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P A T E N T E

I N V E N C I O N

por "UN PROCEDIMIENTO PARA RESOLVER EL RACEM&TO DE DL-5- 
-[3-(T L'RCIBUTIIAKENO )-2-HIDR0XlPR0P0Xl]-3,4-DIHIDRO-l (2H)- 
-NAFTAIENONA EN SUS ISOMEROS OPTICOS", a favor de la firma 
estadounidense WARNER-LAMBERT PHARMACEUTICAL COMPANY, resi­
dente en MORRIS PLAINS, NEW JERSEY 07950 (U*S.A.)

MEMORIA DESCRIPTIVA

Extracto de la exposición
Un procedimiento para la resolución de la DL-5- 

-[ 3- (ter o ibutil amino )-2-hidroxipropoxi]-3,4-dihidro-l(2H)-
-naftalenona en un isómero (4-) y un isómero (-), según el 

5* diagrama esquemático siguiente:

10.

QUAUTY
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sal (4-) 1-tartrato sal
^  . 41.923 4 0.1;
589 589
^  . 46.40 4 0.10 [<S(] ^
436 436
(0 = 5^1 y MeOH) (c.

Sal HC1 (4)(sal clorhidrato)

243 . 419.60 40.7 r/ n S43
589 589
243- = 438.93 41.4 . 243
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(0 = 2.85̂  MeOH) (0 .

= -1.93 4 0.1R 

= -6.32 4- 0.13

vvjLV) iwvn y

. sal HC1 (-)(sal clorhidrato)

= -19.6& 4- 0.7 

= -38.83 4 1 .4

15. El isómero (-) asi obtenido es una sesenta veces
más potente como agente bloque ador beta-adrenórgido que el 
isómero (4) y una dos veces más potente que el raoemato.

20.
Este invento se refiere a un nuevo procedimiento paya 

la resolución óptica de la DL-5-[3-(teroibutilamino)-2-hidro- 
xipropdxi]-3,4̂ -dihidro-l (2H)-naftalenona de la fórmula es­
tructural siguiente:

0-CMH-CH,

25
OH I'HO(CĤ )̂
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en sus isómeros (—)'y.(4). El.jL3dmey&-/**) es una sesenta 
veces, más potente oomo-agente bloqusador beta-adrenórgioo 
que el isómero (4) y unas des veces más potente que el ra- 
cemato (4). El oompuestc anterior es un importante agente 
bloqueador beta-adrenórgico; su preparación y su uso se des­
criben más plenamente en la solioitud oopendiente de patento 
norteamorioana N3 de Setie 761,857) depositada el 23 de Sep­
tiembre do 1968, de la que se adjunta en esta solicitud una 
oopia para oompletar la exposioiÓn.

Según este invento, se suministra un nuevo proce­
dimiento por el cual se resuelve todavía en sus componentes 
ópticamente activos este importante agente terapáutioo.

En términos generales, la sal clorhidrato puede 
usarse convenientemente como material de partida. La sal clor­
hidrato DL se oonvierte en la base libre por tratamiento 
con una baso (por ejemplo, hidróxidos de metal alcalino, do 
preferencia el hidróxido sódico), ampioando cloroformo como 
disolvento. Luego se convierte la baso libre en la sal,l-tar- 
trato por tratamiento con ácido 1-tartárico. La sal (4) 1- 
-tartrato tiene en metanol la rotaoión Óptioa siguiento i

EC^ 24"
589

= 41.92 40.1 Eo(] 24a
436

= 46.40^40.13

Tratando oon una baso (por ejemplo, un hidróxido 
do metal alcalino) la sal (4) 1-tartrato obtenida antos so 
recupera la base libre, cuya sal clorhidrato (4) tiene en 
metanol las características do rotaoión óptica siguientes*
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^  S43 . 43.9.6640.7% [p(] .̂4R ^ 38.96 4. i.^s
5^9 - .. 436

Las aguas madres que quodan del aislamiento do la 
sal (4) 1-t artrato se evaporan on vaoio para obtener *un 
sólido, el oual so distribuye entro una mezcla do clorofor- 
mo/hidróxido sódico o potásico para obtener la respeotiva 
baso libre. A la base libre asi obtenida se añade ácido 
d-tartárioo, para obtener la sal (—) d—tartrato respeotiva.. 
La sal (-) d-*tartrato deseada tiene la rotación óptica si­
guiente :

[0(] 2'*-* = -I.93S 40.16; ' 24a . ^6.32C 40.16
589 - 436

(C e¡ 6.10y metsnol)
El isómero (-) deseado y terapéuticamente más ac­

tivo se obtiene tratando la sal (-) d-tartrato con una mez­
cla do oloroformo/bldróxido sódico o potásico. Una solución 
de esta sal olorhidrato isómera (-) en mctanol tiene la ro­
tación óptica siguiente:

[0(] 24= . _i9.68 ^ _3g.ga
.589 ^ * 436 —

(C = 2.90, metanol)

El isómero (-) o el isómero (4) pueden usarse 
como agentes bota-bloque ado res do manera análoga que el 
racematoí pero dado que el isómero (-) es más potente, se

& 4 3?



*. 5, 383643
necesita para ol mismo ofooto menor oantidad quo del isó­
mero (+) o del racemato. Asi, por ojomplo, para lograr 
actividad bloquoadora bota-adronórgioa on un huósped maní- 
foro como un perro; un gato, un mono, etc., so recomienda 
una dosia orsl o per ntersl do 0.05 mg a 0 ,1 mg/kg dol isó­
mero (-), dos o tres voces por día. Entre las condiciones en 
que sen dtilos estos compuestos figuran, por ejemplo, la 
angina do pocho, la arritmia cardiaca y otros estados is- 
quómicos .

Los oompuestos do esto invento pueden sor conver­
tidos en sus s riles de adición do ácido atóxicas y farmaoóu- 
ticamento aceptables, por los procedimientos usuales. Ejem­
plos de sales do adición do ácido atóxicas son les formadas 
con el ácido aoótico, el ácido nalóioo, ol áoido fumárioo, 
ol áoido suooinioo, ol ácido tartárioo, ol ácido cítrico, 
el áoido mélico, ol ácido oinámioo, ol ácido sulfónico, ol 
ácido olorhidrioo, ol áoido brenhidrioo.^ ol ácido sulfórioo, 
ol ácido fosfórico y ol ácido nítrico. Las sales do adición 
de ácido pueden prepararse do la manera ordinaria tratando 
una solución o suspensión do la baso libro on un disolven­
te orgánico oon el ácido daseado y rcoupcrendo luego; por 
técnicas de cristalización las salos quo so forman.

Los ejemplos que siguen so incluyen para ilustrar 
mejor ol invento.
EJEMPLO 1
Resolución Óptica do clorhidrato do DL-5-E3-(torcibutilaminc)- 
-2-hidroxipropoxi]-l,4-dihidro-l(2H)-naftalcnona
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So convierto la-nal_DL.(l40 g, 0,427 moloa) on 
su forma de base libre por suspensión de la sal en una moa-* 
ola olorofórmioa de NaOH al 5%. Do la fase clorofórmioa so 
obtiene un rendimiento cuantitativo do la baso.

En una solución do 84,0 g (0,560 molos) do ácido 
1-tartárioo en 400 oc do etanol (al 95%) so disuolvon 0¡427 
moles do la forma de baso libro de la mezcla DL. Se deja 
enfriar, despacio la solución hasta la temperatura dol am­
biento, oon lo que se forma un prooipitado cristalino, que 
se obtiene oon rendimiento máximo por enfriamiento hasta OR 
antes de rooogcrlo por filtración; rendimiento 93,6 g (47,8%); 
punto do fusión 125-135R.
[alfa]^ t= 0,16R (0 - 5,60 on MeOH).

589
La sal orístalina do 1—tartrato so recristaliza 

varias veces en etanol que contieno 1% de ácido 1-tart.árioo 
y da asi una sal orístalina y blanca que tiene índices cons­
tantes de fusión y de rotación ospeoifica; rendimiento, 63,3  

g (32,3%), punto de fusión, 125-1353.

(hidrógeno ácido), 1730 (C = o, ácido); I685 (C =0, cotona),
metanol). en cm**̂ * (Nujol): 3350, 3500 (OH), 2400

EJEMPLO 2
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Clorhidrato, do (4) _5-ÍJ-(t3rcibutilamino )-2-hidroxiPro*ooxi1- 
-1.4-dihidro-l (2H) -naf t alenona

So agita a la-temperatura del ambiento, por 2 horas 
una suspensión do 60,0 g (I3O molos) de la sal (i) 1-tartra­
to on 1 litro de CHCl^ y 0,5 litros do NaOH al 5%. La faso 
clorófórmioc., despuós de socada oon sulfato magnósico anhidro, 
da la beso libro on forma do un aceito. So convierte esto ma­
terial on su sal clorhidrato; rendimiento, 39,5 g (92,5%); 
punto do fusión, 208-2103. Rocristalizando ol producto dos 
veces on metanol/ótor, so obtiene un producto blanco y cris­
talino, oon .Índicos constantes do fusión y rotaoión; rendi­
miento, 23,4 g (54,8%); punto do fusión, 209-2113. =

589
38.93 4 I.4S (0 = 2.85 motanol).. 419,603 4 0.7;

%  " . 436 , -
^ -----1 (KBp), ^^5 (on); 2700-2400 (hidrógeno ácido)

^  ^W7^22l(24,500); 253
(y on om

1680 ( 0 = 0 ), 1590 (0 = ^
(89OO), 310 (2280). Una segunda oosooha do 16,1 g del isómero 
(4) prooodonto de los filtrados proporciona un rondimionto 
total de isómero (4) procedente do la mezcla raoómioa do 28,2%<

Análisis: Calculado, para C^Hg^R'Og.HCl: 0, 62,28; H, 7*99;
N, 4,27; Cl, IO.83. Hallado! C, 62,05; H, 7,90; N, 4,41; Cl, 
11.08, 11.11 
EJEMPLO 3

1-Tartrato de (-) 5-Ll-(torcibutilamino )-2-hidroYinropo-x-i*]- 
-3.4-dihidro-l (2H )-naf t alonona

Se evaporan en vacio las aguas madres que contienen 
el 52,2% restante do sal 1-tartrato y ol sólido residual ob-
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tenido sa reparte entre 1 litro de CHCl^ y 0 ,5 litros de 
NaOH al 5%. La fase clorofórmioa da un rendimiento cuanti­
tativo de la 'base libro dospuós de socar con sulfato do mag­
nesio anhidro y de ovaporar en vacio hasta la base libro re- 

5* sidual.
So deja enfriar dcspaoio hasta la temperatura dol 

ambionto y luego hasta 0& para prcoipitaoión má-x-imn. una so­
lución atahólica (500 oc) que oontiono 84,0 g (56O moles) de 
ácido d-tsrt.&:-ico y 0,223 molos de base libro enriquecida 

10. en isómero (-) y, recogiendo pormfiltración la sal cristali­
na do d-tsrtrato, se obtienen, 79,4 g (40,3%) do sólido con 
punto do fusión do 120—135°* Dospuós de varias rocristaliza­
ciones do la sal en otanol al 95% que contiene 1% de ácido 
d-tartárico, so obtiene un material con indico de rotación 

15. y Punto do fusión constantes, en forma de un sólido crista­
lino blanco y rendimiento, 66,1 g (33,8%); punto de fusión 
125-1353.

20.

25*

Epf] 24" = -1 .93a 4 0 .13;
' 589 Eóf] ^  . -6.323 4 0.13 (0 . 6.10

436

motanol).!/** en om**̂" (Nujcl): 3350, 3500 (OH), 2400 

(hidrógono .áoido); 1730 (C=0 , ácido); I685 (0 = 0, cotona);
1660, 1595) 1580 (C00- ,  NĤ4, C = C).

Análisis: Calculado, para C-^Í-^NO'^. Ĉ Ĥ Og. HgO: C, 54.89; 

H, 7.24; N, 3.O5. Hallado: C, 54.85; H, 7 .17 ,  7 .14 ; N, 3.25  

EJEMPLO 4
Clorhidrato^do.(-)-5-f3r(tcroibutilaDiino')-p^-!^roxinro:30xi!]- 
-1.4-dDiidro-l (2H)-nsf talononr.
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5.

lo*

15.

20.

25*

So agita a la temperatura dol ambiente por 2 horas 
una mezcla do 63,0 g (137 molos) do sal (-) d-tortrato en 
1 litro do CHOlg y 0,5 litros do NaOH al 5%. Por socado y 
ovaporaoión ¿o la fase ólorcfórmica hasta un material oleo­
so residual, so obtiene con rendimiento cuantitativo la fór- 
ma do baso libro dol isómero (-). 3o convierto esto aocito
en la sal clorhidrato sólida; rendimiento; 41,8 g (92,9%); 
punto do fusión, 208-2103. La rooristalizaoión on motanol/Ótor 
da material blanco y cristalino,, con indidos constantos do 
fusión y rotación, rendimiento 25,1 g (55,8%); punto do fu­
sión, 209-2113. Del filtrado so obtiene una segunda cosooha 
do 16,1 g do isómero (-) fundamentalmente puro, lo que da 
un rendimiento total do isómero (-) do 29,7% a partir do 
la mezcla raoómica.
E0(] ^  = -19.63 + 0.7; Ec(] 2-^ = -38.8811.48 (c = 2.90,

' 589 " ^ 435
motanol).!/** on om"*** (KBr): 34OO (OH); 2700,2400 (hidróge­
no ácido); 1685 (C = 0); 1585 (0 = C).jQ ^  )
221 (24,700); 253 ( 9000); 310 (2400). ^  A / *

Análisis: Calculado para C^ylIg^NO^.HOl: 0, 62,28; H, 7.99; 
N, 4,27; OÍ. IO.83. Hallado: 0, 62.47; H, 8.03; M. 4.I6; C1 
10.72 y 10.34.
EJEI.ÍPIO 5

Los ejemplos que siguen ilustran la actividad 
beta-bloquoadora del isómero (-), del isómero (!) y gol r&- 
oomato.

Se anestesiaron con barbital sódioo (300 mg/)cg, 
i,v) porros mestizos de ambos sexos (10,1 a 13,6 kg) y so
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titularon al nivel de anestesia quiróygica eon pentobarbital * 
So midieron la presión sanguínea aórtica, ol ritmo cardiaco 
y la fuerza oontractil (arco calibrador de esfuerzo do Walton- 
Brodic saturado al ventrículo izquierdo). So vagotomizaron 

5. bilatoralmente los perros y so mantuvieron en respiración 
artificial. So determinaron respuestas do control si iso- 
proterenol (0,3 microgramos(kg), despuós do lo cual se ad­
ministraron por Via endovenosa isómero (-) o isómero (-) 
en dosis do 1 a 5 microgramos(kg y luego on incrementos do- 

10. bles. Despuós de cada dosis do los agentes beta-bloqueadoros 
se administró isoprotoronol y se prosiguió la secuencia has­
ta lograr el 80% aproximadamente'do bloqueo do la taquioár- 
dia inducida. Se necesitó una dosis acumulativa do 36 microgra- 
mos/kg del isómero (-), correspondiente a una dosis do 

15. 2,256 micro gramo s/kg del isómero (4-) para producir el mismo
bloqueo aproximadamente del 80% tanto del isómero (4) oomo 
del racemato. El isómero (-) os a grosso modo sesenta veces 
más potente que el respectivo isómero (4) y una dos voces 
más potente que ol racemato.

Los oompucstos que se han descrito aquí se dosig- 20. *
nan como 5-L3'*(tercibutilaminc )-2*-hidroxipropoxi]-3,4-^i-
hidro-l(2H)-naftalonona. En alternativa., se los puede desig­
nar tambión como 5-E3-(ter.cibutilamino )-2-hidroxipropoxi]- 
-totrelonas, que os la nomenclatura utilizada on la solici­
tud copendientc de patente norteamericana NS do Serie 761.
857^ depositada el 23 de Septiembre de 1968.25.

N 0 T A
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Descrito el objetó dol prosonto inventoy so de­

claren nuevos y de propia invención las siguientes reivin­
dicaciones oon prioridad do la solicitud de patento U.S.A. 
serial n2 859.244, del 17 do Septiembre do 1969.

1*- Un procedimiento para rosolver ol racomato do 
DL-5-[3-(toroibutil amino) -"2-hidroxipro poxi] -3,4-dihidro-l (211) 
-naftalcnona on sus isómeros ópticos do la fórmula

0

on sus isómeros ópticos, caracterizado por las otapas do:
a) tratarse una solución alcohólica do dicho racomato 

con áoido 1-tartárioo, para obtener una sal (4) do 
1-tartrato, cristalina, quo cuando so disuelvo on 
motanol tiono la rotación óptica siguiente:

b) convortirso la sal (4) do 1-tartrato on la baso libro 
por tratamiento oon un hidróxido do metal alcalino on 
cloroformo; la sal clorhidrato do esta base tiene la 
rotación óptica siguionto:

c) repartirse ontro una mezcla do oloroformo o hidróxido 
do motel alcalino las aguas madres que quedan de la

H
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etapa (a) para obtener un residuo quo luego so disuelvo 
en aloohol al quo se le ha ahadido ácido d-tartárioo, 
Para obtonor la respectiva sal (-) do d-tartrato, quo 
tiono en motanol la rotaoidn .dptica siguiente:

^  ̂  nao " ***̂ "̂  dP.l&y ^  = -6.320 40.1̂ .589 436

10.

15.

20.

y

3) tratarse luego la sal (*-) do d—tartrato con cloroformo o 
hidrdxído de metal alcalino, para obtener la respectiva 
forma libre del is&nero (—), cuyo clorhidrato tiene la 
rotaoidn dptica siguiente:

/ 24a- -19.6a 40.7; Eú(] _  ̂ = -38.8a 4.1 .4a
436 **

2.- Un procedimiento para resolver ol racemato do
UL-5-C3-Teroibutilamino )-2-hidroxipropoxi]-3,4-.dihidro-l- 
(2H)-naftalonona en sus isdmeros dptioos.

Sogán so describe y reivindica en la presente me­
moria descriptiva que consta de 12 hojas foliadas y escritas 
a máquina por una sola do sus caras.

Madrid, a 15 de Septiembre de I970

mpo.
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