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Es sabido que conpuestos de la  formula general:

R
(I)
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en que Y representa un átomo de hidrógeno o un grupo

0R y R , R y R , pueden rep resa itar  un a lq u il, o r ila l-  
1 2 5

quil o hidrógeno, pueden usarse como preparados farma­

céuticos.

Asi se ha sugerido producir compuestos de la  

referida fórmula general §1) en que Y es un átomo de hi­

drógeno, R. representa un grupo isopropilo , R un átomo 
1 2

de hidrógeno y R un grapo que puede ser representado por
5

la  fórmula#

- o - c - c -  -  f  ^

en que X es un grupo alqu ilo  con 1 a 8 átomos de carbono

o un átomo de hidrógeno.

15 Son conocidos otros compuestos de la  misma f s r

muía general, en que Y representa dos grupos hidroxilo l i ­
gados a varios átomos de carbono del núcleo benoénico, R_1
un grupo a lk ilo  o alqu&&ilo de cadena ramificada o rec ta , 

Rg un grupo a r ila lq u ilo  o aralquenilo de cadena tam ifica-
20 da o r e c t a  y  R hidrógeno o un grupo alqu ilo  o alquíniío

S
de oaddna recta o ram ificada. Además, el grupo R puede2
tener un grupo hidroxilo fenélico en posición a rb itra r ia  
en e l an illo  bencánice. Ambos an illo s benoénioos pueden cqm 
prender además, substituyentes ta le s  como, por ejemplo,

88 grupo hidro carbonados, grupos de cadena recta o ram ifica­

da de dioxi alqnilenos o a lq u ilo s, alquen ilos, alcoxi o 

grupos dioxi alquílenos.
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. Pop otra parte son oonooidos substancias 

de la  fórmala general I  en que
Y representa un grupo hidroxilo en posi oión

Para,

R representa e l  grupo -  OH -  CH -  
1 2 ,

OH
5

R es un átomo de hidrógeno, y 2
R representa e l  grupo -  OH -  (CH ) -  ^ H^ 2 6 5

" Los átomos de hidrógeno en e l a n illo  bencáni-

oo en e l  grupo R pueden e sta r  substitu idos por grupo alqui 
3 *"*

lo .

En otras substancias de la  fórmula general (H

Y representa un grupo hidroxilo meta

R representa aR grupo - CH -  CH -
OH )

OH
3

Rg es un átomo de hidrógeno, y

R representa un grupo a r ila lq u ilo  Mi me la parte 
3

alqu ilioa  oonsiste de grupos metileño 2-5, por ejemplo -
CH -  CH CH -CH-CH 2 2 2 2 3

Estos grupos metilenicos pueden e sta r  ram ifi­

cados, es deoir substitu idos por otnxs grupos a lq u ilico s , 

preferentemente grupos m etílicos siempre que el número to­
t a l  de átomos de oarbono en la  parte a l i fa t io a  del r e fe r i­
do grupo R no sea superior que 5. Además se ha propuesto 

3
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variar laa  fórmulas de la  substancias desoriptas en e l parra 
fe  preeedente per e l  grupo Y representado pondos grupos hi- 

droxílo, uno de lo s  cuales está  en la  posioi&n para, mientras 

que e l otro está en la  posición meta con respecto a l  grupo
-  CH -  op -

OH OH 
3

Substancias de una estructura ligeramente d is­

tin ta  pero que todavía puede ser representada por la  fórmula
general ( I ) , en que el grupo R cumple una función cetónioa,

3
también con oonooidoa. Hn este  caso, Y representa dos grupos 
alooxi que poseen 1 - 3  átomos de carbonos en la posición p& 

ra y meta, respectivamente, oon respecto a l  grupo R  ̂ que es­
tá ligado a l  núcleo benoénioo, R representa la  función.

1
-OH4 CH-í

en que Y e Y  ̂ son grupos a lq u ilico s de 12cááomos de hidro­
geno conteniendo e conjuntamente no más que 3 átomos 
de carbono,

R es unaíomo de hidrógeno, y

R está representado por la  estructura:3
c  -  c -

H
o a

SI grupo Q tiene e l mismo sign ificado que e l  grupo Y en este

caso. Finalmente, son oonooidos substancias de la  referida

fórmula general (I) en que Yvnuevamente representa dos grupos
hidroxilo en posición para y meta, respectivamente, con respecto

a l grupo R ; R representa e l  grupo CE-C - ;  R es un átomo de 
1 1 2

- 4 -
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H

de hidrógeno y n es un grupo B 3 g paya metoxi fe n il 
3isopropilo , o es un grupo 2 orto c lo ro fen il isopropilo 

o un gr&po 2 4  ̂ motilen d ioxigen il) isopropilo .

Los compuestos citados en la  publicación 

mencionada en último término generalmente tendrían un efec- 
to bronqulodilatador sa t is fa c to r io . Esta actividad aeria 

causada por e l compuesto para metoxigenil isopropilo .

*a  presente invención consiste en un método 

de produoir compuestos de la  fórmula general

OH 
< 2

E -Y

H0
\__  / !- ' * "  —* TfH

- E - B -
(
H Y2

15

20

25

en que R es un grupo alquileno bivalente can 2 a 6 átomos 

de oarbono e Yg e Ŷ  representaqóada uno sea un grupo hi- 

droxilo o uno de e llo s unaáomo de hidrógeno y e l otro un 
grupo hidroxilo.

^n la  fórmula general R puede representar un
grupo -CHg-OHg- o un resto  homólogo o un resto  ramificador
oon e l grupo -CH -CH ta l  cono, por ejemplo,

^ 3

CH„ ) 3 CĤ
i  y-CE -CE -CE CH -  OH -  C -  CH C - CH2

CH 
 ̂ 3

2
CH

2 2

CE -  y C -,CH -  CH 3 / 2  2
CH

Los compuesto de ¡.acuerdo oon la  presante in-

-  5
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venoión tienen un efecto bronquiolitioo pronunciado. S ilo s  

se distinguen de lo s otros compuestos conooidos con efecto 
bronquiolitioo, entre otros debido a l  hecho de que grupos 

hidroxilo su bstitu id os, por ejemplo, grupos etéreos, están au3 

sentes en ambos núcleos fe n ilic o s . Particularmente, a l  com­
puesto:

H
no- C - C ^  H -  C -  C -  OH

HO OH H H CH H
2 3 8

o sea Í1 (3 ' 4 ' d ih idroxifen il) 3- (1-metll 8-4* hlRroxilfe- 

n il  e t i í )  amlno 1- etan ol), se destaca por sus propiedades 
bronquioliticas s a t is fa c to r ia s .  De hecho, este compuesto es 
ocho veces más patente que e l isopcopilo arterenos y tre s o 

- ouatro veces más patente, que e l para m etoxifenll Isopropilo 

arterenol. Además, la  mayoría de lo s compuesto de acuerdo con 

la presente invención tiene una actividad oral que la  de la 

adrenalina y de isopropilo arterenol.
Los compuestos de acuerdo con la  presente in­

vención preferentemente son fabricados por reducción de coto­
nas de la  fórmula general

R'O -
B*0

C -  0
0 H2

H - B -
H

Y * 
1

en que R*0 es un grupo hidroxilo o un derivado de un grupo 

hidroxilo que debe ser convertido en un grupo hidroxilo, e 
Y ' e Y ' son, sea ambos o uno de e llo s  (siendo e l otro enton
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ces un átomo de hidrógeno) un grupo hidroxilo o un derivado 

del mismo que permite convertir un grupo hidroxilo en lo s 

alcoholes correspondientes y convertir cualquier derivados 

de grupos hidroxilo presentes en un grupo hidroxilo.

Los referidos derivados de grupos hidroxilo 
son, poreejemplo, eteres o esteres de estos grupos. Como ta 

le s  pueden mencionarse eteres m etílico , e t í l ic o , bencílico , 
d ifín ilm etilioo  o tr im etllico .

Los grupos esteraos o etereos pueden ser par­

tidos sea antes, durante o después de la  reduoción.

Preferentemente se lleva a cabo la  h id ro x llis 
de lo s grupos etereos o esteraos antes de la  reducción y enton  

ces puede ocurrir ¡gor medio de soluciones alcoholices acuosas 
de HBr, Hl, H01.

Una eleooión determinada de los grupos R ', y^'

e Y ' permite el empleo de métodos de reducción en que lo s 
3

grupos 0R' Y^' e Y^' son convertidos en grupos OH simultánea­

mente con reduoción. Se ha encontrado que mediante la  reduc­
ción con catalizadores de metales nobles ta le s  como, por ejem

pío, Pd/C, Pd/BaSO . Pd/caCO y hidrógeno, de compuestos en
4 3

que 0R', Y * e Y ' representan un grupo benoil ox id ifen il me- 
1 2

t ilo x i o un grupo t r i fe n i l  m etoxil, lo s  grupos ceto y eter 

san convertidos simultáneamente en lo s correspondientes grupos 
h idroxilo.

La separación de lo s  grupos etereos o esteraos 
después de la reducción debería llev arse  a cabo cuidadosamen­

te , ya que de otro modo podría ocurrir una desomposioión con­
siderable de lo s  aminoaleoholes.

7
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El esqueleto

R
-

O -  O - H

puede formarse de d istin ta s  maneras, por ejemplo haoien- 

do reaccionar un compuesto de la  fórmula general

R'O -  C -  C %

R'O 0 Hlg
(̂ 3. q¡Ae R'O es un grupo hldroxilo o un derivado del mismo 

y Hlg es un átomo de halógeno, con un oompuesto de la  fór 

muía general.

H H -  B  -  
S

Según otro método oompuesto de la  fórmulaí

20

R'O - 
R'9 o

son hechos reaooionar con un oompuesto de la  fórmula

25

NC -  CB - H-R-
^ H ^  '

en que Y ' e Y ' tienen el sign ificado  oiSado preoedente- 
1 3,

mente y R'O está en un grupo etereo, de acuerdo con e l mé­
todo de Houben-Hoesoh que, con referencia a este tipo de 

compuestos, está descripto en la s  patentes holandesas Nos. 

67.425 y 72.170.

e
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De acuerdo ocn otro método, un compuesto de la

formula:

R'O
R'^ 0

H

OHgHĤ  o "  ? '
R*0 OH

CH NH 2 3

es hecho reaooionar oon unccompussto de la  estructura

0 = (R) —

en que Y ' e Y ' nuevamente tienen e l significado preceden-
1 3 *te y R'O es un grupo hidroxilo etereo, y e l grupo $ -  (R) 

es un grupo aldehido que tiene e l  miaño número de átomos 

de carbono que e l  grupo R, y la  base de Soh iff a s i  obteni­

da es reducida a l  oompuesto deseado.

Como a ltern ativ a , e l esqueleto de carbono puede 
formarse haciendo reaccionar compuestos de la  fórmula general

con oompuestos de la fórmula

C I O
n

OH

v*
? s '

en que R'O Y '  e Y ' nuevamente tienen el sign ificado preoe- 1 2
dente.

EJEMPLO I

1 .-  3 ,4 -d lox lfen il 1 (beta (para h idroxifen il) e t i-

lamino)2-etanol 1.

9



a .  -  Clorhidrato de para metoxl-feniletilamino
ace to n itr il

17 gr. de solución de forra aliña 36% (0,3 mol) 

fueron mezclados con una solución de 20,7 gr. (o ,3 mol) 

de b isu lf ito  de sodio en 100 omS de agua. La solución fue 

mantenida a 60*0 durante media hora, se agregaron 30,S gr. 
de para metoxifenil etilamina (0,2 mol) y la  solución en­

friada % después de dos horas, se agregó una solución de 
10 gr. de NaCH (0,3 mol) en 40 cm5 de agua. Después de 

ag itar la  solución durante media hora, el aceite  separado 

fuá extraído con e te r , e l  extracto etereo secado sobre 

NágSO^, e l e ter  fuá eliminado por evaporación y el residuo 

tomado a 100 om5 de alcohol e t ilio o  abaa&uto.

Gas clorhídrico fuá introducido en esta solución 

hasta que la  mezcla mostró una reacción sida al ro jo  de me­
t i lo .  Después de agregar 600 cm5 de e ter  absoluto, e l produoto 
c r ista lin o  fuá separado y secado, obteniendo a s í  30 gr. de 
clorhidrato de para m etoxifenil atilamino ace to n itr ilo . Pun­

to de fusión iSS%  3 189%. 01 experimental 16,70%, 01 teó ri­

co 15,05%.

b . -  Clorhidrato de 3.4-metoxi-beta-para(m etoxi-fenil

etilamino acetofenona.

20 g r . de A1C1 anhidro fueron disueltos en 40 gr.3
de nitrobenceno. Mientras se mantenía la  temperatura en un va­

lo r aproximado de 30%, se agregaron 15 gr. de clorhidrato de 
para metoxi fen il etilamlno ceto n itrilo  (0,066 mol) y 9,2 gr. 

de veratro l (0,066 mol). Bajo agitación , se introdujo gas 

clorhidrato durante se is  horas en la  mezo Ja de reacción. Al

224588



día siguiente la  mezola de reacción fue volcada en 70 om3 

de agua, produciéndose la  c r ista liz ac ió n  después del en- 
friam lento. p . producto cristalino^ fue separado y lavado 

con una mezcla de 7 partes de acetona y 4 partes de alco- 
$ hol y luego con aoetona, obteniendo a s i  SO g r . de clorhi­

drato de 3,4 dimetoxi-beta (para metoxifenil) etllamino 
aoetofenona. Punto de fusión 209*0 a 211*0.

01 experimental de 10,63%. 01 teórico 7,7%. 
Rendimiento 82%.

10 ^a substancia no fue purificada posteriormen­

te pero demítllada directamente
o .-  Clorhidrato de 3.4 dihidroxi- beta (para 

ox ifen ll) etilamino aoetofenona)
20 gr. de clorhidrato de 3,4-dlmeroxi-omega 

15 beta (para metoxifenil) etilamino) -aoetofenona fueron her­
vidos durante 6 horas juntamente con 60 omS de EBr 48%. La 
c r ista liz ac ió n  se produjo durante e l  enfriamiento. El pro­

ducto fuá separado a l vacio y di suelto  en agua calien te . A 
la  solución decolorada con carbón activo se agregó e l mis- 

20 mo volumen de ácido clorhídrico concentrado. El producto
crista lin o  resu ltante fuá purificado por disolución en agua 

y precipitado por adición del mismo volumen de ácido clorhí­

drico concentrado obteniéndose a s i  7,6 gr. de clorhidrato 

de 3,4-dihidroxiomega (beta (para-oxifenil)-etilam ino)- ade- 

25 tofenona. Punto de fusión 202*0 a 204*0. 01 experimental
10,96%. E l .  teórico 10,96%. Rendimiento 43%.

d .-  5 .4 -d io x ife n il- l (beta )para-oxifen il) eti- 

lamino) 2-etanol- 1 .

¿i
224588
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2,9 gr. de clorhidrato de 3 ,4-dihidroxi (beta 

(para-oxifanil)etilam ino- aoetofenona (0,089 mol) fueron d i- 

sueltos en 70 cm3 de agua, y se agregaron a la  solución 19 

omS de una solución 1% de PdCl^ en HC1 0,1N y 700 mgr. de 

carbón activo . La mezcla Rió agitada en una atmósfera de hi­
drógeno hasta que cesó la  absorción de hidrógeno. E l cataliza, 
dor fué separado por filtra c ió n  y el filtrad o  dloalimizado con 

amoniaco, obteniendo a s i  1,9 gr. de 3 ,4-d Íoxifen il-l(b eta  (para 

ox ifen il) o tila  mino) 2-etanol i .  Punto de fusión 1228c a 1238o. 

Rendimiento 56% N experimental 4,65% N teórico 4, 85%.

EJEMPLO I I

(3 .4-hidroxifenil 1 beta (para-h idroxifen il)- 
a lfa-m etileti lamino 2-etan ol-l.

a .-  Clorhidrato de para-m etoxifenil isopropila- 

mino aceto n itr ilo .

12,4 gr. de solución formalina 36% (0,15 mol) 

fueroh mezclados oen una solución de 15,6 gr. de b isu lf ito  de 

sodio (0,15 mol) en 75 cm3 de agua. La solución fuá mantenida 

a 608c durante media hora y luego es agregaron 24,5 g r . de 
para-metoxifenil isopropilam inai(0,15 mol) a la  solución en­

f ila d a . Después de dos horas se agregaron a la  solución c la ­

ra obtenida 7,5 gr. de RaCN (0,15 mol) d isueltos en 30 cmS de 

agua, y luego e l  ace ite  formado fué extraido con e te r . El ex­
tracto etereo fué secado sobre Na SO y adifioado con peído 
clorhídrico alcohólico. El producto o rista lin o  obtenido de 

clorhidrato dé para-metoxifenil isopropilamina aceton itrilo  
pesaba 36,5 gr.(63%) y tenia un punto de fusión de 1748c a
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175&C. Oí experimental 13,17%. 01 teórico 14,74%.

b .-  Clorhidrato de 5.4-dimstoxi-omega- beta 

par a-̂ met ox ifenll^alfa-m et ilamino acetofenona#

34,5 gr. de A lcl anhidro fueron di sueltos 3
5 en 47 gr. de nitrobenceno. A esta  mezcla se agregaron ba­

jo enfriamiento, 18,3 gr. (o,o76 mol) de clorhidrato de 

para-metoxifenil isopropil amino aceto n itrilo  y 10,6 gr. 
de veratro l (o ,077 mol). ?ué introducido KOI gaseoso en la 

mezcla de reacción con enfriamiento simultaneo y agitación  
10 durante se is  horas. Después de varias horas la  mezcla fué

volcada en 80 om5 de agua. Después de enfriamiento, e l  pro_ 

dueto c r ista lin o  fué separado y lavado con una mezcla de 
y partes de acetona y 3 partes de alcohol. El producto 

fhá reorista lizad o  en agua, obteniendo aá% 20 gr. de olor- 
15 hidrato de 3 ,4-dimetoxi-omega-(beta(para-m etoxifenil)- a l-

fa-m etiletilam ino) aoetofenona. Punto de fusión 203^0 a 

203^0. Rendimiento 70%. 01 experimental 9,28%. 01 teórico 

9,34%.
o .-  Clorhidrato de 3 .4-dlhidroxi-órnela (bata 

20 (para-oxi fen il-a  I f  a-meti 1-etilam ino)- aoetofenona.

46 gr. de clorhidrato de 3 ,4-dimetoxl-omega 

(bata-para-m etoxifenil) alfam etil etilamino) aoetofenona 

fueron hervidos durante 6 horas juntamente con ISO omS de 
HBr 4S%. Después del enfriamiento dh producto c r ista lin o  

85 formado fué separado y Aisuelto en agua oalien te. A la  so­
lución decolorada por medio de un produoto disponible en 

e l  oomeroio bajo la  desiganción "N03IT", se agregó a l mls-

13



mo volumen de ácido clorhídrico concentrado). E l producto 
c r ista lin o  obtenido fuá purificado por disolución en agua 

y precipitación con ádüo clorhídrico obteniéndose a s í  33 
g r. de clorhidrato de 3 ,4-dlhi dro xi -  orne ga (beta -(para-oxi- 
fe n il)  a l f  a-meti lamino-) aoetofenona. Rendimiento 76%. Pun­

to de fusión 1638c a 1668c. c i .  experimental 10,50%.C1 teó- 
r i  oo 10,60%.

d .-  (3 .4-d iox ifen il) 1 (beta (para-oxifeniH  
alfa-m etiletilam ino) 3-etan o l-l.

1$ ge/ (0,056 mol) de clorhidrato de 3,4-dihidM  
xl-emega (beta (para-ox ifen il)-a lfa-m etil etilamino) acetofe- 

nona fteron di sueltos en 1000 cm3 de agua. A esta  solución

se agregaron 60 om3 de solución 1% de PdCl y 4 gr. de car-
3

bón activo . La mezcla fuá hidrogenada y después de haber s i ­

do absorbida 3a cantidad correcta de hidrogene, e l ca ta liza­
dor ihá separado por f ilt r a c ió n  y e l filtrad o  fuá concentra­

do por evaporación a un volumen reducido.

La solución fuá alcalin izada con am&niaoo y e l  
producto viscoso obtenido fuá purifíoado por calentamiento 

con agua, precipitándose la  substancia en 3a foma de c r is­
ta le s .  Estos produjeron 8 gr. (47%) de (3 ,4 -d lo x ife n il)- l-  

(beta (para-oxifen il) a lfa-m etil etilamino) S-etanol-1. Pun­
to de fusión 1678c a 167,58c. experimental 66,81%, H experi­
mental 6,99% N experimental 4,51%.C. calculado 67,34% E ca l­

culado 6?94% H calculado 4,68%.

EJEMPLO I I I

(5 ,4-d ih idroxifen il -1- beta (para-h idroxifen il-
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1-metil prop!lamino - 2- e ta n o l.- l .
a .  -  Clorhidrato de para-metoxifenil but i  lamino 

secundario ao a to n itr ilo .
26 gr. (0,145 mol) de para-^netoxifemil tutilam i-

no secundario fueron agregados a una solución de formaldehi-

do y b isu lf ito , obtenida en base de 15 g r . de NaBBÔ  y 4,5
gr. de formaldehido. Después de un estacionamiento de dos horas

se agregó a la  mezcla de reacción una solución de 7,3 gr. de
NaCH en 30 cm3 de agua. El aceite  forna do fue separado oon

eter, e l  extracto etereo secado sobre Na SO y luego edificado
2 4

oon ácido alooheiioo, obteniéndose a s i  25 gr. da clorhidrato 

de para-metoxifenilo butllamino secundaria aoeton itrilo , con 

un punto de fusión de 1618c a 163&C.
C1 experimental Í5,87% C1 teórico 13.95%.

b . -  Clorhidrato de 3.4-dimetoxi-amega (beta (para­
me t cocí fe n il)-a lfa -m e til propilamino)acetofenona)

15 gr. de A1C1 fus ron d isuelto s en 30 gr. de n i- 
3

trobenceno. A esta solución se agregaron 15 gr. (0,05 mol) de 

clorhidrato de m etoxifenil butilamlno secundarlo aoeton itrilo  

y 7 gr. (0,05 mol) de v era tro l). Se introdujo EC1 gaseoso 
en la mezola de reacción oon enfriamiento y agitación simul­

táneas durante 6 horas. Después de haber dejado estacionar du­

rante la  noche, la mezola fue vertida en 50 cm3 de agua. El 

producto c r ista lin o  obtenido después del enfriamiento fuá se­
parado y lavado con una mezola de 7 partes de acetona y 3 par­
tes de alcohol. Los c r is ta le s  fueron recrista lizad o s en agua, 
obteniéndose a s í  11,5 gr. de clorhidrato de 3,4-dimetoxl-omega



(beta (para m etoxifenil)-l-m etil propilamino) ^cetofenona 

con un puhto de fusion de 2108c. Cl experimental 0,14%; Cl 
teórico 9,ig%.

o .-  Clorhidrato 3.4-dihldrozi-omega(beta(Bara'- 

5 h ldroxifen il)-l-m etil propilamino-acetofenona.

0,1 gr. de clorhidrato de 3,4-dimetoxi-omega 
(beta-(para-m etaxifenil)-l-m etil propilamino) aoetofenona 
Ateron hervidos juntamente con 30 cm3 de ÜBr durante cuatro 
horas. El produoto c r ista lin o  obtenido después del engriamien

10 to fué separado, d isuelto  en agua hirviendo y decolorado oon

oarbón. Se agregó a la  solución e l mismo volumen de ácido olor 

hidrioo concentrado, e l  produoto c r ista lin o  fué separado y 

lavado oon acetona.
El clorhidrato 3,4-dioxi-omega (bata(para-hidro- 

xifeniíf-l-4aetilpropilam ino) aoetofenona obtenido pesaba 6,9 

gr. (66%) y tenia un punto de fusión de 2318c a 2358c.

C1 experimental 10,13%; C1 teórico 10,06%.

d .-  (3 .4-d lh idroxifen il)-l-(beta-(P ara-h idroxi- 

fen il- l-m e tll propilamino) 2-etan ol-l.
20 8 ,5 gr. de clorhidrato de 3 ,4-R ihidroxifenil-

omega (beta-para d ih idroxifen il-l-m etil propilamino)-aoetofe- 

nona fueron d isueltos en 350 cm3 en agua. A esta solución se 
agregaron 28 gr. de una solución 1% de PdClg y 1,7 gr. de oar­
bón activo y la  mezcla fuá agitada en una atmosfera de hidró—

25 geno, ttha vez que e l hidrógeno ha sido absorbido completamen
e l

te , e l catalizador fué separado y /filtra d o  fué concentrado 

por evaporación a un volumen aproximado de 50 cm3. La solu-

224588
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oión fuá aloalinizada y- se precipitaron A ,6 gr. de (3 ,4-d ih i- 
droxifenil-1-)beta-para-hidroxifenil-m etil propilamino^ 2-eta 

nol-1. Después de una reo rista lizac ió n  en metanol e l  punto de 

fusión era de 1#C a 1428c H experimental 3,39%; N teórioo 

3,53 %.
B83MPL0 IV

3 .4 -d ib id ro x ifen il)-l-(b eta  (para-oxifen il)- 
a lfaU fa-d im etil etilamino )-2-etan o l-l.

a .  -  Clorhidrato de para-metoxifenil b u til amino 

te rc ia r lo  aoeton itrilo
31,5 gr. de para-^netoxifenil butildmino te rc ia ­

rio  (0,12 mol) fueron d isu e lto s en una solución de formalde- 

hido y b isu lf ito  obtenida en base de 12,5 gr. (0,13 mol) de

NaBSO y 3,6 gr. (0,12 mol) de formaldehido m  50 cmS de agua.
3

Después de untestacionamiento de dos horas se agregó una solu- 

oión de 6 gr. (012 mol) de NaCH en 25 om3 de agua separándose 

e l aceite  obtenido con eter y siendo secado e l extracto etereo 
sobre NagSO^. Después de una adidifioaoión oon este ácido clor­
hídrico alcohólico, se obtuvieron 13,5 gr. de clorhidrato de 

para-metoxifenil butilamino terc ia rio  aoeton itrilo , con un pun­

to de fusión entre 3068C y 2098c. 31 experimental 14,60% 01 

teórioo 13,95%.
b . -  Clorhidrato de 3 .4-diRietoxi-(beta-(para-meto­

x ife n il)  a lfa  alfa-d im etll etilamino) -a<^tofenona.
18 gr. de A1C1 anhidro fueron d isueltos en 36 3

gr de nitrobenceno. A esta  solución se agregaron 15 gr. de clor­

hidrato de para-metoxifenil b&tilamlno te rc ia r io  aoeton itrilo  

y 8,4 gr. de veratro l, oon enfriamiento simultáneo se introdujo

-  17
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en la  solución ácido clorhídrico durante 6 horas, siendo ver 

tída luego la  mezcla de reacción en 60 om5 de agua. El pro­
ducto c r ista lin o  obtenido fue separado después del en fria­

miento, lavado con agua y acetona y luego secado, obteniéndo­
se a s i 11,7 gr. (50%) de clorhidrato de 8,4-dimetoxi-omega 
(beta(para-m etaxifenil)- a lfa  alfa-d im etll etilam ino)aoetofe- 

nona, oon un punto de fusión de 2178c a S308c eiexpsrim a& tal 

9^49^^el teórioo 9,02.

c .-  Clorhidrato de 3.4-dihldrsxi-omega(bet'a-(Pa 

ra-h id ro x ifen il)a lfa  a lfa-d im etll etilamino) aoetofenona.

10 g r . de 5,7-dimetBxi-omega(beta-(para-metoxi- 

fernil^ a lfa  a lfa  dim etil etilamino) fueron hervidos con 60 
cm5 de HBr 48% durante 6 horas. E l producto o r ista lin o , for­

mado después del enfriamiento, fué separado, d isuelto  en agua 

caliente y decolorado con carbón. A la  solución a s i  obtenida 

se agregó a l  mismo volumen de ácido clorhídrico concentrado, 
obteniéndose a si 7 gr. (78%) de clorhidrato de 5,4-dihidroxi 

-omega (beta(para-hidroxifenil) a lfa  alfa-dime t i1 -e t ila  mino) 

aoetofenona, con un punto de fusión de 2528c a 2558c 01 expe­

rimental 10,18%; C1 teórioo 10,08%.
&+.& (3t4-dÍhÍdroxifen il-l- (beta- (Para-hidro- 

x ífe n il)  a la fa  alfa-d im etil etilamino 2-etan o l-l.

5,5 gr. de clorhidrato de 3,4-dihldroxi-omega 
(beta-(para-h ldroxifenil) a lfa  a lfa-d im etil etilamino) -aca­

to fenona fueron d isueltos en agía y se agregaron a la  solu-
oión 12 om5 de una solución de PdCl 1% y 700 om5.de carbón2
activo. La mezcla fué agitada en nasa atmósfera de hidrógeno

2245 88
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hasta que cesó la absorción de hidrógeno, El catalizadcr 

fuá separado por f i lt r a c ió n  y e l  f iltra d o  íué concentra­

do por evaporación a un volumen de 100 orn.3. La solución 

fue aloalin izada con amoniaoo, obteniéndose a s i  2,4 gr.

de (3 ,4 -d ih id ro x ifen il)-l-  (beta-(jóara-hidrcxifenil^aí 

fa a l fa —dim etil etilamino) 2—atanol-1 que, después de una re. 

c r ista lizac ió n  en dioxano, tenia un punto de fusión entre 

160ÜC y 1688c. R experimental 4,54%; N teórico 4,42%.

EJEMPLO V

3 ,4-di hid r  o x i f  e ni1-1-(a lfa  o ^ til-b e ta-(3 ,4 -d i-  

h idroxlfen il etilam ino)-2-etanol-1.

Clorhidrato de 3.4-díhAnoiloxi-omega-(l-metil 

-2- (3 ,4-dim etoxifaail)-etilam ino) -aoelxsfenona

A 8,0 gr. de l-m etil-2-(3 ,4-d im etoxifen il)-eti- 

lamina (0 ,0 4 1  mol) se agregaron 5,8 gr. de 3,4-dibenciloxi- 

omega-bromeeetofenona (0 ,0 1 4  mol) y luego aproximadamente 5 

om3 de alcohol, bajo agitación . Después de algunos minutos, 

se agregaron sucesivamente 20 om3 de eter d ie t ilic o  y 20 cm3 

de áido clorhídrico 4 N. E l producto c r is ta lin o  obtenido fue 

separado por f iltr a c ió n , lavado con eter d ie tilic o  y agua 

y seaado a l  vacio a oonstacia de peso, obteniéndose a s i  7,5 

gr. de clorhidrato de 3 ,4-dibenciloxi-om ega-l-m etil-2-(5,4- 

dimetoxifeniD-etilamino) acetofenona (91%), con un punto de 

fusión entre 18^0 y 1928c. Después de la  recrista lizao ió n  

etanol acAoso, e l punto de fusión estaba comprendido entre 

1038c a 1048c .
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b .-  Clorhidrato de 3,4-dihidroxi-oíaega (1-metil 

-2-(3,4-dim etoxifeRil) - e t l l  a mino acetofenona

Una solución de 7,2 gr. de clorhidrato de 3,4- 

diband loxl-omega- (1-met 11-2- (3 ,4-di metoxif e n i l) e t i  lamino 

aoetofenona (0,0123 mol) en 380 cm3 en etanol 85% (15% de 
agía) fue hidrofenada después de agregarle un catalizador 

producido de 0,20 gr. de cloruro de peladio y 2 g r. de car­
bón activo , hasta que se absorbieron 0,0844 mol de hidrógeno. 
Luego e l catalizador fue separado por f iltra c ió n  y e l f iltrg , 

do fuá concentrado por evaporación a l vacio hasta aporxima- 
damente 10 g r . El producto c r ista lin o  fuá separado por f i l ­

tración , lavado con un poco de agua y secado a l vacio, obte­
niéndose a s i  2,3 g r . de clorhidrato de 3 ,4-dihidroxl-ornega- 

(l-m etll-2-(3,4-dim etoxifenil) etilamino aoetofenona (49%), 

con un punto de fusión de 1963C a 1983c.

o .-  Clorhidrato de 3.4-dihidroxi-omega (1-me- 

t l l - 2 -  (3.4-dim etoxifenll) -etilam inb acetofenona.

2,51 g r . de clorhidrato de 3 ,4-dihidroxl -orne ga 
(l-m etll-2 -(5 ,4-dim etoxifenll) aoetllamino acetofenona 

(0,0066 mol) fueron hervidos durante 15 minutos a re flu jo , 

juntamente con 21 em3 de ácido bromgfdrico acuoso 48%. Lue­

go la  solución fuá enfriada y lo s c r is ta le s  obtenidos fueron 
separados por f ilt r a c ió n , lavados con agua y secados a l va­

c io , obteniéndose a s í  2,32 gr. de bromhidrato de 3,4-dihidro- 

xí-omega- (1-me t i  1- 2- (3 ,.4-di hid roxi f e n i l ) -e t i  la mino aoet of eno-
na. Rendimiento 89%. Punto de fusión de 1703c a 1728c. Es-

s
ta substancia fuá o anvertida a l clorhidrato disolviéndola 
en 25 om3 de agua y 85 cm3 de ácido clorhídrico concentrado.

20



El B atería ! c rista lizad a  fué separado por filtra c ió n , la ­
vado con agua y secado a l  vacio sobre NaOH, obteniéndose 
a s i  1,86 g r . de clorhidrato de 3 ,4-dihidroxi-omega-(l-me- 

t i l - 2 -  (3 ,4-dihidroxi f  en i  1) -et ilamino a cetofenona. Ren­

dimiento 90% con respecto a l  bronhidrato. Punto de fusión 

165^0 a 168SC.
d .-  3,4 dih idroxif e n il-1 -(alfa-me t il-b e ta -  

(3 ,4-dlh idrozdfen il)-etilam ino)-2-etanol-l.

Una solución de 1,50 g r . de clorhidrato de 
3,4 dlhidroxl-omega-(1-meti1-2-(3 ,4-d ih idroxifen ll§-etila  

mino acetofanona (0,00425 mol) en 150 om3 de agua fuá hidro­

genada por medio de un catalizador hecho de 50 omS de cloru­
ro de paladio y 0,5 gr* de carbón activ o , M ata que la  solu­

ción ya no contenia una oetona, siendo separado luego e l  ca­

talizador por f iltra c ió n  y e l  f i lt r a d o , después de una con­
centración por evaporación a l vacio a un volumen de algunos 

pooos omS, fué alcalinizado con amoniaco. Después de la  so­

lid if ic a c ió n  de la  substancia precip itada, la  miaña fuéssya- 

rada por f iltra c ió n  y lavado con agua, seguido por un seca­
do a l  vacio , obteniéndose a s í  3̂ 02 gr. de 5 ,4-d ih idroxifen il- 

1 (alfa-m etil-beta- (3,4-dih6dDOxifenil)-etilaminO') 2-etanol 

-1 . Rendimiento 75%. Punto de fusión lSO^c a 131^0.

B^a (para X = 282 m/u = 5970.
EJEMPLO VI

3 ,4-dihidr ox if en il-1  (beta )meta-hldroxifenil) 

-alfa-me ti1 -e  t i la  mino)2-etanol-1.
a+O Clorhidrato de 3 . 4-dibenciloxi-omega (be-
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ta m eta-m etoxifenil)-alfa-m etil-etilam ino )aoetofenona.

4 gr. de 3,4-dibenoiloxi-omega-bromoacetofe- 

nona fueron disueltos en 10 om3 de etanol. A esta solución 

se agregaron 6,5 gr. de meta-metoxi isopropilamina. Después 

de media hora de etano fue eliminada por destilación  y a l 
residuo se agregaron 80 cm3 de ácido clorhidrico 5N. El 
producto c r ista lin o  obtenido fuá separado por f iltra c ió n , 

lavado con eter d ie t ilic o  y recrista lizad o  en una mezola de 

lacebol y agua.

Se obtuvieron 3,1 gr. de clorhidrato de 3,4 

dibenciloxi-omega (beta- (meta-metoxi fe n il)-a lfa -m e tile tila  
mino) aeetofenona con un pinto de fusión de 1563c a 15980.

b .-  Clorhidrato de 3.4-dihidroxi-omega (beta 
(meta-metoxif añ il )-alfa-me t i 1-eti lamino) aeetofenona.

10,8 g r. de clorhidrato de 3,4-dibanciloxi- 
omega(beta-(meta-metoxifenil)-alfa-metil etilamino) aoeto- 

fenona (0,198 mol) fueron d isu e lto s en 800 om3 de etanol y 

50 cm3 dn agua. Se agregó a esta  solución una solucióqá.5 de 
oloruro de paladio en ácido clorhídrico 0 ,1  N y 2 g r. de carbón 

activo, la  mezola fuá sacudida en una atmósfera de hidrógeno

do a l vacio. El producto c r ista lin o  obtenido fue separado por 

aspiración y lavado con agua, después de lo cual fuá re c r is­
talizado en agua adidificada con algo de áoldo clorhidrico, 

obteniendo a s i  4 ,4  gr. de clorhidrato de 5,4-dihidroxi-omega 
(beta (meta-metoxife¡níl)-alfa-metil-etilamino) aoetofenona
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oon un punto de fusión de 196 a 19?Rc.

01 experimental 9,96%. e l  teórico 10,0?%.
o .-  Monohidrato de clorhidrato de 3 ,4-dih i- 

droxi-om e^-(beta-(m eta-hidroxifenil)-alfa-m 3til-etilam ino 
aoetofenona.

3,0 g r . de clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega 
(beta (meta—met oxifen il)-alfa-m eti 1-etilam ino) aoetofenona 

fueron hervidos con 28 om3 de una solución 46% de HBr duran­

te  media hora. El producto c r ista lin o  formado después Ael 

enfriamiento íhé extraído y disuelto en a@ia, después de lo 
cual se agregó a la  solución del mismo volumen de áddo clor­

hídrico concentrado. E l producto c r ista lin o  obtenido fue pu­

rificad o  por disolución en agía seguida por una precipitación 

con éoido olorhidrieo. Se obtuvieron 1,85 gr. de monohidrato 

de clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega (beta (meta-hidroxife- 
niD^alfSame t i l  etilamino) a cato fe nona. C1 experimental 9,90% 

01 teórico 9,99%.
d .-  3 .4 -d lh idrox ifen il-l-(beta  (meta-hidroxife- 

n il)  a lfa-m etil etilam ino)2-etanoí-l.

1 gr. de clorhidrato de 3,4-dihidroxi-omega 
(beta (meta-hidroxi fe n il)  a l  faproe t i l  etilamino) aoetofenona 

fueron d isueltos en 10 omS de agua y 10 cm3 de etanol. A es­

ta solución se agregaron 4 om3 de una mazóla de una solución 
1% de oloruro de pala dio y 20 mgr. de carbón activo y luego 

la  solución fue agitada en una atmósfera de hidrógeno hasta 

que fué absorbido todo e l  hidrógeno. El catalizador fue se­

parado por aspiración y e l  filtrad o  evaporado a un volumen 

de 4 om3. Lq solución aloalinizada con amoniaco obteniendo

224588
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a s í  700 mgr. de 3 ,4-d ih id rox ifen il-l-(beta  (hidroxifenil) 
alfa-me ti1-etliam ino)-2-etanol con un pdnto de fusión de 

129*0 a 130*0.

EJEMPLO VII$

S 3 ,4-d ih idroxÍfen il-l(beta (orto-hidroxifenil)
-a lfa-m etil etilamino 2-etan ol-l.

a .-  Clorhidrato de 3,4-dibenciloxi-omega-(beta 

(orto)m etoxifan il)-alfa-m etil etilamino)acetofenona.
7.7 gr. de 2;4-dÍbenoÍloxi-omega-bromoaoerofe-

10 nona fueron disueltos en 18 cmS de etanol. A esta soluoión

se agregaron 9,5 gr. de orto-metoxif enil-isopropilam ina. El 

etanol fuá eliminado por destilac ión  después de mddia hora 

y a l residuo se agregaron 50 om3 de ácido clorhídrico SN*
El producto c r is ta lin o  formado fué separado por aspiración 

15 y lavado con agua y acetona, obteniendo a s i  5 gr. dd olor-

hidrato de 3,4-dibenciloxi-omega-(beta (orto-m etoxifenil)- 
a lfa-m etil etilsoiino) acetofenona, con un pinto de fusión de 

174 a 177*0.
01 experimental 6,58% 01. teórico 6,68%.

20 b .-  Olor Hidrato de 3 ,3-dihidroxi-omega-(beta (or-

to-metoxifeni l ) - a l f a  m etileti lamino) acetofenona.

5.7 gr. de clorhidrato de 3,4-dibenciloxi-omega 

(beta-(orto-m etoxifenil)-alfa m etil etilamino) aoetofenona 
(0,0107 mol) fueron d isueltos en una mezcla de 180 cmS de ata.

25 nol y 20 cm3 de agua. A esta soluoión se agregaron 12 cmS de

una solución de cloruro de paladio 1% y 1,2 gr. de carbón ac­

tivo , después de lo  cual la  mazóla ftié agitada en una atmósfe

- 24
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ra de hidrógeno hasta que se absorbieron 0,0814 mol de 
hidrógeno. El catalizador fue separado por aspiración y e l 

filtrad o  fue evaporado al vacio hasta un volumen de algunos 

pocos om3 . El producto crista lin o  fué separado por asp ira­

ción y lavado con agua, obteniendo a s i  5,1 g r . de clorhidra­

to de 3 ,4-dihidroxi-ornega- (bgta-(orto-m etoxifen il)-alfa- 

m etil etilamino) aoetofenona, con un ptnto de fusión de 201 

a 3088c. 01. experimental 9,89%. C1 teórico 10,06%8
c .  - Clorhidrato de 3. 4-dihidroxi-omega-(be- 

ta (orto-h idroxifen il)-alfa-m eti1 etilamino) acetofenona.
2 gr. de clorhidrato de 3,4-dlhidroxi-ome- 

ga (beta (orto-m etoxifenil)-alfa-m etil-etilam ino) aoetofenona 

fiaron  hervidos con 10 om3 de una solución EBr 48% durante

1,5 horas. Después del enfriamiento, e l producto crista lin o  

fué separado por aspiración , lavado con agua y luego d isuel­

to en 20 cm3 de agua can calentamiento simultáneo. ¿  conti­

nuación se agregó a la  solución e l  mismo volumen de ácido 
clorhidr&co concentrado. E l producto c r ista lin o  obtenido fué 

aspirado y lavado con agua, obteniendo as& 1,75 gr. de clor­

hidrato de 3,4-dihidroxi-omega-beta (o rto -h id rox ifen il)-a lfa- 
metll etilamino) acetofenona. I*a substancia se descomponía 

por debajo del punto de fusión do 210 a 230 8o o í experimen­

ta l  1C,01 , 01 teórico 10,52.
d . -  3 ,4-d ih id roxÍfen ll-l-(beta (orto-hidro- 

x ife n il -a lfa-m etll etilamino) 2-etan ol-l.
1,25 gr. de clorhidrato de 3 ,4-d ih idrasi­

óme ga-bet a (orto-hidroxifenil) a lfa-m etil etilamino) aoetofe-

25
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nona fueron d isu e lto s en 20 omS de etanol y 80 ost3 de 

agua. A esta solución se agregaron 3 om3 de una solución 

1% de cloruro de pala di o que cántenla 30 mgr. de oarbón 

activo , después de la cual la mezcla fue agitada en una 
5 atmósfera de hidrógeno hasta que fuá absorbido todo e l

hidrógeno. Luego e l catalizador fue separado por f i l t r a ­

ción y e l  filtrad o  fue evaporado hasta un volumen de apro 
ximadamente 5 ctn3. El residuo fuá alcalin izado con amonia­

co y se obtuvieron 0,8 gr. de 3 ,4 -h id rox ifen il-l beta (ore 
10 to-d ih id rox ifen il)-a lfa-m etil e ti lamino) Scetanol 1. La

substancia se desoomponia a 1258c. C1 experimental 4,54%. 
01 teórico 4,63%.

Esta so Ilicitud que corresponde ..a la  pre­

sentada en Holanda, el 83 de Octubre de 1954 con e l núm. 

191.788, se acoge .a lo s  beneficios del articu lo  51 del v i­

gente Estatuto Ley, sobre Propiedad In d u stria l.

86 -
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N O T A

Los puntos de invención propia y nueva que 
10 se presentan para que sean objeto de esta Patente de Laven

ci&n en España, por VEINTE años, son los sigu ien tes:

1 .-  Método de producir artlalqu ilam inas, fe- 

nilaminas, alquilaminas su b stitu id as, caracterizado por e l

hecho de producir compuestos de la  fórmula general:
15

H0 -0 - H -  R
HO \ = /  OH ^2 H

20 en que R representa un grupo alqulleno bivalente con 2 a 5
átomos de carbono, e Y. e Y_ o sea cada uno un grupo hidro-1 2
x ilo  o uno de e llo s  un átomo de hidrógeno y e l otro un grupo 
hldroxilo, por medio de métodos apropiados.

2 .-  Método de aouerdo con la reivindicación 

25 1, con la  particu laridad de que un compuesto de la fórmula:

27



en que R'O representa un grupo hidroxilo o un derivado
& de un grupo hidroxilo que puede se r  convertido en un grupo

hidroxilo, e Y ' e Y ' representan, sea ambos o uno de e llo s  
1 3

(e l o tro ,sien !o  entonces un átomo de hidrógeno) un grupo hi­

droxilo o un derivado del mis too, que puede ser convertido 
en un grupo hidroxilo, es reducido a lo s  alcoholes oorres- 

10 pondientes, y cuaIssquier derivados de la s  grupos hidroxi- 

los presentes son convertidos en un grupo hidroxilo^.
5 .-  Método de acuerdo con la  reivindicación 

1 6 8, con la particu laridad  de que R'O, Y ' o Y ' represen 

tan un grupo benoiloxi, difenilmetoxi o trifenilm etoxi y la 

15 reduooión se efectúa con hidrógeno bajo la  acción de c a ta li­

zadores de metales nobles.

4 .-  Método de producir araloohilam lnas, fe- 

nilaminas y alcohllaminas su stitu id a s .
Tal y como se ha descrito  en la  ^emrria que 

80 antecede, y para lo s fin es que se han especificado.

Esta Memoria consta de veintiocho hogas e s­

c r ita s  a máquina par una sola oara.

Madrid, f  1 F E R ]? ^
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