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holandssa, establecida en Emmasingel 29, Bindhoven, Ho--
landa, por:
"METCDO DE PRCDUCCION DE UN COMPULSTO OFTICAMENTE ACTIVO®

Ta yatente holendesa N2 72,543 menciona gue emino

alcoinoles nidroxi-fanil-eril-alquilico de la férmula I,-
en gue R deaigna un grupo hildrocarburo bivalente con 2 g

5 4dtomos de cerbono, pueden temer efectos favorebles so-
5 bre la clrculzcidn sensuinea. Estos compuestos tienen un
efecto vasodilatador pronuncisdo y simulténeamente-aumag

an gl volumen y la frecuencia de latido del corazdn,

Més en particular, las propledades fisioldzlcas de

un compuesto de la f£ormula ILjhan sido %robadas extensi~

10 vamonte, Ue los cuatro racematos de esta férmula, en la
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cusl ocurren tres centros assimétricos, el racemato que -
se funde de 111°C a 112°C resultd, durante estos experi-
mentos, como ¢l gue tenfa el mayor efscto sobre la circy
lacibn sanguinea (Arch., Exptl. Path. Fharmacol. 213, pé~
gine 300 (1951), Ademds, se detgrminé un efecto uteroes-
pasmolitico de este racemato (lvc, cit. pag. 345-351).

Los antipodas Opticos puros de los racematos de la
férmule II no han sido descriptos hasgta zliora., En Arch.
Exptl. Path, Frormacol., 213,pag. 300 (1951) se menciona,
ea clarto, que un compuesto moleculer del antipoda des—-—
trégiro del racemanto cue tiene el efecto nés pronuncia-
do sobre la presidn senguines fué producido en una relo-
cién de 1:2 con el anidpoda destrdgiro de otro racemato
de la fémule II, que no tenfa més que 13% del efecto —~—
del racemato mencionado en primer término. Este compues-
to molecular Spticamente acfivo parece tener solo un ter
cio Gel efecto del racemato mencionado en primer término.
Sobre la buse de estos datos se ha supuesto que no exis—
te diferencia importante alguns en log efectos de log -=—
des antipodas Opticos del racemato con la actividad ma~-
yor ¥ de este racemato.

Resultd sorprendente encontrar que el antipoda B
tico lavdziro de este racemsto tiens una accidn espasmo-
1ftica perticularments interesante, 8Se ha encontrado no
golamente que el efecto utercespasmolitico del racemato
eatd locelizado en este antipode Tevdgiro, sino también
gue la vasodilatacidén periférica y la reduccidn de la -
presidn sanguines asociada dégido al recemeto debe atri-
buiree & la actividad del antipoda destrdgiro,

Mientras qua el uso del racemato con un compuesto
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uterosspasmolitico es regtringido debido a su efecto so
bre la circulacibn sanguines, o lo cual se debe su efec-
to terspdutlico conocido, se ha encontrado shora que el -
antipods bptico levdziro no deseripto hesta shors es al-
tamente Util como uterosspssmolitico, no solamen te debi-
do . su actividad veriicularmente grends en esbe aspecto
sino tumbidn, en pariiculer, dobido a la wngencia del -
efeeto sobre la clrculameidn sanguinecs, caracteristica de
ste racemato.

50 ha encontrado gue con experimentos con dteros -

de ratas sislados con pltuitrine y acetilcoling camo a—~

sentes productores de espasmogy la sctividad esncsmoliti
ce del antipods levé,iro es dos veces mayor gue la del -
racemato y aproximademente cien veces mayor que la del -
sntipode destrdgira, Los efectos sobre lz circulacién ——
gengudnez periférice fueron comperasdos en experimentos -
con la oreja de consjito alslade con d.l. zdrenalina en

¢l 1fguido de perfusibn. 3s encontrd que el efecto del -
sntipoda levégiroe no era mayor que aproximadsmente ung -
centdsime parte de la del antipods destrbégiro. In base -
Ge meQiciones dsl efecto sobre lz prosidn sanguinea con

perros bajc snestesla se encontrd que el compuesto levé-
gira tenis un sfecto muy dévil de corta duracién, mien--
tras que sl entipeda destrégiro resulto ser el portador

del efecto raductor de la presibn sanguines, que es ca~-
recteristico del racomato. En base de experimentos con -
1z preparacidn vas deferens aislada go%vd,1. nor-adreng—
lina como egente productor devespaamos, resultd posible

determiner que farmacoldgicamente el efscto encontrado ~

puede caracterizarsc de modo que, mientrag el rscemszto ~

-
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tiene tanto el efecto alfelitico y beta-mimético, el -~
efecto alfalitico es producido por el antipoda degtrdsi-
ro v el cfecto beto—mimdtico es producide por el entipo-
dz levégiro.

Durante los experimcntios gue .en conducido al pre~
sente invento resultd posible déterminar que el menciong
do racomzto de la fémmule II, que se funde entrs 111eC a
112e¢, es un compuesto racémico de amguellos dos antipodas
dpticos de la férmula II en la cusl la confizuracibn del
compuesto levégiro del radical l-(4~hidroxifenil)-2-zmino
~propancl corresponde a la de la efedrina levégira nor--
mal y cue la configurscidn del radical l-metil~3-fenil-
~propilamine corresponde a 1a del clorhidrato levogiro —
de l-metilm3j-~fenil-~propilemine. De acuerdo con ello, el
presente invento se refiere a la produceidn de este com-
puesto levdgiro dpticamente aciivo nuevo y lag sales de
adicibn de dcidos dsl mismo, sezin métodos ya conocidos
para compuestos andlogos o mediante métodos simileres.

lladiante un método ya conocido un compuesto, un ra
cemato o un enancilomero de 1z férmula IIT o una sal del
mismo puede ser hecho reacclonar con un compuesto, un ra
cemato o un ensneiomero de la férmula IV o con el corres
pondiente compuesto bencilideno o ung sal del nlsmo, -~
siendo en eszta férmuls R, un grupo oxzhidrilo libre eteri

/
ficado o esterificado, R, un grupo =C=0 o {un grupo -C\ o

2
-7 % e Y son teles gubstituyentes que, subsigulentemente
& la reazcciln, o tal como fuera el caso,subsigulentemente

2 la reduccidn, constituyen w¥ grupo
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dsspués de lo cual, si R, es un grupo oxzidrilo eterifi-
cado o esterificado, el mismo es convertido por hidrdli-
gis o hidrogenacidn en un grupo ozhidrilo libres yy si
R2 es un grupo cstoy el mismo eg reducido a un grupo
~Ci(0E), en que se encuentran aguellas formas estereo»iqé
meras o mezclas de formes estereo-isdmerss del material
de partids que o se obitiene solo el compuesto Spticemen—
ta activd de zcusrde con lg presente invencidn o vna megz
cla tal de productos csterec~isdmeros cue, tal como Fue=
ra el cago, con anterioridad 2 la convergidén de un grupo
egter o etor, Rl es un grupo oxhidrilo llbre y/o un gru—
po ceto R, es un grupo ~CH(CiZ), el compuesto con la con-
figuraciéh correcta tel como se reivindica en la reivin-
dicacibn 1, es aisIado por cristalizzcidn selectiva, si
fuers descado subsiguientemente z la reaccidén con un éci
do Opticumente active, de la mezcla diastersoigomera.

Uno de los simbolos X ¢ ¥, y solamente uno, desig-
na un &rupo -CH(CHB)HHZ, mientras que el otro es un gru-
po ~CH(CH;)H1g, en que Hlg es un dtomo de Laldgeno o un
Eruso ~? =0

Ciig

Unz dificulted particular involucrada en la produg
cidn del compuesto dpticamente activo q? acuerdo con la
presente invancidn reside en ¥ue las mezclas de los com-
puestos diastercoisomeros que contienen un compuesto que

pogsee le configurecibn del campuesto de scuerdo con la -

-5 -
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prepente invencion rucoen ser geparados sola con grandss
dificultades por cristalizacidn selective zin el uso de
crigtales de siembra.

Fo

3

gjemplos se ha encontrado gque sl el racemato -
compuegto del ccouusgto levdgiro de acuerdo con le pre-—
gente invencidn y el antipoda.@ptico del migno ¢z conver
tido de msners conocide por le reaccidn con un écido Op-
ticaments zetivo en ung mescls de sales diastereoisome~-—
reg, resulto posible cristalizer golectiivamente un dizag-
tereoisomero puro del mismo, s6lo después de la adicidn

de cristeles de siembra de este dissiercoisomero & une -~
goluclidn de la referida mezcla. —

3e ha oncontrado ademds qus, sl aguel enantiomero
de la formulae IIT on que Ry, esun grupo‘:>-cﬁ(@§) -y X
es un gruno «GE(CH3)~NH2 cuya configuracién corrssponde
a lo del comzucsbo de acnerdo con lg presente invencidn,
¢s alquilado con un com-ucsio racémico l-beneil-2-halé; s
no-prorc.o ¢ es reducido con bencil acetona o con bencl-
1idsn scetong se obtlene una mezcla de diagtereoisomeros
gua no-;ue@e ger separciz sin el uso de crigtales de _—
giembre, ¥ en esta mezcla, por ejemplo 1o g2l del deido
clornfdrico cristalizaba en la forms de un compuesto me-
lecular de lag dos sales Giastersolsomeras. Unicamente =
mediante ol uso ds cristales do siembra podris separarse
la mezcls Tormada por produclos diagtereoisomeros.

Se nha enconirado gue este problema especial en la
produccidn dsl compuesto levdgiro de acuerdo con la pre~

p

sente invencidén podrie resolwerse produciendo primeramen

te un compuesto de la férmula ¥V, en gue Ry es un grupo -

oxliidrilo libre esterificado o etsrificado o ung sal del

oV
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mismo, en que la configuracidn con respecto a2 los dos cen
tros asimétricos corresponde con la del compusszto de G=—
cuerdo con la pregente invencidn.

Resultd sorprendente encontrar que esta cetona Op-
ticamente actliva puede ser cristalizada selectivamente -
en uns solucién de una mezcla de diastereoisomeros o sa—
les diastercoisomeras sin el uso de cristales de siembra.

Dado que una reduccidn subsisulente de esta cetons
bpticemente activa en el alcohol corregpondiente es lle-
#ada a cabo estereosslectivemente y por lo taﬁto, Princi
palmente se obtienen compuestos estereoquimicamente pu——
ros de acuerdo con la presente invencidn, el compuesto -~
de acuerdo con la presente invencidén preferentemente es
producido de esta_manera.A

Tgte conversidn de la cetona de la féniﬁla*v en el

alcohol correspondiente puede llevarse s cabo segin cual

quier método conocido pars egste tipo de reducecidn, por -~
ejemplo por hidrogenacidn catalitica bajo le accidn de -
niquel de' Raneyde la base libre o bajo la accibn de un -
cgtallzador de metal noble de estae base o une sal del —-—
mismvo por reduccidén con ayuda de un hidruro metdlico o
un hidruro metal-alquilico, por ejemplo LiAlH, y NaBH, o
hidrurovde.di-isobutil~aluminio. Si Rl es un grupo CH, ~
preforentemente eterificado con alcohol benc{lico, ests

grupo bencilo puede ser convertido tanto antes como des~
pués de la reduccidn catalitica, en un grupo CH libre,

Si R, 68 un grupo OH esterif?sgdo, por tjemplo con deido
toluensulfénico, este grupo ester puede ger convertido -

antes o despuds de la reduccibn, por hidrélisis, en un -

grupo OH libre.
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La cetona pticemente activa de la férmule. V puede
ger producida de varias maneras, Los correspondientes —-
compue stog ceto-racémicos pueden ser hechos reaccionar -
con dcido Spticamente activo, por ejemplo dcido manddli-
co, dcido tartérico o dcido alcanfor-sulfénico, después
de lo cual las sales*diastereo}someraS'obtenidaS'son se-
parsdas por cristalizacidn selectiva.

Un método que produce resultados muy satisfactorios
v que provee directamente una mezcla diastercosomera en
Ia cuel pueden aislasrse la cetons Opticamente activa con
le confisuracidn correcta es aquel en que compuestos Op—
ticemente activos de I-met11-3-fen11—propilamiha 0 unag -
sal del mismo con la direccién rotetoria correcta, es he

cho reacclonar con un campuesto de la férmule III, en ——
H

que Ry es un grup&j;aczo y X eg un grupo & -? - Hlg. Por
‘ CH3

ejemplo, 12 base del clorhidrato levoziro de esta amina
en un solvente orgénico, por ejemplo un alcohol alifiti-
co con 1 a 4 4tomos de carbono, por ejemplo metanol, eté
nol, propanol o isopropanocl, es hecheg reaccibnar con 4'~
benciloxi-2-braoanopropiofenona, prefeggntemente en pre-—-—
sencia de un fijador de &cido, por ejemplo dimetilanili-
na o trietilamina, De la mezcle diastereoisomera obteni-
da: el enantiomero con la configuracidn correspondiente -
puede gser separado vor cristalizacibén selectiva, por —-
ejemplo de una sal del mismo, por ejemplo la sal cXorhi-
drica, en una mezcla de un alcohol alifdtico inferior y
agsua. - ’

De esta manera log dos compuestos-diaatereoisdme~—

ros pueden obtencrse separadamsnte, lo que, subslguiente

-8 -
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mente a la reduccidn de los commuestos ceto en 1los COm——

puestos oxhidrilosg, proveen cada uno un conpuesto este—
reo-cuimicamente puro de la férmula II.

De log dog compuestos de la férmule II, que pueden
obtenerse de esta‘manera, aquellcompuesto cuya bage 1i-—
bre ze funde entre 1232C y 1242C, es el compuesto de o—
cuerdo con la presente invencidn,

o configurecién del mismo podr{s determinarse ha-
ciendo reaccionar el compuesto Spticemente sctivo de la

férmula III, en que R, es un grupo CH, R, es un grupo ——

~CH(CH) vy ¥ es un gru;o -CH(OHg)NHé ¥ en que la configu-
racién con respecto a los dos centros asimétricos corres
ponde con la ds ls efedrins Ievégira\normal, con bencili
den ascetonz bajo condicionecs reductoras. De la mezcls ——
diastersoisomers as{ obtenids y que puede ger separadsz -
con dificultad estando disueltas las bases libres de las
mismes vodria obtenerse el compuesto de acuerdo con la -
presente invencién mediante cristalizacién selectiva, a-—

gregendo cristales de siembra del compuesto Spticemente

activo obtenido de la menera descripta precedentemente y

. 23
.que tiene un punto de fusidn de 123 a 124,58C y un (o()D.

de aproximademente -32, medidos con respecto a la sal -
sulfiminica en sgue.

Si de une maners similsr es producido el entipoda
Optico de este compuesto, se encuentra que juntemente con
el compuesto de acuerdo con la presente invencibn, el —
mismo provee el racemato de la férmula II, descripto pre
cedentemente, cuyo punto de fusién es de 1119C & 1129C.

La 2lquilaecién de 1a amine Opticamente sctiva de -

la férmula IV puede 1llevarse a cabo no solo con el ceto-
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~halogenuro de la férmula III sino tambidn con un com———

puesto de la férmula III, en que X es un grupo -?,z Oy =
Gy
por ejemplo con 4'=bencil & 4'-tosiloxi=-2~oxi~propiofeng

nz bajo condlciones reductoras, mientras que la base in-
termedia de Schiff es comvertida, por hidrozenacién cetz
1{+tica, en la amina secundsriaz, Si debe ser aislado el -
compuesto amino-cetona, la reduccién de la base de Schiff
debe 1lsvarse & csbo cuidadosamente con la cantidad cal-
culads de hidrfgeno. Ademds también es posidle, simulté-
neemente con la reduccidn de la bage de Schiff, reducir
el grupo ceto en un grupo =CH(OH) y aislerlo con la ayu—
da de crigtales de siembre de le mezcla diastersoisomera
del amino-alcchol Opticemsnte activeo con lz configuresm-—
cién correcta.

1 compuesto de scuerdo con la presente invencidn
puede.ser trabajado sea como una base libre o como una -
sal de adicibn de un dcido no toéxico, por ejemplo la sl
de dcido clorhidrico, de dcido fosférico, de dcido sulfa
minico o del dcido acético, de uns manesra convencionsl -
para obtener preparsdos farmacduticos, por ejemplo mez——
cléndolo o disolviéndolo en excipientes sélidos o 1iqui-
dos. Debido a la act;vidad uterospasmolitica particular,
estos preparados pueden ser usadog para el tratamiento -

de molegtias en la contramctibilidad del dtero.
EJEMFLO 1

(=) =l=(4-hidroxifenil-2=(l-getil-3~fenilpropilemino)
propanol

23
con un punto de fusidn de 1232C g 124,58y (K )y = -3.

- 10 -
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A pertir de (4+)~l1r-benciloxi~2-(l-metil-3-fenilpro
pilemino)-propiofenona, obtenida por la reaccibn de 4'-
benciloxi-2-bromo-propiofencns con (—)~l-metil—3-fenil—
propilamina.

a) (=) l-metil-3—fenil-propilemina (sales: levégiras; ba~

ge libre ligseramente destrogirs)

Fn 60 ml. de etanol fuer;n disueltos 29,8 g (0,200
mol) de racemato de l-metil-3-fenilpropilemine y 30,4 g
(0,20 mol) de (~) dcido mendélico., Después de la L E R —
oién con 2 litros de acetons, le soluci én fué mentenids
en un refrigersdor. Despuds de dos horas la sel precipi-
tadz fué separads por filtredo, La substencia tenis un -
peso de 36‘g. Despuds de une noche en el refrigerador se
encontrd oue hebfa cristalizedo une sesunda fraceién -
(355 g). Bl filtrado fué evaporado haste aproximadamente
30 . despuds de lo cual se acregaron 100 ml. de acetona,
Despuds de una hora a temperatura ambiente, se separaron
por cristalizacidén 10,8 &.

Ung cuarta fraceidén se separd por cristslizacibén —-
del filtrado después de una noche en el refrigerador. El
peso era 3,75 g. Mediante una cristelizacibén separads de
estos cristalizados en agua, se gsepararon entre si las -
sales diastereoisomericas.

Asi se recogieron 8,00 g de mendelato crudo de (=)
~fenil-tutileming secundaria. Esta sal fué cristalizada
cuatro veces en ascua, después de lo cual el punto de fu~

sién y 1la rotacidén eran constantes. %1 producto tenfa un

" peso de 5,45 g y un punto de.fusidn de 136°C g 1372C -=

2
(sinteriza a 135,520 (oL)D = ~62,82 (¢ = 3,41 en agua).
sei M, = -1892.

- 11 -
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Iz emina fud liberada de la sal sgregando a ung S0
lucidn de la misme en sgue una centidad en exceso de ——
NaCH dilufdo, agitemdo esta mezcla con éter, después de
19 _

)]
12,72 (¢ = 9,56 en etanol absoluto), congascuentemente -

My = 44,62, Bl clorhidrato obtenido fundiz entre 113 y -

1o cual el éter fué evaporado hasta sequedad (oX)

2
11420, (A) 5 = ~7,22 (¢ = 5,77 en azus), consecuentemen
to M = -13,39. |
b) ($)-4r-benciloxi-2=(l-metil~3~fenilpropilemino)propio-

fenona.
Formula V.

A vna solucién de 2,37 g (0,0159 mol) de (~)=l-me-
ti1-3-fenilpropilaming en 150 ml. de etanol absoluto fue
ron agregados 5,10 g, (0,016 mol) de 4'~benciloxi~2-bro-
mopropiofenona y 2,6 ml. (1,9 ¢ 6 0,019 mol) de trietila
mine, Ia mezcle fué hervida dursnte tres horas y luego -
evaporade. Quedd un residuo parcialmente cristalino, Es-
te residuo fué agitado con 40 mol. de agua y 80 ml, de -
&ter, T1 bromhidrato de la.aminocetona (£érmula V) no ~—
fué disuelto. Ia substanciae tenfe un peso de 0,80 g ——m
(0,0017 mol) = 11%, Rengo de fusidn 1959C (merrén), 2202
C (sinteriza y funde), 222~ 223,52C (con descomposicién),
Contenido de Br 16,99%, calculado 17,29%. Les capas de -
agua y &ter fueron separzdas y la capa. de éter fué lave~
da con 20 ml. de a-us y las capas de agua con 20 ml, de
§ter. ALmresendo 10 ml. de dcido clorhidrico 4N & la. ca~
pe de éter, el clorhidrato de la aminogetona: (férmula V)
fué prrecipitade) mezcle dimstereoisomera). Despuds de un
doble lavado con 10 ml, de agua, cuatro veces con 20 ml,

de ter y secado al vacio, la sal tenfa un peso de 4,26

- 12 -
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g. (0,0101 nol) = 61%. Rango de fusibn 2002C (marrdn), -
21790 (sinteriza) y se funde con descomposicitn 222-225¢
¢. Pora el contenido de C1 se encontrd el valor de 8,22%,
caloulado 8,38%.

Con celentamiento 4,00 g (0,0094 mol) de la mezcla
dlastereoisomera fueron disueitos en 100 ml, de alcohol
ditufdo (1:1). Despuds de tres horas el clorhidrato crig
telizado de (4)-4'-benciloxi-z-(1-met11-3-feni1prop11am;
no) propiofenona fué separado por filtrado y lavado con
agua (1,66 g.). Después de una cristalizaecidn en 63 ml.-
de alcohol dilufdo (1:1) la substanciz tenfa un peso de
1,42 g (=35%). Rango de descomposicidn: 1902¢ (marrén)y
21880 (s%gteriza) se funde con descomposicidn 225 - 226,5
°C., () y = entre $30 y 4402 (c = 0,48 en alcohol diluf
do (1:1).

Espectro de absorcidn ultravioleta (f max a )\ 2875 & =
21970.

Diluyendo la solucidn madre con srua puede sislar-

se el diastereoisomero de estelproducto.

¢) (=)=1=(4~hidroxifenil)=2~(l-metil=3~Ffenilpropilamino

propenol.
Formula II.

A ung solucién caliente de 1,27 g (0,003 mol) del
clorhidrato de la (4)aminocetona (férmula V) en 75 ml. de
etanol y 15 ml, do ague se agregaron 1,3 ml. de una solu
cibn al 1% de PACl, en agua ¥y 0,13 g. de norita.

Le solucién caliente fué hidratada & temperatura em
biente bajo una presidn de ¥1 atmo. hasta que el grupo
ceto fud reducido en la funcibn OH y el grupo bencilo ——
fué separado. Bl cetalizador fué separado luego por fil=

-13 -
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trado y el filtrado fué evaporado hasta aproximademente

4 g. despuds de lo cual se agregeron 3 ml. de agua.

0,85 g (0,0025 mol) = 85¢% del clorhidrato del emino-gl--
cohol se crigtalizaron. Punto de fusidén 198 a 1992C (con

degscomposicidn).

Espectro de absorcidén de ultravioleta é max B )\ 2760 i
1

= 1550-

Iz base fuéd liberada de la sal. Con este fin 201
mg. (0,0006 mol) fueron disueltos en 0,30 ml; de slcohol

y se agrezaron 0,30 ml, de NH4OH 3N,

Se agregd otra cantidad de 0,30 ml, de agua y la -

base se separd por cristalizacidn, La substancia

un peso de 162 mg. (0,00054 mol = 904), E1 punto

tenfa -

de fu-—

2
sidn ers 123 a 124,59C, (oC)D3 = entre -2 y -32 (8,21 mg

de 1a base con 30 mg, de Acido sulfaminico en 2 ml, de -

agua),.

BJENELO 2

a) (=)=-oritro—f-amino-l-(4-hidroxifenil)propanol~1l.
13,4 g, (0,080 mol) de eritro-racemato de 2-smino-l-—(4-—

hidroxi-fenil) propanol-~l, juntamente con 12,6 g. (0,084

mol) de (4) dcido tartdrico fueron disueltos en 10 ml, -

de acua por celentamiento, Una vez que la solucién fué -

mentenida a 09C durente aproximadamente 20 horas, la ma~-

sa de cristales formade fud separsdas por filtracidn, le~

vada con isopropanol y &ter y secada. La sal fué
talizada tres veces disolviendo la subgtancia en
diluyendo ls golucidn con iaopropanoli Todos los
dos obtenidog fueron evaporados conjuntamente en

el residuo (aprox. 15 g.) fué disuelto en 10 ml.

-14 -
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v esta solucibn fué dilufda con 20 ml. de isopropanol.
Despuds de erroximademente una semena el (-)amino (4) ——
tartrato impuro (10,0 g£) separsdo por crisializacidén fud
separado por Filtrecidn y recristalizado de la meners =——
deseripta precedentemente. Después de cuatro recristali-
zaciones se obtuvieron 4,0 g (0,013 mol), con un punto =
de fusidn de 184 a 185°C, con descomposicién y rotécién
molecular de ~232, De egte tartrato, con ayuds de canti—
dades equivalentes de 1ej{a catistica, se obtuvo la base
que tenfz un punto de fusidn de 165 a 1662C y una rota~—
cibn molecular de ~689 (3y5% en écido clorhidrico diluf-
do).
b) (=)=1l=(4=hidroxifenil)~2-(1-metil-3~fenilpropilamino

Jropanol.

Pérmula II.

Oxido de platino (0,10 g) fué reducide en 10 ml.

de etanol, 4 una solucidn de 2,68 g, (0,0lSO‘mol) el e
emino-slcchol descripto bajo a)s y 1,00 ml (0,016 mol) -

de 4cido scdtico sn 10 ml. de etanol se agregd unz solu-
cibén de 4,68 g (0,0220 moI) de benciliden acetona en 10
ml, de stanol,

Teta mezcla, con la suspensidn Pt mencilonada prece
dentemente como caielicador, fué hidrateds a temperatura
ambiente bajo una presidn de 1,1 atm,

Tueron sbgorbidos 1290 ml (0,037 mol) de hidrdgeno.
Una vez: aue ¢l filtrado ha gido evaporado a 20 g, de re=-
giduo, se agregeron 8,0 ml de dcido clérhidrico 2,26 Ny
o5 ml, de éter. Se obtiene:ugfcrigtalizado'diastereoisu»
mero de 2,50 g (0,0075 mol = 47%). Punto de fusibn 185 &

1862C, Despuds de una cristalizacibn en sum esta subg—

- 15 -
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1 4
Ry el

tancig tenfa un peso de 1,80 z (0,0054 mol = 34%), Punto
de fusidn 186,5 & 187,52C, De este cristalizado de sales
diastereoisomeras fué separsds una mezcla base con ayuda
de unz mezcla de emonizco, soua y aleohol, Ie solucibn -
sel obtenida fué inoculada con cristales de 1l base dpti
cemente activa obtenids tal oﬁmo se describe en el Ejem-
plo 1. Después de 24 horasy el precipitado obtenido fué
seperedo por flltracidn y despuds de une cristalizeeibn
del filtrado en una mezcle de agus en etanol (1:1), se
ottuvo un @roducto que tenfa um punto de fusidn de 120,5
g 121,58C; se encontré que este producto era idéntico z
1a base obtenida t2l como se describe en el Ejemplo 1.

lo presente solicitud que corresponde a lg presen~

tedg en Holanda, el 23 de Enero de 1961, bajo eI mimero

260.388,2e acoge a los beneficiog del articulo 51 del -
vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

N O T A

Tos puntos de invencidn propia y nueva que se pre-~
sentan pars cue sean objeto de egta solicitud de Patente
de Invencidn en Espefiaz por VEINTE afios, son los siguien-~
tes:

1.— Método de produccién de un compuesto dpticamen

te activo de la férmule
N
Ho..© OB ( OH) =B ( CFF 3 ) L CFL 3 ) =¥ e CH @
v soleg de adicibn de dcidos del mismo, caracterizado por

- 16 ~
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el hecho de cue aguellos compuestos de la férmla II y -
las seles de adicidn de dcidos de los mismos, cuya confi
sguracibn del rediczl 1-(4-hidroxifenil)-Z-ominopropanol
corregponde a la de le efedrine levogira normel y la con
figuracidn del redical lemetil=3=fenilpropilanina corres
ponde & la del clorhidrato leyogiro de 1-met1l=3=fonilem
propilsmina, base gque tiene un punto de fusidn de 123 a
124,52C y la sal del dcido sulféminico tiene un velor de
(uL)§3 de aproximademente ~32, son producidos por méto—-
dog ya conocidos de por gl perae la produceidn de compues
tos gimilares y por métodos andlogos.

2.~ Wétodo de acuerdo con la reivindicacidn 1, ca=
racterizedo por el hecho de gue un compuesto, un racema-

to o un enentiomero de la férmula

0 una szl del mimsmo es hecha reaccionar con un compuesto,

un racemato o un ensntiomero de la Fférmuls

Y - CHp = OH, - @

o con un compuesto bencilideno correspondiente o con una
sal del mismo, férmula en que R, es un grupo oxhidrilo -
libre, eterificado o esterificeado, R2 eg un grupofz C =
0 of::LCH(OH) v L e Y gon substituyentes tales que cone-
juntamente, subsisuientemente a la regccién, tal como --
fiuera el cese subsiguientemehte e la reduccidn de la be~
se intermedis de Schiff en el producto de reaccidn, cons

tituyen un crupo -CH(CH3)-NH-GH(CH3), después de lo cueal,
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ol Rl es un grupo oxhidrilo eterificadc o esterificado,-
el mismo eg convertido por hidrblisis o por hidrogeng——
cidn, en un grupe oxhidrilc libre y, =i R2 es un grupo -
coto, eI mismo es convertido por reduccidén en un grupo -
carbinol, mientras que las formas egtereolgomeras o mez-
clag o compuestos de formas datereolsomeras de las subsw
tanciag de partida gon utilizadas de modo que se obtiene
sea s0lo el comvuesto Gpticamente activo de acuerdo con

1a reivindicacidén 1 6 una mezcla tal de productos egteo—
isomeros que de la misma, tal como fuersz el cago con an-
terioridad a lz conversidn de un grupo eter o ester'Rl -

en un grupe OH libre y/o de un grupo ceto R, en um grupo

carbinol se obtiene el compuesto con la coniigurac:tén co
rrecta por cristalizacibn selectiva, sl fuera desesble -
subsiguientemente a la reaccién con un dcido Opticamente
activo de Ia mezcla diastercoisomera por aislacidm.

3.~ Método de acuerdo con la reivindicacibn 2, ca-

rocterizado por el hecho de que ¥ es un grupo -CH(CH_,))NH

n

e Y es un grupo -CH(CH3&-.Iilg, en que Hlg es un dtomo de
haldgenoc o un £TUDO _~C-’-OH3;

4.~ Método de mcuerdo con la reivindicacibén 2, ca~
racterizado por el hecho ds que X &8 un srupo -CH(OH3)-

Hle, en que Hlg egs un dtomo de halégeno o um grupo ==
0 .

H
,-C-‘-C'H3. e Y eg un grupo -CH( 0113)M{2.
5.~ Método de scuerdo con Iz relvindicacién 1, ca-
rocterizado por el hecho de gue una smino-cetona de la -

rd

iy 6rmula Y

R - Q-c,: B G 3 ) =N CEE (CB ) ~CH OB = @

0

-18 -
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0 una gel de la mismas en que R

eg un grupo CH-1ibre,—

1
eterificzdo o esterificado y en que la configuracidén de

los dos centros asimétricos corresponde z la del compues
to mencionzdo en ls reivindicacidén 1, es convertide por
reduccidn en el aminoc-alcchol correspondiente Y en que -
un grupo oxhidrilo eterificaéo Rl es convertido en un --
grupo. oxhidrile libre.

.= Método de acuerdo con la reivindicacién 5, co-
racterizado por el hecho de que la cetona es hidrogenada‘
catal{ticamente, ' '

7o~ Método de acuerdo con la reivindicacidn 5, ca-
racterizado por el hecho de que lag cetona es reducids ;~
con ayude de un hidruro de metgl o wn hidruro metal-al—
auilico.

8.~ Método de mcuerdo con las reivindicaclones 5 &
Ty caracterizado por el hecho de que el enantiomero del
compuesto mencionado en la reivindicacién 5, en que R
eg un grupo benciloxi, y cuyo clorhidrato tiene un valor
(o¢)§3 de aproximademente $308 & sprorimademente $402 y
un punto-de\fusién (con descomposicibn) de 225 a 226,5C
es reducido.

9.~ Método de acuerdo con la reivindicacién 8, ca-
racterizado por el hecho de que por hidrogenacidn catali
tica el grupo ceto es convertido en un grupo carbinol ¥y
el ~rupo benciloxi es convertido en un grupo oxhidrilo
libre.

10,- Método de acuerdo gon 1s reivindicac én 3, ca
racterizzdo por el hecho de que una 1-metil-3-Ffenilpropi
lamina dpticamente activa, cuyo clorhidrato es levogiro

v cuya basge libre es destrogira, es slouilado.

- 19 -
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11.~ Método de acuerdo con la reivindicscidn 10, -
carscterizado por el hecho de gue l-metil-3-fenilpropila

mine dextrogira es alquilada con un racemato de la férmu

18:'
R - - C - Cx'.:l CH ‘ Hl’q‘ )

en gque Rl es un grupo OH libre, sgterificado o eterifica

"do y Hlg es un dtomo de haldgeno, en que de la mezcla de

emino-cetonas obitenida, la cetona, cuya configuracidn co
rresponde & la del compuesto de acuerdo con la reivindi~
caciln 1, es aislada por cristalizacidn selectivae y es-
ta amino-cetona es convertida subsigulentemente en el -
smino-alcohol mencionado en la reivindicacidén 1,

12,- Método de acuerdo con la reivindicacidén 1, ca
racterizado por el hecho de que la l-metil=~3~fenilpropi-
lamina dextrozira es hecha reaccionar con 4-benciloxi—2-
bromopropiofenona y en que de la mezcla diastereoisomera
obtenide es aislada aquelle 4-benciloxi-2(l-metil-3-fe——
nilpropilamina)propiofenona Spticamente activa por cris-
talizacién selectiva, cuyo clorhidrato tiene un valor ——
(£ );3 de -aproximadamente 4302 a aproximademente +402
v un punto de fusidn entre 225 y 226,5¢C, con descomposi
cién, ' '

13.~ Método de acuerdo con la reivindicacién 12, -
caracterizado por el hecho de que la. cristalizacibén se—
lectiva ge lleva a cabo con gyuda de una mezcla de un al
cohol alifdtico con 1 & 3 atamos de carbono y agua.

14.- Método de produccidn de una preparacién farma
céutica, coracterizado por el hecho de que un compuesto

bpticemente activo producido por el nétodo de acuerdo con
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la reivindicacidén 1 es mezeclado con o disuelto en un ex-

cipiente 86lido o liquido.
15,= Método de produccidn de un compuesto Sptica——

mente activo.
Tal y como se ha descrito en le Memoria gque antece

de y para los fines que se hen especificado,

Egta Memoris consta de veintiung hojas escritas a

mdquine por une zola cara.

Madrid, z B //N.%
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HOO CH(OH)- CH(CH3)- NH-R - C¢Hs T

HOQ-CH(OH) CHICH)- NH-CH(CHy - CHch,O I
Rl" Ry-X | | | III
Y-CH,-CH, | : S
R Q G- CH(CH,)NH;CH.(CH3)- c'ﬁi,-‘c H-; @ Y

.{ d o \Z ur . ’/
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