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PATENTE
DE
INVENCION

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE FENILETILAMINAS
ORTO+SUBSTITUIDASY a favor de la firma J.R. GEIGY A.G.,
residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bgte invento se refiere a fenetilaminas substi-
tuidas en orto, mds particularmente a derivados de la
2-hidroxi-fenetilamina, que tienen propiedades farmacold-
gicas Utiles, a procedimientos para su preparacidn y a

5 composiciones que contienen estos compuestogscomo ingre-

diente activo.

Se ha descubierto, sorprendentemente, que los com-

puestos de la férmula I-az

POOR
QUALITY
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R - (Ia)

en la que \

Ry representa, hidroxilo, cloro o alcoxilo
inferior o alquilo inferior con 4 dtomos-de
carbvono avlo sumo;
R'a‘ representa hidroxilo 0 metoxilo, ¥y
3 | representa alquilo, isoalquilo o cicloalguilo (en
cada caso-con 3 a 8 dtomos de carbono inclusive)
o el grupo -CR3R4R5 (donde R,, R4 ¥ Rsvrepresen-
tan cada uno metilo o etilo),
¥y sus sales de adicidn de deido tienen valiosas propiedaaes
farmacolégicas. Las pruebas de laboratorio.en los enimales
de sangre caliente han demostrado que los compuestos de la
£érmula Ia ¥y en particular sus sales de adicidn de deido
compatibles fisioldgicamente, son capaces de.disminuir'la
presién sanguinea. Esto indica que dichos compuestos y
dichas sales son Utiles como agentes hipotensores, por

ejemplo en la hipertensidn,

Las expreaioneé "alquilo inferior" y “élcoxilo"
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inferior" definen grupos alquilicos y alcoxflicos que com-
prenden de uno a cuatro atomos de cafbono, inclusive. Repre-
sentantes de los grupos alquilicos infepiores son, pues,
metilo, etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo,

butilo secundario y butilo terciario. Se prefieren metilo

vy etilo. Ejemplos de grupos alcoxflicos inferiores son

los grupos de metoxilo, etoxilo, isopropoxilo y butoxilo.
La expresidn "alquilo" define un radical hidrogarburo
alifdtico saturado, sin ramificar, que comprende de 3 a 8
dtomos de carbono inclusive y que estd ligado al dtomo de
nitrégeno por el dtomo primero, segundo o tercero respectivo,
Representantes de tales grupos alquilicos son los grupos
de 1- y 2-propilo, 1~ y 2~butilo y 1=, 2= y 3-p§ntilo, ~hexi-
lo, ~heptilo y ~oectilo. "Isoalquilo" define un radical
hidroecarburo saturado, ramificado terminalmente, de la
férmula ~(CH,) -CH(CH;), (donde n es igual a O 0 a un rine-
ro entero por valor de¢ 1 a 5, inclusive). Grupos isoalqui-
licos de esta indole son isopropilo, isobutilo, isopentilo
(3-metilbutilo), isohexilo (4-metilpentilo), isoheptilo (5=
-metilhexilo ) ¢ isooctilo (6-metilheptilo). Grupos cicloal-
quilicos son ciclopropilo, ciclobutilo, ciclopentilo, ciclo-
hexilo, cicloheptilo y ciclooetilo.

Una seric de fonetilaminas substituidas en orto,
primarias, secundarizs y terciarias, son ya conocidas. No

se ha informado de actividad hipotensora para ninguno de
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estos compuestos. Asi, la conocida 2-hidroxifenetilamina

fl

y sus derivados Nemetilicos y N,N-dimet{licos aumentan la
presidn de la sangre lo mismo que hacen gran nimero de
otras fenetilaminas, conocidas como aminas simpaticomimé-
ticas._ Se ha sgintetizado y ensayado el compuesto, desco=~
nocido hasta shora, N-otil-2-hidroxifenectilamina; también
é1 demuestra actividad presora.

Se han descrito fenetilaminas orto-substituidas
estructuralmentc afines; por ejemplo, por Horii e Inoi,
Yokugaku Zasshi 77, 1095-1100 (1957), y en la memoria de
la patente norteamericana Ne 2.525.574, informes que revelan
aminas secundarias derivadas de la alfa-metil-beta-(2-
-netoxifenil)etilaming, y en la memoria de la patente
japonesa N¢ 3572/61, que revela derivados semcjantes de 1la
beta-metil-beta-(2~-metoxifenil)etilamina. Aunque se ha
jnformado de actividad bioldgiea para una serie de estos
compuestos, ninguno de¢ ellos se ha descrito como provisto
de propiedad hipotensora. Asi, el alfpo-(2-metoxifenil)-
~beta=-metilaminopropano es conocido como agente terapéutico
dtil, que, sin embargo, ssta contraindicado en la hiperten~
sidn; véase Merck-Index, 72 edicidn (1960), pdg. 669.

Es por lo tanto objeto de este invento proporcio-
nar nuevos derivados de 2-hidroxi- y 2-metoxi-fenetilamina
con una propicdad inesperada y util, a saber, actividad
reductora de la presidn de la sangre en los animales de

sangre caliente.



it
o
f

- 3739508

Los compuestos’'de la férmula I-a y sus sales
de adiecidn de dcido se preparan por reduceidn de un com-

puesto de la férmula II

Ko

" en la que

A representa el grupo carbonilico o el grupo

10, metilénico;

B! tiene el significado expuesto antes para By
ademds puede representar también aleanoilo o
isoalcanoilo, provistos de 3 a 8 dtomos de
carbono, inclusive, con tal de que unicamenw
15, te uno de los simbolos A y B' comprenda un

grupo de carbonile; y
Rl y R'2 tienen el significado que se ha definidp en

férmule I-a
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en un disolvente inertas, por medio de un hidruro metdlico
comple jp o por medio de borano o diborano; conversidn, si

se desea, de un producto en el que R. es alcoxilo inferior

1l
y/o R'2 sea metoxilo en el respectivo compuesto en el que
Rl.y/o R', sea hidroxilo, por escisidn de éter; y conver-
sidn si se desea de un producto en una sal de adicidn con

un geido inorgdnico u orgénico.

Las expresiones "alcanoilo" e "isoalcanoilo"
definen radicales alcandilicos que corresponden a 1los grupos
alquilicos o isoalquilicos definidos en la fdrmula I-a. |

Dicha reduccidn se lleva a cabo con borano,
diborano o un hidruro metdlico complejo, como borohidruro
sédico en presencia de cloruro de aluminio, hidruro de
litio~aluminio, hidruro de diisobutil~a2luminio, etc. y en-
presencia de un disolvente orgdnico inerte aprdtico, de pre-
ferencia un disolvente de tipo etéreo, como el tetrahidro-
furano, el éter etilico, etc. Es aconsejable excluir la
humedad y; sobre todo cuando se utiliza borano o diborano,
actuar en atmdsfera inerte (por ejemplo, en etmdsfera de
nitrdgeno). In sus Pases iniciales, la reaccidn se mode-
ra por el control de la temperatura mediante refrigeracidn;
la reaccidn completa se asegura por calentamiento, de ordi-
nerio o la temperatura de ebullicidn de la mezecla reaccional.
Los productos se aislan por las téenicas convencionales.

Los materiales de partida de la férmula II son
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amidas en las que uno dc los grupos A4 o B' incluye la fun-
eidn carbonilica.

Iag amidas de la férmula IT en que A representa
el grupo carbonflico pueden obtenerse, por ejemplo, median-
te tratamiento de una isocumaranona (2-oxo-l,2-dihidroben-

zo[ blfuranoc) de la férmula III
Rl : (I11)

donde Rl tiene el significgdo que se ha

definido en la férmula I-a,
con una aming de la férmula H,N-B (donde B tiene el mismo
significado que se he atribuido en la férmula I-g), Estas
amidas se obtienen por mezcla de los reactiyos, sl se
quiere en un disolvente inerte (por ejemplo, benceno). Pars
acelerar la reaccién puede aplicarse calentamiento suave
(por ejemplo; a la temperatura de reflujo). Ies amidas se
aislan por procedimientosconvencionales, en forma crista-
lina o 1iquida y por lo genoral tienen pureza suficiente
para que puecdan usarse en el proceso de reduccién anterior
sin méds purificacidn,

Las isocumaranonas de la fdrmula III son conoci~
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das o bien pueden prepararse a partir de.materiales
conoéidos, segin se describe con mds detalle en 1los Ejem? 3
plos adjuntos. . _ . |

Las amidas de la férmula II en las que ‘B' es
n-alcanoilo pueden prepararse por alcanoilacidn de una amina

primaria de la-férmula IV

Ry | @

1
R'y

" donde Rl y‘R'z tienen el mismo significadc que
se les ha atribuido en la férmulae I-a.

Agentes alcanoilantes iddneos son, por ejemplo,

* 1los anhidridos n-alcanoicos; las técnicas de alcanoilacidn

que se empléan son las convencionales.

Cierto némero de aminas primarias de la férmula IV
son conocidas, mientras otras pueden prepararse, por ejeme
plo mediante reduccidn de las fenilacetamidas respectivas.

~ Los ejemplos que siguen sirven para ilustrar con
mayor detalle como se realiza el procedimiento de acuerdo
con el inveﬁto ¥ no deben entenderse como limitativos de
éste., TLas temperaturas estdn expresadas en grados centi-

grados, S

vt e m——
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EJENPIO 1

(a) Clorhidreto de N-n-propil-2-hidroxifenetilamina

Se afiade a gotas en el curso de una hora una solu-
cidn de N-nepropil-2-hidroxifenilacetamida (punto de fusidn,
652, con descomposicidén; 19,32 g) en tetrshidrofurano anhi-
dro (300 cc) a una solucidn, agitada, de borano l-molar en
tetrahidrofurano anhidro (300 ce), a 02 y bajo nitrdgenoc.

Terminada la adicidn, se calienta la mezcla reaccional en
reflujo por 4 horas. Se enfrfa la solucidn (02) y luego

ge la acidifica cautelosamente por adicidn de dcido e¢lorhi-
drico 3-n (700 cc) y se extrae el tetrahidrofursmo por desti-
lacidn bajo presidn reducida. Se recoge el proeducto bruto,
insoluble, y se le seca al aire. La recristalizacidn de

este materiai en etanol/éter da el clorhidrato de propilami-

na del titulo, con punto de fusidn de 187¢ (descomposicidn).
Bl material de partida se prepara asit
(v) N-n-propil-2-hidroxifenilacetamida

Se aflade a gotas una solucidén de n~-propilamina
(20 ce) en benceno (50 cc) a una solucidn agitada de
isocumaranona (15 g) en benceno anhidro (150 ce). Termina-
da la adicidn, sc agita la mezcla reaccional 1fmpida por
1/2 hora a la temperatura ambiente y luego se la somete
a reflujo a temperatura del bafio de vapor por 1/2 hora mds.

Se extrae el disolvente por destilacidn y se agita enérgi-
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camente el residuc oleoso en 200 cc de éter de petrdleo
(punto de ebullicidn, 30-60¢), con 1o cual el producto se
separa en forma de un sdlido cristalino e incoloro, de

punto de fusidn 65¢ (descomposicidn).

EJEMPLO 2

(a) Clorhidrato de Nen-butil-2-hidroxifenetilamina

Se afiade agotas una solucidn de Nen-butil-2e
~hidroxifenilacetamida olecosa (31 g) en tetrehidrofurano
anhidro (200 ce) a una solucidn de borano en tetrahidrofu-
rano (300 cc de solucidn l-molar), a 02 y bajo nitrdgeno.
Terminada la adicidn, se somete la mezcla reaccional a
reflujo por 4 horas. A la mezcla reaccional enfriada (Dﬂ);
se afiade con precaucidn dcido clorhidrico acuoso (580 cc de
3-n) y se extrae el tetrshidrofurano por destilacidn. Se
recoge el material insoluble, se le lava con un poco de
deido clorhidrico acuoso y se le recristaliza en metanol/éter;
lo que da el producto, de punto de Fusidén 1902 (descomposi~
cidn),

El material de partida se prepara asi:

(b) N-n-butil-2-hidroxifenilacetamida

Se afiade a gotas una solucidn de nebutilamina

(15 ec) en benceno (50 cc) a una solucidn agitada de isocuma-
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ranona (17 g) en bencenc (100 ec), a la temperaturs ambyente.
Torminada la adicidn, se somete la mezcla reaccional a reflu=
jo por 1/2 hora ¥y se separan los disolventes por destilacidn

a presidn reducida, lo que da la amida en forma de un aceite.

EJEMPLO 3

(a) Clorhidrato de N-isopropile2-hidroxifenetilamina

Se aflade a gotas una solucidn de N-isopropil-2-
~hidroxifenilacetamida (punto de fusidn, 117-11892; 12,0 g)
en tetrahidrofurano (125 cec) a una solucidn agiteda de
borano en tetrahidrofurano (188 ce de solucidn l-molar),
mantenida a 02 bajo nitrdgeno, Terminada la adicidn, se
somete la mezcla reaccional a reflujo por 4 horas. Una vez
enfriada la mezela reaccional, se la acidifica cuidadosamenw
te por adicidn de fcido clorhfdrico mcuoso (740 cc de
3-n) y luego se separa el tetrahidrofurano por destilacidn,
Se basifica 21 residuc acuoso por adicidn de hidrdxido amd-
nico (100 cc de 9-n) y so extrae a fondo con éter la solu-
cidn resultente. Los extractos combinados se secan sobre
sulfato magnésico y se concentran bajo présién reducida. Se
recoge en etanol (35 cc) el residuo oleoso, se afiade cloruro
de hidrdgeno etandlico (7,8 cc de 8,7-n) y se diluye la

solucidn con éter (200 ecc). Se recoge el precipitado, de
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punto de fusidn 1692 (descomposicidn), ¥y se le recristaliza
en etanol/éter, 1o que da el producto en forma del clorhidra=
to, de punto de fusidn 169,52 (descomposicidn),

El material de partida se prepara asi:

(b) N-isopropil-2-hidroxifenilacetamida

Se somete a reflujo por una hora una mezcla de
isocumaranona (19,8 g) e isopropilemina (300 cc) y luego se .
extpae por destilacidn la amine sobrante. Se disuelve el f.x ;r
residuo en benceno caliente y se evapora la solucidn bencé-
niea hasta cristalizacidn incipiente. Se recogen los crigta-
les precipitados y se los combina con una segunda cosecha,
obtenida por ulterior concentracidn de las aguas madres. La
recristalizacidn del sdlido en bengeno/hexanc da la amida

isopropf{lice en forma de cristales hlancos, de punto de
fusidn 117-118¢,

EJEMPLO 4

(2) Clorhidrato de Nwsecubutil-2ehidroxifenetilamina

Sc afiade a gotas en un perfodo dz una hora una
golucién de N-secubutil-2~hidroxifenilacetamida (punto de
fusidn 632; 12;44 &) en 150 cc de tetrahidrofurano anhidro
a una solucidn ag;tada de horano l-molar en tetrahidrofurano

anhidro (180 ec), a 0°¢ y bajo nitrdgeno, Terminada la

adicidn, se somete la meecla reaccional a reflujo por
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4 horas. Se enfrfa 1a mezela reaccional y luego se la acidifi

Lo
N, S A
"_ s A5

ca por adicidn de deido clorhfdrico 3~n (580 cc) y se elimins
el tetrahidrofurano por destilacidn bajo presidn reducida. A
continuacidn se hace basica (BH 9) con amonfaco acuoso la
mezcla scuosa residunl y se la extrae con éter. Los extrace
tos etédreos sc lavan una vez con egua ¥y se secan sobre sul-
fato magnésico anhidro. Se elimina el éter en un evapora-
dor giratorio y se seca ol residuo todavia por destilacidn
azeotrdpica en benceno. Se obtiene la amina, en forma de un
gceite, que se disuelve en 300 cc de éter anhidro. Por la
solucidn etérea, enfriada (02) y vigorosamente agitada, se
hace burbujear por una hora cloruro de hidrdgeno seco. ILuego
se agita la mezcla a la temperatura ambiente por una hors.
mds y se recoge por filtracidn el clorhidrato insoluble, de

punto de fusidn 1482 (descomposicidn). ILa recristalizacién

en etanol/éter da el producto, de punto de fusidn 1499 (des-
composicidn).

El materinl de partida se prepara as{:

(b) N-secubutil-2-hidroxifenilacetamida

Se afiade a gotas una solucidn de butilamina secun-
daria en 50 cc de benceno a una solucidn agitada de isocuma-
ranona (15 g) en benceno anhidro (100 cc). Terminadas la
adicidn, se somete la mezcla reaccional a reflujo sobre

bafio de wvapor, por 1/4 de hora, y luego se elimina el disole
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vente por destilacidn. Bl aceite residual, agitado en éter

de petrdleo (d: punto de ebullicidn 30 a 602) a 02 por una
hora, da la amida; que se separa en forma de un sdlido cris-
talino e incoloro, de punto de fusidn 63¢.
(c) A partir de N-isobutil-2-hidroxifenilacetamida, hecha
a base de isocumaranonn e isobutilamina segin el procedi-
miento expuesto en la seccidn (b); gse obtiene, por el pro-
cedimiento descrito en la seccidn (a); el clorhidrato de
N-isobutil-2-hidroxifenstilamina, de punto de fusidn
235-236¢2.
(d) Utilizando isoamilamina en lugar de butilamina
secundaria en la forma que se ha descrito en la seccidn (b)
y reduciendo por el procedimiento indicado en la seceidn (a)
la amida asi obtenida, se consigue clorhidrato de N-(3-
-metilbutil)-2«hidroxifenetilamina; de punto de fusidn "
215-2162 (descomposicidn). |
(e) Reemplazando en el procedimiento expuesto en la
seccidn (b) la butilamina secundaria por 4-metilpentilamina
y reduciendo del modo que se ha deserito en la seccidn (a)
1o amida asi obtenida, se consigue clorhidrato de N=(4-
~metilpentil)~2-hidroxifenetilamina, de punto de fusidn

137-138,5¢.
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EJEMPLO 5

(a)  Clorhidrato de N-tercibutil-2-hidroxifenetilemina

Se afiade a gotas una solucidn de N-tercibutil-2-
~hidroxifenilacetamida (28 g) en tetrahidrofurano (125 cc)
a una solucidn agitada de borano en tetrahidrofurano (400 cc
de solucidn l-molar); mantenida a 0% y bajo nitrdgeno. Des-
pués de la adicidn, se somete la mezcla reaccional a reflu-
jo por 4 horas. ILa mezcla reaccional, una vez enfriada,
se acidifica por adicidn cautelosa de dcido clorhidrico
acuoso (800 cc de 3-n) y luego se extrae el tetrahidrofurano
por destilscidn. Se separa un aceite; el cual cristaliza
parcialmente con cl reposo. Se seca el material insoluble
por destilacidn azeotrdpica con etanol/benceno y se tritura
¢l residuo con ¢ter. El material cristalino, recristalizado
en etanol/éter, da ¢l producto, de punto dz fusidn 2392 (des-
composicidn).

El material de partida se prepara asi:

(b) N-tercibutil-?-hidroxifenilacetamida

Se somote a reflujo por 15 horas una solucidn de
lactona de deido 2-hidroxifenilacético (18;3 g) en butilami-
na terciaria (175 cc) y luego se extrae por destilacidn el
excego de amina. S¢ disuslve el residuo en benceno y, evapo-

rando hasta sequedad bajo presidn rcducida, se obtiene la
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EJEMPILO 6

(a)  Clorhidrato de N-ciclopropil-2-hidroxifenetilamina

En un periodo de una hora, se afiade una solucion de

N~oiclopropil-2-hidroxifenilacetamida (punto de fusidn,

1252, con descomposicidn; 19,12 g) en tetrahidrofurano
anhidro (250 ce) a una solucidn agitada de borano l-molar
en tetrahidrofurano anhidro (250 cec), a 02 y bajo nitrdgeno.
Terminada la azdicidn, se somete la meazela a reflujo por -
4 horas. Luego se enfrfa la mezcla reaccional (02), se
la acidifica por adicidn de deido clorhidrico 3-n (7 ce)
v se elimina el tetrahidrofurano por destilacidn bajo
presidn reducida., S: hace bdsico (pH 9) el residuo con
amonfaco acuoso diluido y se le extrae a fondo con éter.
Los extractos etérsos, combinados, se lavan una vez con
agua ¥ se seccan sobrc sulfato magndsico anhidro. La elimina-
cion del dter en un evaporador giratorio da la amina deseada,
en forma de un aceits. OSe hace bumbujear cloruro de hidrd-
geno anhidro por una soluecidn, agitada, de la amina en &ter
anhidro (500 cc), durante una hora. Se recoge el clorhidra-
to cristalino e incoloro que se forma y se le lava bien con
éter. ILa recristalizacidn en metanol/éter da el producto,

de punto de fusidn 168¢,
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El materinl de partida se prepara asi:

(v) N-ciclopropil-2-hidroxifenileacetamida

Se afisde a ot en un periodo de 15 minutos una
solucidn de ciclopropilemina (20 g) en benceno (50 cc) a
una solucidn agitada de isocumaranona (20 g) en benceno
anhidro (100 cc). Se agita la mezcla por 1/2 hora a la
temperatura ambiente y luego se la somete a reflujo a tempe-
ratura de bafio de vapor por 15 minutos. Se elimina el disol-
vente por destilacidn y se afiade a la mezela caliente éter
de petrdleo (50 cc). Despudés del enfriamiento, la amida
se separa, es recogida y se la lava bien con benceno; puii~-

to de fusidn: 1252 (descomposicidn).

EJEMPIO 7

(a) Clorhidrato de Neciclopentil-2-hidrofenetilamina

Se afiade o gotas en el curso de una hora una
solucidn de N-ciclopentile2~hidrofenilacetamida (punto de
fusidn, 1289; con descomposicidn; 13,16 g) en tetrshidrofura-
no anhidro (200 cc¢) a una solucidn agitada de borano l-molar
en tetrahidrofurano anhidro (180 cc), a 02 ¥ bajo nitrdgeno.
Terminada la adicidn, se somete la mezcla reaccional a reflg—
jo por 4 horas. Una vez enfriada (02) la mezela reaccional,

ge la acidifica cuidadosamente con dcido clorhidrico 3-n
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(550 ce) y se elimina el tetrahidrofurano por destilacidn

i
1

bajo presgidn reducida. Luego se dejz reposar por 15 horas la
mezela acuosa residual, se recoge el material insoluble y se
le seca 8l aire. La recristalizacidn en ectanol/Ster da

5. el producto, de punto de fusidn 2012 (descomposicidn).

Bl material de partida se prepara asis

(b)  N-ciclopentil-2-hidroxifenilacetamida

Se aflade a gotas una solucidn de cilopentilamina

(15 ce) en benceno (50 cc) a una soluwcidn agitada de isocuma-
10. ranona (15 g) en benceno anhidro (100 oc). Terminada la

adicién; se somete a reflujo sobre wn hafip de vapor por

1/2 hora la mezcla resccional 1limpide que resulta y a conti-r

nuacidn se elimina el disolvente (unos 50 ec) por destila-

cidn, Se recoge el sdlido que se forma con el enfriemiente
15, ¥y se le lava o fondo con benceno frié¢. Lea smida tiene un

punto de fusidn de 1282 (descomposicion).
EJEMPLO 8

(a) Clorhidrato do_N-isopropil-2-hidroxiw3-meyoxifenetilamina

Se aflade a gotas en el curso de una hora una solu=-
20. cidn de N-isopropil-2-hidroxi-~3-metoxi-fenilacetamida
(punto de fusidn, 135-1362; 19,3 g) en tetrshidrofurano
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anhidro (350 cc) a une solucidn, agitada y enfriada (09);
de borano l-molar en tetrahidrofurano anhidro (300 ce), bajo
nitrdgeno. Tasrminada la edicidn,,se somete la mezcla a
reflujo por 4 horas. La mezcla rcaccional, una vez
enfriada (09); s¢ acidifica con dcido clorhidrico acuoso
(700 cc de 3-n) y luego se¢ elimina el tetrahidrofurano por
destilacidn bajo presidn reducida. Se enfria la mezcla,
sa la basifica (pH 9) por adicidn de amonfaco acuoso ¥y
luego se la extrac con éter. Los extractos etéreos se
lavan con agua .y se secan sobre sulfato magnésico anhidro,
La eliminacidn del éter en un evaporador giratorio da la
isopropilamina en forma de un aceite incoloro. Por una
solucidn agitada de la amina en éter anhidro (500 ce) se
hace pasar cloruro de hidrdgeno anhidro por una hora y se
agita la mezela por una hora mds. Se recoge el clorhidrato
de 1la amina; se le lava con éter, se le scca al aire y se
le recristaliza en metanol/éter; punto de fusidn, 179-180¢2,

El meterial de partida se propara asis

(b) Cloruro de 2,3-dimetoxifenilacetilo

Se afiade o gotas una solucidn de 4cido 2,3-dime-
toxifenilacético (101 g) en benceno (300 ce) a una solucidn
agitada de cloruro de tionilo (100 ce) en benceno (200 ce).

Terminada la adicidn, se somete la mezecla g reflujo por

2 horas y, en un evapgrador giratorio, se eliminan a la tem-
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peratura ambiente el exceso de reactivo y el disolvente,
10 que da el clorurc de dcido, que puede usarse en la

etapa siguiente sin mds purificacidn.

(e) 1-Metoxi-2-0x0~2,3-dihidrobenzol blfurano

Se affade dospacio a 02 una solucidn de cloruro
de 2,3-dimetoxifenilacetilo (43 g) en disulfuro de carbono
(200 cc) a una suspensidn de cloruro de aluminio anhidro
(53,2 g) en disulfuro de carbono (1400 cc). Terminada la
adjcidn, se agita la mezcla a 02 durante 24 horas. Luego_-
se la vierte en una mezcla de dcido clorhfidrico concentrado
(500 ce) y hielo, se separa la capa de disulfuro de carbono
y se lava con éter la capa acuosa. S¢ combinan los extrace
tos orgdnicos, se lavan con agua y sc secan sobre sulfato
magnesico anhidro. Ia eliminacidn de los disolventes bajo
presidn reducida da un rosiduo oleoso, que se¢ destila en

vacio, El producto se recoge a 115¢/0,005 Torr y se solidi-

fica de inmediato.

(d) N-isopropil-2-hidroxi-3-metoxifenilacctamida

Se afiade a gotas en el curso de 1/2 hora una solu-
cidn de isopropilamina (22 cc) en benceno (30 ce) a una
solucidn agitada de T-metoxi-2-0xo-2,3-dihidrobenzolblfurano
(22 g) en benceno (150 ce). Terminada la adicidn, se some-.

te la solucidn a reflujo a temperatura de bafio de vapor, por
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15 minutos, y lusgo se la concentra hasta la mitad del volu-
men., S agita endérgicamente la mezela y a2 le aflade éter
de potrdleo (50 ce), Se¢ recoge la meteria sdélide, se la
lava bien con benceno y se la seca al aire, lo que da la

amida deseada, de punto de fusidn 135-1369.

(e) Utilizandc en el procedimianto que se ha descrito en
la seccidn (d) n-butilamina en lugar de isopropilamina y
reduciendo sogin el procedimiento descrito en la seceidn (a)
la amida asi obtenida, se consigue clorhidrato de¢ N-n-butil-

~2-hidroxi~3-metoxifenetilamina, de punto de fusidn 177-1782,

EJEMPLO

(a) Clorhidrato de W-isopropil-2-hidroxi-3-metilfenetilamina

Se afiade a gotas, a 02 y bajo nitrdgeno, una solu~
¢idn de N-isopropil-2-hidroxi~-3-metilfenilacetamida (punto
de fusidn,141-142,5%; 18 g) en tetrahidrofuranc seco
(60 ece) a una solucidn agitada de borano en tetrahidrofura-
no (175 cc de solucidn l-molar). Terminada la adieidn, se
calienta la mezela reaccional a temperatura de reflujo por
cuatro horas. 4 la mezcla reaccional, una vez enfriada,
ge afiade cautelosamente dcido elorhidrico acuoso (250 ce
de 3-n) y luego se elimina el tetrahidrofurano por desti-

lacidn bajo presidn reducida; hasta eristalizacidn .
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incipiente. Se deja reposar la mezcla reaccional por 15 ho-
ras, se recoge ¢l sdlido resultante y se le seca por desti-
lacidn azeotrdpica con etanol/benceno. Dos reeristalizacio-
nes en metanol/éter dan el producto, de punto de fusidn
181-182,5¢2,

Bl material dc¢ partida so prepara asis

(n) Cloroglioxilato de o-tolilo

En un periodo de 50 minutos ge afinde una solu—
cidn de o-cresol (112,5:g) en benceno anhidro (560 cc) &
una solucidn agitada de cloruro de oxalilo (143,3 g) en
benceno (1030 cc), mantenida en reflujo por ecalentamiento
externo. Termineda la adicidn, se calienta la mezcla reaceio-
nal en reflujo por 8 horas, se eliminan por destilacidn
el disolventc bencénico y el exceso de cloruro de oxalild
y se destila el residuo a presidn reducida, lo que da ei
cloruro de dcido (cloruro de dcido 2~hidraxi-3-metil-
-fenilglioxdalico) en forme de un aceite amerillo, de punto

de ebullicidn 1069/10 Torr, nZ% = 1,5123,

(e)  2,3~Dioxo-T-metil~?,3=dihidrobenzol blfurano

En un periodo de 90 minutos se afiade una solu=
cién de cloroglioxalato de o=-tolilo (148,1 g) en 1,1,2,2-
~tetracloroetano (180 cc) & una suspensidn, enfriada con

hielo, de cloruro de aluminio (115 g) en tetracloroetano
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simétrico (420 cc). Iuego se agita la mezcla reaccional por
15 horas a la temperaztura ambiente, se la enfria y se le
aftaden deido clorhidrico ncuoso (400 cc de 3-n) y luego
agua. Se diluye la mezcla con un poco de cloroformo, para
separar la emulsidn, y se aparta la capa organica. Se lava
ésta con dcido clorhidrico 3-n, luego con agua y por dltimo
con un poco de solucién saturada de cloruro sddico, se 1la
seca sobre sulfato megndsico y se¢ la exime de la mayor parte
de los disolventes bajo presidn reducida., Al diluir el resi-
duo con tetracloruro de carbono se sceparan cristales amari-

1los, que s& rccogen y se secan; punto de fusion, 97-1289.

(d) Lactona de_geido 2-hidroxi=-3-metil-mandélico

Se sacude bajo hidrdgeno, a la presidn atmosférica,
una mezela ds 2,3-dioxo-T-metil-2,3-dihidrobenzol blfuranoc
(30 g) y carbdn paladiado al 10% (3 g) en dcido acético
(750 cc). La ebsorcidn de hidrdgeno cesa cuando se han
consumido unos 4175 cc de éste. Se filtra la solucidn y
se la exime del disolvente bajo presidn reducida. El resi-
duo se disuelve en dter y se lava con solucidn de bicarbona-
to sddico y 1uego‘con un poco de agua., Se seca la solucidn
sobre sulfato magnésico y, eliminando el disoivente bajo
presidn reducida; ge ohtiene la lactona en forma de un

aceite amarillo,
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(e) T-Metil=2-0x0~2, 3=dihidrobenzol blfurano

S.: deja rcposar a la temperatura ambiente por
25 minutos una mezcla de fésforo rojo (1,61 g), yodo (0,537
g) ¥ dcido acético glacial (20 ce) y luego se le afiade una
solucidn de lactona de dcido 2-hidroxi-3-metil-mandélico

(743 &) en dcido acético (9 ce) y agua (0,54 ce). La mezcla

reaccional resultante se agita en reflujo por 3 horas. Luego = - -

se la'filtra en caliente y se vierte el filtrado en una solu=-
cidn, bien agitada, de bisulfito sddico (2,5 g) en agua

(100 cc), Después de agitar la mezcla por una hora, se

recoge el producto cristalino, se le lava bien con agua y

se le seca, Ia sublimacidn a 802/5 x 10™3 Torr de la lactona

en forma de gristales de color amerillo pdlido y punto de

fusidn 95-04,52,

(f)  N=isopropil-2-hidroxi-3-metjlfenilacetamida

Se afinde isopropilamina (15 ce) a una solucidn
agitada de T-metil-2-0x0-l,2-dihidrobenzo[hlfuranoc (15 g)
en benceno seco (130 ce). Se agita la solucidn resultante
por 15 minutos a la temperatura ambiente; luego por una
hora a 502 y por dltimo por 2 horas a temperatura de reflu-
jo. Se eliming el benceno bajo presidn reducida, hasta
cristalizacidn inicipiente, y a continuacidn se deja reposar

la mezcla por 15 horas. La amida blanca y cristalina que
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. y
se recoge tiene, después de secada, un punto de fusion de

141-142,5¢e,

EJEMPIO 10

(a)  Clorhidrato dz Ne-n-octil-2-hidroxifenetilamina

5. Se afiade a gotas, a 02 y bajo nitrdgeno, una solu-
cién de N-n-octil-2-hidroxifenilacetamida (punto de fusidn,

42-492; 22,6 g ) en tetrehidrofurano (60 cc) a una solucidn

de borano en tetrahidrofurano (172 ce de 3-n). Terminada
la adicidn, se somete la mezcla reaccional a reflujo por
10, 4 horas. Lucgo se la enfria, se le afiade cuidadosamente
deido clorhfdrico acuoso (250 cc de 3-n) y se separa el
tetrahi drofurano por destilacidn. BEl producto se segregs

del residuo acuoso y es recogido, secado por destilacidn

azeotrdpica con benceno/etanol y recristalizado por dos
15. veces en metanol/éter; punto de fusidn, 107-109¢,

El material de¢ partida se prepara asi:

(b) N-nw~octil-2-hidroxifenilacetamida

Se afiade n-octilamina (12 cc} a una solucidn de
isocumaranona (12 g) en benceno (130 ce) y la solucidn resul-
20, tante, de color amarillo claro, se agita a 702 por 4 horas

¥ luego a la temperatura ambiente por 2 dias, A continua-
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cidn se concentra la mezcla reaccional bajo presidn reducida
¥y una solucidn en éter del aceite residual se lava con dcido
clorhidrico acuoso (3-n) y luego con agua, Se seca sobre
sulfato magnésico y por ultimo se comcentra bajo presidn
reducida, hasta obtener un aceite pesado, que cristaliza

despacio. Punto de fusidn, 42-492,

EJEMPLO 11

(2) Clorhidrato de Neciclooctil-2-hidroxifenetilemina

Se afiade a govas, a 02 y bajo nitrdgeno, una
solucidn de N-isopropil-2-hidroxifenilacetamida (punto de
fusidn, 96~1082; 26,3 g) en tetrahidrofurano anhidro (80 ac)
a una solucidn de borano en tetrahidrofurano (202 cc de o
solucidn l-molar). Terminada la adicién; se somete la
mezcla reaccional a reflujo por 4 horas, se afiade cuidado-
samente dcido clorhidrico ascuoso (295 cc de 3-n) a la mezcla
reaccional enfriada y luego se extrae el disolvente por
destilacidn. Se .recoge el precipitado y se le lava con
dcido clorhidrico acuoso 3-n. E1l sdlido, seoado por
destilecidn azeotrdpica con etanol/benceno ¥ luego recris-
talizado en metanol/éter, da el producto en forma de crise
tales blancos, de punto de fusidén 133-1372 (descomposicidn).

El material de partida se prepara asi:
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(b) N-ciclooctil~2-hidroxifenilacetamida

Se somete a reflujo por una noche una mezcla de
isocumaranona (15 g), ciclooctilamina (20 cc) y benceno
(150 cc) y lucgo se elimina el disolvente por destilacidn
a presién reducida., Se disuelve el residuo en éter y se le
lava, primeramente con dcido clorhfdrico acuoso 2-n y luego
con agua. Se secca la solucidn etérea sobre sulfato magné-
sico y se la concentra haste presidn reducida, lo que da la
amida en forma de un aceite pesado, que cristaliza; punto

de fusidn, 96-1082,

EJEMPLO 12

La rcduceidn de las amidas siguientes:

N~isopropil~2,6~dihidroxifenilacetamida, de punto de
fusidn 902 (descomposicidn). |
N-isopropil-2-hidroxi-5-metilfenilacetamida, de punto de
fusidn 145¢ (descomposicidn), '
N-igopropil-2-hidroxi~4-metoxifenilacetamida, de punto
de fusidn 852 (descomposiecidn),
N;isopropil-Quhidroxi—5-metoxifenilaeetamidg.(aceite) y
N-isopropil-2-hidroxi-5-clorofenilacetanida, de punto de
fusidn 178-179¢,

con diborano en tetrahidrofurano, de la menera que se ha

deserito en cualquiera de los Ejemplos 1 a 11, da las aminas
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siguientes:
(a) clorhidrato de N-isopropil-2,6-dihidroxifenelila-

mina, de punto de fusidn 1442 (descomposicidn),

(v) . clorhidreto de N-isopropil-2-hidroxi~5-metilfens-

tilsmina, de punto de fusidn 162¢ (descomposicidn),

(c) clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi-4-metoxifenc=-

tilamina, de punto de fusidn 152¢ (descomposicidn),

(a) clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi-5-metoxifene-

tilamina, de punto de fusidn 117¢ (descomposicidn) y

(e) clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi-5-clorofene-

tilamina, de punto de fusidn 199¢ (descomposicidn).

Los materiales de partida necesarios se obtieﬁen
segin se ha descrito en los Ejemplos anteriores, a partir
de las aminas apropiadas y las isocumarangnas siguienfés:
2-oxo-4—hidroxif2,3-dihidrobenzo[b]furano,
2-oxo-5-metil-2,3—dihidrobenzo[bjfurano,‘
2-oxo-6-metoxi-2?3~dihidrobenzo[b]furano,
2-0x0~5-metoxi~2,3-dihidrobenzol blfurano y
2-0x0~5~cloro-2,3=dihidrobenzol blfurano.

Las isocumaranonas necesarias pueden prepararse
asis

Se hidroliza con hidrdxido sédico 2,6-dimetoxife—

nilacetonitrilo (obtenido, por ejemplo, del dcido 2,6-~dime-
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toxibenzoico por esterificacidn, reduccidn al alcohol benc-
lico con borano, conversidn al cloruro bencilico con cloruro
de tionilo y tratamiento con cianuro sddico), lo que da dcido
2,6-dimetoxifenilacitico, de punto ds fusidn 149-1502, Se
trata éste con dcido bromhidrico al 48%, lo que da deido
2,6-dihidroxifenilocético, el cual se cicliza luego con
deido p~toluensulfdnico para formar 2-0x0-4-hidroxi-2,3-
-dihidrobenzol blfurano, de punto de fusidn 138-1402, El1
2-0x0-5-metil~2,3~dihidrobenzol blfurano, de punto de fu-

sidn 73-74¢, se obtiene de manera andloga del 2-metoxi~5=
-metilfenilacetonitrilo.

De mancra semejante se obtiene 2~0x0-5-cloro-2,3-
~dihidroborano[blfurano, de punto de fusidn 1322, partiendo
del dcido 2-hidroxi-S5-clorofenilacético, por cierre del ani-

1lo con dcido p-toluensulfdnico.

E1 2-0x0-5-metoxi~2,3~~dihidrobenzo[blfurano, da
punto de fusidn 90-912, se obtiene dsl cloruro de 2,5=dime-
toxifenilacetilo por adicidn de una solucidn de 23,2 g del
cloruro de dcido en 100 cc de disulfuro de carbono a una
suspension de 28 g de cloruro de aluminio anhidro en 700 cc
del mismo disolvente, bajo nitrdgeno y/%g. Terminada la
adicidn, se agita la mezcla a 092 por 24 horas y luego se la
descompone en una mezcla de 400 cc de dcido clorhidrico y

hielo. Se separa la capa acuosa y se la extrae con cloro-
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formo, se combinen los extractos y la fase orgdnica y se

lava la combinacidn con agua, con hidrdxido sddico acuoso y

otra vez con agna. Despuds de secar sobre sulfato magnésico,
4 L Iy . ! N .

se evapora la solucion srganica bajo presion reducida,

lo que da el compuesbo dessado, el cual puede purificarse

todavia por destilacidn a 115-117¢2/0,05 Torr.
BJEMPLO 13

Clorhjdrato de N-n-butil-S5-cloro-2~hidroxifenetilamina

(a) Se afiade & gotas una solucidn de Nen-butil-5~
~¢loro-2-hidroxifenilacetamida (31,7 g) en tetrahidrofurano
anhidro (160 cc) a une solucidén l-molar, agitada y enfriada
(02), de borano en el mismo disolvente (288 cc), bajo capa
de nitrdgeno. Terminada la edicidn, se¢ somete la mezcla
resultante a reflujo por 4 horas. Ia mezcla enfriada (02)
se acidifica cautelosamente con Acido clorhidrico acu0s0
3-n (380 cc) ¥y s¢ slimina el disolvente bajo presidn redu-
cida. Despuds de una noche de reposo, s6 recoge el precipi-
tado y se le seca. Ia recristalizacidn en metanol/eter da
el producto en forme de cristales incoloros, de punto de

fusidén 130,5~132¢,

(v) Del mismo modo, a partir de 2-oxo~T-metil=2,3-

~dihidrobenzo[blfurano y n-butilamina se obtiene N-n-butil-
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-2-hidroxi-3-metilfenilacetamida, de punto de fusidn
52-549; que se reduc: tal como se ha descrito en el apar-
tado (a), para obtenor clorhidrato de N-n-butil-2-hidroxi-

-3-metil-fenetilaning, de punto de fusidn 130-1318,

(¢) N-n-butil-5-cloro-2-hidroxifenilacetamida

Se calienta en reflujo por 3 horas una mezcla de
2-0x0~5-c1loro-2,3~-dihidrobenzol blfurano (28 g) y n-butilami-
na (28 cc) en henceno anhidro (280 cc). Se concentra la
mezela bajo presidén reducida hasta la mited de su volumen
primitivo y se le afiade éter de petrdleo hasta el punto de
enturbiamiento, Se recoge el sélido por filtracidn, se le
lava con benceno frio y se le seca, lo que da la amida, de

punto de fusidn 107-109¢,
EJEMPLO 14

Clorhidrato_de N-n-hexil-2-hidroxifenectilamina

Reemplazando en el procedimiento del Ejemplo 2
la n-butilemina por la n-hexilamina, se obiiene el compuesto
del tftulo, con punto de fusidn, en la forma de clorhidrato,

de 1122 (descomposicidn),
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Clorhidrato de N~isopropil-2-hidroxjifenctilamina

A la temperatura ambiente, se afiade a gotas una
solucidn de N~isopropil-2-hidroxifenilacetamida (9,7 g)
en tetrahidrofurano anhidro (75 cc) a una suspensidn agi-
tada de hidruro de litio-aluminio (3,8 g) en el mismo
disolvente (100 cc). Terminada la adicidn, se agita la
mezcla rgsultante durante una noche; a la temperatura
ambiente, y luego se la somete a reflujo por 4 horas. Se
destruye el exceso de hidruro de litio-aluminio por adicién
cuidadosa de isopropanol (25 cc) a la mezcla refrigerada.
A continuacidn se agrega acido clorhfdrico acuoso (150 ce
de solucidn 3-n) y se eliminan los disolventes por desﬁilag
cidn a presidn reducida. Se recoge el slido, se le lava
con acido clorhfdrico 3-n y se le seca, Ia recristaliza-.
cidn en metanol/éter da el producto en forma de cristales
incoloros, de punto de fusidn 169-1T719, que no se deprime

despuds de mezcla con una muestra auténtica,
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EJEMPLO 16

Clorhidrato de N-n-butil-2-hidroxifenctilamina

So afiade a gotas una solucidn de anhidrido buti-
rico (3,5 cc) en benceno anhidro (15 cc) a una mezcla
agitada de 2-hidroxifenetilamina (3,0 g) ¥y trietilamina
(1;6 cc) en benceno (30 cec), Terminada la adicidn, se
somete la mezcla a reflujo por 3 horas., La mezcla enfria-
da se lava con solucidn de bicarbonato potdsico y luego
con agua., Después de secar sobre sulfato megnésico, se
concentra la solucidn, lo que da N-(2-hidroxifenetil)~
~-butiremida, en forma de un aceite, que se solidifjce lenta~
mente; punto de fusidn, 709,

Este material se reduce a continuacidn de la '
manera que se ha descrito en el apartado (b) del Ejemplo 2,
lo que da el clorhidrato de la emina, de punto de fusidn
188,5-1902, idéntico en todos los aspectos al producto que

se ha descrito en el Ejemplo 2,

EJEMPLO 17

(a) Clorhidrato de N-isopropil-2-metoxi-~fenetilamina

Se afiade a gotas en el curso de una hora una
solucidn de N-isopropil-2-metoxifenilacetamida (14,5 g)

en 200 cc de tetrahidrofurano anhidro a una solucidn agi-



tada de borano en ¢l mismo disolvente (140 cec de solucidn
1-molar), a 02 y bajo nitrdgeno., Terminada la adicién;
se somete la mezcla a reflujo por 4 horas, se afiade cuidae
dosamente fcido clorhidrico acuocso 3-n (500 cc) a la mezcla
5 enfriada (02) y luugo se extraoe ¢l disolvente por destila-
cidn bajo presidn reducida. Se vasifica la mezela (pH 8 a 9)
con amonianco acuoso y lucgo se la extrae con éter., Se lavan
estos extractos une vez con agua y luego se secan sobre
sulfato magnésico anhidro. Ia climinacidn del éter bajo
10. presion reducida da la amina, en forma de un aceite incolcro,
Por una solucidn agitada de esta amina en éter anhidro
(500 ec) se hace pasar cloruro de hidrdgeno anhidro, durante
una hora. Luego se agita la mezcla a la temperatura ambien~
te por una hora mas y se recoge el clorhidrato amfnico inso-
15. luble. ILa recristalizacidn en metanol/éter da clorhidrato
de N-isopropil-2-metoxifenetilamina, en forma de agujas
incoloras, con punto de fusidn de 1612 (descomposieidn).
De manera semejante, a partir de las acetamidas

respectivas, se cbtiocnen los materiales siguientes:

20, (b)) clorhidrato de N-isopropil~-2-metoxi-5-clorofenetilami-

na, de punto de fusidén 171-1722,

(¢) clorhidrato de N-isopropil-2,6-dimetoxifenetilamina,

de punto de fusidn 1829 (descomposicidn),
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(d)  clorhidrato dc¢ l-isopropil-2-metoxi-S5-metilfenetilamina,

de punto de¢ fusidn 1729 (descomposicidn),

(e) elorhidrato dc Nen-butil-2-metoxi-S-clorofenetilamina,

de punto dc fusidn 190-1919,

(f) clorhidrato d¢ N-isopropil=2,3-dimctoxifenetilamina,

de punto de fusidn 1212 (descomposicidn),

(g) clorhidrato de N-isopropil-2,5~dimetoxifenctilamina,

de punto de fusidn 1382 (descomposicidn) y

(h) clorhidreto de Nen-butil-2,3-dimetoxifenetilamina,
de punto de fusidn 135¢,

Los materiales de partida se obtienen de la ma-
nera siguiente:

Se afinde a gotas una solucidn de cloruro de
tionilo (24 g) en benceno (50 cc) a una solucidn agitada
de deido 2-metoxi-fenilacdtico (?4,9 g) eh benceno anhidro
(200 ec), Turminada le adicidn, sc¢ somete la mezcle a
reflujo por 2 horaz y lucgo se la agita durunte una hora a
lo temperaturs ambisnte. Se eliminan bajo presién reducida
el exceso de¢ reactivo y el disolvente, y se destila a
1002/1,5 Torr ¢l aceite residual, d¢ color oscuro, lo que
da cloruro de 2~-metoxifenilacetilo, el cual se redestila
a 852/0,5 Torr,

A una solucidn, agitada y refrigerada, de cloruro

de 2-metoxifenilacetilo (15,5 g) en éter anhidro (350 cc)
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se afiade a gotas una solucidn isopropilaming (15 cc)

&<

en éter (50 cc). Terminade la adicidn, se somete la

mezela a roeflujo por 15 minutos y se scpara por filtracidn

la materia sdlida. Iusgo se lava bion con agua la solu~
cidén etérea y se la scca sobre sulfato magnésico anhidro,

Ia eliminacidn del JSter bajo presién reducida da N-isopro-

pil-2-metoxifenilacetamida, en forma de un sdélido incoloro,

con punto de fusidn de 1082 (descomposicidn).
Del mismo modo, 2 partir de isopropilamina y
(1) deido 2-metoxi-S-clorofenilacético, 7
(2) dcido 2,6-dimetoxifenilacético (obtenido por hidrdé-
lisis de 2,6-dimetoxifenilacctonitrilo),

(3) dcido 2,3-dimctoxifenilacético,

(4) decido 2~metoxi-5-mekilfenilacdtico (obtenido del deido
S-metilsalicilico por cterificacidn y esterificacidn
con sulfato do dimetilo, reduceidn del 2-metoxi=5e
~metilbonzoato de motilo resultente -al respectivo
aleohol beneflico y alergamiento de la cadena por la
sintesis del nitrilo),

(5) dcido 2,5~dimetoxifenilacético y

(6) a partir de N-butilamins y cloruro de 2-metoxi-5-
clorofenilacetilo,

se obtienens

N-iSOpropi172-metoxi-5—clorofeni1acetamida, de punto de

fusidn 1329,
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N-isopropil-2,6-dinectoxifenilacetamida, de punto de
fusidn 1379,

N-isopropi 1-2, 3~dimctoxifenilacetamida, de punto de
fusidn 1169;
5. N-igopropil-2-metoxi-5-metilfenilacetamida, de punto de
fusidn 1089;
N-isopropil-2,5~dimetoxifenilacetamida, de punto de
fugidn 1002 (descomposicidn) y
N-n=butil-2-metoxi-5-clorofenilacetemidae, de punto de
10, fusidén 104-105¢,

De maners semejante se obtiene, & partir de
(7) decido 2,3-dimetoxifenilacdtico y n-butilamina .
la amida siguiontes N-n-butil-2,3-dimetoxifenilacetamida,

de punto de fusidn 720,
15, EJEMPLO 18

Heptanoato de N-igopropil-2-hidroxifenétilamina

Se trata una solucidn de clorhidrato de N-isopro-
pil-2-hidroxifenctilamina (10,0 g) en etznol con un equi-
valente de hidrdxido sddico acuoso. Se concentra hasta

20, scquedad 1la mezela resultante y se extrae el residuo con
isopropancl, Conccntrando los extractos bajo presidn
reducida, se¢ obtiene la base libre,

Una solucidn de esta base libre en metanol se
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trata con deido heptanoico . (6,6 g) y la solucidn resultante

n

se concentra parn obtener un aceite pesado, que cristaliza
despacio. Dos recristalizaciones en dter dan la sal en

forma de cristales blencos, d¢ punto do fusidn 93,5-95,5¢,

EJEMPLO 19

Clorhidrato de N-isopropil-2,3-dihidroxifenctilamina

Se calienta a 1602 durante 3 horas, en tubo cerra-
do, una mezcla de clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi-3-
-metoxifenetilamina (1 g) en deido clorhidrico acuoso ccn-
centrado (30 ce). Concentrando bajo presidn reducida la
solucidn resultante, se¢ obtiene el producto, que se recris-

taliza en metanol/dter; punto de fusidn, 1459,

ETBUPLO 20

Clorhidrato de N-isopropjl-2-hidroxifenetilaming

(a) B8e czlienta a 1602 durante 3 horas, en tubo
cerrado, una mezcla de clorhidrato de N~isopropil-2-metoxi-
fenetilamina (0,8 g) y de dcido clorhidrico concemtrado
(30 ce). Ia solucidn limpida que resulta se concentra

bajo presidn rcducida, 1o que da un sdélido, que, recrista-

lizado en metanol/éter, proporciona el producto en forma
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cristales incoloros, de punto de fusidn 168-1692 (des~

composicién), idéntico en todos los aspectos al compuesto

preparado segun el Ejemplo 3.

De manera semejante se obtienen, a partir de:
clorhidrato de N-isopropil-2-metoxi-5~clorofenetilamina,
clorhidrato de N-isopropil-2,6~-dimetoxifenetilamina,
clorhidrato de N-isopropjl-2-metoxie5-metilfenetilamina y

clorhidrato de N-n-butil-2-metoxi-5~-clorofenilamina,

log productos sigujientes:

()

(c)

(a)

(e)

clorhidrato de N-isopropil-2-hidroxi~5-clorofene~
tilamina, de punto de fusidn 199¢ (descomposicién),'
clorhidrato de N~isopropil-2,6~dihidroxifenetila-
mina, de punto de fusién 1442 (descomposicién),-
clorhidrato de N~isopropil-2-hidroxi-5-metilfene-
tilamina, de punto de fusidn 1622 (descomposicidn)
y

clorhidrato de N-n-~butil-2<hidroxi-5-clorofenstila~
mina, de punto de fusidén 131-132¢,
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Las sales do adicidn de deido farmacduticamente

H
i

aceptableg incluyen las sales derivadas de una amina de la
férmula I y los dcidos siguientess deido clorhidrico,
bromhidrico, sulfurico, fosfdrico, metansulfdnico, acdtico,
14ctico, succinico, mélico, maldico, aconftico, ftdlico,
tartdrico, embdnico, endntico, ete. Se prefiere el uso

de las sales de clorhidrato; a partir de ellas, o de las
bases libres, pueden prepararse por los métodos convencio-

nales otras sales aceptables farmacéuticamente.




Descrito el objeto del prescnte invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivin-
dicaciones, con prioridad de la solicitud de patentes es~
tadounidenses seriales nims.786.806 dcl 29.11.68 y

5. 849,135 del 11.8.69,

1. Procedimiento para la produccidn de fe=~
niletileminas orto-substituidas que correspondén a la

férmula I-a

CH, - CH, - NH - B
10, Ry (I-a)

R!

donde
repr:senta hidrdgeno, hidroxilo, cloro o alcoxilo
15, inferior o alquilo inferior quc comprenden a lo
suno 4 dtomos de carbono,
R', representa hidroxilo o metoxilo y '
B representa alquilo, isoalquilo o eicloalquilo,
cada uno con 3 a 8 dtomos de carbono, inclusive,
20, o el zrupo -CR3R4R5, en el que cada uno de los
R4 vy R

simbolos R representan metilo o etilo,

3’ 5
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v de sus salss de¢ adicidn de deido, caracterizado por la

reduccidn de un compuesto de le formule II

CH, -~ A - IH - B'
R, (11)
RI

donde
A representa el grupo carbonilico o ¢l grupo metilénico,
B! tiens ol significado que sa he atribuido antes a B
y adends puede representar también alcanoilo o
isoaleanoilo que comprendan de 3 a 8 dtomos de
carbono, inclusive, 2 condicidn de gue uno solamen—
te de los simbolos A y B' comprenda un grupo de
carbonilo, y
Rl vy R'2 tienen el mismo significado que antes,
en un disolvente inerte, por medio de un hidruro meté
lico complejo o por medio de borano o diborano; conver-
sidn, si se désea, de un producto en ¢l que Rl es alcoxilo
inferior y/o R'2 os metoxilo en el respectivo compuesto en
que Rl y/o R‘2 son hidroxilo, por escizgidn de éter; y con-
versidn de un producto en una sal de edicidn con un deido

4 . ’
inorgénico u orgdnico.



2. Procedimiento cono se dafine en lo reivindica-
¢idn 1, ceracterizedo por el uso de un compuesto de la fér-
mula II en el gue el grupo carbonilice estd representado por

el sinbolo A,

Be 3. Procedimiento como se define en la reivine-
dicacidn 1, caracterizado por ¢l uso de un compuesto de la
férmula II en el que el simbolo B' representa alcanocilo

o iscalcanollo,

4. Procedimiento como se define en la reivirdi--
10, cacidn 1, caracterizado por usarse, en calidad de agente

reduetor, «1 borano o ¢l diborano.

. 5. Procedimiento como sc¢ define en la reiviadi-
4 .
cacidn 1, caracterizado por usarse, como agente redactor, un

hidruro metdlico complejo.

154 6. Procediniento como se¢ define en la reiviadica-
cidn 1, caracterizado por someterse a vecisidn de €ter un
producto quc comprende grupos de alcoxilo inferior y/o

metoxilo,

7. Proccdinmiento como sc define on la reivindica-~-
20, ¢idn 6, carcctirizado en que <1 grupo de alcoxilo inferior
es metoxilo y la escisidn de ¢ter sc efectua por medio de

hidrdlisis deida.

8. Procedimiento para la produccidn de feniletila-




minas orto-substituidas.

Scgin sz describe y roivindien en la prssente
memoria descriptiva quo consta de 44 hojas foliadas y

cseritas a mdquina por una sola cara.

Medrid, a 28 de Novicmbr: de 1969
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