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MEMORIA TESCRIPTIVA

La presente invencidn se refiere a un procedimien~
to de preparacién de los alcoholes o-(2-dialquilamin04etoxi);
alfa-alquilbencilicos de la férmula general:

HOH-R
5, ' '
I
RD
0CH,OH -N/
AN

en la que .
R representa un grupo alquilico de cadena recti-
linea o ramificada que tiene de 1 a 3 dtomos de
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R’ representa igualmente un grupo alquilico de cade~
na rectilinea o ramificada que tiene de 1 a 3 dto-

mos de carbono,

Los productos de la férmula general I asi como

sus sales poseen una actividad antifibrilatoria.

Algunos de entre estos productos son ya conocidos
por la literatura (Da Re P., Verlicchi L. et Setnikar I, -
J. Med. Chem, 10 (1967) 226). Bl método de preparacién 60N~

sistia en la reduccidn de la cetona de la férmula:

IT

en alcohol secunderio, mediante hidrogenacidn bvajo presién
en wa solucibén metanélica y en presencia de un catalizador
(Ptoz). Sin embargo, se ha podido observar que, en las con-
diciones descritas, la hidrogenacidn de las cetonas de es-
te tipo no conduce dYnicamente al producto descado, sino gquc
se obtiene una mezcla de substancias diferentes, Una cro-
matografia bajo capa delgeda ha mostrado en efecto la pre-
sencia igualmente del producto de pé;tida ITI y del producto

de reduccibn completa del grupo ceto:

CH2—R
/,r

R’ III
A OCH_CH -N/

2 2 R’
en cantidades tales que, en la mezcla obtenida despuds

de la reduccibn catalitica, el producto de la férmula I
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no represcntava mds del 40% aproximadamente, 4 esto se adi-
oiona que resultaba muy diffcil aisler a este (ltimo produc-
to de los otros dos, Asimismo variaciones de la cantidad do

hidrbégeno empleada no dan mejores resultados,

En el procedimiento objeto de la invencién, se em-
plea como reductor el borohidruro de sodio que, con otras
%antajas (posibilidad de empleo en numerosos disolventes,
comprendida el egus), es menos reactivo que otros hidruros
metdlicos endlogos y permite por consiguiente una reduceién
mds selectiva y mds fécilmente controlada. De preferencia,
la reaccifn se cfecta a 02 al adicionar, por porciones, a
una solueidn alcohélica de borohidruro, de sodio hecha alca~
lina mediante el hidréxido de sodio, el clorhidrato de la com
tona de la férmula II disuslto en un disolvente hidr6filo co~
mo por ejemplo el alcchol etf{lico, Una vez terminada la reac—
cibn, operando siempre en frio, se elimina el cxceso de re—
ductor, cdicionando dcido acéticos en lugar de 4cido clorhi-
drico como se efcetda habitualmente. E1l empleo de un deido
fuerte como ¢l 4cido clorhidrico favorece en efecto la elimi-
nacién de una moldcula de agua entre el hidroxilo del alco-
hol sccundario que se forma y un dtomo de hidrbgeno del gru~
po CH, (o CH3) contiguo, con formacidn de un producto insa~
turadoy, como se ha podido comstatar por via cromatogrdfica,

La adicién de deido acético & la soluelén alcali-
na impide, a causa de la formacién dc un tampbn &l acetato
de sodio, desccender el pH a valorecs (inferiores a pH 5,8)
capaces do provocar la eliminacién del agua y la formaeiébn
de un compuesto insaturado, Se obtiene el compuesto deseado
en el estado de pureza suficiente y on excelente rendimien~

to, sin ninguna duda superior a aquel que se puede obtenor
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mediante el método de hidrogenacidn catalitlca.

Tras la eliminacién del disolvente por evaporacidn
bajo vacio, se trata el residuo con una solucidbn acuosa de
carbonato de sodio y sc oxtraec con dter la base que se forma,
despuds se seca ol oxtracto etdreo, A partir de la solucibn
etéfoa, se puede obtener, por los métodos habituales, las di-

fercntes sales (clorhidratos, sulfatos, etc).

Los ejemplos siguientes ilustran el proccdimiento

segln la invencidn.

Ejemplo 1
Alconol o-(2-~diisopropilamino-etoxi)-alfa-metilbeneilico
(£érmyla Is R= CH.g R’ = iso G H71M

.

Una solucifn de 2,99 gramos de clorhidrato de _
o~diisopropilamino-ctoxi-acetofenona en 10 cc de E4OH al 95%
se adiciona lentamente a una solucibn, mantenida a 0-59C,
de 0,250 gramos de NaBH4 y un cc de NaOH 10N en 10 cc de
BtOH el 95%. Despuds de 30 minutos a temperatura ambiente,
se adiciona 8 cc de agua y sc deja reposar 1la mezcla a tompe-
ratura ambiente durantc 48 horas en total, agitando de vez en
cuando. La mezcla se trata en frio (bafio de hielo) con 10 ce
de CH,COOH diluido (1 : 5), Tras haber eliminado ¢l alcohol
bajo vacio a temperatura inferior a 35°C (temperatura del ba-
flo), la soluoibn amcuosa se enfria en hiclo y so alealiniza
con un exceso de Na 003 s6lido, hasta separacién de un acei-
tey, que se extrae varias veces con éter etilico. La solucidn
etéreca se lava con una solucién saturada de NaCl, se la scca
sobre Na2804, se la enfria en hielo y se le adiciona una so~
lucidn de HCL on etanol/éter. Se rccoge inmediatemente el
sblido que precipita, se lo lava con el dter anhidro, so le
tritura con un poco de metiletilcctona, se le recoge, sc lo

lava con étor anhidro y se le seca bejo vacio sobre gel de
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silice a temperatura ambiente. Rendimiento 2,7 gramos (89,

Cristaliza en metiletilcetona con un punto de fugidn de 16990.

para CJ6 27NO «HCL. ¢ H N Cl.

caiculado 63,67 9,35 4,64 11,74

Hallado 63,80 9,43 4,82 11,44
Ejemplo 2

Alcohol 0—(2—dllsOr“QpllamlnC~0tOX1)—&1fa-eullbenclllco
(£érmla I : R = 02H5 s R’ = iso C H )

4 una solueidn enfriada en un bafio de hielo, de
0,9 gramos de NaBH4 ean 5 cc de NaOH 10 N y 52 cc de EtOH al
95%, se adiciona, en peguefias porciones y agitando, 15,6 gra-
mos de clovhidrato de ondiisopvopilamino;vfo!i;pr:piofenona
disuelto en 50 cc de ES0d y 10 cc de agua, y se dejs »or -~
a temperaiura ambiente dvrante 24 horas, La meszcla reacoio-
nal se eniria on hielo y so descompone el cxceso de NaBH4
con CH3COOH Giluido {1 s B), se evapora bago vacio el di8 0l
ventc sin calenvar mas alla ds 35¢C, se alcaliniza en frio
con una soluciin saturade de Na2093, o oxtrac con dter el
aceltc Qud v Lepara, 8¢ lava el exiracto con une solucidn
saturada d2 IIaCl y =0 la seca sobre Na2 04, EL oxtracto se
filtra, se lc enfria en hiclo, y se lc trata con precauct -
con HCL alecablico hasta precipitaciln completa de la sal,
3e recoge irmediatamente el sélido'que se forma, se le tri;
tura cuidadcsamente en un mortero con metiletilcetona anhi-
dra (para eliminar les {liimes trazes de HCL), se recoge
wobre un f£iltro, se le lave con dter y sc 1o seca g +nmm~
tura ambientc bajo vacio, Rendimiento 15,2 grecmos (96,5%) 5
eristeliza cn metiletilcetona anhidre ({carbono) con wn pun~
to de fusiédn de 13413600,
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para C NO LHCL c H N Cl

17 29
calculado : 64,64 9,57 4,43 11,22
l?allado H 64474 9,83 4,58 11,32
Ejempio 3

Aloohol o-(2-diisopropilaminowctoxi)-alfa-propilbencilico
(£érmula I3 R = n,c3 7J R! = iso0 C H7)

& une solucibn enfriada en hielo de 0,5 gromos do
NeBH, en 30 c¢ do BtOH al 95% y 2,34 cc do NaOH 10 N, se
ediciona, por pequeflas porcioncs, 7,6% gremos de clorhidroe
to de o-diisopropilamino-gtoxi-butirofenone disuelto en
40 cc de BE4OH al 95%. Se dcja reposar a temperatura ambien-
te durante 24 horas, la mezcla reaccional se enfria en un
bafio de hielo, se la acidifica con CH3000H diluido 13 5,
el disolvente se evapora bajo vacio sin calentar mis alld
de 402C y el residuo se trata con un exceso dc una solucidn
acuosa saturada de Na2003. Se extrae con éter el aceite quct
sc¢ separa, se lava la solucibn etérea con una solucidén acuo-
se saturada de NeCl y se seca sobro Na,§0, anhidro. El ex;.
tracto se filtra, se enfria en hielo y se trata con HCL ale
cohblico hasta preeipitacibn completa de la sal. Bl prccipi;
tado se recoge, se tritura cuidadosamente en un mortcro con
metiletileetona anhidra parza climinar el exceso eventual de
acidez, se recoge el sblido de nuevo, se lava sobre el file
tro con éter anhidro y se seca bajo vacio sobre P205. Ren-
dimiento 6,9 gramos (89,7%). Cristaliza en metiletilcetona

arthidra (carbono), con un punto de fusibn de L142-1448,

para 018H31N0 +HCL Y H N clL
calculado 3 65,53 9478 4,24 10,74

hallado : 65,62 9,90 4,28 10,96
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Ejemplo 4 .
Alcohol o~(2-dietilamino-etoxi)-alfa~propilbencilico

Q — -3 , =
(férmula I3 R = n~c3H7, R CZHBL'

4 una solucibn, mantenida cn hielo, de 0,5 gramos
de NaBH, en 30 cc de BtOH al 95% y 2,34 cc de NaOH 10N, se

4
adiciona en poquefias porciones, 7,0 gremos de clorhidrato

de o-dletilamino~etoxi-butirofenona disuelto en 40 cc de
EtOH al 95%. Despuds de haber dejado reposar durante 24
horas & tomperatura ambiento, la mezcla roacolonal se enfric
3COOH 1: 5, el disolvente se

evapora bajo vacio sin rebasar la femporatura de 402 y ol

en hielo, se acidifica con CH

residuo sc trata con un cexceso do una solucidén acuose satu-

rada de Na2003.

Se extrae con &tor ¢l aceite que se separa, la so-
lucién otdrea sc lava con une solucibn acuosa saturade do
NaCl, sc la scca sobre I\Ta2804 anhidro y se filtra. A1 fil-
trado, enfriado en hielo, se adiciona HC1l alcohélico hasta
precipitacibn completa del clorhidrato, Este se recoge, s8¢
le tritura euidadosamcnte en un mortcro con metiletilcetona .
anhidra con cl fin de eliminar ol cxceso eventual de acidez.
S0 filtra de nuevo, sc lava el sélido con étor anhidro y )
se seca bajo vacio sobro P205. Rendimiento 5,9 gramos (83,7%)
Cristaliza cn metiletilcotona anhidra (carbono) con un pun~
to de fusibn de 99-1019,

Parsg 016H27N02.H01 c H N cL

celeulado : 63,66 9,35 4,63 11,74

hallado : 63, 53 9,44 4,57 11, 83
Ejemplo 5

Alcohol o~(2-dimotilamino=etoxi)w~alfa~etilbencilico (£6r-
mia I, R = CoH; R' = CH,).
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4 wna solucibn enfriada en hiclo, de 0,9 gramos
de NaBHi, en 5 cc do NaOH 10 Ny 50 cc de Bt0H al 95%, se adi~
clona en pequeflas porecionos, 12,9 gramos do clorhidrato de
o-dimetilamino-ctoxi-propiofenona disuclto on 50 cc de BtOH |
al 95% y 10 cc de agua, y sc¢ deja reposar durante 24 horas a
temperatura ambiente. Lia mozcla reaccional sc onfria en hiolo,
COCH 1: 5 y

3 .
el disolvente sc cvapora bajo vacio ovitando rebasar la tom-

se descomponce el exceso de NaBH4 por medio de CH

porature de 352, El residuo so alcaliniza en frio con uma &0-
lucibn acuosa saturada de Na2003 ¥y so extrac con éter la ba;'
80, que se separa bajo forma do accitc. Sc lava el extracto
otéreo con wna solucibn acuose saturada dc NaCl y sc soca S0
bro Na2804 anhidro, Sc filtra, el extracto sc enfria en hiclo
¥y se trata con precaucibdn con HCL alcohélico haste precipitoe
clén completa del clorhidrato. Se rccoge ol precipitedo, so

friture ouwidadosamente en un mortero con mebiletilcctona an—

hidra para eliminar las {ltimas trazes de HCl, se filtra de ‘
nuevo, se lava el s6lido con dter y se lc seca tajo vacio a
fomperatura ambiente. Rendimionto 10,4 gramos (80,0%) Cristo~

liza en acetona con un punto deo fusifn de 123-~124¢,

Para 013 H21N02.H01 c H N Ccl
calculado 60,11 8,54 5,39 13,65
hallado H 60,19 8,79 5, 69 13,63

REIVINDICACIONES

Descrito el objeto del presente invento, se declq#
ran nuevas y de propia invencién las siguicntes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patonte italiona ne
28353 A/70 del 6 de Agosto de 1970,
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1.~ Procedimiento de preparacién de alcoholes

o-(2-dialquilamino—etoxi)~alfa-alquilbencflico de la fér-

mila gencrals

en la que

por reduc

caracteri

CHOH-R
’//
B R’
AN 1 oH -~
227N g I

R roprescnta un grupo alquilico de cadena rec-
tilinea o ramificada que tiecne de 1 a 3 4to-
mos de carbono y '

R’ representa igualmente un grupo alquilico do ca-
dena rcctilinea o ramificada que tienc de 1 a
3 4tomos de carbono,

cién dc una cetona de la férmula gencral:

CO-R
/Y

R’ II
A prd
2°H, ,

zado cn que el agente reductor utilizado es boro-

hidruro de sodio, cfectudndose la reaccién en solucibn en

un disolvente,

racteriza

procedent

tura de unos 0°C,

”

2,- Procedimiento, segtn la reivindicacién 1, ca-

do en que el disolvente comprende etanol,

3o~ Procedimiento, segin las reivindicaciones

es, caracterizado en que se opera a wna tempera;

»



bym Procedimiento, segin las reivindicaciones DLCw

cedentos, caracterizado en que la solucibn es bdsica.

5.~ Procedimiento, segdn la reivindicacién 4, ca-
racterizado en que, despuds dol final de la reduccibn, sc aci-~
difica la solucifn, a un pH no infcrior a 5,8, adiciondndole

un deido orgdnico ddbil.

6.~ Procedimiento, sogiin le reivindicacibn 5, carac-

terizado oen que el doido es ol deido acético,

_ T.= Procedimiento de preparacién de alcoholes
o-(2-dielquilamino-c toxi)-alfa~alquilbencilicos,

Segin sc descrive y reivindica en la presente memo-

ria descriptiva que cons

e miquina por una sola ¢

Madrid, a 9

D8,

Flrmador JOSE RODIGUEY

mpc,
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