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- . - La memoria de paten te alemana 1.545-725 a s í
como la  DT-OS 2.136.643 se re f ie re n , en tre  o tra s  cosas, a 
un procedimiento para la  preparación de compuestos de la  
fórmula general

N— Allt — XI!—  CII—  CU-
! )R OH

en la  que Alk s ig n if ic a  una cadena de a lcoh ileno , l in e a l  
o ram ificada, con 3 y más átomos de carbono, y R sig n ifiq p  
hidrógeno o un grupo a lco h ilo  con 1 a 6 átomos de carbono, 
mediante hidrogenación c a ta l í t i c a  de cetonas de la  fórmula 
general . ¡

x - -  A lk —— NH—-C H ---- C
¡ ÜR 01 1

- -- ^

pudiendo e s ta r  protegidos por un grupo bencilo lo s  grupos 
h id rox i fenó licos y/o e l  átomo de nitrógeno secundario bá­
sico .

La hidrogenación se re a l iz a  en agua, metanol, 
e tano l o mezclas de agua y alcohol.

Un gran inconveniente en la  hidrogenación de 
ta le s  compuestos co n s is te , no obstante , en que debe trabajajr 
se en gran  d ilu c ió n , ya que la s  cetonas de p a rtid a  son so­
lu b le s  de forma m anifiestamente d i f í c i l .  Si se emplea por

Ir
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-  ejemplo una cetona de p a rtid a  de la  fórmula B, en la  que 
e l átomo de nitrógeno básico  secundario contiene un grupo 
bencilo  como grupo p ro tec to r) en la  hidrogcnación se se­
para primeramente e s te  grupo bencilo , de manera que la  ce- 
tona re s u lta n te , casi in so lu b le , se p re c ip ita  muy frecuen­
temente eneL re c ip ien te  de reacción incluso a tem peraturas 
elevadas y con d iluciones elevadas, y la  su p e rfic ie  del 
ca ta lizad o r se in ac tiv a  en e s te  caso de manera t a l  que., 
a continuación, e l grupo ce to , ya d ifíc ilm en te  hidrogena- 
b le en s í ,  es-reducido sólo de forma extraordinariam ente 
len ta  e incompleta. Los inconvenientes expuestos se hacen 
ap reciab les especialmente a escala  técn ica  y de produc- l 
ción.

Tal como se deduce de Ja memoria de paten te  
alemana 1 545 725, en la s  hidrogenaciones de cetonas d e -la  
fórmula B (ejemplos 1, 2, 6 y 7) se necesitan  cantidades 
de d iso lven tes de 25 a 72 veces mayores en forma de mez­
c la s . Incluso en caso de emplearse la  dimetilformamáda _ 
u ti l iz a d a  excepcionalmonte para hidrogenaciones c a t a l í t i ­
cas de sustancias d ifíc ilm en te  so lu b les , por ejemplo e l,-, 
producto previo d e l ejemplo 2 debe d iso lverse  en una can­
tidad  quince veces mayor de e s te  d iso lv en te . A la s  tem­
peratu ras de 60 a 70&C, óptimas para e s ta  reacción , la  
cetona B desbencilada se p rec ip ita  no obstante también 
en es tas  condiciones, con lo  cual la  hidrogenación a d i­
c io n a l, especialm ente en e l  caso de grandes cargas, se 
d if ic u l ta  extraordinariam ente con lo s  tiempos de hidroge­
nación, requeridos en e s te  caso, de aproximadamente 46 ho­
ra s , re su ltan  productos secundarios coloreados y e l pro­
ducto f in a l  formado, que todav ía contiene mucha cetona,

! toja nAm. 2
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--debe se r hidrogenado posteriorm ente para obtener una pu- - 
reza requerida para la  u t i l iz a c ió n  farm acéutica y debe 
se r re c r is ta liz a d o  con muchas pérd idas. Una producción a 
escala, in d u s tr ia l  es de e s ta  manera muy costosa y an tieco ­
nómica. - *

La invención se r e f ie r e  a un procedimiento 
.para l a  preparación de derivados de a lc o h il te o f i l in a , su s­
t i tu id o s  con ra d ic a le s  básicos, de la  fórmula general
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en la  que Alk s ig n if ic a  una cadena de alcoh ileno , l in e a l  
o ram ificada, con 2 a 4 átomos de carbono y R s ig n if ic a  - 
hidrógeno o un grupo m etilo , mediante hidrogenación cáta-^ 
l i t i c a  de compuestos de la formula general

en la  que Alk y R tienen  los s ig n ificad o s  indicados a r r i ­
ba, y en que lo s  grupos h id rox i fenó licos y /o  e l  átomo de 
n itrógeno básico  secundario puede contener grupos p ro tec­
to re s , y se c a ra c te r iz a  por e l hecho de que la  hidrogena­
ción. se e fec tú a 'en  un d iso lven te  de la  fórmula general
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) tojn ns'tm /].

R'"- C -  N
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R̂
R" I I I

en la  que R ', R" y R"' son iguales o d ife re n te s  y s ig n i­
fican  ra d ic a le s  a lco h ilo  con 1  a 2 átomos de carbono y 
R ', juntamente con R " ', pyede fo rnar también un puente 
de alcoh ileno  con 3 ó 4 átomos de carbono.

Si lo s productos de reacción  contienen to d a ­
vía grupos p ro tec to res , és to s pueden separarse de manera 
usual para es to .  ̂ .

En la s  fórmulas I  y I I ,  Alk s ig n if ic a  espe­
cialm ente lo s  grupos s ig u ien te s : -Ci^-CHg-; -(C í^ )^ -; 
(CHg^-J-CHg-CH-Cí^; -CHg-CHg-CH.

CH '̂ CU-
En es te  caso es sorprendente que no aparecen 

la s  d if ic u lta d e s  expuestas a l  p rin c ip io , s i  la  hidrogena- 
ción se re a liz a  en un d iso lven te  de la  fórm ula general I I I  
Si R' y R"' de la fórmula I I I  forman juntamente un puente 
de alcoh ileno  con 3 ó 4 átomos de carbono, la  fórmula ge-? 
n e ra l para e s te  caso es:

I l l a

n= 3. ó 4, R" CH. ó C2H3

Los d iso lven tes p re fe rid o s de la s  e s tru c tu ra s  
d e sc rita s  son dim etilacetam ida y N -m etil-p irro lid o ná . Tamj- 
bién pueden emplearse mezclas de e s to s  d iso lv en tes , usua-



p-

10

15

25

30
17.-1-73

le s  en e l comercio! con agua! no debiendo e s ta r  la  pro­
porción de agua por encima de 50 Por ejemplo! es po­
s ib le  una proporción de agua de hasta  30 %. La propor­
ción de agua o sc ila  preferentem ente en tre  0 y 10 %.

Según e l  procedimiento conforme a la  inven­
ción! la s  cetonas de la  fórmula general I I  son d isu e lta s  
en la  cantidad de 5 a 15 veces mayor de un d iso lven te  ca­
ra c te riz a d o  por la  fórmula I I I  y después de la  ad ición  del 
ca ta liz ad o r de hidrogenación! se hidrogenan a. tem peratu­
ra s  comprendidas en tre  20 y 100&C. La reacción puede re a ­
l iz a rs e  a presión  (por ejemplo de hasta  50 bares! p re fe ­
rentemente 2 a 10 bares)o sin  presión. Si tu v ie ra  lugar' 
e l caso posib le  h as ta  ahora en cualquier hidrogenación^* 
por la  presencia de tra za s  de veneno de ca ta lizad o r! de 
que la  absorción de hidrógeno disminuye intensamente! se 
puede f i l t r a r  e hidrogenar h as ta  e l  f in a l  después de "la" 
adición  de ca ta liz ad o r de nueva aportación . En e l caso ¿el 
procedimiento antiguo esto  no es posible! dado que la, - 
cetona de p a rtid a !  que p re c ip ita  a l  d ece le rarse  la  re a c ­
ción! ya no se  puede separar del ca ta lizad o r de manera 
s e n c il la . Para e l  tra tam ien to  basta  concentrar en vacío 
la  solución de hidrogenación f i l t r a d a  y p u r if ic a r  e l r e ­
siduo según métodos usuales! ta le s  como recrista lizac ión!*  
re p rec ip ita c ió n  o extracción por eb u llic ió n  con un d is o l­
vente! preferentem ente con alcohol. La recuperación del 
d iso lven te  a l  concentrar la  solución de reacción  es f á c i l ­
mente posib le! ya que e l tolueno! re su lta n te  duran te  la  
hidrogenación de cetonas de p artid a  que contienen grupos 
p ro tec to res .b en c ilo ! se puede separar fácilm ente (elevada 
d ife re n c ia  de puntos de eb u llic ió n  en tre e l  tolueno y lo s
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-  d iso lven tes u tiliz a d o s  aq u í) .
La reducción correspondiente a l  procedimientc 

según la  invención se efec túa  por medio de hidrógeno c a ta -  , 
líticam en te activado , empleando ca ta lizad o res m etálicos 
usuales, que entran en consideración para la  reducción de 
un grupo oxo para formar e l grupo h id ro x i. Los ca ta lizad o ­
re s  pueden pasar a u t i l iz a r s e  con y sin  soporte . E special­
mente son adecuados ca ta liz ad o re s  de metales nobles, ta le s  
como paladio (por ejemplo paladio-carbón, paladio sobre sul 
fa to  de b a rio ), p la tin o , dióxido de p la tin o .

Grupos p ro tec to res  p resen tes, separables por 
h id ro g en ó lis is , se separan generalmente durante la  reduce 
ción, s i  ésta se efectúa por medio de hidrógeno en presen­
c ia  de ca ta lizad o res de palad io . Caso de que grupos pro­
te c to re s  p resen tes no se separan durante la  reacción , és-*- i - -to s  pueden elim inarse, por ejemplo después de term inarse 
la  reducción d e l grupo oxo, mediante tra tam ien to  con h id ró­
geno ai p resencia de ca ta lizad o res de paladio o mediante 
h id ró l is is  usual. '

En e l  casó del procedimiento según l a  in ten ­
ción es conveniente con frecuencia  pro teger lo s  grupos h i -  
d rox ilo  fenó lico s a s í  como e l grupo amino secundario por 
medio de grupos p ro tec to res  conocidos en s í .  Con frecu en ­
c ia  ta le s  grupos p ro tec to res  son ya necesario s para la  
preparación de lo s  compuestos de p a rtid a . Estos grupos 
p ro tec to res son fácilm ente separab les de lo s  productos 
f in a le s .  Se t r a t a  de .grupos ac ilo  fácilm ente separab les 
por s o lv ó lis is  o de grupos separables por hidrogénación, 
ta le s  como por ejemplo e l  ra d ic a l bencilo . Los grupos 
p ro tec to res separab les por so lv ó lis is  se separan por ejem-
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- .p ío  mediante saponificación  con ácidos d ilu id o s a tempe­
ra tu ra  ambiente o también mediante breve eb u llic ió n . Sin 
embargo según e l  t ip o  d e l grupo p ro tec to r se e fec tú a  ya 
también la  separación durante la  reacción d e l procedimien­
to . Lo último ocurre por ejemplo, s i  e l  grupo amino secun-' 
d a rio , a s í  como eventualmente también lo s  grupos h id roxi 
fen ó lico s , e s tán  p ro teg íaos por un grupo bencilo  o por e l 
ra d ic a l carbobenzoxi y se emplean ca ta liz ad o re s  de paladio. 
Si e l grupo p ro tec to r no se separa durante la  reacción , se 
n ecesita  un se n c illo  tra tam ien to  p o s te rio r  d e l producto 
de reacción , efectuándose entonces la  separación del (de 
lo s) grupo(s) p ro te c to r ie s ) , por ejemplo en condiciones*"-* 
como la s  que están indicadas a r r ib a . -

Como grupos p ro tec to res para e l grupo amino 
secundario en tran  en consideración .por ejemplo: rad ica le s  
O ^ -a r i la lc o h ilo , t a l e s  como e l grupo bencilo , grupo c=Ú-fe 
n i l e t i l o ,  ra d ic a l  t r i t i l o ,  grupos bencilo  sustitu idos-en*  
e l núcleo de benceno, ta le s  como por ejemplo e l  grupo pára- 
bromobencilo o p a ra -n itro b en c ilo ; ra d ic a le s  hodroxicarbo 
n ilo , t a l e s  como e l  grupo carbobenzoxi, e l  grupo carbo 
benzotio , ra d ic a l te r -b u tilh id ro x ica rb o n ilo ; e l  grupo t r i  
f lu o ro a c e tilo , e l  ra d ic a l  f t a l i l o ,  e l  grupo te r - b u t i l c a r -  
boxi, e l r a d ic a l  p ara -to luenosu lfon ilo  y s im ila res . Para 
lo s  grupos h id rox i fenó lico s entran  fundamentalmente en 
consideración lo s  mismos ra d ic a le s ; adicionalm ente son 
.adecuados aquí por ejemplo también grupos a c ilo  simples, 
ta le s  como por ejemplo ra d ic a le s  a lcan o ílo  in fe r io re s , t a ­
le s  como e l  grupo a c e t i lo ,  e l  grupo form ilo , grupos carbal 
coxi in fe r io re s .

Resumiendo, pueden exponerse a s í  la s  ven ta-
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-  ja s  esenc3ales d e l nuevo procedimiento f re n te  a l  p roced i­
miento conocido:

1. Productos interm edios inso lub les no 
p rec ip itan  durante la  reacción .

2. Rendimientos más elevados por ejemplo 
94:,5% en lugar de 66,5% según e l ejemplo 2 de la  memoria 
de patente alemana 1545  725*

3. Tiempo^-de hidrogenación más co rto .
4. Concentración más elevada. Por co n s i­

guiente son po sib les cargas notablemente mayores en e l mis­
mo re c ip ien te  de reacción , por lo  que se ahorran d iso lv en ­
te s  y co stes de fab ricac ió n .

5. No e x is te  ninguna d if ic u lta d  a l  aunieñ-
t a r  la  carga.

' 6. El tra tam iento  es más se n c illo  que h as- '
ta  ahora.

7. Se consigue una pureza más elevada de 
lo s  productos f in a le s .  ' ^

3. La recuperación del d iso lv a ite  es más;
se n c illa .
Ejemplo 1

500 g de c lo rh id ra to  de 7 -,-^3-¿"2-(3 ,5-di 
h id ro x ifen il)-2 -o x o -e til-b en c ilam in o _ /-p ro p i3 j.- teo f i l in a  
se d isuelven en 5 l i t r o s  de d im etil-acetam ida. Se anaden 
25 g de un ca ta liz ad o r de paladio a l  10% carbón, se ca­
lie n ta n  a 702C y se hidrogenan con ag ita c ió n  a e s ta  tempe­
ra tu ra  y a 2 bares de p resión , hasta que 3a velocidad de 
hidrogenación se decele ra  apreciablemente.(aproximadamente 
2 h o ras). A continuación se f i l t r a  y después de ad ic ión  
de 25 g ad ic iona les d e l c a ta liz ad o r de paladio se  hidrogena
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— hasta  e l  f in a l  a 6 bares (2 a 3 horas). Se f i l t r a ,  se 
separa la  mayor parte  del d iso lven te  por d e s tila c ió n  en e l 
vacío de trompa de agua, y se  mezcla con 3 l i t r o s  de e ta -  
n o l. La solución sé e n fr ía  durante 12 horas con agua co­
r r ie n te  y la  sustancia p rec ip itad a  se f i l t r a  con succión. 
Luego se h ierve durante 1 hora, con ag itac ió n  y haciendo 
pasar n itrógeno, con 2 l i t r o s  de metanol, se deja e n f r ia r  
a 25-C y se f i l t r a  con succión. Después d e l secado en va­
cío  a 55-C se obtienen 391 g (=94,5 % de la  te o r ía )  de 
c lo rh id ra to  puro de 7 --^3 -/""2 -(3 ,5 -d ih id ro x ifen il)-2 -h i
d rox i-e tilam ino_7-prop il - te o f i l in a .

Punto de fusión 263 a 2Ó5&C. *
Ejemplo 2 _ -* -

50 g del producto de p a rtid a  empleado en e l' * 
ejemplo 1 se d isuelven en 0,4 l i t r o s  de N -m e til-p irro li 
dona-(2) y después de la  adición de 5 g de un ca ta liz ad o r 
de paladio-carbón se  hidrogenan sin  sobrepresión a 75-C.* 
Después de terminada la  absorción de hidrógeno, se f i l t r a ,  
se separa e l  d iso lven te  por d e s tila c ió n  a aproximadamente 
5 Torr en e l  baño H aría y se h ierve e l  residuo  durante una 
hora con ag itac ió n  con etano l a l  90 %. Después de reposar 
durante 20 horas a 20RC se f i l t r a  con succión, se lava con 
e tano l y se seca. Rendimiento: 31 g (=75% de la  teo ría )  
del producto obtenido según ejemplo 1.

Punto de fu s ió n  262 a 264^0.
Ejemplo 3

350 g d e  c lo rh id ra to  de 7- -^2 -/"2 -(3 ,4-d íbencilc  
x ifed il)-2 -o x o -e til-b e n c ila m in o _ 7 -e til^ --te o f ilin a  se h id ro­
genan en 10 l i t r o s  de dim etil-acetam jda con ad ic ión  de 60 

g de un ca ta liz ad o r de paladio a l  5 % -carbón a 5 bares de

- .-f
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presión ¿e hidrógeno y 50RC. Se separa e l d iso lv en te  por 
d e s tila c ió n  en vacío y se h ierve e l resid u o , con ag itac ió n  
y haciendo pasar n itrógeno 'duran te  1 hora, con 3 l i t r o s  
de etanol absoluto . Después de reposar durante 15 horas 
a tem peratura ambiente, se f i l t r a  con succión y se h ierve 
nuevamente t a l  como a rr ib a  con 5 l i t r o s  de e tan o l. La 
sustancia f i l t r a d a  con succión y secada es analíticam en te  
pura. Se obtienen 460 g .̂( = 39,2 % de la  te o r ía )  de 
c lo rh id ra to  de 7 ^ 2 - /" 2 -(3 ,4 -d ih id ro x ife n il) -2 -h id ro x i-  
- e t i la m in o _ /-e ti l^  - te o f i l in a .

Punto de descomposición: 136 a l33ac..
La sustancia de p a rtid a  se obtiene como sigue:
Una so lución  de 643 g de 3 ,4 -d ib en c ilo x i-iO - 

-bromoacetofenona y 930 g de 7 -(2 -b en c ilam in o e til)- te ó fi 
lin a  en 10 l i t r o s  de tolueno se hierven a re f lu jo  con 
ag itación  durante 4 horas. Se deja e n f r ia r  a 60¿C, se 
f i l t r a  con succión e l bromhldrato formado, se lava poste­
riorm ente con 0,5 l i t r o s  de tolueno y se d e ja  reposár- 
durante 15 horas en e l f r ig o r í f ic o .  * La base c r is ta l iz a d a  
se f i l t r a  con succión, se suspende en metanol y se t r a n s ­
forma en e l  c lo rh id ra to  mediante mezcla con ag ita c ió n  con 
230 mi de ácido c lo rh íd ric o  m etanólico. Después de 10 ho­
ras  se f i l t r a  con succión, se lava con metanol f r ío  y se 
seca a 6oaC. Se obtienen 334 g (= 73,4% de la te o r ía )  de
c lo rh id ra to  de 7*-^2-Z.*"2'*'(3,4-dibcnciloxifenil)-2-oxo-etil- 
-b en c ila m in o _ /-e tiiJ - te o f ilin a  de punto de fusión de 170' 
a 174RC.
Ejemplo 4

12 g de c lo rh id ra to  de 7 - ^ 3 - /  2 -(3 ,5 -d ih id ro  
x ifen il)-2 -o x o -e tilam in o _ y -p ro p il} -tco filin a  sé h id ro -
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-genan en 200 ml d.e d ie tilace tam ida con adición de 0 ,á  g de 
paladje (a l 5 %) -carbon a 60 h asta  70^C. Despues de la  
absorción de la  can tidad  ca lcu lada de hidrógeno se f i l t r a ,  
se concentra por evaporación en vacío, y e l residuo se h ie r ­
ve durante 1 hora con ctano l a l  90%. Al día s ig u ien te  se 
f i l t r a  con succión, se lava con e tano l y se seca. Se o b tie ­
nen 10,1 g (Ô5 %) de c lo rh id ra to  de 7-{3-Z "2-(3 ,5-dih idroxi

-  )  ̂ 'fenil)-2 -h id ro x i-e tilam in o _ /-p ro p il ) - te o f i l in a .
Punto de fusión  2Ó2 a 2ó$RC.

!
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Los puntos áe invención propia y nueva, que se 
presentan pa^ra que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten­
te  de' Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se; .  -recogen en la s  re iv ind icaciones sigu ien tes:

IR .- Procedimiento para l a  preparación de de­
rivados de a lc o h il te o f i l i i ia , s u s ti tu id o s  con ra d ic a le s  bá­
sico s, de la  fórmula general

A lk— NH CH — CH
! !R OH

(O H ), .

en la  que Alie s ig n if ic a  una cadena de a lco h ilen o , l in e a l  
o ram ificada, con 2 a 4 átomos de carbono, y R s ig n if ic a  
hidrógeno o un grupo m etilo  mediante hidrogenación c a ta l í  
t ic a  de compuestos de la  fórmula general

en la que Alk y R tienen  lo s  s ig n ificad o s indicados a r r i ­
ba, y pudiendo contener grupos p ro tec to res  lo s grupos h i -  
droxi fenó lico s y/o e l  átomo de nitrógeno básico  secundarií
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-  que se c a ra c te r iz a  per e l hecho de que la  hidrogenación se
efectúa en un d iso lv en te  de la  fórmula generalí

I I I

10

15

20

en la  que R ', R" y R"' son ig u a les  o d ife ren te s  y s ig n i f i ­
can ra d ic a le s  a lc o h ilo  con 1 a 2 átomos de carbono y pu- 
diendo formar R' juntamente con R"' también un puente de 
a lech ilen o  con 3 ó 4 átomos de carbono, y separándose gru­
pos p ro tec to res  eventualmente p resen tes.

2 ^ .-  Procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1%, 
que se ca ra c te r iz a  por e l  hecho de que e l  átomo de n itró g e ­
no básico secundario y/o lo s  dos grupos h id roxi fenó licos 
contienen e l  grupo b enc ilo  como grupo p ro tec to r.

3R.- PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DE­
RIVADOS DE AIC0HILTI0FILINA, SUSTITUIDOS CON RADICALES BA­
SICOS.

Tal y como sé ha d e sc rito  en la  Memoria que an­
tecede y con lo s  f in e s  que se han especificado .

E.sta Memoria consta de tre c e  hojas e s c r i ta s  a 
máquina por una so la  ca ra .

Madrid, 24.EÑE 1978
P .A .
A!hePbr P.

17013 
fb . ,

. .  . . t * *
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