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1 El invento concierne a la preparación 

de nuevas fenilalcohilaminas de la fórmula

5

10

15

2 0

NH, R.

CHp-CH-NH-R^ ( I ) ,

en la que
R̂  significa el átomo de hidrógeno, el 

grupo donde n significa 1 ó 2, desig­

na el átomo de hidrógeno, el grupo ciano o el grupo benzoi. 

lo ) o el grupo -CO-R^ (en donde R^ representa el átomo 

de hidrógeno, un grupo alcoxi inferior, el grupo benciloxi, 

o los grupos -CHg-NHg, -CH(CH^)-NHg, -CHg-NH-CHg-CgHg ó 

-CH(CH^)-NH-CHg-CgHg);
Rg representa el átomo de hidrógeno o 

el grupo metilo; Bventualmente en forma de los racematds 

y de los antípodas ópticos puros, y de sus sales por adi­
ción de ácido.

Han de hacerse resaltar especialmente 

los compuestos de la fórmula I en los que R̂  representa el 

átomo de hidrógeno, o los grupos formilo, aminoacetilo o 

aminopropionilo y Rg es el grupo metilo.

Para la preparación de compuestos de la 

fórmula I, en un compuesto de la fórmula

25

( II ),

en la que R ^  significa el grupo nitro o el grupo -NH-R^, 

en donde R ^  significa un grupo protector susceptible de 

ser separado por hidrogenólisis o hidrólisis, se transfor-30
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ma el grupo R^^ en el grupo amino.

. La transformación, en el caso en que 

ssa igual a un grupo nitro o -NR-(grupo protector sus; 

ceptible de ser separado por hidrogenólisis) (por ejemplo 

bencilo, carbobenzoxi) se efectúa por hidrogenólisis con 

hidrógeno en presencia de catalizadores de hidrogenación, 

por ejemplo platino, paladio, níquel Raney. Si R ^  signi­

fica un grupo amino sustituido con un grupo protector sus 

ceptible da ser separado por hidrólisis, el grupo protec­

tor, por ejemplo un grupo acilo, debe ser más fácilmente 
separable con los agentes usuales para la hidrólisis, es­

pecialmente basas a ácidos acuosos, en comparación con un 

radical R^ eyentualmente susceptible de ser separado por 

hidrólisis.
Las sustancias de partida de la fórmula 

II se obtienen de acuerdo con procedimientos usuales, par 

ejemplo a partir de compuestos de la fórmula

y aminas NHg-R'-j en las condiciones de la aminación reduc- 

tiua.
Caso de que en los compuestos de la fór­

mula I/R^ signifique el grupo metilo, ástos pueden presen­

tarse en forma de racematos o en forma de isómeros ópticos. 

La preparación da los isómeros ópticos puros puede efectuar^ 

se partiendo de sustancias de partida con una configura­

ción adecuada. Estas sustancias de partida se obtienen de
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acuerdo con procedimientos usuales. Los isómeros ópticos 

pueden obtenerse también desdoblando de acuerdo con méto­

dos usuales racematos preparados según el invento. Depen­

diendo de la forma en que resulten en primer término los 

compuestos de acuerdo con el invento, a partir de las sales 

por adición de ácido obtenidas pueden prepararse bases li­

bres, y a partir de las bases pueden prepararse sales por 

adición de ácido cualesquiera, todo ello según métodos usua 

les.

Los nuevos compuestos son valiosos medi­

camentos; son sustancias simpaticomiméticas y activas so­

bre el sistema nervioso central y puedan ser utilizadas 

por ejemplo cómo agentes para la circulación, destacándo­

os por un efecto por vía oral dé larga duración y seguro, 

Especialmente provocan un aumento de la presión sanguínea 

que se mantiene durante largo tiempo.
La administración de los nuevos compues­

tos se efectúa en dosis de 1 a 200 mg, preferiblemente de 

aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100 mg.

Para la administración, las sustancias 

activas da acuerdo con el invento son transformadas con 

sustancias auxiliares o excipientes habituales en prepara­

dos galénicos usuales, por ejemplo son transformadas en 

tabletas, grageas, cápsulas, supositorios, soluciones, etc. 

A continuación se indican algunos ejemplos de formula - 

ción:
Tabletas

Clorhidrato de l-(3-formilaminofenil)-2-aminopropano 5 g 

Acido esteárico

30 Glucosa
6 g 

509 g



!t<ija nútn. $
01106

1

5

Los componentes son transformados de mo­

do usual en table.tas, cada una da 600 mg.

Supositorios.

Clorhidrato de l-(3-ureidofenil)-2-aminoacetilaminopro - 

paño 50 g

Lactosa, en forma de polvo 50 g

Masa para supositorios 1600 g
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La lactosa es mezclada cuidadosamente con 

la sustancia activa y esta mezcla es distribuida uniforme­

mente por la masa para supositorios fundida. Se moldean su­

positorios cada uno de 1.700 mg.

Los siguientes ejemplos explican el proce 
dimiento de acuerdo con el invento.

Ejemplo 1.
l^(3^a)DÍnofenil)-2-fenacilaminopropano

9,6 g de l-(3-acetaminofsnil)-2-aminopro- 

paño son puestos en ebullición a reflujo durante 3 horas con 

10 g deo(-bromoacetofBnona y 7 g de carbonato de potasio 

en 200 mi de acetonitrilo. Después de filtrar con succión 

el precipitado inorgánico, las aguas madres son mezcladas 

con 5 g de ácido oxálico. Se filtran con succión 6 g de 

oxalato da l-(3-acataminofenil)-2-fenacilaminoprppano (pun­

to de fusión 136-14QSC ) y se ponen en ebullición a reflu­
jo durante 4 horas en 60 mi de ácido clorhídrico mstanóli- 

co al 10%. Tras la concentración por evaporación se hace 

recristalizar en acetonitrilo y en un poco de agua el di­

clorhidrato de l-(3-aminofenil)-2-fenacilaminopropano. Para 

la purificación se disuelve en un poco de agua, se filtra 

sobre carbón activo y se precipita con acetonitrilo (punto 

de fusión 169-173SC, con descomposición).30
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Ejemplo 2.

. l-(3-aminof eni^^-bencilaminoacetilami-
nopropano

A 18 g de l-(3-nitrofenil)-2-aminopropa- 

no y 14 g de carbonato de potasio en 150 mi da acetonitri- 

lo se añaden gota a gota 7,5 mi de cloruro de cloroaceti- 

lo. La temperatura sube hasta 45SC. Se pone en ebullición 

a reflujo durante 2 horas. Después del enfriamiento se di­

luye con hielo/agua, separándose por cristalización el 

l-(3-nitrofenil)-2-cloroacétilaminopropano (punto de fu­

sión 11S-1208C, eñ acetáto dé etílo/áter de petróleo).

17 g de e&te compuesto son puestos a reflujo dudante 2 ho­
ras con 14 g de bencilamina en 200 mi de acetonitrilo. El 

clorhidrato de bencilamina resultante se filtra con succiór 

y el producto filtrado es acidificado con cloruro da hidró 
geno an éter. Los cristales son filtrados con succión, y 

después de la recristalización en ácido clorhídrico 1N se 

obtienen 11,5 g de clorhidrato de l-(3-nitrofenil)-2-ben- 

cilaminoacetilaminopropano, con un punto de fusión de 167- 

170SC. Por hidrogenación en metanol con níquel Raney en ca, 

lidad de catalizador a la presión normal y a la temperatu­

ra ambiente se obtiene a partir de ello el clorhidrato de 

l-(3-aminofenil)-2-bencilaminoacetilaminopropano, a partir 
del cual, en alcohol con cloruro de hidrógeno en éter, re­

sulta el diclorhidrato de l-(3-aminofenil)-2-bencilaminoa- 

cetilaminopropano (punto de fusión 234-236BC, con descom­

posición) .

Ejemplo 3,

l-( 3-aminof eni^^-metoxicarbonilamino-

p r o p a n o
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A 12,6 g de l-(3-nitrofenil)-2-aminopro-, 

paño y 9,8 g de carbonato de potasio en 100 mi de acetoni- 

trilo se añaden gota a gota 5,33 mi de áster metílico de 

ácido clorofórmico. La temperatura sube hasta 45BC. Des­

pués de poner en ebullición durante 2 horas se diluye con 

hielo/agua. Los cristales precipitados son filtrados con 

succión y lavados con agua. Después del secado se obtienen 

11 g de l-(3-nitrofanil)-2-matoxicarbonilaminoprppano (pun 

to de fusión 104-1053C). Este es hidrogenado en metanol 

con níquel Raney en calidad de catalizador a presión nor­

mal y a la temperatura ambiente. El catalizador es filtra­

do con succión, y el metanol es separado por destilación.
El residuo es disueíto en acetonitrilo y es mezclado con 

ácido malaico. Después de recristalizar 2 veces en aceto- 

nitrilo se obtienen 5,5 g de maleato de l-(3-aminofcnil)*- 

2-metoxicarbonÍlaminopropano, punto de fusión 125-1279C.
Ejemplo 4.

l-(3-aminofenil)-2-formilaminopropano 

5,2 g de l-(3-nitrofenil)-2-formilaini- 

nopropano son hidrógenados en metanol con níquel Raney en 

calidad de catalizador a presión normal y a la temperatu­

ra ambiente. Tras la eliminación del catalizador y del di­

solvente se purifica sobre una columna de gel da sílice cor 

metanol-cloroformo (2:8) en calidad de agente eluyantc. El 

l-(3-aminofenil)-2-formilaminopropano es recristalizado en 
acetato de etilo (punto de fusión 107-108BC).

Correspondientemente a estos ejemplos 

pueden prepararse los siguientes compuestos:

Maleato de l-(3-aminofenil)-2-aminopro-

30 paño, p. de f.: 131-132SC;
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Clorhidrato de l-(3-aminofenil)-2-aminoa- 

cetilaminopropano, p. de f.: 195-197&C;

REIVINDICACIONES

Los puntos da invención propia y nueva 

que se presentan para que sean objeto de esta solicitud de 

Patente de Invención en España, por VEINTE años, son los 

que se reocgen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento para la preparación 

da nuevas fenilalcohilaminas de la fórmula

(I),

en laque R̂  significa el átomo de hidrógeno, el grupo 

-(CH)^-R^ (en donde n significa 1 ó 2, R^ designa al átomo 

da hidrógeno, el grupo ciano o al grupo benzoilo) a el gru, 

po -CO-R,- (en donde R^ representa el átomo de hidrógeno, un 

grupo alcoxi inferior, el grupo benciloxi o los grupos 

-CH^-NHg, -CHÍCH^-NHg, -CH^-NH-CH^-CgHg ó -CH(CH^)-NH-CHg- 

); y Rg representa el átomo de hidrógeno o el grupo me, 

tilo; eventualmente en forma de los racematos y de los an­

típodas ópticos puros, y de sus sales por adición de ácido, 

caracterizado porque en un compuesto da la fórmula

R13 R2

¡Hp-CH-NH-R^ (II),
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en la que R ^  significa el grupo nitro o el grupo 

en donde R ^  representa un grupo protector susceptible 

do ser separado por hidrogenólisis o por hidrólisis, so 

transforma el grupo en el grupo amino, a saber, en 

el caso da que sea igual a un grupo nitro o -NH-(gru- 

po protector susceptible de ser-separado por hidrogenóli­

sis) mediante hidrogenólisis en presencia de catalizado­

res de hidrogenación, y en el caso de que R ^  sea igual 

a -i\)H-(grupo protector susceptible de ser separado por 
hidrólisis) mediante hidrólisis según métodos usuales: 

y porque los productos obtenidos, cuando representan race 

matos, se desdoblan en caso deseado en los antípodas óp­

ticos, y porque en caso deseado, bases de. la fórmula 1 ob. 

tenidas en primer término se transforman en salea por adi­

ción da ácido, o porque sales por adición de ácido obteni­

das en primer término se transforman en bases o en' sales du 

otros ácidos.

que antecede y con los fines que se han especificado.

23.- Procedimiento para la preparación

de nuevas fenilalcohilaminas
Tal y como se ha descrito en la Memoria

Esta Memoria consta de nueve hojas es

cribas a máquina por una sola cara.
Madrid, 18.0CI.1976

P.A.
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