MINISTERIO DE INDUSTRIA ® ® Al
REGISTRO DE LA FROPIEDAD INDUSTRIAL ES 5
\\:r-:-w‘ @ FECHA DE PRESCNTAGION
R 19001975

‘if ‘ P, 61,456

M
e e Case 1/510-1IV
ESPA"{A PATENTE DE INVENCION Dr. Ho/ak
N Div, IV
PRIORIDADES:
@NUMERO @ FECHA @ PAIS

P 24 20 618,6 27-4~T4 Rep.Fed.Alomana

@F&CMA DE PUBLICIDAD @GLASIFICACION INTERNACIONAL, @PATENTE{DE LA QUE E3 DIVISIONARIA

CotC Ne 437,032

TITULCJ DE LA INVENGION

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE FENILALCOHILAMINAS"

@ BOLICITANTE ($)

C.H, BOEHRINGER SOHN

BOMICILIO DEL SOLICITANTE

Ingelheim em Rhein, Repdblioce Federal Alemana,

@ INVENTOR {ES}

Dr, Kurt Schromm, Dr, Anton Mentrup, Dr, Ernst Otto Renth,
Dr, Iumdwig Pichler y Dr', Werner Traunecker,

@ TITULAR 1E2)

@ REPRESENTANTE

DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ

" UNE A<4  MOD, 3108 UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

1fg



P.61.456

10

e
U

faja nam. 2 04076

El invento concierne a la preparacién de fenilalcohi

laminas de la férmula

i3 Tz
<::>“"'CH2-CH—NH~R1 (1),
en la que

Ry significa hidrégeno, el grupo metilo, etilo, -CO~CH2—NH2

0 —CO—CH(CH3)~NH2;
R2 repregenta hidrégeno o el grupo metilg y

R3 significa el grupo amino, el grupo -NH-CO—R6 (en donde
Rs desgigna el Atomo de hidrégeno o los grupos metilo, meto
xi, etoxi, metiltio o etiltio) o el grupo -NH-W~R7 ( en
donde R7 representa los grupos amino, metilamino o dimeti-
lamino y W representa ~C0- o ~302-),
eventualmente en forma de los racematos y de los antipodas
épticos puros y dé sus sales por adicidén de dcido.

Han de hacerse resaltar especialmente los compuestos
de la férmula I en los que Rl represerta hidrégeno, R2 re~

presenta metilo y R, representa los grupos metoxlcarbonilg

3
mino, ureido o sobre todo formilo.
Le preparacidén de los nuevos compuestos se efectia

por separacién del grupo o grupos protectores susceptibles

de ser separados por hidrogenbélisis, contenidos en el radi
cal y, preferiblemente grupos bencilo y/o carbobenzoxi,

desde un compuesto de la férmula

(11),

por accidn de hidrbégeno en presencia de catalizadores de

hidrogenacidn, por ejemplo platino, paladio o niquel Ra-

ney. Q representa en este caso el radical ~NR9R10, en el

que R, significa hidrégeno o un grupo protector suscepti~
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ble de ser separado por hidrogenélisig, RlO significa hi-
drégeno, metilo,‘etilo, -CO-CHZ-NH—Rll ) ~CO-CH((,H3)-NH—R1l

( en donde Rll es hidrégeno o un radical susceptible de sen
gseparado por hidrogen6lisis), siendo por lo menos uno de
los radicales u9 y Rll un grupo protector separable por hi
drogenélisis. R’3 gignifica R3 o el grupo nitro. Si en la
sustancia de partide de la férmula II R'3 representa el
grupo nitro, éste es reducido en la hidrogenélisis para
formar el grupo amino. lLas sustancias de partida son forma
dag de acuerdo con métodos comocidos.

Caso de que en los compuesfos de la férmula I R, sig
nifique el grupo metilo, éstos pueden presentarse en forma
de racematos o en forma de iséumeros dpticos. La preparacid
de loa isbémerog 6pticos puros puede efectunrse partiendo
de sustancias de partida con une configuracién adecuada,
Estas sustancias de pariida se obtienen de acuerdo con pro
cedimientos usunles., Los isbémeros 6pticos pueden obtenerse
también desdoblando de acuerdo con métodos usuales racems
t08 preparados segin el invento, Dependiendo de la forma
en que resulten en primer {término losg compuestos de acuer
do con el invento, a partir de las sales por adicidn de
dcido obtenidas pueden prepararse bases libres, y a partin
de las bases puedon prepararse sales por adicidén de deido
cualegquiersa, todo ello segin métodos usuales,

Los nuevos compuestos son vaeliosos medicamentos; son
sustancius simpaticomiméticas y activas sobre el sistema
nerviogo central y pueden ser wbtilizadas por ejemplo tonmo
agentes para la tirculacidn, destacdndose por un efecto
por via oral de larga duracidén y seguro. Especialmente
provocan un aumento de la presién senguinea que se mantie-
ne durante largo tiempo,

La adwministracidn de los nuevos compuestos se efec—~

tha en dosis de 1 a 200 mg, preferiblemente de aproximada
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mente 5 hasta aproximadamenteAloormg.

Para la edministracidén, las sustancias activas de
acuerdo con el in§ento gon iransformadas con sustancias
auxiliares o excipientes habituales en preparados galéni-
cos usuales, por ejemplo son transformadas en tabletas, gra
geas, cédpsulas, supositorios, soluciones, ete. A continua-

cibén se indican algunos ejemplos de formulacidn:

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

Los componentes gon trensformesdos de modo usuel en
tabletas, cada une de 600 mg.

Supositorios
Clorhidrato de l=(3-ureidofenil)-2-aminoacetilaming

propanoc 50 g
Lactosa, en forma de polvo 50 g
Masd para supositorios 1600 g

La lactosa &3 mezclada culdadostmente con la sustan-
cia activa y esta mezcla es distribuida uniformemente por
1s masa parse supositorios fundida, Se moldean supositorios
cada uno de 1,700 mg, '

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

Ejemplo 1.

1-(3-aminofenil)-2-aminoacetilaminopropano

6 g del diclorhidrato de 1l«-(3-aminofenil)-bencilami-
noacetilaminopropano son sometidos a desbencilacién en 60
ml de metanol con 0y5 g de Pd/C a 602C y 5 atméaferas.
Tras eliminarse el catalizador y el dlsolvente se obtiene
a partir de aleoohol y acetonitrilo el clorhidrato de l-(3=
aminofenil)-2-aminoacetilaminopropano, que funde a 195-
197eC,

Correspondientemente a este ejemplo pueden obltener~

ge los siguientes compuestos:
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Maleato de 1-(3-aminofenil)-2-aminopropano, p. de f.:
131~1328C; .

Clorhidrato de l-(3-formilaminofenil)-2-aminopropano, p.
de f.: 150-1532C;

Clorhidrato de l-(3~acetaminofenil)-2-aminopropano, p, de
f.: 181-183¢C;

Glorhidrato de l-(3-acetaminofenil)-2-metilaminopropano,
p. de f.: 162-1659C;

Clorhidrato de l-(3-acetaminofenil)-2-etilaminoetano, p.
de f.: 180-1828C;

Maleato de l-(3-dimetilaminosulfonilaminofenil)-2-amino
propano, p., de f.: 128-1309C;

Maleato de l-(3~ureldofenil)-2-aminopropano, p. de f.:

Clorhidrato de l-(3~metoxicarbonilaminofenil)-2-aminopro

pano, p. de f.3 185=1879C;

Maleato de 1—[5;(3-meti1ureido)feni;7l2~aminopropané, P
de f.,: 128-1312C;

Clorhidrato de L-(3-etiltiocarbonilaminofenil)-2~aminopro
pano, p, de f.: 185-1869C;

Maleato de 1~(3-ureidofenil)-2~metilamin0propano, p. de
f,1 152153405

Clorhidrato de 1-(3-ureidofenil)-2-aminoacetaminopropano,
p. de £.,: 212-2152C;

REIVINDICACTIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se presen
tan para que sean objeto de esta solicitud de Patente dé
Invencién en LEgpafia, por VEINDE afios, son los que se reco-
gen en las reilvindicaciones siguientes:

18,- Procedimiento para la preparacién de fenilalco

hilaminas de la férmuls
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@—— CH,,~CH-NH-R, (1),

en la que R, significa hidrégeno, el grupo metilo, etilo,

1

el gruio metilo; y R3 significa el grupo amino, el grupo

~NH~CO~R6 (en donde R6 designa el dtomo de hidrégeno o los
grupos metilo, metoxi, etoxi, metiltio o etiltio) o el gru
po -NH~W-R7 ( en donde R7 representa los grupos amino, me-
tilamine ¢ dimetilamino y W reépresenta ~C0- 6 ~802-), even
tuslmente en forme de los racemftos ¥y de los antipodas 6p-

ticos puros, y de sus ssles por adicidn de deido, carascte-
rizado porgque a partir de un compuesto de la férmula

R, R

()— CH,-CH- ’ (11),

en la que R'3 represente R3 o el grupo nitro y Q repregen-
ta el radical -NRgRlo, en donde R9 significa hidrégeno o
un grupo protector susceptible de ser separado por hidro-
genblisis, Rlo gignifica hidrégeno, metilo, etilo, -CO-
--CHQ-NH--Rll é ~CO~CH(CH3)-NH-R11, en donde Rll es hidré-
geno o un radical susceptible de ser gepsarado por hidro-
genélisig, siendo por lo menos uno de los radicales R9 ¥
Rll repregenta un grupo protector susceptible de ser se-
parado por hidrdégendélisis, se elimina el grupo protector
0 los grupos protectores por accidn de hidrégeno en pre-
sencia de catalizadores de hidrogenacidén; y porque los
productos obtenidos, cuando representan racematos, se deg
doblan en caso deseado en los antipodas épticos, y porque
en caso deseado, bases de la férmula I obtenidas en pri-

mer término se transforman en sales por adicidén de dcido,
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1 | o porque sales por adicién de écido obtenidas en primer tég
mino se transforman en bases o en sales de otros dcidos.

28,~ Procedimiento para la preparacién de fenilalco-
hilaminas,

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede
y con los fines que se han especificado,

Esta Memoria consta de siete hojas escritas a maquing
por una sola cara,

Madrid, 1 9,067 1575
P4,
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