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El invento conciete a derivados de
propanol de la férmula

Ol

Q_ 0112-?21- CH,,0H (1)
== HE-R
) 2

en Torna de los racematos vy de las forwas dpticamente
activas indivicuales, asi como de las correspondientes
sales por adicidn de dcido. ‘

M la férmwula I

B, significa el dtomo de hidrdgeno,
un dtomo de haldseno, el srupo hidroxi o el grupo tri-
Tluorometilo o wn grupo aleohilo o6 alcoxi con 1 a 4 dto-
mos de carbono;

R, sifmifica el dt0.00 de hidrégeno,
un radical alcohilo con 1 & ¢4 £io0mos de carbono, o el
gruno bencilo.

_ Han de ser resaltados logtompuestos
en los que R, representa el dtomo de hidrdeeno, dtomos
de fldor, cloro 0 browo, o los erupos hidroxi, metilo,
metoxi o trifluorometilo, y R, representa hidrégeno, me-

tilo, etilo o bencilo. Son esvecialmente importantes
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aquéllos de estos compuesntos e los e nl renresenta ¢l
dtomo de cloro, o los srunos 5-hidroxi, metilo, metoxi o
trifluoronetilo.

Loz nuevos compuesitos son preparcdos
de acuerdo con un procedimiento oen sf conocido: .

3e elimina el zruno nroteclor o low

grupos nrotectores desde un co.uesto de la férmmla.

on.
y
81, = = 0. 0K 1
ullg l & (.a 2 ( II)
: e, '

- o

Sbp

ol

en donde R, renresenta el dtomo ce hidrdgeno o un grno
protector del cruno 0i fendlico, R5 representa el ra-
dical Rl o el rrano OR7, gl mie R7 renresenta un gsrupo
protector del grupo QU fendlico, y W, deslgna el rodi-
cal R2 0 un Frupo nrotector del runo amino, susceplbi-
ble de ser sevarado por nhidroseadlisis, represeantundo
por lo uenoes uo de los gimbolos 2 Re v R7 un radical
a Separar.

grupos protectorcs de Ol pucden ser
pos suseeptibles de ser climinodos vor hidrélisis, now

hidrogendlicis o por desdoblamicato de éter, por ejen

Al
R



plo grupos alcoi:ilo toles como metile, rrupos bencilo
o grupos acilo. ILa cenurccidn ce estos grupos protecto~
res se efectia de menera en =i coitocica; en el caso de
la hidrdlisis, con dcidos o hases ccuosos, en el caso
5 de la nidrosendlicis, con iidrdreno vy catalizadores de
hidrosrenacidn usuales, nor ejemnlo platino, palédio 0
niquel Rancy, 7 en el caso del desdoblamiento de éter,
por ejeaplo, con deido bromhidrico, deido clorhidrico,
eterato de trifluoruro de boro, itrivromuro de horo, clo-
10 ruro de aluminio.

Los produciosc de reaccidn que resul-
tan cn forme fe raceaatos vuesten ser desdoblados, segin
ndtodos usucles, en los antipodas daticos.

Las bascs de la férmula I son trans-

15 Tormadas evenitunlmente en sales de acuerdo con métodos
usuwoles, 0, caso de ~ue czién presentes en forma de sa-
les, son vransforamcdag en seles de otros deidos o en ba~
ses libLres.

Pare lu pr voracidn de las sustancias

20 de vartida sirven procediaientos en si conmocidoe, Ids
ésteres de d-aminodeido necerarios para el procedi-
mwiento puéden obtencrse por cjeaplo pasando por COrrespoiL
dientey azlactoncs o nor reaceiin de halogenuros de ben
cilo aceeuadomente sustitufdos con ésteres de deido

25 acelaridocianaadtico o deteres de Seido acetamidomald-

»

23.9.75 -l -
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nico,

4 Los coupnuestos de acuerdo con el in
vento son valiosos fdmmacos v produétos intermedios
para su preparacidn. Tienen nronicdades gimpaticonimé
ticas, pucden servir couo ascnites wara el corazdn v g
ra la cireulacidn, ¥y nueden ser utilizados sobTe $0%0
cono sustancias aclivas que suumenten la presidn sanruf-
nea con una larga duracidn del ofecto. BEspecialnente
en 1o gue se reiiere o su duraeidn del efecto los nue-
vos compuestos suveran congiderablemente a preparados
usuales en el comercio con izaal sentido de efecto. Asi,
el tiempo para la reduccidn o lo mitad del'efecto el
2~ominoe 3~ (3,5~dihidrori fenil )=l=propanol de acuerdo
con el invento es alrcdedor de tres veces nds larso aue
el tiempo para la reduceidn o lo witad del efecto del
1~ (3~-hidroxifenil )=2~ctilanino~-ctanol,

Pars la siministracidn, lag cusiie
cias activas de scuerdo con ol iluvento son transiorite
das con las sustancios auﬁiliarcs usuales en la it
cia galénica, cn formes medicamcantosas havituales, por
ejenplo en tabletas, grageas, cipsulss, binturas, solu-
eiones para inyoccidn, supositorios.

La dowxig individual se encuentra
entre eproyimadanente 1 y 100 ny, preferdblensdte 5 y

]
20 mp, dependiendo de la fornw de cdministracidn, de la
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susiancia active 7 el wgoo cowsoral Je la persona que
ha de ser tratcda.

A continuacidén se dan algunos cjem;
plos de prevarados foraccéuticos con sustancias activas
de acuerdo con el’invento. -

Tableton

Comnosicidn:

Sustoneia activa de acuerdo

corl el inveanto 5 partes en peso

Acido estedrico 5 partes en peso

(lucosa 589 portes en peso
Los compnonentes son transformados

de maners usual en tabletas de 0,600 g ée peso., En ca-
o deseado, el contenido de sustuucic activa puede ser
disininuico o aumentado, y se puzde aumentar o disminuir
correspondlentencnte la casticad de rlucosa.

Suposiuorios

Comnosicidn:

Bromhidrato de 2~zmino-3-(3,5-aihidro-

xifenil)=-l=-pronancl 20 partes en peso
ctoan, pulverizeda 45 partes en veso
Lonteca dc cacao 1635 partes on peso

Log coumonentes con transformacdos de
wode usuael en supositoriocs de 1,7 g de poso.



Cdpsulas

Composicidn:

Sustancia activa de acuerdo con el

invento 10 partes en peso
5 Lactosa 490 partes en peso
Péoula de maiz 400 partes en peso

Porciones de 1.000 mg cada una de
los componentes finamente pulverizados y cuidacdosamente
mezclados, son cargadas en cdusulas de gelatina dura.

10 Log sizuiomtes Ejeuwplos deben .expli-
car'gon mayor detalle la preporacidn de las sustuncias

activas de acuerdo con el invento.

15 Bromhidreto de 2=amino=3w~({3,5-dihidroxifenil )=l-propainol

a) Clorhiarato de 2=amino-=3-(3,5=-dine-

toxifenil )-l=pronanol

6,8 g (28 milinoles) ée éster metili-
co de 3,5-dimetoxifenilalanina son disueltos en 35 nl
20 de tetrahidrofurano abgoluto y gon adadidos gota a gota
a 20-309¢7 a una susvengidn agiteda de 3,2 g (89 milimo-
les) de Hidruro de litio y aluminio en 35 ml de tetrshi-
drofurano absoluto. Se pone en ebulliecidn a reflujo du-
rante 2 horas mds, se enfria y se descompone cuidadosa=~

25 mente con zgua. A continuacidn se exirae con acetato de

23.9.75 - T -
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etilo, la fase orgdnica se seca sobre sulfato de sodio
y el disolvente se separa por destilacida en vacio. ¥l
residuo es trzusformado eon el clorhidrato com acido
clorhiidrico etéreo.

-

Rendimiento: 6,5 g (65% de la teoria);

punto de fusidn 1652C.

b) Brombidrato de 2-amino=3-(3,5dihi-

droxifenil)~l~-vrovanol

4,5 g (18,5 milimoles) de clorhidrato
de 2-amino-3-(3,5-dimetoxifenil)-l-propanol son puestos
en evullicidn & reflujo duranbe una hora junto con 45
ml de bfomuro de hidrégono. Inepo se separa por desti-
1acidn en vacfo el deido bromhidrico én exceso ¥ se des—
hidrate el residuo azeotrdpicamente con tolueno/alcohol.
El residuo cristalino es recristalizado en isopropanol/
éter.

Rendimiento: 1,8 g (37% de la teoria);

punto de fusidn 118-1202C.

pjemnlo 2

Bromhidrato de 2=bencilamino—3~(3=hidroxi-4-metil-Ffenil )-

=~l=-nronanol
a) Clorhidrato de 2-benecilamino-3-

(3-metoxi=4-metilienil )~l-nronanol,
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55,5 & (0,16 moles) de éster ebtilico
de N-benzoil-3-(3-metoxi-4-metil-fenil)~alanina (punto
de fusidn 1332C) son disueltos en 550 ml de tetrahidrofu—
rano‘absoluto Yy son afiadidos gota a gota lentamente,
bajo atmésfera de nitrdgeno, a una suspensidén agitada de
37 g (0,98 moles) de hidruro de litio y aluminio en
1.850 ml de tetrahidrofurano., Una vez terminada la adi-
cidn, se pone en ebullicidn a reflujo Gurante 5 horas,
se deja reposar durante la noche ¥y se descompone lento-
mente econ asua. L precipitado inorgsdnico es filtrado
con guccién ¥ lavado con tetrahidrofuranoc. ElL disolven-
te es separado por detilacidn en vacfo, el residuo es
recogido en éter y tratado con zsua., La fase en éter és
sacada sobre sulfato de sodio, ¥y separada por Gestilo~
cién. Hl residuo es recristalizado en éter de netrdlceo,
rendimientos: 45,0 g (97,5% de la teoria). ILa base es di-
suelta en acetato de etilo y transformadz en el clorhi-
drato mediante adicidn de decido clorhfdrico etéreo.

Rendimiento: 49,5 g (95% de la leoria);

punto de fusidn: 1919C.

b) 2=bencilauainoe3-(3=hidroxi=4-metil-

fanil Jelenropanol

20g (62 milimoles) de clorhidrato de
2=bencilaninoe 3w { 3-metoximdmmetil fenil J=l~propanocl en



200 ml de dcido bromhidrico al 48% son puestos en ebu-
1licidn 2 reflujo durante 1 hora. Se enfria, se filtran
con succidn los cristales precipitados, y se recristali~
Za, en azua.
5 Rendimiento: 21,5 g (98,5% de la teoria)
Punto de fusidn 1992C.

Bjemplo 3
Bromhidrato de 2~amino=3-(3-hidroxi=-4~metilfenil)-l-pro=
10 panol

21,5 g (61 milimoles) de bromhidrato
de-2—benci1amino-3—(3—1idr0xi-4-metil-fenil)—1;propanol
(véase Ejemplo 2) son disueltos en 250 ml de metanol,
y tros afiadirse 6 g de paladio (al 5%)/carbdn son des-
15 bencilados cataliticamente a 602C y 5 atmésferas mano-
métricas. Una vez terminada la hidrogenacidn, se separa
por filtracidén, el metanol se separa por destilacidn en
vacio, y el residuo sec disuelve, en estado caliente, en
acetoniirilo. Al enfriar se separa por cristalizacidn
20 el compuesto del t{tulo, Se Tiltra con succibn y se se-
ca.
Rendimiento: 13 g (81,5% de la teoria);
punto de fusidn 115-1172C,

25

23.9.75 - 10 ~
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Ejennlo 4
Bromhidrato de 2-amino=i-(3-hidroxi-5-metilfenil )-1=

pronanol
a) ¥ster etilico de 3=(3-metoxi-G-iio—

tilfenil)-alanina

56 & (0,33 roles) de cloruro de 3-ume
toxi-5-metil-bencilo son aiiadidos gota a 2ota a una solu
cidn de 56 gz (0,33 wwoles) de éster Ce deido acetamido-
cianacético y 7,0 g de s0dio en 330 ril de etanol. Iue-
go se pone en ebulliecidn & reflujo durante 4 horas, se
Tiltra con succidn del cloruro e soio precipitado, ¥
se separa el alcolol por destilacidn en vacfo. ¥l ruui-
duo es saponificodo por puesta en ebullicidn durante
20 horas con 117 g de Rridrdxido Ge potasio en 920 ul de
arua, Se acicifica con dcido clorhidrico concentrado y
ge concentra nor evaporacidn hasta secuedad.

¥ aainodeido es extraido por trata-
miento dos veces, cada vez con wn litro de etanol. Il
alcohol es 5enNaraéo por destilacidén v el clorhidrato deol
aninodeido ohlenido co.0 residuo es recristalizado en
acetonitrilo. Rendimiento: 46 = (57 de la teordia),
punto de fusidn: 2408a¢,

# éster eciilico se obliene con un
rendiniento de 6%fmedisnte esterificacidn azedtrova. il

clorhidrato funde a 184-165¢(¢,

- 1]



. P . -
b) Clorhidrato de 2-amino=3~(3-metoxi-

~5-metilfenil )-1l-vronanol

33 g de clorhidrato de éster de 2-ami
no=3-(3~-metoxi~5-metil-fenil )-alanina son suspendidos en
5 éter y son transformados en la hHase por medio de adi-
cidn ée amonizco dilufdo. Se seca cobre sulfatd de S0~
dio y se separa el éter por destilacidn en vacio. Iuego
se disuelve de nuevo en 330 ml de &ter absoluto v se
afiaden gota a pota a una suspensidn agitada de 13,7 g
10 de hidruro de litio y aluminio en 700 ml de éter abso-
lutg. Se pone en ebullicidn o reflujo durante 5 horas,
se descompone con asuo, se filtra con succidn ¥ se cone-
centra en vacio. Il residuo es disuvelto en acetonitrilo
vy mezclado con la cantidad calculada de dcido clorhidri~
15 co etéreo., FEL clorhidrato mrecipitado es Ffiltrado con
succidn y secado. Rendiuientos: 25 g (83% de la teoria).
Punto de Ffusidn 204-205°C,

¢) Bromhidrato de 2-amino=3-(3~hidroxi

20 -5=netilfenil )~-1-nropanol

23 ¢ (0,1 moles) de clorhidrato de
2-amino=3~(3-nctoxi-5~metilfenil )=l-propanol son puestos
en ebullicidn a reflujo durente 1 hora tras haber afiadido
230 ml de decido bromhidrico al 48%. Se separa por des—

25 tilacldn una parte del dcido bromhidrico, se .enfria y

23-9.75 b 12 hand
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se filtrm con suceidn. Se recristaliza en acetonitrilo

B.C0080.

* Rendiniento: 20 & (76% de la teoria);

(
punto ce fusidn: 1502C.

¢lorhidrato de 2-anino=3—(3-hidroxi-4-metoxifenil )-l-

VYONanNol

2) Clorhidrato e 2-bencilanino-—3-

(3-hidroxi —4-netoxifenil)~l-pronanol
13 & de éster metilico de I~benzoil-

= 3= (3-hidroxi-4-metoxifenil )~alonina (punto de fusidn
114-1162¢) son disueltos en 130 ml de tetrahidrofurauo
absoluto y son alladidos woba a rota a vna suspensidn
agitada de 9 g de Lidruro de litio y alwaminio en 450 ml
Ge tetrahidrofurano absoluto. Se pone en ebullicidn a
reflujo durante & horas, se deja reposar durante la no-
che y se descompone con asua. Se filtre con succidn, se
extrae 2 veces con dimgtilformamida caliente a 602 y
las dos goluciones orﬁénicds ao concentran hasta pecue-
dad por evaporacidn. [ residuo es disuelto en dcido
clorhfdrico 2 N, es extraido con acetalto de etilo y luero
es alecalinizaco nuevauente por adicién de carbona-
to ag notasio. Desvués de secar sobre sulfato de sodio,

el disolvente es senarado wor destilacidn en vacfo. i
)
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residuo es disuelto en acetonitrilo, es mezclado con la
cantidad calculada de 4cido clorhidrico etéreo v filtra-
do con succidn. Tendiniento: 6 g (47% de la teoria).

Punto de fusidn 128eq,

b) Clorhidrato de 2-amino=—3-(3-hidro-

Xim=4=netoxrifenil )=l=vropanol

6 g (18,6 milimoles) de clorhidrato
de 2~-bencilamino-3~(3~hidroxi-4-metoxifenil )-l-propanocl
son disuellos en 60 ml de netanol. Tras haber afiadido
paladio (al 5%) /carbén se desbencila cataliticamente.
Despuds de heberse absorbido la caniided calculada de
hidrégeno, se separa vor filtracidn del catalizador, el
disolvente se cevara por destilacidn en vaecio y el resi-
duo se recristaliza en acetonitrilo.

Rendimiento: 4 g (924 de la teoria),
punto de Ffusidn: 181-182¢9C.

Ijemnlo G
Bromhidrato de 2-amino=3-(3-hidroxifenil)-l-provancl

a) Clorhidrato de 2-amino=3=(3-metoxi=

fenil )=l-nronanol

29 g (0,139 moles) de éster metilico
de 3~(3wnetoxifenil)-alanina son disueltos en 170 ml de

tetrahidrofuraino absoluto y son affadidos gota a gota a



una suspensidn agitada de 10,6 g (0,275 moles) de uldru-

ro de litio y aluminio en 170 ml de tetrahidrofuranc

absoluto. Después de poner en ebullicidn durante 2 ho-

ras, se sonete a tratamiento ulterior tal como sec descri-
5 be en los Ejemplos aﬁteriores. Se obbtiene el clorhidra~

to del 2~amino-3-(3-metoxifenil)~l-propanol con un ren-

dimiento de 2G5 de la teoris y con un punto de fusidn

de 1452C,

b) Bromhidrato de 2-aminoe=3= (3~liidioxi-

10 fenil )=l-pronanol

' ' 8 & do clorhidrato de 2-amino-3-( =iic-
toxifenil)-l-propanol son puesitos en ebullicidn a reilu-
jo durante una hora en 80 nl Ge dcido bromhidrico al
48%, A coatinuzeildn se concentrs hasta sequedad por

15 evaporacidn en vacfo, se arrastra con xileno hasta esto-
do anhidro, y_despuéa de meparar por destilacidn el di-
solvente se reerigtalisza en deido acéiico glacial.

Rendimiento 6 g (66y. de la teoria),

punto de fusidn: 150-1529¢C,

20
Bieanlo 7
Bromhidrato de 2=amino=3I=(3,5=-dihidroxifenil )=-l=nrona-
pol :
a) L=(3,5=«diimetoxifenil )=2=nitro=ctono
25 , 27 & (0,129 moleg) de 3,5-dimetori-~\/-

=
A8y
]

23-9.75 -



10

15

20

25

23¢9.75

nitro-estireno son disueltos en 540 @l ée benceno, Se ha
ce pasar nitrdreno a su través v lvego se agregan 1,3 g
de cloruro de tris-(trifenilfosfin)-(rodio monovalente)
en calidad de catalizador. 4 continuacidn se introduce -
a 60eC y 5 aimésferas manométricas la cantidad calcula-
da de hidrdgeno. Una vez terminada la hidrogenacidn, se
separa por Gestilacidn el benceno y el residuo se tritu-
ra con éter. - De este modo se sconora el catalizador por
floculacidn. 3Je filtra con succidn, se separa el éter
por destilacidén y se¢ recristaliza en mebanol,

Rendimiento: 21,3 g (76,5% de la ¥eo~
ria), punto ce fusibn: 51=532C,

v

) 3~(3,5=-dimetoxifenil)=2-nitro~l-pro~

panol

10 g (47,4 milimoles) de 1l=(3,5-dime—
toxifenil)=2-nitro~etano son disueltos en 100 ml de eta-
nol). A esto se afiade 1 wl de lejia de sosa councentrada.
Iuego se afiaden gota a gota con lentitud 5 g (50 milimo-
les) de solucidn de formalina al 307, manteniéndose la
temperatura nor debajo de 209C. Se deja rcposar durante
70 horas a la teuneratura aabiente; hay que procurar que
la solucidn reaccione siempre Je 20d0 alealino durante
este tiempo., Sc acidifica con deido acético 2 N y se se~

para el disolvente wor destilacidn on vacifo. Se reparte

- 1B



entre acetato de etilo y trmug, se ceca la fase or~dniecn
gsobre sulfato de sodio y se separa cl disolvente jor
destilacién en vacfo. El residuo es triturado con toluc
no moderadamente caliente, efectudndose crisbalizacidn.
Rendimiento: 8,9 g (78 de la teorfa), punto & fusidn
81-832¢C.

: ¢) Clorhidrato de 2-maino=3~—(3,5=ii-

v

metoxifenil)=-l~-propanol

8,5 g de 3=(3,5-dimetoxilenil )=2m:1im
10 tro=l-proponol gcon disuelvors en 100 ml de metbauol y troo
afiadirse didxido de platino se hidrogenan en condicio—
nes normales. DPesnués de absorcidn de la cantidad cal-
culada de hidrdseno sc scopoun ypor Tiltracidn del catoli-
zador y se concentre hasto secnedad por evaporacidn cn
15 vacfo. Fl residuo es disuwclto cn acebonitrilo; por adi
cidn de le cantidad calculeda de deido clorhidrico etd-
reo se obtiene el clorhidroto de punto de fupidn 1652C.
Rendimiento: 5,3 & (71y% de la teoria).

Pare lo wreparacién ée bromhidrato

el
(e
(ol

e 2-amino~3=(3,5=dihidroxileail )~l-nropanol, se procede

pogterioraente tal couo sc desciibe en el TLjemplo 1.

Ejemplo U

s ol

Brombidrate do 2=aminom3~(3=lidroxi=-5=trifinorometil-

25 =fenil )=L=nropanol

t

23+9.75 - 17 -
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a) 3-metoxi-5=trifluorometil-benzalde—

hido

125 z de 3-metbori-5-trifiuorometil-
anilina son diazotados y hechom reaccionar de acuerdo cou
el método de DEECH (J. Chem. Soc. 1954 1297) para former
el 3-metoxi-S5-trifluorometil-benreldelido (p. de

20

ey q ¢ 58-608C, mp” = 1,4833).

b) Ester metflico de N-benzoil-l-me—

toxi=5-trifluorometil fenil~alanina.

3~metoxi~5~trifluorometilbenzaldehido
es hecho reacclonar con deido Lipdrico para formar la az—
lactona (punto Ge fusidn: 149-1500C)., Por puesta en ebu-
1licidn en metazol en presencia Ge cantidades cataliti-
cas de carbonato de potasio se obticne éster metilico
de dcido A=benzaiido=3~notori=5=4trifluoronetilcindmico
(punto de Ffusidn 143¢C), que es hidrosenade catalitica-
mente pare Tormar el ésier metilico de F-benzoil-3-meto
*i=5-trifluoronetilfenil~alenine (punto de fusiéns
133¢¢).

¢) Clorhidrato de 2~bencilaminoe—3-

(3-metozi~5-trifluvrometilfenil )~l=pronanol

17 £ del éster indicado en el aparia~
do b) mon reducidos ce scuerdo con el método descrito en

el Zjemplo 2a) vara former el a.ino-alcohol. Il punto de
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fusidn del clorhidrato oo de 161eC.

d) Drombidrato de 2-hencilaminom3—

(3=hidroxi=5-trifluoronetil fenil )-1=pronpanol

15 & de cloridrato de 2-bencilosriio-
3= (3~metoxi=b=trifluoronetil fenil )-l-propanol son deso—
mebilados por nuesta en ebullicidn durante uns lora coui
decido bromhfdrico al 4&;, Iuero la mezcla ce reaccién
es enfriada, los cristales precipliwdos son Tiltrados
con succidn v secados, Neadinmicuto: 11 g; punto de ru-
sidn 206-2072C,

e) Brouhidrato de 2-amino—3l—(2-hidro-

XiwB=trifluorometil fenil )=lworonanol

La desbencilucidn se lleva a cabo co-—
taliticanente on metanol. #ras haberse abgorbido la can
tidad caloulads de hldrdzeno ne separa por Filtracidn
del catalizador, el disolvente pe sopara nor destilacidn
en vacio y el residuo se recristelisa en acetonitrilo. il
bromhidroto de 2-anino=3-(3-hidroxi=S-trifluoromcetil o~

5

i
nil)-l-propancl funde & 155-1564C,

Jijcuplo 9
Bromhidrato de 2-aning=3-(2-cloro=5-hidrori-Lenil )=Il-

=nronanol

Del modo ceserito en el Bjemnlo &,
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partiendo de 2-cloro~S—metoxi~benzaldehido se obtiene,
por condencacidn con dcide.hipirico, la azlactona (punto
de fusidn 1672C) y a partir de ésta cl corresnmondieantbe
dster metilico de deido hidrocindiico (punto de fusidn
121~1232C), y tras reduceidn con hidruro de litio y alu-
minio el clorhidreto del 2-bencilaiiino—3=(2-cloro-5-me—
toxi-fenil)-l-provancl (punio de fusidn 167-1682C). Deg
pués de desbencilacidn catalitica (punto de fusidn
153-15520) y de desmetilacidn con dcido bromhidrico a2l
48¢5 se obtiene el bromhidrato del 2-aiino=3=-(2-cloro=5-
~hidroxifenil)-l-nronanol, punto.de fusidn 17T74-1752C.
Bjiemnlo 10 )
Bromhidrato de 2-etilamino=3-(3,5=dihidroxifenil)-l-

:Eyopanol

8) Entor netilico do H=acetil~3,5=

~dimetoyxifenilalaning.

3,5~dimetoxi~benzoldehido es condensgno-
do, con un rendiwicnto de 45i, con deido acetirico para
formar la azlacionz (punto de fusidn 142-1432¢), Por
puesta en ebullicidn o reflujo en melanocl en presencia
de carbonato dc motasio y subsiruiente hidrogenacidn se
obtiene el &ster metilico de f-acotil=-3,5~dinetoxife~
nil-alanina (puato de Tusidn 110-1112C).

- 20 r
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b) Bromhidrato de 2=eftilonino—3e(3, 5w

~dimetoxifenil )=l=-pronauol

" 42 g de éster metilico de Weacetil-
-3,5-dinetoxifenilalanine gon redéucidos en tetrahidrofu-—
rano absoluto con Lidruro de 1litio ¥ aluwminio naro for—
mar el 2-etilanino-3-(3,5-dimetozifonil)-l-propanocl
(punto de fusidn 62-832C), Il bromhidrato funde a
175¢cC.

¢) Bromhidiaio de 2-etilamino=3-(3,5-

~dihidroxifenil )=~l=nropanol

10 & de browhidrato de 2-etilamino-
3=(3,5=dimetoxifenil }=l-propanol son desmetilados por
puesta en ebullicidn con deido bromhfdrico al 48%. ‘Iras
separarse por destilacidn el deido bromhfidrico en execeso,
el residuo remanenie es recrigtalizado en acetonitrilo,
El bromhidrato de 2-ctilaaino=3i=(3,5~dihidroxifenil)-1l-

of,

-provanol funde a 167-1662¢,

Hjemalo 11
Bromhidrato de 2-metilomino—3-(3,5=-¢ihidroxifenil)-1-

=propanol

ndlogamente el Bjemplo 10, particado

4 ' - . . - ) . .
de éstor metflico de Heformil=3,5-dimetoxifenil~alanina,
por reduceidn con hidrure de litio y aluninio, se obbine

ne el bromhidroto de 2emetilacino=3=(3,0~dlnetoxifonil )=



~l-propanol, punto de Ffusidn 1429¢. La Gesmetilacidn
con dcido bromhidrico al 43;. vroporciona el bromhidréto
de 2-metilamino-3-(3,5-dihicdroxifenil )-l~propanol, pun-
to de fusidn: 183-1569c¢.

Bjemnlo 12
Bromhidrato de 2-awmino-3-(3-hidroxi~2-metil-Ffenil)~1-

=170 Nanol

a) Beter metilico de il~benzoil—3~meto—

10 Xi-2-metilfenilclanina

Se hace reaccionar 3-metoxi-2-metil-
~anilina de acucrdo con BEECH (véase Djemplo 8) para for-
mar el 3-metoxi-2-nmetil-benzaldchido. 4 partir de dste
se obtiene con dcido hipdrico 1z corresnondiente azlacto-

15 na (puato de fusida 1662C), cue es hecha reaccimar por
puesta en ebullicidn con metanol /carbonato de wotasio y
subsiguiente hidrosenacidn catalitica para formar el és-
ter metilico ¢e S-benzoil—3—metoxi-2—metilfenila;anina
(punto de fusidn 143-1449(),

20

D) Bromhidrato de 2-amino—3-(3-hidroxi

~2~metil fenil )=l-propancl

Se hace reaccionar éster metilico de
N~benzoil-3~metoxzi-2-metilfenilalanina con hidruro de li-

25 tio y alwainio »ara foruar 2~bhencilaninow3=(3=metoxim2=ie~

123.9.75 - 22 -
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tilfenil )=l-propanol. L clorvhidrato Tunde a 174¢C, rov
puesta on ebullicidn com deido bromhidrico al 48, se ob-
tiene a partir de esto, en nrimer téruino, el browmhiiit-
to de Z=hencilamino=3=(3=hidrori-2-iictil=Ffenil )wlenropo=
nol (punto de Pfusidn 1532C).

Imoso éste o desbeacilado cateliticn-
mente para Formar el Wromhidrato de 2-amino=3~(3-hidroxi-

-2-metilfenil )~-1l-propanol (puato ce fusidn 1652¢).

Zjemplo 13

Bromhidrato de 2waiinow 3= (2=iidrori-o=xetilfenil )=l

~propanel

a) Beter metflico de l=benzoil-3-meto—

ximb~netil fenilalanina

Acido 2,0-cresbtico es sometido a mevila
cidn con sulfato de dimetilo wara Tformar deido S~metoni-
~orto-toluilico (punto ¢e¢ fusidn 152-1542C)., Pasondo por
el cloruro dc deido (p. de ebugy ! 61-832¢) me obtiocue,

de acuerdo ocon Nosenmund, el J=umcdori~orto~tolualdehirio

(0. de eb, 752¢), Ivero se sirve el Biemnlo 12 y se

0,3
prepara 18 azlactona (punto de fugidn 170-17120) aci cow
mo el éster netflico de li~benzoil—3d~netord~G-metil{eni-
lalanina (punto de fusidn 9524

b) Bromhidiiio e 2-aminow=3-(3-~hidro i

=b=fietilTeail )=l-oronanol

- 23 -
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EL clorhidrato ¢e 2-benecilauino-3-(3-
~netoxi-G-metilfonil )=l-proponol (puﬁto o fusidn
192-1932C) obtenido nor reduccidn con hidruro de litio y
aluminio es soimctido wrimcro & desmetilacidn (punto de fg
sidn 166-1672C) 7 luego es desbencilado cataliticameante
para Toruer bromhidroto de 2-zuino-3-{3~hidroxi~6-metil-

fenil)-l=-propanol (vunto de Tusidn 1432C).

Bjemvlo 14
Clorhidrato de 2-amino-3~(3,5=dihidroxifenil)-l-propanocl

a) 2-benzaaido—3~(3y5-dimetoxifenil)~

-l-nronanol

' 4 34,3 & de éster metilico de N~benzoil
-3= (3 5~dinetoxifonil )~alanine cn 35 0 nl de tetrahidro-
Turano se olianden con ayitacién, a la temaeratura ambien-
te, 4,2 # de borohidruro de sodlo. de agita primero du-
rente 30 minutes ¥ luego o pone en ebullicidn durante

5 horas a reflujo. fras el enfriamiento se gepara el di-

(82N
=t

solvente »or cestilcel en vacio, el residuo se suspen~
de en agua v o acidifica con deido acético. Los crista~
les resultantes con Ffilirodos cor suceidn, lavados con
agua v nsecados. Por recristalizacidn en tolueno se obh=-
tiene 2~benzamido=3=(3,5-dimetorifenil)~l-propancl de

punto de Ffusidn 117-118%¢C.

- 24 =



e e hem it (mavbiers Vo o aalimt WMDY

10

15

20

25

2349.75

et e+ me e mw L et

b) Clorhidrato de 2-ziino-3w(3,9=-diji~

droxifenil)~l-nronanol

21 & de Z2-benzanidom3=(3,5-dimetonifo=

nil)=l-propanol mon puestos en ¢hullicidn a refluio duran
te 8 horas en 200 wl de écido‘clorhidrico 6 i1, Después
del enfriamiento se extrae tres veces con cloroformo ¥ oo
concentrs hasta sequedad por evaporacidn en vacio. Ll
residuo es recristalizado en deido acéiico glacial. I
clorhidrato del 2~amino=3-(3,5-dihidroxifenil)-l-vropa~

nol funde a 1672C,

Clorhidrato Ge 2=-amino=3-(3,5-dilidroxifenil)=l-prona-

nol
a) Zstexr metilico de Nebenzoil-3,6-

dihidroxi~Tfenilalanina
31 o (0,087 woles) de 2-fenil=d—(3, -

bis-beneiloxibenciliden)-5=oxazolona son suspendidos en
una cantidad &iez veces nayor de netanol y tras ouiadire
se 1 g de carbonato de pobasio anhidro son puestos en
ebullieidn a reflujo durante 10 :dnutos. IDa golucidn ol
tenida cs filtrade en celiente en une ampolle de Lidioro-

nacidn, y tras afiadirse nfquel imney se l.idropena hasin

.el finel de la absorcidn Jde Lidwdrenc. Se Tiltra coa rue

cidn del caitalizador v se seware el metanol por destilo-
4
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cién en vacfo. "1 residuo es disuclio en un poco de mota-
nol y es llevado a crigializocidn wor adicidn de agua.
Se filtra con succidn v sc seca.

fondimicato: 16 z (85% Ge la teoria),

punto de fusidn 168¢C

b) 2-benzaiido-3-(3,5-dikidroxifenil)

~l-nropanol

12,7 = (0,144 woles) ée cloruro e
calcio son disuelios a la teuneratura cmbiente en 360 ml
de etanol., Iuero se afiaden 10 ¢ (0,057 :woles) de éster
metilico de l=benzoil-3,5~dividroxifenilalanina y se en-
fria a -102¢, A esta temperotura se aliaden cuidadosamen—
te 11 ¢ (0,280 woles) de horohisruro de sodio. -Una vez
terminada le adicidn se continds agitando durante 1 ho-
ra a =109C, durante 1 hora a -52C ¥ déurcnte 2 horas mds
a 020, 3l alcokol es scnarado nor destilacidn en vacio
(temperotura éel baiio 40-502¢), EL residuo es meszclado
con arus 7y acidificads con doido clornfdrico 2 N, al
mismo tiempo -uc me enfria. Se extrae 3 a 4 veces con
acetato de etilo csliente, s¢ mcea gobre sulfato de so-
dio vy se zonaro el disolvente mor destilacidn en vacio.
EL residuwo em Jisuclito en wn poco de metanol y ed preci-
pitado & estcdo cristaline por lonta ndicidn de agua.

Se filtra con suecidn v se reeristaliza nuevamente en
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acetato de etilo,
Rendimiento: 12,5 g (76% de la teo-
ria), punto de fusidn 132-1342¢.

¢) Clozhidrato de 2=-aminom3=(3,5=dihi~

droxifenil )~l-ovromnanol
39 g (0,136 moles) de 2-benzamidom13-

-(3,S-ﬁihidroxifenil)—l—pfopanol en 390 ml de dcido clor—

hidrico 2 I son ypuestos en ebhullicidn a reflujo durante
18 horas. Se enfria, se¢ extrac ¢l dcido benzoico con
cloroformo y sc degtila en vacio hasta sequedad. EL re-
siduo es triturado con acetonitrilo lLasta la cristalizo-
cidn, y.luego os filtrado con suceidn., FL elorhidrato
del 2~-amino=3-(3,5-dilddroxifonil )=l-propanol es recris-
talizado en 150 wl de deido nedtico placial con sdicidu
de 5 gotas de solucidn al 404 de bigulfivo de smodio y
de carbdn activo,

Rendindentos 25 g (84% de la teoria),
punto de fusidn 166-1672C.

Anflogomente ce propararon: Brombidia

1

- to de 2«bencilamino~3-(3,%=dihidroxifenil }=-1l-propanol,

pPe de fu: 117-1199C; Clorhidrato de 2-bencilamino=3-(3-
-hidroxi-4-metoxifenil j~l-propanol, p. de f.z 1202¢,
La »resente golicitud que corresponde

a la presentads en la hepdiblica Pedersl Alemans, el 11

- 27 -



de Octubre Ge 1972, bajo ol i1 T 23 51 027.2, ne acore
a los beneficion del articulo 31 el vigente Estatuto

sobre Propiedad Indusgirial.

10

Log muntos de invencidn nropia ¥y nue-
15 Vo MUC 00 nreniaian uora cue rean obieto de esbta solici-
tud de Patente ‘e Imvencidn en Zevalia, vor VEINTE afios,
son los gue e recorscn en las reivindicoclones sisulen-—
tess
18.~ Procedinmiento nara la proparacidn
20 de derivados de -rojparol de la fdmmula
CH
/ \ CIf,,~Ci={l1, 01
5 5 (1)

-y — o

IS
25 ) sy

23.9.75 - 24 =



en la que Ry significa el dtomo de %iérdgcno, un 4tomo
de haldseno, el srupo hidroxi o el srupo trifluorometilo,
0 un grupo alecokhilo o alcoxi con 1 a 4 atomos de carbo-
no; y R, significa el atomo de lLidrdseno, un radical

5 alcohilo con 1 2 4 dtomos de carbono o el grupno benci-
lo, en forma de loghacenctos y e las forias éphicamen-
te aciivas i:fldiviclticsl.es, asi como fe los corresvondicn—
tes sales por adicibn de deido, carscterizado porque
ge separa ¢l gruno protector o los grupos protectores

10 desde un compuesto de la Férmula

ot '(JI-IZ'-* (‘}II—- CHQOH (IxI)

15 ,!_'..,..,-.,{
CRRLN 6

en donde 34 representa el Stomo e niérdgeno o un grupo

protector, RS rearesenva el radical ﬁi o el grupo

0R7, en que 27 representa un grupo protector, y RG 51 g
20 nifica el radieanl R2 0 un rrune protector suscepntible

~ de ser geparado por hidrogendlipis, representando por

lo menos wno Ge los grupos R4, ?6 y eventualmente R7

un grupo protector; y poraue los racematos obtenidos

son desdoblados en cado desendo en los antipodas achti-

25 vos, de acuerdo con nrocedisientos upuales, ¥/0 porcue

23.9.75 - 029 -
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las correspoancientes bhases de la Térmula I se trensioiwan

L]

.cido,

D

de manera en si conocida en mzles wor adicidn de

£

vy las sales obtenidas en »riner térninoe se transfoiman

a . . 1 . £ .
en las bases libres o en stles ¢e¢ otrog 4cidos.

= j o]

22,- Procedi.iento mara la preparacide

de derivados de propanol.
Ml y-como ue lha descerito en la Leuomic
cue anbtecede y para los fines cue ce han especificado,
deta llentoria consta de treinta hojos

‘

escritas a ndouina por una sola cara.

-

. Fedridg, o 3 Qﬁn -
- G g-i a . ?fg{”@)
J;'a M

ernendy de Lizabhopy
Por Poder.
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