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PATENTE DE INVENCION
a favor de
C.H. BOEHRINGER SCHN, de nacionalidad alemana, residente
en Ingelheim am Rhein (Repiblica Federal Alemana), por:
"PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3,4-DIHIDROXIFENIL
ALCANCLAMINASH .

e ]

Memoria descriptiva
El invento se refiere a compuestos cuys f£érmu~
la general es la siguiente . !

RlO R2

R,0 CHOH - CHR

3 = NI'IR4_ (I)
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que puede también estar presente en la forma de estereo -
isbmeros puros y, opcionslmente, de pares de antipodas
diastereoméricos, asi como en forme de sus sales de adi -
cién con dcidos, y a procedimientos gque permiten su obten
cidn.

Los sustituyentes tienen los significados en la
férmula que se cita a continuacidén
Rl representa un dtomo de hidrdgeno ¢ un grupo acilc;
R2 representa un grupo alquilo o alcoxi, que contiene de
1 a 5 atomos de carbono, que puede ser ramificado s no ra
mificado, 0 un grupo ciclo alquilo con 5 a 6 dtomous de
carbono;
R3 es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo inferior;
R4 representa un grupo alquilo recto o ramificado, con 1l
a 8 dtomos de carbono, un grupo cicloalquilo con 7 4tomos
de cérbono como mdximo, un grupo benzodioxanilo-2-alguilo,
en el cual el grupo algquilo contiene 1 a 3 dtomos de car-

bono 0 el grupo

R
-z (o) __& ’ (11)
| Rg |

en el cual 2 representa un grupo recto o ramificado de al
quileno gue contiene de 2 a& 6 4tomos de carbono, n repre-
senta el nimero 0 6 1 y'ﬁ5 ¥ Rg, que pueden ser iguales o
diferentes, &tomos de hidrdgeno, grupos hidroxi, alquilo

inferior, alcoxl inferior o conjuntamente un grupo meti
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len-dioxi, con la restriccidn que R4 no representa un gru
po isopropilo en caso de que R1 gignifique hidrdgeno y
mds todavia, si R, representa grupos metilo o metoxi y Ry
1 atomo de hidrdgeno,representa un grupo metilo o etilo.

Para la obtencidén de los nuevos compuestos son

‘particularmente convenientes los siguientes procedimien -

08,
1. Se reducen cetonas que tienen la férmlae ge-
neral siguiente:

R'O R2

R'0 co - R, - wgeg, (1)
en la cual el grupo R' representa el grupo Rl 0 un grupo

conveniente, eliminable preferentemente por via hidroliﬁ;
ca o0 hidrogenolitica, por ejemplo un grupo 2e¢ilo o benci-
lo; smbos grupos R' en comin y conjuntamente con los &to=
mos de oxigeno, pueden formar también un grupo acetal, el
cual como grupo de hidrocarbonos, contiene preferentemen—
te el difenilmetileno o el ciclo exilideno; R" representa
1 4dtomo de hidrdgeno o un grupo protector, preferentemen-
te un grupo bencilo, R3 ¥y R4 tienen los gsignificados indi
cados antes. La reduccidn se hace, por ejemplo, con hidrd
geno y catalizadores de hidrogenacibn, tales como el ni-

quel Raney, platino o paladio, o también con hidruros com

plejos, especialmente boro hidruro de sodio o hidruro de
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aluminio litio, o segin el método Meerwein-Ponndorf. Los
grupos de proteccidn pueden opcionalmente eliminarse guce
sivamente durente o después de la reduccidn segin procedi
nientos convencionales.

Los compuestos de la férmmle IITI utilizados co-
mo materia prima, pueden obtenerse segin métodos conven -
cionales, por ejemplo mediante la reaccién de un compues-
t0 que tiene la férmula siguiente:

R'0 R,

O 00 - CHR,X (1v)

(X = eloro, bromo o iodo)

R'O

con un compuesto amino conveniente de férmula

HNR"R, (V)
2. En presencia de une amina de £ormula |
’ HNR, | (vi)
se reduce un compuesto cuya férmla es:
R'O R2
t . - -
R'0 Ry = 00 =Ry | (viI)

en la cual R7 representa el grupo - ﬁ -0 - ?H -
0 CH
¥ los grupos restantes tienen los significados indicados.

Ta reduccidn puede llevarse a cabo mediante hi-

drégeno y catalizadores de hidrogenacién, por ejemplo, ni
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guel Raney, paladio, o con hidruros complejos, tales como
hidruro aluminio litio y boro hidruro de sodio. Como mate
riales de base para la reduccifn con hidruros complejos,

se prefieren estos compuestos VII, en los cueles R!' repre

senta un grupo protector, especialmente un grupo bencilo.

'En el caso de que existan grupos de proteccidn, se elimi-

nan opcionelmente después de la reduccidn de la manera
convencional.

Si se desea, se puede utilizar como materia pri
me las bases de Schiff producidas en primer lugar median-
te la condensacidn del compuesto VI con el compuesto VII,
en el caso de que R7 represente el grupo -CHOH-,

Los compuestos de dicarbonilo de férmula VII,
pueden obtenerse segin los métodos convencionales, por
ejemplo, mediante oxidacidén de aceto-, propio-, butiro y
vaelero-fenonas con didxido de selenio.

3. Se hacen reaccionar con una amina de férmula
V compuestos cuya f£érmila general es:

R'0O R2

R'C E (viiz)

en la cual E representa los grupos

=~ CH——CH - R3 (VIIIa) 6 -~ CHOH - CHX - R

o (VIIIv)

3

y los simbolos restantes fienen los significados indica -

dos antes.
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En lugar de los compuestos puros VIIIz y VIIIb,
se pueden utilizar también sus mezclas como material de
partida.

Si R' y R" son grupos de proteccidén en los com-
puestos obtenidos en la reaccidn, se eliminen de la mane-
ra convencional,

Los compuestos de férmula VIII se cbtienen se -
gin los procedimientos convencionales, por ejemplo, a par
tir de las cetonas alogenadas correspondientes con ia
agrupacién - C - CH - Ry con boro hidruro de sodio.

S i |

4. Bajo condiciones reductoras se hace reaccio-

nar una amina de f£érmmla general
R'O R2

R'O CHOH - CHR3 - NH2 (1x)

con un compuesto de la formule
0= ¢ (x)

en le cual Ry representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo
alquilo inferior recto, Rg un grupo recto o ramificado de
alquilo, por lo cual la suma de los dtomos de carbén en Rg
¥y R9 se eleva a 7 como méximo; R9 pusde represenxar; ade -

més, el grupo 1,4~benzodioxano-2-ilo-, el grupo 1,4-benzo_
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dioxano-2-ilmetilo, o el grupo l,4-benzodioxanc-2-iletilo,

0 el grupo

-5 - (o), (x1)

Rg
(Z' significa un grupo alquileno y el grupo de Atomos de
carbdén en 2' y RB’ conjuntamente, se eleva a 5 como méximo);
R8 Yy R9 pueden representar también conjuntamente un grupo
de alquileno con 6 dtomos de carbono como méximo. '

Como agentes de reduceidn se pueden utilizar hi
drbgeno y catalizadores de hidrogenacidn, por ejemplo;
platino. Si ge hallen presentes grupos de proteccidn que
pueden eliminarse hidrogenoliticamente, se pueden elimi -
nar al mismo tiempo. Fn el caso de que R' sea un grupo
acilo, éste puede, si asi se desea, eliminarse después de
la reduccibn por el procedimiento convencional,

Hidruros complejos, tales como boro hidruro de
g0dio e hidruro de aluminio litio, son también dtiles co-
mo agentes de reduccidn. En este caso se utilizan prefe -~
rentemente los materizles de partida,en los cuales R' re-
presenta grupos de proteccidn, particularmente un grupo
bencilo o difenilmetileno. Si existen grupos de protec -

cidn en el producto de reaccidn, pueden eliminarse de la
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Las aminas de férmula IX pueden obtenerse, por

manera habitual.

ejemplo, mediante las isonitrosocetonas, las oianhidrinaé,
los clanuros de benzoilo, las hidrezinas, las hidrazidas,
las azidofenonas y las diazofenonas correspondientes. Sin
embargo, no se requiere para producir las aminas libres y
para alslerlas, 1los compuestos mencionados, puesto que pue
den éstos estar sometidos a wmna sustitucidén reductora.

5. Compuestos cuya férmulas general es

R'O R2

R'O R7 - CO - NHR

4 (XII)_

son reducidos preferentemente con hidruros complejos, ta -
les como hidruro de aluminio litio. Como meterias primas
convienen particularmente las amidas de los édcidos cerbéni
cos de férmula XII, en los cuales el grupo OH en la posi -
oién 3 y 4, estd protegido por grupos acetal o beneil éter.

Los grupos de proteccibn se eliminan eventuelmen
te después de la reduccién.

Segin este procedimiento, se obtienen compuestos
de férmula I en los cuales R3 es hidrbgeno.

6. Un compuesto cuye férmula general es

R'O R2

RO CHOH - CHR3 -~ NHR" (XII1)
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ge hace reaccionar con un compuesto de férmula general

R, - Y, el cual después de la separacién de la molécula HY
produce la introduceidén del grupo R4 en el grupo amino."I"
puede, por ejemplo, representar un Stomo de c¢loro, bromo

0 i0do, 0 un grupo de dcido aril o alquil sulfénico. Es

" conveniente realizar la reaccildn en presencia de un exce-

s0 de amina o un agente de condensacidn fijador de &dcidd,
tal como carbonato sddico o potésieo. Si as{ se requiere,
los grupos de proteccidn se eliminan a continuacién, de
la manera convencional.

Fn caso de que se obtengan segin el procedimien
to del invento, en primer lugar compuestos de férmule I
con grupos OH libres ¥y en posicidn 3 y 4 del micleo feni-
lo, estos grupos se acilan si asi se desea. Si los com -
puestos gegin el invento estén preéentes en forma de ba -
ses libres, se convierten, si asi se desea, en sus sales
de adicidn con deidos tolerables fisioldgicamente; las sa
les obtenidas en primer lugar son, 8l asi se desea, con -
vertides en las bases libres o en las gales de otros dci-
dos., Acildos convenlentes sén, por ejemplo, dcido clorhi -
drico, deido bromhidrieo, dcido sulfirico, dcido fosfléri-
co, écido tartdrico, decido fumdrico, deido maldico, deido
ascdrbico, 8-cloro~teofilina, dcido benzéico, dcido ciclo
hexilsulfaminico.

En caso de que los materiales de partida produz
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can formas estereoisoméricas, los estereoisdmeros puros

pueden obtenerse también por el procedimiento del invento.

Si los productos finales de férmula general I
contienen tan s6lo 1 dtomo de carbono asiméirico, se éepg
ran, si asi se desea, en sus antipodas Spticos, si exis -
ten varios centros asimétricos, los racematos de los pa -
res de antipodas diastereoméricos pueden separarse el uuno
del otro de lz manera convencional, y pueden entonces se-
pararse a su vez en los antipodas correspondientes. Fara
la separacidn de los antipodas Opticos, se utiliza prefo-
rentemente la cristalizacidén fraccionada de sus sales con
dcidos Opticamente activos, tales como el dcido dibenzoil-
o ditoluil—o~tartdrico.

Los nuevos compuestos son simpatomiméticos; mues
tran, en particular, una accidn brohcoespasmolitica o cal-
mante del prurito y producen una dilatacién de los vasos
periféricos.

Son particularmente activos los compuestos de
férmula general I, en los cuales R, representa un grupo me
toxl o etoxi, un grupo metilo, etilo o propilo, R3 repre -
senta un atomo de hidrdgeno, un grupo metilo o un grupo
etilo, ¥ R4 un grupo alquilo con hasta 8 Atomos de carbono
0 un grupo l,4~benzodioxanil-2-alquilo, en el cual 2 con -
tiene 2-5 dtomos de carbono, y R5 Yy R6, que pueden ser

iguales o diferenmtes, representan atomos de hidrdgeno, gru
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Pos hidroxi, metilo o metoxi.

Para su administraciln, 1os nuevos compuestos
se incorporan & los excipientes y & vehiculos acostumb:a-
dos en farmscia galénica. Formas convenientes de adminis-
tracidn son sprays, comprimidos, grageas, granulados, su-
positorios, pomadas, soluciones y suspensiocnes.

Log siguientes ejemplos se dan para ilugitrar <l
invento:

Ejemplo 1

1-(2-etoxi-3,4-dioxifenil)-1-oxi-2-isopropilaminoetaro

Se convierte la 2-0xi-3,4-difenilmetilendioxiace
tofenona en acetona con solucidn de hidréxido sédico en su
sal de sodio, y esta Wltima reacciona con etanol y ioduro
de etilo para obtener 2-etoxi-3,4-difenilen-dioxiacetofe-~
nona- {punto de fusidn 82¢ C.). Se hacen reaccionar 72 R
de esta cetona en benceno con 10 ml. de bromo, y a conti-
nuacidn con 60 g. de bencilisopropilamina a 60 2 O, para
obtener l-(2-etoxi-,3,4-difenilmetilendioxifenil)-1-oxo~2~
(bencil-isopropilemino)-etano. Este producto se hidrogena
como base brute (8l g.) en una mezcla de 540 ml. de meta~
nol y 270 ml. de agua después de purificacién sobre car -
bén activo con carbén paladiado, y se forma el 1-(2~ectoxi~
3,4~dioxifenil)-l-oxo-2-isopropileminoetano, que se aisla
como hidrocloruro con acetona. Punto de fusidn = 203-205¢

¢. ( & partir de isopropanol 95 %), Se hidrogena 20 g. de



260

265

270

eT5

280

346057

aminocetona en 200 ml. de metanol con platine (a partir
de 1 g. Pt0,). 18 g. de 1-(2-etoxi-3,4-dioxifenil)-1l~o0xi
-2-isopropilaminoetano se aislan como hidrocloruro (pupe‘~
0 de fusidn 1822 C.); punto de fusién 1842 C. a pertir -
de etanol. '
Ejemélo 2
1-(2~propil-3,4-dioxifenil)=l-oxi-2-isopropilaminoetanc

Se hace reaccionar 3-oxi-4-metoxiacetofenona
con bromuro de alilo para obtener 3-aliloxi-4-metoxi-zce
tofenona (punto de ebullicidn 180-1828/4 mm. Hg), y dute

se transpone térmicamente en la 2-alil-3-oxi-4-metoxi-gce

‘tofenona (punto de fusidn 87-892 C.). La cadena lateral

olefinica es hidrogenada con hidrdgeno-paladio para obte-
ner 2—propil—3-oxi—4-metoxi—bromacetofehona, y ésta se
convierte por acetilacién y bromacidn en la 2-propil-3-
acetoxi-4-metoxi-bromacetofenona y por reaccibn con l-pro
pil-bencilemina en 1l-(2-propil-3-acetoxi-4-metoxi-~fenil)-
l-oxo-2-(bencilisopropilamino)-etano., A partir de este dl
timo, se aisgla como hidrocloruro despuds de saponifica -
cidn con dcido clorhidrico meteldnico el 1l=(2-propil-3-
oxi-4-metoxifenil)=l-oxo-2-(bencil-isopropilanino)~etano.
Punto de fusidn 1002 C.

Se debencilan 113 grs. de este compuesto en me-
tanol-agua con hidrdgeno-paladio (punto de fusidn 93-952

C.), ¥y haciéndolo hervir con dcido bromhidrico de 50 % se
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desmetila para obtensr 1l-(2-propil-3,4-dioxifenil)-l-oxo

~-2-igopropilamino etano (punto de fusidn del hidrocloruro
181-1822 ¢.). La base se libera a partir de la aminocetbo-
na. Se hidrogenan 27,5 gr. de la base a 602 C., en metanol

con niguel Raney como catalizador, ¥y después de casi toda

‘la absorcién tedrica de hidrdgeno el 1-(2-propil-3,4-3i_

oxifenil)-l-oxi~2-igopropilaminoetano producido se aisla
como hidrocloruro; punto de fusién 158-159¢ ¢. (a partir

de etanol).

97 g. de 2-metil-3,4-dimetoxiacetofenona reac -

cionan en benceno a 752 C. con 25 ml, de bromo. Después
de destilar sl bencenoAcon vacio y de diluir el residuo
con isopropanol, cristaliza la « -bromo-2-metil-3,4-dime
toxiacetofenona de punto de fusidn 882 C. Se la somete a
trataniento en acetonitrilo con 2 equivalentes de bencil-
3-fenilpropilamina a temperature ambiente. Después de se-
parar el hidrobromuro de bencil-3-fenilpropil-amina y el
disolvente se obtiene con dcido oxdlico en éfer, el hidro
xalato de ol ~-(bencil=3-fenil-propilamino)=-2~metil-3,4~
dimetoxi~acetofenona, que funde a 118-1212 C. Mediante la

hidrogenacién en una mezcla de metanol/agﬁa (2:1) con pa-

ladio/carbén a 602 ¢, y una presibn de 5 atmbsferes, se
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obtiene el hidroxalato de a(-(3—fenilpropilamino)~2—me_
til-3,4-dimetoxiacetofenona, que puede convertirse en ba-
se libre con amoniaco acuoso, de la cual se obtiene con
deido clorhidrico etdrico en acetonitrilo el hidrocloruro
(punto de fusidn 210-2172 C.).

Se hacen hervif a reflujo 50 g. de hidroclorurc
de o -(3-fenilpropilamino)-2-metil-3,4-dimetoxiacetoleno
na en presenciz de 920 ml. de dcido bromhidrico del 40.%
durante 1,5 horas. Al enfriar precipita el hidrobromu:ro

oL =( 3-~fenilpropilamino-2-metil-3,4~dihidroxiacetofencna,
que funde a 1792 C. A partir de este producto se. obtiene .
con amoniaco ecuoso la base (punto de fusidén 130-138¢ G.)
gue puede convertir el hidrocloruro en alcohol con dcido
clorhidrico etérico.

30 g. de hidrocloruro de o —(3-fenilpropilami_
no)=2-metil-3,4=dihidroxiacetofenona disuveltos en 300 ml.
de metanol, se hidrogenan con platino (a partir de 5 grs.

de P10,) como catelizador a presibn normsl, calentando la-

5)
solucidn al comenzar la hidrogenacidén brevemente a 652 C.
Despuds de la eliminacidn del catalizador y la destila -

cidn del disolvente en una corriente de H2 con vacio, se

obtiene a partir de dcido clorhidrico dilufdo el hidroclo
ruro de 1-(2-metil-3,4~dihidroxifenil)-2-(3~fenilpropila_
mino)=-atenol, que funde después de la recristalizacidn en

alcohol de 95 % y dcido clorhidrico diluido a 1762 C.



propilamino/—etanol. .

Mediante la reaccidn de o(-bromo-Qametiir3;4-

335 dimetoxiacetofenona en acetato de etilo con 2 equivalen—
tes de bencil-p-metoxifenil-isopropilamina y la svhsi -
guiente hidrogenacidn en metanol con paladio/carbdén como
catalizador & 602 C. y 5 atmésferas, se obtiene o ~/Z-(p
~me toxifenil )-isopropilamino/~2-metil-3,4-dimetoxiacetom

340 fenona cuyo hidrocloruro funde a 2052 (.

Cuando este hidrocloruro hierve durante uuna ho
ra y media en 4cido bromhidrico del 48 %, se obtienc el
hidrobromuro de & —/2-(p-hidroxifenil)-isopropilamingFe-
metil-3,4~dihidroxiacetofenona (punto de fusidn 115-1252

345 C.), el cual se convierte con dcido clorhidrico concent:é
do en el hidrocloruro (punto de fusibén 120-1352 C.).

Se hidrogensn 20 g. de hidrocloruro és ol =/ 2~
(p-hidroxifenil)-isopropilaming/~2-metil-3,4-dihidroxiace
tofenona en 200 ml. de metanol con platino (a partir de

350 2 g. de Ptoz) como catalizador a 202 C. y presidén nor -
mel. Despuds de la eliminacidn del catalizador se afiaden
3 g. de écido benzdico a la solucidn y el metenol se deg
tila con vacio. El residuo dilufdo con 200 ml. de etanol,
ge agite con 8,4 g. de benzoato sddico durante 45 minu -

355 tos. Después de la separacidén del cloruro sdédico precipi
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tado, de la evaporacién con vacio y de empastar con éter,

ge obtiene un aceite, el cual después de algin tiempo pa-
ge 2 ger cristalino en acetonitrilo. Los cristales. s ex-
traen con metil-etilcetona caliente. Cuando se enffié-la

solucibén, se obtiene el benzoato de l—(2—metil—3,4—&ihi_

droxifenil)=-2-/2-(p-hidroxifenil)-isopropilamino/~e%anol,

el cual funde a 1104C.

270 g. de 2,3,4-trihidroxiacetofenona (produci-
da segin Badhwar, Org. Synthesis 14, 40 - (1934), 772_ml.
de acetona, 131 ml. de piridina y 388 grs. de difenildi_
clorometano, se mezclan y se dejan reposar durante una no
che. Entonces se afiade en poreiones una solucidn de 200
g. de hidréxido sddico disuelto en 500 ml. de agua. La
mezcla de reaccidn se calienta espontdneamente hasta 50 -
602 C. Después de dos horas se acidifica con 4cido clor-
nidrico concentrado. La masa cristalina espesa resultante,
se diluye con agua, se filtra y se lava con agua. Enton -
ces se suspende en metanol, se filtra y se lava con meta-
nol. La 2-hidroxi-3,4-difenil-metilendihidroxi-acetofeno_
na obtenida asi, funde a 155-1562 C.

Se calienten haste 402 C.; 249 g. de 2-hidroxi-
3y4-difenilmetilendihidroxiacetofenona, 1.250 ml. de meta

nol y 288 ml. de sulfato de dimetilo. Una solucidn de 204

)
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grs. de hidroéxido potdsico en 814 ml. de metenocl, se afia-
de lentamente mientras se agita, con lo cual la temperatu
ra se eleva-a 532 C. Después de 3/4 de hora, se enria la
solucidn y el préducto rrecipitado es filtrado. La:éﬁstqg

cia se disuelve entonces en éter con agitacién, conlo

- cual el bisulfato potdsico permenece insoluble. Se -filtra

este ultimo, el éter se filtra sobre carbén y el disolven
te se destila. El residuo se vierte en un cristalizador.
La 2-metoxi-3,4-difenil-metilendihidroxiacetofenona crig-
taliza. 69 g. de este compuesto se disuelven en 345 ml.
de benceno. 10 ml. de bromo se afiaden gota a gota & éata.
solucibn. La bromecidn se lleva a cabo a 802 C.

Despuds de la reaccidn, el benceno se destila.
El residuo se cristaliza en isopropanol. Se filtra del
isopropanol, se lava con éter de petrdleo. La o ~bromo-2
~metoxi-3,4-difenilmetilendihidroxiacetofenona funde a
1359 C.

63,8 g. de esta bromocetona y 52,5 g. de bencil-

ciclopentil-amine se hierven a reflujo en 250 ml. de ben

‘ceno durante dos horas. Se aflade éter y el hidrobromuro

de la bencilcilclopentilamina se filtra. El filtrado se
evapora con vacio y el residuc se neutraliza en metanol
con dcido clorhidrico diluido. Despuds de afindir la misme
cantidad de agua, se hidrogens con paladio/carbén como ca

talizador a 602 C. y 5 atmbésferas. EL catalizador se fil~
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tra y la solucidn se evapora. El residuo se hierve a re -

flujo con una mezcla a partes igueales de metanol y de &ci
do clorhidrico concentrado durante 2 horas. Después de
destilar el metanol, precipita al enfriar el hidrccloruro
de o -ciclopentil-amino-2-metoxi-3,4-dihidroxiacetofeno_
na. Se recristaliza en etanol. El punto de fusidn os_-de
202-2032 C. 7
6 g. de hidrocloruro ‘de X -ciclopentilamino-2-
metoxi-3,4-dihidroxiacetofenona se hidrogenah en mgtanol
con platino como catalizador bajo condiciones normales.
Despuds de la eliminmcidn del catalizador y del disolven—
te, se calienta el residuo en acetonitrilo. El hidrocloru

ro de 1-(2-metoxi-3,4-dihidroxifenil)-2-ciclo-pentilaming

etanol, en principio aceitoso, cristaliza. Funde a 161 -

1622 C.
Ejeﬁglo 6

106 g. de « -bromo-2-metoxi-3,4~difenilmetilen—
dihidroxiacetofenona, 800 ml. de benceno y 114,5 g. de ben
oil-fenoxi-etilamina se mezclan y se calientan durante 3
horas a reflujo. Entonces la mezcla se enfria y se diiuye
con éter. EL hidrobromuro de bencilfenoxietilamina preci-
pita. Se filtra. El filtrado se separa del disolvente con
vacio y el residuo se acidifica en acetato de etilo con

deido clorhidrico etérico. EL hidrocloruro de X -bencil
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fenoxietilamino-2-metoxi-3,4~difenilmetilendihidroxiaceto
fenona eristeliza despuds de recristalizar en cloruro de
metileno/acetato de etilo. EL punto de fusién es de 159 —

1619 C.

89 g. de este compuesto se hidrogenan en una

‘mezcla de 1.000 ml. de metanol y 300 ml. de agua a 602 C,

y 5 atmésferas con paladio/carbén. El catalizador se eli-
mina entonces por filtracidén y la solucidn se evapcrz con
vacio, El hidrocloruro de &« ~fenoxietilamino-2-metoxi-
3y4-difenil-metilendihidroxiacetofenona cristalino que*
queda, funde después de lavar con acetato de etilo & 190~
192¢e C,

60 g. de este producto se hacen hervir a réflu-
jo en une mezcla de 250 ml., de deido clorhidrico concen -
trado y 350 ml. de metanol durante dos horasg y se filtra
en caliente sobre carbono activo. Al enfrier el hidroclo-
ruro de X ~fenoxietilamino-2-metoxi~3,4-dihidroxiacetofe~-
none se separa. Después de la trituracidén de este produc-
to con metiletilecetona y una recristalizacidén en etanol,
se obtiene un punto de fusidn de 174»1759 c.

La o ~fenoxietilamino-2-metoxi-3,4~dihidroxia—
cetofenona, obtenida a partir del hidrocloruro con amonia
co acuoso concentrado, se hidrogena en metanol con niguel
Raney en condiciones normales. Despuds de la eliminacién

del catelizadoxr y de la evaporacibn de la solucidn en una
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corriente de nitrdgeno con vacio, se obtiene a partir de
acetona con dcido clorhidrico etérico el hidrocloruro de
1-(2-metoxi~3,4-dihidroxifenil )~2~Ffenoxietilaminoebanol,

el cual después de recristalizacidén en etanol/acetona,

460 funde a 87-882 C. y cristalize con 1/2 mol de acetcna.
Ejemplo 7 |

El hidrocloruro de *X -p-toliloxietilamino-2-
465 = metoxi-3,4-dihidroxiacetofenona (punto de fusidn 181 -
1822 C.), se sintetiza de una manera andloga a la deseri-
ta en el ejemplo 4 para la obtencidén de hidroclorurc de
ol =fenoxietilamino-2-metoxi~3,4~dihidroxi-acetofenona.
Este compuesto se hidrogena en metanol con pla
470 tino como catalizador bajo condiciones normales. Después
de le eliminacidn del catalizador y del disolvente con va
¢io, se obtiene un residuo aceitoso que pasa a ser orista
lino con isopropanol/acetato de etilo.Después de recrista
lizacidn en acetonitfilo, el hidrocloruro de l-(2-metoxi-
4%5 3,4~dihidroxifenil)~2~p~toliloxi~-atilamino~etanol tiene
un punto de fusidén de 109-111¢ C.
Ejemplo 8 .

1-(2-metoxi~3,4-dihidroxifenil)-2~terc.~butilaminoetanol

Una mezcla de 85 g. de X ~bromo-2-metoxi=-3,4-

480 difenil-metilen-dihidroxiacetofenona, 500 ml, de benceno
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¥y 32 g« de butilamina terciaria se calienta durante 2 ho
ras a reflujo. A continuacidn, se destila el benceno con
vacio y se mezcla el residuo con éter. El hidrobrdﬁurb

de butilamina terciaria se elimina por filtracién;f&'ﬂqg
pués de lavar con agua se evapora el filtrado con vécio.

El residuo da en acetato de etilo con deids
clorhidrico etérico el hidrocloruro de « -terc.-butila_
mino-2-metoxi-3,4~difenilme tilen-dihidroxiacetofenona,
que funde a 182~-1832 C. |

Se mantiene en ebullicién 23 g. de este com ~
puesto con 95 ml. de dcido clorhidrico cOncentrado‘y 135
ml., de metanol durante dos horas, a continuacidn se desti
la el metandl con vacio, se afiade benceno y se destila la
mezcla benceno-ggua. El residuo cristaliza después de ha-
ber sido triturado con metil-etilcetona y acetato de eti-
lo caliente. Después de recristalizacidn en una mezcla de
etanol/éter, el hidrocloruro de X =terc.-butilamino-2-me
toxi-3,4-dihidroxiacetofenona funde a 189-1902 C.

Se hidrogenan 1% g. de aminocetona én 150 ml.
de metanol en presencia de platino en condiciones norma -
les. Después de haber eliminado por filtracidén el catali-
zador y evaporado la solucién, el 1-(2-metoxi-3,4-dihidro
xifenil )-2-terc.~butil-aminoetanol restente oristaliza en
acetona. EL compuesto que contiene 1/2 mol de agua de

cristalizacidn, funde a 97-992 C.
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A partir de hidrocloruro de X ~(o-toliloxietil
amino)-2-nmetoxi-3,4~dihidroxiacetofenona (punto de fusién
de 197-1992 C.), que ha sido preparado segin el ejemplo 6,
se obtiene medimnte hidrogenacidn en metanocl con platino
como catalizador bajo condiciones nérmales el hidrqcloru-
ro de l-(2-metoxi-3,4-dihidroxifenil)-2-(o~toliloxietil
amino)-etanol (punto de fusidn 134-1352 C., en aeefd-nitn;

10).

De la misma manera que en el ejemplo 9, a partir
de hidrocloruro de ol ~(m-toliloxilamino)-2-metoxi-3,4~di_
hidroxiacetofenona (punto de fusiédn 170~1729 C.), se prepa
ra el hidrocloruro de l-(2-metoxi-3,4-dihidroxifenil)-2-
(m~toliloxietilamino)~etanol (punto de fusidn 126-1272 C.,

en acetonitrilo).

Ejemplo 11
1-(2-metoxi~3,4~dihidroxifenil)=2-( o=metoxifenoxi-etil~ami
1o )-etanol. '

De la misma manera que en el ejemplo 9 el hidro-

cloruro de « ~(o-metoxi~fenoxietilamine)-2~metoxi=3,4-di_
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hidroxiacetofenona (punto de fusidén 152-1532 C.), produce
hidrocloruro deA1-(2~metoxi-3,4—dihidroxifenilo)-2—(o«mq_
toxi-fenoxietilamino)~etanol, gue cristalize con un mol
de acetonitrilo como disolvente de cristalizacibén (punto
de fusidn 78-802 ¢C.).

Ejemplo 12 L
l—(2—metoxi-3.4-dih;g;oxifen;;)-2—(1.1-d;metil-3:fenilm

propilemino)-etanol.

De la misma meneres que la descrita en el eiem -
plo 8, a partir de hidrocloruro de & =(1,l-dimetil-3-Fe_
hilproPilamino)—2-metoxi-3,4~difenilmetilen-dihidroxiaoe-
tofenona (punto de fusién 1%4—1769 C.), pasando por el hi
drocloruro de oX —(1,1-dimetil-3-fenilpropilamino)-2-meto
xi—3,4—dihidroxiacetofen0né (punto de fusidn 173-1759 C.),
se prepara el l-(2—metoxi—3,4—dihidroxifenil)—2—(l,lédimg

til-3~fenilpropilamino)-etanol, que funde después de re -

cristalizacibn en etanol/éter a 175-1762 C.

Ejemplo 13

progilaminoz—etanol.

De le misme manera que en el ejemplo 12, a par-
tir del hidroecloruro de of -(1,l-dimetil=-3~p-tolil-propil=-
amino)-2-metoxi-3,4~-dihidroxiacetofenona (punto de fusidn
166—1679 ¢.), se prepara el hidrocloruro de l-(2-metoxi-

3,4=dihidroxifenil)-2-(1,l~dimetil-3-p~tolilpropilamino )-
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etanol (punto de fusidn 168-1702 C. en stanocl/éter).

Bjemplo 14
l-ggumetil-B,4—dinigroxifenil)-z-terc.~buti;§minoeéan§1

Una mezcla de 31 g. de o ~bromo-2-metil=3,4-di
benciloxiacetofenona (punto de fusién 1232 C.), 150.ml.
de benceno y 27 g. de»butilamina terciarié se agita duran
te 2 horas a 40-502 C., se extrae después con agua y se
evapora la soluciéﬁ bencénica. El residuo produce en ace-
tonitrilo con acido clorhidrico etérico, el hidrocloruro
de ~terc. bufilamino—2m5t11-3,4-dibenciloxiacetof§nona
(punto de fusidn 199-2042 C.).

16 g. de la baée preparada a2 partir del hidro-
cloruro por liberacidn con amoniaco acuoso, extraceidn
con éter y evaporacidn, se reducen en 100 ml. de etanol
con 0,73 g. de NaBH4, de jando reposar la mezela durante
12 horas., Después de evaporacidn, de mezcla con agua, de
extraccién con éter, y después de haber repetido la evapo
racibn, se obtiene en éter de petrdleo el 1-(2-metil-3,4-
dibenciloxifenil )-2-terc.-butilaminoe tanol cristalino
(punto de fusidn 111-112¢ C.). Se hidrogenan 14 gr. de es
te compuesto sn 250 ml. ée me tanol con paladio sobre car-
bén como catalizador en condiciones normales. A continua-
cién se eliminan el catalizador y el disolvente y se ob -
tiene en acetonitrilo el l-(2-metil-3,4~-dihidroxi-fenil)-

2~terc.-butilamincetanol, del cual se obtisne en acetato
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de etilo con la cantidad calculada de dcido benzdico eté-

rico, el benzoato. Después de la recristelizacidn en poco

isopropanol, el benzoato funde & 179-181¢ C.

Ejemplo 15

De une manera andloge a la que se utilizd para
el 2-metoxi~-3,4-difenil-metilendihidroxiacetofenona en el
ejemplo 5, se sintetiza la correspondiente butirofenona
(temperatura de fusidn 93-948 C.). Mediante bromacién a
402 C, en benceno, se obtiene, a partir del anterior, la

~bromo-2-metoxi-3,4-difenilmetilendihidroxibutirefeno_
na, la cual reacciona en etanol a 50-602 C, con 5 veces
la cantidad de isopropilamina, dando la}i ~isopropilamino
~2-metoxi-3,4-difenil-metilendihidroxibutirofenona (punto
de fusién del hidrocloruro 93-94¢ C., en etanol). Hacien-
do hervir éste durante dos horas a reflujo con dcido clor
hidrico metanélico al 15 %, se transforme en X -isopropil
amino-2-metoxi-3,4~dihidroxibutirofenona, cuyo hidrocloru
ro funde a 188-1902 ¢, con descomposicibn. 6 g. de este
hidrocloruro se hiérogenan en 100 ml. de metanol con pla-
tino como catalizador bajo condiciones normales. Despuds
de eliminer el catalizador y el disolvente, se obtiene en
metanol-acetonitrilo el hidrocloruro de l-(2-metoxi-3,4-
dihidroxifenil )=2-isopropilamino-butanol (punto de fusidn

220-222¢ C.).
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Eiemplo 16

Hidrocloruro de 1-(3,4~diacetoxi~2-metilfenil )=l«hidroxi-

Z-igopropil-aminocetanoc.

8 g. de hidrocloruro de 1-(3,4-diacetoxi--2-me_
tilfenil )=l-oxo~-2~isopropil-aminoetano (punto de fusién
1562 ¢. en isopropanol) se hidrogenan en 80 ml. de meta -
nol con 500 mg. de P10, (prehidrogenado) hasta la absor -
cidn casi completa de la cantidad teérice de hidrdgeno.

Después de destilacidén del me tanol, el hidrocloruro cris-

taliza en isopropanol, (punto de fusibn 992 C.).

Ejemplo 17

~2~igopropil-aminoe tano.

12 g. de hidrocloruro de 1l-(3,4~-diacetoxi-2-me_
toxifenil )-l-oxo-2-isopropil-aminoetano, punto de fusidn
166-1679 C. se disuelven e hidrogenan en 100 ml. de meta_
nol y con Pt como catalizador a 252 ¢, bajo presidém nor -
mal., Despuds de gproximadamente meéia hora, la hidrogena-
¢ibn ha terminado. La solucibn se separa del catalizador
evapora con vacio. El residuo aceitoso se disuelve en iso
propanol .caliente. Al enfriar cristaliza el hidrocloruro
de 1-(3,4-diacetoxi-2-metoxifenil )-l-hidroxi~2-isopropil
aminoetano,

Esta soliecitud, que corresponde a las deposita-

das en Alemania los dias 18 y 20 de octubre de 1966 y 29
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de noviembre de 1966, con los mimeros B 89417, B 89476 y
B 90062, respectivamente, se acoge a los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Iﬁdus -

trial y del articulo 42, del Convenio de la Unidn.

REIVIEDICACIONES

= mm wm em v e e g e e e ma e Am e e
I — o A - AR

1). Procedimiento para la obtencién de compues-
tos que tienen la férmula general:

R,0 R

17 T2 |
7 N - - : »
R,0 ‘G——CHOH CHR, - NHR, (1)

en la cual, .

R, represente un étomo de hidrégeno o un grupo acilo,

Rz un grupo alquilo o alcoxi que contiene de 1 a 5 &tomos
de carbono, que puedse ser recto o ramificado, 0 un grupo
ciclo alquilo con 5 6 6 dtomos de carbono,

Ry representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo ip
ferior, y

R4 un grupo alquilo recto o ramificado, con 1 a 8 Atomos
de carbono, un grupo ciclo alquilo con 7 dtomos de carbo-
no como méximo, |

un grupo benzodioxenil-2-alquilo, en el cual el grupo al-
quilo contiene de 1 a 3 datomos de carbono

0 el grupo _
Rs

-2 - (o)n .___< é (11)

Rg
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en el cual 2 representa un gfupo recto o ramificado de al-
quileno, que contiene de 2 a 6 atomos de carbono, n los nﬁ
meros 0 6 1, Rg ¥ Rg, que pueden ser iguales o difeventes,
dtomos de hidrdgeno, grupos hidroxi, alquilo inferibf o al
coxi inferior o conjuntamente un grupo metilen—dioxi; con
la restriceidn de que R4 no representa un grupo isopropilo
en caso de que R; represente un atomo de hidrégeno, y mis
todavia, que R, represente un grupo metilo o metoxi, y R,
un dtomo de hidrégeno, -un grupo metilo o etilo, discrecio-
nalmente en forma de estéreo isémeros puros o de pares de
antipodas diastereoméricos y sus sales de adiciébn cén ei-
dog caracterizado por: '
- reducir un compuesto que tiene la férmula general

R10 R2

R'O CO - CHR, - NR"RA'{ (111)

en la cual R! representa el grupo Rl 0 un grupo adecuade,
preferentemente separable por via hidrolitica o hidrogeno—
litica, por ejemplo, un grupo acilo o bencilo, 0 ambos gru
pos R' en comin y conjuntemente con el dtomo de oxigenc un
grupo acetal que contiene como hidrocarburos ﬁfeferentemeg
te el grupo difenilmetilen o el cicloexiliden, y R" repre-
senta un dtomo de hidrdgeno o un grupo de proteccidn, pre-
ferentemente un grupo bencilo.

- eliminar del compuesto obtenido los grupos de proteccidn,

si existen algunos, acilar los grupos QH libres fendlicos,
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si' ge desea, asl, opcilonaluente, tronsformar las bases libres

= P IF4 . L QI
obtenidas en primsy lussr en sus sales de adicion €O &CLUOS,
las sules de adieidn con dcido obtonidas en primer lugar en
szles con olros dcidos o en las bases libres.

2).— Procedimicnto segin la reivindicacidn 1, carag

berizado porque incluye la reduccidn con hidrdseno y catallza

dores de hidrogenacibn, prefersniomente niquel Raney, platino
o paladio o con hidruros complejos, sspcecialmente con borohi-
druro sddico, o hidrurc de aluminio-litio o gesin Meerwein-
Ponndoxit.

3).- Procedimiento segin lus rolvindicaciones anterip

res caracterizado porgue incluye, en el caso de que los materia

les de partida pucdan estar presentes en forma estereoisomérica,

la utilizacidn de uno dz los estereoisédmeros como compuestos
de partida.

4).~ Procedimiento secgin les weivindicacilones ante-
riores caraciterizado porgue incluye la separacidn de los con
puaztog de férmu;a general I, que contiene por lo menos dos
centros asimétricos, en los pares de antipodas diastereondri-
cos.

5).— Procedimiento segin las reivindicacioncs anberio

res caractorizado porque incluye le separacidn de los cowpues

’ R L

tos de féruula generel, I en los antipodas Suticos individuales.
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6)o~ "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 3,4~DIHI-
DROXIFENITALCAN OLAINAS Y ’

Esta lMemoria consta de 30 hojas foliadas y mecano=-

grafiadas por un solo lado de sus caras.

-

P

Madrid 14 de octubre (;Le/m
(=
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