305753

A
o Pz 27,680 _
A D 42899 IVb/12 qu
~ D 43235 IVb/12 qu

Rechecha I

HEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
CERTIPFICADO DE ADICION

formulada el 7 de Noviembre de 1964 con el n2 305.753A

en

ESPANA
a nombre de DEUTSCHE GCLD-UND SILBER-SCHEIDEANSTALT VORMALS ROB-
SBLER, entidad alemana, establecida en Weissfrauenstirasse 9, Fra-
nifurt (Main), Replblica Federal Alemana.
por:
"MEJORAS INTRODUCIDAS EN ZL OBJETC DE LA PATENTE PRINCIPALM

nifim, 285.035, expedida el 5 de junio de 1963, por:"Un procedimien-

to para la preparacidn de nuevas aminocetonas"
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En la patente principal no 285.035 se describen com

puestos de formula general:

5
- CH - CH -N/R R

Y - , .
fi 2 Nem - cn —@ 1
5 a lg 16 — R

R

En esta formula Y significa un resto de la formula:

10 R3
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1 2 3 . N s s ¢
en que @, R y E son iguales o distintos y Slgnlflcahcﬁ

pos higroxilos srupos metoxi, srupos nitro, o cloro.
in el subsiguiente desarrollo de estios inventos se

en contrd que son especialmente activos aquellos compuestos en los que

[+

Y significan un resto aromatico de varios nucleos, condensado, del
cual uno o varios nucleos pueden estar tambien saturados. Il resto ¥
puede estar tambien simple o multiplemente sustituido, por ejemplo por
un atomo de cloro o por un srupo metoxi. Como ejemplo de &ctos hay
gue citar los restos naftilo, tetrahidronaftilo, fluoreno, antraceno,
. s . ok .
10 fenantreno, cloronaftilo o metoxinaftilo. En esta formula, B signifi
: . , 3 R
ca hidrogeno o un regto metilo o etilo. R es hidrdgeno o un resto me~
. 6 . . a2 Yy ss 7 K .
tilo. R significa hidrSgeno o un grupo hidroxilo. R y B~ son iguales
o distintos y significan atomos de hidrogeno, o de cloro, grupos meti-
. 9 - .
lo, grupos metoxi o grupos nitro. B~ es hidrbgeno o un resto metilo,

15 X significa = 0 6 - OH
- H

Los nuevos compuestos se distinguen por acciones

favorables terapeuticamente utilizables sobre el corazon y la circula-

e¢ibn.
20 Se puede hacer reaccionar un compuesto de formula
general
Y’-ﬁ - sz ITI
X R4
con un compuesto de formula general
25 2
H H// R7
e - ch -C{ o v
g g B
R ®
junto con formaldehiido, o con sustancias cue proporcionan formaldehido.
Acui se trabaja preferiblemente a temperatura elevada en presencia de
30 un disolvente.
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Tambien se puede proceder de manera gue ge hace

reaccionar un compuesto de formula general

Y - cl - - ongar v
x =

en gue "Hal" significa un &tomo de halogeno, preferiblemente cloro o

bromo, con un compuesto de formula general

5
R 7

U - I-I/ R
el X, o

8

RQ R6 R

Aqui se trabaja preferiblemente a temperatura elevada en un;disolvente,
én presencia de una gustancia gue reacciona de forma basicg, por ejem-—
plo alcoholato alcalino, amida sodica, carbonato potasico, una amina
terciaria, o similares.

Otro camino.consiste en que se hace reaccionar un

compuesto de formula general Y —Me (VII) con un compuesto de formula

general
Hal - C = CH ~ Cli, = N R?
I \TH - ?r-z -g VIII
0 RS
9 6
R R

En esta formula, "Hal! gignifica un &tomo de halogeno, preferiblemente
cloro o bromo. "e" es un Atomo de litio, sodio o potasio. En lugar
del compuesto Y ~ lic se puede emplear tambien el correspondiente com-
puesto de Grignard, es decir, en luygar de ke aparece entonces el grupo
bghial,

Ctro camino para la fabricacibn de los nuevos come
puestos consiste en que se condensa un compuesto de formula general

Y-lgHal (IX), con un compuesto de formula general

sy

3

r.,s' &
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4
-
N
-
H

.
-

5

R
KC - CH - CH, - 1\1\ 7
[~ I
| . ca - cn -</__—§i 8 X
R 1[9 ls — R
: R

resultando,en presencia de agua, las correspondienies aminocetonas.
Se puede proceder tambien de manera que se conden—

sa reductorasiente un compuesto de formula general,

5

Y-C-H-c:-:-N/R XT
[ AN
x K

con un comunuesto de formula general

1 -@ 8 XII
6 == R

fMinalwente, se puede proceder tambien de manera

Q

9

W

-
Pt

el

que se hidrdgena un compuesto de formula general

&=

RU
Y - ? - ?H - CH2 - H’/ R7 XIII
s
o o g = R
R R

a un compuesto de formula general

5
.
Y-?H-?H-CEEQ-N/ R

. N - g -@ XIv

oz B 8 |
R 2

por ejemplo, por via catalitica con ayuda de un catalizador Raney.
ILas bases asi obtenidas se pueden transformar evene

tualmente en sus sales o compuestos de amonio cuaternpario.

Los compuestos obtenidos, que contienen &tomos de
carbono opticamente activos, y que generalmente aparecen como Iracemas

tos, pueden ser hechos reaccionar con un 4cido opticapeh%ég%ctivo ¥y se-
¢ LECHIERI Y
. £ oand &E

guidamente pueden ser separados por precipitacidn o cristalizacién fra

R
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ccionadas, en los isomeros opticamente activos,

En muchos casos se puede proceder tambien de manera
gue se emplean sustancias de partida opticamente activas.
LIENPLC 1

2~ 3-fenil-3-hidroxiwpropil-(2)-amino» ~etil-  ~naftil-ce

- CH. = CH_ ~ NE = - cu(on) - —
co ~ CH, - CH, gi - cir(om) Q

7z Ci,
|

tona

Se calientan, en bafio maria durante unu hora, 17 g,

(0,1 moles) de l-acetilnaftalina, 18,7 g. (0,1 moleé) de Lunofefedrina:
HC 1y 4 g, (0,13 moles) de paraformaldehido en 40 ml. de isobfopanol,
con adiciln de 2 gotas de HCl concentradoe. Ia solucidn todavia calien-
te se nmezcla entonces con 100 ml, de acetona, =1 clorhidrato de la a=
minocetona, que precipita al enfriar, es recristalizado a partir de me-
tanol, Funto de fusidén 185 a 1962C,
BIIMPLO 23

2- 3-fenil-3-hidroxi~propil-(2)-amino -etil - -naftil-

cetona

- €0 - CH, - CH, - NH - ?ﬂ - cr(ou) -@

CH3

Se calientan, en bafio maria durante una hora, 17 gz.
(G,1 moles) de 2-acetilnaftalina, 18,7 g. (0,1 moles) de L-norefedrina-
HC 1y 4 g. (0,13 moles) de paraformaldehido, con dos gotas de ICl con

centrado, en 40 ml. de isopropanol. Se trabaja como se ha descrito an

teriormente. ¥l clorhidrato, recristalizado a partir de metanol, fun-
de entre 205 y 20692C.
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2~ 3= 3~fenil-3-hidroxi-propil-(2)-amino =-propionil - tetra

lina.

- CO - - CH -~ - CH - cH(c:) ~&
CO - CH, = CH, = N ?H cu(oi) @

CH..
3

Be calientan, al bafio maria durante una hora, 17,5
ge (0,1 moles) de 2-acetiltetralina, 18,7 g. (0,1 woles) de L-norefe
drina-liCl y 4,5 g. (0,15 moles) de paraformaldehido con dos gotas de
ECl concentrado en 20 ml. de isopropanol. Se trabaja de la forma a=-
costumbrada y el clorhidrato se recristaliza a partir de wetanol.Pun-
to de fusidn 206 a 207°C.

BJIEHPLO 4
2- 3~ 3-fenil-3-hidroxi-propil-(2)-amino -propionil -fluo

reno

oy, - €O - CH, - CH, ~ Ni - ?H - CH(0H) -@

H
3

ge calientan, al bafio maria durante una hora,
20,8 5. (0,1 moles) de 2-acetilfluoreno, 18,7 g. (0,1 moles) de L~no
refedrina~liCl y 4,5 g. (0,15 moles) de paraformaldehido en 50 ml, de
isopropanol. El contenido del matraz, cuajado en una papilla crista
lina, es bien agitado, todavia caliente con 100 ml. de acetona y fil
trado con succidén., E1 clorhidrato que no se disuelve entonces es
recristalizado a partir de Acido acetico glacial, Punto de fusidn
218 a 2202C.
BIWFLO 5:

9= 3~ G-fenil-3-hidroxi-propil-(2)-amino -propionil -antra

3 5753
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CO - CH, = CH, = NI ~ CH - CH(OH) —@

Se calientan, al bafio maria durante una hora, 22
ge (0,1 moles) de 9-acetilantraceno, 18,7 g. (0,1 moles)>de L-norefe-
drina-iCcl y 4,5 g. (0,15 moles) de paraformaldehido, con dés gotas
de HCl concentrado en 30 ml. de isopropanol, Se aiiade otra vez un
gramo de paraformaldehido, se calienta durante otra medié hora y se
trabaja tal como se describe en el ejemplo 4. El clorhidra%e, recrig
talizado a partir de Acido acetico glacial, funde entre 202 y 2032C,
LJEMPLO G:

3~ =3~ 3-fenil-3-hidroxi-propil-(2)-amino ~propionil -fenan

- CO = cnz - CHZ - N - ?H - CH(cH) -@

N~ :
CHy

treno

Se hacen reaccionar, y se trabaﬁan como en el eje
mplo 4,22 g¢. (0,1 moles) de 3-acetilfenantreno, 18,7 g. (0,1 moles)
de L~norefedrina-fiCl y 4,5 g. (0,15 moles) de paraformaldehido con
dos gotaé de HCl concentrado en 50 ml, de isopropanol. El clorhidra-
to es recristalizado a partir de &dcido acetico glacial. Punto de fu~-
sidn 204 a 2052C,

2~ 3-fenil-3-hidroxi~-propil-(2)~amino -etil 4-cloronaf=-
tilo~-(1)~ -cetona,

- CH. = CH, = NE = CH - CH(OH) ~
r!:o Oty = CH, = ME - G - Cii(om) @

Xy Clis

N Sl

n,
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Sc hierven, al bafio maria, durante una hora, 60
g. (0,3 moles) de l-cloro-i-acetilnaftalina, 51,1 g. (C,3 moles) de
L-norefedrina~fiCl y 10,5 g. (0,35 moles) de paraformaldehido con 6
gotas de ICl concentrado. Se afiaden otros 1,5 g. de paraformaldehi-
do y se calienta de nuevo durante una hora. Entonces se trabaja cono
en el ejemplo 1. Bl clorhidrato, recristalizado a partir de Acido a-

cetico glacial, funde entre 188 y 1390C,

3-fenil-S-hidroxi-propil-(2) -~ 3J-naftil-(2)-3-hidroxi-

oropil-(l) ~amina,

Lr—

Ry~ cz(on) - CE, - CH ) - 2

o = M - ?ﬁ - CH(CZ

y CI-I5

Se hacen gotear, con agitacidn 6g. de NaBH di-
suelto en 1C0 ml. de etanol, en 37 g. (0,1 moleg) de clorhidrato de
2= JF-fenil-3-hidroxi~-propil-(2)-aminoe -etil -~ -haftil-cetona fina
mente pulverizado en 250 ml. de etanol, a la temperatura ambiente.
Después de una hora se descompone con refrigepacidén en hielo, con 13
ml, de ICl, y se separa por filtracidn del ClNa precipitado, Bl fil-
trado es separado por destilacidén y el clorhidrato del aminoalcohol,
gue queda como residuo, es recristalizado a partir de isopropanol.
Punto de fusidn 199 a 2002C.
LJEHMPLC 93
3=fenil-3=hidroxi-propil-(2) =~ 3~ 1,2,3,4 ~tetrahidronaf-

til (6) =3-hidroxi-propil-(1l) -amina,

- cu(eq) - cii, - CH, - 1 - cfx{ - CH(OU)~ <_ >
Ciz
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Se reducen, tal como se describe en el ejemplo 8,
37 g. (0,1 moles) de clorhidrato de 2= 3= 3-fenil-3-hidroxi-propil~-
(2)~amino —pbopionil ~tetralina con 3g. de NaBHQ. Subsiguientemente
se descompone con NaQfi, al 10% con refrigeracidn en hielo, se diluye
con 3500 ml., de agua y se extrae con eter. ILa solucidn étéréa se se-
ca sobre K2003, se neutraliza con etanol.HCl y se separa por destila
cidn el eter. El clorhidrato, que gueda como residuo, es recristali-
zado a partir de isopropanol, Punto de fusidén 200 a 201¢C,
LIEHPLC 10:

2~ 2= (4=-cloro-fenil)-2-hidroxi-etil-amino ~etil - -naf

til-cetona O
CO - CH, - CH, - ]TH ~ CH, - <l:u _©~91 .
7 AN ICcl
N Vi

Se calientan al bafio maria, durante dos horas,

17 g» (C,1 moles), de l-acetil naftalina, 20,5 g. (0,1 moles) de 1-(
4~cloro~fenil)~etanol-(1)~amina-(2)-#Cl y 4,5 g. (0,15 moles) de pa=
raformaldehido, en 50 ml. de etanol. Seguidamente se separa por des
tilacidn el disolvente y el residuo se trata con acctona, =1 clor-
hidrato, que precipita de manera cristalina, es recristalizado a par
tir de etanol., Punto de fusidn 195 a 1960C,
EJELPLO 11:

2~ 3-fenil-3-hidroxi=-propil-(2)-amino-etil -~ 47metoxi-nq£
£11~(1)- cetona

€O - Ci, - CH, = !iIH - TH - (iﬂ-@

AN HCl Ci, OH

Z
oCH
Se calientan, al bafio maria, durante una hora,
20 g, (0,1 nioles) de l-acetil-4-metoxi-naftalina, 18,7 g. (0,1 moles)
e - R

%3 ¥
BRI
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de Lenorefedrina-iCl y 4 g. (CT,13 noles) de paraformaldehido, en 70
wl. de isopropanrol. Seguidamente se mezela la solucidn, todavia ca-
liente, con 200 ml, de acetona, 31 clorhidrato, que se separa por
cristalizacidn al enfriar, es recristalizado a partir de metanol. Pun
to de fusidén 200 a 2018C,

BIILFLE 12

2~ S-fenil=3-hidroxi-propil-(2)-amino -etil - %,8-dimeto-

(oi) ~©
G0 GO-CH,~Cil, 1t
3 2

i
2 T . IiC1
CH.,
3

xi-naftil~(1l) ~cetona

OCIL.,
3

Se hacen reaccionar, y se trabajan tal como se
describe ‘en el ejemplo 11, 23 g. (0,1 moles) de l-acetil-4,8-dimetoxi-
naftalina, 18,7 g. (0,1 moles) de l-norefedrina. HCl y 4,5 g. (C,15
moles) de paraformaldehido., X1 clorhidrato es recristalizédo a par-
tir de acetico glacial y subsiguientemente a partir de metanol al 60%.
Punto de fusidn 242 a 2440C,

TJEIPLO 13:
Se obtiene, analogamente al ejemplo 12, la 2~ 3~fenilw-3-

hidroxi~propil-(2)-amino -etil - 4,6-dimetoxi-naftil-(1) -cetona

iﬁ(o&)- .\\’“t/,
G e 7 w7 T e LY
co Cuz vl»a EE ru
VY Ci, JHCL
CIi..0

OCHS

a partir de 46 g. (0,2 moles) de l-acetil~4,6-dimetoxi-naftalina, 37,4

KNSR S

- 10 - N



g. (0,2 moles) de l-norefedrina, IICl y 7,5 g, (0,28 moles) de para-
formaldehido. El clorhidrato, recristalizado a partir de metanol,
funde entre 209 y 21€¢C.

EJEMPLO 14

2= ~3~fenil-3-hidroxi~propil-(2)-amino ~etil - -4-metil-na

aﬂmﬂ-<<::::>

CO—CHz-CHZ-NH~§H

£+i1~(1) =cetona

. HC1
CHS

N

CE, |
Se calientan al baifio maria, durante una hora, 36,

8 g. (0,2 moles) de l-acetil~4-metil-naftalina, 37,2 g. (0,2 moles)
de l-norefedrima. HCl ¥y 6 g. (0,2 moles) de paraformaldehido, en 100
ml, de isopropanol. Seguidamente se afaden otros 3 g. de paraformal-
dehido y se calienta durante otra media hora, Al enfriar precipita
el clorhidrato. Se recristaliza a partir de metanol, Punto de fu~
sidn 203 a 204¢C.
Eﬂﬁﬁﬁo 15

2~ 3=fenil~3-hidroxiw-propil~(2)~amino =-etil ~ 2,6-dimetil-

cu(ou)-<(§;iij;;>

CC~CE 2-CH2-NI‘I~§H . HC1

naftil-(1) ~-cetona

CH3
CH
Se calientan, al baiio maria durante una hora, 39,06
ge (0,2 moles) de l-acetil-2,6~dimetilnaftalina, 37,4 g. (0,2 moles)

de l~norefedrina. HCL y 6 g. (0,2 moles) de paraformaldehido, en 100
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ml, de isopropanol. Sc afaden todavia 3 g. de parafofmaldehiéo, se
calienta durante media hora y se &iluye con 2CC ml, de acetona. El
clorhidrato precipitado es recristalizado a partir de isopropanol.
Punto de fusidn 156 a 1662C,

In la patente principal n2 285,035 sa -describen

también compuestos de forsula general

R’

5 ! o .
B «Y-C~CH - CE, - N R

! { NCH - CH - I
3 . 4 { 8
R X R 9 6 R

R R
o 2 3 . C s . R
In esta formula Ry ® ¥y Ré son iguales o distintos, y significan hi-

drogeno, grupos hidroxilo, grupos metoxi, grupos nitro o cloro.

in el subsiguiente desarrollo de este invento se
encontrd que son especialiente activos aguellos compuestos en los que
R’ significa el resto:

- 0 = Alk -

10 Ir

11 IiI

R

hY

O

- 6 - Alk

]
/'a

Agui "AlKY es un grupo alcohileno recto o ramificado con 1 a 6 &tomos
de carbono. RlO ¥y ﬂll son iguales o distintos y significan hidrogeno

o restos alcohilo inferiores, gque pueden estar cerrados entre si o con
el grupo "Alk" en un anillo de 5,6 o 7 miembros. Dste anillo puede
contener eventualmente otro hetercatomo, preferiblemente oxigeno, azu-
fre o el grupo ~NH. Il anillo puede estar tawbien sustituido por un
grupo alcohilo, acilo, bencilo, oxialechilo, alcoxialcohilo, aciloxial
cohilo, estercarboxilico o amida carboxilica. ¥n esta formula, Y sig
nifica un resto fenilo o un resto aromatico de varios nucleos, conden
sado, del cual uno o varios nucleos pueden cstar tambien parcial o to-

talmente saturados, por ejemplo los restos naftilo, tetrahidronaftilo,

: R . 2
fluoreno, antraceno, fenantreno, cloronaftilo o metoxinaftilo. R ¥y

- 12 = an
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R~ son iguales o distintos y significan hidrogeno, grupos hidroxilo,
: . s

grupos metoxi, grupos nitro, o cloro., R significa hidrdgeno o un

: R 5 . . 6 . ...
resto metilo o etilo, R es hidrogeno o un resto metilo, R* signifi-

. . . 7 8 . s g
ca hidrogeno o un grupo hidroxilo. R y R son iguales o distintos y
significan &tomos de hidrdgeno, o de eloro, gruposrmetilc; grupos me

. : 9 . . e
toxi, grupos nitro, R es hidrdgeno o un resto metilo, X signifi-

ca = 06 - OH
- H

Bstos nuevos compuestos se distinguen también
por acciones favorables terapeuticamente utilizables sobre el corazdn
¥ la ecirculacidn.

Se puede hacer reaccionar un compuesto de formula

general.
R'
5 |
R-Y~c-cfuz v
t3 4
2 X R

con un compuesto de formula general

5
R
g-n’ R’ v
N R
o g R
)

juntamente con formaldehido o sustancias que proporcionan formaldehi-

do, Agui ge trabaja preferiblemente a temperatura elevada en presen-
cia de un disolvente.

Tambien se puede proceder de manera que se hace
reaccionar un compuesto de formula general

’

R

5 |

R -Y-C-CH~-CHHal VI
! &4,
° x

en que "Hal' significa un &tomo de halogeno, preferiblemente cloro o

bromo, con un compuesto de formula general

37 5753

- 13 -
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"o

X 7
- H’/

R
Gopxr o

Aqui se trabaja preferiblemente a temperatura elevada en un disolven-
te, en presencia de una sustancia que reacciona de forms hagica, por
ejemplo alcoholato alecalino, amida sodica, carbonato potaszico, una

amina terciaria, o similares.

Otro camino consiste en que se hace reaccionar

un compuesto de formula general

R'
5 !
2 e Y- e VIII
I3

con un compuesto de formula general

Hal - C-CH - C, -~ K

©

>

R7
g - g -@ IX
3
RG R
iin egte formula MalM" sieni

enifica un &tomo de halogeno, preferiblemen-

te cloro o bromo, "ie" es un Atomo de litio, sodio o potasio,

En
lugar del compuesto
R* )
3
- Y « Me VITX
!
3
R

se puede emplear tambien el correspondiente compuesto de Grignard,

g decir en lugar de Me aparece entonces ¢l grupo MgHal,

Otro camino para la fabricacidon de los nuevos com

puestos consiste en cue se condensa un compuesto de formula general

sl

!

R - Y - kgflal X
{
)
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con un compuesto de formula general

5
sk 7

NC - ?H - CH2 - N R XI
~ B
4 - fﬂ - 8
R ‘o e R
s 41

resultando, en presencia de agua, las correspondientes aminocetonas.
Se puede proceder tambien, de manera que se con=

densa reductoramente un compuesto de formula general

T)’
I r5
2 At
R - % -C - ?ﬂ ~ Cil, - I‘J: pans
- n :
4
> x =»

con un compuesto de formula general

R7
€ C - CH - XIII
ong LS

R

Finalmente, se puede groceder tambien, de manera

gue se hidrogena un compuesto de formula general

L4
R 5
Ra - L -C~0d -0, -N
] ] 2N R
4 R 1 b4
P o m ? {id' @; ] v
RQ RG R
a un compuesto de formmla general
’
5
1 R
Pz Y -CH -CE - Cl Nl/ Q7
- - il - = L - N b
g 1 1, 2 Ncm-om -@ 8 XV
R & R ly U5 — R
R R

por ejemplo por via catalitica con ayuda de un catalizador Raney.
las bases asi obtenidas se pueden transfornar e~

ventualmente en sus sales o compuestos de amonio cuaternario.

Los compuestos obtenidos, gue contienen atomos



1c

de carbono opticamente activos, ¥y que szeneraliente aparccen como ra-~
cematos, pueden ser hechos reaccionar con un &cido opticamente actiw
vo ¥y seguidamente pueden ser separados, por precipitacién o crista-
lizacidn fraccionada, en los isomeros opticamente activos.

En muchos cagos se puede tambien proceder de mang
ra gue se emplean materiales de partida opticamente activos.

EJENPLO 16

cs(ozz)-<—j>
~ Z
FI0CK,CH,0 >
2 @-cocx-:zc;izm K

JHICL

CHS
I~N~ 3-fenil-3-oxi-propil-(2) - -amino-3-(2-oxi-ectoxi)-proniofenona.
iCl.

Se disuelve 15,1 g, de L-norefedrina en 100 ml,
de isopropanol y se mezclan con 18 ml, de solucidén de isopropanolica
ClH hasta una recaccidn debilmente Acida. Entonces se aiiaden 3,6 g.
de paraformaldehido y 18 5. de 3-(2~oxi-etoxi)-acetofenona y se ca-
lienta durante 5 horas al reflujo. Al enfriar, el producto final
precipita en cristales blancos., Bl punto de fusian, despues de re~

cristalizar & partir de isopropanol, es de 139 a 142°C,

LJEMPLC 17

i (0 -/2

?xiz?siczzzo- J_2
-CCCilch Rictes
1 OE ; ucl

Y
01.3

L~ 3~(2,3=-dihidroxi-propoxi)-fenil - 2- 3-fenil-3-hidroxi-propil-(2)-
amino ~etil-cetona. ©Cl.

Cuando se emplea como material de partida 5-(2,35-
dihidroxi-propoxi)-propiofenona, ¥ se procede como se describe en el

ejemplo 1, resulta este compuesto. L1 punto de fusidn despues de re-

o
.

- 16 -



10

20

cristalizar a partir de etanol es de 150 a 153¢9C.

BIELPLO 18

Y Y o
(CEiy ) HHNCH,CH,0 CB(cy) @
@-COCL'LZCthI'I § —

Ch,,
3

L-Nw ~3-fenil-3-oxi-propil=(2) -~ ~amino-3=-(2-dimetilaminsetoxi)-pro-
piofenona. 2IHCL |

En este caso, el material de partida—es‘ﬁ—(2~dimg,
tilaminoetoxi)~acetofenona., EL punto de fusidn de este compuesto es-
t3 entre 186 y 188aC (recristaiizado a partir de metanol).

EJEMPLO 19

Ol =CHIC: ‘ —
22 womgen,0 | CE (o) '<\>

Cil,=CHCE g, ey
2 2 —VUCi‘IZCHzNhéu SHCL

CH3
L-3-(2-dialilamino-etoxi)-fenil 2- 3-fenil-3-hidroxi-propil-(2-)-ami
no -etil -cetona, 21Cl.

Como material de partida se emplea 3-(2-dialila-
minoctoxi)-acetofenona., EI punto de fusidn, despues de recristaliza

r a partir de etanol, es de 1830C,

BOELELO_20

——

. T 3 'y I‘ h'l'} -
(Ci1,,) HCH,CH, CTE 0 ca(on) ~
-COCE CH rm«%n
@ 272 21c1
Cll,

LN~ 3-fenil-3-oxi=propil~{2-) ~ -anino-8-(3-dimetilamino~propoxi)-

propiofenona,.2iCl.
4 partir de 3-(3-dimetilamino-propoxi)-acetofeno~

Ey
§

. ) ‘_‘,
- 17 - J it
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na se obticecne este compuesto, Ia preparacién es tal como se describe
en el ejemplo 1, Tecristalizado a partir de metanol, este compuesto
funde entre 202 y 2040C,

SJENPLO 21

(cai,) 2rrcx:2<irz~o cH e:{)-./@
T et ~ . 7 5 fvr
i, -@-yocnz%zmx%h ol

33
L~Ne 3=fenil-3-oxi-propil-(2) - ~amino=3~(l-dimetil-anino~isopropoxi)
-propiofenona. 24Cl.

Como material de partida sc emplea 3-(l-dimetila-
nino-isopropoxi)-acetofenona y se trabaja tal como se describe en el
ejemplo 1., Recristalizado a partir de etanol, el compuesto funde
entre 162 y 1€49C,

De manera analoga se sintetizaron tambien los

siguicntes compuestos:

yie 3 r |34 ——
OCL, O, CE N (Cotic ) ;{(Gﬁi)-@
</>. NP

- o mhm 2rcl

7)

1
s
5

L~N- -3-fenil~3=oxi~propil-(2-) -~ -amino-2~(3~dietil-asmino-propoxi)-

propiofenona. 2HCl. Punte de fusidn 194 n 1969C (alcohol).

(CH,) I -
N > -

- COCHL,,CH,, JHE
COCICl , FHGIT b

CH5
L-li= ~3=fenil-S-oxi-propil=(2) -~ -amino~3-(3-piperidino propoxi)—prg
piofenona. 2:Cl.

Punto de fusidn 211 a 2139C (metanol).

7, Con NQ o —
~cocH, Cimds
| coct,Ci pomnd
ci.
o

S o
e o

by

- 18 -
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L-N- -3-fenil-oxi-propil-(2) - ~-amino-3~(2-morfolino-etoxi)~propio-
fenona, 2uCl.

Punto de fusidén 194 a 1969C (etanol)

p————

Ci, 0 CH (05 ) -~

10) 3 . ~ 2
— OO0 O WO
@ coarzc,lzru% y
i CHL.
0(CH,) N (CH,),, 3

L-N~ 3-fenil-3-oxipropil~(2) - ~-amino-3-metoxi-5-(3-dimetilamino~pro
poxi)-propiofenona.2KCl,
Punto de fusidn 183 a 1859C (etanol).
CH.,0 —_N
3 cu(on)- /\\:—y

1) (Cig) N(en,) 0- 7 S -CocH, o Naén

s 2HC1
CHS

L~N- 3-fenil-3-oxi-propil-(2) -~ -amino-3-metoxi-4-(2-dimetilamino-
etoxi)~propiofenona,3HCl,
Punto de fusidn entre 200 y 2029C,(metanol).
2= $~fenil-3-lidroxi-propil~(2)-amino -etil - 4~ 3~dimetilamino-pro

poxi ~naftil-(1l) =cetona. 2HCL.

cri( 011)-@
0=Cl ,~CE , ~HH~CH N7

@ Ciig 2 HC1

-CH -Ch ~CH -N

~N
CH3

Se hierven en bafio maria 14,5 g. (0,047 moles) de
l-acetil-4~(3-dimetilamino propoxi)-naftalina-tCl, 8,7 g. (0,047 no-
les) de l-norefedrina.lliCl y 2,5 g. (0,083 moles de pa.raformaldehido
en 106 ml. de isopropanol, con 5 gotas de IICl concentrado, durante dos

horas. Despues de una hora se afiaden otros 3 g. (0,1 mol) de parafor
Bis con Y

fﬂ‘y

- 18 -
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maldehido, Ia solucidn se enfria, se mezcla con 100 ml. de acetona
¥ se deja quieta durante un dia, El clorhidrato precipitado se re-
cristaliza a partir de metanol., XPunto de fusidn 202 a 2052C.

Bsta solicitud, gue corresponde a la presentada
en Repfblica TFederal Alemanz el 9 de noviembre de 1963 bhajo el nfime~
o D 42890 IVh/12g y 21 de diciembre de 1963 no D,43235 IVb/12q, se
acoge a loa heneficios del articulo 51 del vigente Hstatuto sobre

Propiedad Industrial.

Ir 0 T A

Los puntos de Invencidn propia y nueva que se
presentan para que scan objeto de esta solicitud de Certificado de
Adicidn en Bepafia, son los siguientes:

1.~ Mejoras introducidas en el objeto de la Pateg
te principal n2 285,035, o sea en un procedimiento para la fabrica-
cidn de nuevas aminocetonas de formula general

=
(%4
2

= 7
Y-c-?u-c:-;z-m/ —_— R
oty NCE - Ol ¥ 3 I
X R 2 p® = R
&, 0}

caracterizadas por que se utilizan materiales de partida, en los que
Y es un resto aromitico ce varios nucleos condensados, en el que uno
o varios de los nucleos pueden estar saturados y el resto Y puede

estar simple~ o multiplemente sustituido.
2,- Mejoras introducidas en el objeto de la Pa-

tente principal n2 285,035, o sea en un procedimiento para la fabri-

cacidn de nuevos compuestos de formula general

G
<3
T3
[,i m(a
&
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) . » . sy ¥
caracterizadas por que se utilizan materiales de partida en que 2

es el resto:

- Alk - OH
-0 - Alk - OH o I
-0 - Ak - N7 FII
~ 11
&

en que "All" gignifica un grupo alcohileno recto o ramificado con 1
a 6 Atomos de carbono, 210 y Rll son iguales o distintos y signifi-
can hidrdégeno o grupos alcohilo inferiores, que pueden egtar cerra=
dos entre si o con el grupo A1t en un anillo de 5,8 o 7 miemﬁros que
contiene eventualmente otro hetercatomo y/o estd sustituido por un
grupo aleohilo, acilo, bencilo, oxialcoliilo, alcoxialcohilo, ester-
carboxilico, o amidacarboxillca,

34= MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE L& PA-
TENTE PRINCIFAL ne. 285.035

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines gue se han especificado,

Beta Hemoria congta de veinte y una hoja escri-

tas a wlguina por una sola cava,

Madrid, 3 F

P. A,
et Ao, Blzainp
£Nae “'Zﬁﬂ§z/“?i
I .
3C 35759

Lok .,V.:}\,\\‘Q\N - 21 -
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