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entidad norteamericana
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Tos =/F1-hidroxi~3'=(hidroximetil)-fenil/
~1=hidroxi-2-arilalcohilaminoetanos de la presente inven-

cién son broncodilatadores y tiemen la siguiente férmula:

en la que R y R son hidrdgeno o uwn alcohilo inferior de
1 a 4 carbonos, tal como metilo, etile, isopropilo y buti
lo.

El compuesto aqﬁAﬁZf(m~metil—394~metilen-
dioxifenetil)-aming/uetil7—4-hidroxi-n-xilano=« o ~diol
es representativo de los nuvevos compuestos, y se prepara
preferentemente haciendo reaccionar acetato de 2-bemeilp
xi-5~bromoascetilbencilo con o-metil-3,4-metilendioxifene~
tilamina en un disolvente inerte, tal como tetrahidrofurg
no, a una temperzturs de glrededor de 402C. Cuando la

reacciln es completa, se acidifica la mezcla con &cido
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clorhidrico para formsr el compuesto, clorhidrato del
acetato de 2-benciloxi-5-(«~metil-3,4~metilendioxifeneti
laminoacetil)-bencilo. Luego se hidroliza el bencilacetg
to en presencia de un acido dilufdo, tal como &cido eloxr
hidrico diluido, para formar el alcchol 2-beneiloxi~5-
~(«~metil~3,4-metilendioxifenetilaminoacetil)-bencilico,
el cual se hidrogens para formar ocqwf [ (a-metil~3,4-me-
tilendioxifenetil)aming/) meti;f-#—hidroxi-g—xileno-mcq .
dB—diol.

La hidrogenacidn se lleva a cabo preferen
temente en presencisg de un catalizador de platino o de
paladio, a una presién de hidrdgenc de 2,8 - 4,2 kg/cm?
¥ a una temperatura comprendida entre la temperaturs am-
biente y sproximadamente 509C., Ia reaccién se considers
completa cuando la absorcidn de hidrdgeno se ha nivelado
o ha cesado.

El método de preparacidn descrito puede

ser ilustrado como sigue:

N PPN
Ph ) <<::]illi/":;;;' 3

OAc >
2) HC1




1) HC1, H.O

2

2) NalH >
5
10
15

H,, P3/C
>
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Entre los otros compuestos de la inven-

cién que pueden ser preparados de una meanera analoga es-
tén:

«'=/~/"(3,4-metilendioxifenetil )aning/me~
174 -hidroxi-p-xileno-« |, ao~diol,

o -/ [ (a,0~dimetil~3 ,4~metilendioxifene~
$il)amino/metil/-4-hi d.:cox:’.-»g—xiIl.en.o--ocJI . «-diol,

/[ (emetil~3 ,A-motilendioxifenetil)ami
no/metil/ --4--]:L:i.d.rox:i.--;_n;-xi:!.er.to—oc'1

oc’ln[' [ (x-isopropil-3,4-mebilendioxifene~
£il)amino/metil/: -4—hidroxi~g-xileno—oc'1 ,00-diol.

El compuesto « -/ / (-metil-3,4-metilen-
dioxifenetil)sming/metil7~4-hidroxi-n-xileno-« | ,o2-diol

[} “3“6101 9 Y

es el compuesto preferido y existe en forma de dos isbéme-
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ros diastereoméricos. El método descrito pars preparar

el compuesto da por resultado una mezcla de dos isdmeros
que tienen diferentes puntos de fusibn. El isémero de pun
t0 de fusibén alto puede ser alslado del isbémero de punto
de fusién bajo en una forma sustanciazlmente pura, forman-
do las sales nitratos de los dos isémeros, y precipitando
selectivamente las sales nitratos en un disolvente tal co
mo el éter enhidro, El isémero de punto de fusibn albo
precipita primero y puede ser purificedo, si se desea, por
recristalizacién en un disolvente spropiasdo, tal como el
2-propanol. El isémero de punto de fusién alto, purifica-
do, es un sblido blanco que tiene un punto de fusién alre
dedor de 127 - 1352C,

Ambos diastereoisbmeros, asi como la mez-
cla de los isémeros del o -/ "/ (a-metil~3,4-metilendioxi
fenetil)aming7metil.7—4—bidroxi-g-:d.leno—-ac'] Ja2-diol, son
eficaces como broncodilafadores por via oral y producen
una broncodilatacién més potente y prolongada que el iso-
proterenol, Por otra parte, ambos isémeros tienen menos
efectos secundarios indesesbles sobre las fuerzas contrigc
tiles y sobre la velocidad del corazén de los animales de
ensayo que el isoproterenol.

Las composiciones farmacéubicas contendrén
generalmente los nuevos compuestos, en forms de una mez-

els de dlastereoisbémeros o isbémeros Spbicos si existe més
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de una forma. Tales composiciones pueden presenbarse en
forma de tabletas, capsulas, soluciones o suspensiones
pare la administracién oral, o de soluciones para inhala
cibén o administracién parentersl. Los ingredientes acti-
vos se emplean generalmente en forma de sus bases libres.
Sin embargo, pueden emplearse en forma de sus sales por
adicién de &cidos, tales como los nitratos, los clorhidra
tos, los sulfatos y similares. Ademds de los ingredientes
activos, las composiciones contendrén usualmente diluyen-
tes y excipientes farmacéuticos convencionales.

Las formas de dosificacibén individual pue-
den contener desde gproximadamente 0,02 mg, 0 menos del
ingrediente activo, calculado como base libre, hasta mas
de 10 mg. Por lo general, la dosis diaria sera equivalente,
en términos de la base libre, a una dosis intraperitoneal
desde aproximadsmente 2 mg/kg hasta aproximadamente 200
mg/kg de peso corporal.

La invencidn se ilustra mfs detalladamente
nediante. los ejemplos que siguen.

Ejemplo 1
3-Clorometil-4-hidroxiacetofenona

Se burbujea cloruro de hidrégeno gaseoso a
través de una mezcla sgitada y enfriada (202C) de 40,0 g
(0,294 moles) de p-hidroxiacetofenona, 86,5 g (1,07 moles
de CH,0) de formaldehido acuoso al 37% y 360 g de 4cido
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clorhidrico concentrado, duraente 6 horas. La mezcla re-
sultante se vierte, con agitacidén continua, en 1800 ml de
agua enfriada con hielo, y el precipitado de color rojo
palido resultante se recoge, se lava a fondo con agua, se
disuelve en éter, se seca sobre lMgS0, y se concentra para
dejer un sélido de color canela. La recristalizacién en
acetato de etilo da 3-clorometil-4-hidroxiacetofenona en
forma de un sb6lido de color canela, P. de f£. : 16620,

Ejemplo 2
Acetabto de S5~-acebil-2-hidroxibencilo

Se caelienta dursnte 3 horas a 1002C, uwna
mezcla agitada de 40,0 g (216 milimoles) del compuesto del
Ejemplo 1 y 25,8 g (236 milimoles) de acebtato potasico en
90 ml de Acido acético glacial. La mezcla resulbsnte se
vierte en agua y se extrae con cloruro de metileno. Ilos
eﬁractos orgénicos combinados se lavan con agua, se dilu
yen con benceno, se secan sobre Mgso4, se filtran y se
concentran para dejar un sdlido de color canela, que se re
cristaliza en acetato de etilo para dar acetato de 5-ace-
til-2-hidroxibencilo en forma de cristales de color cane-
la, P. de £, : 111 - 112¢2C,

Ejemplo

Alcohol S5-acetil-2-hidroxibencilico

Una solucién de 41,6 g (0,20 moles) del ace
tato de bencilo del Ejemplo 2 y 0,15 g de acido p-toluen~

- _8_



10

15

20

25
26- 5.721

sulfénico en 230 ml de metanol se calienba a reflujo, y
el destilado de acetato de metilo - alcohol metilico se
elimins lentamente a través de una colums Vigreux em-
pleando una relacibén de reflujo elevada. Cusndo se han
recogido 70 ml de destilado (6,5 horas), la mezcla de
resccidén se concentra, se vierte en agua y se extrae con
éter. Los extractos etéreos combinados se lavan sucesiva-
mente con agua, carbonabto sbédico acuoso diluido y agua, se
secan sobre Mgso4, se filtran y se concentren para dejar
un sceite marrén. Se afiade un pequeiio volumen de acetato
de etilo, y la mezcla resultante se coloca en el refrige-
rador durante una noche., los cristales resulbentes se re-
cogen y se secan para dar el alcohol 5-geetil-2-hidroxi-
bencilico, en forma de un sbélido de color canela, P. de
f. : 120,5 - 121,52C.

Ejemplo 4
Alcohol S-acetil-2-benciloxibencilico

A uvna solucidn agitada y fria de alcohol
5-acetil-2-hidroxibencilico (14,56 g o 87,8 milimoles)
en 140 ml de acetona se sflade una solucidn de 6,71 g
(93,5 milimoles) de hidréxido potésico al 85% en 8,2 ml
de agua. Ia sal potasica se separa como un precipitado
amarillo, y después de mantenerse en frio durante 1 ho-
ra, Se recoge y se seca con aire., Imego la sal potésica

se somete a reflujo bajo atmbésfera de nitrdgeno con 15,0
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g (87,8 milimoles) de bromuro de bemcilo y 90 ml de eta-
nol absoluto, durante 6 horas. El bromuro potdsico preci-
pitado se separa por filbtracibém, y el filtrado se concen-
tra hasta un volumen total de aproximademente 60 ml, Al
enfriar, se separan cristales de color canela, y éstos se
recogen, se lavan con etanol-n-heptamo frio y se secan P2
ra dar el alcohol 5-acetil-2-benciloxibencilico en forma
de agujas de color camela palido, P, de f. : 124 - 1250(,
Una cantidsd adicional de agujas de color canela, P. de
£, : 122,5-1249C, se aisla de las sguas madres por con-
centracibn y recristalizacibén del residuo en etanol,
Ejemplo 5
Acetato de S-acetil-2-benciloxibencilo

Se calienta a 95 - 1002C, durante 0,5 ho-
ras, una solucién de 28,80 g (112 milimoles) de alcohol
S-acetil-2~-benciloxibencilico en 65 ml de piriéina ¥ 32
vl de anhidrido acético. Ia solucién resultante se en-
fria, se vierte en 300 ml de agua y se diluye con bicar
bonato sbdico sblido hasta que cesa el desprendimiento
de gas. La mezcla resultante se extrae con éter, y los
extractos etéreos se lavan sucesivamente con &cido clor-
hidrico diluido (hasta que las aguas de lavado sean &ci-
das), agua y bicarbonato sédico diluido. la cepa etérea
ge seca sobre Mgso4, se filtra ¥y se concentra para dejar

un aceite de color anaranjado palido, el cual cristaliza

-10 -



lentamente., El sblido se recristaliza en una pequeia
cenbidad de etanol, para dar el acetato de 5-scetil-2-
benciloxibencilo en forma de cristales de color canela
palido, P. de £, : 51,5-52,52C,
5 Ejemplo 6
Acetabo de 2-benciloxi-5-bromoacetilbencilo

A una solucién agitada de acetabto de

S5-acetil-2-benciloxibencilo (31,10 g 6 104 milimoles) en
500 ml de &ter anhidro se afiade alrededor de 0,05 g de

10 cloruro de aluminio y 16,7 g (104 milimoles) de bromo
(gota a gota). La mezcla resultente se filtre a través
de "Celite" y se concenbra para dejar un sblidq blanco,
el cual se disuelve en una mezcla de éter-cloruro de meti
leno. El material orgénico se lava con bicarbonato sbédico

15 acuoso dilufdo, se seca sobre lNgS0,, se filtra ¥ se con-
centra para dejar un sblido blanco, el cual se recrista-
liza en un pequefio volumen de ebsnol para dar el acetato
de 2-benciloxi-S5-bromoacetilbencilo en forma de agujas
blances, P. de f. : 89 - 90eC,

20 Ljemplo 7
Clorhidrato del acebato de 2~benciloxi-5-/ (x-metil~3,4-

metilendioxifenetil)aminoacetil/-bencilo
A una solucidén agitada y fria de 6,99 g

(0,39 milimoles) de «-metil-3,4-metilendioxifenstilamina

25 en 13 ml de btetrshidrofurano (THF) se afiade goba a gota

2645.72,
-1 -
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wna solucidn de 7,00 g (18,6 milimoles) de la bromoceto-
na en 28 ml de THF., Se calienba la disolucidn a 40-452C
durante 1,5 horas, con lo cusl se forma un precipitedo
blanco. La mezcla se enfria y se filtra para sepavar 4,12
g (85,5%) de bromhidrato de «-metil-3,4-metilendioxifene-
tilamina. El filtrado se concentra para dar un aceite ma-
rrén, el cual se disuelve en 10 ml de etamol y se acidi-
fica con acido clorhidrico etéreo. Se recoge el precipi-
tado resultante, se lava con ebenol-éter y se seca para
dar el clorhidrato del acetato de 2-~benciloxi-5-/(«-metil-
-3 4-metilendioxifenetil)aminoscetil/~bencilo en forma de
mwn gbélido de color camela, P. de f£. : 140 - 1412C.

Liemplo 8
Alcohol 2-benciloxi-5-/ (a-metil-?,4-metilendioxifenetil)

aminoacetil/-bencilico

Se calienta a 80-85¢C, dursnte 1 hora, una
mezcla agitada de 4,20 g (8,21 nilimoles) del acetato de
bencilo del Ejemplo 7, 50 ml de 4cido clorhidrico diluido
(5 ml de HCl concentrado + 45 ml de agua) y 30 ml de meta
nol. Ia solucién se enfria, se hace bésica con hidrdéxido
sddico acuoso y se diluye con 30 ml de éter. Agitando vi-
gorosamente solidifice evenitualmente el aceite precipita-
do ¥, por filtracidn, se recoge wun sdlido de color cane-
la. La recristalizaciém del =dlido en metsmol da el alco-

cohol 2-beneiloxi-5-/ («-metil-3,4-metilendioxifenetil)ami

- 12 -
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noacetil/~bencilico en forma de un s5lido de color cane-
1la, F. de £, ¢ 832C,
Ejemplo 9
/Mt Le3  fmeti Lendi oxi feneti]) aming/meti L] —4—hi-
droxi-g»xileg_pmo(q o =diol.
Upz wezela de 5,65 g (13,0 milimoles) de
la aminocetons del Ejemple 8, 0,60 g ds P4/C al 10% y 60

nl de mebsnol se hidrogena en el aparato agitador de Parr

dursnte 13 horas. De mezcls resulbtante se filtra ¥ se cop
centra para dejar espuma blanca que, al disolverla en 15
nl de scetabo de etilo y rascar las paredes del recipien-
te con wna varilla de vidrio, deposita un sbdlide blanco,
P, de £. : 902C. Im recristalizacién por disolucidn en
una pequeiis ceptidsd de acebora y dilucibn con acebato de
etilo da el « -/ (e-metil-3,4-mebilendioxifenetil)ami-
ng7metiymaah:i.droxingmxilenomocq,cz?’adiol en forma de un
sblidoe blanco, P, de £, : 9120,
Anglisis. Caleuledo para CP]9H23N05: G, 66,07; H, 6,71;
N, 4,06,
Enconbrado: C, €66,17; H, 6,62; N, 3,99,
Edemplo 10
Nitrato de o '~/ (a-mstil=3 4-netilendioxifenetil)ami-

no/meti. ;.:7'--1-1--“?9;{._clrorec;i.--ggg,«a:tile;_g::r»o:1 N ~diol

Se enfria en un baflo de hielo una solucidn

agitada de 5,6 g (0,0163 moles) de «-/ [ (w-metil-3,4-me
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t1ilendioxifenetil)aming/metil/~4-hidroxi-m-xilenoa
¢5-diol en 37 ml de tetrahidrofurano, y se aiiade gota a -
gota, en cinco minutos, una solucién de 8,4 ml deHNO3 al
20% en tetrahidrofursno. Imego se emsaya la disolucién pa
ra asegurar un pH acido, después de lo cuai se diluye a
125 ml con éter. Se rasca el precipitado aceitoso para
iniciar la cristalizacién, después de lo cual se enfria
la mezcla. Iuego se recoge el sb6lido, se lava con éter ¥y
gse seca con alre para producir un sédlido blanco, P. de
£. : 92-98e0,

El sb6lido embterior se recristaliza varias
veces en canbidades minimas de 2-propanol. Se llevan a
cabo diversas purificaciones adicionales en donde se combi
naney, g8 recristalizan sucesivemente el sb6lido de superior
punto de fusién ylas subsiguientes cosechas, para produ-
c¢ir un producto s6lido, el cual se recristaliza luego va-
rias veces en etanol para producir eventualmente el nitra
o de « -/ "/ (x-metil-3,4-metilendioxifenetil)aming/metily
4—muoﬁ-5-ﬁlmo-¢1,¢3 -diol en forma de un sélido blan
co, P. de £. : 136,5 ~ 140eC,
Anflisis. Calculado para 0193241?20 : C, 55,875 H, 5,92;

N, 6,86.
Encontrado: G, 55,67; H, 6,01; N, 6,62.
Las aguas madres de las recristalizaciones

anteriores se combinan y concentran. Se separan cantida-
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des adicionales del isémero anberiormente descrito de pun
to de fusién elevado, recristalizéndolo en 2-propanol. El
producto que filtimamente se disuelve en una min:.ma canti~
dad de 2-propenol .se purifica més a.mpliament.e por calenta
miento en pequeilas centidades de dioxano, sepai'a.ndo el ma
terial insoluble y recristalizando luego el pi’odﬁcto solun
ble en dioxano para dar el isémero de punto de fusién ba-
jo, P. de f. : 108,5 - 1102C.
Andlisis. Calculado para CqgH,N,0g:C, 55,87; #, 5,92;
N, 6,86
Encontrado: Cy 55,67; H, 6,29; N, 6,14,

Ejemplo 11 |
Clorhidrato_del acetato de 2-benciloxi-S-/"(3,4-metilen~
dioxifenetil)aminoacetil/-bencilo

A une solucién agitada y fria de 4,61 g
(27,9 mmoles) de 3,4-metilendioxifenetilaming en 9,6 ml
de THF se afisde gota a gobta wma solucidn de 5,00 g (13,3
milimoles) de acetato de 2-benciloxi-5-bromoscetilbenci-
lo en 20 ml de THF, Se forma un precipitado durante la
adicién, y una vez que se completa la adiciéﬁ, la mezcla
se agita a temperatura amblente durente 45 minutos, se
enfria, se diluye con 10 ml de éter y se filtra para se-
parar 3,17 g (96,5%) de bromhidrato de 3,4-mebilendioxi-
fenetilsmina., E1L filtrado se concenbras y el residuc se

disuelve en 10 ml de metanol. Por acidificacibn de esta
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solucidn con HOL ebéres v allusifn de la solucifn resul-
tante con una pequsiia cantidad de &fer, precipita wm séli
do blanco que se recoge y se secaz para dar el clorhidrato
del acetato de 2-bemciloxi-5-/ (3,4-mobilendioxifenetil)
aminoacetil/bencilo en forma de wn s6lido blanco, P, de
f. : 186 - 1872C,

Ejemplo 12
Alcohol 2-bencilowi-§-/ (3,4-metilendioxifenetil)aminoace-
£il7bencilico

Una mezela de 9,50 g (18,7 milimoles) del
clorhidrato de aminocetona del Ejemplo 11, 85 ml de meta-
nol, 9 ml de HCl concentrado y 103 ml de sgua se agita a
80eC (bajo nitrdgeno) dursnte una hora. La solucién resul
tante se enfria, con lo cual se forma un precipitado blan
co. la mezcla, agitads vigorossmente, se hace basica con
hidréxido sbédico del 20%, y el sbélido blance resultante
se recoge y se seca. La recristalizacifn en metanol da el
alcohol 2-beneiloxi-5-/ (3,4-metilendioxifenetil)aminoace
til/bencilico en forma de un sélido blanco, P. de f. :
115 - 1172C,

Eijemplo 15
&/ (3 ti-metsi endioxi fenetil) aming/meti 17 =4-hidroxi-m-
xileno-u | ,00=diol

Una mezola de 6,32 g (15,1 milimoles) de
la aminocetons del Ejemplo 12, 0,63 g de PA/C &1 10% ¥

- 16 -
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85 ml de mebanol se hidrogena utilizando el aparsto
Parr, durante un total de 17,75 horas, con catalizador nue
vo afladido al cabo de 7,75 horas y de 12,75 horas. Se f£il
tra la mezela resulvante a través de "Celite", y el filtra
do se concentra para dar un s61ido espumoso anaranjado, el
cual se induce a cristalizar rascendo con una varilla de
vidrio en presencia de scetato de etilo. Se recoge un sb-
lido de color anaranjasdo pélido, P, de £, : 117 - 119eC ¥
se recristaliza en metanol-acebato de etilo para dar el
o=/ /(3 4-netilendioxifenetil ) aning/meti 17 ~4-hidroxi-m-
xileno-acl',oca—diol en forma de cristales de color canela
palido, P, de £. : 125,5 - 124,52C. Una recristalizacidn
adicional en metanol-scetato de etilo produce «1-ZTZf(5,4-
~metilendioxifenetil)amingmetil7~4-hidroxi-m-xilenoa
«E—diol en forma de eristales blancos, P. de f. : 124 -
1259C,
snélisis, Calculado para 048E21N05: C, 65,245 Hy 6,39;
N, 4,25
Encontrado: ¢, 65,58; H, 6,34; N, 4,12,
Ejemplo ‘14

Clorhidrato del acetatc de 2-beneiloxi-5-/  («,a-Gimetil-
=34 4-metilendioxifenetil)aminoacetil/bencile

A una solucién agitada de 11,8 g (61,3 mi~

limoles) de «,u~-dimetil-3,4-metilendioxifenctilamina en

21 ml de THF (tetrahidrofurano) se afiade gota a gota una

~ 17 -
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solucién de 11,0 g (29,2 milimoles) de acetato de 2-ben-
e¢ilomi-5~-hronoacetil-bencilo en 44 ml de THF, Durante la
adicién, la temperatura de la mezcla de reaccidn se man-
tiene a 25-302C; despuds que se completa la adicidn, se cg
lienta moderadamente la solucidn a 35¢C durante 41,5 horas,
Después de una hora a 352C, la solucidn se siembra con un
cristal de bromhidrato de «,x-dimetil-3,4-metilendioxife~
netilamina y empieza a formarse un precipitado blanco, Al
final del periodo de calentamiemto, la mezcla se diluye
con éter, se enfria a 02C qurante una hora y se filtra
para separar 8,00 g (100%) de bromhidrato de «,x-dimetil-
~3,4~-metilendlioxifenetilamina. El filtrado se concentra
para dejar una goma de color amarillo pélido, la cual se
disuelve en una mezcla de ebanol-metamol y se acidifica
con &cido clorhidrico etéreo. El precipitado resultante
se recoge, se lava con isopropanol frio ¥ se seca para
dar cristales de color amarillo palido, P. de £. : 2142C,
Ia recristalizacién en metanol da el clorhidrato del ace
tato de 2-benciloxi-5-/ («,w-dimetil-3,4-metilendioxifene
til)aminoacetil/bencilo en forma de cristales blancos, P. de
f. : 215eC,

Ejemplo 15
Alcohol 2-benoiloxi-5-/ (of,¢~dimetil~3,4~metilendioxifene—

til)aminoacetil/bencilico

Una mezcla de 7,12 g (13,5 milimoles) del
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acetato de bencilo del Ejemplo 14, 75 ml de sgua, 85 nl
de metanol y 6,5 ml de &cido clorhidrico concentrado se
calienta a 80-859C duranbte una hora, ¥y luego se enfria.

El aceite que inicialmente se separa pronto se solidifica,
¥ la suspensién resultante se hace bésica afiadiendo hidrd
xido sbédico acuoso al 20%. EL sb6lido resultante se recoge,
se lava exhaustivemente con agua y se seca con aire. La
recristalizacién en metanol da el alcohol 2-benciloxi~-5-
L (o a~dimetil~3,4-metilendioxifenetil)aminoacetil/benci-
lico en formz de pequeifios cristales blancos, P. de f. :
228eC.

Ejemplo 16
ﬁi:[j[ﬁ(“qd-Dimetil~3,4—metilendioxi£ggetil)qg;pd7hetil7

—4~hidroxifgﬁxileno—d?,aa-diol

Una mezcela de 3,50 g (7,82 milimoles) de

la aminocetona del Ejemplo 15, 0,35 g de paladio sobre
carbono al ‘0% y 38 ml de mebanol se hidrogena (3,5 kg/cm?)
utilizando el aparato Parr. Después de 7,5 horas, la mez-
cla se¢ filbra y se concenbra para dejar una goma, la cual
gse disuelve en isopropancl caliente; al enfriar, la solu- -
lucidén resultante se forman cristales blancos que se Te-
cogen y se secan para dar el mq-[TZf(a,«-dimetil-E,4—met;
lendioxifenetil)aning/metil/-4-hidroxi-m-xileno-« | ,a -
-diol, P, de £. : 10620,

LIa presente solicitud que corresponde a la
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presentada en los Estados Unidos de América, el 4 de Ju
nlo de 1971, bajo el N2 150,220, se acoge a los benefi-

clos del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
dad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva
que se presentan para gue sean objeto de esta solicitud
de Patente de Invencién en Espafa, por VEINTE afios, son
los que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

1&,~ Procedimiento para la produccidn de
1-/F'-hidroxi-3'-(hidroximetil)~fenil/-1-hidroxi-2-ari)

alcohilaminoetanos de formula

10

OH

OH

1
24'"9 "74 . B
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en. la que Ry Rq son hidrégeno o un alcohilo inferior,

que comprende tratar un compuesto de la fdrmula
07 \rn

OAc
II

Br

con un compuesto de formula

0
ooy -
NS
R

I]

en presencia de acido para formar el compuesto

- 21 -
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Odc

I‘
R 0

.

hidrolizar luego este compuesto para formar el compues-

to
0~ \pn
OH
v
0
R
Rﬂ 0
3 e hidrogenar este compuesto para forma el compuesto

24‘-9—74'0
-~ 22 -



de Pérmula I,

' 22,~ Procedimiento para la produccién de
1-/F1-hidroxi-3 *-(hidroximetil)-fenil/~1-hidroxi~2-aril
alcohilaminoetanos, i

5 Tal y como se ha deserito en la Memoria
que antecede y para los fines que se han especificado.
Este Memoria consta de veintitrés hojas

escritas a mdquina por una sola cara.

—— 27 SET. 1974

.P. A-.

Pol i

-

24-9-74.
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