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MEMORYA DESCRIFTIVA
para solicitar '
PATENTE DE INVEKNCION
on
ESPARA
_ por VEINTE afios

a nombre de NoVe PHILIPS'GLUBILAMPEN FABRIBKEN, entidad holan-
desa, establecida en mmmasingel 29, Bindhoven, Holanda, por:
"UN ME{ODC DE PRODUCIR COMPUESTOS OPTICAMENLE ACTIVOSY

ILa presente invencién se refiere a la produccién de
l-(ﬁ',4';dih1draxigenil)—a—amino etanoles épticamente activos,
Yy més eépecialmente a la produccida dq-l—(3',4'-dihidroxifenil)
;a-araléuilamino etanoles épticamente activés;‘

Estos compuestces son de importancia teniendo en cuenta
entre otros su actividad farmacolégica; En particular las pro-—
piedades bronquioliticas de los compuestos mencionados en Glti-

mo término son especislmente pronunciadas en un compuesto de la

térmula:
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HD-< >—£;H - CH, — NH - k'SHI - CH, -—<: ;>- VH
HO OH : 033

Es sabido que I-fenil-2-metilaminopropanol-l levégiro, puede ser
producido por reduccién catalftica de l-fenil-l-hidroxipropanona—
2 levégiro en presencia de metilamina.'. kn este caso, consecuen-—
temente es utilizado un oeto-aloohol con alcohol vicinal y um
grupo ceto el I-fenil-—l-hidroxiprcpanma-z; Es sabido que tales
ceto-alcoholes tienen una tendencia muy fuerte a la enolizacién,
particularmente en un medio alealino. La enolizacién en un com-
puesto épticemente activo, en que el grupc oxhidrilo esté liga~-
do al 4tomo de carbono asimétrico, produce una rtcemiza.cién..
Esto significa que para producir compuestos épticamente activos
partiendo de ceto alcoholes épticements actives, por ejemple
1-fenil-l-~hidroxipropanona-2 Spticamente activo, se requieren
medides especiales para evitar la mmmcién; Asf, por ejem-
plo cuando se produce lI-fenil-2-metil-aminopropancl-l levégire
por reduccién de l-fenil-l-hidroxipropanona-2 levlgiro en la
presencia de metilamina con catalizadores en base de niguel e
hidrégena, es aconsejable realizmar esta reduccién a una presibén
de nidrégeno de 20 a 3%3 l:grs. por on?. También se ha propuesto
realizer la reduccién en la presencis de aluminio activado como
m:hmétodoa oconocidos se refieren e la produccién‘ de
derivalos N—-alquil Spticamente actives simples de l-fenil-2-
amino;propauol-l; No se ha previsto s1 los derivados Spticemen-
te activos, substitufdos en el nitrégenc, de l-fenil-2-amimo
propancl-l de estructura més complicsda pueden ser obtenidos
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de una manera endloga y aiin menos si un tal método podria ser
usado para producir derivados mquil épticamente activos
de 1-(3',4*-dihidroxifenil )-2-emino etanol—l‘.

También es conocido qﬁe 1-(3%,4*~dihidroxifenil )-2-aral-
qnﬂamjno etanocles pueden ser proaucidos haeiendo reacclonar
1-(3*,4'-dihidroxifenil)-2-amino etanol-l o 1—(3*,4*-dihidroxi)
-2-eminoacetofenona con un aralquilaldehido o aralqn:llcetona y
sometiendc el producto de condensacién a reduccién catalitics.
En este caso, el grupo amino de 1(3' y4t-dihidroxifenil )-2-amino
stanol-1 y 1-(3? ,4'-dmam1)-e-ammoacetofm reacciona con
el grupo carbonilo del aralgquilaldehido o aralq:uilcetona a fin
de producir la base primaria de Schiff que es reducida. La reac—
cién puede ser efectuada en dos etapas de modo que primero se
forma la base de Schiff ¥ luego este compuesto, después de aim-
lacién o ne, es reducido. Como alternativa, la condensacién pue-—
de ser realizada en una atmésfera reductora de modoc que la base
de Schiff es reducide inmediatamente después de su produccién.
Cuando se utiliza 1-(3' 4’-dihic1roxi)-2—amino—aoetofenona, el
grupo ceto es ademis convertido en una funcién alcohélica. Como
alternative, pueden ser usadas sales del compuesto amino, por
ejemplo el clorhidrato o aceta.to.. La reduccién puede ser reali-
zada & presién atmosférica y también con una sobre—presién‘.
Como catallizador puede ser usado un metal noble, por ejemplo,
paladio.

Ademé.g es sabldo que antipedas fpticos de 1~(3*,4*-dihi-
droxifenil)-2-metilaminoc etanol-l y sus derivados pueden variar
ampliamente en su actividad farmacolégica. Los isémeros levégi-~
ros son, salvc unas pocas excepoiones, mis aetivos que los isé-
meros dextrogiros. 48f{, por ejemple, la forma 1l de 1-(3r4t-
dihidroxifenil)-2-isopropilaminc-etanocl-l tiene un efecto bron—

-3 -
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quiocdilatador mucho més fuerte que el que tiene la forma g}

Para usos terapéuticos, preferentemente se usa una pre-
paracién que contiene solamente el isémero més activo;'Loe
otros pﬁedcn ger considerados substancialmente indtiles y pue-
den ceusar efectos secundarios indebidoe;

Para obtener un antipoda 6ptico, puede emplearse la cris-
talizacién fraceicnal después de hacer resccionar una mezcla
racémica con wn compuesto_épticamente activa; Por ejemplo, es
conocido separar l—(3',4'—#ihidraxitenil)-z-metilamino-etanol—l
¥y 1-(3',4'—dihidroxiténii}—2—1eopropilamino—etanol—l en antipo-
das 6pticos por oristalizacién fraccional de los bitartratos
del fcido d-tartérico. vusndc se usa este método para la sepa-
racién de antipodgs épticos de derivados R;aralquil de 1-({3t,4t—
dihidroxifenil )-2-agmino—etenol-1 se ha encontrado que a menudo
se experimentaban dificultades debido a la cristalizacién defi-
ciente de las sales de los dcidos Spticamente activos de estos
compuestos, notablemente en el caso de compuestos que contienen
gﬂnﬁﬁs uno o més dtomos asimétricos de carbono en el grupo al-
quileno o el grupe aralquilo; Estas dificultades impiden la se-
paracién de los ent{podas en escala comercial por este método.,

La presente invencién tiemne por objeto proveer un método
de produccién de derivaedos K Spticamente activos de 1-(3',4';
dihidroxifenil)~2-amino etaenol-l, en que no se producen las di-
ficultades concernientes sl método quimico antes citado de pro-
duccién o se producen en grado mucho menor, eviténdose las di-
ficultedes experimentadas en la separacién de los antipodas Sp~
ticos de estos compuestos. La caracteristica del método de
acuerde con la invencién es que se utiliza un 1-(3%,4t-dihidro-
xifenil)-2-amino-etanol-l levégiro épticamente activo.

La invencién lleva a un método de producocién de compues-

-4 -
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tos Spticamente activos de la férmula

H R
: e
HO-@-—GH-GHZ-HE-C<

s ' R!
HO OH .

o sales de los mismos, en que R representa hidrég’eno © un grupo
alquilo y H® representa hiﬂrééeno o un grupe alquilo, aralguilo
o arilo, en que el nficleo aromftice de estos grupos puede lle-
vfa.i' unc o dos grupos oxhi&rilos o etéreos, sobreentendiéndose
que X y &' no son ambos hid.r6gene, caracterizado por el hecho
de que es hecho reaccionar 1~(3t ,4'-&ihidraxifen11)-2-amino-
etanol-1 levégiro o una sal del mismoe con un compuesto de 1a

férmulasz

R
o=c/ (II)
\R' -

en que R y R' tienen el significado antes mencionado y la base
de Schiff as{ formada es reducida de una manera apropiada.

| Como grupos alquilo se toman en cuenta radicales hidro-
carbonos alifétices de cadena simple o ramificads cop menos de
12 &tomos de carbono, particularmente menos gque 5 &tomos de car-
bono Y preferentemente tomando en cuenta el grupo metilo. Grupos

aralquilos adecusdos son derivados de benceno, con un radical

-5 =
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alifitica de cadena simple o ramificeda de no m4s de & &tomos
de carbono y que pueden estar substitufdos en el ndcleo por no
més de 2 grupos oxh{drilos o grupos etéreos adaptados pars ser
convertidos en grupos oxhidrilos. Como grupos arilc, se toman
en consideracién derivados de benceno, Que estén substituides
en el nicleo por no més que 408 grupos oxhidrilos o grupos
etéreos adaptados para ser convertidos en grupos oxhidrilo;

La invencidn se refiere particularmente a un método de
produccién de compuestos Spticamente actives de la férmula:

- - - - B® IT
8- - g - oy - 3 - & (zmm)

X

0 sales de los mismos, en que E*® representa un grupoc alquile-
no de cadena simple o ramificada con dos a cinco &tomos de car-
bono, mientras que Y, e Y, representan hidrégeno o cede uno de
ellos un grupo oxhidrilo o un grupo etérec, caracterizadoc por

el hecho de que 1-(3%,4'-dihidroxifenil)~2-amino—-etanocl-l levé-
giro o una sal del mismo es hecho reaccionar con un compuesto

de la férmla

Ilf

0= (re) - ' (Iv)

~
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en éue Y;* e X! representa hidrdgene o cada uno de ellos un
grupo hidroxilo ¢ un grupo etéreo o estéreo adaptadc para ser
convertido en un grupo oxhidrilo, y el grupo O = (R") represen-
ta un grupo aldehido o ceto que tiene el mismo nimero de &tomos
de carbono que el grupo R" y en que la base de Schifr as{ obte-
nida es reducida de una menera apropiada.

En la férmula genersl IV, K" puede representar un grupo
~CHy~CH, 0 un homélogo o un radical hidrocarbono alifitico de

. cadena ramificada, por ejemplo:

-cné-cna-cng- H - SH-CBé- y -9 -CHZ-CHé-

En cusnto & los grupos Yi' e Ia', son tenidos en cuenta parti-~
cularmente grupos oxhidrile, sobreentendiéndose que ambos O uno
de ellos representa un grupo oxhidrilo. Grupos benciloxi son
particularmente tenidos en cuenta como grupos adaptados paras
convertirse en grupos oxhidrilos;

El método es particularmente importante para producir el
compuesto 1-1(3" 4"—dihidroxifenil}-2~[i'—metil—zi-(4l_hidrozi_
fenil) etilamino] etanol-1.

Durante la realizacién del método de mcuerdo con la inven-—
cién se ha encontrade que el valor pH de la mezcla de reaccién
durante gl proceso es importante para un desarrollo aatistao-‘
torio y que este pH no deberia ser menor que 3 Y no meyor que
8 ¥, particularﬁqnte aebgria usarse un pH comprendido entre
4 5 7o
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Esto puede ser obtgh;do, por ejemplo, usandc une sal de
1-(3',4*~dihidroxifenil)~2-emino~ebanol-l.

" Una forma particularmente adecuada del método de acuerdo
con la invenecién para obtener rendimientos satisfactorios de
rroductos §pticamente activo es aguélle en que se emplea una
sal de un dcido débil, por ejemplo &cido férmico, &cido acéti-
co, écido propiénico, o écido butirico o &cido benzoico y en
particular &cido acético, En estos casos el &cido débil puede
ser utilizado en exceso para producir la sal sin.riesgoa;
Cuando se utiliza una sal de &cido fuerte, el mejor resultado
eg obtenido cuando se usa una cantidad ligersmente menor, di-
gamos 5% a 10%, de fcido para producir le sal. En este caso,
preferentemente se utilize fcido fosférico o égido clorhidrico.

Como alternativa, puede utilizarse un liguido amortigus—
dor adecuado parea ajuster el pH desesdo, por ejemplo una solu~
cién de dcido acético o de acetato de sodio; Cuando se usa una
sal de un &cido débil de l-1-(3?,4'~dihidroxifenil)-2-amino-
etanol, la solucién de esta sal tiene un efecto amortiguador
sobre el pH del medio de reaccién; Una sal similar de una ami-~
na secundaria producida durante la reaccién tiene 6l mismo efec~
to; La reduccién preferentemente es realizada con hidrégeno y
un catalizador meté;ieog en jarticular del grupo de metales no-
bles o del grupo niquel; Catalizadores particularmente adecua~
dos son los metales nobles platino, paladie y especialmente
platino usado en la forma de Sxido de platino (catalizador de
Adgms);

Cuando se utiliza esta reduccién catalf{tica, el métodeo
de produceién debe ser realizado en dos etapas de modo que pri-

mero se producia la base de Schiff y luego reducida al producto

deseado. (omo alternativa, el 1-1—(3‘,4'-dihldroxiren11)-2-amino—

-8 -
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etanol-l puede ser hecho reaccianar ventajosamenﬁe con un com-
puesto de la férmula II con reduceién simultdnea.

La reduccién puede ser realizada a presibn atmosférica
Y con une ligera sobrepresién a temperatura ambiente,

81 fuera deseable, la reaccién de coadensaoiGnAy reduc-
cién puede ser realizada en presencia de un eolvente. Solven-
tes adecuados son alooholes de bajo peso moleoular, por ejem-—
Plo metanol, etanol, propanol, butanol.

A fin de obtener una separacién satisfactoria del produc~
to deseado y el amino etanol inicial, se ha encontrado ademés
que es importante que el producto de reaccién disuelto en agua
durente la terminacién de la reaccién deberia ser separado de
ella afiadiendo emonfaco, obteniéndose as{ un producto puro o
substancialmente puro;

El producto obtenido por el método de acuerdo con la in-
vencibn contiene el isémero levégiro 6pticamente activo de efec-
to bronquiolitice muy eficaz; El oentro de la actividad es el
dtomo de carbono que tiene la funcién alcohblica secundaria. La
configuracién de los grupos unidos a este &tomo de carbono es
igual a la del 1—{3,4—dihidroxifen11)-a—amino—etanol—l levégiro
inicial; En el presente método no se produce o apenas se pro-
duce racemizacién;

Se ha encontrado que los compuestos de acuerdo con la in-
vencién, en que los grupos fenilo llevan grupos oxhidrilos 1i-
bres, usualmente tienen una actividad bronquiolf{tica que sobre—
pasa la de aquellos en que estos grupos oxhidrilo son total ©
parcialmente reemplazados por grupos etéreos. For lo tanto, el
método de acuerdo con la invencién, es particularmente impor-
tante.para producir compuestos Spticamente activos cuyos gru-
pos fenilo llevan grupos oxhidrilos libres,

-9 -
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Fl efecteo bronquiodilatador, es decir, la actividad con-
tra la bronquiqconstriccién inducida por la acetilcolina por
ejemplo, en cobaycs cuando se usa 1-(3",47~dihidroxifenil-2-
[ 1t—meti1~27~—( 4"-hidroxifenil) etilamino ]etanol—l levégire

excede muchas veces la de las formas 4 correspond.ientea Yy a.de-

-mhs excede considerablemente la de 1-(3%,4*~dihidroxifenil)-2—

isopropilaminoe etanocl-l.

I’ruebe.a en "ca:via.e' han mostrado que la forma 1 de I-
(3¢ ,4*—dThidroxifenil)-2- [l‘-metil—Z‘—(ti»"—hidroxifenil) etil-
a.mino‘] etanol-1 en el caso de una dosis 40 & 50 veces menor,
produce el mismo efecte bronquiolitico que: la forma i. Ella es
2 a 2,5 veces més activa que el racemato y 16 a 20 veces mis
activa que ]5-(55,4-'-é.ihidroxifenil)-Q-isepropilaminc-etanol-l;

En liqﬁidé inyectable, les compuestos puede ser utiliza-
dos satisfactoriamente en forma de sales, por ejemplo de &cido
clorh{drico, fosférico, acético e b'enmico.. En p{ldoras como
alternativa, es posible usar la base 11br§;

A fin de que la invencidén pueda ser fécilmente llevada
a préctica, a continuacién se describirén detelladamente varios
ejenmploss

EJMJ?IS I.-—
1-1—( 3" 4"—dihidrcxizenil )=2-(1 'met 11-3 ‘-I enilpropilemino)jetanol-l.

" Una suspensién de 1,69 grs. (0,010 gr.mol) de 1—(3*,47-

dihidroxifenil)-2-amino etanol-l levégiro en una solucién de
1,14 em® (0,029 g..mol) de écide acético y 1,75 grsi. (0,012 g.
mol) de 4-fenilbutona-3-on-2 en 50 em’ de etanol snhidro fué
hidrogenada con la ayuda de hidrégeno y 0,10 grs'. de platino
finamente dividido como eatalizador a temperatura ambiente y

a una presién de aproximadsmente 1,1 etmos.
El valor del pH de la mezcla de reaccidn era aproxima—

- 10 -
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Tan pronto comc la mezcls haebfa consumido 0,020 é. mol
de hidrégeno toda la amina estaba disuelte Yy se detuvo la hi-
drogmacién;

El catalizador fué separado por filtrado y el filtrado
concentrado por evaporacién en vac{o a aproximademente 3 grs-.
luego dilufdo com 20 om’ de agua Y nuevamente concentrado has-
ta un residuc de aproximadamente 5 grs; Este resfduoc fué 4ilui-
&0 con 15 cm3 de agua y luego extraido con tres cantidedes de
dietileter, removiendo as{ todos los productes secundarios neu-
tros (esencialmente 4—£enil-bnt&nol-2}-. |

Le solucién extraida fué luego concentrada por evapora-
cién en vacfo a aproximsdamente 10 gra.. ¥ luego se agregaron
2,4 am’ de anoniaco de 255.

Como resultado, la base del 1l-(3*,4*-dihidrexifenil)-2-
(1*~metil-3t-fenilpropilamino) etanol épticamente activo fué
dejoeitad;a éomo una masa viscosa. bsta fué separada por decan-
tacién de la capa superior de agua y nuevamente mezclada con
30 cmd de W- Después de raspar la pared del frescoc la masa
se volvia cristalina seguido por filtrado, lavado con agua ¥y
secado en vaoio’.

" Rendimiento 2,26 gre. (0,0075 mol) = 75%.

La rotacién especf{fica de la mezcla, disuelta en agua
con la ayuda de wna cantidad eﬁuivalente de &cido clorhidrico,
era -21!’.

Esto significa que la substancia consistia de wna mezcla
de dos diastero-isémeros, correspondiendo en ambos ls funcién
alcohélica secundaria a la del 1-(3=-dihidroxifen11) ~3-metil-
amino etanol-l levégiro |

La substancis fundfa entre 16292C y 1632C con descomposi-

-11 -
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cibén, teniendo el espectro de absorcién de ultravicleta el si-

guiente miximo caracteristico.
£ méximo ( N\ = 2815 &) = 3140

El espectro de absorcién de ultravioleta, muestra que la
substancia estéd libre de los materiales iniciales y productos
secundarios y es completamente pura;

BEJEMTPLO II;- '

1-1-(3",4"-dihidroxifenil)-2- [1tmetil-2¢~(4"-hidroxife—
nil) etil-amino | etanol-1.— T o

1,48 cm3 {8,026 g;mol) de 4cido acético fueronm agregedos
a una suspensién de 3,76 grs; (0,025 mol) de 1-—(4t-hidroxifenil)
propanona—2 y 4,23 grsi. (0,025 g;mol) de .1—(3f,4';am1arox1fen11)-
2-agmino-etanol-l levégiro en 50 cm’ de etanol de 96%., Después de
agregar 0,20 gr. de 6xido de platino (estabilizador de Adams) la

suspensién fué hidrogenada a temperatura ambiente y a una eobre-
prénién de aproximaedamente 0,1 atmos. Cuando substancialmente no
se consumfa més hidrégeno (después de la absorcién de 0,025 g.
mol) el catalizador y la substancia afn no disuelta fueron sepa—
rados por !iltrado; Del filtrado (pH aproximadamente 5,5) se se-~
paré§ por destilacién en vacio el alcohol y el residmo fué ex—
trafio tres veces con dietileter después de agregarle 40 cm’ de
agua; De la solucién acuosa as{ obtenida se separ§ el eter por
evaporacién en vacio. Luego se agregaron 10 cm? de amonfaco 2N.
Durante le adiciém, el 1~(3",4"-dihidroxifenil)2- [v-metn-
2'(4“—hidroxii’enil)etilamin6] —etanol-1 se depositaba como una
mésanviacosa; Le capa de agua fué decantada de la masa y la subs-
tancia fué luego agitada varias veces con agua destilada, siendo
decantada el agua cada vez. Ia paaa‘fué vuelta cristalina por ca—
lentamiento con un poco de sgua. El producto de cristalizacién

fué separado por filtrado, lavado con sgua y secado en vacio.

- 12 -
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Rendimiento 4,00 grs; (0,0132 g.mol) = 53%. Punto de fusién
152 e 1552C cen descomposicién. ’

La rotacién especifica del clorhidrate del producto obte-
nido en solucién acuosa era -25t.

El espectro de absorcién de ultravioleta de la substan-
cie medido en una solucién en etanol anhidro, tenia los si-
guientes valores caracteristicos:

& méximo (X = 2800 £) = 4750
¢ méximo ( )\ = 2250 £) = 14.400

De este espectro de absorcién de ultravioleta se encon-
tré que la substancia estid enteramente libre de los materiales
iniciales y de productos secundarios.

La actividad bronquiolitice y el efecto de esta substan-
¢ia en el sistema circulatorio son ambas el doble de la del com-
puesto racémico descrito en la patente argentina 113.265 (¥FH.
13.104); N

EJENPIO III;- ‘ _

Una solucién de 1,69 grs. (0,010 g.mol) de 1-(31,41-
dihidroxifenil)-2-amino-etanol-1 levégi;o, y 1,50 grs; (0,10
g;mol) de 1-(4'—h1ﬁrnxirgnil) propanona—2 en 3,85 cm’ de &cido
clorhfidrico 2,48 N (0,0095 g;ml) ¥ 50 cm? de etanol anhidro
fué hidrogenads con la ayuda de 0,10 gra; de platino finamente
dividido como catalizador, a& temperatura ambiente y a una pre-
sién de aproximademente 1,1 atmos;; valor de pH de la mezcla
de reaccién aproximadamente 4.5;

Después éue hebfa sido absorbida una cantidad un poco
mayor que la cantidad calculade (0,010 g;mol), se interrumpiéb
le hidrogenacién y el catalizador fué separadoc por Iiltrado;

Bl filtrado fué concentrado por evaporacibn en vacfo a un resf-

duo de aproximadamente 3 grs. Este fué dilufdo con 20 cm’ de

- 13 -



10

15

20

25

agua, nuevamente concentrado por evaporacién a aproximadenmente

3 grs;, nuevamente dilufdo con 10 cm’ de ague y la solucién
extrafda con tres cantidedes de dietileter. Lo - solucién extrai-
da fué concentrada por evaporacién en vacio a aproximadamente

3 grs; y hecha alecalina con 2 cm3
eiténdose la base 1~(3¥,4%-dihidroxifenil)-2- [1tmetil-2'~(4"-

hidroxiienil)etilamino:]eianol COmoO une masa viséosa, peiméne—

de amon{aco concentrado, depo-

ciendo en la solucién por algin tiempo cualquier 1—(3!,4'-di-
hidroxifenil)-2-amino-etanol no convertido. Le solucién fué
decantada desde la base depositada y la masa viscosa fué nueva-
mente lavada cor un poco de agua; _

Luego la base fué vuelta cristalina mediante calentamiento
suave con 3 cm’ de agua y raspado, seguido por filtracién, la-
vado con un poco de agua y secado en vacio;

nendimignto 0,74 grs; (0,024 g;mol) = 24%L Punto de fupién
1512C a 1522C. Kl espectro de absorcién de ultravioleta de la
base y la rotacién especffica del clorhidrato eran respectiva~
mente iguales a los del compuesto producido de la manera descri-
ta en el Ejemplo II.

Se encontr6'§ne la substancia estd completamente libre de
los materiales iniciales y de productos secundarios;

' Esta solicitud, que corresponde a la presentada en Holan-
da el 5 de Noviembre de 1957, bajo el nimerc 222;169, se acoge
a los beneficlios del artfculo 51 del vigente Estatuto sobre
Propiedad Induetrial;
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NOTA :2 11:5; (Bf; :2

Loe puntos de invencién propias y nueva que se presentan
rara que sean objeto de esta Patente de Invencién en Espafa.,
por VEINTE afios,. son los siguientes:

19; ~ Métcdo de producir compuestos Spticamente activos
de la férmula:

H K

HO ;;5::::>;-9n - a, - NE - ;"’//
): 1o ol dﬂ \\\\\'R'

© sales de los mismos, en éne R representa hidrégeno © un gru-
Po alquile y R' representa hidrégeno o un grupo alquilo, aral-
quilo o arilo,'miéntraa que el nliclec aromitico de estos grupos
puede llevar uno o dos grupos oxhidrilos o etéreos, sobreenten—
diéndcae que no deben ser ambos hi&régeno, caracterizedo por el
hecho de que 1;(3',4'—dihidrcxifanil)-asemino;etanol-l levégiro

o una sal del mismo es hecha redaoianar con un compuesto de la

- férmulas

R
o = @’///’ .
~N R! .
en que R y RY tienen el significado antes mencionado y la base
de Schiff gzi preducida es reduéida de una manera apropiadsa.
22, - Método de acuerdo con Ia reivindicacién 1, con la

particularidad de que compuestos Spticamente activos de la fér-
mulag

- 15 -



10

15

20

22!
245752

. : : . L _ 1
HO-@-— CH — CH, ~ NH - R® —{_;{ (I11)
t g
/ cE |
HO

T2

o0 sales de los mismos, en que R® represents un grupo alquileno
con ¢ sin cadena ramificada con 2 hasta 5 &tomos de carbono, e
Y; e Yp representa hidrfgeno o cada uno o uno de ellos un grupo
oxhidrilo o un grupo eté;ep, son producidoa haciendo reaccionar
1;(3'.4'-dihidrcxifanil)—2—3mino—etanol~1 con un compuesto de
la férmulas

om0 - X
Xt

en que Y') e Y', representa hiirdégeno o cada uno o unc de ellos
un grupe oxhidrilo o un grupa etéreo o estérec adsptado para
ser convertido en un grupo oxhidrilo, y el grupe O = (B") re-
presenta un grupo aldehido 0 ceto que tiene el mismo ndmero de
édtomos de carbono que el grupo R", siendo reducida la base de
Schiff asi producida de une maners apropiada;

30, = Método’de acuerdo con la reivindicacién 2, con la
particularided de que en el compuesto de la férmula III, Y, e
Y, representan cada uno ¢ uno de ellos, un grupo oxhidrilo, pre-—
ferentemente un grupo oxhidrilo ligado en ls posicién para y
meta respectivamente;

42, — Método de acuerdo con la reivindicacién 2, con la
particuiaridgd de que se produce 1-{3",4"-dihidroxifenil)-2-1-
metil—a'5(4"-hidraxitenil)-2- levégiro;

52, - nétodo de acuerdo con cualquiera de las reivindica~

- 10 -
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ciones 1 a 4, con la particularidad de que la reaccién de 1~
(3'-4'-dihidrofenil)a;amino etanol~l y el aldehido 0 cetona es
realizada en wna atmésfera reductora de modo que la reduccibn
de la base de Schiff se produce inmediatamente después de su
produccidn.

62. - Método de acuerdo con cualqQuiera de las réivindice-
ciones 1 a 5, con la particularidad de que la reduceién es rea-—
lizade con hidrégeno y un metal como eatalizadof.

Te. ~ Método de acuerdo con la reivindicaeién 6, con la
particulgridad de que el catalizador es un metal noble;

82. - Método de acuerdo con la reivindicacién 7, con la
particuiaridad de que como catalizador se usa platino, preferen-
temente obtenide de éxido de platino;

92. - Métode de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
ciones 1 a 8, con la perticularidad de gque la reaccién y la re-
duceién son realizedas con un PH comprendido entre 3 y 8, prefe—
rentemente entre 4 y 7;

10¢. - Método de acuerdo con cualquiera de las reivindica-
c;onea 1l a 9, con la particularidad de gque se utiliza una sal de
1-(5',4'-dihidroxiienil)—a—amino-etanol—l levégiro y un &cido
aébil, érgferentemente dcido acético;

llﬁ; - Método de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
eaciones 1 a 9, con la particularidad de que se usa una sal de
1~(3',4'-dihidroxifenil)—2—amdno—etanol~l levégiro y wn 4cido
fuerte preferentemente el clorhidrato, utilizéndose una canti-
dad ligeramente insuficiente del &cido digamos 5% a 10% con res-
pecto al amino etanol;

1zn; - Método de acuerdo con cualquiera de las reivindi-
cationes 1 g 11, con la particularidad de que el walor del pH
de la meszcla de reaccién es ajustado por medio de un amortigua—

-17 -
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'139.. - Hétodo de mecuerdo con cualquiera de las reivindi-
caciones 1 a 12, con la particularidad de que el producto de
reaccién disuelto en agua después de la reaccién es separado
de la misma afladiendo amonfaco.

14n.. - n método de producir compuestos Spticamente acti-
vo's;

Pal y como se ha descrito en la Memoria que antecede y
con los fines que se han especificado..

Esta Memoria consta de dileciocho hojas escritas por una

sola cara.

Medrid, 99 NOV, 195

| - 18 -
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