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"METODO DB PRODUCCION DE ARALQUII AMINAS*SUSTITUIDAS“OP-
TICAMENTE ACTIVAS‘O SALES DE LAS’MISMAS" N

Es sabido que el compuesto 1—(4-h1drox1~fen11)-2-f
) (1~met11-2-fenoxietilemino)propanol de 1s férmula I '

t‘ff posee interesantes'propzedades farmacologicas.
» 0. .- De-este compuesto que tiene—trea-étomos de carbono Tx"‘




| asimetricos designados c( /65 }Sﬂ en 1a férmula, aon

y conocidos cuatro racamatos que e ha encontrado posaen —,Qwﬂ

:ilactividades farmaoologicaS"difarentes. El racemato con -Zugf,

"jsoluble en agua.

"fiambién s6. obiienen campueaﬁos de la formula I por

1la1quilacién re&uctora con fanoxi—acetana de un cempuesto

‘dee la fonmula II

T 1131 el material de partida usado es’ el compuesto de la -
és | R ‘férmula II en.que la configuraoi6n de los atomos de car—"
S bono: 9( y‘fb en relaeion uno con el otro, corresponde -
ala de la efedrina normal que se ha encontrado que tiene

ﬁ"ula configuraclon eritro, se obtiene una mezcla de dos,ra :

'ematos de le fbrmula.I, Analogaments a;la efedrina, la

:1;;;configuracion eritro es-atribuida tambien a.estos racema
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P tos. Se ha eneontra.do que uno. de es‘bos dos: ra.cema'bos es

identico con’ el re.cema.to precedentemente mencionado con

el efecto vasodilatador mas intanso. Eate racemato de 13.‘;“'4,;.’3’ i

g férmula I ha sido ampl:lamenta usado en medicina. Esta --"-"

5 o ' substancie. es ueade. exitoaamente en el tratamiento de 13.3

perturbaciones en- 19. circule.cion de la sangre en el ais-

. 7~adecuado. En otro_ caso, puede ser mejorade: la circul’ :-—-fv'z

. cion cutanea..

Experimentos clinicos han mostrado que el racema:boif |

de 19. f6rmula I precedentemente meneionado, mejora ta.n‘!:o;‘i._l;?z-“ :
'Ademé.s, el efecl

S Ia circulacion cutanea oomo la mv.ecular.

":to sobre 1a. preaion de la sangre de este raoemato, en dof:"”
sis terapéuticas, oS pequeﬁo da.do que durante la aocion
’ vasodilatadora de este raoeme.to se produce u.na. accion que ‘
25 .:’-_ LT corrige 1a presion de 1z sangce. Sin embargo, pa.ra una -.;:"__:'
o ' pluralidad de mdioaciones, es deseable producir ung ac- ; ;
cion vasodila.tadora més. 1ocalizada mientrae que es de :Lm
portancia especial que gea a.umentada ya sea la circula.-- L

cidn muscular 0 1la circulacién cuténea. o e

'--"-';30 X _" Se ha encon‘[:rado a.hora q,ue 1as propiedaaes famaco




fé_logicas del racemato estan sorprendentemente distribui-

L *1;uﬂda9‘sobre'1as dos'antipoda5‘6pticaa - que aﬁn no hen -si-

::ﬁfdo desoripta -de una. manera tal que cada uno de estoa'-

"'”ﬂ'nuevos oompuestas es un remedio'muyfimportante adaptado

\'ﬁlpafa uso espeeial en una pluralidad de casos‘en qus no —,f-”

fsse desea 1a.combinacion de laa acciones de ambos, oombi—';f

5 naclon que fué encontrada con~respeeto al raeemato.»_

*tSe ha encontrado que el cdmpuesto dextrogiro 93’—-.ff

rsubatancialmente reaponsable de@la accion del racematoj

ianfenmedad‘de Burger. También para eI tratamiento.de de—

1sordanes'circula£0ri05'cerebralss; por ejemplo 1os debi-_ e

Tdos‘a la. arterioesolerosia, este oampuesto dexirogiroJes -

' _;particu1axmente util.;--

Ademas*se encontré que la relajacion uterina muy -7;75

iif25f?ﬁx?7ﬂ fimportante del raoemato debe mor- atribuida antaramente a
E | 'festa—antiPOda-+. Esta antipoda + cuando es~usada en do—— _;,

_ sis igualea, no solamenta tiene dos. veces: el efecto del-
'ri_raoemato, sino que este campuesto‘tampooo tiene una’ac-. 'f

eidn reductora,sobre~la presion eanguinea ni tiene 1a 8o L

30; f»;-;.Aeién de taquicardia.corralativa reflejada debida al race'




mato. Consecuentemente, este nuevo compuesto puede ser, u
o sado en dosis comparativamente grandes afin en pertu.rba-—-

= & clones serias en la contractilidad del utero. .

TR i N compuesto Ievogiro a ca,usa de su a.ccion intensa |

5 y a.l‘bamen'te eepec1fica sobre el sistema vascula.r m:.taneo

g es partimﬂ.axmmte adecuado para el tratamiento de la_‘_"

Ia enfermedad de Ra.ynaud :r en. loa sabaﬁmzea. e
: Ademés_, el efeeto reductor ae la preelén sanguinea

daer opticas. Aunque en muohoa* da astcs caaoer puede ser -

use.da. la comb:t_nacion dade por eI racana'&a, la ;preaente -

invencion hace posi'ble a.dministrar los dos remedios e:i -
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- das optica;s de la. fc’:mula I, en dosr g'andea grupos. Un -

_ la. adrenal:[na, que incluyen el ra.cemato y 19.3 aos antipo

fa; y' él otro por :Lntera.ccion eon loa receptores beta. Es-z-i‘... 3
ta intere;ccion puede ser un es*tinw.lo o una obstruccion. |
Se ha eneon'bre.do que ambos 'ﬁipos de efec’bos, ea decir --
una. obstruccion de Ios recep'(:ores alfa (alfalitico) y un":

estimulo de los recepﬁores beta. ('be-tmiméflco) deben aer :;.. |

a.tribuidos el ra.cema‘t:o de la f6mula I. Sorpren&entemm-"";
te, exper:lmen'kos adecuaﬁos han mostrado que 15 antipoda ‘_
'- tiene la acci6n alfalitica y la mt:[poda + 1&. aceién - -

betamiméf.ica. , L A o
Es sab:l.do que 1&3 antipo&aa opticea de los derlvaa--l' :

doa de 13 adrenalina. pueden diferir en sus accionea, pe-j.:

ro tal separacion aguda o alfa:l.itica y hetmimetica; no

ha sido obsemda hastac ahora.'-j-- L , |
“Tas doa e:ntipeda& opticas de- acuerdo con la :anen-

B

cion pueden ser produe:[das por métodos conocidoa para la.

produccion de. compuestoa op'bicamente— act:tvos. .

- Por e emplo el racemato puede ger hecho rea.cciona.r

con un compuesto- opticamente ac‘[:ivo pa:ca formar dos dias ‘

tereoisomeroa opticamente activoe que son .-aeparadoa por

crlstallzac:’.on selec‘tiva y subsecuente deacomposicion.

Preferen‘&ementa el’ raceme.to de la- base es hecho —

reacciona:c con un aeido 6ptioamente acf:ivo, siendo aci-«- ‘"
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R dos particulamente adecue;dos el acido 'ha.rtarico, 30150 '
ma.ndelico, acido alcanfor-sulfonico, é;cido alca.n:ﬁSrico,
s .'acid'o bromoalcan:f:’orico, aciaor maIIco, acido metoxi-aceti

20

. Ty

3‘.,:;’00, bmzoilalanina: o acido q_uinico. Resultados muy sa-r:is

-

. ":;fa.ctor:!.os pueden ser obfeni‘dos con ayuc'i& &e acido mandé-
"'f_'*:'flico optiea:men‘be a.ctivo. La reace:.on pueé[e ser llevada a

. ‘ila practica haciendo reacc:[ona:r ce.nt:l.clades equivalm'ﬁaa

’" 'de‘_ lé. base vy el aciao en un solvente adecuado y sepa.ran-
';do luego los dos diaatereoismneros por cristalizacion —

Un método que probo ser particularmente u'l;'il es -

: aquai en que la base es d:lsuel‘ba en u.n aolvente en que -
le. sal de le base y eI e.cido 6pticamente activo eon pOCO
. "';"‘solubles ¥ el racema.‘&o se disuelve fa.eilmente, ,;a see co .
.m0 base libre o como sal fécilmente solubls, aﬁadiéndoee |
y.media molacula de doido 6p1::[camente activo por molecula

: de raceme.to. E’_T. diaa’&ereoisomero menoa soluble se separa

por criatalizacion primero. Cuanclo este ha sido separado,

el filtra&o es tratado con la, otra. am.t:'.poda: del deido o
) una sel de la. mimaa, separandcee ahora por eristaliza-—-
= cién la sal pmoduciaa con lg otra: an't’:ipoda: de 13 base.

‘ Solventes adecuados son, por eJ amplo, alcoholes alifati-

eos :[nferiores, por ea' emplo etanol, propanol, isopropa—-—

"ﬁnol, buta.nol,:.eo‘buta.nol, por eaemplo dietileter o tetra»

" ‘hidrofurano, h:[drocarboncs aromé,ticaa, por eaemplo bemee

no o 't:queno, oe'ﬁonaa aliféi:icas, por ejemplo aeetona, -

| 'jmetiletilce'bona o me'f:ilisobu'bilcetona;, o mezclas de loa

ﬁ""'_,mimnos. DA

Resultados muy- buenos se ob‘buvieron si Is base era

- vdieuel‘aa, Jum‘:o con la. mi'baa de la ca.ntida.d equivalente - .




| ’::J ; de acido 6pticament‘e activo en. eta.nol o isopropanol Y re-

* ._{'f"“”--;..:. duc:.endo subsecuentemente la solubilida.d de la sal opti—-‘

ca.mente ao‘biva por a.dicion de die'tilater. IR

Se comprobo que una. difieulﬁad par'l:icular en la re-- o

solucion de este racemato se debe aI hecho que tambien ---;5
cristaliza fa;cilmente wn compueato del racema'bo ¥ ol el

ido 6ptioamante ae'bivo. Solamente deapues que ha; siao ob—,

Z,tenido el material de inoculaci&n 6pticamente activo me

| t'diante une de las a:{ntesis pracedentemante descrip't:as, -
“ﬂla reaolucién del raeema;to an las sa.les diastereoisomeri";ﬁ’ﬁ

cas podra ser. -atisfactorimnente realiza.da con 1a a;yuaa
"'*':‘de eate materie.l; | ' ' ' -

| como a:l.ternativa, laa dos e.ntipodaa opticag de a’_ .

- cuerdo con la invencic’m pueden ser producidas por sinte-"

sia de compuestos opticamente activos.,

AT Pa.ra ostas s:[nteais son adecuadca una pluralidad -

de compuestos oP'bicamen‘be a.ctivos.

4‘ : o Se. puede: partir de antipodas de: -
I l-(#-hidroxifenil)-Z-minopropanol

By

| 1-metil-2~fenoxietilaming

CH)OH) -c- cH, - (IV)

L300
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pueden ser preparados nuevamente de la manera preceden‘ﬁei

I ;o de derivados, por ej emplo eteres, esterea y/o aalea de

f,les*l:oa compuestoa. Las antipodas opticas de los compues-
tos de la formula. II &V son pa:rticularmente adecuada.s.i' L

Estos cmnpuestos opticamente act:[vcs son nuevos y

“no han sido descriptos en la li'beratw:'a hasta a.hora. No'

’;soIamente son imporﬁantes como pa:'oductoa intemediarios

en la s:ﬁn‘teais de oompues‘bos opﬁicamen‘ke activoa de 1a -

‘fomula I, sino que ellos. tam'bien tienen por el mismos -

valiosas propiedades farmacologlcasr, de modo que estag = .

‘nueves: subatancias Yy sus sales de adieién de acidos no-_

, toxicoa son interesantes deade el pun‘co de visf:a tera.-- .

peutioo. NI T

Estos productos intermedios opticamen‘be activos —

.,'1;.;-?9 L
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I mente descmpta por resolucion de un raoemato correspon-~ '4
| ST ' diente. Por 19. resolucion de los raoematos de 1aer bases,'

;;;- son preparadas preferentemen‘be 19.3 salea diastereoisome-

e ricas con un acido 6p't:icamen’ce a.ct:l.vo, por edemplo uno -

| 5 , de los aoidos meneionados. Como al'bemativa, pueden ser

Preparadasr bases diasﬁereosimerica.s* de Sehiff con ayuda

de compuestos ceto 6p’cieamente a.ctivos.’f Por resolucion -

"_’de los alcoholes, pueden ser preparados esterea- diaste-—-—f“fjf ;'_: :

reoisomericos, por e;] emplo eon ayude. deﬂ acidos 6pticamen’

te ac‘tivos. Como otra elternativa, va.rioa* de es’tos pro—-?:f'.‘f“'

ductos intermediarios pueden ser pwepa.rados Por sm'tes:ts:f}f
partiendo de compues‘cos op“ticamente a.et:l.vos. N '
U oompuesto de la férmula T puede tener ouatro -

,stereoisomeroa optieamente ac'tr.l\ma dos de los euales --

"bienen la configzrac:v.on eritro y dos la. configuracion ;' - N

tr'eo., Ambos raoematos*ha.n sido descrip't:os ern la. Iiteratu' Ll

ra LT

» _ Para. '19. producc:r.on de 1a;s: dos ant:{pode.s 6pticamen-"""l -
te aot:.vas del racema'l;o de 1a fomula I de acuerdo con ;‘3...—: :
. 19. invencion, se utilizan ent:f.podas opticamen'ﬁe act:u.vas*
del racemato eritro de la fémula. II., o '

Estos materiales: de partida pueden ser obtenidos B

\ | por resolucién del racema.to eritro de: :La. formula. I’ en -"-
| g s a.ntipodae opticmnente a.otivas con ayuda. de un acido L
- 25@: ' op’bioamente activo. Resultadoe muy buenos sa obtuv:leron
o con la. cristalizacion selectiva de lag sales de le 'base
con &cido ta.rté.mco ¥ con acido mandelico 6pticamente ac -
tivos. Puede - supo:nerse que la direccion de rofa.c:l.on de -
1os compuestos §pticemente sctivos de la. fémule. II no -

" 30 T em influenciada por el gmpo OH :t‘enolico o por 1a presen
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cia 0 ausenc:.a de un subs‘aituyente metilo en el atomo de

nitrogeno, de modo que las configuraoiones de las an‘biPO :
o _ das levo T &extrogiras* del compuesto eritro de la formu-
R T la II debe ser. Ia mlsma que laer oonfiguraciones oonoci--—

das de la efedrina levo y dextrogira norme.l, respeotiva-

I:asr ant:[podas opticamente a.ctivas del racemato eri

tro de le f6mula: II pueden ser preparadas tam'bien por -

| ."formula IV o de un eter, pdr e;j emplo el ,beneileter del -
mismo. Por ammaeion reductora, por egemplo por hidrata-— Tl
o cion de una solucion del ieomera op‘bioamente activo del

cetol en amon"iaco alcoholieo bajo 1a accion de un cata.'[i

_,_"por un n'rupo NH2, por ejemplo por accion de un exceso de

= amon:ta.co. Resulta.dos muy buenos se obtienen euando son - '; |

reducidos- los 1someros 6pticamente aetivos de 19. cetona

de la. :Eérmula. V 0 de un ater, por e;jemplo un bencileter »

E A Ade 1& misma. e . LT
| 5 25 ';: Tanto cua.ndo esta. reduccién es realizada oon un hi
L 'dru.ro meta.lico, por'aj empIo NeBH 4,‘ como cuando es‘ta re—-
‘ duccion es real:lzada ‘con hidrogeno, por ej emplo por h:t--

) ‘._dratacion baj o 18. a.ccion de un cata.lizador de paladio,

s:’.ntesis de- oompues’cos 6pticamente ac’civos. S‘e pueda par

la reaccion se realiza: eaﬁereo—seleotivamente de modo -- '.'.

“ 30" S que pe.rtiendo da una cetona. op‘&icamente activa sianpra -

T




g .98 obtiene une: de. las antlpodas‘ de 1a. forma. eritro de la
:f'oxmula m o e T
CE1 compuesto optioamente activo de la :t‘émula III -

tambien puede ser obtenido de 19, manera usua.'l. por esolu—

5 _cddn del racema'bo. '.,, PR N

A ﬁn de evitar dificultades en la. cristaliza.cion o

- de lasr sales diastereoisoméricaa, preferentemente se usa .
- | el metodo en que 19. base racemica o8 tratada, primero con -

L u.na mitad de la can'!:idad eq_uivalente de acido opticemen—ljf"
- te ac'tivo. ?a.rticulamante la. sal de écido d-alcanfor—sul :

_fonieo y J.a sal de acido d—mandélico de la fonnaz levogi-

,,f

pida a partir de alooholes alifaticos inferiores o mezs-"

clas de eatoa aIcohcleer y un e'l:er. T R
ﬂ : ’ Loa isémeroe op'kicoa del comyueato de la f6rmu1a -
| III fam‘bién pueden ser o’btenidoa por sin‘besis de compues_"‘,,'.;;_:“.d.
s 6pﬁicamente actf.v-os, por eJ emplo P&I"ﬁ-":emm de serina;}

doy en un grupo me'tilo yi el grupo hidroxi del em:!.no-alco-"i;_,f o
hol opticamente e.ctivo ea eterificado ‘con fenol. '
- Adamas se puede partir de alan:!na 6p'bicamente a.cti"?
va, siendo reemplazado o1 grupo car’ooxilo por un grupo i
i‘enoxi-metilo por’ medio de. u.na: pluralidad ‘ae sn’.ntesis co» )

| nocidas. Por e;}emplo l-ala.n:[na ea reducida primerct para: T

i‘omar el correspondiente a.Icohol, entoncea la ﬁmcion -

a.mina pueder ser pro*tegida, por e,j emplo' por a.cei:ilacién, e

después de 1o cue.I el g,rupa h:[droxi es reemplaza.do por -

- o _ eJ. grupo fenoxi v&. 568 por eterificacién directa 0 con-
R 30 S vir‘ﬁiendo primero el alcohol, por ejempIe e:n wm haJ.o




¥ ha.c:.endo reaccionar ea'be ultimo con un fenolato alcali

... " noe T
o ‘ o Los: compuestos opticamente activos de 1& fomul»a -
e 3 IV pueden ser prepa.radoa no solamente med:.ante la prece-
5 S den‘temente mencionade. reaolucion de los racemad:oa por me.
o dio de esterificacién con un dcido opticamente activo, -
7 s:mo tam’bien por reaccion del grupo ceto deI racemato ——
o con “un compuesto opt:[camente a;etivo par& formar una mez-
T cla diastereoisomérice; que es saparada por cris‘ba.liza

3 lé": k c16n y luego descompuesta. Por’ e;jemplo 1& cetona~ puede - _‘
ser hecha reaccionar con una: semi-—carbamide: Opticamente

: act:[va. Como alternativ& la cetona puede sez:" conver'biaa

en une: hidrazina, por ej emplo por reaceién con una. sa.l -
" del reacfivo de Gira.rd con un a.cido Spticamente activo,
por ejemplo 19. ss:l de acido d—alcanfor-mzlfénico de tr:l.-

cion‘ aelectiva de las sales diastereoisoméricas con u.n a 4

_ e1€10 6Ptieamente ac'bivo,' , »;par sintesis par-bimdo de un
compueato op'hicsmente activo, por e;jamplo por reacci 6n __
de un &er:tvado ae alanina 6pticamenta ac'biva. con fenol. e

'_Por e;Iemplo, eI cloruro de benzoil—ala.nine. es hecho reac
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Existen cu.atro isomeros omicamente aoﬁivos posi--

bles de 1a. fomula. VI. Laa dos racenratoa pueden ser sepa

’. rad.os u.no daI otro por cristalizacién selectiva., ya sea

directemenf:e o, por ejemplo, por cristalizacion sel‘ecf.i- R

PO

va de la mezcla de dos compuesf:os benzoiloxi. T
| A fin de producir loe iscmeros opticamen‘te activos

de 1a Pérmula I de acuerdo con 1a invencion, se par‘&e -

. del raoemato ‘que’ dura.n'be la: reduccion de. el racemato eri

't;ro de 1a. fomula; I y que an#eriomente ha sido descrip—»

ticasr por crlstalizacion seleetiva de un compuesto dias—

tereoisomérico obtenidc por reaeci6n de la base con un -

compue‘sto 6pticamenta s:ctt.vo, por e;jemplo, un écido.- 6p1::£

te activos precedentemente menciona.dos. )

oamente activo, por e;]emplo uno de 105 a.cidos opticanen-ﬁi‘:‘-?
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o -

ba;jo condiciones reductora.s, por ejempla en ung. solucion R

alcoholica con hidrc':geno y un catal:[zador de Pd, }_msta - '~'_; -

que es absorbida la can'&idad correcta de hidr5gena, S

Como otra alternativa, 1a exn:lna. opticamente activa

de 1e. fomula, III puede ser hecha raaccionar con un o

”lipuesto de le formula/vrxz. Partiendo del oampuesto racé-.,ﬂgi

. g0 o " “mico de. 1a fomula VIII, CES nuevamenf:a obtenida une: mez-

' - cla de &iaa’bereoisomeros que puede Ber resulta por cr:taa-

;talizacion selectiva. ‘”lﬂT" XV E

Para g sin‘bes:[a de losr doa isomeros oyticos del -

T e raeema*to da 1& férmula I deacripta precedentemente, pue~

15 - den usarse no- solamente ‘las am‘:ipodas opticas de los com T
- ';: - puestos der laa fomulas II & VIII a:i.no tambien mezclaa -
) par'tiendo de dichoa materiales de pa;r'&ida saré.n descrip-

tos a continué.cion. Tambien ae describira. un mé't:odo para" .



= __ ger descompuesta por cris‘talizacién selectiva. Por ejem- -'T g
/ SRR plo. si ‘a6 pa:t"be ‘del compue sto ie X'b:r'ogiro de e férmula _ :
o ‘III’ es obtem,da una mezcla en que osth de'berminada 1a -"‘
o ',configu.racion del &tomo de carbomo ¥ mien“bra;s que con -
5 o o respectc a :I.a-a conﬁguraciones de- los dos é.tomos*- de. cer=
T bono o( ¥y /5 solo a8 ‘seguro que- tienen la confi,gumcion -

' ".eri‘tro uno con respecto al otro. Uno de Ios dos dia:ate-_’f‘/

,‘L"reois6meros es una de 1a.s a.ntipoaas. optioas del racema:lzo

vdesoripto en Ia fémula. I, oomo puede comprobarse por

. 1ouna eompara.cion de los puntos de fusion T de la rotac:.on
y determinando los puntos de- fusién mixtos. Pa.rtien&o da
~~-'7 13 e.ntipoda 1evogira de la férmula III se puede produoir

_ ‘1a otre a.ntipoda del racemai:o de 13. férmule T. -
""" Una. s:{nf:eais: diferente de loa iaémeroa 6pticamente :

S 15 _"v.':‘-.;aotivos del re.eema‘bo de la’ formula. I es. aquella. en que. -

-se par’ce de antipodas 6pticas separadas del racemato eri

“tro. de* la f6rmula I, que son hechos reaccionar, por -

| H".’e:l empIo con: fenoxiacetona o con 1-fenoxi-2-br0m0pr0pan°- :

catalizador de Pt, o8- produoida 'una. inezcla de dias*tereoi

someros que puede ser resuel‘&a. por cristalizaeion selec-
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I es obtenido tan‘ﬁo cua.ndo se parte de fenoxi—isopropila

- mina dextrogira como cua.ndo 6. pa.rte de’ la amiua 1evogi~ e
ra. de la fémula II, y que el isomero Ievogiro o5 o‘bteni
do par‘tiendo de la amina levogira de la formula IIo -

) 5 ( si son def.erminadas las configuraoiones de los --
- B ‘dovs nuevos compuestoa op‘bicemente activos de aeuerdo con -

19. invencion., ‘En el ismnero dextrogiro J‘.a. configuraeion

de los atomos de ca.rbono u( y /f) corresponde eon 1a de
19. efedrina 1evogir9; nomal, mientrae que 1a. configura—-—l»

10_;;;' - clon del §tomo de. carbono X corresponde & 13 de la 1~me :
B - ml-z-fenoxietilamina dextrogira. Simi]:amente, en el -— V-f};'

: isomero levogiro, 1a. configuracion de los étomos de oar-

bono o( ¥ ﬁ corresponde a la: de- la- efedrina dextrogira -'

normal y le del a‘tomo de carbono X a la de l-me‘bil-Q—fe

noxi-etilamina levogira. -

J:os compues‘bos de acuerdo con 1a :anenc:.on '&ambien

pueden ser producidoa par“biendo de un cetol de la. f6:c'mru-— B -v

antipodas opticas de es‘he ce'tol ea hecha reacclonar bajo

L0 - condiciones reduotoras con una; amn.na de 1a ftSrmuJ.a III,

PO

) B ya sea oon el :ca,cemato deI mismo, siendo resuelta. por -

oidn oot ‘va 19. mezola di, 'Cereoisomériea re
,,o .con’ ‘wla de Iasr dos‘an'bipodas 6ptioas de esﬁa~ '

amina.. As:f pof ea emplo, por reaccién del cetol_{levogiro o

o en u.ns, solucion aIcohélica bs.jo hidrogeno oon ayuda de. ~ “




~1‘_de la. amina de%-~-1a fomula V o un derivado de la. misma,
' fiter, o un ee-!:er por ejanplo el estar de aoido 'toluen-sul

- _'":."cieas de la amn_na de la, formula III, haciendo re:ccionar :
» esta e.mina. © u.na sal de 1a. miama ba;jo condic:.ones reduc- =
:tora.s con tma dicetona de 19. fomula X 0 un. derivado de":" g
ff‘f.ffla misma, por ejemplo el bencile‘ﬁer, siguiéndose la reacf»__}‘z g
"tﬁjcion hasta que son reducidas tanto la funcion ceto como - :
'—la funcion amina de la base de Schiff in‘ﬁemedia formada.
fI»a reduccion de la funeion ceto se reaIiza estereo-selec
:tivamen’oe de modo que se obt:tenen dos compuestos eritro~ o
..diastereoisomericos opticamenﬁe activos de le, fomula I

L "fque gon separados uno del otro por crista.lizacion selec—

cuando ‘88 par“ae de una, de 1as dos antipodas optica.s

‘éj emplo una. sal y/o un e'ber, ;por ej emplo el bincile-

-"‘u-_fonico del miemo, pu.ede obtenerse una, mezola diaa‘bereoi..,
k"v""'aomerica de comp'uestosr er:.‘cro de-le’ :f.‘ormula I, haeiendo-
v_;‘fla reaccionar ba.jo condicionesf reductoras con fenoxi-ace
Al T tona, _’despues de lo cua.l el gmpo eter o es’ber puede ser,,f'.j
=20

oonvertido en. un gmpo hidroxilo llbre por hidrogenolim. -
“ f..{"'sis ° hidrolisia.




tuitrina y aoetiloolina como espasmogenos. En estos expe;~
rimentos se encontro que la actividad de los eompuestos : 3
dextrogiros es al menos~50 veces 1a de los compuestos-le;??'

‘w]loﬂ‘-/‘f ; vogiros y dos veces la del racemato. '
tas hembras*bajo narcosis nembutal, estando el utero suéﬁ";

. pendido en parafina, la administraeion intravenoaa de 80

LT ;ﬂ, - 1uciones'de 1os compuestos mostré ung; proteccion mucho-uw

‘:;Qizlé EA mayor con respecto a lOS'efectos de-la pituitrina, que - -j{t;'
'f;g;'”_;"_;f};;,f igualmente ers: adminiatrada intravenosamente, para el _— ]

ompuesto dextroglro que para el levogiro. Inveatigaciones‘:

. i‘i:ﬂ‘>,;" mente al campuesto levogiro. Ia antlpoda dextrogira mosb “V-}
B aflf  ”mei?T tro una actividad que’ era‘solamente de 1% & 2” de la del
o ' - campueato levogiro. ;_””;f x ;:"=L:', -
7_ __De estos~resu1tados puede concluirse que._ el com-~.s
vpuesto 1evogiro es-responsable de la aceidn alfalitica -

,“*j;w del racemato mientras-que el ccmpueato dextrogiro lleva




L Los comnues’b 8 de a.cuerdo con le mvenci6n en ‘for-—'

"ma ‘de bases libres o’:compuestoa de adicién fde acidoa 1o

ftoxicos, por e,jemplo como salea de é.cido_ fosforieo, ae:t-_ﬂ‘:

do clorh:{drieo, aci&o ace‘bico, acido propicnico, e.c:[do -l

sulfa.m{nioo, 0. a,oido ci’brico, pueden ser"araba;jados para.'-»,;-

1 | obtener preparaciones" terapeuticaa, por- ej emplovta.bletae,

. L . grajess o liq_:uidos de inyeccion disolviendo o dispersa.n—- -

, , - do estos compuestos an excipientea liq_uidos ,° solidos.‘ ’
Aj?ai’:i{; $51;*fo CBIRPLO T R

M ) , - Resoluc:l.on del eri“brc racemato de 1-(4—hidrcxi—fe-

15 o nil)-e-fenoﬁetilamino) propanol (Férmule 1) descrip'ﬁo - ¢  '

en la pa.rte inicial como el mas activo famacologicamen—
te, siend:o el pun‘&o de fusion del clorhidra;to de 202°C a-

20390, en. la;s ant:fpodas con ayuda de acido mandelieo (-!-)

y ( ) respecﬁivamente.
)
de 19. 'base racemica de eritro-( l-hidroxifenil )-2-(1-me-c11

Uha.. sclueion de aprox:tmadamente 15 grs. (0 050 mol) 7

: -E-fenoxietilamino) propanol ¥ 344 grs (0, 022 mol) de &~
o cido memdelico (-!-) en 65 ml. de isopropanol ¥ 100 mls. -

de eter fue inocula&a con el me,ndela'bo (-'-) del eritrowo

o&ucto (7 95 grs =0, 018 moI 357):““



amoniaco concentrado ¥ 50 mls, de’agua despues de 10 eualih
1 filtrado er extraido con.una pequeﬁa cantidad de S

ter. La solucion eterea fue Iavada 2 veces con una pe:

quena4cantidad de agua, secada.sobre sulfato de sodlo an

' :h1dro Y evaporada en.vaoio. El extracto resultante fue -

, _.’1¥§,~v~disuelto Junto con.3 70. grs; (0 024 mol) de acido mandea}
o ' lico (~) en 50-mls. de isopropancl y un-poco mis de 8O -

- mla. de eter, siendo inoculada,laAsolucién con la aaI aef‘"
<;if,i\ : ;;:  écido mandelico ( ) del eritro~isomero :+) Obtenido por/~j

 1e1 metodo descrlpto en’ el Ejemplo ‘III. Despues'de.algun:"wf

tiempo cristalizarén 8430 grs (O, 018 mol ~*37%) de mande :‘

1ato (=) de eri‘bro-l-(4-hidrc:d.-—fenil)—2—(1~meﬁl—2—~feno o

| »i120:@f R xietilamino) prOpanol (+), que fueron separados: lavadcs.ﬁﬁi;?
.“";'il; 'é;,;L: “con- eter 7. secadOS'en vacio (punto de fusion 164 5;iség =
C)-~ N

Estos’mandelatos'fueron canvertidos por~agitacion__

-con wn pequeﬁo exeeao de acido clorhidrico dilu{do vy ex-;;

traccion del deido mandélico liberado con etar, en los--.;

i clorhidratos correspondlentes'que-crisfalizaron despues

e concaltracion de la solucién acuosa en vacio. Bl punto
ww~f;ﬂf7”f; de fusion de estos-clorhidratos'era,(51n correccion) 196-_:
‘ ' 199°C. La rotacion optica‘medida por medio de 1a sal de



| concen‘arada por evapors.cién a aprox:tmademente 100 mls.

20

cla. que :f:‘ua luego extraida 4 vecea con 500 mls. en con-

‘ pro:dmadamente 0,5 ho::as ¥ luega :ﬁ‘ue da;jada. repoaar ps:c’s.
~5(3 ::-“7) y eter, y subsecuentemente,

lsmino) propa.nol (—) substanoia]mante puro. Ia subs'ban-- -

_cla fud recristalizada. e vez en. isoprepanol y eter _—

e '_'(punto de f‘usion 163-16590 (sin corregir).

jun’co de eﬁer hasta que toaos se disolv:(a:. I)a solucién 'e

terea fue lava&& dos veoes con 100 mls. dde agaa; y secade;

U‘na saluoion de 5 6 grs. (0 037 mol) de dcido mandelico
(-'-) en 30 m:I_s. de :[sopropanol fue agregada a;l px-odue'eo ¥
la mezcle. fué 1nocu1ada con el mandelato (-!-) del er:ttro» "_f
iaomero (-). La. mezcla ere. sa.cud:[da suavementa durante &

cris‘balizar dure.nte otra 0,5-he s uego el cria%ale.to -

f‘ue separa&o y 1avado an 3110&815!1 con :Lsopropanol—-eter -

secaaa: ‘en vae:[o. '
rendimiemto era 12 5 grs ¢o, 028 mol) = 36 ) e mandelato
(-t-) de. eritro-l-(4~hidroxifenil)-2—(1—metil~2-fenoxieti- ~



_d;“a une soluc*on dé 20 gra. (O 08 mol) da acido alcan-—
f&r—sulfénicc (4) en 30 mls. de etanol. La soluoiun're—-
L ; ,'isultanﬁe fue diluida con 200 mls. ae eter 8 inoculada -—,3'
',;éba‘v   _ﬂ-fpon alcanfor~sulfonato (1) de lametiI—z-fenoxietilamina “ﬁ%

: (=) obtenido de los—experimentos precedentes.'!eSpués_df'
Gf;f24 horas, 31 cristalato fua separado de 1a soluoién yvla,,
ﬁ'1vad° a fondo con ster Varias veces, EL cristalado. obteni
o do pesaba 13,0 gre. (0,034 mol = 17/), fundia entre 178 y.-v

"25 C  ,?—~y 180 590 ¥ oqnsistia de alcanfor—sulfonato (+) de amina’ 

(= ) substancialmenta pura.5;> . : R
Aﬁadiendo ol liquido de lavado al filtrado, se‘ob- '

“Qtuvo un segwndo-cristalato"de estf'solucién (4,1 grs{ =

.0, 011- mol 5%) oon-un pun%;;de fusibn ligeramenteﬂinfe.,

ﬁerior. Del filtrado de la misma fue separada nuevamente -




f enona 542 (mezcla de dlastereoisomeros). :” )ffg}%i:~**“3
| ‘Une solucion de 3,00 ars,” (0, 0094 mol) de 4'-bencijﬂ-
1oxi~2—bromopropiofenona racémica, 1 42 grs (0 0094vm01)’f

da del alcanfor—sulfonato (+) ) 71, 53 (O 0108 mol) de -

trietllamina en 10 mls._de etanol fué hervida con un conf““

denaador a refludo'durante 3 horas; El liquidc de- reac—»f‘

cién ors, conoentrado 1uego én vacio hasta que el residuoffj




’“ 74fff?fé;7” 2@3889

'-qff”-. tancla,mencionada en. el titulo de este ejemplo en el — .

“”Weter durante la agitaeion. Este eter fué lavado con 10 -t}

y el grupo oeto fue convertido en la funcion alcoholica
'secundaria. Luego el catalizador fue retirado por filtra
pesaba aproximadamente 10 grs.»A este residuo fuerun B

gregados aprozimadamante 5 mls. de agua, comenzando a -j'

“”'cristalizar inmediatamente el elorhidrato. Despues de a-




prOAlmadamente 3 horas los crlstales fueron separadOS‘del

1iquido ¥y 1avados con aproximadamente 3 mls. de agua. Es

»1?*"fﬁ ______ ¥ fundia entre 192-19490. Del licor madre crlstalizaron

J 5.7 Q,_otrOS'O 85 grs. (0 0025 mol 36ﬁ) con un punto de fu--—f“

:,gp,, 5=
'f:tancialmente pura del compuesto allo-eritro ( ). oe reap :

Jlizo otra cristalizac1on en: una mezcla de metanol y agwau
(3 2). Punto de.-- fusion 162, 5-16390. Punﬁo de fusion del
‘gi,clorhiarato 185-18690.5f"
: EJEmrmo III.- .

~ te prlmer cristalato era de o 94 grs. (o 0028 mol = 40 )‘v**




, "{; Er:.'bro (-D y allo-eritro-l-:ﬁ4-hidro~cifenilL2-(1- ’
o met11—2- enoxietilamino) propanol ($) ( Formula. I) de una"r," :
R mezcla diastereoisomerica de 4'-bencilo:d.—2-(l—metil—2—

L e T fenoxietilamino) propiofenona obtenida por reaccién. de - |
ST e LT 5 f'w 4'-benciloxi-z-'bromopropiofenona con l-metil-z-fenoxi-e- '
: tilamino (*)._ e FE LT e

S ) 1-metil—2—fenoxietilamina (+): (Formula III). 4
o ' De la solucion de I metil-?-fenoxietilamina: racémi"_“__'_ "

_‘.-'ﬂ 27 -




“ao (+) de amina( ) ] L e e S

Del ma.ndelato ( ), fue 1iberada Ia base 6pt1e9men-;'
te act:.va de la manera descrip’ca; en el E.} emplo I, sien&oi g
-~ : prepa.rad.o el olorhldra‘bo der pa.rfe de la. m.:x.sma (pu.nto de e
.5 fusion 193, ,6-19420). (sin. corregir)o . o
b) _ 4'»-benciloxi—-z-(l—metil-2-fenox:i.-—etilamino)prop_io- “

fenona.  mezele dias*&ereoisomerioa). | |
T Una solucién de 6 39 gre (0 020 mol) de 4'-—bencilo »_

. m-z-bromoprapiofenona racemiea, 3, 04 gre (0,020 mol) de’
- 10 - lemetil-2-ferioxi~stilaning (-t-) (obtenids el mendelato =
R (-) ‘obtenido . de: acuerdo con el E:jemplo IIIa) T 3, 1 mls.-~ -
A (0 022 mol) de tmetilamine; en -20 mls. de. etanol meron

. hervidas duran’be un._"poco ma.s de 3 horas.: La mezcla de —

< eterea obtenida después de agi‘tacion 1avada una vez, nue’; i

-

vamente con 20 mls. de agua.




"“f; itos. DesquS'de aproximad&mente 1 hora el cristalato fueﬁ;;

1a misma manera qne 1a.descr1pta en el Ejempla IIc. ai -
‘oatalizador fué Tuego separado por filtrado ¥ el filtrar

“do. concentrado por evaporaoion hasta,obtenerse un resi—-'i‘
yt‘duo de aproxlmadamente 27 grs., fueron agregados 15 mlse

de agua despues de- 10 cuel eamenz6 a eriatalizar el clorwj'

"fhidrato de loa amino—alcoholes precedentamente desorip—»;;.;

- retiredo y lavedo: con 1nlss de agua obteniendose, des--‘.."
puds de secado en vacio 2, 19 grs. (0, 0065 mol) = 457) de_

ffiuna substancia cristallna blanca. E1 filtrado fué concen

”!,queﬁa.canﬁidad de agua, Como resultado criatalizaron‘;-'

ﬂﬂjffotros 1‘33 Er8o . (0~0039 moI:= 28 ). Del filtrado de la -

" misme se” obtuvieron otros 0, 76 grs. “de subetanoia>cristali
- na-mediente otra.concentraeion~ cristalizando el primer~. -
M”ficrlstalato (2, 19 gra) en una mecha de 10 mls. de agua YT ;

th92 mls._de etanol;; :

,. "-':r(1-met11-¢-fenoxi-et11amino) ‘propancl (4). Punto de. fu-m -
 ¢2#81on 195-19620. El punto de fusion mlxto con el compuesto
7--;1?.-:(4) obtenido de acuerdo con “el. Ejemnlo I era igualmen'ﬁe

trado” por evaporacion hasta 20 gra. ¥ se egregd una po—m -

se obtuv1eron 1, 14 grS- (0 0034 m°1 e
) de clorhidrato puro e eritro~1~(4-hidroxifeni1)-2-ﬁf[;



:kl5;:: o

o

S 263888

resultado que. cristalize:con 1,12 grs (0,0033 mol = 247)
de clorhidrato impuro de allo-eritro-isomero (-L)
 EJEMFLO IV‘~ ”' _ _N”‘,,‘j"Ag_ A',,A" | -
Eritro—-l-(4-hidroxifenil)-2—(1—metil-z-fenoxietilar-.
mino ;gropanol (+) (Fémula I) de 1-hidroxi-—1-(4-hidroﬁ-
fenil) propa,nona-z ( ) (formula IV). |

"'a) . l—hldroxiwl-(4~hidroxifanil)prODanonap2 c—) <T°rm“'a‘[

"ﬂ 1a Iv}.

A una aolucién de malaza. da azucar de remolaoha en -

) agua (5¢ de earbohidrato) con un pH de. 5,3 que no necesi"_"'i’.'

ta aer esterilizada, se agrego 4/% de levadum freeoaz co= i
mo u.na wspenaion espesa. La temperatura fué llevada: &. -

' 2090. Se hizo pa.ss.r una corriante de a.ire de 0,1 al vol
/vo1 de 1iquido/minuto, en una\fonma finamente dividids.
Tan pronto como la’ femen’cae:.on habia empezado ya bien, »
s inicié la adicién de una solucién alechSlice concentra”
daide 4-hidroxibenzaldehida. Te adicion se. realizé de ma . o
nera muy gradual dado que la. :fermentaclon era. impedida -
por u.n nxoeso. Asi se agrego 2 de 4-—hidro:d—benza1dehida

el curso de 4 a 8 horas*. ) Cua.ndo la. intensidad de la -

fermentacion disminuia a.ntes de que 58 hubiese agregado O

la cantidad total de aldehida, go - agrego u.na ca.ntidad a—-
dicional de melaua. Ta.n pronto como toda. la. a.ldehida haf--’"f_
\bia sido convertida. y la. fermentacion habia cesado, el -

11qu1do de reaccion fue con‘tinuemente extra::.do eon eter_“"
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' no, consmstiendo el pro&ucto resultante de criatales -

”ﬂ?:dé ultravioleta caracterist1co con los siguientea valo-—ﬁiu

Aw’: 1uto, g6 agregaron 0,83 #rs.(O 0050 mol) de’ l-hidroxi-l-"j

‘:Fde’oxido‘de platino de acuerdo con Adams. La mezcla fué g
W“[inmediatamente hidrogenada de 1 manera descripﬁa prece-if;qu

| dentemente hasta que ‘no era absorbido mas.hidrégeno. En—

h{drioo 2 N al liquido de reaccion, el catalizador fue -;f{:

to ‘de. bisulfito, uha. mezcla de 4—nidroxiben4aldeh1da y el

producto mencionado en el encabezamiento._;;";; ;(;ﬁ xii

: De GSta‘meZ°1a’ 5o °btuVier°n Por cristalizacion -iz?ﬁrl
eﬁ:‘""be:':"'""‘P’:"’X:’-‘n9“31‘5‘"19‘11173'10/v (calculado ‘con. respecto 8 18
‘aldehida agregads) de 1-hidrox1-1~(4—-hidr0}d.fenil) propa"'
nona-e ( ) aun impura, Te. substancia podia ser_recrista-{i
lizada de nuevo varias-veoea en una mezola de oter y . — -

eter de petroleo o en una mezcla de dioxano Y. ciOIOhGXBP‘V”C

g
bien conformadOS“con une, orientaclon molecular ( [M] 2 ').

de ~3849 (1/ en - etanol absoluto). El nunto de fu51on era

148-14990 ¥ la substancia tenia un espeotro de absorcion -

res maximos- , L
£max a )\2310 A.U. 7230 _
_ Emex a )\2785 AT, 21920 B
) f. Js,ritro~1-(i~hidroxifenil)-2-(1-meti1—2—fenoxie'&119.— .
mino) propan@;_i_l (Formula e s = 7 L
© A una squcion de 0, 84 grs..(o 0056'm01. b) de 1-me

t11-2~fenoxiet11am1na racemica en 5 mls. de etanol abso-‘

(4-hidroxifen11)propanona-2—-( ) (Ejemplo IVa) y 0y 02 gr.

tonces se agregaron inmediatamente 2 8 mls. de acido clor




‘ﬂarriba menoionada comenao a cristalizar lentamente. ﬁa -gG?J
M:;Substancia cristalina (0 27 grs,) fue filtrada y 1a par- 5‘

'ffy extralda 2 veces con eter. Cristalizé algo mas-de la - ;1

‘VtallzadOS'en 5 mls. de etanol de aproximadamente al 30%

) "de modo que - se obtuvierun 0,26 gre- (0 00077 nol = «)v-.!1

;ifff1?,de clorhidrato puro de eritro-l(4~hidroxifen11)—2-(1—me-f“3»

i v.f'til~2-fenox1etilamino)pronanol (4) Del filtrado puede -~  
10 obtenerse una cantidad adicional del allo-eritro-dfaste-
T ‘recisémero (= ). Mediante la detenminacion del. punta de = -

T —sultante, probo ser idéntico al compueato dextrogiro ob~5V 

'fftenido de acuerdo con los~EjempIos'I y'III. _{ﬂ;“ﬂﬁj4“5i;
L JEMELO v.-,LﬁAi{u;_dﬂ ; IR
Eritro—l-(4—hidroxifenil)-2—(1~metil—2-fenoxietila~’

5

;A mino) prqpanol (-) (Formula I) de eritro-2-amino-1~(4—hi-

"fildroxifenil propanol (4) - : '
coo T 'a) Erdtro 2-am1no-1—(4-h1droxifenilzpropang;_gil Féruula ,””
’1:JzoLV”{ﬂn.fl_II.—““"_u L ”w'“

‘ 7j;“{,-;m, 13,4 grs. (o ,080 mol) ds eritro—2~amino-l-(4-hidro B
xifenil) propanol racémico fueron disueltos'ean la ayuda
de 12 6 grs. (0 084 mol) de acido tartarico (4) en 10 "j f_
mls. de agua, mediante calentamiento. Despues de deaar re

m}gsﬁ‘”:;'ﬂ -posar 1”‘solu016n;duranta aproximadamente 20 boras a OQC,Z;

la masa criatalina résultante fué separada, 1avada con -ﬁJ”

1sopropanol y eter-y secada. El rendimiento fus 22 6 grs., 
'ﬂ:(0w071 mol) de tartrato (+),

Esta sal fué recristallzadajif

f'5ff'fiM f;substancia (0,23 gr.) Los dos>crista1atos fueron recrisijt;a

“ fusion mixto del clorhidrato, eI compuesto eritro (+) ref,1 
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”#;sa de soda caustica) era 165-16690. Los puntos.de fusion
»ﬁ'del benzoato y ‘el clorhidrato (ambos de esta base) eran

' 197-198°0 ¥ 171 5-17220, respectivamente. LOS*puntos'de

'-1uclon con 1sopropanol.tLa rotacion molecular del tartraf"

B CY resul’bante (6, 9 grs =0, 022 mol) era + 1019
51fonde«a 184~185°C con descomnosicion._~ ' o

-0,(*5 puro dejeritron_»amino~l~(4—hidroxifen11)propanoljff‘
La sal -:?

iiﬂl punto de fusion de 1a base (4) (de 1a sal arri-a ff

’i;;ba citada con la cantidad equivalente de una soluoion acuo?J

' 'fusion e los correspondientes derivados del racemato *'ﬂ;-'

':‘vamente.:'“

"',,mino)propanol (ﬁ) (formula I).-

son 164—164 5eC, 182,5-183 590 y 194- 194 590, respecti-

b) Eritro-l~(4,hidroxifeni1)—2—(1»met11~2—fenoxietila~u

-

A una suspensién prehidrogenada de o, 0) grs. de 6~

x1do. de platino (de acuerdo a Adems) en’5 mls; de‘etanol,.*i

«_fué agregada una’ solucion de. l 76 ors-(o 0105 mol) e -

eritro~2-amino~1~(4—h1droxifenil) propanol (*) Y 3 14 grs; ?
"*.ﬂacetico glacial y 17 mls. de etanol. Esta mezcla fué pro

12; vista con otros O 05 grs; de oxiao de platina y luego hi

'l~fmae'hidrogeno por eI lzquido de reaccion y la reducciqn

;‘habia sido. completada, el catalizador’fué separado nor -

’ ”ﬁ“”solucion conceatrada por evaporacion en vacio haata qua S

7¢11trado y lawado con agua‘(zo mls) y"etanol (40 mls).

(0 0209 mol) de 1~fenoxipropanol~2 en 0 65 ml. de aeido~'

el residuo eraﬁdewaproximaaamente 19 grs. A este resa&uo

se ab edaron 4y 30 mls. de aci&o clorhidrico 2 5 N, deabnf




e e o

'_:_"substa.ncia érie‘ﬁalizada fue separada en'&onces, la.vada p—
"'*ﬂ{con 15 mls.— de agua‘:y* una cantidad grande de e"f:er y se:oa
;.-da, en vacio. El rendimien*to fue 1 24 gra. (0 037 mol
: 35/3) de clorhidrato opticamente aun mpuro de 1a. forma -
:%eriﬁro (-) que tiene la,estructura arriba.mencionada~ | .
:P"js‘f’])espués de un numero de cristal:.zaciones en agua, se ob-
tuvleron O, 67 grs. de eritro—l-(z{.-hidro.{ifenil)2-(1-me-- L
.'!:il-2-fenoxief.ilamino) propa.nol (-) completameznte puro. V‘
'Eu.nto de fusion 195-19690 (8in correccion). Sl

::blecié le. id@ntida& de este oompueato con la sa.l de é.cido L

5 ‘. ihl‘bo puede obtenerse el allo-eritro-isomsro (-l-).

‘ un° solucion e.cuoaa del clorhidrato, :Eué obtenid& 1a. b&-«
.~ ge. de la forma; eritro (-) ( punto de fusion 129-13190) --

'-q_ue fué convertida en el ni'trato con’ ayuda de la cantide.d
v:eq_uivalen'te deI acido n:x.trico dllu:'.do. Punto de fusion -
._,'."‘.7;,178-17990. o LT

' "",@mino) propanol () (Fomula; I) de eritro-2-aminoL4-hidro-
w'x:.fenil)propanol (=)

despues de 10 cual la mezcla,fue”dejad“a reposa:c' a tempe-

fatura "anl':l.ente bdurante a.prox:l.madamente una’hora. Ls:

De"termina.ndo los pv.ntoa de. fusion mixtos, se es’ba-

clorhidrico de’ 1& bage levogira obtenids de ecuerdo con-
log EJ emplos I ¥ IIo .’Del licor madra del primer cristala

Aﬁa;dien&o la' cantidad equivalal te de amoniaco a —

“ ETEMPLO VIe- »;f*-' SR
Eri‘tro-l——(ll-hidroxifemu 2—(1—me'{:i1.2_fen°xi eﬁla_

o ';g:l) Dri‘bro—z-amino-l- (4~hidroxifenil ) ;gropanol—l ( -)
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ez

"‘:'i;j con‘&ascomposioi6n'j una rotacion molecular de -239

'.-'.:f‘.: :plc Ve fundia entre 165—16690 y, cuando er& disuelta en

o facido clorhidrico diluido, mostraba una rotacién molecu-» ﬂ;."’_
- lar de -689 (solucion al 3, 5/). E1 punto de fusion de —
benzoato era: 198-19990 y el del cIorhidra.’bo 172-172 590.

S 'mandelico (= ) y2 7 mla. de etanoI anhidro i‘ue agragada. |
. aue solucién de. 1,46 grs. (o ,0087 mol) de eritro-z-ami =
"'l‘no~1~(4-hidroxifen11) propanol racemieo en 1 8 mls. de S,
91791101- Después de a.lgunos dias cristalizaron 0 8 gra.

.,(050025 mol = 26 4) de mandelato C-) substancialmante pu—-

I;a: ba.se ob'henida de 1& ma:nera. descr:lpta en eI L‘j em

2) Eritro—Z-wnino—l—( 4-h1droxifen11) prgpanol-l ()
(F6mu1a II) - ' o . f
-Uha. solucion de- 1 44 grs. (O 0095 mol) de écido —_—

x0 de eritro-z-am:ina-l-(4~hidroxifenil) propanol (-), -,-:—,
: 57.‘{:"U;A_”que despues de..ser recris‘balizado i vez en etanol ¥ --- L
'--"una Pequena cantlaad de eter tenda un letﬁ de fusién ds -
o ".-._finido (180-180 590) 7 wa rotaoién moleeular de ~2352 -
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~~~~~

(1 3o en agua).”,_

I:ri tro-l-(d,-hidroxifenil) 2- (1-met5.1~2-fenoxietil— -

::trabajados para obtener preparaciones famaceuticas de -
la formulacién de preparacionas famaceuticas.

da 103 Ejemplos Iavl mezclando :intime.me:nte 10 gre de :La
" ,sal de a.cido elorh:f.drico de una de las dos antipodas 6p-
: ) _..ticas, 116 grs. de: lactona;, 60 grs. de- azuca.r ‘en’polvo. y
- 25- grs. de almidon de pape,’ pulveriza.ndo Ia mezcla y taf-

B "“ino es hvmeciecido en forma pare;j& con 20 mla. de una - )
mezcla de pa.r'bes iguales de ague. y e’tanol al 96,0. La ma.-

g 88 humeda. es hecha. pasar a.,traves de un tamiz de malla. -'_

- ‘19. meners’ ‘usuel’ use.ndo 10§ ingr'edientes conoeidoa para -

Por &J emplo se. hieieron ta‘bletas de loa compuestos

'Amiza:ndola; a través de um” tamiz de malla 40. Este polvo -




f;tuidaa opticamente aotivas d*éales de 1a5'mismas) carac—;

3r9° de GStearatO de magnesio, siendo luego la masa he—-{~5"

ch& Pasar & traves~de un tamiz de malla 40. Eata granula;%f

1.-‘m6todo de produccion de aralquil aminas.substi

terizado por el hacho que son producidos aquellos compues“
tos activos de la férmula To 1as’sales de. los mismos en if—
que la configuracion del -grupo 1-(4-hidroxifenil)2-amino
propanol oorresponde con 1a de 1a<efedr1na dextrogira o
levoglra nonmal y la configuracion deI grupo fenoxiisopro
pllo oorresponde ‘con 1e de 1-met11-2-fenoxieti1amina.le- T

“vogira o. dextrogira, respectivamente, de acuerdo con mé— e

“todos conocidos para 1la produocion de compuestos“analo~—"fw‘

gos o por metodos analogos.;"'“’"




:; 5,[$jjj;ij;{”~ﬂ@5@@@

24~ Me’codo de. acuerdo con 18. reivindicacion 1, cam

- racter:lzado por el hecho que es producido el compues‘bo -

' -‘o el racemato de u.na “de la.s an’cipodas opticas del mismo

. o una sal del mismo, fomulas e que Rl es un atomo de -




mdrogeno, un grupo ac:.lo o aralqun.lo, R y R3 un atomo

- de ox:Lgeno 1igado por una; doble ligadura o un atomo de -

S ) ’:_v_j:'j‘}; '*5 hidrogeno o un grupo. h::.droxilo, mientras que uno. de los

dos grupos X o8 un gmpo -cH(oH )--NH2 y ol otro represen b

camen'be activas con acido ma.ndelico opticamen’te ac“bivo.

e 7.- Me'todo de aouerdo oon laa reivindicaciones 5 y ;




i¥;56i caraeterizado por el hecho que o una solucion de 1a- ba
5*;se racemlca ea agregada una mitad de la cantidad requerif
"r_da de aoido optlcamente activo, el cristalato de una de

;;4las'd08‘sales‘diaatereoiscmaricas es aislado ¥y luego el

resto de la base~es tratado con la antipoda optica del -ﬁ'
acido usado” en la reaccion con la primera mitad, despues,ff_,
~de lo. cual es. separada por- cristalizacion, la sal del -,1*

otro’ isomero optico del racemato de 1a“base.

“”jfj’ o Método de acuerdo con_ la reivindicacion 7, ca'lef‘




v 11, caracterizado por el hecho que 13 cetona es‘“idr°“,:cr

o genada bajo la accion de un catalizaaor de Pd.-

pio:fenona racémica con 1~met11—2-fenoxietilemina. dextro—-
gira o reduciaa.J luego ea aislads, por criatalizacion

selectiva, la antipoda dextrogira de acuerdo con 1a rein"m

v'“"f&,wlndicaoion 1




;-delico 6ptioameﬁte*aclivn, »'q' R
: ’ fprod7 c10n 3 una,de 1as a‘n’cipodaé~

"4'6ptioaa de 1~metil-2-fenoxietilamlna caraoﬁerlzado _por - [f;

el hecho que en una de 1as antlpodas gpticas de. 1anina,fﬂ'

:’Zjel grupo oarboxilo ea-reamplazado por un gruno fenox;me-Jf “

iitilﬁvde acuerdo con metodcs conocidos.~ﬂff ;i?“’if,wl- } .

7 ‘33_2 3caracterizado por¢

Méto&o de acuerdo conilas reivindicacionea 1
5ghecho que 1-hidroxi—1-(44hidro

w; 'f _ ﬂfw”;jwﬂ ; :Axifanil)propanonapz Ievogira es~hecha reaccionar bago —-'f .
o 15 condiciones reductoraa con 1-—matil-2~fenoxietilamina re~ ”

- f»>j%cémica\y Tuego es‘resuelta 1a mezcla.diastereoisomerica -
k:resultante, por criatalizaolon BBlGCtiVaw |

22.~ Mefodo de acuerdo con lae reivindicacionas 1

32, oeractavizeds. por eI hecko que 1-hiaroxi-1-(44hidrorgim

N 'AXifenil)pr°Pan°na”2 19V0gira.es Hechs: reaooionar bajo -iflf

ﬁfoondiciones re&uctoras con lwmeti1-2~fenoxi-etllamina mm

"aifffdextPOgira o una sal de 1a misma.:j»Lu{}'qS. o ST
o 23.— Metodo de produccion de 1-hidroxi—1—(4—hidro- ii"

A',._fi;if,g5 5l_;1,fcho que se aﬁade una g-hidraxibenzaldehlda a,una.solun—-;:5”
o _:uﬂ/“_; :'clon de azucar-en fbnmentacion. T B o
C _.fgf : 1'- - 24 -Metodo de pro&uccion de antipodas 6pticaa de
o I1—hidroxi-1(4~hidroxifeni1)propanona~2 caracterlzado —
b_por el hadho que el racemato de eete compuesto es reauel

'-“lf305;’.5f, to por reaccmon de este raoemato con w campuesto optica

-z

. ?;531f9n11) propanonapa Ievogira, caraoterizado por ol Wt




“?;fftiva, lafmezcl&.diastereoisomerica resultante. o Twmls
ﬂi : 25.~"hétodo de acuerdo con 1a reivindieaclon 1, ca';};
Lracterizado por el hecho que una de laSAantipodaa 6pticas§}ﬁ

;de eritro-Z-amino l—(4-hidroxifeni1) propanol-l QS'hecha va“

iireacclonar en un solvente bajo condicionas reduetoras “‘“v'

VoL S
e T

' W”selectxva, la mezcla diastereoisomerica resultante.f

26;- Mbtodo de produccion de 1as ant{podas opticas‘f

;de e itro-2~amino-1~(4-hidroxifen11)propanonapl, cnracte=§ff$
'ffrlzado por el hecho que el racemato es hecho reaccionar’ &
?J::\ t”$ ;]Ii;f ;.;ffcon un compuesto opticamente activo, stendo aislados por“f'
‘ o Fcristalizaoion seiectiva ¥ luego descompuestos, los com-'?
?ﬂ ”A:T ';i ': ;{Puestos diaatereoisomerioo resultantes._,;,” : '

 ~i¥-_ 15 'f»l . 27.- Metodo de acuerdo con 1a reivindicacion 26

';fgoaracterizado por el hedho que se usa acido tartarico qg:'bﬁ;~

e R A e b

>5lticamente acﬁivo.’*" e, , Lo
L 29.- Método de pro&uccion de una antipoda 6ptica -
_ »de eritro-e-amino-l(4-hidroxifenil)propanol-l, earacterif“;”

e AN SR

:fzado por»el hecho que un compuesto opticamente activo de?

) _Iavformula‘IV o un eter ael mismo, es hidrogenado bajo - -
) M ':'j25;Haif ' le influencia de un catalizador en- amoniaco alcoholico.4‘
' f—1_ ;»;iglg'h S 30.- Método de produccion de- una.antipoda 6ptica,-¥. 
LT A'—:de eri'tro-z-amino-l-(4—hidroxifenil)propa.nol—-l, caracte-
) ' i,rizado por el hecho que eg re&ucida una.de las antipodas '

woptlcas de la cetona de la formula V o eter 0 ester -

T30 de 1a misma..

Ll




RS 31.- Metodo de produeclon de prepara.ca_onea farma,-,ff-'f
el °eu"35-033: ca:r-ac‘aeriza.do Por el hecho que &5 mezclado con“ o
. g 0. disuelto en u.na. substa.ncia exclpn.ente adeouada uno de

i 1os com;oues‘t:oe siguientes. el compuesto dextrog:tro cIer la.z S

' ‘-"’_fo:rfmula I en que la,s conflgurac:wnes de 1os dos a.tomos -:_}

, :vlasimetrlcoa en el grupo 1-(4~hldroxifenil)-2-emin0propa’_“_.’».‘_u,:.
u_‘nol corresponden a las de la. efedrina 1evogira norma.l ba
‘1e del 'bercer a.tomo asimétmco de carbono corresponde —
_con la, de 1la. fenoxi—isoprop:.l—amina dex‘brogmra y 19.8 ea.-

‘10 : " leg-de este compues'bo, el compuesto 1evogiro de la meL

” 1a- I en: que 1aa config,‘uraoiones de los dosm a'tomos de car .
S v'bono as:.metriooe en el ETUPO. 1—( 4-—hidroxifenil)-2-—amino-—. |
" . -propanol correa:ponden a lag de la e;fedl::':!’.na~ dex'brogira -

normal y 1a del ’cercer 4tomo asimetrico de carbono Commm

*.‘_rresponde a la de la fenoxi-isopropil-amina. levogira Y -

i ~las sales de es‘&e compues‘bo, eritro-.?-amino-l( 4-hidroxi-‘.?

5 fﬁ,r.'f_fenll) propanol levogiro ¥ sales del mmmo eritro-Z-ami‘.}

) f'm_no-l—( 4-h1dromfenil) propanol dextrog:u.ro v sales del —

" mismo;- 1—met11-2-fenoxiet11mnina. 1evogira ¥ seles de ia
B "misma, I-metil-2-fenoxietilaming dextrogire ¥ sales de -
' - la m:.sma- 1-hidrox1-1~( 4-h1droxifenil) propa.nonapz levo-

. -f" :gj_rao - -. ——

32.- IIe‘codo de produccion de prepara.ciones fa.rma.--

T e 'i;,,_,_u,.ceuticas, caraoterizado por el hecho de que es mezclada
25 ~con o disuelto en una; substancia excipiente adeoue.da une
e (,mezcla. op’ciceanen‘ca activa de: 103 oompuestos- e:L compues-—uw

A “T'to dextrogiro de 1a fozmula I en que las configuraciones ': _

- de los dos atomos a;simetricos en el grupo 1~(4-hidroxife
nil)—2—-aminopropanol corresponden a 133 de la. efedr:.na -

30 ) Ievogira nonnal y la. deI tercer atomo asimetrico de oa:r'~'




bono corresponde con la de la fenoxi-iaopropil—amina dex

trogira y lag sales de este compuesto, el compuesto levo

’

giro de la.fonnula.I -en que las configuraciones de los a'

tamos de “carbono asimetricoa'en el grupo 1—(4-hidroxife—

n11)-2-aminopropanol oorresponden 8 laa'de la efedrina -

33.~ Metodo de producciun de aralquil aminas susti

tuidas opticamente activas 0 sales de las miemas;

Tal y oamo ‘ge ha descrito en 1a Mamoria que antece

Esta Mamoria consta de ouarenta y einco hojas Ofm—

de y para los fines‘que se han especificado. ;fl mz:‘ wlf>w
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