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Esta invencién tienc por objeto la sintesis del
compuesto Etil-l-hidroxi-l-fenil-2-(2-metil-l-propa-

nol)-amina, que responde a la estructura siguiente:

CH3

{
~CH~CIL,,-N~C ~CIL, 011

|
o H CH
3

5= El compuesto Etil-l-hidroxi-l-fenil-2-(2-metil-I-
propanol)-amina muestra una excelente actividad anti-
inflamatoria. Esta actividad se ha estudiado en di~

4

versas pruebas Tarmacoldgicas, que a continuacidn se

exponen:

10.-~ En el absceso por carragenina en rata y en compa-
racién con la fenilbutazona, el compuesto’ se muestra

ocho veces mis activo que la fenilbutazona.
4

En prucbas de cdema por carragenina en la pala
de la rata, la actividad del compuesto es también
15.~ mayor que la de la fenilbutazona, siendo en este cawso

de ocho veces mas activo.

En edema por formol en ratas, el compuesto se
mostrdé (a dosis de 25-50 y 100 mg/kg) mas activo que

el acido acctilsalicilico (a dosis de 500 mg/kg).

20,- La actividad inhibidora de la peritonitis por
carragenina en rata, es similar para el compuesto,
cuando se¢ compara con la Tenilbutazona.
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La permeabilidad capilar inducida por xileno eon
la oreja del ratdédn puede ser inhibida por el com-
puesto, empleando dosis cuatro veces menores de las

que se neccsitan, si se emplea fenilbutazona,

El edema por ovoalblmina en la pata de la rata
se inhibe, empleando dosis de Z00 mg/kg, micolras

que la fenilbutazona no actua en tales condiciaones,

El compuesto también es activo para reducir
los granulomas experimentales por '"pellets" de al-
goddn en rata y frente a las artritis experimenta-

les por coadyuvante de Freund.

La evetual actividad ulcerogénica fue medida
en ratas, con y sin ligadura de piloro, mostran-
do siempre una actividad ulcerogénica;huy escasa
0 nula y siempre inferior a la de fenilbutazona o

indometacina.

La absorcidn intestinal es buena; medida en
intestino de rata aislado "in situ'", muestra una
vida media de 37,5 minutos, con una constante dc¢

absorcidn Ka=0,0184 min™~1, ‘

El compuesto muestra una toxicidad muy baja
con DL50 de 1.025 mg/kg (p.o.), 79 mg/kg (i.v.)

y 295 mg/kg (i.p.) en el ratén.

DESCRIPCION DEL PROCESO

El proceso mediante el cual se obtiene el
compuesto, objeto de esta invencidn, parte del
éxido de estireno, que disuclto en etanol, me-~

tanol o tetrahidrofurano, reacciona con 2~ami-
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no-2emetil-l-propanol para dar etil-l-hidroxi-l-feitil-
2.(2-metil-l~propanol)-amina, en forma de base Libre.
Por precipitacidn en el medio de reaccidn, esta baxe
c¢s separada de dicho medio y, posteriormente, puriti-
5.- cada, obteniléndose finalmente el clorhidrato u otra
. s o . P
sal de acido organico o inorganico, que pueda ser

utilizada terapéuticamente.

La rceaccibén que tiene lugar es la siguiente:

CH,

- CH-CI,, {3
\/° + u,,-\f-c|: -CH,, 0l
2 270 >
0
Cl
3
cH
|3
\\\-CH-CHU-N-? ~-CH,,0H
M =, | “ b
——————
OH CH
o 3
4 , &,
10.- La. invencidn sera descrita en los ejemplos quu

siguen, sin que los mismos deban ser considerados

como una limitacidn del objeto de la invencidn,

EJEMPLO I

En un matraz de tres bocas, provisto de embudo
15.~ de llave, agitador mecinico y refrigerante de aire,
se disueclven 12,02 gr (0,1 mol) de 6xido de estirc-
no en 180 ml de etanol. Se va anadiendo lentamente
y gota a gota, con agitacidn vigorosa, 10,7 gr de
2~amino-2-metil-l-propanel. Una vez adicionada to-
20.- da la amina, se mantiene con fuerte agitacidn a

temperatura ambiente, hasta la precipitacidn del

producto, en el medio de reaccidn.
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Una vez finalizada dicha precipitacidn, sc¢ fil-

tra y lava el precipitado con {ter; la base, una ver

purificada, se disuelve en etanol absoluto, bacitudo-

se pasar cloruro de hidrdgeno hasta pll Adcido, preci-

pitandose el clorhidrato con éter. ELl producto so

recristaliza en etanol absoluto.
Rendimiento: 60%
Punto de fusidén: 109-1302C

Cromatografia capa fina:

10.~ Solvente butanol/acido acético/agua bil:5
ref. 0,47
Solvente cloroformo/metanol 10:2
ref. 0,17
ANALISTS ELEMENTAL ’
15.= CALCULADO ENCONTRADO
“ ¢ M :
%C H N clL l %C ' N
. - B-5,8
58,63 18,21 |5,70 14,43 58,58 8,24 -
T"Sy)

Férmula empirica: ClB“lQNO” . HeCi

o

ABSORCION ULTRAVIOLETA

;
170

+ -
K'nl— 205~ 2nm Llcc: 335

C=0,892 mg/100ml

- t’) ql%) -
sz— 191-2nm Blcc— 751

20.- ESPECTRO INFRARRQOJO

Figura no 1
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lo' had

15."

20.-

25.-

-siguiente estructura:

ESPECTRO .R.M.N,

Figura 2,

NOTA

La patente de invencibn, que sersolicita por
veinte afios para Espaiia, de acuerdo con la legisla-
cidn vigente, deberd recaer sobre:

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ETIL-1-~HIDROXI-1-FE-
NIL-2-(2-METIL-1-PROPANOL)-AMINA, NUEVO FARMACO CON
ACCION ANTIINFLAMATORIA, segin las.caracteristicas

de las siguientes

REIVINDICACIONES R

12, -PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ETIL-1-HIDROXI-~
1-FENTL=-2-(2-METIL-1-PROPANOL)-AMINA, NUEVO FARMA-

CO CON ACCION ANTIINFLAMATORIA, que responde a la

’

.

s :
?H-Cﬂz-yfg -CH20H e
oH H CH T

3 . ..
cuyo procedimiento se caracteriza, porque 1a-}eac-
¢ibén se lleva a cabo disolviendo el dxido de esti-
reno cn etanol; metanol o tetrahidrofurano y, adi~
cionando sobre esta disolucidn, la 2-amino-2-metil-

l-propanol.

22, -PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ETIL-1-HIDROXI-
1-FENTL-2-(2-METIL-1~-PROPANOL)-AMINA, NUEVO FARMAL
CO CON ACCION ANTIINFLAMATORIA, segln reivindicns
cidn anterior; caracterizado porque ademas del

clorhidratn, pueden prepararse otras sales orga-
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nicas o inorganicas, utilizables terapéuticamen-

te.

38, ~PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE ETIL-1-HIDROXI-
l-FﬁNIL-z-(Z-METIL—l-PROPANOL)—AMINA, NUEVO FARMA-
CO CON ACCION ANTIINFLAMATORIA, segiun queda descri-
to sustancialmente en la presente memoria, que cons-

ta de seis hojas escritas a madgquina por una sovla ca-

ra, tablas y dibujos.

Maarid, {6 NOV, 1976

Esnﬂallla;lu 1 afiaas- Mefitans
PELMU? ’ ,




ESPECIALIDADES LATINAS MLDICARLIMNIQS UNIVERSALES, 5.0\,

HOJA UNICA

LLMU, S.A )
—

000 3500 3000

5 1,0 L0 5.0 RS - G010 1.
100
0 nvp/w’"'wﬁjl\ 'M/W\JA W | //__
20 \ /’\ / w\/v M |
o ) \'/ \/ﬂ U a
.18 '

2500 2000 1800 1600 1400 100 100 !00 -

Escala Varioble

600500 00 300200 1Q0. Ol
4
A
V"J ..
A 4/1
NI /uJ\V L JKE]
1oy 8 7 6 5 Ak 3 I 0 pm

Macri¢, 4 § NOV, 1976

Especialidades Lalinas-Mdicamentos Paiversales
oA

YELMUT §

o




	Bibliographic data
	Description
	Claims
	Drawings



