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‘de que se puedan determinar los simbolos estereoquimicos -

Esta invencion se refiere a nuevos derivados ==
del alcohol 3-hidroxi-alfa-(l-aminoetil)-bencilico. Mis es-
pecificamente, se refiere a mevos derivados 3-4éter de alco
hol eritro o treo 3-hidroxi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico y
procesos para su preparacidn, Adn més especificamente, se -
refiere a los derivados 3-éter del enantiomorfo levogiro --
del alcohd-eritro 3-hidroxi-alfa-(l-aminoetil)-bencilico. -
También esta invencién se refiere a los derivados treo 3-éte
6pticamente activos de alcohol 3-hidroxi-alfa-(l-aminocetil)-
bencilico.

La configuracidn absoluta de los compuestos 6p-
ticamente activos, se puede describir usando el pfocedimieg
to de "la regla de secuencia". En este método, se asignan -
prioridades a los cuatro grupos unidos a un étoﬁo de carbo-

no asimétrico, Cabcd’ ¥ se disponen en secuencia de manera

R o S, Cuando el &4tomo de carbono asimitrico es visto desde
el lado mds lejano al grupo de prioridad més baja, 4, y se
prosigue luego de a a b a ¢ se describe una trayectoria en
el sentido de las agujas e un reloj o en sentido contrario.
8i la trayectoria tiene el mismo sentido que las agujas del
reloj, entonces se usa el simbolo R para describir la este-
reoguimica en este &tomo de carbono asimétrico. Si es cone-
traria al sentido de las agujas del reloj, se usa el simbo-
lo 5. Cuando la molécula contiene mds de un centro asimétri
co, Se aplica el procedimiento acada uno y se expresa la -
estereoquimica como un miltiplo de los simbolos R o S.

Se ha publicado recientemente que el metarami--
nol /aleohol (-) eritro 3-hidroxi-alfa-(l-aminocetil)-benci-

lico (configuracién 1R,25)/, es un agente antihipertensor -
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en el hombre. Esta accién hipertensora se cree que resulta
de la liberacién Y reemplazamiento de norepinefrina en los
nervios adrenérgicos por metaraminol. Se ha encoatrado que
ciertos derivados 3-éter de alcohol 3-hidroxi-alfa-(l-ami-
noetil)-bencilico pueden liberar tamﬁién norepinefrina a -
partir del tejido del corazén del ratém. Se ha encontrado
también que ciertos derivados 3-éter de alcohol (~) eritro-
3-hidroxi-alfa-(l-aminoetil)-bencilico (1R,28) se desalqui-
lan en vivo para dar metaraminol. Ademés, los derivados éteq
novedboses de alcohol (-) eritro-B-hidroxi—alfa—(l—aminoetil)
beacilico (1R,2S), especialmente los éteres bencilicos y —-
éteres bencilicos sustituides con halégeno, tienen la venta
Jja sobre el metaraminol de que éstos noc ocasionan el incre—
mento inicial en la presiédn sanguinea y velocidad del cora~
zén, que se encuentran algunas veces con el metaraminol.

También, se pueden usar los derivados 3-éter ng
vedosos de alcohol 3-hidroxi-a1faf[T-aminoetil7—bencilico,
como inhibidores de la secrecién gistrica.

Una finalidad de esta invencidén, es proporcio--
nar éteres novedosos del hidroxilo fendlico de las formas -
eritro y treo de alcohol 3-hidroxi-alfa-/I-aminoetil/-benci
lico y también procedimizntos para su preparacién. Una fina
lidad adicional de la invencién, es proporcionar los isdme-
ros Opticamente activos de estos dteres de alcohol eritro-
¥ treo- 3-hidroxi-alfa-/I-amincetil7-bencilico. Una finali-
dad mas de esta invencién, es proporcionar los 3-éteres de
alcohol eritro- y treo 5~hidroxi-alfa-/I-aminoetil/~bencili
Co ¥y Sus enantiomeros puros como agentes antihipertensores
¥ como inhibidores de la secrecién géstrica.

Los compuestos de esta invencidn se pueden aso-
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ciar con uan vehiculo que puede ser un material sélido o ---
bien un liquido parentérico estéril. La composicidn puede -
tomar la forma de tabletas, polvos, cépsulas u otras formas
de dosificacidn particularmente dtiles para ingestidén oral.
Se emplean diluyentes ligquidos en condiciones estériles, pa
ra uso parentérico. En general, los compuestos de esta in--
vencidn se administran a los pacientes en dosis de 5 a 500
mg. diarios. De preferencia se usan oralmente en la propor-
cibén de 5 a 500 mg. por dia, especialmente en dosis mis pe-
queflas y frecuentes.
Los derivados 3-éter de esta invencidn pueden -

ser iflustrados por la siguiente férmula:

2 - OH
L] 1
R -G-0 A\ CH~CH-CH
I
&%), Nur

(D
donde R es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, cicloal
quilo, alquenilo, cicloalguenilo, alcoxi, feni
lo, fenilo sustituido, bencilo o bencilo susti-

tuido o wm radical heterociclico, ¥y

R® es hidrégeno, alquilo, fenilo o fenilo sustituido,
y donde;
.Rl N R2 se pueden combinar para formar un anillo alici-

clico o heterociclico, saturado o insaturado;
R’ es hidrdgeno, alquilo o fenilo;
R* es hidrégeno o alquilo inferior;
X es hidrégeno, haldgeno, hidroxi, alcoxi, alquilo o
fenilo; y

o es O o el entero 1
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En la férmula anterior, cuando Rl es fenilo sus
tituido o bencilo sustituido, los sustituyentes pueden ser
halégeno, de preferencia cloro o fldor, alquileo inferior o
haloalquilo inferior, tal como metilo, etilo, propilo, iso-
propilo o trifluorometilo, alcoxi inferior tal como metoxi,
etoxi, propoxi o isopropoxi, hidroxi, amino, alquilamino, -
dialquilamino, mercapto, alquiltio, alquilsulfinilo, alquil
sulfonilo, nitro, sulfamoilo, alquilsulfonamido o fenilo. -
En el caso en que B! & anillo heterociclico, el anillo

heterociclico puede ser cualquier anillo de 3 a 7 miembros,

! saturado o insaturado, que contenga 1 o mis heterodtomos ta

|

!
|

|

les como &tomos de azufre, oxigeno o nitrégeno. También, -—

, tos radicales heterociclicos pueden ser aquellos gque contie

nen ‘sustituyentes, tales como alquilo inferior, haldgeno --

. (cloro, bromo, yodo o fluor) o metoxi y bambién aquellos -

en donde el propio &tomo heterociclico puede estar sustitui
;do con un grupo alquilo inferior, tal como un grupo metilo.
iRepresentativos de los radicales heterociclicos definidos -
%por rl Sou: piridina, piperidina, furano, pirano, tiofeno,
!Q-metilpiridina, pirazina, N-dxido de piridina, pirimidina,
!tiazol, imidazol y benciﬁidazol.

r! en la férmula anterior puede ser alquilo, ci
fcloalquilo, alquenilo, cicloalquenilo y alquilo sustituido

' con grupos tales como hidroxi, amino, carboxi o ésteres de
dcido carboxilico, o alcoxi aunque se prefieren radicales -
alquilo inferior tales como metilo, etilo, isopropilo, buti
lo y pentilo, cicloalquilo o cicloalquenilo que tienen has-
ta 7 dtomos de carbono en el anillo; radicales alguenilo in
ferior, tal como alilo y l-(4-pentenilo), alquilo inferior

sustituido y radicales alcoxi inferior tales como metoxi, eto
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x1 o isopropoxi.

En la férmula I anterior, cuaundo R2 es alquilo
se prefiere que R2 sea algquilo inferior, tal como metily --
etilo o propilo. Cuando R2 es fenilo sustituido, los susti-
tuyentes son los mismos descritos para Rl, cuando R se de-
fine como fenilo sustituido.

Similarmente, cuando R’ representa alquilo, se
prefiere usar alquilo inferior, tal como metilo, etilo, pro
pilo o isopropilo.

'En los compuestos de formula I, en los que Rt N
R® pueden estar unidos para formar un anillo aliciclico o -
heterociclico, saturado o insaturado, el anillo formado es
de prefererncia un anillo de 3 a 7 d%omos de carbono, tal co

mo ciclopentilo, ciclohexilo, ciclohexenilo, fenilciclohexi

* 1o, piperidilo, piperazinilo, piridilo o N-6xido de piridi-

lo. E1 anillo aliciclico o heterociclico, saturado o insatu

rado, puede estar sustituido también de preferencia con sus

. tituyentes fenilo.

En la férmula anterior I, "n" serd 0, cuando el

1 4tomo de carbono C del ébter estd unido ya sea a R' o bien a

e P ‘.
' R“ a través de un enlace insaturado. En todos los otros ca-

sos, "o" seréd 1. .

En la féormula I anterior, donde X es haldgeno,
alquilo o alcoxi, el halégeno puede ser flior, cloro, bromo
o yodo, pero de preferencia flior o cloro, el grupo alquilo
es de preferencia alquilo inferior, tal como metilo, etilo,

propilo o isopropilo, peroc especialmente metilo y el grupo

.alcoxi es de preferencia alcoxi inferior, tal como metoxi,

etoxi, o isopropoxi. En la férmula I anterior, R4 puede ser

hidrégeno o alquilo inferior, tal como metilo o etilo, aun-
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que se prefiere hidrégeno.

Se ha encontrado, que los compuestos preferidos
de la férmula I, son aquellos que existen en la forma levd-
gira de la configuracidén eritro. Esto también es conocido -
como configuracién 1R,2S. También se ha encontrado que los
compuestos que son especialmente dbtiles para reducir la pre
8i6n sanguinea, son aquellos de férmula I en los que Re, RB,
r* ¥ X son hidrégeno, n es 1, ¥ Rt s hidrbégeno o fenilo --
sustituido, tal como clorofenilo.

Representativos de los compueStos novedosos de
esta invencidn,son:

Alcohol-eritro 3-(metoxi, etoxi, isopropoxi, propoxi o terc-
butoxi-)-alfa-/I-aminoetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 3-benciloxi-alfa-/I-aminocetil7-bencilico,

Alcohol-eritro 5-(a1fa—metilbenciloxi, p~clorobenciloxi, o-
fluorobenciloxi, m-bromobenciloxi, m~clorobencilo--
Xxi, p-fluorobenciloxi, m~-fluorobenciloxi, p-yodo-
benciloxi, m-metoxibenciloxi, alfa-etilbenciloxi,
m-isopropilbenciloxi)-alfa-/I-aminoetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 3-/aliloxi, (l-pentenil~5-oxi), (l-butenil-
4eoxi), (l-ciclohbxenil-}-oxii7;alfaﬁ[T-aminoetil7—
bencilico,

Alcohol-eritro 3-(metoximetiloxi, etoximetiloxi, isopropoxi
metiloxi)-alfa-/I-aminoetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 3-/(2-fenil-l-etiloxi), difenilmetiloxi/-al-
fa-/l-aminoetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 3-(ciclohexilmetiloxi, ciclopentilmetiloxi,
ciclobutilmetiloxi)-alfa-/T-aminocetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 3-{2-picoliloxi, 2-tienilmetiloxi, furfuri-

loxi, 4-picoliloxi, 2-piranilmetiloxi, 2-piperidil-
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metiloxi)-alfa-/I-aminoetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 5-(flfor, cloro o metil)-3-metoxi-alfa-/I-
aminoetil/~bencilico,

Aleohol-eritro 6-(fléior, cloro, bromo, etil, metil)-3-meto
xi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico,

Alcohol-eritro 3-metoxi-alfa—/I-metil o etil-amincetil/-ben
cilico,

Aleohol-eritro 4-(flior, cloro o metil)-3-metoxi-alfa-/I-
aminoetil/~bencilico,

Alcohol-eritro 3-(4---piridiloxi, 2-piridiloxi, 2-pirazini-
loxi)-alfa-/I-aminoetil/~bencilico,

Alcohol-eritro 3-/(1-fenilciclokexiloxi), (2-fenileiclohexi

| loxi), (2-fenilciclopentiloxi)/-alfa-/I-aminoetil/-

bencilico, .

Alcohol-eritro 3-benciloxi-5-(cloro, fldor o metil)-alfa-
/I-aminoetil/-bencilico.

Ademds de los compuestos anteriores preferidos,
los compuestos racémicos treo estin también incluidos en es
ta invencibén, asi como también las formas Opticamente ac-
tivas de la configuracién eritro y treo.

Los compuest&s novedosos de esta invencidn se -
pueden preparar por varios métodos diferentes. Se ilustran

dos de dichos métodos por los siguientes Diagrama de Flujo:
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_cuaternario.

METODO I
o (R2002)20 OH
B C—CH—CHz H ~C-CH-~CHz
H 1 o H | 5
NH, NE-C-R
RBO/ 0 0
\X
1
_ R-X
) o
RO —~F —cH_ICH.CH3 RO — CH-TH—-CH5
’ NH, < NH-S-RS
; 0

donde R5 es alquilo inferior, tal como metilo, etilo, pro-

pilo o isopropilo; R es ¢l radical

donde Rl, Ra, R? ¥ n son los definidos en la férmula I, X
es el definido er la férmula I, Xl es cloro o bromo y X2 es

haldgeno, tosilato, mesilato, brosilato o un radical amenio

»
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YETODO IT
Y OH
OH [ ’{
HO A omog, XPCHCL x-gCHO CH-GH~CH
l 3 4
NH DMSO 0
2 DIMF NE,

donde X es el definido en la férmula I e Y es alquilo, de -
preferencia alquilo inferior o hidrégeno.

El Método I, consta de varias etapas, esto es,
etapas de acilacién, eterificacién y desacilacidén. E1 grupo

amino del material ds partida aminoalcohol se acila primero

‘ para protegerlo durante la eterificacidén en la segunda eta-

pa. La acilacién se puede llevar a cabo usando un anhidrido
de un 4cido alcandico inferior o un cloruro o bromuro de al
canoilo inferior, tal como cloruro de acetilo o cloruro de

benzoilo. La reaccién se puede llevar a cabo en un disolven
te, tal como piridina o agua. Comunmente se emplea un exce-
so de anhidrido o haluro de &cido. La raccién& acilacidn

se lleva a cabo también en presencia de una base. Se puede

usar cualguier base gque neutralice el &cido liberado. Ejem-
plo de las bases qQue se pueden usar Sou: hidrdéxidos carbo-
natos o bicarbonatos de metal alcalina, tales como hidroxi-
do, carbonato o bicarbonato, de sodio o potasio, hidréxidos
alcalino-térreos o aminas terciarias. La reaccién se lleva

a cabo hasta que se completa, usualmente a temperaturas mo-
deradas, de preferencia temperaturas de 102 a 252C, E1 mate

rial acilado resultante se aisla comunmente en este punto -

_usando procedimientos conocidos en la técnica.

El producto intermedio acilado producido se ha-

ce reaccionar luego con un exceso molar del haluro, éster -
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sulfénico o derivado de amonio cuaternario, apropiadamente
sustituido, para formar el derivado éter acilado apropiada-
mente sustituldo. La reaccidn de eterificacién se lleva a -

cabo usualmente en un disolvente orgidnico, tal como aceto=-

na, metanol o etanol y en presencia de upa base. Ejemplos -

de tales bases sou los hidréxidos de metal alcalino, (hidrd
xido de sodio o potasio), alcéxidos de sodio, carbonatos de
metal alcalino, tales como carbonato de sodio o potasio y -
similares.

La temperatura no es critica y la reaécién se -
transcurre habitualmente a una temperatura de 402 a 1102C
aproximadamente, durante un tiempo suficiente para completar
la reaccidn.

En la etapa final del proceso I, el éter acila-
do se desacila para formar el éter nuclear deseado. La des-
acilacién se realiza calentando el éter acilado apropiada-
mente sustituldo en wa solucién acuosa de una base o 4cido
a 60-1202C aproximadamente, de preferencia a 802C aproxima-
damente, hasta gque la reaccién es précticamente completa.
Para realizar la desacilacidén se puede emplear cualquier hi
dréxido de metal alcalinb, tal como hidrdxido sédico o potd
sico y cualquier acido mineral, tal como un &cido halohidri
co o 4cido sulfirico. Ademds de una Solucién acuosa, el di-
solvente puede ser taumbién un alcanol inferior, tal como me
tanol, etanol o isopropanocl.

Los derivados éter deseados del alcohol 3-hidro

xi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico se pueden aislar posterior-

‘mente a partir de la mezcla de reaccidn de desacilacidn por

métodos conocidos en la técnica, siendo uno de tales méto--

dos la extraccidén del producto en un disolvente orgénico =—-
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xi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico se pueden aislar como sales

! no téxicas, tal como una sal de adicidn con 4cido mineral,

férmula I, en donde X es alquilo inferior o haldgeno, se --

: puede comenzar con el aminoalcohol sustituido en el niicleo

i 1lado para preparar tanto el derivado de propiofenona apro-—

| piadamente sustituido como el aminoalcohol apropiadamente -

i cialmente dtil para la preparacibén de éteres bencilicos o =

12_

inerte de bajo punto de ebullicidn, evaporacidn del disol--
vente a sequedad y recristalizacidén del material sblido re-

sultante. Los derivados 3-éter deseados de alcohol 3-hidro-

como la sal clorhidrato, maleato, fumarato, sulfato y simi-
lares.

Con el objeto de preparar los compuestos de la -

con alquilo inferior o haldgeno. Generalmente estos deriva-
dos se preparan nitrosando el derivado de propiofenona sus-
tituido en el nficleo apropiado a hidroxi-iminocetona, segul

do de reduccidén catalitica al aminoalcohol. Un método deta-

sustituido, se encuentra en los ejemplos.
El segundo método para preparar derivados 3-éten

de alcohol 3-hidroxi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico, es espe-

bencilicos sustituidos e'incluye una conversidn directa en
una sola etapa del aminoalcohol a los derivados J-éter desea
dos del alcohol 3-hidroxi-alfa=-/T-aminoetil/-bencilico. En
este método, se hace reaccionar el amino-alcohol o el amino
alcohol apropiadamente sustituido en el nlGcleo con una can-
tidad estequiométrica o ligeramente en exceso de un haluro
de bencilo, de preferencia cloruro de bencilo o bromuroc de
bencilo, o un haluro de bencilo sustituido, en la presencia
de una base suficientemente fuerte para formar el anion feno

del compuesto de partida. Tales bases pueden ser una base -
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de metal alcalino o metal alcalino-térreo, tal como hidré-
xido sédico, o una base tal como hidruro sédico o un alcé-
xido tal como butédxido terciario de potasio. La reaccidn -
entre el fenol y el haluro de bencilo o de bencilo susti--
tuido y la base se debe llevar a cabo en un disolvente, co
mo dimetilsulféxido o dimetilformamida. La reaccién produ-
ce rendimientos excelentes del éter, generalmente del 90%
aproximadamente y se completa en un corto periode de tiem-
Po, usualmente de media hora a dos horas aproximadamente.
La temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccidn puede
variar desde la temperatura ambiente hasta 1002C aproxima-
damente, pero la temperatura preferida es 802C. A una tem-
peratura de 802C, la reaccidén es completa en media hora ~-
aproximadamente. Generalmente reacciona el haluro de benci
lo con el nitrdégeno del aminoalcohol, pero en dimetilsulfd
xido o dimetilformamida el anion fendxido reacciona de pre
ferencia con los agentes de alquilaciédn.

Los éteres bencilico o bencilicos sustituidos
del alcohol 3-hidroxi-alfa-/l-aminoetil/-bencilico produci
dos por el método anterior (Metodo II) se aislan a partir
de las mezclas de reaccidn, de forma similar a la mostrada
en el método I. También, se pueden aislar los productos en
forma de sus sales no téxicas.

Con objeto de preparar la forma eritro de los
derivados 3-éter deseados (Férmula I) se deberidn comenzar
ambos procesos descritos anteriormente, con un material de
partida de la configuracidén eritro o de la configuracidn -
particular deseada, a saber; (1R,25) eritro, (1S,2R) eri--
tro, (1R,2R) treo y (15,25) treo. Por consiguiente, puede

Ser necesario resolver el material de partida racémico al-
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cohol 3-hidroxi-alfa-/I-amincetil/-bencilico o los productos
finales éter. Se puede emplear cualquier método general pa-
ra la resolucién de aminas, particularmente el método de --
formar una sal épticamente activa, usando &cidos Spticamen~
te activos, tales como 4cido tartdrico, &cido dibenzoilbar-
tarico, A&cido canforsulfénico o &cido mandélico 6ptica--
mente activos y separando los djestereoisbmeros, seguido de
regeneracién de la base épticamente activa. Igualmente son
plicables otros métodos de resolucidén tal como resclucidn -
espontanea o resolucidn por medios enzimdticos y se pueden
usar para aislar los enantiomorfos eritro o treo a partir -
de las mezclas racémicas. Una preparacidn del alcohol-treo-~
3-hidroxi-alfa-/T-aminoetil/-bencilico racémico usada para
preparar los derivados trec éter estd dada en los ejemplos.
Los isémeros treo opticamente activos de la con
figuracién 1R,2R y 15,25 se pueden obtener también a partir
del material racémico por cualquier método general para re-
solver aminas o por isomerizacidn de un derivado alcohol-
eritro 3-hidroxi-alfa-/I-amincetil/-bencilico épticamente -
activo. En esta isomerizacidén, la configuracidén del grupo -
alcohol bencilico se cambia sin afectar la configuracidnm en
el A&tomo de carbono que soporta el grupo amino. Por lo tan
to, comenzando a partir de alcohol (-) eritro-3-hidroxi-al-
fa~/l-aminoetil/-bencilico (1R,25), se obtieme (+) treo- 3-
hidroxi-alfa-/T-aminoetil/ (18,25). E1 alcohol (-) treo-3-
hidroxi~-alfa-/I-amincetil/-bencilico (1R,2R) se obtiene lug
go a partir del (+) eritro aminoalcohol (1S,2R).
Con objeto de preparar el derivado N-metilico
~0 N-etilico de los derivados 3-éter particulares del alco-

hol 3-hidroxi-alfa-/T-amincetil/-bencilico, se puede hacer
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reaccionar la base libre, esto es el alcohol 3~sustituido-
alfa-/I-amincetil/~bencilico con un haluro de acetilo o an-
hidrido acético (en el caso del N-etilo) y con un formiato,
tal como formiato de etilo o cloroformiato de etilo (en el
caso del N-metilo) para formar el correspondiente derivado
N-acilico. Los derivados N-acilicos se aislan después de la
mezcla de reaccidn y se reducen para formar el alcohol 3-
sustituido-alfa-/I-metilo o etil-aminoetil/-bencilico. La -
reduccidén se puede realizar con hidruro de litio y aluminio
en un disolvente como éter etilico o tetrahidrofurano. La -
reduccidén se produce desde la temperatura ambiente hasta la
temperatura de reflujo del disolvente particular usado, du-
rante un tiempo suficiente para completar la reaccion. E1 -
alcohol 3-éter-alfa-/I-metil o etil-aminocetil/-bencilico de
seado, se puede aislar posteriormente de la mezcla de reac-
cidén por métodos conocidos en la técnica.

Los siguientes ejemplos ilustran esta invencidn|
Estos se consideran como ilustraciones de la invencién y no
como limitaciones de la misma.

EJEMPIO I

Alcohol (-) eritro 3-hidroxi-alfa-/I-acetamidoetil/-benci-
lico (1R,2S).

Se agregan 195 g. de bicarbonato sbédico a una -
solucidén agitada de 75 g. (0,237 moles) de (+) tartrato hi-
drégeno de alcohol (-) eritro 3-hidroxi-alfa-/I-aminocetil/-
bencilico- /bitartrato de metaraminol/ en 750 ml. de agua.
Se enfria la solucién a 5-109C y después de que se han agre
gado 120 ml. de anhidrido acético gota a gota durante 70 mi
nutos, se deja entibiar la mezcla de reaccién a la tempera-

tura ambiente durante un periodoc de dos horas. Después de -
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, higfoscépica, que tiene un punto de fusidén de 122,5-123,52C|
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agitar a la temperatura ambiente durante 15 a 20 horas, se
agrega bicarbonato sédico sbélido para neutralizar cualquier
fcido remanente. Se aisla el producto crudo por extraccidn

con tres porciones de 400 ml. de acetato deetilo, las cua--
les se combinan luego y Se secan Sobre sulfato sdédico anhi-
dro, se filtran y se concentran hasta formar mn jarabe. Es-

te producto se agrega a 200 ml. de una solucibn de hidréxi-

te por 24 horas. Después de eufriar en un bafio de hielo,
se agrega 4cido clorhidrico concentrado para ajustar el pH
de la solucidén a 1-2, E1 sdélido canela claro precipitado se

aisla por filtracidén y se seca a 659C para dar 49 g. de hi-

drato de alcohol (-) eritro 3-hidroxi-alfa-/l-acetamido et
MeOH
~bencilico (1R,2S), p.f. 95-102°C. /falfa/, = (-) 18,5¢

(C=5).

Se recristalia una muestra tres veces en una me3j

cla de acetato de etilo-hexano, dando una muestra analitica

Ané&lisis para: CllH15N03:

Calculado: C, 63,15; H, 7,23;

Encontrado: C, 62,73; H, 7,26.

Siguiendo el procedimiento anterior, perc usan
do configuraciones racémicas eritro, (18,2R) eritro, treo-
racémico, (1R,2R) treo o (15,28) treo de alcohol 3-hidroxi-
alfa-/I-aminoetil/-bencilico en lugar de alcohol (=) eritro
3-hidroxj-alfa-/T-aminoetil/-bencilico (1R,25), se obtienen
respectivamente alcohol eritro racémico, (15,2R) eritro, --
treo racémico, (1R,2R) treo o (15,25) treo- 3-hidroxi-alfa-

/T-acetamidoetil/~bencilico.

17
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EJEMPLO 2

Maleato hidrégeno de alcohol (-) eritro 3-metoxi-alfa-/ami-

Se calieanta a reflujo durante ocho horas, una -
mezcla agitada de 15 g. (0,0719 moles) de alcohol (-) eri--
tro 3-hidroxi-alfa-/I-acetamidoetil/-bencilico (1R,28), 30
g. de carbonato potdsico anhidro, 13,2 g. de sulfato de di
metilo y 500 ml. de acetona. Se¢ separan por filtracidn las
sales inorgédnicas. Se concentra la solucidn acetoOnica a va
c¢{o hasta obtener un residuo oleoso que después se calienta
a reflujo durante 24 horas, con 50 ml. de una solucién de -
hidréxido sédico al 10% y 150 ml. de etanol. La mezcla de -
reaccidn se concentra a vacic para separar la mayor parte -
del etanol y Se agrega agua para llevar el volumen total a
100 ml. aproximadamente. Después de saturar con cloruro S0~
dico, se extrae el producto crudo en tres porciones de 100
ml. de acetato de etilo. Se combinan los extractos de aceta
to de etilo, se secan sobre sulfato sédico anhidro, se fill
tran y se concentran, Se disuelve en etanol el residuo, 13
g., se trata con 15 g. de &cido maléico y se precipita la -
sal maleato hidrégeno con éter etilico para dar 10,4 g. —-
(48,8%) del derivado metoxi, p.f. 153,4-155,99C desc. Por
recristalizacidn a partir de una mezcla de etanol-éter eti
1ico se obtiene una muestra analitica, p.f. 153,4-154,42C
desc., @1@7};20 = (=)242 (C = 2).

Andlisis para: Cl4ﬂl9No6:

Calculado: C, 56,56; H, 6,44; N, &,70;

Encontrado: C, 56,62; H, 6,15; N, 5,0L.

Siguiendo el procedimiento anterior pero usan-

do wa cantidad equivalente de alcohol eritro racémico, ---
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(18,2R) eritro, treo racémico, (1R,2R) treo o (18,28) treo
B—hidrOxi-alfa1[T~acetamidéetil7—bencilico en lugar de alco
hol (-) eritro- 3-hidroxi-alfa-/T-acetamidoetil/-bencilico
(1R,23) se obtienen respectivamente alcohol eritro racémico
(18,2R) eritro, treo racémico, (1R,2R) treo o (18,25) treo-
3-metoxi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico.
EJEMPLO 3
Aleohol (-) eritro 3-benciloxi-alfa-/I-acetamidoetil/-benci

lico (1R,25),

Se agita durante 24 horas a reflujo, una mezcla
de 7,5 g. (0,0330 moles) de hidrato de alcohol (=) eritro -
3-hidroxi-alfa-/l-acetamidoetil7-bencilico (1R,28), 15 g. -
de carbonato potédsico anhidro, 6,9 g. de bromuro de bencilo
¥ 200 ml. de acetona. Después de enfriar, se filtra la mez-
cla de reaccidn para separar la materia inorgénica y se eli
mina la mayor parte del disolvente acetona 2 vacio. Se agre
g2 agua al residuc y el sdélido precipitado se filtra y se -
seca para dar 8,2 g. (82,8%) de alcohol (~) eritro 3-benci-
loxi-alfa-/I-acetamidoetil/~bencilico (1R,28), p.r. 137,0-
140,0°C. Por recristalizacién en una mezcla de acetato de
etilo~hexano se obtiene ﬁna mestra analitica, p.f. 138,0-
140,02C.

Andlisis para: 018H21N03:

Calculado: C, 72,21; H, 7,07;

Encontradoe: C, 72,50; H, 6,93.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero usan
do una cantidad equivalente de alcohol eritro racémico, ——
(18,2R) eritro, treo racémico, (1R,2R) treo o (1S5,28) treo-

5-hidroxi-alfa-/I-acetamidoetil7-bencilico en lugar de hi--

drato de alcohol (-) eritro- 3—hidrox3‘.-a].i‘a.-'--__/_']'.'-a.cetamidoeti.;:7
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bencilico (1R,2S), se obtienen respectivamente alcohol eri-
tro racémico, (18,2R), eritro, treo racémico, (1R,2R) treo
o (15,28) treo- 3-benciloxi-alfa-/T-acetamidoetil/-bencili-
co.

EJEMPLO 4
Maleato hidrégeno de alcghol (-) eritro 3-benciloxi-alfa-

[I-aminoetil/-bencilico- (1R,2S).

Se calienta a reflujo durante 24 horas, una so-
lucidn de 12,1 g. (0,0405 moles) de aleohol (-) eritro— 3-
benciloxi-alfa~/l-acetamidoetil/-bencilico (1R,25) en 150 -
ml. de etanol y una solucidén de 50 ml. de hidréxido de so-
dio al 10% y luego se concentran a vacfo para separar la ma
yor parte del etanol. Se agrega agua y se extrae el produc-
to en tres porciones de 100 ml. de acetato de etilo. Se ——-
combinan los extractos de acetato de etilo, Se secan sobre
sulfato de sodio anhidro, se filtran y se concentran para -
dar 10,6 g. de un aceite. Este producto crudo se disuelve -
en etanol y se trata con 6,0 g de &cido maléico. Se precipil
ta la sal maleato hidrdgeno de alcohol (-) eritro- 3-benci-
loxi-alfa=-/l-aminoetil/-bencilico (1R,2S) con éter etilico.
Por recristalizacidén en ﬁna mezcla de etanol-éter etilico -
se obtienen 5,3 g. (35,2%) de maleato hidrégeno de alcohol
(+) eritro 3-benciloxi-alfa-/T-aminoetil/-bencilico esen—--
cialmente puro, p.f. 157,8-159,89C., desc. ZElﬁé7§eOH =
(-)232 (C = 2).

Anilisis para: CZOH25NO6:

Calculado: C, 64,33; H, 6,21; N, 3,75;

Encontrado: C, &4,51; H, 6,06; N, 3,91.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero usan-

do alcohol eritro racémico, (18,2R) eritro, treo racémico,
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(1R,2R) treo o (15,25) treo- 3-benciloxi-alfa-/I-acetamido-
etil/-bencilico en lugar del alcohol bencilico particular -
usado anteriormente, se producen respectivamente alcohol --
eritro racémico, (1S,2R) eritro, treo racémico, (1R,2R) treg
o (18,2S) treo- 3-benciloxi-alfa-/l-amincetil/-bencilico.
EJEMFLO 5

Siguiendo el procedimiento de los ejemplos 1,
2, 3y &, pero empleando cantidades equimoleculares del R-
haluro o R-tosilato o mesilato apropiados, donde R es el -
definido en el Método 1, en lugar del reactivo correspon-—--
diente utilizado en los Ejemplos 2y 3, se obtienen los con
puestos indicades en la siguiente Tabl. Se pueden obtener o
también las formas (1S,2R) eritro, (1R,2R) treo, (15,25) —-
treo o los racematos eritro o treo de los compuestos desea-
dos indicados a continuacidn comenzando la secuencia de reag

cidén con el isdémero apropiado del material de partida.




96‘¢  TI8'S 12%4¢ 69°¢  46°S L6'95  motmo sTe- Ot i T-0* THT TXOTTSUTTUSTT~2
286 g2'¢ 90°cg T6'6  w¢s zetes  mHO%mo s¢T- ¢ Lt T=1 T TxoT¥T00Td-g
ep /Toued9IpTy oxesTem)-TD/

28 6%*L L0°¢o 69°¢  04*4 0£'¢o  HO%HD 502— G*89T-G 99T TXOTT3aWIX8YOTOT Y
85¢¢  es's w¢fte L5'¢  99%G6 lgtTo  mo%mD 562~ G¢6cT-0%¢T TXOTToUSqOIONTF~W
8¢ T2'o SLwo Te'¢  05'9 o014 o%n 8T~ #°06T-1* 68T TXOTEOueqTT3ou-8ITe
8C‘C #g'S o08°sg cv's  ¢w's 68'ss  mo%mo 56T~ g%lot-2tsot FxoTTousqoIoTH~d
99°¢c  9w*s 68°ss ¢v'c  ¢n's 6s'ss  momo 5Te- GelaT-8'6ST TXOTTIUqOIOTH~T
L5 SH'S OT%6S cv'c  ¢h'S 68'ss  HoSmo 56T~  S4ET-8'25T TXOTTOUaqOIOTO-0
80‘¢c 10'9 9z2‘6o TT'¢  60°9  /Jw*69%Hoos%mo AR 6°68T-648T TXOTT3euTuUa)Tq
§8'¢  ¢¢'o9 To‘gy T9'¢  06% 01'69  HO%HD 58T- G§eLeT-546¢T TX0TTge—~T-TTusy~g
0z  S#'s on‘sg lz*v  on'9 ¢o'ss o°H 522~  £*86T-8%SST TXOTTqewTx05 ey
Ho'%  ¢9'9 90°09 ST 48°9 2¢*09 o%n 54T- 0f¢qT1-0'esT TxoTT3emTTdoadoToTy
gty  T5°0 0¢°6S gty G5%9  cu'6s o%m 6T~  0‘THI-G oWl IXOTTTY
cz'n  S0%lL AlLt6S gty e2n‘d 9T'09 o°n 59T~  H#*HET-6°2¢T Txoqng
0¢'%  S6‘9 oles €% <1 90'6S o°u 38T~  ¢‘ogT-0'SeT txodoadosT
G4y 18%9 21'ss 6v'y 649 984S o%n 59T~ 6 GHT-6 T Txony
88 ¥ = OooTT}oueq-(Trgecu

N H o) N H 0 aquea 2=D *0 5 ‘ugrs -Twe-1)~erre—/ §_/-¢ —oa3TIqy
opeajunoouy m.ﬂmHH,Wﬂqq opeINOTRY MHMHH¢G4 -T08F(Q QNIVlON -ﬂlfH ap ojung Togooje ap OGU&@.H#H.Q ojeaTel

-1z -

0%

S

08

S}

01



10

15

20

25

30

- 21

Maleato hidrégeno de alcohol Punto de Fu /&7  Disol- An&li
Eritro- 3-/ R _/~alfa~(l-ami- sién, ¢ C. C=2 ? veuate c
noetil)-bencilico -~ R es

Etoxi 144,9-145,9  -18¢2 H,0 57,86
Isopropoxi 125,0-126,3 ~182 H;0 59,06
Butoxi 132,9-134,4  -162 H,0 60,16
Aliloxi 140,5-142,0  -192 H0 59,43
Ciclopropilmetiloxi 152,0-153,0 = -172 H20 60,52
Metoximetiloxi 155,8-158,3  -220 H;0 55,0%
2-fenil-l-etiloxi 135,5-137,5  -18¢ CH;0H 65,10
Difenilmetiloxi 187,9~189,9 -122 CHBSOGH569,47
0-Clorobenciloxi 152,8-154,5 -19¢ GH3OH 58,89
m~Clorobenciloxi 155,8=157,5 -218 GHBOH 58,89
p~Clorobenciloxi 165,2-167,2 ~192 GH5OH 58,89
alfa-metilbenciloxi 189,4-190,4 ~182 Hx0 65,10
m~Fluorobenciloxi 157,0-139,5 =292 GHBOH 61,37
Cicloheximetiloxi 166,5-168,5 =202 CH;0H 63,30
/di-(maleato hidrégeno)/ de

2-picoliloxi 144 ,4-147 4 -132 CH30H 56,432
2-Tienilmetiloxi 141,0-144,0  -21° CH;OH 56,97
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Punto de Fu /&7  Disol- Anélisis Calculado Anilisis Encontrado
sidén, ¢ C. C=2 ? vente C H N c H N
144,9-145,9  -18¢2 H,0 57,86 6,79 4,49 58,12 6,81 4,54
125,0-126,3 -18¢ H0 59,06 7,13 4,31 58,70 6,95 4,30
1%32,9-134,4  -162 : Y 60,16 7,42 4,12 59,77 7,05 4,23
140,5-142,0 -192 H,0 59,43 6,55 4,33 59,30 6,51 4,48
152,0-153,0  -172 H,0 60,52 6,87 4,15 60,06 6,63 4,04
155,8-158,3  -222 H,0 55,03 6,46 4,27 55,46 6,45 4,20
135,5-137,5 -18¢2 CHzOH 65,10 6,50 3,61 65,01 6433 3,85
187,9-189,9  -l12¢ CHAS0CH;69,47 6,05 3,11 69,26 6,01 3,08
152,8-154,5  =19¢ CHzOH 58,89 5,43 3443 59,10 5,45 3,57
155,8-157,5  -21¢ CH,0H 58,89 5,43 3,43 58,89 5,46 3,66
165,2-167,2  -192 CHzOH 58,89 5,43 3,43 58,80 5,34 3,38
189,4-190,4  -182 H,0 65,10 6,50 3,6l 64,75 6,21 3,58
137,0-139,5 =292 CH,0H 61,37 5,66 3,57 61,34 5,52 3,58
166,5-168,5 =202 CH;O0H 63,30 7,70 3,69 63,07 7,49 3,82
144 4-147 .4 =132 CHmO0H 56,52 5,34 5,71 56,06 5,28 5,87
141,0-144,0  -21° CH;0H 56,97 5,57 3,69 57,21 5,51 3,96
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Se pueden preparar también las formas eritro y
treo de los siguientes compuestos y sus enantiomeros puros,
siguiendo los procedimientos de los ejemplos 1, 2, 3y 4:
alcohol 3-propoxi-alfa-/l-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(p-fluorobenciloxi)-alfa-/I-amincetil/-bencilico.
alcohol 3-(o-fluorobenciloxi)~alfa-/l-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(m-metoxibenciloxi)-alfa-/I-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(ciclopentilmetiloxi)-alfa-/l-aminoetil/-bencilico
alcohol 3-(4-picoliloxi)-alfa-/T-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(3-tienilmetiloxi)-alfa=-/I-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(4-piridiloxi)-alfa-/T-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(2-piridiloxi)-alfa-/l-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(2-piraziniloxij-alfa-/I-aminoetil/-bencilico.
alcohol 3-(2-fenilciclohexiloxi)-alfa-/I-amincetil/-bencilic)
alcohol 3-(l-ciclohexenil-3-oxi)-alfa-/I-aminoetil/-bencilic
alcohol 3-(alfa-etilbenciloxi)-alfa-/I-amincetil/-bencilico.

alcohol 3-(m-cloro-alfa-metilbenciloxi)-alfa-/I-amincetil/-

alcohol 3-(m-flior-alfa-metilbenciloxi)-alfa-/T-aminoetil/-
bencilico.

EJEMPLO 6
Alcohol eritro- 3-metoxi-6-metil-alfa-/I-aminoetil/-bencili

CO.

Se hidrogena a la presidén atmosférica y 259, --
una mezcla de 1,5 g. (0,0044 moles) de hidrocloruro de 3-me
toxi-6-metil-alfa-aminopropiofenona y 0,5 g. de un cataliza
dor de 10% de paladio sobre carbén en 30 ml. de agua, hasta
que se ha adsorbido un equivalente de hidrdgeno. Se filtra
la mezcla de reaccidn y se concentra al vacio para dar un -

sélido blanco, el cual, después de dos recristalizaciones -

O
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en una mezcla de etanol-éter etilico da 1,3 g. (87%) del
hidrocloruro de alcohol eritro- 3-metoxi-6-metil-alfa=-/1-
aminoetil/-bencilico deseado, p.f. 249,0-250,09C desc.
Andlisis para: 011H1801N02:
Calculado: C, 57,01; H, 7,83; N, 6,05
Encontrado: C, 57,37; H, 7,52; N, 6,05.
Se prepara la 3-metoxi—6-metil—alfaéaminopropig
fenona a partir de 2-bromo-4-metoxi-tolueno mediante la si-

guiente secuencia de operaciones:

Z_-Metoxi-6-metilpropiofenona

Se agrega gota a gota una solucién de 3,8 g. ==
(0,069 moles) de propionitrilo en 25 ml. de éter etilico an
hidro a una solucién agitada del reactivo de Grignard prepa
rado a partir de 13,8 g. (0,069 moles) de 2-bromo-“-metoxi-
tolueno y 1,7 g. (0,069 4&tomos gramo) de torneaduras de --
magnesio en 100 ml. de éter etilico anhidro. Una vez comple
tada la adicién se calienta a reflujo la mezcla de reaccion
durante 15 horas mas. Se enfria luego la mezcla de reaccidn
a 02C v se trata con 50 ml. de 4cido clornidrico concentra-
do y frio. Se separa la capa acuosa del &dcido ¥ se calienta
a reflujo durante 90 minutos y después se enfria a la tempg
ratura ambiente y se extrae con 250 ml. de éter etilico. Se
seca el extracto etéreo sobre sulfato sédico anhidro, se --
filtra y se concentra hasta formar un aceite oscuro. La -
destilacidn a través de una columna Vigreux corta da 3,5 &.
(28,5%) de 3-metoxi-6-metilpropiofenona, p.e. 146,0-147,02C
a 18 mm. de presiém de mercurio. Se redestild una fraccidn
central para andlisis.

An&lisis para: 011H1402:

Calculado: ©, 74,12; H, 7,91;
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Encontrado: C, 73,75; H, 7,80.
S-Metoxi-6-metil-alfa-hidroxi-iminopropiofenona.

Se agrega gota a gota una solucién de 2,1 g. -
(0,018 moles) de nitrito isoamilico recién destilado en 50
ml. de éter etilico anhidro a una solucién de 3,0 g. (0,017
moles) de 3-metoxi-6-metilpropiofenona en 50 ml. de éter —-
etilico anhidro a la temperatura ambiente., Se burbujeé con-
tinuamente cloruro de hidrégeno gaseocso y seco a través de
la mezcla de reaccién durante la adicibén y durante media ho
ra mads después de completada la adicién. Se agita luego la
mezcla de reaccidn a la temperatura ambiente durante tres -
horas. S€ separa el exceSo de cloruro de hidrégeno y el di-

solvente éter a vacio y el sdélido resultante con hexano se

seada; p.f. 135,0-138,02C, Se obtuvo una muestra analitica
con el mismo punto de fusidn por recristalizacidn a partir
de una mezcla de metanol-hexano.

Anélisis para: 011H13N03:

Calculado: C, 63,75; H, 6,32; N, 6,75;

Encontrado: C, 63,82y H, 5,98; N, 6,90.

Hidrocloruro de B-metoxi;6-metil-alfa—aminopropiofenona.

Se hidrogena a 259C y presién atmosférica, una
mezcla de 3,0 g. (0,028 moles) de 3-metoxi-6-metil-alfa-hi-
droxi-iminopropiofenona en 100 ml. de una solucidn de clorn
ro de hidrégeno etandlica 2N y 0,5 g. de un catalizador de
5% de paladio sobre carbdén hasta que se han adsorbido 2 ——-
equivalentes de hidrdégeno. A continuacidn, se separa el ca-
talizador por filtracidn y se evapora el disolvente a vacio.
Se cristaliza el residuo en una mezcla de metanol-acetato -

de etilo para dar 3,0 g. (46%) de hidrocloruro de 3-metoxi-
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6-metil-alfa-aminopropiofenona, p.f. 179,7-182,72C desc,
115010,

Calculado: C, 57,51; H, 7,02; N, 6,09
Encontrado: C, 57,56; H, 5,96; N, 6,26.

An4lisis pera: C

Se puede resolver el alcohol eritro- 3-metoxi-
6-metil-alfa-/I-amincetil/~bencilico racémico preparado de
la forma descrita en el enantiomorfo levdgiro por medios -
conocidos en la técnica. Uno de dichos medios es como sigue

» Se disuelve la base libre del alcohol J~metoxi-
6-metil-alfa~/T-aminoetil/-bencilico racémico en un disol-
vente alcohdlico adecuado y se agrega al mismo disolvente
una cantidad equivalente de ua dcido Opbicamente activo --

tal como &cido (+) tartérico. Se fil®tra el precipitado y -

. se recristaliza para dar wo de los dos diestereoisdmeros

posibles. E1 otro diestercoisdmero se puede obtener a par-
tir de los licores madre y se purifica por recristalizacidd
en un disolvente adecuado. Los compuestos alcohol eritro -
3-metoxi-alfa~/I-aminoetil/-bencilico épticamente activos
se pueden obtener exentos del Acido tartético por trata---
miento con una base tal como carbonato sddico o hidréxido
sédico.

Siguiendo el procedimiento del ejemplo &, pero
usando cantidades equivalentes de 3-etoxi-G-etil-alfa-ami-
nopropiofenona, 3-metoxi-6-isopropil-alfa-aminopropiofeno-
na o 3-meboxi-6-butil-alfa-aminopropiofenona en lugar de -
3-metoxi~6~metil-alfa-aminopropiofenona, se producen res--
pectivamente alcohol 3-etoxi-6-etil-alfa-/l-amincetil/-ben
cilico y alcohol 3-metoxi-6-/isopropil o dutil/-alfa-/1-

aminoetil/-bencilico.
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EJEMPLO 7
Hidrocloruro de alcohol eritro 5-fluoro-3-metoxi-alfa-/T-

aminoetil/-bencilico.

Se hidrogena a presidén atmosférica y temperatu

ra ambiente, una mezcla de 1,5 g. (0,0071 moles) & 5-fluor
5>-metoxi-alfa-hidroxi-iminopropiofenona en 200 ml. de una
solucidn etandlica 2N de cloruro de hidrégeno y 0,5 g. de
un catalizador de 10% de paladio sobre carbdn, hasta que se
han adsorbido dos equivalentes de hidrdgeno. Se filtra la -
mezcla de reaccidén y se concentra y el residuo se disuelve
en 60 ml. de agua. Se agregan 0,5 g. de catalizador limpio
de paladio sobre carbdén y se continla la hidrogenacidn has
ta que se adsorbe un equivalente mis de hidrdgeno. Se fil-
tra la mezcla de reaccidn y se concentra hasta un sélido,
el cual después de varias recristalizaciones en una mezcla
de etanol-éter etilico, da 0,9 g. (53%) del hidrocloruro -
de alcohol eritro- 5-fluor-3-metoxi-alfa-/I-aminoetil7-ben
cilico deseado, p.f. 145,4-148,49C, @sc.

Andlisis para: ClOHlsclENOQ:

Calculado: €, 50,96; H, 6,42; N, 5,94; C1,

15,04
Encontrado: C, 50,45; H, 6,28; N, 6,42; Cl,
15,41.

Se prepara la correspondiente 5-fluor-3-metoxi-
alfa-hidroxi-iminopropiofenona, a partir de m=-fluor-anisol,
por la siguiente secuencia de etapas.

4-bromo-5-flioranisol

Se agrega gota a gota, una solucidén de 128 g.
(0,80 moles) de bromo en 200 ml. de clorofamo a una solu-—-—

cién agitada de 100 g. (0,793 moles) de m-fléior-anisol en
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100 ml. de cloroformo, a la temperatura ambiente. Después
de que la adicidn es completa, se calienta la mezcla de --
reaccién 8 horas a reflujo y se agibta luego durante la no-
che a la bemperatura ambiente. Se lava la solucidn resul--
tante con 400 ml. de agua y 300 ml. de una solucidén de hi
dréxido sbddico al 10%. Se seca el extracto de cloroformo -
sobre sulfato sédico anhidro, se filtra y se concentra. El
residuo se destila a través de una columna Vigreux corta -
para dar 149 g. (91%) de 4-bromo-5-fluor-aniscl p.e. 109~
110eC, la cromatografia de gases indica que el producto es
homogéneo.

Hidrocloruro de 3-amino-5-fluoranisol

Se.prepara a partir de 4-bromo-5-fluoranisol -
por el mismo procedimiento usado para la preparacion de 3-
amino-5-metilanisol (ver Ejemplo 8). La recristalizacidén -
del hidrocloruro crudo en una mezcla disolvente de metanol-
acetato de etilo da un rendimiento del 55% de hidreccloruro
de 3-amino-5-fluoranisol, p.f. 220,0-227,0°C, desc.

Anélisis para: C7H901FNO:

Calculado: C, 47,33; H, 5,10; N, 7,883

Encoatrado: b, 47,19 H, 4,893 N, 7,83.

3-bromo-5-fluoranisol

Se prepara a partir de 3-amino-5-fluoranisol,
por el mismo procedimiento usado para la preparacidn de 3-
bromo-5-metilanisol {ver Ejemplo 8) y se obtiene con un --
rendimiento del 66k, p.e. 93-942C a 16-17 mm. La cromato--
grafia de gases indica que el producto es homogéneo.

5=fluor-3-metoxipropiofenonsa

Se agrega gota a gota una solucidén de 3,3 g. ~

(0,057 moles) de propionaldehido en 50 ml. de tetrahidrofu
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rano seco exento de perdxido a una Solucidn agitada del --
reactivo de Grignard preparado a partir de 11,7 g. (0,057

moles) de 3-bromo-5-fluoranisol y 1,3 g. (0,057 &tomos gra
mo) de Torneaduras de magnesio en 50 ml. de tetrahidrofura
no. Se calienta la mezcla de reaccién a reflujo durante la
adicién y durante 15 horas mis después de completada la --
adicién. Después de verter la mezcla de reaccidén sobre una
mezcla de hielo y acido clorhidrico concentrado, se extrae
el producto crudo en 500 ml. de é€ter etilico. E1l extracto
etéreo se lava con agua, se seca sobre sulfato sédico anmhi
dro, se filtra y se concentra a vacio. Se destila el acei-
te residual a través de una columna Vigreux corta para dar
2,9 g. (30%) de 1-(5-fluor-3-metoxifenil)-l-propanol, p.e.
134-72C a 15 mm. Se agrega gota a gota una solucidn de 1,3
g. (0,013 moles) de tribéxido de cromo en 20 ml. de agua ~-
conteniendo 1,1 ml. de dcido sulfdrico concentrado a una -
solucién agitada y fria (52) de 2,3 g. (0,013 moles) de al
cohol en 25 ml. de acetona. Se agita la mezcla de reaccidn
durante 6 horas mls, tiempo durante el cual se deja elevar
lentamente la temperatura de reaccidn hasta la temperatura
ambiente. Después de satﬁrar la solucibn de reaccidn con -
cloruro de hidrégeno, se extrae la mezcla de reaccién con

varias porciones de éter etilico. Se combinan los extrace-
tos éteres, se secan sobre sulfato sédico anhidro, se fil-
tran y se concentran a vacio para dar 2,3 g. (98%) de 5-

fluor-3-metoxipropiofenona en forma de aceite verde claro.
2-Fluor-3-metoxi-alfa-hidroxi-iminovropiofenona, p.f.

107,5-109,89C,

Se prepara con un rendimiento del S50% por ni--

trosacibn de 5-fluor-3-me toxipropiofenona, por el mismo --
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procedimiento usado para la preparacidn de 3-metoxi-6-me--
til-alfa-hidroxi-iminopropiofenona (ver Ejemplo 6).

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 7, pero
usando cantidades equivalentes de 5-cloro-3-metoxi-alfa~hi
droxi-iminopropiofenona y 5-bromo-3-metoxi-alfa-hidroxi-
iminopropiofencna, en lugar de 5-fluor~3-metoxi-alfa-hidro
xi-iminopropiofenona, se produce alcohol eritro 511510ro 0
bromo/-3 metoxi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico.

Se pueden resolver los compuestos eritro prepa
rados anteriormente en sus enantiomorfos, por métodos cong
cidos en la técnica.

EJEMPLO 8
Hidrocloruro de alcchol eritro 3-metoxi-5-metil-alfa-/-1-

aminoetil/-bencilica.

.Se prepara hidrocloruroc de alcohol eritro- 3-
metoxi-5-me til-alfa~/T-aminoetil/~bencilico racémico, p.I.
169,7-172,22C, desc., con un rendimiento del 51% a partir |
de 3-metoxi-5-metil-alfa-hidroxi-iminopropiofenona, por eli
mismo método usado para la preparacién del correspondiente |
derivado S5-fluor (ver Ejemplo 7).

Andlisis para: C, 4 H; gULNO,:

Calculado: ©, 57,01; H, 7,83; N, 6,05; Cl,

15,303
Encontrado: C, 56,29; H, 7,80; N, 6,08; Cl,
15,28,

Se prepara la correspoundiente 3-~metoxi-5-metil-
alfa-hidroxi-iminopropiofenona a partir de 2-cloro-5-metil-
anisol, mediante la secucucia de etapas siguiente:

Hidrocloruro de 3—-amino-S5-metilanisol

Se agrega una solucién de 15,7 g. (0,10 moles)
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de 2-cloro-5-metilanisol en 50 ml. de éter de petrdleo —-—-—
(30-602C) durante un periodo de una hora, a una solucidén -
agitada de amida sbédica, preparada a partir de 9,2 g. (0,40
moles) de sodio, en 500 ml. de amoniaco liquido. Después -
de agitar el amoniaco liquido durante tres horas, se agre-
gan 30 g. de cloruro de amonio y 100 ml. de benceno y se -
deja evaporar el exceso de amoniaco durante la noche. Se -
lava el residuo pardo con benceno, el cual se extrae luego
con 500 ml. de &cido clorhidrico 1N. Se enfrian los extrac
tos 4cidos y se tratan con una solucién al 40% de hidréxi-
do sddico hasta que son fuertemente basicos. E1l producto -
crudo se extrae en 300 ml. de éter etilico, el cual se se-
ca luego sobre sulfato sbddico anhidro, se filtra y se con-
centra. E1 aceite residual se disuelve en metanol, se tra-
ta con una solucidn etandlica de cloruro de hidrdgeno y se
diluye con acetato de etilo. Se forma un precipitado color
de rosa, el cual se recristaliza dos veces en metanol-ace-
tato de etilo, para dar 12,3 g. (71%) del hidrocloruro de
%3-amino-5-metilanisol deseado, p.f. 2652C, desc.

3-bromo-5-metilanisol

Se agrega wna solucidn de 4,9 g. (0,071 moles)
de nitrito sddico en 25 ml. de agua, durante una hora, a -
una solucién agitada de 12,3 g. (Q,071 moles) .de 3-amino-5-
metilanisol en 75 ml. de Acido clorhidrico al 48% recién -
destilado que se mantiene‘a una temperatura menor de 5°C -

con un bafio de hielo-cloruro sdédico externo. Se agrega in-

mediatamente la mezcla resultante en porciones a una solucif

caliente de 6,7 g. (0,047 moles) de bromuro cuproso en 50
ml. de &cido bromhidrico al 48% recién destilado. Una vez

completada la adicibén, se destila con vapor la mezcla de -
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reaccion y se recogen 800 ml. de destilado. Se extrae el -
destilado con 400 ml. de benceno, que después se lavan con
una solucidn al 5% de hidréxido sddico, una solucibn de —-—
4cido clorhidrico 3N y agua. Se seca el extracto bencénico
sobre sulfato sdédico anhidro, se filtra y se concentra. Se
destila el residuo a través de una columea Vigreux corta,
para dar 3,1 g. (22%) de 3-bromo-5-metilanisol, p.e. 119-
1228C a 20 mm. de presidén. La cromatografia de gases indi-
ca que el producto tiene una pureza del 93%.

S-metoxi-S5-metilpropiofenona

Se preparan a partir de 3-bromo-5-metilanisol
con un rendimiento del 40%, por el procedimiento usado parg
la preparacién del derivado 6-metilico (ver Ejemplo 6). -
La cromatografia de gases indica que el producto, p.e. =—-
150-1552C a 17 mm. de presidén de mercurio, es homogéneo.

3-metoxi-S5-metil-alfa-hidroxi-iminopropiofenona

Se prepara con un rendimiento de 57%, a partir
de 3-metoxi-S5-metilpropiofenona, por el mismo procedimien-
to usado para la preparacidén del derivado 6-metilico (ver
Ejemplo 6). Se obtiene wna muestra analitica, p.f. 106,0-
110,0°C., por recristalizacidén en una mezcla de metanol~he
xano.

Andlisis para: CllHIBNOB:

Calculado: C, 63,75; H, 6,32; N, 6,76;

Encontrado: C, 63,16; H, 6,13; N, 6,74.

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 8, pero
usando cantidades equivalentes de 3-metoxi-5~etil-alfa-hi-
droxi-iminopropiofenona y 2J-mebtoxi-S5-isopropil-alfa-hidro
Xi-iminopropiofenona en lugar de la 3-metoxi-S5-metil-alfa-

hidroxi-iminopropiofenona usada anteriormente, se obtiene
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respectivamente alcohol eritro- 3—metoxi—51[§%il 0 isopro-
pil/-alfa-/T-aminoetil/~bencilico.

Se pueden resolver los compuestos eritro prepa
rados anteriormente en sus enantiémorfos, por métodos congo
cidos en la técnica y descritos previamente,

EJEMPIO 9

Se pueden preparar otros andlogos sustituidos
en el nlicleo de los compuestos mostrados en la férmula I,
siguiendo los procedimientos descritos en los ejemplos 6,
7 ¥ 8 anteriores, pero empleando cantidades equimolares de
otros materiales de partida sustituidos en el nfcleo. Se -
pueden preparar asl los siguientes productos finales desea
dos:

Alcohol-eritro 3-metoxi-5-cloro-alfa-/l-aminoetil/-bencili
co,
Alcohol-eritro 3-metoxi-4-cloro-alfa-/I-aminocetil/-bencili
co,
Alcohol-eritro 3-etoxi-4-cloro-alfa-/T-aminoetil/bencilico.

Alcohol eritro 3,5-dimetoxi-alfa-/l-aminoetil/~bencilico,

Alcohol eritro 3-metoxi-5-trifluorometil-alfa-/I-aminoetil/
bencilico,
Alcohol-eritro 3-etoxi-S-trifluorometil-alfa-/I-aminoetil/-
bencilico,
Alcohol-eritro S-metoxi-5-fenil-alfa-/I-aminoetil/-bencili~
co,
Alcohol eritro 3-metoxi-6-fenil-alfa-/T-aminoetil/-bencili-
co.

EJEMPLO 10
Maleato hidrdégeno de alcohol {~) eritro 3-benc¢iloxi-alfa-

/I-aminoetil/-bencilico (iR,2S)
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Se calienta a 852C, una mezcla agitada de 2,0
g. (0,012 moles) de alcohol (-) eritro 3-hidroxi-alfa-/I-
aminoetil/-bencilico, 100 ml. de dimetilsulféxido y 6,0 ml.
de una solucidén de hidrdxido sddico 2N. Se agrega lentarmen
te a la mezcla de reaccién una solucién de 2,1 g. (0,013 -
moles) de bromuro de bencilo en 10 ml. de dimetilsulfdxi-
do y la mezcla resultante se agita a 852C duraante dos ho--
ras y se vierte luego sobre 500 ml. de hielo y agua. Se sa
tura la solucidn resultante con cloruro sddico, se extrae

con 4 porciones de 200 ml. de acetato de etilo y se combi-

nan los extractos orgdnicos. Después de secar sobre sulfato

sédico anhidro, filtrar y concentrar, se obtienen 5,9 g. -
de alcohol eritro 3-benciloxi-alfa-/l-aminoetil/-bencilico
crudo. Este producto se disuelve en etanol tibio y se tra-
ta con 5,8 g. de 4cido maléico. Despues de diluir con éter

etilico, precipitan 3,5 g. (97%) de maleato hidrdgeno de -

alcohol (-) eritro 3-benciloxi-alfa-/I-amincetil/-bencilico

p.f. 149-522, La recristalizacidn en una mezcla de etanol-
éter etilico da 3,2 g. (90%), p.f. 150,0-154,02C de malea-
%o hidrégeno de alcohol (-) eritro 3-benciloxi-alfa-/l-ami
noetil/-bencilico.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero usan
do una cantidad equimolar de cloruro de beancilo, bromuro -
de m-clorobencilo, bromuro de p-clorcbencilo, bromuro de -
o-clorobencilo o bromuro de m~-fluorbencilo, en lugar del -
bromuro de bencilo alli utilizado, se obtiene alcohol (=)
eritro 3-/benciloxi, m-clorobenciloxi, p-clorobenciloxi,
o cloro-benciloxi o m-fluorcbenciloxi/-alfa-/l-amincetil/-

bencilico (1R,28).

"
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EJEMPLO 11
Alcohol (-) eritro 3-benciloxi-alfa-/I-etilaminocetil/-ben-
eflico (1R,25).

Se enfria a 5-109C una solucidn agitada de 2,6
g. de alcohol (~) eritro 3-benciloxi-alfa-/I-aminocetil/- -
bencilico en 25 ml. de piridina y se agregan 1,1 g. de an-
hidrido acético gota a gota. Después de agitar a la tempe-
ratura ambiente se separa el exceso de piridina bajo pre--
8idén reducida y se aisla el alcohol eritro 3-benciloxi-al-
fa~/I-acetamidoetil/-bencilico crudo, por extraccidn en —-
acetato de etilo. Se lava el extracte con &cido clorhidri-
co diluido, se seca sobre sulfato sbédico anhidro, se fil--
tra y se concentra para dar el derivado N-acetilico.

Se disuelve después el alcohol eritro 3-benci-
loxi-alfa-/I-acetamidoetil/~bencilico en 25 ml. de éter --
etilico y se agrega a una solucién de 0,5 g. de hidruro de
litio y aluminio, en 50 ml., de €ter etilico. Se calienta
la mezcla de reaccién a reflujo durante 12 horas. Se agre-
ga agua lentamente para destruir cualquier exceso de hidru
ro de litio y aluminio y se concentra la mezcla de reaccidn
hasta volumen reducido. A continuwacidn se aisla el alcohol
(-) eritro 3-benciloxi-alfa-/T~ etilaminoetil/~bencilico -
(1R,25), de la mezcla de reaccién.

Se puede preparar alcohol (-) eritro 3-bencilo
xi-alfa-/l-metilaminoetil/-bencilico (1R,25), reduciendo -
el alcohol (=) eritro 3-benciloxi-alfa-/I-formamidoetil/-
bencilico,de forma similar a la descrita anteriormente. Se
puede preparar el alcohol (~) eritro 3-benciloxi-alfa-/I-
formamidoetil/-bencilico, haciendo reaccionar alcohol (-)

eritro 3-benciloxi-alfa-/I-aminoetil/-bencilico con un ex-
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ceso de formiato de etilo.

Se meden preparar otros derivados N-metilicos
o N-etilicos de alcohol 3-sustituido-alfa-/I-amincetil/- -
bencilico, usando una cantidad equivalente de alcohol 3-
sustituido-alf&{f—aminoetil?-bencilico en lugar del alcohol
3-benciloxi-alfa-/I-amincetil/-bencilico empleado anterior
mente y siguiendo los procedimientos antes descritos,.

EJEMPLO 12

Preparacidén de fumarato de alcohol-treo-B—hidroxi-alfaﬁZT-

aminoetil/-bencilico racémico.

m~Benciloxi~alfa-bromopropiofenocna

Se agrega una solucidn de 32,5 g. (0,203 moles)
de bromo en 50 ml. de cloruro de metileno, durante tres —-
cuartos de hora, a una solucidn agitada de 50 g. (0,208 mo
les) de m-benciloxipropiofenona en 500 ml. de cloruro de -
metileno. Se burbujea nitrdgeno a través de la reaccidn du
rante la adicién y durante tres horas mas después de com—-
pletada la adicidn. Se lava la solucidn de cloruro de me--
tileno con una solucidn acuosa de bicarbonato sédico y se
seca sobre sulfato sédico anhidro. Después de filtrar el -
agente secante, se evapdra el disolvente cloruro de metilen
a presién reducida y el residuo se disuelve en éter etili-
co. Se lava la solucidén etérea con una solucidn al S% de -
hidréxido sbédico y agua y posteriormente se seca sobre sul
fato sédico anhidro y se filtra. La separacidn del éter di
solvente y recristalizacién del residuo en hexano da 50,5
g. (78%) de la alfa~bromocetona, p.f. 46,5-49,09.

Anélisis para: 016H153r02:

Calculado: C, 60,20; H, 4,74; Br. 25,04;

Encontrado: C, 59,96; H, &,58;'Br, 25,36.
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Hidrocloruro de m-benciloxi-alfa-dibencilaminopropiofenona

Se agita a reflujo durante seis horas, una so-
lucibn de 33,5 g. (0,105 moles) de m-benciloxi-alfa-bromo-
propiofenona y 43,4 g. (0,220 moles) de dibencilamina en -
400 ml. de alcohol etilico absoluto. Se filtra la mezcla -
de reaccidén enfriada y el filtrado se concentra a presién
reducida. Se extrae el residuo con éter etilico, que des--
pués se lava con agua y se Seca Sobre sulfato sédico anhi--
dro. Después de filtrar y concentrar, se disuelve el resi-
duo en acetato de etilo, se trata con una solucidn etandli
ca de cloruro de hidrdgeno y se enfria. Se separa una pe—-
quefla cantidad de hidrocloruro de dibencilamina por filtra
cidn. Se agrega éter etilico al filtrado, para precipitar
17,0 g. (34,4%) de hidrocloruro de m~benciloxi-alfa-diben-
cilaminopropiofenona, p.f. 142,9-145,92,

Se obtiene una muestra analitica por recrista-
lizacidén adicional en una mezcla de acetatc de etilo-hexa-
no.

Anflisis para: CBOHBOCINOE:

Calculado: C, 76,33; H, 6,41; N, 2,97;

Encontrado: C, 76,29; H, 6,06; N, 3,21,
Alcohol-treo m-benciloxi-alfa-/I-dibencilaminoetil/-benci-

lico.

Se convierte el hidrocloruro de m-benciloxi-al
fa~-dibencilaminopropiofenona, #,26 g. (9,03 milimoles) en
la base libre por agitacidém en un embudo de separacidn con
25 ml. de agua, 5 ml. de una solucidén al 10% de hidrdxido
sbédico y 50 ml. de éter etilico, hasta que se ha disuelto
todo el sélido. Se lava el extracto en éter etilico con --

agua y se seca sobre sulfato de magnesio anhidro. Se agre
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g2 el extracto de éter etilico fibrado a lo largo de media
hora sobre una mezcla bien agitada de 0,3 g. de hidruro de
litio y aluminio y 20 ml. de éter etilico seco, bajo nird-
geno. Después de agitar durante cuatro horas a reflujo, se
enfria la mezcla de reaccibén en un bafio de hielo y se des-
compone el exceso de hidruro de litio y aluminio con una -
solucidén saturada de tartrato de sodio-potasio. La mezcla
acuosa y viscosa resultante se extrae varias veces con acg
tato de etilo. Se lavan los extractos combinados de aceta-
to de etilo con una solucidén saturada de cloruro sdédico, -
se secan sobre sulfabo sédico anhidro y se filtren Se eva-
pora el disolvente a presién reducida.para dar 3,2 g. (81,0
%) del treo alcohol, p.f. 117,6-122,1; ablandamiento a 1152
La recristalizacidn en una mezcla disolvente de benceno-he
xano, seguida por recristalizacidn en metanol, da 2,4 g.
(60,7%) de alcohol treo m—benciloxifalfaﬁzT-dibencilaminog
til7-bencilico, p.f. 122,6-124,6°,

Apdlisis para: CBOHBINOE:

Calculado: C, 82,34; H, 7,14; N, 3,20;

Encontrado: C, 81,89; H, 6,80; N, 3,20.
Fumarato de alcohol treo m-hidroxi-alfa-(l-amincetil)-ben-

cilico.

Se hidrogena a 25°C y presidn abmosférica, una
mezcla de 1,0 g. de catalizador de 5% de paladio sobre car
bén y 2,15 g. (4,92 milimoles) de alcohol treo m-benciloxi-
alfa-(l-dibencilaminoetil)-bencilico en 50 ml. de etanol -
absoluto conteniendo 1,0 ml. de una solucidén etandlica 8N
de cloruro de hidrdgeno. Al cabo de 15 minutos, se han ab-
sorbido dos equivalentes de hidrdgeno. Se separa el catali

zador de paladio por filtracidédn y se reemplaza por 1,0 g.
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del catalizador de 5% de paladio Sobre altmina. Se adsor-—
be un equivalente mis de hidrdgeno suavemente a 522 v pre-
sibén atmosférica. Se separa el catalizador por filtraciédn
y se evapora el disolvente etanol a presibn reducida. Se -
disuelve el residuo en agua, se neutraliza con bicarbonato
sédico, se satura con cloruro sddico Yy se extrae varias ve
ceés con acetato de etilo. Se combinan los extractos de ace
tato de etilo, se secan sobre sulfato sédico anhidro, se -
filtran y se concentran hasta formar 0,1 g. de un aceite,
Se obtienen 0,33 g. adicionales del producto crudo por --
evaporacibn del extracto acuoso a sequedad bajo presidn re
ducida y extraccidn del residuo con acetato de etilo ca——-
liente. E1 tratamienteo del producto crudo con una cantidad
equivalente de Acido fumirico en etanol vy acetato de etilo
da la sal fumarato de alcohol treo m-hidroxi-alfa-/T-amino
etil/~bencilico, p.f. 212,4-214,42 desc. Una recristaliza
¢idén adicional en una mezcla disolvente de metanol-acetato
de etilo da una muestra analitica, p.f. 215,4-216,42, desc.

Anélisis para: 022H50N208:

Calculade: C, 58,65; H, 6,71; N, 6,22;

Encontrado: C, 58,29; H, 6,66; N, 6,64.

EJEMPLO 13

Fumarato de alcohol (-) treo m-hidroxi-alfa-/T-aminoetil7-

bencilico (1R,2R).

Se agrega un total de 5,0 g. (0,0239 moles) de
alcohol (+) eritro m-hidroxi-alfa-/T-acetamidoetil/-benci~
lico (1S,2R) en cuatro porciones, durante media hora, a 40
ml. de cloruro de %tionilo en un bafio de hielo. Se de ja en-
tibiar la mezcla de reaccidén a 25°C durante tres horas y -

luego se agita a 40-452 durante 15 minutos: Después de con-
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centrar a 15 mm. y 30-352, se agrega benceno y sSe vuelve a
concentrar la mezcla. Se agregan 50 ml. de una solucidn de
4cido clorhidrico 2N al residuo y se calienta la mezcla a
reflujo durante dos horas. Se concentra la solucidén a va--
cio, se agregan 50 ml. de alcohol isopropilico al residuo
v luego se vuelve a concentrar. Se disuelve el residuo en
30 ml. de agua, Se ajusta el pH a 8,0 con carbonato potdsi
co y se extrae el producto con cuatro porclones de 30 ml.
de acetato de etilo. Se combinan los extractos de acetato
de etilo, se secan sobre sulfato de magnesio anhidro, se -
filtran y se concentran. Se disuelve el residuwo, 0,95 g .,
en etanol y se trata com 0,90 g. de &cido fumérico. Se re-~
cristaliza la sal fumarato del producto, 0,63 g., p.f. —-
196,7-202,22 desc., en una mezcla de metanol-acetato de -
etilo para dar 0,27 g. de fumarato de alcohol (-) treo- m-
hidroxi-alfa-/T-amincetil/-bencilico (1R,2R), p.f. 208,2-
209,72, desc. 51@71120 = 282 (C=2).

Anélisistara: 011H15N04:

Calculado: C, 58,65; H, 6,71; N, 6,22;

Encontrado: C, 58,84; H, 6,533 N, 6,35.

EJEMPLO 14

Fumarabo de alcohol (+) breo m-hidroxi-alfa-/T-aminoetil7-
bencilico (18,28).

Se prepara fumarato de alcohol (+) treo m-hidrg
xi-alfa~-/I-aminoetil/-bencilico (18,25) a partir de alcohol]
(-) eritro m-hidroxi-alfa-/I-acetamidoetil/~bencilico (1R,
25) por el mismo procedimiento usado para la preparacidn -
del isémero (-) treo (Ejemplo 13). Se recristaliza el pro-
ducto crudo en una mezcla de metanol-acetato de etilo para

dar una muestra analitica, p.f. 206,0-207,02, desc., —=——-
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151ﬁg7H20 = + 262 (C=2).
? Andlisis para: CllH15N04:
Calculado: C, 58,65; H, 6,71; N, 6,22;
Encontrado: C, 58,78; H, 6,78; N, 6,11.
EJEMPLO 15

El siguiente ejemplo describird formulaciones
farmacéuticas tipicas que utilizan los compuestos activos
de la presente invencidn.

Cépsula llenada en seco

Ingredientes Cantidades Me.

Alcohol (-) eritro 3-(m o p-cloro-
benciloxi)-alfa-/T-aminoetil/-ben-
cilico, en forma de wa sal farma-

cduticamente aceptable (tal como el

maleato hidrdgeno) equivalente a 5,0 mg. de base
Bisulfito sddico 0,44 mg.
Almiddén de maiz 190,07 mg.

Tableta comprimida

Ingredientes Cantidades Mg,

Alcohol (-) eritro 3-(m 0 p-cloro=-
benciloxi)-alfaﬁéf—aminoetil7~ben—
cilico en forma de una sal farma--

céuticamente aceptable, equivalen=~

te a 5,0 mg. de base
Bisulfito sédico 0,10 mg.
Manitol 20,00 mg.
Sulfato célcico 161,26 mg.
Almidén de maiz 5,0 mg.
Talco 3,00 mg.




10

18

20

25

30

41

Goma Guar 10,00 mg.

Amarillo nfimero 6 FD & C Al Lake
17 %

Estearato de magnesio

Solucidn inyectable

Ingredientes

Alcohol (-) eritro 3-(m o p-cloro-
benciloxi)-alfa-/T-aminoetil/~ben~
cilico en forma de una sal farma--
céuticamente aceptable, equivalen-
te a

Bisulfito sddico

Cloruro sédico

Metilparabeno USP

Propilparabeno USP

Agua para inyeccidn, c.s.

Los parabenos se pueden reemplazar por otros -

preservativos, tales como fenol al 0,5%

zalconio al 0,01-0,02%. Similarmente, se pueden emplear =--

0,15 mg.
1,00 mg.

Cantidades Mg.

5,0 mg. de base
2,20 mg.

4,40 ng.

1,50 mg.

0,20 ng.

1,0 ml.

o cloruro de ben--

otros ingredientes activos, como los compuestos indicados

en el Ejemplo 5, en lugar de los ingredientes activos usa-

dos en las formulaciones anteriores.

En resumen, la Patente de Invencidn que se so-

licita, deberd recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONZS

l.- Un compuesto seleccionado entre el grupo -

formado por (1) un compuesto de férmula:
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-~ REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacidén de de-

rivados de alecohol 3-hidroxi-alfa-(aminoetil)-bencilico de

férmula:
B2 OH
1 1 { :
R —?-O CHwCH—CH3
i
53
=), M,

dondé'Rl es hidrégeno, alquilo, alquilo sustituido, ciclo~
alquilo, aiquenilo, cicloalquenilo, alcoxi, fenilo, fenilo
susﬁituido, bencilo, bencilo sustituido o un radical hete-
rociclico; R es hidrégeno, alquilb, fenilo o fenilo sus-

1 2 )

tituido y donde R se pueden cambiar para formar un

vy R
anillo aliciclico 0 heterociclico, saturado o insaturado;

B és hidrdégeno, alquilo o fenilo, X es hidrégeno, haldge-
no, alcoxi, alquilo o fenilo, yn es 0 o el enterGrl; cuyo

procedimiento consiste én:

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:

OH
HO —-—-@— (IJH-CI%H-CHB
NH,,
. X

donde X es el definido anteriormente, con wn enhidrido al-
candico inferior o un halupo de 4cido alquilico inferior,

para formar un compuests de la férmula:

——— e e e o g

— t iy 80 s .
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“donde Rl, R=, R5 ¥ n son los definidos anteriormente.

1 pa (b) para formar el producto deseado.

—~ 43

. OH'
1. _
HO OB-CH-CH,
I 0
nuc?

Nalquilo inferion

(b) hacer reaccionar el producto de la etapa

(a) anterior, con R—Xl, donde R es el radical

R2
l
R'-C-
I
3
- (&),
L 1 2 53 - . . 1
donde R, R°, R y n son los definidos anteriormente; y X

es haldgeno, un éster sulfdénico o un derivado de amonio

cuaternario, para formar un compuesto de férmula:

R® OH
. 1 ‘ = l -
. R™-C-0 CH—CH-GH5
I ,
3 ! 0
(r )n ' NHCfi
X alquilo inferiox

2

(c) desacilar el compuesto producido en la eta-

2. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1,
para la preparacibén de compuestos levdégiros de la configu-

racidén eritro (18,28), de foérmula:

R? OH
L I
RY-C-0 CH~CH-~CHy
I I
(%) NH

n 2
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gue consiste en desacilar un compuesto levégiro de la con-
figuracidn eritro (1S,2S) de férmula:

2

R OH
1] I
RY-C-0 CH~CH~CH,
I3 . I 0
(R )n NHC‘f

Salquilo inferior

donde Rl es hidrégeno, alguilo, alquilo sustituido, ciclo-
alquilo, alquenilo, cicloalquenilo, alcoxi, fenilo, fenilo
sustituido, bencilo, bencilo sustituido o un radical hete-
rociclico; R2 es hidrbgeno, alquilo, fenilo o fenilo sus-
tituido;.y donde Rl y R2 se pueden combinar para formar un
anillo alieciclico o heferociclico, saturado o insaturado,
R es hidrégeno, alquilo, o fenilo, ¥ es hidrbdgeno, haléb-
geno, hidfoxi, alcoxi, alquilo o fenilo, y n es O o el en-
tero 1.

3. Un procedimiento segin la reivindiéacién 1

en el que el alcohol 3-hidroxi-alfa-/l-aminoetil7bencili-

co de partida se encuentra en la configuracién eritro (18,

23), formando asi la configuracién eritro (1S,28), de los

productos deseados.

4. Un procedimiento segfin la reivindicacidn 1

en el que el alcohol 3-hidroxi-alfa/l-aminoetil/bencilico

de partida se encuentra en la configuracidén treo, formando
asi la configuracién treo de los productos deseados.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1
en el que-el alcohol bencilico de partida se encuentrs en
la configuracién treo (1R,2R) formandc asi productos fina-
les treo (1R,2R).

6. Un procedimiento segfn la reivindicacién 1




10

15

20

25

30

— 45-

"en el que el alcohol bencilico de partida se encuentra en

1la configuracidén treo (18,28), formando asi productos fina-

les treo (18,28).

7. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1

_en el que el alcohol bencilico de partida.de la etapa (a)

se encuentra en la configuracién (=) eritro (1R,2S) ¥ en
el Que'Rl es m~-fluorofenilo; R es hidrégeno; R es hidré-
geno; n es 1 X es hidrdgeno; x! es bromufo;rel anhidrido
alcanbico inferior es anhidrido acético y el agente dés—
acilante es hidrdxido sbdico. | -
8. Un procedimiento seghn la reivindicacién 1,
en'él qﬁe el alcohol bencilico de partida de la etapa (a)
se encuentra en la configuracidn (;)'eritro (1R,2$) N R es

meta— o»para—clorofenilo; R? es hidrégeno; R5 es hidrdgeno;

Tn es 1; X es hidrbgeno; X* es bromuro y el anhidrido alca-

v

nbéico inferior es anhidrido acético y el agente desacilante
es hidréxido sédico.
9. TUn procedimiento para la preparacidén de de-

rivados de alcohol 3-hidroxi-alfa-(aminoetil)-bencilico de

1a foérmula:

R OH
1 | - i
R*-C-0 Z CH~CH-~CHj
1 I
B NE

2

donde R~ es fenilo o fenilo sustituido, R® es alquilo o hi-
drbgeno v X es hidrbgeno, halégeno, alcoxi, alquilo o feni-
log cuyo.procedimiento consiste en hacer reaccionar un com-

pﬁesto de formula:
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16 9 en el que el alcohol bencilico de partida se encuentra

16 9 en el que el alcohol bencilico de partida se encuentra

-6

 oH
HO OH~CH-~CH,
I
NH,

X

‘donde X es el definido.anteriormente, con un compuesto de
férmulas

R

al.cayl
donde R' es fenilo o' fenilo sustituido, R? es alquilo o hi-
drdgeno y Xl es cloro o bromo, en un disblvente selecdiona-
do entre el grupo formado por dimetilsulfédxido o dimetil—
formamida, en presencia de una base fuerte para producir los

compuestos deseados. \

10. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1

en la configuracién eritro (1R,28) formando asi productos
finales eritro (1R,28).

- 11. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1
0 9 en el que el alcohol bencilico de partida se encuentra
en la configufacién treo, formando asi productos finales
treo.

12. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1

en la configuracién treo (1R,2R), formando asi productos fi-
nales treo (1R,2R). o

13. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1
5 9 en el que el alcohol bencilico de partida se encuentra
en la coﬁfiguracién treo (18,25), formando asi productos fi-
nales treo (18,28).

14. Un procedimiento sepln la reivindicacidn 1

x
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| la presente memoria descriptiva que consta de cuarenta y

- by

8 9 en el que el alcohol bencilico de:partida se encuentra
en la configuracidén (-) eritro (1R,2S) y donde RL es feni-
lo,rR2 es hidrégeno, X es hidrdégeno, Xt es bromuro, y el
soivente es dimetilsulféxido. ' .

. 15. Un procedimiento segin 1aﬂreivindicaci6n 1
6 9'eq el que el alcohol bencilico de paftida se encuentra
en la configuraciéﬁ (=) eritro (1R,28) y donde RL es para
o-meta—élorofenilo; RE es hidrbgeno; X es hidrdgeno, Xl es
bromuro y el disolvente es dimetilsulféxido. . .

| 16. Se reivindica por ﬁltimd, cono objeto'sobre
el que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solici-
ta:."UN fROCEDIﬁIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE
ATCOHOL 3—HIDROXI-ALFA—(AMINOETIL);BENCILICO“.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en

siete pAginas mecahografiadas.

Madrid, 11 Diciembre 1964

BERNARDO UNGRIA
. p.pP-.
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