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MEMORIA DESCRIPTIVA

de una Pdtente de Invencién a nombre de:

CILAG Société Anonyme, de nacionelidad

suize, domiciliada en SCHAFFHOUSE, Hoch-
strasse, 209 (Sulze); por: "PROCEDIMIEN-
70 PARA LA OBTENCION DE D,1- O 1-ISOPRO- ..
PII~AMINOMETIL-(3,4~-DIOXIFENTL)~CARBINOL"

LA 4 oo see

El presente invento se refiere a un procedimiento para
la obtencién de d,1- o l-isopropil-aminometil-(3,4-dioxife~
nil)=-carbinol y sus sales.

Haste hoy el isopropil-aminometil-(3,4-dioxifenil)=-car-
binol racémico se ha obtenido por via convencional haciendo
reaccioner 3,4-dioxi-« -halégeno-acetofenonas con isopropi-
lemina y reduciendo la 3,4-dioxi- v =isopropilaminpacetofenc-
na originada.

Ahora bien se ha descubierto de modo sorprendente que
puede llegarse por un camino sencillo al carbinel citado
el principio cuando se hace reaccionar con‘acetona y unfmedio
reductor el d,1- o l-aminometil-(3,4-dioxifenil)-cearbinol,
esto es la d,1- o l-noradrenaline. Como medio reductor se
escoge hidrdgeno preferentemente exfitado catal{ticamente.

L.



15

25

30

35

45

2 2 g zgaéo, por

Como catelizadores se emplea preferentemente p

ejemplo cloruro paladioso, o paladio sobre carbén o pale~
dio precipitado sobre otro soporte. La reeccidén se realiza
bajo sobrepresién. Se ha descubierto que bajo presidén nor-
mel principalmente la 1-noradrenalina solo permite isopro-
pilizerse reductivamente con muchisima dificultad, de me~
nere que no puede‘evitarsé el empleo de presién elevada.

En la isopropilacién reductiva de l-noradrenalina se
ha hecho la observacidén de que no tiene luger en cantidad
importante ninguna racemizacién. Esta reaccidn permite por
consiguiente convertir directemente de modo sencillo la
l-noradrenalina en el 1-isopropil—aminometil-(3,4-dioxife-
nil)=-carbinol. ‘

Ciertemente que es sabido que los l-fenil-Z2-amino-l-
propanoles pueden alquilarse reductivamente con aldehidos
y cetonas /7E.L.Engelhaerdt y disc.: J. Am. Chem. Soc. 72,
p. 2718-2720 (1950)_7. Los autores descubrieron que la al-
quilizacién con aminoelcoholes aromiticos del tipo de la
efedrina se.desarrolla en generel f4cilmente, pero con al-
coholes del tipo de la adrenalina no pudieron aislar com-
binaciones cristalizadas, sino solo resinas.

Por eso fué verdadersmente sorprendente el descubrir
que la isopropilacién podia llevarse a cabo con fécilidad
y buen rendimiento en las condiciones indicadas a continua~
cién en la parte experimental.

No se sabe bien de que forma se desarrolle la reaccidn.
Puede suponerse que primeramente se forma una base Schiff
(isopropilideno~amino-metil-(3,4~dioxifenil)-darbinol), que
luego se hidrogena en la combinacién isopropflica; tembién
es posible la primera formacién de una 2yR-dimetil-5-(3',4'-
dioxifenil)-oxazolidina, que luego se disocia hidrofgenolfti-
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camente en el aminocarbinol.

El procedimiento puede tembién realizarse de modo que
se tomen como combinaciones de partida, eminometil-(3,4-dioxi-
fenil)~carbinoles, que tienen susgrupos oxi mo libres, sino
protegidos por radicales que pueden volverse a disociar por
hidrolisis o hidrogenolisis., Después de la reaccién con ace-~
tona pueden luego los radicales, que son disociables por hidro-
lisis (por ejempb radicales acilo, grupos metoxi) convertirse
fécilmente por convenientes medios saponificadores en los gru-
pos oxi. Tratandose de radicales disociables por hidrogenolisis
por ejemplo grupos gu'bencilo, la isopropilacién y la disociae~
cién de los grupos bencilo se realiza conjuntamente. Por lo
demds se tiene la posibilidad, pér ejemplo eligiendo cataliza-
dores especiales, de introducir primeremente el grupo isopropi-
lo y disociar luego los'grupos bencilo.

El procedimiento descrito puede por lo demds variarse
también de modo que en lugar de los aminometil-(3,4-dioxifenil)-
carbinoles se empleen como materiales de partida las combing-
ciones a las que se puede llegar en las condiciones de la
reaccién de la isopropilacidén reductiva.

Por ejemplo se puede hidrogenar conjuntamente 3,4-~dioxi-
w -aminoacetofenona (noradrenalona) con acetona o también
hacer reaccionar 3,4~dimetoxi- o 3,4-dibenzoxi- w -aminoaceto-
fenona con acetona hidrogendndolas y disociar luego hidroli-
ticamente los grupos metilo y al mismo tiempo hidrogenolitica~

- mente los grupos bencilo.

Por lo demds también es posible condensar e hidrogenar
conjuntamente con ecetona la w =nitro-~aceto-piro-catequina
obtenible fécilmente del aldehido veratrtmico o piperonal y
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nitrometano. Tamgién este procedimiento conduce a buen ren-
dimiento.

El aislamiento del aminocarbinol obtenido de este modo
se realiza por ejemplo convirtiendolo en sus sales con 4ci-
dos inorgénicos u orgénicos. Tembién por ejemplo la disolu-
cién de la reaccidén, cuendo se parte de aminocarbinol racé-
mico, puede tratarse directamente con 4cido d-tartérico, se-
perar el d-bitartrato de d-isopropil-aminometil-(3,4~dioxi-
fenil)-carbinol precipifado y recristalizar la forma 1 fi-
siologicamente més activa obtenida del filtrado concentrado
como d-bitartrato.

Ejemplo 1
338 g de d,l-aminometil-(3,4-dioxifenil)~-carbinol (no-

radrenaling rac.), 580 g (= 730 cu® de acetona) y 20 g de
catalizador de paladio-carbdén al 5 % se agiten durante una
hora y bajo una presién del hidrégeno de 20~25 at en 6000
cem de etanol. Luego.se caelienta el conjunto a 70-80° C y
durante 8 horas se mantiene a esta temperatura.

Después de enfriar se agregan a la disolugidn de la

‘reaccidn 315 g de 4cido d-tartarico, se disuelve en una mez-

cla de agua y etenol (1:9) se separa por filtracién el cate-
lizador y el filtrado se condensa en corriente de nitrégeno
a la temperatura dés baja posible, hasta de 1/5 a 1/6 del
volimen primitivo. La disolucién concentrads se encierra

y deja enfriar, Después de algunos dfés se separan por as-
piracidén los cristales formedos, se lavan con etanol y

éter enfriados con hielo y se secan. Se obtiene el d-biter-
trato de d-isopropil-aminometil-(3,4~dioxifenil)-carbinol
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Para continuar la elaboracién se Asepa%%QeZlQn}or

por aspiracién y el filtrado se enfria. Después de algunos
dfas se separa por aspiracién el d-bitartrato precipitado

de d-isopropil-noradrenalina y se seca. El rendimiente es de
19,5 g (esto es 84 % del téérigo). Las aguas madres dewpués
de concentradas a unos 80 cem y enfriadas fuertemente den
12-13 g (esto es unos 50 # del tedrico)ide dihidrato de d~
bitartrato de l1-isopropil-noradrenalina con punto ggofusidn
de 74-76° C y un coeficiente de rotacién de [/ p - 16,3. -
Concentrando més las aguas madres se obtjene todavia casi -

el 10 %, aunque un producto menos puro.

Ejepplo 4. .
Por hidrogenacién catalitica de d,1-aminometil-(3,4-

dibenzoxifenil)-carbinol con acetona en presencia de niquel
Raney a 70° C y 30 at de presidn en el hidrégeno se obtie-
ne el d,l-isopropil-aminometil-(3,4~dibenzoxifenil)-carbinol
que puede desbencilarse por hidrogenacién catglitica en |
presencia del catalizador paladio. |

La isopropilacién se realiza en presencia del cateliza-
dor paladiq& entonces la alquilizacidén y dibencilizacién se
realiza simulieneesmente, esto es la velocidad de fijacidn
del hidrégeno se desarrolla continuamente de manera que no
puede determinarse que reaccién se desarrolla preferentemen-
te.
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Se reivindica como nuevo y de propia invencién:

1.- Procedimiento para la obtencién de d,i- o 1-isopropil:
aminometil-(3,4-dioxifenil)-carbinol y sus sales, caracteri-
zado porque se hace reaccionar d,1= o l-aminometil=(3,4-dio-
xifenil)-carbinol con acetona y un medio reductor y dado
el caso el aminocarbinol obtenido se precipita y aisla

en forma de sus sales.

2.~ Procedimiento segiin lo reivindicado en el punto 1,
caracterizado porque eminometil-(3,4~dioxifenil)-carbinoles
que tienen protegido el grupo oxi por radicales que pueden
volverse a disociar mediante hidrolisis o hidrogenolisis,
se tratan con acetona y un medio reducto y porque luego, dado
el caso tembién simulténeemente, se eliminan de nuevo estos
radicales por hidrolisis o hidrogenolisis.

3.~ Procedimiento segiin lo reivindicado en los puntos
1 y 2, caracterizado porque en lugar de los aminometil-(3,4-
dioxifenil)=carbinoles se emplean como materiales de partida
las combinaciones a las que se puede llegar en las condicio-
nes de reduccién de la isopropilizacidén reductiva.

4.- PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE D,1- O 1-~-ISOPRO-
PIL-AMINOMETIL-(3,4=-DIOXIFENIL)-CARBINOL" .

Tal como se describe y reivindica en la presente Memoria
Descriptiva que consta de siete hojas escritas a méquina por

una sola cara.

Madrid, 18 de Junio de 1.956.
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