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P A T E N T E  

D E

I N V E N C I O N

por "PROCEDIMIENTO PANA LA PREPARACION LE 1-HIDBOXI-&- 

-AMINO-L-EENILALCAíDS SUSTITUIDOS"., a fa vo r de la  firm a 

alemana B. MERCC, AETIENGESELLSCHAFT, res id en te  en 

* DABíSTADTr (Alem ania)).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La invención  se r e f ie r e  a un procedim iento para la . 

preparación  de 1 -h id ro x i-2-am ino-L--fenilal.cano s su stitu idos 

de la  fórm ula 1

OH

( I )  '
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cuyo radical fen ilo  está sustituido mediante un grupo 

hidroxi y un grupo a lqu ilo  te rc ia r io  con 4—6 átomos de 

carbono y eventualmenta una o dos veces mediante un 

grupo m etilo o e t i lo ,  y en donde

s ig n if ic a  hidrogeno o un rad ica l a lqu ilo 

con I  a  4 átomos de carbono y

Rg s ig n if ic a  hidrógeno, un grupo a lqu ilo  con 

1 a 6 átomos de carbono, un grupo aralqui­

lo  con 7 a f2  átomos de carbono, que puede 

estar sustituido en e l núcleo aromáti­

co mediante 1 a 3 grupos h idroxi y/b me— 

tox i y/b etox i o  un grupo m etilenodioxi, 

un grupo h id roxis lqu ilo  con; 2L Ó 3 átomos 

de carbono o un grupo fenoxialqu ilo con 

7 a 11 átomos de carbono;,

asi como de sus sales de ad ición  de ácido. lo s  nuevos 

compuestos de la  fórmula I  poseen propiedades farmaco­

lóg icas muy va liosas.

Como especialmente activos , se han mostrado aque­

l lo s  compuestos de la  fórmula I ,  en lo s  que e l  rad ical 

fen ilo  está sustituido mediante un grupo h idroxi y por 

lo  menos 2 grupos a lqu ilo , de lo s  que uno es te ro ia r io , 

Además se tra ta  con ventaja de derivados etanolamínicos, 

que contienen uno de lo s  radicales siguientes:

3 '- te rc ib u t il-4 '-h id ro x i-  5 '-m e t i l f  en ilo , 

4 '- te rc ib u tiI-3 '-h id rox i- fen ilO  y 

4 1 er c ibut i l -  3 '-h i droxi- 2 ', 6 '-d im e tilfen ilo ,

EL rad ica l en los  productos fin a les , puede s i^ -30
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m etilo , 

e t i lo ,  

n -p rop ilo , 

isoprop ilo , 

n -bu tilo ,

bu tilo  secundario, 

i  so bu tilo , o 

te rc ib u t ilo .

El radical R^, en lo s  productos finales?, además 

de hidrógeno s ign ifica  de preferencia  

m etilo , 

e t i l o , 

n -prop ilo , 

isoprop ilo , 

n-butilo^,

butilo secundario, 

isobu tilo , 

te r c ib u t ilo , 

n-amilo, 

isoamilo, 

neopentilo, 

n -hexilo , 

isoh ex ilo , 

bencilo ,

1 - fe n il  e t i lo ,

2- fe n i le t i lo ,

3- fe n ilp ro p ilo - (1 ),

4- fe n i lb u t i lo - ( l ) ,

4^ fen ilbu tilo - (2) ,



3-hidjoodLetilo

3-hidroxip ro p ilo ,

fenoxim etilo,

1- feno x i et i l o ,

2- fenox ietiI.o , 

l- fe n o x ip r o p ilo - ( l ) , 

1 -fénoxiprop ilo- (2) ,  

orto—,

metas-,

o

paras-hidroxibencilo, 

orto , meta o parar-metoxibencilo, 

orto—, meta?-, o para-etoxibencilo, 

3,-4-dihidroxibencilo,

3.4- dimetoxibencilo,

3 )4 ,5 -trih id rox iben cilo ,

3 ,4 ,5-trim etoxibencilo, o

3.4- met ilen d iox ib en c ilo .

Segdn la  invención, lo s  compuestos de la  Rínnu

la  I  puede prepararse de la  fonna siguientes

a) Se puede tra ta r  con agentes reductores, mi compues­

to de l a  fdimula I I

OH

( I I )

te rc ia lqu ilo



%

10$

 ̂ . 15$'
r.

20

2 5 .

en la  que

e l rad ic a l de fen ilo  está sustitu ida , come se ha

indicado,

X s ig n ific a  0, a H, OH, y

Y s ig n if ic a  -CHR^ -NHRg o un rad ic a l trans­

formable por reducción,

R l y Rg tienen la  s ign ificac ión  indicada y ad i­

cionalmente pueden estar presentes en 

lugar de átomos de hidrógeno, rad ica le s  

elim inables hidrogenoliticam ente, pero en donde 

solamente pueden además s ig n if ic a r  simultáneamen­

te X H,0H y Y -CHRj-NHRg, cuando está  p re ­

sente por lo  menos un rad ic a l e l imina b le  h idro ­

genoliticamente.

Son rad ica le s  transformables por reducción en e l 

grupo -CHRj-NHRg, por ejemplo lo s  sigu ientes: -CR^=N0H (even- 

tnalmente asimismo e ste r ific ad o , de preferencia con un 

ácido alcancarboocilico con hasta 4 átomos de carbono, 

por ejemplo ácido a cé tico ), -CHR^-N^, -CN, -CHR^-NOg, -CHR^- 

-NH-NHg (en donde pueden estar substitu idos evantualmen- 

te uno o ambos átomos H de l átomo N estreno asimismo me­

diante grupos a lq u ilo  o a r i lo  in fe r io re s  de preferencia  

m etilo , e t i lo  o fe n i lo ) ,  -(E^=N-N&, (asimismo sustitu ido  

eventualmente mediante un grupo a lq u ilo  o a r i lo  in fe r io r ,  

de preferencia mediante un grupo m etilo , e t i lo  o f e n i lo ) ,  

-CO-NHg, -CRi=NRg, -CHR^-HeR', -CHR^-NH-R'-OH, -CHR^-NH- 

aoilo$



en donde y Rg tienen la ^ ig á ií io á c ^ jo f indicada y R' s ig ­

n if ic a  e l  radical a lqu ilideno, ara lqu ilideno, h idroxi a l­

quilideno o fenoxialquilideno correspondiente a R^.

Asimismo R' puede s ig n if ic a r  por ejemplo: 

motileno, 

e tilid en o , 

prop ilideno, 

isopropilideno, 

butilideno-1, 

butilideno-2,

2-fe n ile t  ilid en o ,

4 -fen ilb u tilid en o-2,

1- fenox i-p  rop ilideno-2,

Como radicales elim inables hidrogenolíticamente 

pueden entrar en consideración, por ejemplo; lo s  grupos 

N-benzalico, 0- o N -bencílico , 0- o N-bencílico susti­

tuidos, carbobenzoxi, lo s  grupos n itroso-, amino- o 

a r ils u lfo n ilo  que se encuentran en los  grupos amino, 

y/b átomos de halógeno, de preferencia átomos de haló­

geno enlazados aromáticamente.

Como m ateriales de partida para e l procedimiento 

a) son adecuados de preferencia  lo s  compuestos siguien­

tes :

a l f  a- b ene i l  amino- 3-1 er c i  but i l -  4-hidroxi- 5-met i l -  ac et o f  enó -  

na,

a l fa-benc ilamino- 3-t er cibut i l -  4-hi dro x i-  5-met i l - p  rop io  f  e- 

nona,

a l fa-bencilamino-3-t ercibut il-4 -h id ro x i-  5-met il-b u t iro  f  e-
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a l fa - b en c ilamino- 3-1 e re ibut i l -  4-hi dro x i-  5-met i l -  i  so but i  ro- 

fenona,

^lfs^^encilam ino-3-tercibu.til—4^hi¿roxi-5-m etil-val ero fe -  

no na,

a l fa -  b ene i  1 amino- 3-1 e re ibut i l -  4- hi á yo x i-  5-met i l -  i  so va l e ro- 

fenona,

a l f  a-benc ilamino—4-t ercibut i l -  3-hidroxi- ac eto f  anona, 

a l f  a-benc ilamino- 4-1 ere ibut i l -  ̂ b en cilo  x i-  ac eto f  enona, 

a l fa - a zido- 3-t ercibut i l -  4-hidroxi- 5-met i l - a c e to f  enona, 

a lfa -a z i do- 3-1 ere ibut i l -  4-hi dro x i-  5-met il-p rop io  f  enona, 

a l fa -azido-3-tercibutil-4-h idroxi-5-m et il-b u tiro  fenona, 

a lfa -az ido-3 -terc ibu til-4 -h id rox i-5 -m etil-iso  butiro fenona, 

alfar-azido- 3-tercibut i l -  4-hidroxi- 5 -m etil-va lero f enona, 

a lfa -az ido- 3-t ercibut i l -  4-hidroxi- 5-met il- is o v a le ro  fenona, 

a lfa -az ido- 4-t erc ibu til-3 -h idroxi-aceto  fenona, 

a l fa-azido—4-t ercibut i l -  3-hidroxi-propio fenona, 

a lfa -az ido-4 -terc ibu til-3 -ben cilox i-aceto  fenona, 

a lfa -az ido-4 -terc ibu til-3 -bencilox i-p rop io  fenona, 

a lfa - is o n it  ro so- 3-t ercibut i l - 4—h idroxi- 5-met il-a ce to  fenona, 

a l fa -ison it ro so- 3-t ercibut il-4 -h id ro x i-  5-met il-p rop io  feno­

na,

a lfa - ison itro  so-3-t erc ibu til-4 -h idroxi-5 -m etil-bu tiro  fenona, 

2-bencil amino-1- (3 ' - t  ercibut i l - 4 ' -h id rox i-5 ' -met i l f e n i l  )-  

b u tan o l- (l),

4-tercibutil-3-h idroxi-benzaldehido-cianhidrina, 

alfa-bencilamino- 4 -terc ib u til-3 -h id rox i-2 ,6-dimet il-a c e ­

to fenona,

a l f  a-benc ilamino- 4-t ercibut i l -  3-hidroxi- 2,6- dimet i l -  

propiofenona,

a lfa-bencilam ino-4-terciam il-3-h idroxi-2,6-dim etil-aceto-
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fenona,

a lfa -ben c il am ino-4-terciam il-3-hidroxi-2,6-dim etil-propio- 

fenona,

a lfa -ben cilam in o-4 -(3 '-m etilfen il-3 ' )-3 -h id rox i-2 ,6 -d i- 

met ilacetofenona,

alfa-bencilam ino-4- (3 ' -m e t i l f  e n i l-3' )-3 -h idroxi- 2 ,6-dime- 

tilp rop io  fenona,

alfa-bencilam ino-4^-tercibutil-3-hidroxi-2,6-dim etilbutiro- 

fenona,

alfa-emino- 4-1 ere ibut i l -  3- hi dro x i-  2,6- dimet i l - p  ropio f  eno na, 

a l f  a- amino- 4-1 e r  c iam il-  ̂ -hidro x i - 2,6- dimet i lp  rop io  f  eno na, 

2-bencilam ino-l-(4 ' - t  e r c ib u t il-3'-h id ro x i-2 ', 6*-d im etil- 

f e n i l ) -butanol-(1 ),

a lfa -azido-4 -terc ibu til-3 -h idrox i-2 ,6 -d im etilaceto  fenona, 

a l fa - a z i  do -  4-1 e re ibut i l -  3-hidro x i-  2 ,6-dime t  i lp  rop io  fenona, 

a lía -a z id o -4 -te rc i but i l - 3-hi d rox i-2,6- dimet i l  but iro  fenona, 

a lfa -a z i do-4-1 erciam il—3**hid.roxi- 2 ,6-dimet ilp rop io  fenona, 

a l fa-b ene ilamino- 3-bencilo x i-4 -t  ere ibut i l -  2,6- dimet i l -  ac e- 

to fenona,

a lfa -  (N-bencil-N-met ilam ino)-  3 ^ terc ibu til-4-hidroxi-5- 

met il-a ce to  fenona,

a lfa -  (N-bencil-N-met ilam ino)-  3*-teroibutil-4-h idroxi- 5- 

m etil-propio fenona,

a lfa -  (N-bencil-N-metilamino )-3^tercibutil-4-^hidroxi—5- 

m etil-butirofenona,

a lf^ -  (N-bencil-N-met ilamino )-3^tercibutiL-4-h idroxi-5- 

m etil-isobutirofenona,

a lfa -  (N-bencil-N-met ilamino) -  3*-tercibutil-4—h id rox i-5— 

met i l - v a l  ero f  eno na,

a lfa -  (N-bencil-N-metilamino) - 3-t ercibut il-4^-h idroxi-5- 

m etil-iso  valero fenona,
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a lfa -  (]p-b ene il-N —et ilamino)-  3r-tercibutil-4—hidroxi- 5-metiI- 

aceto fenona,

a lfa -  (l^-bencil-N-et ilamino)—3-t e rc i  but i l - 4 -h i  d ro x i-5-m e t i l -  

propiofenona,

a l fa - ( N-h ene iL-N-et ilam ino)-  3-t ere ibut i l - ^ -h i  dro xi-5-met i l -  

butiro felona,

a lfa -  ( N-b ene il-í^ -e t  ilam ino)- 3-t e re ibut i I -4 —hi dro x i—5-m et i l -  

isobutiro fenona,

a lfa -  (N—b ene i l — et i l  amino )-3 -t  e re ibut i l -  4-hi dro x i-  5-m et ilr- 

valero feno na,

a lfa -  (N-bencil—It-et ilam ino)—3—terc ib u til-4 —hidroxi—5-metil— 

i  aovalero fenona,

a l f  a - ( N-b en c i l -N - i  aop rop ilam ino)—3-tere ibut i l -  4-hi dro x i-

5-metil-a.ceto fenona,

a lfa -  (N-benciL-N-ieopropilamino)—3-t ere ibu til-4 -h idro x i— 

5-met i l - p  rop io  f  enona,

a lfa -  ( N-benciIr-I?-isop ropilamino )-3 -te rc ib u til-4 -h id rox i- 

5-met il-b u tiro  fenona,

alfa-(E^-bencil-I^-isoprop ilamino)-  3 -terc ibu til-4 -h id rox i- 

5-metil-isobutirofenona,

a lfa -  ( I?-b en c il-N —i  so p ro p i l  amino )-3—te rc ib u til-4 —hidroxi- 

5-m etil-valero fenona,

a lfa -  (N-bencil-I^-isopropilamino )-3 -te rc ib u til-4 -h id rox i- 

5-m etil-isovalero fenona,

alfa^ (N-bencil-N-m etil amino )-4 -tero ib u tiI-3 -h id iox i-a ce to - 

fenona,

alfa?- (N-bencil-N-met ilam ino)—4-t ere ibut i l — 3—hidroxi—p ropio— 

fenona,

a l fa^ ( I^-bencil-N-met ilam ino)- 4—t  ero ibut i l -  3-hidroxi- but i  ro— 

f  ene na,



alfa-(l^-bencil-I^-dsopropil amino )-4 -1 ercibut iIr-3- h idroxi— 

aceto fono na,

a l fa -  ( N̂ -b ene i l —N- i  so p rop i l  am ino) -  4-1 e r  c ibut il-3 -h id ro x i-  

propiofenona,

a lfa-(N -bencil-N -isop  rop ilamino )-4 - t  e re ib u tiI-3 -h id rox i- 

butirofenona,

a lfa -  (N^bencil-N-met ilam ino)-4 -1 ere ibut i l —3—bencilox i- 

acetofenona,

a lfa -  (N-bencil-í^-met ilamino )-4 -t  e rc ib u til )—3-benciloxi- 

propiofenona,

a lfa -  (N-bencil—N-metilamino )-4 -t  ercibut i l -  3-benc i lo x i -  

b u tiro f enona,

alfa-met ilamino- 3-t ercibut il-4 -h id rox i-  5-metiI-aceto feno­

na,

alfa-met ilamino- 3-1 ercibut i l -  4-h idroxi- 5-met i l - p  ropio fe -  

no na,

a l fa-met ilamino- 3-te re ibut i l -  4-h idroxi- 5-met il-b u t i  ro fe -  

no na,

a l fa-met i l  amino- 3-t ercibut i l —4-hidroxi- 5-met i l -  i  so but i  re­

fero na,

alfa-metilamino—3-terc ibu tiI—4—hidroxi—5—m etil—valoro fo ­

no na,

a l fa—met i l  amino- 3-1 ere ibut i l — 4—hidro x i— 5—met i l — i  so Vale­

ro feno na,

a lfa -e t  i l  amino- 3-tercibut i l - 4-hidro xi-5-met il-a ce to  fenona, 

a lfa -  et ilamino- 3-1 ercibut il-4 -h id ro  xi-5-met i l - p  ropio fenona 

a l f  a-et ilamino- 3-t ercibut i l -  4-hidroxi- 5-met il-b u t iro  f  enona 

a lfa -etilam ino- 3-t erc ibu til-4 -h id rox i- 5-m etil-iso butiro fe - 

nona,

a l fa-etilam ino-3-t e rc ib u tiI-4-h id ro x i-5-m etil-Valero fenona



a lfa-etilam ino—3-t ere i  but i l —4-hi dro x i—5-m etiI-iso valero fe ­

nona^

alfa-isopropilam ino—̂ -t ere ibut i l —4-hi droxi-5-met i l-a c  eto- 

fanona,

a lfa —isoprop ilamino—3-t e re ib u til—4—hi droxi—5-m etil-propio- 

fenona,

a lfa —i  so pro p ilamino—3-t ercibutil?-4-hidroxi—5-met il-b u t iro -  

fenona,

alfa-isopropilam ino- 3-t e rc ib u til-4 -h i droxi- 5-met i l - i s o  buti­

ro fenona,

a lfa-isoprop ilam ino-3-tercibu til-4 -h idroxi—5-met i l-v a le ro -  

fenona,

alfa-isopropiIam ino—3 -terc ib u til—4-hidroxi—5-m etil-iso va lo ­

ro fenona,

a lfa-propilam ino-3-tercibutil-4-h idroxi-5-m etiL-aceto fenona, 

alfa-propilam ino-3-terc ibut i l -  4-hi d rox i-5-met i l - p  ropio feno­

na,

alfa-propilam ino- 3-1 e re ibut i l -  4-hi dio x i—5-met i l -  butiro feno­

na,

a l fa-p rop ilamino- 3-1 e r  c ibut i l -  4-hi dro x i-  5-m etil-isobutiio  fe ­

nona,

a l fa-p rop ilamino- 3-1 er cibut i l -  4-hi dro x i-  5-met i l - v a l  e ro fenona, 

a l fa-p rop ilamino- 3-t ere ibut i l -  4-hi droxi- 5-met i l - is o  va l ero fe ­

nona,

a lfa-isobutilam ino-3 -tercibu til-4 -h idroxi-5 -m etil-aceto  fe ­

nona,

a lfa -  i  so but ilamino- 3-1 e r  c ibut i l -  4-h idroxi- 5-met i l - p  rop io -  

fenona,

a l fa - i  so but ilamino- 3-t e re i  but i l -  4-hi d ro x i-  5-m et il-b u t i  ro -
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fenona.,

a lfa- isobut ilamino- 3-t ercibutil- 4-hidroxi- 5-metil-i so bu­

tiro  fenona,

al fa- isobut ilamino- 3-tercibut i l -  4- hi droxi- 5-met il-v a l ero- 

fono na,

aifa-isobutilam ino-.3-tercibutil—4-h idroxi-5-m etil—iso var­

íen ) fenona,

a lfa -  seo. butilamino- 3*t ercibut il-4 -h id ro x i-  5-metil-ac eto- 

fenona,

^ lfa— seo. butilamino—3-t e rc ibu til-4 -h id rox i- 5-metil-propiO' 

fenona,

alfa-aec.butilam ino—3 -terc ib u til—4-hidroxi—5-metil-butiro- 

fenona,

alfa-sec.butilamino-3-t ercibutil-4-hidroxi-5-metil-isobu?- 

tirofonona,

a lfa -s ec . but ilamino- 3r-t ercibutil-4-h idroxi-5-m et il-va lero- 

fenona,

a lfa -s e c .butilam ino-3-tercibutil-4 -h idroxi-5-m etilisoVale­

ro fenona,

a l fa-1 ercibut i l  amino- 3-1 e r  c ibut i l -  4—hi dro x i-  5-m et i l - a c  eto- 

fenona,

a lfa -1  ere ibut ilamino- 3-tere  ibut i l -  4-hi dro x i-  5-met i l - p  rop io -  

fenona,

a lfa -terc ibu tilam in o-3 -terc ibu til—4-h idroxi-5-m etil-buti- 

rofenona,

a lfa - t  ercibutiiam ino- 3-1 ercibut i l -  4—hidro x i -  5-metil-isobu- 

t ir o  fenona,

a ifa -terc ibu tilam ino-3 -terc ibu til-4 -h id rox i-5 -m etil-va lero -

fenona,

a lfa -te rc ibu t i l  amino-3r-t ercibut i l -  4-hidroxi- 5-met i l -  i  so va l e-30
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alfa-butilam ino-3-tercibutil-4-h idroxi-5-m et il-a c e to  fenona, 

a l fa-but ilamino- 3-t erc ibu til-4—hidroxi- 5-met il-p rop io  fenona, 

a l fa-but ilamino- 3-t e rc ib u til-  4-hidroxi- 5-m etil-butiro f  anona,

5+ alfa-butilam ino-3-t erc ibu til-4 -h id rox i- 5-met il- is o b u tiro  fe ­

nona,

a lfa-but ilamino- 3-t ercibut i l -  4-h idroxi- 5-met il-v a le ro  fenona, 

a l fa - but i l  amino- 3-1 e re ibut i l -  4-h idroxi- 5-met i l - i  so va l ero fe -  

no na,

10. a lfa -(4 -fen ilbu til-2 -am in o )—3-t erc ibu til-4 -h id rox i- 5-met i l -

acetofenona,

a l fa -  ( 4 - fen ilb u til-  2-amino) -  3-t ercibut i l -4 —hidroxi- 5-met i l — 

propiofenona,

a l fa - ( 4 - fen ilb u til-  2-amino)-  3-t ercibut il-4 -h id ro x i-  5-met i l -  

* 15. butiro fenona,

a lfa -  ( 4 - fen ilb u til—2-amino)-  3-1 ercibut i l -  4^-hidroxi- 5-met i l -  

i  sobut iro  fenona,

a lfa -  (4- fen ilbut i l -  2-amino)-  3-t ercibut il-4 -h id rox i-  5-met i l -  

va lero fenona,

20. a lfa -(4 -fen ilbu til-2 -am ino )-3 -terc ib u til-4 -h id rox i-5 -m etil-

isovalorofenona,

a lfa - (l- fe n o x ip ro p il-  2-amino) - 3-t ercibut il-4 -h id rox i-  5-m etil- 

acetofenona,

a ifa -(l-fenoxiprop il-2 -am ino )-3 -terc ib u til-4 -h id rox i-5 -m etil-  

25. propiofenona,

a l fa - (1- f  eno xip rop iK -am ino)-  3-terc ibut i l -  4-hi droxi- 5-me t  i l -  

butirofenona,

a l fa -  (1—f  enoxip rop i l -  2-amino)—3-t ercibut i l -  4-hidroxi- 5-met i l — 

i  so but i  ro fenona,

30. a lfa -  (l- fen o  xip ropil-2-amino )-3 -terc ib u til-4 -h id rox i-5 -m etil-
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valorofenona,

a lfa -  (1- feno x ip rop il-  2- amino)-  3 -te rc ib u til-  4^hidroxi- 5-metiI- 

isovalerefonona,

alfa-m etilam ino-4-terc ibu til-3 -h id rox i-2 , &-dimetil-acetofeno- 

na,

alfa-met ilamino- 4-t ere ibut iI?-3-hi d ro x i —2 ,6-dimet i l - p  rop io f  e- 

nona,

alfa-met ilam ino-4-tercibut i l - 3—h id rox i-2 ,6 -d im etil-bu tiro fe- 

no na,

a l fa - (  N^b ene i l -  N-met ilam ino) -  4-t e r  c ib ut i l -  3-hi dro x i—2,6- 

dimet il-a c e to  f  enona,

a l f  a—( N-beneil-íf-met ilamino )-4 -t  ere ibut i l -  3r-hi droxi- 2,6- 

dimet i l - p  ropio fenona,

a lfa -  ( N-bencil-N-met ilamino )-4 -^erc ibu til-3 -h id rox i—2,6- 

d im etil-butiro fenona,

a lfa —etilamino—4 -te rc ib u til—3^hidroxi-2,6—dim etil—aceto fe- 

nona,

a lfa -e tilam in o-4 -te rc ibu til-3 -h i droxi—2,6-dim etil-propio- 

fenona,

a lfa—etilam ino-4-tere ib u til-3 -h id ro x i-2 ,6-d im etil-bu tiro- 

f  enona,

a lfa -  (N -ben c il-N -etil amino )-4 -terc ib u til-3 -h id rox i-2 ,6 -d i- 

m etil-acetofenona,

a lfa -  (  N-b encil-N - et ilamino )-4 - t  ercibut i l -  3-hi droxi- 2,6- 

dimet i l - p  rop io feno na,

alfa^N^hencil-N-etilam ino )-4 -te rc ib u til-3 -h id rox i-2 ,6- 

d im etil-butiro fenona.,

alfa-.isopropilamino—4-t ercibut i l-3 -h id ro x i-2 ,6-dimet i l-a c e to -  

feno na,

a l fa - i  sop rop ilam ino-4-1 erc ibu til-3 -h id rox i— 2,6- d im etil—30
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a l fa - i  sop ro p ilam ino-4-1 erc ibut il-3 -h id ro x i-2,6-d im etil- 

butirofenona,

a lfa -(N -bencil-I^-isoprop ilam ino)-4 -tercibu til-3*h idroxi-

2.6- dimet il-a ce to  f  anona,

a l f  a— ( I^-bencil-N- i  sop rop ilam ino) -  4-t ere ibut i l -  3-hi dro x i -

2 .6- dimetil-propiofenona,

a l fa - (  N -bencil-N -isopropil amino )-4 -te rc ib u til-3 -h id rox i-

2.6- dimet i l -  butiro f  eno na,

(3 ̂ —b ene i l  o x i-  4 '- t  erc ibut i l -  2 , 6' -  dimet i l f  e n i l )-  2- 

h i dio x i-  e111/̂ - 1̂ -met ilamina,

N-^/2-(3 '^-benciloxi-4 '-tercibutil-2 ' ,6 ' -  d im e t  i l  f  e n il ) —2— 

hidro x i-  et i ]^ -N - i so prop ilamina,

N-^1- ( 3^-bencilox i-4 '-t e rc ib u til-2 ^ ,. 6 *- dimet i l f  en il ) - l -  

h idroxi-p rop il-^ -N -m et ilamina,

N— 3 -b en c ilox i- 4 tercibut i l - 2  ̂ , 6 d im etil fe n il ) - I -  

h idroxi-p ropil?-2^-N-isoprop ilamina,

lr (4 '- te rc ib u tü -3 ^ "h id ro x i-2 " ,6 ^ -d im etiIfen il)- l-^ lid rox i- 

2r- (isopropiliden-am ino)-etano,

l- (4 '- te r c ib u t il-3 '-h id ro x i-2 * , 6*— dimet i l  f  en il ) - l -  hi dro x i-  

2r-(isopropiliden-amino)-propano, y

l-(4*-tercibutiIr-3***h idroxi-2^,6 '-dimet i l f e n i l )—1-hidroxi— 

2r(i sop rop iliden-amino)—butano .

Un compuesto de la  fóimula I I  puede transfo imarse 

en un compuesto de la  fóimula I ,  por ejemplo mediante 

tratamiento con hidrógeno excitado catalíticam ente.

Como catalizadores pueden entrar en consideración los 

usuales, de preferencia catalizadores de metales nobles, 

pero asimismo catalizadores de óxido de cobre-cro-
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mo, as í como catalizadores de níquel y de cobalto. Los 

catalizadores de metales nobles pueden presentarse por 

ejemplo, como catalizadores de soporte, como por ejem­

plo paladio sobre carbono, como catalizadores de óx i­

do o como catalizadores metálicos finamente d iv id idos* 

Los catalizadores de níquel y de cobalto, se sitúan de 

preferencia  como metales Raney, y e l n íquel asimismo 

sobre k iese lgu r o p iedra  pómez como soportes.

Según la  constitución de lo s  compuestos de par­

tid a , la  hidrogenación se rea liza  bajo condiciones nor­

males o bajo presión elevada y/b temperatura elevada. 

Además la  reacción se rea liza  de preferencia  en presen­

c ia  de un disolvente, como metanol, etanol, isopropa- 

nol, tercibutanol, acetato de e t i lo ,  dioxano, te tra h i- 

drofurano, agua, un ácido mineral acuoso o l e j í a  a lc a l i­

na, con lo  que sin embargo, debe considerarse la  cons­

titu c ión  de los  compuestos de partida. Por consiguien­

te  se puede trabajar fundamentalmente en zonas ¡ácida, 

neutra o básica* Para ta le s  compuestos de la  fórmula I I ,  

que contiene un doble enlace C=N—, se p re fie re  una 

reacción en medio náutro o básico. S i para la  hidroge­

nación se coloca un compuesto de la  fórmula I I  con n i­

trógeno básico, pueden u tiliz a rs e  la s  bases lib re s  o 

asimismo una sal de estas bases. Se puede hidrogenar a 

condiciones normales, por ejemplo, e l clorhidrato en 

agua. Si se u t i l iz a  como material de partida, por ejem­

p lo , un compuesto de la  fórmula general I I  con X =-0 y 

Y = CHR^-NR^-bencilo, puede rea liza rse  la  hidrogena­

ción con paladio sobre carbono en una etapa para l l e ­

gar a la  etanolamina deseada. Sin embargo, tambián



. 5*

10,

15*

20*

- 2 f*

30*

puede desdoblarle, en primer lugar solamente e l radi­

cal elim inable hidrogenolíticamente (aquí e l grupo 

bencilo ) por ejemplo, en presencia de un cata lizador 

de pal ad ió , separar luego del ca ta lizad or y sin 

a is la r  la  amino cotona hidrogenar con níquel I&ney 

e l grupo ceto para l le g a r  a l agrupo alcohol se­

cundario. Por otra parte también se puede reducir p r i­

mero e l grupo ceto, por ejemplo con tetrahidridoaluminato 

de. l i t i o  y seguidamente puede desdoblarse, e l radical 

elim inable hidrogenéticam ente sin a is la r  e l producto 

de reducción. Si como m aterial de partida se u tiliza n  

oximas (cotonas ison itrosas ), se puede rea liza r  venta­

josamente una hidrogenación con níquel Raney en l e j ía  

a lca lin a  d ilu ida  o con metales nobles- en solución á c i-  

da. la s  a z i das se hidrogenan de preferencia  con catar- 

lizadores de metal noble en solución alcohólica fuertes- 

mente ácida hasta, absorción de la  dosis de hidi^ógeno 

calculada, los  n it r i lo s  elevan ventajosamente e l pH por 

encima de 7 con níquel Raney y en la  zona ácida con ca­

ta lizadores de metal noble.

Además, es u t iliz a b le  en general como método de 

reducción, la  reacción con hidrógeno naciente. ¡Este 

puede producirse por ejemplo mediante, tratamiento de 

metales con ácidos o bases, por ejemplo, de cinc con 

íc ido  o le j¡ía  alcalina, o de hierro con ácido c lo rh íd ri­

co o ácido acético . También es adecuado e l  sodio u otro 

metal a lca lino en etanol, isopropanol o butanol. Ade­

más, se puede u t i l iz a r  una aleación de aluminio y níquel 
en solución acuoso-alcalina, eventualmente bajo adición

de alcohol. También es adecuada una. amalgama, de sodio
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o aluminio en solución acuoso-aicohólica o acuosa.

En estaa reacciones se traba ja  de preferencia en pre­

sencia de un disolvente como metanol, ácido acético 

gL a c ia l, etanol, benceno, to lu o l o agua:.

También se puede r e a liz a r  la  reacción en fase he* 

terdgena. Por lo  generan no es necesaria una elabora­

ción bajo, presión. Las temperaturas de reacción u t i l i ­

zadas, oscilan  entre la  temperatura ambiente y e l  

punto de ebu llic ión  del disolvente u tilizad o . La reac­

ción se rea liza  ventajosamente mediante ebu llic ión  bajo 

re flu jo  hasta e l f in a l de. la  mezcla de reacción.

Un agente de reducción especialmente adecuado 

para la  reducción de un compuesto n itro  o de una azida, 

es e l ácido su lfdrico que puede aplicarse en zona á c i-  

da, neutra o a lca lina . Además e l ácido su lfdrico no 

se u t i l iz a  normalmente en forma lib r e , sino como sul­

furo o po lisu lfu ro alcalino o amónico.

Los compuestos de partida de la  fórmula I I  pue­

den asimismo transformarse en forma electroquímica en 

aminas de la  fórmula I .  Para eso se u t i l iz a  una so­

lución reaccional acuoso-ácida, que eventualmente to- < 

davia contiene otro disolvente, como ácido acético g la c ia l 

o a lcohol. La reducción catódica se puede rea liza r  u- 

tilizan do  un electrodo de plomo, de cobre, de níquel 

o de carbono.

Además*, se puede u t i l iz a r  como agentes de re­

ducción, hidruros metálicos complejos, comotetrahidri- 

do-aluminato de l i t i o ,  tetrahidrido-borato de sodio 

o tetrahidridoborato de aluminio. Como m aterial de par­

tida  para este método de reducción son especialmente
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adecuados lo s  oxócompuestos de la  fórmula I I  (x=0 ), 

aminas ad iadas , n itro  compuesto s o  azidas, n it r i lo s ,  

oximas o iminas. Las condiciones de reacción son lo s  

usuales, se trabaja de preferencia en presencia de 

un disolvente in erte , por ejemplo, é ter, tetrah idrofu - 

rano, metanol, eventualmente asimismo en presencia de 

agua. La reacción se l le v a  a cabo hasta e l f in a l ven­

tajosamente mediante calentamiento de la  mezcla reac­

ción a la  temperatura de ebu llic ión  del d isolvente u ti­

lizad o . La descomposición del complejo metálico fo r ­

mado puede efectuarse de la  manera y forma. usuales, por 

ejemplo, con una solución acuosa de cloruro amónico. 

Para la  reducción de un compuesto n itro  

o de una azida correspondiente son adecuados especial­

mente los  d it ion ito s  a lca linos o una suspensión a l­

calina de hidróxido de hierro ( I I ) .  Tambión puede ser 

ventajosa en algunos casos la  u tiliza c ió n  de h id razi- 

na o de hidrato de hidrazina como agentes de reducción* 

Pueden entrar en consideración fundamentalmente 

como métodos de reducción a proporción de lo s  cuales 

se e ligen  los  m ateriales de partida citados, los  

usuales, como se describen por ejemplo en Houben-Weyl, 

"Methoden der organischen Chemie," 4- edición, edito­

r ia l  Georg Thieme, Stuttgart, 1957, Tomo 11/1, com­

puestos de nitrógeno I I ,  páginas 341 a 731.

b) Además es posib le transformar en un compuesto de la  

fórmula I ,  un compuesto de la  fórmula m
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en la  que-

e l  radical fen ilo  está sustituido como se indica, 

R̂  tiene la  s ign ificac ión  indicada,

R  ̂ s ig n ific a  un grupo hidroxi y 

R^ s ig n if ic a  cloro o bromo, o 

R  ̂ y R  ̂ s ign ifican  juntos un átomo de oxígeno, 

mediente tratamiento con una amina de la  fórmula

R9-NH 
 ̂ 2

en la  que

10 . R  ̂ tiene la  s ign ificac ión  indicada, 

o con un agente que cede ta les  aminas.
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Son de preferencia adecuados como compuestos de 

partida para e l p rocedimiento b ):

2 -c lo ro -I—(3 ' - t  ercibut i l - 4  '-h id rox i-  5 '--met i l f  en il ) - l -  

-h idroxietano,

2-bromo-l—(3 *-tere  ibut i l - 4  '-h id rox i- 5'-m e t il fe n il ) - l -  

-h idroxietano,

2-clo ro -1- (3 '- t  ere ibut i l - 4 ' -hidro x i-  5' -met i l  f  e n i l ) -1- 

-hidroxipropano,

2—bromo—1- (3*—tere ibut i l -  4' -hidro x i-  5' -met i l  f  e n i l ) -1- 

-hidroxipropano,

2- cío ro-1- (4 '- t  ercibut i l -  3 '-4 iid rox if en il )- I-h id ro x i-  

-etano,

2-bromo-l- (4 '- te r c  ibut i l -  3 '-h id rox i f e n i l ) -1 -h i dro x i-  

-etano,

2- cío ro-1- ( 4' - t  ercibut i l -  3' -hidro x i fe n i l  )- l-h id ro  x i-  

propano,

2-bromo-l- ( 4 '—t  e r  c i  but i l -  3' -h id ro x if en il )- l-h id ro  xipro- 

pano.

Como agentes que ceden amoniaco pueden entrar en

consideración, por ejemplo hexame-tilenotetramina, car­

bonato amónico, bicarbonato amónico, o carbaminato 

amónico. Como agentes que ceden aminas, son de 

c ita r  sobre todo la s  sales correspondientes, por 

ejemplo, los  carbonatos, bicarbonatos o carbaminatos.

La reacción puede efectuarse en presencia o en ausen­

c ia  de un disolvente. Se puede u t i l iz a r  como d iso l­

vente, por ejemplo, alcoholes a lifá t ic o s  in fe r io res , 

como metanol, etanol o isopropanol, o cotonas a l i f ó t i ­

cas in fe r io res , como acetona o butanona^ o benceno,
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toluol., a ce ton itr ilo  o mezclas de lo s  mismos. Segán 

l a  constitución de los  compuestos de partida  se puede 

traba jar en zonas, de temperaturas d iferen tes, por 

ejemplo a temperatura ambiente o a temperatura de 

ebu llic ión  del disolvente a u t i l iz a r .  Es posib le 

efectuar la  reacción asimismo en un exceso de la  ami­

na. primaria, como d isolvente. Para e l desarrollo más 

rápido de la  reacción se puede trabajar bajo presión 

y/b a temperatura elevada, para lo  cual se u t i l iz a  

ventajosamente e l amoniaco o la  amina primaria en ex­

ceso. Esta forma de trabajo es especialmente recomen­

dable a l u t i l iz a r  epóxidos (fórmula 111, R  ̂ y R  ̂ s ig ­

n ifican  conjuntamente un átomo de oxígeno) como com­

puestos de partida; as í se pueden e le g ir  las- 

condiciones de reacción que se describe en Houben-Weyl, 

lo e . c i t . ,  páginas 314-326. Si R̂ - s ign ifican  halógeno 

pueden entrar en consideración para la  reacción lo s  

mótodos indicados en Houben-Weyl, lo e . c i t . ,  páginas 

24-108. Asimismo, es posib le rea liza r  simultáneamente 

la  reducción descrita bajo a) con la  aminación descri­

ta  bajo b ).  Por ejemplo, se puede hidrogenar lo s  

g lioxa les  fe n ílic o s  sustituidos correspondientes o 

dicetonas fe n ila lq u ílic a s  en presencia de amoniaco o 

de. una amina primaria, para lo  cual se u tiliza n  como 

catalizadores, de preferencia p la tino , paladio o níquel 

Raney. Se producen lo s  aminoalechóles deseados. En 

este procedimiento se trabaja bajo las  condiciones- 

usuales (v e r  por ejemplo, lo e . c i t .  páginas 646-648).

c) Ademáa se pueden preparar compuestos de la  fóimula 

I ,  en lo s  que e l o lo s  grupos h idroxi gr/b amino se
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ponen en libertad, h id ro lít ic a , a lcoh ó lit ica  o 

aminoliticamente, o bien se desdobla h id ro l ít i-  

cámente e l a n illo  imino en un compuesto con e l sostén 

de. base de la. fém ula  I ,  que contiene, en e l radical 

fen ilo  y/o en las  cadenas la te ra le s , uno o bien dos 

grupos h idroxi alterados funcionalmente y/b que pre­

senta su grupo amino en foma. alterada funcionalmente o 

que posee en lugar de la  agrupación -CHOH-CHNHI^? e l 

grupo -CH--------CH-

Rr

Bajo grupos, h idroxi alterados funcionalmente son 

de comprender, por ejemplo: lo s  grupos a c ilo x i o lo s  

grupos á s te r  como cloro o bromo o grupos a lcox i. Los 

grupos amino alterados funcionalmente, pueden por ejem­

plo a d ia rs e , o asimismo presentarse como grupos de 

isocianato, a r ils u lfo n ilo  o N-nitrosos. Los derivados 

de isocianato se obtienen en las reacciones de des­

composición conocidas de lo s  .ácidos carboxílicos corres­

pondientes. Los métodos de la  descomposición de los 

ácidos carboxílicos según Hoffmann, Curttus, Lossen o 

S'chmidt son bastante conocidos en la  lite ra tu ra , Las 

condiciones de reacción u tilizadas para, la  preparación 

de lo s  compuestos, según la  invención, de la  fórmu­

la  I ,  no divergen de la s  condiciones aplicadas usual­

mente en la. lite ra tu ra  conocida.

Un caso especial es e l desdoblamiento hidro- 

l í t i c o  de lo s  compuestos fta lim id icos , que se preparan 

según e l  método de Gabriel (v e r  lo e . c i t .  páginas 

80-95).
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miento o ), de preferencia  los  compuestos de partida s i­

guientes:

2-amino-l- (3 *-t  ercibut i l - ^ - a c e t o x i^ '- m e t i l f  en il ) - l -  

hidroxi-etano,

2r-amino-l- (3 t - t  ercibut i l -  4 ̂ -p rop ion ilox i- 5^-met i l f  e n il  ) -

1- hidroxi-propano,

2- a m in o -l- (4 "-te rc ib u til-3 '-b en c ilo x if e n il)- l-h id ro x i-e ta -  

no,

2-amino—l - (  4' -  tercibut i l r  3 ^ b en c ilo x ifen il )- l-h id ro x i-  

propano,

2- amino-1- ( 3 '-aceto xi—4 t  e re ibut i l -  2 ** ,6 * -d im e t ilfe n il)-

1- h idroxi-etano,

2- acetilam in o-l- (3^ -aoetox i-4 ^ -te rc ibu tiI-2 ', 6 '-d im etiI- 

fen il)- l-h id rox ie ta n o ,

2-acetilam ino-l- (4 '- te r c ib u t i l-  3^-hidroxi—2*, 6'-d im e t ilfe -  

n il)-3M iid rox i-e tano ,

2-met i l  am ino-1-(á '-t ercibut iI-4 '*-a ce tox i-5'-m e t i l fe n i l )-

1— hidroxi-etano,

2- et ilamino-1- (3 '- t  ercibut i l —4 ̂ -aceto x i-  5 **-met i l f  en il ) - l -  

h idroxi-etano,

2-isoprop i l  amino-1- ( 3 '-terc ibu til-4 '*-acetox i-5  '-m etilfen il)-

1- h idroxi-etano,

2- m etilam in o-1 -(3 '-te rc ib u til-4 '-p rop ion ilo x i-5 '-m etil-  

fen il)-l-h id rox i-p ropano,

2- et ilamino-1- (3 ' - 1 e r  c ib ut i l -  4 '-pro p ion ilo  x i-  5' -m et i l -  

f e n i l )—1-hidroxi-propano, ^

2-isopropilamino—1- ( 3^-t erc ibu tiI-4  '-p rop ion ilo x i-5 ' -  

m e t ilfe n il )-l-h idroxi-propano,
2-met i l  amino-1- (3 *—aceto x i - 4 t  ercibut i l -  2 ', 6' —dimet i l -
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fe n il)- !-h id ro x i-e ta n o ,

2-met ilamino—1- ( 3 '-a c e to x i-4'- t e r c ib u t i l—2 ',6 '-d im e t il-  

fe n il)- l-h id ro x i-p  ropano,

2- et ilamino-1- (3 *-acetoxi- 4 t  ercibut i l -  2 ',  6 ̂ -dimet i l -  

fen il)- l-h id rox i-e ta n o , y

2-isoprop ilam ino-l-(3 '***ucetox i-4 '-tercibu til-2 ', 6'-dime- 

t  i l - f e n i l ) - l - h i  dro x i-etano.

Según e l procedimiento c ) se somete lo s  compues­

tos  de partida a una h id ró lis is  usual, con lo  que se po­

nen en lib e rtad  lo s  guipos h idroxi y/b amino. La hidró­

l i s i s  se puede rea liza r  en medio ácido o a lca lin o . De 

preferencia , se trabaja en medio acuoso-alcalino a tem­

peratura de ebu llic ión  de la  solución de reacción, la s  

condiciones de h id ró lis is  elegidas deben ser grandemente 

enérgicas, cuando se tra ta  del desdoblamiento hidroIc­

tico  de lo s  grupos é ter. En este caso se trabaja, por 

ejemplo, ventajosamente con una solución de ácido clo rh í­

drico concentrada acuosa y la  reacción se rea liza  a tem­

peratura elevada. Además se puede u t i l iz a r  para e l des­

doblamiento de é te r , la  amida sódica en amoniaco flu ido , 

Asimismo, se puede poner en libertad  alcoholiticam ente 

un grupo amino ad iado de una amina de la  fórmula I ,  

tratando uno de ta les  compuestos con un alcohol a l i fá -  

t ico  in fe r io r  en presencia de ácido clorh ídrico , o bien 

aminolíticamente, tratando e l compuesto de partida en 

autoclave con amoniaco o una amina, por ejemplo m etil­

amina o etilam ina. Le amina o bien e l amoniaco u ti­

lizados se usan para e llo  simultáneamentecomo d iso l­

ventes y lógicamente se aplican en gran exceso. Se30
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u tilizan  temperaturas de reacción de hasta aproximada-'^'" 

mente 250^0. Para e l desdoblamiento de acilaminas se 

puede trabajar, por ejemplo, segán los  métodos descri­

tos en Houben-Wey!, lo e . c i t . ,  paginas 926-936 y 

939-948.

Segán e l procedimiento c) también es posib le des­

doblar h idrolíticam ente las correspondientes fe n i le t i -  

leniminas sustituidas.

d) io s  compuestos de la  fÓimuía I  son asimismo obte­

n ib les a l in troducir e l rad ica l mediante un píroce- 

dimiento de a lqu ilación  en s í conocido, en un com­

puesto de la  íónnula IV

OH

en la  que

e l rad ica l fen ilo  está sustituido como se indica y

15. tiene la  s ign ificac ión  indicada.

Junto a esto se debe trabajar naturalmente bajo ta les  

condiciones que se impida simultáneamente la  e te r i f ic a -  

ción del (de lo s ) grupo (s )  h idroxi fen ó lica  (s ) y/b 

alcohólico ( s ) .
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Asi se pueden transformar en forma usual por 

ejemplo lo s  compuestos de la  formula general IV con a l­

qu ilé stores, ara lqu llésteres o fenoxia lqu ilésteres de 

ácidos orgánicos, como por ejemplo, hidrácidos, ¡ácido  ̂

su lfá rico , ácido fo s fó rico  o ^ácidos su lfénicos orgánicos, 

como por ejemplo, ácido p-toluolsu lfjén ico, o con óxido 

de etileno o de propileno, en los  compuestos sustituidos, 

en e l nitrógeno. Además, se puede condensar con aldehidos 

o cotonas bajo formación de amoniacatos de aldehido o 

bases de S c h iff y  estos hidrogenarse a continuación como se 

indica bajo a) o tra tarse con un agente de alquilacijén 

e h id ro liza rse . La alquilaciÓn del grupo amino puede a l­

canzarse, por ejemplo, mediante condensación con benzal- 

dehido para l le g a r  a la  base de S ch iff y tratamiento del 

producto de condensación con haluros a lqu ílico s , como 

por ejemplo cloruro de m etilo, bromuro de m etilo , yodu­

ro de m etilo , bromuro de e t i lo ,  bromuro de isoprop ilo* 

junto a eso se forma primero la  sal cuaternaria, que 

en la  reacción subsiguiente se transforma en la  amina 

secundaria, por ejemplo mediante tratamiento con ácidos 

como ácido clorh ídrico . Se alcanzan asimismo los nuevos 

compuestos de la  fórmula I ,  a l hacer reaccionar en pre­

sencia de ácido fórmico, una amina de la  fórmula gene­

ra l IV con un aldehido. También se puede rea liza r  con 

buen resultado, la  reacción de una amina de la  fórmula 

IV con un alcohol en presencia de níquel Raney, as í como 

su acilac ión  y reducción subsiguiente, por ejemplo con 

tetrahidridoaluminato de l i t i o ,  como se describe bajo 

a ).

Completamente en general, se puede traba jar para
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l a  a lqu ilación  de la s  aminas primarias, segdn los  méto­

dos indicados en Houben-Weyl, tomo 11/í, con ta l de que 

además no se e te r ifiq u e  simultáneamente uno o va rios  de 

lo s  grupos h idroxi existentes en la  molécula.

Finalmente se puede transformar una amina secundaria 

de la  fám ula I  obten ib le segdn la  invención, mediante tratan 

miento con ácidos, en sales de adición de ácido to lera ­

bles fisiológicam ente* Para e llo  pueden entrar en conside­

ración ácidos inorgánicos u orgánicos, por ejemplo a l i fá -  

t ic o s , a l ic íc l ic o s ,  a ra lifá t ic o s , aromáticos o heterocí- 

c lico s . En d e ta lle  se citan, por ejemplo los siguientes: 

ácidos minerales, como 

ácido c lorh ídrico , 

áido bromhídrico, 

ácido su lfd rico , 

ácido n ítr ic o , o 

ácido orto fo s fó r ic o , o 

ácidos orgánicos, como 

ácido acético ,

¡ácido propiónico,

ácido L-ascórbico,

ácido succínico,

ácido c ít r ic o ,

ácido glucónico,

ácido lá c t ic o ,

ácido metansulfónico,

ácido beta-hidroxietansulfónico,

ácido maleico,

ácido fumárico,

ácido ta rtá r ico ,



ácido m álico,

ácido benzoico,

ácido s a l ic i l i c o ,

ácido na fta lind isu lfón ico ,

^  ácido p iva lín ico ,

ácido etandisulfánico, 

ácido p -to luolsu lfán ico ,

Sales ventajosas- son los  clorh idratos, bromhidratos, sul- 

fa tos, maleatos, fumaratos, c itra tos  y tartra tos .

10 . Inversamente es naturalmente posib le situar en

lib e rta d , a p a r t ir  de una sal de adición de ácido de una 

amina secundaria de la  fám ula I ,  la  amina medJaííe t ra ­

tamiento con una base.

Los compuestos preparables de acuerdo con la  in - 

1 5 + vención, poseen uno, o bien en caso de que sign ifiqu e

un grupo a lqu ilo , dos átomos de carbono sim étricos. Por 

consiguiente, en su s ín tes is  se obtienen como racematos, 

que se dejan desdoblar, en forma de por s í conocida, en 

sus componentes ópticamente activos , mediante tratamiento 

20. con ácidos ópticamente activos , por ejemplo ácido

ta rtá r ico , ácido canforsu lfónico, ácido mandélico, ¡áci­

do málico, ácido lá c t ic o . Un desdoblamiento t a l ,  puede 

efectuarse en general totalmente segdn lo s  métodos ind i­

cados enHouben-weyl, lo e . c i t . ,  tomo 4/2 páginas 

25. 513-519. lo s  compuestos con = a lqu ilo  forman dos

formas racámicas (forma er itro  y t r e o ).  Segán e l pro­

cedimiento de preparación utilizad? predomina una u 

otra  de estas fommas. En muchos casos se a is la  en fo r ­

ma conveniente solamente la  forma obtenida preponde- 

rantemente. En otros casos, en los que se obtienen30
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ambas fo urnas, puede efectuarse su separación en fomma 

usual, por ejemplo mediante destilac ión , c r is ta liz a ­

ción de las  bases lib re s  o sales adecu&das, cromato­

g ra fía  o mediante aplicación combinada de estos móto-

dos de separación. Asimismo, es posib le desdoblar 

primero en las antipodas ópticas, un compuesto de par* 

t id a  de l a  fórmula I I ,  que posee solamente un ¡átomo

de carbono asimétrico, por ejemplo, una aminocetona,

y luego reducir una o ambas de las mismas como se 

indica con lo  que se obtiene productos f in a le s  de la  

fórmula I  ópticamente activos.

Los nuevos compuestos preparables segón la  in ­

vención, poseen propiedades farmacológicas muy va lio ­

sas, que permiten su aplicación en la  medicina huma­

na y ve terin aria . Las propiedades farmacológicas: de 

lo s  nuevos productos fin a les  d ifie ren  en dependencia de 

su constitución. Algunos productos del procedimiento 

son adecuados para es ta b iliza r  la  circulación. Producen 

efectos de la rga  duración e igualmente de hipertensor 

o bien previenen un derrumbamiento de la  circu lación 

en pe ligro  de colapso. Otros se caracterizan por acción 

broncoespasmolítica duradera, en cambio otros son 

adecuados para- e l tratamiento lo ca l de segmentos de p ie l 

y mucosa p ic tó ricas o bien para ap lica r como vasocons^- 

tringentes en combinación con anestésico lo ca l y otros me­

dicamentos. Otros actdan de estimulante central (anoréetico, 

analéptico, simpaticomimético cen tra l)*

Frente a la s  sustancias conocidas, en especial 

fren te a otras sustancias de acción espasmolítica de la  

circu lación  y  broncoespasmolítica, de actuación análoga,
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lo s  nuevos compuestos se caracterizan por elevada esta­

b ilidad , e fic a c ia  o ra l, fa lta  de ta q u iílla x ia , acción du­

radera y buen Índice terapéutico.

Los nuevos compuestos pueden aplicarse en la  

medicina humana o en ve terin aria  en mezcla con vehí­

culos de medicamento usuales. Como sustancias de vehí­

culo, pueden entrar en consideración aquellas materias 

orgánicas o inorgánicas, que son adecuadas para la  a p li­

cación parentérica, entérica o tópica y que no entran 

en reacción con lo s  nuevos compuestos, como por ejemplo 

agua, aceites vegeta les, p o lie t ile n g lic o le s , gelatina, 

lactosa, almidón estearato de magnesio, ta lco , vaselina, 

co lesterina, etc . para la  aplicación parentérica se 

u tilia n  especialmente soluciones, de preferencia  so­

luciones oleosas o acuosas, a s í como suspensiones, 

emulsiones o in je rto s . Para la  aplicación entérica pueden 

u tiliz a rs e  tab letas o grageas, para la  ap licación tópica 

pomadas o cremas, que eventualmente se e s te r iliz a n  o 

se tratan con materias au x ilia res , como agentes de con­

servación, es tab ilizac ión  o humectantes, o sales para 

in f lu ir  en la  presión osmótica o con sustancias tampón.

Los nuevos compuestos se administran de preferen­

c ia  en dosificaciones entre 0,01 y 100 mg.

E J E M P L O  1.

137 g de a lfa -  (N-bencil-N-metilamino )-3 - te rc ib u til-  

4-h idroxi-5-m etil—propiofenona se disuelven en 3 l i t r o s  de 

Weta&ol  ̂ y se hidrogena en presencia de 25 g de cata lizador 

de paladio-carbono (5%) hasta la  absorción de la  dosis de h idró­

geno calculada. La solución liberada del catalizador se



evapora y e l residuo (100 g ) r e c r is ta liza  en 700 cc de 

acetato de e t i lo .  Se obtienen 78-82 g (78-82% del va lor 

teó r ico ) de N-^L-(3^**t e rc ib u til-4 "-h id ro x i-5 '-m e t i l fe n il ) -  

-l-hidroxi-propiI-2¡7-N-m etil-am ina de punto de fusión 

5. 170 -  17I?C.

Maieato, punto de fusión 182 — 183? C.

Fumarato, punto de íüsión 205 — 206° C.

En foima análoga se obtienen lo s  compuestos consig­

nados en la  tabla siguiente:
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Compuesto

( 3 "-te rc ib u til—4 

h id ro x i-5 * -m e til- fen il)-  

lr-hidroxibutil-gT-N-met i lr  

amina

B^/2-  (4 '- t  ercibut i l -  3' -  

hidroxif en il) -  2-hidroxi- 

et il¿E-N-met il-amina 

N -^ -(3 ^ -te ro ibu til-4 '—

hidroxi-5 '—m e til- fe n il)-

2-hi dro x i-e t ilT'N-m et i l ­

amina

N -^ - (3 '- t e r c ib u t i l -4 '-  

hidroxi-5' -m etil-fen il) -  

1-hidroxi-p ro p il-^ -N -  

et il-amina

B ^ ^ L -(3 '-te rc ib u til-4 '-  

h id rox i-5'-met i l - f e n i l ) -  

1-hi droxi-p nop i l -  2/K-N- 

(beta-h idroxietil)-am ina

Punto 
de fu 
sidn** 
del

c lo r- 
bidra 
to en 
^C.

I 84

227-8

164—5

208 -  

240

118

M aterial de 
partida

a lfa -  (N*- b en c il-PWn e t  i l ­

amino )—3- t  ercibut i l —4—

—hidroxi-5-m etil-bu tiro- 

fenona

a lfa -  (N -bencil-N-m etil— 

amino )-3 -bencilox i—4- 

t  ercibut il-a oe to  f  enona 

a lfa— (n^-bencil—N-metilaminC! 

3-t ercibut i l -  4-hidro x i—5— 

m etil-aceto fenona

a lfa -  (N-bencil—HF-etilamino 

3-t ercibut i l - 4—hidroxi-5— 

-met i l - p  rop io  feno na

a lfa -  (pp-bencil-N-beta—

hidroxietilam ino)-3-

-te rc ib u til-4 -h id ro x i—

- 5-metil-p ropio fenona
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Los compuestos c itados  como m a te r ia l de p a r t id a , 

también se pueden u t i l iz a r  en la  hidrogenación en foima de 

susr sales, por ejemplo como cío h id ra to s  y luego obtenerse 

directamente, segdn la  elaboración usual, de lo s  compuestos 

segdn la  invención, la s  sales correspondientes, por ejemplo 

lo s  clorh idratos.

Los materiales de partida u tilizados en lo s  ejem­

plos l ,  2, 4* 5 y  6, pueden prepararse como sigue: 2-m etil-

6- te rc ib u t il- fe n o l se hace reaccionar en presenciado A lC ly  

con lo s  cloruros o bien anhídridos de ácido correspondiera 

tes y mediante saponificación subsiguiente del áster fenÓ- 

l ic o  se transforma en 3- t e r c ib u t i l-4-h id ro x i-5-m etil-aceto- 

fenona, 3- te r c ib u t iI-4-h id rcx i-5-metil-propiofenona, y

3-tercibu til-4-h idroxi-5-m etiI-butiro fenona, que se con­

v ie r te  en las alfa-bromocetonas sustituidas, en la  broma- 

ción usual en cloroforao o benceno. De e llo  se obtiene a l 

reaccionar con N-metil-B^-bencilamina, o N-etil-NF-bencilamina 

o bien I'-bencil-N-beta-h idroxi-etilam ina en benceno, la s  

aminocetoñas deseadas:

al.fa^- (l'T-bencil-M-met il-amino )-3 -t  ercibut il-4 -h id rox i-5 - 

m etil-acetofenona, clorh idrato, punto de fusión 228̂ - C;

a l f  a¡-( N-b ene il-N-met il-am ino) -  3-1  ercibut i l -  4-h id rox i- 5- 

m etil-propiofenona, punto de fusión 133-135°;

a l fa -  (K-b ene il-í'l-m et i l -  amino )-3 -terc ib u til-4 -h id rox i-5 - 

m etil-bu tiro fenona, punto de fusión 110 —112 ° ;

alfa.- ( N-bencil-N-et il-am ino)-  3-1 ercibut i l -  4—hi droxi-5- 

metil-propiofenona, clorh idrato, punto de fusión 178° ;
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a lfa -  (  N—b encil-I^-bet a-hi droxi et ilamino )-3 -te rc ib u til-4 — 

h idroxi-5-m etil-propio fenona, punto de fusión 113-114°.

Da a lfa—(N-benc 11-N-met íIr- amino)-  3- ben c i lo  x i-  4— 

t e re i  but i l-a c  eto fenona u tilizad a  en e l ejemplo 3, puede 

prepararse de la  forma sigu iente:

Sb n itra p -te rc ib u tila c e to  fenona a -25° 0 con una 

mezcla de ácido su lfúrico concentrado y ácido n ítr ico  

concentrado (d = 1.42) para l le g a r  a la  4 -te rc ib u til—

3- nitro-acetofenona de punto de ebu llic ión  136 — 140° C . 

a 0,05 mm., que en solución metanólica, se puede hidro­

genar en presencia de un catalizador de paladio-carbono 

para l le g a r  a la  3-am ino-4-tercibutiI-acetofenona de 

punto de fusión 73° C (c lorh idrato , punto de fusión

183 -  185°  C ). Con e llo  mediante diazoación y reducción 

hirviendo sobre la  4^tercibutil-3-hidroxi-acetofenona 

obtenida de punto de fusión 172^C se alcanza la  3^5en- 

c ilo x i—4-terclbutil-acetofenona de punto de fusión 62. — 

64° C, cuya bromación conduce a l alfai-bromo-3-benciloxi-

4- tercibutil-acetofenona de punto de fusión 85° C. De e llo  

a l reaccionar con N-bencil-N-metil-amina se obtiene la  

a lfa - (N -b  enci l - n - m e t i l - amino)-3-bencilox i—4- te rc ib u t iI-  

acetofenona, cuyo clorhidrato funde a 190 — 192° C.

E J E  M P D 0 T.

25,5 g de clorhidrato de a lfa —isopropilam ino-3- 

terc ibu tiI-4 -h idrox i-5 -m etil-bu rito  fenona de punto de 

fusión 221-223° c se disuelven en 700 cc de metanol y 

se hidrogenan en presencia de 10 g de cata lizador de
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paladio-carbono (5 %) bajo 6T sdm. a 60^, hasta absorción 

do la  dosis de hidrógeno calculada. La solución liberada  

del catalizador se concentra bajo presión reducida y e l 

residuo ( 24, 2. g = 92,5% del va lo r  te ó r ic o ) recris ­

ta l iz a  en 250 cc de etanol absoluto, para acelerar l a  

cr is ta liza c ión  se adiciona ó te r  hasta turbidez incipien­

t e .  Se obtienen 21,2 g: (83 % del va lo r  teó r ico ) de c lorh i­

drato de N ^ ^ (3 *-*e rc ib u til-4 ^ -h id ro x i--5 '-m e tilfen il)-  

I-h id rox ibu tilr-^ -N —isopropilamina, de punto de fusión 

205 -  207°C*

Eh foim a análoga se ob tienen  lo s  compuestos c ita d o s  

en l a  ta b la  s ig u ie n te .

Compuesto Punto
de
fusión
del
clorh i 
drato"* 
en °C

M aterial de 
partida

Punto 
de fu 
sión" 
del 
c ia r -  
hidra 
to en 
oC

( 3 ' - 1  er c i but i l -  4 230 a l fa-n-but ilamino- 3- t  ercibu?- 150

hidro x i-  5 '-mef i l f e n i l ) - ! —- t iI-4 -h id ro x i-  5-m etiI-propio-

h i drox i-p  rop iI-2y7-N-n-bu— fenona

tilam ina

N - ^ - (  3 ̂ -t ercibut i I - 4 209 - alfa-isopropilam ino- 3-*terci- 238

h id ro x i-5 '-m e tiI fe n il)— 211 b u t il-4—h id rox i-5-m etil-pro-

1 -h i dro x í-p  rop i l - 27-1-}- pió fenona

isopropilamina



B j emplo Compuesto Punto
de
fu s ión
d e l
c lo rh i
d ra to "

M a te r ia l de 
p a r t id a .

Punto 
de fu­
sión  
de l 
o lo r -  
h idra-

en OC to
0-

en
C

10 N -^ S l(3 '-te rc i'b u til-4 '- 184-135 a l f a - ^ -  ( 4—fe n il-  but i l -  2—ami- 212-

h idroxi- 5 ' -met i l f  e n i l ) - nojl- 3 ' - t  ercibut i l - 4 ' -h idroxi-5 -214

2-h i dro x i  et il^ -N - ( 4— met i l-a c  eto feno na

f  enil-but i l - 2 )-amina

11 N -^ - (3 '- te r c ib u t i l-4 ' — 198-200 a l f a - ^ -  ( 4 ' - fen il-bu t i l -  2)-  ami- 216-

h idroxi- 5 '-met i l f e n i l ) - no^L ̂ ' - t  ercibut i l -  4 ' -h id rox i- 218

l-h id ro x i-p ro p il- 2̂ -N- 5' -met il-p rop io  f  eno na

í ( 4- fe n i l - b u t i l - 2)-amina

, 12 4' - t  ercibut i l -  3 '— 137-139 alfa-isopropilam ino- 3-benciloxi- -236-

hi dro x  i -  f  e n i l ) -  2-  hi d ro x i 4-terc ibu t il-a ce to  fenona 233

et il^ -N - i sop rop il-amina

13 N -^ -  (4 '- t e r c ib u t i l- 3 '- 217-219 a l f  a-¿í?- (4- f  enil-but i l -  2 )-  amin^-187-

h id ro x i- fen il ) - 2-hidroxi- ' 3 '-b en c ilo x i-4 '-te rc ib u til-a ce - 190

et il^ -N - (4' —fen il-bu t i l - 2)- tofenona

amina

14. N- ( 3 ' —t ercibut i l -  4' — 18 1-182 a l f  a- i  sop rop ilamino —3- t  e re i - 219-

h id rox i-5 ' -met i l - f e n i l ) - bu til-4-h idroxi-5—m etil-aceto- 221

-  2-h id rox i-etil/LN -iso - f  eno na

p rop il-amina
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Las amino cotonas u tilizad as  como mat e r ia le s  de 

partida en lo s  ejemplos 7 a 14 ) pueden obtenerse análo­

gamente a la  prescripción arriba citada, de las bromoce- 

tonas correspondientes.

5.
E J E M P L O  15.

10 .

15.

20.

25.

30.

5,8-g de a lfa-isopropilam ino-3-tercibutil-4-' 

h id rox i-5-m etil-butirofenona se disuelven en 60 cc- de 

metanol y se hidrogena en presencia de 3 g de níquel 

Raney humedecido en metanol, bajo 8o atm. y a 40 — 50° C 

hasta detención. El disolvente se f i l t r a  y d es tila .

La N-¿T-( 3 '- 'te r c ib u t il-4 '-h id ro x i-5 '-m e t il- fe n il)- I-  

h id rox i-b u tiI-2/^-N-isopropil-amina obtenida se trans­

forma en forma usual en e l clorh idrato, que funde a 

210° C (4)1 g = 62% del va lo r  teó r ico ) tras recris ta ­

l i z a r  en etanol bajo adicidn de algo de éter.

E J E  H P L 0 16.

3,0 g de alfa-n-butilam ino-3- t e r c ib u t i l-4—hidroxi-

5-metil-propiofenona se tratan con hidrógeno, como se 

describe en e l ejemplo 15, y a continuación se elabora 

en forma análoga, se obtienen 2,2 g (67% del va lo r  

teó r ico ) de clorhidrato de N -/ ^ -(3 '-te rc ib u til-4 '-h id ro x i-  

5 '-m e t i l - fe n i l ) - 2-h id ro x i-p rop il-2]7-N-n-butil-amina de 

punto de fusión 228° C (descomposición).

E J E M P L O  17.

Una solución de 5)3 g de a lfa-bencilam ino-3-ter- 

cibutil-4-h idroxi-5-m etil-butirofenona en 1000 cc de é ter  

seco se cede bajo agitación  y enfriamiento a 4,8 g de
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tetrah i dridoaluminato de l i t i o ,  que se encuentra en 100 cc 

de éter. Después dé fin a liza r  la  adición^ se hierve toda­

v ía  durante una hora a re flu jo , luego se enfría, a tempera­

tura ambiente y se trata con éter húmedo y acto seguido 

con 300 cc de ácido clorhídrico a l 12%. Tras la  elabo­

ración usual se obtienen 4,3 g (81% del valor teórico ) 

de 3 '-te rc ib u til-4 '-h id rox i-5 '-m e tiI- fen il)- l-

hidroxibutiI-2/K-N-bencil-amina de punto de fusión 

173 -  175°0.

E J E  II P L 0 1 8 ..

13,6 g (0,04 moles) de alfa-(N-bencil-N-m etiI- 

amino) - 3-tercibuti l - 4-h id rox i-5-metil-propio fenona se 

disuelven en 300 cc de metano! y se hidrogena en presen­

cia de 7 g de catalizador de paladio-carbono ( 5%) hasta 

absorción de 0,04 moles de hidrógeno. Se concentra la  solución 

liberada del catalizador bajo presión reducida y e l residuo 

recris ta liza  en acetato de e t i lo .  Se obtiene alfa-N-m etil- 

amino-3- te rc ib u t il-4-h idroxi-5-metil-propio fenona de punto 

de fusión 137 -  139^0.

5,0 g de esta aminocetona se disuelven en 150 cc 

de éter seco y la  solución se deja añadir gota a gota a 1,5 

g de tetrahidridoaluminato de l i t i o ,  que se encuentra en 20 cc 

de éter seco. Acto seguido se hierve a reflu jo  durante una 

hora, luego se enfría a temperatura ambiente y se trata  

con agua y amoniaco. Se separa la  fase etérica, se extrae 

la  fase acuosa varias veces con éter y se secan los extractos 

reunidos sobre sulfato sódico. Tras la  evaporación del 

disolvente y recrista lización  en acetato de e t i lo , se 

obtiene la  N - ( l - (3^-terc ibu til-4^-hid*roxi-5*-m etilfen il)-
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1 -h idroxi-p r o p il-2^-N-metil-amina, de punto de fusión 

169 -  171^ C.

E J E M P L O  19.

4)4 g de clorh idrato de 1 —(3^-teroi*butil-4^-pro- 

p io n ilo  x i- 5 ̂ -met i l f e n i l ) - 1 -h id rox i-2-met i l  amino-p ropaño 

se disuelven en una mezcla de 45 ce de* ácido acético gla­

c ia l )  24 ce de ácido clorh ídrico concentrado y 14 ce de 

agua y se ca lien ta a re flu jo  durante 20 horas, la  solu­

ción se concentra bajo presión reducida, se extrae con 

é te r  y se añade NaOH dilu ido hasta un pH de 7)5 aproxi­

madamente. El precitado se f i j a  en acetato de e t i lo ,  

la  solución se seca sobre sulfato s.ódico y la  N -^p-(3 '- 

tere ibut i l -  4 '-h id rox i- 5 '-m e t il fe n il )-l-h id rox i-p rop  i l -  

2¡^-N-metilamina obtenida tras la  evaporación del d iso l­

vente r e c r is ta liza  en acetato de e t i lo .  Punto de fusión 

169 -  171^0.

El clorhidrato de l- - (3 '- te rc ib u til-4 '-p ro p io n iI-  

ox i-  5 '-m e t iI fe n i l )- l—hidroxi- 2-met i l  amino -p rop ano u t i l i ­

zado como m aterial de partida puede obtenerse de la  forma 

sigu iente:

la  3- t e r c ib u t i l-4-p rop ion ilox i-5-m etil-prop io- 

fenona (punto de fusión 9000) se transforma en la  a lfa -  

bromo- 3*-t ere ibut i l -  4-prop ion ilo  x i-  5-met i l - p  rop io f  enona, 

a l bromarla usualmente con bromo en cloroformo. De e llo  

se obtiene, a l reaccionar con N-bencil-N-metilamina, la  

a lfa -  (i^-bencil-N-metilamino ) - 3- t e r c ib u t i l-4-p rop ion ilox i- 

5-metil-propiofenona (clorhidrato, punto de fusión 

195 — 197^0), que se hidrogena con catalizador de 

paladio-carbono para l le g a r  a l l - ( 4 '- t e r d ib u t i l-4'r
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prop ion ilox i- 5 '-m e t i l f  e n i l )—1 -h id rox i- 2-met ilamino- 

propano deseado (c lorh idrato , punto de fusión 22.8—230° ) .

E J E M P L O  20.

3,53 g de alfa-(N-bencil-N-m etilam ino) - 3- t e r c i-  

am il-4***hidroxi- 5**metil-propio fenona se disuelven en 

100 cc de etanol y se hidrogenan en presencia de 0,5  g 

de catalizador de paladio-carbono ( 5%) a & atm. hasta 

la  absorción de la  dosis de hidrógeno calculada. La so­

lución liberada del catalizador se concentra bajo presión 

reducida y e l residuo re c r is ta liz a  en acetato de e t i lo .

Se obtiene la  N -^L-(3 '-terciam il-4 '-h idroxi-5^-m etiIr- 

fenil')-l-h idroxi-propil-2j7-N-m etiI-am ina de punto de

fhsión 159 ** 161°C.

El m aterial de partida puede prepararse análoga­

mente a. la  alfa-(N-benciHí-metil-amino ) - 3-tercibu tiIr-

4-h id ro x i-5-m etil-propiofenona arriba descrita , a par­

t i r  del 2- te rc ia m il-6-m etil- fen o l mediante reacción de 

p—bromo-ocresol con alcohol terciam ílico  o bien ami- 

leno en presencia de ácido su lfdrico concentrado y 

acto seguido eliminación reductiva del bromo con cata­

lizad or de paladio-carbono. Punto de fusión de la  a lfa -  

(IV- b en c i l -  IV-m e t  i l  am ino )-3 -terc iam il- 4—hi dro x i-  5-m et i l -  

propiofenona 106 -  108^0.

E" J E M P L 0 21.

4^5 g  de alfa-m etilam ino-4* te r c ib u t i l-3-h idroxi—. 

2, 6-dimetiIacetofenona se disuelven en §0 cc de te tra - 

hidrofurano y se gotea sin re frigerac ión  ex te rio r  y bajo 

agitación a una suspensión de 0,85 g de tetrah idridoalu-30
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mi nato de l i t i o  en 50 oc de tetrahidrofurano. la  mezcla 

reaccional se h ierve a re flu jo  durante 6 hora?; luego 

se en fria , tras descomposición sobre tetrahidrofurano 

hómedo se n ie rte  sobre agua helada y se a c id ific a  con 

ácido su lfúrico a l 16%. El producto neutro se elimina 

mediante agotación con á ter. La fase acuosa ácida se tra ta  

con 10 g de ácido tartárico  y se introduce agitando en 

un gran exceso de l e j í a  de sosa concentrada, enfriada 

con h ie lo . La base se a ís la  mediante acotación con ó ter 

y se transforma con ácido clorh ídrico etérico  en e l 

clorh idrato. A l r e c r is ta l iz a r  e l clorhidrato en etanol 

se obtiene como primera c r is ta liza c ión  una pequeña dosis 

de m aterial de partida. Tras la  concentración de las 

aguas madres se obtiene e l  clorhidrato de PF-/S-(4*- 

t e r c ib u t i l-3^-hidroxi-2 ' , 6'- d im e t i l fe n il )—2-h id rox i- 

etil/^-N-metil-amina, que re c r is ta liza  de nuevo 

en etanol y luego funde a 220 -  222° C bajo descomposi­

ción. E l producto no tiene en e l espectro in fra rro jo  

ninguna banda ceto.

El m aterial de partida arriba citado se deja pre­

parar de la  forma sigu iente: e l cloruro 4 -terc ib u til-3 - 

h id rox i-2, 6-d im etilbenc ilico  se transforma mediante ace- 

t ila c ió n , saponificación y bencilación del grupo h idroxi 

fenólico en e l alcohol 3-b en c ilo x i-4- t e r c ib u t i l-2, 6-d i-  

m etilbencílico ; este se deja oxidar con cromato tercibu- 

t i l i c o  para l le g a r  a l benzaldehido sustituido correspon­

diente, que luego se transforma mediante reacción con 

yoduro metilmagnésico y subsiguiente oxidación en la

3 -b en c ilox i-4 -te rc ib u til-2 ,6—dimetilacetofenona. Median­

te  desbencilación h idrogenolítica  y subsiguiente broma-
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ción se obtiene la  alfa-bromo-4—t erc ib u til-3-hidroxi- 

2, 6-dimetiIacetofenona, q.ue se hace reacción con 

bencilmetilamina. Mediante desbencilación hidrogeno- 

l i t i c a  se obtiene la  alfa-metilamino-4-$ercibutiI—3- 

hidroxi—2., 6-dimetilracetofenona de punto de fusión 

144 -  146°C. El clorhidrato funde bajo sinterización 

y coloración parda previa, a 256° C bajo descomposición.

E J E H P L 0 22.
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En forma análoga se obtiene la  N-¿2-(4*—te rc i-  

but i l -  3' -hidro x i-  2 ' ,  6 '-d im e tilfen il)-  2-h idroxi-etilJ7- 

N-etil-amina, a pa rtir  de la  a lfa-etiiam ino-4-tercibu- 

t i l - 3-h idroxi-2, 6-dimetilacetofenona mediante reduc­

ción con tetrahidridoaluminato de l i t i o .  A l re c r is ta li­

zar en etanol, en forma usual, e l clorhidrato bruto pre­

parado, se recupera, como en e l ejemplo precedente, como 

primera crista lización  algo de material de partida.

Como segunda crista lización  se obtiene e l producto f i ­

nal buscado de punto de fusión 202 — 203°C; e l produc­

to no posee en e l espectro infrarrojo bandas ceto.

El material de partida se obtiene mediante reac­

ción de la  alfa-bromo-4- te rc ib u t il-3-h idroxi-2, 6-d im etil- 

acetofenona con etilbencilamina y desbencilación hldro- 

genolítica; e l clorhidrato funde a 220 -  222  ̂ C bajo 

sinterización y coloración parda previa.

E J E M P L O  23.

En forma análoga se obtiene la  N -¿2-(4*-tercibutil- 

3 '-h id rox i-2 ', 6'-d im etilfenil)-2-hidroxietil/^-N-isopropiI- 

30. amina, a pa rtir  de la  aIfa-isopropilamino-4-terc ibu til-
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3 -h id rox i-2 ,6 -d im e tiIa ce to fen on a  mediante reducción  con 

te trah id ridoa lu m in a to  de l i t i o .  Tras r e c r is t a l iz a c ió n  

en e ta h o l/ e te r , en forma usual, d e l c lo rh id ra to  bruto 

preparado, se ob tienen  c r is t a le s  de punto de fu s ión  

203°C.

E l m aterial de partida se obtiene mediante reac­

ción de alfa-bromo-4- t e r c ib u t i l -3-h id rox i-2, 6-d im etil-  

acetofenona con isopropilbencilamina y desbencilación 

h idrogenolítica .

E J E M P L O  24.

5,5 g de 1 —( 4 '* - te rc ib u til-3''-h id rox i-2 ' , 6 '-dime-

t i l f e n i l ) - I - h id r o x i- p r o p i l - 2 - a m in a  y 1 ,3  g  de acetona
75 cc de

se hierven a re flu jo  durante 2 horas en/toluol. Después 

de este tiempo, se adicionan nuevamente 1 , 3  g de acetona 

y la  mezcla se siervo otras 3 horas. En e l separador de 

agua se recoge algo de agua. E l to lu o l se d es tila  en 

vacío y e l residuo se hidrogena a presión normal y tem­

peratura ambiente con 1  g de óxido de platino en 150 cc 

de metanol. El cata lizador se f i l t r a ,  la  solución se 

concentra y e l residuo se transforma en e l clorhidrato 

con ácido clorh ídrico étereo. Tras recris ta liza c ión  

en alcohol/éter, se obtienen 3,5  g de clorhidrato de 

(4 ' - 1  ere ib u t il-  3 ' -h id rox i- 2 ' ,  6' -d im e t il f  en il ) - l -  

-h id rox ip rop il-2^-y-isopropilamina, de punto de fu­

sión 227-229^ (descomposición).

El m aterial de partida se prepara mediante redac­

ción de 3 '-h en c ilo x i-4- t e r c ib u t i l -2, 6-dim etilbenzaldehi- 

do con bromuro etilmagnásico, oxidación del ácido cró­

mico para l le g a r  a la  cetona, desbencilación hidrogeno-30



l í t i c a ,  bromación y reacción con bencilamina para l l e ­

gar a la  alfa-bencilaminopropiofenona sustituida, de 

nuevo desbencilación h idrogenolítica  y a continuación 

hidrogenación con níquel Raney. El clorhidrato funde a 

5*- 233-235° 0 bajo descomposición.

E J E  H P L 0 25.

3y47 g de clorhidrato de omega-bencil amino-3- te r -  

c ib u t i l-4-h id ro x i-5-metil-acetofenona se disuelven en 

100 cc de metano 1  y se hidrogena bajo condiciones non- 

males en presencia de 2 g de catalizador de paladio- 

-carbono ( 5%) hasta su paro. La solución liberada del 

catalizador se evapora bajo presión reducida y se l l e ­

va a cr is ta liza c ión  e l residuo mediante disolución en 

3-5-., un poco de alcohol absoluto y tratamiento con Óter. Se

obtienen 2,0 g de clorhidrato de 2- ( 3 * - te r c ib u t il-4*- 

-h id ro x i-5 '-m e t i l fe n i l ) - 2-h idroxi-etilam ina de punto 

de fusión 1.9 5° C.

El clorhidrato de omega-bencil amino-3- te r c ib u t il-  

20.. - 4—h id rox i-5-m etil-acetofenona u tilizado  como m aterial

de partida, puede obtenerse de la  forma sigu iente:

2r-metil-6- 1 erc ibu tilfeno 1  se transforma en 3- te r c ib u t il-  

-4-hidroxi-5-m etil-acetofenona (punto de fusión 123-125^ 

C), con AlOI.^, con cloruro de a ce tilo  o anhídrido s có t i-  

25*̂  co y acto seguido saponificación del óster fenólico (punr

to de ebu llic ión  125-130^0 a 0,05* mm.), la  cual se 

convierte mediante la  bromación usual con bromo en clo­

roformo o en benceno en la  omega-bromo-3- 1 e re ib u til-4-  

-h id ro x i-5-metiI.acetofenona (punto de fusión 95-  .97?C.) 

30. De esto se obtiene a i  reacciórarcon bencilamina en



5*

10 .

' -15.

20.

25.

30.

299144
-  4 6"-

benceno, l a  om ega -b en c iiam in o -3 "te rc ib u tiI-4 -h id rox i—5- 

-m e til-a c e to fen o n a  deseada, que se transfo im a en fonaa 

usual en e l  c lo rh id ra to  de punto de fu s ión  240^0.

E J E M P L O  26.

3,6 g  de clorhidrato de omega-bencilamino—3- te r -  

c ib u til—4-h id ro x i-5-metilpropiofenona se disuelven en 

50 cc de alcohol absoluto y se hidrogena a 60  ̂ bajo 6 

atmosferas hasta absorción de la  dosis de hidrógeno cal-, 

culada. Se f i l t r a  del catalizador, lo  filtra d o  se evar- 

pora y c r is ta liz a  e l  residuo en alcohol absoluto. Se 

obtienen 1,9 g de clorhidrato de l- (3 '* - te rc ib u tiI—

-4  '-h id rox i- 5 '-met i l f  en il )- l-h id ro x i-  2-amino-propano 

de punto de fusión 210°C.

El clorhidrato de omega—benciiamiao-3- t e re ib u til-  

- 4̂ -hidroxi-5-m etil-prop iofenona punto de fusión 208—210^0 , 

u tilizad a  como m aterial de partida, puede prepararse en 

foima análoga a  p a r t ir  de la  3- 1 e rc ib u til-4-pnopioniloxi— 

—5-met il-p rop io  fenona (punto de fusión 90°C).

E J E  M P L 0 27.

El clorhidrato de alfa-amino—4-1 ere ibut i l - 3-hidroxi- 

- 2, 6-dim etilacetofenona se hidrogena hasta su paro a 

unos 65^0 y 100 atmósferas, en 55 cc de metanol con 10 

g de níquel Baney. E l catalizador se succiona, e l meta­

nol se d es tila  y e l residuo re c r is ta liz a  en a lcoho l-éter.

Se obtienen 4,5 g de clorhidrato de 2 - (4 '- te r c ib u t i l-3 '— 

-h idroxi—2*,6^d im etiIfen il)-2 -h id rox ie tilam in a  de pun­

to de fusión 217- 218^ 0.

*m m aterial de partida arriba citado se obtiene
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a p a r t ir  de la  4 -te rc ib u til—3-lHrdrcdci^2/6-ü im etilpropio- 

fenona mediante bromación en cloroformo, reacción de la  ^  

bromocetona con bencilamina, transformación en e l c lo r ­

hidrato y eliminación del radical de bencilo mediante 

hidrogenación con pal adió-carbono en metanol; recris ta ­

lizado en alcohol isoprop ilico  funde a 228—229° C.

E J E M P L O  28.

3̂ 76" g de clorhidrato de alfa-benciIam ino-4-ter- 

cibutiI-3-hidroxi-2,6-dim etilpropiofenona se hidrogenan 

a 6 Atmosferas y unos 60°C, con 3 g de paiadio-carbono 

a l 5% en 200 ce de metanol. luego se f i l t r a ,  se concentra 

y e l residuo se hidrogena nuevamente a unas 100 atmósferas 

y 100°C con 5* g de niquel E&ney. Con la  primera etapa 

de hidrogenación se alcanza la  desbencilación, y con 

la  segunda, la  reducción del grupo ceto. Tras, f i l t r a ­

ción y concentración se a ís la  primero lo  ad iado median­

te  extracción, y luego de la  solución a lca lin izada con .éter 

se aísla, e l producto neutro o bien la  porción básica.

La porción básica, se transforma en e l clorhidrato y se

ll<eva a c r is ta liza c ión  con acetato de e t i lo .  Se ob tie-

enen í , 2 g de clorhidrato de l-(4 *-terc ibu til-3^-h id roxi-2 .',6 **—

-d im e t i l fe n il )- l-h id ro x i-2-amino-propano de punto de

fusión 232—233°  0 (descomposición).

E l m aterial de partida se obtiene a p a r t ir  de la

4—terc ib u til-3 -h id ro x i-2 ,6-dimetil-propiofenona median­

t e  bromación y reacción con bencilamina; en a lcoho l-éter, 

c r is ta les  de punto de fusión 187-IS8°C.

E J E M P L O  29.

10 g de a l fa - i  sonit ro so-3-1  ere ib u t i l -4-h i dro x i-5 -

-  4 7  -
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-metiL-propiofenona se disuelven en 150 cc- de é ter  seco 

y se añaden gota a gota Igjo fuerte ag itación  a una 

suspensión de 3*9 & de hidruro de litio -a lu m in io  en 100 

cc de é ter  seco. Acto seguido se ca lien ta a re flu jo  du­

rante dos horas, se en fría  luego a temperatura ambiente 

y se disuelve primero con é te r  hónre do y  luego con agua.

El é ter  se separa y  la  fase acuosa se extrae de nuevo 

con e l mismo disolvente. Los extractos de é te r  reu­

nidos se secan sobre sulfato sódico y se concentran.

La base obten ida se transform a en foim a usual en e l  

c lo rh id ra to  de l - (3 '* t e r c ib u t i l - 3 '- h id r o x i - 5 '- m e t i l f e -  

n i l ) - l —hidroxi-2-am ino-propano de punto de fu s ión

2 -ro°c.

La a lfa -ison itroso -3 -te rc ibu til-4 -h id rox i-5 -m etil-  

-propiofenona u tilizad a  como m aterial de partida puede 

prepararse de la  forma sigu ienteí

En la  solución calentada hasta ebu llic ión , de 39 

g de 3-tercibutil-4-h idroxi-5-m etiI-propiofenona en 500 

c-c de é te r  se hacen pasar simultáneamente una corriente 

de ácido clorh ídrico seco y n it r ito  de m etilo , que se 

obtiene a p a r t ir  de una solución de 14,5 g de n it r ito  

sódico a l 95% en 9 cc de metanol y 8,5  cc de agua me­

diante adición de ácido su lfdrico semiconcentrado. La 

mezcla enfriada a temperatura ambiente se extrae 6 ve­

ces con 25 cc cada vez de l e j í a  de sosa a l 10%, e l 

extracto a lca lino se v ie r te  sobre 50 g de h ie lo  y 35 

cc de ácido clorh ídrico concentrado y e l  producto reac- 

cional que p rec ip ita  se f i j a  en é ter . La solución eté­

rea se seca sobre su lfato sódico y e l d isolvente se 

evapora. Se obtienen 37 g brutos y de esto mediante
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rec r is t  a liza c  ión en 100 cc de acetato de e t i lo  y 50 

cc de ó te r  de petróleo (punto dá ebu llic ión  50—70°C) 

se obtienen 19 g de a lfa - ison itro so -3 -te rc ib u til-4 - 

-h id rox i- 5-met il-p rop io  fenona pura de punto de fusión 

163-165^0.

E J E M P L O  30.

4,98 g de a lfa -ison itroso -3 -te rc ib u til-4 -h id rox i- 

- 5-metil-propiofenona se disuelven en 200 cc de l e ­

j ía  de sosa 2m y se hidrogena hasta e l paro, bajo 6 

atmósfera de hidrógeno a temperatura ambiente, bajo 

adición de 4 g de níquel Raney húmedo de agua y 130 

cc de agua. Se evapora la  solución liberada del ca­

ta lizad or a unos 80 cc, se regula a un pH de 7,5 median­

te  adición de ácido clorh ídrico 2m, y se f i j a  la  ba­

se en á ter. Tras e l secado y la  evaporación del d isol­

vente se obtienen 3,0 g  de l - ( 3*—te r c ib u t i l-4'-h id ro- 

x i - 5 '-m e t i l fe n il )- l-h id ro x i-2-amino-propano, que puede 

transformarse en forma usual, en e l  clorhidrato de 

210°C de punto de fusión.

E J E M P L O  31.

8,2 g de om ega-azida-(3Ltercibutil-4-h idroxi-5- 

-m etil)-acetofenona se disuelven en 200 cc de metanol 

y se hidrogena hasta e l pazo bajo 6 atmósfera de 

hidrógeno a 60° C, bajo medición y enjuagado circu­

lan te en presencia de 5 g de catalizador paladio- 

carbono ( 5%) y 5 cc de ácido clorh ídrico concentrado 

(d 1 ,19 ). Se evapora la  solución liberada del cata­

liza d o r  bajo presión reducida, e l  jarabe se disuelve
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en 20 cc de alcohol absoluto y la  solución setrata  

con é te r  hasta in ic ia l  la  turbidez. Se obtienen 4*8 

g. de clorhidrato de 2 - (3 '- te rc ib u tiI-4 '-h id ro x i-5 * -  

-m e t i l fe n il )—2-h idroxi-etiIam ina de punto de fusión 

I95-I97°C.

Si la  hidrogenación se interrumpe tras f ija c ió n  

de un mol de hidrógeno, puede a is la rse  como producto intermedio 

e l  clorhidrato de omega-amino—3r-tercibutil-4-hidroxi-5- 

metil-acetofenona de punto de fusión 255-256^.0.

La omega-azido-( 3 - t e r c ib u t i l-4-h id rox i-5-metii)- 

acetofenona u tilizad a  como m aterial de partida, puede 

obtenerse de la  íbmta siguiente:

La solución de 30 g de omega-bromo- 3-1  e rc ib u til-

4-h id rox i-5-metilacetofenona de punto de fusión 95 — 97° 0 

en 90 cc de alcohol absoluto se tra ta  con una solución 

de 6,6 g de azida sódica en 30 cc de agua y se deja durante 

la  noche a temperatura ambiente. La azida recris ta lizada  

se succiona y re c r is ta liza  en acetato de e t i lo  y ó ter de 

petró leo . Punto de fusión 107 -  109° C.

Puede obtenerse en forma análoga la  a lfa -az ido-3 - 

tercibutil-4-h idroxi-5-m etil-prop iofenona de punto de 

fusión 69 -  72° C.

E J E M P L O  32.

25. 5,05 g de om ega^azido-3-benciloxi-4-tercibutil-

acetofenona se hidrogenan y elaboran en forma análoga a l 

ejemplo 7. Se obtiene e l clorhidrato de 2 -(4 *--terc ibu til- 

3!-hidroxifeniI*)-2-hidroxietilam ina de punto de fusión 

210 -  21.20C (a lcoho l/áter).

30. El m aterial de partida puede prepararse de
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la  forma siguiente:

p—tercibutil-acetofenona se n itra  a - 25° C con una 

mezcla de ácido su lfárico concentrado y ácido 

n ítr ico  concentrado (d = 1,42) paj&a l le g a r  a la  

4-tercibu til-3 -n itro-acetofenona (punto de ebu llic ión  

13^ — 140°C a 0,05 mm de Hg), que puede hidrogenarse 

en solución metanólica en presencia de catalizador de 

paladio-carbono para lla g a r  a la  3*smino-4- te r c ib u t il-  

acetofenona. De la  4- t e r c ib u t i l -3-hidroxi-acetofenona 

de e llo  obtenida de punto de fusión 1.27^0, se alcanza, 

mediante diazoación y concentración la  3-b en c ilo x i-4— 

-tercibuülacetofenona, cuya, bromación conduce a la  

omega-bromo—3-bencilo x i—4- t  e rcibut i l - a c  eto f  eno na, 

que, mediante bencilamida, se transforma en la  omega- 

a zid o -3-b en c ilo x i-4- tercibutil-acetofenona de punto de 

fusión 87°C.

E J E  H P L O 33.

30,1 g de I —(3 *-t e re ib u til-4  *"-hi dro x i-  5 

m e t i l fe n i l ) - 2r-bromo-propan-lr-ol y 50 g de metilamina 

se agitan en un autoclave durante 8 horas a temperatu­

ra ambiente y acto seguido durante 10 horas a 110  

Se en fr ía , se deja escapar la  metilamina excedente 

y  se tra ta  e l residuo con ácido clorh ídrico diluido 

( 10^í) hasta reacción ácido congo. Se* f i l t r a  de unas trazas* 

no d isueltas, se extrae con á ter, y la  fase acuosa hecha 

a lca lin a  con l e j í a  de sosa se agota con acetato de 

e t i lo .  ía  Bp^^('3* - te r c ib u t il-4*-hÍ.droxi-5* -m e t iI fe n il)-

1 —hidroxi-prop i l - 2̂ -N-metilamina bruta que peimanece, 

tras e l secado y saponificación del d isolvente, funde
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a 16̂ 4 — 168*̂  tras una recris ta liza c ión  en acetato de 

e t i lo ;  y tras otra  rec ris ta liza c ión  a i ;68 -  17 lf C+

El I —( 3 ̂  —t ercibut i  1-4 ̂ -lii droxi- 5 ̂  -met i l  fen il.) —2r- 

bromo-propan-lr-ol u tilizado  como m aterial de partida, 

puede prepararse de la  foima siguiente:

3?t ercibut 1 1 -  4-h id rox i- 5-met il'-p  ropio f  enona 

se hidrogena catalíticamente en presencia de paladio- 

carbono para lle g a r  a l 3-terci"butil-4-h idroxi-5-m etiI- 

fe n il )- e t i l- c a rb in o l,  q.ue puede deshidratarse con ácido 

oxálico para lle g a r  al Ir - (3 *-te rc ib u til-4 '-h id rox i-  

5**-metilfenil)-propen—1. En la  d e f in a  se adiciona hipo- 

bromito para l le g a r  a l l- (3 '- te r c ib u t il-4 '-h id r o x i-5 '-  

m etiIfen il)-2-brom o-propan-I-oI.

En foma análoga se obtienen, a l u t i l iz a r  las  

aminas correspondientes, los  compuestos siguientes:

n ^ E r-(*3 ^ erc ib u til-4 '-h id rox i-5 ^ -m etiIfen il)- l-h id rox i^  

p ro p il-  2̂ -N—isop rop ilam ina,

N**^*-( 3 '—te rc ib u til-4  h idroxi- 5 ̂ -m etilf e n il )—1 —hidroxi— 

p r o p i l - ^ -N -^ " -  f  en il et il/Lamina^

E J E H P L 0 34*

44*2 grde óxido de a lfa - (3 -te rc ib u til-4 -h id ro x i-  

? -m etilfen Íl)-p rop iIeno ee disuelven en 500 cc de una 

solución alcohólica a l 15% de metilamina y se agita  

durante 8 horas en e l autoclave a 120 -  130^ c. Tras 

e l enfriado se evapora la: metilamina excedente y e l 

disolvente* se a c id if ic a  e l  residuo viscoso con ácido

clorh ídrico diluido y se extrae con óter. La fase 
acuosa se hace a lca lina  a continuación con l e j í a  de
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sosa y se extrae con acetato de e t i lo .  De la  mezcla 

obtenida, tras secado y evaporación, se produce la  

NF- (3 * - 1  ere ibut i l - 4 * -h i dro x i -  5' -met i l  f  e n i l ) - 1 - hi dro x i-  

prop il-^-N-m etilam ina de punto de fusión 168 -  170^ O, 

mediante c r is ta liza c ión  en acetato de e t i lo .

El óxido de a l fa -  (3 *-1 ercibut i l -  4-hi dro x i-  5-me- 

t iI fe n il)-p ro p ile n o  u tilizado  como m aterial de partida, 

puede obtenerse a p a r t ir  del 1 —( 3 '- t e r c ib u t i l - 4^-hidroxi- 

5^-^R etilfen iI)-2-bromo-propan-l-oI, por ejemplo mediante 

tratamiento con l e j í a  de sosa.

E J E M P L O  35+

Se disuelven 8 ,5  g de I - ( 3 1 e rc ib u tilr4 pro- 

p io n ilo x i-5 '-m e t i l fe n iI )- l-h id ro x i-2-metilamino-propano 

y 0,5  g de m etilato sódico en 100 cc de etanol y la  solu­

ción se ca lien ta  a re flu jo  durante 48 horas. A continua­

ción se evapora hasta sequedad, se tra ta  e l residuo con 80 

cc de agua y se extrae con acetato de e t i lo .  La solución 

se seca sobre sulfato sódico y la  base obtenida tra s  la  

evaporación del d isolvente, recris ta liza , en acetato de e t i lo .  

La 3 **-1 e re ibut i l -  4 *-h idroxi- 5^-m etilf en il )- I-h id ro x i-

propiI-27-N-metilamina obtenida, funde a 168 -  170o C.



-  54 -

N O T  A

Descrito e l objeto de l a  presente invención, 

se declaran nuevas y de prop ia  invención la s  sigu ientes 

reivindicaciones, con prioridad  de la s  demandas de patentes 

alemanas náms* n* %  597* IVb/t2qu d e l 2? A bril de 1*9*63, y 

nóm. H* %  960 IVb/í2qu d e l 25 de Hayo de 1*963, existiendo 

en ambas unidad de invención*

1- Procedimiento para l e  preparación de 1 -h id rox i- 

—2-amino-l—fe n ila l cano s  de la  fórmula 1

OH

cuyo rad ical fen ilo  está sustituido mediante un grupo 

Ridroxi. y mediante un grupo a lqu ilo  te rc ia r io  con 4 a 

6 átomos de carbono y eventualmente una o dos veces me­

diante un grupo m etilo o e t i lo ,  y en donde
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s ign ific a  hidrogeno o un radical alqui­

lo  con I. a 4 átomos de carbono, y

Rg s ign ific a  hidrógeno, un grupo alqu ilo con 

1  a 6 átomos de carbono, un grupo hidro- 

x ia lqu ilo  con 2 ó 3 átomos de carbono, un 

grupo fenoxialqu ilo con 7 a 1 1  átomos de 

carbono o un grupo aralquilo con 7 a 12  

átomos de carbono, que puede estar sus­

titu ido  en e l núcleo aromático mediante 

1  a 3 grupos h idroxi y/b metoxi y/b eto- 

x i o un grupo m etilenodioxi,

asi como de sus sales de adición de ácido, caracterizado 

porque en forma de por s i conocida,

a) Se tra ta  con agentes reductores un compuesto de la

fám ula I I

OH

I I

en la  que



e l  rad ica l de fen ilo  está sustituido como se in ­

dica

153

X s ig n if ic a  0 ó H,OH y

Y s ig n if ic a  -CHR^-NHRg o un rad ica l trans­

formable por redacción en este grupo*

R l y Rg que tienen la  s ign ificac ión  indicada y

adicionalmente pueden estar presentes en 

lugar de átomos de hidrógeno rad ica les 

elim inables hidrogenoliticamente, pero en 

donde pueden además s ig n if ic a r  simultánea­

mente X H,OH y Y -CHR^-NBRg solo cuando 

está presente por lo  menos un rad ica l e l i -  

minable hidrogenoliticamente, 

o

b) porque un compuesto de la  fórmula I I I

20H

2 %

OH

I I I
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en 1 .a qu.e

e l rad ica l de fen ilo  está sustituido como se in ­

dica,

tiene la  s ign ificac ión  indicada,

s ig n if ic a  un grupo h idroxi, y

^ s ign ific a  cloro o bromo, o 
4

R3 y R^ s ign ifican  juntos un átomo de oxígeno, 

se tra ta  con una amina de la  fórmula

Rg-NHa

10 . en la  que

tiene la  s ign ificac ión  indicada, 

o con un agente que cede ta le s  aminas,

15.

c) porque en un compuesto con la  estructura de base de la  

fórmula 1 , que contiene en e l rad ical fe^n ilo y/b en la  ca­

dena la te ra l,  uno o bien dos grupos h idroxi alterados 

funcionalmente y/b presenta su grupo amino en forma a l­

terada funcionalmente o que posee en lugar de la  agru­

pación -CHDH-CHNERg d  grupo -OH------------ CH-

N

R.
20



S' (
*

se ponen en lib e rtad  h id ro lít ic a , alcohólica o aminolitica- 

mente los  grupos hidroxi y/) amino, o bien se desdobla 

h idrolíticam ente e l a n illo  imino,

o

5* d) porque en un compuesto de la  fórmula IV

en la  que

e l rad ical de fen ilo  está sustituido en la  fonna 

indicada, y

tiene la  s ign ificac ión  indicada,

se introduce e l  rad ical Rg segán un procedimiento de a l-  

quilación en s í conocido,

y porque se transforma eventualmente un compuesto de la  

fórmula I ,  mediante tratamiento con un ácido, en una 

sal de adición de ácido to lerab le  fisiológicam ente, o 

bien se pone en lib e rtad  una base de laíóimula I ,  a par­

t i r  de su sal de adición de ácido.



-  59 -

2. Procedimiento, según lo  definido en la  

reiv indicación  I ,  caracterizado porque como m aterial de 

partida se u t i l iz a  un compuesto de la  fórmula I I  o I I I  o 

con la  estructura de base de la  fórmula I ,  en e l que e l 

rad ical de fen ilo  está sustituido por un grupo hidroxi 

y por lo  menos dos grupos a lqu ilo .

3* Procedimiento, según la  reivindicación  1, 

caracterizado, porque como m aterial de partida, se u ti­

l i z a  un compuesto de la  fórmula I I  o I I I  o con la  es­

tructura de base de la  fórmula i ,  en e l que e l  radical 

de fen ilo  está sustituido en posición 4 mediante un gru­

po h idroxi, en posición3 mediante un grupo te rc ib u ti-  

lo  y en posición 5 mediante un grupo m etilo .

4* Procedimiento para la  preparación de 1-h idroxi- 

-2-am ino-l-fen iIalcanos."

Según se describe y re iv ind ica  en la  presente 

memoria descrip tiva  que consta de 59 páginas, fo liadas y 

escritas a máquina por una sola de sus caras.

Madrid, a ^

E. MERCK, A.G.
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