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PATENTE
DE
INVENCION

'por '"PEOCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION IE 1-HTDROXI-2—
~AMINO~I~FENITALCANOS SUSTITUIDOS®., & favor de 12 fimma
alemana E, MERCK AKTIENGESEI]:SCHAFT, residente en

. mmsmm (M1enanta.

MEMORIA DESCRIPTIVA

Ta invencidn se refiere & un procedimiento para la
Preparacién de I=hidroxi-2-amino-I-fenilalcanos sustituidos
de Ia flmula T

OH

~CHOB-CHRy~FHR,
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cuyo radical fenilo estd sustituido mediante un grupo

hidroxi y un grupo alquilo terciario con 4~6 dtomos de
carbono y eventualmente una o dos veces mediante un

grupo nmetilo o etilo, y en donde

I& gignifica hidrdgeno o un radical alquilo

con I a 4 #tomos de carbono y

R, signifiea hidrdgeno, un grupc alquiXo con
1 a 6 &tomos de carbono, un grupo aralqul-
1o con 7 a 12 Atomos de carbono, que puede
estar sustituido en el ndcleo aromdti-

co mediante I a 3 grupos hidroxi y/o me—
toxi y/0 etoxi @ um grupo metilenodioxi,
un grupo hidroxislquilo con 2 6 3 4dtomos -
de carbono o0 un grupo fenoxialquilo con

7 & 11 dtomos de carbono,

as! como de sus sales de adicidn de ;écido. Los nuevos
compuestos de la f6mula I poseen propiedades farmaco-
1dgicas muy valiosas.

- Como especialmente activos, se han mostradp ague—
1los compuestos de la frmula I, en los que el radical
fenilo estd sustituido mediante un grupo hidroxi y por
10 menos 2 grupos alquilo, de los que uno es terciario,
Ademds se trata con ventaje de derivados etanolaminicos,

que contienen uno de los radicales siguientess

Jtatercibutil=4t-hidroxi-5t-metilfenilo,
4t=tercibutil-3t-hidroxi~Ffenilo y

4t-tercibutil-3*-hidroxi-2t,6*~dimetilfenilo,

El radical By, en los productos finales, puede sig-
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nificar, hidrégeno,
metilo,
etilo,
n-propilo,
Se isopropilo,

n=-butilo,
butilo secundario,
isobutilo, o
tercibutilo.

10. El radical R2, en 1los productos finales, ademéds
de hidrdgeno significa ds preferencia
metilo,
etilo,
n-propilo,

15. “isopropilo,
n-butilo,
butilo secundario,
isobutilo,
tercibutilo,

20. n~-amilo,
isoamilo,
neopentilo,
n-hexilo,
isohexilo,

25. ' bencilo,
l-feniletilo,
2-feniletilo,
3~fenilpropilo-(1),
4~fenilbutilo-(1),

0. 4-Ffenilbutilo-(2),



S5e

10.

15.

2-hidroxietilo, .
3-hidroxipropilo, 2 Q @ ﬂ 4 3

fenoximetilo,

1-fenoxietilo,
2-fenoxietilo,
1-fenoxipropilo=(1),
1-fenoxipropilo-(2),
orto=—, A
meta~,
)
pare~hidroxibencilo,
orto, meta o pere~metoxibencilo,
orto-, meta~, 0 para-etoxibencilo,
3y4~dihidroxibencilo,
3,4=dimetoxibencilo,
3,4,5=trihidroxibencilo,
3y445=trimetoxibencilo, o
3,4-metilendioxibencilo.

Segin la invencién, los compuestos de 1a fé rmu~

la I puede prepararse de la forma siguientes

a) Se puede tratar con agentes reductores, un compues-

to de la férmula IT

OH

X (1)

tercialquilo
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el radical de fenilo est4 sustituido, como se ha

indicado,
X significa 0, 0 H, OH, ¥y

Y significa -CHR, -NHR, o un radical trans-
~ férmable por reduccién, |
Ry y B, tienen la significacién indicada y adi-

cionalmente pueden estar presentes en
lugar de 4tomos de hidrdgeno, radicales
eliminables hidrogencl{ticamente, pero en donde
solamente pueden adenés-signigigar simulténeamen-
te X H,0H y Y -CHR,~NHR,, cuando esté pre-
sente por lo menos un radical eliminable hidr;-

genoliticeamente.

Sen radicales transformables por reduccidn en el
grupo -CHRI-NHR2,Apor_ejem§}o los siguientes: ~CR, =NOH (even=-
tualmente asimismo esterificado, de preferencia con un
écido alcancarbox{lico con haste 4 4tomos de carbeno,
por ejemplo &cido acdtico), -CHR, -N5, -CN, -CHR,-NO,, -CHR,-
-NH-NHé (en donde pueden estar suhstitnidos even tualmen-
te uno o ambos &tomos H del &tomo N estremo asimismo me-
diante grupos alquile o arile inferiores de preferencia
metile, etilo o fenilo), ~CR;=N-NH, (asimismo sustituido
eventualmente mediante un grupo alquilo o arile inferior,
de prefePencia mediante un grupo metilo, etilo o femilo),
~CO-NH,, ~CR,=NR,, -CHR,-NaR', ~CHR,-NH-R'-OH, -CHR,-NH-

acilo
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on donde By y R, tienen ladsigniticacidi indicads y R*

nifica el radicael alquilideno, aralquilideno, hidroxial=-
quilideno o fenoxialquilideno correspondiente a R2.
Asimismo R!' puede significar por ejemplo:
metileno,
etilideno,
propilideno,
isopropilideno,
butilideno~1,
butilideno=-2,
2=-feniletilideno,
4~fenilbutilideno-2,
1~fenoxi-propilideno-2,
Como radicales eliminables hidrogenolfticamente
pueden entrgr en congideracién, por ejemplo; los grupos

N-benzalico, O- o N-bencilico, 0= 0o N~bencflico susti-

- tuidos, carbobenzoxi, los grupos nitroso-, amino- o

arilsljlfonilo que Se encuentran en los grupos amino,
y/o étomos de halégeno, de preferencia dtomos de hald-
geno enlazados aromdticamente.

Como materiales de partides para el procedimiento

a) son adecuados de preferencié los compuestos siguien~

tés:

alfa-bencilamino=3~tercibutil-4-hidroxi-5-metil-acetofeno-
na,
al fa~bencilamino=-3~tercibutil-4-hidroxi-5-metil-propiofe-

nona,

alfa~-bencilamino—3-tercibutil-4~hidroxi-5-metil-butirofe~

-

nona,
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alfa~bencilamino= J=tercibutil=4-hidroxi-5-metil-isobutiro--
fenona, '
alfe~bencilamino-3-tercibutil=4=hidroxi-5-metil~valero fe=.
nona, _ |
alfa-bencilamino-3~tercibutil-4-hidroxi-5-metil-isovale16-
fenona, l
alfa-bencilamino-4~tercibutil=~3~hidroxi-acetofenona,
alfe~bencilamino-4-tercibutil- J-benciloxi-acetofenona,
alfa~gzido~3~tercibutil~4~hidroxi-5-metil-acetofenona,
alfa~azido=3~tercibutil=4~hidroxi-5-metil-propiofenona,
al fe~azido~3~terc ibpt il=4~hidroxi=5=metil~butirofenonsa,
alfa=2zido=3~tercibutil=4-hidroxi=5=-metil-isobutirofenonsa,
alfe~azido-3~tercibutil-4~-hidroxi=-5-metil-valerofenonsa,
alfe-azido-3~tercibutil-4~hidroxi~5-metil-isovalerofenona,
alfe~-a2ido-4~tercibutil- 3-hidroxi-aceto fenonsa,
al fe~azido-4~tercibutil- 3~hidroxi-propiofenona,
alfa~azido-4~tercibutil- 3-benciloxi-acetofenonsa,
alfa-azido=-4-tercibutil-3-benciloxi-propiofenons,

alfa~-isonitroso~3=tercibutil-4-hidroxi-5-metil-acetofenona,

 alfa-isonitroso~ 3~tercibutil-4-hidroxi-5-metil-propiofeno-

na,
alfa~isonitroso-3-tercibutil-4~hidroxi-5S5-metil-butirofenona,
2-bencilamino~1-(3'~tercibutil-4'~hidroxi-5'-metil fenil)-
butanol-(1), |

4~tercibutil- 3~hidroxi~benzaldehido-cianhidrina,
alfa=bencilamino-4~-tercibutil-3~hidroxi-2,6~dimet ilface-
tofenona,
alfa=bencilamino-4~tercibutil-3~hidroxi~2,6-dimetil=
propiofenona,

al fa~bencilamino-4-terciamil=3~hidroxi-2, 6~dimetil-aceto-
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fenona,
alfa~bencilamino-4~terciamil=3-hidroxi-2,6-dimetil~-propio-
fenona,

elfe~bencilamino=4~(3*-metilfenile3! )=-3~hidroxi-2, 6~di-
metilacetofenona,

alfa~bencilamino-4=( 3'=metil fenil=~3* )= 3~hidroxi-2,6~dime-
tilpropiofenona ,

al fa~bencilamino- 4—’0 ercibutil- 3-hidr0 xi=-2,6~dimetilbutiro-
fenona,

alfo~emino=4=tercibutil~ =hidroxi=2,6~dimetil-propiofenona,
gl fa-amino=4=terciamil-3-hidroxi=-2, 6-dimetilpropio fenona,
2-bencilamino=1-( 4 '=tercibutil-3'=hidroxi-2!,6'-dimetil-
fenil)-butanol-(1), |

al fa~azido=4=-tercibutil=3~hidroxi=-2,6~dimetilaceto fenons,
el fa-azido=-4=tercibutil- »hidroxi-2,6~dimetilpropiofenona,
alfe~-azido-4~tercibutil-3~hidroxi-2,6-dimetilbutirofenona,
al fa~azido~-4-terciamil=3~hidroxi-2,6~dimetilpropiofenona,
8lfa~bencilamino-3~benciloxi-4-tercibutil-2, 6~dimetil-ace~
to fenona,

alfa~(N-bencil-N~-metilemino )= 3-tercibutile4=hidroxi=5=
metil-acetofenona, | )

alfe~(N~bencil=N-metilamino )= 3~tercibutil=4~hidroxi=5-
metil-propiofenons, , |
alfe~(N-bencil-N-metilemino }=3=tercibut il—-ti-hidroxi—S--
metil-butirofenona, | ‘

alfa- (N-bencil=N-metilamino )~ 3~tercibutil-4~hidroxi-5-
metil-isobutirofenona,

alfe-(N-b encil-N-metilamino )-3~tercibutil- Fhidroxi- S
metil-valerofenona, '

alfa~(N-bencil=N-metilamino )= 3=tercibutil-4~hidroxi-5-

- metil-isovalerofenona,
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alfe-(F-bencil-N-etilamino )- 3~tercibutil-4~hidroxi- S-metil=
aceto :E‘enon&, _

al fo~ (b encil-N-etilamino )=3tercibutil-4~hidroxi-5-metil-
propiofenons, _

al fa~ (N=henciI-N~etilamino )- tercibutil—4-hidroxi-S~metil~
butiro fegone, A ' .

al fa=(N=benc {T=K-etilaming )= 3=t erc iAbut iI=4~hidroxi~-S=-metil~
isobutirofenons, '

alfa~(N-bencil=N-etilamino )= 3~tercibutil-4~hidroxi-S-metil~

- valerofenonsa,

al fa- (§-bencil~N-etilamino )- 3tercibutil-4-hidroxi~5-metil~
isovalero fenons, .

al fo~(F=bencil=-N-igopropilaming )=3~tercibutil=~ 4—hi droxi-
S5-metil-acetofenona, ‘ A
alfe=(N=bencil=N-igopropilamino )=3=tercibutii~4~hidroxi—
S-metil-propiofenona, ' 7

alfe~ (N~bencil~N-isopropilamino )-vj-terc ibutil-4~hidroxi-
5-metil-butirofenona,

al:f:‘aa- (=bencil=-N=-isopropilamino )- 3~tercibutil- 4—h1dm xi-
5-me't11- isobutirofenonsa, _ ‘

alfa- (F~bencil=N-isopropilamino )= 3~tercibutil=- 4—hidroxi-—
S-metil-valero fenona.,

alfa-(l~bencil-N-isopropilamino )- 3~tercibutil~4~hidroxi-
Bematileisovelero fenona, ‘
alfa~(N-bencil-N-metilamino )-4~tercibutil=3-hidroxi-aceto-
fenona ’ ' ‘
alfe~(N-bencil~N-metilamino )~4~-tercibutil~ 3~hidroxi-propio-
fenona, | |
alfe=(N~bencil=N-metilanino )-4~tercibutil=- 3~hidroxi-butiro-

fenons,
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al fa-(N~bencil=N=isopropilamino )=4=tercibutil-3~hidroxi~
aceto feno ne, _
alfa~(N~benciI~N-isopropilamino )=4~tercibutil-3~hidroxi=—
propiofenone, , ' ,

al fe~ (F=-bencil-N-isopropilamino )=4-tercibutil=3~hidroxi~
butirofenona, '
alfe~(M-bencil~N-metilamino )~ ti-—t ercibutil-3-benciloxi~
acegto fenona, _ '

alfa~(N-bencil~N-metilamino )=4~tercibutil j=3=-benciloxi-
propio fenons, : '

al fa-(N~-bencil=-F-metilamino )~4~tercibutil=-3=benciloxi=
butirofenons,

alfa-metilamino- 3-tercibutil-4~hidroxi-5-metiI-acetofeno=
na,
elfa-metilamino=~3-tercibutil-4-hidroxi~5-metil-propiofe~
nona,

al fa~metilamino=- 3=tercibutil-4~hidroxi-5-netil-butirofe~
nona,

alfa-metilamino- 3~tercibutil-4~hidroxi-5-metil-isobutiro-
fenona,
alfa-metilamino~-3~tercibutil-4~hidroxi-5-metil~valero fe-
nona, |

alfa-metilemino- 3tercibutil-4~hidroxi-5-metil~isovale~

1o fenona, '
alfa~etilamino=3~tercibutil-4~-hidroxi-5-metil~acetofenona,
al fa~etilanino-3~tercibutil-4~hidroxi-5-metil-propiofenona,
alfa-etilamino~ 3-1: ercibutil-4~hidroxi-S-metil-butirofenona,
al fa~etilamino-tercibutil-4~hidroxi-5-metil-isobutirofe-
nona, '

alfa~etilamino~ ~tercibutil~4~hidroxi-5-metil-valerofenonsa,
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elfe~gtilamino—3-tercibutil-4-hidroxi-S5-metil-isovalero fe-
nona,

el fe~isopropilamino=3-tercibutil~4~hidroxi-S-metil-aceto-
fenons, |

el fa~isopropilamino=3-tercibutil-4~hidroxi-5-metil-propio-
fenona, ‘
elfa-isopropilamino=~3~tercibutil=4-hidroxi-5-metil=-butiro~
fenona,

glfa~isopropilamino- 3~tercibutil=4-hidroxi-S5=metil~isobuti~
rofenons,
alfa~isopropilamino~3-tercibutil-4-~hidroxi-5-metil=valero-
fenona,

al fa~isopropilamino~-3~tercibutil=4~hidroxi-S-metil-isovale-
rofenonsa,
alfa~propilamino=3~tercibutil=4-hidroxi-5-metil~acetofenona,
alfa-propilemino~3-tercibutil=4~hidroxi=5-metil-propiofeno-
na, |
glfa~propilamino-3~tercibutil-4~hidroxi-S-metil-butirofeno-
na,

élfa~propilamino=3~tercibutil=4=-hidroxi-S-metil=1isobutiro fe~
nona,

el fa~propilamino=3~tercibutil=-4~hidroxi-5-metil-valerofenona,
alfa-propilamino~-3-tercibutil~4-hidroxi-5-metil-isovalerofe~
nona,

gl fa-isobutilaminoe~ 3~tercibutil=-4~hidroxi-5-netil=-acetofe-
none, |
alfa~isobutilamino- 3~tercibutil-4~hidroxi-5-metil=-propio—
fenona,

alfa-isobutilamino=3-tercibutil=-4~hidroxi-S-metil~butiro-
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alfa-isobutilenino-3~tereibutil-4-hidroxi-S-metil-isobu-

fenona,

tirofenona, » ,

al fa-isobutilamino=- 3=tercibutil-4~hidroxi=-5-metil-valero-
fenona, - | ' |
8l fa~-isobutilamino=3I-tercibutil=4=hidroxi=-S-metil=isova~=
lerofenons, | - a
alfa-gec.butilanino-3~tercibutile4=hidroxi-5-metil-aceto-
fenona, o
alfa~gec.butilamino=-3~tercibutil-4=hidroxi-5-metil=-propio-
fenonea, ' ' |
&lfa-sec.butilamino=3~tercibutil-4~hidroxi=-5-metil-butiro-
fenona, ‘ ' |
alfa-sec.butilamino= 3=tercibutil-4~hidroxi- 5-metil-isobu-
tirofenona, R |

elfe-sec.butilemino= I~tercibutil-4~-hidroxi-5-metil-valero-

- fenona,

elfa-sec.butilamino-3~tercibutil-4-hidroxi-S5=met ilisovale-

rofenons,

alfa-tercibutilamino=3=tercibutil=4-hidroxi=5-metil-aceto=

fenona,
alfa-tercibutilamino- >tercibutil-4~hidroxi-5-netil-propios
fenona, | N
elfe-tercibutilamino-3~tercibutil-4-hidroxi-S-metil-buti=-
rofenona, - |
alfe~tercibutilamino-3~tercibutil-4~hidroxi=~5-metil-isobu=
tirofenona, ' |
alfa-terc ibu‘bilaniino- 3tercibutil=4-hidroxi-5-metil-valero~
fend na, | . | ‘

alfa-tercibutilamino=3~-tercibvutil-4=-hidroxi=5-metil-isovale-
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alfa~-butilamino-3-tercibutil-4-hidroxi-5-metil-acetofenona,
alfa~butilamino=-3~tercibutil-4~hidroxi-5-metil-propiofenona,

alfa~butilamino=3=tercibutil=-4-hidroxi-S5-metil=-butirofenonsa,

.alfa=butilamino=3=tercibutil=-4-hidroxi-S-metil=isobutirofe-

nona,
alfa-butilamino-3~tercibutil=-4~hidroxi-5-metil-valerofenona,
al fa~butilamino-3=tercibutil=4-hidroxi-S5-metil~isovalerofe—
nona, |

a1 fa- ( 4~ fenilbutile2-amino J=3-tercibutil-4-hidroxi-S-metil-
acetofenona,

al fa- (4~fenilbutil-2-amino )~ 3~tercibutil-4-hidroxi-S5-metil-
propiofenona,

alfa~( 4-fenilbutile2-amin J-3-tercibutil- 4-hidroxi-5-metil-
butirofenona,
alfa-(4~-fenilbutil-2-amino )- ~tercibutil-4~hidroxi-5-metil-
isobutirofenona,

alfe-(4~fenilbutil=2-amino )=3=tercibutil-4-hidroxi-5~metil=
valeréfenona,

alfa=(4-fenilbutil=2-amino )-3~tercibutil=4~hidroxi=-S-metil~
isovalerofenona,
alfa=(l-fenoxipropil~2-amino )= 3=tercibutil=4-hidroxi=-5-metil=
acetofenonsa, |

8l fa- (1~ fenoxipropil~2-amino )= 3~tercibutil-4-hidroxi=-5-metil=-
propiofenona, '
alfe-(1-fenoxipropike~-emino )= =tercibutil-4~hidroxi-S5~-metil=-
butirofenona,
alfa-(l—ienoxipropilez-aminq)-a-tercibutil-4-hidroxi-5-metil-
isobutirofenona,

alfa-(1~fenoxipropil-2-amino )= 3~tercibutil-4-hidroxi-5-metil-
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valerofenona,
gl fa=(1-fenoxipropil-2-amino )~ 3~tercibutil=-4~hidroxi-S5-metil-
isovalerofenona,

alfa-metilamino-4-tercibutil-3~hidroxi-2,6=~dimetil=aceto feno=-

" na,

alfa-metilamino-4-~tercibutil=3~hidroxi=-2,6=dimetiT=propio fe-

. nona,

alfa~metilamino-4~tercibutil-3~hidroxi=-2, 6=dimetil-butirofe~
nons, .

al fa~(N-bencil-N-metilamino )-4=~tercibutil-3-hidroxi-2, 6~
dimetil-acetofenonsa, »

alfa~(N-bencil~N-metilamino )-4-tercibutil=3~hidroxi-2,6~
dimetil-p ropiofencns, '

alfa-(N-bencil-N-metilamino )-4~tercibutil-3~hidroxi-2, 6~
dimetil-butirofenona,
alfa-etilamino=-4~tercibutil-3~hidroxi-2,6~dimetil-acetofe-
nona.,
alfo-etilamino~4~tercibutil-~3~hidroxi-2,6~dimetil=-propio-

fenone,

 alfa~etilamino-4~tercibutil- 3-hidroxi-2,6-dinetil-butiro-

fenona, _

alfa~(N-bencil-N-etilamino )-4~tercibutil-3~hidroxi-2,6~di-
met iIéé.cet.o fenona, .

alfe~{N~bencil=N-etilamino )-4-tercibutil-3~hidroxi-2, 6=

dimet il-p ropiofenona,

8l fem{~bencil=N-etilamino )-4~tercibutil-3~-hidroxi=-2, 6~
dimetil=-butiro fenona,
alfa~isopropilamino-4~-tercibutil=-3-hidroxi-2,6~dimetil~aceto~
fenonsa,

alfa~-isopropilamino-4-tercibutil- 3-hidroxi=-2, 6-dimeti1-



Se

10.

IS5

25.

~15 -

DOAL4S

al fe~isopropilamino-4~-tercibutil-3-hidroxi-2,6~dimetil-

Propiofenona,

butirofenona, \ ,
alfe~(N-bencil-N-isopropilemino )=4=~tercibutil~3~hidroxi=-

2, 6-di;net il=acetofenona,

alfa=~(N-bencil=N-isopropilamino )-4~-tercibutil-3-hidroxi~
2,6-dimetil-propiofenona,

alfa-(N-bencil-N-isopropilamino )=4=-tercibutil-3~hidroxi=~
2,6-dimetil-butirofenona,
N-/2=(3t-benciloxi-4'~tercibutil=2%,6'~dimetilIfenil )=2=
hidroxi-etil /~N-metilemina,
N-/2-(3'-benciloxi-4'~tercibutil=-2"',6*-dinetilfenil }~2~
hidroxi-et iy-m—isopmpnamina R
N-/T~(3t-benciloxi=-4'~tercibutil-2*,6t~dimetilfenil )-1-
hidroxi-propil-2/-N-metilamina, .

N—[i—( 3t=b encilo:ii—-&t t-tercibutil-2%, 6%=Adimetilfenil )=1-
hidroxi-propil=2/-F~isopropilamine,

1=( 4 tetepeibutil- 3t-hidroxi-2t,6t-dimetilfenil )~I-hidroxi-
2-(isopropiliden-amino )-etano,

1~ ( 4=t ercibut il=3'=hidroxi-2t,6=dimetilfenil )=l-hidroxi-
2-»( isopropiliden=-amino )~propano, y
1-(4*=tercibutil=3t~hidroxi-2',6*-dimetilfenil )=I-hidroxi=

2~(isopropiliden—amino )-butano.

Un compuesto de Ia fémula II puede transformarse
en wn compuesto de la fSmula I, por ejemplo mediante
tratamiento con hidrdgeno excitade catalfticeamente.

Como catelizedores pueden entrar en consideracidn los
usualés, de preferencia catalizadores de metales nobles,

pero asimismo catalizadores de dxido de cobre-cro-
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mo, asf{ como catalizadores de niquel y de cobalto. Los

catalizadores de metales nobles pueden presentarse por
e:]emplé, como catalizadores de soporte, cdmo por ejem=
plo peladio sobre carbono, como catalizadores de dxi~
do o como catalizaedores metdlicos finamente divididos.
Ios catalizadores de niquel y de cobalto, se sitden de
preferencia como metales Raney, y el niquel asimismo
sobre kieselgur o piedra pidmez como soportes.

Segfin 12 constitucidn de los compuestos de par-
tida, la hidrogenacidn se resliza bajo condiciones nor-
males o bajo presidn elevada y/o temperatura elevada.
Ademés Ia reaccidn se realiza ée preferencia en presen-
cia de un disolvente, como metanol, etanol, isopropa-
noX, tercibutanol, acetato de etilo, dioxano, tetrshi-
drofurano, agua, un 4cido mineral acuoso o lejfa alcali-
na, con 10 que sin .embargo, debe considerarse la cons-
titucidén de los compuestos de partida. Por consiguien-
te ge pﬁede trabajar fundamertalmente en zonas 4cida,
néutra; 0 bdsica. Para tales compuestos de la fp'muIa II,
que contiene un doble enlace C=B-, se prefiere una
reaccidn en medio néutro o bésico. Si para la hidroge-
nacién se coloca un compuesto de la fémula II con ni-- -
trgeno bdsico, pueden utilizarse las bases libres o
asimismo una sal de egtas hases. Seg puede hidrogenar s
condiciones normales, por ejemplo, el clorhidrato en
agua. 9i se utiliza como mate,x‘ial de par‘bid’a_, pdr ejem=
plo, un compuesto de la férmula general I.I_ cén X = Cy

Y = CHR4~NR -bencilo, puede realizarse lI2 hidrogena-

2
c¢idn con paladio sobre carbono en una etapa para lle-

gar a 1la etanolamina deseada. Sin embargo, también
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buede desdoblaerse. en primer luger solamente el radi-
cal eliminable hidrogenolfticemente (aquf el grupo
bencilo) por ejempIo, en presencia de un catalizador
de paladio, separar luego del catalizador y sin
aislar la aminocetona hidrogenar con niquel Raney
el grupo ceto para lleger al agrupo 2lcohol sSe=-
cundario. Por otra parte tambidn se puede reducir pri-
mero el grupo ceto, por ejemplo con tetrahidridosluminato
de litio y seguidamente puede desdoblarse el radical
elimineble hidrogerditicamente sin aislar el producto
de reduccidn. Si como materiBlde partida se utilizan -
oximas (cetonas isonitrosas), se puede realizaer vente- -
josamente une hidrogenescidn con niguel Reney en lejia
glcalina diIuide 0 con metales nobles en solucidn dei~

da. Tas azidas se hidrogenan de preferencisa con cata-

~ ligzadores de metal noble en solucidn alcohdlica fuerte-

mente &cida hasta. absorcidn de la dosis de hidrdgeno
caleulade; los nitrilos elevan ventajosamente el pH por
encima de 7 con niquel Reney y en la zona #cids con c&-
télizadore-s de metal noble. ,
Ademds, es utilizable en general como método de
reduccidn, la reaccidn con hidrdgeno naciente. Este
puede producirse por ejemplo medignte tratamiento de
metales con 4Acidos o bases, por ejemplo, de cinc con
dcido o lejfa alealine o de hierro con #cido clorhfdri-
co o &cido acético. También es adecuado el sodio u otro
metel alcalino en etanol, isopropancl o butanol. Ade-

més, se puede utilizar una alea.ci;cfn de aluminio y niquel
en solucién acuoso-alcalina, eventualmente b&jo adicién

de alcohoI. Tambidn es adecuadz una amalgema de sodio
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o aluminio en soIucidn acuoso-alcohdlica o acuoseg,
En estas reacciones ge trabaja.de'preferencia'en pre-
gencia de un disolvente como meténol, 5éido acético
glacial, etanoI, bencéno, toIuoI o agua.

Tambﬁén'se‘puede realizar'ia reaccifn en fase he~
terdgens, Por 1o generel no es necesarie una elebore~-
cidn bajo. presidn. Las temperaturas de reaccidn utili-
zadag, oscilan entre la temperaturs embiente y el
punto de ebullicipn del disolvente utilizado. L& reac-
cidn se realiza ventajosamente mediante ebullicién bajo
refiujo hesta el final de la mezcle de reaccidn,

Un égente de reduccidn especialmente adecuado
para la reducci3n de un compuesto nitro o de una agzide,
eg el dcido suifﬁrico que buede aplicarse en zona_ﬁci—
da, neutra o alcalina. Ademds el dcido sulfirico no
se utiliza noxﬁalmente en forme libre, sino como sul-
fﬁro 0 polisulfuro alcalino o aménico

_ Los compuestos de partida de la férmula II pue-
den asimismo transformarse en fonma electroquimica en
aminas de la férmule I. Pare eso se utiliza ung so-
lucidn reaccional acuosoﬁécida, que eventualmente to- .-
devfa contiene otro disolvente, como édido acético glacial
o alcohol. La reduccifn catddica se puede reslizar u-
tilizando un electrodo de plomo, de cobre, de niquel
0 de carbono. | -

Ademds, se puede utilizar'como‘agentea de re-
duccibn, hidruros metélicos complejos, .como tetrahidri-
do-alumznato de litio, tetrahldrado-borato de sodio
o] tetrahldrndoborato de aluminio. Como materlal de par-

tida para este método de reduccidn son especialmente
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adecuados los oxocompuestos de la férmmula II (X=0),
aminas aciladas, nitrocdmpuestos.o azidas, nitrilos,
oximas o iminas, Ies condiciones de reaccidn son Tos
usuales, se trabaja de preferencia en presencia de
un disolvente inerte, por ejemplo, éter, tetrahidrofu-~

rano, metanol, eventualmente asimismo en presencia.de

agua. Le reaccidn se lleva a cabo hasta el final ven-

tajosementie mediante calentamiento de la mezcla reac-
cifn @ la temperatura de ebullicibn del disolvente uti-
lizado. Ia descomposicidn del complejo metdlico for- .
mado puede efectuarse de 1a menera y forma. ususles, por
ejemplo, con une solucidn acuosa de cloruro amdnico,
Para la reduccidn de un compuesto nitro

0 de una azida correspondiente son adecunados especial-
mente los ditionitos alcalinos o una suspensién al-
caline de hidréxido de hierro (II). Tambidn puede ser
ventajosa en algunos casos la utilizacién de hidrazi-
na o de hidrato dé hidrazina. como agentes de reduccidn.

Pueden entrar en consideracidn fundamentalmente

.como métodos de reduccidn a p.ropox;cidn de los cuales

se .eligen los materiales de partida citados, 1_6“5
usuales, como Se describen por ejemplo en Houben-Weyl,
"WMethoden der organiséhen Chemie?" 48 edicidn, edito-
rial Georg Thieme, Stuttgart, 195'?, Tomo 11/1, com-
puestos de nitrdgeno II, péginas 341 a '73!..

b) Ademds es posible transformar en un compuesto de l&

fBrmule I, un compuesto de la fSmula III



ol
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en‘la‘qwa
el radical fenilo estd sustitiido coﬁo se indica,
By tiene Ia significacién indicada,
3 significa un grupo hidroxi y
5e R4 sigﬁifica cloro © biﬁmg, 0
R,V B, gignifican juntos un dtomo de oxfgena,

3

mediente tratamiento con una amina de la férmula

en Ia que
10. | R, tiene la significacidn indicada,

0 con un agente que cede tales aminas.
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Son de preferencia adecuados como compuestos de

partide para el procedimiento 4):

2~cloro~I=(3'-tercibutil=4'=hidroxi=5*=netilfenil )=1-
-hidroxietano,
2-bromo-—-(3'—tercibutil-#‘-hidroxi—5'-metilfenil)~l~
~hidroxietano,
2-cloro-1-(3'=tercibutil=4t=hidroxi=5'-metil fenil )=1-
~hidroxipropano, |
2-bromo=1-(3*-tercibutil-4'=hidroxi-5'-metilfenil )-1-
~hidroxipropano,
2=cloro=I=(4'=tercibutil=3'=hidroxifenil )=I~hidroxi=-
-etano, '

2-bromo-1-{4'=tercibutil=-3'~hidroxifenil )=1-hidroxi-
-etano, |
2=cloro-1-(4'~tercibutil- 3'-hidroxifenil )-1-hidroxi-
propano, :
2=promo=-I-{4=tercibutil=3'~hidroxifenil )-l-hidroxipro~
pano.

Como agentes que ceden amoniaco pueden entrar en

consideracién, por ejemplo hexame.tilenotetramina, car-
bonato aménico, bicarbonato amdnico, o carbaminato |
aménico. Como agentes que ceden aminas, son de

citar sobre todo Tas sales correspondientes, por
ejemplo, los carbonatos, bicarbonatos o carbaminatos.

La reaccidn puede efectusrse en presencia o en ausen-
cia de un disolvente. Se puede utilizar como disole
vente, por ejemplo, alcoholes alifédticos inferiores,

como metanol, etanol o isopropanol, o cetonas alifdti-

casg inferiores, como acetonz o butanona, o benceno,
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toIucl, acetonitrilo o mezclas de Ios mismos. Segfn
1=z constitucidn de los compuestos de partida se puede
trabejar en zonas de tempereturas diferentes, por
ejemglo'a temperatura embiente o a temperatura de
ebullicidn del disolvente & utilizar. Eg posible
efectuar la reaccidn asimiemo en un exceso de la ami=-
na primarie como disolvente. Para el desarrollo mds
rdpido de 18 reaccidn se puede trabajar bajo presidn
y/o a temperatura elevada, para lo cual se utiIiza
ventajosamente el amoniaco o la amina primaria en ex-
ceso. Esta forma de trabajo es especialﬁente recomen-
dable &l utilizar epdxidos (fﬁzmula IIT, Ry ¥y By sig-
nificen conjuntamente un axomo de oxfgeno) como com=
puestos de partida; asf se pueden elegir las
condiciones de reaccidn que se describe en Houben-Weyl,
Ioc. cite, pdginas 314~326. Si B# significan haldgeno
pueden entrar en consideracién para la reaccidn los
métodos indicados en Houben-Weyl, loc. cit., pdginas
24-108, Asimismo, es posible realizar simulténeamente
la reduccidn descrita bajo a) con le aminacién descri-
ta bajo b). Por ejempio, se puede hidrogenar los
glioxales fenflicos sustituidos correspondientes o
dicetonas fenilalquflicas en presencia de amoniaco o
de una& amina primaria, para lo cuai se utilizan como
catalizadores, de preferencia platino, paladio o niquel
Reney. Se producen 1los aminoalcoholes deseados. En
este procedimiento se trabaja bajo las condiciones
usuales (ver por ejemplo, loc. cit. pdginas 646-648).
¢) Adends se pueden preparar compuestos‘de la fdrmula

I; en los que el o los grupos hidroxi ¥/ amino se
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ponen er; Iibertad hidrol{tice, alcohdli‘tica o -
eminol{ticemente, o bien se desdobla hidrolfti- ‘
camente el anillo imino en un compuesto con el S0 stén
de base de la fémuls I, que contiene en el redical
fenilo y/o en las cadenas laterales, uno o bien dos
grupos hidroxi alterados funcionalmente y/o que pre—
senta su grupo amino en fqma. alteraede funcionalmente o
que posee en lugé.r de la agrupacidn -CHOH-CHIJHHZ,, el
grupo —CH——CH-

Ny

R,

Bajo gmpos.,)hidi'dici elterados funcionalmente som
de:comyrendery por ejemplo: loé grupos aciloxli o Ios
grupos &ster como cloro o bromo o grupos alcoxi. Los

gmpos amino alterados funcionalmente, pueden por ejen-

plo acilarge, -0 asimiamo presentarse como grupos de

isocianato, arilsulfonilo o N~-nitrosos. ILos derivados
de isocianalo se obtienen en las reacciones de des-
composicidn conocidas de los fAcidos carboxflicos corres-
pondientes. Los métodos de la descomposicibn de los
dcidos carboxflicos segin Hoffmann, Curtius, Iosgen o
Schmidt son bastante conoc.idos en le literaturs, las
condiciones de regccidn utilizadas pare. la preparacidn
de los compuestos, segin la invencidn, de la férmu-
la I, no divergen de las condiciones aplicades usuale-
mente en la literatura conocida.: |

Un caso especial es el desdoblamiento hidro-

1{tico de los compuestos ftelimidicos, que se preparen

 seghn el método de Gabriel (ver loc. cit. pdginas -
- 80-95). '
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En particular se puede uflIlzar, rara el procedi-
miento c), de preferen01a los compuestos de partids si-

guientesi

ZPamino-I-(3‘-ter01but11e4‘-acetoxi-5‘-metilfen11)-I.
hldroxl-etano,
2~amino-1-(3*-tercibutil~4!~propioniloxi~St-metilfenil )=
1-hidroxi-p;ppano,' -
2-emino=l~(4*-tercibutil- 3*~benciloxifenil )=l=hidroxi-eta~
no, |

2=amino=1l=(4'=tercibutil- 3*-benciloxifenil)-l-hidroxi-
propano, | '
2=amino~l-(3*-acetoxi—4t=tercibutil-2%,6%-dimetilfenil)-
l-hidroxi4etano,

o~acetilamino-1-( 3t-acetoxi-4'~tercibutil-2t , 6'~dinmetil-
fenil)-l-hidroxietans,
2-acetilamino-l-(4'-tereibutilr3‘-hidroxi—256'-dimetilfe-
nil )= -I-hidroxi-etano, |
2bmetilam1no-lr(3'-tercmbut11r4'-acetox1—5'-metilfen1I)-

1-h1&rox1—etano,‘

: 2-et11am1no-1-(3'-terclbut11-4'-acetox1-5‘-metllfenll)-l-

hidroxi-etano, |
2-isopropilamino-le(3‘-tercibutil-4'-acetoxi-5'-metilfenii}
1~hidroxi-etano, | |
2~metilamino-I-( 3'~tercibutil-4'~propioniloxi-5'-metil-
fenil)-1~hidroxi-propano,
2-etilamino-1-(3t=tercibutil-4*~propioniloxi-5'-metil-
fenil )-T-hidroxi-propanoc, !

2-i sopropilamino-1-(3t-tercibutil-4'~propioniloxi=5'~

- metilfenil )~1-hidroxi-propano,

2-metilamino-l1-(3t-acetoxi~4'-tercibutil~2',6'-dimetil-
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fenil)-1-hidroxi-etano,
Zﬂnetilamino—lh(3l-acetoxi-4'-tercibutil-ef,6‘-dimeti1-
fenil)=l-hidroxi-propano, _
2-etilamino-1~(3*~-acetoxi-4'=tercibutil-2*, 6t=dimetil-
fenil )-1-hidroxi-etano, y .
2-180propilamino-1-(3'~acetoxi-4'~tercibutil-2' ,6'~dine-

til-fenil)~1-hidroxi-etano.

Segfin el procedimiento ¢) se somete los compues-
tos de partida e una hidrdlisis usual, con 10 que Se po=-
nen en libertad los grupos hidroxi y/0 amino. La hidrd-
lisis se puede realizar en medio dcido o elcalino. De
preferencia, se trabaja en medio acuoso-alcalino a tem-
peratura de ebullicidn de 1a solucidn de reaccidn, las
condiciones de hidrélisis elegidas deben ser grandemente
endrgicas, cuando se trate del desdoblamiento hidrolf- |
tico de los grupos éter. En este caso se trabaja, por
ejemplo, ventajosamente cdn une solucidn de &cido clorhi-
drico concentrada acuosa y la reaccidn se realize & tem~
peratura elevada. Ademds se puede utilizar para el des~
doblamiento de éfer, la amide sbdica en amoniaco flufdo,
Asinismo, se puede poner en liberted alcoholfticamente
un grupo amino acilado de una emina de la férmula I,
tratando uno de tales compuestos con un alcohol aliféd-
tico inferior en presencia de deido clorafdrico, o bien
eminolfticamente, tratando el compuesto de pertida en
autoclave con amonigco o una amina, por ejemplo metil-
emina o etilamina. L& amina o bien el amoniaco uti-
lizados se usan pare ello simultdnesmentecomo disol-

ventes y légicamente se aplican en gran exceso. Se
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utilizan temperaturas de reaccidn de hasta aproximada-" ;%ﬁ
mente 250°C. Para el desdoblemiento de acilaminas se
puede trabejar, por ejemplo, sezén los métodos descri—
t08 en Houben-WeyL, Ioc. cite., pdginas 926-936 y
939-948. ‘ ' |
Segtn el procedimiento ¢) también es posible des-

doblar hidrolfticemente las correépondientes fenileti-

leniminas sustituidas.

d) Los compuestos de 1a fémula I son asimismo obte-

nibles al introducir el radical R, mediante un proce-

2
dimiento de alquilacidn en sf conocido, en un com-

puesto de la férmula IV

OH

) ~CHOH-GHR, -1V , v

/

tercialgunilo

en la que
el radicel fenilo estd sustituido como se indica y
Rl tiene 1la gignificacidn indiecada,

Junto a2 esto se debe trabajar naturalmente bajo tales
condiciones que se impida simulténeamente Ia eterifica~
cién del (de los) grupo (s) hidroxi fendlica (s) y/o

alcoholico ().
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48i se pueden transformar en forma usugl por

ejemplo los compuestos de la formwla general IV con al-

qnilésteres,_aralquilésteres o fenoxialquilésteres de

écidos orgénicos, como por ejemplo, hidrdeidos, dcidor

sulflrico, deido fosfdrico o Acidos sulfdnicos orgdnicos,
como por ejemplo, 4cido p-toTuoIsulffnico, o con dxido
de etileno o de propileno, en Ios compuestos sustituidos:

en el nitrdgeno. Ademds, se puede condensar con aldehidos:

o cetonas bajo formacién de amoniacatos de aldehido o

basge de Schiff y estos hidrogenarse a contintacién como se
indica bajo a) o tratarse con un agente de alquilacidn
e hidrolizarse. La alquilacidn del grupo amino puede al-
canzarse, por ejemplo, mediante condensacifn con benzal-
dehido pare llegar a la bage de Schiff y tratamiento del
producto de condensacién con haluros alquflicos, como
por ejemplo cloruro de metil’o, bronuro de metilo, yodu-
ro de metilo, bromuro de etilo, bromuro de isopropilo.
Junto a eso se forma primero Ia sal cuaternaria, que

en Ia reaccidn subsiguiente se transi‘oma en la emina
secundaria, por ejemplo mediante tratemiento con dcidos
como €cido clorhfdrico., Se alcanzan asimismo los nuevo s
compuestos de la férmula I, al hacer reaccionar en pre-
sencia de 4cido férmico, una amina de la fémmula gene-
ral IV con un aldehido. También se puede realizar con
buen resultedo, la reaccidn de una amina de la Fémula
IV con un alcohol en presencia de niquel Raney, asf como
su acilacidn y reduccidn subsiguiente, por ejemplo con
tetrahidridoaluninato de litio, como se describe bajo
a), '

Completamente en general, se puede trabajar pare
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Ia alquilacién de laé eminas primarias, segin Ios méto-
dos indicados en Houben-Weyl, tomo I1/I, con tel de que
adermds no se eterifique simultdneamente uno o varios de
Ios grupos hidroxi existentes en la molécula.

Finalmente se puede tra_nsfoxmar una amina secundaria
de 18 fémuula I obtenible segln la invencifn, mediante trata-
miento con fcidos, en sales de adicidn de fcido tolere~
bles fisioldgicamente. Pare ello pueden entrar en conside-
racidn 4cidos inorgdnicos u Qrgénicos, por ejemplo alifé-
ticos, alicfclicos, aralifdticos, arométicos o heteroci-
clicos. En detalle se citan, por ejemplo los siguientes:
dcidos minerales, como
dcido clorhfdrico,

&ido bromhidrico, |
deido sulférico,
dcido nftrico ,'. )

dcido ortofosfdrico, o
&cidos orgédnicos, como
decido acético,

dcido propidnico,
dcido I~asedrbico,
édcido succinico,

dcido cftrico,

dcido glucdnico,
dcido ldctico,

dcido metansulfénico,
dcido beta~hidroxietansulfénico,
4cido maleico,

4cido fumdrico,

dcido tartdrico,
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gcido mélico,
dcido benzoico,
4cido salicflico,
4cido naftalindisulfdnico,
deido pivalfnico,
&cido etandisulfdnico,
dcido p=-toIuoIsulfdénico,
Sales ventajosas son 108 clorhidretos, bromhidratos, sul-
fatos, meleatos, fumaratos, citratos y tartratos.
Inversamente es naturalmente posible situar en
libertad, a partir de una sal de adicidn de dcido de una
amina secundaria de la fémula I, le amine mediabe tra~
temiento con una base. | |
. Los compuestos preparables de acuerdo con I& in-
vencién, poseen uno, o bien en caso de gue Ry signifique

un grupo alquilo, dos 4dtomos de carbono sim8tricos. Por

. congiguiente, en su gintesis se obtienen como racematos,

que se dejan desdoblar, en forma de por sf conocids, en
sus componentes dpticamente activos, .median'te tratamiento
con 4cidos dpticamen’?e activos, por ejemplo dcido
tartdrico, aé.cido canforsulfdnico, Acido maﬁdélico, dei~
do mélico, dcido ldctico. Un desdoblamiento tal, puede
efectuarse en general totalmente segln los métodos indi-
cados en Houben-Weyl, loc. cit., tomo 4/2 pdgines
513-519. Ios compuestos con R = alquiTo forman dos-
formas facémicas (foma eritro y treo). Segfin el pro-
cedimiento de preparacidn utiliza®d predomina ung u

otrae de estas formas. En muchos casos se aisla en for-
me conveniente solamente la forma obtenida preponde-

rantemente. En otros casos, en los que se obtienen
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ambas formas, puede efectuarse su separacidn en forma )
usval, por ejemplo mediante destilacidn, cristaliza~
cidn de las bases libres o sales adecu&das, crometo-
graffe o mediante aplicacidn combineds. de estos méto-
dos de separacidn. Asimismo, es posible desdoblar
primero en las entipodas dpticas, un compuesto de par-
tida de la férmula II, que posee solamente un étomo
de carbono asimétrico, por ejemplo; vne aminocetons,
¥ Iuego reducir una o ambas de lag mismas como £
indica con lo que se obtiene productos finales de le&
fédrmula I opticamente activos.

Tos nuevos compuestos preparables segin la in-

vnncidn, poseen propiedades-fanmaooldgicas muy valio-

‘sas, que pemiten su aplicacidn en la medicina hume~

na y veterinaria. Las propiedades fammacoldgicas de
Ios nuevos productos finales difieren en dependencia de
su constitucidn. Algunos productes del procedimiento
son adecuados pars estabilizar la circulacidn. Producen
efectos de larga duracidn e igualmente de hipertensor
0 bien previenen un derrumbamiento de la circuacién
en peligro de colapso. Otros se caracterizan por accidn
broncoespasmolitica duradera, en cambio otros son
adecuados para el tratamiento local de seguentos de piel
y mucosa pletdricas o bien para aplicar como vasocons—
tringentes en combinacidn con anestdsico loeal y otros me-
dicamentos. Otros actdan de estimularte central (anordetico,
analéptico, simpaticomimético central).

Frente & las sustancias comocidas, en especial
frente a otras sustancias de accién espasmolftica de la

circulacidn y broncoespasmolitica, de actuacidn andloga,
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los nuevos COmpuestds ge caracterizan por eclevada esta-
bilidad, eficacia oral, falta de taguifilaxia, accién du-
radera y buen Indice terapéutico. .

Ios nuevos compuestos pueden @plicarse en la
medicina humana o en vetérinaria en mezcla con vehf-
culos de medicemento usuales. Como sustanéias de vehf-
culo, pueden entrar en consideracidn aguellas materias
orgédnices o inorgénicas, que son adecuadas para la apli-
cacidn parentérica, entérica o tépica y que no entran
en reacoiﬁn con 1los nuevosg compuestos, como por ejemplo
agua, aceltes vegetales, polietilenglicoles, gelatina,
lactose, almiddn estearato de magnesio, talco, vaseline,

colesterina, etc. Para la aplicacin parentérica se
\

~utilian especialmente soluéiones, de preferencia so-

luciones oleoses o acuosas, asl como sushensiones,
emulsiones o injertos. Para la ablicaciﬂn entérica pueden
utilizarse tabletas o grageas, para la aplicacidn tdpica
pomadas o cremas, que eventualmente Se esterilizan o

ge tratan con materias auxiliares, como agentes de con-
servacidn, estabilizacidn o humectantes, o sales para
influir en la presidn osmdtica o con sustancias tampdn.

Los nuevos compuestos se administran de preferen-

cia en dosificaciones entre 0,01 y I00 mg.

EJEMPLO 1.

IB? g de alfa~(N-bencil-N-metilamino )=-3~tercibutil-
4=0n18roxi=S~metil~propiofenona se disuelven en 3 litros de
‘metaftol . ¥y Se hidrogena en presencia de 25 g de catalizador
de paladio-carbono (5%4) hasta la absorci3n de la dosis de hidré-

geno calculada. La solucidn liberada del catalizador se
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evapora y el resfduo (100 g) recristaliza en 700 cc de
acetato de etilo. Se obtienen 78-82 g (78-82% del valor
tedrico) de Né[i;(3‘-tercibuti1-4"-hiafbxi-5’-metilfeﬁil)—
~1-hidroxi-propil-2/-N-metil-anins de punto de fusidn
170 - 171°¢. | |

Meleato, punto de fusidn 182 — 18P c.
Fumarato, punto de ;tusi&n 205 - 206° C.

En foma andloge se obtienen los compuestos consig-

nados en la tabla siguiente:
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Punto
_de fu
Compuesto sidn~ " Material de
. del partida
clor-
hidrs
to en
o¢.
§-/T- ( 3t-tercibutil=4'~ 184 | alfa-(F~bencil-F-metil-
hidroxi-5t=metil-fenil)- aming )=3-tercibutil—~4~
1-hidroxibutil=g/~N-metil~ ~hidroxi-5-metil-butiro=
eming fenona
F~-/2-(4*~tercibutil-3"'- 227~8 alfa~ (N~-bencil-F-metil—
hidroxifenil)-2-hidroxi~- amino )~ 3-benciloxi~4~
etil/~F-metil-amina tercibutil-acetofenona
N-/2-(3t~tercibutil=4*~ 164~5 | alfa~(N-bencil-N-metilaming:
hidroxi-5'-metil-fenil )~ 3tercibutil-4~hidroxi—5~
2-hidroxi-etil/~-N-metil- metil-acetofenons
aming
W /A-(3t-tercibutil-4'- 208 ~ | alfa-(N-bencil-l~etilamino}
hidroxi=-5'-metil~fenil)- 210 3tercibutil-4~hidroxi-5—
1-hidroxi-propil=-2/~N=- -metil-propiofenona
etil-amina
- /T~ (3'~tercibutil-4'- 118

hidroxi-5'-metil-fenil)-
1~hidroxi-propile-2/-N-

(beta~hidroxietil)-amine

alfe- (N~bencil-f-betam
hidroxietilemino )= 3~
~tercibutil-4-hidroxi~
~5-metil-propiofenona
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Los compuestos citados como materiel de partida,
tambidn se pueden utilizsr en la hidrogenacidn en forma de
sug sales, por ejemplo como clorhidratos y Tuego obtenerse
directamente, segin la elaboracidn usuval, de los compuestos
gegin la invencidn, las sales correspondientes, por ejemplo
los clorhidratos. '

Los materiales de partida utilizados en 10s ejem=-
plos 1, 2, 4, 5 y 6, pueden prepararse como Sigue: Z-metil-
6~tercibutil-fenol se hace reaccionar en preéenciade Alci 3’
con Ios cloruros o bien anhfdridos de 4cido correspondien- |
tes y mediante saponificacién subsiguiente del éster fend-
lico se 'transforma en 3—’cercib11til—4—hidroxi—5-metil.-aceto-
fenona, 3-tercibutil~4~hidroxi-5-metil-propiofenona, y
3-tercibutil-4~hidroxi-5-metil-butiro fenona, qﬁe Se con-
vierte en las a.lfg—bromocetonas sustituidas, en la bxﬁma;-
cidn usuai en cloroformo o benceﬁo; De eilo se obtiene al
reaccionar con N-metil-FN-bencilamina, o‘N;etil-Nibenéilamina
o bien =-bencil-N-beta-hidroxi~-etilamina en.benceno, 1a§ :

aminocetonas deseadas:

alfe~ (M-bencil~-N-metil-amino )~ 3=tercibutil=4~hidroxi=-5-

metil-acetofenona, clorhidrato, punto de fusidén 2282 (3

8l fa~(F=bencil-N-metil-amino )= 3=tercibutil-4~hidroxi-5-

metil-propio fenona, punto de fusidn 133~135°;

a1 fa-(F~bencil-N-metil-amino )= 3 tercibutile4~hidroxin-5=

metil-butirofenona, punto de fusidn I10-112;

alfa~(N-bencil~N-etil=amino )= 3=tercibutil-4~hidroxi-5-

metil-propiofenona, clorhidrato, punto de fusidn I78°;
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alfa-{N-bencil-N-beta~hidroxietilamino )=3~tercibutil—4—
hidroxi-5-metil-propiofenona, punto de fusidn ILI14°.

La alfe—(N-bencil-N-metil-aming J=3=benciloxi~-4-
tercibutil-acetofenona utilizade en el ejemplo 3, puede

Preparsrse de la forma sigulentes

Se nitra p~tercibutilacetofenons & -25° ¢ con une
mezcla de dcido sulfirico concentrado y deido nftrico
concentrado (d = 1.42) para llegar a la 4-tercibutil-~
Fnitro-acetofenona de punto de ebullicidn I36 — 140° C.
a 0,05 mm., que ‘en solucidn metandlica, se puede hidro-
genar en presencia de un catalizador de paladio-carbono
para llegar a la 3~amino~4-tercibutil-acetofenona de
punto de fusién 730 ¢ (cIorhidrato, pu.nto» de fusibn
I83 - 185° ¢). Con ello mediante diazoacidn y reduccidn
hirviendo sobre la 4-tercibutil-3-hidroxi-acetofenona
obtenida de pﬁnto de fusidn 172°C se alcanza la 3-ben~
ciloxi=4-tercibutil-acetofenona de punto de fusidn 62 -
64° ¢, cuya bromacidn conduce al alfa-bromo-3benciloxi-
4~tercibutil-acetofenona de punto de fusidn 85° C. De ello
a2l reaccionar con N-bencil-N-metil-amina se obtiene la
2l fa~ (-bencil-F-metiT-amino )- Fbenciloxi=d=tercibutil-

‘ 0
acetofenona, cuyo clorhidrato funde a I90 - 192 C(C.

EJEMPIO T.

25,5 g de clorhidrato de alfa~isopropilamino-3-
tercibutil~4~hidroxi-5-metil=-buritofenona de punto de
fusidn 221-223F ¢ ge disuelven en 700 cc de metanol y

se hidrogenan en presencia de 10 g de catalizador de
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paledio~carbono (5 %) bajo 6 afm. a 600, hasta absorcidn
de 1a dogis de hidrégeno calculada. Ia solucidn liberada
del catalizador se concentra bajo presidn reducide y el

residuo (24,2 g = 92,5% del valor tedrico) recris-

Rvrrevs M‘\‘\.‘\.M

hidroxi-5'~metilfenil)~ | 211 |butil-4~hidroxi-S-metil-pro-
1-hidmxi—pmpil-§7-1¢é- piofenona

isopropilamina

5. teliza en 250 cc de etanol sbsoluto. Para acelerar 1a
criéfalizaci;dn se adiciona éter hasta turbidez incipien-
te. Se obtienen 21,2 g (83 % del valor tedrlco) de clorhi-
drato de N-Zf-—(}.‘-tercibutil.-4“-hidmxi-5"-metilfenil)-
I-hldx'oxi'bufil-gF-N-lsoproplla.mina, de punto de fusidn
10, 205 -~ 207°C.
En forma andloga se Obtienen los compuestos citados
en 1a tabla siguiente.
EjempTo Compuesto - Punto Material de Punto
oo de partida de fu
fusidn ‘ gidn
del del
y clorhi cIor—
drato™ hidra
en °C to en
oC
N=/I=(3'-tercibutil-4b- | 230 |aIlfe~n-butiTamino-3~tercibu~ I50
hidroxi-5t-metilfenil )=I= til=-4~-hidroxi-5-metil~propio-
hidroxi-pmpil-g-N-n;bu- ‘ fenona
tilamina |
~(3t-tercibutil-4t— 209 = |alfa=isopropilamnino- 3=terci- 238



hidroxi-5'-metil-fenil)-
-2-hidroxi-etil /~~1is0~

propil-amina

£ : -
T S NG 2 53
| 2 99l 4
Ejemplo Compuesto Punto Material de Punto
de partida. de fu=-
fusidn gidn
del del
clorhi clor-
drato hidra-
en 0C t0 en
¢

10 N-/2=(3'-tercibutil-4'- [184-185 | elfa=/F-(4-fenil-butil-2-ami- |212~
hidroxi-5'-metilfenil )~ no7-3'-tercibutil-4'~hidroxi=5t=214
2-hidroxietil/-N-(4~- metil-acetofenona
fenil=-butil=-2)~amina

\ | .

11 N-/I=(3*-tercibutil-4'= |T98-200 | alfa-/fi-(4'~fenil-butil=2)-ami-|216~
hidroxi~5t-metilfenil)- | no /= 3‘ -tercibutil-4'=hidroxi~ |218
1-hidroxi-propil-2/-K- 5'—metil-propio fenona |
(4-fenil~butil-2)-amina

. . 12 N—-[?—( 4t~tercibutil-3'- |137-13° alfa~isopropilamino- 3~benciloxi=2 36~
' hidroxi=-fenil)-2-hidroxi- 4-tercibutil-acetofenona 238
. etil/~-N-isop ropil-amina

13 F-/2-(4'-tercibutil-3'- | 217-219 al fa~ /N~ (4-Ffenil-butil-2)-aming/187~
hidroxi-fenil )-2-hidroxi-l- 3'~benciloxi~4t~tercibutil-ace~|190
etil/~H~(4'~fenil-butil-2)- tofenona

- amina '
14. W-/Z-(3'=tercibutil-4'~ [181-182 | alfa~isopropilamino-3~terci~ 219~

butil-4-hidroxi-5-metil-aceto- | 221

fenona
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Las aminocetonas utilizadas como materiales de
partida en los ejemplos 7 a 14, pueden obtenerse analo-
ganente a la prescripcién arriba citada, de las bromoce-

tonas correspondisntes.

EJEHMPLO 15.

5,8-g de alfe~isopropilamino~-3=tercibutil=4-
hidroxi-5-metil-butirofenona se disuelven en 60 cc de
metanol y se hid:ogena en presenéia de 3 g de niquel
Raney humedecido en metanol, bajo 80 atm. y a 40 - 50°¢
hasta detencidn. E1l disolvente se filtra y destila.

) NhZﬁl(3'-tercibutil-4'-hidroxi—5'-mefil—fenil)-I—
hidroxi-butil=27-i~isopropil-amina obtenida se trans-
forma en forma usual en el clorhidrato, que funde a

210%¢ (4,1 g = 62% del valor tedrico) tras recrista-

lizar en etanol bejo adicidn de algowde Eter.

EJENPLO 16

3,0 g de alfa~n-butilamino-3~tercibutil-4=-hidroxi-
5-metil-propiofenona se tratan con hidrdgeno, como se '
describe en el ejemplo 15, y a continuacidn se elabora
en forma andloga, se Obtienen 2,2 g (67% del valor
tedrico) de clorhidrato de N-/2=(3'-tercibutil-4'~hidroxi-
51—metil-Fenil)-2-hidroxi-propil-2/-K-n-butil-amina de
punto de fueidn 228°¢ (descompoaiciﬁn).

EJEMPTLO 17,

Una solucidn de 5,3 g de alfa=bencilamino-3~ter-
cibutil-4=-hidroxi-5-metil-butirofenona en 1000 cc de &ter

seco se cede bajo agitacidn y enfriamiento a 4,8 g de
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tetrehidridoaluminato de 1litio, que se encusntra en 100 cc
de &ter. Despuds de finalizar la adicidn; se hierve tode-
vi{a durante una hora a reflujo, luego se enfirfa, a tempera—.
tura smbiente ¥ se trats con'éter himedo y acto seguido
con 300 cc de dcido clorhfdrico al 12%4. Tras la elabo~
racidn usual se obtienen 4,3 g (81% del valor tedrico)
de W-/T-(3'-tercibutil-4'-hidroxi-5'-metil-fenil)-1~
hidroxibutil-2/-N-bencil-amina de punto de fusidn
173 - 75 G0 |

EJEMPLO 18.

13,6‘g (0,04 moles) de elfa~(N-bencil-T-metil-
amino)-3-tercibﬁtil—4-hidroxi—5-metii-propiofenona se
disuelven en 300 cc de metanol y se hidrogena en presen-
cia de 7 g de catalizador de paladio-carbono (5%) hasta
absorcién de 0,04 moles de hidrdgeno. Se concentra la solucidn
Iiberada del catalizador bajo presidn reducide y el residuo
recrigtaliza en acetato de etilo. Se obtiene alfa-N-metil-
anino-3-tercibutil=4~hidroxi-5-metil-propiofenona de punto
de fusidn 137 - 139%C.

5,0 & de esta aminocetona se disuelven en 150 cc
de éter seco y Ia solucidn se deja afiadir gota z gota a I,5
g de tetrahidridozaluminato de iitio, que Se encuentra en 20 cc

de éter seco. Acto seguido se hierve & reflujo durante una

‘hora, luego se enfria a temperatura ambiente y se trata

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

le fase acnosa variag veces con éter.y se secan los extractos
reunidos sobre sulfato sddico. Tras la evaporacidn del
disolvente y recristalizacidn en acetato de etilo, se

obtiene 12 N~{I~(3*-tercibutil-4t-hidroxi-5'-metilfenil)-
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I-hidroxi-propil-2/-N-metil-amine, de punto de fusidn
169 - ITI°C.

EJEMPLO I9.

4,4 g de clorhidrato de 1—(3*~tercibutil-4'-pro-
piloniloxi-5'-metilfenil)~1-hidroxi-2-metilamino-propano
se disuelven en una mezcle de 45 cc de deido ac.é‘t'ico gla
cial, 24 cc de dcido clorhfdrico concentrado y 14 cc de
agua y se calienta a reflujo durante 20 horas. L& solu=-
cidn se concentra bajo presidn reducida, se extrae con
éter y se afiade NaOH diluido h&sta un pH de 7 s5 aproxi-
nadamente. El precitado se fija en acetato de etilo,
la solucidn se seca sobre sulfato sédico y la N—[f-~(3'-~
tercibutil-4*t=hidroxi=5t-metilfenil )-1-hidroxi~propil-
2/-t~metilemina obtenida tras la evaporacidn del disol-
vente recristalize en acetato de etilo. Punto de fusidn
169 - 171%.

El clorhidrato de 1-(3*-tercibutil-4'-propionil-
0xXi=-5t=metil ':E‘enilr)—l-hi droxi~ 2-metilamino-propano mtili-
zado como material de partida puede obtenerse de la forma
giguientes

la 3-tercibutil-4-~propioniloxi-5-metil-propio-
fenona (punto de fusidn 900C) se transforma en la alfa-
bromo=3-t ercibutil—tt-pmpioniloxi- 5-metil-propiofenona,
el bromaria usualmente con bromo en ¢loroformo. De ello
se obtiene 81 reaccionar con Ne-bencil-FN-metilamina, l&
alfe~ (N~bencil-i~metilamine )~ 3-;'bercibut il-4~-propioniloxi-
5’-me‘cil-pro'piofenona (clorhidrato, punto de fusidn
195 = I97°C), que se hidrogena con catalizador de
paladio~carbono pare. llegar. al 1-(4*-terdibutil~4*-
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propioniloxi-5t-metiIfenil )-1-hidroxi-2~-metiTamino-

propano deseado (clorhidrai:o, punto de fusi?fn 228-2300)‘.

EJEKPLO - 20,

——

3,53 g de alfa~(F-bencil=N-metilamino )= 3-terci-
amil-4~hidroxi—5—metil-pr0piofénona se disuelven en
100 cc de etanol y se hidrogenan en presencia de 0,5 g
de catalizador de paladio-carbono (54) a 6 atm. hasta
la absorcién de la dosis de hidrdgeno calculada. La so—
lucidn Iiberada del catalizador se concentra bajo presidn
reducida y el resfduo recristaliza en acetato de etilo.
Se obtiene la I\T—ZI-.-(3*‘-terciaxni1-4‘-hidmxi-5'-mgt’_il-
fenil)~1-hidroxi-propil-2/-N-metil-emina de pumto de
fusidn 159 ~ I61°¢. ~ '

El material de partida puede prepararse analdga—

mente & la alfa-(N-benciki-metil-~emino )=3~tercibutil~

4~hidroxi-S5-metil-propiofenona arriba descrita, & paiQ
tir del 2~terciamil-6-metil-fenol mediante reaccidn de
p-bromoocresol con alcohol terciamflico o bien emi-

leno en presencia de £cido sulflrico concéntrado y

acto seguido eliminacidn reductiva del bromo con cata-
lizador de paladio-carbono. Punto de fusidn de la alfa-
(R=-bencil-N-metilamine )= 3=terciamil=4~hidroxi-5-metil~

propiofenona 106 - 108°¢.

EJENPLO 21,

4,5 g de alfa-metilamino-4~tercibutil-3-hidroxi-
2,6~dimetilacetofenona se disuelven en 0 cc de tetra-
hidrofurano y se gotea sin refrigeracidn exterior y bajo-

agitacidn a una suspensidn de 0,35 g de tetrahidridoalu-
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minato de litio en 50 cc de tetrahidrofurano. ILa mezcla
reaccional se hierve & reflujo durante 6 horas; luego
se enfrfa, tras descomposicidn sobre tetrahidrofuranc
himedo se uwierte sobre agua helada y se acidifica con
dcido sulfdrico &l 16%. El prodﬁoto neutro se elimina
mediante agotaciﬁn con &ter. La fage acuosa dcida se trate
con 10 g de 4cido tartdrico y se introduce agitando en
un gran exceso de lejfa de sosa concentrada, enfriada
con hielo. Ia base se aisle mediante acotacidn con &ter
y se transforma con dcido clorhidrico etdrico en el
clorhidrato. Al recristalizar el clorhidrato en etanol
gse obtiene como primera cristalizacidn una pequefia dosis
de material de pertida. Tras la concentracidn de las
sguas madres se obtiene el clorhidrato de N~ /2- (4t~
tercibutil-3t-hidroxi-2*,6'-dimetiIfenil )—-2-hidroxi-
etiljﬂthetil-amina, que recrigtaliza de nuevo
en etancl y luego funde a 220 - 22200 bajo descomposi-
cién. E1 producto no tiens en el espectro infrarrojo
ninguna banda ceto.

| El material de partida arriva citado se deja pre~
parar de la forma siguiente? el cloruro 4-tercibutil=3-
hidroxi-2,6-dimetilbencflico se transforma mediante ace-
tilacibn, saponificacidn y bencilacidn del grupo hidroxi
fendlico en el alcohol 3benciloxi-4-tercibutil=2,6-di=-
metilbencilico; este se deja oxidar con cromato .tercibu-
t{lico para llegar al benzaldehido sustituido correspon-
diente, que luego se transforma mediante reaccidn con
yoduio metilmagnésico y subsiguiente oxidacidn en la
3benciloxi-4-tercibutil-2,6~dimetilacetofenona. liedian~

te desbencilacién hidrogenolftica y subsiguiente broma-



o

[N

I

5e

10.

15.

25,

.

-.43_

220143

R
. RN

cidn se obtiene 12 alfa~bromo-4~tercibutil-3~hidroxi-

2,6-dimetilacetofenona, que se hace reaccién con

‘bencilmetilamina. Mediante desbencilacidn hidrogeno-

1ftica se obtiene la alfa-metilamino-4-fercibutil—3-
hidroxi-2,6-dimetil~acetofenona de punto de fusidn
144 -~ 146°C. El clorhidrato funde bajo sinterizacién

y coloracidn parda previa, & 25'6° ¢ bajo descomposici&n.

EJEMPLO 224

En forma andloga se obtiene 1a N-/2-~(4t=terci-
butil-3'-hidroxi-2',6'~dimetilfenil)-2-hidroxi-etil/-
K~etil=-amina, a partir de la alfa~etilamino~4~tercibu=~
$il-3~hidroxi-2,6~dimetilacetofenona mediante reduc—-
cidn con tetrahidridoaluminato de litio. Al recristali-
zar en etemol, en forme usual, el clorhidrato bruto pre-
parado, se recupera, como en el ejemplo precedente, como
primera cristalizacidn algo de material de partida.

Como segunda cristalizacidn se obtiene el producto fi-
nal buscado de punto de fusidn 202 ~ 20300; el produc-
to no posee en el -espectro infrarrojo vendas ceto.

El material de partida se obtiene mediante reac-
cidn de la alfa~bromo-4-tercibutile3-hidroxi~-2,6~dinetil-
acefoofenona con etilbencilamina y desbencilacién hidro-
genolftice; el clorhidrato funde a 220 = 222° C bsjo

sinterizacidn y coloracidn parda previa.

EJENPLO 23

En forme andloga se obtiene la N-/2~(4'-tercibutil-
3'-hidroxi-2',6'~dimetilfenil)-2-hidroxietil7~N-isopropil-

amina, a partir de la elfa-isopropilamino-4~-tercibutil-
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3~hidroxi-2,6-dimetilacetofenona mediante reduccidn con
tetrahidridoaluminato de litio. Tras recristalizacidn
en etahol/eter, en forma usual, del clorhidrato bruto
preparado; se obtienen cristales de punto de fusidn
203°C.

E]l material de partide se obtiene mediante reac-
cidn. de alfa~bromo-4~tercibutil~3~hidroxi-2,6-dimetil~
acetofenona con isopropilbencilamina y desbenéilaci_én

hidrogenolftice.

EJEMPLO 24,

5,5 g de 1=-(4*~tercibutil=3'=hidroxi-2',6'~dine-
til:f‘enil‘)_-I_-hidroxi-'propil-2—amina v 1,3 g Sg g.:etona
se hierven & reflujo durante 2 horas en/t%l_ﬁ(ﬁ:— Después
de este tiempo, se adicionan nuevamente 1,3 g de acetona
¥y la mezcla se sierve otras 3 horas. En el separador de
agua se recoge algo de agua. E1L toluol ée destila en
vacfo v el resfduo se hidrogena a presiﬁn normal y tem-
peratura embiente con 1 g de dxido de platino en 150 ce
de metanol. El catalizador se filtre, la solucidn se
concentra y elr resfduo se transforma en el clorhidrato
con écido clorhfdrico étereo. Tras recristalizacidn
en 2lcoholéter, se obtienen 3;5 g de clorhidreto de
m;éil(4'-teréibutil-3t-hiaroxi-2',6'-dimet11feni1)-1-
~hidroxipropil-2/=N-isopropilamina, de punto de fu-
sidn 227-2290 (descouposicién).

El material de partida se prepara mediante redac-
cidn de 3'-benciloxi-4-tercibutil-2,6é-dimetilbenzaldehi~
do' con bromuro etilmagnésico, oxidacidn del dcido cro-

mico para llegar a la cetona, desbencilacidn hidrogeno-
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1ftica, bromacidn y reaccidn con bencilamine para lle-

gar a la glfa~bencilaminopropiofenone sustituida, de
nuevo desbencilacidn hidrogenolftica y a continuacidn
hidrogenacidn con niquel Reney. E1 clorhidrato funde a

233—23500 bajo descomposicidn.

EJEMNPLO 25,

3,47 g de clorhidrato de omega-bencllamino~3-ter-
cibutil-4~hidroxi~5-metil-acetofenona se disuelven en
100 cc de metanol v se hidrogena bajo condiciones nor-
males en presencia de 2 g de catalizador de paladio=-
-carbono (5%) hasta su paro. L2 solucidn liberada del
catalizador se evapora bajo presiﬁn reducida y se lle-
va & cristalizacidn el resfduo mediante disolucidn en
un poco de alcoh&l absoluto y tretamiento con &ier. Se
obtienen 2,0 g de clorhidrato de 2-(3'-tercibutil-4*-.
~hidroxi-5'-metilfenil)-2-hidroxi-etilemina de pumto
de fusidn 195°C.

Ei clorhidrato de omega~bencilamino-3-tercibutil- -
~4~hidroxi-5-metil-acetofenona utilizado como naterial
de partida, puede obtenerse de la forma siguiente}
2-metil~6-tercibutilfenol se transforma en 3-tercibutil-
-4-hidroxi=-5-metil-acetofenona (punto de fusidn 123~125°
C), con AlCI3, con cloruro de acetilo o anhfdrido acdti~
co y acto seguido saponificacidn del é&ster fendlico (pun-
to de ebullicidn 125-1309C 2 0,05 mm.), la cual se
convierte mediante & bromacidn usuel con bromo en clo-
reformo o en benceno en la omega-bromo-3-tercibut11-4_
~hidroxi-5-metilacetofenona (punto de fusidn 95- 972C.)

De esto se obtiene &I reaccidmrcon bencilamina en



5e

I0.

“I5.

25.

~ 46 -

- 289143

benceno, la omega~bencilamino-3tercibutil-4-hidroxi-5-

-metil-acetofenona deseada, que se transforma en foma

usual en el clorhidrato de punto de fusidn 2400C.

EJEMPILO 26.

3,6 g de clorhidrato de omega-bencilamino-3~ter-
eibutil—4-hidroxi-5-metilpropiofenona se disuelven en
50 cc de alcohol absoluto y se hidrogenz a 60° bajo 6
Qfmosferas hasta absorcidn de la dosis de hidrdgeno cal-.

culada. Se filtra del catalizedor, lo filtrado se eva-

" pora y cristaliza el resfduo en alcohol absoluto. Se

obtienen 1,9 g de clorhidrato de 1-(3*-tercibutil-
~4t-hidroxi-5*t-metil fenil )-1~hidroxi=2-amino-propano
de punto de fugidn 210°¢.

El clorhidrato de omega~bencilamino-3-tercibutil=—
~4-hidroxi-5-metil-propiofenona punto de fusidn 208-210°¢,
utilizada como material de partida, puede prepararse en
forma endloge @ pertir de 1a 3~tercibutil-4~propioniloxi-

—5-metil-propiofenona (punto de fusidn 90°C).

EJENPILO 27,

El clorhidrato de aliayamino-4-tercibutil—aphidroxif
-2,6~dimetilacetofenona se hidrogena hasta su paro a
unos 65°C y 100 atmdsferas, en 55 cc de metanol con 10
g de niquel Reney. El catalizador se succiong, el meta-

nol se destila y el resfduo recristaliza en alcohoI-&ter.

‘Se obtienen 4,5 g de clorhidrato de 2-(4'~tercibutil-3*-

~hidroxi-2%,6t~dimetilfenil )~2-hidroxietilamina de pun—~
to de fusidn 217-218°C.

Tl materigl de partida arriba citado se obtiene



Se

10,

«15.

25

- 4T -

QAR

a partir de la 4.-‘tercibu‘cil—-}}:{?arg}(iiéf&am’e‘tilpropio-'
fenona mediante bromacidn en cloroformo, reaccidn de Iz

bromocetons con bencilamina, transfomecidn en cl clor-

_ hidrato y eliminacidn del redicel de bencilo mediante

hidrogenacidn con paladio-carbono en metanocl; recrista=

Iizado en alcohol isopropflico funde a 228—22900_.

EJEMPIO 28,

3,;'}6 g de clorhidrato de alfa-bencilamino-4=ter-
eibutil- 3=hidroxi-2,6~-dimetilpropiofenona se hidrogenan
a 6 4tmosferas y unos 60°¢, con 3 g de paladio=-carbono
gl 5 en 200 cc de metanol. Luego se filtra, se concentra
y el residuo s,é hidrogena nuevamente a unas 100 aimésferas
¥y 100°%¢ con § g de niquel Raney. Con la primera etapa
de hidrogenacidn se alcanza la desbencilacidn, y con
Ia segunda la reduccidn del grupo ceto. Tras filtra-
cidn y concentracidn ge aisle primero lo acilado median-
te extraccidn, y luego de la solucidn alcelinigzada con ';.é_ter
se aisla el producto .neutx;: o bien la porcidn bdsica.
Ie porcifn bdsice se transfoms en el clorhidrato y se
lleva & cristalizacidn con acetato de etilo. Se obtie-
enen 1,2 g de clorhidreto de 1-(4'-tercibutil-3t~hidroxi-2',6¢t-
~dimetilfenil )-1-hidroxi=2-amino-propano de punto de
fuaidn 232-233° ¢ (descomposicidn).

£l ma;teriai de partida se 'o'btiene a partir de la
4~tercibutil- hidroxi-2, 6~dimetil-propiofenona medien=
te bromacidn y reaccidn con bencilamina; en aléohol-é‘ﬁer, .

cristales de punto de fusidn 187-188%¢.

EJENPLO 29

10 g de alfa-isonitroso=-3~tercibutil-4-hidroxi=5-
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-mgtil=-propiofenona se disuelven en IS0 cc de Ster ééco
y Se afiaden gota a gota lgjo fuerte agitacidnm a una
suspensién de 3,9 g de hidruro de litio-aluminio en 100
cc de éter seco. Acto seguido se calienta a refiujo du-
rante dos horas, se enfrfa luego a temperatura ambiente
y se disuelve primero con &ter hfmedo y luego con agul.
El é&ter se separe y Ia fase acuosa se extrae de nuevo
con el mismo disolvente. Ios extractos de &ter reu-
nidos se secan sobre sulfato sddico y se concentran.
La base obtenida se transforma en forma usual en el
clorhidrato de 1=-(3'~-tercibutil-3'~hidroxi-5'-metilfe-
nil)=-1l-hidroxi=-2~amino-propano de punto de fusidn
210°c. |
V Ta alfb-isonitroso-3—tercibutil-45hidroxi-5-metil-
-propiofenona utilizada como material de partida puédé
Prepararse de la forma siguiente? |

Zn la solucién calentada hasta ebullicidn, de 39
g de 3tercibutil-4-hidroxi-S-metil=propiofenona en 500
cc de €ter se hacen pasar simulténeamente una corriente
de 4cido clorufdrico seco y nitrito de metilo, que Se
obtiene a partir de una solucidn de 14,5 g de nitrito
sddico al 95 en 9 cc de metanol f 8,5 cc de agua me-
diante adicidn de deido sulfdrico semiconcentrado. Ia
mezcla enfriada 2 temperatura ambiente se extrae 6 ve-
ces con 25 cc cada vez de lejfa de sosa al 10%, el
extracto alcalino Se vierte sobre 50 g de hielo y 35
cc de dcido clorhfdrico concentrado y el producto reac-
cional que precipita se fija en &ter. Ia solucidn eté-
rea se seca sobre sulfato sddico y el disolvente se

evapora,., Se obtienen 37 g brutos y de esto mediante
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recristalizacifn en 300 cc de acétato de etilo ¥y 50
ce de dter de petrdleo (punto A& ebullicidn 50-7600)
se obtienen 19 g de alfé-isonitroso-}-tercibutil-&-”
-hidroxi-5-metil-propiofenona pura de punto de fusidén

163-165°C.

4,98 g de alfa~isonitroso-3~tercibutil-4~hidroxi-
~5-metil-propiofenona se disuelven en 200 cc de le-
jla de sosa2 2m y se hidrogena hesta el paro, bajo 6

atmdsfera de hidrdgeno & temperatura ambiente, b&ajo

- adicidn de 4 g de niguel Raney himedo de agua y 130

cc de agﬁa. Se evapora la solucidn liberada del ca-
talizador a unos 80 cc, se regula a un pH de 7,5 medien-
te adicidn de dcido clorhfdrico 2m, y se fija la ba-

ge en &ter. Tras el secado y Ia evaporacidn del disol-

vente se obtienen 3,0 g de 1-(3*-tercibutil-4'-hidro-

xi-5'-metilfenil )=l-hidroxi-2-amino-propano, que puede
transformarse en forma usual, en el clorhidrato de

210°¢ de punto de fusidn.

EJBMPLO 3.

8,2 g de omega~azida~(3ttercibutil-4-hidroxi-5-
-metil )-acetofenona se disuelven en 200 cc de metanol
¥ se hidrogena hasta el paro bajo 6 atmdsfera de
hidardgeno a 60° ¢, bajo medicidn y. enjuegado circu-
lante en presencia de 5 g de catalizador paladio- .
carbono (54) ¥ 5 cc de 4cido clorhfdrico concentrado
(a l,I9); Se evapora la solucidn liberada del cata~

iizador'bajo presién reducida, el jarabe se disuelve
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en 20 cc de alcohol absoluto y la solucidn setrata
con éter hasta inicial la turbidez. Se obtienen 4,8
g de clorhidrato de 2-(3*~tercibutil-4'~hidroxi-5%-
~metilfenil)-2-hidroxi-etiTamine de punto de fusidn
I95-I9;QC.

'Si Ia hidrogenacidén se interrumpe tras fijacidn
de un mol de hidrdgeno, puede aislarse como producto intermedio
el clorhidrato de omega-amino-3-tercibutil-4-hidroxi-5-
metil-acetofenona de punto de fusidn 255-256°.C.

18 omega-azido-(3--tercibutil-4-hidroxi~5-metil)
acetofenona utilizada como material de partida, puede |
obtenerse de la forma siguientes

Ia solucibn de P g de omega-bromo-J-tercibutil-
4~hidroxi-5-metilaceto fenona de‘puntb de fusiQn 95 -970 c
en 90 cc de alcohol absoluto-ée trata con una solucidn
de 6,6 g de azlda sddica en 3 cc de agua y se deja durante
la noche a temperatura ambiente. La azida recristalizada
se succiona y recristaliza en acetato de etilo y &ter de
petrdleo. Punto de fusidn 107 - 109° C.

Puede obtenerse en forma andloga la elfa-azido-3-
tercibutil-4~hidroxi~5-metil-propiofenona de punto de

fusién 69 --720 C.

EJEMPILO 32.

5,05 g de omega-azido-j—henciloxi-@-tercibutil—
acetofenona se hidrogenan y elaboran en forma anéloga al
ejemplo 7. Se obtiene el clorhldrato de 2-(4t~tercibutil-
3Lhidroxifenii)-2-hidroxieti;amina de punto de fusidn
210 - 2120¢ (alcohol/&ter).

El material de partida puede prepararse de
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la forma siguiente:
p-tercibutil-acetofenona se nitra & -25°C con una

mezcla de 4cido sulflrico concentrado v dcido

nftrico concentrado (d = 1,42) paga llegaer a la
4-tercibutil- 3nitro-acetofenona (punto. de ebuliicidn
736 - 140°C & 0,05 mm de Hg), que puede hidfogenarse
en solucidn metandIlica en presencia de catalizedor de
paladio~carbono pare llagar a la 3—aqino-4—tercibutil-
acetofenona. De la 4=tercibutil-3~hidroxi-acetofenona
de ello obtenida de punto de fusidn 127°C, se elcanza,
mediante diazoacidn y concentrecidn Iz 3-bencllox1-4-
~tercibutilacetofenona, cuys bromacidén conduce & la
omega=bromo=3~benciloxi=4~tercibutil-acetofenona,

que, mediante bencilamida, se trensforme en 1a omega-
agido=3-benciloxi~4~tercibutil=acetofenona de punto de
fugidn 87°¢.

20,I g de I~(3*-tercibutil=4*~hidroxi=5f=
netilfenil)-2~bromo-propan-1~0L y 50 g de metiTlamina
ge agitan en un autoclave durante 8 horas a temperatu-
ra ambiente ¥y acto.Seguido durante 10 horas a IT0°C
Se enfrfa, se deja escapar Ia metilamina excedente
y se trata el resfduo con dcido clorhfdrico diluido
(10%) hasta reaccién 4cido congo. Se filtra de unes trazas
no disueltas, se extrae con &ter, y la fase acuosa hecha
alealina con lejia de sosa se agota con acetato de
etilo., L& 1~/I- (3'-tercibut11-4‘-hidrox1—5*-met11i‘en11)-
lrhldroxa—prop11~_7lﬂémet11amlna bruta qQue permanece,

tras el secado y saponificacidn del disolvente, funde



s

O

I0.

15«

25.

- 52 -

299149

O ) ' v
& 164 — I68 +tras una recrigstalizacidn en acetato de

etilo; y tras otra recristalizacidn a I68 - 1710 C.

El I’-(.3*--teroibutil—#t-hidmxi—5r-m.e‘c-ilfenil.)-z'-
bromo-propan~I~ol utilizedo como material de partida,
puede’ prepararse de 1a foma siguientes

3rtercibutil=4~-hidroxi-5-netil-propiofenona
se hidrogena catalf{ticamente en presencia de paladio-
carbono para 1iegar al 3-tercibutil-4=-hidroxi-5-metil-
fenil)-etil-carbinol, que puede deshidratarse con dcido
oxélico para llegar el I~(3'-tercibutil-4'=hidroxi-
St=metilfenil)-propen-l. En la olefina se adiciona hipo-
bromito para llegar al I=-(3t-tercibutil=4'~hidroxi-~5t-
metilfenil )=2~bromo~-propan-i=-ol, '

En forma andloga se obtienen, al utilizar las

aminas correspondientes, los compuestos siguientes:
F=/T=(3*~%ercibutil-4'~hidroxi-5t-metilfenil )~l-hidroxi—
D répii.- 2/=1i=130p 0D ilamina,
F=/I—(3'-tercibutil-4t-hidroxi-5t-metilfenil )-l—h:.dro:u—
D ropll-]-N- Z?_J' fenilet 1;7—a.mlna~.

EJENPTO 3.

44,2 g de éxido de alfe~(3-tercibutil-4-hidroxi-
5-metilfenil)-propilenc se disuelven en 500 cc de une
solucidn alcoholica al I5% de metilamina y se agita
durente 8 horas en el autoclave a 120 - I30° ¢. Tras
el enfriado se evapora la metilaming excedente y el
disolvente, se acidifica el resfduo viscoso con 4ecido

clorhfdrico diluido y se extrae con &ter. La fase
mcuosa se hace alcalina a continuecidn con lejfa de
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goga y ge extrae con acetato de etilo. De 18 mezcls

obtenida, tras secado y evaporacidn, se produce 1a
szjl(3‘—tercibutiIv4'-hidroxi—5‘-meti1fenil)-l-hidfoxi-
propil-2/-N-metilamina de punto de fusidn I8 - Ifbd C,
mediante cristalizacién en acetato de etiio.

El dxido de alfa-(3*-tercibutil-4-hidroxi-S5-me-
tilfenilj-pxopiiéno utilizado como maferial de pertida,
puede obtenerse & partir del 1-(3'-tercibutil-4*t-hidroxi-
5t=metil fenil )—2~bromo~propan-1-0l, por ejemplo mediante

tratemiento con lejfa de sosa.

EJEMPILO 35.

Se disuelven 8,5 g de I-(3'-tercibutil-4t-pro-
pioniloxi-5'-metilfenil )-1-hidroxi-2-metilamino-propano
y 0,5 g de metilato sddico en 100 cc de etanol ¥ la solu-
cibn se calienta & reflujo durante 48 horss. A continua-
cidn se evapora hasta sequedad, se trata el resfduo con 80
cc de agua y Se extrae con acetato de etilo. Ia solucidn
se seca sobre suwIfeto sddico y la base obtenida tras la
evaporacidn del disolvente, recristaliza en acetato de etiTo.
Ta F-/T~{3*-tercibutil-4*~hidroxi-5‘-met ilfenil J=I-hidroxi~
pmpii’—g7-N—m-etilamina obtenida, funde a 168 -~ I7.00 c.
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NOTA

Descrito el objeto de Ia presente invencidn,
se declaren nuevas ¥y de propia invencién lag siguientes
reivindicaciones, con prioridad de las demandas de patentes
elemaenas nims, ¥ 56 59‘—T IVe/T2qu del 25 Abril de I.963, ¥
nfm.. I 56 960 IV‘b/1‘2qa._t del 25 de layo de 1.963, existiendo

en ambas unidad de invencidum.

1+ Procedimiento para Ia preparacidn de I-hidroxi-

—2-anino-I~feni¥alcanos de la férmula T

- tercialguilo _ I

cuyo radicel fenilo estd sustituido mediante un grupo
hidroxi. y mediante un grupo alcj,u:i.l‘o terciario con 4 a
6 4dtomos de. carbono y eventualmente une o dos veces me=

diante un grupo metilo o etilo, y en donde
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Ry significa hidrdgeno o un radicel alqui-~

lo con I a 4 dtomos de carbono, y

significa hidrdgeno, un grupo alquilo con
1 a 6 dtonos de carbono, un grupo hidro-
xialquilo con 2 & 3 dtomos de carbono, un.
grupo fenoxialgquilo con 7 a 11 4tomos de
carbono 0 un grupo aralquilo con 7 a 12
dtomos de carbono, gque puede estar sus-
tituido en el nécleo aromético mediante
1 a 3 grupos hidroxi y/o metoxi y/o eto-

xi o un grupo metilenodioxi,

as{ como de sus sales de 2dicidn de dcido, caracterizado

porgue en forma de por si conocida,

a) Se trata con agentes reductores un compuesto de la

férmula IT

II

tercial quilo

en la que
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el radical de fenilo estl sustituido como se in-

dica
X significa 0 6 H,0H y

Y significa -CHR,-NHR, 0 un radical trans-

formable por reduccidn en este grupo,

Rl y Rg que tienen la significaciég indicada y
adicionalmente pueden estar presentes en
lugar de Atomos de hidrdgeno radicales
eliminables hidrogenol{ticamente, pero en
donde pueden ademis significar simulténea-
mente X H,0H y Y -CHR,-NHR, solo cuando
estd presente por 1o menos un radical eli-
minable hidrogenoliticamente,

(&)

b) porque un compuesto de la f£érmula III

tercialquilo
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en l1a que

el radical de fenilo estd suatituido como se in-

dica,

R tiene la significacidén indicada,

1

R3 gignifica un grupo hidroki, y

34 gignifica cloro o bromo, o

R3y R, significan juntos un &tomo de oxfgeno,

se trata con una amina de la férmule

RE-NH2

en Ia que
Rz tiene 1a significacién indicada,

0 con un agente que cede tales aminasg,

c) porque ¥n un compuesto con l2 estructura de base de le
f8rmula I, que contiene en el redical fe_nilo y/o en la ca-
dena lateral, uno o bien dos grupos hidroxi alterados
fuhcionalmente y/0 presenta su grupo amino en forma al-
terada funcionalmente 0 que posee en lugar de la agru-

CH-

~iy—

By
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g8 ponen en libertad hidrolftica, alcohdlice o aminolitica-

nente 10s grupos hidroxi y/0 amino, o bien se desdobla

hidrolfticemente el 2nillo imino,

(o)

a) porque en un compuesto de la férmule IV

OH

// —~CHOH-CHR -NHé

1

Iv
tercialquilo

en la que

el radical de fenilo estd sustituido en la forma

indicada, y

R, ‘tiene 12 significacidn indicada,

ge introduce el radical R, seglfin un procedimiento de al-

quilacidn en s conocido,

y.porque se t:ansforma eventualmente un compuesto de la
férmula I, mediahte tratamiento con un 4cido, en una

sal de adicidn de .Acido tolerable fisioldgicamente, o
bien se pone en libertad una base de laférmula I, 2 par-

tir de su sal de adicidn de dcido.

N Ay



5.

I0.

2. Procedimiento, seglin 1o definido en la
.reivindicacid:n I, caracterizado porque como material de
partida se utiliza un compuesto de la férmula IT o III o
con le estructuia de base de la férmuwla I, en el que el
radical de fenilo estéd sustituvido por un grupo hidroxi

y por 1o menos dos grupos alguilo.

3+ Procedimiento, segfn la reivindicacién 1,
caracterizado, porque como material de partida, se uti-
lize un compuesto de la férmula II o III 0 con la es-
tructure de base de la fémule T, en el gue el radical
de fenilo estd sustituido en posicidn 4 mediante un gru-
po hidroxi, en posicidn3 mediante un &TUpPO teréibuti—

10 y en posicidn 5 mediante un grupo metilo.

4. Procedimiento para la preparacidn de l-hidroxi-
-2=amino-l=fenilalcanos, -
Segin se describe y reivindica en 1la Presente

memoria descriptiva que coneta de 59 pdginas, foliadas Vi

eseritas a méquina por une soia de sus cares.
Medrid, o 24 ABP 1064

E. LERCK, A.Ge
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