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Bs sabido, que las 3,4-dioxi=, 0 3,5=
dioxifenilaloenolaminas, que en el nitrdgeno estén
sustituidas por un resto de hidrocarburo ramifiocado,
especialmente por un resto isopropilico, poseen pro-

rledades medicinales interesantes debido a su efica-
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cia simpatomimética. Para la obtencién de estos compues-—
tos se empleaba haste ahora la reaccidn de dioxi-We
haldgenoacetofenonas con aminas primarias, y ulterior
hidrogenizacién al carbinol. Este procedimiento tiene,
sin embargo, la desventaja de que las//~haldgenoaceto-
fenonas son extremadamente desagradables de manejar, pues
irritan las mucosas, sobre todo los o0jos, lo que resulta
especialmente desagradable en la fabricacién en gran es-
cala. Ademds, este proéedimiento tiene en el caso de la
obtencién de los derivados 3,5~dioxifenilalcanoclaminicos
la desventaja de que las 3,5-dioxi-l/ ~halégenoacetofenonas
son solo de diffcil acceso ya que en los compuestos 3,5-
sustituidos, contrario a los compuestos 3,4~sustituidos,
no se puede aplicar la sintesis segin Priedel~Craft.

Sorprendentemente se he encontrado shora .que
es posible obtener los derivados feniletanclemfnicos
N-sustituidos de la férmula I,

Oty
IO\\ /QH-OHQ-NH~GHAR
OH (1)
.
10):4

donde X eignifica un 4tomo de hidrégeno o un grupo ac{lico
de naturaleza~alifética con ﬁreferentemente de 2 & 6 to-
mqé de C ¥y R un grupo a;quilioo con preferentemente de 1
a 6 &tomos de C, en forma esencialmente més sencilla y

‘més corte evitando las W ~halogenoamoetofenonse como pro-

ductos intermedios. Se ha demostrado que los compuestos
de le férmula I, donde X representa un resto acflico, se

obtienen en un solo proceso de trabajo, &i los clanuros
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acilicos de la férmule II:

0 (1I1)

oY
donde Y significa un grupo ascilico de naturaleze alifd-
tica, con preferentemente de 2 & 6 dtomos de C, se redn
cen cataliticemente en presencia de cetonas de la férmg
la III:
Ol (1I1)
0 = C-R |
donde R es como arriba definido, en solucién ligeramente
dcida bajo el empleo de cataligadores de metal noble. En
el procedimiento segin la presente invencidén se trénsfog
ms en un solo proceso de trabajo el grupo ciamirico en
el grupo GHZ-NH2, éste se alquiliza en forma reductive
simul taneamente con la cetona de la férmula III y el
.grupo ceténico se reduce al carbinol. Solamente 1os gru-
pos aciloxl existentes en el producto de reaccidén se de-
ben disociar a continuacidén si se desea. Ias bases de ls
férmula I se pueden aisler como tales o en forma de sa=
les.

Resultados especialmente buenos se obtienen
sl se emplea 6xido de platino come catalizador y la reag
cidén se efectia en 4cidos carbdnicos elifdticos bajos,
preferentemente dcido acético glacial, como disolvente.
Ia disooiacién de los grupos sciloxi existentes en el
nficleo se logra en la forma usual, por ejemplo mediante
tratamiento con lejies de dlcali, carbonatos alcalinos,
bicarbonatos alcalinos o emoniaco en solucién ascuosa.

Especialmente ventajoso ha demostrado ser el efectuar
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la disociacién de los grupos aciloxi mediante tratamiento
con alcoholes bajos en presencia de dcido minersl, pre-
ferentemente édcido clorhidrico. El logro de esta varian
te del presente proéedimiento que también es un objeto
de la presente invencidn, es muy sorprendente, ya que
es sabido que la adrenslina, mediante la reaccidn de
alcohol y dcido clorhidrico, se transforms en éter
adrenalina= < ~0-alquilicv, mientras que en los compues-—
tos 3,5-dioxi se ausenta totalmente una O-glquilizacidén
del grupo hidroxilioo alifdtico.

Ademés se ha demostrado que el procedimiento
se puede influenciar favorgblemente si la cetona segin
la férmula III se emples en exceso en comparacidn con
el ciamuro acflico de la férmule II.

El aislamiento de les aminas fenilalcanSlicas
diaciladas de la solucién de reaccién que se obtiene
después de la hidrogenizacién se efectia convenientemente

en forms de sales de buens cristalizacidén. Si para la hi-

_drogenizacién se empled oomo disolvente un dcido carbéni-

co alifdtico, entonces al evaporar se obtienen directamen
te las saeles de las aminas fenilalcanélicas con estos éei
dos. BEstos se pueden transformar entonces en la forma
usual en las sales con otros acidos. Como tales sales se
pueden menoionar por ejemplo, ademés de las sales de los
dcidos carbénicos bajos, los hidrogenuros, los nitratos,
los sulfatos, los hidrosulfatos y losg clolohexilsulfematos.
En principlo son adecuadas las sales de todos aguellos
écidoa que no ejercen toxicidad alguna sobre las personas.
Para la obtencidn de los hidrohalogenuros se ha acredita-
do especialmente la hidrogenizacidén en presencia de halo-




gemuros benci{licoe que se disocian, bajo recepcidn de
hidrégeno, en tolueno y heldgeno-hidrégeno. En igual

forma se pueden transformar también en sales los com-
puestos no acilados de la férmula I.

5. Ta obtenoidn de los cianuros acflicos de la
férmila IT se logra segin métodos conocidos. Se reco=
mienda especialmente el empleo de la reaccidn de los clo
ruros de dcido correspondientes con CuCN a temperatura
més eleveda. Los cianuros ac{licos accesibles de esta

10, meners en buen rendimiento estdn por lo genersl bien
cristalizados y se pueden destilar en alto vacfo gin fe-
némenos de descomposicidn dignos de mencién. Los grupos
hidrox{licos libres existentes en los dcidos en que se
basan los cianuros acilicos se deben acilar antes de la

15 obtencidn de los cloruros de acido y reaccién con CuCN,

El procedimiento segin la presente invencién
es un nuevo procedimiento més favorable para la obten-
cién de la conocide materia activa d,1-1(3°',5'-dioxifenil)
-2-isopropilamino-etanol-(1l) que se caracteriza por su

20. destacado efecto broncolitico y que debido a su efecto
incrementador de la frecuencia cardf{aca se puede emplear
para oombatir ciertos arritmios cerdiacos. Esta sustancia
posee ademfs efecto reductor de la presién sanguinea.

El procedimiento hace ademds posible la obten=

25, cidn de nuevas aminas feniletanblicas diaciladas de la
férmula ‘

CH
0, 3
GH~CH ;- Ni~CH-R

OH

YO




cmy PR 3T

R L
. L I L
R B AN

; .

-6 -

[l
Py
g

donde Y y R son como mds arriba definido y que poseen
propiedades muy valiosas, Estas aminas feniletandlicas
diaoiladas nuevas poseen igualmente un destacado efecto
broncoli{tico y ademés, en comparacién con los compuestos

5¢ no acilados, en dosis de igual eficacia broncolitioa
tienen un efecto méds reducido sobre la frecuencia car-
dfaca, lo gue representa una ventaja para el empleo de
los compuestos como medicamento pera enfermedades asmé
ticas, ya que el asumento simulteneo de la frecuencia

10, cardf{aca se siente en forms muy desagradable.

Las nuevas aminas feniletendlicas, muestran
ademds un efsoto reductor de la presidén sanguinea que,
en comparacidén con los compuestos no acilados, tienen
une. duracién mucho mds larga. Asi muestran por ejemplo

15. los compuestos d,1-1=(3,5 ~diacetoxi-fenil)-2-( -metilo)
~propilaminoetenol=(1)-hidrocloruro y dyl=l=(3y 5 =
diacetoxi~fenil)=-2- (¢ -metilo)-n-amilamino-etanol—(1)-

hidrocloruro en dosis equidepresoras un efecto 2% veces

mds lergo que los compuestos no acilados d,1=1-(3°,5"

20. ~dioxifenil)=2«isopropilamino-etanol-~(1l), un efecto que
ge debe a un efecto de depdsito de las sustancias segin
lae presente invencién.

Ademés, por la esterizacidén de los grupos OH-
fenblicos hidrdfilos se logra una solubilidad lipoide

25. mejorada, de manera gue en comparacién con los compues-
$08 no acilados en las posiciones 3 y 5 se presentan
tembién condiciones de reabsoroidn més favorables en la
administracién peroral.

Las partes indicadas en los ejemplos sin partes

300 en peso.
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Ejemplo 1
0,70 partes de éxido de platino se deshidroge-

nizean en dcido acético glacial. Seguidamente se gotea
lentamente, continuando la hidrogenizacidén, una solucién
de 5 partes de ciamro 3,5-diacetoxibenzoflico eh deido
acético glacial, mezclado con 11,6 partes de acetona, a
202C, Después de la recepcidén de 4 moléculas,de hidrégeno
ge termina la hidrogenizacién. El catalizador se separa
mediante filtracidn, el filtredo se mezcla con 2,56 partes
de oloruro benoflico y se hidrogenize con carbdn de pe-
lledio como catalizador hasta que esté terminada la re-
cepoién de hidr8geno. Despus de separado el catalizador
se concentra por evaporacidn el filtrado incoloro en va-
cio a unas 50 partes, se mezcla con &ter hasta el entur=-
biamiento y la cristalizaocidn se complete mediante enfria
miento. Después de espirar y secar se obtienen 5,50 par=
tes del d,1=1-(3',5'~diacetoxi-fenil)—2~isopropilo- ‘
aminoetanol=(1l)«~hidrocloruro, lo que corresponde al 81,8%
de la teor{a. la sustancia se puede seguir limpiando me-
diante disolucidn y precipitacién de dcido acético gla-
cial-&ter y posce entonoes el punto de fusién 16%-170900
3,30 partes del d,1-1-(3',5'-diacetoxi-fenil)
-2-isopropil-aminoetanol~(1l)~hidroclomuroe se disuelven
en 40 partes de metanol, se mezcla@on 5,9 partes de &cido
clerhidrico concentrado y & temperaturas de ambiente se de-
ja durante 24 horas. Seguidamente se destila el disolvente
a baja temperatura en vaofo y el residuo se vuelve a des-
tilar con etanol/benzol para retirar el agua. El residuo
aoeitdso se disuelve entonces en poco etanol, se mezcla

con éter hasta el enturbiamiento se inyecta y se deja re-
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pués de filtrar el catalizador se concentra por evapora-

274298
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posar. El cristalizado precipitado se filtra y se seca.
Se obtiensn 2,0 partes de d,1-1-(3',5'~dioxifenil)-2-igo-

propilamino-etancl«(l)-hidrocloruro, lo que corresponde
al 81,77% de la teorfas. La sustancia en bruto se pueds

limpiar disolviendo y precipitando de etenol/éter y po-
see entonces un micropunto de fusidn de 180-1820C,

El cianuro 3,5-diacetoxi-benzoilico necesario
como materiel de partida se puede obtener mediante reac-.
cién de clorure 3,5-diacetoxibenzoilico con CuCN a 1802C,
debiéndose cuidar durante la reaccidén de una exclusién
de humedad. Posee un punto de fusidén de 115~1182C.

Ejemplo 2

5,0 pertes de clanmuro 3,5~bis-(propioniloxi)-
benzoflico se disuelven en 100 partes de écido propiénico,
se agregan 3,20 partes de acetona y esta mezcla se gotea
lentemente.8 la suspensidn deshidrogenada de 0,70 partes
de 6xido de platine en dcido propidnico bajo hidrdgeno.
Después de la recepcidn de 4 moleculas, de hidrégeno, ha
terminado la reaccién. El catalizador se separa por fil-
tracidn, el filtrado se mezcla con 2,30 partes de cloru-
ro benoflico y algo de carbdn de palladio y se hidrogeniza
hasta que esté terminada le recepcidén de hidrdgeno. Des-

cién el filtrado inmcoloro en vacfo a baja temperatura, se
inyecta y el cristalizado asf{ obtenido se aspira después
de algin tiempo. Se obtienen as{ 4,60 partes de d,l-(3'45"
~dipropioniloxi-fenil)-2~isopropileminoetancl=-(1)-hidro-
ocloruro, 1o que son el 70,38% de la teoria.

Para la ulterior limpiegza se puede disolver y
precipitar la sustancia de deido propidénico/éter. Esta
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pogee entonces un micropunto de fusién de 151-1522C.

El ecianuro 3,5-bia-(pr0pioniloxi)-benzoflico
necesario como producto de partida se puede obtener me- ‘
diente reaccién de oloruro 3,S-bis-(propioniloxi)-benzoilioo:‘
con OuON a 1809C. Posee un punto de fusién de 91-932C.

Ejemplo 3
0,70 partes de éxido de platino se deshidroge-

nizan en dcido acético, después se gotea en una atmésfera
de hidrégeno una solucién de 5,0 partes de cianure 3,5-
diacetoxi-benzoflico y 14,6 partes de cetona metil-etilica
en 4cido acético glacial bajo agitacidn, Después de la re-
cepcién de 4 moléoulas de sgue se para la reaccidén. El ca-
talizador se separa, el filtrado se mezcla con 2,56 partes
de cloruro bencflico y despuds de agreger poco carbdén Pd
se hidrogeniza haste terminar la recepcién de hidrdgeno.
El catalizador se filtra y el dcido acético glacial se
destila en vacio a bajs temperatura. El residuc se recibe
en acetona, se filtra, el filtrado se mezcla con éter hag
ta el enturbiamiento: continuo, se enfria y el oristalizado
precipitado se aspira después de dgunas horas. Se obtiene
4,6 partes de d,l=l-(3',5'~diacetoxifenil)-2-sec.butilamino-

etanol-(1)-hidrocloruro, lo que son un 65,9% de la teoria,

Le sustancia en bruto se puede limpiar mediante solucidn
¥ precipitacidn de dcido acético glacial/éter y posee en=
tonces un punto de fusidn de 145-1500C,

En forma andloge se obtienen: .

} a) Del cianuro 3,5-diacetoxibenzoflico y cetona . -
netil-prop{lica el d,l-l-(3'.5'-diacetoxifbnil)-2—€~f-metil)%; f
~butilamino-etanol~(1)-hidrocloruro del punto de fusidn )
133-135¢eC,
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b) Del cianuro 3,5-diacetoxibengoilico y cetona
metil~butilica el 4,1-1-(3!,5'-diacetoxifenil)=~2=(><=metil)
~n-gmilemino=etanol-(1)<hidrocloruro del punto de fusién ;
146-1482C,

5¢ ¢) Del cianuro 3,5-dibutiriloxibenzoflico y.
cetona metil-et{lica el d,1-1-(3',5'-dibutiril-oxi-fenil)
~2-(c<¢-metil)-propilamino-etanol~(1)-hidrocloruro del pun - -
o de fusién 105-1088C. S

d) Del cianuro 3,5-diacetoxibenzoflico y cetona S

10, metil-isopropilica el d,l-1-(3',5',discetoxi-fenil)-2-
‘ (8¢, @ =dimetil)~n~propilamino-etanol-(1)-hidroclorure del
punto de fusién 148-15720.
NOTA

Descrita suficientemente la naturaleza del in-

15, vento asi como le manera de realizarlo en la préctica,
| debe hacerse oonstar que las disposiclones anteriormente
1ndidadas son susceptibles de modificacliones de detalle
en cuanto no alteren su prinoipio fundamental. También
se hace oonstar Que el invento se refiere a una solicitud
20, de patente presentada en Anstria con fecha 14 de septiem-
bre de 1.961, n? A 6984/61, acogléndose por lo tanto a
los beneficios que conceden los Convenios Internacionales
en vigor y siendo lo que constituye la esencia del refe-
rido invento y por lo que se sollicita Patente de Invencién
25, por 20 afios en Espafia: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION IE
AMINAS FENILALOANOLICAS N-SUSTITUIDAS"; caracterizéndose
por lo siguiente:
18 .~ "Procedimiento para la obtencidén de aminas
fenilalcanélicas Nesustitufdas" de la férmule general:
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CHy
X0 CH~CH,~NH~CH-~R
~ . N '
(0 4 (1)
oX

donde X significe un 4tomo de hidrédgeno o un grupo aci-
lico de naturaleza alifdtica con preferentemente de 2 hasta
6 4tomos de carbono y R un grupo alduilico, y de sus seles,
caracterizedo, porque los cianuros ac{licos de la férmle

generals

Y0, O L 0N |
0
(11)

{
oY

donde Y significa un grupo acilico de natursleza alifé-
tica oon preferentemente de 2 haste 6 dtomos de carbono,
se reducen catal{ticamente en presencis de cetonms de la
férmulas

¢H,

0 = C-R (I11)
en le que R es como arriba definido, en solucién ligera-
men@e dcida con hidrégeno bajo empleo de catalizadores
de metal noble y, en caso deseado, los grupos acliloxi se
disooian a oontinuacidn.

28 ,= Proceﬁimignto segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque las bases se aislan ocomo tales o en
forma de sus sales.

38.- Procedimiento segin las reivindiceciones

18 y 28, caracterizado porque R representa un grupo al-




quflico con de 1 hasta 6 &tomos de carbono, que en cago
dado estd amificada.
48.~ Procedimiento segin las reivindicaciones

12 hasta 38, caracterizado porque como catalizador de
5. metal noble se emplea 6xido de platino.
68,.~ Procedimiento segin las reivindicaciones
1% a 48, caracterizado porque la hidrizacidn se efectiis
con $oidos carbdnicos alifdticos bajos, preferentemente
dcido acético glaciel, como disolvente.

10. . 68,~ Procedimiento segin las reivindiceciones
1% a 58, caracterizado porque la cetona se emplea en ex
ceso en relacidn con el ciamuro acilico.

78.~ Procedimiento segin las reivindiocaciones
1la a 68, para la obtencidn de aminas 3,5-dihidroxi-fenil-

15. etanflicaes de la férmula:

CH3
1
HO\ /('}H-CHZ-NH—CH-R

OH (I a)

~ oH
donde R tiene el significado sefialado en la rdvindicecidn
18, caracterizado porque sobre las aminas feniletanélicss,
que se obtienen después de la reduccidn y alquilizacidn
simultdnea de los clanuros acilicos de la férmulas

YO N < CO=CN

(11) -
oY
20, donde Y es como definido en la reivindiocscidn 18, con ce-

tonas de la férmulas
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0 = C=R (111)

donde R es como arriba definido, de la férmulas

CH,
Y0 « CH-CH, ~NH~CH-R
1 2
OH

{
oY

donde Y e R tiemen el significado de arriba, paras la
disociacidn de los restos aci{licos se deja reaccionar
con alcoholes aliféticos bajos en presencia de un dcido
mineral,

88 .= Procedimiento segin la reivindicacién é!
pere le obtencidn de d,1-1-(3*,5'-dioxifenil)=2-isopropil-
amino=-etenol-(l), caracterizado, porque el oianuro 3,5=
diaoqtoxibenzoilico se hidriza, en presencia de acetonsa
en docido acético glacial como disolvente, con’dxido de
platino ocomo catalizador y en el d,1-(3',5%'-diacetoxifenil)
~2wigopropilamino~etanol-(l) obtenido se disocian los gru~
poe acet{liocos a contimacidn mediante tratemiento con un
aloohol alifdtico bajo en presencia de olorohidrdgenoc.

98 .= "Procellimdento parg) la obtencién de amines
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