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Caso 1/26

CERTIPICADO DE ADICION
a favor de:
C. H., BOEHRINGER SOHN; de nacionslidsd hlemana; residente
en Ingelheim am Rhein (Republica Federal Alemena) por:
"PERFECCIONAMIENTOS INTRODUCIDOS EN EL OBJETO DE LA PATEN-
TE PRINCIPAL N¢ 327.313 por: "UN PROCEDIMIENTO PARA LA OB-
IENCION DE 3,4~DIHIDROXI-FENIL-ALCANOLAMINAS"
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Memoria Descripiiva
La patente principel se refiere a la obtencién

de nuevas 3,4-dihidroxifenilalcanclaminss de férmmla gene-

ral
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en la cual R1 :epresentan un grupo metil o metoxi y R
hidrégeno, el grupo etil o el grupo metil y sus sales
de edioibn con deidos fisioldgicamente tolerables.

Se ha comprobado shora que los compuestos de
férmule general anterioy ademds de por los procedimientos
de la Memoria principal, pueden tembién obtenerse utili-

zéndose, métodos convencionsles haciendo reaccionar un

compuesto de férmulakgeneral

?H - ?H - R2 (11)

OH NHR" |
en la cual R' representa hidrégeno o un grupo de protec—
cién que pueden eliminarse hidrogenoliticamente o hidroli-
%icamente, preferentemente un grupo acilo 0 el hidrocar-
buro de un grupo acetal, por ejemplo el difenilmetileno

0 ol grupo ciclohexilideno o el grupo bencilo, B" fepre—
senta hidrégeno o el grupo bencilo, y Ry ¥ R, son defi-
nidos como se indica anteriormente; don un compuesgto de

férmula general
(CH3)20H -Y

apropiado para la introducci6n del grupo isopropilo en el

£rupo amino,




Y representa preferentemente un étomo de clo-
L ro, bromo, o yodo, © un grupo de édcido aril o alquilsul-
35'(1 f£énico, La reaceién se realiza preferentemente en pre-
sencle de un agente fijador de écido, Un grupo protec—
tor eventualmente presente en el producto obtenido se
elimina de la manera convencionel. Las sales de adicién
con dcido obtenidas primeramente, son convertidas opcio=-
4011? nalmente en las bases libres o en las sales de otros dei-
""" dos.,

Acidos apropiados gon por ejemplo, Aecido clor-
hidrico, dcido tartdrico, deido bromhidpico, decido sul-
fﬁriop, decido fosférico, deido fumérico, deido maléico,

45 doido asebrbico, 8-cloroteofilina, dcido benzofco, 4cido
ciclohexilsulfdmico.,

Si los productos finales de férmula genersl I
incluyen tan solo un 4tomo de carbono asimétrico, se sepa-
ran en los antipodas 6pticos si asf se desea. En el caso

50 de que estén presentes varios centros asimétricos, los ra~
cematos de los pares diasteredméros de los antipodas pueden
gepararse unos de otrogs de menera convencional y por su parte
en sus ant{podas respectivos, Para la separacién de los an-
tiﬁodas épticos, se utiliza preferentemente la cristali-~

55' zacibén fraccionads de sus sales con 4cidos épticamente

activos, Para su administracidn los nuevos compuestos se
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incorporan a los vehiculos y excipientes acostumbrados
en farmacis galénica. Formas convenientes de administra-
cibén son suspensiones nebulizadoras, comprimidos, grageas

granulados, supositorios, pomadas, soluciones y suspen-

giones.

Del clorhidrato del-(3,4~dioxi-2-metilfenil)=1-
oxi-2-aminoetano- se libera la base (punto de fusidn 2129
C, descomposicibén a partir de 190¢ C). 0,2 mol de la ba-
se reaccionan en 250 ml, de dimetilformamide con 0,1 mol
de éster isoprop{lico de dcido metansulfénico haciendo

hervir en un bafio maria y el exceso de 1-(3,4-dioxi~2-

‘metilfenil)-1-oxi-2-aminoetano se separa en forms de sal

del deido metensulfénico.
El 1-(3,4~dioxi=2=-metil=fonil)=~1=0xi=2~is0pro=

pilamino-etano se obtiene & pertir del filirado.

~ Esta solicitud que corresponde a la depositada
en Alemanie el dfa 29 de Noviembre de 1966 con el nimero
B 90 061 -ge acoge a los beneficios del articulo 51 del
Vigente Estatuto sobre Propiedad Industriel y del arti-
culo 42 del Convenio de la Unién.

REIVINDICACIONES
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1) o= Perfeccionamientos introducidos en el ob-
Jjeto de la patente principal n? 327.313 por: “"Un procedi-

miento para la obtencién de 3,4-dihidroxi-fenil-alcanola-
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minag de férmula genersl

OH R1

R,
i
10 CH - CH - NH - CH(CHy), .
|

en la cual R1 representa el grupo metilo o el grupo meto-
xiy

R, hidrdgeno, el grupo metilo o el grupo etilo opcional-
mente en forma de estereoisdémeros puros y pares de antipo-
das diastereomeros y sus sales de adicién con dcidos ca-

racterizados por hacsrse reaccionar un compuesto de fér-

general
R'O R1
R'O ?H - ?H - R2 (11)
OH NHR"
en la cual

R' representa hidrdgeno o un grupo de proteccién que pue~
de eliminarse hidroliticamente o hidrogenoliticamente, Pre
ferentemente un grupo acilo o el hidrocarburo de un grupo

acetal, por ejemplo el difenilmetilenoc o el ciclohexilideno

"0 el grupo bhencilo,

R" representa hidrdégeno o el grupo bencilo y R1 y
R, egtén definidos como se indica anteriormente con un

compuesto de férmula general
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en la cual
Y representa un dtomo de clorc, bromo, 0 yodo, © un grupo
de doido aril o alquil sulfénico; en eliminar a continua-
cién los grupos de proteccién eventualmente presentes, y en
convertir los productos obitenidos, si se desea, en las bha-
ges libres o en las sales de adicidn con 4cidos.

2).~- Perfeccionamientos segin la reivindicacién
1, caracterizados porque se separan en sus antipodas &pti-
cos los compuestos de f£érmula general I,

3).= Perfeccionamientos segin la reivindicaciéi
1, caracterizados porque se separan los productos de reaceién
en sus pares de antfipodas diasterebmeros si existen compuestos
de varios centros asimétricos.

4).- "PERFECCIONAMIENTOS INTRODUGIDOS EN EL OBJETO
DE LA PATENTE PRINCIPAL N2 327,313 por: "UN PROCEDIMIENTO
PARA LA OBTENCION DE 3,4-DIHIDROXI-FENIL-ALCANOLAMINAS",

Esta Memoria consta de seis hojas foliadas y mecano-

grafiadas por un solo lado de sus caras,

Madrid, 16 de Noviemtmf_ﬂm
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