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EL invento concierne a derivados de 
propanol de la fórmula
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en forma de los racematos y de las formas ópticamente 
activas individuales, así como de las correspondientes 
sales por adición de ácido.

En la fórmula I
simplifica el átomo de hidrógeno, 

un átomo de halógeno, el grupo kidroxi o el grupo tri- 
fluoroüietilo o un grupo alcohilo o alcoxi con 1 a 4 áto­
mos de carbono;

Rg significa el átomo de hidrógeno, 
un radical alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono, o el 
grupo bencilo.

Han de ser resaltados lo$<6ompuestos 
en los que representa el átomo de hidrógeno, átomos 
de fláor, cloro o bromo, o los grupos hidroxi, metilo, 
metoxi o triíluorometilo, y Rg representa hidrógeno, me­
tilo, etilo o bencilo. Son especialmente importantes

- 2 -23.9.75



5

10

15

20

25

aquellos de estos compuestos en los que R^ representa el 
átomo de cloro, o los grupos 5-hidroxi, metilo, metorri o 
trifluorometilo.

Los nuevos compuestos son preparados 
de acuerdo con un procedimiento en sí conocido:

Se elimina el pruno protector o los 
grupos protectores desde un compuesto de la fórmula.

en donde R^ representa el átomo de hidrógeno o un grupo 
protector del grupo OH fenólico, R. representa el ra­
dical R^ o el grupo OBy, en que Ry representa un grupo 
protector del grupo OH fenólico, y Rg desifpm el radi­
cal Rg o un grupo protector del grupo amino, suscepti­
ble de ser separado por Hidrogeaólisis, representando 
por lo monos uno ue los símbolos R^, Rg y Ry un radical 
a separar.

Grupos protectores de OH pueden ser grt 
pos susceptibles de ser eliminados por hidrólisis, por 
hidrogenólisis o por desdoblamiento de éter, por ejem-
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23.9

pío grupos alcohilo talos como motilo, grupos bencilo 
o grupos acilo. La separación de estos ampos protecto­
res se efectúa de manera en sí conocida; en el caso de 
la hidrólisis, con ácidos o bases acuosos, en el caso 
de la hidrogcnólicis, con hidrógeno y catalizadores de 
hidroqenación usuales, por ejemplo platino, paladio o 
níquel Rancy, y en el caco del desdoblamiento de éter, 
por"ejemplo, con ácido bromhídrico, ácido clorhídrico, 
etcrato de trifluoruro de boro, tribromuro de boro, clo­
ruro de aluminio.

Los productos de reacción que resul­
tan en forma de racematos pueden ser desdoblados, según 
métodos usuales, en los antípodas ópticos.

Las bases de la fórmula I son trans­
formadas eventualmente en sales de acuerdo con métodos 
usuales, o, caso de que estén presentes en forma de sa­
les, con transformadas en sales de otros ácidos o en ba­
ses libres.

Para la preparación de las sustancias 
de partida sirven procedimientos en sí conocidos. Los 
esteres de d-aminoácido necesarios para el procedi­
miento pueden obtenerse por ejemplo pasando por correspo 
dientes azlactonas o por reacción de haloyenuros de ben 
cilo adecuadamente sustituirlos con esteres de ácido 
acetanidocianaeético o esteres de ácido acetamidomaló-
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níco
. Los compuestos de acuerdo con el in 

vento son valiosos fármacos y productos intermedias 
para su preparación. Tienen oronicóades simpaticoiaimó 
ticas, pueden servir como agentes para el corazón y pa 
ra la circulación, y pueden ser utilizados sobre todo 
como sustancias activas que aumentan la presión sanpjuí- 
nea con una larga duración del efecto. Especialmente 
en lo que se refiere a su duración del efecto los nue­
vos compuestos superan considerablemente a preparados 
usuales en el comercio con igual sentido de efecto. Asi, 
el tiempo para la reducción a. la mitad del efecto del 
2-amino-3- (3,5-dihidroxifcnil)-l-propanol de acuerdo 
con el invento es alrededor de tres veces más largo que 
el tiempo para la reducción a la mitad del efecto del
1- (3-hidroxifenil)-2-otilamino-otanol.

Para la administración, las sustan­
cias activas de acuerdo con el invento son transforma­
das con las sustancias auxiliares usuales en la farma­
cia galénica, en formas medicamentosas habituales, por 
ejemplo bn tabletas, grageas, cápsulas, tinturas, solu­
ciones para inyección, supositorios.

La dosis individual se encuentra 
entre aproximadamente 1 y 100 mg, preferiblemente 5 y 
20 mg, dependiendo de la forma de administración, de la
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sustancia activa y i el -'.eco corporal .fe la persona que 
ha de ser tratada.

A continuación se dan algunos ejem­
plos de preparados farmacéuticos con sustancias activas 
de acuerdo con el invento.

Tabletas
Composición:

Sustancia activa de acuerdo 
con el invento 5 partes en peso

Acido esteárico 3 partes en peso
Glucosa 585 partes en peso

Los componentes son transformados 
de manera usual en tabletas de 0,600 g de peso. En ca­
so deseado, el contenido de sustancia activa puede ser 
disminuido o aumentado, y se puede aumentar o disminuir 
correspondientemente la cantidad de glucosa.

Supositorios
Composición:

Bromhidrato de 2-amino-3-(3,5-dihidro- 
xifenil)-l-propanol 20 partes en peso
Rotosa, pulverizada 45 partes en peso
Manteca de cacao 1635 partes en peso

Los componentes son transformados de 
modo usual en supositorios de 1 ,7 g de poso.
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Cápsulas
Composición:

Sustancia activa de acuerdo con el 
invento 10 partes en poso

Lactosa 490 partes en peso
FÓcula de maíz 400 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada tina de 
los componentes finamente pulveri nado s y cuidadosamente 
mezclados, son cargadas en cápsulas de gelatina dura.

Los siguientes Ejemplos deben expli­
car con mayor detalle la preparación de las sustancias 
activas de acuerdo con el invento.

Ejemplo 1
Bromhidrato de 2-aMino-3- (3 .5-dihidroxifenil)-l-propanol

a) Clorhidrato de 2-amino-3-(3,5-dimc- 
toxi fenil)-1-propanol

6 ,8 g (28 milimoles) de óster metíli­
co de 3 ,5-dimetoxifenilalanina son disueltos en 35 mi 
de tetrahidrofurano absoluto y son añadidos gota a gota 
a 20-30se a una suspensión agitada de 3 ,2 g (89 milimo­
les) de Hidruro de litio y aluminio en 35 mi de tetrahi­
dro furano absoluto. Se pono en ebullición a reflujo du­
rante 2 horas más, se enfría y se descompone cuidadosa­
mente con agua. A continuación se extrae con acetato de
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etilo, la fase orgánica se seca sobre sulfato de sodio 
y el disolvente se separa por destilación en vacío. EL 
residuo es transformado en el clorhidrato con ácido 
clorhídrico etéreo.

5 Rendimiento: 6,5 g (65% de la teoría);.
punto de fusión 1 6 59C.
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b) BroHihidrato de 2-amino-3- (3,5-dihi- 
droxifenil)-l-propanol

4,5 g (18,5 milimoles) de clorhidrato 
de 2-amino-3-(3;5-dimetoxifenil)-l-propanol son puestos 
en ebullición a reflujo duran be una hora junto con 45 

nil de bromuro de hidrógeno. Luego se separa por desti­
lación en vacío el ácido bromhíórico en exceso y se des­
hidrata el residuo azeotrópicanéate con tolneno/alcohol. 
EL residuo cristalino es recristalizado en isopropanol/ 
éter.

Rendimiento: 1,8 g (37% de la teoría);
punto de fusión 118-1 2 0BC.

Ej emplo 2
Bromhidrato de 2-bencilamino-3- (3*-hidroxi-4-metil-fenil )- 
-1-propanol

a) Clorhidrato de 2-beneilamino-3- 
(3-metoxi-4-mctilfenil)-l-propanol.

- o -23.9.75



55,5 g (0,16 Moles) de áster etílico 
de N-benzoil-3-(3-metoxi-4-metil-fenil)-alanina (punto 
de fusión 1333C) son disueltos en 550. mi de tetrahidrofu- 
rano absoluto y son añadidos gota a gota lentamente,

5 bajo atmósfera de nitrógeno, a una suspensión agitada de
37 g (0,98 moles) de hidruro de litio y aluminio en 
1.850 mi de tetrahidrofurano. Una vez terminada la adi­
ción, se pone en ebullición a reflujo durante 5 horas, 
se deja reposar durante la noche y se descompone lenta- 

10 mente con agua. EL precipitado inorgánico es filtrado
con succión y lavado con tetrahidrofurano. EL disolven­
te es separado por detilación en vacío, el residuo es 
recogido en éter y tratado con agua. La fase en éter es 
sacada sobre sulfato de sodio, y separada por destila- 

15 ción. EL residuo es recristalizado en éter de petróleo,
rendimiento: 45)0 g (97,5)"' de la teoría). La base es di- 
suelta en acetato de etilo y transformada en el clorhi­
drato mediante adición de ácido clorhídrico etéreo.

Rendimiento: 49,5 g (95% de la teoría); 
20 punto ge fusión: 1912C.

b) 2-bencilamino-3- (3*-hiRroxi-4-metil-
- fenil)-l-nro panol

20g (62 milimoles) de clorhidrato de 
25 2-bencilamino-3'-'(3-metoxi-4-metilfenil)-l-propanol en

23.9.75 - 9 -



200 ral de ácido bromhídrico al 48% son puestos en ebu­
llición a reflujo durante 1 hora. Se enfría, se filtran 
con succión los cristales precipitados, y se recristali­
za en agua.

5 Rendimiento: 21,5 g (98,5% de la teoría)
Punto de fusión 1993C.
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Ejemplo 3
Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidroxi-4-metilfenil)-l-pro- 
panol

21,5 g (ól milimoles) de bromhidrato ' 
de '2-bencilaidino-3-(3-hidroxi-4-metil-fenil)-l-propanol 
(véase Ejemplo 2) son disueltos en 250 mi de metahol, 
y tras añadirse 6 g de paladio (al 5%)/carbón son des- 
bencilados catalíticamente a 608C y 5 atmósferas mano- 
métricas. Una vez terminada la hidrogenación, se separa 
por filtración, el metanol se separa por destilación en 
vacío, y el residuo se disuelve, en estado caliente, en 
acetonitrilo. Al enfriar se separa por cristalización 
el compuesto ¿el título. Se filtra con succión y se se­
ca.

. Rendimiento: 13 g (81,5% de la teoría);
punto de fusión 115-H7BC.

25
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Ejemplo 4

Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidroxi-5-metilfenil)-l-
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propanol
a) Estey etílico de 3-(3-metoxi-5-M3-

tilfenil)-alanina
56 g (0,33 moles) de cloruro de 3-Kia 

toxi-5-*metil-bencilo son añadidos gota a gota a una sola 
ción de 56 g (0,33 ^oles) de áster de ácido acetamido- 
cianacático y 7)3 g de sodio en 330 ral de etanol. Lue­
go se pone en ebullición a reflujo durante 4 horas, se 
filtra con succión del cloruro de sodio precipitado, y 
se separa el alcohol por destilación en vacío. EL resi­
duo es saponificado por puesta en ebullición durante 
20 horas con 117 g de hidróxido de potasio en 920 ral de 
agua. Se acidifica con ácido clorhídrico concentrado y 
se concentra por evaporación hasta sequedad.

EL aminoácido es extraído por trata­
miento dos veces, cada ves con un litro de etanol. 1-3. 
alcohol es separado por destilación y el clorhidrato del 
aminoácido obtenido cono residuo es recristalisado en 
acetonitrilo. Rendimiento: 46 g (57/' de la teoría), 
punto de fusión: 240se.

EL áster etílico se obtiene con un 
rendimiento de 6%mediante ostorificación azeótropa. 13. 
clorhidrato funde a 184-1&5SC.

23.9.75 - 11 -



b) Clorhidrato de' 2-amino-3-(3-metoxi- 
-5-metilfenil)-l-propanol

33 g de clorhidrato de áster de 2-ami 
no-3-(3*metoxi-5-metil-fenil)-alanina son suspendidos en 

5 éter y son transformados en la base por medio de adi­
ción de amoníaco diluido. Se seca sobre sulfato de so­
dio y se separa el éter por destilación en -vacío. Luego 
se disuelve de nuevo en 330 mi de éter absoluto y se 
añaden gota a gota a 'Lina suspensión agitada de 13,7 g 

10 de hidruro de litio y aluminio en 700 mi de éter abso­
luto. Se pone en ebullición a reflujo durante 5 horas, 
se descompone con agua, se filtra con succión y se con­
centra en vacío. El residuo es disuelto en acetonitrilo 
y mezclado con la cantidad calculada de ácido clorhídri- 

15 co etéreo. EL clorhidrato precipitado es filtrado con
succión y secado. Rendimiento: 25 g (83% de la teoría). 
Punto de fusión 204-2053C.

c) Bromhiárato de 2-amino-3-(3-hidroxi
20 -5-metilfenil)-l-propanol

23 g (0,1 moles) de clorhidrato de
2-amino-3-(3-mctoxi-5-metilfenil)-l-propanol son puestos 
en ebullición a reflujo durante 1 hora tras haber añadido 
230 mi de ácido bromhídrico al 48%. Se separa por des- 

25 tilación una parte del ácido bromhídrico, se-enfría y

23.9.75 12 -



se filtra con succión Se recristaliza en acetonitrilo
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'acuoso.
Rendimiento: 20 g (76^ de la teoría); 
punto de fusión: 160se.

3j exrolo 5
Clorhidrato de 2-amino-l- (3-hidroxi-4-!Mctoxifonil)-l- 
propanol

a) Clorliidrato de 2-bencilamino-l- 
(3-hidroxi -4-mctoxifenil)-l-nropanol

13 g de áster metílico de N-bensoil-
-3- (3-hidroxi-4-meto:-:ifenil )-alanina (punto de fusión 
114-11680) son di sueltos en 130. mi de tetrahidrofurano 
absoluto y son añadidos gota a ¿ota a una suspensión 
agitada de 9 g de hidruro de litio y aluminio en 450 mi 
de tetrahidrofurano absoluto. Se pone en ebullición a 

reflujo durante 6 horas, se deja reposar durante la no­
che y se descompone con agua. Se filtra con sucoión, so 
extrae 2 veces con dimctilformamida caliente a 6080 y 
las dos soluciones orgánicas se concentran hasta seque­
dad por evaporación. 3L residuo es disuelto en ácido 
clorhídrico 2 N, es extraído con acetato de etilo y luego 
es alcalinizado nuevamente por adición de carbona­
to de potasio. Después de secar sobre sulfato de sodio, 
el disolvente es separado por destilación en vacío.

23.9.75 - 13 -
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residuo es disuelto en acetonitrilo, es mezclado con la 
cantidad calculada de ácido clorhídrico etéreo y filtra­
do con succión. Rendimiento: 6 g (47¡í de la teoría). 
Punto de fusión 128ac.

b) Clorhidrato de 2-amino-3-(3-hidro- 
xi-4-metoxifenil)-l-propanol

6 g (1 8 ,6 milimoles) de clorhidrato 
de 2-bencilamino-3-(3-hidroxi-4-metoxif enil)-l-propanol 
son disueltos en 60 mi de metanol. Tras haber añadido!, 
paladio (al 5^)/carbón se desbencila catalíticamente. 
Después de haberse absorbido la cantidad calculada de 
hidrógeno, se senara ñor filtración del catalizador, el 
disolvente se separa por destilación en vacío y el resi­
duo se recristaliza en acetonitrilo.

Rendimiento: 4 g (92tí de la teoría), 
punto de fusión: 181-182SC.

20

25

Ejemulo
Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidroxifenil)-l-propanol

a) Clorhidrato de 2-amino-3-(3-metoxi-
f enil)-l-propanol

29 g (0,139 moles) de éster metílico 
de 3-(3-metoxifonil)-alanina son disueltos en 170 mi de 
tetrahidrofurano absoluto y son añadidos gota a gota a

23.9.75 14 -
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una suspensión, agitada de 1 0 ,6 g (0 ,27o moles) de hidru- 
ro de litio y aluminio en 170 mi de tetrahiurofurano 
absoluto. Después de poner en ebullición durante 2 llo­
ras, se somete a tratamiento ulterior tal como so descri­
be en los Ejemplos anteriores. Se obtiene el clorhidra­
to del 2-amino-3-(3-metoxifenil)-l-propanol con un ren­
dimiento de 26̂ 5;; de la teoría y con un punto de fusión
de 1453C.

b) Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidro:-:i-
fenil)-l-propanol

8 g do clorhidrato de 2-amino-3-(3-n¿- 
toxifenil)-l-propanol son puestos en ebullición a reflu­
jo durante una hora en 80 sil de ácido bromhídrico al 
48^. A continuación so concentra hasta sequedad por 
evaporación en vacío, se arrastra con xileno hasta esta­
do anhidro, y después de separar por destilación el di­
solvente se recristaliza en ácido acético glacial.

Rendimiento 6 g (66/t de la teoría), 
punto de fusión: 150-152 se.

Ejemplo 7
Bromhidrato de 2-amino-3-(3.5-dihidroxifenil)-l-propa- 
nol

a) 1- (3.5-dimotoxif onil )-2-nitro-otai)o 
27 g (0,123 moles) de 3,5-dimeto:d-W-

23.9.75 - 15 -



nitro-estireno son disueltos en 540 ral ¿e benceno. Se ha 
ce pasar nitrógeno a su través y luego se agregan 1 ,3 g 
de cloruro de tris-(trifenilfosfin)-(rodio monovalente) 
en calidad de catalizador. A continuación se introduce 

5 a óosc y 5 atmósferas manométricas la cantidad calcula­
da de hidrógeno. Una vez terminada la hidrogenación, se 
separa por destilación el benceno y el residuo se tritu­
ra con éter. De este modo se separa el catalizador por 
floculación. 3e filtra con succión, se separa el éter 

10 por destilación y se recristaliza en Bietanol.
Rendimiento: 21,3 S (78,55̂  de la teo­

ría), punto de fusión: 51-5 3^0.

15

20

25

b) 3-(3 ,5-dimetoxifenil)-2-nitro-l-pro-
panol

10 g (4 7 ,4 milimoles) de l-(3,5-dime- 
toxifenil)-2-nitro-etano son disueltos en 100 mi de eta- 
nol). A esto se añade 1 mi de lejía de sosa concentrada. 
Luego se añaden gota a gota con lentitud 5 g (50 milimo­
les) de solución de fonnalina al 30/-, manteniéndose la 
temperatura por debajo de 20SC. Sé deja reposar durante 
70 horas a ls. temperatura ambiente; hay que procurar que 
la solución reaccione siempre de modo alcalino durante 
este tiempo. Se acidifica con ácido.acético 2 N y se se­
para el disolvente por destilación en vacío. Se reparte

23.9.75 16 -



entre acetato de etilo y agua, ce seca la fase orgánica 
sobre sulfato de sodio y se separa el disolvente por 
destilación en vacío. EL residuo es triturado con tolun 
no moderadamente caliente, efectuándose cristalización. 
Rendimiento: 8,9 g (78p de la teoría), punto 3s fusión 
81-833C.

c) Clorhidrato de 2-amino-3-(3.5-di­
meto xifenil )-l-propanol

8,5 g de 3-(3*5-dimetoxifenil)-2-::.i- 
tro-l-propanol son disuoltop en 100 mi de metanol y tras 
añadirse dióxido de platijio so hidrogenan en condicio­
nes normales. Después de absorción de la cantidad cal­
culada de hidrógeno se sopara por filtración del catali­
zador y se concentra hasta sequedad por evaporación en 
vacío. EL residuo es disuelto en acetonitrilo; por adi 
ción de la cantidad calculada de ácido clorhídrico eté­
reo se obtiene el clorhidrato ¡le punto de fusión 165^0.

Rendimiento: 5*3 ¡S (71/' de la teoría).
Para la preparación de bromliidrato 

de 2-amino-3-(3,5-dihidro:;ifenil)-l-px*opanol, se procedo 
posteriormente tal como se describe en el Ejemplo 1.

Ejemplo 8

Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidroni-5-trifluoromctil- _ 
r.fcnil )-l-propanol



a) 3-metoxi-5-1ri-fluorometil-b enzalde-
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hido
125 g de 3-motoxi-5-trifluorometil-

anilina son diazotados y hechos reaccionar de acuerdo con
el método de BEECH (J. Chem. Soc. 1954 12̂ 97) para formar
el 3-metoxi-5-triíluoromctil-bonzaldehido '(p. de

20ebp ^ : 5S-60SC, n̂ , = 1,4833).

b) Ester metílico de N-benzoil-3-me- 
toxi-5-trifluorometilfenil-alanina.

3-m e t o xi-5-1ri fluo rome tilb enzaldehi do 
es hecho reaccionar con deido hipúrico para formar la az- 
laotona (peaito de fusión: 149-1503C). Por puesta en ebu­
llición en metano1 en presencia de cantidades catalíti­
cas de carbonato de potasio se obtiene áster metílico 
de ácido c^-bensamido-3-motoxi-5-trifluorometilcinámico 
(punto de fusión 1 4 3-C), que es hidrogenado catalítica­
mente para formar el áster metílico de N-benzoil-3-meto 
xi-5-trifluoro¡,'.etilfenil-alanina (punto de fusión:
133SC).

c) Clorhidrato de 2-bencilamino-3- 
(3-moto xi-5-tri fluo rome til fenj.l )-l-pyo panol

17 ^ del áster indicado en el aparta­
do b) son reducidos de acuerdo con el método descrito en 
el Ejemplo 2a) para formar el a.dno-alcohol. El punto de

23.9.75 - 13 -



fusión del clorhidrato es de 1612 c

d) Bromhidrato de 2-bencilamino-3- 
(3-hidroxi-5-trifluorometilfenil)-l-propanol

5 15 S de clor'.'.idrato de 2-bencila.uino-
3-(3-Rietoxi-5-trifluorometilf enil)-l-propanol son dcs- 
metilados por puesta en ebullición durante una Lora con 
ácido bromhídrico al 4&/ . Lueyo la mésela ¿c reacción 
es enfriada, los cristales precipitados son filtrados 

10 con succión y secados. Rendimiento: 11 g; punto de fu­
sión 206-20720.

e) Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidro- 
xj-5-trifluorometilfenil )-l-propanol

La desbencilación se lleva a cabo ca- 
15 talíticamente en metanol. Tras haberse absorbido la can 

tidad calculada de iddrógeno se separa por filtración 
del oatalisador, el disolvente se sopara por destilación 
en vacío y el residuo se recristalisa en acetonitrilo. 11 

bromhidrato de 2-amino-3- (3-hidroxi-5-1rií'luoromc tilfe- 
20 nil)-l-propanol ftmde a 155-1 5 6se.

^a¿pl o 9

Bromhidrato de 2-amino-y-(2-cloro-5-hidroxi-fenil)-l- 
-pronanol

25 Del modo descrito en el Ejemplo 8 ,
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partiendo de 2-cloro-5-metoxi-benzaldehido se obtiene, 
por condensación con ácido.hipúrico, la azlactona (punto 
de fusión 167-C) y a partir de ésta el correspondiente - 
áster metílico de ácido hiArocinámico (punto de fusión 

5 121-1239C), y tras reducción con hidruro de litio y alu­
minio el clorhidrato del 2-bencilanino-3-(2-cloro-5-me- 
ioxi-fenil)-l-propanol (punto de fusión 167-l68sc). Des 
pues de Aesbcncilación catalítica (punto de fusión 
153**155BC) y de desmetilación con ácido bromhídrico al 

Q 48^ se obtiene el bromhidrato del 2-amino-3-(2-cloro-5-
-hidroxifenil)-l-pronmiol, ptuito de fusión 174-17 5-C.

15

20

25

Ejemplo 10
Bromhidrato de 2-etilamino-3-(3,5-dihidroxifenil)-l-

a) Entor metílico de N-acetil-3,5- 
-dim eto xi fenilalauina.

3,5-dimetoxi-benzaldehido es condensa- 
do, con un rendimiento de 45/̂  con ácido acetárico para 
formar la azlactona (punto de fusión 142-143^0). Por 
puesta en ebullición a reflujo en metanol en presencia 
de carbonato de potasio y subsiguiente hidrogenación se 
obtiene el áster metílico de N-acctil-3,5-dinetoxife- 
nil-alanina (punto de fusión 110-lliac).

23.3*75 20 -



10

15

20

25

23.9.

b) Bromhidrato de 2-etilamino-3- (3,5- 
-dimetoxi f enil) -1-pro panol

' 42 g de áster metílico de N-acetil-
- 3 y 5- dime to xi f enil al aninc. son reducidos en tetrahidro fu- 
rano absoluto con hidruro de litio y aluminio para for­
mar el 2-etilamino-3-(3*5-dimctoxifonil)-l-propanol 
(punto de fusión 82-839(3). EL bromhidrato funde a 
1759C.

c) Bromhidra¡;o de 2-etila!<tino-3- (3 .5-
- dihi dro xifenil) -l-*oro panol

10 g de bromhidrato de 2-etilamino- 
3-(3,5-diMetoxifenil)-l-propanol son desmetilados por 
puesta en ebullición con ácido bromhídrico al 48%. Tras 
separarse por destilación el ácido bromhídrico en exceso, 
el residuo remímente es roe ri 3 tali nado en acetonitrilo.
El bromhidrato de 2-ctilamiao-3-(3?5-dihidroxifenil)-l- 
-propanol funde a 167-16890.

Ejemplo 11

Bromhidrato de 2-meti*La:aino-3-(3* 5-dihidroxifen.il )-l- 
-propanol

Análogamente Ejemplo 10, partiendo 
de áster metílico de h-formil-3,5-dimetoxifenil-alanina, 
por reducción con iiidphro de litio y aluminio, se obtie­
ne el .bromhidrato de 2-metila.áino-3-(3,5-dimetoxifenil)-
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-1-propanol, punto ¿e fusión 142SC. La desmetilación 
con ácido bromhídrico al 43*,- proporciona el bromhidrato 
de 2-metilamino-3-(3,5-dihidroxifenil)-l-propanol, pun­
to de fusión: 183-136se.

Ejemplo 12

Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidroxi-2-metil-fenil)-l- 
-propanol

a) Ester metílico de H-benzoil-3-meto- 
xi-2-metilfenilalanina

Se hace reaccionar 3-metoxi-2-metil- 
-anilina de acuerdo con BEECH (véase Ejemplo 8 ) para for­
mar el 3"Reto:-;i-2-mctil-benzaldchido. A partir de éste 
se obtiene con ácido hipúrico la correspondiente azlacto- 
na (punto de fusión I63ac), cue es hecha reaccionar por 
puesta en ebullición con metanol/carbonato de potasio y 
subsiguiente hidrogcnación catalítica para formar el ás­
ter metílico de L-benzoil-3-metoxi-2-metilfenilalanina 
(punto de fusión 143-144^0).

b) Bromhidrato de 2-amino-3-(3-hidroxi 
-2-metilfenil)-l-propanol

Se hace reaccionar éster metílico de 
N-benzoil-3-metoxí-2-metilfenilalanina con hidruro de li­
tio y aluminio para formar 2-bencilamino-3-*(3**nietoxi-2-me-
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tilf enil)-l-propanol. SI clorhidrato funde a 17<^C. l'ar 
puesta en ebullición con deido bromliídrico al se ob­
tiene a partir de esto, en primer tÓrmino, el bromiú'-ru­
to de 2-bencilamino-3" (3"*̂ .̂ idroni-2-i.''ictil-fenil)-l-propa- 

5 nol (punto de fusión 153-C).
Luoyo áste os dosbencilado catalítica­

mente para formar el bro^ihidrato de 2-amino-3-(3-Mdroxi- 
-2-metilf enil)-l-propanol (punto de fusión 1663c).

10

15

20

25

Bromhidrato de 2-anino-3' (3-hidro*"i-6-metilfenil)-l'
-pronano!

a) Ester metílico de H-benzoil-3-mcto-
xi-6-metilfenilalanina

Acido 2,5-cresótico es sometido a metila 
ción con sulfato de dimetilo para fomar ácido 5-metoxi- 
-orto-toluílico (punto do fusión 152-15^20). Pasando por 
el cloruro de ácido (p. de eb.^'^ : CI-8 3SC) se obtiene, 
de acuerdo con Rosenmund, el  ̂- m 01 o xi - o r t o - toluol d c I n,'! o 
(p. de eb.Q  ̂75^0). Lucro se ;-;i;'..a.e el Ejemplo 12 y se 
prepara la azlactona (punto de fusión 170-17130) así co­
mo el áster metílico de h-bensoil-3"-Métoxi-6-metilfeni-
lalanina (punto de fusión 9820).

b) Bromhidr: ,to de 2-amino-3- (3-Iíidro' 1- 
-6-tictilfenil )-l-propanol
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EL clorhidrato de 2-bencilamino-3-(3- 
-metoxi-6-mctilfonil)-l-propanol (punto do fusión 
192-19 3-C) obtenido por reducción con hidruro de litio y 
aluminio es sometido primero a ocsmctilación (punto de fu 

5 sión 166-16 7^0) y luego es desbencilado catalíticamente
para fonnar bromhidrato'de 2-amino-3-(3-hidroxi-6-metil- 
fenil)-l-propanol (omito de fusión 143-C).

En emolo 14
10 Clorhidrato de 2-amino-3-(3.5-dihidroxifenil)-l-propanol

a) 2-benzaoiido-3**(3.5-dimetoxifenil-)-
-1-propanol

A 34,3 g de áster metílico de N-benzoil 
-3-(3,5-dim c t o xi f cnil)-al a.n ina en 35 0 nú. de tetrahidro- 

15 furano se añaden con agitación, a la temperatura ambien­
te, 4,2 do borohidruro de sodio. Se agita primero du­
rante 30 minutos y luego so pone en ebullición durante 
5 horas a reflujo. Tras el enfriamiento se separa el di­
solvente por destilación en vacío, el residuo se suspen- 

20 de en agua y se acidifica con ácido acético. Los crista­
les resultantes con filtrados con succión, lavados con ' 
agua y secados. Por rocristalización en tolueno se ob­
tiene 2-benzamido-3-(3,5-dimetoxifenil)-l-propanol de 
punto de fusión 117-1139C.

25
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b) Clorhidrato de 2-amino-3-(3*5-dihi- 
droxifenil)-l-rropanol

21 g de 2-benzainido-3-(3,5"dimetoxifo- 
nil)-l-propanol son puestos en ebullición a reflujo duren, 
te 8 horas en 200 mi de ácido clorhídrico 6 II. Después 
del enfriamiento se extrae tres veces con cloroformo y so 
concentra, hasta sequedad por evaporación en vacío. El
residuo es recristalizado en acético glacial. El
clorhidrato del 2-amino-3- (3,5-dihidroxifenil)-l-propa­
nol funde a 1 6 7^0.

Clorhidrato de 2-anino-3-(3.5-dihiároxifenil)-l-pro*oa- 
nol

a) Ester metílico de N-benzoil-3,5- 
dihidroxi-feniialanina

31 g (0,067 moles) de 2-í'enil-4-(3h3- 
bis-benciloxibenciliden)-5-*oxazolona son suspendidos en 
una cantidad diez veces mayor do metanol y tras añadir­
se 1 g de carbonato de potasio anhidro son puestos on 
ebullición a reflujo durante lo minutos.' La solución ob­
tenida es filtrada en caliente en una ampolla do Lldrogc- 
Ración, y tras añadirse níquel l-gmoy se hidrogena hasta 
.el final de la absorción de hidrógeno. Se filtra con rae 
ción del catalizador y se sopara el metanol por destila-
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ción en vacío. 'H. residuo es disuoltq en i.m poco de mcta- 
nol y es llevado a cristalización por adición de anua.
Se filtra con succión y se seca.

Rendimiento: 16 g (85^ de la teoría),
5 punto de fusión 1 6 8^0.

10
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-1-propanol
b) 2-bcnzauido-3-(3,5-dihidroxif enil) 

12,7 y (0,144 atoles) de cloruro de
calcio son dicueltos a la te,.roerátura ambiente en 360 mi 
de etanol. Lueyo se añaden lo y (0,057 moles) de estar * 
metílico de ñ-bcnzoil-3,5-dihidroxifenilalanina y se en­
fría a -10SC, A esta temperatura ce añaden cuidadosamen­
te 11 y (0,280 moles) de horohidruro de sodio. Una voz 
terminada la adición se continúa ayitando durante 1 ho­
ra a -loso, durante 1 hora a - 5so y durante 2 horas más 
a Ose. EL alcohol es separado por destilación en vacío 
(temperatura del baño 40-5030). El residuo es mezclado 
con ayua y acidificado con ácido clorhídrico 2 N, al 
mismo tiempo ^uc se enfría, de extrae 3 a 4 veces con 
acetato de etilo caliente, se seca sobre sulfato de so­
dio y se separa el disolvente por destilación en vacío.
El residuo es fisuclto en un poco de metanol y es preci­
pitado a estado cristalino por lenta adición de agua.
Se filtra con succión y se recristaliza nuevamente en
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Rendimiento: 12,5 g (76% de la teo­
ría), punto de fusión I32-I.34SC.

5 c) ^orhidrato de 2-anino-3- (3 .5-dihi-
droxifenil)-l-propanol

39 g (0,136 moles) de 2-benzamido-3- 
-(3,5-dihidroxifenil)-l-propanol en 390 mi de ácido clor­
hídrico 2 N son puestos en ebullición a reflujo durante 

10 18 horas. Se enfria, se extrae el ácido benzoico con
cloroformo y so destila en vacío hasta sequedad. El re­
siduo es triturado con acetonitrilo hasta la cristalisa- 

- ción, y.luego os filtrado con succión. EL clorhidrato 
del 2-amino-3-(3^5-dihidroxifcnil)-l-propanol es recría- 

15 talizado en 150 al de ácido acético glacial con adición
de 5 gotas de solución al 40% de bisulfito de sodio y 
de carbón activo.

Rendimiento: 25 g (84% de la teoría), 
punto de fusión 166-16730.

20 Análogamente r-;e prepararon: Broinhidra-
to de 2-bencilamino-3-(3,5-Aihidroxifcnil)-l-propanol, 
p. de f.: Í17-119SC; Clorhidrato de 2-bencila¡nino-3-(3*** 
-hidroxi-4-metcxifenil)-l-propanol, p. de f.: 128sc.

La presente solicitud que corresponde 
25 a la presentada en la República Federal Alemana, el 11

acetato de etilo.
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de Octubre de 1973, bajo el i:n P 23 51 027.2, ce acoye 
a loe beneficios del Artículo 31 del vidente Estatuto 
sobre Propiedad Industrial.

5

10
El TI­

LOS puntos de invención propia!, y nuc- 
15 va que oc precintan para nue roan objeto de esta solici­

tud de Patente de Invención en Espafla, por VEINTE anos, 
son los que se recoycn en las reivindicaciones siguien­
tes:

13.- Procedimiento para la proparació 
20 de derivados ¿e propanol de la fórmula

25

(I)
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en la que significa el átomo de hidrógeno, un átomo 
de halógeno, el grupo liidroxi o el grupo trifluorometilo, 
o un grupo al cohilo o alcoxi con 1 a. 4 átomos de carbo­
no; y Rg significa el átoiao de hidrógeno, un radical 
alcohilo con 1 a 4 átomos de carbono o el grupo benci- 
lo, en forma de lo^acenatos y de las formas ópticamen­
te activas individuales, así como de las correspondien­
tes sales por adición de ácido, caracterizado porque 
se separa el grupo protector o los grupos protectores 
desde un compuesto de la fórmula

(III)

20

25

en donde IL representa el átomo de hidrógeno o un grupo 
protector, R̂. representa el radical o el grupo 
ORy, en que representa un grupo protector, y Rg sig­
nifica el radical R̂ , o un grupo protector susceptible 
de ser separado por hidrogenólisia, representando por 
lo menos uno de los grupos 1̂ ,, Rg y eventualmonte Ry 
un grupo protector; y porque los racematos obtenidos 
son desdoblados en cado deseando en los antípodas acti­
vos, de acuerdo con procedimientos usuales, y/o porque
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las correspondientes bases de la fórmula I se transforman 
de manera en sí conocida en sales ñor adición de ácido, 
y las sales obtenidas en primer termino se transforman 
en las bases libres o en sales de otros ácidos.

5 23.- Procedimiento para la preparación
de derivados ue propanol.

Tal y* como se lia descrito en la bcnoria 
que antecedo y para los fines ruc se han especificado.

Esta bemoria consta de treinta hojas 
10 escritas a máquina por una sola cara.

b'adri d, 
?. A.

20

25
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