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Es sabido que compuestos de la férmuls general:

R
prd 2
4 >‘R - N (1)
1
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en que Y representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo

OR ¥y Rl' Ra y R , pueden representar un alquil, orilal-
3
gquil o hidrdgeno, pueden usarse como prepsrados farma-

aseuticos,

As{ se ha sugerido producir compuestos de la
referida férmula genersl {I) en éue Y es un Atomo de hi-
drégeno, Rl
de hidrdgeno y RB un grepo gue puede ser representado por

representa un grupo isopropilo, Ra un atomo

la rémula?

H B Ha
«0uCelm -

en que X es un grupo alquilo con 1 a 5§ Atomos de carbono
o un dtomo de hidrdgeno,

Son conoeidos otros compuestos de la misma Lhr
mule general, en que Y representa dos grupos hidroxilo li=-
gados a varios 4tomos de carbono del nfclee-bencenico, R1
un grupo alkilo o alquéhtilo de cadens ramificada o recta,

Rz un grupo arilalquilo o aralquenilo de cadena tamificg-

da o recta y R hidrdgeno o un grupo alquilo o alguénilo

de caddna rectg o ramificada. adgmés, el grupo Ra puede
tener un grupo hidroxilo fendlico en posicidn arbitraria

en el anillco bencénico. #mbos anillos bencénicos pueden com
prenier ademis, subatitﬁyentes tales como, por ejemplo,
grupo hidre earbonados, grupos de cadena recta o ramifica-
da de dioxl alguilenos o algquilos, algquenilos, alcoxi o
grupos dioxl alquilenos,
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Por otra parte son conooidos substanoias

de la férmula general I en que

Y representa un grupe hidroxilo en posieién

para,
Rl representa el grupo - Gﬁa = 0H =

3

CH
3

Ra es un itomo de hidrdgeno, y

R_ representa el grupo - OH = (CH ) -
5 TepT grup (‘3) 0,

CSH5

= Los Atomos de hidrdgemc en el anillo bencéni-

00“ en el grupo R:5 pueden estar substituidos por grupo alqui
lo.
En otras substancias de la férmuls general (I}
Y representa un grupc hidroxilo meta

R representa ul grupe - CH - CH =
1 OH |

OH
3

Ra es un adtomo de hidrdgeno, ¥y

R:5 representa un grupo arilalquilo en que la parte
alquilioca oonsiste de grupos metileno 2-5, por ejemplo -
CH, - CH,=» tmz-cﬁa-cﬂz

Estos grupos metilenicos pueden estar ramifi-

cados, es deoir substituidos por otms grupos alquilicos,
preferentemente grupos metilicos siempre que el nimero to-
tal de atomos de carbono en la marte glifatica del referi-

do grupo 1::s no sea superior que 5, Ademds se ha propueste
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variar las rérmulas de la substancias desoriptas en el parra
fo precedente por el grupo Y representado poqﬁos grupos hi-
droxilo, uno de los ocuales estd en la posicién para, mientras
que el otro estd en la posicidén meta con respecto al grupo
- CH - Of -

(3)24 Oﬂé
Substancias de una estructura ligeramente dise

tinta pero que todavia puede ser representada por la férmula
general (I), en que el grupo R3 cumple una funocioén cetdnica,
también con conocidos, En este 0aso, Y representa dos grupos
alocoxli que poseen 1 ~ 3 atomos de carbonos en la posioiénvpg
ra y meta, respeotivamente, oon respecto al grupo Rl que es=-
t4 ligado al nicleo bencénioco, Rl representa la funcidn.

-CH -~ OH=
f {

> TR
en que xi e Yi son grupos algquilicos de 12cafomos de hidro-
geno conteniendo Xi e Yi conjuntamente no mas que 3 atomos

de carbono,
Rz es unsfomo de hidrdgeno, y

R esti representado por la estructuras

3
C =~ OC-
" H
0 2

Bl grupo Q tiene el mismo significado que el grupo Y en este
ocaso, Finslmente, son conooidos substancias de la referida

rérmula general (I) en que Yvauevamente representa dos grupos

hildroxilo en posicibn para y meta, respectivemente, con respecto

al grupo Rl: R representa el grupo CHe( =} Ra es un atomo de
1
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de hidrdgeno y R es un grupo B 2 B para metoxi femil
isopropilo, o essun grupo 2 aorto clorofenil isopropilo
0 un gripo 2 )3' 4' metilen dioxigenil) 1sopropilo;

Los compuestos oitados en la piblicacién
mencionada en {iltimo término generalmente tendrian un efece
to hronquiodilagador satisfaotorio, Esta actividad seria
causada por el compuesto para metoxigenil isopropilo.

»fa presente invencién consiste en un método

de producir compuestos de la rérmula general

- OH E -Y
. 1 B 2 1
' ; ‘
HO H H %,

en que R es un grupo alquileno bivalente ocon 2 a &5 stomos

de oarbono e Y, e Y, representantada uno sea un grupo hi-

droxilo o uno de ellos unafomo de hidrdgeno y el otro un
grupo hidroxile,
4n la férmula gensral R puede representar un

grupo -cﬁa-cﬂz- o un resto hombloge o un resto ramificador

tal ewmo, por e jemplo,

- ~°
con sl grupo CHg 2
: CH
CHy Vs ]
-CH «CH -CH -} CH~0OH =; ~C-CH =-; C-CH
2 2 2 e 3 2 3
CH
CH 5
! 3
CE -y C~-,0H - CH
2 J 2 e
CH
3
Raaed Los compuesto de _acuerdo oon la presmnte in-
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venecién tienen un efecto bronquiolitiso pronunciado; BEllos

se distinguen de los otros ocompuestos conocidos con efecto
bronquiolitico, entre otros debido al hecho de gue grupos-
hidroxilo substituidos, por ejemplo, grupos estéreos, estan aulk
sentes en ambos nficleos fenf{licos, Partiocularmente, al com-

puesto:
B

HO~ D-é-c:n-c-’c- @—on
HO S éz " C;B's 5

o sea (1 (3' 4' dihidroxifenil) 2- (l-metil 2-4' hisroxilfe-

nil_qt;l) amino l- etanol), se destaca por sus propiedades

bronquioliticas satisfsctorias, De hecho, este compuesto es

ocho vq§és més patente que el isoprppilo arterencs g tres o

> ouatro veces mis patente.. que el para metoxifenil isopropilo

arterenql, Ademés,‘la magyoria de los compuestio de acuerdo con
la presente invencidén tiene una actividad oral que la de la
adrenalina y de isopropilo arterenol.

Los compuestos de acuerdo con la presente in-
venoidn preferentemente son fabricados por reduccidn de ceto-

nas de la férmula general

H’O«-éz;:>- C=0~H~R -~ -yt
R0 0 E H 1
2 2
en que R'0 es un grupo hidroxilo o un derivado de un grupo

hidroxilo que debe ser convertido en un grupo hidroxilo, e

Yi' ° Yé' Son, 8ea ambos o uno de ellos (siendo el otro enton
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ces un Atomo de hidrdgeno) un grupo hidroxile o un derivado
del mismo que permite convertir un grupo hidroxile en los
aleocholes correspondientes y convertir ocuslguier derivados
de grupos hidroxilo presentes en un grupo hidroxilo,

Los referidos derivados de grupos hidroxilo
son, por:ejemplo, eteres o esteres de estos grupos, Couoc ta
les pueden mencionarse eteres met{lieo, etilico, benc{lico,
difénilmstilico o trimetilioce,

‘ Los grupos eatereos o etereos pueden ser par-
tidos ssa antes, durante o después de la reduccidn.

Preferentensile sc lleva a cabo la hidroxilis
de los grupos etereos o estereos aunies de la reduceidn y enton
ces puede oourrir por medic de soluciones alooholicas acuosas
de HBr, H1, HC1.

Una elecoién determinada de los grupos R', Y
e Yé' permite -1 empleo de méiodos de reduccidn en que los
grupos CR' Yi' e Yé' son gonvertidos en grupos OH simulténea-
mente con reduccidn, Se ha encontrado que medisnte la reduc.
cién con ocatalizadores de metales mobles tales como, por e jem
plo, Pa/c, Pd/BaSO4, Pd/CQUOS y hidrébgeno, de compuestos en
gque OR?', Y * e Y ! representan un grupo benocil oxidifenil me-
tiloxt o u% grupg trifenil metoxil, los grupos ceto y eter
son convertidos simultansamente =n los correspondientes grupos
hidroxilo,

La separacidén de los griupos stereos o estereos
después de la reduccidn deberia llevarse a cabo cuidadosamen-
te, ya que de otro modo podria oourrir una desomposiocién con=-

siderable de los aminoalecholes,
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El esqueleto
Y
1
R'0 -4(::§> ~0=~0-H«R-~ -
o Y
puede farmarse de distintas maneras, por ejemplo haoien-

do reaccionar un compuesto de la fHomula gemsral

H
R'0 4{;:3; ~-C-0¢ 2
R0 0 Hlg

en ‘que R'0 es un grupo hidroxilo ¢ un derivado del mismo
y Hlg es un 4tomo de halbgeno, con un cogpuesto de la rér

mula general,

Y’
1l
HE-R -
2
Y
2

Segin otro método oompuesto de la fdrmulad

R'0 -
o O

son hechos regaccionar con un compuestc de la rérmula

Y !

AR
B Y

H
en que Yi' e Yé' tienen el significado oi%ado precedente-

mente y R'0 esta en un grupo eterec, de acuerdo con el mé-
todo de Houben-Hoesoch que, con referencis a este tipo de

compuestos, estéd deseripto emn las patentes holandesas Kos,

87.425 § 72,170,
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De acuerdo oon otrc método, un ooupuesto de la

rérmulas
B
’ ]
o ST o S R
R'Q 0 RtO 0H

es hecho reacoionar con unccompussto de la estruoturs

Y
0 = (R) -..@\/ :
Yz

en que Y ' e Ya' nuevgmente tienen el significado preceden-
te y R'oles un grupo hidroxiloc etereo, y sl grupo ¢ 2 (r)
es un grupo aldehillo que tiene el mismo nfimero de Atomos
de carbono que el grupo R, y la base de Sohiff asi{ obteni-
da o8 reducida al compuesto deseado,

Como alternativs, el esqueleto de cartono puede

formarse haciendo reaccionar compuestos de la férmula general

H E
/ 0
R’O-O-c-c: 0 R'0 = @-Clc
. 0 RO H
OH

ocon oompuestos de la formula

E NR- -7
SNR@J.

Y, ¢
en que R?'O Yl' e Yg' nuevaxiente tienen el si gnificado prece~
dente,
EJEMPIO I .
l.- 3,4~dioxifenil 1 (beta [para hidroxifenil) eti-

lamino)2-etanol 1,
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a.~- Qlorhidrato de para metoxi-~feniletilamino

acetonitril

17 gr., de solucién de formalina 36% (0,2 mol)
fueron mezeclados con una soluelidn de 20,7 gr, (0,2 mol)
de bisulfito de sodioc en 100 om3 de agua, La solusién fud
mantenida a 608C durante medls hora, se agregaron 30,5 gr.
de para metoxifenil etilamina (0,2 mol) y la solucidh en-
friada y, después de dos horas, se agregd una solucidn de
10 gr, de NaCH (0,2 mol) en 40 ocm3 de agua. Después de
agitar la solucién durante medias hora, el aceite separado
fud extraido con eter, el extracto etereo secado sobre
Nh2804, el eter fué elimingdo por evaporgeidn y el residuo
tomado a 100 om3 de alcohol etilico abseiuto,

Gas olorhidrico fué introducido en esta solucian
hasta que la mezolas mostrd una reaccidn &ida al rojo de me-
tilo. Después de agregar 500 om3 de eter absoluto, el producto
oristalino fué separado y secado, obteniendo as{ 30 gr., de
olorhidratélde para metoxifenil etilaminc scetonitrilo, Pun-
to de fusidbn 1saﬂenazlssﬂc; Cl experimental 15,70%, Cl tebri-
oo 15,85%.

b,~ Glorhidrato de 3,4-metoxi-beta-para{metoxi-fenil

etilamino acetofenona.

20 gr, de 51015 anBidro fueron disueltos en 40 gr.
de nitrobenceno, Mientras se mantenia la temperatura en un va-
lor aproximado de 3020, se agregaron 15 gr. de clorhidrato de
para metoxi fenil etilamino cetonitrilo (0,066 mol) y 9,2 gr.
de veratrol (0,086 mol), Bajo agitaoién,'se introdujo gas

clorhidrato durante seis horas en la mezcla de reaccidn, Al
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dfa siguiente 1la mezcla de reaccidn fué voloada en 70 om3
de agua, produciendose la oristalizacidn después del en-
friamiento; él producto eristalino fué separado y lavado
con una mezola de 7 partes de acetona y 4 partes de alsco-
hol y luego con acetona, obteniendo asi 20 gr. de clorhi-
drato de 3,4 dimetoxi-beta (para metoxifenil) etilamino
asetofenona. Punto de fusién 2094¢ a 2lifc,

0l experimental de 10,863%. 01 tearico 7,74%.
Rendimiento 82%,

i.‘a substaneia no fué purificada posteriormen-
te pero dem#tilada directamente

0,- Clorhidreto de 3,4 dihidroxi- bets (pars
oxifenil) etilamino scetofenons)

20 gr, de oclorhidrato de 3,4~-dimeroxi-omega
bete (para metoxifenil) etilamino) -acetofenona fueron her-
vidos durante 6 horas juntamente con 60 om3 de KBr 48%. La
eristalizacién se produjo durante el enfrismientc, El pro-
ducto fué separadoc al vacio y disuelto en agua oaliente; A
la solucién decolorada con carbdn activo se agregd el mis-
mo volumen de gcido clorhidrico concentrado, El produsto
eristalino resultante fué purifioado por disolucidén en agua
y precipitado por adicidn del mismo volumen de &cido clorhi-
drico concentrado obteniéndose as{ 7,5 gr., de olorhidrato
de 3,4-dihidroxiomega (beta (para~oxifenil)-etilamino)- ade-
tofenona,. Punto de fusidn 2028C a 20482C, Cl experimental
10,95%; Bl, tedrico 10,96%, Rendimiento 43%.

d.~ 3,4~dioxifenil-l (beta )para-oxifenil) eti-

lamino) Z-etanol- 1,
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2,9 gr. de olorhidrato de B,4-dihidroxi (beta
(para-oxifenil)etilamino- acetofenona (0,089 mol) fueron di-
sueltos en 70 om3 de agua, y Se agregaron a la solucién 18
om3 de una solucién 1% de PACL, en HOL 0,IN y 700 mgr, de
carbdén aotivo, La mezola fué agitada en una amdsfers de hi-
drégeno hasta que cesd la absercidén de hidrdgeno, El cataliza
dor fué separado por filtracién y el riltrado dloalimizado con
amoniaco, obteniendo as{ 1,9 gr, de 3,4-dioxifenil-l(beta (para
oxifenil) etilamino) 2-etanol 1. Punto de fusidén 1228%c a 123%c,
Rendimiento §6% N experimental 4,65% N tedrico 4,88%,

EJEMPLO II

(3,4-hidraxifenil 1 beta {para-hidroxifenil)-

alra-mutiletilamino &~atsnol-1l,

a.,- Qlorhidrato de para-metoxifenil isopropila-

mino acetonitrilo.

12,4 gr. de solucién formalina 36% (0,15 mol)
fuerch mezclados cen una solucidn de 15,6 gr, de bisulfito de
sodio (0,156 mol) en 75 om3® de agua, La solucién fué mantenida
a 6080 durante media hora y luego em agregaron 84,5 gr, de
para-metoxifenil isopropilemina (0,15 mol) a la solucién emn-

friada. Después de dos horas se agregaron a la solucidén cla-

ra obtenida 7,5 gr, de NaCN (0,15 mol) disueltos en 30 cm3 de
agua, y luego el aceite formado fué extraido con eter, El ex-
tracto etereo fué secado sobre N’azso4 ¥y adificado con geido
olorhfdrico alecoholico, El producto c¢ristalino obtenido de
clorhidrato dé para-metoxifenil isopropilamin® acetonitrilo
Pesaba 36,8 gr.(63%) y tenia un punto de fusién de 174%C a
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1758C, Ol experimental 15,17%. Cl tebérico 14,74%.
b,~ Olorhidrato de 3,4-dimstoxi-omega~ betag

para-metoxifenil¥alfa-metilamino acetofenona.

24,5 gr. de Alcl3 anhidro fueron disueltos
en 47 gr, de nitrabenceno; A esta mezcla se agregaron ba-
Jo enfriamiento, 18,3 gr. (0,076 mol) de clorhidrato de
para-metoxifenil isopropil amino acetonitrilo y 10,6 gr.
de veratrol (0,077 mol); Fué introducido HOl gaseoso en la
mezcla de reaccidn con enfriamiento simultanep y agitacién
durante seis horas, Después de varias horas la mezola fué
voloada en 80 om3 de agna. Después de enfriamiento, el pro
dueto cristalino fué separado y lavado con una mezcla de
¥ partes de acetona y 3 partes de alecohol, El pradusto
fuéd reoristalizado en agua, obteniendo adf 20 gr., de oclor-
hidrato de 3,4-dimetoxi-omega~{beta(para-metoxifenil)-al-
fa=metiletilamino)} acetofenona, Punto de fusidn 203%C a
20530; Rendimiento 70%, Cl experimental 9,28%. Cl tedrico
9,34%,

o0.,- Clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega (bata

(para-oxifenil-a lfa=metil-etilamino)- acetofenona,

46 gr, de clorhidrato de 3,4-dimetoxi-omega
(bata=para-metoxifenil) alfametil etilamino) acetofenona
fueron hervidos durante 6 haras Jjuntamente con 150 cm3 de
HBr 48%; Después del enfriamiento 4k producto oristalino
formado fué separado y disuelto en agua caliente, & la so-
luoién desolorada por medio de un producto dispidnible en

el comercio bajo la desigancidn "NORIT", se agregd al mis-
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mo volumen de aoido olorhidrico concentrado. El pmrodusto
oristalino obtenido fué purificado por disolucién en agua

y precipitacién con #d#o slorhidrico obteniendose as{ 32
gr; de clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega (beta ={para~oxi=-
fenil) alfa~meti lamino-} aoetofenona; Rendimientd‘VE%; Pun-
to de fusién 163%C a 166%C. 01; experimental 10,50%.01 ted=-
rioco 10 ,50%-

d.~- (3,4-dioxifenil) 1 (bets (para-oxifenil)
alfa-metiletilemino) 8fetanol-l; |
19 ¢, (0,056 mol) de olorhidrato de 3,4-dihidro

xi-emsga (beta (para-oxifenil)-alfa-metil etilamino) acetofe-
nona fueron disueltos en 1000 om3 de agua., A esta solucidn

se agregaren 60 on3 de solucidén 1% de Pdcla'y 4 gr; e ocar-
bén activo, La mezcla fué hidrogenada ¥ después de haber si-
do absorbida la cantidad correcta de hidrfgenoc, el oataliza-
dor fué separado por riltracién y el filtrado fué concentra-
do por evaporacién a un volumen reduoido;

La soluocidn fué aloalinizada con ambniaco y el
producto viscoso obtenido fué purificado por calentamiento
con agua, preocipitaniose la substancia en la forma de cris-
tales, Estos produjeron 8 gr. (47%) de (S,Q-dioxifanil)-l-
(beta (para=oxifenil)} alfa-metil etilamino) 2-etanol-l, Pune
to de fusidn 1672%C a 167,590; experimental 66,81%, H experi-
mental 6,99% N experimental 4,51%.6; saloulado 67,34% H cal-
oulado 6794% H ocalculado 4,63%;

EJEMPLO IIT
(3,4-dihidroxifenil -l- beta (para-hidroxifenil-
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g.~ Clorhidrato de para-metoxifenil butilsmino

gecundario aoetonit:ilo.
26 gr, (0,145 mol) de parag-metoxifemil mutilami-

no secundario fueron agregados a una solucidn de formaldehie

do y bisulfito, obtenide en base de 15 gr, de NaHBO4 ¥ 4,5
gr. de formaldehido, Despuds de un estacionamiento de dos horas
se agregd a la mezola de regocidn una solucidn de 7,3 gr, de
NaCH en 30 om3 de agua., El @ceite formedo fué separadc con
eter, el extracto etereo secado sobre Na2804>y luego adi ficado
oon 4cido aleoh8lico, obteniendose asi 25 gr. de clorhidrato
de para-metoxifenilo butilamino secundaria aocetonitrilo, con
un punto de fusidn de 1618C a 1638,

Cl experimental 13,87% Cl tebdrico i3.95%.

b,~ Clorhidrato de 3,4-dimetoxi-emega (beta (para-

metoxifenil)-alfa-metil propilamino)acetofenona)

15 gr, de 31015 fusren disueltos en 30 gr. de ni-
trobenceno, A esta solucidén se agregaron 13 gr. (0,05 mol) de
clorhidrato de metoxifenil butilamino secundario acetonitrilo
y 7 gr, (0,05 mol) de veratrol), Se introdujo HCl gaseoso
en la mezcla de reaccidén con enfriamjento y agitacidn simul-
tdneas durante 6 horas, Después de haber dejado estacionar du-
rante la noche, la mezcla fué vertida en 50 om3 de agia, El
producto oristalino obtentdo después del enfriamiento fué se-
parado y lavado con una mezcla de 7 partea de acetona y 3 par-

tes de aleco}ol, Los cristeles fueron recristslizados en agua,

obteniendose as{ 11,5 gr. de oclorhidrato de 3,4~dimetoxi-omega

- 18 -
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{veta (para metoxifenil)-l-metil propilamino) acetofenons
con un puhito de fusidén de 210%C., Cl experimental 0,14%; Ol
tedrico 9,12%.

0.~ Olorhidrato 3,4-dihidroxi-omega(beta(para-~

hidroxifenil)-l-metil propilamino-acetofenona.

8,1 gr, de clorhidrato de 3,4-dimetoxi-omega

{veta~(para-metaxifenil)-l-metil propilamino) acetofenona
fueron hervidos juntamente con 30 om3 de HBr durante ocuatro
horas, Bl producto oristalino obtenido después del engriamien
to fud separado, disuelto en agua hirWiendo y decolorado con
carbén, 8e ggregd a la solucidén el mismo volumen de aoido olor-
hidrioo oconcentrado, el produoto oristalino fué separado y
lavado con acebonsa,

El olorhidrato 3,4-4ioxi-omega (bata(para-hidro-
x1 fenilf-l-metilpropilamino) aoetorénona obtenido pesaba 6,9
gr. (86%) y tenia un punto de fusidn de 231%¢ a 235%¢,

Gl experimental 10,i%%; Ol tedrico 10,08%.

d.- (3,4~d1ihidroxifenil)-l-(beta~(para~hidroxi-

fenil-l-metil propilamino) 2-etanol-l.
8,5 gr, de clorhidrato de 3,4~Aihidroxifenil-

omega{beta-para dihidroxifenil-l-metil propilamino)-acetqre-
nbna fueron disueltos en 350 om3 en agua. 4 esta solucidn se
agregaron 88 gr. de una solucibn 1% de Pdclz y 1,7 gr. de ocar-
bén activo y la mezola fud agitada en una atmésfera de hidré-

geno, ﬁna vez que el hidrégeno ha sido absorbido completamen
N ' el
te, ol catalizador fué separado y/filtrado fué concentrado

por evaporacidn a un volumen aproximado de 50 om3, La solu-
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0i6n rué alocalinizada y se precipitaron 4,6 gr, de (3,4-dihi-
droxifenil-l-)beta~para-hidroxifenil-metil propilaminog g-etg
nol-l; Despuéds de una reoristalizacidén en metanol el pﬁnto de
fusién era de 14%C a 142%C H expeeimental 3,39%; N tedrico
3,52 %,
BIEMPIO IV

3,4~dinidroxifenil)-l-(beta arg-oxifenil)~

alfaddfa-dimet#l etilamino)-2-etanol-l.

B.=~ Clorhidrato de para-metoxifenil butil amino

terciario geetonitrilo

21,5 gr. de para-metoxifenil butilémino tercia-
rio (0,12 mol) fueron disueltos en una solucién de formalde-
hido y bisulfito obtenida en base de 12,5 gr, (0,12 mol) de
NaHSO3 y 3,6 gr. (0,12 mol) de formaldehido rm 60 om3 de agua.
Después de untestacionsmiento de dos horas se agragd una solu-
0idén de 6 gr; {012 mol) de NaCH en 25 om3 de agua separandose
el aceite obtenido con eter y siendc secado el extracto etereo
sobre NaySO,. Despuds de una adidificacidén con este &cido olor=
hidrico alcofolico, se obtuvieron 18,5 gr. de olorhidrato de
para-metoxirfenil butilamino terciario acetonitrilo, con un pun-
to de fusidn entre 208%C y 2092C, 61 experimental 14,60% Gl

tedrico 13,95%,
b.~ Clorhidrato de 3,4-~dimetoxi-(beta-({para-meto-

xifenil) alfe alfa-dimetil etilamino) -afetofenona.

18 gr, de Alal3 anhidro fueron disueltos en 36
gr de nitrobenceno, A esta solucidn se agregaron 15 gr. de clor-
hidrato de para-metoxifenil bitilamino terciario ascetonitrilo

¥y 8,4 gr. de veratrol, con enfriamiento simultdneo se introdujo
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en la soluciédn dcide clorhidrico durante 6 horas, siendo ver
tida luego la mezcla de reacclidn en 60 om3 de agua, El pro-
dueto oristalino obtenido fué separadc después del enfria-
miento, lavado con agua y acetona y luego secado, obteniendo=-
se asi 11,7 gr. (50%) de olorhidrato de §,4~dimetoxi-omega
{beta(para~-metoxifenil)-alfa alfa-dimetil etilamino)acetofe-
nona, con un punto de fusién de 3178C a 220%C 01 experimental
9,493 ‘el tedrico 9,02, , |

0.~ Clorhidrato de 5,4-d1hidr axi-omega(beta(pa

ra-hidroxifenil)alfa alfa-dimetil etilamino) acetofenona,

10 gr, de 3,7-dimetpxi-omega{beta~-(para-metoxi-
fenil/ elfa alfa dimetil etilamino) fueron hervidos con 60
om3 de HBr 48% durante 6 horas, Bl producto oristalino, for-
mado despuds del enfriamiento, fué separado, disuelto en agua
caliente y decolorado con carbdn, i3 la solucidn asi obtenida
se agregd al mismo volumen de dcido olorhidrico concentrado,
obteniendose asl 7 gr. (78%) de olorhidrato de 3,4-dihidroxi
-omega (beta(para=-hidroxifenil) alfa alfa-dimetil-etlilamino)
acetofenons, ocon un punto de fusién de 25220 a 2538C Cl expe-
rimental 10,18%; Cl tedérico 10,08%,

@, {(B,4-dinhidroxifenil-l- (betg- (para-hidro-

xifenil) alafa él{g;dimsti&gptilamino 2~etanol-l,

345 gr. de alorhidrato de J,4~dihidroxt-omege
(bote~(para~hidroxifenil) alfa alfa-dimetil etilamino) =-ac:-
tofenona fueron disueltos en agia y Se agregaron a la solu-
oidn 12 cm3 de una solucidn de PdCla 1% y 700 om3 de carbdn

activo, La mezola fué agitada en umm etmdsfera de hidrdgeno
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hasta que cesd la absoreidn de hidrégeno, XL gatalizadar
fué separado por filtracidy y el flltrado fué concentra-
do por evaporaciém a un volumen de 100 om3, Ia solucidn
fué aloalinisada oon amoniaco, obteniendose as{ 2,4 gr.

(77¢4) de (3,4-dihidroxifenil)-l- (beta~(éara»hidraxirenilxa;

fa alfa~dimetil etilemino) 2-etanol-l que, después de una re

oristalizacién en dioxano, tenia un punto de fusién entre
1608¢ y 16330. B experimental 4,54%; N tebrico 4,42%,
EJEMPIO ¥
3,4-dihidroxifenil-l~(alfa metil-beta~-(3,4~41-

hidroxifenil etilamino)-2-etgqnol-l.

Glorhidrato de 5.4-dihgnoiloxi-omega-(l-mgtil

-fm (3,4~dimetoxifenil)~etilamino) -acetofenonag

| A 8,0 gr, de l-metil-2-(3,4~dimetoxifenil}~eti~
lanine (0,041 mol) se agregaron 5,8 gr, de 3,4-dibenociloxi-
omega~-bromecetofenona (0,014 mol) y luego aproximadamente 5
om3 de alecohol, bajo agitacién, Después de algunos minupos,
se agregaron sucesivamente 20 om3 de eter diet{lico y 20 om3
de 41do clorhidrico 4 N, El groducto eristalino obtenido fué
separado por filtracidn, lavado con eter dietflico y agua
y seamdo al vacio a oconstacia de peso, obtenidndose asi 7,5
gr, de clorhidrato de 3,4-dibenciloxi~omega=lemetile8~(3,4~
dimetoxifenil)~etilamino) acetofenona (91%), con un punto de
fusién entre 188C y 1928¢, Después de la reoristalizacién
etanol achioso, el punto de fusidn estaba comprendido entre

103%C a 1l04f¢,
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b.- Clorhidrato de 3,4~dlhidroxi-omega (l-metil

wBw(3, 4-dimetoxifenil) —etil amino acetofenona

Una solucién de 7,2 gr. de clorhidrato de 3,4-
dibenociloxi~omega=(l-metil=2~(3,4~dimetoxifenil) otilamino
acetofenona (0,0122 mol) en 350 ocm3 en etanol 86% (15% de
agia) fué hidrofenada después de agregarle un catalizador
producido de 0,280 gr, de cloruro de peladio y 2 gr. de car-
bén activo, hasta que se absorwvieron 0,0844 mol de hidrdgeno.,
Iuege el ocatalizador fué separado por filtracidén y el filtrg
do fué concentrade por evaporacidn sl vacio hastg aporxima-
damente 10 gr. El producto oristalino fué separadoc por rile
trgoidn, lavado con un poso de agua y secado al vacio, obte-

niéndose as{ 2,3 gr, de clorhidrato de 3,4-d1h1droxi-oﬁéga-

{l-metil-8-(3,4-dimetoxifenil) etilamino acetofenona (49%),

con un punto de fusidn de 196%¢ a l198%¢,
0,~ Clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega (l.me-
t11-2- (3,4-dimetoxifenil) ~etilamino acetofenona,

2,5 gr, de clorhidrato de 3,4~-dihidroxi-omega
(lem®til=2-(3,4~-dimetoxi fenil) acetilamino acetofenona

"(0,0066 mol) fueron hervidos durante 15 minutos a reflujo,

Juntamente con 21 om3 de acido bromgidrico acuoso 48%, lue-
g0 la solucidn fud enfriada y los oristales obtenidos fueron
separados por filtracién, lavados oon agua y secados al va-
cio, obteniéndose as{ 2,32 gr, de bromhidrato de 3,4-dihidro-
xisemﬁga-(l-metilfa-(3,4-d1h1drox1renil)-etilamino acetofeno-
na, Rendimiento 89%, Punto de fusién de 1708¢ a 1728¢, ES-

ta substancia fud convertida al clorhidrato disolviéndol:

en 25 om3 de agua y 85 om3 de 4cido clorhidrico concentrado,

- &0 =
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El material oristalizado fué separado por filtracién, la=-
vado con agua y secado al vacio sobre NaOH, obteniéndose
asf 1,86 gr. de olorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega-(l-me-
tile2- (3,4-dihidroxirenil) —~etilamino a cetofenona, Ren-
dimiento 90% con respeoto al bronhidrato, Pumto de fusién
1652C a le8iC,

do= 3,4 dihidroxifenil-l-(alfa-metil-beta~
(5,4—dihidrox:[fenil)-etilamino)—a-etanol-l;
‘ Una solucidn de 1,50 gr, de clorhidrato de
3,4 dihidroxi-omega-(l-metil-z-(S,Ldihidroxifenilé-etila
mino acetofenona (0,00425 mol) en 150 om3 de agua fué hidro-
geneda por medio de un catalizador hecho de 5Q om3 de cloru-
ro de paladio y 0,5 gr. de carbbén aotivo, mata que la solu-
oién ya no contenia una cetona, siendo separado luego el ca—
talizador por filtraoidén y el filtrado, después de una con=-
centracidn por evaporacidén al vacio a un volumen de algunos
pocos omS, rfué alocalinizade con anonia.co. pespués de la so-
1idificacién de la substancia precipitada, la misma fué spa-
rada por filtraeién y lavado con agua, seguido por un seca-
do al vaclo, obteniéndose as{ 102 gr, de 3,4-dihidroxifenil-
1 (alfa-metil-beta- (3,4~dihddpoxifenil)-etilamino) 2~etanol
~1. Rendimiento 75%. Punto de fusién 130%G a 13L8G.
Ema (para X = 282 mfu = 5970,

EIRMPLO VI

3,4-dihidroxifenil-l (beta )meta-hidroxifenil)
-alfa-metil-etilamino)2-etanol-1l,

a.8 Clorhidrato de 3,4-dibenciloxi-ome be=~
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ta meta~metoxifenil)-alfa-metil-etilamino)acetofenona,

4 gr, de 3,4-dlbenciloxi-omega-bromoacetofe~
nona fueron disueltos en 10 om3 de etanol, & esta solucidn
se agregaron 6,86 gr. de meta-metoxi isopropilamina. Después
de media hora de etano fué eliminada por destilaoidén y al
residuo se agregaron 20 om3 de Acido clorhidrico 5N. EL
producto oristalino obtemnido fué separado por filtraciodn,
lavado ocon eter dietilico y recristalizado en una mezola de
lacohol y agua,

Se obtuvieron 3,1 gr, de clorhidrato de 5,47
dibenc iloxi-omega (beta- (meta-metoxifenil)~alfa-metiletila
mino) acetofenona oon un pinto de fusidén de 1568¢C a 15920,

‘b.- Qlorhidragto de 3,4-dihidroxi-omega (beta

(meta-metoxifenil)-alfa-metil-eti lamino)asetofenona,

10,2 gr. de clorhidrato de 3,4-dibenciloxi-
omega(beta~(meta~metoxifenil)-alfa-metil etilamino) aceto-
fenona (0,192 mol) fueron disueltos en 200 om3 de etanol y
50 om3 én agua; Se agregd g esta solucidn una’soluoiéqas de
cloruro de paladio en doide clorhidrico 0,1 ¥ y 2 gr, de carbénm
activo, La mezola fué sacudida en una &mbsfera de hidrégeno
nasta que fueron absorbidos 0,385 mol de hidrdgeno, ;a 80 1u=
6idén fué separada del catalizador y el’filtrado fué evapora-
do al vacio, El producto oristalino obtenido fué separado por
gspitacidn y lavado con agua, después de lo cual fué reoris~
talizado en agua adidifiocada ocon algo de Acide olorhidrico,
obteniendo as{ 4,4 gr. de clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega

(veta (meta-metoxifenil)-alfa~metil-etilamino) acetofenona
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con un punto de fusidén de 196 a 1872%g,
Cl experimental 9,986%. Ol tedrico 10,074,
o,- Monohidrato de olorhidrato de 3,4=dihi-

droxi-omega-(beta~(meta~hidroxifenil)-alfg-metil-etilamino

agetofenons.
3,0 gr. de clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega

{vreta (meta~-metaxifenil)-aglfa-metil-etilamino) acetofenona
fueron hervidos con 25 om3 de una solucién 48% de HBr duran-
te media hora, El producto oristalino formado despuds del
enfriamiento fué extraido y disuelto en agua, después de lo
cual se agregd a la solucidén del mismo volumen de &do olor-
hidrico concentrado, El produsto oristalino obtenido fué pu-
rifisado por disolucidn en aga seguida por una precipitacidn
con doido olorhidrico, Se obtuvieron 1,565 gr., de monohidrato
de clorhidrato de 3,4~dihidroxi-omega (beta (meta-hidroxife=-
nil)~alfaemetil etilamino) acetofenocna., Cl experimental 9,90%

Ol tedrisco 9,99%.
Ao~ 3,4-dihidroxifenil~l-(beta (meta-hidroxife-

nil) alfa-metil etilamino)2-etanocl-l,
| 1l gr. de oclorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega

(veta (meta-hidfoxirenil) alfapmetil etilamino) acetofenona
fueron disueltos en 10 om3 de agua y 10 om3 de etmmol, A es-
ta solucidn se agregaron 4 om3 de una mezola de una solucibn
1% de ocloruro de paladio y 20 mgr, de carbdn asctivo y luege
la solucidn fué agitada en una atmbsfera de hidrdgeno hasta
que fué absarbido todo el hidrdgeno, El catalizador fué se-
parado por aspiracidén y el filtrado evapoarado a un volumen

de 4 om3, 1Lg solucidn aloalinizsda con amoniaco obteniendo

=2 3w
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asl 700 mgr. de 3,4-dihidroxifenil-l-(beta {(hidroxifenil)
alfa-me ti l-et1lamino )-2-etanol con un punto de fusidn de
1298%c g 130%¢C,
- EJEMPRO VIIS
3,4-dihidroxi fenil-l({beta (orto-hidroxifenil)
-al fa-metil etilamine 2-etanol-l,
a,~ Clorhidrato de 3,4-dibenciloxi-omega-(bsta

(orto)metoxirenil)-alra—ﬁetii etilgg;no)aoetorenona.

7,7 gr. de z;4gdibenoiloxi-omega-bromoaoerore-
nona fusron disueltos en 15 cm3 de etanol, 4 esta solucidn
se agregaron 9,5 gr, de orto-metoxifenil-isopropilamina, Bl
etanol fué eliminado por destilaocidn después de mddia hora
y al residuo se agregaron 50 cm3 de dcido elorhidrico 5N,
El producto eristalino formado fué separado por aspiracidn
y lavado con agua y acetoga, obteniende asi 5 gr, dé clor-
hidrato de 3,4-dibenciloxi-omega~-{beta (orto-metoxifenil)=-
alfa-metil etilamino) acetofenona, con un pinto de fusidn de
174 a 1778¢.

Cl experimental 6,58% Cl, tedrico 6,68%.

b.~ Clor@iidrato de 3,3-4ihidroxi-omega-{beta (or-

to-me toxifenil)~alfa metileti lamino) acetorfenona,

5,7 gr. de clorhidrato de 3,4-dibenciloxi-omega
(beta-(arto-metoxifenil)-alfa metil etilamino) acetofenona
(0,0107 mol) fueron disueltos .en una mezcla de 150 cm3 de sta
nol y 20 om3 de agua. 4 esta soluoidn se agregaron 12 om3 de
una solueidén de cloruro de paladio 1% y 1,28 gr. de carbdn ac-

tivo, después de lo cual la mezola fué agitada en una atmésfe

- 24 =
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ra de hidrdgeno hasta que se absorbieron 0,0214 mol de
hidrégenc. El satalizador fué separado par aspiracién y el
riltrado fué evaporado al vacio hasta un volumen de algunos
pocos om3 , El producto cristalino fué separado por aspira-
6ién y lavado con agua, obteniendo asi 3,1 gr. de olorhidra-
to de 3,4-dihidroxi-omega~ (bgta~-(orto-metoxifenil)-alfa-
metil etilamino) acetofenone, con un punto de fusibén de 201
a 20220, Ol, experimental 9,8%%, Cl tedrico 10,06%8

6.~ Clorhidrato de 3,4-~dihidroxi-omega-(be-

ta (orto-hidroxifenil)-alfa-metil etilamino) acetofenona.
2 gr., de clorhidrato de 3,4~dihidroxi-ome-

ga (beta (orto-metoxifenil)-alfa-metil-etilamino) acetogemona
fueron hervidos con 10 om3 de una solucidén HBr 48¢ durante
1,5 horas, Después del enfriamiento, el pruducto cristalino
fué separado por aspiracidn, lavado con agua y luego disuel-
to en 20 cm3 de agua ean calentamiento simultineo, 4 conti-
nuacidén se agregd a la solucidn el mismo volumen de 4dido
elorhidrboo concentrado. El preducto orizstalino obtenido fué
aspiradoc y lavado con agua, obteniendo gsp 1,75 gr. de oclor-
hidrato de 3,4-dihidroxi-omeza-beta (orto-hidroxifenil)-alfa-
metil etilamino) acetofenona, %a substanociz s- descomponia

por debajo del punto de fusién ¢ec 210 a 220 8¢ Ol experimen-
tal 10,617, CL teérico 10,52,

d,- 3,4-dihidroxifenil-l-(bsty {orto-hidro-
xt fenil-alfa-metil etilaminc) 2-etanol-l, 7

1,25 gr, de clorhidrato de 3,4-dlhbdroxi-

omega-beta (orto-hidroxifenil) alfa-metil etllamino) acetofe~

- 85 -
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nona fueron disueltos en 20 om3 de etanol y 20 an3 de
agua, 4 esta solucidn se agregaron 3 om3 de una solucién
1% de oloruro de paladio gque contenia 30 mgr, de carbén
activo, despu’s de la cual la mezcla fué agitada en una
atmésfera de hidrdgenoc hasta que fué absorbido todo el
hidrégeno. Luego el ocatalizador fué separado por filtra-
oibén y el filtrado fué evaporado hasta un volumen de apro
ximadamente 5 om3, El residuo fué aloalinizado con amonia-~
oo y se obtuvieron 0,8 gr, de 3,4-hidroxifenil-l beta (ore
to-dihidroxifenil)=-alfa-metil etilamino) 2cetanol 1, 1La
substancla se descomponia a 125%C, Cl ekperimental 4,54%.,
Gl tedrico 4,62,

Esta soltcltud que corresponde .3 la pre~
sentada en Holama, el 23 de Octubre de 1954 con el nim,
191;788, 8e acoge a los beneficios del articulo 51 del vi-
gente Estatuto ley, sobre Propiedad Industrial,

- BB -



w}

10

15

20

25

224588

NOTa

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de estg Patente de Inv@&
cidn en Bepafia, por VEINTE afios, son los sigulentes:

1.~ Método de produoir arilalquilaminas, fe-
nilaminas, algquilaminas substituides, caracterizado por el

hecho de produscir ocompuestos de la rédmula gensral:

YZL
o Orgr O
HO Y

:
OE 2 H o

en qus R representa un grupo alguileno bivalente~ocon 2 a 5
atomos de carbono, e Yi e Yé 0.8ea 6ada uno un grupo hildro-
xilo o uno de ellos un Atomo de‘hidrégeno ¥y el otro un grupo
hidroxile, por medioc de métodos apropiados,

2.~ Wétodo de acuerdo con la reivindicacidn

1, con la particularidad de gque un compuesto de la férmula:s

- 87 -
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Ylt
R'b-Q-G-G-H-R- @-
| H

b 4
R ). 0 2 g th

en que R'0O representa un grupo hidroxilo o un derivado

de un gr&po hidroxilo que pueds ser convertido en un grupo
hidroxilo, e Y; e Yé' represan?an, sea ambos o uno de ellos
(el otro,sienlo entonces un 4tomo de hidrdégeno) un grupo hi-
droxilo o un derivado del mismo, gque puede ser convertido

en un grupo hidroxilo, es reducido a los alecoholes corres-
pondientes, y ocualesquier derivados de las grupos hidroxi-
los presentes son oonvertidos en un grupo hidroxilo,

3.~ Método de acuerdo con la reivindicaocidn

1 6 2, con la particularidad de que R'0, Y,' ® Y, represen
tan un grupo benoiloxi, direnilmetoxi o trifenilmetoxi y la
reducoidn se efectua oon hidrdgeno bajo la accidn de catali-
zadores de metales nobles,

4.~ Método de producir arkaloohilaminas, fe-
nilaminas y alcohilaminas sustituidas,

Tal y como Se ha descrito en la Memoria que
antecede, y para los fines que Se han espeoificado,

Esta Memoria oconsta de veintiocho holas es-

oritas a midquina por una sbla cara.

Madrid, ¢ 1 FEB )956‘
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