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MEORIA DESCRIPIIVA
DE L.
PATEITE DE INVELCION
gque por 20 aflos, para Eépaﬁa y sus Posesiones, se solicita a
favor de TROPONVZRL: DIRKL.CE & CO., de nacionalidad alemana,

residente en Iigln-b’{ﬁlheim(é;lemania), Berlinerstr, 220, por:

"PROCEDTMILNTS PiR4 Li OBTENCION DE DIOXI-FENIL-=ETANOL-AMINAS

GRASO ARCLIATICAS".-

<}emoria descriptiva-
Ha sido hallado que combinaciones de la férmula general:
HO- &0 ~CHOH-CH,-HH-R-Cgl, (1)
HO
en la cuel R es un radical hidrocarburo bivalente con una ca-
dena de al menos 2 dtomos de carbono, conteniendo de preferen-
cia en total 2 a 6 4tomos de carbono, en el caso més sencillo
pues -Cﬂz- o~» Poseen propiedades farmacoldgicas valiosas y
que pueden ser utilizadas por ejemplo como medios de cirocula-
¢idn., En le férmula general I puede ser R también un radical
homdlogo a -&IZ-CHz-, de cadena recta o ramificada, como por

. . 3 Qg i
e jemplo -@iz- Lz-(ﬁz, -Gl -CHZ-,CE- -CHZ-(LZ-,

benzélico derecho puede estar substituldo finalmente afin por

ete. El nfcleo

radicales hidrocarburos, por ejemplo radicales alcohilicos.
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La preparacién de la nueva combinacién puede tener lﬁéar
de distintos modos:

Asl por ejemplo puede reducirse cetonas de la férmula gene-
ral 11

HO- Y -C0-GI,-MH-R-Ci, (11)
HO

donde R posee el significado mencionado al prineipio, de mane-
re. en sl conocida, a cuyo efecto se presta en partieular la hi-
drogenscidn catalitice en presencia de catalizadores hidrogena-
dores de metales preciosos o no preciosos, como por ejemplo pa-
ladio o nfguel. Las cetonas pueden ser reducidas en este caso
en forma de sus sales o también en solucidn alcohdlica. Para la
preparacidn de estas cetonas se parté desde unac{ -haldgeno-
3,4-dioxiacetofenona, por ejemplo de cloraceto-catequina de an-
trécido, y se transforma a éste con una aralcohilamina.HzN-R-
C6H5, en el caso m&s sencillo conQ ~-feniletilamina, teniendo
en 1 férmuls el radical R el significado precedentemente indi-
cado, Durante la transformacién puede protegerse también los
grupos hidroxilo de lac{ -halégeno-3,4-dioxiacetofenonas por

por ejemplo el radical acetilo, por radica-

EY

radicales acllicos,
les de 4cidos sulfénicos, por ejemplo el radical toluolsulfénico
o por radicales fenilmetflicos, por ejemplo, el radical bencilo.
Radicales acilo son desdoblados en este caso por un excedente

de la aralcohflemina, de modo que como durante el empleo de las

halégeno-dioxiacetofenonas libres, se forman directamente ceto-

nas de la férmule iIi, Radicales de 4cido sulfénico y fenilmetilo
quedan en cambio conservados durante la transformacién con aral-
cohlleminas y pueden ser desdobla&os de las cetonas asI obteni-~

das, substituidas sobre los grupos hidroxilicos fendlicos de la
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f6rnula II, a cont:.nuaclén, de acuerdo a métodos oonocldos.

Puede prepararse ademis las combinaciones buscadas de manera
que de combinaciones de la férmula III:

RO~ @ GI()I{ -G, ~M -R -~ Cle (III)

R*0

en las que R* representa el radical de un 4cido sulfénico o un
radical fenilmetIlico, se desdobla el substituyente R en el pri-
mer caso por saponificacidén con 4cido o 4lcali, en el segundo ca-
so por calefaccién con &cido o también por hidrogenacién catall-
tica, preferentemente mediante catalizadores de peladio. E£n cuan-
to en esta dltima forma de realizacién exista atn un radical bens
cilo junto al nitrégeno del material de partide, éste es desdo-
blado igualmente durante la hidrogenacién catalftica mediante pa-
ladio. Los radicales bencflicos pueden estar por lo dem4s substi-
tuldos en todos los casos desde luego también por ejemplo, por
radicales alcohilicos. Las combinaciones de &ter bencilico y to-
luolsulfénicos o combinaciones andlogamente substituidas de la
férmula IIT se obtiene de manera conoeida, halogenando por ejem-
plo el éster toluolsulfénico o por ejemplo el &ter dibencflico
de la 3,4~dioxiacetofenona en el grupo metilo, transformando las
combinaciones halogenadas obtenidas con una aralcohllamina de la
férmula HZN -R - 661{5 ¥y reduciendo a continmacién el grupo cetd-
nico para formar el grupo hidroxilo alcohélico bajo condiciones
en las cuales no se desdoblan los radicales R°. A ello se pres-
ta, si R’ indice el radical de un 4cido sulfénico, la hidrogena~-
¢ién catalltica o una reduccién por via quimica, por ejemplo con
amalgeme de aluminio, si R® representa el radical de un fenilme~
tilo, le reducecién quimica o la hidrogenacién catalltica en pre-

sencia con catalizadores tales como por ejemplo nIquel, los cua-
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les no separan por hidrogenacién a los radie: enilmetlli-
eos del oxigeno.

Puede prepararse también las combinaciones buscadas en una
operacion partiendo desde éteres fenilmetllicos; por ejemplo
éteres bencilicos de la férmula 1V

- (Hg - o - -co (Eg -m-R-C”ig (1v)
C~rg - tHg - O -

sometiéndose a estas combinaciones obtenibles tal conmo indicado
arriba, a lahidrogenacion catalitica en presencia de paladio,
gue puede emplearse también en fomta de mondxido o precipitado
sobre un portador, operacion ésta en la que los radicales ben-
cilicos son desdoblados y simultdneamente se reduce el grupo
cetonico para formar el grupo hidroxilo alcohdlico. La reaccidon
evoluciona en este caso a través de las etapas intermedias Il
o lll (R* = CgHg-CHg) segun tenga lugar a una rapidez mayor el
desdoblamiento de los radicales bencilicos o la reduccion del
grupo cetdénico bajo las condiciones aplicadas.

Ademas, puede prepararse las combinaciones deseadas, some-
tiendo noradrenalina o noradrenalona en presencia de un aral-
cohll-aldebido o una arancohll-cetona como por ejemplo aldehido
hidrocindmico o bencilacetona a la hidrogenacién catalitica en
solvente adecuado, reuniéndose el grupo amino de la noradrenali
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 ecuacion:

-mg * =t 2H=-H- (H=1tHO
y al utilizarse noradrenalona se reduce también su grupo car-
bonilo para formar el hidroxilo alcohdélico, de manera que se

forman combinaciones de la constitucién deseada. En forma ana-
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loge se obtiene también las combineciones .o¥ 3 ’Sometien-
d & 3,4-dioxifenil-glioxal (i0), CJ, - €O - € O en presencia
de une aralcohllamina Hzﬂ - R CGHS a la hidrogenacién cataliti-

105 ca, por ejemplo en alcohol, convenientemente bajo refrigerecién,
operacién ésta en la que el grupo aldehido se reune con el gru-
ro amino siendo el grupo ceténico reducido para dar hidroxilo.
Tombién puede partirse en las operaciones de hidrogenacién pre-
cedentemente descriptas, de las mezclas de amina y combinacién

110 carbonflica, en lugar de las combinaciones citedas con grupos
hidroxilos fendmicos libres, de los éteres fenilmetIlicos co-
rrespondientes, por ejemplo, de los é&teres bencilicos y reali-
gar la hidrogenacién catalftica en presencia de catalizadores
de peladio, los cvales desdoblan bajo hidrogenacién a los radi-

115 cales fenilmetIlicos., Todas las hidrogenaciones catallticas -
precitadas pueden realizarse por lo demés a presidn atmosférica
o también a Presién superatmosférica. En las operaciones de -
hidrogenacién se hidrogena dobles ligaduras aliffticas acaso
‘existentes en el radical aralcohllico -R-Ceﬂs.

120 Las combinaciones buscadas permiten ser preparadas final-
mente adn de manera tal que se hace actuar haluros aralcohl-
licos halégeno-R-06H5 sobre noradrenalina,

Las combinaciones obtenidas pueden ser desdobladas de ma-
nere usual en antIpodas épticos. Si el radical araicohilico

128 contiene un 4tomo asimétrico de carbono, pueden formarse du-
rente la sIntesis de las combinaciones deseadas, estéreoisé-
meros, los cuales pueden ser separados, dado el caso, de acuer-
do & métodos conocidos.

EJEMPLOS:
130 1;) 1-(3°,4’-Dioxifenil)=-2- (%—feniletil-amino)-etanol-(l) (v1)
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7,0 grs.de bromhidrato del 1-(3°-diox.remur
amino }-l-oxo-etano (V) del punto de fusién 1962 son agitados
en 75 a® de metanol con platino, preparado a partir de 0,15
grs.de 3xido de platino inmediateamente antes por agitacién en
185 metanol bajo hidrégeno, a temperatura de ambiente y bajo pre-
sidn atmosférica, por debajo de hidrégeno. Después de la admi-
sién de algo mis de la cantidad de hi&r6geno cal culada (1 mol.),
finaligada dentro de 3 horas, el catalizador es separado por
aspiracién convenientemente bajo exclusidén del aire, se evapora
140 el filtrado al vaclo hasta su desecamiento, y el resfduo por lo
pronto emorfo ain, es disuelto en 30 a3 de acetons adicionafi-
dose 120 cm3 de &ter libre de agus a la solucién. Se precipita
un aceite que cristaliza rdfidamenpe., E1l producto bruto obteni-
do asi con un rendimiento del 95 pof ciento, permite ser recris-
145 talizado desde metil-etilcetona. En los cristales que funden
a 134-1352 existe de acuerdo a la preparacién y al anélisis
el bromhidrato de la combinacidn citada en el tItulo.(Vi).
La materia prima, el bromhidrato del 1-(3',4';dioxifenil}
2?( G-feniletil-mnino)l-oxo-etano (V) se obtiene por ejemplo,
150 bromando al éter dibencIlico de la 3,4-Dioxiacetofenona (I)
en cloroformo con 1 mol de bromo, introduciendo la combina-
ciéno<~bromade obtenida, que luego de la recristalizacién
desde metanol funde a 91-922 (II) en un exceso de Q -fenil-
etilamina (III), operacidn en la que se manifiesta un ligero
155 calentamiento, y adicionando el producto después de 20 minu-
tos, una mezcla formada de partes iguales de 4cido brouhI-
drico al 487 y acetona. Se separa por cristalizacién el bromhi-
dreto del 1-(3°,4°-dibenciloxifenil)-2~( B -feniletil-amino)

-l-oxo-etano (IV) que previa la recristalizacifn desde meta-
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160 nol funde a 2202. El desdoblemiento de los radicales bencl-
licos se vuelve posible por ejemplo por agitacidn de estg;_,,‘i'

hromhidrato en metanol con hidréxido de peladio sobre car-

bonato de calcio por debajo de hidrégeno, formandose dentro: l
de un lapso de 5 a 6 horas bajo admisién de 2 mol de hidrd-;
165 geno y desdoblemiento de 2 mol de toluol, el bromhidrato del
1-(3°4"-dioxifenil)-2-(( -feniletil-amino)-lozo-etano (V)
del punto de fusién 195-1962, obtenible por evaporacién.

(Cllg=QL,0),CH -C0-Cl, —» (Cl; ¢ (H,=0),Cd,-CO-GL Br
i i
@ <Cl = -Gl _- 1 -CO-CH -MH-CH -1~
170 ¢ HoN-Gl, (1{2 06}15 — (06H5 (H2 0)206113 0 5 2 5
~Hy-Cdls |
111 iv
- - —T -G{ 'C
—> (H0),Cg-00-CL, - "G, s -
v
_ L ew
175 (HO)206H3 CHCH (Hz M &12 cxz C, 5
Vi

2'.) 1- (3 J4° -D:.oxlfeml) 2=( v -fem.l;grgpll-amlm)-etanol (1) ().
10,0 grs.de elorhidrato dUel 1-(3? ,4'-Dlox1fen11) 2- (X
fenilpropil-aminoe )l-oxo-etano (IX) del punto de fusién 224-2262
180 son agitadas en 100 and de metanol con 5 grs. de un catalizador
de hidréxido de paladio-sulfato de bario, como en el ejemplo 1,
bajo hidrégeno, operacién en la que dentro de pocas horas se re-
cibe la cantidad de hidrdgeno calculada para 1 mol. Se separa
por filtracién la solucién del catalizador, se evapora el sol-
185 vente en el vaclo, se tritura el residuwo con un poco de aceto-
na, operacién durante la cual mristaliza, y se procede a la
recristalizacidn a partir de metanol bajo la adicién de éter.

La combinacién obtenida, gue funde a 130-1339, es, segén el
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método de preparacién y andlisis, el clorhidrato de la 005,133@”"';

binacidn citada en el titulo.

La hidrogenacidén puede llevarse también a cabo en otroé gzbﬂv
solvéntes orfinicos como por ejemplo en etanol y también con
otros catalizadores, por ejemplo como en el ejemplo 1 con 6xi-
do de platino o también con nfquel Raney, dado el caso también
bajo presién superatmosférica.

£l material de partide se obtiene por ejemplo, si se sacu-
de cloraceto-catequina de inflamables (VIi) con un excedente
(aproximadamente 9 mol) de Y -fenil-propilamina (VII;) a tem-
peratura de ambiente hasta gque todo haya pasado a la solucién.
Se acidula luego bajo refrigeracién al Jielo con 4cido clorhi-
drico al 207, libre de hierro, luego de lo cual se separa por
cristalizacién durante el reposo el clorhidrato del 1-(3%,4°-
Dioxifenil )-2=( x,-fenilpropilmnino) l-oxo-cteno (IX.). Funde
luego de la recristalizacidn desde metanol a 224-2262.

(H0),= Cgig=00-GIo0l 4 H,N=Gl,-Cl,-GI,~CHy

Vii ‘ VIiII
- - - ] - - "C H —_,
(Ho) cé{ co- Ctiz HH a2 Cﬂz (Hz 65
ix
Ll V.54 ,.- - I @I "(H 'G'I -C }T
(0),= Gl - CiCH -G, - 2 2 65
X

8.,) 1- (3 L4 -Dlox1fen11) 2-(Ay’-fenllpropll-amlno)etanol (1)
(Xi1
10,9 grs. de bromhidrato del l (3 4'-d1bencllox1_-fen11)

-2-( X -fenilpropilamine )= l-oxo-etano (X1) del punto de fusién
2082 son sacudidos en 120 m® de metanol purlsimo con 3,0 grs.
de un catalizador muy activo al 107 de hidréxido de paladio-

sulfato de bario bajo hidrégeno, operacién ésta en la que se re-
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Cuando hacia el final de la hidrogenacion se vuelve lenta

cme en total la cantidad de hidrégeno calculada para ~-niol
admisién de hidrégeno, puede acelerarsele por adicion de uij
poco de catalizador fresco o también por ligero calentamiento.
Luego de la separacion por filtracién de la solucion del catali-
zador y evaporacién, se disuelve el residuo, primeramente acei-
toso, en 20 a3 (e acetona. ¢ la adicién de éter libre de agua
se precipitan 6,6 grs. de un bromhidrato que cristaliza en el
curso de algunas horas, y que funde luego de la recristaliza-
cion desde metil-etil-cetona a 1183. De acuerdo al modo de pre-
paracion y al analisis, existe el bromhidrato de la combinacion
(X11) citada en el titulo.

También es posible proceder de manera tal que previa admi-
sion de 2 mol hidrégeno, que son recibidos en forma especial-
mente rapida, se separa la solucién por filtracion del cataliza-
dor y se sacude el filtrado bajo adicion de O, 3 grs. de o6xido
de platino ulteriormente bajo hidrégeno, operacion en la que se
admite pronto un tercer Mol de hidrégeno. La elaboracién tiene
lugar como arriba indicado.

El material de partida se prepara por transformacion del
éter dibencilico de bromaceto-catequina de inflamables (I11) con
y -fenil-propilamina (VI1Il) del modo descripto en el ejemplo
1; y se le obtiene en estado puro por recristalizacién desde

metanol.
(CA5HHg-3)g=C~"g-C0-aig-HI-tHg-CHg.(Hg-C"g
Xl ~ 8 Hg
(HO) =Cgtig-CiCH-C;g-:B-Sg-CHg-mg-Cgl™ r 2 C¢ig-(Hg
X1l

4.) 1-3*,4'-Dioxifenil)-2-(c=¢ -metil-y -fenilpropil-amino)-
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etanol-(1) (XV)- 11,5 grs.de clorhidrato del 1=-(3’,4°=DiC...-

fenil )=2={ oK =metil- X’fenil-propil-amino) 1-0%0-etano (XIV)

del punto de fusién 225-226° se sacuden en 300 em® de metanol
con 3 grs. de un catalizadof de hidréxido de paladio=-sulfato

de bario bajo hidrdgeno, operacién en la gque se admite la canti-
dad de hidrégeno calculade para 1 mol de hidrégeno.

Se filtra convenientemente bajo exclusidn de aire para se-
parar la solucién del catalizador, se¢ espesa por evaporacién al
vacio, se disuelve el resfiduo en un poco de metanol caliente y
se precipita por adicién de éter deshidratado el clorhidrato de
la combinacién mencionada en el tItulo, gue, preparada de este
modo, funde a 153-1556°. &l punto de fusidn ya no se modifica
sensiblemente al recristaligzar nuevemente desde metanol bajo
adicién de 8ter. El clorhidrato consiste de una mezcla de am-
bos racematos estéreoisémeros teéricamente pozibles de la fér-
mula XV, Por recristalizacién reiterada desde acetona bajo =~
adicién de metil-etilcetona y bajo espesamiento se puede se-
parar finalmente una fraccién que funde a 168-1692, en la que
existe uno de los racematos estéreoisémeros. La hidrogenacién
puede realizarse con igual éiito también mediente éxido de ple-
tino como cata.lizador}.

El material de partida se prepara por transformacién de
cloracetocatequina de inflamaebles (VII) con un exceso de 1-
fenil-3-amino-butano (XVII) del modo indicado en el ejemplo 2.
El clorhidrato easi obtenido de XiIV funde luego de la recrista-
lizacidn desde metanol, a 225-2262.

VIT § HoN-0F ((g)-Gly-Ol -6, =  (H0),=Calg=00-GH oM
XIii XIv
-Gi(@is)-GHZ-CHZ-CéHS —
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(HO) = Céis-m@i-aiz-mz-xﬁ{-m(&{z-mz-csﬂs' .

XV

5.) 1-(3°,4°-Dioxifenil)-2-fo¢ -metil-y -fenilpropil -amino )-etanol-
. . B Q

&9) (xv)
5,0 grs. de clorhidrato del 1-(3°4°-Dibenciloxi-fenil)-2- oA =
metil- Y -fenil-propil-amino)-etanol-(1)  (XViI) del punto de

fusién 96-982 son sacudidos en 70 em® de metanol bajo adicién de

0,15 gr. de un catalizador al 93 de hidréxido de péladio-sulfato
de bario bajo hidrégeno, opsracién en la sue se admite en 50 minm-
tos la cantidad de hidrégeno correspondiente a 2 mol. Luego de la
elaboracién de préctica se obtiene previa recristalizacién desde
una mezcla de acetona y de metiletilcetona 2,9 grs. de un clorhi-
drato que funde a 168-169¢, gue representa segfin el modo de forma-
cidn y también segdn el enflisis, el clorhidrato de la combinacién
XV citada en el titulo.in este clorhidrato existe uno de ambos ra-
cematos estéreoisdmeros tedrifcamente posibles de XV, en estado
puro o al menos intensamente concqé?gao.

El material de partida se obtiene de ﬁanera tal que anélo-
gamente al ejemplo 1 se transforma el éter dibencilico dew =
bromo-aceto catequina de inflamebles (II) con un exceso de l-fenil-
8-amino-butano (XIII); se precipita por adicién de 4cido bromhi-
drico el bromhidrato del 1-(3°,4°-dibenciloxi-fenil)-2-{of -metil-

Y -fenilpropilamino )=l-oxo-etano (XVi) y se acude a &ste en una
cantidad doce veces mayor de metanol con el 17 de dxido de plati-
no bajo hidrégeno. La hidrogenacién se vuelve sumamente lenta des-
pués de la admisién de la cantidad de hidrdgeno correspondiente a
aproximadanente 1,2 mol y se le interrumpe. Es conveaiente proce-
der a la hicrogenecién del grupo ceto en XVI del modo mencionado

en presencie de 1 mol de una amina secundaria tal como piperidi-
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na o dietilamina, o también de &lcali, tal conp hidroxido

sodio o de potasio, por cuanto en este caso la hidrogenacidn,
previo consumo de la cantidad de hidréogeno correspondiente a
exactamente 1 mol, llega a detenerse por completo, Luego de la
elaboracién de préactica se obtiene el bromhidrato del I-(3',4"'-
dibenciloxi-fenil)-3-( ~ -metil-y-fenilpropil-amino)-etanol

(1) (XVIIl) como mezcla de ambos racematos estéreoisémeros teo-
ricamente posibles. El bromhidrato funde luego de la recristaliza-
cion desde acetona bajo adicion de algo de éter a 110-112- la ba-
se liberada del mismo funde a 66-683 y el clorhidrato preparado de
la misma, a 100-1023.

La solucion etérea de la base XVII puede transformarse por
precipitaciéon fraccionada con acido clorhidrico etéreo, en 2 clor-
hidratos de diferentes puntos de fusiéon. Las fracciones que pre-
cipitan primeramente funden luego de la recristalizacion desde
acetona bajo adicion de acido clorhidrico etéreo, a 115-116-;
las fracciones que precipitan finalmente, funden a 96-983. EI
clorhidrato ultimamente indicado se somete tal como descripto
precedentemente, a la hidrogenacion mediante un catalizador de
paladio.

En forma analoga pueden desdoblarse del clorhidrato esté-
reoisomero del éter dibencilico, que funde a 115-1163 (XVII)
los radicales bencilicos. El clorhidrato estéreoisomero asi
obtenido de la combinacion XV citada en el titulo, representa
una substancia higroscoépica, mal cristalizada.
> X111 (CAig-iEg-0)2=Cgig-CO-(1i2-m-Ch(Gig)-Ci2(E2-C~

XVI
N (CN -n:g-0)g=C"3-C[ICH-CHg-m-CK-(CHg)-(Hg-(Eg-Cgji™

XVII



6.) 1-8°, 4'-D10x1fenll)-2 ( @ -feniletil- amlno)-etanol (1) (v*)

3,0 grs. de clomlc'ira.to del 1-(8%,4’-Dioxifenil )-2- ((” -femle-
til-amino )-etanol-(1) (X%) son conservados bajo nitrégeno con-
335 venientemente bajo adicidn de 4cido ascdrbico con un excedente
de lejla sédica 2n libre de aire, durante una noche a temperatu-
re de ambiente. Se acidule con &ido bromhidrico en exceso, se se-
para el bromhidrato de la combinacidn VI citada en el tItulo, que
preéipita por lo pronto en forma aceitosa, y seQLfistaliza luego
340 del secado desde metlletllceuona, punto de fusién 134-1352,
La materia prime se obtiene por bromado del éster ditoluolsul-
Pénico de la acetocatequina de 1nﬂéﬁables pera formar XVIII,trans-
formacién de esta combinacién bromade mu1Q -feniletilamina(iil
& temperatura de wﬁbiente, aislacién del éster ditoluolsulfdnico
345  formado del 1-(3°,4°-Dioxifenil)-2-( { -feniletil-amino)-l-oxo-
etano (XiX) en estado de clorhidrato y reduccidn de la base libe-
rada de éste; por eiemplo conr isovropilato de alumirio segfén -
¥eerwein-Ponndorf para formar XX.
(180)=Cellg-CO-CHigBr & IIT —m» (150),=CHq=C0-CH -1~ L'ﬂz-
350 AVIil XiX
-@o-Cdl, —> (Tso)2=06%I3-@i0H-(:a{zm-mz-mz-ceﬂs —> Vi,
"Ts" en las férmulas precedentes = (p) GHS-GéH4-SG-)-

7.) 1-8°,4°-Dioxifenil )j=2-( %-fenilpropil-amino)-etanol-(l) (X).
355 2,7 grs. de éldﬁhidrato de la noradrenalona (XXi), preparada se-

gin F. Stolz-Ber.37,4154 (1904) son s:spendides en la solucién

de 2;7 grs. de aldehido hidrocindmico (XXII) en 25 o de meta-

nol al 867 sacudiéndose todo con 0,15 gr. de 6xido de platine

bajo hidrégeno. Luego de unos 10 minutos més o menss, el clorhi-

360 drato de la noradrenalina habrd pasado a solucién. La hidrogena-
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cion se detiene después de la. admision de la cantidaa-ou-iriarj -
geno correspondiente a 2,5 mol, trascurridas 6 horas. Se separa
por filtracion del catalizador, se evapora al vacio, se tritura
al residuo reiteradamente con éter deshidratado y se le recris-
taliza desde metanol bajo adicion de poca cantidad de éter. EI
clorhidrato formado a través de la etapa intermedia no aislada
XXIIl del 1-(3", 4'-Dioxifenil)-2-( y -fenilpropil*?amino)-eta-
nol-(l) (X) funde a 130-1323; rendimiento 1,4 grs.

La hidrogenacién puede efectuarse con igual buen resultado en
metanol o en etanol puros, -n lugar del clorhidrato de la noradre-
nalona puede emplearse otras sales, tales cono por ejemplo el ace-
tado. hn lugar de la noradrenalona puede emplearse con éxito igual-
mente bueno fAoradrenalina (XXVIlj en cuyo caso se admite 1 mol
hidrégeno menos. En lugar de aldehido hidrocindmicopuede emplear-

se también aldehido cinamico, en cuyo caso se admite 1 mol hidro-

geno mas.

(ho)g—Cgdg**CO—CHg-lilg y 0OdIl—{Hg-Chg—cgHt® n
XXl XXI1

(H0)2=C"g-CO-CH2-N=IH-CH2CH2-C"5 —* X.
XX (t2Hg)

8-) I-(3"™,4~-Dioxifenil)-2-(<?4 -metil- y-fenilpropil-?mino)-
etanol- (1) (XV)
3,8 grs. de éter dibencllico 3,4-Dioxifenilglioxalico (XXIV) que
se obtiene por recristalizacién desde metanol con 1 mol de meta-
nol cristalino con el punto de fusién 84-853, son suspendidos en
150 o3 de metanol acciondndoseles bajo refrigeracion al hielo
1,5 grs. de I-fenil-3-amino-butano (X I111) y sacudiéndose la sus-
pension primeramente adn bajo refrigeracion al hielo con 0,5 gr.

de un catalizador al 10% de hidréxido de paladio-sulfato de ba-
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390 rio balo hidrégeno. £n el curso de & a 7 horas, periodo é§;§~ne~f§i
en el cual hacia el final de la refrigeracidn se suspende el
enfriamiento al hielo y se continda hi&rogénando a temperatu-
ra de ambiente, se recibe bajo desdoblamiento de 2 mol de to-
luol en total la cantidad de hidrdgeno correspondiente a 4 mol,

395 Se separa la solucién por filtracién cdel catalizador, se eﬁapo-
ra el filtrado al vacic, se disuelve el reslduo enpdca cantidad
de metansl y se precipita con 4cido clorhIdrico etéreo el clorhi-
drato de la combinacién citada en el tItulo (XV) que previa re=-
cristalizacidn desde metanol se obtiene en forma de mezcla de -

400 ambos racenatos estéreoisdmeros tedricamente posibles XV del -
punto de fusién 150;1559;

La hidrogenacién puede realizarse también con sales del 1-
fenil-é-mnino-butano; evoluciore a través del producto interme-
diario XXV no aislado;

405 El material de partida del procedimiento, el éter dibencili-
co 3,4-Dioxifenilglioxélico (XXIV), puede ser preparado del éter
débencilico de la acetocatequina de inflamables (I) por oxida-
¢idn con didxido de selenio en alcohol o también del bromuro II
por transformacidn con piridine para formar la sal piridinica

410 cﬁya condensacidn se efectua con p-hitroso-dimetilanilina para
formar la nitrona y la que se desdobla sacudifindola con £icdo
clorhidrico diluido de acuerdo al procedimiento de F.Kr8hnke y
E, B8rner, Ber. 69,2006 (1936)'. ‘
(Celg-01y-0)p=Call4=CO-CZ0 § XITI

415 XTIV
(Catigm L, =0) 4= Call 40O~ G- (Gl )~GT =G, -Cll g ~—=p XV

v
- 9-.) 1-(8°,4°-Dioxifenil)-2-( Q!-feniletil-wnino)-etanol-(l) (Vi)e

—>
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1.6 grs. de noradrenalina (vease F.Zernik,Ber.Deutsch.Hiar-
maz.Ges. 19,89 (1909) del punto de fusién 1912 (XXVI) son ca-
lentados con 2,0 grs. de ™ -fenil-etil-bromuro (XXVII) bajo adi-
cion de 1 an de glicol durante 5 horas a 1352. Se les adicio-
na éter, se tritura la parte insoluble en éste con poca canti-
dad de deido bromhldrico diluido, se extrae por aspiracion y se
cristaliza desde metiletilcetona. Se obtiene 2,5 grs. del bro-
mhidrato de la combinaciéon jeitada en el titulo, en estado puro,
del punto de fusion 134-1352.

-> VI’

XXVI XXVII.
Descripta que ha sido la naturaleza de la presente invencién
y la manera de llevarla a la practica, se declara que lo que se
reivindica cono invenciéon y propiedad exclusiva, es:
-RE I VI NDI C~ C1l 0 NE S-
12.- Procedimiento para la obtencion de dixio-fenil-etanol-
para
aminas graso aromaticas, caracterizado porque la preparacioén
de I-(3\4'-Dioxifenil)-2-aralcahllomino-etanoles de la férmu-
la general:
HO GX¥l - Cig - MU - R-CyHg (D
RO
en la que R representa -C32*872" ° UR radical homélogo con al
menos 2 y preferentemente con 2 a 6 atomos de carbono; caracte-
rizado por el hecho de que se reduce las cetonas correspondien-
tes para formar los alcoholes, o que se desdobla desde los co-
rrespondientes éteres fenilmetllicos o ésteres de acidos sulf6-
nicos, de acuerdo a meétodos conocidos, los radicales fenilmeti-

licos o respectivamente, los radicales de &cidos sulfénicos; o

gue, partiendo desde los éteres fenilmetllicos de cetonas co-
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rrespondientes, se desdobla los radicales fenilmetilicos por
hidrogenacion catalitica en presencia de catalizadores de -
peladlo, y se reduce el grupo ceto, en una sola operacion;
0.que se somete ,a mezclas de noradrenalina o noradrenalona,
respectivamente, o”sus éteres di'bencilicos o a sales de estas
combinaciones, con aralcohilaldehidas o aralcohilcetonas o mez-
clas de 3,4-Dioxifenilglioxal o respectivamente al éter diben-
cllico de éste, con aralcohilaminas, a la hidrogenacién catali-
tica, preferentemente en presencia de catalizadores de paladio;

o se transforma a noradrenalina con haluros aralcohilicos.

27.- Procedimiento segdn la reivindicacion anterior caracteri-
zado por consistir esencialmente en: "PROCEDBIIEETO PARA LA
OBTENCION DE DIOXI-FERIL-ETMOL-RIINAS GRASO AROIUGITICAS".-

Consta la presente memoria descriptiva de diecisiete ho-
jas foliadas y mecanografiadas en una sola cara.

MADRID, agosto de 1950.-
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