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INVENCION

por "PROCLDIMIENTO PARA LA PREPARACICON DE ALCOHOL AL?Aw(lw
AMINOE IL)—M—METOXI—BENCILICO", a favor de la firma suiza
F. HOFFMANN-LA RCCHE & CIE, S.A., residente en BASILEA (Suiza)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Se ha descublerto que el aleohol eritro-alfa-(l-
-aminoetil)-m-metoxi~bencilico recémico y el alcohol (-)-eri-
tro~alfa-(l-aminoetil)-m-metoxi~-bencilico, lo mismo que sus
sales de adicidn de deido, substancias que representan compues-
tog nuevos, tienen actividad hipertensora potente y duradera,
que estd asociada predominantemente 2 la forma (-)-eritro.

Este invento se refiere en consecuencia al alecohol
alfa-(l-aminoctil)-m-metoxi-bencilico gue se halla, a lo menos
parcialmente, en configuracipn (-)-eritro, o las sales de

adicidn de dcido de sste compuesto, & un procedimiento para
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la preparacidn de dichos compuestos y & intermediarios tiles
en este procedimiento. De los productos del invento, se pre-
fieren la forma eritro racémica y, en especial, la forma
(=)-eritro purs.

5. La designacidn (-) se refiere a un compuesto que en
solucidn acidoacuosa (por ejemplo, dcido clorhidrico 0,5-nor-
mal) resulta dpticamente levdgiro. |

El procedimiento de acuerdo con este invento com-

prende reducir un compuesto de las férmules generales
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donde Rl representa hidroxilos R2 representa

hidrogeno, o bien Ry y Ry, juntos, representan

1l
un grupo oxo; Ry representa hidrdgeno, hidroxilo
0 benciloy y R4 y R5 representan cada uno aidrdgeno
o bencilo; halldndose presentes en configuracidn
(-)=eritro, por lo menos parcialmente, los compues-
tos de la férmula III y los compuestos de la formu-
la II en los que Rl representa hidroxilo; y, cuando
Rl representa hidroxilo, uno a lo menos de los radi-
cales R4 v R5 significa bencilo,
o una sal de adicidn de deido de un compuesto de la férmu-
la II, después de lo cual, si se desea, se aisla del producto
resultante de la reaccidn la forma eritro, sc separa, si se
desea, de un racemato eritro resultante el antipoda (-) y,
si se desea, se convierte una base resultante en una sal de
adicidn de dcido.
Los compuestos de partida de la férmula I que se
usan segun una modalidad del procedimiento de ocuerdo con
cste invento pueden prepararse asis
Si ha de prepararse ung cetona de partida de la
férmula I en la que R3 signifique hidroxilo, puede hacerse
reaccionar 3'-metoxi-propiofenona con un nitrito de alquilo
(por ejemplo, nitrito de isopropilo, nitrito de butilo secun
dario, nitrito de omilo o nitrito de isoamilo). Esta reaccidn
se efectua convenientemente en un disolvente inerte (por

sjemplo, en éter, tetrahidrofurano, dioxsno, etc,) y en pre-
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sencia de un haluro de hidrdgeno anhidro (como, por ejemplo,
cloruro de hidrégeno o bromuro de hidrdgeno). La temperatu-

ra de 12 reaccidn se halla preferentemente en el intervalo de

Las cetonas de partida de la fdérmula I en las que
R3 representa hidrégeno 0 bencilo pueden prepararse, bor
ejemplo, a partir de 1-(3'-metoxifenil)-2-propanona. Esta
puede ser convertida (por ejemplo, con didxido de selenio) en
1-(3'~metoxifenil)-1,2-propandiona, la cual puede transformarse
en la respectiva base de Schiff (es decir, en un compuesto de
partida de la férmula I en el que Ry ¥ Ry, Juntos, repfesentan
un grupo oxo, mientras que R3 representa hidrdgeno o benéilo)
por reaccién con amoniaco o bencilamina.

Los alcoholes de partida de la fdérmula I pueden
obtenerse por reaccidn de alcohol alfa-ciano-m-meboxi-bencilico

con un haluroc de metil-magnesio, hidrélisis del producto de

adicidén obtenido y tratamiento del alcohol alfa-acetil-m-
-metoxi-bencilico resultante con amonizco, bencilamina o
hidroxilamina. E1 alcohol alfa-acetil-m-metoxi-bencilico
puede obtenerse también por reaccidn de m-metoxi-benzaldehido
con acetileno y sodio metdlico en amoniaco ligquide y tratamien—
$0 del m-metoxifenil-etinil-carbinol resultante con éxido
mercurico (II) y deido mineral.

lLas substancias de partida de 1la férmula II que se

utilizan en otra modalidad del procedimiento de zcuerdo con
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¢ste invento puaden producirse a partir de 3'-metoxi-propiofe-
nona., Este yltimo compuesto puede ser convertido en la respec—
tiva 2-halo-3'-metoxi-propiofenona por tratamiento con un
haldgeno (como bromo o cloro), de convenienciz en ur disolven-
te orginico inerte (como, por ejemplo, éter, cloruro de meti-
leno, metanol o Jcido acético glocial). Por tratamiento con
una szl alealina de ftalimida (por ejemplo, ftalimida potdsica
o ftalimida sédica), de conveniencia en un disolvente orgdnico
(como, por ejemplo, dimetilformamida), se obtiene N-{m-metoxi-
-alfa-metil-fenacil)~ftalimida. Este compuesto pueds ser
hidrolizado con ayuda de agentes dcidos, como deidos minera-
les (por ejemplo, f‘ecido clorhidrico, deido bromhidrico o
deido sulfdrico), y 2 tomperatura entre la ambiente y el punto
de ebullicidn de 1= memcla rezccional, para obtener 2-amino-
~3'-metoxi-proplofenona, la cual puede usarse como compuesto
de partida de lo férmule IT.

La 2-halo-3'~metoxi~proplofenona deserita antes
puede también hacerse reaccionar con uni imina de la formu-

la

HN v

donde R4 y R5 tienen el mismo significado

que 2antés.
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De esta manera se obtienen compuestos de partida
de la férmula II en los que Rl y R2, Juntos, representan un
grupo oxo, mientras que R4 v RS representan cada uno, indivi-
dualmente, hidrdgeno o bencilo, Se emplea de preferencia una
aminge de la férmula IV en la que uno 2 lo menos de 1pé radica-
les R4 vy R5 significa bencilo. ILa reaccidn se efectua ven-
tajosamente en un disolvente orginico (como éter, bencéno,
tolueno o cloruro de metileno) y a temperxtura entre alrededor
de 02C y el punto de ebullicién de la mezcla reaccivnal. Ia
reaccidn se realiza convenientemente en presencia de vn agente
aceptor de dcido, como, por ejemplo, un exceso de la amina
de la férmula IV. Puecden utilizarse tombién como agente
aceptor de dcido otras bases, como, por &jemplo, sosa cdustica
diluida, o un aceptor de dcido como el carbon:zto potésiéo,
el carbonato sddico, el bicarbonato sddico, etec.

Las cetonas de partida N-bencil-substituidas de las
férmulas I y II pueden reducirse a los respectivos alcoholes
de partida de la férmule II. Ia reduccidn se efectun preferen-
temente por tratamiento con un hidruro complejo de metal alca-~
lino, como el borohidruro sddico o el hidruro de litio-alumi-
nio, 2 temperatura entre 02 aproximadamentec y 502C. ILa reduc-
cidn se efectua de conveniencia en un disolvente, como agua
o etanol. En 1la reduccién con el hidrurc metdlico se retiene
el grupo N-beneilico.

Las aminas de partida de la férmula II en las que
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R4 y R5 significan cmbos bencilo pueden monodesbencilarse,

para obtener otros productos de purtida de 1o férmula II,
Esta monodesbencilacidn se sfectus convenientemente en deido
mineral aleandlico (por ejemplo, en deido clorhidrico metand~
lico) por tratamiento con hidrdgeno y 12 =dicidén de un catali-
zador. de hidrogenacidn, como carbdn paladicdo o didxide de
platino., Sin embargo, la reduccidn puede efectuarse fambién
en solucidn neutrn, | "_

Los compuestos de partida de la férmula IiI Que
pueden usarse segun obtro modalidad del procedimiento de acuerdo
con este invento pueden obtenerse partiendo de m-metoxi-
-benzaldehido y nitroetano. Por reaccicn de estos dous com-
puestos entre si, se obtiene el aleohol 21fa-(l-nitroetil)-
-m-metoxi-bencilico de 1a férmula III. Este nitroalcchol
de 1la férmula III se prepaera de preferencin efectuando dicha
condensncidn en presencis de un 2lcoholato de metal alealino
(por ejemplo, metilibo médico o etilate sddico). De esta
monera s¢ obtiene el compuesto nitro de la férmula III, en
forma de su sal 2le2linometdlicn, 2 temperatura de la reac-
cién se halla convenicntemente entre unos -102C y la tempera-
tura zmbiente. Conviene actuar en presenciz de un disolvente
orginico, como un 2lcansl inferior (por ejemplo, metanol o
etanol), o en presenci. de bencenoc. Es muy ventajoso efectuar
12 renccidn en prasencis de una base orgénica inerte (como 1lu

piridina o lao antipirina),



La reduccidén de los compuestos de partida de las
férmulas I, II o III de acuerdo con este invento se efectua
preferentemente por tratamiento con hidrdgeno en presencia de
un catalizador de hidrogenacidn, como, por ejemplo, carbdn

5. paladiado o didxido de platino. ILa reaccidn se realiéé con
ventaja en un disolvente inerte, como un alcanol inferior
(por ejemplo, metanol, etanol, isopropanol o butanol»§ecunda—
rio), y 2 temperatura entre mds o menos 02 y 500C. Ias bases
de Schiff de la férmula I, o sea los compuestos de la formu-
10. la I en los que R3 reprezenta hidrdgeno o bencilo, sg hidro-
genan convenientemente en solucidn neutra. En el césb de
otros compuestos de purtida de las férmulas I, II yﬁiII, se
prefiere actuar en presencia de un deido, como dcido mineral
(por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido bromhidrico, dcido
15, sulfurico o dcido fosfdrico) o dcides alcancarboxilicos infe~
riores (por ejemplo, dcido acético o dcide propidnica).

Los diastercdmeros pueden separarse del alcohol
alfa~(l-aminoetil)-m-metoxi-bencilico obtehido, siempre que
éste se obtenga en forme de una mezcla diastereomérica

20. gritro-treo, y aislarse la forma eritro preferida. Los anti-
podas Spticos pueden separarse de la forms eritro resultante
¥y aislarse la forma (-) preferida.

‘Ia forma eritro racémica puede producirse a partir
de una mezcla eritro-treo obtenida de mancra ya de si conocida,

25. por cristalizacidn fraccionada en disolcentes organicos o
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mezclas de disolventes, Agi, por ojemplb, una mezcla eritro-
-treo de una base de alcohol alfa~(l-sminoetil)-p-metoxi-
~bencilico puede ser separada en sus diasteredmeros por cris-
talizacidn en dter, dster acético, dter/éter de petrdleo,
dter isopropilico o dter isopropilico/éter de petréleo., Ias
mezelas eritro-treo de un clorhidrato de alcohol alfa-(l-
-~aminoetil)-m-metoxi-bencilico pueden, por ejemplo, separarse
en los diasteredmeros por cristalizacidn en etanol, én
etanol/éter o en isopropenol.

Un racemato eritro obtenido de¢ acuerdo con gl inven-
to puede ser scparado cn los antipodas épticos de mansra ya de
si conocida., Por cjemplo, esta separacién pusde efectuarse
después de 1la conversidn de la base en sales con dcidos Opbi-
camente activos, como el dcido D(-)-manddlico o el dcido
L{+)-mandélico, con ayuda de cristalizaecidn fraceionada,
basdndose en la Aiferente solubilidad de las sales formadas.

El aislamisntc de las formas eritro racémicas y su
disociacidn en antincdas dpticos puede ¢fectuarse también
durante la preparucidn ¢e los mat-riales de¢ partida., Por
e¢jemplo, el alcohel alfa-ciano-m-metoxi-bencilico deserito
antes puede ser scparado en los antipodas dpticos, de 1la
manera anteriormente deserita, antes ds hacerlo reaccionar
ulteriormente,

Los productos de acuerdo con cote invento forman

n ’

sales de adicidn do deido de la manera ordinaria, por reac-
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cidén con dcidos. Se obtienen sales apropiadas, por ejemplo,
con dcido clorhidrico, icido bromhidrico, deido sulfirico,
dcido Ffosférico, deido tartdrico, deido citrico, dcido mdlico,
deido salieflico, ete. Ias sales de adicidn de deido-son
substancias sélidas cristalinas, solubles en agua y'éﬁ los
disolventes polares (como el metanol, el etanol, etééi v
relativamente insolubles en los disolventes no polarés;(como
el benceno, el éter o el éter de petrdleo),

Segin experimentos en el perro vigil, los productos
segun este invento dcspliegan actividad hipertensorsz uniforme
y duradera, sin que se hayan observado efectos col&férales
perturbadores de importancia, como taguiecdrdia, palpiﬁaciones,
hiperexcitabilidad o trastornos del susfio. Los productos de
este invento, y en especial el alcohol (-~)-eritro-alfa-(1l-
~aminoetil)-m~metoxi-bencilico o una ds sus sales de adieidn
de dcido, pueden por lo tanto emplearss como agente hiperten-
Sores.

Para demostrar la actividad hipertensora, se admi-
nistrd por via peroral clorhidrato de aleohol alfa~( l-aminoe-
til)-m-metoxi-bencilico de 1z forma eritro racdémica y de 1la
forma (-)-eritro a perros vigiles, intactos, con ligaduras
de la carétida segin von Leersum. La presidn sistdlica de
la sangre se midid en los perros con el cscilometro cada
media hora.

Los resultados se determinaron en funcidn des
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a) presidn sistélice inicial de lu sangre (en mm de Hg)

+ desvincidn tipo
b) desviacidn (en mm de Hg) respecto 2 1la presidn sistdlica

inicinl de 12 sangre durante el primer periodo de

3 horas (b)) y el segundo periodo de 3 horas (%)

después de 1z =splicacidn oral.
Resultado:

Clorhidrato de alcohol eritro-nlfa~(l-aminoetil)-

-m~metoxi-bencilico racdmico, DL5O en el ratdn, 250-500 mg/kg
P.0.3 se administrs 1 mg/kg de la substancia de ensayo 2

cada perro:

Efectos
a) b.) by) colaterales
1
Perro 1 110 * 1,58 + 29,2 + 30,8 ninguno
Perro 2 108 + 1,22 + 24,5 + 27,8 "
Perro 3 129 + 1,00 + 45,2 + 34,3 "
Perro 4 124 + 1,87 + 46,8 + 23,0 "
Perro 5 139 + 1,00 + 69,3 + 29,0 "

Clorhidrato de aleohol (-)-eritro-alfa-(l-aminoetil)-
~-m-metoxi~bencilico, DLgy en el ratdn: 250-500 mg/kg p.o.;
se administra 0,3 mg/ke de la substoncia de ensayo a cada

perro:
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Efectos
a) b,) b,) colaterales
Perro 6 95 + 1,58 + 54,2 + 36,0 nlﬁguno
Perro 7 102 + 2,00 + 36,3 + 20,0 ninguno
_Perro 8 108 * 1,22 + 33,7 + 18,7 ninguno
Perro 9 121 + 1,00 + 34,0 + 24,0 ninguno

Los compuestos de este invento pusden usarse como

medicamentos en forma de preparados farmacéubicos, gue confen-

<

gan los compuestos, o sus sales, se mezela con un vehiculo

farmacéutico orgdnico o inorgdnico, s6lido o liquido, apto

para administrzcidn enteral o parenteral . Para componer los

preparados pueden emplearse substancias que no reaccionen con

los compuestos, como agua, gelatina, gomas, lactosa, almidones,

estearato de magnesio, talco, aceites vegetales,

polialqui-

lenglicoles, jalea de petrdleo ¢ cualjuier otro vehiculo

conocido que so use para la preparzcidn de medicamentos. Los

preparados farmacduticos pueden tener formza sdélida (por ejem-

plo, de pagtillas, srageas, supositorios o cdpsulas) o forma

liquida (por ejemplo, de soluciones, emuleiones o suspensio-

nes). Si se desea, pueden estar esterilizados y/o contener

substancias coadyuvantes, como agentes de preservacion, agen-

tes egtabilizadoras,; agentes humectantes o smulgentes, sales

pard variar la presidn osmética o amortiguadores.

Asgimismo
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pueden contener, an combinacidn, otras substancias de utilidad
terapéutica,

bas formas ds dosificncidén farmacdutica conveniente
contienen 2lrededor de 5 a 50 mg de un producto del invento,
Las gamas de dosificncidn oral convenientes se hallan alrede-
dor de 0,1 mg/kg por din a 1,0 mg kg, sproximadamente, por
dia. Ias gamas de dosificacidn parenteral convenientes se
hallan desde mdz o menos 0,01 mg/kg por dia hasta mds o menos
0,1 mg/kg por din. Sin embargo, las gamas mencionadas pueden
extenderse hacia arriba o hacig abajo segin las necesidedes
individuales y lag indicaciones del facultativo,

Los Ejenmples que siguen ilustran el invento. Todas

las temperaturas estdn expresadas en grados centigrados.

EJEMPLO 1

Se dizuelven en 6000 cc de metonol abzoluto 1550 g
de 2-hidroxiimino-3'~metoxi~propiofenona v, rcfrigerando, se
trata la solucidn con 2500 cc de idcido clorhidrioco concentrudo.
Después de afizdir 100 ¢ de carbdn paladindo (2l 5 %), se hidro-
gena la mezcla a 502 y con 20 atmdeferas (manométricas) de
hidrégeno. Terminadz 1a hidrogenacidn, se separa el cataliza-
dor y se destile el disclvente. El residuo se trata por doa
veces con una mezcla de 500 ce de etanol y 500 cc de benceno

y se destila el disclvente. El precipitado que se separa se
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trata con 2000 cc de éster acético y, despuds de filtrar, se
ava el residuo sucesivamentc con 1000 cc cada vez de éster
acético, de dter y de &ter de petrdleo y se seca a 402, bajo
presidn reducida. Se obtiene clorhidrato de aleohol eritro-
-al1fa-(1l-aminostil)-m~metoxi-bencilico racdmico, de punto de
fusidn 173-1752. De¢ las aguas madres pueden obbtenerse otras
cantidades de este producto. o
1002 g dcl clorhidrato de alcohol eritro-ulfa-
~(1-aminoetil)-m~metoxi~bencilico racémico se introd@cen,
agitando, en una mezcla de 2000 cc de sosa cdusbica 3—ﬁ vy
5000 cc de clorcformo. Cuzndo todo se ho disuelbto, se sacude
la solucidn alculina unc vez mas con 200 cc de oloroforﬁo,
por tres veces, se lavan con solucién szturada de salncomdn
las fases orgdnicas combinadas, se secan $stas sobreAéulfato
sédico y se destila el disolvente. EL residuo cristalino
obtenido se vuelve a disolver en 5000 cc de éster acético.
Resulta alcohol critro-nlfa-(l-~amincetil)-m-metoxi-bencilico
racdmico, en forma de cristales blancos, con punto de fusidn
de 110-111%9,
La 2~hidroxiimino—3'—metoxi—éropiofenona empleada
antes como material de partida puede prepararse asi
Se disuelven en 5000 cc de éter absoluto 1000 g
de 3'-metoxi-propiofenona. Agitando, se uiiode a gotas debajo
de la superficie un total de 9C0 cc de nitrito de isoamilo, en

el curso de 6 a 7 horas, de modo que la tomperatura no exceda
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de 3092 (=i @9 nacecirlo se refrizera eon ngna). Al mismo
tiempo se introduce fcido clorhidrico paseo0s0 seco en la
proporeidn de unas 2 burbujas por segundo)., Luego se sigue
acitendo la mezela 2 la tempsratura ambiente por unas 12
horas, Se lava la solucidn reaccional con agua fria hasta

que ya no da reaccidn écida congo y a continuacién, con adi~
cidn de hislo, v & continuacidn se la sacude por 10 weces

con 250 cc cada vez de sosa cdustica con hielo. Los extractos
basicos, combinndos, se sacuden con 1000 ce de éter y, des—
pués de la adicidn de hielo, se acidifican a punto congn con
4cido clorhidrico concentrado, Bl aceite que se separa se re-
coge en dos partidcs de 1000 cc de éter cada una. Se lava 1o
solucidn etédrea con ogua, hasta neutralidad, se la seca sobre
sulfato sbédico ¥y se destila el disolvents bajo presidn redu-
cida., ILuego se disuelve ¢l residuo en caliente en 600 ce de
éter isopropilico, se trate la solucidn, zgitando, con 800 ce
de édter de petrdleo de punto de ebullicidn 60-80¢ y se agita
a la temperatura ambiente por 2 horas. Se guarda el conjunto
en el refrigerador durante 12 noche y luego se filtra el pre—~
cipitado que se ha separado, ss le lava con una mezcla, enfria
da con hielo, de 50 cc de éter isopropilico y 500 cc de éter
de petrdleo y 53 seca 2 502 bajo presidn reducida. Se obtiene
Z2-hidroxiinmino-3'~metoxi~propiofenona en forma de cristales
de color beige, con punto de fusidn de 71-73¢.

Despuds de destilar el disolvents, se recogen las
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aguas madres en 200 cc de tolueno y se crometografia rdpida-
mente en 1000 ¢ de gol de sflice (tamafio granular, 0,2 =
0,5 mm). Con 4000 cc de +tolusno se eluye un aceite, que se
disuvelve en 500 cc de tetraclorur_o de carbono y a continua-

5. cidn se enfria con hielo por 2 horas. El precipiﬁa&o_gue se
Segrega se separa filtrando por succidn. Se obtisne asi otra
cantidad mas de 2-hidroxiimino-3'-metoxi-propiofenma, en
forma de cristales de color beigs, con punto de fusidn de
70-72¢, '

10,

EJEMPTLO 2

Se disuslven en 100 cc de metanol 10 g de clorhi-
drato de 2—amino~3'Lmetoxi—propiofenona y, después de - afiadir
15. 1 g de carbdn paladiado (al 5%), se sacude la solucién a
502 y con 20 atmésforas (manométricas) de hidrdgeno. Despuds
de la absorcidn de 1 equivalente molar de hidrdgeno, se se-
para el catalizador por filtracidn y ss destila el disolven
te. E1l residuo cristolino obtenido se vuelve a disolver en
20. etanol/éter. Se¢ obtience clorhidrato de =lcohol eritro-alfa-
~(1-aminoetil)-m-metoxi-bencilico racdmico, en forma de
cristales blancos, con punto de fusidn de 173-17592.
La 2-amino-3'-metoxi-propiofenona empleada como
material de pertida puede prepararse asi:

25. Se disuelven en 6000 cc de metanol 384 g de 2-hidro-
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¥iimino-3'-metoxi-proyiofenons y se tratz la solueidn, en
frio, con 500 cc de 4cido clorhidrico concentrado, Después
de afledir 40 ¢ de carbdn paladisdo (sl 5%), se hidrogens

a mezela 2 1o tenmpertturs ambiente sin permitir que 1o ten-
peratura de 1o renccidn sobreposse los 302, Después dz lo nbe
sorcidn de 2 equivalentes molares de hidrégeno, 88 sapore el
catalizador y se destila el disolvente. El residuo obtenido
se trata por 3 veces con uno mezcela de 500 cc de etmuol y
500 cc de benceno cndn vez y se destila cnda vez el disol-
vente, El nuevo residuo se trata, azitando, con 350 ce de
éter acético y lusgd se guarda el conjunto en el refrigera-
dor por unas 12 horas. Bl precipitado qus se segregs sSe Se-—
para por filtracidn y se lava con éster 2cdtico, éter y Ster
de petrdlec, Se obtiene clorhidrato de 2-amino-3'-metoxi-ire
piofenona, en forme de eristsles blancos, con prunto de fusidn
de 173-1749. Por rerrecipitacidn en etamol/ét 2r, Se obtiencn
cristales bloncos de Tunto de fusidn 177-178¢

Lo 2-amino-3'-netoxi-propicfenons puede obieherse
también asi:

Se disuslven en 500 cc de éter absoluto 82 g de
3netoxi-propiofenona y se trata la solucidn, a gotas, 2 la
temperzturs ambiente ¥ en el curso de uros 30 minutos, con
27,5 cc de bromo. A continuacidn se expulsa, medisnte la
introduceidn de nitrdgeno, la nayor parte del bromuro de

hidrégeno formado. Se vierte la solucidn etérea en 500 ce
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de agua helada, se 1o lazva por dos veces con agua, una vez
con solucidn de bicarbonato s6dico y & continuacidn con agua
hasta neutralidad y se 1o seca sobre sulfato sddico. Luego
se destila el disolvente. La 2-bromo-3'~metoxi-propiofenona

obtenida en forma de un acaeite de color amarillo claro. hier

E

-ve 8 98"’1069/0901 mEo

Una solucidn de 334 g de la 2-bromo-3'-metoxi~-pro
piofenona en 500 cc de dimetilformamida se trata en pofcio—
nes con un totel de 267,2 g de ftalimida potdsica, mjéntras
se agita y se refrigera. Se prosigue la agitacidn de la mez-
¢la Qurante 2 horms, a 702, se destila el disolvente bajo
presidn reducide y se trata el residuo con 3000 cc de agua.
Se separa por filtracidn el precipitado que se ha segregado
v se le redisuelve en acetonitrilo. Se obtiene N—(mrﬁéfoxi—g;
fa~matilfenscil)-ftalimida, en forma de cristales de color
amarillo pdlido, que funden a 133¢.

60 g de la N-(m-metoxi-alfa~-netilfenacil)-ftalimida
se calientan en condiciones de reflujo, durante 20 horas, en
una nmezcla de 240 cc de deido clorhidrico conecentrado, 120
cc de dcido scético glacial y 120 ce de agua. A continuacidn
se destila el disolvente, se trata el residuo con 500 cc de
ggua ¥ luego con carbdn activo v se destils otra vez el di-
solvente. Bl residuo cristalino se disuslve en 100 ce de eta-
nol, se trata con 100 cc de éter y se guarde en el refrigera

dor durante vnas 12 horas. Luego se ssparz por filtracidn el
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precipitado quo so b2 segregado, E1 clorhidrato de 2-amino-
temetoxi-propiofenona se obticne en forrmn ds eristales blan

cos, que funden a 177-178¢

AJENPLO

A 4.4 o de bromhidrato de 2-dibencilamino-3'—
-metoxi~-propiefenona sn una mezela de 100 ce de metanol y
10 cc de agua se¢ afiaden 0,2 g de catalizador de carvdn pala-
diado y la mezeln que asi resulta se hidrogena 2 la fsmpera-
tura ambiente. Despudés de absorbide 1z contidad calculads
de hidrdgeno, s¢ filtro la mezcla reaccional para sapara
el catalizador y se destila el disolvente. Se¢ lcaliniza ¢l
residuo a punto de fenolftaleina por =2dicidn de sosa cdus—
tica 3-n y se le szcude con 100 cc de cloruro de metilenoc,
Se lava la fase orgdnica, hasta nsutralidad, con solucidn
saturada dz sal comin y se la seco sobre sulfato magndsice.
Iuego se destila &l disolvente. E1l alcohol eritro-alfa-(l-s
ninoetil lm-netoxi-vencilico racémico sc obtiene en forma de
cristales blanco;, que funden a 110-~111¢, despuds de rediso-
lucidn en dter.

Bl bronmhidrato de 2-dibencilenino-3'-metoxi-pro-
pilofenona empleado como materinl de partide puede preparar-~
se asi:

Se disuslven 24,3 g de 2-bromn-3'-metoxi-propiofe-



10.

15.

20,

25,

20

nona sn 200 cc de tolueno y, despuds de la adicibn de 40 g
de dibencilamina, sc mentiene la solucidn en condiciones de
reflujo por unas 15 horas. Después de enfriar, se separa por
filtracidn el brovhidrato de dibencilamina que se h2. segrege~
do, se destila el disolvente, se disuelve el residuo en 100
cc de etanol y se enfria la solucidn., Se separa por filtra-
cidn el bromhidrato de divencilamina que se ha segregado
una vez mas y sc destila el disolvente. E1l aceite oﬁténido
se disuelve en un exceso de Acido bromhidrico acuoso. se sa-
cude con 2 x 250 cc de éter y se concentra la solucidn écida
asi obtenida. El bromhidrato de 2-dibencilemino-3'-metoxi-
propiofenona resultante se redisuelve en etanol, y ée obtie—~

nen cristales blancos que funden a 189-1902.

BJEMPLO 4

Se disuelven en 100 cc de metanol 4,0 g de alco-
hol eritro-alfa-[1-(dibencilamino)-etil]-m-metoxi-bencilico
racimico, se trota la solueidn con 1 equivalente molar de
dcido N-clorhidrico y, despuds de afiadir 200 mg de carbén
paladiado (2l 5%), su hidrogenz a la femperatura ambiente.
Una vez absorbida la cantidad calculadn de hidrdgeno, se
separa el catalizador por filtreccidn y se destila el disol-
vente. El residuo se¢ alealiniza con solucidn saturada de

arbonato sédico y se sacude por dos veces con 50 cc de ter.
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Se lava la solucidn etdrsa con solucidn de sal comin, hag-
ta neutralidad, se 1o seea sobre sulfato sédico y se des-~
tila el disolvente el residuo oleoso coristaliza despuds de
rociadura con éter lsopropilico, Reprecipitondo en éter iso-
propilico, se obtiene alcohol eritro-clfa~(l-arinfetsl)en~
metoxi~beneilico racémico, en forma de cristales blancos,
que funden & 110-1119,

El alcohol seritro~slfa-~[l~(dibencilanine)~atil]-
~m-nmetoxi~bencilico racdmico empleado como material de pare
tida puede prepararse asis

Se disuslven en 100 ce¢ de netenol 4,4 g de bhronm—
hidrato de 2-dibancilamino-3t-—metoxi-propiofenona y, con

agitacidn y refrigeracidn, se afiade en porciones un total

oy

N

de 1 g de borchidruro sédico. Se¢ agita el conjunto & le te

i

peratura ambisnte por 2 horas mis, se destila el disolvense
bajo presidn reducida, se trata ¢l residuo con agua y se sa~
cude con 50 cc de éter por dos veces. e lava 1= solueidn

etérea con agus, hasts neutralidad, se la seea sobre sulfa-
t0 s6dico y se destila el disolvente. Reprecipitando sl re-
siduo en dter isopropilico, se obtiene alcohol eritro-alfa-
[1-(daibencilamino)~etilJ-m-metoxi~bencilico racémico, en

forma de cristales blsncos, que funden & 103-104¢g,

EJEMPLO 5

A 5 g de clorhidrato de alcohol eritro-alfa~(l-
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~bencilaminostil)~m~metoxi~bencilico racémico en wna nez-
cla de 100 cc de metanol y 10 cc de agua se afiaden 250 mg
de carbdn puladiado (al 5%) y se hidrogena a la tenperatura
erbiente la mezcla que asi resulta. Después de la elabora-
cién finol de le mansra que Se ha expuesto en ol Ejemplo 4,
se obtiene alcohol eritro-alfa~(l-aminostil )-m~retoxi-ben—
cilico racémico, en forma de cristales blancos, que fun—
den a 110-1112 después de redisolucidn en éter isopropi-
lico. o

Bl clorhidrato de alcohol eritro-alfa—-(l-benci-
laminoetil)-m-metoxi-bencilico racémico utilizado ¢6m° con
puesto de partida puede prepararse asi:

Se disuelven en 200 cc de benceno absoluto 24,3
g de 2-bromo-3'-metoxi-propiofenona y, despuds de afiadir
21,5 g de bencilamina, se agita a 402 por unas 12 horas.
Se destila el disolvente, se trata el residuo con 200 cc
de éter, se separa por filtracidn el bromhidrato de benci-
lamina fornado, se disuclve el filtrado en dcido clorhidri
co normal y s¢ sacude la solucidn, por dos veces, con 250
ce de éter. Despuds del enfriamiento, se alcaliniza con

bicarbonato sédico la solucidn dcide obtenida y se la sa-

-cude por dos veces con 250 cc de éter. Se lava la soluciédn

etérea con solucidn de sal comin, se la Ssca sobre sulfato
s6dico y se destila el disolvente, Tratando el residuo con

dcido clorhidrico etandlico y redisolviéndolo en etanol/§
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nato sédico y se sacude con 100 cc de¢ dster acdtico. Ia
solucidén de dster acdtico se lava con solucidn de sal co-
min y se seca sobre sulfato sddico. Destilando el disolven
te, se obtiene un residuc cristalino, que se vuelve a di-
solver en &ter isopropilico. E1 alcohol eritro—alfaf(l~beg
cilemino-etil )-m-retoxi-beneilico racdmico obtenide funde
a 122-1232, E1 clorhidrato respectivo funde a 162-1532 deg-—
pués de redisolucidn sn etanol/Ster.

£1 alcohol eritro-alfa-(l-bencilaminoetil)-m-
me toxi-beneilico racémico puede obtenerse también asi:

A 1 litro de amoniaco ligquido se afiaden en por—
ciones 23 g de sodio., Cusndo tode ha entrado ya eﬂidisolu—
cidn, se hace pasar acetileno £350080,; S8c0, hastéﬂque 1la
mezcla reaccional cetd decolorada. Luego se hace paéar 8~
cetileno gaseoso durante una hora y 2 continuacibn, en el
curso de una hora y con agitacidn continua, se afiade gota
a gota una solucidn de 135 g de m~metoxibenzaldehido en
100 cc de éter absoluto, Se destila el amoniaco, se afiade
al residuo agra heladza y se acidifica la mezecla a punto de
rojo congo por la adicidén de deido clorhidrico 5-n. Se sa-
cude la mezcla con 100 cc de Ster, se lava con agua la so-
lucidn etérez, hasta neutralidad, se 1= seca sobre sulfa-
t0 sédico y se dsstila el disolvente. EL residuo obtenido se
recoge en 30 veces su peso de gel de silice (tamafio granu-

lar; 0,2 a 0,5 ) y se eluye con una wezela de tolueno/és
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ter acdtico 9:1l, S¢ obtiene memetoxi-feniletinil-carbinol,
' 23
que hisrve a 80-820/0,02 wm, ny = 1,5537.

39 g 48l memetoxi-fenilstinil-carbinol ss disue

elven en 500 cc de metanol y a esta solucidn se afiaden
6,55 g de éxido mercirico II. Agitando, se asregan =n el
curso de 15 minutos 457 ce de dcido sulfdrico 3-n y se nan
tiene la mezela reaccicnal a temperatura de reflujo duran--
te 30 minutos. Iucgo se destila el metanol y se recoge la
fase acuosa en 500 cc de éter. Le solucidn etérea se lava
con agua, hasta neutralidad, se seca sobre sulfate sédico y
S¢ destila el disolvente., ELl residuo 0lzoso se rennge en
30 veces su peso de gel de silice (tamafio granular, 0,2 =
0,5 m) y se eluye con tolusno/dster acdtico 9:1.

E1 alecohol alfa-acetil-m~metoxi-bencilico resul-
tante hisrve a £1-85¢/0,02 mm, nZB = 1,5358.

5 & del elcohol alfe-acetil-m~nehoxi-bencilico
se disuelven en 50 cc de toluenc y = eota solucidn se 2
filaden 2,68 ¢ de bencilamina. Se nantisne la mezela a teme
peratura dz reflujo por una hora, se destila el disolven-
te y se disuelve en 50 cc de etanol ¢l alcohol alfa-(l-ben
cilininoetil)-r-retoxi-beneilico, olecoso, que resulta. A
esta solueidn se sflade 1 g de borohidruro sédico. Se deja
la mezcla en raposo por 2 horas a la temperaturs ambiente
¥y luego se destila el disolvente. AL residuo se afiaden 20

ce de agua, y la mezcla obtenida se sacude con 50 cc de
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cloruro de metileno. Se¢ seca sobre carbonato potisico
la solucidn de cloruro de metileno y se destila el di-
solvente. Despuds de rocizdura con alcohol isopropiiico,
cristaliza el residuo oleoso, £l sleohol eritro-alfa-

5. (1~bencilaminoetil)-m—metoxi-bencilico racémico sa’ obtie

ne en forma de cristalss blancos, fundentes a 1%29,

BEJEMPTO 6

10. Se disuvelven 4,4 g de clorhidrato de 2-bencile~
mino-3'=netoxi-propiofenona en uwna mezela de 100 cc de me-
tanol y 10 cc de agua y, despuds do afladir 0,2 g de car—
bén paladiado (a2l 5%), s¢ hidrogena & 352, Una vez &absor-
bidos 2 equivalentes molares de hidrdgeno, se separa el

15. catalizador por filtracidén y se destila ol disolvente.

El residuo s¢ trata con 20 cc de solucibn saturada de
carbonato sdédico y se¢ sacude por dos veces con 50 cc de
Ester acético. Ia fass de éster acdtico se lava con solu
cidn de sal comiu, se seca sobre sulfate sédico y se des—

20. tile el disolvente. Bl residuo olsoso cristaliza despuds
de rociadura con Ster isopropilico. Redisolviendo en éter
isopropilico, ss obticne alcohol critro-alfo-(l-aminoe—
t1il )-m~metoxi-bencilico racémico, que funde a 110e-111¢,
Bl clorhidrato respectivo de este compuesto funde a 173~

25, 1750 despuds de redisolucidn en eianol/Eter.
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LJBMPLO 7

Se disuslven 12,2 g de¢ alcohol alfa~(l-nitroe-

t11 Jmmmretori-bencilico wn wia mezela de 150 cc de Comg-

(&N

tomol abseoluto y 4,5 ce du deido acético glaciel y. des—
pués de affadir 1,2 g de carbén paladiado (al 5%), se hi-
drogena 2 la temperatura ambiente. Despuds de separar ol
catclizador por filtracidn, se destilas ¢l disolvente, se
disuslve ¢l residuo zn solucidn 3-n de deido clorhidrico

ter, Se uicali-

Ws

¥y se sacude por dos veces con 250 cc de
niza a punto de¢ fenolitaleina, con sosa cdustica 3-1. la
fass fecida y se la sacude por dos veces con 100 cc de
Ster, La fase otérea se lava hasta neutralidad con £olu-
cibn de sal comin, s la seca sobre sulfato sédico y se
gvapora ¢l disolwvento, El residuo se trata con un exceso
de adido clorhidrico ¢tandlico. Destilando sl disolvente,
se obtiene clorhidrato de zlcohol alfa—(l-zminoetil)-re
metoxi-bencilico como una mezcla de las dos formas, la
eritro pacémica ¥ la treo racdmica, El compuesto obte-
nido se redisuelve fraccionadamente en etanol/éter, y se
obtiene asi clorhidrato de alcohol sritro-alfa-(l-aminoe-
til)-m-metoxi-beneilico racdmico, que funde a 173-1752.
Bl alcohol alfa=(l-nitroetil)-m-metoxi-bencili~
co empleado como compuesto de partida puede prepararse osi
Se afiade a gotas una solucidn de metilato sdédi-

co (preparada previamente & partir de 4,83 g de sodio y
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75 cc de metanol sksoluto) 2 una solucidn, enfrisda con hielo, de
13,6 g de m~metoxibenznldehido, 200 cc de etabol abgoluto,

200 cc de benceno absoluto, 14,75 g de piridina qbsoluta ¥y
11,25 g de nitroetano. A continuacidn se agita la mezcla a

02 por 2 horas y 2 la temperatura ambiente por 2 horas ﬁﬁs

y se le afiade 2 gotas una solucidn de 43,2 cc de 40id6 Bedtico
glacial en 40 cc de metanol absoluto., Se destila a 309.y bajo
presidn reducida la mayor parte del disolvente y se recoge el

residuo en 250 cc de éster acético. A continuacidn seé .lava

la fase orgdnica, sucegivamente, con agu2, solucién de hicarbo-
nato sbdico y con agua, se seca sobre sulfato sd6dico y se des-

tila el disolvente o 302 y bajo presidn reducida. Il aioohol
alfa-(l-nitroetil)-m~metoxi~bencilico resultante representa

una mezcla de dicsteredmeros y a continuacidn se reduce direc—

tamente.
BJEMPLO 8

Se disuslven 900 g alcohol eritro~alfa~(l-
~zminostil) -m~metoxi~tencilico racdmico y 750 g de deido
D(-)-mendélico an 24000 cc de etanol absoluto, con calenta-
miento a 50¢C., A continuacidn se dejz reposar el conjunto a la-
temperatura ambiente por 2 dias. Se filtro 21 precipitado
que se ha separado, se le lava con 500 cc de efanol absoluto

y luego con 500 cc de 3ter absoluto y se le seca bajo presidn
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reducida, a 509, Se obtiene D-mandelato de aleohol (-)-eritro-
alfa~{l-aminoetil)-m-metoxi-beneilico, de punto de fusidn
155-1562, [alfa3§5 = -67,5¢ (¢ = 1,0 en metanol)., Este
dltimo compuesto se sucude con ung mezcla de 1000 cc de cosa
caustieca 3-n y 100C cc de cloroformo hasta que todo ha entra-
do en disolucién. Se sacude la solucidm acuosoalcalina,
una vez mds, con 200 cc de cloroformo, ror tres veces, y los
extractos clorofdrmicos, combinados, se lavan por tres veces
con 200 cc de solucidn de sal comin y se secan sobre sulfato
asbdico, Se destila el disolvente y se vuslve a disolver en
1200 cc de éter isopropilico el residuo cristalino resultante.
Se obtiene alcohol (-)-eritro-alfa-(l-zminoetil)-m-medoxi-
-beneilico, en forma de cristales blancos, que funden a
76772, [alfa]%5 = -29,3¢ (c = 1,0 en dcido clorhidrico 0,5-n).
De lag aguas madres pueden obtenerse ulteriorss cantidades de
alcohol (~)-eritro-alfa-(l-anincetil)-m-metoxi-beneilico. Por
tratamiento del alcohol (=)-eritro-2lfa-(l-sminoetil)-m-metoxi-
-bencilico con #cido clorhidrico etandlico sz obtisne el
respectivo clorhidrsto, que funde 2 136-1379, [alfa]%B =
-25,7¢ (¢ = 1,0 en agua).

Las aguas madres etandlicas obtenidas después de
la separacién del D-mendelato de alcohol (-)-eritro-alfa-
~(l-aminoetil)-m-metoxi-~bencilico se evaporan hasta sequedad
y el residuo se& tratz con 2000 cc de sosa cdugtica 3-n y se

gacude hasta que todo se ha disuelto. Se sacude la solucidn
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alcalina por tres vaces con 200 cc de cloroformo y los extrac-
tos cloroformicos, combinados, se lavan por tres veces con

300 cc cada ves de solucidn saturada de sal comun y se secan
sobrs sulfato sddico. Se deatila el disolvente, se disuelve
el residuo, con calentamiento, en 1700 cc de éster acético,

se le enfria con hiellc y se separa por filtracidn el vrecipi-
tado que entonces se segrega. Se concentran las aguas madres,
se disuelve en 1200 cc de éter isopropilico caliente el aceite
obtenido, se deja reposar la solucidn a la temperatura ambien-
te y se separa por filtracidn el precipitado que enlonces se
segrega. El alcohol (+)-eritro-alfa-(l-aminoetil)-m-metoxi-
~-tencilico se obtiene en forme de cristales blancos, que funden
a 76-77¢, [alfa];5 = +29,32 (¢ = 1,0 en deido clorhidrico
0,5-n). Por tratamiento del alcohol (+)-eritro-~alfa(l-ami-
noetil)-m-metoxi-bencilico con decido clorhidrico etandlico,

se cbtiene el respsctivo clorhidrato, en forma de cristales
blancos, que despuds de redisolucidn en ectanol/dter funden

2
a 134-1359, [alfa]D5 = +24,82 (¢ = 1,0 on agua).
BJEWPLO 9

Preparacidn de pastillss de 1la composicidn siguien-

tes
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tlorhidrsto de alcohol (-)-eritro-alfa—

~(1-aminoetil)-m-metoxi~-beneilico 10 mg

Lactosa 129,0 mg
Almiddn de maiz 56,0 mg
Almiddn de maiz pregelatinizado 8,0 mg
Estearsto cdleico 3,0 mg

Peso por pastilla 200,00 mg

Je mezcla bien la substanciz activa con la lactosa,
el almidén de mafz vy el almiddn de malz pregelatinizado, en
una mezecladora apropiada. Se pasa luego la mezcla por una
maquina desmenuzador2, se la devuelve a la mezcladora y se
forma con agus une puiotd espesa. Se exprime 1o masa humeda
a través de un taniz 52 12, se la esparce sobre papel y se
la seca a 452, 4 continuacidn, se mezela bien sl granulcéo
seco con el estemrsto cdleico en la mezcladora y se forma

pastillas por comprezldin,

EJEMPLO 10

Preparscidn de una solucidn parsnteral de la compo-

sicidn siguisntes

por 1 cc
Clorhidrato de aleohol (-)-eritro-
-alfa-(l-aminoatil)-m-metoxi~bencilico 10 mg

Bater metilico de #deido p-hidroxiben-
zZ01CO 0,8 mg
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Ester propilico de decido p-hidro-

xibenzoico 0,2 mg
Agua deapirogenizads c.s. hasgte 1 ce.

Se disuelven los ingredisntes en una parte del
agua despirogenizada, se ajusta la solucidn al volumén final
con agus desnirogenizada y se la filtra. Al cabo de.Zd horasg
de reposo, se vuelve a filtrsr la solucidn y se la envasa en
ampollas., Se cierran €stas bajo gaseado de nitrdgenc y se

esterilizan a 120¢C durante 20 minutos.
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REXVIFTDICACIONSES

Se decluzran nuevas v de propiz invsneidn, las
siguientes reivindicrcionseg, con prioridad de la solicitud

o]

de patente =suiza ne 7014702 del 10 de Layo de 1968,

1. Procedimiento para la preparicidn de alcohol
alfa—(1~aminoetil)—m—meﬁoxi—bencilico, gue =e hallas a lo
menos parcizimente en configuracidén (-)-eritro, o de una

sal de adieidn de feido deeste compussto, carscterizadoe por

formulas zsnerales

9]

reducirse un compusgtc de la

R2 CH-

A, !
., COm 2o \\wmawa*w*"Cﬂﬂﬁg I
3 } ” 2
N .
'*‘w,,«"

R R (;53 /R i

H, 00~ s \T._...., O e CH=T 1
S \'\.

ll RS

X



10.

1i5.

2C..

i

34

OH i,

] i -
H4C0- i‘m CH —_CH-110,, ILI
RN .

donde Rl represent2 hidroxilos R, representa
hidrdgeno, o bien Ry ¥ Ry, juntos, ropresentan
un grupo 0Xo; R3 representa hidrdgeno, hjdrexilo
o boncilos ¥ R4 y R5 representon cada un¢, indivi-
dualmente, hidrdgeno o benecilo; halldndose presen~
tes en la configuracidén (-)-eritro, a lo menoé
varcislmente, los compuestos de 1o £érmala ITI v
los comnuestos de la formuls II en los que R, repre-
gsenta hidroxilo; y, cuandc Rl representa hidroxilo,
uno & lo menos de los radicales 34 y RS significe,
bencilo,
o une sal de wdicidn de dcido de un compuesto de la férmula II,
aiglarse luego 4ol producto .obtenido 4z 1o reaceidn, si se
desea, a forma eritro, separarse de un racemato eritro resul-
tonte, si se desex, ¢l antipoda (=) y convertirse una base

resulbante, si se desoa, en una sal de zdicién de dcido.

2. Proccdimiento segin la roivindicacidn 1, carac-
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o
1

terizodo en que 1~ reduceidn se efectus con ayuda de hidrédgeno

<

un catalizaior de hidrosenteidn como el earhén paladiszdo o

- Procadimisnts fegin 1o reivindicucidn 2, caorsc-
terizudo por emzls.rse un compuesto de pirtids de 1o férmula I
en el que 33 reprecente hidroxilo o un compuasto de pactida de
la férmula I o IIT y efectunrse 1a reduccidn con adicidn de

decido.

4+ Procedimiento segin una ie 12z reivindico-
ciones 1 8 3, coricterizado por emplesrse un compresto
de  partida i 1o fdérmula IT o ILI que ss h=lla en con-
figuracidn eritro racdmicz o aislurse 1o forma eritro ro-
oémica, de maners ¥ do si conocida, 4ol prolucio de reac-

cién obtenidoe,

5.Procedini nto sesin una de los reivindicsciones
1 a 4, caracteriz-dc wor emplenrse un compucrto de partida
gue se halla en 11 confizuracidn (=)-eritro o separzrse =1
antipoda (=), 43 monors y2 de si comocidn, de un racemato eri-

tro resultantas,

6. Procelimiento segin una de laog reivindicncio-

es 1 a 5, carzeterizido por hidrogenarse 2-hidroxiimino-

3

-3'-metoxi-proniofenons en un gle2nol inferiocr, con adicidn
de “cido mineral y con zyuda de hidréseno libre y earbdn po-

1ladisdo,
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7. Procadimiombo para 1n sreporacidn de aleohol
21fo~{l-aminoctil) -m-metoxi-bencilice.
Segun se describe y reivindica en la preseute
memoria descriptive que consta de 36 hojas foliadas y escritas
5. g mégquina por una sola cara.
Madrid, a 19 de Junio de 1968
P AIVE 1DERT
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