
 ̂ ..A
; ....

' r'

No. 361.320-

H  E M O  R Í A  D E S  C R ! P T ! V  A
correspondiente a [a soiicitud de concesión de una

________ PATENTE DE INVENCION_______

SOLiCiTANTE: .I^RQK...&.,C0. ; INĈ ^
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E s ta  invención  se r e f i e r e  a  nuevos deriv ad o s — 
d e l a lc o h o l 3 - h id r o x i - a l f a - ( l - a m in o e t i l ) - h e n c i l ic o .  Más e s ­
p e c íf ic a m e n te , se r e f ie r e  a  nievos derivados 3 - á te r  de alco^ 
h o l e r i t r o  o t r e o  3 -h id ro x i-a lfa - / l -a m in o e  t i í7 - b e  n c i  1 ico  y  
p ro ceso s  p a ra  su p re p a ra c ió n . Aún más e sp e c íf ic a m e n te , se -  
r e f i e r e  a  lo s  derivados 3 - é te r  d e l enan tiom orfo  le v ó g iro  — 
d e l a lc o h o le r i t ro  3 - h id r o x i - a l f a - ( l - a m in o e t i l ) - b e n c í l ic o .  -  
También e s t a  in vención  se r e f i e r e  a  lo s  d e riv ad o s t r e o  3 -é te  
ópticam ente a c t iv o s  de a lc o h o l 3 - h id r o x i - a l f a - ( l - a m in o e t i l ) -  
b e n c í l ic o .
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La c o n fig u ra c ió n  a b so lu ta  de lo s  compuestos óp­
ticam en te  a c t iv o s ,  se puede d e s c r ib i r  usando e l  procedim ien 
to  de " l a  r e g la  de se c u e n c ia " . En e s te  método, se a sign an  -  
p r io r id a d e s  a lo s  c u a tro  grupos un idos a un átomo de carbo­
no a s im é tr ic o , y  se d isponen en se cu en c ia  de manera
de que se puedan d e te rm in ar lo s  sím bolos e s te reo q u ím ico s -  
R o S . Cuando e l  átomo de carbono a s im é tr ic o  e s  v i s to  desde 
e l  lado  más le ja n o  a l  grupo de p r io r id a d  más b a ja ,  d , y  se 
p ro sig u e  luego de a a b a c; se d e sc rib e  una t r a y e c to r i a  en 
e l  s e n tid o  de la s  agu jas e un r e l o j  o en se n tid o  c o n tr a r io .  
S i  l a  t r a y e c to r i a  t ie n e  e l  mismo se n tid o  que la s  agu jas d e l 
r e l o j ,  en tonces se u sa  e l  sím bolo R p a ra  d e s c r ib i r  l a  e s t e ­
reoqu ím ica  en e s te  átomo de carbono a s im é tr ic o . S i  e s  con— 
t r a r i a  a l  s e n tid o  de la s  ag u jas  d e l r e l o j ,  se u s a  e l  símbo­
lo  S . Cuando l a  m olécula con tien e  más de un c e n tro  a s im é tr i  
co , se a p l ic a  e l  p roced im ien to  a cada uno y  se ex p resa  l a  -  
e s te reo q u ím ic a  como un m ú ltip lo  de lo s  sím bolos R o S .

Se ha  pub licado  rec ien tem en te  que e l  m etaram i— 
n o l /a lc o h o l  ( - )  e r i t r o  3 - h id r o x i- a l f a - ( l - a m in o e t i l ) - b e n c í -  
l i c o  (c o n fig u ra c ió n  1R,2SJ7, e s  un agen te  a n t ih ip e r te n s o r  -
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en e l  hombre. E s ta  acc ión  h ip e r te n s o ra  se cree que r e s u l t a  
de l a  l ib e ra c ió n  y reem plazam iento de n o re p in e fr in a  en lo s  
n e rv io s  ad ren é rg ico s  por m etaram inol. Se ha encontrado  que 
c ie r to s  d erivados 3 - é te r  de a lc o h o l 3 - h id r o x i - a l f a - ( l - a m i-  
n o e t i l ) - b e n c í l ic o  pueden l i b e r a r  tam bién n o re p in e fr in a  a -  
p a r t i r  d e l t e j id o  d e l corazón d e l r a tó n .  Se ha encontrado 
tam bién que c ie r to s  derivados 3 - é te r  de a lc o h o l ( - )  e r i t r o -  
3 - h id r o x i - a l f a - ( l - a m in o e t i l ) - b e n c í l ic o  (1R,2S) se d e sa lq u i­
la n  en vivo p a ra  d a r  m etaram inol. Además, lo s  derivados é te i
noveáoscsde a lc o h o l ( - )  e r i t r o - 3 - h id r o x i - a l f a - ( l - a m in o e t i l )
b e n c í l ic o  (1R ,2S), especia lm en te  lo s  é te r e s  b e n c íl ic o s  y __
é te r e s  b e n c íl ic o s  s u s t i tu id o s  con ha lóg eno , t ie n e n  l a  v e n ta  
j a  sobre e l  m etaram inol de que é s to s  no ocasionan  e l  in c re ­
mento i n i c i a l  en l a  p re s ió n  sangu ínea  y  ve lo c id ad  d e l c o ra ­
zón, que se encuen tran  a lgunas veces con e l  m etaram inol.

También, se pueden u s a r  lo s  derivados 3 - é te r  no
vedosos de a lco h o l 3 - h id ro x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o ,
como in h ib id o re s  de l a  se c re c ió n  g á s t r i c a .

Una f in a l id a d  de e s t a  in v en c ió n , e s  p ro p o rc io ­
n a r é te r e s  novedosos d e l h id ro x ilo  fe n ó lic o  de l a s  formas -
e r i t r o  y t r e o  de a lc o h o l 3 -h id ro x i-a lfa -7 l-a m in o e ti l7 -b e n c i  
l i c o  y  tam bién proced im ien tos p a ra  su p re p a ra c ió n . Una f in a  
l id a d  a d ic io n a l de l a  in ven ción , es p ro p o rc io n a r lo s  isóme­
ro s  ópticam ente a c tiv o s  de e s to s  é te r e s  de a lco h o l e r i t r o -
y t r e o -  3 - h id r o x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o .  Una f i n a l i ­
dad más de e s ta  in v en ció n , es p ro p o rc io n a r  lo s  3 -é te re s  de 
a lc o h o l e r i t r o -  y t r e o  3 - h id ro x i- a lf a - /T -a m in o e ti l7 -b e n c í l i
co y sus enantiom eros puros como ag en tes  a n tih ip e r te n s o re s  
y como in h ib id o re s  de l a  se c re c ió n  g á s t r i c a .

Los compuestos de e s t a  invención  se pueden a so -
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c ia r  con un v e h íc u lo  que puede s e r  un m a te r ia l  só lid o  o ----
"bien un líq u id o  p a re n té r ic o  e s t é r i l .  La com posición puede -  
tomar l a  forma de t a b l e t a s ,  p o lv o s , c á p su la s  u o t r a s  formas 
de d o s if ic a c ió n  p a r tic u la rm e n te  ú t i l e s  p a ra  in g e s tió n  o r a l .  
Se emplean d i lu y e n te s  l íq u id o s  en con d ic io n es e s t é r i l e s ,  pa 
r a  uso p a r e n té r ic o .  En g e n e ra l ,  lo s  compuestos de e s t a  in — 
vención  se a d m in is tran  a lo s  p a c ie n te s  en d o s is  de 5 a  $00 
mg. d i a r io s .  De p re fe re n c ia  se usan  oralm ente en l a  p ro p o r­
c ión  de 5 a 500 mg. p o r d ía ,  especia lm en te  en d o s is  más pe­
queñas y  f re c u e n te s .

Los de riv ad o s 3 - é te r  de e s t a  invención  pueden -  
s e r  ilu s tra d o s  p o r l a  s ig u ie n te  fórm ula:
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R3 es
R^ es
X es

n es

h id ró geno , a lq u i lo ,  a lq u i lo  s u s t i tu id o ,  c ic lo a d  
q u i lo ,  a lq u e n ilo , c ic lo a lq u e n i lo ,  a lc o x i ,  f e n i  
l o ,  f e n i lo  s u s t i tu id o ,  b e n c ilo  o b e n c ilo  s u s t i ­
tu id o  o un r a d ic a l  h e te r o c íc l ic o ,  y 
h id ró geno , a lq u i lo ,  f e n i lo  o f e n i lo  s u s t i tu id o ,  
y donde;
se pueden combinar p a ra  form ar un a n i l lo  a l i c i -
c l ic o  o h e te r o c íc l ic o ,  sa tu ra d o  o in sa tu rad o ;
h id ró geno , a lq u i lo  o f e n i lo ;
h idrógeno o a lq u i lo  i n f e r io r ;
h id ró geno , halógeno , h id ro x i ,  a lc o x i ,  a lq u i lo  o
f e n i lo ;  y
0 o e l  e n te ro  1
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En l a  fórm ula a n te r io r ,  cuando R^ es f e n i lo  sus. 
t i t u id o  o b e n c ilo  s u s t i tu id o ,  lo s  s u s t i tu y e n te s  pueden s e r  
halógeno , de p re fe re n c ia  c lo ro  o f l ú o r ,  a lq u i lo  in f e r io r  o 
h a lo a lq u ilo  in f e r io r ,  t a l  como m e ti lo , e t i l o ,  p ro p i lo ,  i s o -  
p ro p ilo  o t r i f lu o r o m e t i lo ,  a lc o x i i n f e r i o r  t a l  como m etoxi, 
e to x i ,  p ropoxi o iso p ro p o x i, h id ro x i ,  amino, a lq u ilam in o , -  
d ia lq u ila m in o , m ercapto, a l q u i l t i o ,  a l q u i l s u l f i n i l o ,  a lq u i l  
s u l f o n i lo ,  n i t r o ,  su lfam o ilo , a lq u ilsu lfo n a m id o  o f e n i lo .  -  

{ En e l  caso en que R̂* es un a n i l lo  h e te r o c íc l ic o ,  e l  a n i l lo  
j  h e te ro c íc l ic o  puede s e r  c u a lq u ie r  a n i l l o  de 3 a 7 miembros,
' sa tu rad o  o in sa tu ra d o , que contenga 1 o más heteroátom os t a
¡i l e s  como átomos de a z u fre , oxígeno o n itró g e n o . También, _
¡I lo s  r a d ic a le s  h e te ro c ic l ic o s  pueden s e r  aq u e llo s  que con tie  
i} nen s u s t i tu y e n te s ,  t a l e s  como a lq u i lo  i n f e r i o r ,  halógeno — 
j ( c lo ro ,  bromo, yodo o f lú o r )  o m etoxi y  también a q u e llo s  -  
i  en donde e l  p rop io  átomo h e te ro c íc l ic o  puede e s t a r  s u s t i t u í  
i¡ do con un grupo a lq u i lo  i n f e r io r ,  t a l  como un grupo m e tilo .

R ep re se n ta tiv o s  de lo s  r a d ic a le s  h e te r o c ic l ic o s  d e f in id o s  -  
! por R-** son: p i r id in a ,  p ip e r id in a ,  fu ra n o , p ira n o , t io fe n o ,
! 4 - m e t i lp i r id in a ,  p i r a z in a ,  N-óxido de p i r i d in a ,  p ir im id in a , 
j¡ t i a z o l ,  im idazol y bencim idazo l.
jl R̂* en l a  fórm ula a n te r io r  puede s e r  a lq u i lo ,  c i
!j c lo a lq u i lo ,  a lq u e n ilo , c ic lo a lq u e n ilo  y  a lq u i lo  s u s t i tu id o  

con grupos t a l e s  como h id ro x i,  amino, carbox i o é s te r e s  de 
ác id o  c a rb o x il ic o , o a lc o x i aunque se p re f ie r e n  r a d ic a le s  -  
a lq u i lo  in f e r io r  ta le s  como m e tilo , e t i l o ,  is o p ro n ilo , b u t i  
lo  y p e n t i lo ,  c ic lo a lq u i lo  o c ic lo a lq u e n i lo  que t ie n e n  h a s­
t a  7 átomos de carbono en e l  a n i l l o ;  r a d ic a le s  a lq u e n ilo  in  

j f e r i o r ,  t a l  como a l i l o  y l - ( 4 - p e n te n i lo ) ,  a lq u i lo  in f e r io r  
¡su s titu id o  y r a d ic a le s  a lc o x i in f e r io r  t a l e s como m etoxi, e to
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x i  o iso p ro p o x i.
2En l a  fórm ula I  a n te r i o r ,  cuando R e s  a lq u i lo  

2se p r e f ie r e  que R se a  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  t a l  como m etilq  —
2e t i l o  o p r o p i lo .  Cuando R e s  f e n i lo  s u s t i t u id o ,  lo s  s u s t i -  

i tu y e n te s  son lo s  mismos d e s c r i to s  p a ra  R^*, cuando R̂* se de­
f in e  como f e n i lo  s u s t i tu id o .

S im ilarm en te , cuando R r e p re s e n ta  a lq u i lo ,  se 
p r e f ie r e  u s a r  a lq u i lo  i n f e r i o r ,  t a l  como m e tilo , e t i l o ,  p ro  
p i lo  o is o p ro p i lo .

'En lo s  compuestos de fórm ula  I ,  en lo s  que R̂* y 
R pueden e s t a r  un idos p a ra  form ar un a n i l l o  a l i c i c l i c o  o -  
h e te r o c íc l ic o ,  sa tu rad o  o in sa tu ra d o , e l  a n i l l o  formado es 

¡ de p re fe re n c ia  un a n i l lo  de 3 a 7 átomos de carbono , t a l  co 
! mo c ic lo p e n t i lo ,  c ic lo h e x i lo ,  c ic lo h e x e n ilo , f e n i lc ic lo h e x i  
-- l o ,  p ip e r id i lo ,  p ip e r a z in i lo ,  p i r i d i l o  o N*-óxido de p i r i d i -  
j l o .  E l a n i l lo  a l i c i c l i c o  o h e te r o c íc l i c o ,  sa tu rad o  o in s a tu  
;! rad o , puede e s t a r  s u s t i tu id o  tam bién de p re fe re n c ia  con su s 
; t i tu y e n te s  f e n i lo .
¡ En l a  fórm ula a n te r io r  I ,  "n" s e rá  0 , cuando e l
; átomo de carbono C d e l é t e r  e s t á  unido y a  sea  a  R̂* o b ie n  a 

R^ a t r a v é s  de un en lace  in sa tu ra d o . En todos lo s  o tro s  ca­
s o s , "n" s e rá  1.

 ̂ En l a  fórm ula I  a n te r io r ,  donde X e s  halógeno ,
a lq u i lo  o a lc o x i ,  e l  halógeno puede s e r  f lú o r ,  c lo ro ,  bromo 
o yodo, pero  de p re fe re n c ia  f lú o r  o c lo r o ,  e l  grupo a lq u i lo  
e s  de p re fe re n c ia  a lq u i lo  i n f e r io r ,  t a l  como m e tilo , e t i l o ,  
p ro p ilo  o is o p ro p i lo ,  pero  esp ec ia lm en te  m e tilo  y  e l  grupo 
-a lco x i e s  de p r e fe re n c ia  a lc o x i i n f e r i o r ,  t a l  como m etoxi, 
e to x i ,  o iso p ro p o x i. En l a  fórm ula I  a n te r i o r ,  R puede s e r  
h idrógeno o a lq u i lo  in f e r i o r ,  t a l  como m e tilo  o e t i l o ,  aun-



que se p r e f ie r e  h id rógeno .
Se ha enco n trado , que lo s  compuestos p re fe r id o s  

de l a  fórm ula I ,  son a q u e llo s  que e x is te n  en la  forma le v ó ­
g i r a  de l a  c o n fig u rac ió n  e r i t r o .  E sto  tam bién es conocido -  
como co n fig u rac ió n  1R,2S. También se ha encontrado  que lo s  
compuestos que son especia lm en te  ú t i l e s  p a ra  r e d u c ir  l a  pre 
s ió n  sangu ínea , son a q u e llo s  de fórm ula I  en Jos que R^, R^ 
R y X son h id rógeno , n e s  1 , y  R̂ - e s  h id rógeno  o f e n i lo  — 
s u s t i tu id o ,  t a l  como c lo r o f e n i lo .

R ep re se n ta tiv o s  de lo s  compuestos novedosos de 
e s ta  in v en ció n ,so n :
A lc o h o l-e r i t ro  3 -(m etox i, e to x i ,  iso p ro p o x i, p ropo x i o te r e -  

bu t  o x i-  ) - a l f  a - / l-a m in  oe t  i J7-be nc i l  ic  o ,
A lc o h o l-e r i t ro  3 - b e n c i lo x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o ,  
A lc o h o l-e r i t ro  3**(3 -lfa-m etilbencilox i, p -c lo ro b e n c ilo x i,  o -

f lu o ro b e n c ilo x i ,  m—brom obencilox i, m—c lo ro b e n c ilo __
x i ,  p -flu o ro b e n c ilo x i, m -flu orob en cilox i, p-yodo- 
b e n c ilo x i, m -m etoxibenciloxi, a l fa - e t i lb e n c i lo x i ,  
m-isoprop ilb e  nc i l o x i ) - a l f  a-VÍ-aminoe t  i]J7-be nc í 1ic  o , 

A lco h o l-er itro  3 -V á lilo x i, ( l - p e n t e n i l - 5 - o x i) ,  (1 -b u te n il-  
4 - o x i ) , ( l - c ic lo h é x e n il -3 -o x ij7 -a lfa - / l -a m in o e t i l7 -  
b e n c íl ic o ,

A lco h o l-er itro  3 -(m etox im etilox i, e to x im e tilo x i , isopropoxi 
me t  i l o x i  ) - a l f  a -/l-am inoe til7"*be nc í l i c  o , 

A lco h o l-er itro  3 r Z C 2 -fe n il- l- e t i lo x i) ,  d ife n i lm e t i lo x i7 -a l-  
fa -7 l-a m in o e tijy -b e n c ilic o ,

A lc o h o l-e r i t ro  3 -* (c ic lo h e x ilm e tilo x i, c ic lo p e n t i lm e t i lo x i ,  
c ic lo b u t i lm e t i lo x i ) - a l f a - A - a m in o e t i j7 - b e n c í l ic o ,

A lco h o l-er itro  3 - ( 2 - p ic o l i lo x i ,  2 - t ie n i lm e t i lo x i ,  fu r fu r i-  
l o x i ,  4 - p ic o l i lo x i ,  2 -p ir a n ilm e tilo x i, 2 -p ip e r id i l-
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me t  i l  ox i ) - a l  fa-/T -am inoe t  i l7 -b e  n c i l  ic  o , 
A lc o h o l-e r i t ro  5 - ( f lú o r ,  c lo ro  o m e t i l ) - 3 - ! n e to x i - a l f a - ^ -  

a m in o e til7 -b e n c í lic o ,
A lc o h o l-e r i t ro  6 - ( f lú o r ,  c lo ro ,  bromo, e t i l ,  m e til)-3 -m e to

5 x i-a lfa - /T -a m in o e t i l7 -b e  n c í1 ic  o ,
A lc o h o l-e r i t ro  3 - m e to x i- a l f a - / l -m e t i l  o e til-a m in o e ti_ l7 -b e n  

c í l i c o ,
A lc o h o l-e r i t ro  4 - ( f l ú o r ,  c lo ro  o m e t i l ) - 3 - m e to x i- a l fa - y i-  

aminoe t  i l7 - b e n c í l ic o ,
10 A lc o h o l-e r i t ro  3 - (4 ---- p i r i d i l o x i ,  2 - p i r i d i l o x i ,  2 - p i r a z in i -

l o x i ) -a lfa -V l-a m in o e t i l7 -b e  nc í l i c  o ,
A lc o h o l-e r i t ro  3 -T T l- f e n i lc ic lo h e x i lo x i) ,  ( 2 - f e n i lc ic lo h e x i  

l o x i ) , ( 2 - f e n i l c ic lo p e n t i lo x ñ j7 - a l f a - / l - a m in o e t i l7 -  
b e n c í l ic o ,

15 A lc o h o l-e r i t ro  3 -b e n c i lo x i-5 - (c lo ro ,  f lú o r  o m e t i l ) - a l f a -  
/T -a m in o e ti l7 -b e n c í l ic o .

Además de lo s  compuestos a n te r io r e s  p re fe r id o s ,  
lo s  compuestos racém icos t r e o  e s tá n  tam bién in c lu id o s  en ej5 
t a  in v en c ió n , a s í  como tam bién l a s  fo rm as ópticam ente a c -

20 t iv a s  de l a  c o n fig u ra c ió n  e r i t r o  y t r e o .
Los compuestos novedosos de e s t a  invención  se -  

pueden p re p a ra r  p o r v a r io s  métodos d i f e r e n te s .  Se i l u s t r a n  
dos de d ich o s métodos p o r lo s  s ig u ie n te s  Diagrama de F lu jo :

25
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METODO I I
OH

CH-CH-CH;

3Ho

donde X e s  e l  d e f in id o  en l a  fórm ula  I  e Y e s  a lq u i lo ,  de -  
p re fe re n c ia  a lq u i lo  i n f e r io r  o h id ró g en o .

E l  Método I ,  c o n s ta  de v a r ia s  e ta p a s ,  e s to  e s ,  
e ta p a s  de a c i la c ió n ,  e te r i f i c a c ió n  y  d e s a c i la c io n .  E l grupo 
amino d e l m a te r ia l  de p a r t id a  am inoalcohol se a c i l a  prim ero 
p a ra  p ro te g e r lo  du ran te  l a  e t e r i f i c a c i ó n  en l a  segunda e t a ­
p a . La a c i la c ió n  se puede l l e v a r  a  cabo usando un an h íd rid o  
de un ácido  a lcan ó ico  i n f e r io r  o un c lo ru ro  o bromuro de a]L 
c a n o ilo  i n f e r i o r ,  t a l  como c lo ru ro  de a c e t i l o  o c lo ru ro  de 
b e n z o ilo . La re a c c ió n  se  puede l l e v a r  a  cabo en un d iso lv e n  
t e ,  t a l  como p i r i d in a  o agua. Comunmente se emplea un exce­
so de an h íd rid o  o h a lu ro  de á c id o . La le a cc ió n  & a c i la c ió n  
se l l e v a  a cabo tam bién en p re se n c ia  de una b a s e . Se puede 
u s a r  c u a lq u ie r  base que n e u tr a l ic e  e l  ác id o  l ib e ra d o . Ejem­
p lo  de la s  bases  que se pueden u s a r  son: h id ró x id o s  ca rb o - 
n a to s  o b ica rb o n a to s  de m etal a lc a l in o ,  t a l e s  como h id ró x i-  
do, carbonato  o b ic a rb o n a to , de sod io  o p o ta s io ,  h id ro x id o s  
a lc a l in o - té r r e o s  o aminas t e r c i a r i a s .  La re a c c ió n  se l l e v a  
a cabo h a s ta  que se com pleta, usualm ente a tem p era tu ras  mo­
d e rad a s , de p re fe re n c ia  tem p era tu ra s  de 109 a 25^0. E l mate  ̂
r i a l  a c ila d o  r e s u l ta n te  se a í s l a  comunmente en e s te  punto -  
usando p roced im ien to s conocidos en l a  té c n ic a .

E l p roducto  in te rm ed io  a c ila d o  producido se ha­
ce re a c c io n a r  luego con un exceso m olar d e l  h a lu ro , á s t e r  -



- l i ­
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su lfó n ic o  o derivado  de amonio c u a te rn a r io , apropiadam ente 
s u s t i tu id o ,  p a ra  form ar e l  derivado  é t e r  a c ila d o  ap rop iada­
mente s u s t i tu id o .  La rea c c ió n  de e te r i f i c a c ió n  se l l e v a  a -  
cabo usualm ente en un d iso lv e n te  o rg á n ic o , t a l  como a c e to — 
na , m etanol o e ta n o l y en p re se n c ia  de una b a se . Ejem plos -  
de t a l e s  bases son lo s  h id ró x id o s  de m etal a lc a l in o ,  (h id ró  
x ido  de sod io  o p o ta s io ) ,  a lcó x id o s de so d io , carbonatos de 
m etal a lc a l in o ,  t a l e s  como carbonato  de sodio  o p o ta s io  y -  
s im i la re s .

La tem pera tu ra  no e s  c r í t i c a  y  l a  reacc ió n  se -  
tra n s c u r re  hab itua lm en te  a una tem p era tu ra  de 409 a 1109C 
aproxim adam ente, duran te  un tiem po su fic ie n te  p a ra  com pletar 
l a  re a c c ió n .

En l a  e ta p a  f i n a l  d e l p roceso  I ,  e l  é t e r  a c i l a ­
do se d e s a c i la  p a ra  form ar e l  é t e r  n u c le a r  deseado. La d e s-  
a c i la c ió n  se r e a l i z a  ca len tando  e l  é t e r  a c ila d o  ap rop iada­
mente s u s t i tu id o  en uia so lu c ió n  acuosa de una base o ácido 
a 60-1202C aproximadamente, de p re fe re n c ia  a S09C aproxima­
damente, h a s ta  que l a  rea c c ió n  es p rác ticam en te  com pleta. 
P a ra  r e a l i z a r  l a  d e sa c ila c ió n  se puede em plear c u a lq u ie r  h i  
d róxido de m etal a lc a l in o ,  t a l  como h id ró x id o  sódico  o p o ta  
s ic o  y c u a lq u ie r  ácido m in e ra l, t a l  como un ácido  h a lo h íd r i  
co o ácido  s u l f ú r ic o .  Además de una so lu c ió n  acuosa , e l  d i ­
so lv en te  puede s e r  tam bién un a lc a n o l i n f e r io r ,  t a l  como me 
ta n o l ,  e ta n o l o iso p ro p an o l.

Los derivados é t e r  deseados d e l a lc o h o l 3 -h id ro  
x i - a l f a -y i - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  se pueden a i s l a r  p o s te r io r ­
mente a p a r t i r  de l a  m ezcla de rea c c ió n  de d e sa c ila c ió n  por 
métodos conocidos en l a  té c n ic a ,  siendo  uno de t a l e s  méto— 
dos l a  e x tra c c ió n  d e l p roducto  en un d iso lv e n te  orgánico  —
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in erte  de bajo punto de e b u l l ic ió n , evaporación d e l d is o l—  
vente a sequedad y  r e c r is ta liz a c ió n  d el m ateria l só lid o  re ­
su lta n te . Los derivados 3 -é te r  deseados de a lcoh o l 3 -h id ro-  
x i-a lfa - /I -a m in o e t il7 -b e n c í l ic o  se pueden a is la r  como s a le s  
no tó x ic a s , t a l  como una s a l  de ad ic ión  con ácido m ineral, 
como la  s a l  c lorh id ra to , m aleato, fumarato, su lfa to  y  sim i­
la r e s .

Con e l  o b je to  de p re p a ra r  lo s  compuestos de l a  
fórm ula I ,  en donde X e s  a lq u i lo  i n f e r i o r  o halógeno , se — 
puede comenzar con e l  am inoalcohol s u s t i tu id o  en e l  núcleo 
con a lq u i lo  in f e r io r  o ha lógeno . Generalmente e s to s  d e r iv a ­
dos se p rep aran  n itro sa n d o  e l  derivado  de p rop io feno na  su s­
t i t u i d o  en e l  núcleo  apropiado a  h id ro x i- im in o c e to n a , seguj. 
do de red ucc ió n  c a t a l í t i c a  a l  am inoalcoho l. Un método d e ta ­
l la d o  p a ra  p re p a ra r  ta n to  e l  d e rivado  de p rop io feno na  apro­
piadam ente s u s t i tu id o  como e l  am inoalcohol apropiadam ente -  
s u s t i tu id o ,  se e n c u e n tra  en lo s  e jem p los.

E l segundo método p a ra  p re p a ra r  derivados 3 -é te r  
de a lc o h o l 3 - h id ro x i - a l f a - / l - a m in o e t i f7 - b e n c í l ic o ,  es esp e ­
c ia lm ente  ú t i l  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de é te r e s  b e n c í l ic o s  o -  
b e n c í l ic o s  s u s t i tu id o s  e incluye una conversión  d i r e c t a  en 
una s o la  e ta p a  d e l  aainoalcohol a lo s  derivados 3 - é te r  desea  
dos d e l a lc o h o l 3 -h id ro x i-a lfa -V Í -a m in o e ti jy -b e n c il ic o . En 
e s te  método, se hace re a c c io n a r  e l  am ino-alcohol o e l  amino 
a lc o h o l apropiadam ente s u s t i tu id o  en  e l  núcleo  con una can­
t id a d  e s te q u io m é tr ic a  o lige ram en te  en exceso de un h a lu ro  
de b e n c ilo , de p re fe re n c ia  c lo ru ro  de b e n c ilo  o bromuro de 
b e n c i lo ,  o un h a lu ro  de b e n c ilo  s u s t i tu id o ,  en l a  p re se n c ia  
de una base su fic ien tem en te  fu e r te  p a ra  form ar e l  an ión  fenojl 
d e l compuesto de p a r t id a .  T a les bases pueden s e r  una base -
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de m etal a lc a l in o  o m etal a lc a l in o - té r r e o ,  t a l  como h id ró -  
x ido  só d ico , o una base t a l  como h id ru ro  sódico  o un a lc ó -  
x ido  t a l  como bu tóxido  t e r c i a r i o  de p o ta s io .  La rea c c ió n  -  
e n tre  e l  fen o l y e l  h a lu ro  de b e n c ilo  o de b e n c ilo  s u s t i — 
tu id o  y l a  base se debe l l e v a r  a  cabo en un d is o lv e n te , co 
mo d im e tilsu lfó x id o  o d im etilfo rm am ida. La rea c c ió n  produ­
ce rend im ien tos e x c e le n te s  d e l é t e r ,  generalm ente d e l 90% 
aproximadamente y  se com pleta en un c o r to  periodo  de tiem ­
po , usualm ente de media ho ra  a  dos h o ras aproximadamente. 
La tem p era tu ra  a l a  cual se l l e v a  a cabo l a  rea c c ió n  puede 
v a r ia r  desde l a  tem p era tu ra  ambiente h a s ta  ÍOO^C aproxim a­
damente, pero  l a  tem p era tu ra  p r e fe r id a  e s  80-C. A una tem­
p e ra tu ra  de 809C, l a  rea c c ió n  es com pleta en media h o ra  — 
aproximadamente. Generalmente re a c c io n a  e l  h a lu ro  de b en c i 
lo  con e l  n itró g en o  d e l am inoalcohol, pero  en d im e ti ls u lfó  
x ido  o d im etilform am ida e l  an ión  fenóxido  rea c c io n a  de p re  
f e r e n c ia  con lo s  agen tes de a lq u i la c ió n .

Los é te r e s  b e n c í l ic o  o b e n c í l ic o s  s u s t i tu id o s  
d e l a lco h o l 3 - h id ro x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  producjL 
dos por e l  método a n te r io r  (Método I I )  se a ís la n  a p a r t i r  
de l a s  m ezclas de re a c c ió n , de forma s im i la r  a l a  m ostrada 
en e l  método I .  También, se pueden a i s l a r  lo s  p roductos en 
forma de sus s a le s  no tó x ic a s .

Con o b je to  de p re p a ra r  l a  forma e r i t r o  de lo s  
derivados 3 - é te r  deseados (Fórmula I )  se deberán comenzar 
ambos p rocesos d e s c r i to s  a n te rio rm e n te , con un m a te r ia l  de 
p a r t id a  de l a  co n fig u rac ió n  e r i t r o  o de l a  c o n fig u rac ió n  -  
p a r t i c u la r  deseada, a sa b e r; (1R,2S) e r i t r o ,  (1S,2R) e r i — 
t r o ,  (1R,2R) t r e o  y  (1S,2S) t r e o .  Por c o n s ig u ie n te , puede 
s e r  n e ce sa rio  r e s o lv e r  e l  m a te r ia l  de p a r t id a  racém ico a l -



cohol 3 - h id r o x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o  o lo s  productos 
f in a le s  é t e r .  Se puede em plear c u a lq u ie r  método g e n e ra l pa ­
r a  l a  re s o lu c ió n  de am inas, p a r tic u la rm e n te  e l  método de — 
form ar una s a l  ópticam ente a c t iv a ,  usando ác id o s  ópticam en­
te  a c t iv o s ,  t a l e s  como ácido  t a r t á r i c o ,  á c id o  d ib e n z o i l ta r -  
t á r i c o ,  ácido  c a n fo rsu lfó n ic o  o ác ido  m andélico ó p t ic a ­
mente a c t iv o s  y  separando lo s  d ie s te re o is ó m e ro s , seguido de 
reg en e rac ió n  de l a  base ópticam ente a c t iv a .  Igualm ente son 

a p lic a b le s  o tro s  métodos de re s o lu c ió n  t a l  como re s o lu c ió n  -  
espon tánea  o re s o lu c ió n  p o r medios en z im á tico s  y se pueden 
u s a r  p a ra  a i s l a r  lo s  enan tiom orfos e r i t r o  o t r e o  a p a r t i r  -  

j de l a s  m ezclas racém icas . Una p re p a ra c ió n  d e l a lc o h o l - t r e o -  
3 - h id ro x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  racém ico usada p a ra  
p re p a ra r  lo s  d e riv ad o s t r e o  é t e r  e s t á  dada en lo s  e jem p los.

Los isóm eros t r e o  ópticam ente a c tiv o s  de l a  con 
f ig u ra c ió n  1R,2R y  1S,2S se pueden o b te n e r  tam bién a p a r t i r  
d e l m a te r ia l  racém ico por c u a lq u ie r  método g e n e ra l p a ra  r e ­
so lv e r  aminas o ñ o r iso m erizac ió n  de un d e rivado  a lc o h o l-!}

¡! e r i t r o  3 - h id r o x i- a l f a - / í - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  ópticam ente -  
ji a c t iv o . En e s t a  iso m e riz ac ió n , l a  co n fig u rac ió n  d e l grupo -  
{ a lc o h o l b e n c í l ic o  se cambia s in  a f e c ta r  l a  c o n fig u ra c ió n  en 

e l  átomo de carbono que so p o r ta  e l  grupo amino. P or lo  ta n  
t o ,  comenzando a p a r t i r  de a lc o h o l ( - )  e r i t r o - 3 - h id r o x i - a l -  
f a - /T -a m in o e ti l7 -b e n c í l ic o  (1R ,2S), se o b tien e  (+) t r e o -  3- 
h id r o x i - a l f a - / l - a m in o e t i f 7  (1 S ,2 S ). E l  a lc o h o l ( - )  t r e o - 3 -  
h id r o x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o  (1R,2R) se o b tiene  lúe, 
go a  p a r t i r  d e l (+) e r i t r o  am inoalcohol (1S ,2R ).

Con o b je to  de p re p a ra r  e l  d e rivado  N -m e tilico  
^ iT Ñ -e t i l ic o  de lo s  deriv ad o s 3 - é te r  p a r t i c u la r e s  d e l  a lc o ­

h o l 3 - h id r o x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o , se puede h a c e r



re a c c io n a r  l a  base l i b r e ,  e s to  e s  e l  a lc o h o l 3 - s u s t i tu íd o -  
a lfa - /l -a m in o e  t i l7 - b e n c i l i c o  con un h a lu ro  de a c e t i lo  o an­
h íd r id o  a c é tic o  (en e l  caso d e l N - e t i lo )  y con un fo rm ia to , 
t a l  como fo rm iato  de e t i l o  o c lo ro fo rm ia to  de e t i l o  (en e l  
caso d e l N -m etilo ) p a ra  form ar e l  co rresp o n d ien te  derivado  
N -a c i l ic o .  Los d erivados N -a c il ic o s  se a ís la n  después de l a  
m ezcla de rea c c ió n  y  se reducen p a ra  form ar e l  a lco h o l 3- 
s u s t i t u id o - a l f a - / l - m e t i lo  o e t i l - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o .  La -  
reducción  se puede r e a l i z a r  con h id ru ro  de l i t i o  y  alum inio 
en un d iso lv e n te  como é t e r  e t í l i c o  o te tr a h id ro fu ra n o . La -  
red ucc ió n  se produce desde l a  tem p era tu ra  ambiente h a s ta  l a  
tem p era tu ra  de r e f lu jo  d e l d iso lv e n te  p a r t i c u la r  usado , du­
ra n te  un tiem po s u f ic ie n te  p a ra  com pletar l a  re a c c ió n . E l -  
a lc o h o l 3 - é te r - a l f a - V l- m e t i l  o e t i l - a m in o e t i l7 - b e n c i l ic o  dê  
seado , se puede a i s l a r  p o s te rio rm en te  de l a  m ezcla de re a c ­
c ión  p o r métodos conocidos en l a  té c n ic a .

Los s ig u ie n te s  ejem plos i l u s t r a n  e s t a  invención . 
E s to s  se con sid e ran  como I lu s tra c io n e s  de l a  invención  y no 
como lim ita c io n e s  de l a  misma.

EJEMPLO I
A lcohol ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa - /í -a c e ta m id o e ti l* 7 -b e n c í-  
l i c o  (1R .2S).__________________________________________________

Se agregan 195 g. de b ica rb o n a to  sódico a una -  
so lu c ió n  a g ita d a  de 75 g . (0 ,237 m oles) de (+) t a r t r a t o  h i ­
drógeno de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 - h id r o x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 -  
b e n c í l ic o -  / b i t a r t r a t o  de m etaram inol7 en 750 mi. de agua.
Se e n f r í a  l a  so lu c ió n  a 5-10^0 y después de que se han agM 
.gado 120 mi. de anh íd rido  a c é tic o  go ta  a  go ta  du ran te  30 mi 
ñ u to s , se d e ja  e n t i b ia r  l a  m ezcla de rea c c ió n  a l a  tem pera­
tu r a  ambiente durante  un período  de dos h o ra s . Después de -
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a g i t a r  a l a  tem p era tu ra  ambiente d u ran te  15 a  20 h o ra s , se 
ag rega  b ica rb o n a to  sódico  só lid o  p a ra  n e u t r a l i z a r  c u a lq u ie r  
ác ido  rem anente. Se a í s l a  e l  p rodu cto  crudo p o r  e x tra c c ió n  
con t r e s  p o rc io n es  de 400 m i. de a c e ta to  de e t i l o ,  l a s  cua­
le s  se combinan luego y  se secan sobre s u l f a to  sód ico  an h i­
d ro , se f i l t r a n  y se concen tran  h a s ta  form ar un ja r a b e . E s­
te  p roducto  se agrega a 200 m i. de una so lu c ió n  de h id ro x i— 
do sód ico  a l  10% y  se d e ja  re p o sa r  a  l a  te m p era tu ra  ambien­
te  por 24 h o ra s . Después de e n f r i a r  en  un baño de h i e lo ,  
se ag rega  ác ido  c lo rh íd r ic o  concen trado  p a ra  a ju s t a r  e l  pH 
de l a  so lu c ió n  a  1 -2 . E l s ó lid o  c a n e la  c la ro  p re c ip ita d o  se 
a í s l a  p o r f i l t r a c i ó n  y se se c a  a 65-C p a ra  d a r  49 g . de h i ­
d ra to  de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i- a l f a - / l - a c e ta m id o  e tHe OH- b e n c í l ic o  (1R ,2S), p . f .  95-102^0. / a l f a / p  = ( - )  1 8 ,5 -

j l j

(c=5).
Se r e c r i s t a l i a  una m uestra  t r e s  veces en una rnej. 

c ía  de a c e ta to  de e t i lo -h e x a n o , dando una m uestra  a n a l í t i c a  
h ig ro sc ó p ic a , que tie n e  un punto de fu s ió n  de 1 2 2 ,5 -1 2 3 ,5-C. 

A n á lis is  p a ra : C^H^NO^:
C alcu lado: C, 63 ,15 ; H, 7 ,2 3 ;
E ncontrado: C, 62 ,73 ; H, 7 ,2 6 .
S iguiendo e l  p roced im ien to  a n te r io r ,  pero  usan  

do c o n fig u ra c io n e s  racém icas e r i t r o ,  (1S,2R) e r i t r o ,  t r e o -  
racém ico , (1R,2R) t r e o  o (1S ,2S) t r e o  de a lc o h o l 3 -h id ro x i-  
a lf a -7 l -a m in o e ti l7 -b e n c í l ic o  en lu g a r  de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  
3 -h id ro x i- a lf a -y i- a m in o e ti l7 -b e n c i l ic o  (1R ,2S ), se o b tien en  
respec tivam en te  a lc o h o l e r i t r o  racém ico , (1S,2R) e r i t r o ,  — 
t r e o  racém ico , (1R,2R) t r e o  o (1S ,2S) t r e o — 3—h id ro x i—a l f a — 
/l -a c e ta m id o e tiT y -b e n c í l ic o .

30
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EJEMPLO 2
M aleato h idrógeno de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 -m e to x i-a lf  a—_/ami—
n o e t i Í7 -h e n c í l ic o -  ( 1 R .2 S ) . ---------------------------------------------------

Se c a l ie n ta  a r e f lu jo  du ran te  ocho h o ra s , una -  
m ezcla a g ita d a  de 15 g . (0,0719 m oles) de a lco h o l ( - )  e r i  
t r o  3 -h id ro x i- a l f a - / l - a c e ta m id o e t i l7 - b e n c í l ic o  (1R ,2S), 30 
g . de carbonato  p o tá s ic o  an h id ro , 13,2  g . de s u lf a to  de d i  
m e tilo  y  500 m i. de ace to n a . Se separan  p o r f i l t r a c i ó n  l a s  
s a le s  in o rg á n ic a s . Se con cen tra  l a  so lu c ió n  a ce tó n ic a  a va 
c ío  h a s ta  o b ten er un re s id u o  o leoso  que después se c a l ie n ta  
a  r e f lu jo  du ran te  24 h o ra s , con 50 mi. de una so lu c ió n  de -  
h id ró x id o  sódico  a l  10% y 150 m i. de e ta n o l .  La m ezcla de -  
rea c c ió n  se co ncen tra  a  vac ío  p a ra  se p a ra r  l a  mayor p a r te  -  
d e l e ta n o l y se agrega agua p a ra  l l e v a r  e l  volumen t o t a l  a 
100 m i. aproximadamente. Después de s a tu r a r  con c lo ru ro  só ­
d ic o , se e x tra e  e l  p roducto  crudo en t r e s  po rc io n es de 100 
m i. de a c e ta to  de e t i l o .  Se combinan lo s  e x tra c to s  de a c e ta  
to  de e t i l o ,  se secan sobre s u l f a to  sód ico  an h id ro , se f i l  
t r a n  y  se co n cen tran . Se d isu e lv e  en e ta n o l e l  re s id u o , 13 
g . ,  se t r a t a  con 15 g* de ácido m aléico y se p r e c ip i ta  l a  -  
s a l  m aleato  hidrógeno con é t e r  e t í l i c o  p a ra  dar 10 ,4  g. 
(48,8%) d e l derivado  m etoxi, p . f .  1 5 3 ,4 -1 5 5 ,9-C d é se . Por 
r e c r i s t a l i z a c ió n  a p a r t i r  de una m ezcla de e ta n o l—e te r  e t í ­
l i c o  se ob tiene  una m uestra a n a l í t i c a ,  p . f .  153 ,4 -154 ,4-C 
d é s e . ,  /H l f a 7 ^  = (-)2 4 2 .(C  = 2 ) .

A n á lis is  p a ra : C^H^NO^:
C alculado: C, 56 ,56; H, 6 ,4 4 ; N, 4 ,7 0 ; 
Encontrado: C, 56,62; H, 6 ,1 5 ; N, 5 ,0 1 . 
S iguiendo e l  p roced im ien to  a n te r io r  pero usan­

do una c a n tid a d  eq u iv a len te  de a lc o h o l e r i t r o  racem ico, —
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(1S,2R) e r i t r o ,  t r e o  racém ico , (1R,2R) t r e o  o (1S ,2S) t r e o
3 - h id ró x i- a l f a —/T -a c e ta m id o e ti l7 -b e n c í lic o  en lu g a r  de a leo  
h o l ( - )  e r i t r o -  3 - h id ro x i- a lf a -7 l- a c e ta m id o e ti l7 -b e n c í l ic o

se o b tien en  respec tivam en te  a lc o h o l e r i t r o  racém ico , 
(1S,2R) e r i t r o ,  t r e o  racém ico , (1R,2R) t r e o  o (1S ,2S) treo -. 
3 -me t  o x i - a l f  a -/l-am in o e  t  i í 7 - b e n c í l i c o .

EJEMPLO 3
A lcohol ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i- a l f a - / l - a c e ta m id o e t i l7 - b e n c í  
l i c o  (1R .2S ).__________

Se a g i t a  duran te  24 h o ra s  a  r e f l u j o ,  una m ezcla 
de 7 ,5  g . (0 ,0330 m oles) de h id ra to  de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  -  
3 - h id r o x i - a l f a - / l - a c e ta m id o e t i l7 - b e n c í l ic o  (1R ,2S), 15 g.  -
de carbonato  p o tá s ic o  a n h id ro , 6 ,9  g . de bromuro de b e n c ilo  
y  200 m i. de ace to n a . Después de e n f r i a r ,  se f i l t r a  l a  mez­
c la  de re a c c ió n  p a ra  se p a ra r  l a  m a te r ia  in o rg á n ic a  y se e l i  
mina l a  mayor p a r te  d e l d iso lv e n te  a ce to n a  a v a c io . Se agre 
ga agua a l  re s id u o  y  e l  só lid o  p re c ip i ta d o  se f i l t r a  y  se -  
seca  p a ra  d a r  8 ,2  g . (82,8%) de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 -b e n c i-
lo x i - a l f a - / í - a c e ta m id o e t i l7 - b e n c í l i c o  (1R ,2S ), p . f .  137 ,0 -
140 ,0-C . Por r e c r i s t a l i z a c io n  en una m ezcla de a c e ta to  de 
e ti lo -h e x a n o  se o b tien e  una m uestra  a n a l í t i c a ,  p . f .  138 ,0 - 
140 ,OSC.

A n á lis is  p a ra : C^gH^^NO^:
C alcu lado: C, 72, 21; H, 7 ,0 ? ;
E ncontrado: C, 72 ,50; H, 6 ,9 3 .
S iguiendo e l  p roced im ien to  a n te r i o r ,  pero  usan

do una c a n tid a d  eq u iv a len te  de a lc o h o l e r i t r o  racém ico , ___
(1S,2R) e r i t r o ,  t r e o  racém ico , (1R,2R) t r e o  o (1S ,2S) t r e o -
3—h id ro x i—a l f a —/T —a c e ta m id o e til7 —b e n c íl ic o  en lu g a r  de h i ­
d ra to  de a lc o h o l ( - )  e r i t r o -  3 -h id ro x i-a lfa - /T -a c e ta m id o e ti j .7 -
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b e n c íl ic o  (1R ,2S), se ob tien en  respec tivam en te  a lco h o l e r i -  
t r o  racém ico, (1S ,2R ), e r i t r o ,  t r e o  racém ico , (1R,2R) t r e o  
o (1S ,2S) t r e o -  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l - a c e ta m id o e t i l7 - b e n c í l i -  
co .

EJEMPLO 4
M aleato hidrógeno de a lc a h o l ( - )  e r i t r o  3 -b e n c i lo x i- a l fa -
7 l-a m in o e ti l7 -b e n c í l ic o -  (1R .2S).____________________________

Se c a l ie n ta  a  r e f lu jo  du ran te  24 h o ra s , una so ­
lu c ió n  de 12 ,1  g . (0,040$ m oles) de a lc o h o l ( - )  e r i t r o -  3- 
b e n c i lo x i-a lfa -v T -a c e ta m id o e ti l7 -b e n c í l ic o  (1R,2S) en 150 -
m i. de e ta n o l y una so lu c ió n  de 50 m i. de h id ró x id o  de so ­
d io  a l  10% y luego se concen tran  a v a c ío  p a ra  se p a ra r  l a  ma 
y o r p a r te  d e l e ta n o l .  Se agrega agua y se  e x tra e  e l  produc­
to  en t r e s  po rc ion es de 100 m i. de a c e ta to  de e t i l o .  Se ----
combinan lo s  e x tra c to s  de a c e ta to  de e t i l o ,  se secan sobre 
s u lf a to  de sod io  an h id ro , se f i l t r a n  y  se concen tran  p a ra  -  
d a r  10 ,6  g . de un a c e i t e .  E ste  p rodu cto  crudo se d isu e lv e  -  
en e ta n o l y  se t r a t a  con 6 ,0  g de ác ido  m alé ico . Se p re c ip i 
t a  l a  s a l  m aleato h idrógeno de a lco h o l ( - )  e r i t r o -  3 -b e n c i-  
lo x i - a l f a - / í - a m in o e t i ] 7 - b e n c í l ic o  (1R,2S) con é t e r  e t í l i c o .  
P or r e c r i s t a l i z a c ió n  en una m ezcla de e ta n o l - é te r  e t í l i c o  -  
se ob tienen  5 ,3  g. (35,2%) de m aleato  h idrógeno de a lco h o l
( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i- a l f a - / l - a m in o e t i í7 - h e n c í l ic o  esen----Me OHcialm ente pu ro , p . f .  1 5 7 ,8 -1 5 9 ,8 3 0 ., d é se . /á líh 7 p
(-)23 9  (C = 2 ) .

A n á lis is  p a ra : ^20^2 3̂ 6 '
C alcu lado: C, 64 ,33; H, 6 ,2 1 ; N, 3 ,75 ; 
Encontrado: C, 64 ,51; H, 6 ,0 6 ; N, 3 ,9 1 . 
S iguiendo e l  proced im ien to  a n te r io r ,  pero  usan­

do a lco h o l e r i t r o  racém ico, (1S,2R) e r i t r o ,* t r e o  racém ico,
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(lR ,2R ) t r e o  o (1S ,2S) t r e o -  3 -b e n c ilo x i-a lfa ^ A -a c e ta m id o -  
e t i l 7 - b e n c í l i c o  en lu g a r  d e l a lc o h o l b e n c í l ic o  p a r t i c u la r  -  
usado a n te rio rm e n te , se producen resp ec tiv am en te  a lc o h o l — 
e r i t r o  racém ico , (1S,2R) e r i t r o ,  t r e o  racém ico , (1R,2R) t r e o  
o (1S ,2S) t r e o -  3 - b e n c i lo x i - a l f a - A -a m in o e t i l7 - b e n c i l ic o .

EJEMPLO 5
S iguiendo e l  p roced im ien to  de lo s  ejem plos 1,

2 , 3 y  pero  empleando c an tid a d e s  eq u im o lecu la res  d e l R-̂  
h a lu ro  o R - to s i la to  o m es ila to  ap ro p ia d o s , donde R e s  e l  -
d e f in id o  en e l  Método 1 , en lu g a r  d e l  r e a c t iv o  co rrespo n----
d ie n te  u t i l i z a d o  en  lo s  E jem plos 2 y  3 , se ob tienen  lo s  com 
p u e sto s  in d icad os en l a  s ig u ie n te  Tabla. Se pueden o b ten e r - 
tam bién l a s  formas (1S,2R) e r i t r o ,  (1R,2R) t r e o ,  (1S ,2S) — 
t r e o  o lo s  racem atos e r i t r o  o t r e o  de lo s  compuestos d esea­
dos in d icad o s a co n tin u ac ió n  comenzando l a  secu en cia  de rea<: 
c ió n  con e l  isóm ero apropiado d e l m a te r ia l  de p a r t id a .
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AÔ
AOMH

*rlM

*S
f ' ' ,
? *
agbo

O *rl 0 *rl *rl 3r4 M *rl *rl *rl r*4 M *d *rl*rl o *r-l M M M *rl 0 0 *rl M4^ *rl r4 O o 0 O i*4 r4 á 0g *H 0 r4 r4 r4 d ^4 *rl i-ia O 43 i*4 -rl *rl *i4 g O 4^ o *rl -rl<*4 i-4 9 i4 O O O d g 4^ *P*rl *rl ! -P d d d r4 g g O gOí 4^ r4 g g g $ *rl 43 Q g r4 aO g 1 ^3 ^ ^ 4^ O M r*4 *rl r4^ a r4 i-l O o o g 3 g *rl*rl A *3 *rl *rl 3 3 ^ a O a O do O M a d 0 o 0 i 3 o O gO i-4 t-1 o g r4 r4 r4 g i*4 r4 ! *r4 *rl+3 *rl 0 43 44 44 O O O 44 & O *rl A
á r4

<
*rl
O g 1a i

*H
O 1

o á
!

A
i3g á

-rl
O * 3

1a j a i

o



1

_ 21_

M aleato h idrógeno de a lc o h o l 
E r i t r o -  3 - /" R _ 7 -a lfa -( .l-a m i-  
n o e t i l ) - b e n c í l ic o  -  R es

Punto de Fu 
s ió n , 9 c .

/S ?7DC.2

D iso l­
vente

A náli
C

E to x i 144 ,9 -145 ,9 ! t-" 00 to H^O 57,86

Isop rop ox i 125 ,0 -126 ,3 -186 1^0 59,06
B utoxi 132 ,9 -134 ,4 -16S H^O 60,16
A li lo x i 140 ,5 -142 ,0 -19^ H^O 59,43
C ic lo p ro p ilm e tilo x i 152 ,0 -153 ,0 - 17a HgO 60,52

í^ to x im e t i l o x i 155 ,8 -158 ,3 -223 HgO 55,03
2- f e  n i l - l - e  t i l o x i 135 ,5 -137 ,5 -183 CĤ OH 65,10
D ife n ilm e ti lo x i 187 ,9 -189 ,9 -123 CH^S0CH^69,47
O -C lo robenc ilox i 152, 8- 154,5

O)<3'-! CĤ OH 58,89
m-Clorobenc i l o x i 155 ,8 -157 ,5 -213 CĤ OH 58,89
p -C lo ro b e n c ilo x i 165 ,2 -167 ,2 -19^ CĤ OH 58,89
a lfa -m e ti lb e  nc i l o x i 189 ,4 -190 ,4 -183 H^O 65,10
m-Fluorobe nc i l o x i 137 ,0 -139 ,5 -293 CĤ OH 61,37
O ic lo h ex R n e tilo x i 166 ,5 -168 ,5 -203 OĤ OH 63,30
/d i- (m a le a to  h id ró g e n o ^ / de 
2 - p ic o l i lo x i 144 ,4 -147 ,4 - 13a CĤ OH 56,32
2-T ie n ilm e t i l o x i 141 ,0 -144 ,0 -213 CH-,0H3 56,97

30
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Punto de Fu /S ^7  D is o l-  A n á lis is  C alculado A n á lis is  E ncontrado-  D -------------------------- —  ------------------------- *-----s ió n , 3 c .  0=2 ven te  C H N C E N

144 ,9 -145 ,9 -189 H2O 57,86
125 ,0 -126 ,3 -183 H^O 59,06
132,9-134-,4 -163 HgO 60,16
140 ,5 -142 ,0 -193 H^O 59,43
152 ,0 -153 ,0 -173 H^O 60,52
155 ,8 -158 ,3 -229 H2O 55,03
1 3 5 ,5 -137 ,5 -183 CE^OE 65,10
187 ,9 -189 ,9 -129 CE^SOCH3 369,47

1 5 2 ,8 -154 ,5 -199 OExOH 58,89
1 5 5 ,8 -157 ,5 -213 CE^OE 53,89
1 6 5 ,2 -167 ,2 -199 CE^OE 58,89
18 9 ,4 -1 9 0 ,4 -189 E2O 65,10
13 7 ,0 -1 3 9 ,5 -299 CE^OE 61,37
16 6 ,5 -1 6 8 ,5 -203 CE^OE 63,30

1 4 4 ,4 -147 ,4 -133 CE^OE 56,32
141 ,0 -144 ,0 -219 CE^OE 56,97

6 ,79 4 ,4 9 58 ,12 6 ,81 4 ,5 4
7 ,13 4 ,3 1 58,70 6 ,95 4 ,3 0
7 ,4 2 4 ,1 2 59,77 7 ,0 5 4 ,2 3
6 ,55 4 ,33 59,30 6 ,51 4 ,4 8
6 , 8? 4 ,1 5 60,06 6 ,63 4 ,0 4
6 ,4 6 4 ,2 7 55,46 6 ,4 5 4 ,2 0
6 ,50 3 ,61 65,0 1 6 ,33 3 ,8 5
6 ,05 3,11 69,26 6 ,0 1 3,08
5 ,43 3,43 59,10 5 ,45 3 ,5 7
5,43 3,43 58,89 5 ,4 6 3,66

5,43 3,43 58,80 5 ,3 4 3 ,38
6 ,50 3 ,61 64,75 6 ,2 1 3,53
5,66 3 ,57 61,34 5 ,52 3 ,58
7 ,70 3 ,69 63,07 7 ,49 3 ,8 2

5 ,34 5,71 56,06 5,28 5 ,87
5 ,57 3,69 57,21 5 ,51 3 ,9 6



Se pueden p re p a ra r  tam bién l a s  formas e r i t r o  y  
t r e o  de lo s  s ig u ie n te s  compuestos y  sus enantiom eros p u ro s , 
s igu iend o  lo s  p roced im ien tos de lo s  ejem plos 1 , 2 , 3 y  4 : 
a lc o h o l 3 -p r o p o x i- a l fa - / l - a m in o e t i l7 - b e n c i l ic o . 
a lc o h o l 3 - ( p - f lu o r o b e n c i lo x i) - a l f a - / l - a m in o e t i l7 -b e n c i l ic o .  
a lc o h o l 3 - ( o - f lu o r o b e n c i lo x i ) - a l f a - / í - a m in o e t i l7 -b e n c i l ic o . 
a lc o h o l 3 - (m -m e to x ib e n c ilo x i) -a lfa - / l-a m in o e ti l7 -b e n c i l ic o . 
a lc o h o l 3 -( c ic lo p e  n t ilme t  i l o x i ) -alfa -V Í-am inoe  t  il7 -b e n c  i 1ic o . 
a lc o h o l 3 - ( 4 - p ic o l i lo x i ) - a l f a - /T -a m in o e t i l7 - b e n c i l ic o .  
a lc o h o l 3 - ( 3 - t ie n i lm e t i lo x i ) - a l f a - y í - a m in o e t i l7 - b e n c i l i c o .  
a lc o h o l 3 - ( 4 - p ir id i lo x i) - a l f a -^ L -a m in o e t i iy - b e n c i l ic o .  
a lc o h o l 3 - (2 -p ir id i lo x i) -a lfa - /T 3 -a m in o e ti3 y -b e n c il ic o . 
a lc o h o l 3 - ( 2 - p i r a z in i lo x i ) - a l f a - ^ - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o . 
a lc o h o l 3 - (2 - fe  n i lc ic lo h e x i lo x i ) - a l f a - / l - a m in o e  t  i l7 -b e  nc i l i c o .  

¡ a lc o h o l 3 - ( l - c ic lo h e x e n i l - 3 - o x i ) - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o .  
a lc o h o l 3 - ( a l f a - e t i lb e n c i lo x i ) - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c i l i c o .  
a lc o h o l 3 - ( m - c lo r o - a l fa - m e t i lb e n c i lo x i) -a l f a - / l - a m in o e t i l7 -  

¡ b e n c í l ic o .
a lc o h o l 3 - ( m - f lú o r - a l f a - m e t i lb e n c i lo x i) - a l f a - / l - a m in o e t i ] y -  
b e n c í l ic o .

EJEMPLO 6
A lcohol e r i t r o -  3 -m e to x i-6 -m e ti l-a lfa - /T -a m in o e ti iy -b e n c íl i
co ._____________ __ ___________________________________________

Se h id rogena a l a  p re s ió n  a tm o sfé ric a  y 2 5 -, — 
una mezcla de 1 ,5  g . (0 ,0044 m oles) de h id ro c lo ru ro  de 3-me 
to x i-6 -m e til-a lfá -a m in o p ro p io fe n o n a  y  0 ,5  g . de un c a t a l i z a  
dor de 10% de p a la d io  sobre carbón en 30 m i. de agua, h a s ta  
que se ha  adsorb ido  un eq u iv a len te  de h id ró geno . Se f i l t r a  
l a  m ezcla de rea c c ió n  y se concen tra  a l  vacio  p a ra  d a r un -  
só lid o  b lan co , e l  c u a l ,  después de dos r e c r i s t a l i z a c io n e s  -



en una m ezcla de e ta n o l - é te r  e t í l i c o  da  1 ,3  g* (87%) d e l  
h id ro c lo ru ro  de a lc o h o l e r i t r o -  3**nietoxi-6-m e ti l-a lfa -V T -  
a m in o e til7 -b e n c ílic o  deseado , p . f .  249 ,0 -250 ,0^0  d é se . 

A n á lis is  p a ra : C^H^gClNOg:
C alcu lado : C, 57 ,01 ; H, 7 ,8 3 ; N, 6 ,0 5 ; 
E ncontrado: C, 57 ,37 ; H, 7 ,5 2 ; N, 6 ,0 5 .
Se p re p a ra  l a  5—m etoxi—6—m e t i l—a l f a —aminopropio 

fenóna a p a r t i r  de 2-brom o-4-m etoxi—to lu e n o  m ediante l a  s i ­
gu ien te  secu en c ia  de o p e rac io n es: 
3 -H etox i-6 -m etiln roD Ío fenona

Se ag rega  g o ta  a  g o ta  una so lu c ió n  de 3 ,8  g . — 
(0 ,069  m oles) de p r o p io n i t r i lo  en 25 m i. de é t e r  e t í l i c o  au 
h id ro  a  una so lu c ió n  a g ita d a  d e l  r e a c t iv o  de u r ig n a rd  p rep^  
rado a  p a r t i r  de 13,8 g . (0 ,069  m oles) de 2-bromo-4—m etox i- 
to lu en o  y  1 ,7  g . (0 ,069  átomos gramo) de to rn e a d u ra s  de — 
magnesio en 100 m i. de é t e r  e t í l i c o  a n h id ro . Una vez comple. 
ta d a  l a  a d ic ió n  se c a l i e n ta  a  r e f lu jo  l a  m ezcla de re a c c ió n  
du ran te  15 h o ra s  más. Se e n f r í a  luego l a  m ezcla de re a c c ió n  
a OSO y se t r a t a  con 50 m i. de ácido  c lo r h íd r ic o  c o n cen tra ­
do y  f r í o .  Se se p a ra  l a  capa acuosa d e l  ác ido  y  se c a l ie n ta  
a  r e f lu jo  du ran te  90 m inutos y  después se e n f r i a  a  l a  tempe, 
r a tu r a  ambiente y  se e x tra e  con 250 m i. de é t e r  e t í l i c o .  Se 
seca  e l  e x tr a c to  e té re o  sobre s u l f a to  so d ico  a n h id ro , se 
f i l t r a  y se co n cen tra  h a s ta  form ar un a c e ite  o scu ro . La -  
d e s t i la c ió n  a t r a v é s  de una columna V igreux c o r ta  da 3 ,5  S- 
(28,5%) de 3-m e to x i-6-m e tilp ro p io fe n o n a , p .e .  1 4 6 ,0 -1 4 7 ,OSO 
a  18 mm. de p re s ió n  de m ercu rio . Se r e d e s t i l o  una f ra c c ió n  
c e n t r a l  p a ra  a n á l i s i s .

A n á lis is  p a ra :
C alcu lado : C, 74 ,12 ; H, 7 ,9 1 ;
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E ncontrado: C, 73 ,75; H, 7 ,8 0 .
3 -M e to x i-6 -m e til-a lfa -h id ro x i- im in o p ro p io fe n o n a .

Se agrega g o ta  a g o ta  una so lu c ió n  de 2 ,1  g . -  
(0 ,018  m oles) de n i t r i t o  iso a m ílic o  re c ié n  d e s t i la d o  en 50 

mi. de é t e r  e t í l i c o  anhid ro  a  una so lu c ió n  de 3 ,0  g . (0,017 

m oles) de 3 -m e to x i-6 -m etilp ro p io fen o n a  en 50 m i. de é t e r  — 
e t í l i c o  anh id ro  a l a  tem p era tu ra  am biente. Se b u rb u jea  con­
tinuam ente c lo ru ro  de h idrógeno gaseoso y  seco a tr a v é s  de 
l a  m ezcla de reacc ió n  duran te  l a  a d ic ió n  y durante  media ho 
r a  más después de com pletada l a  a d ic ió n . Se a g i t a  luego l a  
m ezcla de rea c c ió n  a  l a  tem p era tu ra  ambiente du ran te  t r e s  -  
h o ra s . Sé se p a ra  e l  exceso de c lo ru ro  de h idrógeno y e l  d i ­
so lv en te  é t e r  a  vacio  y  e l  só lid o  r e s u l ta n te  con hexano se 
la v a  y  se seca  a 75-0 p a ra  d a r 2 ,6  g . (75%) de l a  oxima de­
seada; p . f .  135 ,0 -138 ,030 . Se obtuvo una m uestra  a n a l í t i c a  
con e l  mismo punto de fu s ió n  po r r e c r i s t a l i z a c ió n  a p a r t i r  
de una m ezcla de m etanol-hexano.

A n á lis is  p a ra :
C alcu lado: C, 63 ,75; H, 6 ,3 2 ; N, 6 ,75 ;
E ncontrado: C, 63,82; H, 5 ,98 ; N, 6 ,9 0 . 

H id ro c lo ru ro  de 3 -m e to x i-6 -m e til-a lfa -am in o p ro p io fen o n a .
Se h id rogena a 25-C y p re s ió n  a tm o sfé r ic a , una 

m ezcla de 3 ,0  g . (0 ,028 m oles) de 3 -m e to x i-6 -m e ti l-a lfa -h i-  
d rox i-im inoprop io fenona  en 100 m i. de una so lu c ió n  de c lo ru  
ro  de h idrógeno e ta n ó l ic a  2N y 0 ,5  g . de un c a ta l iz a d o r  de
5% de p a la d io  sobre carbón h a s ta  que se han adsorb ido  2 ----
e q u iv a le n te s  de h id ró g en o . A c o n tin u a c ió n , se se p a ra  e l  ca­
ta l i z a d o r  p o r f i l t r a c i ó n  y  se evapora  e l  d iso lv e n te  a v a c ío . 
Se c r i s t a l i z a  e l  re s id u o  en una m ezcla de m e tan o l-ac e ta to  -  
de e t i l o  p a ra  dar 3 ,0  g . (46%) de h id ro c lo ru ro  de 3-m etoxi-
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6 -m e til-a lfa -am in o p ro p io fe n o n a , p . f .  179 ,7-182 ,7^0  d é se . 
A n á lis is  p a ra : C^K ^CIEO g:
C alcu lado : O, 57 ,51; H, 7 ,0 2 ; N, 6,09 
E ncontrado: C, 57 ,56 ; E , 6 ,9 6 ; N, 6 ,2 6 .
Se puede r e s o lv e r  e l  a lc o h o l e r i t r o -  3 -m etox i- 

6 -m e ti l-a lfa - /^ [ -a m in o e ti l7 -b e n c íl ic o  racém ico p reparado  de 
l a  forma d e s c r i t a  en e l  enan tiom orfo  le v ó g iro  p o r medios -  
conocidos en l a  té c n ic a .  Uno de d icho s medios e s  como s ig u e : 

Se d isu e lv e  l a  base l i b r e  d e l  a lc o h o l 3-m etoxi- 
6 - m e t i l - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  racém ico en un d i s o l ­
ven te  a lc o h ó lic o  adecuado y  se agrega a l  mismo d iso lv e n te  
una c a n tid a d  e q u iv a len te  de un ác id o  ópticam ente a c t iv o  — 
t a l  como ácido (+) t a r t á r i c o .  Se f i l t r a  e l  p re c ip ita d o  y  -  
se r e c r i s t a l i z a  p a ra  d a r uio de lo s  ¿os d ie s te re o isó m e ro s  
p o s ib le s .  E l  o tro  d ie s te re o isó m e ro  se puede o b ten e r a  p a r ­
t i r  de lo s  l i c o r e s  madre y  se p u r i f i c a  p o r r e c r i s t a l i z a c ió n  
en un d iso lv e n te  adecuado. Los compuestos a lc o h o l e r i t r o  -  
3 -m e to x i- a lf a - / l - a m in o e ti iy -b e n c í l ic o  ópticam ente a c t iv o s
se pueden o b ten e r ex en to s  d e l  ácido  t a r t á t i c o  por t r a t a ----
m iento con una base t a l  como carbon ato  sód ico  o h id ró x id o  
só d ico .

S iguiendo e l  p roced im ien to  d e l  ejem plo 6, pero  
usando c a n tid a d e s  e q u iv a le n te s  de 3 - e to x i - ó - e t i l - a l f a - a m i -  
nopropiofenona, 3 -m e to x i-6 - iso p ro p il-a lfa -a m in o p ro p io fe n o ­
na o 3 -m e to x i-6 -b u til-a lfa -a m in o p ro p io fe n o n a  en lu g a r  de -  
3 -m e to x i-6 -m e til-a lfa -am in o p ro p io fe n o n a , se producen r e s — 
pectivam ente a lc o h o l 3 - e to x i - 6 - e t i l - a l f a - /T - a m in o e t i l7 - t e r i  
c i l i c o  y a lc o h o l 3 -m e to x i-6 - / is o p ro p i l  o b u t i l / - a l f a - / l -  
aminoe t  i l 7  -be nc i l i c  o .



EJEMPLO 7
H id ro c lo ru ro  de a lc o h o l e r i t r o  5 - f lu o ro -3 -m e to x i-a lfa - /T -
am in o e til7 -b e  nc í l i c o .________________________________________

Se h id ro gena  a p re s ió n  a tm o sfé ric a  y  tem peratu  
r a  am biente, una mezcla de 1 ,5  g . (0 ,0071 m oles) & 5 - f lu o r -  
3 -m e to x i-a lfa -h id ro x i-im in o p ro p io fe n o n a  en 200 m i. de una 
so lu c ió n  e ta n ó l ic a  2N de c lo ru ro  de h idrógeno y  0 ,5  g . de 
un c a ta l iz a d o r  de 10% de p a la d io  sobre carbón , h a s ta  que se 
han adsorb ido  dos e q u iv a le n te s  de h id ró g en o . Se f i l t r a  l a  -  
m ezcla de rea c c ió n  y  se co n cen tra  y  e l  re s id u o  se d isu e lv e  
en 60 m i. de agua. Se agregan 0 ,5  g . de c a ta l iz a d o r  lim pio  
de p a la d io  sobre carbón y  se co n tin ú a  l a  h id rogenación  hajs 
t a  que se adsorbe un e q u iv a len te  más de h id ró geno . Se f i l ­
t r a  l a  m ezcla de re a c c ió n  y  se co ncen tra  h a s ta  un s ó lid o , 
e l  c u a l después de v a r ia s  r e c r i s t a l iz a c io n e s  en una m ezcla 
de e ta n o l - é te r  e t í l i c o ,  da 0 ,9  g . (53%) d e l h id ro c lo ru ro  -  
de a lc o h o l e r i t r o -  5 - f luor-3-m eto x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e  n. 
c í l i c o  deseado, p . f .  145 ,4 -148 ,4SC. & sc.

A n á lis is  p a ra : C^H^c-ClEEM^:
C alcu lado: C, 50 ,96; H, 6 ,4 2 ; N, 5 ,94 ; C l,

15,04
E ncontrado: C, 50 ,45; H, 6 ,28 ; N, 6 ,42 ; C l,

15 ,41 .
Se p re p a ra  l a  co rresp o n d ien te  5 - f lu o r-3 -m e to x i-  

a l f  a -h id ro x i-im in o p ro p io fe  nona, a p a r t i r  de m -f lu o r-a n is o l, 
p o r l a  s ig u ie n te  secu en c ia  de e ta p a s .
4 -b ro m o -5 -flú o ran iso l

Se agrega g o ta  a  g o ta , una so lu c ió n  de 128 g. 
(0 ,8 0  m oles) de bromo en 200 mi. de clorofam o a una so lu — 
c ión  a g ita d a  de 100 g. (0 ,793 m oles) de m -f lú o r-a n is o l en
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¡ 100 m i. de clo roform o , a  l a  te m p era tu ra  am biente. Después
¡ de que l a  a d ic ió n  e s  com pleta , se c a l i e n ta  l a  m ezcla de — 

re a c c ió n  8 ho ras a  r e f lu jo  y  se a g i t a  luego  duran te  l a  no- 
j che a  l a  tem p era tu ra  am bien te . Se la v a  l a  so lu c ió n  r e s u l— 

ta n te  con 400 m i. de agua y 300 m i. de una so lu c ió n  de h i  
d róxido  sód ico  a l  10%. Se seca  e l  e x tr a c to  de cloroform o -  
sobre s u l f a to  sód ico  a n h id ro , se f i l t r a  y  se c o n c e n tra . E l  

¡ re s id u o  se d e s t i l a  a  t r a v é s  de una columna V igreux c o r ta  -  
j p a ra  d a r  149 g . (91%) de 4 -b ro m o -5 -f lu o r-a n iso l p .e .  109-
¡¡ llO ^C. l a  c ro m a to g ra fía  de gases in d ic a  que e l  p roducto  e s¡i
¡! homogéneo.
¡¡ H id ro c lo ru ro  de 5 -a m in o -5 -flu o ra n iso l
i Se p re p a ra  a  p a r t i r  de 4 -b ro m o -5 -f lu o ra n iso l -

p o r e l  mismo p roced im ien to  usado p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 3 - 
am in o -5 -m e tilan iso l (v e r  Ejem plo 8 ) .  La r e c r i s t a l i z a c ió n  -  
d e l  h id ro c lo ru ro  crudo en una m ezcla d iso lv e n te  de m etano l- 
a c e ta to  de e t i l o  da un rend im ien to  d e l  55% de h id ro c lo ru ro  
de 3 -a m in o -5 -f lu o ra n iso l , p . f .  220, 0- 227, 0^0, d é se .

A n á lis is  p a ra : CyHc,ClFNO:
¡¡ C alcu lado: C, 4 7 ,33 ; H, 5 ,1 0 ; N, 7 ,8 8 ;
! E ncontrado: C, 4 7 ,1 9 ; H, 4 ,8 9 ; N, 7 ,8 3 .
¡ 3 -b ro m o -5 -flu o ran iso l
¡ Se p re p a ra  a  p a r t i r  de 3-am ino -5- f lu o r a n i s o l ,

po r e l  mismo proced im ien to  usado p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 3 - 
¡ b ro m o -5 -m e tilan iso l (v e r Ejem plo 8 ) y se  ob tien e  con un — 

rend im ien to  d e l  66%, p .e .  93-9430 a 16-1? mm. La crom ato— 
g r a f ía  de gases in d ic a  que e l  p roducto  e s  homogéneo. 
5 -flu o r-3 -m e to x iu ro n io fen o n a

Se agrega g o ta  a  g o ta  una so lu c ió n  de 3 ,3  g . -  
(0,057 m oles) de p rop io n a ld eh id o  en 50 m i. de te t r a h id r o f u
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rano seco exen to  de peróxido  a una so lu c ió n  a g ita d a  d e l — 
re a c t iv o  de G rignard p reparado  a  p a r t i r  de 11,7  g . (0,057 

m oles) de 3 -b ro m o -5 -flu o ran iso l y 1 ,3  g . (0,057 átomos g ra  
mo) de to rn e a d u ra s  de magnesio en 50 m i. de te t r a h id r o f u r a  
no. Se c a l ie n ta  l a  m ezcla de rea c c ió n  a  r e f lu jo  durante l a  
a d ic ió n  y du ran te  15 ho ras más después de com pletada l a  — 
a d ic ió n . Después de v e r te r  l a  m ezcla de reacc ió n  sobre una 
m ezcla de h ie lo  y  ácido  c lo rh íd r ic o  concen trado , se e x tra e  
e l  p roducto  crudo en 500 m i. de é t e r  e t í l i c o .  E l e x tra c to  
e té re o  se la v a  con agua, se seca  sobre s u lf a to  sód ico  anh i 
d ro , se f i l t r a  y  se co n cen tra  a  v a c io . Se d e s t i l a  e l  a c e i­
te  r e s id u a l  a  t r a v é s  de una columna V igreux c o r ta  p a ra  dar 
2 ,9  g . (30%) de l - ( 5 - f lu o r - 3 - m e to x if e n i l ) - l - p ro p a n o l ,  p .e .  
1$4-72c a 15 mm. Se agrega go ta  a  g o ta  una so lu c ió n  de 1 ,3  
g . (0,013 m oles) de t r ió x id o  de cromo en 20 m i. de agua — 
conten iendo 1 ,1  m i. de ácido  s u lf ú r ic o  concentrado a una -  
so lu c ió n  a g ita d a  y  f r í a  ( 53) de 2 ,3  g . (0 ,013 m oles) de a l  
cohol en 25 mi. de a ce to n a . Se a g i t a  l a  m ezcla de rea c c ió n  
duran te  6 ho ras más, tiem po duran te  e l  cu a l se d e ja  e le v a r  
lentam ente l a  tem p era tu ra  de rea c c ió n  h a s ta  l a  tem p era tu ra  
am biente. Después de s a tu r a r  l a  so lu c ió n  de reacc ió n  con -  
c lo ru ro  de h id rógeno , se e x tra e  l a  m ezcla de rea c c ió n  con 
v a r ia s  po rc ion es de é t e r  e t í l i c o .  Se combinan lo s  e x tr a e — 
to s  é t e r e s ,  se secan  sobre s u l f a to  sód ico  anh id ro , se f i l ­
t r a n  y se concen tran  a vacío  p a ra  d a r 2 ,3  g .  (98%) de 5- 
flu o r-3 -m eto x ip ro p io fen o n a  en forma de a c e ite  verde c la ro .
5 -F luo r-3 -m eto x i-a lfa -h id ro x i-im ino 'D roD io fenon a . n . f .
107 .3 -109 .8SC.

Se p re p a ra  con un rend im ien to  d e l 50% por n i— 
tro s a c ió n  de 5 -flu o r-3 -m e to x ip ro p io fen o n a , p o r e l  mismo —



proced im ien to  usado p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de 3-m etoxi-6-m e— 
ti l- a l fa -h id ro x i- im in o p ro p io fe n o n a  (v e r  Ejem plo 6 ) .

S iguiendo e l  p roced im ien to  d e l  Ejem plo 7 , pero  
usando c an tid a d e s  e q u iv a le n te s  de 5 -c lo ro -3 -m e to x i-a l fa -h i  
d rox i-im inop rop io fen ona  y  5 -b ro m o -3 -m e to x i-a lfa -h id ro x i-  
im inopropiofenona, en lu g a r  de 5 - f l 'u o r-3 -m e to x i-a lfa -h id ro  
x i-im in o p ro p io fen o n a , se produce a lc o h o l e r i t r o  5 - /c Ío ro  o 
bromo7-3 m e to x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o .

Se pueden r e s o lv e r  lo s  com puestos e r i t r o  p rep a  
rad o s an te rio rm en te  en sus en an tio m o rfo s , por métodos conc^ 
c id o s  en l a  té c n ic a .

EJEMPLO 8
ü id ro c lo ru ro  de a lc o h o l e r i t r o  3 - m e to x i - 5 - m e t i l - a l f a - / I l -
a m in o e ti l7 -b e n c i l ic o . _______________________________ _ _ _ _ _ _

-Se p re p a ra  h id ro c lo ru ro  de a lc o h o l e r i t r o -  3- !m e to x i-5 -m e ti l-a lfa - /T -a m in o e ti l7 -b e n c íl ic o  racém ico , p . f .  ¡ 
1 6 9 ,7 -1 7 2 ,2SC, d é s e . ,  con un ren d im ien to  d e l  51% a p a r t i r  }íde 3-m e to x i-5-m e ti l-a lfa -h id ro x i- im in o p ro p io fe n o n a , p o r e l  j

¡mismo método usado p a ra  l a  p re p a ra c ió n  d e l  co rre sp o n d ien te  ¡ 
derivado  5 - f lu o r  (v e r  Ejem plo 7 )-

A n á lis is  p a ra : C^H^gOlíK^:
C alcu lado: C, 57 ,01 ; H, 7 ,8 3 ; N, 6 ,0 5 ; C l, 

15 ,30;
E ncontrado: C, 56 ,29 ; H, 7 ,8 0 ; N, 6 ,0 8 ; C l,

1 5 ,2 8 .

Se p re p a ra  l a  co rre sp o n d ien te  3 -m e to x i-5 -m etil-j 
a lfa -h id ro x i- im in o p ro p io fe n o n a  a p a r t i r  de 2-cloro-5**RLetil-i 
a n is o l ,  m ediante l a  secu en c ia  de e ta p a s  s ig u ie n te :  
H id ro c lo ru ro  de 3 -a m in o -5 -m e tilan iso l

Se agrega una so lu c ió n  de 1 5 ,7  g . (0 ,1 0  m oles)
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de 2 -c lo ro -5 -m e ti la n is o l  en 50 mi. de é t e r  de p e tró le o  ----
(30-60SC) duran te  un período  de una h o ra , a una so lu c ió n  -  
a g ita d a  de amida só d ic a , p rep arad a  a p a r t i r  de 9 ,2  g . (0,4C 
m oles) de so d io , en 500 mi. de amoniaco l íq u id o . Después -  
de a g i t a r  e l  amoniaco líq u id o  duran te  t r e s  h o ra s , se ag re ­
gan 30 g . de c lo ru ro  de amonio y  100 m i. de benceno y  se -  
d e ja  evap o rar e l  exceso de amoniaco duran te  l a  noche. Se -  
la v a  e l  re s id u o  pardo con benceno, e l  cu a l se e x tra e  luego 
con 500 m i. de ácido  c lo rh íd r ic o  1N. Se e n f r ia n  lo s  e x tra e  
to s  ác id o s y se t r a ta n  con una so lu c ió n  a l  40% de h id ró x i-  
do sódico  h a s ta  que son fuertem ente b á s ic o s . E l producto  -  
crudo se e x tra e  en 300 mi. de é t e r  e t í l i c o ,  e l  cual se se­
ca luego sobre s u l f a to  sód ico  an h id ro , se f i l t r a  y se con­
c e n t ra .  E l a c e ite  r e s id u a l  se d isu e lv e  en m etano l, se t r a ­
t a  con una so lu c ió n  e ta n ó l ic a  de c lo ru ro  de hidrógeno y se 
d ilu y e  con a c e ta to  de e t i l o .  Se forma un p re c ip ita d o  c o lo r  
de ro s a ,  e l  c u a l se r e c r i s t a l i z a  dos veces en m etano l-ace- 
t a to  de e t i l o ,  p a ra  d a r 12,3 g . (71%) d e l h id ro c lo ru ro  de 
3 -a m in o -5 -m e tilan iso l deseado, p . f .  265-C, dése . 
3 -b ro m o -5 -m etilan iso l

Se agrega una so lu c ió n  de 4 ,9  g . (0 ,071 m oles) 
de n i t r i t o  sódico  en 25 m i. de agua, duran te  una h o ra , a -  
una so lu c ió n  a g ita d a  de 12,3 g . (Q,071 m oles).de  3-am ino-5- 
m e t i la n is o l  en 75 m i. de ácido  c lo rh íd r ic o  a l  48% re c ié n  -  
d e s t i la d o  que se mantiene a  una tem p era tu ra  menor de 5-0 -  
con un baño de h ie lo -c lo ru ro  sódico  e x te rn o . Se agrega in ­
mediatamente l a  m ezcla r e s u l ta n te  en p o rc io n es  a una so lu c i 
c a l ie n te  de 6 ,7  g . (0 ,047  m oles) de bromuro cuproso en 50 
m i. de ácido  brom hídrico  a l  48% re c ié n  d e s t i la d o .  Una vez 
com pletada l a  a d ic ió n , se d e s t i l a  con vapor l a  m ezcla de -
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re a c c ió n  y  se recogen 800 m i. de d e s t i la d o .  Se e x tra e  e l  -  
d e s t i la d o  con 400 m i. de benceno, que después se lavan  con 
una so lu c ió n  a l  5% de h id ró x id o  só d ic o , una so lu c ió n  de — 
ác ido  c lo rh íd r ic o  3N y  agua. Se seca  e l  e x tra c to  bencénico  
sobre s u lf a to  sód ico  a n h id ro , se f i l t r a  y  se c o n c en tra . Se 
d e s t i l a  e l  re s id u o  a t r a v é s  de una columna V igreux c o r ta ,  
p a ra  d a r  3 ,1  g . (22%) de 3 -b ro m o -5 -m e tilan iso l, p .e .  119- 
122SC a  20 mm. de p re s ió n . La c ro m a to g ra fía  de gases in d i ­
ca  que e l  p roducto  t ie n e  una pu reza  d e l 93%. 
3 -m etox i-5 -m etilu roD Íofenona

Se p rep a ran  a p a r t i r  de 3 -b ro m o -5 -m e tilan iso l 
con un rend im ien to  d e l  40%, po r e l  p roced im ien to  usado pars 
l a  p re p a ra c ió n  d e l  d e riv ad o  6 -m e tí l ic o  (v e r  Ejem plo 6 ) .  -  
La c ro m a to g ra fía  de gases in d ic a  que e l  p ro d u c to , p .e .  — 
150-1552C a  17 mm. de p re s ió n  de m ercu rio , e s  homogéneo. 
3 -m e to x i-5 -m e til-a lfa -h id ro x i- im in o u ro n io fe n o n a

Se p re p a ra  con un ren d im ien to  de 57%T 3 p a r t i r
iI de 3 -m eto x i-5 -m etilp roD io feno na , po r e l  mismo p roced im ien -
}i}! to  usado p a ra  l a  p re p a ra c ió n  d e l  d e rivado  6 -m e ti l ic o  (v e r
¡¡ Ejemplo 6 ) .  Se ob tiene  una m uestra  a n a l í t i c a ,  p . f .  1 0 6 ,0 - 

1 1 0 ,0 2 0 ., p o r r e c r i s t a l i z a c ió n  en una m ezcla de m etanol-ha 
xano .

A n á lis is  p a ra : C^H^NO^:
C alcu lado : C, 63 ,75; H, 6 ,3 2 ; N, 6 ,7 6 ;
E ncontrado: C, 63 ,16 ; H, 6 ,1 3 ; N, 6 ,7 4 .
S igu iendo e l  p roced im ien to  d e l Ejem plo 8 , pero  

usando c an tid a d e s  e q u iv a le n te s  de 3-m eto x i-5 -e t i l - a l f a - h i -  
d rox i-im inop rop io fen ona  y 3 -m e to x i-5 - is o p ro p il-a lfa -h id ro . 
x i-im in o p ro p io fen o n a  en lu g a r  de l a  3 -m e to x i-5 -m e ti l- a l fa -  
h id ro x i-im in o p ro p io fen o n a  u sada  a n te rio rm e n te , se ob tiene
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respec tivam en te  a lco h o l e r i t r o -  3 -m e to x i-5 -^ e ti l  o iso p ro -  
p i l / - a l f  a-^T-aminoe t  i l7 -b e  nc í l i c  o .

Se pueden re s o lv e r  lo s  compuestos e r i t r o  p repa  
rados an te rio rm en te  en sus enan tio m orfos, por métodos cono 
c id o s en l a  té c n ic a  y  d e s c r i to s  prev iam ente .

EJEMPLO 9
Se pueden p re p a ra r  o tro s  análogos s u s t i tu id o s  

en e l  núcleo de lo s  compuestos m ostrados en l a  fórm ula I ,  
s igu iend o  lo s  p roced im ien tos d e s c r i to s  en  lo s  ejem plos 6,
7 y  8 a n te r io r e s ,  pero  empleando c an tid ad es  equim olares de 
o tro s  m a te r ia le s  de p a r t id a  s u s t i tu id o s  en e l  núc leo . Se -  
pueden p re p a ra r  a s í  lo s  s ig u ie n te s  productos f in a le s  desea  
dos:
A lc o h o l-e r i t ro  3 -m e to x i-5 -c lo ro -a lfa - / l - a m in o e ti]y -b e n c í l i  
co ,
A lc o h o l-e r i t ro  3-me t o x i - 4 -c lo ro -a l f a - / í-a m in o e t il7 -b e  nc í l i  
co,
A lc o h o l-e r i t ro  3 -e to x i-4 -c lo ro -a lfa - /T -a m in o e ti l7 b e n c í l ic o .  
A lcohol e r i t r o  3 ,5 -d im e to x i- a l f a - / l -a m in o e ti l7 -b e n c í l ic o ,  
A lcohol e r i t r o  3 -m e to x i-5 - tr if lu o ro m e ti l- a l fa - /T -a m in o e t i l7 -  
b e n c í l ic o ,
A lc o h o l-e r i t ro  3 - e to x i - 5 - t r i f lu o r o m e t i l - a l f a - / í - a m in o e t i l7 -  
b e n c i l ic o ,
A lc o h o l-e r i t ro  3 - m e to x i- 5 - f e n i l - a l f a - / í - a m in o e t i ] y - b e n c í l i -  
co ,
A lcohol e r i t r o  3 -m e to x i-6 - f e n i l- a l fa - / í - a m in o e tiT y -b e n c í l i -  
co .

EJEMPLO 10
M aleato hidrógeno de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i- a l fa -  
/ í - a m in o e ti l7 -b e n c i l ic o  (1R.2S)____________ ._________________



Se c a l i e n ta  a  85-C , una m ezcla a g ita d a  de 2 ,0  
g . (0 ,012  m oles) de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 - h i d r o x i - a l f a - / l -  
a m in o e ti l7 -b e n c í l ic o , 100 m i. de d im e tils u lfó x id o  y 6 ,0  m i. 
de una so lu c ió n  de h id ró x id o  sód ico  2N. Se agrega lentame_n 
te  a  l a  mezcla de re a c c ió n  una so lu c ió n  de 2 ,1  g . (0 ,013  -  
m oles) de bromuro de b e n c ilo  en 10 m i. de d im e t i l s u l fó x i­
do y  l a  m ezcla r e s u l ta n te  se a g i t a  a  85-C duran te  dos ho— 
r a s  y  se v ie r te  luego sobre 500 m i. de h ie lo  y  agua. Se sa  
tu r a  l a  so lu c ió n  r e s u l ta n te  con c lo ru ro  só d ic o , se e x tra e  
con 4 po rc ion es de 200 m i. de a c e ta to  de e t i l o  y  se combi­
nan lo s  e x tra c to s  o rg á n ic o s . Después de s e c a r  sobre s u l f a to  
só d ico  a n h id ro , f i l t r a r  y  c o n c e n tra r , se o b tien en  3 ,9  g . -  
de a lc o h o l e r i t r o  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  
c ru do . E ste  p roducto  se d isu e lv e  en e ta n o l  t i b i o  y  se t r a ­
t a  con 5)8 g* de ác ido  m alé ico . Después de d i l u i r  con é t e r  
e t í l i c o ,  p r e c ip i ta n  3 ,5  g . (97%) de m aleato  h idrógeno de -  
a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c i l ic o ,  
p . f .  149-523. La r e c r i s t a l i z a c ió n  en una m ezcla de e ta n o l -  
é t e r  e t í l i c o  da 3 ,2  g . ( 90%), p . f .  150,0-154^030 de m alea­
to  h idrógeno de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l - a m i  
noe t  i i y  -be nc í 1ic  o .

S iguiendo e l  p roced im ien to  a n te r io r ,  pe ro  usan 
do una can tid a d  equim olar de c lo ru ro  de b e n c i lo , bromuro -  
de m -c lo ro b en c ilo , bromuro de p -c lo ro b e n c ilo , bromuro de -  
o -c lo ro b e n c ilo  o bromuro de m -f lu o rb e n c ilo , en  lu g a r  d e l  -  
bromuro de b e n c ilo  a l l í  u t i l i z a d o ,  se o b tien e  a lc o h o l ( - )  
e r i t r o  3 - /b e n c i lo x i ,  m -c lo ro b e n c ilo x i, p - c lo ro b e n c ilo x i,  
o c lo ro -b e n c i lo x i o m - f lu o ro te n c i lo x jy - a lf a - / l - a m in o e t i l7 -  
b e n c i l ic o  (1R ,2S ).
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EJEMPLO 11
A lcohol ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l - ^ t i la m in o e t i l7 - b e n -
c i l i c o  (1R .2S)._______________________________________________

Se enfría a 5-103C una solución a g ita d a  de 2 ,6  
g . de a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a l fa - /T -a m in o e t i l7 -  -  

! b e n c íl ic o  en 23 mi. de p i r i d in a  y se agregan 1 ,1  g . de an­
h íd r id o  a c é tic o  g o ta  a g o ta . Después de a g i t a r  a  l a  tempe­
r a tu r a  ambiente se separa  e l  exceso de p i r id in a  b a jo  p re — 
sió n  red u c id a  y  se a í s l a  e l  a lc o h o l e r i t r o  3 - b e n c i lo x i- a l -  

! f a - / l - a c e ta m id o e t i iy - h e n c í l ic o  crudo , p o r e x tra c c ió n  en — 
i a c e ta to  de e t i l o .  Se la v a  e l  e x tr a c to  con ácido  c lo r h íd r i ­

co d i lu id o , se seca  sobre s u lf a to  só d ico  an h id ro , se f i l — 
t r a  y  se c o n cen tra  p a ra  d a r e l  derivado  N - a c e t i l ic o .

Se d isu e lv e  después e l  a lc o h o l e r i t r o  3 -b e n c i-  
lo x i - a l f a - / l - a c e ta m id o e t i l7 - b e n c í l i c o  en 23 m i. de é t e r  — 
e t í l i c o  y se agrega a una so lu c ió n  de 0 ,5  g . de h id ru ro  de 
l i t i o  y  a lum in io , en 50 m i. de é t e r  e t í l i c o .  Se c a l ie n ta  
l a  m ezcla de rea c c ió n  a r e f lu jo  du ran te  12 h o ra s . Se ag re ­
ga agua lentam ente para  d e s t r u i r  c u a lq u ie r  exceso de h id ru  
ro de l i t i o  y alum inio y se co n cen tra  l a  mezcla de rea c c ió n  

! h a s ta  volumen red u c id o . A co n tin u ac ió n  se a í s l a  e l  a lco h o l 
¡ ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l -  e t i la m in o e t if7 -b e n c í l ic o  -
j (1R ,2S), de l a  m ezcla de re a c c ió n .

Se puede p re p a ra r  a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3-bencilo , 
x i - a l f a - / l - m e t i l a m in o e t i l7 - b e n c i l ic o  (1R ,2S), reduciendo -  
e l  a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a lfa - /T -fo rm a m id o e til7 -  
b e n c íl ic o ,d e  forma s im ila r  a l a  d e s c r i t a  a n te rio rm e n te . Se 
puede p re p a ra r  e l  a lc o h o l ( - )  e r i t r o  3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l -  
fo rm a m id o e til7 -b e n c ílic o , haciendo re a c c io n a r  a lco h o l ( - )  
e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a l fa - /T -a m in o e t i l7 -b e n c íl ic o  con un ex -
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ceso de fo rm ia to  de e t i l o .
Se pueden p re p a ra r  o t ro s  d e riv ad o s N -m e tilic o s  

o N - e t i l i c o s  de a lc o h o l 3 - s u s t i tu id o - a l f a - /T - a m in o e t i l7 -  -  
b e n c í l ic o ,  usando una c a n tid a d  e q u iv a le n te  de a lc o h o l 3 - 
s u s t i tu íd o - a l f a / l - a m in o e t i l / - b e n c i l i c o  en lu g a r  d e l  a lco h o l 
3 - b e n c i lo x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l ic o  empleado a n te r io r  
mente y  s ig u ien d o  lo s  p ro ced im ien to s  a n te s  d e s c r i to s .

EJEMPLO 12
P rep a rac ió n  de fum arato de a lc o h o l - t r e o - 3 - h id r o x i - a l f a - / l -  
a m in o e ti l / -b e n c í l ic o  racém ico ._______________________________

30

m -B encilox i-a lfa -b rom opron io fenona
Se ag rega  una so lu c ió n  de 32 ,5  g . (0 ,203 m oles) 

de bromo en 50 m i. de c lo ru ro  de m e tile n o , du ran te  t r e s  — 
c u a rto s  de h o ra , a  una so lu c ió n  a g i ta d a  de 50 g . (0 ,208  mo 
l e s )  de m -benc ilox ip ro p io fenona  en 500 m i. de c lo ru ro  de -  
m e tile n o . Se b u rb u jea  n itró g en o  a t r a v é s  de l a  re a c c ió n  du 
ra n te  l a  a d ic ió n  y duran te  t r e s  h o ra s  más después de com— 
p le ta d a  l a  a d ic ió n . Se la v a  l a  so lu c ió n  de c lo ru ro  de me— 
t i l e n o  con una so lu c ió n  acuosa  de b ic a rb o n a to  sód ico  y se 
seca  sobre s u l f a to  sód ico  a n h id ro . Después de f i l t r a r  e l  -  
agente se c a n te , se evapora  e l  d iso lv e n te  c lo ru ro  de m etilen  
a p re s ió n  red u c id a  y e l  re s id u o  se d isu e lv e  en é t e r  e t í l i ­
co . Se la v a  l a  so lu c ió n  e té r e a  con una so lu c ió n  a l  5% de -  
h id ró x id o  sódico  y  agua y  p o s te rio rm e n te  se seca  sobre s u l  
f a to  sód ico  anh id ro  y se f i l t r a .  La se p a ra c ió n  d e l  é t e r  d_i 
so lv en te  y  r e c r i s t a l i z a c ió n  d e l  re s id u o  en hexano da 50,5 

g . (78%) de l a  a lfa -b rom oceto na , p . f .  4 6 ,5 -4 9 ;0 3 .
A n á lis is  p a ra : C^gH^BrC^:
C alcu lado: C, 60 ,20 ; H, 4 ,7 4 ; B r. 25 ,04; 
E ncontrado: C, 59 ,96 ; H, 4 ,5 8 ; B r, 25 ,36 .
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H id ro c lo ru ro  de m -b e n c ilo x i-a lfa -d ib en c ilam in o p ro p io fen o n a
Se a g i t a  a r e f lu jo  du ran te  s e i s  h o ra s , una so ­

lu c ió n  de 33,5 g . (0 ,10$ m oles) de m -b en c ilo x i-a lfa -b ro m o - 
p rop io fenona  y  43 ,4  g . (0 ,220 m oles) de d ib en cilam in a  en -  
400 mi. de a lco h o l e t í l i c o  a b so lu to . Se f i l t r a  l a  m ezcla -  
de rea c c ió n  e n f r ia d a  y e l  f i l t r a d o  se co n cen tra  a p re s ió n  
re d u c id a . Se e x tra e  e l  re s id u o  con é t e r  e t í l i c o ,  que des— 
pués se la v a  con agua y se seca  sobre  su lfa to  sódico  an h i— 
d ro . Después de f i l t r a r  y c o n c e n tra r , se d isu e lv e  e l  r e s i ­
duo en a c e ta to  de e t i l o ,  se t r a t a  con una so lu c ió n  e ta n ó l i  
ca  de c lo ru ro  de h idrógeno y se e n f r í a .  Se sep a ra  una pe— 
quena c an tid a d  de h id ro c lo ru ro  de d ib en c ilam in a  po r f i l t r a  
c ió n . Se agrega é t e r  e t í l i c o  a l  f i l t r a d o ,  p a ra  p r e c ip i t a r  
17 ,0  g . (34,4%) de h id ro c lo ru ro  de m -b e n c ilo x i-a lfa -d ib e n -  
c ilam inoprop io fenona , p . f .  142 ,9 -143 ,99 .

Se o b tien e  una m uestra  a n a l í t i c a  po r r e c r i s t a ­
l iz a c ió n  a d ic io n a l en una m ezcla de a c e ta to  de e t i lo - h e x a -
no.

A n á lis is  p a ra : C^QH^pClNt^:
C alculado: C, 76 ,33; H, 6 ,4 1 ; N, 2 ,9 7 ; 
E ncontrado: C, 76,29; H, 6 ,0 6 ; N, 3 ,2 1 . 

A lc o h o l-tre  o m-be n c ilo x i-a lfa -V l-d ib e n c ila m in o e  t i l7 - b e  nc í -  
l i c o .

Se co n v ie rte  e l  h id ro c lo ru ro  de m -bencilox i-ad  
fa -d ib en c ilam in o p ro p io fen o n a , 4 ,2 6  g . (9 ,03  m ilim oles) en 
l a  base l ib r e  p o r a g ita c ió n  en un embudo de sep a rac ió n  con 
23 mi. de agua, 3 mi. de una so lu c ió n  a l  10% de h id ró x id o  
sódico  y 30 m i. de é t e r  e t í l i c o ,  h a s ta  que se ha d is u e l to  
todo e l  s ó l id o . Se la v a  e l  e x tr a c to  en é t e r  e t í l i c o  con — 
agua y  se seca  sobre s u lf a to  de magnesio a n h id ro . Se agre



ga e l  e x tr a c to  de é t e r  e t í l i c o  f iltra d o  a  lo  la rg o  de media 
h o ra  sobre una mezcla b ien  a g ita d a  de 0 ,3  g . de h id ru ro  de 
l i t i o  y a lum inio  y  20 m i. de é t e r  e t í l i c o  seco , b a jo  nitró­
geno. Después de a g i t a r  d u ran te  c u a tro  h o ras  a r e f l u jo ,  se 
e n f r í a  l a  m ezcla de re a c c ió n  en un baño de h ie lo  y  se d es­
compone e l  exceso de h id ru ro  de l i t i o  y a lum inio  con una -  
so lu c ió n  sa tu ra d a  de t a r t r a t o  de so d io -p o ta s io . La m ezcla 
acuosa y  "viscosa r e s u l ta n te  se e x tra e  v a r ia s  veces con ace, 
t a to  de e t i l o .  Se lav an  lo s  e x tr a c to s  combinados de a c e ta ­
to  de e t i l o  con una so lu c ió n  sa tu ra d a  de c lo ru ro  só d ic o , -  
se secan  sobre s u lf a to  sód ico  anh id ro  y  se f i l t r a n  Se eva­
p o ra  e l  d iso lven te  a p re s ió n  re d u c id a  p a ra  d a r 3 ,2  g . (8 1 ,0  
%) d e l t r e o  a lc o h o l, p . f .  1 1 7 ,6 -1 2 2 ,1 ; ablandam iento  a 115 -. 
La r e c r i s t a l i z a c ió n  en una m ezcla d iso lv e n te  de benceno-be 
xano, segu ida  p o r r e c r i s t a l i z a c ió n  en m etano l, da 2 ,4  g . 
(60,7%) de a lc o h o l t r e o  m -b en c ilo x i-a lfa -/T -d ib en c ilam in o e_  
t i í 7 - b e n c i l i c o ,  p . f .  1 2 2 ,6 -1 2 4 ,6 -.

A n á lis is  p a ra : C^H^NOg:
C alcu lado: C, 82 ,34 ; H, 7 ,1 4 ; N, 3 ,20 ; 
E ncontrado: C, 81 ,89 ; H, 6 ,8 0 ; N, 3 ,2 0 .

Fumarato de a lc o h o l treo* m -h id ro x i-a l f a - ( l - a m in o e t i l ) -b e n -
c í l i c o ._____________________________________________ __________

Se h id ro gena  a 25-C y  p re s ió n  a tm o sférica , una 
m ezcla de 1 ,0  g . de c a ta l iz a d o r  de 5% de p a la d io  sobre c a r  
bón y  2 ,15  g* (4 ,92  m ilim o les) de a lc o h o l t r e o  m -b en c ilo x i- 
a l f a - ( l - d ib e n c i l a m in o e t i l ) - b e n c í l ic o  en 50 m i. de e ta n o l  -  
a b so lu to  conten iendo 1 ,0  mi. de una so lu c ió n  e ta n ó l ic a  8N 
de c lo ru ro  de h id ró geno . Al cabo de 15 m inutos, se han ab­
so rb id o  dos e q u iv a le n te s  de h id ró g en o . Se se p a ra  e l  c a t a l i  
zador de p a la d io  po r f i l t r a c i ó n  y  se reem plaza po r 1 ,0  g .

-  3 7 -
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d e l c a ta l iz a d o r  de 5% de p a la d io  sobre alúm ina. Se a d so r­
be un e q u iv a len te  más de h idrógeno suavemente a 52-  y p re ­
s ió n  a tm o sfé r ic a . Se se p a ra  e l  c a ta l iz a d o r  por f i l t r a c i ó n  
y  se evapora e l  d iso lv e n te  e ta n o l a p re s ió n  re d u c id a . Se -  
d isu e lv e  e l  re s id u o  en agua, se n e u t r a l iz a  con b ica rb ona to  
so d ic o , se s a tu ra  con c lo ru ro  sódico  y  se e x tra e  v a r ia s  ve 
ces con a c e ta to  de e t i l o .  Se combinan lo s  e x tra c to s  de ace 
t a to  de e t i l o ,  se secan sobre s u l f a to  sód ico  an h id ro , se -  
f i l t r a n  y se concen tran  h a s ta  form ar 0 ,1  g . de un a c e i t e .  
Se ob tienen  0 ,33  g. a d ic io n a le s  d e l  p roducto  crudo por — 
evaporación  d e l e x tra c to  acuoso a sequedad b a jo  p re s ió n  re
ducida y e x tra c c ió n  d e l re s id u o  con a c e ta to  de e t i l o  ca----
l í e n t e .  E l  tra ta m ie n to  d e l producto  crudo con una c an tid a d  
eq u iv a len te  de ácido fum árico en e ta n o l y  a c e ta to  de e t i l o  
da l a  s a l  fum arato de a lc o h o l tr e o  m -h id ro x i-a lfa -/T -am in o  
e t i l . / - b e n c i l i c o ,  p . f .  212 ,4 -214 ,49 , d é se . Una r e c r i s t a l i z a  
c ión  a d ic io n a l en una mezcla d iso lv e n te  de m e tan o l-ace ta to  
de e t i l o  da una m uestra a n a l í t i c a ,  p . f .  215 ,4 -216 ,49 , d ése .

! A n á lis is  p a ra : C2pH^N20g:
' C alculado: C, 58,65; H, 6 ,7 1 ; N, 6 ,22 ;
¡ E ncontrado: C, 58,29; H, 6 ,6 6 ; N, 6 ,6 4 .
! EJEMPLO 15
¡ Fumarato de a lco h o l ( - )  t r e o  m -h id ro x i-a lfa -7 l-a m in o e ti l7 -  
¡¡ b e n c íl ic o  (1R.2R).__________

Se agrega un t o t a l  de 5 ,0  g . (0,0239 m oles) de 
a lc o h o l (+) e r i t r o  m -h id ro x i-a lfa - / í - a c e ta m id o e t i l7 -b e n c í-  
l i c o  (1S,2R) en cu a tro  p o rc io n es , duran te  media h o ra , a  40 
m i. de c lo ru ro  de t i o n i l o  en un baño de h i e lo .  Se d e ja  en­
t i b i a r  l a  mezcla de rea c c ió n  a 25-C du ran te  t r e s  horas y -  
luego se a g i t a  a 40-45^ duran te  15 m inutos i Después de con-
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c e n t r a r  a 15 mm. y  30-33°! se agrega "benceno y  se vuelve a 
c o n c e n tra r  l a  m ezcla. Se agregan 50 m i. de una so lu c ió n  de 
ác ido  c lo rh íd r ic o  2N a l  re s id u o  y  se c a l ie n ta  l a  m ezcla a 
r e f lu jo  duran te  dos h o ra s . Se co n cen tra  l a  so luc ión  a va— 
c ío ,  se agregan 50 m i. de a lc o h o l is o p ro p i l ic o  a l  re s id u o  
y  luego  se vuelve a c o n c e n tra r . Se d isu e lv e  e l  re s id u o  en 
30 m i. de agua, se a ju s t a  e l  pH a  8 ,0  con carbonato  p o ta s i  
co y  se e x tra e  e l  p roducto  con c u a tro  p o rc io n es  de 30 mi. 
de a c e ta to  de e t i l o .  Se combinan lo s  e x tr a c to s  de a c e ta to  

10 de e t i l o ,  se secan sobre s u l f a to  de magnesio a n h id ro , se -  
f i l t r a n  y  se co n cen tran . Se d isu e lv e  e l  re s id u o , 0 ,9 5  g , 
en e ta n o l  y  se t r a t a  con 0 ,90  g . de ácido  fum árico . Se r e ­
c r i s t a l i z a  l a  s a l  fum arato d e l  p ro d u c to , 0 ,63  g . ,  P*f* — 
196 ,7-202 ,29  d é s e . ,  en una m ezcla de m e ta n o l-a c e ta to  de -  

15 e t i l o  p a ra  d a r 0,27 g . de fum arato de a lc o h o l ( - )  t r e o -  m-
h id r o x i- a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n c í l i c o  (1R ,2R), p . f .  2 0 8 ,2 - 

*" HpO209 ,79 , d é se . /á lfa T ^  = 289 (C=2).
A n á lis is  p a ra :
C alcu lado: C, 58 ,65 ; H, 6 ,7 1 ; Ni 6 ,2 2 ;

20 E ncontrado: C, 58 ,84; H, 6 ,5 3 ; N, 6,35*
EJEMPLO 14

Fumarato de a lc o h o l (+) t r e o  m -h id rox i—a l f a-/T-aIninoetilL7—
b e n c ^ J^ ^ c o _ _ 0 ^ ____ ___________ ________________  _____—

Se p re p a ra  fum arato de a lc o h o l (+) t r e o  m -hidro 
25 x i-a lfa -Z T -a m in o e til7 -b e n c í1ico  (1S ,2S) a p a r t i r  de a lco h o l

( - )  e r i t r o  m -h id ro x i-a l f a - / l - a c e ta m id c e t i l7 -b e n c í l ic o  (IR , 
2S) por e l  mismo p roced im ien to  usado p a ra  l a  p re p a ra c ió n  -  
d e l  isómero ( - )  t r e o  (Ejemplo 13)* Se r e c r i s t a l i z a  e l  p ro ­
ducto  crudo en una m ezcla de m e tan o l-ac e ta to  de e t i l o  p a ra  

SO d a r una m uestra  a n a l í t i c a ,  p . f .  206 ,0 -207 ,09 , d é se . --------
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HpOj/a l fa 7  = + 262 (c=2) .D
A n á lis is  p a ra : 0. .H. cNO,,: i i  ip  ^

5

C alculado: C, 58 ,65; H, 6 ,7 1 ; N, 6 ,22 ;
- E ncontrado: C, 58 ,78; H, 6 ,7 8 ; N, 6 ,1 1 . 

EJEMPLO 15
E l s ig u ie n te  ejem plo d e s c r ib i r á  form ulaciones 

fa rm acéu tica s  t í p i c a s  que u t i l i z a n  lo s  compuestos a c tiv o s

10

de l a  p re sen te  in ven ción .
C ápsula l le n a d a  en seco

In g re d ie n te s  C antidades Mg.
í; A lcohol ( - )  e r i t r o  3-(m o p -c lo ro -

15

b e n c i lo x i) - a l f a - / l - a m in o e t i l7 -b e n -  
c í l i c o ,  en forma de ma s a l  farm a­

céuticam ente acep tab le  ( t a l  como e l  
m aleato  h idrógeno) eq u iv a len te  a 5 ,0  mg. de base

!i

20

B is u l f i to  sódico  0 ,4 4  mg. 
Almidón de maíz 190,07 mg.

T a b le ta  comprimida
In g re d ie n te s  C antidades Mg.

]i A lcohol ( - )  e r i t r o  3-(m o p -c lo ro -
¡ be nc i l o x i ) -a lfa - / l-a m in o e  t  i l7 -b e  n -
!

' < c í l i c o  en forma de una s a l  farm a__i
¡t céuticam ente a c e p ta b le , e q u iv a le n -

25 ^  a 5 ,0  mg. de base

30

B is u l f i to  sódico  o ,10  mg. 
M anitol 20 ,00 mg. 
S u lfa to  c á lc ic o  161,26 mg. 
Almidón de maíz 5̂ 0 mg.
^ 1 ' °  3 ,00  mg.



Goma Guar
A m arillo  número 6 FD & C Al Lake

10,00 mg.

17 % 0,15  mg.
E s te a ra to  de magnesio 

S o lución  in y ec tab le

1 ,00  mg.

In g re d ie n te s
A lcohol ( - )  e r i t r o  3-(m o p - c lo r o -  
b e n c i lo x i ) - a l f a - / l - a m in o e t i l7 - b e n -  
c í l i c o  en forma de una s a l  farm a— 
ciú ticam en te  a c e p ta b le , e q u iv a le n -

C antidades Mg.

te  a 5 ,0  mg. de base
B is u l f i to  sódico 2,20  mg.
C loruro sód ico 4 ,4 0  mg.
M etilparabeno USP 1,50 mg.
P rop ilp a rab en o  USP 0 ,20  mg.
Agua p a ra  in y ecc ió n , c . s . 1 ,0  mi.

Los p á ra te n o s  se pueden reem p laza r p o r o tro s  - 
p re s e rv a t iv o s ,  t a l e s  como fe n o l a l  0,5% o c lo ru ro  de ben— 
za lco n io  a l  0 ,01-0,02% . S im ila rm en te , se pueden em plear — 
o tro s  in g re d ie n te s  a c t iv o s ,  como lo s  compuestos in d icad o s 
en e l  Ejem plo 5! en lu g a r  de lo s  in g re d ie n te s  a c t iv o s  u sa ­
dos en la s  fo rm ulac iones a n te r io r e s .

En resum en, l a  P a ten te  de Invención  que se so ­
l i c i t a ,  deb e rá  r e c a e r  sobre la s  s ig u ie n te s :

-  REIVINDICACIONES -
1 . -  Un compuesto se le c c io n a d o  e n tre  e l  grupo

formado por (1 ) un compuesto de fó rm u la :
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si- -  REIVINDICACIONES -  
1 . Un proced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de de­

riv ad o s de a lc o h o l 3 - h id ro x i- a l f a - ( a m in o e t i l ) - b e n c i l ic o  de
fórm ula:

donde R es h id ro geno , a lq u i lo ,  a lq u i lo  s u s t i tu id o ,  c ic lo -  
a lq u i lo ,  a lq u e n ilo , c ic lo a lq u e n i lo ,  a lc o x i,  f e n i lo ,  f e n i lo  
s u s t i tu id o ,  b e n c ilo , b e n c ilo  s u s t i tu id o  o un r a d ic a l  h e te -  
r o c íc l ic o ;  R^ es h id rógeno , a lq u i lo ,  f e n i lo  o f e n i lo  su s­
t i t u i d o  y  donde R-*- y  R^ se pueden cam biar p a ra  form ar un 
a n i l lo  a l i c í c l i c o  o h e te ro c íc l ic o ,  sa tu rad o  o in sa tu ra d o ;
R es h id rógeno , a lq u i lo  o f e n i lo ,  X es h id rógeno , ha ló g e ­
no, a lc o x i,  a lq u i lo  o f e n i lo ,  y n es 0 o e l  en te ró  1; cuyo 
proced im ien to  c o n s is te  en:

(a ) h a ce r re a c c io n a r  un compuesto de fórm ula:
OH

X

CH-CH-CH,!NH„

donde X es e l  d e f in id o  a n te rio rm e n te , con un anh íd rido  a l- 
canóico in f e r i o r  o un h a lu ro  de ácido a lq u í l ic o  in f e r io r ,  
p a ra  form ar un compuesta de l a  fórm ula:



10

1S

20

25

30

-  4 3 -

OH'! .CH-CH-CHi
NHC\ a lq u i lo  i n f e r i o i

(b) h a c e r  re a c c io n a r  e l  p roducto  de l a  e tap a
(a ) a n te r io r ,  con R - x \  donde R es e l  r a d ic a l

. - . R^ . . '
- R^-C-'I' ' ' 3

(R)n
i 2 3 1donde R , R , R^ y  n son lo s  d e f in id o s  a n te rio rm e n te ; y X

es halógeno, un á s te r  su lfó n ic o  o un d e rivado  de amonio
c u a te rn a r io , p a ra  form ar un compuesto de fórm ula:

R^-C-O

x '

CH-CH-CE 
NHC^''a lq u i lo  i n f e r i o r

1 2  3donde R , R , R^ y n son lo s  d e f in id o s  a n te rio rm e n te .
(c ) d e s a c i la r  e l  compuesto producido  en l a  e ta ­

pa  (b ) p a ra  form ar e l  p roducto  deseado.
2 . Un p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, 

p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de compuestos le v ó g iro s  de l a  c o n fig u ­
ra c ió n  e r i t r o  (1 S ,2 S ), de fórm ula:

2R'
1 IR -C-0

(R^)
X

OHiCH-CE-CH,
NH.
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que c o n s is te  en d e s a c i la r  nn compuesto le v ó g iro  de l a  con­
f ig u ra c ió n  e r i t r o  (1S,2S) de fórm ula:

,2R' OHI
CH-CH-CHi

NHC
'a lq u i lo  in f e r i o r

donde R es h id rógeno , a lq u i lo ,  a lq u i lo  s u s t i tu id o ,  c ic lo -
a lq u i lo ,  a lq u e n ilo , c ic lo a lq u e n i lo , a lc o x i,  f e n i lo ,  f e n i lo
s u s t i tu id o ,  b e n c ilo , b e n c ilo  s u s t i tu id o  o un r a d ic a l  h e te -
r o c íc l ic o ;  es h id rógeno , a lq u i lo ,  f e n i lo  o f e n i lo  su s-

1 2t i t u i d o ; , y  donde R y R^ se pueden combinar p a ra  form ar un
a n i l lo  a l i c i c l i c o  o h e te ro c íc l ic o ,  sa tu rado  o in sa tu ra d o ,

3 . 'R es h id rogeno , a lq u i lo ,  o f e n i lo ,  X es h id rógeno , h a ló ­
geno, h id ro x i,  a lc o x i ,  a lq u i lo  o f e n i lo ,  y n es 0 o e l  en­
te ro  1.

3 . Un proced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 
en e l  que e l  a lco h o l 3 - h id r o x i - a l f a - / l - a m in o e t i l7 b e n c í l i -  
co de p a r t id a  se encu en tra  en l a  c o n fig u ra c ió n  e r i t r o  (1S, 
2S), formando a s í  l a  co n fig u rac ió n  e r i t r o  (1S ,2S ), de lo s  
p roductos deseados.

4 . Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 
en e l  que e l a lc o h o l 3 -h id ro x i- a lf a / l - a m in o e ti l7 b e n c í l ic o  
de p a r t id a  se en cu en tra  en l a  co n fig u ra c ió n  t r e o ,  formando 
a s i  l a  c o n fig u ra c ió n  t r e o  de lo s  p roductos deseados.

5. Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 
en e l  que e l  a lco h o l b e n c ílic o  de p a r t id a  se encu en tra  en 
l a  co n fig u rac ió n  tr e o  (1R,2R) formando a s í  p roductos f in a ­
le s  t r e o  (1R,2R).

6 . Un proced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  1
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en e l  que e l  a lc o h o l b e n c íl ic o  de p a r t id a  se en cu en tra  en 
l a  c o n fig u ra c ió n  t r e o  (1S ,2S ), formando a s í  p ro d u c to s f in a ­
le s  t r e o  (1 S ,2 S ).

7* Un proced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 
en e l  que e l  a lc o h o l b e n c í l ic o  de p a r t id a  de l a  e tap a  (a ) 
se en cu en tra  en l a  c o n fig u ra c ió n  ( - )  e r i t r o  (1R,2S) y  en 
e l  que R es m -f lu o ro fe n ilo ; R es h id ró geno ; R  ̂ es h id ró ­
geno; n  es 1 X es h id rógeno ; X*** es bromuro; e l  an h íd rid o  
a lcan ó ico  in f e r i o r  eS an h íd rid o  a c é tic o  y e l  agen te  d e s -  
a c i la n te  es h id ró x id o  só d ico .

8 . Un p roced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1, 
en e l  que e l  a lc o h o l b e n c íl ic o  de p a r t id a  de l a  e ta p a  (a )  
se en cu en tra  en l a  c o n fig u ra c ió n  ( - )  e r i t r o  (1R,2S) y  R*̂* es 
m eta- o p a r a - c lo r o f e n i lo ;  R^ es h id rógeno ; R^ es h id rógeno ; 
n  es 1; X es h id rógeno ; X*** es bromuro y  e l  an h íd rid o  a lc a ­
nóico  in f e r i o r  es a n h íd rid o  a c é tic o  y  e l  agen te  d e s a c i la n te  
es h id ró x id o  só d ico .

9 . Un proced im ien to  p a ra  l a  p re p a ra c ió n  de de­
r iv a d o s  de a lc o h o l 3 - h íd ro x i- a l f a - ( a m in o e t i l ) - b e n c í l ic o  de 
l a  fórm ula:

30

R' OH!CH-CH-CH?I

1 2 donde R es f e n i lo  o f e n i lo  s u s t i tu id o ,  R es a lq u i lo  o h i ­
drógeno y  X es h id ró geno , halógeno , a lc o x i ,  a lq u i lo  o f e n i ­
lo ;  cuyo p roced im ien to  c o n s is te  en h a c e r  re a c c io n a r  un com­
puesto  de fórm ula:
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1
OH .ICH-CH-CH-:

NHg
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donde X es e l  d e f in id o  a n te rio rm e n te , con un compuesto de 
fórm ula:

1 ! 1 R-CHX^
donde R es fen a lo  o f e n i lo  s u s t i tu id o ,  R^ es a lq u i lo  o h i — 
drógeno y X*** es c lo ro  o bromo, en un d iso lv e n te  se le c c io n a ­
do e n tre  e l  grupo formado por d im e tilsu lfó x id o  o d im e ti l -  
formamida, en p re se n c ia  de una base f u e r te  p a ra  p ro d u c ir  lo s  
compuestos deseados.

10. Un proced im ien to  según la  r e iv in d ic a c ió n  1 
ó 9 en e l  que e l  a lc o h o l b e n c íl ic o  de p a r t id a  se encuen tra  
en l a  c o n fig u ra c ió n  e r i t r o  (1R,2S) formando a s í  p roductos 
f in a le s  e r i t r o  (1R ,2S).

11. Un proced im ien to  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1 
o 9 en e l  que e l  a lco h o l b e n c íl ic o  de p a r t id a  se encu en tra  
en l a  co n fig u rac ió n  t r e o ,  formando a s í  p roductos f in a le s  
t r e o .

12. Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 
ó 9 en e l  que e l  a lco h o l b e n c ílic o  de p a r t id a  se encuen tra  
en l a  c o n fig u ra c ió n  t r e o  (1R,2R), formando a s í  p roductos f i ­
n a le s  t r e o  (1R,2R).

13- Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 
ó 9 en e l  que e l  a lc o h o l b e n c íl ic o  de p a r t id a  se encuen tra  
en l a  c o n fig u rac ió n  tr e o  (1S ,2S ), formando a s í  p roductos f i ­
n a le s  tre o  (1S ,2S ).

14. Un procedim iento  según l a  r e iv in d ic a c ió n  1
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ó 9 en e l  que e l  a lc o h o l b e n c í l ic o  de p a r t id a  se en cu en tra  
en l a  c o n fig u ra c ió n  ( - )  e r i t r o  (1R,2S) y  donde R***- es f e n i -  
lo ,  R es h id ró geno , X es h id rógeno , X es bromuro, y  e l  
so lv en te  es d im e ti ls u lfó x id o . *.

15. Un proced im ien to  según l a  re iv in d ic a c ió n  1 
ó 9 en e l  que e l  a lc o h o l b e n c í l ic o  de p a r t id a  se encu en tra  
en l a  c o n fig u ra c ió n  ( - )  e r i t r o  (1R,2S) y  donde R*̂* es p a ra

po m é ta -c lo ro fe n ilo ; R es h id rógeno ; X es h id ró geno , X es 
bromuro y e l  d iso lv e n te  es d im e ti ls u lfó x id o .

16. Se r e iv in d ic a  p o r ú ltim o , como o b je to  sobre 
e l  que ha  de re c a e r  l a  P a te n te  de Invenc ión  que se  s o l i c i ­
t a :  "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE 
ALCOHOL 3-HIDR0XI-ALFA-(AMIN0ETIL)-BENCILICO".

Todo conforme queda d e s c r i to  y re iv in d ic a d o  en 
l a  p re se n te  memoria d e s c r ip t iv a  que c o n s ta  de c u a re n ta  y 
s i e t e  pág in as m ecanografiadas.

M adrid, 11 Diciembre 196^ 
BERNARDO UNGRIAp .p .
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