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El presente invento se refiere a e'teres de feno­
les, su preparación y los medicamentos que los contienen.

Estos compuestos responden a la fórmula general
I

3 H " <0H2>q - X - (°H2>i> - ( « ^ - ^ V o c a ,  "

- CH0H - CH2 - NHR

en la que:

p es un niímero entero de 2 a 5 , 
q es un niímero entero de 1  a 4, 
m es igual a 0, 1 , 2, 3 , ó 4,
n es igual a 0 ó 1  con la condición que cuando m es igual a
0, n es tambián igual a 0,

X es un átomo de oxígeno o de azufre, o un grupo SOg»
R es . bien un radical alcohilo ramificado de 3 ó 4 átomos 

de carbono,

• bien un radical ciclóaleObilo de 3 c 4 átomos de car
bono,

. bien un radical cianoalcohilo ramificado de 3 o' 4 át( 
mos de carbono,

. bien un radical fenilalcohilo cuyo fenilo puede lle­
var sustituyentes elegidos en el grupo constituido 
por los átomos de halógeno y los radicales alcoxi de 
1 a 4 átomos de carbono y cuyo alcohilo es ramifica­
do o no ramificado y tiene de 2 a 4 átomos de carbo­
no,

. bien un radical acilaminoalcohilo cuyo acilo tiene da 
1 a 4 átomos de carbono y el alcohilo ramificado o no
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tiene de 1 a 4 átomos de carbono.
Los compuestos I poseen un carbono asimétrico; 

las diferentes formas isómeras ópticas forman parta del 
invento.

Las sales de adición de los compuestos I con los 
ácidos farmacéuticamente aceptables forman igualmente par­
te del invento.

Los compuestos del invento son medicamentos uti- 
lizables en terapéutica humana y veterinaria en el campo 
cardiovascular.

Se les puede preparar por aplicación de métodos 
oonocidoa y principalmente, segdn el esquema de reacción si 
guiente:

O -  (Cil2)q -  * -  !C»2>„

(XI) 

OH
z-cn -ra-ciL 

í ¿
( i )

->

RNH, U)
2 -------
compuesto (I)

En las fórmulas anterioras, p, q, m, n, X y H po­
seen los mismos significados que en la fórmula (I) y Z es 
un halógeno, principalmente cloro o bromo.

Los compuestos (I) para los que X es SOg pueden 
obtenerse igualmente por oxidación de los compuestos X en 
los cuales X es S.

La condensación del fenol de partida (II) con epi 
halohidrina (ecuación 1) se realiza ventajosamente en medio

(CU2) ^ J ? h « v , - x • « V .  -<0>»
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alcalino, a la temperatura de laboratorio» la condensación 
con la amina primaria (ecuación 2) se efectúa siempre a la 
misma-temperatura, lo más frecuente en ausencia de disolver 
te.

Los compuestos de partida II son nuevos y se ob­
tienen, según los significados de n y m, según diversos pro 
cedimientos que se indicarán en los Ejemplos. Como muestra, 
se indican a continuación oiertos procedimientos generales:

Para los compuestos en los que 1 es 0 ó S y n es 
igual a 1, se parte por ejemplo, bien del p-benciloxifenol 
de fórmula

c6 ii5 rn2o -^ T y o n  (m )

bien del difenol

Ho­

que se hace reaccionar con un áster o compuesto de fórmula

- x - (cu,) - A (IV)- p ¿ * Ul

en la que P» q» X y m tienen los significadoa dados ante­
riormente y A es bien un átomo de oloro, bien un grupo mesi 
lato, bien un grupo tosilato, y luego se parte del compues- 
i*0 ss desbencila por hidrogenación, preferiblemente a 
la temperatura ambiente, en el seno de un alcohol de bajo 
peso molecular, en presencia de un catalizador.

Para los compuestos para los que X es 0 y n es 
igual a 0 se parte, por ejemplo del compuesto de fórmula V
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Hal
(V)

que se hace reaccionar con un compuesto de fdrmula (YI)

._____ . f 0H(CHjl^CÍI - (CHj^ - J 0 (VI)

*■ Hal

y luego se desbenoila como anteriormente.
Para los oompuestoa para los que X es 0 y m y n 

sen ambos iguales a O, se parte del oompuesto III

h S  ch2 (iii)

que se hace reaccionar oon un oompuesto de fdrmula VII

(C1L) CH - (CH_) - Hal (VII). J » . /  2 q

y luego se desbenoila oomo anteriormente.
En las fdrmulas precedentes, p, q y X tienen los 

significados indioados anteriormente.
Los ejemplos no limitativos que siguen ilustran 

la realizaoidn del invento (P. de P. = punto de fusidn). 
EJEMPLO 1 - | /"*(ciclopropilmetoxi)-2-ato3Ei 7-4-fenoxi\ -1-

-isopropil-aniino-3-propano 1-2- y su olor hidrate. 
¿f(D; m = 2; n = 1; p = 2; q = 1; R = -CH- 
— X = O niímero de oddigo; SL-D.177_7.
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Preparación del compuesto de partida II
En un matraz da fondo redondo de 250 mi con tres 

bocas,-equipado con un agitador magnético, un refrigerante 
a reflujo y una ampolla de bromo, se preparan 0,1 mol de 
metilato de sodio. A continuación se añaden 20,02 g (0,1 
mol) de p-benciloxifenol (Sohuhardt, München) y 19,4 g 
(0,1 mol) de mesilato de cloropropilmetoxi-2-etilo. Se man 

tiene la mezcla durante 4 horas a la temperatura de reflu­
jo, se filtra el precipitado que se forma y se evapora la 
solución hasta sequedad. Se reooge el residuo de la evapo­
ración con éter, se lava la fase orgánica por medio de Una 
solución de hidróxido de sodio 0,05 N y luego- por medio de 
agua, se seca sobre sulfato de sodio, se filtra, se evapora 
hasta sequedad y se destila el residuo a presión reducida. 
Se obtienen así 18,5 g (rendimiento: 63$) de benoiloxi-1- 
-̂ '”(ciolopropilmetoxi)-2-etoxi-/-4-benoeno, que hierve a 
1802-18520/ 0,05 mm de Hg y oristalíza (P. de P. 5020).

Se desbenollan 45 g del oompuesto anterior, en so 
lución en 20 mi de metanol por hidrogenación sobre carbono 
tratado con paladio, a 50 kg de presión y a la temperatura 
ambiente. El catalizador se filtra, se evapora el disolven­
te, y se obtienen 30,8 de ¿"(ciclopropilmetoxi)-2-etoxi_7- 
-4-fenol (rendimiento = 99$), bastante puro para la ruta de 
síntesis.

1) Se ihtroduoe una suspensión de 31»8 g (0,152 mo­
les) de /■'(aiclopropil-metoxi-2)etoxi_7-4-fenol en 550 mi 
de agua en un matraz Erlenmeyer de 1 litro, provisto de un 
agitador magnético, una ampolla de bromo y un refrigerante 
de reflujo. A continuación se añaden 7,6 g de hidróxido de 
sodio en pastillas, se mantiene la temperatura por debajo d<30
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10

2020; y luego ae introducen gota a gota, 21,02 g (0,228 mo 
les) de epiolorhidrina. Se mantiene la masa reaocionante 
durante 8 horas a la temperatura ambiente. Se decanta la 
fase orgánica, se lava la fase acuosa por medio de óter y 
se reúne el extracto etáreo con la solución orgánica primi­
tiva. El conjunto se lava con una solución de hidróxido de 
sodio 2N y luego con agua; se seca sobre sulfato de sodio 
y se destila el óter.

Se recogen así 37 g (rendimiento = 92,5$) de 

£ (ciclopropilmetoxi)-2-etoxi_7-4-fenoxi| -l-epoxi-2,3- 
-propano que se utiliza directamente en la etapa siguiente.

15

20

25

2) En un matraz Erlenmeyer de 50 mi, se hacen reac­
cionar 4 g del oompuesto anterior oon 10 mi de iaopropilami 
na a la temperatura ambiente, durante 72 horas. Se evapora 
hasta sequedad, se recoge el residuo oon tolueno y se evapo­
ra el disolvente. Se obtienen 3,7 g de j ¿f(ciclopropilmeto 
xi)-2-etoxi_7-4-fenoxi^ -l-isopropilamino-3-propanol-2 (ren 
dimiento * 77$). Se transforma directamente el compuesto 
bruto en su clorhidrato.

Clorhidrato del compuesto (SL-D.177). Se solubili- 
za la base anterior en la cantidad mínima de etanol, se aoi* 
difica oon una solución de ácido clorhídrico gaseoso en ótex 
y ae añade óter hasta aparición de turbldez. Se filtra el 
clorhidrato que ha precipitado y se le recristaliza en im« 
mezcla de etanol-óter.

Se recogen así 2,7 g de clorhidrato que funde a 
94-9620 (rendimiento = 66$).

Análisis:

30
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Calculado £s 0 60,07 H 8,40 N 3,89 C1 9,85 
Encontrado i>\ 59,88 8,51 4,03 9,80

59,92 8,59 3,90
El espectro de R.M.N. está de acuerdo con la es­

tructura.

EJEMPLO II - /~'(clclopropilmetoxi)-2-etoxi 7-4-fenoxil - 
-l-t-butilamino-3-propanol-2 y su fumarato 
neutro

¿"(I); m = 2; n = 1; p = 2; q = 1; R = -C- 
-(CH3)3; X = 0; número de código: SL-D. 1787» 

Como en el ejemplo I, se prepara el  ̂¿"(ciclopro 
pilittetoxi)-2-etoxi_^-4-fenoxi| -l-epoxi-2,3-propano, y lue­
go se trata oon t-butilamina. Se obtienen así 7,6 g (rendi­
miento = 74$) de ^¿"(oiclopropilmetoxi)‘-2-etoxLj7-4-feno- 
xi j -l-t-butilamino-3-propanol-2 bruto que se transforma en 
fumarato mezclando cantidades estequiomátricas de la base 
y el ácido en soluoión en isopropanol. Se filtra con suc­
ción el fumarato neutro preoipitado y se le reoristaliza en 
etanol (rendimiento = 80$), P. de P. = 158-1602C,

Análisis:
Calculado C 63,77 H 8,41 N 3,54 
Encontrado: 63,61 8,63 3,58

63,60 8,76 3,53 
El espectro de R.M.N. ha oonfirmado la estructura 

del compuesto.
EJEMPLO III - |̂ /~(ciclopr opilme toxi)-2-a til 7-4-fenoxiJ - 

-l-isopropil-aniino-3-propano1-2 y su clorhi­
drato

¿"(I); m = 2; n = 0; p = 2; q = 1; R = CH-(CH3)2; 
X = 0; número de código: SL-D.212_7.
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Preparación del compuesto de partida: En un ma­
traz de fondo redondo de 1 litro con tres bocas, provisto 
de un'agitador mecánico, una ampolla de bromo, un refrige­

rante de reflujo y un termómetro, se introducen 78»5 g 
(0,435 moles) dé p-hidroxifenil-acetato de etilo solubili- 
zaáo parcialmente en 100 mi de etanol y se añade gota a go 

ta upa solución de etilato de sodio (preparado a partir de 

100 mi de etanol y 10,01 g de sodio), y luego 55 mi 
(0,4785 moles) de" cloruro de benoilo puro, se mantiene la 
mezcla durante 8 horas a la temperatura de reflujo del di­
solvente, se filtra a continuación el precipitado de cloru 
ro de sodio y se evapora la solución hasta sequedad. Se di 
suelve el residuo en éter, se lava la solución etérea, pri 
mero con agua y luego oon una solución de hidróxido de so­
dio N y de nuevo oon agua. Se seca sobre sulfato de sodio, 
se evapora el éter y se rectifica el residuo.

Se recogen así 80,2 g (rendimiento = 68$) de p- 
-b ene iloxi-feni1-ao e tat o de etilo que hierve a 180/0,07 mm 
de Hg.

En un reaotor de 2 litros, equipado oon un agita­
dor meoánioo, una ampolla de bromo, un refrigerante de re­
flujo y un termómetro, se introducen 200 mi de tetrahidro- 
furano que se enfría antes de añadir, bajo atmósfera de ni­
trógeno, 6,6 g de hidruro de litio y de aluminio. Se enfría

25 esta suspensión a -5a y se añaden, gota a gota, 80 g (0,296 
moles) de p-benciloxi-acetato de etilo de forma que la tem­

peratura no sobrepase los 0&«
A continuación se mantiene todo durante 3 horas a 

la temperatura ambiente. Y luego se enfría la masa reaccio­
nante y se destruye el exceso de AUiilfy con una solución de30
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tartrato doble de sodio y potasio, se filtra y se evapora 
el residuo.

Se hace cristalizar el (p-benciloxifenil)-2-eta- 
nol por trituraoión en éter isopropílico. Se obtienen 58,4 
g (rendimiento p? 86$) -P. de P. 86-882.

En un matraz de fondo redondo de 250 mi, equipado 
con un agitador magnético, una ampolla de bromo y un refri­

gerante de reflujo, se ponen en suspensíén 2,6 g (0,055 mo­
les) de hidruro da sodio en 20 mi de dimetilformamida. A 

continuación se añaden 1 1 ,4  g (0,05 moles) de (p-benciloxi- 
fenil)-2~etanol en solución en 30 mi del mismo disolvente.
Se calienta ligeramente a 302 y luego se añaden todavía 70 
mi de dimetilformamida. Se observa una precipitación. Se 
añaden entonces 7,4-2 g (0,055 moles) de bromuro de ciclopro 
pilmetilo en solución en 20 mi de dimetilformamida y sé ca­
lienta durante 8 horas a la temperatura de 60s,

Se observa una desaparición progresiva del produc­
to sólido.

Se vierte la masa reaccionante en agua, se extrae 
con éter, se lava la solución etérea por medio de agua, se 
seca sobre sulfato de sodio y se evapora hasta sequedad. Se 
agita el residuo sólido durante 30 minutos en éter de petró 
leo} se separa entonces por filtración el (p-benciloxife- 
nil)-2-etanol insoluble que no ha reaccionado, se evapora el 
disolvente y se rectifica el residuo.

Se obtienen así 5,9 g (rendimiento = 74$) de ¿Jci- 

2lopropilmetoxi)-2-etil_7-4-benciloxi-l-benceno. E, de Eb.
= 182-1842/0,07 mm de Hg.

La desbencilación del compuesto anterior en /“(ci- 
ílopropilmetoxi)-2-etil_7-4-fenol se efectúa en condiciones
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próximas a las descritas en el Ejemplo I. Se obtiene el fe 

nol con un rendimiento del 84?í. Hierve a 138s/o,07 mm de

Hg.
1 ) A suspensión de 3,8 g del compuesto anterior

en 30 mi de agua, se añade 1  g de hidróxido de sodio en pas 
tillas (0,025 moles). Cuando la solución es homogénea, se 
le añaden 2,3 mi de epiclorhidrina y se agita durante 8 ho­

ras. Se extrae la mezcla oon éter, se lava el extracto por 
medio de agua, se seca sobre sulfato de sodio y se evapora

hasta sequedad.
Se purifica el compuesto por paso sobre una co­

lumna de sílioe. Se reoogen así 2,4 g de |¿”(ciolopropilme- 
toxi)-2-etil-7-4“í®noxij -l-epoxí“2,3-propano (Hf ® 0,45;

SiOgi ch d i3).
2) 4»9 g del oompuesto anterior (0,02 moles) se con­
densan oon 25 mi de isopropilamina, por contacto durante 8 
horas a la temperatura ambiente, y luego durante 48 horas 
por calentamiento a la temperatura de reflujo. Después de 
evaporación hasta sequedad, se hace cristalizar el compues­
to obtenido en éter de petróleo.

Se obtienen así 5 g (rendimiento = 80$) de | ci- 
olopropilmetoxi)-2-etilJ7-4-fenoxij -2-isopropilamino-3-pro 
panol-2. P. de P. = 70-722C.

Clorhidrato (SLD-212). Se prepara por disolución 
de la base en la cantidad mínima de acetona y adición de une 
solución de ácido clorhídrico en éter hasta pH ácido. Se fi] 
tra con succión el clorhidrato precipitado y se recristaliza 
dos veces en acetona- P. de f. = 1162C.

Análisis:
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1 Calculado C 62,86 H 8,79 N 4,07 C1 10,30
Encontrado 62,48 8,74 4,07 10,50

62,56 8,65 3,98 10,54
El espectro de R.M.H. ha confirmado la estructu-

5 ra.

10

w

20

25

30

EJEMPLO IV - /~*(cicloproollmetoxi-metil)~4‘*fQnoxi 7-1-iso- 

propilamino-3-prppano1-2

m = 1; n = 0; p = 2; a = 1; R = -CH- 

“ êH3^2; x “ nl̂ mero de código: SL-D.224_7.
Preparación del compuesto de partida» El cloruro 

de p-benciloxi-benoilo se prepara segiin el método de Shel- 
ton y Van Campar (J. Am. Chem. Soc, 1953, 7!?', 5491-5495). 
Funde a 782.

A una suspensión de 1,07 g de hidrüro de sodio 
al 50¡¡6 en 10 mi de dimetilformamida, se añade gota a gota 
una solución de 1,5 g de ciclopropilmetanol disuelto én 10 

mi del mismo disolvente, y luego 5,5 g de cloruro de p-ben 
ciloxibenoilo en solución en 20 mi de dimetilformamlda. Se 
deja la mezcla de reaoción durante una noohe; se la vierte 
a continuación en agua, se extrae la fase acuosa por medio 
de éter, se lava el extracto con agua, se seca sobre sulfa­
to de sodio y se evapora el disolvente.

Por Ultimo se destila el aceite residual (P. de 
Eb: 1902/0,1 mm). Se recogen así 4,5 g (rendimiento = 75$) 
de (benoiloxl)-l-(ciclopropilmetoxi-metil)-4-benoeno.

El compuesto anterior se desbenoila de la forma 
habitual y el (ciclopropilmetoxi-metil)-4-fenol así obteni­
do se purifica por paso sobre sílice (Rf =0,1; Si02; CKJl^). 
1 y 2) El fenol anterior se condensa con epiclorhidrina. 
El producto intermedio obtenido se hace reaccionar con iso—
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propilamina, en condiciones próximas a las descritas en 

los ejemplos anteriores.
Se obtiene el (c ic lopr o p± lme t oxi-me t i 1) -4 -f eno

xi_7-l-isopropilamino-3-propano1-2 oon un rendimiento del

50$. El compuesto funde a 482.

Análisis]
Calculado $: C 69,59 H 9,27 N 4,77

Encontrado $: 69,65 9,57 4,72
• 69,52 9,34 4,70

La estructura del compuesto es confirmada por el 

espectro de EMN.
EJEMPLO V - r ( o ± o  lopropllmetoxi)-4-fenoxi 7-1-isopropi 1- 

amino-3-prona.no 1-2 y su olorhidrato 
r w  ¡ m = 0, n = 0; p = 2; q. = 1; K = -CH 

^®3^2’ ^ “ 0» niímero de código: SL-D.230J7.
Preparación del oompuesto da partida
Se ponen en suspensión 40 g de p-benoiloxifenol 

en 100 mi de metanol. Se añade una solución de metilato de 
sodio (200 mi de metanol y 4,6 g de Na) y a continuación go 
ta a gota 29 g (0,22 moles) de bromuro de ciclopropilmetilo. 
La mezola reaccionante se mantiene durante 8 horas a la tem 
peratura de reflujo, se filtra con succión el precipitado 
obtenido, se disuelve en cloroformo, se lava la solución 
clorofórmlca oon agua, se seca sobre sulfato de sodio y se 
evapora el disolvente.

Se recogen así 25 g (rendimiento =¡ 50$) de (ciclo 

propilmetoxi)-4-benciloxi-l-benceno- P. de P. = 962.
Este óter se desbencila de la forma habitual. Se 

cristaliza el (ciclopropilmetoxi)-4-fenol en éter de petró­
leo (rendimiento = 86$). P. de F. <C.50s.
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1) En un matraz Erlenmeyer de 500 mi, se ponen en 
suspensión 13 g (0,08 moles) de (ciclopropilmetoxi)-4-fe- 
nol en 150 mi de agua. Se añaden 4 g de hidróxido de sodio 
en pastillas y se observa la solubilización del fenol. Se 

introducen entonces gota a gota 16,4 g (0,12 moles) de epi 
bromhidrina. Se mantiene la mezcla en agitación durante 8 
horas a la temperatura ambiente. Se recoge la masa reacci£ 
nante con éter; se lava la fase etérea con agua, luego con 

hidróxido de sodio 0,05N y de nuevo con agua, se seca sobre 

sulfato de sodio y se evapora hasta sequedad.
Se recogen 14 g (Rendimiento = 79$) de ¿“(oiclo- 

propilmetoxi)-4-fenoxi_7-l-epoxi-2,3-propano que después 
de recristalización en éter de petróleo, funde á 562.
2) Se condensa el compuesto anterior con isopropil- 
arnina en condiciones próximas a las descritas anteriormente. 
Se obtiene la ¿ “(eiclopropilmetoxi)-4-fenoxi_<7-l-isopropil 
amlno-3-prppaño 1-2 con un rendimiento del 60$. El compues­
to, después de oristalizaoión en éter de petróleo, y luego 
en hexano, funde a 782-802C.

La base anterior se transforma en su clorhidrato 
disolviéndola en iaopropanol y añadiéndole una solución de 
ácido clorhídrico gaseoso en éter (rendimiento = 60$). P. 
de P. = 143-1442.

Análisis:
Calculado $: C 60,84 H 8,29 N 4,43 C1 11,22 
Enoontrado $: 60,94 8,12 4,28 • 11,22

60,78 8,33 4,25 11,42
El espectro de R.M.N. ha confirmado la estructura

del compuesto.
30
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EJEMPLO VI - /**(ciclopropilmetoxi)-4-fenoxi 7-1-t-buti 1- 
amino-3-propanol-2 y su clorhidrato 

Z"(I); m = 0} n = 0; p = 2; q. = 1; R = -C-(CH3)3 
2 = 0; mímero de código: SL-D.231.7.
Se trabaja cono en el Ejemplo V, pero sustituyen 

do la isopropilamina por la t-butilamina.

El ¿“(cic lopropilmetoxi)-4-fenoxi^-l-t-butilami 
no-3-propanol-2- se obtiene con un rendimiento del 50$ y 
funde a 902-922.- Su clorhidrato (rendimiento = 55$) funde 

a 146-1472.
Análisis t

Calculado $s C 61,89 H 8,55 N 4,24 C1 10,74
Encontrado $: 61,79 8,71 4,04 10,72

61,75 8,71 4,08 10,95
El espectro de R.M.N. ha confirmado la estructu­

ra del compuesto.
EJEMPLO Vil - ^/"(ololobutilmetoxl)-2-etll 7-4-fenoxij -1- 

-isopropilamlno-3-propanol-2 
¿“(I); m = 2; n = 0; p = 3; q. = 1; R = 
-CH-(CH3)2; X = 0; ndmero de código: SL- 
0.254.7

Preparación del compuesto de partida. A una solu­
cida enfriada a -202 de 32,2 mi de trietilamina (0,23 moles 
y 12,7 g (0,15 moles) de ciclobutiloarbino1, se añaden gota 
a gota 12,7 mi (0,167 moles) de cloruro de metano-sulfonilo 
de tal forma que la temperatura no sobrepasa -102, Se deja 
a continuación la mezcla reaccionante a la temperatura am­
biente durante media hora, se añaden 500 mi de éter, se fil 

tra el clorhidrato de trietilamina, se lava la fase etérea, 
sucesivamente con 100 mi de ácido clorhídrico E, 100 mi de
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hidróxido de sodio 5N y luego con agua, se seca sobre sul­
fato de sodio, se filtra la solución, se evapora el disol­
vente y se destila el aceite residual a presión reducida.

Se recogen así 11 g de mesilato de ciclobutil- 
-metilo que hierve a 962/0,1 nun ¿le Hg.

Se sodifioan 10 g de (p-benciloxifenil)-2-eta- 
nol con 2,2 g de hidruro de sodio al 5 0 en dimetilformami 

da, calentando ligeramente para favorecer la reacción. Se 
añaden a continuación 7»7 g (0,047 moles) de mesilato de 
cielobutil-metilo en 10 mi del mismo disolvente. Se callen 
ta el medio reaccionante a 60-702 durante 18 horas, se 
vierte la mezcla en agua, se extrae con óter, se lava el 
extracto con agua, se seca sobre sulfato de sodio y se eva 
pora hasta sequedad. Se recoge el aceite residual con óter 
de petróleo, se filtra el residuo inBOluble (2,3 g de al­
cohol de partida que no ha reaccionado), se evapora el di­
solvente y luego se destila el aceite restante a presión re 
ducida.

Se recogen así 8 g (rendimiento = 80$) de 

clobutilmetoxi)-2-etil_/-4“benciloxi-l-benceno. P. de Eb.= 
1152/0,01 mm de merourio.

la desbencilación del compuesto anterior a /~(ci- 
c lobutiljnetoxl) enol 0.a ,rCII2. . . 0„

se efeotda en condiciones próximas a las descritas en los 
ejemplos anteriores. Se obtiene este fenol con un rendimien 
to del 82j£. 1

1) En condiciones similares a las descritas en el
Ejemplo III, se trata el fenol anterior con epibromhidrina 
y se aisla, con un buen rendimiento, el j / “(ciclobutilmeto



H oJ a  nfiro .17 20106

10

15

20

25

xi)-2-etil_7-4-fenoxi j -l-epoxi-2,3-propano que se utiliza 

sin purificación para el resto de la síntesis»
2) • Se hacen reaocionar 5,4 g (0,02 moles) del com­

puesto anterior con 25 mi de isopropilamina durante 36 ho­

ras a la temperatura de reflujo. Se evapora hasta sequedad 
se recoge el aceite residual con tolueno y se evapora de 

nuevo. Se recoge el residuo de la evaporación con ácido 
clorhídrico diluido y áter, se extrae la fase acuosa ácida 
con óter, se alCaliniza por medio de carbonato ácido dé so 

dio y se extrae finalmente una áltima vez, con éter. Se se­

ca la fase etérea sobre sulfato de sodio; se filtra, se 
evapora el disolvente y se obtiene un aceite residual que 
cristaliza en pantano y que se recrlstaliza en hexano.

Se recogen así 2 g (rendimiento = 33$) do |¿Coi" 
olobutimetoxÍ)-2-etiiy-4“£enoxi j -l-isopropilamino-3-pro- 

panol-2- que funde a 62-63a<
Análisis:
Calculado $: C 70,99 H 9,72 N 4,35 
Encontrado^ : 70,88 9,90 4,29

71,06 9,84 4,21
El espectro de R.M.N. confirma la estructura del

compuesto.
El clorhidrato (SLE-020) funde a 104aC.
El fumarato ácido funde a 15720.

EJEMPLO VIII - ^/ ‘‘(oiclohexilmetoxi)-2-etil 7-4-fenoxij - 
-1-isopropilamino-3-propano1-2 y su olorhi 
drato

¿"(I); m = 2; n = 0; p = 5; q = 1; H - 
-CH-ÍCH^g? 2 = 0; número de código: SL- 
D.2687.30
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De forma similar a la descrita en el ejemplo VII 
se preparan sucesivamente:
. el mesilato de ciclohexil-metilo; P. de P. 50s 
. el ¿-(ciclohexiImatoxi)-2-etil_7-4-‘benciloxi-l-benceno;

P. de Eb. 170/0,06 mm.
. el /“(ciclohexilmetoxi)-2-etil_7~4-fenol que es un aceite 
que no se loa purificado.

. el ^/”(ciclohexilmetoxi)-2-etiliy-4--fenoxij -l-epoxi-2, 
-propano, aceite que se utiliza sin redestilación para 
el resto de la síntesis.

. el ^/"(ciclohexilmetoxi)-2-etil_7-4-fenoxi j -1-isopro- 
pilamino-3-propaño 1-2- que se transforma inmediatamente 
en su clorhidrato. Este líltimo funde a 1222.

Análisis:
Calculado 0 65,34 H 9,39 N 3,62 01.9,18 
Encontrado #: 65,31 9,58 3,63 8,98

65,49 9,72 3,78 9,17
El espectro de R.M.N. ha confirmado la estructu­

ra de este compuesto.

EJEMPLO IX - (ciclopropi1-propoxi-4-fenoxi)-1-iaopropilami- 
no-3-propano1-2- y su clorhidrato 
¿T(I); P = 2; q = 3; m = 0; n = 0; R = 
CHÍCH^Jgí X = 0; número de código: SL-D,311_7 

Preparación del compuesto de -partida, (ciclopro- 
pilpropoxi-4-fenol). Se enfría hacia -202C -30sc 7,8 g de 
ciclopropilpropanol en solución en 16,7 mi de trietilamina. 
Se afíade entonces, agitando fuertemente, 6,6 mi de cloruro 
de metano-sulfonilo de tal forma que la temperatura no so­
brepase -102C.

Se observa una formación de masa en el medio reac
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donante un poco antes de terminar la adición. Se añaden 
200 mi de éter y se filtra, la fase eterea se lava con áci-- 
do clorhídrico N y luego oon una solución de HaHDOy Des­
pués de secar y evaporar el éter, se obtienen 12,4 g (ren­
dimiento: 90$) de mesilato de diolopropilopropilo en forma 
de un aceite*

A 13,9 g de p-benciloxL-fenol en 60 mi de etanol, 
se añaden 12,43 mi de una mezcla de metilato de sodio y al 
cohol metílico 5-»6 N (un equivalente). Se introducen enton­

ces, de una vez, 12,4 g de mesilato de oiclopropilpropilo 
en 40 mi de etanol y se calienta a reflujo de este disolven 

te durante 3 horas. El etanol se expulsa por destilación, 
el residuo se recoge con cloroformo, se lava con agua, con 
sosa N, y luego con agua. Del cloroformo se obtienen: 15,4 
g de ciclopropilpropoxi-4-benoiloxi-l-benceno (rendimiento 
78,5$) P. de P. > 60SC (MeOH)•

20

25

30

Se someten a hidrogenaoión catalítica 14,6 g de 
clolopropilpropoxi-4-benoiloxi-l-benceno en suspensión en 
500 mi de metanol (catalizador: Pd/C. al 10$j temperatura: 
2080} presión atmosférica)•

Después de filtraoión y evaporación del metanol, 
se obtienen 9 g de ciclopropilpropoxi-4-fenol (rendimiento: 
90,5$) P. de P. = 372c (Tottoli)

l) Se agita durante 15 horas a la temperatura ambien­
te una mezcla de 9 g de ciclopropilpropoxi-4-fenol, 150 mi 
de agua, 3 g de KOH y 7,7 g de epibromhidrina. El medio reac 
clonante se extrae con éter, se lava con NaOH N, y luego con 
agua. El éter se evapora, el exceso de epibromhidrina se eli 
mina por arrastre con xileno (destilación/15 mm de Hg). Se 

obtiene el (oiclopropilpropoxi-4-fenoxi)-l-epoxi-2,3-propano
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con un rendimiento del 100$.

2) Se dejan reposar durante 30 horas 11,7 g de (ci-
clopr*opilpropoxi-4-fenoxi)-l-epoxi-2,3-propano bruto, en 
solución en 50 mi de isopropilamina. Después de un reflujo 
de 3 horas para completar la reacción, la isopropilamina 

en exceso se evapora, el residuo se recoge con áter al que 
se añade un equivalente de áter clorhídrico.

Se obtienen entonces 10 g de clorhidrato bruto 

de (ciclopropilpropoxi-4-fenoxi)-l-isopropilamino-3-própa- 
nol-2, que se recristaliza dos veces en una mezcla de áter 
isopropílico/isopropanol 90/10 (peso obtenido igual 8,45 g). 
Hendimientos 53$ (con relación al fenol). P. de P. = 1152c.

Análisis:
Calculado $: C 62,87 H 8,79 0 13,96 N 4,07 C1 10,31 
Encontrado $ t 62,83 9,15 14,30 3,98 10,28

H20 = 0,2$

EJEMPLO X - (oiclobutilmetoxi-2-etoxi)-4-fenoxi-l-isopro- 
pilamino-3-propanol-2- y su clorhidrato 
/”(!); P = 3; q = 1; m = 2; n = 1; R = 
CH(CH^)2; X = 0; námero de código: SL-E.096_7.

Preparación del compuesto de partida. Ciclo bu til- 
metoxi-2-etoxi-4-fenol. Se introducen en una bomba de acero 
inoxidable de 250 mi, enfriada a -1520, 246,8 g de ciolobu- 
til-oetanol, 42 g de óxido de etileno y 2,8 g de sodio muy 
rápidamente. Se cierra la bomba y se deja volver a la tempe­
ratura ambiente. Se calienta durante 4 horas a 602C. Se des 
tila entonces a presión atmosférica, el ciclobutil-metanol 
en exceso, y luego con trompa de agua. Se obtienen 52 g (reí 
dimiento: 40$) de ciclobutil-metoxi-etanol.

En un Erlenmeyer de 100 mi, provisto de un termó-
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metro y nna. agitación magnética, se enfrían a -1020 32 mi 
de piridina y luego se añade de una sola vez 19,3 g de cío 
ruro-de p-toluensulfonilo. Se añaden entonces gota a gota 
sin sobrepasar los 020, 13 g del alcohol anterior, solubi- 

lizado en 16,4 mi de piridina. La reacción es muy exotér­
mica. Se deja volver a la temperatura ambiente y se deja 

vina noche en reposo. Se vierte sobre hielo, se acidifica 
con 70 mi de ácido clorhídrico concentrado, se extrae tres 
veoes con éter, ‘se lava con agua, con bicarbonato de sodio 

y luego oon agua; se seca sobre MgSO^ se filtra y se evapo­
ra hasta sequedad. Se aislan 21 g de un aceite que se puri­

fica por cromatografía. Se aislan entonces 17,4 g (rendi­
miento» 70*) de tosilato de oiolobutilmetoxietanol.

Bn un matraz de fondo redondo de 250 mi y tres 

bocas, provisto de una agitaoién magnética, un termómetro 
y un refrigerante, se introducen 1,58 g de sodio en 48,3 
mi de metanol y luego se añaden 13,8 g de p-benciloxi-fe­
nol, de una sola vez; se agita durante 30 minutos: la solu 

bllizaolón es total (coloración marrón oscura). Se introdu 
oen entonces 17,4 g del tosilato anterior, se lleva a re­
flujo 4 horas. Se filtran en caliente las sales minerales, 

se evapora hasta sequedad, se recogen con éter, se lava la 
fase orgánioa con sosa 5N y luego con agua, se seca sobre
Na„S0. y se evapora hasta sequedad. Se aíslan 11,5 g (ren- 2 4
dimiento: 60$) de éter benoílico de (ciclobutilmetoxi-2- 
-etoxi-4)-fenol en forma de aceite.

Se hidrogena a una presión de 40 kg/cm^ a 402C, 
25,2 g del producto anterior solubilizado en 150 mi de me­

tanol, con 2,5 g de paladio/C al 10$.
Se filtra el catalizador, se evapora hasta seque-



Hoja núm-22 2010É

1

5

10

15

20

25

30

dad. Se aíslan 16,7 g de (ciclobutil-metoxi-2-etoxi)-4-fe- 

nol que se utiliza bruto en la etapa siguiente,
1) En un Erlanmeyer de 250 mi, provisto de una 

agitación magnética, un termómetro y un refrigerante, se 

introducen 16,7 g del fenol anterior y 75 mi de sosa nor­
mal. Se agita 15 minutos; se observa una solubilización to­

tal. Se añaden entonces 20,6 g de epibromhidrina. Se agita 
10 horas a la temperatura ambiente, Se extrae con éter, se 
lava con agua, cón sosa 2N y luego con agua; se seca sobre 

MgSO^, se filtra y se evapora hasta sequedad.
Se aíslan 20,5 g (rendimiento: 98$) de (ciclobu- 

tilmetoxi-2-etoxi)-4-fenoxi-epoxi-2,3-propano en forma de 
un aceite,

2) En un Erlenmeyer de 250 mi, provisto de un 
agitador, se coloca el epóxido anterior y 70 mi de isopro- 
pilamina. Se lleva a reflujo 5 horas. La reacción es total.

Se evapora hasta sequedad. Se hace un lavado me­
dio ácido y luego se repasa con la base, se lava con agua 
y se seca sobre MgSO , se filtra y se evapora hasta seque- 
dad.

El aceite residual cristaliza en éter de petróleo, 
se eliminan todas las impurezas.

Se recristaliza en caliente en éter de petróleo.
Se obtienen 10 g (rendimiento: 40$) de ¿"(ciclobutilmetoxi- 

-2-etoxi)-4-fenoxi_7-l-isopropilamino-3-propanol-2. P. P. = 
5620.

• Clorhidrato (SLB - 096). Se solubiliza la base en 
un mínimo de isopropanol, se añade éter clorhídrico y luego 

se insolubiliza el clorhidrato con éter hasta una ligera tur 

bidez. El clorhidrato cristaliza lentamente.



20106Hojn núm.2 3

Se aíslan, después de cristalización 7 g del 

clorhidrato puro. P. P. = 97eC.

Análisis:
Calculado $: 0 61,03 H 8,62 0 17,11 N 3,75 C1 9,48

Encontrado $: ' 60,89 8,45 17,35 3,79 9,41
61,14 8,79 3,73

EJEivrPLO XI - / ‘~(ciclobutilmetoxi-2-etil)-4~fenoxi 7-l-(me- 
til-l-ciano-2-etilamino)-3-propanoI-2 y su 

clorhidrato.
£ ~ { 1 ); p = 3; q. = 1; m = 2; n = 0; R = 
CH-CH_-CN; X = 0; ntímero de co'digo: SIS.024Ji 2
¿H3

En un Erlenmeyer de 100 mi, provisto de un agita 
dor magnético y refrigerante de aire, se introducen 8 g de 

¿“(ciólobutílmetoxi-2-etil)-4-fenoxi J7-l-epoxi-2,3-propano, 
preparado en el ejemplo VII, y 10,13 g de metil-l-ciano-2- 
-etilamina. Se agita a la temperatura ambiente durante 5 ho 
ras, más. una noche en reposo.

Se evapora la amina en exceso con la bomba a va­

cío*
El aceite residual se purifica por lavado en me­

dio ácido.
Se aislan 5,15 g (rendimiento: 50$) de ¿“(ciclobu 

tilmetoxi-2-etil)-4-fenoxi_7-l(metil-l-ciano-2-etilamino)- 

-3-propanol-2, en forma de un aceite amarillo pálido. Se so 
lubiliza el aceite en 20 mi de alcohol isopropílico y luego 

se añaden 1 cm^ de HC1 concentrado. Se insolubiliza el clor 
hidrato por adicién de éter hasta ligera turbidez. El clor­
hidrato cristaliza suavemente.

Se aislan, después de recristalizacidn en una mez--
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cía de isopropanol y éter, 4,2 g de clorhidrato. P.P. = 
1262(3. Rendimiento = 40/.

Análisis:

Calculado /: C 62,73 H 8,16 N 7,31 C1 9,26
Encontrado /: 62,31 8,28 7,26 9,28

62,33 8,14 7,28 9,13
EJEMPLO XII - /"(ciclobutilmetoxi-2-etil)-4-fenoxi 7-l(ace- 

tilamino-2-etilamino)-3-propano1-2 y su clor­

hidrato.

¿ ~ ( I )  i p = 3; q. ■ 1; m = 2; n = 0; R = 
CH^COHHDHgCHg; X = 0; número de código: 
SL-E.025J

En un Erlenmeyer de 100 mi, provisto de un agita­
do magnético, se introducen 8 g de ¿fColclobutilmetoxi^- 
-etil)-4<-fenoxi_7r-l-etoxi-2,3-propano, preparado en el ejem 
pío VII y 12,4 g de n-acétil-etilendiamina.

Se agita a la temperatura ambiente durante 5 ho­
ras y luego se deja una noche en reposo.

Se vierte sobre agua, se filtra, se lava incluso 
dos veces con agua. Después de haber secado, se aislan 8,3 
g (rendimiento: 75/0 de (ciclobutilmetoxi-2-etil)-4-feno- 
xiJ^-l(acetilamino-2-etilamino)-3-propano 1-2. P.P. = 108fiC.

Clorhidrato (SLE-025). Se prepara el clorhidrato 
disolviendo la base en una cantidad mínima de alcohol etíli 
co, y luego se añaden gota a gota 1,5 cm3 de HC1 concentra­
do. Se insolubiliza el clorhidrato por adición de éter has­
ta una ligera turbidez y luego se deja cristalizar.

Después de recristalización en una mezcla de eta- 
nol/éter, se aislan 4,8 g (rendimiento: 40/) de. clorhidrato. 
P.P. = 1502(3.
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Análisis:
Calculado C 59,61 H 8,75 N 6,95 C1 8,79

•Encontrado $: 59,38 8,58 6,85 8,92

59,60 8,63 6,87
EJEMPLO XIII - /~(oiolopropilmetiltio-2-etox:L)-4-fenoxí 7- 

-l-iaopropil-amino-3-propanol-2 y su clorhi­

drato «
p = 2; q = 1; m = 2; n = 1; R =

CH(CH^)2; X = S; número de códigos SLD-2997.

Preparación del compuesto de partida: (ciclopro- 

pi1-metiltio-2-etoxi-4-feno 1.
Se disuelven 4,4 g (0,04 moles) de hidroquinona 

en 10 om^ de D.M.P,, se añaden bajo nitrógeno, 1,78 cm^
(0,01 md.) dé MeONñ 5,8 N. El derivado sodado precipita.

Se oalienta la suspensión alrededor de 602C y se 
añaden, muy lentamente, 1,5 g (0,01 mol) de cloruro de cicl^ 
propil-metiltio-etllo en 10 om^ de D.M.P. La adición se ha­
ce en media hora, se oalienta tres horas a 7020. Se expulsa 
la D.M.P. en el evaporador, se reooge el residuo con cloro­
formo. Una parte de la hidroquinona precipita. Se filtra 
con succión.

la solución clorofórmica se lava dos veces con 
agua y luego se seca sobre MgSO^. Se concentra.

Eespuás de pasar sobre columna de sílice en 
CHgCH^, el producto deseado pasa en cabeza. Se obtienen 1,1 
g del producto puro. Rendimiento: 50$.

1) Se disuelven 6,7 g del fenol anterior en 29,9 cm^
de NaOH N. Se añaden 4,8 g (exceso 20?í) o 3 ciP de epibrom- 

iidrina. Se agita una hora a la temperatura ordinaria. Se aña 
de de nuevo, 1,5 cm^. Se agita 2 horas más. Se extrae con
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éter 2 veces. Las soluciones etéreas se lavan.con agua, se 
secan y concentran.

Se añade tolueno y se calienta a 60SC para elimi­
nar el exceso de epibromhidrina. Se obtienen 7»8 g (rendi­

miento: 94$) de ■¿f“(ciclopropilmetirtio-2-etoxi)-4-fenoxi_7- 
-l-epoxi-2,3-propano.

2) Se hacen reaccionar 7,8 g deí epoxido anterior

con 50 cm^ de isopropilamina y 2 gotas de agua. Se deja una 
noche a temperatura ambiente.

Se concentra en evaporador.
Se disuelve el residuo en CHgClg y se pasa sobre 

una columna de sílice (10 g por gramo de producto).
El producto no es eluido más que por el metanol.
El (ciólopropilmetiltio-2-étoxi)-4-fenoxi_7-l-

-isopropilamino-3-propanol-2 cristaliza (2,5 g). P.P.
<  452G . Rendimiento 27$.

Clorhidrato (SU) -299)
P.F. = 8620 *

EJEMPLO XIV - /"*(ciolobutllmetiltio-2-etil)-4-fenoxi 7-1- 
-isopropilamino-3-propanol-2 y su clorhidrato.

¿f(I); p = 3 ; q  = l ; m  = 2 ; n = 0 ; R  = CH(CH^)2;
X = S; mímero de cédigo: SLE-056_7.
Preparaolén del compuesto de partida; (ciclobutil 

metiltio-2-etil-4-fenol. En un reactor de 4 litros colocado 
bajo nitrógeno, que contenía 28 g (0,74 moles) de hidruro 
de litio y aluminio y 600 mi de éter anhidro-sé añade una 
solución.etérea de 100 g (0,60 moles) de ácido p-metoxi—fe— 

nil-acético. Se lleva a reflujo durante 3 horas. Se enfría 

la mezcla en un baño de hielo/sal y se elimina el exceso de 
hidruro añadiendo con precaución 25 mi de agua y luego 2530
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mi de NaOH al 15$ y finalmente 20 mi de agua. El precipita­
do blanco se elimina por filtración y después de la evapo­
ración del éter se obtienen 80 g de aceite. Este aceite, 

destilado bajo 0,07 mm de Hg y a una temperatura de 1152C, 
da 77 g de (p-me'toxi-fenil)-2-etanol-l. Rendimiento: 85$.

Se enfrían en un baño de hielo/sal 7 g (0,026 mo­

les) de tribromuro de fósforo. Se añaden a esta temperatu­
ra 2 g (0,013 moles) de (p-metoxi-fenil)-2-etanol-l bastan­

te rápidamente. La mezcla se deja volver a la temperatura 
ambiente con agitación y luego se lleva a reflujo aproxima­
damente dos horas. Se evapora el tribromuro de fósforo en 
exceso. Se enfría el residuo oon hielo/sal, se añade con 
precaución agua y se extrae con éter el aceite. Se lava la 
fase etérea varias veces oon agua, se seca sobre sulfato de 
magnesio. Después de evaporación del éter se obtienen 2,4 
g de aceite. Se destila este aceite a 10 mm de Hg a una tem 
peratura de 14020, obteniéndose 2,4 g de bromuro de (p-meto-- 
xi-fenil)-2-etilo. Rendimiento: 85$.

Análisis:
Caloulado $: C 50,26 H 5,15 Br 37,15

Encontrado $: 50,54 5,14 37,17
50,56 5,29 37,11

En un Brlenmeyér colocado bajo nitrógeno, provis­
to de un agitador y de un refrigerante de reflujo, se intro 
ducen 28 g (0,130 moles) de bromuro de (p-metoxi-fenil)-2- 
-etilo, 9,90 g (0,130 moles) de tiourea y 250 mi de etanol. 
La mezcla, se lleva a reflujo aproximadamente durante dos ho­

ras. Se deja la mezcla enfriar y se añaden 130 mi de sosa 
2N. Se lleva a reflujo 2 horas. Se evapora el etanol y des­
pués de enfriamiento se acidifica el residuo con ácido clor30
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hídrico concentrado. Se extrae con éter. Se lava la fase 
etérea con agua, con agua con bicarbonato y luego de nuevo 
con agua. Se seca sobre sulfato de magnesio y se evapora el 
éter. Se obtienen 21,4 g de aceite que, después de destila- 
cién a 0,1 mm de Hg y a una temperatura de 11520, da 19,2 
g de (p-metoxi-fenil)-2-etano-tiol. Rendimiento: 88$. 

Análisis;
Calculado $: C 64,25 H 7,19 S 19,06 

Encontrado $: 64,55 7,43 18,96
64,33 7,40 19,05

En un Erlenmeyer provisto de un agitador magnéti­
co, un refrigerante de reflujo y colocado bajo nitrógeno, 
se introducen 11 g (0,065 moles) de (p-metoxi-fenil)-2-eta- 
no-tiol y 4*23 g (0,065 moles) de potasa en pastillas, di- 
sueltos en 70 mi de metanol. tía mezcla se agita a la tempe­
ratura ambiente y luego se introducen gota a gota a esta 
temperatura, 11,16 g (0,068 moles) de mesilato de ciclobu- 
tilmetilo diluido en 20 mi de metanol. la mezcla se lleva a 
reflujo durante aproximadamente dos horas. Se elimina el 
resto insoluble por filtración. Se evapora el metanol. Se 
recoge el residuo con éter, se lava la fase etérea con agua 
se seca sobre el sulfato de magnesio y se evapora el éter. 
Se obtienen 14,8 g de aceite que destilado a 0,1 mm de Hg 

y a una temperatura de 1352C, da 11,2 g de (ciclobutil-me- 

til-tio-2-etil)-4-metoxi-l-benceno, que cristaliza. P.E. = 
522C. Rendimiento: 72$.

■ Análisis:
Calculado $: C 62,66 H 7,51 S 11,95
Encontrado $: 62,52 7,55 11,89

62,53 7,57 11,92
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En un Erlenmeyer, colocado bajo nitrógeno y pro­
visto de un refrigerante a reflujo, se introducen 10 g ( 
0,042 moles) del compuesto anterior y 7,3 g (0,063 moles) 
de clorhidrato de piridina. Se sumerge la mezcla en un ba- 
fío de aceite a 2102C. Se mantiene a esta temperatura con 
agitación durante 45 minutos. Se enfría y se recoge la ma­
sa sólida con óter. Se añade agua. Se decanta y se lava la 
fase etérea varias veces con agua. Se seca el éter sobre 
sulfato de magnesio y se evapora. Se obtienen 7,8 g de acei 
te, que después de destilación a 145fiC a 0,05 mm de Hg, da 
6,1 g de p-(ciclobutilmetil-tio-2-etil)-fenol.

Hendimiento: 65$.
Análisis:

Calculado $: C 70,22 H 8,16 S 14,42
Encontrado $: 70,05 8,22 14,51

70,13 8,35 14,45
l) En un Erlenmeyer colocado bajo nitrógeno, se in­
trodujeron: 13 g (0,058 moles) de p-(ciclobutil-metil-tio- 
-2-etil)-fenol puesto en suspensión en 80 mi de agua, la 
temperatura se mantiene inferior a 202C y se añaden 2,72 g 
(0,068 moles) de sosa en pastillas, la solución llega a ser 
homogénea. Se agita 30 minutos aproximadamente y luego se 
añaden, gota a gota a la temperatura ambiente, 11,92 g 
(0,087 moles) de epibromhidrina. Se agita a la temperatura 
ambiente, aproximadamente durante 4 horas, la solución 3e 
vuelve turbia. Se extrae la fase aceitosa con éter. Se lava 
la fase etérea con sosa 2N y luego con agua. Se seca el éter 

sobre sulfato de magnesio y luego se evapora. Se destila en 
un horno de bolas a una temperatura de 1602C y a una presión 

de 0,04 mm de Hg. Se obtienen 6,2 g (rendimiento: 38,8$) de
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¿""(ciclobutilmetiltio-2-etil)-4-fenoxi_7-l-epoxi-2,3-propa- 
no„ que se utiliza directamente.
2) • En un Erlenmeyer colocado bajo nitrógeno, se in­
troducen: 6,2 g (0,0129 moles) del epóxido anterior y 14 mi 
de isopropilamina. Se agita la mezcla a la temperatura am­
biente aproximadamente 72 horas. Se evapora la isopropilami 
na en exceso arrastrándola con un poco de tolueno. El pro­
ducto sólido obtenido se destila a una temperatura de 18020 

y a 0,04 mm de Hg. Se obtienen 1,4 g (rendimiento: 32$) de 
¿f(ciclobutilmetiltio-2-etil)-4-f enoxi_7-l-isopropilamino-

M oja  núm. 30 20106

-3-propaño1-2. P.P. = 5220.
Análisis:

Calculado $: C 67,61 H 9,26 E 4,15 S 9,50
Encontrado $: 67,25 9,38 4,08 9,60

67,44 9,54 4,02 9,51
El espectro de R.M.N. está dé acuerdo con la es­

tructura.
EJEMPLO XV - /"(oiclobutilmetilsulfonil-2-etil)-4-fenoxi 7- 

-l-Í3opropilamino-3-propanol-2 y su clorhidra- 
to.
¿ T (D  ? p = 3; <1 = 1; m = 2; n = 0; R = CH(CH3)
X = SOg} ndmero de código; SLE-060J7.

Preparación del compuesto de partida: (ciclobutil- 
me t i lsulf oni 1-2 -e ti 1) -4 -f eno 1.

En un matraz de fondo redondo de tres bocas, pre­
visto de un agitador magnético, se introducen 20,6 g de áci­
do m-cloro-perbenzoico al 85$ y 100 mi de cloruro de me tile- 
no. La mezcla se enfría a -102C y se introduce gota a gota, 
vigilando que la temperatura sea ¿-102C, 12 g de (ciclobu- 
ti lrae ti lti o -2-e ti 1) -4 -me toxi -1-benc eno.

2
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Despuás de terminar la introducción, se mantiene 

la mezcla una hora entre -102 y OSC. Se deja volver a la 
temperatura ambiente. Se elimina el precipitado por filtra­
ción, se evapora el cloruro de metileno y se recoge el re­
siduo sólido con áter. la solución etérea se lava con agua 
con bicarbonato y luego con agua, y se seca sobre sulfato 
de magnesio. Se evapora el áter y se cristaliza el residuo 
sólido en una mezcla de metanol 90/agua 10. Se obtienen 11
g de (ciclobutilmetilsulfonil-2-etil) 

Rendimiento: 80,9$. P* de P. = 5220.

-4-metoxi"-1-benceno,

Análisis:
Calculado $: C 62,66 H 7,51' S 11,95
Enoontrado jí: 62,52 7,55 11,89

62,53 7,57 11,92
En un Brlenmeyer colooado bajo nitrógeno, se in­

troducen 10 g del compuesto anterior y 6,35 g de clorhidra­
to de piridina. Se sumergió la mezcla en un baño de aceite 
a 180-190GC y se mantiene una hora a esta temperatura con 
agitad ón. Despuás de enfriamiento, se añade agua y se ex­
trae con áter* Se lava la fase etérea con agua, se seca 30- 
bra sulfato de magnesio y se evapora. Se obtienen 8,7 g de 
(ciclobutilmetilsulfoni1-2-e ti1)-4-feno1 sólido y puro. Ren 

dimientoí 92,5$. Punto de fusión 1122C.
l) En un Erlenmeyer colocado bajo nitrógeno, se in­
troducen 8,6 g de (ciclobutilmetilsulfonil-2-etil)-4-fenol 

y 150 mi de agua. La mezcla se agita de tal forma que el 
sólido esté en suspensión. Se añade 1,7 g de sosa en pasti­
llas manteniendo la temperatura inferior o igual a 2020. To 
do pasa a la solución. Se añaden a la temperatura ambiente 
6,94 g de epibromhidrina gota a gota. Se agita durante una
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noche. El epéxido precipita poco a poco. Se enfría a 102C.
Se filtra con succión el precipitado. Se recoge con éter, 

se lava la solución etérea con agua y se seca sobre sulfa­
to de magnesio. Después de evaporación del éter, se obtie­

nen 8,8 g de a  c iclo butilrae tiIsulf oni1-2-e ti1)-4-fenoxi_/H 
-l-epoxi-2,3-propano, utilizado directamente.
2) Se agita a la temperatura ambiente, durante 72 ho
ras aproximadamente, 8,6 g del epéxido anterior y 80 mi de 
isopropilamina. El epéxido pasa a la solución. Se evapora 
la isopropilamina en exceso. Se tritura el residuo sólido 
en éter de petróleo y luego se filtra con succión. Después 
de pasar sobre una columna de sílice y de recristalización 
en éter iaopropílieo, se obtienen 3 g de ¿“(ciclobutilmetil 
sülf onil-2-eti 1)-4~f enoxi_7-l-ÍsopropilamÍno-3-propano 1-2.
P. de P. « 9820,

Clorhidrato SIíE-060: Se disuelve la base en una 
cantidad mínima de etanol. Se afiade la cantidad teórica de 
éter clorhídrico. El clorhidrato precipita. Se recristaliza 
en una mezcla de etanol/éter. Se obtienen 2,7 g de clorhi­
drato puro.

Rendimiento: 27$* Punto de fusión: 1432C,
Análisis:

Calculado i»x C 56,21 H 7,94 N 3,45 01 8,73 S 7,90
Encontrado #: 56,22 8,13 3,30 8,54 8,14

56,19 8,06 3,35 8,73 8,17

EJEMPLO XVI - /~ (c ic lopr opi lme ti lsu lf oni 1-2-e t oxi) -4-f enoxi/

-l-isopropilamino-3-propanol-2 
¿T(D; P = 2; q. = 1; m = 2; n = 1; R = 
CHtCH^^; X = SOgj número de código: SLE-155_7, 

Se disuelven 7 g ^0,02 moles) de ¿“"(ciclopropilme-

Hojft m'im. 32 20106
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tiltio-2-etoxi)-4-fenoxi_7~l-i sopropilamino-3-propano1-2- 
en 7 cm^ de CHJ300H. Se enfría la solución a 02C y se aña-

J -
den gota a gota 5 cor de HgOg de 110 volúmenes. Se deja vol 
ver a la temperatura ambiente y luego se calienta 3/4 de lio 
ra a 75-802C. Se concentra hasta sequedad. Se recoge con 
MeOH. Esta solución se pasa sobre una columna intercambia­
dora de iones para obtener el /“(ciclopropilmetilsulfonil- 
-2-etoxi)-4-f enoxi_7-l-isopropilamino-3-propano1-2.

Despuós' de cromatografía sobre columna de sílice, 
se cristaliza la base en éter. Despuós de recristalización 
en isopropanol, el compuesto funde a 90-922C.

Peso obtenido: 2 g. Rendimiento: 27$»
En la Tabla I siguiente, se recogen todos los com 

puestos del invento que se han preparado. Las característi­
cas dadas son los puntos de fusión (en 2C) de la base o sal.
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Los compuestos (I) del invento se han sometido a 
una serie de ensayos farmacológicos que han demostrado sus 
propiedades interesantes en el campo cardiovascular. Se loa 
buscado y estudiado sus propiedades -bloqueantes selecti 
vas comparativamente con las del metoprolol o (metoxi-2- 

-etil)-4-fenoxi_7-l-isopropilamino-3-propanol-2, que es en 
si mismo un agente de bloqueo selectivo de los receptores 
-adrenérgicos.

METODOS

Toxicidad aguda; La toxicidad aguda por vías oral e intra­
venosa se ha medido en ratones machos'CD1, de un peso me­
dio de 20 g. Se ha observado la mortalidad durante un pe­
ríodo de 5 días después de la administración de los compues 
tos. La dosis letal del 50$ (DL 50) as ha calculado segdn 
el método de Litchfield y Wilcoxon (Jé  Pharmacol, Exp. Thar 
1944, 9 9 9 ) .

Los resultados se recogen en la Tabla II.
Estudios sobre órganos aislados; Se han utilizado aurícu­
las aisladas previamente de ratas que pesan 250 a 350 g, man 
tenidas en la solución en Moran (en g/l: NaCl = 7,02; KC1 = 
0,42; CaCl2 = 0,24; MgCl2 * 0,20; NaHC03 = 2,0; glucosa = 
1,8), oxigenada (95$ de 02-5$ de C02) a la temperatura de 
31-0. Se ha estudiado la taquicardia y el aumento de la fuei 
za contráctil provocada por isoprenalina (curva dosis-res­
puesta al protagonista) antes y después de la adición del ar 
tagonista (compuesto (I) o sustancia de referencia) y se cal 
culo el pA2 de cada uno de ellos por el método de Arunlaks— 
hana y Schild (Brit. J. Pharmacol. 1959, 14, 48), represen­
tando el pA2 el logaritmo de la concentración molar del an­
tagonista competitivo que necesita una dosis del protagonis-30
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ta dos veces más fuerte para provocar las mismas respues­
tas que las obtenidas en ausencia del antagonista. L03 pAg 
encontrados se recogen en la labia III.

TABLA II

DL5Q mg kg"1 (limites de confianza): 95l°

COMPUESTO
RATON

VIA ORAL VIA I.V.

MET0PR0L0L 1050 (766-1438) 62 (56-68)

SI D.177 610 (550-665) 76 (72-79)

SL D.178 445 (380-520) 53 (46-61)

SL D.212 944 (656-1359) 37 (32-44)

SL D.224 1400 (1238-1582) 88 (64-121)

SL D.230 750 (385-1462) 43 (31-48)

SL D.231 1200 (800-1800) 36 (30-41)

SL D.2541 
SL E.020J

658(562-770) 28 (26-31)

SL D.268 35 (30-42)

SL D.291 56 (48-64)

SL D.311 71 (55-92)
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Todos los compuestos (I) poseen una actividad in­
hibidora frente a los efectos cardiacos de la isoprenalina 
pero no frente a los efectos hipotensores de esta última: 
son por tanto agentes de bloqueo selectivo de receptores 
/^-adrenérgicos-, es decir los receptores /^-adrenérgicos si 
tuados al nivel del corazón y no frente a los receptres 

@ g-adrenérgicos situados al nivel de los vasos.
Por último, los compuestos del invento son nota­

bles por su índice terapéutico mucho más favorable que el 
del metoprolol.

Los compuestos que revelan ser particularmente in 
teresantes son los compuestos SL D.212, SL E.020, SI E.096 
y SL D.299.

Los resultados que preceden muestran que los com­
puestos dél invento son utilizables en medicina humana y ve 
terlnaria, en enfermedades cardiovasculares y principalmen­
te en afecciones coronarias, afecciones que alcanzan el mió 
cardio y las alteraciones del ritmo cardíaoo.

El invento comprende por consiguiente, todas las 
composiciones farmacéuticas que encierran los compuestos de 
fórmula general (I) y sus sales como principios activos uni 
dos con todos los excipientes apropiados para su administra-’ 
oión por vía oral, o rectal, o parenteral. Estas composicio­
nes farmacéuticas pueden contener igualmente otras sustan­
cias medicinales con las que estos compuestos y sus sales 
son farmacéutica y terapéuticamente compatibles.

Para la administración por vía oral se utilizan te 
das las formas farmacéuticas apropiadas para esta vía, es de 

cir los comprimidos, grageas, cápsulas de gelatina, cápsulas, 
sellos, soluciones y suspensiones bebibles, pudiendo variar30
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la toma unitaria del principio activo entre 20 y 100 mg, y 
estando comprendida la dosis diaria entre 40 y 800 mg.

Para la administración por vía endo-rectal, se 
utilizan supositorios que contiene de 40 a 300 mg de prin­

cipio activo y se administran al enfermo a razón de 1 a 3 

cada 24 horas.
Para la administración por vía parenteral, se 

utilizan soluciones inyectables estabilizadas y tamponadas, 
preparadas de antemano o extemporáneamente, la dosis de 
principio activo por toma unitaria puede variar entre 5 y 
50 mg, y la dosis diaria está comprendida entre 5 y 300 mg.

REIVINDICACIONES

los puntos de invención propia y nueva que se pre 
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de 
Invención en España, por VEIN'IE años, son los que se reco­
gen en las reivindicaciones siguientes:

lfi.- Procedimiento para preparar ¿teres de feno­
les que responden a la fórmula:

(aí¡~) ai - (cu2)q - x - (cn2)m - (0)n “^ 3 " 1X112 ” aiGÍI ~ " !'US:

en la que: p es un número entero de 2 a 5, q es un número 
entero de 1 a 4, m es igual aO, 1, 2, 3 ó 4, n es igual a 
0 ó 1, con la condición de que cuando m es igual a 0, n tam 
bión es igual a 0, X es un átomo de oxígeno o de azufre, o
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un grupo SOg, R es: bien un radical alcohilo ramificado de 
3 ó 4 átomos de carbono, bien un radical cicloaleohilo de
3 o 4- átomos de carbono, bien un radical cianoalcohilo ra­
mificado de 3 o 4 átomos de carbono, bien un radical fenil 
alcohilo cuyo fenilo puede llevar sustituyentes elegidos 
en el grupo constituido por los átomos de halógeno y los 
radicales alcoxi de 1 a 4 átomos de carbono y cuyo alcohilc 
está ramificado o no y tiene de 2 a 4 átomos de carbono, 
bien un radical acilaminoalcohilo cuyo acilo tiene de 1 a
4 átomos de carbono y el alcohilo ramificado o no tiene de 
1 a 4 atomos dé carbono, en sus diferentes formas racémicas 
e isómeros ópticos posibles, así como sus sales de adición 
con ácidos farmacéuticamente aceptables, caracterizado por­
que se hace reaccionar Un compuesto de fórmula IIj

(CH2 )p JLTI -  (CH2)q -  X •• (a i2) m -  (0 )n OH (II)

con un compuesto de fórmula:

Z - CH0 - CH - CH„2 \  /  2
0

y luego se hace reaccionar el epóxido obtenido de fórmula: 

(Ci^p CH - (CII2)q - x - (ai2)m - (0)n ®  ~

con la amina RNH2, teniendo p, q, m, n, X y R los significa 
dos dados anteriormente, y Z es un átomo de halógeno, prefe 
riblemente cloro o bromo*

29.- Procedimiento para preparar éteres de feno­
les
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1 Tal y como se ha descrito en la Memoria que ante 

cede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cuarenta y cinco hojas es 

critas a máquina por una sola cara.

Madrid, D2.N3V1976
p .á .

Alber
Por Pod«e Elzaburu

MCC
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