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DE LA

PATEATE DE INVECCION

que por 20 años, para España y sus Posesiones, se s o lic it a  a 

favor de TROPOILYE.RAE DINKLACE & CO., de nacionalidad alemana, 

residente en Kdln-Múlheim (Alem ania), B e r lin e rs tr , 220, por:

"PROCEDIMIENTO PĴ RA LA OBTEN 

GRASO AROA ATI CASA­

CION DE DIOXI-FENIL-rETAUOL-AMiNAS

-Memoria descrip tiva ­

lla sido hallado que combinaciones de l a  fórmula general:

HO- ___ >  -CHOE-CHg-m-R-CJÍc
HO

( I )

en l a  cual R es un rad ica l hidrocarburo b ivalente con una ca­

dena de a l menos 2 átomos de carbono, conteniendo de preferen­

cia en to ta l 2 a 6 átomos de carbono, en e l caso más sencillo  

pues -CHg-CHg-, poseen propiedades farmacológicas va liosas y 

que pueden ser u tilizadas  por ejemplo como medios de c ircu la ­

ción. En la  fórmula general I  puede ser R también un rad ica l

homólogo a -CE -C H --, de cadena recta  o ram ificada, como por 
^ ^ CH. (E,.

ejemplo -CH -(E  -CE -(E^-CH -,CE^-CH -G l - ,  etc . E l núcleo 

benzólico derecho puede estar substituido finalmente aún por 

rad ica les  h idrocarburos, por ejemplo rad ica les  a lc o h llic o s .
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La preparación de l a  nueva combinación puede tener lugar  

de d istin tos modos:

A si por ejemplo puede reducirse cetonas de l a  fórmula gene­

r a l  I I

donde R posee e l sign ificado  mencionado a l p rin c ip io , de mane­

ra en s i conocida, a cuyo efecto se presta en p a rticu la r l a h i -  

drogenación c a ta lít ic a  en presencia de catalizadores hidrogena- 

dores de metales preciosos o no preciosos, como por ejemplo pa- 

lad io  o n íque l. Las cetonas pueden ser reducidas en este caso 

en forma de sus sales o también en solución a lcohó lica . Para la  

preparación de estas cetonas se parté desde una<=?4. -lialógeno- 

3,4-dioxiacetofenona, por ejemplo de cloraceto-catequina de an- 

trác ido , y se transforma a ésta con una aralcohllam inaHgN-R -

en 1 fórmula e l  rad ica l R e l s ign ificado  precedentemente in d i­

cado. Durante l a  transformación puede protegerse también los  

grupos h id rox ilo  de lac? ( -h.alógeno-3,4-dioxiacetofenonas por 

rad ica les  a c ll ic o s , por ejemplo e l rad ica l a c e t ilo , por rad ica ­

le s  de ácidos su lfón icos, por ejemplo e l rad ica l to luo lsu lfón ico  

o por rad ica les  fen ilm etilic o s , por ejemplo, e l rad ica l bencilo . 

Radicales ac ilo  son desdoblados en este caso por un excedente 

de la  aralcohIlam ina, de modo que como durante e l empleo de la s  

halógeno-dioxiacetofenonas l ib r e s ,  se forman directamente ceto­

nas de l a  fórmula I I .  Radicales de ácido sulfónico y fen ilm etilo  

quedan en cambio conservados durante l a  transformación con a r a l -  

cohilaminas y pueden ser desdoblados de la s  cetonas a s i obteni­

das, substitu idas sobre lo s  grupos h id ro x ilic o s  fenó licos de la

( I I )
HO
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fórmula I I ,  a continuación, de acuerdo a métodos conocidos.

Puede prepararse además la s  combinaciones buscadas de manera 

que de combinaciones de la  fórmula I I I :

R'O

^  CHCH -  (Hg -  NH -  R - ( I I I )

en la s  que R* representa e l  rad ica l de un ácido sulfánico o un 

50 rad ica l fen ilm etilico , se desdobla e l  substituyente R" en e l  p r i ­

mer caso por saponificación con ácido o á lc a l i ,  en e l  segundo ca­

so por calefacción  con ácido o también por hidrogenación c a ta lí­

t ic a , preferentemente mediante catalizadores de pe^Ladio. En cuan­

to en esta última fonaa de rea lizac ión  ex is ta  aún un rad ica l benw 

55 cilo  junto a l nitrógeno del m aterial de partida , éste es desdo­

blado igualmente durante l a  hidrogenación c a ta lít ic a  mediante par 

lad io . Los rad ica les  benc ílicos pueden estar por lo  demás substi­

tuidos en todos lo s  casos desde luego también por ejemplo, por 

rad ica les a lco h llico s . Las combinaciones de éter bencílico  y  to -  

60 luo lsu lfón icos o combinaciones análogamente substitu idas de la  

fónaula I I I  se obtiene de manera conocida, halogenando por ejem­

plo e l  áster to luo lsu lfón ico  o por ejemplo e l éter d ibencllico  

de la  3,4-dioxiacetofenona en e l grupo m etilo , transformando las  

combinaciones halogenadas obtenidas con una aralcohllam ina de la  

65 fórmula HgH -  R -  y reduciendo a continuación e l grupo cetó- 

nico para formar e l grupo h id rox ilo  alcohólico bajo condiciones 

en la s  cuales no se desdoblan lo s  rad ica le s  R*. A e llo  se pres­

ta , s i  R* indica e l rad ica l de un ácido su lfón ico , la  hidrogena­

ción c a ta lít ic a  o una reducción por v ía  química, por ejemplo con 

70 amalgama de aluminio, s i R* representa e l rad ica l de un fenilm e- 

t i l o ,  l a  reducción química o l a  hidrogenación c a ta lít ic a  en pre­

sencia con catalizadores ta les  como por ejemplo n íque l, lo s  cua-
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les  no separan por hidrogenación a los  radie: 

eos del oxigeno.

Puede prepararse también las combinaciones buscadas en una 

operación partiendo desde éteres fe n ilm e tllic o s ; por ejemplo 

éteres bencílicos de la  fórmula IV

-  (Hg -  o -  -co  (Eg -m -R -C ^ íg  (IV )

C ^ g  -  tHg -  0 -

80 sometiéndose a estas combinaciones obtenibles ta l como indicado

arriba, a lah idrogenación  c a ta lít ic a  en presencia de paladio, 

que puede emplearse también en fomta de monóxido o precipitado 

sobre un portador, operación ésta en la  que los radicales ben­

c ílic o s  son desdoblados y simultáneamente se reduce e l grupo 

85 cetónico para formar e l grupo h id rox ilo  a lcohó lico . La reacción

evoluciona en este caso a través de las etapas intermedias I I  

-CHg) según tenga lugar a una rapidez mayor e l 

desdoblamiento de los rad icales bencílicos o la  reducción del 

grupo cetónico bajo las condiciones aplicadas.

90 Además, puede prepararse las combinaciones deseadas, some­

tiendo noradrenalina o noradrenalona en presencia de un a ra l- 

coh11-aldebido o una arancohll-cetona como por ejemplo aldehido 

hidrocinámico o bencilacetona a la  hidrogenación c a ta lít ic a  en 

solvente adecuado, reuniéndose e l grupo amino de la  noradrenali 

95 na o de la  noradrenalona o sus sales con el grupo carbonilo del 

aralcohilaldehido o de la  aralcohllcetona en forma conocida de 

acuerdo a la  ecuación:

- mg * OC = t  2 H = - HH - (H = t HgO

y a l u tiliz a rs e  noradrenalona se reduce también su grupo car- 

100 bonilo para formar e l h id rox ilo  a lcohólico, de manera que se 

forman combinaciones de la  constitución deseada. En forma aná-

o I I I  (R* = CgHg
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loga  se obtiene también la s  combinaciones uS?9SB53,," aometien- 

do a 3 ,4 -d io x ife n il-g lio x a l (HO)g -  CO -  C 0 en presencia  

de una aralcohllam ina -  R C^Ig a l a  hidrogenación c a t a l l t i -  

105 ca, por ejemplo en a lcohol, convenientemente bajo re fr ige rac ión , 

operación ésta en l a  que e l  grupo aldehido se reúne con e l gru­

po amino siendo e l grupo cetónico reducido para dar h id ro x ilo .  

También puede p a rtirse  en la s  operaciones de hidrogenación pre­

cedentemente descriptas, de la s  mezclas de amina y combinación 

110 carbon llica , en lugar de la s  combinaciones citadas con grupos 

h id rox ilo s  fenómicos l ib r e s ,  de lo s  éteres fen ilm etllicos  co­

rrespondientes, por ejemplo, de lo s  éteres ben c ílicos y r e a l i ­

zar l a  hidrogenación c a ta lít ic a  en presencia de catalizadores  

de pe lad io , lo s  cuales desdoblan bajo hidrogenación a lo s  ra d i-  

115 cales fen ilm etllico s . Todas la s  hidrogenaciones c a ta lít ic a s  -

precitadas pueden rea liz a rse  por lo  demás a presión atmosférica 

o también a ¡presión superatmosférica. En la s  operaciones de -  

hidrogenación se hidrogena dobles ligaduras a l i fá t ic a s  acaso 

existentes en e l rad ica l a ra lcoh llico  -R-C^H^.

120 Las combinaciones buscadas permiten ser preparadas f in a l ­

mente adn de manera t a l  que se hace actuar haluros ara lcoh l­

lic o  s halógeno-R-C H sobre noradrenalina.
6 5

Las combinaciones obtenidas pueden ser desdobladas de ma­

nera usual en antípodas ópticos. S i e l rad ica l ara lcoh llico  

125 contiene un átomo asimétrico de carbono, pueden fonnarse du­

rante l a  s ín tes is  de la s  combinaciones deseadas, estéreo isó - 

meros, lo s  cuales pueden ser separados, dado e l caso, de acuer­

do a métodos conocidos.

EJBMPLOS:

130 1 . )  l - ; {3 ',4 * -D io x i fe n i l ) -2 -  - fe n i le t i l -a m in o )-e t a n o l- ( l )  (V I )
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7,0 g rs .de  bromhidrato del l - ( 3 * - d i o x j . r $ i r i ^ ^ (  ^ - f e n i l e t i l -  

am ino)-l-oxo-etano (V ) del punto de fusión 196& son agitados 

en 75 cm̂  de metanol con p latin o , preparado a p a r t ir  de 0,15 

grs .de  óxido de platino inmediatamente antes por agitación en 

metanol bajo hidrógeno, a temperatura de ambiente y bajo p re ­

sión atm osférica, por debajo de hidrógeno. Después de la  admi­

sión de algo más de l a  cantidad de hidrógeno calculada (1 m o l.),  

fin a lizad a  dentro de 3 horas, e l  cata lizador es separado por 

aspiración convenientemente bajo exclusión del a ire , se evapora 

e l f i lt ra d o  a l vacio hasta su desecamiento, y e l residuo por lo  

pronto amorfo adn, es d isuelto  en 30 cm3 de acetona adicionad­

lo se 120 cm3 de é te r l ib r e  de agua a la  solución. Se p rec ip ita  

un aceite que c r is ta liz a  rápidamente. E l producto bruto obteni­

do asi con un rendimiento del 95 por ciento, permite ser re c r is ­

talizado desde m etil-e t ilc e ton a . En lo s  c r is ta le s  que funden 

a 134-135& existe de acuerdo a la  preparación y a l  an á lis is  

e l bromhidrato de l a  combinación citada en e l t i t u lo . (V I ) .

La materia prima, e l  bromhidrato del l - (3 * ,4 * -d io x i fe n i l ) -  

2 - ( ^ -fen ile t il-am in o )l-o x o -e tan o  (V ) se obtiene por ejemplo, 

bromando a l  éter d ibencllico  de l a  3,4-Dioxiacetofenona ( I )  

en cloroformo con 1 mol de bromo, introduciendo l a  combina­

ción <=K-bromada obtenida, que luego de la  re c r is ta liz a c ió n  

desde metanol funde a 91-923 ( I I )  en un exceso de ^ - f e n i l -  

etilam ina ( I I I ) ,  operación en la  que se m anifiesta un lige ro  

calentamiento, y adicionando e l producto después de 20 minu­

tos, una mezcla formada de partes iguales de ácido bromhl- 

drico a l 48% y acetona. Se separa por c r is ta liz ac ió n  e l bromhi­

drato del l - (3 * ,4 * -d ib e n c i lo x i fe n i l ) -2 - (  ^ -fen ile t il-am in o ) 

-1-oxo-etano (IV ) que prev ia  l a  re c r is ta liz a c ió n  desde meta-
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nol funde a 2203. E l desdoblamiento de lo s  rad ica les  bencí­

lic o s  se vuelve posible por ejemplo por agitación  de esta?, 

hromhidrato en metanol con hidróxido de peladio sobre car­

bonato de calcio  por debajo de hidrógeno, formándose dentro 

de un lapso de 5 a 6 horas bajo admisión de 2 mol de h idró ­

geno y desdoblamiento de 2 mol de to lu o l, e l  hromhidrato del 

l - (3 * 4 * -d io x i f e n i l ) - 2 - (^  -fen ile t il-am in o )-lo xo -e tan o  (V ) 

de l punto de fusión  195-1963, obtenible por evaporación.

(C ^ -N gO lgC J Ig -C O -tH g  t (H g-O )gC^g-CO -m gBr

1JL

-ÍB ,

IV

T

VI

2 . )  l - (3 ' , 4 '-D i o x i f e n i l ) - 2 - (  y  -fe n ilp ro p il-a m in o )e e ta n o l-(l ) (X),

10,0 grs.de  clorhidrato del l - ( 3 f , 4 ' - D i o x i f e n i l ) - 2 - ( ^  -  

fen ilp rop il-am ino )l-oxo -etano  (IX ) del punto de fusión 224-2263 

son agitadas en 100 cm̂  de metanol con 5 g rs . de un catalizador 

de hidróxido de pa lad io -su lfa to  de ba rio , como en e l ejemplo 1, 

bajo hidrógeno, operación en la  que dentro de pocas horas se re ­

cibe l a  cantidad de hidrógeno calculada para 1 mol. Se separa 

por f i lt r a c ió n  l a  solución del cata lizador, se evapora e l so l­

vente en e l vacio , se t r itu ra  e l residuo con un poco de aceto­

na, operación durante l a  cual z r is t a l iz a ,  y se procede a l a  

re c r is ta liz a c ió n  a p a rt ir  de metanol bajo l a  adición de éter.

La combinación obtenida, que funde a 130-1333, es, según e l
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método de preparación y a n á lis is , e l  clorhidrato de l a  có: 

binación citada en e l t itu lo .

La hidrogenación puede lle v a rse  también a cabo en otros  

solventes orgánicos como por ejemplo en etanol y también con 

otros catalizadores, por ejemplo como en e l ejemplo 1 con óx i­

do de platino o también con níquel Raney, dado e l caso también 

bajo presión superatmosférica.

E l m aterial de partida  se obtiene por ejemplo, s i  se sacu­

de cloraceto-catequina de inflam ables (V I I )  con un excedente 

(aproximadamente 9 m ol) de y  -fen il-p rop ilam in a  (V I I I )  a tem­

peratura de ambiente hasta  que todo haya pasado a la  solución. 

Se acidula luego bajo re fr ig e rac ió n  a l 3¿ielo con ácido c lo rh í­

drico a l 20%, l ib r e  de h ie rro , luego de lo  cual se separa por 

c r is ta liz ac ió n  durante e l reposo e l clorhidrato del l - (3 * ,4 * -  

D io x i fe n i l ) -2 - (  y  -fen ilp rop ilam ino ) 1-oxo-etano ( I X . ) .  Funde 

luego de l a  re c r is ta liz a c ió n  desde metanol a 224-2263.

(H0)g= C^g-CO-CUgCl ? H gN -íH g -O íg -m g-C e^

V II V I I I

CHO)^ c ^ s - c o - m s - K - ^ - m ^ - C g K s

IX

210

3 . )  l - (3 ',4 * -D io x i f e n i l ) - 2 - (  y  -fe n ilp ro p il-a m in o )e ta n o l- (l )

(X I I ) .

10,9 g rs . de bromhidrato del l - (3 * ,4 * -d ib e n c i lo x i - - f e n i l )  

-2 - (  y  -fen ilp rop ilam ino )-l-oxo -etano  (X I) de l punto de fusión  

3386 son sacudidos en 120 cm̂  de metanol purísimo con 3,0 g rs .  

215 de un catalizador muy activo a l 10% de hidróxido de pa lad io -

su lfato  de bario bajo hidrógeno, operación ésta en la  que se re
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^ cine en to ta l la  cantidad de hidrógeno calculada para ^-niol 

Cuando hacia e l f in a l de la  hidrogenación se vuelve lenta 

admisión de hidrógeno, puede acelerársele por adición de uij 

poco de catalizador fresco o también por lig e ro  calentamiento. 

Luego de la  separación por f i l t r a c ió n  de la  solución del c a ta li­

zador y evaporación, se disuelve e l  residuo, primeramente acei­

toso, en 20 cm3 ¿e acetona. ¿  la  adición de éter l ib re  de agua 

se precipitan 6,6 grs. de un bromhidrato que c r is ta liz a  en el 

curso de algunas horas, y que funde luego de la  re c r is ta liz a ­

ción desde m e til-e t il-ce ton a  a 1183. De acuerdo a l modo de pre­

paración y al an á lis is , ex iste e l bromhidrato de la  combinación 

(X I I )  citada en e l t i tu lo .

También es posible proceder de manera ta l que previa admi­

sión de 2 mol hidrógeno, que son recibidos en forma espec ia l­

mente rápida, se separa la  solución por f i l t r a c ió n  del ca ta liza ­

dor y se sacude e l filtra d o  bajo adición de 0, 3 grs. de óxido 

de platino ulteriormente bajo hidrógeno, operación en la  que se 

admite pronto un tercer Mol de hidrógeno. La elaboración tiene 

lugar como arriba indicado.

El m aterial de partida se prepara por transformación del 

éter d ibencilico de bromaceto-catequina de inflamables ( I I )  con 

y -fen il-prop ilam ina (V I I I )  del modo descripto en e l ejemplo 

1; y se le  obtiene en estado puro por rec r is ta liza c ió n  desde 

metanol.

(C ^5H H g-3 )g=C ^g -C 0 -a ig -H I-tH g -C H g .(H g -C ^g

XI  ̂ 8 Hg
(HO) =Cgtíg-CiCH-C;g-:B-Sg-CHg-mg-CgI^ r 2 C¿íg-(Hg

X II

4 .) l-3 * ,4 '-D iox ifen il)-2 -(c= ¿  -m e t i l - y  -fen ilp rop il-am ino )-
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e t a n o l - ( l )  (XV )- 11,5 gra.de clorhidrato del l- (3 ',4 * -D i<  

f e n i l ) - 2- (c < -m e t i l -Y fe n i l -p r o p i l - a B . in o )  1-oxo-etano (XIV) 

del punto de fusión 225-2263 se sacuden en 300 cm̂  de metanol 

con 3 g rs . de un catalizador de hidróxido de pa lad io -su lfato  

de bario bajo  hidrógeno, operación en l a  que se admite la  canti­

dad de hidrógeno calculada para 1 mol de hidrógeno.

Se f i l t r a  convenientemente bajo exclusión de a ire  para se­

parar l a  solución del cata lizador, se espesa por evaporación a l 

vacio, se disuelve e l residuo en un poco de metanol caliente y 

se p rec ip ita  por adición de éter deshidratado e l clorhidrato de 

l a  combinación mencionada en e l t i t u lo ,  <que, preparada de este 

modo, funde a 153-1553. El punto de fusión  ya no se modifica 

sensiblemente a l r e c r is t a l iz a r  nuevamente desde metanol bajo 

adición de é te r. El c lo ih idrato consiste de una mezcla de am­

bos racematos estéreoisómeros teóricamente posib les de l a  fó r ­

mula XV. Por re c r is ta liz a c ió n  re ite rada  desde acetona bajo -  

adición de m etil-e tilce ton a  y bajo espesamiento se puede se­

parar finalmente una fracción  que funde a 168- 1693^ en l a  que 

existe uno de lo s  racematos estéreoisóm eros. La hidrogenación  

puede re a liz a rse  con igual éxito también mediante óxido de p la ­

tino como cata lizador.

E l m ateria l de partida se prepara por transformación de 

cloracetocatequina de inflam ables (V I I )  con un exceso de 1 - 

fenil-3-am ino-butano (X V II) del modo indicado en e l ejemplo 2.

El clorhidrato a s i obtenido de XIV funde luego de la  re c r is ta ­

liz ac ió n  desde metanol, a 225-2263.

V II r HgN-CHÍCHgl-CHg-íHg-íy^ (E0)g=CgHg-C0-CEg-i€

X III XIV



275

280

285

290

295

300

-  11 -
(H0)g= C^g-CHai-CEg-íeg-KH-(H (íSg-CHg-Cg8¿

XV

5 . )  l - (3 * ,4 * -D io x ife n il ) -2 -^ > <  -m e t il-  Y 'fen ilp ro p il-a m in o )-e ta n o l-  

(1 ) (XV)

5,0 g rs . de c loih idrato del l - (3 ^ 4 ^ -D ib e n c i lo x i - fe n i l ) -2 - t ^ -  

m e t i l -^  - fe n i l -p ro p i l-a m in o )-e ta n o l- ( l )  (X V II) del punto de 

fusión 96-98^ son sacudidos en 70 cm3 de metanol bajo adición de 

0,15 g r . de un cata lizador a l 9% de h idróxido de pe lad lo -su lfa to  

de bario bajo hidrógeno, operación en la  que se admite en 50 minu­

tos la  cantidad de hidrógeno correspondiente a 2 mol. Luego de l a  

elaboración de práctica se obtiene previa re c r is ta liz a c ió n  desde 

una mezcla de acetona y de m etiletilcetona 2,9 g rs . de un c lo ih i-  

drato que funde a 168-169^, que representa según e l modo de forma­

ción y también según e l a n á lis is , e l c lo ih idrato de la  combinación 

XV citada en e l t itu lo .E n  este clorhidrato ex iste  uno de ambos ra -  

cematos estéreoisómeros teóricam ente posib les de XV, en estado 

puro o a l menos intensamente concqtrado.

El m aterial de partida  se obtiene de manera t a l  que análo­

gamente a l ejemplo 1 se transforma e l éter d ibencilico  d e ^  -  

bromo-acetocatequina de inflam ables ( I I )  con un exceso de 1 - íe n i l -  

3-amino-butano (X I I I ) ;  se p rec ip ita  por adición de ácido bromhl- 

drico e l bromhidrato del l - (3 * ,4 '- d ib e n c i lo x i - f e n i l ) - 2 - (o (  -m etil- 

y  -fen ilp rop ilam ino )-l-oxo -etano  (XVI) y se acude a éste en una 

cantidad doce veces mayor de metanol con e l 1;I de óxido de p la t i ­

no bajo hidrógeno. La hidrogenación se vuelve sumamente len ta  des­

pués de la  admisión de la  cantidad de hidrógeno correspondiente a 

aproximadamente 1,2 mol y se le  interrumpe. Es conveniente proce­

der a la  hidrogenación del grupo ceto en XVI de l modo mencionado 

en presencia de 1 mol de una amina secundaria t a l  como p ip e r id i-

t 94191
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na o d ietilam ina, o también de á lc a l i ,  ta l como hidróxido 

sodio o de potasio, por cuanto en este caso la  hidrogenación, 

previo consumo de la  cantidad de hidrógeno correspondiente a 

exactamente 1 mol, l le g a  a detenerse por completo, Luego de la  

elaboración de práctica se obtiene e l bromhidrato del l - ( 3 ' , 4 ' -  

d ib e n c ilo x i- fe n il)-3 - ( ^  -m etil-y -fen ilp rop il-am in o )-e tan o l 

(1 ) (XVII) como mezcla de ambos racematos estéreo isómeros teó­

ricamente posib les. El bromhidrato funde luego de la  r e c r is ta liz a ­

ción desde acetona bajo adición de algo de éter a 110-112- la  ba­

se liberada del mismo funde a 66-683 y e l clorhidrato preparado de 

la  misma, a 100-1023.

La solución etérea de la  base XVII puede transformarse por 

precip itación  fraccionada con ácido clorh ídrico etéreo, en 2 c lo r­

hidratos de d iferen tes puntos de fusión. Las fracciones que pre­

cip itan  primeramente funden luego de la  rec r is ta liza c ió n  desde 

acetona bajo adición de ácido clorh ídrico etéreo, a 115-116-; 

las fracciones que precipitan finalmente, funden a 96- 983. El 

clorhidrato últimamente indicado se somete ta l como descripto 

precedentemente, a la  hidrogenación mediante un catalizador de 

pal adió.

En forma análoga pueden desdoblarse del clorhidrato esté- 

reoisómero del éter d ib en c ilico , que funde a 115-1163 (XV II) 

los rad icales bencílicos. El clorhidrato estéreoisómero asi 

obtenido de la  combinación XV citada en e l t itu lo ,  representa 

una substancia h igroscópica, mal cris ta lizada .

I I  * X II I  (C^íg-íEg-0)2=Cgig-C0-(IÍ2-m -Ch(G ig)-C i2(E2-C^

XVI

^  (C^ -n:g-0)g=C^3-C[ICH-CHg-m-CK-(CHg)-(Hg-(Eg-Cg¡i^

XVII
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6 . )  1 -3 ',  4 * -D io x i fe n i l ) -2 - (  - fe n i le t i l -a m in o )-e t a n o l- ( l )  (V I).

3,0 g rs . de clorhidrato del l - (3 ',4 * -D io x i f e n i l ) - 2 - (  - fe n ile -  

t i l -a m in o )-a t a n o l- ( l )  (XX) son conservados bajo nitrógeno con­

venientemente bajo adición de ácido ascórbico con un excedente 

de l e j í a  sódica 2n l ib r e  de a ire , durante una noche a temperatu­

ra  de ambiente. Se acidula con áá.do bromhidrico en exceso, se se­

para e l bromhidrato de l a  combinación VI citada en e l t i t u lo ,  que 

prec ip ita  por lo pronto en forma aceitosa, y se ^ c r is ta liz a  luego 

del secado desde m etile tilce ton a ; punto de fusión  134-1353.

La materia prima se obtiene por bromado del áster d ito lu o lsu l-  

fónico de l a  acetocatequina de in f& tables para formar X V III,tran s­

formación de esta combinación bromada con^ - fe n i le t i la m in a (I I I )  

a temperatura de ambiente, a is lac ión  del áster d ito luo lsu lfón ico  

formado del l - (3 " ,4 " -D io x i f e n i l ) - 2 - (  ^ - fe n ile t i l -a m in o )- l -o x o -  

etano (XIX) en estado de clorhidrato y reducción de la  base l ib e ­

rada de éste , por ejemplo con isoprop ilato  de aluminio según -  

Heerwein-Ponndorf para formar XX.

(TsO^C^Ig-CO-CHgBr *  I I I  —^  (Ts0)g=CgEg- 

X VIII XIX

-tS g -C ^ g  (T .0 )2 =C ^g -C H (H -(H gm -m g-Q ¡g -C ^g

XX

—̂ XV.

.-CO-CUg-IRI-CUg-

-5 -  V I.

"Ts" en las fórmulas precedentes = (p ) CHg-CgH^**SO-).

7 . )  l -3 * ,4 '-D io x i f e n i l ) -2 - (  y - fe n i lp ro p i l -a m in o )-e t a n o l- ( l )  (X ). 

2,7 g rs . de clorhidrato de l a  noradrenalona (XXI), preparada se­

gún F. Stolz-Ber.37,4154 (1904) son suspendidos en la  solución  

de 2,7 g r s .  de aldehido hidrocinámico (XXII) en 25 a§ de meta- 

nol a l 85% sacudiéndose todo con 0,15 g r .  de óxido de platino  

bajo hidrógeno. Luego de unos 10 minutos más o menos, e l  c lo rh i­

drato de la  noradrenalina habrá pasado a solución. La hidrogena-
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ción se detiene después de la. admisión de la  cantidaa-ou-íria r j - 

geno correspondiente a 2,5 mol, trascurridas 6 horas. Se separa 

por f i l t r a c ió n  del catalizador, se evapora a l vacio, se tr itu ra  

a l residuo reiteradamente con éter deshidratado y se le  r e c r is ­

ta l iz a  desde metanol bajo adición de poca cantidad de é ter. El 

clorhidrato formado a través de la  etapa intermedia no aislada 

XX III del l - ( 3 ' ,  4 '-D io x ife n il )-2 - (  y  -fenilpropil*?am ino)-eta- 

n o l- ( l )  (X) funde a 130-1323; rendimiento 1,4 grs.

La hidrogenación puede efectuarse con igual buen resultado en 

metanol o en etanol puros, -n lugar del clorhidrato de la  noradre- 

nalona puede emplearse otras sales, ta les  como por ejemplo e l ace­

tado. hn lugar de la  noradrenalona puede emplearse con éxito igual­

mente bueno ñoradrena lina  (XXVIIj en cuyo caso se admite 1 mol 

hidrógeno menos. En lugar de aldehido hidrocinámicopuede emplear­

se también aldehido cinámico, en cuyo caso se admite 1 mol h id ró­

geno más.

(ho )g—Cgdg**CO—CHg-IÍIg y Odl—(Hg-Chg—CgHt̂  ^

XXI XXII
(H0)2=C^g-C0-CH2-N=ÍH-CH2CH2-C^5 —* X.

XXIII ( t 2 H g )

8- )  l- (3 ^ ,4 ^ -D iox ifen il)-2 -(< ?4  -m etil- y - fe n ilp ro p il-? m in o )-  

etanol- (1 ) (XV)

3,8 grs . de éter d ibencllico  3 ,4 -D iox ifen ilg lioxá lico  (XXIV) que 

se obtiene por re c r is ta liza c ión  desde metanol con 1 mol de meta­

nol cris ta lino  con e l punto de fusión 84-853, son suspendidos en 

150 cm3 de metanol accionándoseles bajo re fr ige rac ión  a l h ie lo  

1,5 grs. de l-fenil-3-amino-butano (X I I I )  y sacudiéndose la  sus­

pensión primeramente aún bajo re fr ig e rac ión  a l h ie lo  con 0,5 gr. 

de un catalizador a l 10% de hidróxido de paladio-sulfato de ba-
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rio  bajo hidrógeno, En e l curso de 8 a 7 horas, periodo éu-rt.- ^  

en e l cual hacia e l f in a l de l a  re fr ig e rac ió n  se suspende e l  

enfriamiento a l h ie lo  y se continúa hidrogenando a temperatu­

ra  de ambiente, se recibe bajo desdoblamiento de 2 mol de to­

lu o l en to ta l la  cantidad de hidrógeno correspondiente a 4 mol.

Se separa l a  solución por f i lt r a c ió n  del cata lizador, se evapo­

ra  e l fi lt ra d o  a l vacio, se disuelve e l residuo enpdca cantidad 

de metanol y se p rec ip ita  con ácido clorhídrico etéreo e l c lo rh i­

drato de la  combinación citada en e l t itu lo  (XV) que previa re ­

c r is ta liz ac ió n  desde metanol se obtiene en forma de mezcla de -  

ambos racematos estéreo isómeros teóricamente posibles XV del -  

punto de fusión 150-155s.

La hidrogenación puede rea liz a rse  también con sales del 1- 

fenil-3-am ino-butano; evoluciona a través del producto interme­

d iario  XXV no a is lado .

El m aterial de partida  del procedimiento, e l éter d ib e n c ll i -  

co 3 ,4 -D iox ifen ilg lioxá .lico  (XXIV), puede ser preparado del éter 

debencllico de l a  acetocatequina de inflam ables ( I )  por oxida­

ción con dióxido de selenio en alcohol o también del bromuro I I  

por transformación con p ir id in a  para formar l a  sa l p ir id ln ic a  

cuya condensación se efectúa con p -n itro so -d im etilan ilin a  para 

formar l a  n itrona y l a  que se desdobla sacudiéndola con áicdo 

clorhídrico diluido de acuerdo a l procedimiento de F.Krdhnke y  

E. BSrner, Ber. 69,2006 (1936).

(c ^ 'g -c ig -o ^ C e H g -c o -c ío  t x i i i  _____ ^

XXIV

(C^íg-(H2-0)2=C^3-C0-CH=N-(H (G l3 )-CB;2-C i2-C^g ----- ? XV

XXV

9 - . )  l - (3 * ,4 * -D io x i f e n i l ) -2 - (  ^ - fe n i le t i l -a m in o )-e t a n o l- ( l )  (V I ) .
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1.6 grs. de noradrenalina (vease F.Zernik,Ber.Deutsch.Hiar- 

maz.Ges. 19,89 (1909) del punto de fusión 1912 (XXVI) son ca­

lentados con 2,0 grs. de ^  -fen il-etil-brom uro (XXVII) bajo adi- 

ción de 1 cm de g l ic o l  durante 5 horas a 1352. Se les  ad icio­

na éter, se tr itu ra  la  parte insoluble en éste con poca canti­

dad de deido bromhldrico d ilu ido , se extrae por aspiración y  se 

c r is ta liz a  desde m etile tilce ton a . Se obtiene 2,5 grs. del bro- 

mhidrato de la  combinación jeitada en e l t i tu lo ,  en estado puro, 

del punto de fusión 134-1352.

- >  V I'

XXVI XXVII.

Des cripta que ha sido la  naturaleza de la  presente invención 

y la  manera de l le v a r la  a la  práctica, se declara que lo que se 

re iv ind ica  como invención y propiedad exclusiva, es:

-RE  I  V I  N D I  C ^ C I  0 NE S-

12.- Procedimiento para la  obtención de d ix io - fen il-e ta n o l-
para

aminas graso aromáticas, caracterizado porque la  preparación 

de l- (3 \ 4 '-D iox ifen il)-2 -a ra lcah Ilom in o-e tan o les  de la  fórmu­

la  general:

HO GXH - Cío - MU - R-CJIc (D

RO

CXXI - Cig - MU - R-CgHg

en la  que R representa -C3 2*8^2" ° UR rad ica l homólogo con al 

menos 2 y preferentemente con 2 a 6 átomos de carbono; caracte­

rizado por e l hecho de que se reduce las cetonas correspondien­

tes para formar los alcoholes, o que se desdobla desde los co­

rrespondientes éteres fen ilm etllico s  o ésteres de ácidos su lfó - 

nicos, de acuerdo a métodos conocidos, los rad ica les fen ilm eti- 

l ic o s  o respectivamente, los radicales de ácidos sulfónicos; o 

que, partiendo desde los éteres fen ilm etllicos  de cetonas co-
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rrespondientes, se desdobla los  rad icales fen ilm etilicos  por 

hidrogenación c a ta lít ic a  en presencia de catalizadores de - 

450 peladlo, y se reduce e l grupo ceto, en una sola operación;

o . que se somete ,a mezclas de noradrenalina o noradrenalona, 

respectivamente, o^sus éteres di'bencilicos o a sales de estas 

combinaciones, con aralcohílaldehidas o aralcohílcetonas o mez­

clas de 3 ,4 -D iox ifen ilg lio xa l o respectivamente a l éter diben- 

^55 c llic o  de éste, con aralcohilaminas, a la  hidrogenación ca ta lí­

t ic a , preferentemente en presencia de catalizadores de paladio; 

o se transforma a noradrenalina con haluros a ra lcoh ílicos .

2^.- Procedimiento segdn la  re iv ind icación  anterior caracteri­

zado por consistir esencialmente en: " PROCEDBIIEETO PARA LA 

460 OBTENCION DE DIOXI-FERIL-ETMOL-RIINAS GRASO AROlúiTICÁS".-

Consta la  presente memoria descrip tiva  de d ie c is ie te  ho­

jas fo liadas y mecanografiadas en una sola cara.

MADRID, agosto de 1950.-
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