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£l invento concierns a la preparacidn

de nuevas fenilglbohilaminas de la férmula

NH R

2 l2
<t:>————CH2~CH-NH—R1 (1),

R1 significa el 4tomo de hidrégenoc, el

en la que

grupo —(CHz)nuR4 ( en donde n significa 1 6 2, R, desig-

na el dtomo de hidrégenc, el grupo ciano o el grupo benzoi
lo ) o sl grupo -C0-Rg (en donde Ry representa el dtomo

de hidrdgeno, un grupo alcoxi inferior, el grupo benciloxi,
o los grupos «CHZ-NH2, -CH(éHB)-NHZ, -CH
~CH(CH3)-NH—CH2~86H5);

2~NH-CH2-C6H5 o

R2 representa el 4tomo de hidrdégeno o
el grupo metilo; sventualmente en forna de los racematds
y de los antipodas 6pticos puros, y de sus saies por adi-
cién de 4cido.,

Han de hacerse resaltar especialmente
los compuestos de la férmula I en los que R1 representa el
dtomo de hidrdgeno, o los grupos formilo, aminoacetilo o
aminopropionilo vy R2 es el grupo metilo.

Para la préparacidn de compuestos de la

férmula I, en un compuesto de la fdrmula

23 ", |
—~
| C ..)>—CH2‘C““NH‘R1 (11),

en la que RlB significa el grupo nitro o el grupo "NH"Rla’

en donde Rla significa un grupo protector susceptible de

ser separado por hidrogendlisis o hidrdlisis, se transfor-
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ma el grupo Rl3 en el grupo amino,
La transformacidén, en el caso en que

Ry 4 sea igyal a un grupo nitro o -NH-(grupo protector sus
ceptible de ser separado por hidrogendlisis) (por ejemplo
bencila, carbobenzoxi) se efectda por hidrogendlisis con
hidrdgeno en presencia de catalizadores de hidrogenacién,
por ejemplo platino, paladio, niquel Raney. 5i Rl3 signi-
fica un grupo amino sustituido con un grupo protector sus
captible de ser separado por hideélisis, el grupo protec-
tor, por ejemplo un grupo acilo, debe ser mas Ffécilmente
separable con los sgentes usuales para la hidrélisis, es~
pecialmente basaeg v dcidoe acuosos, en comparacidn con un
radical Rl eventualmente susceptible de ser separado por

hidrdlisis.

l.as sustanciss de partida de la férmula
11 se obtiensn de acuerdo con procedimientos usualss, por

ejemplo a partir de compuestos de la fdérmula

Tlé Tz
f::> . CH.-C=0
) 2
\Ohs

y aminas NH2~R'1 en las condiciones de la aminacién reduc-

tiva.

Caso de que en los compuestos de la fér-
mula I/R2 signifique el grupo metilo, éstos pueden prosen-
tarse en forma de racematos o en forma de isdmeros dGpticos.
La preparacidn de los isfmeros dpticos puros puede afectuar
se partiendo de sustancias de partida con una confiqura-

cidén adecuada. Estas sustancias de partida se obtienen de




10

15

20

25

30

por adicidén de dcido obtenidas pueden prepararse bases li-

01106

Hajs nam. 4

acuerdo con procedimientos usuales. Los isdmeros dpticaos
pueden obtenerse_{ambién desdoblando de acuerdo con méto-
dos usuales racematos preparados seqdn el invento. Depen-
diendo de la forma en que resulten en primer término los

compusstos ds acuerdo con sl invento, a partir de las sales

bres, y a partir de las bases pueden prepararse sales por
adicidn de 4cido cualesquiera, todo ello seqgln métodos usua
les.

Los nusvos compuestos son valiosos medi-
camsntos; son sustancias simpaticomiméticas y activas so-
bre el sistema nervioso CBnbial y pueden ser utilizadas
por ejemplo cébmo apgentas para la circulacidn, dastacdndn-
sz por un sfecto por via bral dé¢ larga duracidn y seguta,
Especialmente pravacan un aumento de la presidn sangufnea
que se mantiene durants largo tiempo.

La administracién de los nuevos compues-
tos se afsgctla en dosis de 1 a 200 mg, preferiblemente de
aproximadamente 5 hasta aproximadamente 100 mg.

Para la administracién, las sustancias
activas de acuerdo con el invento son transformadas con
sustancias auxiliares o excipientes habituales en prepara-
dos galénicos usuales, por ejemplo son transformadas cn
tabletas, grageas, cédpsulas, supositorios, soluciones, etc.
A continuacidn se indican algunos ejemplos de formula -~
cidn:

Tabletas
Clorhidrato de 1-(3-formilaminofenil)-2-aminopropano 5 g
Acidao estedrico 6 g

Glucosa 589 g
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Los componentes son transformados de mo-

do usual en tabletas, cada una de 600 mg.

Suposiftorios.

Clorhidrato de 1-(3-ursidofenil)-2-aminoacetilaminopro -

pana 50 g
Lactasa, en forma de pblvo 50 g
Masa para supositorios 1600 g

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 e jemplos explican el procg
dimiento de acuerdo con el invento.

Ejemplo 1.

I«{3-aminofenil)-2-fenacilaminopropano

9,6 § do l-(3wacstaminofenil)-2-aminoptro-

pano son pueatos en ebullicldén a reflujo durante 3 horas con
10 9 de K~bromoacetafenana y 7 g de carbonato de potasia

en 200 ml de acetonitrilo. Despuds de filtrar con succidn:
el precipitado inbrgénico, las aguas madres son mezcladas
con 5 g de dcido oxdlico, Se filtran con succidn 6 g do
oxalato des l-(3-acetaminofenil)-2-fenacilaminopropano (pun=
to de fusidn 136-1400C ) y se ponen en ebullicién a reflu~
jo durante 4 horas en 60 ml de 4cido clorhidrico metandli-
co al 10%. Tras la concentracién por evaporacidn se haca
recristalizar en acetonitrilo y en un poco de agua el di-
clorhidrato de l-(3-aminofenil)-2-fenacilaminopropano. Para
la purificacién se disuelve en un poco de agua, se filtra
sobre carbén activo y se precipita con acstonitrilo (punto

de fusidén 169-1732C, con descomposicién),
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Ejemplo 2.

1-(3~aminofenil)-2-bencilaminoacetilami-

nop ropano

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

no y 14 g de carbonato de potasio en 150 ml de acetonitri-

lo. La temperatura sube hasta 459C, Se pone en ebulliciédn
a reflujo durante 2 horas. Después del enfriamiento se di-
luye con hielo/agua, separéndosas por cristalizacidn el
1-(3-nitrofenil)~2-cloroacetilaminopropano {punto de fu-
sidn 118-1209C, en acetato de atilo/éter de petrdleo).

17 g de este compuesto son puestos a reflujo durante 2 How
ras con 14 g de bencilamina en 200 ml de aceatonitrilo, Fl
clorhidrato de bencilamina rasultante se filtra con suocidr
y el produsto filtrado se acidificado ceor clorurc de hidrd
gena an éter. Los cristales son filtrados con suceidn, vy
despuds de la recristalizacidn en 4cide clorhidrico 1IN se
obtienen 11,5 g de clorhidrate de l-(3-nitrofenil)-2-ben-
cilaminoacetilaminopropano, con un punto de fusién de 167~
1709C, Por hidrogenacidn én metanol con niguel Raney en ca
lidad de catalizador a la presidn normal y a la temperatu-
ra ambiente se obtienes a partir de ello gl clorhidrato de
l-(B—aminoFenil)~2~bencilaminoacetilaminoprupano, a partir
del cual, en alcbhol con cloruro de hidrégeno en éter, ro-
sulta el diclarhidrato de l-(3-aminofenil)-2-bencilaminoa-
cetilaminopropana (punto de fusién 234-236°C, con descam-
posicién),

Ejemplo 3,

1-(3-aminofenil)-2~metoxicarbonilamino-

propana

—————————
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A 12,6 g de 1-(3-nitrofenil)-2-aminopro-
pano vy 9,8 g ds pérbunato de potasio en 100 ml de acetoni-
trilo se afiaden gota a gota 5,33 ml de dster metf{lico de
&dcido clorofdrmico, La temperatura sube hasta 452C. Dos-
pués de poner en sbullicidén durante 2 horas se diluye con
hielo/agua. Los cristalss precipitados son filtrados con
suceidn y lavados con agua. Después del secado se obtienen
11 g de l=(3-nitrofenil)-2-metoxicarbonilaminoprppano (pun
to de fusidén 104-1059C). Este es hidrogenada en metanol
con niquel Raney en calidad ds catalizador a presidén nor-
mal y a la temperatura ambiente., El catalizador es filtra-
do con suceidn, y el metanol es separado por destilacidn.
El residuo es disuelta en acetonitrilo y es mezclado can
4cido maleico. Daspuds de recristalizar 2 veces on acetow
nitrile se obtienen 5,5 g de maleato de l-(3-aminofenil)-
2-metoxicarbonilaminopropans, punte de fusidén 125-1274C.

Ejempla 4.

B ————— ]

1-(3-aminofenil)-2-formilaminapropano

5,2 g de l={3~nitrofenil)~2-formilamni=
nopropanc son hidrégenados en matanol con niquel Ransy en
calidad de catalizador a presidn normal y a la temperatus
ra ambionte. Tras la eliminacifn del catalizador y del di-
solvente se purifica sobre una columna de gel de silice con
metanol-clorofarmo (2:8) en calidad de agente eluyente. El
1=(3~aminofenil)-2-formilaminopropano es recristalizado en
acetato de etilo (punto de fusidén 107-1082C),

Corraspondientemente a éstos ejemplos
pueden prepararse los siguientes compuestos:
Maleato de 1-(3-aminofenil)-2-aminopro-

pano, p. de f.: 131-1328C;
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1 Clorhidrato de l-(3-aminofenil)-2-aminoa-

cetilaminopropang, p. de f.: 195-1972C;

REIVINDICACIONES
5
Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para gue sean objeto de esta solicitud de
Patente de Invencién en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se rsocgen en las reivindicaciones siguientas:
10 lg,- Procedimiento para la preparacidn
de nuevas Fenilalcohilamin§s de la férmula
CNH, Tz - .
~ ...- CH,~CH=NH-R} (1),
15 .- ‘ .

an la que Ry significa el gtomo 'de hidrédgeno, el grupo
~(CH) =R, (en donde n significa 1 6 2, R, designa al &tomo
de hidrégeno, sl grupo eciano o el grupo benzoilo) o sl gry
po ~CO-Rg (en donds Rg representa el 4tomo de hidrégena, un
20 | grupo alcoxi inferior, sl grupo benciloxi o los grupos

2! «CH(CH?)-NHZ, =CHy=NH~CH,~C Hg o -CH(CH3)~NH-CH2~
CoHs )y R, representa sl dtoma de hidrdgeno o el grupo mg

-CHZ-NH

tilo; eventualmerite sn forma de los racematos y de los an-
tipodas dpticos puros, y de sus sales por adicidn de 4cido,

25 | varacterizado porgue en un compuesto de la fdérmula

Rz Tz

> 7 ©.._—CH2-CH—NH—R1 (11),
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en la que RlB sigpifica el grupo nitro o el grupo =NH=Ry 4
en donde Rla representa un grupo protector susceptible
de ser separado por hidrogenélisis o por hidrdlisis, sc
transforma el grupo Rl3 en el grupo amino, a saber, en
el caso de que Ry; sea igual a un grupo nitro o ~NH=-(gru-
po protector susceptible de ser-separado por hidrogendli-
sis) mediante hidrogendlisis en presencia de catalizado-
res de hidrogenacidn, y en el caso de que R13 sea igual
a -NH-(grupo protector susceptible de ser separado por
hidrélisis) mediante hidrélisis segln métodos usuales;
y porque los productos obtenldos, cuando repressentan racg
matos, se desdoblan sn caso deseado en los antfipodas dp=-
ticos, y porque &n caso deseado, bases de. la fdrmula I af
tenidas en primer término se transforman en salss por adi-
cidén de 4c¢ido, o porgue sales por adicidén de dcido obtoni
das en primer término se transforman an bases o en sales d
otros 4cidas.

22,~ Prodedimiento para la preparacidn
de nuevas fenilalcohilaminas.

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

Esta NMemoria consta de nueve hojas es-

critas a mdguina por una sola cara.
Madrid, 19.07.1976
P.A.

Alberio de Elzabuti
Pqt Dodd
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