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PATENTE
DE
INVENCION

a favor de INSTITUTO LUSO-FARMACO, S.A.R.L., entidad por-
tuguesa, domiciliada en Lisboa (Portugal), Rua do quelhas,

8, por "PROCEDIMIENTO PARA IA OBTENCION DE AMINAS AROMATI-

CAS SUBSTITUIDAS".

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedi-
miento para la preparacidn de compuestos aromdticos de

férmula general:

R
| ?
Ry CHOH~CH,~NH—C-R (1)
|
Ra R

en la cual, R representa un dtomo de hidrdégeno o un grupo

De metilo o etilo, R1 representa un dtomo de hidrégeno o un
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grupo hidroxi o hidroximetilo y R2 representa un 4dtomo de
hidrdégeno o un grupo hidroxi, el cual consiste en hacer
reaccionar un compuesto de férmula general
R3
RA CO—CHO

(11)
Ry

en la cual R3 representa un grupo de férmula general

R R
l |
-OCO—?-R 0 -cnz-oco-?-n
R R

y R4 representa un grupo de férmula general
R
-OCO-é-R
R
en la que el sibolo R tiene el significado definidc antes,

con una amina primaria de férmula general
] P (I11)

en la cual R tiene el significado definido antes, para Lformar

una base de Schiff de formula general
Ry

(IV)

4 CHOH—CF&—NH—

R,

-R

A —-O—A

en la cual R, R3 y R4 tienen los significados definidos gn-
teriormente, hidrogenando simultdneamente el doble enlace

y el grupo ceto de la base Schiff obtenida, para formar un

compuesto de fdérmula general



10.

15.

20.

Rj R
|
R4 CHOH—CH,~ NH-C-R
! (v)
Ry R

donde R., R3 y R4 tienen los significados definidos ante-

riormente, y en hacer reaccionar este Wltimo compuesto con

“un dcido mineral dilufdo, de preferencia dcido bromhidrico

al 5%, para obtener el compuesto deseado, de férmula gene-
rel I, el cual puede ser convertido en una sal por la ac-
cidén de un dcido mineral.

Los compuestos prepayados por el procedimiento
de la presente invencidn son utilizados como agentes bron-
codilatadores.

EJEMPLO

En un tubo sellado se calienta al bafio maria
3,3 g (0,01 mol) de 2-(dipivaloato de 3,5-digidroxifenil)-
-2-cetoetanol en presencia de 1,1 g (0,015 mol) de 2-amino-
~2-metilpropamno, hasta que se forma una masa cristalina. Se
filtra bajo presidn reducida y se seca los cristales, a 40°¢c,
asimismo bajo presidn reducida.

Se disuelve 3,9 g (0,01 mol) de la base Schiff
resultante en 15 ml de etanol y, agitando cuidadosamente,
se adiciona a pequefias porciones 1,1 g (0,03 mol) de boro-
hidruro de sodio. Terminada la hidrogenacidn, al cabo de 4
a 6 horas, se evapora a sequedad, se adiciona dcido bromhi-
drico al 5% y se calienta a 30-40°C durante 1 hora. Se adi-

ciona bicarbonato sddico hasta reaccidén neutra y se extrae
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con €ter. Se seca el extracto etéreo sobre sulfato de sodio
anhidro, se filtra y se adiciona, al filtrado, unas gotas de
dcido sulfirico concentrado, para precipitar el sulfato de
1-(3,5-dihidroxifenil)-2-butil terc.-aminoetanol.

Calcul, para 012H1903N, HZSO4/2: 52,54%  6,98% 5,10%
Encontrado: 52,21%  1,35%  5,45%

Andlisis: ¢ H N

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente patente
de invencidn:
1. Procedimiento para la obtencidén de aminas

aromdticas substituidas, de férmula general:

Ry R
|

Ro CHOH—CHZ—NHf-C—R
R, R (1)
en la cual R representa un dtomo de hidrdgeno o un grupo me-
tilo o etilo, R, representa un dtomo de hidrdgeno o un gru-
po hidroxi o metixo, R2 representa un dtomo de hidrdégeno o
un grupo hidroxi, caracterizado por el hecho de hacer reac-

cionar un compuesto de¢ férmula genersl:

% ’ (11)
R4 CO —CHO

R,



en la cual R3 representa un grupo de férmula general

R R
-OCO-é—R o ~-CHZOCO—(LR
5 4
y R4 representa un grupo de férmula general
R
-OCO-é-R
A

teniendo el simbolo R el significado definido antes, de ha-

cer reaccionar la base Schiff resultante, de férmula general:

R3 R
|
Ry CO—CH-N—-C—R (1v)
|
R
Ry
5. en la cuval R, R3 y R4 tienen los significados definidos an-
teriormente, y de hidrolizar el producto obtenido, de férmu-
la general
l
R, CHOH——CHZ—NH~?—-R (V)
RA R
en la cual R, R3 ¥y R4 tienen el significado definido antes,
para obtener el cumpuesto deseado, de férmula general (I).
10. 2. Procedimiento para la obtencidén de aminas

aromdticas substituidas, de acuerdo con la reivindicacidn 1,

caracterizado por el hecho de efectuar la reaccidn del com-
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puesto inicial, de fdérmula general II, con una amina de
férmula general III, a una temperatura no superior a 40°%C.

3. Procedimiento para la obtencidén de aminas
aromdticas substituidas, segin la reivindicacidn 1, carac-
terizado por el hecho de efectuar la hidrogenacidn de la
base Schiff resultante en presencia de borohidruro de so-
dio.

4. Procedimiento para la obtencidén de aminas
aromdticas substituidas, segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado por el hecho de hidrolizar con un dcido mineral dé-
bil, el producto obtenido de férmula general (V).

5. Procedimiento para la obtencidén de aminas
aromdticas substituidas, de acuerdo con las reivindicaciones
1 a 4, caracterizado por el hecho de aislar el compuesto
formado, mediante neutralizacidn de la mezcla reaccional,
extraccidn con un disolvente orgdnico no miscible con agua
vy adicidn de un dcido mineral concentrado.

6. Procedimiento para la obtencidén de aminas
aromdticas substituidas.

La presente memoria descriptiva consta de seils
hojas foliadas escritas a mdquina por una sola cara.

Barcelona, 29 de noviembre de 1972

INSTI -FARMACO S.A.R.L.
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