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E sta  invención se re f ig re  a nuevos derivados — 

del alcohol 3 -h id ro x i-a lfa -( l-a m in o e til) -b e n c ílic o . Más e s ­

pecíficam ente, se re f ie re  a ruevos derívalos 3 -é te r  de aleo 

ho l e r i t r o  o tre o  3 -h id ro x i-a lfa -/T -am in o e til7 -b en c ílico  y 

procesos para  su preparación . Aún más específicam ente, se -  

r e f ie re  a lo s  derivados 3 -é te r  de l enantiomorfo levógiro  — 

del a lcohdt-eritro  3 -h id ro x i-a lfa - (1 -am in o e til)-b e n c ílic o . -  

También e s ta  invención se r e f ie re  a  lo s  derivados treo  3-éte r

ópticamente ac tiv o s de alcohol 3 -h id ro x i-a lfa -( l-a m in o e til) -  

b e n c ílic o .

La configuración absolu ta  de lo s  compuestos óp­

ticam ente a c tiv o s , se puede d e sc r ib ir  usando e l  procedimien 

to  de “la  re g la  de secuencia11. En e s te  método, se asignan -  

p rio rid ad es a lo s  cuatro  grupos unidos a un átomo-de carbo­

no asim étrico , J  se disponen en secuencia de manera

de que se puedan determ inar lo s símbolos estereoquím icos -  

E o S . Cuando e l  átomo de carbono asim étrico  es v is to  desdé 

e l  lado más le jano  a l  grupo de p rio rid ad  más b a ja , d, y se 

prosigue luego de a a 'b  a _c se describe una tra y e c to r ia  en 

e l  sentido  de la s  agujas e un re lo j  o en sentido  c o n tra rio . 

.S i la  tra y e c to r ia  tien e  e l  mismo sentido  que la s  agujas del 

r e lo j ,  entonces se usa e l  símbolo R para  d e sc r ib ir  l a  e s te ­

reoquímica e,n e ste  átomo de carbono asim étrico . S i es con— 

t r a r i a  a l  sentido  de la s  agujas de l r e lo j ,  se usa  e l  símbo­

lo  S . Cuando l a  molécula contiene más de un centro  a s im é tri 

co, se a p lica  e l  procedimiento a cada uno y se expresa l a  -  

estereoquím ica como un m últiplo de lo s  símbolos R o S.

Se ha publicado recientem ente que e l  metarami— 

nol /a lco h o l ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa -( l-a m in o e til) -b e n c í-  

l ic o  (configuración 1R,2S_)7, es un agente .an tih ip erten so r -
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en e l  hombre. E sta  acción h iperten só ra  se cree que re s u lta  

de la  lib e rac ió n  y reemplazamiento de norepinefrina en lo s 

nervios adrenérgicos por metaraminol. Se ha encontrado que 

c ie r to s  derivados 3 -é te r  de alcohol 3 -h id ro x i-a lfa -( l-a m i-  

n o e til)-b e n c ílic o  pueden l i b e r a r ;también norepinefrina a -  

p a r t i r  del te j id o  del corazón del ra tó n . Se ha encontrado 

también que c ie r to s  derivados 3 -é te r  de alcohol ( - )  e r i t r o -  

3 -h id ro x i-a lfa -(1-am inoetil)-bencí1ico (1R,2S) se desalqu i­

lan  en vivo para  dar metaraminol. Además, lo s derivados é te i 

novabsosde alcohol ( - )  e r i tro -3 -h id ro x i-a lfa - ( l-a m in o e ti l)

ben c ílico  (1R,2S), especialmente lo s  é te re s  bencílico s y _

é te re s  benc ílico s su s titu id o s  con halógeno, tienen  la  venta 

ja  sobre e l  metaraminol de que ésto s  no ocasionan e l  incre ­

mento in ic ia l  en la  presión sanguínea y velocidad del cora­

zón, que se encuentran algunas veces con e l  metaraminol.

También, se pueden usar lo s derivados 3 -é te r  no 

vedosos de alcohol 3 -h id ro x i-a lfa - /I-a m in o e til7 -b en c ílico , 

como inhib idores de la  secreción g á s tr ic a .

Una fin a lid ad  de e s ta  invención, es  proporcio­

nar é te re s  novedosos del h id rox ilo  fenó lico  de la s  formas -  

e r i t r o  y treo  de alcohol 3~ h id rox i-a lfa -/I-am inoe til7 -benc í 

lic o  y también procedimientos para su preparación. Una f in a  

lid ad  ad ic iona l de la  invención, es proporcionar los isóme­

ros ópticamente activos de esto s  é te re s  de alcohol e r i t r o -

y tre o -  3 -h id rox i-a lfa -/J-am inoetil7* -bencílico . Una f i n a l i ­

dad más de e s ta  invención, es proporcionar los 3 -é te res  de 

alcohol e r i t r o -  y treo  3 -h id ro x i-a lfa -/T -am in o e til7 -b en c íli 

co y sus enantiomeros puros como agentes an tih ip erten so res  

y como inhib idores de la  secreción g á s tr ic a .

Los compuestos de e s ta  invención se pueden aso-
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c ia r  con un vehículo que puede se r  un m ateria l só lido  o ----

h ien  un liqu ido  paren térico  e s t é r i l .  La composición puede -  

tomar l a  forma de ta b le ta s ,  polvos, cápsulas u o tra s  formas 

de d o sificac ió n  particularm ente ú t i l e s  para  ingestión  o ra l .  

Se:emplean d iluyen tes líq u id o s en condiciones e s t é r i l e s ,  pa 

ra  uso p a ren té rico . En general, lo s  compuestos de e s ta  in — 

vención se adm inistran a lo s  pacien tes en dosis de 5 a 500 

mg. d ia r io s . De p refe ren c ia  se usan oralmente en la  propor­

ción de 5 a 500 mg. por d ía , especialm ente en d osis  más pe­

queñas y frecu en tes . >

Los derivados 3 -é te r  de e s ta  invención pueden -  

s e r  ^Lustrados por la  sigu ien te  fórmula:

R¿ OH
l

. CH-CH-CH; 

HHR4

(I)

donde R  ̂ es hidrógeno, a lq u ilo , a lq u ilo  su s ti tu id o , c ic lo a l  

q u ilo , a lq u en ilo , c ic lo a lq u e n ilo , a lc o x i, fe n i 

lo ,  fe n ilo  su s ti tu id o , bencilo  o bencilo  s u s t i ­

tu ido  o un ra d ic a l h e te ro c íc lic o , y
2

R es hidrógeno, a lq u ilo , fe n ilo  o fe n ilo  s u s ti tu id o , 

•y donde;
1 2R y R se pueden combinar para  formar un a n il lo  a l i c í -  

c lic o  o h e te ro c íc lic o , saturado o jnsaturado;

R es hidrógeno, a lq u ilo  o fe n ilo ;
4

R es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ;

X es hidrógeno, halógeno, h id ro x i, a lc o x i, a lq u ilo  o 

fe n ilo ; y

n es 0 o e l  en tero  1
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Ea l a  fórmula a n te r io r , cuando R es fe n ilo  sus, 

t i tu íd o  o bencilo  su s ti tu id o , lo s  su s titu y en te s  pueden se r 

halógeno, de p referenc ia  cloro  o f lú o r , a lq u ilo  in fe r io r  o 

haloa lqu ilo  in fe r io r ,  t a l  como m etilo , e t i l o ,  p ro p ilo , iso -  

p rop ilo  o tr if lu o ro m e tilo , a lcox i in fe r io r  t a l  como metoxi, 

e to x i, propoxi o isopropoxi, h id ro x i, amino, alquilam ino, -  

dialquilam ino, mercapto, a lq u i l t ió ,  a lq u i ls u lf in i lo ,  a lq u il  

su lfo n ilo , n i t ro ,  sulfam oilo, alquilsulfonam ido o fe n ilo . -  

En e l  caso en que R1 es un a n il lo  h e te ro c íc lic o , e l  a n illo  

h e te ro c íc lico  puede se r  cualquier a n illo  de 5 a 7 miembros, 

saturado o insaturado, que contenga 1 o más heteroátomos ta  

le s  como átomos de azufre, oxígeno o n itrógeno . También, — 

los rad ica le s  h e te ro c íc lico s  pueden se r aquellos que contie 

nen su s titu y e n te s , ta le s  como a lq u ilo  in fe r io r ,  halógeno — 

(c lo ro , bromo, yodo o f lú o r)  o metoxi y también aquellos -  

en donde e l  propio átomo h e te ro c íc lico  puede e s ta r  s u s t i tu í  

do con un grupo a lqu ilo  in fe r io r ,  t a l  como un grupo m etilo . 

R epresentativos de lo s  rad ic a le s  h e te ro c íc lic o s  defin idos -  

por R1 son: p ir id in a , p ip e rid in a , furano, p irano , tio fen o , 

4 -m e tilp ir id in a , p ira z in a , N-óxido de p ir id in a , p irim id ina , 

t ia z o l ,  imidazol y bencimidazol.

R"*" en la  fórmula a n te r io r  puede se r  a lq u ilo , c i  

c lo a lq u ilo , a lquen ilo , c ic loa lquen ilo  y  a lq u ilo  su s titu id o  

con grupos ta le s  como h id ro x i, amino, carboxi o é s te re s  de 

ácido ca rb o x ílico , o a lcox i aunque se p re fie re n  rad ica le s  -  

a lq u ilo  in fe r io r  ta le s  como m etilo , e t i l o ,  iso p ro p ilo , b u ti 

lo  y p e n tilo , c ic lo a lq u ilo  o c ic loa lquen ilo  que tien en  has­

ta  7 átomos de carbono en e l  a n il lo ;  rad ica le s  a lquenilo  in 

f e r io r ,  t a l  como a l i lo  y l- (4 -p e n te n ilo ) , a lq u ilo  in fe r io r  

su s titu id o  y ra d ic a le s  a lcox i in fe r io r  ta le s  como metoxi, eto
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1 x i  o isopropoxi.
» ,

✓

En l a  fórmula I  a n te r io r , cuando R es a lq u ilo  
pse p re f ie re  que R sea a lq u ilo  in fe r io r ,  t a l  como m etil^ —

2e t i l o  o p ro p ilo . Cuando R es fe n ilo  s u s ti tu id o , los s u s t i -

5 tuyentes son lo s mismos d e sc rito s  para r\  cuando R^ se de­

fine  como fe n ilo  su s ti tu id o .

Similarmente, cuando R^ rep resen ta  a lq u ilo , se 

p re f ie re  u sa r a lq u ilo  in fe r io r ,  t a l  como m etilo , e t i l o ,  pro

10

p ilo  o iso p ro p ilo .

'En lo s  compuestos de fórmula I ,  en lo s  que R  ̂ y
2R pueden e s ta r  unidos para  formar un a n il lo  a l ic ic l ic o  o -  

h e te ro c ic lic o , saturado o in sa tu rado , e l  a n il ló  formado es 

de p re fe ren c ia  un a n il lo  de 3 a 7 átomos de carbono, t a l  co 

mo c ic lo p e n tilo , c ic lo h e x ilo , c ic lohexen ilo , fe n ilc ic lo h e x i

15
ti

t

lo ,  p ip e r id ilo ,  p ip e ra z in ilo , p i r id i lo  o N-óxido de p i r id i -  

lo .  E l a n il lo  a l ic ic l ic o  o h e te ro c ic lic o , saturado o in sa tu  

rado, puede e s ta r  su s ti tu id o  también de p re fe ren c ia  con sus 

titu y e n te s  f e n ilo .

20

En l a  fórmula a n te r io r  I ,  "a" se rá  0, cuando e l  

átomo de carbono C del é te r  e s tá  unido ya sea a R  ̂ o b ien  a
p

R a trav és  de.un enlace insa tu rado . En todos lo s  o tros ca­

so s , "nü: se rá  1.

’En l a  fórmula I  a n te r io r , donde X es halógeno, 

a lq u ilo  o a lc o x i, e l  halógeno puede s e r  f lú o r , c lo ro , bromo

. 25 o yodo, pero de p re fe ren c ia  f lú o r  o c lo ro , e l  grupo- a lq u ilo  

es de p re fe ren c ia  a lq u ilo  in fe r io r ,  t a l  como m etilo , e t i l o ,  

p rop ilo  o iso p ro p ilo , pero especialm ente m etilo  y e l  grupo 

a lco x i es de p re fe ren c ia  a lco x i in f e r io r ,  t a l  como metoxi,
Zj.

e to x i , o isopropoxi. En la  fórmula I  a n te r io r , R puede se r

30 hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ,  t a l  como m etilo  o e t i l o ,  aun-
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que se p re f ie re  hidrógeno.

Se ha encontrado, que los compuestos p referidos 

de la  fórmula I ,  son aquellos que e x is te n  en la  forma levó­

g ira  de la  configuración e r i t r o .  Esto también es conocido -  

como configuración 1R,2S, También se ha encontrado que lo s 

compuestos que son especialm ente ú t i l e s  para  red u c ir l a  pre 

sión sanguínea, son aquellos de fórmula I  en los que R2 , R^
¿J, i

R y X son,hidrógeno, n es 1, y RA es hidrógeno o fen ilo  ~  

su s ti tu id o , t a l  como c lo ro fe n ilo .

R epresentativos de lo s  compuestos novedosos de 

e s ta  invención,son:

A lcoho l-eritro  3-(m etoxi, e to x i, isopropoxi, propoxi o te rc -  

but ox i- ) - a l f  a-/l-am inoe t  il.7-be nc i l  ico ,

A leoho l-eritro  3-b e n c ilo x i-a lf  a-/l-am inoe t i l7 -b e n c í l ic o , 

A lcoho l-eritro  3-C a.lfa-m etilbenciloxi, p -c lo robencilox i, o- 

fluo robencilox i, m-bromobenciloxi, m -clorobencilo— 

x i ,  p -fluo robencilox i, m -fluorobenciloxi, p-yodo- 

b en c ilo x i, m-metoxibenciloxi, a lf a -e t i lb e n c i lo x i ,  

m-is oprop ilbenc i lo x i )-alfa-/T-am inoe t  il7 -be  nc í 1ic  o, 

A lcoho l-eritro  3 - /a l i lo x i ,  ( l-p e n te n il-5 -o x i) , ( l -b u te n il -

A -oxi), ( l-c ic lo h ex en il-3 -o x iJ7 -a lfa -/T -am in o e til7 -
b e n c ílico ,

A lcoho l-eritro  3-(m etoxim etiloxi, e to x im etilo x i, isopropoxi 

me t  i lo x i )- a l f  a-/I-am in  oe til7 -b en c  í 1ic  o, 

A lcoho l-eritro  3-/T2- f e n i l - l - e t i l o x i ) ,  d ife n ilm e tilo x i7 -a l-  

fa - /l-a m in o e til7 -b e n c ilic o ,

A lcoho l-eritro  3 -(c ic lo h ex ilm e tilo x i, c ic lo p e n tilm e tilo x i, 

c iclobutilm e t ilo x i) -a lfa - /l-a m in o e  til7 -b e  nc í l i c o , 

A lcoho l-eritro  3 -(2 -p ic o lilo x i, 2 - tie n  ilme t i l  oxi, f u r fu r i-  

lo x i, 4 -p ic o lilo x i , 2 -p ira n ilm e tilo x i, 2 -p ip e r id il -

-  7 -
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me t  i lo x i  )- a l f  a-/I-am inoe t  il7 -be  no í l  ico”, 

A lcoho l-eritro  5 - ( f lú o r , c lo ro  o m e til)-3 -m eto x i-a lfa -/T -

i; am inoetil7 -bencilico ,

¡- * • * ■ ■ - A lcoho l-e ritro  6 - ( f lú o r , c lo ro , bromo, e t i l ,  m etil)-3-m eto

.. 5 • x i - a l f  a-/I-am inoe t  i l7 -b e n c íl ic o ,

A lcoho l-e ritro  3 -m eto x i-a lfa -/I-m e til o e til-am in o e til7 -b en  

c í l ic o ,

- s • • - * • . . ¿ A lco h o l-e ritro  4~ (flú o r, cloro o m e til) -3 -m e to x i-a lfa - /l-  

aminoet i i7 - te a c í1ic o ,

10 A lcoho l-e ritro  $ -(4— p ir id i lo x i ,  2 -p i r id i lo x i ,  2 -p ira z in i-  

1ox i)-a lfa -^L -am inoetil7 -bencí1ic o ,

A lcoho l-e ritro  3 - /ü l- fe a i lc ic lo h e x ilo x i) ,  (2-fenilciclohexjL  

lo x i) ,  1 (2 -fe n ilc ic lo p e n tilo x ij7 -a lfa - /T -a m ia o e til7 -  

b e n c ilic o , .

i . ■ ; 15 ■
i .
i

1 • 
i

A lcoho l-e ritro  3 -b en c ilo x i-5 -(c lo ro , f lú o r  o m e ti l) - a lf a -  

T l-am iao etilZ -b en c ílico .

Además de lo s  compuestos a n te r io re s  p re fe rid o s , 

lo s  compuestos racémicos tre o  e stán  también inclu idos en e_s 

. ta  invención, a s í  como también la s  formas-., ópticamente ac-

‘ 20 tiv a s  de la  configuración e r i t r o  y t r e o .

Los compuestos novedosos de e s ta  invención se -  

pueden preparar por varios métodos d ife re n te s . Se i lu s tra n  

dos de dichos métodos por lo s  s ig u ien tes  Diagrama de F lu jo :

25

30

‘
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METODO I I

X-0CHC1 CH-CH-OH-j
DMSO

DMF

donde X es e l  defin ido  en l a  fórmula l e  Y es a lq u ilo , de -  

p re fe ren c ia  a lq u ilo  in fe r io r  o hidrógeno.

E l Método I ,  consta de v a ria s  e tap as , esto  e s , 

e tapas de a c ila c ió n , e te r if ic a c ió n  y d esac ilac ió n . E l grupo 

amino del m a te ria l de p a r tid a  aminoalcohol se a c i la  primero 

para  p ro teg erlo  durante l a  e te r if ic a c ió n  en la  segunda e ta ­

pa . La a c ila c ió n  se puede lle v a r  a cato  usando un anhídrido 

de un ácido alcanóico in fe r io r  o un c lo ruro  o bromuro de a l  

canoilo  in fe r io r ,  t a l  como clo ru ro  de a c e t i lo  o c lo ruro  de 

benzo ilo . La reacción se puede l le v a r  a  cabo en un disolveji 

t e ,  t a l  como p ir id in a  o agua. Comunmente se emplea un exce­

so de anhídrido o haluro  de ácido. La reacción & ac ilac ió n  

se l le v a  a cabo también en p resencia  de una base . Se puede 

u sa r cualqu ier base que n e u tra lice  e l  ácido lib e rad o . Ejem­

plo  de la s  bases que se pueden usar- son: hidróxidos carbo­

nataos o bicarbonatos de metal a lc a lin o , ta le s  como h id ró x i-  

do, carbonato o b icarbonato , de sodio o p o tas io , hidróxidos 

a lc a lin o - té rre o s  o aminas t e r c ia r ia s .  La reacción  se l le v a  

a cabo h asta  que se completa, usualmente a tem peraturas mo­

deradas, de p re fe ren c ia  tem peraturas de 10Q a 25SC. E l mate 

r i a l  acilado  re su lta n te  se a is la  comunmente en este  punto 

usando procedimientos conocidos en l a  té c n ic a .

E l producto interm edio acilado  producido se ha­

ce reaccionar luego con un exceso molar de l ha lu ro , á s te r  -

r .
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sulfónico  o derivado de am onio.cuaternario , apropiadamente 

su s ti tu id o , para formar e l  derivado é te r  acilado apropiada­

mente su s ti tu id o . La reacción de e te r if ic a c ió n  se l le v a  a -  

cato usualmente en un d iso lven te  orgánico, t a l  como aceto— 

na, metanol o e tano l y en p resencia  de una base. Ejemplos -

de ta le s  bases son lo s hidróxidos de metal a lc a lin o , (hidró
«

xido de sodio o p o ta s io ) , alcóxidos de sodio, carbonatos de 

. metal a lc a lin o , ta le s  como carbonato de sodio o po tasio  y -  

s im ila res .

La tem peratura no es c r i t i c a  y la  reacción se -  

tran scu rre  habitualmente a una tem peratura de 402 a 1102C 

aproximadamente, durante un tiempo s if ic ie n te  para completar 

l a  reacción .

 ̂ En la  etapa f in a l  del proceso I ,  e l  é te r  a c ila

do se d esac ila  para formar e l  é te r  nuclear deseado. La des- 

ac ilac ió n  se re a liz a  calentando e l  é te r  acilado apropiada­

mente su s titu id o  en ina solución acuosa de una base o ácido 

a 60-12020 aproximadamente, de p re fe ren c ia  a 802C aproxima­

damente, hasta  que l a  reacción es prácticam ente completa. 

Para r e a l iz a r  l a  desacilación  se puede emplear cualqu ier h i 

dróxido de metal a lc a lin o , t a l  como hidróxido sódico o pota 

sico  y cualqu ier ácido m ineral, t a l  como un ácido h a io h id ri 

co o ácido su lfú r ic o . Además de una solución acuosa, e l  d i ­

solvente puede se r  también un alcanol in fe r io r ,  t a l  como me 

ta n o l, e tano l o isopropanol.

Los derivados é te r  deseados del alcohol 3-hidro 

x i-a lfa-/I-am inoetiJL 7-bencilico  se pueden a is la r  p o s te r io r­

mente a p a r t i r  de la  mezcla de reacción de desacilación  por 

métodos conocidos en la  técn ica , siendo uno de ta le s  méto­

dos la  ex tracción  del producto en un d iso lvente orgánico —
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in e rte  de bajo  punto de e b u llic ió n , evaporación d e l d iso l— 

vente a  sequedad y re c r is ta l iz a c ió n  del m ateria l só lido  re.- 

s u lta n te . Los derivados 3 -é te r  deseados de alcohol 3 -h id ro - 

x i - a l f  a - /l-am in o e til7 -b e n c ilic o  se pueden a i s la r  como sa le s  

no tó x icas , t a l  como una s a l  de adición  con ácido m ineral, 

como l a  s a l  c lo rh id ra to , m aleato, fum arato, su lfa to  y sim i­

la r e s .
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Con e l  objeto  de p reparar lo s  compuestos de l a  - 

fórmula I ,  en donde X es a lq u ilo  in fe r io r  o halógeno, se — 

puede comenzar con e l  aminoalcohol su s ti tu id o  en e l  núcleo 

con a lq u ilo  in fe r io r  o halógeno. Generalmente e s to s  d eriva­

dos se preparan nitrosando e l  derivado de propiofenona sus­

t i tu id o  en e l  núcleo apropiado a h idroxi-im inocetona, seguí, 

do de reducción c a ta l í t i c a  a l  aminoalcohol. Un método de ta­

llado  para' p reparar tan to  e l  derivado de propiofenona apro­

piadamente su s titu id o  como e l  aminoalcohol apropiadamente -  

su s ti tu id o , se encuentra en lo s  ejem plos.

E l segundo método para  p reparar derivados 3 -é te r 

de alcohol 3“h id ro x i-a lfa - /l-a m in o e til7 “b e n c ilico , es espe­

cialmente ú t i l  para  l a  preparación de é te re s  b en c ílico s  o -  

b en c ílico s su s titu id o s  e incluye una conversión d ire c ta  en 

una so la  e tap a  d e l aainoalcohol a lo s  derivados 3 -é te r  desea 

dos del alc’ohol 3 -h id ro x i-a lfa - /I -a m in o e til7 -b e n c ilic o . En 

este  método, se hace reaccionar e l  amino-alcohol o e l  amino 

alcohol apropiadamente su s titu id o  en e l  núcleo con una can­

tid a d  estequiomé t r i c a  o ligeram ente en exceso de un haluro 

de b en c ilo , de p re fe ren c ia  c lo ruro  de bencilo  o bromuro de 

ben c ilo , o un haluro de bencilo  su s ti tu id o , en l a  p resencia  

de una base suficientem ente fu erte  para  formar e l  anión feno 

del compuesto de p a r t id a . Tales bases pueden se r  una base -

1

4i
r-r-—
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de metal a lca lin o  o metal a lc a lin o - té r re o , t a l  como h id ró - 

xido sódico, o una ‘base t a l  como h idruro  sódico o un a lcó - 

xido t a l  como butóxido te r c ia r io  de p o tas io . La reacción -  

en tre  e l  fenol y e l  haluro de bencilo  o de bencilo  s u s t i— 

tuído y la  base se debe l le v a r  a cabo en un d iso lven te , co 

mo dim etilsu lfóxido  o dimetilformamida. La reacción produ-
i

ce rendimientos excelentes del é te r ,  generalmente del 90^ 

.aproximadamente y se completa en un corto  periodo de tiem­

po, usualmente de media hora a dos horas aproximadamente. 

La tem peratura a la  cual se lle v a  a cabo l a  reacción puede 

v a r ia r  desde l a  tem peratura ambiente h a s ta  1002(5 aproxima­

damente, pero la  tem peratura p re fe rid a  es 802C. A una tem- 

p era tu ra  de 802(5, l a  reacción es completa en media hora — 

aproximadamente. Generalmente reacciona e l  haluro  de benci 

lo  con e l  nitrógeno del aminoalcohol, pero en d im e tilsu lfó  

xido o dimetilformamida e l  anión fenóxido reacciona de pre 

fere.ncia con lo s  agentes de a lq u ilac ió n .

Los é te re s  b en c ílico  o b en c ílico s su s titu id o s  

del alcohol 3 -h id ro x i-a lfa -/I-a m in o e til7 -b en c ílico  produci 

dos por e l  método a n te r io r  (Método I I )  se a is la n  a p a r t i r  

de la s  mezclas de reacción , de forma sim ila r a l a  mostrada 

en e l  método I .  También, se pueden a is la r  lo s productos en 

forma de sus sa les  no tó x icas .

Con objeto de p reparar la  forma e r i t r o  de lo s 

derivados 3 -é te r  deseados (Fórmula I )  se deberán comenzar 

ambos procesos d e sc rito s  anteriorm ente, con un m ateria l de 

p a rtid a  de l a  configuración e r i t r o  o de la  configuración -  

p a r t ic u la r  deseada, a saber; (1R,2S) e r i t r o ,  (1S,2R) e r i — 

t ro ,  (1R,2R) treo  y (1S,2S) t re o . Por consigu ien te , puede 

se r  necesario reso lver e l  m ateria l de p a rtid a  racémico a l -



cohol 3 -h id ro x i-a lfa -/l-am in o e tiÍ7 -b en c  í l i c o  o lo s productos 

f in a le s  é te r .  Se puede emplear cualqu ier método general pa­

ra  l a  reso lución  de aminas, particu larm ente  e l  método de — 

formar una s a l  ópticamente a c tiv a , usando ácidos ópticamen­

te a c tiv o s , ta le s  como ácido ta r t á r i c o ,  ácido d ib e n z o ilta r­

tá r ic o , ácido canforsulfónico o ácido mandélico óp tica—

mente ac tiv o s y separando lo s  d iestereo isóm eros, seguido de 

regeneración de l a  base ópticamente a c tiv a . -Igualmente son 

aplicables o tros métodos de reso lución  t a l  como reso lución  -  

espontánea o reso lución  por medios enzim áticós y se pueden 

u sar p a ra  a is la r  lo s  enantiomorfos e r i t r o  o tre o  a p a r t i r  -  

de la s  mezclas racém icas. Una preparación del a lc o h o l- treo -

3 -h id ro x i-a lfa -/T -am in o e til7 -b en c ílico  racémico usada para  

p reparar los derivados tre o  é te r  e s tá  dada en lo s  ejem plos.

Los isómeros tre o  ópticamente activos de l a  con 

figuración  1R,2R y 1S,2S se pueden obtener también a p a r t i r  

de l m ateria l racémico por cualqu ier método general para  re ­

so lver aminas o por isom erización de un derivado alcobo1- 

e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa -/l-a m in o e til7 ~ b e n c ilic o  ópticamente -  

a c tiv o . En e s ta  isom erización, l a  configuración del grupo -  

alcohol b en c ílico  se cambia s in  a fe c ta r  la  configuración en 

e l  átomo de carbono que soporta  e l  grupo amino. Por lo  tan  

to ,  comenzando a p a r t i r  de alcohol ( - )  e r i t ro -3 -h id ro x i-a l -  

fa - /l-a m in o e til7 -b e n c ílic o  (1R,2S), se obtiene (+) t r e o -  3- 

h id ro x i-a lfa - /l-a m in o e til7  (1S,2S). E l alQohol ( - )  tre o -3 -  

h id ro x i-a lfa - /í-a m in o e til7 -b e n c ílic o  (1R,2R) se obtiene lúe 

go a p a r t i r  del (+) e r i t r o  aminoalcohol (lS ,2R ).

Con objeto  de p reparar e l  derivado N -m etilico 

o N -e tilic o  de lo s  derivados 3 -ó te r p a r t ic u la re s  d e l a lco­

hol 3 -h id ro x i-a lfa -/T -am in o e til7 -b en c ílico , se puede hacer
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reaccionar la  base l ib r e , e s to  es  e l  alcohol 3 -su s titu íd o -  

a lfa - /l-a m in o e til7 -b e n c ilic o  con un haluro de a c e tilo  o an­

h íd rido  acé tico  (en e l  caso d e l N -e tilo )  y con un form iato, 

t a l  como form iato de e t i l o  o cloroform iato  de e t i lo  (en e l  

caso del H-m etilo) para formar e l  correspondiente derivado 

N -ac ilico . Los derivados N -acilicos se a ís la n  después de la  

mezcla de reacción y se reducen para  formar e l  alcohol 3- 

su s ti tu id o -a lfa - / l-m e ti ló  o e til-a m in o e til7 -b e n c ilic o . La -  

reducción se puede r e a l iz a r  con h idruro  de l i t i o  y aluminio 

en un d iso lvente como é te r  e t í l ic o  o te trah id ro fu ran o . La -  

reducción se produce desde la  tem peratura ambiente h asta  la  

tem peratura de re f lu jo  del d iso lvente p a r t ic u la r  usado, du­

ran te  un tiempo su fic ie n te  para completar la  reacción . E l -  

alcohol 3 -é te r -a l f a - / l -m e ti l  o e til-a m in o e til7 -b e n c ílic o  de_ 

seado, se puede a is la r  posteriorm ente de la  mezcla de reac­

ción por métodos conocidos en l a  té c n ic a .

Los sig u ien tes  ejemplos i lu s tra n  e s ta  invención. 

E stos se consideran como ilu strac iones de l a  invención y no 

como lim itaciones de l a  misma. i

EJEMPLO I

Alcohol ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa -/l-a ce ta m id o e til7 -b en c i-  

l ic o  (IR ,25).___________________________¡___________ ;________

Se agregan 195 g. de bicarbonato sódico a una -  

solución ag itada de 75 g. (0,237  moles) de (+) t a r t r a to  h i­

drógeno de alcohol ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa - /I-a m in o e til7 -  

b en c ilic o -  /b i t a r t r a to  de metaraminol7 en 750 mi. de agua.

Se e n f r ía  la  solución a 5-102C y después de que se han agre 

gado 120 mi. de anhídrido acé tico  gota a gota durante 30 mi 

ñutos, se deja  e n tib ia r  la  mezcla de reacción a l a  tempera­

tu ra  ambiente durante un período de dos horas. Después de -
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a g ita r  a l a  tem peratura ambiente durante 15 a 20 horas, se 

agrega bicarbonato sódico só lido  para  n e u tra liz a r  cualqu ier 

ácido remanente. Se a is la  e l  producto crudo por ex tracción  

con t r e s  porciones de 400 mi. de ace ta to  de e t i lo ,  la s  cua­

le s  se combinan luego y se secan sobre su lfa to  sódico anhi­

d ro , se f i l t r a n  y se concentran h a s ta  formar un ja rab e . Es­

te ' producto se agrega a  200 mi. de una solución de h id ró x i-  

do sódico a l  10% y se de ja  reposar a l a  tem peratura ambien­

te  por 24 ho ras. Después .de e n f r ia r  en un baño de h ie lo , 

se agrega ácido c lo rh íd rico  concentrado para  a ju s ta r  e l  pH 

de l a  solución a 1-2. E l só lido  canela c la ro  p rec ip itado  se 

a i s la  por f i l t r a c ió n  y se seca a 65-C para  dar 49 g. de h i ­

d ra to  de-alcohol ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa -/I-ace tam id o  e t j l 7
Me OH

-b en c ílic o  (1R,2S), p . f .  95-102^0. / S l f a ^  = ( - )  1 8 ,52 

(0=5).

Se r e c r i s t a l i a  una muestra t r e s  veces en una mes. 

c ía  de ace ta to  de e tilo -hexano , dando una muestra a n a l í t ic a  

h ig roscópica, q.ue tiene  un punto de fusión  de 122, 5- 123, 59C

A nális is para: ei l H15H0S!
Calculado: C, 63,15; H, 7,23;

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

Siguiendo e l  procedim iento a n te r io r , pero usan 

do configuraciones racémicas e r i t r o ,  (1S,2R) e r i t r o ,  t r e o -  

racémico, (1R,2R) tre o  o (1S,2S) tre o  de alcohol 3 -h id ro x i- 

a lfa -/^ -am inoetil7 - 'beric ílicó  en lugar de alcohol ( - )  e r i t r o  

3 -h id ro x i-a lfa -7 l-am in o e til7 -b en c ílico  ( IR, 2S) ,  se obtienen 

' respectivam ente alcohol e r i t r o  racémico, (1S,2R) e r i t r o ,  — 

tre o  racémico, (1R,2R) tre o  o (1S,2S) tre o — 3 -b iá ro x i-a lfa -  

/l-a c e ta m id o e til7 -b e n c ílic o .
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1 EJEMPLO 2

Maleato hidrógeno de alcohol ( - )  e r i t r o  3-m etox i-a lfa-/am i- 

n o e til7 -b e n c ilico -  (1R.2S).

r Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante ocho horas, una -

5 mezcla ag itada de 15 g. (0,0719 moles) de alcohol ( - )  e r i — 

tro  5 -h id ro x i-a lfa -/I-ace tam id o e til7 - 'b en c ilico  (1R,2S), 30 

g. de carbonato potásico  anhidro, 13,2 g. de su lfa to  de d i 

m etilo y 500 mi. de acetona. Se separan por f i l t r a c ió n  la s  

sa le s  inorgánicas. Se concentra l a  solución acetónica a .  va

10 cío  hasta  obtener un residuo oleoso que después se c a lie n ta  

a r e f lu jo  durante 24 horas, con 50 mi. de una solución de -  

hidróxido sódico a l  10% y 150 mi. de e ta n o l. La mezcla de -  

re a c c ió n ’se concentra a vacio para  separar la  mayor parte  -  

de l e tano l y se agrega agua para l le v a r  e l  volumen to ta l  a

15 100 mi. aproximadamente. Después de sa tu ra r  con c loruro  só­

d ico , se extrae e l  producto crudo en t r e s  porciones de 100 

mi. de ace ta to  de e t i l o .  Se combinan lo s  ex trac to s  de aceta  

to  de e t i l o ,  se secan sobre su lfa to  sódico anhidro, se fil_ 

tra n  y se concentran. Se disuelve en e tan o l e l  residuo , 13

20 g .,  se t r a t a  con 15 g. de ácido maléico y se p re c ip ita  la  -  

s a l  maleato hidrógeno con é te r  e t í l ic o  para  dar 10,4 g. — 

(48,8%) del derivado metoxi, p . f .  153,4-155,9-0 dése. Por 

re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  de una mezcla de e ta n o l^ é te r e t í

25

lic o  se obtiene una muestra a n a lít ic a , p . f .  153,4-154,420 
HoO

d é se ., /a lfa 7 D = (-)242.(C  = 2 ).

A nálisis para: O^R-^NOg:

Calculado: C, 56,56; H, 6,44; N, 4 ,70; 

Encontrado: C, '56,62; H, 6,15; N, 5,01. 

Siguiendo e l  procedimiento a n te r io r  pero usan-
30 do una cantidad equivalente de alcohol e r i t r o  racémico, ----
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(1S,2R) e r i t r o ,  tre o  racémico, (1R,2R) tre o  o (1S,2S) treo  

3 -h id ro x i-a lf  a-_/l-ace t  am idoetil"7-bencílico en lugar de aleo, 

ho l ( - )  e r i t r o -  3 -h id ro x i-a lfa - /l -a c e t  am idoetil7-bencí 1 ic o . 

(1R,2S) se obtienen respectivam ente a lcohol e r i t r o  racémico, 

(lS,2R) e r i t r o ,  tre o  racémico, (lR,2R) tre o  o (1S,2S) tr e o -  

3-m etoxi-alf 8/-/l-aminoe t i l7 -b e n c í l ic o .
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EJEMPLO 3

Alcohol C-) e r i t r o  3-"bencilox i-a lfa -/I-ace tam idoetil7 -benc  1. 

l ic o  (1R;2S),________

Se a g ita  durante 24 horas a r e f lu jo ,  una mezcla 

de 7»5 6» (0,0330 moles) de h id ra to  de alcohol ( - )  e r i t r o  -  

3 -h id ro x i-a lfa - /l-a c e ta m id o e til7 -b e n c ílic o  (1R ,2S ), 15 g. -  

de carbonato potásico anhidro, 6,9 6» de bromuro de bencilo  

y 200 mi. de acetona. Después de e n f r ia r ,  se f i l t r a  l a  mez­

c la  de reacción  para  separar la  m ateria  inorgánica y se e l i  

mina l a  mayor p arte  de l d iso lvente acetona a vacío . Se agre 

ga agua a l  residuo y e l  só lido  p rec ip itad o  se f i l t r a  y  se -  

seca para dar 8,2 g. (82,8%) de alcohol ( - )  e r i t r o  3-b en c i- 

lo x i-a lfa - /I-a c e ta m id o e til7 -b e n c ílic o  (1R,2S), p . f .  137,0-

140.020. Por r e c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de ace ta to  de 

e tilo -hexano  se obtiene una muestra a n a l í t ic a ,  p . f .  138, 0-

140.020.

f A nális is para: G18H2lW03:
Calculado: 0 , 72,21; H, 7,07;

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

'  Siguiendo e l  procedimiento a n te r io r , pero usan

do una cantidad  equivalente de alcohol e r i t r o  racém ico ,.----

(1S,2R) e r i t r o ,  treo  racémico, (1R,2R) tre o  o (1S,2S) t r e o -  

3-h id ro x i-a lfa - /l-a c e ta m id o e tll7 -b en c ílic o  en lugar de h i— 

drato  de alcohol ( - )  e r i t r o -  3-h id ro x i-a lfa - /l-a c e ta m id o e ti!7 -

jc
•l*»!»- V

4C
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bencílico  (1R,2S), se obtienen respectivamente alcohol e r i -  

tro  racémico, (1S,2R), e r i t r o ,  tre o  racémico, (lR,2R) treo  

o (1S,2S) t re o -  3 -b e n c ilo x i-a lfa - /I-a c e ta m id o e til7 -b e n c íli-  

co.

EJEMPLO 4

Maleato hidrógeno de alcohol ( - )  e r i t r o  3 -b en c ilo x i-a lfa -

/I-am in o e til7 -b en c llico - (1R.2S), •_________________________

Se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 24- horas, una so­

lución de 12,1 g. (0,0405 moles) de alcohol ( - )  e r i t r o -  3- 

b en c ilo x i-a lfa -/T -ace tam id o e til7 -b en c ílico  (1R,2S) en 150 -  

mi. de e tano l y una solución de 50 mi. de hidróxido de so­

dio a l  10% y luego se concentran a vacío para separar la  ma 

yor parte  del e tan o l. Se agrega agua y se ex trae e l  produc­

to  en t r e s  porciones de 100 mi. de ace ta to  de e t i l o .  Se ----

combinan lo s ex trac to s  de aceta to  de e t i l o ,  se secan sobre 

su lfa to  de sodio anhidro, se f i l t r a n  y se concentran para -  

dar 10,6 g. de un a c e ite . Este producto crudo se disuelve -  

en e tano l y se trau a  con 6,0 g de ácido maléico. Se p rec ip i 

t a  l a  sa l  maleato hidrógeno de alcohol ( - )  e r i t r o -  3-benci- 

lo x i-a lfa -/T -am in o eti]7 -b en c ílico  (1R,2S) con é te r  e t í l i c o .  

Por re c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de e ta n o l-é te r  e t í l i c o  -  

se obtienen 5»3 g. (35,2%) de maleato hidrógeno de alcohol

( - )  e r i t r o  3 -b en c ilo x i-a lfa -/I-am in o e til7 -b en c ílico  esen----
Me OH

cialmente puro, p . f .  157,8-159,820., dése. ^ l f a T p

(“ )23e ( 0 - 2 ) .

A nálisis para: ^20H25N®6:
Calculado: C, 64,55; H, 6 ,21; N, 3,75; 

Encontrado: C, 64,51; H, 6,06; N, 3,91.

Siguiendo e l  procedimiento a n te r io r , pero usan­

do alcohol e r i t r o  racémico, (1S,2R) e r i t r o ,  treo  racémico,
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1 , (1R,2R) tre o  o (1S,2S) t re o -  3 -bencilo :x :i-alfa-/l-acetam ido-

-
e ti l7 -b e n c í  1 ico  en lu g ar de l alcohol b en c ílico  p a r t ic u la r  -  

usado an teriorm ente,- se producen respectivam ente alcohol —

, / e r i t r o  racémico, (1S,2R) e r i t r o ,  tre o  racémico, (1R,2R) treo

= 5 o (1S,2S) t r e o -  3-be n c ilo x i-a lfa - / í-a m in o e ti l7 -b e n c íl ic o .

EJEMPLO 3

Siguiendo e l  procedimiento de lo s  ejemplos 1,

2, 3 J 4-, pero empleando .cantidades equim oleculares de l íU-
-- haluro  o R -to s ila to  o m esilato  apropiados, donde R es e l  -

10 defin ido  en e l  Método 1, en lu g a r de l reac tiv o  correspon----

d ien te  u til iz a d o  en lo s  Ejemplos 2y 3» se obtienen lo s  com 

puestos indicados en l a  s igu ien te  Tabla. Se pueden obtener - 

también la s  formas (1S,2R) e r i t r o ,  (1R,2R) t re o , (1S,2S) — 

tre o  o lo s  racematos e r i t r o  o tre o  de lo s  compuestos desea-

1S • dos indicados a continuación comenzando la  secuencia de reaj;

>
ción con e l  isómero apropiado de l m ateria l de p a r t id a .

20
\ *

. 25
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J

*aax*en*ds íací*01 ^  Biao1- a*
E r itro- 3rZ~Kj7-alf a-(1-aai- 

&oetil)-bsncilie& -  H es'

BiSn, a C*
✓

C*2 vento C

Etoxi 144,9-145,9 -isa 57, B

Iaoproposi 125,0-126,3 -isa =2° 59,0

Butoxi 132,9- -isa *é> 60,1

Aliloxi 140,5-142,0 - 19a EgO 59,4

Ciclopropilsetiloxi 152,0-153,0 -17» 60,5

Ya toxiset iloxi 155,3-133,3 -22a «s» 55,0

2-íenil-l—stiloxi 135*5-137,5 -isa C2-0S 65,1

Aliadlas tiloxl 137,9-189,9 - 12a CH3S0CH569,4

O-Clorobe&ciloxi ! 152,8-154,5 -192 CH-QH
> 53,3

a-ClorobeciC iloxi ■ 155,3-157,5 -213 CĤ OE 53,8

p-Clorabauciloxi 165,2-167,2 - 19a CHjOH 58,8

alfa-sstliba nc iloxi 139,4-190,4 -isa h2o 65,1

25-Flaorobe nc lloxi I 137,0-139,5 - 29a CHjOH 61,3

Cielohsxihstileoci | 166,5-168,5 -asa CSjOH 63,3

^i-Caalsato hidr6gonoJ7 ¿St
i •

.V \ V“T j-l/i; * -■*'

2-plcoliloxi 144,4-147,4 - 13a CĤOH 56,3

2-2lenllaetIlcxt 141,0-144,0 - 21a CHjOH 56,9



-a-

ri7  Disol- Análisis Calculado Análisis Encontrado
y

*2 Tente C a 5 C H S

isa 57,86 6,79 4,49 53,12 6,81 i,»
-isa h2o $9,06 7,15 4,31 53,70 6,95 4,50
*16a h2o 60,16 7,42 . 4,12 59,7? 7,05 4,23 .
19a k2o 59,̂ 5 6,55 4,35 59,30 6,51 4,48

172 h20 60,52 6,8? M 5 60,06 6,63 4,04
22a 55*05 6,46 4,27 55,46 6,4$ 4,20

isa CH-OH 65,XO 6,50 3,61 65,01 6,33 3,3$
12 a 0^20^69,^? 6,05 3,11 69*26 6,01 5*03

•192 GH-CH 53,39 5,45 3,43 59,10 5,45 3,57
2ia CĤ OS 53*89 5,45 3,43 53,89 5,46 3,66

19a Clisos 5S,S? 5,45:-; 3,43 58,80 5,54 3,38
1S# h2o 65,10 6,50 3,61 6^*75 6,21 3,53
29a 61,57 55»66 3,57 61,54 5,52 3,53
20a CEjOH 65,50 7,70 . 3*69 63,07 7,49 3,82

15a CH^CH 56,52 5,54 5,71 $6,06 5,28 5,3?
21a .CH^OH 56,97 5,57 3,69 57,21 5,51 3,96

-
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Se pueden preparar también la s  formas e r i t r o  y 

tre o  de lo s  s ig u ien tes  compuestos y sus enantiomeros puros, 

siguiendo lo s  procedimientos de lo s  ejemplos 1, 2, 3 y 4: 

alcohol 3 -p ro p o x i-a lfa -/í-a m in o e til7 -b en c ilico . 

alcohol 3 -(p -f lu o ro b e n c ilo x i)-a lfa - /l-a m in o e til7 -b e n c ilic o . 

alcohol 3 -C o-fluo robencilox i)-a lfa-J/T -am inoetil7 -bencílico . 

alcohol 3 -(m -m etox ibencilox i)-a lfa -/í-am inoetil7 -bencílico . 

aleohol 3 -(c iclope n t ilme t i lo x i) -a lfa - / l-a m in o e t il7 -be  nc i l i c  o. 

alcohol 3 - (4 -p ic o lilo x i) -a lfa - /í-a m in o e til7 -b e n c ílic o . 

alcohol 3 -(3 - t  ie nilme t  i 1ox i)-a lfa -/l-am in o e  til7 -b e  nc í 1ic  o. 

alcohol 3 - (4 -p ir id ilo x i) -a lfa - /I -a m in o e til7 -b e n c ílic o . 

alcohol 3 -(2 -p ir id ilo x i)-a lfa - /T -a m in o e til7 -b e n c ilic o . 

alcohol 3 -(2 -p ira z in ilo x i) -a lfa - /l-a m in o e til7 -b e n c ilic o . 

alcohol 3 -(2 -fe n ilc ic lo h e x ilo x i)-a lfa - /í-a m in o e til7 -b e n c  í l i c  o. 

alcohol 3“( l “C ic lo h ex en il-3 -o x i)-a lfa -/í-am in o e ti3 7 -b en c ílico . 

alcohol 3-( a lfa -e t ilb e n c ilo x i) -a lfa - /l-d m in o e ti l7 -b e n c il ic o . 

a le  ohol 3 -(m -cloro-alfa-m et ilbe  nc i lo x i )-a lfa -/l-am inoe  t  i l7 -  

b e n c ílico .

alcohol 3 -C m -flúor-alfa-m etilbenciloxi)-alfa-^ /T -am inoetil7- 

b en c ílic o .

EJEMPLO 6

Alcohol e r i t r o -  3 -m etox i-6 -m etil-a lfa-J¿l-am inoetil7-bencíl_i

co. •________|________________________________________________

Se hidrogena a l a  p resión  atm osférica y 25e , — 

una mezcla de 1 ,5  g. (0,0044 moles) de h id roclo ru ro  de 3—me. 

toxi-6-m etil-alfá-am inopropiofenona y 0 ,5  g. de un c a ta l iz a  

dor de 10% de palad io  sobre carbón en 30 mi. de agua, hasta  

que se ha adsorbido un equivalente de hidrógeno. Se f i l t r a  

la  mezcla de reacción y se concentra a l  vacío para dar un -  

só lido  blanco, e l  cu a l, después de dos re 'c r is ta liz a c io n e s  -



5 *  *
*

x i M  0 2 .

1

J  /  s  1 w  '*
en una mezcla 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 rocloruro  de alcohol e r i t r o -  3 -m etox i-6 -m etil-a lfá -/T - 

-  am inoetilZ -hencilico  deseado, p . f .  249,0-250,6-0 dése.

> A nális is para: O^H^gGlHOgí

!  5 Calculado: C, 57,01; H, 7 ,83; U, 6,05;

■'  • Encontrado: 0, 57,37; H, 7,52; U, 6*05*-

*
.  i

Se prepara l a  3-m etoxi-6-m etil-alfa-am inopropip
-  " fenona a p a r t i r  de 2-bromo-4-metoxi-tolueno mediante l a  s i -

guiente secuencia de operaciones:

10 3-M etoxi-6-m etilpropiofenona

Se agrega gota a gota una so lución  de 3,8 g. —

(0,069 moles) de p ro p io n itr i lo  en 25 mi. de é te r  e t í l i c o  an

hidro  a una solución ag itada  d e l reac tiv o  de Grignard prepa 

rado a p a r t i r  de 13,8 g. (0,069 moles) de 2-hromo-4-metoxi-

15 tolueno y 1 ,7  g. (0,069 átomos gramo) de torneaduras de — 

magnesio en 100 mi. de é te r  e t í l i c o  anhidro . Una vez comple, 

tada  l a  ad ic ión  se c a lie n ta  a r e f lu jo  l a  mezcla de reacción

duran te '15 horas más! Se e n f r ía  luego l a  mezcla de reacción  

a 020 y se t r a t a  con 50 mi. de ácido c lo rh íd ric o  concentra-

20 do y f r í o .  Se separa l a  capa acuosa d e l ácido y se c a lie n ta  

a r e f lu jo  durante 90 minutos y después se e n f r ía  a l a  tempe.

ra tu ra  ambiente y se ex trae  con 250 mi. de é te r  e t í l i c o .  Se 

seca e l  ex tra c to  e té reo  sobre su lfa to  sódico anhidro, se — 

f i l t r a  y se concentra h a s ta  formar un ace ite  oscuro. La -

• 25 d e s tila c ió n  a trav és  de una columna Vigreux co rta  da 3 ,5  g. 

(28,5%) de 3-m etoxi-6-m etilpropiofenona, p . e .  146,0-147,0eC 

a 18 mm. de presión  de m ercurio. Se re d e s t i ló  una fracción  

c e n tra l  para  a n á l is is .

30

A nális is para:

Calculado: C, 74,12; H, 7,91;
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Encontrado 37 *80.

3-rfetox i-6-m etil-alfa-h idroxi-im inopropiofenona.

Se agrega gota a gota una solución de 2 ,1  g. -  

(0,018 moles) de n i t r i t o  isoam ilico rec ién  d estilad o  en 50 

mi. de é te r  e t í l i c o  anhidro a una solución de 3,0 g, (0,017 

moles) de 3-m etoxi-6-m etilpropiofenona en 50 mi. de é te r  — 

e t í l i c o  anhidro a la  tem peratura ambiente. Se burbujea con­

tinuamente c loruro  de hidrógeno gaseoso y seco a trav és  de 

l a  mezcla de reacción durante l a  adición y durante media ho 

ra  más después de completada la  ad ic ión . Se a g ita  luego la  

.mezcla de reacción a l a  tem peratura ambiente durante t r e s  -  

ho ras. Sé separa e l  exceso de c lo ruro  de hidrógeno y e l  d i ­

so lven te ‘é te r  a vacío y e l  só lido  re su lta n te  con hexano se 

lava  y se seca a 7520 para dar 2,6 g. ( 75^0 ¿Le l e  oxima de­

seada; p . f . 135,0-138,020. Se obtuvo una muestra a n a l í t ic a  

con e l  mismo punto de fusión por re c r is ta l iz a c ió n  a p a r t i r  

de una mezcla de metanol-hexano.

A nális is para: C11H13N03 !
Calculado: C, 63,75; H, 6,32; N, 6,75;

Encontrado: 0, 63,82; H, 5,98; N, 6,90. 

H idrocloruro de 3-m etoxi-6-m etil-alfa-am inopropiofenona.

Se hidrogena a 252c y presión  atm osférica, una 

mezcla de 3,0 g. (0,028 moles) de 3 -m eto x i-6 -m etil-a lfa -h i- 

droxi-im inopropiofenona en 100 mi. de una solución de cloru 

ro de hidrógeno e ta n ó lic a  2N y 0 ,5  g. de un ca ta lizad o r de

5% de paladio  sobre carbón h as ta  que se han adsorbido 2 ----

equ ivalen tes de hidrógeno. A continuación, se separa e l  ca­

ta liz a d o r  por f i l t r a c ió n  y se evapora e l  d iso lvente a vacío. 

Se c r i s ta l i z a  e l  residuo en una mezcla de m etanol-acetato -  

de e t i lo  para dar 3,0 g. (46%) de h id roclo ru ro  de 3-metoxi-
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37
6-m etil-alfa-am inopropiofenona, p . f .  179,7-182,720 deso. 

A nális is para: ^i^igClErOgí 

Calculado-í 0, 57,51; H, 7 ,02; N, 6,09 

Encontrado: C, 57,56; H, 6 ,96; W ,'6 ,26.

Se puede re so lv e r e l  a lcohol e r i t r o -  3-m etoxi- 

6 -m etil-a lfa -^T -am inoetil7 -‘bencílico  racémico preparado de 

l a  forma d e s c r i ta  en e l  enantiomorfo levógiro  por medios -  

conocidos en l a  té c n ic a . Uno de dichos medios es como sigue 

Se disuelve l a  "base l ib re  d e l alcohol 3-metoxi- 

6 -m e til-a lfa - /l-a m in o e til7 -b e n c ílic o  racémico en un d is o l­

vente alcohólico  adecuado y se agrega a l  mismo diso lvente 

una cantidad equivalente de un ácido ópticamente ac tivo  ~  

t a l  como ácido (+) t a r t á r ic o .  Se f i l t r a  e l  p rec ip itado  y -  

se r e c r i s ta l i z a  para  dar mo de lo s  dos diestereoisóm eros 

p o s ib le s .-E l o tro  diestereoisóm ero se puede obtener a  par­

t i r  de lo s l ic o re s  madre y se p u r if ic a  por re c r is ta l iz a c ió r  

en un d iso lvente adecuado. Los compuestos alcohol e r i t r o  -  

3-m etoxi-alfa-/T -am inoetil7-be nc í l i c o  ópticamente ac tiv o s

se pueden obtener exentos d e l ácido t a r t á t i c o  por t r a t a ----

miento con una base t a l  como carbonato sódico o hidróxido 

sódico.

Siguiendo e l  procedimiento d e l ejemplo 6, pero 

usando can tidades-equivalen tes de 3 -e to x i-6 -e ti l-a lfa -a m i-  

nopropiofenona, 3-m etoxi-6-isopropil-alfa-am inopropiofeno­

na o 3-m etoxi-6-butil-alfa-am inopropiofenona en lugar de -  

3-m etoxi-6-m etil-alfa-am inopropiofenona, se producen re s — 

pectivamente alcohol 3 -e to x i-6 -e ti l-a ífa - /I -a m in o e til7 -b e n  

c í l ic o  y alcohol 3 -m etox i-6 -/isop rop il o b u t i l7 -a lfa - /T -  

am inoetil7 -bencilico .

?#v- t-
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EJEMPLO 7

H idrocloruro de alcohol e r i t r o  5 -flu o ro -3 -m e to x i-a lfa -/í-  

am inoetil7 -bencílico .__________

Se hidrogena a p resión  atm osférica y temperatu 

ra  ambiente, una mezcla de 1 ,5  g. (0,0071 moles) *  5-fluor--

3- me tox i-a lfa-h idroxi-im inopropiofenona en 200 mi. de una 

solución e tan ó lica  2N de c lo ruro  de hidrógeno y 0 ,5  g. de 

un ca ta lizad o r de 107* de palad io  sobre carbón, h asta  que se 

han adsorbido dos equivalentes de hidrógeno. Se f i l t r a  l a  -  

mezcla de reacción y se concentra y e l  residuo se disuelve 

en 60 mi. de agua. Se agregan 0 ,5  E* de ca ta lizad o r limpio 

de paladio  sobre carbón y se continúa l a  hidroge nación has 

t a  que se adsorbe un equivalente más de hidrógeno. Se f i l ­

t r a  l a  mezcla de reacción y se concentra h a s ta  un só lid o , 

e l  cual después de v a ria s  re c r is ta liz a c io n e s  en una mezcla 

de e ta n o l-é te r  e t í l i c o ,  da 0 ,9  g. (53%) del h idrocloruro  -  

de alcohol e r i t r o -  5 -fluo r-3 -m etox i-a lfa -/í-am inoetil7 -ben  

c i l ic o  deseado, p . f .  145,4-148,420. <fesc.

A nális is para: ^10^15® ^ ^ 2  *

Calculado: C, 50,96; H, 6,42; N, 5,94; Cl,

15,04

Encontrado: C, 50,45; H, 6,28; N, 6,42; Cl, 

15,41.

Se prepara la  correspondiente 5 -fluor-3-m etoxi- 

alfa-hidroxi-im inopropiofenona, a p a r t i r  de m -fluor-an iso l, 

por la  sigu ien te  secuencia de e tap as .

4 - brom o-5~flúoranisol

Se agrega gota a gota, una solución de 128 g. 

(0,80 moles) de bromo en 200 mi. de cloroformo a una so lu— 

ción ag itada de 100 g. (0,793 moles) de m -flúor-an iso l en

• _  26 _

T*---
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100 mi. de cloroform o, a l a  tem peratura ambiente. Después 

de que l a  adición es completa, se c a l ie n ta 'l a  mezcla dé ~  

reacción  8 horas a re f lu jo  y se a g ita  luego durante l a  no­

che a l a  tem peratura ambiente. Se lava  l a  solución re s u l— 

tan te  con 400 mi. de agua y 300 mi. de una so lución  de h i  

dróxido sódico a l  10%. Se seca e l  e x tra c to  de cloroformo -  

sobre su lfa to  sódico anhidro , se ‘f i l t r a  y se concentra . E l 

residuo se d e s t i la  a trav é s  de una columna Vigreux c o rta  -  

para  dar 149 g. (91%) de 4 -brom o-5-fluor-an iso l p .e .  109- 

1102C. l a  crom atografía de gases ind ica  que e l  producto es 

homogéneo.

H idrocloruro de 3-amino-5- f lu ó ra n iso l

Se prepara a  p a r t i r  de 4-brom o-5-fluoraniso l -  

por e l  mismo procedimiento usado para  l a  preparación de 3-  

am ino-5-m etilanisol (ver Ejemplo 8) .  La re c r is ta l iz a c ió n  -  

d e l h id roclo ru ro  crudo en una mezcla d iso lven te  de m etanol- 

ace ta to  de e t i l o  da un rendimiento de l 55% de h id roclo ru ro  

de 3-amino-5- f lu o ra n is o l , p . f .  220, 0- 227, 020, dése.

A nális is  para : C^H^CIMO:

Calculado: C, 47,33; H, 5,10; N, 7,88$

• Encontrado:. C, 47,19; H, 4 ,89 ; E, 7 ,83. 

3-bromo-5- f lu o ra n iso l

Se prepara a p a r t i r  de 3 -am ino-5-fluoran iso l, 

por e l  mismo procedimiento usado para  l a  preparación de 3-  

brom o-5-m etilanisol (ver Ejemplo 8) y se obtiene con un — 

rendim iento d e l 66%, p .e . 93-9420 a 16-17 mm. La cromato— 

g ra f ía  de gases ind ica  que e l  producto es homogéneo.

5-fluor-3-m etoxipro,piofenona

Se agrega gota a gota una solución de 3,5 g. -  

(0,057 moles) de propionaldehido en 50 mi. de te tra h id ro fu

-2 7  _
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1 rano seco exento de peróxido a una solución ag itada  del —

[*f.

*

reac tiv o  de Grignard preparado a p a r t i r  de 11,7 6* (0,057 

moles) de 3-brom o-5-fluoranisol y 1,3 g. (0,057 átomos gra 

mo) de torneaduras de magnesio en 50 mi. de te tra h id ro fu ra

5 no. Se c a lie n ta  la  mezcla de reacción a re f lu jo  durante la  

adición y durante 15 horas más después de completada la  — 

ad ic ión . Después de v e r te r  l a  mezcla de reacción sobre una 

mezcla de h ie lo  y ácido c lo rh íd rico  concentrado, se extrae 

e l  producto crudo en 500 mi. de é te r  e t í l i c o .  E l ex trac to

10 e té reo  se lava  con agua, se seca sobre su lfa to  sódico anhi 

d ro , se f i l t r a  y se concentra a vacío . Se d e s t i la  e l  ace i­

te  re s id u a l a trav és  de una columna Yigreux co rta  para dar 

2,9 S* (3°%) de l-(5 -flu o r-3 -m e to x ife n il)- l-p ro p an o l, p . e .  

134-72C a 15 mm. Se agrega gota a gota una solución de 1,3

15 g. (0,013 moles) de trió x id o  de cromo en 20 mi. de agua — 

conteniendo 1,1 mi. de ácido su lfú rico  concentrado a una -  

solución ag itada  y f r í a  (5S) de 2,3 g. (0,013 moles) de a l  

cohol en 25 mi. de acetona. Se a g ita  la  mezcla de reacción 

durante 6 horas más, tiempo durante e l  cual se de ja  e levar

20 lentamente la  tem peratura de reacción h asta  la  tem peratura 

ambiente. Después de sa tu ra r  la  solución de reacción con -  

c loruro  de hidrógeno, se ex trae  la  mezcla de reacción con 

v a ria s  porciones de é te r  e t í l i c o .  Se combinan lo s  ex trae—
9

to s  é te re s , se secan sobre su lfa to  sódico anhidro, se f i l -

. 25 tra n  y se concentran a vacío para  dar 2 ,3  g. (98%) de 5- 

fluor-3-m etoxipropiofenona en forma de ace ite  verde c la ro . 

5-]?luor-3-m etoxi-alfa-hidroxi-im inouroniofe nona, u . f . 

107.3-109.820.

Se prepara con un rendimiento del 50% por n i—
30 tro sac ión  de 5*-fluor-3-metoxipropiofehona, por e l  mismo —

. •.***.,¡*¿ .
1
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procedimiento usado para  l a  preparación de 3-metoxi-6-me— 

til-a lfa -h id ro x i-im in o p ro p io fen o n a  (ver Ejemplo 6 ).

Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 7, pero 

usando cantidades equ ivalen tes de 5 -c lo ro -3 -m eto x i-a lfa -h i 

droxi-im inopropiofenona y 5-Lrom o-3-m etoxi-alfa-hidroxi- 

iminopropiofenona, en lugar de 5 -flu o r-3 -m eto x i-a lfa -h id ro  

xi-im inopropiofenona, se produce a lcohol e r i t r o  5 -/o lo ro  o 

hromu7-3 me t  ox i-a lfa-/l-am inoe  t  í l 7 -he nc í l i c o .

Se pueden re so lv e r  lo s  compuestos e r i t r o  prepa 

rados anteriorm ente en sus enantiom orfos, por métodos cono 

cidos en l a  té c n ic a .

EJEMPLO 8

H idrocloruro de alcohol e r i t r o  3 -m e to x i-5 -m e til-a lfa - /^ l-

aminoetil7-~benc í l i c o .___________________________________ ___•

Se p isp a ra  h id roclo ru ro  de alcohol e r i t r o -  3- 

met oxi-5-met i l - a l f  a -/T -am inoetil7 -bencílico  racémico, p . f .  

169,7-172,230, d é se ., con un rendim iento d e l 51%> a p a r t i r  

de 3 -m etoxi-5-m etil-alfa-h idroxi-im inopropiofenona, por e l  

mismo método usado para l a  preparación d e l correspondiente 

derivado 5 -flu o r (ver Ejemplo 7 ) .

A ná lis is  para : C^H^gClM^:

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

15,30;

Encontrado: C, 56,29; H, 7,80; N, 6,08; C l,

15,28.

Se prepara l a  correspondiente 3-metox i-5-m eti l -  

a l f  a-hidroxi-im inopropiofe nona a p a r t i r  de 2 -c lo ro -5 -m etil- 

a n iso l, mediante la  secuencia de e tapas s ig u ien te : 

H idrocloruro de 3-am ino-5-m etilanisol

Se agrega una solución de 15,7 g. (0,10 moles)
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de 2 -c lo ro -5 -m etilan iso l en 50 mi. de é te r  de pe tró leo  ----

(30-6020) durante un período de una hora, a una solución -  

ag itada  de amida sódica, preparada a p a r t i r  de 9*2 g. (0,40 

moles) de sodio , en 500 mi. de amoniaco líq u id o . Después -  

de a g ita r  e l  amoniaco liqu ido  durante t r e s  horas, se agre-
i

gan 30 g. de cloruro  de amonio y 100 mi. de "benceno y se -  

de ja  evaporar e l  exceso de amoniaco durante l a  noche. Se -  

lava e l  residuo pardo con benceno, e l  cual se ex trae  luego 

con 500 mi. de ácido c lo rh íd rico  Uf. Se en frian  lo s  extrae, 

to s  ácidos y se tra ta n  con una solución a l  4C>% de h id ró x i- 

do sódico h asta  que son fuertemente básicos. E l producto -  

crudo se ex trae  en 300 mi. de é te r  e t í l i c o ,  e l  cual se se­

ca luego' sobre su lfa to  sódico anhidro, se f i l t r a  y se con­

c en tra . E l ace ite  re s id u a l se disuelve en metanol, se t r a ­

t a  con una solución e ta n ó lic a  de c loruro  de hidrógeno y se 

diluye con ace ta to  de e t i l o .  Se forma un p rec ip itado  color 

de ro sa , e l  cual se r e c r i s ta l i z a  dos veces en m etanol-ace- 

ta to  de e t i l o ,  para dar 12,3 g. (71%) d e l h idrocloruro  de 

3-am ino-5-m etilanisol deseado, p . f .  2652C, dése. 

3-brom o-5-m etilanisol

Se agrega una solución de 4 ,9  g. (0,071 moles) 

de n i t r i t o  sódico en 25 mi. de agua, durante una hora, a -  

una solución ag itada de 12,3 g. (0,071 moles) de 3-amino-5- 

m etilan iso l en 75 mi. de ácido c lo rh íd rico  a l  48% rec ién  -  

d estilado  que se mantiene a una tem peratura menor de 5QC -  

con un baño de h ie lo -c lo ru ro  sódico externo . Se agrega in­

mediatamente la  mezcla re su lta n te  en porciones a una so lu c i: 

ca lien te  de 6,7 g. (0,047 moles) de bromuro cuproso en 50 

mi. de ácido bromhidrico a l  48% rec ién  d e s tila d o . Una vez 

completada l a  ad ic ión , se d e s t i la  con vapor la  mezcla de -
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reacción y se recogen 800 mi. de d e s tila d o . Se ex trae  e l  -
„ i. .

d estilado  con 400 mi. de "benceno, que después se lavan con 

una solución a l  5% de hidróxido sódico, una solución de — 

á c ü o  c lo rh íd rico  3N y agua. Se seca e l  e x tra c to  "béncénico 

sobre su lfa to  sódico anhidro, se f i l t r a  y se concentra. Se 

d e s t i la  e l  residuo a trav és  de una columna Vigreux c o rta , 

para dar 3 ,1  g. (22?&) de 3-brom o-5-m etilanisol, p .e .  119- 

12220 a 20 mm. de p resión . La crom atografía de gases in d i­

ca que e l  producto tien e  una' pureza de l 93%. 

3-m etoxi-3-m etilpropiofenona

Se preparan a p a r t i r  de 3-brom o-5-m etilanisol 

con un rendimiento de l 40%, por e l  procedimiento usado para 

l a  preparación d e l derivado 6 -m etílico  (ver Ejemplo 6 ). -  

La crom atografía de gases ind ica  que e l  producto, p .e .  - -  

150-1552C a 17 mm. de presión  de m ercurio, e s homogéneo. 

3-m etoxi-5-m etil-alfa-hidroxi-im inoproT>iofenona

Se prepara con un rendim iento de 57%» a p a r t i r  

de 3-m etoxi-5-m etilpropiofenona, por e l  mismo procedimien­

to  usado para la  preparación d e l derivado 6-m etilico  (ver 

Ejemplo 6 ) . Se obtiene una m uestra a n a l í t ic a ,  p . f .  106,0- 

110,020., por re c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de metanol-he 

xano. ”

A nális is  para:

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

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

Siguiendo e l  procedim iento d e l Ejemplo 8 , pero 

usando cantidades equ ivalen tes de 3 -m e to x i-5 -e til-a lfa -h i-  

droxi-im inopropiofenona y 3 -m eto x i-5 -iso p ro p il-a lfa -h id ro  

xi-im inopropiofenona en lugar de l a  3 -m eto x i-5 -m etil-a lfa - 

hidroxi-im inopropiofenona usada anteriorm ente, se obtiene
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1 respectivamente alcohol e r i t r o -  3-m etoxi-5-./íetil o isopro- 

p i l7 - a l f  a-^-am inoe t  il7-l3e nc í l  ic  o .

Se pueden reso lv er los compuestos e r i t r o  prepa
f rados anteriorm ente en sus enantiom orfos, por métodos cono

5 cidos en l a  técn ica  y d e sc r ito s  previamente.

EJEMPLO 9
*• Se pueden p reparar o tros análogos su s titu id o s
f
j en e l  núcleo de lo s  compuestos mostrados en lsi fórmula I ,

siguiendo los procedimientos d e sc rito s  en lo s  ejemplos 6,

10 7 y 8 a n te r io re s , pero empleando cantidades equimolares de 

o tros m ateria les de p a rtid a  su s titu id o s  en e l  núcleo. Se -  

pueden p reparar a s i  lo s s ig u ien tes  productos f in a le s  desea 

dos:

A lcoho l-eritro  3 -m etoxi-5 -c lo ro -a lfa-/T -am inoetil7 -'bencili

\ 15>ií.

\
f<
¡i
!

co,
A lcoho l-eritro  3 -m eto x i-4 -c lo ro -a lfa~ /l-am in o e til7 -h en c ili 

co,

A lcoho l-eritro  3 -e to x i-4 -c lo ro -a lfa -/I-am in o e tilT b en c ilico . 

Alcohol e r i t r o  3 , 5 -ú im e to x i-a lfa -/l-am in o e til7 -b en c ilico ,

§ 20

í
í
í
i.

}

Alcohol e r i t r o  3 -m eto x i-5 -tr if lu o ro m etil-a lfa -/I-a m in o e til7 - 

h en c ilic o ,

A lcoho l-eritro  3 -e to x i-5 - tr if lu o ro m e til-a lfa - /l-a m in o e til7 -  

h e n c i l ic o ,’

A lcoho l-eritro  3 -m e to x i-5 -fen il-a lfa -/í~ am in o e til7 -b en c ili-

! 25 co,

Alcohol e r i t r o  3-meto x i-6 -fe n il-a lfa - / l-a m in o e til7 -b e n c ili-

co.
! EJEMPLO 10
i Maleato hidrógeno de alcohol { - )  e r i t r o  3 -b en c ilo x i-a lfa -

! 30 /l-am in o e tiÍ7 -b en c ilico  ÓLR.2S)
i
i>
i|
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Se c a lie n ta  a 85eC, una mezcla ag itada  de 2,0 

g. (0,012 moles) de alcohol ( - )  e r i t r o  3 -h id ro x i-a lfa - /T -  

am in o etil7 -b en cílico , 100 mi. de d im etilsu lfóx ido  y 6,0 mi. 

de úna solución de hidr'óxido sódico 2N. Se agrega lentamen 

te  a l a  mezcla de reacción  una solución de 2 ,1  g. (0,013 -  

moles) de "bromuro de h e n d ió  en 10 mi. de d im e tilsu lfó x i­

do y la  mezcla re su lta n te  se a g ita  a 85-0 durante dos ho— 

ra s  y se v ie r te  luego sohre 500 mi. de h ie lo  y agua. Se sa  

tu ra  l a  solución re su lta n te  con clo ru ro  sódico, se ex trae  

con 4 porciones de 200 mi, de ace ta to  de e t i l o  y se combi­

nan lo s  ex trac to s  orgánicos. Después de secar sobre su lfa to  

sódico anhidro, f i l t r a r  y concen trar, se obtienen 3,9 g. -  

de alcohol e r i t r o  3-be nc i lo x i-a lfa - /í-a m in o e t il7 -be  nc í l ic o  

crudo. Este producto se d isuelve en e tan o l t ib io  y se t r a ­

t a  con 5,8 g. de ácido m aléico. Después de d i lu i r  con é te r  

e t í l i c o ,  p rec ip ita n  3 ,5  g. (97%) de maleato hidrógeno de -  

alcohol ( - )  e r i t r o  3-be nc i l  o x i-a lf  a-j/I-aminoe t  il7 -be  nc í  1 ic  o 

p . f .  149-52q . La re c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla de e ta n o l-  

é te r  e t í l i c o  da 3,2 g, (90%), p . f .  150,0-154*020 de malea­

to  hidrógeno de alcohol ( - )  e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a lfa - /í-a m i 

n o e til7 -b e n c ílic o .

Siguiendo e l  procedimiento a n te r io r , pero usan 

do una cantidad equimolar de c lo ru ro  de b en c ilo , bromuro -  

de m -clorobencilo, bromuro de p -c lo ro b en cilo , bromuro de -  

o-clorobenci-lo o bromuro de m -fluorbencilo , en lugar d e l -  

bromuro de bencilo  a l l í  u t i l iz a d o , se obtiene alcohol ( - )  

e r i t r o  3 -/b en c ilo x i, m -clorobenciloxi, p -c lo robencilox i, 

o c lo ro -bencilox i o m-fluorobenc ilo x i7 -a lfa -/í-am in o e  t i l 7 -  

b en c ílico  (1R,2S). .

30

» •
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EJEMPLO 11

Alcohol ( - )  e r i t r o  3 -b en c ilo x i-a lfa -7 I-e tilam in o e til7 -b en - 

c i l ic o  (1R.2S)._____________________________

Se e n f r ía  a 5-102C una solución ag itada  de 2 ,6  

g. de alcohol ( - )  e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a lfa -^ -a m in o e til7 —  

bencílico  en 25 mi. de p ir id in a  y se agregan 1,1 g. de an­

h íd rido  acético  gota a gota. Después de a g ita r  a la  tempe­

ra tu ra  ambiente se separa e l  exceso de p ir id in a  bajo p re­

sión reducida y se a i s la  e l  alcohol e r i t r o  3 -b en c ilo x i-a l-  

fa -/í-ac e tam id o e til7 -b e n c ílic o  crudo, por ex tracción  en — 

ace ta to  de e t i l o .  Se lava e l  ex trac to  con ácido c lo rh íd r i­

co d ilu id o , se seca sobre r.sulf a to  sódico anhidro, se f i l — 

t r a ’y se concentra para  dar e l  derivado E -a c e til ic o .

Se disuelve después e l  alcohol e r i t r o  3-benci- 

loxi-alfa-¿£E -acetam idoetil7-bencílico  en 25 mi. de é te r  — 

e t í l i c o  y se agrega a una solución de 0 ,5  g. de h idruro  de 

l i t i o  y alum inio, en 50 mi. de é te r  e t í l i c o .  Se c a lie n ta  

l a  mezcla de reacción a re f lu jo  durante 12 horas. Se agre­

ga agua lentamente para d e s tru ir  cualqu ier exceso de hidru 

ro de l i t i o  y aluminio y se concentra l a  mezcla de reacción 

h as ta  volumen reducido. A continuación se a is la  e l  alcohol 

( - )  e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a lfa - /I -  e tilam in o e tiÍ7 -b en c ílico  -  

(1R,2S), de l a  mezcla de reacción .

Se. puede preparar alcohol ( - )  e r i t r o  3-bencilo 

x i-a lfa - /I-m e tila m in o e til7 -b e n c ílic o  (1R,2S), reduciendo -  

e l  alcohol ( - )  e r i t r o  3 -b en c ilox i-a lfa -/í-fo rm am idoe til7 - 

bencílico ,de  forma s im ila r a l a  d e s c r i ta  anteriorm ente. Se 

puede p reparar e l  alcohol ( - )  e r i t r o  3 -b e n c ilo x i-a lfa - /l-  

form am idoetil7-bencílico, haciendo reaccionar alcohol ( - )  

e r i t r o  3 -b en c ilo x i-a lfa -/l-am in o e tií7 -b e n c ílic o  con un ex-
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\ •'i ;ce^o de form iato de e t i l o .

Se pieden p reparar o tro s derivados N -m etilicos

o N -e tilic o s  de alcohol 3 -su s ti tu id o -a lfa - / l-a m in o e ti l7 ----

b e n c ílic o , usando una cantidad equivalente de alcohol 3- 

su s titu íd o -a lfa /T -a m in o e til/-b e n c ilic o  en lugar de l alcohol 

3 -h en c ilo x i-a lfa - /í-a in in o e til7 -h e n c ilic o  empleado a n te r io r  

mente y siguiendo lo s  procedim ientos an tes d e s c r i to s .

EJEMPLO 12

Preparación de fumarato de a lc o h o l- tre o -3 -h id ro x i-a lfa - / í-

am inoetilA benc ilico  racémico._____ ___________________ "

m-Benc iloxi-alfa-brom opron iofe nona

Se agrega una solución de 32,5 g. (0,203 moles) 

de bromo en 50 mi. de c loruro  de m etileno, durante t r e s  — 

cuartos de hora, a una solución ag itada  de 50 g. (0,208 mo 

le s )  de m -benciloxipropiofenona en 500 mi. de c lo ru ro  de -  

m etileno. Se burbujea nitrógeno a trav és  de l a  reacción du 

ran te  l a  ad ic ión  y durante t r e s  horas más después de com— 

p le tad a  la  ad ic ión . Se lava  l a  so lución  de c lo ru ro  de me— 

ti le n o  con una solución acuosa de b icarbonato  sódico y se 

seca sobre su lfa to  sódico anhidro. Después de f i l t r a r  e l  -  

agente secan te, se evapora e l  d iso lven te  c lo ru ro  de m etilen 

a  p resión  reducida y e l  residuo se d isuelve en é te r  e t í l i ­

co. Se lava  l a  solución e té re a  con una solución a l  5% de -  

hidróxido sódico y agua y posteriorm ente se seca sobre s u l ‘ 

fa to  sódico anhidro y se f i l t r a .  La separación de l é te r  d i  

solvente y re c r is ta l iz a c ió n  d e l residuo en hexano da 50,5 

g. (78%) de la  alfa-brom ocetona, p . f ,  4-6,5-49,02.

A nális is  para: C^H^BrOg:

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

Encontrado: C, 59,96; H, 4 ,58 ; Br, 25,36.
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ilo x y a lfa -d ib en c ila m idibencilaminopropiofenona

Se a g ita  a re f lu jo  durante s e is  horas, una so­

lución  de 35,5 g. (0*105 moles) de m -benciloxi-alfa-brom o- 

propiofenona y 43,4 g. (0,220 moles) de dibencilam ina en -  

400 mi. de alcohol e t í l ic o  abso lu to . Se f i l t r a  la  mezcla -  

de reacción en friad a  y e l  f i l t r a d o  se concentra a presión 

reducida. Se extrae e l  residuo con é te r  e t í l i c o ,  que des— 

pués se lava  con agua y se seca sobre su lfa to  sódico anhi— 

dro . Después de f i l t r a r  y concentrar, se disuelve e l  r e s i ­

duo en ace ta to  de e t i l o ,  se t r a t a  con una solución e ta n ó li  

ca de cloruro  de hidrógeno y se e n fr ia . Se separa una pe— 

quena cantidad de h idrocloruro  de dibencilam ina por f i l t r a  

c ión . Se' agrega é te r  e t í l i c o  a l f i l t ra d o ,' para p re c ip ita r  

17*0 g. (34,4%) de h idrocloruro  de m -bencilox i-alfa-d iben- 

cilam inopropiofenona, p . f .  142,9-145,9-»

Se obtiene una muestra a n a l í t ic a  por r e c r i s ta ­

liz ac ió n  ad ic ional en una mezcla de ace ta to  de e tilo -h e x a -  

no.

A nális is para: C30H30Clir02 :
Calculado: 0, 76,35; H, 6,41; N, 2,97; 

Encontrado: C, 76,29; H, 6,06; N, 3,21. 

A lcohol-treo m -b en c ilo x i-a lfa -/l-d ib en c ilam in o e til7 -b en c í- 

lic o. ___  ____  _____
Se convierte e l  h idrocloruro  de m-benciloxi-aJL 

fa-dibencilam inopropiofenona, 4,26 g. (9,05 milimoles) en 

l a  base l ib re  por ag itac ión  en un embudo de separación con 

25 mi. de agua, 5 mi. de una solución a l  10% de hidróxido 

sódico y 50 mi. de é te r  e t í l i c o ,  h a s ta  que se ha d isu e lto  

todo e l  só lid o . Se lava e l  ex trac to  en é te r  e t í l i c o  con — 

agua y se seca sobre su lfa to  de magnesio anhidro. Se agre
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ga e l  ex trac to  de é te r  e t í l i c o  filtrado  a lo  largo  de media 

hora sobre una mezcla bien ag itada  de 0,3 g . de h id ru ro  de 

l i t i o  y aluminio y 20 mi. de é te r  e t í l i c o  seco, bajo nitro-, 

geno. Después de a g ita r  durante cuatro  horas a r e f lu jo ,  se 

e n f r ia  l a  mezcla de reacción  en un baño de h ie lo  y se des­

compone e l  exceso de h idruro  de l i t i o  y aluminio con una -  

solución saturada de ta r t r a to  de so d io -p o tas io . La mezcla 

acuosa y riscosa  re su lta n te  se ex trae  v a ria s  veces con ace_ 

ta to  de e t i l o .  Se lavan lo s ex trac to s  combinados de ace ta ­

to  de e t i lo  con una solución sa tu rada  de c lo ruro  sódico, -  

se secan sobre su lfa to  sódico anhidro y se f i l t r a *  Se eva­

pora e l  disolverte a p resión  reducida para  dar 3,2  g. (81,0 

%) del treo  a lcohol, p . f .  117, 6- 122, 1 ; ablandamiento a 115-  

La re c r is ta l iz a c ió n  en una mezcla d iso lven te  de benceno-he 

xano, seguida por r e c r is ta l iz a c ió n  en m etanol, da 2 ,4  g. 

(60,7%) de alcohol tre o  m -benciloxi-alfa-/l-d ibencilam inoe^ 

t i l7 -b e n c í l ic o , p . f .  122,6-124,6^.

A nális is para: C3qH31N02 :

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

Encontrado: C, 81,89; H, 6,80; H, 3,20.

Fumarato de alcohol tre o  m -h id ro x i-a lfa -(l-am in o e til)-b en -

c í l ic o ._____ _____________________  • ___________

Se hidrogena a 252c y p resión  atm osférica, una 

mezcla de 1,0 g . de c a ta liz a d o r de 5% de paladio  sobre car

bón y 2,15 S* (A,92 m ilim oles) de a lcohol tre o  m-benciloxi-
* *

a lfa -( l-d ib e n c ila m in o e til) -b e n c ílic o  en 50 mi. de e tan o l -  

absoluto conteniendo 1,0 mi. de una solución e ta n ó lic a  8N 

de cloruro  de hidrógeno. Al cabo de 15 minutos, se han ab­

sorbido dos equivalentes de hidrógeno. Se separa e l  c a t a l i  

zador de paladio  por f i l t r a c ió n  y se reemplaza por 1,0  g.

uápVSf ari‘ .r-V"»-► i
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del ca ta lizad o r de 5% de palad io  sobre alúmina. Se adsor­

be un equivalente más de hidrógeno suavemente a 522 y p re­

sión a tm osférica. Se separa e l  c a ta lizad o r por f i l t r a c ió n  

y se evapora e l  d iso lvente e tan o l a p resión  reducida. Se -  

disuelve e l  residuo en agua, se n e u tra liz a  con bicarbonato 

sódico, se sa tu ra  con cloruro  sódico y se extrae v arias  ve 

ces. con ace ta to  de e t i l o .  Se combinan los ex trac to s de acó 

ta to  de e t i l o ,  se secan sobre su lfa to  sódico anhidro, se -  

f i l t r a n  y se concentran h asta  formar 0 ,1  g. de un a c e ite . 

Se obtienen 0,3$ g. ad ic ionales de l producto crudo por — 

evaporación del ex trac to  acuoso a sequedad ba¿jo presión  re,

ducida y ex tracción  de l residuo con ace ta to  de e t i lo  ca----

l ie n te .  E l tratam ien to  d e l producto crudo con una cantidad 

equivalente de ácido fumárico en e tan o l y acetato  de e t i lo  

da la  sa l  fumarato de alcohol treo  m -hidrox i-alfa-/í-am ino  

e ti l7 -b e n c íl ic o , p . f .  212,4-214,42, dése. Una r e c r i s ta l iz a  

ción ad ic ional en una mezcla d iso lven te  de m etanol-acetato 

de e t i lo  da una muestra a n a l í t ic a ,  p . f .  215,4-216,42, dése.

A nálisis para:

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

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

EJEMPLO 15

Fumar ato  de alcohol ( - )  tre o  m -h id ro x i-a lfa -/l-am in o e til7 - 

benc ílico  ( 1 R , 2 K ) . _____________________________________

Se agrega un to ta l  de 5j0 g» (0*0239 moles) de 

alcohol (+) e r i t r o  m -h id rox i-a lfa -/I-ace tam idoe til7 -benc í- 

l ic o  (1S,2R) en cuatro porciones, durante media hora, a 40 

mi. de c lo ruro  de t io n i lo  en un baño de h ie lo . Se deja  en­

t ib i a r  la  mezcla de reacción a 252C durante t r e s  horas y -  

luego se a g ita  a 40-452 durante 15 minutos. Después de con-

T'“T' ‘
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c e n tra r  a 15 mm. y 30- 352, se agrega "benceno y se vuelve a 

concentrar l a  mezcla. Se agregan 50 mi. de una solución de 

ácido c lo rh íd rico  2R a l residuo  y se c a lie n ta  l a  mezcla a 

re f lu jo  durante dos ho ras . Se concentra la  solución a va— 

c ío , se agregan 50 mi. de alcohol iso p ro p ílic o  a l  residuo 

y luego se vuelve a concen trar. Se disuelve e l  residüo en 

30 mi. de agua, se a ju s ta  e l  pH a' 8 ,0  con carbonato potásjl 

co y se ex trae  e l  producto con cuatro  porciones de 30 mi. 

de ace ta to  de e t i l o .  Se combinan lo s  e x tra c to s  de acetato  

de e t i l o ,  se secan sobre su lfa to  de magnesio anhidro, se -  

f i l t r a n  y se concentran. Sé disuelve e l  residuo , 0,95 g -. ,  

en e tan 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  la  sa l  fumarato d e l producto, 0,63 g . ,  p . f .  — 

196,7-202,22 d é se ., en una mezcla dé m etanol-acetato  de -  

e t i l o  para  dar 0,27 g. de fumarato de alcohol ( - )  t r e o -  m- 

h id ro x i-a lfa -/T -am in o é tií7 -b en c ilico  (1R,2R), p . f .  208,2-J¡ 0 “  T V *  T

209,7S, dése. /á l f a 7  2 = 28^ (0 -2 ).-
“  ”  D

A nális is  para: C^H^NO^s

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

Encontrado: C, 58,84; H, 6,53; N, 6,35.

EJEMPLO 14

Eumarato de alcohol (+) tre o  m -h id ro x i-a lfa -/l-am in o e til7 -
b en c ílico  (1S.2S),__________________'__________ .________ "

Se prepara fumarato de alcohol (+) tre o  m-hidro 

x i -a lf3 -\/í-am in o e ti]7 -b en cílico  (1S,2S) a p a r t i r  de alcohol 

( - )  e r i t r o  m -h id ro x i-a lfa -A -ace tam id o etil7 -b en cílico  (IR, 

2S) por e l  mismo procedimiento usado paira la  preparación -  

del isómero ( - )  treo  (Ejemplo 13). Se r e c r i s t a l i z a  e l  pro­

ducto crudo en una mezcla de m etanol-acetato  de e t i l o  para 

dar una muestra a n a l í t ic a ,  p . f .  206,0-207,0^, dése. _____
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D
» + 262 (C=2).

A nálisis para: C^H^NO^:

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

Encontrado: C, 58,78; H, 6,78; N, 6,11. 

EJEMPLO 15

E l sigu ien te  ejemplo d e sc r ib irá  formulaciones 

farm acéuticas t íp ic a s  q.ue u t i l iz a n  lo s  compuestos activos 

de l a  presente invención.

Cápsula llenada en seco 

Ingredientes

Alcohol ( - )  e r i t r o  3-(m o p -c lo ro - 

be nc i lo x i )- a l f  a-^í-aminoe t  il7 -be  n- 

c í l ic o ,  en forma de tna s a l  farma­

céuticamente aceptable ( t a l  como e l  

maleato hidrógeno) equivalente a 

B isu lf ito  sódico 

Almidón de maíz

Cantidades Mr .

5 ,0 mg. de base 

0,44 mg.

190,07 mg.

30

Tableta comprimida

Ingredientes

Alcohol ( - )  e r i t r o  3-(m o p-cloro- 

b e n c ilo x i)-a lfa -/í-am in o e til7 -b en - 

c i l ic o  en forma de una s a l  farma—
1 '

céuticamente acep tab le , equivalen­

te  a

B isu lf ito  sódico 

Manitol

S u lfa to  cálcico  

Almidón de maíz 

Talco

Cantidades Mg.

5.0 mg. de base 

0,10 mg.

20,00 mg.

161,26 mg.

5.0  mg.

• 3,00 mg.
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Goma Guar - ' .10,00 mg

Amarillo número 6 FD & C Al- Láke " .

17 % 0,15 mg.

E stearato  de magnesio 1,00 mg.'.

-.Solución inyectab le

Ingred ien tes Cantidades Mg.
. .  •
Alcohol ( - )  e r i t r o  3-(m o p -c lo ro -

h.enc i lo x i ) - a l f  a-A-am inoe t  ilZ -ben - 

c í l ic o  en forma de uña sa l  farma­

céuticamente acep tab le , equivalen-

. te  a

B isu lf ito  sódico 

•' Cloruro sódico 

M etilparabeno USP 

Propilparabeno USP

5,0  mg. de base 

2,20 mg.

4,40 mg.

” 1,50 mg.- 

0,20 mg.

Agua, para  inyección, c .s .  1 ,0  mi.

lo s  parabenos se pueden reemplazar por o tros 

p reserv a tiv o s , ta le s  como feno l a l  0,5% o c lo ru ro  de ben- 

zalconio a l  0,01-0,02%. Similarmente, se-pueden emplear 

o tros ing red ien tes a c tiv o s , como los compuestos indicados 

en e l  Ejemplo 5, en lugar de lo s ing red ien tes ac tivos usa­

dos en la s  formulaciones a n te r io re s .

En resumen, l a  Patente  de Invención que se s o l i ­

c i t a ,  deberá recae r sobre la s  s ig u ien tes : -
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• -  REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la  preparación de de­

rivados de alcohol 3 -h id ro x i-a lfa -( l-a m in o e til)-b e n c ílic o  

de fórmula: " -

R
1 1r - c- o-

(¿5)n

OH
I

-CH-CH-CH-,
!
m.

en donde R1 es hidrógeno, a lq u ilo , a lq u ilo  su s titu id o , c i -
oc lo a lq u ilo  o un ra d ic a l h e te ro c íc lic o , R es hidrógeno o

1 2a lq u ilo , y donde R y R se pueden combinar para formar un 

a n illo  a l ic íc l ic o  o h e te ro c íc lico  saturado; R̂  es hidrógeno 

o a lq u ilo ; X es hidrógeno, halógeno, a lcox i o a lq u ilo , y 

n es.O o e l  entero 1; cuyo procedimiento consiste  en redu­

c i r  ca ta líticam en te  un compuesto de la  fórmula:

R1-C-0

1 2  3donde R , R , R , X y n son lo s defin idos anteriorm ente.

2. Un procedimiento según l a  re iv ind icación  1, 

para la  preparación de un compuesto de l a  fórmula:

2R

R -C -0
I ,

(R*)n
X7 ^

OH
I
CH-CH-CH,

1 4 'ffiHT

donde R1 es hidrógeno, a lq u ilo , a lq u ilo  su s titu id o , c ic lo -

l
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a lq u ilo , alquenilo,- c ic lo a lq u e n ilo , a lco x i, f e n ilo , fe n ilo  

su s ti tu id o , bencilo , bencilo  su s titu id o  o un ra d ic a l h e te -
O

ro c íc lic o ; R es hidrógeno, a lq u ilo , fe n ilo  o fe n ilo  s u s t i -  

tu ido  y donde R y R se pueden combinar para  formar 'un 

a n illo  a l ic íc l ic o  o h e te ro c íc lic o , saturado o insaturado;

R  ̂ es hidrógeno, a lq u ilo , o fe n ilo ; X es hidrógeno, halóge-
/j.

n o ,.a lc o x i o a lq u ilo , n es 0 o e l entero 1; y R es a lq u ilo  

in fe r io r ,  cuyo procedimiento consis te  en hacer reaccionar 

un compuesto de fórmula:
2R OH

I
CH-CH-CH,

KHo

15

20

25

' donde R1 , ^ ,  R^, X y n son los defin idos previamente, con 

un anhídrido a lcan o ílico  in fe r io r  o un-form iato de a lq u ilo  

in fe r io r ,  para formar e l  correspondiente derivado R-glcanoí- 

l ic o  in fe r io r  y red u c ir este  últim o derivado N -alcanoílico  

in fe r io r ,-p a ra  formar e l  producto deseado. . .

5. Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  2 

en e l que e l  alcohol ben c ílico  de p a rtid a  se encuentra en 

l a  configuración e r i t ro  (IR ,2S)-para formar lo s  productos 

f in a le s  e r i t r o s  (1R,2S) deseados.

• ' 4 . ' Se re iv in d ic a  por ú ltim o, como objeto sobre

e l  .que ha de- recae r l a  Patente de Invención que se s o l ic i ta :

y

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVADOS DE AL­

COHOL 3-HIDROXI-AEFA-(AMINOETIL)-BENCILICO".

V
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