robre todo
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aquéllos en los que R, es el grupo metilo y R. es el s1u-

2 3
no Tormilamino.
Pars la preparacidn de lor nuevos codpuestos,

ge duntroduce el radical Rl de acuerdo con wdtodos uruules

en un compuesto de la férmula

R )
3 1|12
y O : VCHZ—CH—NHZ : (11)

Para ello pueden servir compuestor dc la F£éruu-
la X-R,, en donde X representa un radical fdciluente ce-

parable, que al introducirse el radical . en el zruno

anino juntasente con un dtomo de nidrdgan%, el gruno aai-
no et teparado como H-X, X significa mrererivleuaentc un.
dtouo de halégeno, eszpeclaluente un £touo de cloro o de
bromo. Caso de que R, repretente el grupo «(CHz)n—R4, X
nuede raepresentar tamblén un radicol de deido mulfdnlco,
en ol caro de que R, eea lgual & ~CHO tawbidn nuedc re-
wresentar un syupo -0-acilo, preferivlensute el srupo
CH3COO o ol grupo OH, -

Pars la alcohilacidu en If, el counuesto II ¢=
transforaado convenientesente priwmero en una bate de
tenlfi (por ejemplo con benzaldeiido). Lo sal de iroaio
iorwade por accidn del agente de alcohilicidn e lucgo
derdoblada en medio sleslino. '

Lar susgtoencies de partide de 1a férmulﬁ 1T re
obtiencn de acuordo con procediuientor eun : I coaocidos;

oor ejemplo, los coapuector de la férmula II, eu lor que
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‘un efecto por via oral de larga duracidén y sesuro. Tepe-
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R, no significa el grupo unitro, se obtienen por hidroge-—
3 .

nacidn catalitica de compuestos de la férwula III

CHy-C=0 - (111)

en precencia de amoniaco. )

Caro de;qﬁe en los compuectos de la féramla I
R2 eignifique el grupo metilo, dotoe bueden precentarse
en forma de facematoé o en forma de isdmeros Spticos. Ia
nreparecldu de 1o isdmeros Spticos puroe puede efectunr-
re partiendo de 9ustanciaé de'partida con una configura—~
cidn adecuada. Estas sustanclas de pertida se obﬁienen
de acuerdo con procedimientos usuales. Los isdmeros 6Gp-
ticés pueden'obﬁanerse también desdoblando de azcuerdo
con mdtodos usuales racematos breparados segin el inven-
to. Dependieﬁdo de la forma oh que resultan en primer t4r;
inino loe compusetos de wcuerdo con el invento, a partir
de lue zales por adicidn de dcido obtenides pueden pre-
parzree bares librees, y & parﬁir de les baser pueden ore-
pararse gales por adicidn de dcido cuslesquiera, todo
8llo segin méfodos usuales. .

Loz nuevos compucttos son valiosos medicauen— |
toz; con sustancles simpeticomiudticas y activas sobre el
isteua nerviose central y pueden ser utilizadas por e-

jeuplo como agentes para la circulacidn, destacidndose nor

cizluente provocan un zumento de 12 presidn ranguinea
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‘gue ge wanbiene durante largo tlempo.
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La admlni gtracidn de los nuevos compuestosy se
efectda en dosis de 1 a 200 mg, preferiblemente de apro-
ximadamente 5 haeta aproximadamente 100 ng.

Pare la administracidn, las sustancias activas
de acuerdo con el invento son transformades con sustan-
cias auxiliares o excipieuntes habituales en preparados ga-’
lénicos usuales, por e jemplo soﬁ transformadas en table-
tas, grageas, cdpsulas, supositorios, soluciones, etc. A
continuacidn se indican algunos ejemplos de formulacidn-

Tabletas .
Clorhidrato de 1~(3—formilaminofenil) 2-amino
pTOPaANo L 58
Aoido esteérico s 6 g
Glucosa - e ',_f'."' : 589 g

H]

Los boﬁponenmes'son‘tranformados de modo ususl
en tablétas;lcada una de 600 mg. - .
Sugositofioa' ‘ ‘
Clorhidrato de l-(3—ureidofenil)—z—aminoace-

tilaminopropanc S ! ' 50 g .
Lactosa, en forma de polvo " : - 50 g -
Hara para supositorios , 1600 g

La lactosa es mezclada cuidadosenente con la
sustancia activa y esta mezcla es disgtribuida uniformenen~
te wor la mara para supositorlios fundida. Se wmoldean su-
positorios cada uno de 1.700 mg.

Log siguieuntes ejemplos exnlican el orocedimien-

to de acuerdo con el invento.

1-(3-acetaminofenil)-2-Ffenilacilaminopronzno

-
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(punto de fusidn 136—140°C)

;2~am1nopropano, 21 2 g de benaaldehido 'y 500 ul de bence-

" tracién por evaporaoldn g0 obtiene el’ l—(3-acetaminofenil)
: 2~benzalamlnopropano, que es puesto on, ebullicldn durante

30096,
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9,6 g de 1-(3-acetaminofenil)-2-aminopropano
son puestqs en ebﬁllicidnra réflujd durante 3 hores con
10 & de °(~bromoacetofenoﬁé ¥ 7.g de carbonato de potasio
en 200 ml de acetonitrilo. Después de filtrar con sucoidn
el nre01p1tado 1norgén1co, las aguas madre° son mezcladas
con 5 g de éc1do oxdlico. Se filtran con suceidn 6 g g de

oxalato de l-(3-acetam1nofen112—2—fgnac1lam1nopropano

.ot

Egemplo 2. .
1—(3—acetam1nofen11) 2—metllam1nonronano

Una soluczdn de 38 4 g de l—(3—acetam1noienll)-

no es pue=ta an abullicidn ha;ta que se haya feparado por: ,
destilecidn la ‘cantidad: tedrzca de anua. Prae la concen-' |-

2 1/2 horee en 250 ml de benceno anhidro con 21 ul de sul-]
fato de dimetilo. Se aepara el benceno por, deoanﬁaomdn v '
ge lava el residuo con bsnoeno Despuéﬁ de la descomposi-
cidn con agua. re e;traa por ag1tac1dn 1 vez con dter., la-
face acuosa se alcaliniza fuertementa con lejia de sosa

¥ re extrae con cloruro de metileno. & partir de la colu-
cidn en clorurc de metileno concentrade por evaporacidu
ce obtiene el I—(3-écetaminoiénii)-2~metilaminopropano,
que proporciona‘el oxaleto en etanol con deido oxdlico a~
fiediendo acetonitrilo. A partif.de la solucidn aleonhdlica
ce precipita el clorhidrato con acetonitrilo mediante clo-
ruro de hidrdseno en dter. Para la purificacidn de la sus-
tancia se prepara la base con lejfa de sosa dilufda y por

extraccldn con éter, la cual bare er transformeda de nuevo

—T
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en 2l clorhidrato en:etanol'con“cloruro de hidrdézeno en
dter. Despuds de la recristalizacién en ascetonitrilo se
obtiene clorhidrato de l—(3-acétaminofenil)-2-metilamiuo—
propano puro (punto de fusidn 162-165°C).

Ejemblo 3.

1-(3-ureidofenil)-2-aminoacetamidopronano

6,755 & de I-(3-ureidofenil)-2-aminopropano,.

7,315 g de carbobenzoxiglicina'y 4,41 g de diisopropil-
carbodiim;da son puestos en ebullicidn a reflujo durente
2 horas en 70 ml de benceno. Tras la concentracidén del
disolvente por avaporacidn;.el_residuo es purifi;ado s0-
bre una columna de @el de sflice con metanol-cloroforno
(2:8) en.calidad de agente eluyente. Despuds de la re-
cristalizacidn on acetato de etilo se obtienen 9,5 g de
1—(3-ureidofaﬁil)—2-(éarbbbenﬁoxiamiaoacetil)~aminopr0pa-
ne con un punto de fusidn de 125-1352¢. Zste es hidroge%
nado en 100;&1 de dcido amcético glacial con 1 g de Pa/c.
(al 5%) a 502C y 5 atmésferas, Para la preparacidn del
clorhidreto sé aftaden 3,1 g de.cloruro de bencilo y 50 ml ; 
de agua, y se hidrogene a2 5 atudeferas hasta el final de }
1n abzorcidn de.hidrdgeno. Decpuds de eliminarse el ca-
talizador y el disolvente, se cristéliza el residuc con.
acetonitrilo, E1l clorhidrato de l-(3-ureidofenil)-2-ami-
noacetamidopropano ec recristalizade en metanol (punto '

de fusidn 212-2159C).
Ejemplo 4. .

1-( 3—ureidofenil)-2-foruilaninopr onano

4,8 g de 1-(3-ureidofenil)-2-aminopropano ton
puestos en ebullicidn a reflujo durante 5 horas con b ml
da drtar etflico de deido férinico. Despuds de la coucen~
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~ de notasio vy 1,6 ml'de'cloroacetOnitrilo en 50 ml de ace-
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tracida por evaporac16n se purlflca sobre una colunna de

gel de sIlice con metanol—cloroformo (2:8) en calidad de

agente eluyente._El 1-(3-ureidofenil)-2-formilaminosropa-

no funde a-133-1362C despuds de, haber recristalizado en

etenol y &ter.- n '
Ejemnlo 5. .:?

1—(3—ureidofenil);2—dian6metilaminonronano

- 4,8 g délﬁl-(3-uréid6fenii)~2-aminopropano se
ponen a reflujo durante 2 horas con 3,5 g de carbonato

tonltrllo. DesPué~ de flltrar con succidn el precinltaao
inorgdnico y de °eparar el dlsolvante por evanoracldn,
£g vurifiea c‘obr'e waa columna de gel de sflice con meta—
nol-cloroformo (2:8) en’ calldad de agente eluyente. Dl
maleato de l—(3-ureidofen11)-2-01anometllamlno~propano
et preparado en aoeﬁonitrilo con lawcanﬁidad caloulada
de dcido naleice ¥ funde & 129~13190 con descomnosieidn
desnuds de la, raorlstalizacidn en acetonitrilo.

Jennlo 6,
1~(2—aminofenil)~2-meto icarbonmlamlnopropano '

A 12,6 g de 1~(3-nitrofenil)-2-aminopropanc y
9,8 & de carbonato de potasio en 100 ml de acetonitrilo
ze eiladen gota a gota 5,33 ml de dster metIlico de decido
clorofdéruico. La texperatura sube hasta 452C. Despuds de
poner en ebullicidn durante 2 horas se diluye con hielo/
agua. Los cristales precipitadas gson filtrados con suc-—
cidun y lavados con agud. Despuds del secado se¢ obtionen |
11 g de 1-(3-nitrofenil)-2-metoxicarbonilaminopropanc
(punto'de fusidn 104-1052C). Bete es nidrogenado en me-

tanol con nfquel Raney en calidad de catalizador a vre-
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en acebonitrilo se obtienen 5,5 g de maleato de 1-(3-ami-
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gidn normal y a la tewperatura ambiente. El cmtalizador
g filtrado con succidn,"y el metanol es separado por des+t
tilacidn., E1 residuo es disuelto en acetonitrilo y es nen

"

clzdo con dcido urleico. Despuds de recrictalizar 2 veces

nofenil)~2~metoxicarbonilaminopropano, punto de fusidn
125-1279C. '

Correspondientemehte a estos ejemplos ¢ oblie-
nen los siguientes cowpuestos:

Clorhidrato de 1-(3-acetaminofenil)~2-uwetilawi-
nopropano, p. de f.: 162-1652C;

Clorhidrato de 1—(3—acetaminofenil)-2—etilumi~
noetano; p. de f,: 180-1822C;

HMaleato de l~(3~ureidofenil)-2-metilaminonropa~_
no, pe de fa: 152-153C;

1—(3—ﬁitrofanil)»E—formilaminOQropano, Pe-de
.2 99-1009C; ' ’

Diclorhidrato de 1l-(3-aminoienil)-2-fenscilami=
nopropEno, p.'de .3 169-1739C (con deccomposicidn);

Clorhidrato de 1-(3-nitrofenil)-2-bencilaminoe
acetilaninopropano, p. de f£.: 167-1702C;

Diclorhidrato ds’1-(3-aninofenil)-2-bencilani~
noacetilaminopropano, p. de fe: 234-2362C (con dercoupo-
ricidn); .

Clorhidrato de 1-(3-aminoienil)-2-cminozcetil-
aninopropand, p. de f£.: 195-1972C; _

1-(3-aminofenil)-2-foruilaminopropano, n. de

f.1 107-1082C,
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— REIVINDICACIONES -

Los ﬁﬁnﬁos_de invencidn propia y nueva que se
presentan -para que sean 6bjeto;de etta soliecitud de Pa-
tente de Invencidn én Espafia, por VEINTE afics, son los

que se recogen en las reivindiéaciones siguientes:

19.- Procedimiento para la preparacidén de fenll

alcohllaminas de la fdrmula

A»R-j,'/_-Tz.; .
@—*- CHy-CH--Ry Y (1),

o - . .
O r,

en la que Ry significa el grupo - (GH) -H ( en donde n

gignifica 1 6 2, R4 deaigna el 41 omo de hidrdgeno, ol .
grupo ¢iéno o el grupe benzoilo) 0 el grupo =C0-R (en

donde R5 reprecenta el dtomo de hidrdgeno, un grupo al—i

coxd inierior, el grupo-bvenclloxi o los grupos -CHédnnz,
uCH(CH )-NH GH2~NH-CH —06 5 fCH(CH )—NH—CHz-CGHs),
R2 rapresenﬁa el £tomo de hidrdgeno o el grupo metilo;
y Ry significs el grupo nitro o el arupo -NH-CO-R, ('en
donde R6 d651gna el dtomo de hidrégeno o los grupos me-
tilo, metoxi, etoxl, metiltio o etiltio) o el grupo
—NH~%—R7 ( en donde R, repres :enta 10s grupos amino, me-
tilamino o dimetilamino y W representa —CO- & -bo -), e-
ventuelménte en forma de los raceuatos y de los antipo—
a= dpticos puros, y de sus-sales por adicidn de dcido,
curacterizado porque =e hace reaccionar de maners en si

conocida un compuesto de la férmula
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R,

con un compussto de la férmulaiX«Rl en donde X signifi-
ca un radical que, juntawente con un 4tomo de hidrészeno
del grupo aumino, puede<rer separado fdcilmente como HX

introduciendo simultdneamente el radical Rl en. el #£rupo

anino; y poraue 105 productos obtenidos, cuando represen-
tan racematos, éeﬂdgadoblan en caso degeado en loc amti-
podas Gptigos; ¥ porque en caso deseado, bases Qe la £dr
mila I obtenidas en primer término se transforwen en sa-

les por adicidn de doido, o porgue sales por adicidn de

‘dcido obtenidas en primer término e tran: fornin en be-

mer o en sales de otros deidos. : .
28, Procedimiento pera la preparacidn de fe-
nilalcohilaminas, '
Tal y como se ha decciito en la kemoria aue an-
tecede y con los fines que e hen efpecificado. .
Ista Meuworia consta de once hojas escritas a

ndquina por una sola cara. -

#adrdds 1 00T 1976
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