PATENTE DE INTRODUCCION
. a favor de:
LABORATORIOS FHER, S.A., de nacionalidad espafiola, residente
= '~ en Barcelona, calle Yablo Alcover, ng 31-B, por:
"PRbCEDIMIENTO PARA LA OBIENCION DE MONOXIAMINOALCOHOLES AROMA
TICOS Y DE SUS DERIVADOS". |

Memoria descriptiva

La presente invengién concierne la obtencidén de materias
que se distinguen por valiosas.propiedades terapéuticas, espe
cialmente por efectos andlogos a los de la adrenelina, asi como.
por efectos analépticos y vasoconstrictores y por una toxicida@~

5 inferior a la de la adrenalina,
Se ha comprobado que se llega fdcilmente a compuestos de

la composicién general
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donde Y y R representan un dtomo de hidrégeno o un resto de hidro

carburo monovalente o un acilo y R; representa un resto de hidrocar
buro monovalente, si se someten los correspondientes compuestos

ceto de la férmula general

(o,m,p) EO Cgy—C—C—N

a un tfatamiento con hidrégeno en presencia'de catalizadores que
ceden hidrégeno, como por ejemplo paladio u otros metales del gru
po del platino, éxido de platino y similares. Para ello, los oatgr
lizadores deben emplearse ventajosamente en estado de fina distri
bucidén, preferiblemente coloidal, eventualmente en unidén de ade
cuados vehfculos, como por ejemplo carbén, sulfato de bario, tig
rra de infusorios y similares, por ejemplo en forma de paladio fi
némente distribuido, precipitado sobre carbdén, mientras que las
matefias primas pueden encontfarse, por ejemplo, en forma\de solu
ciones acuosas de sus sales, por ejemplo de sus clorhidratos. Se
gin el tipo del catalizador o las otras condiciones deAtrabajo,
le forma de empleo de lasg materias primas, la clase del disolven
te, la temperaturas, etc., la accidn del hidrégeno puede verificar
se a presidn normal o a presidn aumentada.

Se ha comprobado gue log compuestos obtenidos de la manera
desgrita muestran en parte ellos mismos, como por ejemplo el 1-
oxi~2-metil-amino=-l-/p-oxifenil-/etano o el correspondiente com
puesto meta, las valiosas propiedades terapéuticas anteriormentef
indicadas, mientras que otros pueden hallar empleo como productos
intermedios para la obtencidn de dichgs materiaé, como, por ejem
plo, sometiendo al tratamiento por hidrégeno, de la manera deg
crita, materias primas en las cuales el grupo hidrdxilo fenélico

estd cerrado por un resto de hidrocarburo o por un grupo acilo,
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0 en los cuales ambos dtomos de hidrégeno del grupo amino estén

sustituidos por radicales compuestos, por ejemplo por un grupo
alquilo y un grupo acilo, y transformendo los compuestos asi ob
tenidos, que en general son menos activos o no son activos, por
disociacibén o intercambio de los substituyentes perturbadores,
en los compuestos actilvos deseados.

Los rendimientos obtenibles del tratamiento con hidrégeno
dependen en general tanto de la forma de empleo de las materias

iniciales y de la naturaleza del disolvente como también del ti

po y de la cantidad del catalizador empleado. Mientras, por ejem

plo, la.reduccién'de le omega-metilamino-p-oxiacetofenona

CO.CHzeNHGEB
HO

se desarrolla fécilmente en la forma del clorhidrato en solucidn

acuosa, cuando se emplea como disolvente dcido acético glacial

no ge obtienen, en él mejor de los casos, sino indicios del al
cohol,

Tos monoxiaminoalcoholes o derivados de tales alcoholes ob
tenibles segun la invencién, de la composicién indicada en prin
cipio, no pueden obtenerse, o sélo pueden obtenerse con rendi
miento minimo, en contraposicién a los correspondientes smino
alcoholes no hidroxilados en el ndcleo, de los correspondientes
compuestos ceto por la accidén de otros medios de reduccidbn, como
cine y 4cido, amalgama de aluminio y similares. Sorprendid el

hecho de que materias de esta clagse revelagen las propiedades
. # 4

[oR

terapéuticamente valiosas mencionads¥ en principio, porgue hag
ta aqufl se suponia que tales propiedades no pudieran correspon

derles mds que a los derivados de la benzocatequina, mientras
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que por otra parte es sabido que los compuestos de andloga compo
sicién, pero que no contienen grupo hidréxilo, ho producen apenas
anemia incluso en fuerte concentracién. Los compuestos obtenibles
segiin la invencidn, como por ejemplo el 1-0xi-2-metilamino-l-[§¥
oxifenil:7etano se distinguen por el hecho de que, a pesar de su
efecto netamente andlogo al de la adrenalina, especialmente ana
léptico y vasoconstrictor, son considerablemente menos t6xicos
gue la adrenalina, no resultando especialmente perjudiciales para
el corazbén, actuando también por via bucal, siendo estables y no
perdiendo eficacia al ser calentados, incluso en caso de reitera
da ebullicibén de su solucidén acuosa con fines de esterilizacidn.
Ejemplo 1

Se disuelven en poca agua 5 g de clorhidrato de omega-metila
mino-p-oxiacetofenona; se adiciona la solueidén con 0,2 g de pala
dio en estado de fina distribucibén (convenientemente, paladio.prg
cipitado sobre carbém) y se trata la mezcla con hidrdgeno hasta
la absorcidén de una céntidad del mismo correspondiente a 2 dtomos
de hidrdégeno. Luego se adiciona el producto de filtracién con
amonfaco en exéeso, después de lo cual, al poco tiempo, se separa

la p-oxifeniletanolmetilanina que se ha formado

OH( OH) « CH, « NHCH;
HO o

en forme de polvo cristalino blanco de punto de fusidén 184-185¢,
El clorhidrato de la base funde a 155-1562. Rendimiento: aproximg
damente el 60% de la teorlia.
Ejemplo 2 : e

Se disuelven en poca agua 4,5 g de clorhidrato de omega-meti
lamino-m-oxiacetofencna; se adiciona la solucidén con una solucidn,

de paladio coloidal obltenide de manera corriente partiendo de
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0,25 g de cloruro paladioso y se trata con hidrégeno segin el Ejem
plo 1. Previa dilucidn del 1liquido de reaccién con acetona, se fil
tra, se disuelve en alcohol absoluto el residuo obtenido, previs
concentracidén por evaporacidn del filtrado en el vacio y secado
completo sobre pentéxido de fésforo, y se adiciona con aproximada
mente el mismo volumen de éter seco hasta que empieza sl enturbia

miento. Al poco tiempo, el clorhidrato de la y-oxifeniletanolmeti

lamina

cH(0H) CHy . l\IHCH3 JHC1

0H
se separa en forma de masa cristalina incolora, de punto de fusién
142-1432. Rendimiento: aproximadamente el 80% de la teoria.
Bjemplo 3 » '

Se disuelven en 100 cn3 de agua'lo g de clorhidrato de omnega-
metilamino-p-oxiacetofenons. Se adiciona la solucidn con 15 g de
un catalizador de platino al 2% y se agita con hidrdégeno. Una vez
concluida lé hidrogenacidn, se”separa por filtracibén mediante aspi
racién del catalizador, se concentra por evaporacién el producto
de filtracidn hasta la sequedad y se recristaliza el residuo en
alcohol al 70%. EL compuesto, obtenido asi con un rendimiento del
75,4%, es idéntico al que puedé obtenerse segin el Ejemplo 1.

a) Se mezclan, rewoviendo, 20 g de clorhidrato de omega-etilbenci

lonino-m~oxiacetofenona con 60 cm3 de agua y, después de afiadir

12 cm3 de solucidn de P4Cl, y 12 g de carbén, se agita con hidrdge
no., Una vez gue la hidrogenacidn he ces%go, se elimina por destila
cidén el toluol gue se ha formado y a continuacidn se vuelve a agi

tar con hidrégeno la soluecidn de reaccién. Una vez absorbida la

hat
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cantided de hidrdégeno necesaria para la reduccidn del grupo ceto

¥y la disociacidén del grupo bencilo, se separa mediante filtra
cién por aspiracién del catalizador, se adiciona el producto de
filtracidén con amonfaco en exceso, después de lo cusl la m-oxife

niletanoletilaminea

~-CH (0H) - CH2 ~ §H - CH, - CH3

OH
gue se ha formado se separa en forma de polvo cristalino blanco
de punto de fusidn 147-148¢.

Rendimiento: 85% de la teoria.

Se mezclan, removiendo, con 15 cm3 de agua 10 g de m-oxife
niletanoletilanina y se disuelven mediante la adicidén de dcido
clorhidrico puro. Sevooncentra por evaporacién en vaclfo la solu
cién clorhidrica y se mezcla removiendo con acetona el residuo
siruposo., Bl clorhidrato de m—oxifenil-etanoletilamina se separa
entonces en cristales brillantes e incoloros de punto de fusién
1212. Rendimiento: 85% de la teoria.

b) Se mezclan, removiendo, con 60 cm3 de agua 20 g de clorhidra
to de omega-etilbencilamino-m~oxiacetofenona y, previa adicidn
de 12 cm3 de solucidn de PdCl, ¥ 12 g de carbbn, se agitan con
hidrﬁgeno. Una vez gue ha cesado la hidrogenacién, se elimipa
por destilacién el toluol que se ha formado y, a continuacidn,
se vuelve a agitar con hidrégeno la solucién de reaccién. Previa
absorcién de la cantidad de hidrégeno necesaria para la reduc
cién del grupo ceto y para la disociacién del grupo bencilo, se
separa mediante filtracidn por aspirzzién del catalizador, se
concenfra el producto de filtracién en el vacio hasta una consisg

tencla siruposa y ge absorbe con acetona el residuo. EL cldrhi




| "' 273585

drato de m-oxi-feniletanoletilamina se separa, después de corto

155 ' tiempo, en cristales brillantes e incoloros de punto de fusién

121¢,
" Rendimiento: aproximadamente el 80% de la teoria.
El compuesto es idéntico al obtenido segin el Ejemplo 4 a).

Ejemplo 5

) 160 a) Se mezclan removiendo con 30 cm? de agua 10 g de omega—n—buti
lanino~-p-oxlacetofenona 1/2 H2504 ¥, Previa adicibn ée 5 cm3 de
soiucién de PACl, al 2% y 0,6 g de carbdén, se agitan con hidrége
no. Una vez concluldg la hidrogenacién, se separa medisnte filtra
¢ién por aspiracidén del catalizador, se adiciona progresivamente

165 el producto de filtracidén con un eXceso'de amonfaco, despuds de
lo cual, al poco tiempo, se separa la p—oxifeniletanol-n-butilamina

gue se he formado

HO - ' |

170 en forma de fino polvo cristalino blanco, de punto de fusidén
125-1268,

Rehdimiento: 82% de la teoria.

h et

Se mezclan removiendo con 30 cm3 de agua 10 g de p~oxifenil
etanol-n-butilamina y se disuelven mediante adicién de dcido sul

175 firico dilufdo. Se concentra en vacfo la solucidn sulfirica hasta

casi la sequedad y se recristaliza el residuc en alcohol al 94%.
La p—dxifeniletanol-n—butilamina 1/2 Hy50,, obtenida en forma de
cristales brillantes e incoloros, funde a 176¢ con descomposicidne.
b) Se mezclan removiendo con 30 cm3 de agua 16 é'de omega-n-buti
180 lamino~-p-oxiacetofenona 1/2 H2804 ¥, previa adicidén de 5 cm3 de
solucidn de PACl, al 2% y 0,6 g de carbén, se agitan con hidrége

no., Una vez conclufda ia hidrogenacidn, se separa mediante filtra

-
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cibén por aspiracidén del catalizador, se concentra por evaporacidn

en el vaclo hasta casi la sequedad la solucién de reaccidén débilm

185 © mente 4cida y ¢e recristaliza el residuo en alcohol al 94%. La
p-oxifeniletanol-n-butilamina, que se obtiene en cristales brillan ;?
tes e incoloros, 1/2 HZSO4, funde a 1762 con descomposicidn, i

Rendimiento: 80% de la teorfa.
Ejemplo 6 '

190 Se disuelven en 100 cm3 de agua 10 g de clorhidrato de omega- -
metilamino-o-oxiacetofenona v, previe adicidn de 12 g.de un cata
lizador de paladio al 2%,’se agitan con hidrégeno; Una vez conclul
da la hidrogenaciln, se separa mediante filtracidn por aspiracién
del catalizador, se evapora el producto de filtracién,en vagis

195 hasta la séquedad y se recristaliza en alcohol y &ter,” Se obtiene
as! un 78% de la teorfa de l-olclorhidrato de o-oxifenil-N-metila
minoetano puro.

Bjemplo 7
Se disuelven en 100 cm3 de alcohol al 50% 10 g de clorhidra

) 200 to de omega—metilaminqro-mefoxiacetofenona N se agitan con hidré

geno en presencia de 15 g de un catalizador de paladio al 2%. Una

vez que la hidrogenacidén ha cesado, se separa mediante fﬁltracidnk‘

por aspiraciénm del catalizador y se evapora hasta la’ sequedad,
o .

en vacio, el producto de filtracibn. Por recristalizacién del re
205 siduo, se obtiene l-olclorhidrato de o-metoxifenil-N-metilaminoe
tano puro con un rendimiento del 75% de la teoria.

Ejemplo 8
Se disuelven en 200 cm3 de agua 20 g de clorhidrato de alfa—

metilamino~p-oxipropiofenona y, previa adicién de 25 g de un cata

: -7
210 lizador de paladio al 2%, se agitan con hidrégeno. Conclufda la
absorcién, se separa mediante filtracidn por aspiracién del cata

lizador, se concentra en el vacfo el producto de filtracibén y se
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reoristaliza en alcohol y éter el clorhidrato de p-oxiefedrina
gue gueda

CH

CHOH
0. NECH ;
i 3

OHy

Rendimiento: 80,5% de la teorfa.
Ejemplo 9 | |

Se disuelven en 100 cm3 de alcohol 10 g de omega-metilbenci
laminobenzoiloxiacetofenona y, previa adicidén de 10 g de un cata
lizador de paladio y carbdén al 5%, se agitan con hidrégeno. Pre
via absorcidén de 1 molécula de hidrégeno, se separa mediante fil
tracidn por aspiracidén del catalizador y se concentra en el va
cio el producto de filtracidn. Se deja reposar por la noche, se
parédndose por cristalizacidén. el p-bénzoiloxifenil-omega—metilbeg
cil—aminoetanol que se ha formado.

Rendimiento: 75% de la teoria.

REIVINDICACIONES

1). Procedimiento para la obtencidén de aminoalcoholes arométicos

Yy de sus derivados del tipo

H H R

(o,m,p) HO —CgH,—C—C—N,
. | \\\R
OHY 1

donde Y y R representan un £tomo de higrégeno, in resto de hidro
carburo monovalente o un acilo y Ry representa un resto de hidrg
carburo monovalente, caracterizado por hacerse actuar hidrégeno

a presién normal o aumentada sobre los correspondientes compues
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tos ceto en presencia de catalizadores que ceden hidrégeno, como

por ejemplo paladio y otros metales del grupo del platino, dxido’
de platino y similares.
2)+ Procedimiento segin la reivindicacidn 1), caracterizado por
el hecho de que leos catalizadores, por ejemplo paladio en estado
de fina distribucidn, son empleados en:combinacidn con adecusdos
vehiculos, por ejemplo carbdn, sulfato de bafio, tierra de infu
sorios y similares., ‘
3). Procedimiento paras la obtencidén de m- o p-oxifeniletanolmeti
lamina, caracterizado por someterse m- o p-oximetilaminoacetofe
nona al tratamiento con hidrégeno seglin las reivindicaciones 1)
y 2); por ejemplo en presenciavde un metal, preferiblemente en
estado de fina distribucidn, del grupo del platino, por ejemplo
paladio, platino, déxido de platino y similares, segun las reivin
dicaciones 1) y 2).
4) PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE MONOXIAMINOALCOHOLES AROMA
TiGOS Y DE SUS.DERIVADOS. -

Esta Patente consta de diez -hojas foliadas y mecanografiadas

por un solo lado de sus caras.

Madrid, 12 de Enero de 1,962
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