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MEMORIA DESCRIPTIVA

que se presenta pare unir & la solicitud
e
PATENTE DE INVENCION
fomulada el 11 de febrero de 1963; con el ne 285,035
en
ESPATA
por VEINTE afios
2 nombre de DEUTSCHE GOLD-UND-SIEBER SCHEIDZANSTALT VOR-

| MALS ROESSLER, entidad elemene, establecids en Weissfreuen

tresse 9, Frenkfurt am Mein, Alemenis, por:
"TN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE NUEVAS AMINOCETO-

NASY

Le invencidn se refiere & nuevas aminocetonas de la

férmula genersl

R'

N ale - g 9
R? N C-N\cfgﬁ-gﬁ
B I N 310
En esta férmule significen:
= :OH
R, 8%, B3 = H, -0H, -CL, -0CH3, MO,

-l -

43



10

15

30

Alc = ~CH - CH, -~ , - CH~-CH, - )
! 2 | 2
H CHy

- CH - CH, -

|
- G5

B, -By 285@35

%, 'O = -n, -1, -CHj, -OCH;

- Los nusvos compuestos son valiosos farmacéduticamen
te; especialmente para las enfermedades del corazén y de
le cireulacidn, Son destacadémente adecuados'pera mejo-
rar ol funcionamiento del corazén.

Egtos compuestos pueden ser preperados de acuerdo
con la invencién, haciendo reaccionar un compuesto de la

férmula ,
R

RL-Co-alcl  donde B: = d;} -,
R

3
R
con un compuesto de le férmula

HNR? -?H-CHR334
éH3

junto con formaldehido o sustancias que proporcionan for
meldehido. En la fémule R- -CO«-Alcl; ol grupo Alct
significa un grupo alcohilo Que contiene un resto metile
no menos gque el grupo Alc. Pare ello se trabaje »prefe—
rentemente & temperatura elavada; en presencia de un di-
solvente,

Tembién se puede proceder haciendo reaccionar un -
compuesto de la fSmmule R: —CO-Alc-Hal donde RB*
tiene el significado indicado més erriba, con un compues
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to de lz f£érmule

. R?
m xS R
~c< CH - CH - @
] ]
R’ CE, rl0

Bn le férmula R: ~C0-Alc~Hal, el sustituyente Hal sig-
nifice un dtomo de helogeno, preferentamente cloro o bro
mo. Pare ello se trebaja preferentemente & temperatura
elevada en'un'disolvente ¥y en presencie de un meterial -
de reeccibn bé,sica; por ejemplo alcoholato de metel alcg
lino; amida sédica; carbonato ’potésico‘, una aming tercig
ria o semejant.es.

Tembién se puede proceder haciendo reeccionsar un -

compuesto de la fémule
‘ '

R
p-ﬁie
) ]
con un compuesto de la férmule
. 7>
/o o S
Hal -~ CO ~ 4lc - N R . R
Y-a-
‘ !
R! CH RO

3
En estas férmmulas Hal significa un dtomo de haldgeno,

preferentemente cloro o bromo. MNe es un dtomo de litio,
sodio o potasio. En lugar del compuesto Rlife se puede
utilizar tembién el correspondiente compuesto de Grignard;
es decir, en lugar de Me estd entonces el grupo lgHel,
Otro procedimiento para la preparacién de estos nue
vos compuestos consiste en hacer reaccionar un compuesto

de la férmule generel
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con un compuesto de la férmula general

5
R
‘ /s 6
NC - Alc - N R° . 9
R
¢'- OH - CH -
L, :
! CH; R0

Bn presencia de ague, se forman asi lag nuevas aminocetonas.
Finelmente, se puede trabajar también condensando por

reduccién un compuesto de la fémula.

R! R
- C0 -Alc -N /35
5 \c H
1

B3 &7

con un compuesto de la fémula

5% O

Les bases asi obtenidas se pueden transfomar en sus
sales o en compuestos de amonic cueternarios de una manera
conocida., |

Si se preparan compuestos en los que el resto Rt es-
t4 sustitufdo por dos o tres grupos hidroxilo o alcoxi, se
puede hacer reaccionar tembién un compuesto R'E ¢on un com
puesto de la férmula general

B
Nc--Alo_-N\ /R6 - 9
o'~ ci - off - @(
KT 7O
En presencia de agus se forman asi{ iguslmente las nuevas
eminocetones, ‘
Las bases obtéhidas; que contienen dtomos de carbono

6p'bicamente activos, y que regulamente se comportan como
=2

3

racemetos, se pueden hecer reaccionar con un écido 69%10\51;53

-4 - ;ﬁ)
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mente activo y, despuds, separarles en los isomeros 6pti
camente activos mediente precipitacidn o cristalizacidén
fracclonada.

En muchos casos se puede proceder tembién, utilizan

do como meteriales de partide, isdmeros dpticamente acti-
vos de la férmule

R 9
m” R R
Nl cH - cH -C}{
0
R! cHsy g0
Hel - CO - Alc - N/ /R5 B
TR
Gl - o
R7 CH; R0
5 ,
NG - ale = 8 /R5 RO
el eH - o -
t ]
R/ CH; RO

g
0 0C - CH -g
4
CH3 RlO
" Posteriommente se encontrd que los correspondientes

alcoholes secunderios de le férmule general:

R' R°
w CHOH - 4lc - N/ 36 R
32 ; | c CH -
R U L0

En esta férmuls s:.gm.f:.can‘.‘ o % %5 @35

R, B2, RS = -H, -OH, ~cl, ~0CH3, -FO,
Alec = -?H "CHZ’, "?H "CHz - (o]

H CH3
-(CH - CHZ-

Ciis
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85 = -, ~CH;
RS, BT = -H; -cHy
)R = -E, ~OH

89, &0 = -5, -, -033; ~0CH
sus sales y odmpuestos de emonio cuatemario; son note-
blemente dtiles desde el punto de vista farmacéutico.

Estos comp;lestos son también valiosos farmacéuti-
cemente, especialmente para enfermedades del corazén y
del sistema circulatorio. - Son destacadsmente adecuados
pare la mejore del funcionamiento del corazén.

Eos compuestos pueden ser preparados de acuerdo -
con la invencidn; hidrogenendo cetaliticemente una ceto

na de la férmula general

R’BQ C - hle - N /R6 | g
20 @(
R3 : R7 R8
En este férmula significah:
R', R? B3 = ~H, =0H, =Cl, -00113; N0,
Alo = CH'- Ol , = (H=CHy= o =CH- Gy~
H  CHy C s
RS = -H, ~CH,
S, R = g, ~CH3
)R8= -1, ~oH
8, L0 = -, ~cl, ~CH3, =OCH;3
o su sal. Esta reduccién pueds realizerse de menera co-
nocida, mediante tratemiento con hidrégeno en presencia 5
de cetalizedores. : 5 3
Pare 1la prepaeracibén del compuesto se puede proceder
también; condensando por reduccién un compuesto de la for

—6-
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mule general
R D

D CHOH - Alc - HH/ R5

2
Re !

.'IU"“Q

con un compuesto de la fémule general

0C - CH -Q{ ‘
b
CHy R1O
0tro procedimiento de preparacién consiste en hacer

reaccionar un coupuesto de la fémmuls general

R’
- CHOH~Alc-Hel

A
R ﬁ3

en la que Hel significe un dtomo de haldgeno, con un com-
pussto de le fémule general |

'

/

/?5 | ;
\\c _ ?H - CH - <:;§<:
‘ 7 10
R cn3

?ara ello se trebaje preferentemente & temperatura eleve-
da, en un dlsolvante ¥ en presencia de una sustauncia de
reaccidn bédsica, por ejemplo alcoholato de metal alcallno,
emida s6dlca, carbonato potésxco, wne amine tercieria o -
semegantes.

' Flnahmente, se puede proceder tamblén heciendo reac
cioner un compuesto de le féruule generel

R R

- CHOH-Alc—N< P

. 2 ; -
S N &7

ER

..j—'
>

’/'\3
@
€

con un compuesto de la fémule general

- 7=
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‘ S
Halgﬂ-cH~C§< |
CH3 rLO
Pambién aqui se trabaja»oonveniehtemente a temperatura
elevada y en presencia de un disoljente y de una sus--
tancis de reaccidén bdsice,

Les bages as{ obtenidas también pueden ser transg
formadas eventuelmente en sus sales o compuestos de --
amonio cuaternario. |

Los compuestos obtenidos que contienen éitomos de
carbono épticemente activos y que por lo regular dan -
racemetos como resultado, pueden ser hechos reaccionar
con un deido Spticemente activo y; seguidamente; ser sgl
parédos en sus idémeros Spticamente activos mediante -
precipitacidn o cristalizacidn fraccionada. En muchos
casos se puede proceder también; utilizando materiales
de partide épticamente activos.

Bn lo que aﬁtecede se describen procedimientos ~

pare le preparacibn de compuestos de la férmula general

B2
B -c-Aale -5~ 9
wooo T\c,CR?:H- :
x A g0

Bn esta férmula significans

~H R!
. s Rl =
X= =0, . -0H |
. [
R 15
R', B2 B3 = -E, -OH, -C1, -0CH;, -NO,
Alc = -CH-CHp, ~CH = CHp~ o0 =CH-CH,
| L !

i
H CHy CoHs

R = H, -CH, J7 Q5 @3%

-8 - | &



.Q‘

10

15

20

25

N B
N ~
NARFAPDANCNNANS S

B, K = -H, -cg
B ~H, ~OH
g%, ®lO= ., -q1, -CH3; ~0cH,

En le préctice ulterior del procedimiento se com
probd que se podfs llegar & compuestos veliosos , uti-
lizando en la reaccidn un materiel de partide que estd
sustituido en el resto Rl.por_un grupo nitro. Las bg
ses obtenides se pueden transformer de menera conocida,
en sus sales o compuestos de amonio cueternario.

Los compuestos obtenidos segin este procedimien~
to , se pueden utilizar también para el tratemiento de
enfermedades del corézén vy del sistemas eirculetorio .
Son destacademente adecuadas pare mejorar el funciona-
miento del corazén. _ -

Seglin el procedimiento descrito en la primera -
parte de eéta memoris estos compuestos pueden ser pre-
perados hidrogensndo cetal{ticemente une cetona de la

fémule general

R' R’
/s
~ CO-Alc=N R g3
5 \ /
R ; <!: - CH -
R R’ RS

g0

o su sal,

En la préctica ulterior del procedimiento; se
encontrd que se podian obtener estos compuestos no 80 -
lemente hidrogenando catalf{ticemente une cetona de la

£8mula general
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'
RQD - ¢ = Alc - N(RS/RG R
" C’- CH - '

SIS CEER N U ] Qalo

sino tembién reduciendola de otre manere conocida. Co-
mo agente reductér en el sentido de 1o i.nveneidn; pue~-
den ser utilizados vor ejemplo borohidruro sddico; bofg_
hidraro de litio; alcoholatos de metales alcalinos; al~-
coholetos de metales alcalino~-térreos o alcoholatos de
aluminio. »

De iguel modo que en el procedimiento descrito en
ia primera parte de eéta memoria; los compuestos obteni
dos que contienen dtomos de carbonos dpticemente acti--
vos y que regularmente se comporbtan como racematos;_ se
pueden hacer resccionar con un dcido Spticamente activo
y; seguidamente; seperarlos en sus isémeros dpticemente
sctivos mediante precipitacidén o cristelizacién freccig
nada, |

En muchos casos se puede proceder también utili--
zando sustencias de partida dpticemente actives, '
Ejemplo 1

480 g de acetofenona (4 moles );, 60 g de parafor-
meldehido (2 moles) y 188;8 g de clorhidreto de amfeta
nina (1;1 moles) se hierven & reflujo en 250 ml de eta
nol; durante 2 1/2 horas. Se evapora & vacfo la mayor
parte del etanol; se adicions la solucidn con acetone
o) é‘her; ‘Se separen los cristeles precipitados y se re-
cristalizan en isopropanol. - Se obtiene 160 g de =-
3=/I-fenil-propil-( 2 )~eming/~l~fenil-propanon~(1 ). HCL

= @ ~0OCH B JCR=CH, ~ @ - HCl

CH3

~ 10 - | | | Z %% @35
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con un punto de fusién de 162¢C.
Ejemp_lo.Z. .

150 g de acetofenona (l; 33 moles) se hierven con
20 g de paraformaldehido. (0;66 moles) y 66 g de clorhi
drato de nor-efedrina (0; 35 moles) en 110 ml, de eta--
nol. Ia mezcla de reaccibén se trata como se ha des—-
erito en el Ejemplo 1. Se obtiene 3=-/I-fenil-l-hidro
xi-propil-( 2 }-aming/-l-fenil-prépanona~(1).HCL

- O

- COCH.CH 'HCH
@ e 2] LHCL
CH3

con un punto de fusién de 196 a 197¢C.
Ejemplo 3 »

40 g de acetofenona 5 g de parafozmaldehldo y
22 5 8 de l-p=cloro-fenil-2-metil=2=-amino-propanc.HClL,
se hierven & reflujo en 30 ml de etanol, durente 2 1/2
horas. L& mezcla de reaccién se trate como se he deg
crito en el Ejemplo 1.

Se obtiene 3-/1 -p-oloro-fen11~2—met11-propll—(2)-
-amm]-l-fem 1-propenone~(1).HCL,

ciy

@-COGHCHZNH-C-CHZ O cL

oH
3 JHCL

con un punto de fusidn de 228¢ecC.

Ejemplo 4
54,4 g de p—ox:.acetofenona, 7 5 g de paraformal-
dehido y 46 8 g de l-p—cloro-feml—2-me‘511-28m1no-pro—

pano, HCL, se hierven & reflu;jo en 200 ml de etanol , @g%

-un- | @
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durente 2 1/2 hores.  ILa mezcla de reaccién se trate
como se he descrito en el Bjemplo 1. El 3-/I-p-cloro-
fenil-2-metil-propil=(2)-eming/~1-(p-hidroxi-fenil }-pro
penona~(1 ), HCL |

G
!
Ho~ @ ~COCH 0B NHCCH = @ -c1

funde a 2162¢, despubs de recristalizacién.en metenol.

Ejemplo 5

‘ 30;8 g de p-cloro-acetofenona; 6 g de peraformal
dehido y 20; 1 g de i-norefed:ina.HCl; se hierven & -
reflujo en 100 ml. de etenol, durente 2 1/2 hores. Ie
mezcla de reaccién sé treta como se ha deserito en el
Ejemplo 1. EL 3-/T-fenil-l-hidrozi-propile(2)-amino/~

~1-(~p-cloro-fenil )=propanona—(1 ). HCL

CE(OH)--@
1

Cl~ ~COCH,CH,NHCH : ’

() -wogmgmm
CH3

8¢ recristaliza en -me‘banol; y funde & 205-2072C.
Ejemplo 6 '

45 g de m-metoxiaee’cofenona; 8 g de peraformal-
dehido y 30; 2 g de l-nor-efedrine llevedos & un PH de
4;5 con aproximadamente 135 ml de una solucién de iso-
propanol y HCl; ge hierven a reflujo duremte 4 horas .
Le mezela de reaccidn se enfrfa. Tos cristales se -
filtren con succifn. Se obtiene 3-/I-fenil-l-hidroxi-
-propil(2)-eming/-1-{m~metoxi-fonil )-propenona-(1 ). HCL

285039
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- cH(04)-
OCH; | @

L) ~coc LB NECH -
CH,y

JHCL

Eete sel se recristeliza en metanol y tiene un punto de
fusién de 190 2 193eC.
Ejemplo 7 .

50 g de propiofenocna, 8 g de parafomaldehido ¥
30;2 g g l-novefedrine diluida con 135 ml. de solucién
de isopropancl y HCL (pH 4;5); se hierven & reflujo du-
rente 4 hores, Ee& mezcla de reaccifn se trata segin -
ol Ejemplo 6. El 3-/T-fenil-l-hidroxi-propil-(2)-emi-
no/=-l-fenil-2-metil-propanona~(1).HCL

C!IH(OH) - o |

§

- COCHCH NHCH
() - comomgm

CHy  CHj .
se recristaliza en metencl y funde & 191-1932C.
Ejemplo 8 -

16,8 g de beta-cloro-propiofenonz se calientan &
reflujo conal5;l g de l-norefedrine diluidos con 150 -
ml de isopropenol y 21 g de K2003; durente 3 horas y -~
se filtra todavia caliente. Del filtrado se obtienen
3/T-fenil-l-hidroxi=propile(2)-aming/l-fenil~propencna~
~(1). Despuds de recristalizacidsn en isopropanol ,le
bagse tiene mwn punto ‘de fusidn de 138 a 1408C., De 1la-
base; se forme la sa2l clorhidrato con isopfopanol y HCl;
que tiene un punto de fusidén de 19%5¢C.

Ejemplo 9

27,2 g deip-oxi-acetofenona, 6 g de paraformel-

-13- RS IACIOLY



10

15

20

25

30

dehido, 20,1 g de l-norefedrine.HCl y 100 ml de etanol,
se hierven a reflujo durante'z'l/é horas., De la mez=
cle de reaccién se aisla; seglin el método indicedo en
el Ejemplo 6; el N-/3~fenil-3~o0xi=propil(?2)/-beto~ami-

no~( p-oxi~propiofenons ). HCL.

CH(OH) -

HO - @- cocrizcazl\m%.'ﬁ JHCL
| sy

Bl compuesto recristalizado en metanol, funde & 2102C,
Ziemplo 10 | "

27;5 g de 3;4;S-trﬁmetoxi-acetofenona; 3;6 g ¢de
pazaformaldehiéo y 16;5 g dé l-norefedrina diluida con
65 ml dq}solucidn de isopropanol y HCL (pH 4;5); se hier
ven a reflujo durente 4 1/2 horas, y se treten como en
el Bjemplo 6. E1 W-/3-fenil-3-oxi-propil-(2)/-bete~

-emino(3,4,5-trimetoxi-propiofenona). HCl esf{ aisledo.

OCH | CH(OH)-
3 : O

' CH30 — - GOCHQCHZNH?H
CHy

HC1
OCH

ge recristaliza en etancl y funde de l%5a17§90.
Ejemplo 11 ' '

45 g de'4éhidroxi-propiofenona; 8 g de parafor-
meldehido y 30;2 g de l-norefedrina neutralizados con
80 ml de solucién de isopropanol y HCl; se hierven a -
reflujo durente 4 hores. Ia mezcla de reaccidn se ai
luye entonces con 200 ml de acetona. Bl Ne/3-fenil-3-

-0xi-propile~{2)/-alfa~metil-beta-amino-(p-oxi-propiofe

T 285132
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nona ). HC1 precipitado.

-G

H

0= @ -COCHCHZNHCH
HC1
CH3 C‘H3
se recristelize en metenol. Funto de fusidn 204 a
2062(, -
Ejemplo 12
50 g de 4-metoxi—propiofenona, 8 g de parafor-

maldehldo y 30,2 g de l-norefedrins llevada & un pH

de 4,5 con 80 ml de solucién de isopropenol y HCl, se

- hierven & reflujo durente 4,5 hores. EL N-/3-fenil-

~3~0Xi~propil~ (2)]-alfa-met11-beta-a.mino-(p—metom-nro

ca(oH) - @
o (O i

piofenona ). HCl formado.

JHCL

se a:{sla como se describe en el Ejemplo 6. .El compuesg
o0 recristalizado en metenol funde a 206-2092C,
Ejemplo 13 | |

45 g de 2-metox1-acetofenona, 8 g de pamfomal

dehldo, 37 5 g de l-norefedrma-HCl ¥y 100 ml de isoprg

- panol, ‘se hierven a reflujo durante 5 horas. L2 mez--

cla de reaccibén se treta como se ha descrito en el Ejem

plo 6. Bl N-/3-fenil-3-oxi-propil-(2)/-bete-emino~2-

~=-metoxi-propiofenona.dCl

- COCH,CH zmrﬂa

. OCH ca(om) - @

. 3 L
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se recristalize en etenol y funde a 163-1652C.

Ejemplo 14

45 g ds ‘;%metoxi-acetofenona; 8 g de parafop
maldehido y 30; 2 g de l-norefedrine lleveda & un ol -
de 5 con 115 ml Ge solucidn de isopropancl y Héll,;’. se
hierven & reflujo durante 4 horas. Is mezcle dé 'Ar‘eag_
cién se trete como en el Ejemplo 6. EL N-/3-fenil~3-

-0Xi~propil-(2)/=beta~emino-4-netoxi-acetofenona=HCl

(,}H(‘Ofi) - @

i

€330 - @ -COCHEFEE
O3

gislado

se recristaliza en metanol y funde a 199-201le(,

Ejemplo 15
41 g de o-hidroxi-acetofenona, 8 g de parafor-
' H

~maldehido y 30,2 g de l-norefedrina llevada a un p- de

5 con 115 ml de solucién de isopropanol y HCl, se hier

_ven a reflujo durante 4 1/2 horas. . Bl N-/3-fonil-3-

-.oxi-propil»( 2 F—beta-amino—2-hidroxiépropiofenona ICL
fomédo, se éis].a como se he descrito ya& en el Ejemplo
6, y se recristeliza en metanol,

Punto de fusibn 214 a 217eC.

- ¢u(oH) - Q

CH ,NHCH :

2m 2y JHCL
CH3

-COCH

Ejemplo 16 _
32,4 g de 2-hidroxi-5-metil-acetofenona, 6 g de

parafomaldehido y 27,1 g de l-norefedrinq‘lle%g&&azgfi

- 16 = %@@‘&D
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un pH de 3,5 aproximedemente con 115 ml de solucidn de

igopropanol y HCL, se hierven comoc en el Ejemplo 6 y se
trata la mezela de reaccién, El F=-/3-fenil-3-oxi-pro-
pil~(2)/~bete~emino~-2~hidroxi-5-metil~propiofenone . ACL

formado

8
&
S~
2)
o

iy

8o recristelize en metenol. Punto de fusién 219~222¢c,
Ejemplo 17

25 g de 2-hidroxi—4<metoxi—acetofenona; 4;3 g de
paraforygaldehido y 20,7 g de l-norefedrine llevada a -
un pH de 3;5 con 95 ml de solucidn de isopropenol y HCL,
se hierven & reflujo durente 5 horas, EL N-f3-fenile3=-
-0xi=propil-(2)/~beta~amino~2-hidroxi-4-netoxi~propiofe-

nona . HCL produci&o.

OH CH( OH)-@

§

‘ {
CH-0 - ~COCH,CH NHCH '
3 d 2 QW% JHOL

GH3
Se aisla como en el Ejemplo 6. El compuesto reeristali

z8do en metanol funde a 2L2-~213e(.

 Ejemplo 18

39,4 g de p-hidroxi-butirofenons, 6,6 g de para-
formaldehido y 30,2 g de l-norefedrina llevada & un pH
6 con 115 ml de solucién de isopropanol y HCL, se hier-

ven & reflujo durente 4 1/2 horss, " Despubs de enfrio-

-1- 4 R5035
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miento se efiaden 40 ml de acetone. Bl F-/3-fenil-3-oxi-

-propil(2)7;alfa~etil-beta—amino-4-hidroxi—propiofenona.

.HCL1 aislado
CH{OH) ~ (C::>
i
HO-<C::> ~COCHCH VHCH
§ $ +HCL
- Cfs  CHj
g6 recristalize en metancl y funde a 204-2062C.
Ejemplo 19 ' -

4 une solucidn de 13;3 g de l-efedrine en 80 ml
de isopropanol; se afiaden 13;5 g de bete-Cl-propiofenons
¥ se hierve e reflujo durente 2 horas, De la mezcla de
reaccién enfriede precipita el W-/3-fenil-3-oxi-propil-

-(2)7LN-metil-beta-aminoépropiofeﬁona.HCl.

?H(OH)- O

* :
. ~COCH,CH Jf — CH-
<:::> A

@,
en forﬁa cristalina. El compuesio recristelizado en eta
nol funde s 146-1492C,

Ejemplo 20 ‘

26;8 g de acetofenona; 6;6 g de paraformaldehido
v 18;5 g de 13;(4~metil—fenil)—propil—(2)7Lamina.ﬁCl, -
se celientan en 200 ml de isopropanol durente 2 1/2 horas.
Seguidamente; se réduce el volumen deisopropanol y se haf
ce cristalizar con ayuda de una mezcla de éter y acetons,
el'NhéjL(4émetil-fenil)-propil—(2)7Lbeta-amino-propiofe-

285035

nons HCL resultante. -
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e O

~COCH ,,CH.,ITHCH j
Q 2 JHCL

H

El compuésto recristalizado en isopropanol funde & 170~
17150, |
Ejemplo 21 .

33;9 g de p-Cl-acetofenona; 6;6 g de paraformel
dehido y lS;S‘g de /3-(4-metil-fenil )~propil=(2)-/-
-amina_.H(ﬂ., ge. hierven v tratan como en el Ejemplo Zi,

El N-/3-(4-metil-fenil }~propil=( 2)/-beta-amino=4=Cl-pro

oe O -2,
Cl- -cOcH CHZNHCH
JHCL
) ﬁ

cH

piofenona .HCL fommedo

3

se recristalize en une mezcle de metanol e 1sonrope.nol
y funde & 200~2012C,
Bjemplo 22

25 g de 3~/1 —fenll-l-hldroxa.-propll-(2 Jgming /-
l-fenll-propanona.-(l) HCl, se disuelven en 400 ml de
metanol y se hidrogenan a 608C y 10 atmbsferas de pre-
sibn, con hidrégeno en presencie de 4 g de Pd/fEsaSO4 .
(5% de P&) como catalizéd_or. Te solucibn se filtre
y e evaporae., El residuo se recoge en 20 ml de iso-
propanol y se diluye con 130 ml de mezcle de éter y
éter de petrélec. E1 3-/T-fenil-l-hidroxi-propil-(2)-
~aming/~1-fenil-propanol-(l).HCL asi fommado

-19 - 2{3@&;‘55
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(n-metoxi-fenil )-propanona-(1),HCL se disuelven en §0 ml

. U
o

LAl ,
Mhan MW/‘"'M'

P s

@ ~CH( 03 )CH ,CH NHCH~CH~CH( OH )
' |

éH3 JHCL

ge’ recristaliza en isopropanol. Punto de fusidn 176-178¢C.
Ejemplo 23

' 33;‘5 g de 3-@-fenil-l-hidroxi—propil-(2)-8ming7—l—
fenil-2-metil-propanone-(1),HCL se disuelven en 500 ml de
metanol y se reducen a 602C y a 10 atmdésferas de presién;
como se ha descrito ya en el Zjemplo 1. Se obtiene des~
pués de recristalizar por dos veces en fnetanol, el clorhi
drato de 3-/l~fenil-l-hidroxi-propil-(2 )-emino/~1-fenil-2-

metil-propanol-(l)

~CH( OH JCHCH ;NECHCH( 0F )-
CEy " CH 3 JHCL

con un -pun'td de fusidn de 239eC.,

Ejemplo 24 ,
30,5 g de 3=/I-fenil-propil-(2)-eming/-l-fenil-pro-

penona-(1)-.HCL se disuelven en 500 ml de metanol y se re-
ducen como se ha descrito en el Zjemplo 22, El 3-/I-fenil-

-propil—(2)—-&ming7—l,-fenil—’-propanol-(l)*.HCl asi obtenido

@ ~CH(CH )CH 8 21@5({5052- @

3 - JHCL

se recristaliza dos veces en éterisopropilico, y funde &

173¢0.

Ejemplo 25
20 g de 3-/I-fenil-l-hidroxilpropil=(2)-eming/-1~

- 280w
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de metanol y se reducen. El 3~-/I~fenilel-hidroxi-pro-
pil~( 2 )-aming/~-l={m-metoxi-fenil-)-propenoi~(1),HCl for
mado

~CH(OH )CH.,CH -
\:Z::} (0H JeH . ng?HcH(OH) <::j}

CH
3. LHCL

funde a l55~15890.; después de recristelizer dos veces
en mezcla de Ster o isopropanol,
Ejemplo 26

16 g (0,05 moles) de 3~Zi;feni1-l~hidroxi-bropil~
(2)-eming J-l-fenll-propanonar{l).HCl, disueltos en 100 ml
de metanol, se hacen reaccioner a 2590, con.2,9 g (1,5 =
O, 05 moles) de borohidruro sédico dlsueltos en 25 ml de
agua. Se agita durante una hore mds.  Seguidamente ,
se reduce de volumen ls solucién; se recoge en 100 ml de
egue, se diluye con 40 ml. ‘de lejia de sosa (40%) y se -
extrae con benceno. L& solucién bencénice se seca con
carbonato potésico y se evepora. El residuo se disuel-
ve en 25 ml de isopropanol y se neutralize con deido -~
clorhfdrico disuelto en isopropanol, &2 sal precipita-
da se recristelize en mezele de isopropanol y bencina.
P.F. 179eC.
Ejemplo 27 ,
28,5 g (0,1 mol) de 3-/T-fenil-l-hidroxi-propil-
(2)4%emin J-l—fenil-propanona-(l )-base; disueltos en 150
ml de isopropancl, se callentan en corrlente de nitrége-
no, agitendo y durente 8 hores, con 20,4 g (0,1 moles)
de} 1sopropllato de aluminio. L2 solucién se evapora -

despuds hasta sequeded. Bl residuo se disuelve en 80ml

-a- 28535
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de dcido sulflrico (al 20%), se alealinize con lejia de

sosa y se extrae con benceno. L2 solucidn bencédnica -

" se continfe tratando como en af.

P,F. 179¢eC,

Ejemplo 28 | »
-/3-£enil-3-oxi-propil=( 2)-betelenino-3-nitro-
_ propiofencna.HCL ‘
NOZ'
i CEH(0H )~
@ "0 mgH ,H01.

éH3
25;0 g de 3-nitroacetofenona, 4;0 g de parafomaldehi
do y 15;1 g @e l-norefedrina puesta a pH 4 con 95 ml -
de solucién de isopropanol y HCL, se hierven a feflujo
durante 4 horas. De le mezcla de reaccidén enfriede -
precipita el 1@-5-fenil-3-oxi-p'mpil-(2 )/ -beta~amino~3~-
-nitropropiofencna HCl cristelino,
P.F. 223 a 2250C,
Ejemplo 29

R—(2-fenil-2-oxi-etil);beta-amino-propiofenona,HGl_»

O e,

36 g de amcetofenona, 8§ g de paraformeldehido & el,4 g
de feniletilemins pueste a pH 5 con 115 ml de solucidn
de isopropanol y Hcl; se hierven & reflujo durente 4 1/2
horas, Se evapora el disolvente & vacio y se. disuelve
el residuo en 80 ml de acetona y; seguidamente; se dilu-
ye con 60 ml.de éter, Bl N—(2-fenil-2—oxi-etil)-be?ai

FaY N

f"‘x & L‘-‘ ]‘% e V\"\.'
e 22 - & &5{3 o) &
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emino=propiofenona.HCl asi obtenido, se recristeliza en
isopropanol y funde a 161416396.

Ejemplo 30
N={2~fenil=2-oxi-etil )=3~-fenil-3-oxi=-propilemina,

e O
@ ~ca(o )OH ,CH NHCH,, .ch

28 g de N-(2-fenil-2-oxi-etil )-beta-amino~propiofenona,

HCL

HCl se disuelven en 500 ml de metenol y se hidrogenan &

60eC y a 10 atmbésferes de presidn con 3 g de Pd-sulfatb

de bario (5% de Pa). Seguidamente; se filtre y se e&a-»

pore le solucién a vacfo., El residuo se recristaliza

en mezcla de isopropencl y bhencina,

P.F., 193¢cC.

Ejemplo 31 ‘
N-/3~fenil=3-oxi=propil=(2)7/=3=(3-nitro-fenil )=3-

oxi-propilemine. HCL.

Yo, -
i CH(CH) -~
' ;
~CH ~CH,~CH,-NE ~CH
- ; JHCL
OH i,

A uns mezols de 25 gramos Ge F~/3-fenil-3-0xi~propil-(2)7.
beta~amina-3-nitro-propiofenons preparada a pertir de 1-
-norefedrina, y 250 ml de metanol, se afiaden gota a gota
4 gramos de MaBH,, disueltos en 30 ml. de agua a 252(C.

Se agite despuds qurante 2 horas, - El disolvente se eva-
poxa; ge recoge el residuo en henceno y se 2gita con le-

jfa de sosa dilufda. e solucién bencénica se seca y -

IS 'J‘.;\ ,45"\2 ;’:\\
-2~ ARSISRERVRY)
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se evapora, El residuo se traslada a dcido clorhidri

co y se recristalize 3 veces en metamol., Punto de fu

8ibén 217eC.
Ejemplo 32
R-/2 -(3 4-dimetoxi-fenil )—e‘tly-beta-ammo-pmplo
fenona.FCl
OCH3
@ ~CO~ CHy= CHy= NH~ CH,~ CHy - ocH, . HCL

Se hierven a reflugo durante 3 horas, 25 4 g. de homove
ratrllam:ma, 60 ml de isopropanol, 20 ml de solucién de
isopropanol y HCl, 5,5 g de peraformaldehido y 25 ml.

de acetofenone. Ie ﬁezc.;:la ge enfria bien.y se trata -

como se ha descrito. El compuesto recristalizado en -

metanol funde & 201-20300.

Ejemplo 33. |
1\7-[5-( 3,4~-dimetoxi-fenil )=etil/=beta-amino=3-meto
Xi-propiofenona. HCL

OCH - OCH,

3 |
2}-00-401{2-01{2 ~NB=CH o CH 5 {’é-ocﬁ3 +HOL

Se hierven & reflujo durante 4 hor'as; 25,4 gramos
de homoveratrilamizxa; 60 ml de~isopropanol; 20 nl de so-
lucién de isopropanol y HCl; 5;5 gramos de paraformalde-
hido y 31 5 gramos de 3—metoxi—acetofenona. Despuds se
en:fria ¥, & contmuacldn, ge efiaden 50 ml de metiletilce
tona. Después de la inoculecidn preeipita lentemente -
la sal., E& sustancia recristalizada en metanol, funde
a 174-176¢C.

Esta solicitud gue corresponde a las presentada-

cu- o 200039
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en A}emania el dfa 31 de marzovde 1962, bajo el ng D,

38‘.551 Vb/12 qu; el afa 9 de meyo de 1962; bajo el ne
D 38.868 IVb/lZ qu; el dfa 27 de julio de 1962 ba;jo -
el ne D 39.477 IVb/12 qu; el dfa 17 de enero de 1963

bajo el ne D 40.704 IV'b/lz qu y el dfe 17 de ensro de
1963 ba,jo el ne D 40.705, se acoge a los beneficios del |
art{culo 51 del vigente Egtatuto sobre Propiedad Indus-

trial,

NOTA

Los puntos de invencidén propia y nueva que se pre
sentan pare que sean objeto de este solicitud de Paten-
te de Invencién ei; Espaﬁa; por VEINTH aﬁos; son los si=-
guientes:

1= 'Procedimiento pare ls preperacién de nuevas

eminocetonas de la fémmula genersl

R’ B5 '
2}@ C - Alc » N/ /36 R

R3 KB 7O ’.

sus sales y compuestos de amonio cuatemario, en la cual
!
X = "0,
~0H v
Vo 3 ; | ,

R', R4 R~ = -F, =0H. =Cl, -OCH3, -1102

Alc = ~CH -C‘Ha, -?H -C}H2 o -?H -CH2

CH3 02H5

. Rs = -Hé -CH3
6, 77 = -H, -CH, PR 5
38 = ~H, =~CH ‘ :4; @%3 @493

- 25 -
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Rg, Rlo = "H, "’Cl, -CH39 "OCH3
caracterizedo por gue (a) se hace reacciomar un compues-
to de la férmulz general

BI
X0 -

R~ ‘ :

§.

RS

donde Ale.:L representa un grupoe alcohilo que contiene un

resto metileno menos que el grupe Ale, con un compuesto

de la férmule genersl,

B0
/6
HN R
\ / .
e
R7 ‘éH3 RLO

Juntemente con formeldehido o meterisles que proporcio-
nen formaldehido, o (b) se haée reaccionay un compuesto

de la férmula general

Rl
E-CO-MC-HM.

con un compuesto de la fémmula generasl

R

a5
/g
\ / i3
ey
i1 0
27 g2 |

!
| R
o (¢) se hace reaccionar wn compuesto de le férmule

general
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donde lle significa un metal alcalino o el resto MMgHel,

con wn compuesto de le férmule genersl

)
HC-Alc-N/ R g
R
C ~— CH ~
i
R7 R8 RlO

o (d) se condense por reduccién de un compuesto de 1la

£érmule genei'al

R’ B
-co-ale-x]
, C~ &

2
o 87

con un compuesto de le fémule general

R9
0C - CH - @(ﬁ
|
iy 10
;8 ¥

trensforméndose eventuelmente las beses ob’cenidas; en
sus sales 0 en compuestos de amonio cuatemmario.

2.~ Procedimiento segin el punto 1 carscterizado
por que se hace reaccionar un compuesto de la férmula

gensral

28535

con un compuesto de le férmula general

B 9

WG -« Alc ~ N R ) R
t ? .
o o

3.~ Procedimiento segin los puntos 1 a 2, carec-

- 27 =
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teriéado por que los recematos obtenidos . se hacen reac-
cionar con un €cido opticamente activo, obteniéndose de
tales sales los isoméros opticemente activos; por preci
pitacién fraccionade o por cristalizacidn.

4.- Procedimiento segfn los puntos 1 6 2, cerec-
terizado por que se utilizen meteriales de partida opti
camente activos. | .

5.- Procedimiento para la preparacidn de nuevos

compuestos de la f£émula geneml

R' : /RS
@ -c-ale-n{ R R
RS 1 x' ' ?— i g
i - — glO
R gl

éa

8

£ suvee

sus sales y compuestos de emonio cuaternmario, en la que

X = ""0’ .
~CH
R', R, B> = -N, -OH, =Cl, -OCH,, -H0
’ ? """'9" 9v‘".9" ,3.9" 2 ‘
le = =-CH,~ -CH -Ci -CH ~CH
Ale CH, CH2, ?H CH2 0 ('JH CHZ.
cl'-I3 CZH5
Rs = "H9 "CH3
6 7 '
R ’ R = -H’ "CII3
R8 = <H, -CH
R, RO = -H,-01, -CH,, ~0CH,
caracterizado porAque () un compuesto de la fémule
general .
U oD ‘
Bg} ~C - Ale - H/R/R6 7°
2l B Sl RLE
R i X ! '
s R/ ~ RO
R N RE | @5
* 5850

o Se hidrogena cetalilticeamente su sal, o (b) un compues

- 28 -
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to de lo fémmula general

5

R
3@, - CHOH - alc - ¥/ &
- Ng’—H
1

r7

B2

wed

B3

ge condense por reduccidn con un compuesto de la fému-

9
5o
k4
= =10
. CHy R

0 se hace reaccionar con un compuesto de la férmula

la general

general

R'.

B@ - CHOH-Alc-Hal
o ~ ~

$
R 53

en la que Hel significa un dtomo de haldgeno, con un

compuesto de le. £érmule general.

B g
R . R
1
Rl RLO

o (d) se hace reaccionar un compuesto de la férmule ge-

neral
R! ' R5
@-moa-a1c-m/ 7
; CH
RZ i i
i =

B3
con un compuesto de la f£érmula general

8o
Hel CH - CH -
¢

CH3 gnlo 2 85 @35
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en la que Hal representa un dtomo de halégeno, después
de 1o cuel las bases obtenidas se trensformen eventual
mente en sus saleé 0 compuésﬁos de smonio cuaternario,
6.~ Procedimiento seglhn el punto 5;‘caracterizg
do por que log récematos obtenidos se hacgﬁ‘?éaecionar
con un écidﬁ $pticemente activo y de las sales asi ob-
tenides se obtienen los isdmeros 6ptic&ment§‘activos ,
mediante precipitecidn o crigtelizacién fraccionades.

7.~ Procedimiento segfn los puntos 5 § 6, careg

'“‘terlzado por que se utilizan maternales de partide Gp-

tlcamente activos, ,
Ezpcedzmlento para la preperacidn de nuevos

compuestos de le fdrmula general
»\\

R'
- C - Alc - N R’
5 . i! GH
R X

R3 | _. R —_—

st

- = """"gus seles y compuestos de amonio cuaternarlo, en la -

20

25

cual
- =H
X = =0, .
- - ~DH
R', B2, R3 = ~N, =OE, =01, ~0CH3, =0,
Ale = -CH, ~CHy, =CH ~CH, o ~CH -CH,
| Cy CoHs
B = -H, -CH;
RS, R = -H, ~cdy
Rs = «H, =CH
89, %= -, «, ~CHy, =0CH,

caracterizedo porque un compuesto de la férmule generel

285033
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R' 35
@—C-Alc-ﬂ/ 5
il . R
S o=~ X
!
o3 i } 10
R : ! R
U

0 su sal. se reduce al alcohol secundario correspondien |
te, de menera distinta que por hidrogenacién catalitn.ca.

$.~ Procedimiento para la preperacién de compues
tos de la férmula genersl.

Rl

\-C-Alc-N/RR

N SV A

T g c-—ca g
B Rlo

seazme.

en la cual
-
X = =0,
| —~OH
R', 8% R® = -N, -OH, -Cl, -OCHj, -x0,,

Ale = -CH ~CH, -?H ~CH, o =CH -CH,

&, Cgll
B> = -H, -CH
®, 7 = -, -cH
? - -5 -®
8%, §0 = g, -c1, -033; ~0cH

segin una o més de lms reivindicaciones anteriores; ca-
racterizedo porque se utiliza un material de partida en
ol cuel algmo de los sustituyentes ', 22 o B signi

fican un grupo nitro. | | |
10.- Procedimiento para la preparacién de com- -

2 85035

puestos de la fémmule genersl
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1 N/ R
T Y
R 3 i
R R! g8 rLO
en la cual
- -H
X= =0,
-OH
R', R, RS = N, =0H, =Cl, OCH;, -0,
Alc = -CH, - CH,, ~CH - CH -CH - CH
. c 9 22 2 o i C )
CH, - CH
RO = -H, ~CH,
&, r = -H, i,
R = -H, ~CH
R9, RO = -H, -C1, ~CH3, -O0CH,

segin una o varias de las reivindicaciones anteriores
caracterizado porque se utilize un material de per-

tide en el que RO significa hidrdgeno.

11.- Un procedimiento para le preparacidn de

nueves aminocetonss.

Tel y como se ha descrito en 1la MNemoria que
antecede y con los fines que se han especificedo.

Esta Memorie consta de treinte y tres -~
285033
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