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1 La presente invencidn se refiere g nuevos fenol

éteres sustitufdos con radicales bdsicos, de la férmula I

-

3

R
v .

N g

H

OCH2 - CH-.CH2

10 en la que R} y Rl' son iguales o diferentes y representan
hidrégeno, pn_radical alcohiio o alcoxi con 1-4 dtomos de
carbono, el gfﬁpo alilo, un dtomo de haldgeno, o el grupo
nitro, R significa un radical de dcido acrilico o de ni~

trilo de dcido acrilico de las férmulas

5 b

15 B g8

R R
! !
-C=C

. ! 7
-C =0 ~C - 0R é - CN
n

0

en las gque R5 significa hidrdgeno, un radical alcohilo con
201 1-5 dtomos de carbono, un raéical arilo o aril-(alcohilo
inferior) no sustituldo o sustituido con un grupo alcohilo
o alcoxi inferior, R6 significa hidrdégenc o un radical al-
cohiilo con 1~8 dtomos de carbono, R! gsignifica hidrégeno,
‘un pfadical alcohilo inferior o un radical.arilu(alcéhilo

25 inferior),
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4

R3 y R’ representan conjuntamente con el dtomo de nitrdége-

‘no un anillo heterociclico con 5-7 miembrog, eventualmente

sustitulido con alcohilo con l-4 dtomos de carbono, en el

que un dtomo de carbono puede estar reemplazado por ﬁn dt04
mo de oxfgeno, un dtomo de azufre, u otro dtomo de nitrdge
no, pudiendo estar el ¥ltimo sugtitufdo con un radical al-

cohilo, alcoxi, oxalcohilo, acile o carbalcoxi, en cada ca

g0 con 15 4tomos de carbono, un radical piridilo o un ra-

' dical fenilo, que a su vez puede estar sustituido una o

varias veces con el grupo hidroxilo, con haldgeno, o con
wn radical alcohilo o alcoxi con:l-4 dtomos de carbqno, 0
R3 representa hidrdgeno y R4 un radical alcohilo u oxalcow
hilo de cadena recte o ramificada, con 1-8 4tomos de carbos

no, un radical hidrocarbonado alifético, insaturadc, de ca

dena recta o ramificada, con 2-6 §tomos de carbono, un ra-

dical hidrocarbonado cicloalifdtico con 3-6 dtomos de car-

bono, o un radical fenilalcohileno o fenilalcohilideno de

la férmula

._—(CHZ)n

03]

ey

£
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férmula III
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en la que n es un numero de 1l-3, ¥ R8 N R9 son iguales o

diferentes y significan hidrdgeno, un radical alcoxi con
1-3 éfomos de carbone.o el radical benciloxi, o R8 y R’
representan cdnjuntamente el radical bismetilendioxi,

asi como las sgles 'por adicidn-de dcido, fisioldgicamente
compatibles.

La invencidn abarca tanto las mezclas racémicas
como también los isdmeros dpticamente activos individuales|
de la férmula I. '

La presente invencidn se refiere ademds a un pros
cedimiento para la preparacién de compuestos de la férmula
I, que estd caracterizado porque '

a) un conpuesto de la férmula II

1

R 0
e ,
OCH, - CH -\bH I

2 2
R2
1 1 2 .. o
en la que R™; R~ y R® tienen los significados mencionadcs

péra la férmula I, se hace reaccionar con una amina de la

HN : III
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en la que R3 Y R* tienen los gignificados mencionados para

la férmula I, o
b) un compuesto de la férmula IV

.

1‘

oCH

- CH - IV
2 = CH CH, X

OH

"

1
en la que Rl, Rl y R2 tienen los significados mencionados

para la férmula I, y X significa un dtomo de halégeno, el
radical de dcido sulfirico o de un dcido sulfénico, se ha-
ce reaccionar con una amina de la férmula III, o

¢) un compuesto de la férmula V

'
R1

- CH - - v
- CH, iﬁ CH, - NH,
_—

1 2

en la que Rl, R ! y R® tienen los significados mencionados

pare la férmula I, se hace reaccionar con un compuesto de
la férmula VI
x - & VI
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K

en la qﬁe R4 tiene el significado mencionado para la férawm
la I, y X tiene el significado mencionado para la férmuma
Iv, o

d) un fenol de la férmuls VII

1I

VIiI
OH

' . . .
1 y R2 tlenen los significadog mencionados

en la que RY,.R
para la férmula I, se hace reaccionar con un compuesto de

lg, férmula VIII

. R
X - CH2 - CH - CH2 - N\\\

H R

3 -
VIIIX
4 .

en la qué R3 b R4 tienen los significados mencionados para
la férmula I, y X tiene el significado mencionado pera la
férmula IV, en presencia de un agente fijador de dcidos, o

e) un compuesto de las férmulas V ¢ IX

)
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—-—

- €O - - X
OCH, = CO - CH, - NH, R

en la que Rl, Rll ¥y R2 tienen los significados mencionados
para la férmula I, se hace reaccionar con una cetona ade-
cuada, y se reduce el producto de condemsacidn, o

f) un compuesto de la f£érmuls X

1" -

R ‘ :

-_’-' X
OCH, ~ CO - CH, = NHR, _

' L3
en la que Rl, r* ’ R® y g% tienen los significados mencio~
nados pars la fdérmula I, se reduce, o

g) un compuesto de lg fdérmula XI

O0-CH, - CH2 XI

*

""hh “
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en laque R, R , R2 ¥y R4 tienen los significados mencio-

]
Hojo nGm. 8 28051

nados para la férmula I, y Z representa un grupo carbonilo
0 un grupo metileno eventualmente sustituido conm un grupo
fenilo o con uno o dos radicales alcohilo inferior, se hi-
droliza, o

h) en un compuesto de la férmula XII

1!

R
3 .
0 - CH2 - CH - CHZ - T - R | XTI
or'® . g
%,
1 oplt o2 o3 L o .
en 1la que R, R~ , R y R’ tienen los significados mencio

g10 sigﬁifica hidrégeno, un radi-|

Rll

nados para la férmula I,
cal acilo inferior, o el radical bencilo, y significa

10 y Rll no pueden

hidrégeno o el radical bencilo, pero R
significar ambos simultdneamente hidrdgeno, se separan los
grupos bencilo por hidrogenacién catalitica en presencia

de metales nobles, y/o se hidroliza el grupo acilo, j los
compuestos obtenidos segin los modos de procedimiento a)

hasta h) eventualmente se transforman en las sales por adi-
cibn de dcido, fisioldgicamente compatibles.

De los sustituyentes mencionados son preferidos

los siguientes: Pora ré (en el caso de que RS = H): radi-~
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cales alcohilo, alcoxi u oxalcohilo con 1-5 dtomos-de car-
bono, en especial radicaleé ramificados, tales como 1l0s ra-
dicales isopropilo o butilo terciario, y ademds hidrocarbu-
ros alifdticos no ramificados, insaturados con 2~4 4tomos
de carbono, en espscial el radical alilo, hidrocarburos
cicloalifdticos con 4 6 5 dtomos de carbono, én especial el
radicgl ciclofentilo, asl como radicales dizlcoxifeniletili
deno, en especial el radical 5',4'~dimetoxifeniletilideno
¥ el radical l-metil-2-3',4'-dimetoxifeniletilidenc.

En el caso de que @? y R4 formen conjuntamente
con el dtomo de nitrégeno un anille heterociclico, son pre-
feridos como sistemas de anillo log de 5 6 6 miembros,'por
ejemplo pirrolidina, piperidina y morfolina, cue pueden es-
tar sustifuidos una a dos veces con un radical alcoﬂilo in-
ferior, o con el radical piridilo. Especialmente preferido
es el anillo de piperazina, que puede estar sustituldo jun-
to al segundo dtomo de nitrdgeno con-un grupo alcohilo, al-
coxi, oxalcohilo o acilo con 1l-4 4tomos de carbono, con un
grupo carbalcoxi con 1-5 étom&s de carbono, con un radicsal
piridilo, o con un radical fenilo eventualmente sustituido.

Para R7: hidrégeno, un radical alcohilo no rami-

ficado con 1~4 dtomos de carbono, en es-|

pecial los radicales metilo y etilo, y
el radical fenilo,
Para R®: hidrdgeno, un radical alcohilo’con 1-4
S

t
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dtomos de carbono,
Para R/: wn radical elcohilo con 1-~4 dtomos de carbo:
no, en especial los radicales metilo, etilo
+ ¥ butilo terciario, asi como el radical ben;
cilo, |

Para Rt ¥y Rl': hidrdégeno, radicales alcohilo ¥y alcoxi

con l-3 dtomos de carbono, fldor, cloro, asi

como el grupo nitro.

Como aminas de la férmula III, entran en consi-

deracidén para las reacciones seglin log modos de procadi-~

1, Aminas primarias, tales como por ejemplo: metilamina,

etilamina, isopropilamina, isobutilamina, (butil secun-
dario)=-amina, (butil terciario)-amina, 1—metil~pro§i;
aming, 2-aminoetanol, 2-metoxi-etilamina, l-metil-3-hi-
droxi~propilamina, alilamina, 3-~dimetilamino-propilami-
na, feniletilamina, 3~fenil~propilemina, l-fenil-etil-
aminga, l-metil-2-fenil-etilamina, l-metil=2e(4w-metoxi)-
feniletilamina, 1-me$il-2-(3,4-dimetoxi)-feniletilamina
3,4~dime toxi-{enil-etilamina, 3-metoxi-4-etoxi~fenileti]
amina, 3-metoxi-4-hidroxi-feniletilamina, 3-metoxi-4-
—benciloxi-feniletilamina, 3-benciloxi-4-metoxi-fenil
etilamina, 3,4-metilendioxi~feniletilamina, 2,5~dimeto~
xi~feniletilanina, 2,4-dimetoxi-feniletilamina, 2,3-di~

metoxi~feniletilamina, 3,4,5-trimetoxi~feniletilamina,

[}
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2. Aminas secundarias ciclicas de 5-6 miembros, tales como

' _né-o

' Hoja nGm. ll . 2805_7

2-mefoxi-feniletilamina, 3-metoxi-feniletilamina, 4-meto-
xi-foniletilamina, 3,4-dimetoxi-fenilmetilamina, ' 2-hidro-
xi—2~fenil-eti1aming, 1l-metil=-2-hidroxi~2-feniletilamina,
3,4~dimetil-feniletilamina, 4-clorofeniletilamina, 3,4-
~diclorofeniletilamina, 4-hidroxifeniletilamina, hepta-
minol, ciclopropilamina, ciclopentilamina, ciclohexilami
na, 2-adamentilamina,., Especialmente ventajoso ha resulta-
do ser el empleo de isopropilamina y de (butil terciario)
amina, ademés'de homoveratrilaming,

por ejemplo: N~fenilpiperazina,2N~2'-metilfenilpiperazi-
na, N~3'-metilfenilpiperazina, N-4'=-metilfenilpiperazing,
N~2t-metoxifenilpiperagzina, N-3'-metoxifenilpiperazina,
Ne4temetoxifenilpiperazina, N-2!'-clorofenilpiperazina,
N-3'~clorofenilpiperazina, N~4f-clorofenilpiperazina,
N-2'w-piridilpiperagina, N~3t-piridilpiperazina, N~4!-pi-
ridilpiperazina, N-2'-hidroxifenilpiperazina, N-3f-hidro-
xifenilpiperazina, N-4!'~hidroxifenilpiperazina, N-oxie-
tilpiperazina, Németilpiperazina, N-etilpiperazina, N=-car.
bometoxipiperazina, N-carboetoxipiperazina, N~carbo-(2-
~hidroxi-2-metil)-propoxipiperazina, 2—metilpi§erazina,
2,6-dimetilpiperazina, 2,6-dimetilpiperidina, 3~/ -piri-

dilpiperidina, piperidina, morfolina, asl como pirrolidi-

. . . . 4
La introduccién del radical amino segin el modo
v K
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%o hasta del punto de ebullicidn del disolvente,

/
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de procedimiento a), se realiza por reaccidn de ambos com-
ponentes, eventualmente en presencia de disolventes orgdni-
cos, tales como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, isg
propanol, disélventes aromdticos, tales como benceno, to-
lueno, o éteres, tales como dioxano, tetrahidrofuranoc, o
amidas de dcidos carboxflicos, en espécial dimetilformami.~
da. Segin una forma preferida de realizacidn se hacen reac-
cionar entre si ambos componentes disueltos en alcoﬁol,‘a
temperatura elevada. Como temperaturas de reaccidn entran

en consideracidn temperaturas desde la temperatura ambien-

Tos glicidiléteres de la férmula IT utilizados
como sustancias de partida en el modo de procedimiento a)
pueden ser obtenidos segin la memoria de la solicitud de
patente espatiola N2 458,958,

Segin el modo de précedimientb designado por b),
se utilizan como sustancias de partida los o(-haldgeno-/” 1
~hidroxi-propiléteres de la férmula IV. En lugar del gtomo
de haldgeno, de preferencia cloro o bromo, en posicién(x
pueden utilizarse también los correspondientes ésteres de
deido sulfurico o ésteres de dcidos sulfénicos.

' Las sustancias de partida pueden ser obienidas

también por separacidn del compuesto epoxfdico de la férmu-
la II con un hidrdcido halogenadoc, o con 4cido sulfurico

-
4

o un 4cido sulfénico, Para da reageidn con una amina de la
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férmula IIXI se trabaja en presencia o en ausencia de disol+
ventes orgsnicos adecuados, tales como alcoholes, por ejem-
plo metanol, etanol, isopropanol, disolventes aromdticos,
tales como benceno, télueno, o éteres tales como dioxano,

tetrahidrofurano, o amidas de dcidos carboxilicos, en espe

cial dimetilfbrmamida. La reaccidn-puede realizarse a tempe
raturas entre la temperatura ambiente y el punto de ebulli-
cidn del disolvente; de preferencia, se trabaja a tempera-
tura elevada. Para la fijacidn del‘deido gue gqueda libre,
por sjemplo del hidrdcido halogenado, se puede traﬁajar en
presencia de agentes fijadore; de ‘4cidos, por ejemplq'ami—
nas terciarias, tales como trietilamina, piridina, o de hi-
dréxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos o
alcalinotérreos. También se puede emplear ventajosamente paj-
ra la reaccidén la amina utilizada en exceso, por ejemplo en
una cantidad doble de la equimolar.

Para el modo de procedimiento designado por c)
se utiliza el derivado de fenoxi-2-hidroxi-i=aminopropano
de la férmula V.

Este puede presentarse también como sal. La reac-
cién con un éster reactivo de la fdérmula VI se realiza en
las condiciones de reaccidn mencionadas eﬁ el caso del modo
de procedimiento b). Ta amina de la férmula V utilizada com¢
sustancia de partida es obtenible por ejemplo, por reaccidn

. <}
del compuesto epoxidico dé la formula II con amoq%&co.“Pue~

E]
1
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de ser obtenida también a partir del compuesto halogenado
IV con amoniaco.

Ta preparacidn de los productos del procedimiento

se hace posible también por el modo del procedimiento desig

nado por d), en cuyo casc se utiliza el fenol de la férmula
VII antes mencionado. Bl fenol puede ser utilizado también
en formg de su sal de un metal alealino, tal como la sal de
sodio o de potasio. Como componeﬁtes de la reaccidn de la

férmula VIII se utilizan 1~haldgeno-2~hidroxi=-3J-alcohilami-
nopropanos Se puede tambidn partir de ésteres de deido sul-
furico o de dcidos sulféuicos de 1,2=3ihidroxi=3~alcohilani|
nopropanos, La’reaecidn s8 realiza ventgjosamente en presen
cia de un agente fijador de dcidos, tal como un hidréxido

de un metal alcalino, En medio alcalino, el 1~haldgeno-2-

~hidroxi-3=-glcohilaminopropano utilizado puede transformar-

se de modo intermedio en el correspondiente 1,2-epoxi~propa
no, que reecciona con el fénol. Ia reaccidn puede ser rea-
lizada en presencia o en ausencis de disolventes, tales co-
ﬁo por ejemplo_alcoholes, por ejemplo metanol, etanol,” isg
propanol, dgisolventes arométicos, tales como benceno, to-
lueno, o éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, o

amidas de 4cidos carboxilicos, en especial dimetilformamida)
a temperatura normal o a temperatura elevada hasta del pun~|
to0 de ebullicidn del disolvente utilizado. ILos compuestos
de la £érmula VITI utilizddo

E—

8 como sustancias de partida son

. o -
. -
-
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geno activado catalfticamente. Como cetonas se pueden men~

| dical R4 estd unido al dtomo de nitrégeno por un dtomo de

ger también realizado empleando la aminocetona de 1a fdruue

IHoja nGm. 15 - 28057-

obtenibles, por ejemplo, por reaccidn de una amina de la

férmula III con epiclorhidrina, a temperaturas bajas.
Segin el modo del procedimiento designado por e),

la aﬁina de la fdérmula V, g6 hidrogena con una cetona co-

rrespondiente al gignificado de R4, en presencia de hidré~

cionar, por ejemplo acetona, metiletilcetona, eciclopropa-—
nona y ciclohexanona. Como catalizadores se utiligzan, por
ejemplo, niquel Raney, platino o paladio. Por lo general
gse ftrabaja en presencia de ui disolvente indiferente, ta
como metanol, etanol o isopropanocl. Se puede también;coh»
densar primero la amina de la férmule III con la cetona
antes mencionada, y reducir a continuacidn, como se ha in-
dicado anteriormente, la base de Schiff oblenida, eventuals
mente sin aislarla., La reduccidn de la azometina puede rea-
lizarse también con boranato de sodio, alanato de litio u
otros hidruros metdalicos complejos, asi como con amalgams
de aluminio, de modo habitual.

En el caso del modo de procedimiento o) se obtie

nen solo los compuestos de la férmula I, en los que el ra~

carbono secundarib.
El modo de procedimiento, designado por e) puede

v}
la IX. Ia realizacidn de la reaccidén se efectda‘gs igual’ mo

]
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‘si dorrespondientes l-amino=2-hidroxi-3-(fenoxi)-propanocs

Hoja nim. 16 . 28057.

do que con el aminopropanol de la fdérmula V, pero en le re-t
ducecidn, tento si se hace en una etapa de reaccidn o des-
pués de la preparacién y el eventual aislamiento de la agos
metina, el grupo cetdnico se reduce simulténeémente con el
doble enlace de azometina. Ia preparacidn de la aminocetong
utilizads como sustancia dé partida puede realizarse, por
ejemplo, por ‘oxidacidn suave del aminopropanol de la fér=
nula V. 7
En el caso del modo de procedimiento designado

por £), la reduccidén de aminocetonas de la férmula X puede

AL

sexr realizada de nuevo del modo ya descrito en el caéo del
modo de procedimiento e), por hidrogenacidn catalitica., la
reduccidn del grupo cetdnico puede llevarse a cabo también
con alanato de litio u otros hidruros metdlicos complejos,-
0 segﬁn Meerwein~Ponndorf, con isopropilato de aluminio. Ie
preparacidn de las cetonas de la férmula X puede realizar-
se, por ejemplo, por reaccidén de correspondientes l-haldge-
nof2-0x0-3-(fenoxi)~propanos con una amina de la fdrmula
I1I. A

Otra forma de realizacién del procedimiento segun)
la invencién consiste en 1a hidrdlisis de una oxazolidona

2 oxazolidina de la férmula XI segin el modo de procedimien]

to g). Se pueden obtener tales oxazolidonas, por ejemplo,

se hacen reaccioner con mun derivado regctivo del dcido carw
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bénico, tal como carbonato de dietilo, éster metilico de
deido clorocarbdénico, o fosgeno, o si una S=hidroximetil-
—oxaéolidona~(2), eventualmente sustitulda de modo corres-—
pondiente en la posicidn 3, en forma de un éster con un -
hidrdcido halogenado, con dcido sulfurico o con un deido
sulfdénico, se hace reaccionar con un gorrespondiente feno=
lato de un metal alcalino. Oxazolidinas adecuadas pueden
preparerse, por ejemplo, haciendo reaccionar correspondienJ
tes 1~-amino~2~hidroxi~3-fenoxi~propancs de la fdrmula V con
aldehidos o cetonas. Ias oxazolidonas u oxazolidinas no sug
titufdas junto al 4tomo de nitrégeno pueden ser alcohiladas
con compuestos de la férmula VI, como se ha descrito en el
modo de procedimiento 6). Ia hidrdélisis de estos derivados
de oxazolidona u oxaz&lidina pueég ger realizada en medio
deido o alecalino, por ejemplo por medio de dcido clorhidri-
co dilufdo, dcido sulfiirico diluido, lejla de sosa dilulda
o lejia de potasa diluida. Ventajosamente, para acelerar
la hidrélisis se calienta. Ia hidrdlisis puede ser también
llevada a cabo en presencia:Qe disolventes solubles en agug
por ejemplo de alcoholes inferiores. Los productos del pro-
cedimiento pueden ser también obtenidos a partir de compues
tos de la fdrmula XII, en los que el grupo hidroxilo y/o
el grupo amino secundario estdn protegidos por los radica-

10 o g1l

los regpectivanente, separando estos grYpos pro-

]
tectores. Como grupos protectores entran en consggeraqidn
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1 dicel acilo de preferencia un radical acilo alifético in=-

1 en lugar de las aminas primarias, los correspondientes com-

Hoja nGm. 18 . 2805_7.

i

radicaies acilo o el radical bencilo. La separacidn del ra
dical bencilo se lleva a cabo por hidrogenabidn cataliti-
-ea en presencia de metales nobles, fales como paladio o
platino. Si se utilizan compuestos acilados;‘siendo el rg-
ferior, tal como log radicales acetilo o propionile, la
separacidén se realiza hidroliticamente en medio acuoso,
deido o alealino. Ia preparacidn de los correspondientes
compuestos benciladoé o acilados de la férmulae XII puede
ser llevada a cabo segun uno de los métodos antes de;cri~
tos, utilizdndose las sustancias de partida co£iespohdien~
temente aciladas o bencilszdas., S1 hay que preparar’sustan—
cias de partida de la fdrmula XII, en las que R2 significa
un radical acilo, se puede acilar por ejemplo el compues-
to de la férmula III, después de lo cual se hacen reaccio~
nar a continuacidén los correspondientes compuestos aciladog
por el método b), para formar compuestos de la férmula XII,
Lo mismo es vdlido para compuestos en los que Rlo significg
el radical bencilo, realizdndose, en lugar de la acilacidn,
ls bencilacidn de los.correspondientes compuestos hidroxi-
lados. Si se quiere partir de compuestos de 1la férmuls XII,
ed los que Rll'significa el radical bencilo, se pueden uti-

lizar segin 1los modos de procedimiento a), b), ¢), f£), 6 &)

puestos N-bencilicos, Si se tienen radicales acilo y benci-
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‘1a preperacidn de los compuestos de partida con la reaccidn

Asioldgicamenfe compatibles,
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10 y Hll, ge pueden separar estos

lo uno junto a otro como R
grupos, uno despuds de otro, en el modo descrito.
En el caso de los modos de procedimiento a), b),

d) 6 h) puede ‘ser ventajoso a veces combinar directamente

posterior, es decir, no aislar de un modo especial las sus+
tancias de partida. ‘
Los productos del procedimiento pueden presentar-
se como bases libres o en forma de sus sales, y en el caso
de que sea necesario, pueden ser purificados por los méto-
dos habituales de tratamiento, por ejemplo por Tecristali~
zacidn, o eventualmente por transformacidn en la base li-
bre y a continuacidn tratamiento con un 4cido adecuwado., Log
productos del procedimiento pueden ser eventualmente transe

formados en las sales de dcidos orgdnicos o inorgdnicos £i

Como 4cidos orpgdnicos se pueden mencionar, por
ejemplos |
los dcidos acético, malénico, propidnico, ldctico, suceini-
co, tartdrico, maleico, fumdrico, citrico, mdlico, benzoico
salicilico, oxietansulfénico, acetirico, etilendiaminotetra
acético, embdnico, asl como resinas sintéticas que contiene
grupos dcidos.

Como dcidos inorgénicos entran en cons%geracidn,

por ejemplo: ,gii o
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1 épticamente gctiva de los compuestos de la férmula I. En
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hidrdcidos halogenados, tales como dcido &lorhidrico o dei4
do bromhfdrico, 4cido sulfirico, 4eido fosférico y deido
amidosulfdénico.,

Se pueden obtener también los isééeros épticamen-
te activos de los fenoléteres de la férmula I racdmicos,
sustitufdos con radicales bdsicos, si el dltimo se descom-
pone en sus componentes con dcidos Spticamente activos.

Como #4cidos, que entran en consideracién para la
preperacidén de sales Spticamente activas segin la invencidn,
se pueden mencionar, por ejemplo: dcido (+) - y (-) tartd-
rico, deido ()= y (~)-dibenzoiltartdrico, deido ()= y>
(=)~ditoluiltartdrice, dcido (+)- y (-)-mandélico, deido
(+)= ¥y (=)~canférico, dcido (+)-canfo-/g—su1f6nico, deido
(+)=~ o{-bromocanfo~o! ~sulfdnico y deido 1—(para~nitrdbeg
%011l)~(4+)=-glutdmico., La preparacién de las sales {épticamen-
te activas puede realizarse en sgua, o en disolventes orgd-
nicos qué contienen agua o anhidros. Ha manifestado ser venk
tajoso el empleo de alcoholes o de ésteres de dcidos orgd-
nicos carboxilicos. ' ,

Para la preparacidn de compuestos épticamente ec-
tivos, se hace reaccionar el racemato de la base en un di-

solvente, preferentemente en preoporciones cuantitativas mo~

lares, con un 4cido dpticamentie activo, y se alsla la sal

casos determinados se pusde utilizar también sélo un semi~
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recemato wno de 10s antipodas épticamente activos, asl co-
mo también se pueden wtilizar asimismo tambidn cantidades
en exceso de dcido 6pticamente‘activo.

Segin el tipo de dcido dpticamente activo, el an-
tipoda deseado se puede obtener directamente o a partir de
las aguas madres del primer producto cristalizado, A con-
tinuacidn se puede poner en libertad la base Spticamente
activa, de modo habitual, a partir de la sal, y esta base
épticamente activa se puede transformar en una sal de uno
de los decidos orgdnicos 6 inorgén§005 fisioldgiéamente cbm»
patbtibles mencionados. : r

Los compuestos de la férmula I o sus sales por
adicidn de deido fisioldgicamente compatibles han mostrado
en la experimentacidén con animales, en perros, valiosas
propiedades terapéuticas, eg especial propiedades [?~adre—
noliticas,/gl—adrenoliticas, y/o propiedades hipotenso-
ras y/o pfopiedades antiarritmicas, y por consiguiente pues
den ser utilizados en 12 medicina humana, por ejemplo para
el tratamiento o la profilaxis de enfermedades de los vasgos
coronarios cardiacos, para el tratamiento de arritmias car-
diacas y para el tratamiento de la hipertensidn., '

BEn especial es de destacar ademds lo siguiente:
en especial los compuestos de la féraula I en los que R4,
si RO = H, significa un radical fenilalecohilo, miestran un

t
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desdoblamiento terapéuticamente favorable entre el efecto
bloqueante de los receptores A%_y é;, no siendo ﬁloquea-
dos los receptores ,@2. Por ejemplo, el producto segun el

ejemplo 15 presenta un efecto simpaticolitico ;51 (con au-

te que los ya conocidos 1-/(3,4~dimetoxifeniletil)-amino_7/~
~3J~ariloxi~2~propanoles, tales como por ejemplo el clorhiw- |
dreto de 1-/T3,4~dime toxifeniletil) ~anino_/~3-(meta~tolui-~
loxi)~-2-propanol (M.L. Hoefle y otros, J. Med. Chenm, 18
(1975), 148). _

Los productos del procedimiento pueden ser admi-
niétrados en foéorma de lag bases libres‘o de sus saleé, por
via oral en forma de tabletas o grageas, eventualmente mez~
clados con excipientes y/o estabilizadores farmacéuticos
habituales, o por via parenteral en forms de soluciones,
en ampollas., Como excipientes para tabletas entran en con=-
sideracidén, por ejemplo, lactosa, almidén, goma de tragacant-
to y/o estearato de magnesio.,

Para fines de inyeccién entra en consideracidn
ung, ddsis aproximeda de 2-20-mg, mientras gue la dosifica-
cién por via oral estd entre aproximadamente 6 y 150 mg:
una tableta individual o una gragea puede contener aproxi-
mademente 5 a 50 mg de sustancia activa. '
Ios compuestés de la fdérmula I, en los que R3 con

4

juntamente con R* y con el dtomo de nitrégeno representan
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un heterociclo, tal como el radical piperazino, piperidino

o morfolino, no sustifuidos o sustituldos junto al segundo

de la presidn sanguinea, largamente duradera, también tera4
péuticamente éeseada, con sélo ligero o incluso ningun blo-
queo de los receptores /Q.

Compuestos de la férmula I, en los que R? es hi-
drdgeno y R4 un radical hidrocerbonado alifdtice ramifica-
do o cicloalifdtico, se distinguen por un bloqueo genoral-
mente muy fuerte de los receptlores /g .

Ejemplo 1: -
Clorhidrato de nitrilo de deido {D,LP=3=(2=(3~ter~butilami

no~2—hidroxi~propoxi)—fenii>~~crot6nico

7,0 g de nitrilo de deido <D,L) ~3= {2=(2,3~oxi~
do~propoxi)~fenii>-~crotdnico ge calientan a ebullicidn
bajo reflujo durante 1 1/4 horas en una mezcla de 80 ml de
etanol (al 98 por ciento) y 15 ml de ter-butilamina. A con-
tinuacién se concentra hasta sequedad en vacio, y se evapo-
ra verias veces con tolueno en vacio. E1l residuo oleoso de
la destilacién (base libre) se disuelve en 50 ml de etanol,
y por adicidn gota a gota de &cido clorhidrico concentrado,

se ajusta a pH 4, y a continvacién se concenira hasta seque-

poracidn en vacfo con tolueno se seca el residuo Je la des—

1
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Ejemplo 1 b:
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tilacidn, y a continuacidn se recristalize en un poco de
etenol y éter, y despuds una vez mds en etanol. |

Se obtuvieron 7,1 g de clorhidrato de nitrilo de
écido<<p,§> -3-<<?-(3-ter~butilgmino-2—hidroxi~prOpoxi)—fg
nil;>-crotdnico, de punto de fusién 155 - 1562C,

Ejemplo la: )
Clorhidrato de nitrilo de écido<ip,§> -3=- <?—(3—ter—butil—

amino-2-hidroxi-propoxi)=-4-f hior-fenil > ~croténico

14,0 g de nitrilo de deido <D,L> -3 {2~(2, 3~6xi
do-propoxi)-41f1dor—fen11;>-crotdnico se calientan dﬁraﬁte
é horas sobre bafio de vapor, enfriando a reflujo, en 50 ml
de etanol y 100 ml de.terwbutilamiﬁa. Después del trata=-
miento reelizedo como se ha descrito en el ejemplo 1, se
obtuvieron 8,6 g de clorhidrato de nitrilo de écido'<@,ﬁ>
-3~ (2= (3~ter-butilamino~2-hidroxi ~propoxi) ~4-r lfor-feniLl>
-croténico de punto de fusidn 158 - 1599,

Clorhidrato de nitrilo de doido {D,L»=3= (2=(3-3%,4%-gine

toxi~Feniletil-amino~2~hidroxi~propoxi)-4~f Lor~fenil> ~ord

tdnico

14,0 g de nitrilo de deido<D,I> =3~ 2~(2,3~6xiA

do~propoxi)-4-flﬁor—feni1>>-croténico se calientan durante
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2 horas sobre bsafio dé vapor, enfriando a refldjo, en 15 ml
de etanol con 20,0 g de homoveratrilémina, se tratén cono
g6 ha descrito en el ejemplo 6, y se recristaliza el clor=-
hidrato en isopropanol/éter.

'Rendimiento: 11,4 g de c¢lorhidrato de nitrilo de
geido {D,L> -3~ {2~(3-3%,4%-dine toxi~feniletil~amino-2~hi-
droxi—propoxi)—4—flﬁor-fénil:>-croténico de punto de fu-

gién 153 - 155¢9.
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12,0 g de nitrilo de deido {D,L)~3- <2-(2,3-6xido
~pr6poxi)~5~fldor~fenil>>-crotdnico se hacen reaccionar en
15 ml de etanol con 12,0 g de homoveratrilamina, como se
describe en el ejemplo 16 e. Los 10,6 g de base libre pri-
meramente obtenidos, de punto de fusién 105 -~ 107¢, se tran

forman de modo habitual (de modo andlogo al ejemplo 1) en

8,8 g de clorhidrato de nitrilo de dcido £D,L) -3~ <2,,_(3,..3=w:r

4”—dimetoxi—fenileti1-amiﬁo-2—hidroxi—propoxi)-S-fldornfe-

ni%)--crotdnico de punto de fusidn 145 ~ 147¢,

e Gme M W G ara S e - - e G e - —
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12,0 g de.clerhidrato de nitrilo de 4cido <p,L> -
«:‘S\"% R

S
=




—— o e 1 A o

10

20

25

i,

P

‘—propoxi)-feni¥> ~srofénico se hierven a reflujo durante -
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~3—A<?—(2,3~6xido~propoxi)~5—fldor—fen11;>-crotdnico en 50
m). de etanol se calientan 2 ebullicidén bajo reflujo duran=-
te 2 horas con 100 nml de ter-butilamina. Se tratan de mo-
do habitual (2jemplo l). El clorhidrato bru%o se recrista-

liza en isopropanol/éter y de nuevo en isopropanol.

N4

Rendimiento: 9,7 g de clorhidrato de nitrilo de dcido <p,n
~3~ <2=(3~ter~butilamino~2~hidroxi~propoxi)~5~f Ior~fenil>
~croténico de punto de fusidn 134 ~ 1359,

Ejemglo 23
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15 g de nitrilo de deido <D,1> -3 <2~(2;3-6;ddo--
~prop0xi)—feni¥>»-croténico se caiientan a ebullicidn bajo
reflnjo durante 2 1/4 hores en una mezcls de 90 nl de eta-
nol y 6,1 g de morfolina. A continuacidn se trata como se
ha degerito en el ejenplo 1 y se transforms en el clorhi-
drato. )

Se oﬁtuvieron 12,9 g de clorhidrato de nitrilo dg
écido<:D,Q> —3—‘<?~(3~morfolino—2-hidroxi-propoxi)-fenil:>-
~croténico de punto de fusién 184,5 - 185¢,

Ejemplo 3: . 7
Clorhidrato de nitrilo_de deido <pig} =3={2~(3~N~fenil~pi~

Lo N e g TR U B A (ORI~ Ak R i i ot

L Y- e — - . oy - — e mmm - b

15 g de nitrilo de deido {(D,T > =3~<2~(2,3~6xido~
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11/2 horas en 90 ml de etanol y 11,4 g de N-fenil-pipera-
zina. A continuacidén se trata como se ha descrito en el
ejemplo 1 y se transforma en el clorhidrato. _

Se ‘obtuvieron 14,0 g de clorhidrato de nitrile
de deido <b,@> -3~ { 2-(3-W-fenil-piperazino-2-hidroxi-prop:
xi)»fenil>>—crotdnico de punto de fusidén 177 - 1782,
Zjemplo 4: ‘

™
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27 g de nitrilo de deido <D,I) =3~ <{2-(2,3-6xido

¥

~propoxi)-fenil>>-crotdnico se hierven a reflujo durante

L)

1 hora en una mezcla de 270 ml de etanol y 60 ml de isopro
pilamina. A continuaqidn se trata como se ha descrito en
el ejemplo 1 y se transforma en el clorhidrato.

Se obtuvieron 21,5 g de clorhidrato de nitrilo

de 4cido <p,L>>-3~ {2~(3-isopropilamino~2~hidroxi~propoxi)
—feni1:>-crot6nico de punto de fusidén 145 - 1469,

Bjemplo 5

15 g de nitrilo de deido {D,L) ~3~<{2~(2, 3-6xi~
do—propoxi)-fenil>>—croténico se hierven a reflujo durante
13 horas en una mezcla de 90 ml de etanol y 8,0 g de 2,6~

~dimetilpiperidina., se tratan como se ha descritf en el
ejemplo 1 y se transforman :n el elorhidrato. ‘Ei “

H
¥




P S S

10°

15

20

25

Hojn nam. 28 . 28057.

Se obtienen 12,4 g de clorhidrato de nitrilo de
écido‘<p,ﬂ> -3-(?—(3—2*,6§-dimetilpiperidino—Z—hidroxi—
—propoxi)-fenil) ~croténico de punto de fusién 157 - 158e,

E£jemplo 6:

Clorhidrato de nitrilo de deido {D,T> =3= {2-(3-3%,47-dimey

19 g de nitrilo de deido {P,L) ~3- {2~(2,3-6xido+
—pr0poxi)-fenil>g~crot6nico se hisrven a reflﬁjo durante
5 horas en una mezcla de 100 ml de etaﬁol ¥y 12,7 g de homow
veratrilamina. A continuacidén se trata como se&ha descrito
en el ejemplo’l y se transforma en el clorhidrato.l’

Se obtienen 10,8 g de clorhidrato de nitrilo de
deido (p,L>--3~4<?-(3-3x, 4%F~dimetoxifeniletilamino=-2~hi-
droxi-propoxi)-fenil> -croténico de punto de fusién 164 -
165¢.

De las aguas madres se aisla la base libre de mo-
do habitual (ajustar a alcalinidad, extraer con tolueno,
concentrar hasta sequedad en vaclo), y por recristalizacidn
en tolueno/diisopropiléter se obtienen 1,2 g de la m;sma,
de punto de fusidn 86-89¢, '

Ejemplo 6a:

Clorhidrato de nitrilo de deido <DJ_L} =3= {2=(3-3%,4%~dime~

T e oWy weh g Gmw G wes G e Gee s G Gam  Sar e
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7,0 g de nitrilo de deido {D,LY =3~ {2-(2, 3-6xido
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. to en el ejemplo 1 y se transforma en el triclorhidrato.

Hoja nom. 29 28057

~pr0poxi)~4~metoxi~fenil:>~crotdnieo.se calientan sobre ba-
filo de vapor (bajo'reflujo)'durante 1 hora en una mezcla de
7,0 g de homoveratrilamina y 7,0 ml de etanol, Ia mezcla
de reaccidn se ajusta cuidadosemente a pH 3,5 con 4eido
clorhfdrico concentrado, se introduce con agitacidn en 5
litros de agna y se extrae 3 veces con tolueno/acetato de
etilo. Después; la fase acuosa se ajusta a pH 8-8,5 con bi-
carbonato de sodio y se extrae de nuevokcon tolneno. Los
extractos bdsicos se secan, se concentrén en el evaporador
rotatorio y la base bruita se-transforma en el clorhidrato
como se ha descrito en el ejemplogl. 2
Se obtuvieron 9,4 g de clorhidrato de nitrilo de
deido {D,L) -3~ <2-(3-3%, 4%-dimetoxi-feniletil-anino~2-
~hidroxi—propoxi)~4-metoxi-feni%>--crotdnico de punto de
fusidn 169 ~ 1702,
Ejemplo 7:

— e vers ey mew AW o nlm  wew v wm - o

7 g de nitrilo de dcido {D,L) =3- {2-(2,3~6xido-
»pr0poxi)4fenil;>ucrotdnico ge hierven a reflujo durante 3

horas en una mezcla de T0 ml de etanol y 6 g de N-(2-piri-

Se obtienen 5,1 g de triclorhidrato de ritrilo de

dcido (p,L) =3w (2=(3~N~- <?x;>-piridino—piperaziﬁ%kzwuﬁdro~

4
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-lcon un poco de cloroformo/acetona y del secado, se obtienen
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xi=propoxi)-fenil> -croténico de punto de fusién 121e,

Bjemplo 8:
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7 g de nitrilo de deido <D,L> -3-'<2—(2,3-6xido—
—propoxi)-feni;)-—croténico se hierven é'reflujo durante 3
horas en una solucidn de 6,8 g de N~(4-piperazino)-acetofe~
nona en 70 ml de etanol. Después se concenitrd hasta seque-
dad por evaporacidn en vaclo. £l residué oleoso de la des~
tilacidn cristaliza a fondo dgspués de algunas horas. Des~
pués se tritura con un poco de éter y se filtra con suc -
cién. EL residuo de la filtracidn se disolvid en la canti=
dad justamente suficiente de cloroformo, y se mézcld, en
porciones y con agitacidn, con solucidn saturada de deido
clorhfdrico en cloroformo hasta reaccidn dcida.

Al cabo de un tiempo breve el diclorhidrato se se-
para de la solucidn transparente.

Después de la filtracidn con succidn, del lavado

9 g de diclorhidrafo de nitrilo de dcido <D,I¢>-3~ {2~(3-N~
- <ﬁ—acetilfeni;>~~piperazino-2-hidroxi—propoxi)~fenil>-~crg
ténico de punto de fusidn 151e,

$jem£lo 9:
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6 g de nitrilo de deido (D,L)> =3~ {2~(2,3=6xido~|
-pr0poxi)-feni%> ~croténico se hierven a reflujo durante 3
horas en una gsolucidn de 5,5 g de N-(2-metoxi-fenil)-pipe~
ragzina en 60 ml de etanol., A continuacidn se concentra Nas+t
te sequedad en vacio, se disuelve en cioroformo y se acidi<
fica con dcido clorhidrico/cloroformo. A continuacidn se
concentra hasta sequedad en vacio en el evaporador rotato-
rio, y por trituracidn con un poco de éter se lleva a cris+
talizacidén., Después de la filtracidn con succidn y del se~
cado se obtienen 10,5 g de diclorhidrato de nitrilo de doid
do {D,L> =3~ (2=(3-N= {2-tietoxifenil > ~piperazino-2<hidro-
xi-proPOxi)-fenil)>-o;otdnico de punto de fusidn 171e.

Ejemplo 10:

s e Gmas e gy WD e mes s peew G o cn Ses  Saw e

T & de nitrilo de deido (D,IL> -3~ <{2~(2,3-6xido~
-propoxi)-feni;>.-crotdnico se hacen reaccionar y se traw-
tan como se ha descrito en el ejemplo 9, en una mezcla de
6,5 g de N-(orto-toluil)~piperazina y 70 ml de etanol.

Se obtienen 10 g de dlclorhidrato de nitrilo de
dcido £D,L) -3~.<2-(3-N- {2-metil-fenil) -piperazino~2-hi-
droxi-propoxi)~fenil >~croténico de punto de fusidn 138¢,
Ejemplo 11: ' _
Di¢lorhidrato de_nitrilo_de foide (D,L) =3~ {2;(%—5-—_(39:
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‘droxi—prop0xi)-feni1>>-crotdnico_de punto de fusidn 1462,

Hoja nGm. 32 ) 28057.._

7 g de nitrilo de deido £p,T) -3~ {2-(2,3~6xido~-
propoxi)~-fenil) ~croténico se hacen resccionar y se ratan

cono se ha descrito en el ejemplo 9, con 3 g de N-metilpi-

perazina en 60 ml de etanol absoluto, EL diclorhidrato bru
0 se disuelve en 50 ml de agua y se filtra sobre 3 g de
carbdén activo. El producto filtrado se concenbra hasta se~
quedad, al final en alto vacio. Ia espuma resultante se
tritura con éter, se filtra con succidn y se seca.

Se obtienen asi 4,9 g de diclorhidrato de nitrilop
de deido {,L)> =3-<2=(3-N- metilpiperazino > ~2=hidroxi~
~propoxi)=fenil> ~croténico fuertemente higroscépicd.

El compuesto muestra en el espectro infrarrojo
(= IR) bandas caracteristicas a 2203, 1590, 1435, 1235 yr
745 cn”t,

Bjemplo 12:
Diclorhidrato de nitrilo_de geido ¢(D,T> =3- {o=(3-0-(2-hit
groxietil® -piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil >-orotdnic

T¢g dé nitrilo de éc;do <p,L;>-3~ <?—(2,3-6xido-
-propoxi)-feni%> ~croténico se hacen reaccionar ¥ se tratay
como se ha deserito en el ejemplo 9, con 4,7 g de N-(2-hidyo
xietil)~piperazina en 70 ml de etanol absoluto.

Se obtienen 8,5 g de diclorhidrato de nitrilo de
deido {D,L) -3~ <{2~(3~N~{2-hidroxietil > -piperazino~2-hi~

Bijemplo 12 a:
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v-propoxi)-fenil;>-crotdnico se hacen reaccionar y se tratan
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6,0 g de nitrilo de deido {D,L> -3~ 4~(2,3-6xido

como se ha descrito en el ejemplo 1, en 40 ml de ebanol con
40 ml de ter-butilamina,

Rendimiento: 6,0 g de clorhidrato de nitrilo de
dcido ,I> ;3—<14~(3—ter~butilamino-2—hidroxi~propoxi)—
-fenil® —croténico de punto de fusién 186 -~ 187e,

Ejemplo 12 b:
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3,4 g de nitrilo de decido <p,q> 3w {2-netoxisg-
-(2,3~dxido~prop6xi)-fenil:>~crotdnico ge hierven a reflujo
durante 2 1/2 horas con 20 ml de etanol y 40 ml de ter-bum
tilamina, y se tratan como se ha descrito en el ejemplo 1.

Rendimientos 4,0 g de clorhidrato de nitrilo de
gcido {D,L> =3~ {2~netoxi-4~(3~ter-butilanino~2-hidroxi~pro
poxi)=fenil>-crotdénico de punto de fusidn 145 - 1469,

Bjemplo 12 c¢:
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5,0 g de nitrilo de deido {D,I) -3~ <2~(2,3~bzido;
-propoxi)-4-mnetoxi-fenil ~croténico, disueltos en 20 ml

de etanol, se calientan a ebullicidn bajo reflujo\eurante

t
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‘| tra con succidn y se seca.

Haoja n6n|.34 28057-

3 horas, despuds de adicién de 50 ml de ter~butilamina, y
a continuacidn se tratan como se ha descrito en el ejemplo
1.

"Rendimiento: 4,3 g de ¢lorhidrato-de nitrilo de
deido D,L) -3~ {2~(3~ter-butilamino-2-hidroxi~-propoxi)-4~
metoxi—fenil:>-crot6nico de punto de fusidn 144 - 1459,

Bjeuplo 13:
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10,75 g de nitrilo de deido (D,L» -3- {4~-(2,3~
~dxido—propoxi);feni1> -croténico se hierven a reflﬁjo du-
rente 3 horas ;n una solucidn de 8,1 g de fenilpiperazina
en 60 ml de etanol.

A continuacidn la mezcla de reaccidn se enfria
con hielo, y despudés de algun reposo los cristales separé—
dos se filtran con succidn y se recristalizan en un poco
de etanol.

Se obtienen 12,9 g de base libre, de punto de fu-
sidn 133 - 1342. La base se disuelve a la temperatura al-
biente en la cantidad justamente suficiente de acetona, y
después se mezcla, con agitacidn y gota a gota; con dcido
clorhidrico concentradﬁ hasta pH 4,5} Después de un breve

tlempo se sepera el clorhidrato por precipitacidn. Se fil-

Se obtienen 13,9 g de clorhidrate bruto. de pﬁnto'
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-Ejemplo 15:

Hoja nam. 35 ‘ 28051

de fusidn 158 - 1602C.

Por una recristalizacidn en mucho etanol se ob-
tienen 13,3 g de clorhidrato de nitrilo de deido (D,L) =3~
- <4~(3~N~fen?1piperazino~2—hidroxi~propoxi)-feni%> ~Cro-
ténico de punto de fusidén 160-1612,

Ejemplo 14:
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15,0 g de nitrilo de deido 4D,I) -3~ {4~(2,3-6xi;

¥

do~propoxi)~fenil > -crotdnico se calientan a 802 durante

4 1/2 horas en una solucidn de 6ﬂ1 g de morfolina en 100
ml de etanol. Despuds se deja en }eposo durante otras 12
horas a la temperatura ambiente. A continuacidén se concen-
tra hasta sequedad en vaclo, y después se evapora 3 veces
con tolueno. El residuo de la destilscidn se disuelve en
un poco de toluenc, y se hace cristalizar por adicidn de
diisopropiléter. Después de filtracidn con succidbn y de
secado, se obtienen 16,0 g de la base libre, de punto de
fusidn 79 - 802,

Después se transforma en el clorhidrato como se
he desorito en el ejemplo 1, Se obtienen 16,4 g de clorhi-
drato de nitrilo de deido {D,T) =3~ f4~(3~morfolino-2-hi~
droxi-propoxi)-fenil’ ~crotdénico de punto de fusidn 121 ~

1l22¢.
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| tilacién se disuelve en 80 ml de tolueno., Despuéds de adi-

Fojrn nam. 36 ' 2805_7

15 g de nitrilo de deido £D,L) =3~ (4~(2,3-6xido
~propoxi)-fenil > ~croténico se' hierven a reflujo durante
6 1/2 horas en una solucidn de 8,0 g de 2,6-dimetilpiperi-
dina en 100 ml de etanol. A continuacidn se concentra hastg

sequedad por evaporacidn en vacfo, y el residuo de la des-

cién de 300 ml de agua se ajusta a pH 4 con decido clorhfdri
co concentrado, con una buena agitacidn., Ta fase scuosa se
mezcla con 80 ml de tolueno de nueva aportacidn, y con agi-
tacidn, se ajusta a pH 10 con lejia de sosa. !

Se extrae 2 veces con 50 ml de tolueho cada vez,
¥y los exfractos orgdnicos reunidos se lavan con:;gua, se
secan sobre sulfato sédico, y se concentran has%a sequedad
en vacio. Por trituracién con diisopropiiéter, £iltracidn
con succidn de los cristales resultantes y secado se ob-
tienen 15,0 g de bage libre, de punto de fusidn 97 - 98e,

A partir de ésta se obtienen, como se ha descri~
to en el ejemplo 1, 14,5 g de clorhidrato de nitrilo ade
deido {D,L) =3~ {4~(3-2%, 6*~dimetilpiperidino~2=hidroxi=
Tpropoxi)—fenil:>~orot6nico de punto de fusidn 168 - 1692,

Ejemplo 16:

. S
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toxifenilelilamino~2~hidroxi-propoxs)-fenil’y -croténico
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*do—propoxi)—feni%)-crotdnico se calientan a ebullicidn bajo

f .
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17,5 g de nitrilo de deido {D,I> -3- <4~(2,3-6xi

reflujo durante 5 horas en una solucidén de 15,0 g de homo~-
veratrilemina .en 100 ml de etanol., Despuds del tratamiento
habvitval (véase ejemplo 1) la base libre bruta se recrista-
liza en etancl/diisopropiléter, y de nuevo en etanol,

Se obtienen 16,1 g de la baée libre, de punto de
fusidn 141,5 - 1429, A partir de ésta se obtienen, de modo
andlogo a como se ha descrito en el ejemplo 1, 13,6 g de
clorhidrato de nitrilo de deido ¢DyL)> =3= {4=(3-3%,4%-dime-
toxifenileti1amino~2—hidroxi-propgxi)-fenil)-~crotdnico
de punto de fusidn 148 - 149, |

Bjemplo 16a:
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6,7 g de nitrilo de deido 4,1 ~3- {2-metoxi~
~4~(2,3-6xido-propoxi)~fenil> ~croténico en 7 ml de etanol
se hierven a reflujo durante 1 hora con 7,0 g de homovera~-
trilamina, y se hacen reaccionar como se ha descrito en el
ejemplo 16,

Rendimiento: 6,6 g de clorhidrato de nitrilo de

deido (D,L -3- L2-metoxi=g~(3-3%,4%-3ine toxi~reni letil-ami

no~2~hidroxi-propoxi)~fenil> -croténico de punto de fusidn
S

1 - 1329,
+ ’ o
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Bjemplo 16 c:

Hoja ntm. 38 28057—

Ejemplo 16b:
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t$énico_ .

5,0 g de.nitrilo de deido {D,L)> -3= {3-cloro-4-
~(2,3~éxido~propoxi)-fenil>»crotdnico se hierven a reflujq
durente 4 horas con 15 ml de etenol y 5 g de homoveratril-
emina. A continuacidén se afiaden 50 ml de etahol, se ajusta
a pH 3,5 con deido clorhfdrico concentfado, ¥y la mezcla de
reaccidn se vierte en 5 litros de agua. Después de extrac-
cidn de la fraceidn neutra con acetato de etilo/toldéno'
(2:1), la fase acuosa se alcaliniza débilmente con bicar-
bonato de sodio. Se extrae con ftolueno/acetato de etilo
(2: 1) yla fase orgdnica se seca y concentra en el
evaporador rotatorio., Por cristalizacidn con tolueno/diiso+
propiléter se obtienen 5,1 g de base libre, de punio de fud
sidn 117 ~ 1190, Se transforman en el clorhidrato como se
ha descrito en el ejemplo 1.

Rendimiento: 4,7 g de clorhidrato de nitrilo de
deido LD,T) =3~ {3-¢lorom4=(3-3%,4*gine toxi-fent letil-ami-
no-2—hidroxi~propoxi)-feni];>~crotdnico de punto de fusidn

146 - 148¢.
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4,5 g de nitrilo de deido (D,I) -3~ (3-cloro=4-
“(2,3~dxido-propoxi)-feni;> —crotdniéo 8@ hacen reéccionar
durante 3 horas en 15 ml de etanol, como sé ha descrito
en el ejemplo 6 a, con 50 ml de ter-butilamina, y se tra-
tan como se ha descrito en el ejemplo 1.

Rendimieﬁto: 6,0 g dé clorhidrato de nitrilo
de deidodD,L} =3~ {(3-cloro-4~(3-ter-butilamino-2-hidroxyi-
-Propoxi)-fenil>>—crot6nico de punto de fusidn 188 - 189¢,
Ejemplo 16 4: | '

LN I (L te Y

5,0 g de nitrilo de deido £D,T> -3~ 3-Fldor—4~
~(2,3—6xido~propoxi)~fani%> ~crotdénico en 15 ml de etanol
se hierven a reflujo durante 3 1/2 horas con 50 ml de terd

~butilamina, y se tratan como se ha descrito en el ejemplo

Rendimiento: 6,9 g de clorhidrato de nitrilo de
dcido <D,L> ~3= { 3£ 1for-4~( 3~ter-butilamino-2-hidroxi-pro-
poxi)—feni1>>—crot6nico de punto de fusién 190 ~ 191e,
Ejemplo 16 e:
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L)

10 g de nitrilo de deide ¢D,L -3~ {3~flbor~4~(2,
!

-6xido-propoxi)-feni]§>—crotdnico en 20 ml de e@ﬁfol § 10,0
[ 4
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‘bre bato de vapor, con refrigerante de reflujo. A continuadt

.torio, se recristalizen en tolueno/éter y a continuacién

Hoja nGm. 40 — 28057-

g de homoveratrilamina se calienten durante 3 1/2 horas so+

cidn se traten como en el ejemplo 16 b. Los 7,9 g obteni-
dos de base libre, de pﬁnto de fusidn 111-1129, se trans-
forman, como en el ejemplo 1, en 7,3 g de clorhidrato de
nitrilo de deido (D,I) =3~ Q-Flfor-~4~(3-3%,4*-dimetoxi~
-feniletil—an;ino-2—hidroxi—propoxi)-feni1> ~crotdnico de

punto de fusidn 163 - 1642.
Bjemplo 16 f:
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9,8 g de nitrilo de dcido D,L -3~ {3-metoxi~4~
-(2,3;6xido-pr0poxi)-fenil>v~crot6nico se calientan dquran-
te 2 horas sobre bafio de vapor, enfriando a reflujo. A con-
tinvacidn se diluyen con aproximadamente 50 ml de etanol,
se ajustan a pH 1 con deido clorhidrico concentrado, y la
mezcla de reaccidn se vierte en 5 litros de agua. Los‘com—
ponentes neutros se extraen con tolueno/acetato de etilo,
Después, la fase acuosa se hace débilmente bdsica con bi-
carbonato de sodio, gse extrae con tolueno, y los extractos

bdsicos se concentran hasta sequedad en el evaporador rota-

en etanol,

Rendimiento: 7,6 -g de la base libfe,fﬁe’punto de
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de nitrilo de‘deido {D,L) =3~ {3-metoxi-4~(3-3%,4%-dinetoxi

'3 horas en una solucién de 8,2 g de piridilpiperazina en

tlojn nﬁnu4l 28057_

fusidn 115-116¢, Se transforma ésta en el clorhidrato de
modo habitual (véase ejemplo 1) y éste se recristaliza en

etanol/éter y en etanol. Rendimiento: 6,4 g de clorhidrato

~feniletileamino~2-hidroxi-propoxi)~fenily ~crotdnico de
punto de fusidn 110 ~ 1129,
Ejemplo 16 g£ '

Clorhidrato ge_ngtgi;o_§e~égi§o;<g,;}L- - { 3-metoxi-4~(3-t¢

ey SR mew - e G O e G bear -~ o-— - e mm e v Sy

7,0 g de nitrilo de deido {D,L) =3~ {3-metoxin~4~
—(2,3-dxido—propoxi)mfenil>>~crot6nico se calientan a’ ebu=
1licidn bajo reflujo durante 1 hora, en una mezcla de 28 m]
de etanol y 70 ml de fer-butilamina., Después se trata cowo
se ha descrito en el ejemplo 1.

Rendimiento: 7,1 g de clorhidrato de nitrilo de
deido <D,L> ~3= { 3-metoxi~-4-(3-ter-butilamino~2~hidroxi-
~propoxi)—fenil>>-crotdnico de punto de fusidén 157 - 158¢,
Ejemplo 17:

10,75 g de nitrilo de dcido <D,L> ~3= {4~(2,3~6xi

do—pr0poxi)—feni1.>~crot6nico se hierven a reflujo durante

60 ml de etanol. Después se enfria con hielo, 1os}cristales

precipitados se recogen y se secan., ILos 17,1 g qggbase‘li~

1

1
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Ejemplo 19:
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bre, de punto de fusidn 131 - 1329, asi obtenidos, se tran

1574

forman de modo habitual en 15,1 g de diclorhidrato de ni-
trilo de deido{D,L) -3-<4—(3»-N-zﬁ_piridil—piperazino-2...
~hidroxi—propoxi)~fenil>»—crotdnico de punto de fusidn
159 - 1602,

Ejemplo 18: \
Clorhidrato de_nitrilo_de dcido (DL =3- {4=(3-1-4"~ace~

st G M mew e S B P wer W e R e e B ke e e o

10,75 g de nitrilo de decidoD,L -3- {4=(2,3-
~6xido~propoxi)~fenil) ~croténico se hierven a reflujo du-

rante 4 horas en una solucidn de 10,2 g de para-piperazina

cetofenona. Id base separada por cristalizacidn despﬁés del

enfriamiento, filtrada con succidn y secada (20,1 g, punto
de fusidn 160 -~ 1610), se ajusta a pH 5 con dcido clorhi-
drico concentrado en 100 ml de etanol absoluto y 30 ml de
dimetilformanida. EL c¢lorhidrato separqdo por cristaliza-
cidn se recoge y se recristaliza en caliente en etanol/agug
Se obtienen 17,7 g de clorhidrato de nitrilo de
deido {D,L) =3~<4~(3-N-4*-aceti 1f enil-piperazino~2~hidro-

xi~propoxi)~fenil > -croténico de punto de fusidn 221 -2229,

W M W M MR e Ser  GeB M e et mewr e G G G e e we e W G

10,75 g de nitrilo de deido ¢D,L % -3~ 4~(2,3~

-6xido-p1*opoxi)-feni1> ~crotdnico. se-iﬁerven, a reflujo du~
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N-(2-metoxifenil)-piperazina en una mezcla de 14,0 ml de

e .
Ioja nam. 4'3 : 28057__

rante 5 horas en una solucidén de 10,3 g de diclorhidrato de

trietilamina y 60 ml de etanol. A continuacidén se concentrg
hasta séquedad on vacio, y por adicidn de etanol se hace

cristaligzer la base bruta. Por filtracidén con succidn, y a
continuacidn lavado con etanol y agua se obtienen, después
del secado, 15,0 g de base libre, de punto de fusién 102 -
1039, Después se transforma de modo habitual (véase ejemplg
1) en el clorhidrato. Despuéds de dos récristalizaciones en
etanol se obtienen 13,3 g de clorhidrato de nitrilo de dci-
30 (D,TY =3= 4= (3=N=2%mme toxi~feni 1piperazino-2~hidioxi~
-propoxi)=-fenil® -crotdnico de punfo de fusidén 198 - 1999,

WY e Sake ey W wew  eae M BAY  suw mae G e v e e Vil ey mar e e
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10,95 g de nitrilo de deido (D,L ) ~3= {4=(2,3=6x]

do-propoxi)-fenil’y -croténico se hierven a reflujo durante
3 horas en una solucién de 8,8 g de orto~tolilpiperazina ey

60 ml de etanol. Despuds del enfriamiento cristalizan 16,5

g 3¢ base libre de punto de fusidn 104 - 10592, Se transfor

man en el clorhidrato como se ha descrito en el ejemplo 1.
Después de dos recristalizaciones subsiguientes en etanol
se obtienen 10,0 g de clorhidrato de nitrile de deido (D,T)

-3 <4~(3~N~2x~metil—fenil~piperazino-2—hidroxi—pr0poxi)-

i
ol

L]

A '*
~fenil) ~croténico de punto ds fusidn 233 « 234g§

7
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109¢, 14,6 g de clorhidrato de nitrilo de deido {D,I -3~
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Hoja nGm. 4‘4‘ 2805'.?.

Ejemplo 21:
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10,75 g de nitrilo de decido {D,I> ~3~<<4—(2,3ﬁ
-6xido~pr0poxi)~fenil> ~croténico se»hacen reaccionar como
se ha descrito en el ejemplo 19, con §,8 g de meta-tolilpi
perazina., |

Despuds de un tratamiento igual se obtienen a

partir de 16,4 g de la base libre, de punto de fusidn 108 +

{4-(3-N-3%-metil-fenil-piperazino-2~hidroxi~propoxi)-~feni I
—crotdnico de punto de fusidn 151-152¢,
Ejemplo 22: ‘ |

10,75 g de nitrilo de deido {D,T) -3~-<4-(2,3~
—dxido-pr0poxi)—fenil)>~crot6nico se hacen reaccionar, co-
mo se ha descrito en gl ejemplo 19, con.S;O g de N-metil-
~piperazina en 60 ml de” etanol, se tratan como se ha des-
crito en el ejemplo 1, y se transforhan en el diclorhidra-
'to.

Se obtienen 11,8 g de diclorhidrato de nitrilo
de dcido {D,L) -3~ <4-(3-N~metil~piperazino;2-hidroxi-pfopg
xi)~fenil’ -crotdénico de pgnto-defquidq 217 ~ 218¢,

Bjemplo 23:

-
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Diclorhigrate de pitrile de doide 9,1 =3z (4=(3-N-2"-oxig

- G el e o e S o e vt -

5,0 g de nitrilo de écido 4D,L> ~3= <4-—(2,3-—6xi~
do-propoxi)~fenil) ~croténico se hierven a reflujo duran-
te 2 horas on una solucidn de 3,5 g de hidroxietilpiperasi,
na en 50 ml de etanol, Desgpués de la concentracidn por evas
poracidn hasta sequedad en vacio, se bristaliza en tolueno
Los 5,7 g de base libre, de punto de fusidn 101 -~ 10292 ob~-
tenidos, se transforman, como se ha descrito en el ejemplo
1y en 6,7 g de diclorhidrato de nitrilo de deido (D,L) -3~
(4~(3~N—2*—oxietil—piperazino—2~Qidroxi—propoxi)~fen;l>-—

croténico de punto de fusidn 204 - 205¢,

Ejemplo 24:

go ~

L d A

8,5 g de nitrilo de deido (D,L) -3~ 4~(2,3~6xi~
do~propoxi)-fenil;>-crotdnico se hierven a reflujo durante
2 horas en una solucidn derl,6 g de hidrdxido sddico y 7,2
g de clorhidrato de heptamiﬁol en 50 ml de etanol, A con~
tinuacién se concentra en vacio, el residuo de la destila~
cidn se recoge.con 85 ml de agua y se ajusta a pH 7 con de]
do ¢lorhidrico. Se lava dos &eces con tolueno ¥y otras dos
veces con acetato de etilo, y la fase acuosa se alcaliniza

(4 ) 'y -.'f*
a pH 10 con lejia de sosa. A coniinuacion se exirez ccon

nd",ﬁ -4

14
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acetato de etilo/tolueno (1 : 1), los extractos orgdnicos
se secan ¥y se concentran hasta sequedad por' evaporacidn en
vacio.

Ia base bruta se recoge en etanol y se ajusta
a pH 4 con una solucidn concen‘brada de Zcido oxdlico en
etanol, Después de filtracidn con succidén y de secado se
obtienen 7,7 g de oxalato de nitrilo de dcido (D,L) -3~
{4~(3~1%,5%~dime t11~5"~hidroxi~hexilanino~2~hidroxi~propo-

xi)-—fenil> -croténico de punto de fusidn 155¢.

Zjemplo 25:

Dl e e I R e e A -~ O

L e e vt L o s — — —

7,0 g de nitrilo de deido (D,L) ~3- <2~(2,3~6xi~
do-propoxi)-fenil ) -acrilico se hierven a reflujo durante
1 hora en una solucién de 15 ml de ter-butilamina en 80 ml
de etanol absoluto. '

' Se trata como se ha descrito en el ejemplo 1, ¥
se transforme en el clorhidrato., Se obtienen 5,3 g de clor+
hidrato de nitrilo de deido Dy T H=3- {2~(3-ter-butilamino-
~2-hidroxi~propoxi)—fenil > —acrilico de punfo de fusidn
155¢.

Ejemplo 263

Clorhidrato de_&ster_ ter-butilico de_deido ¢D,I% =3~ 2~(37

T B WS e e i A sl G Gy G GED Gy e Gy wen wm wme e S

v et MBS G a A S Gme e e e e T e R T e e e e o o o

30,0 g de éster ter-tutilico de deide {D,I) =3~
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(2-(2,3-6xido-propoxi)-—fenil> ~acrilico se hierven a reflu+
jo durante 3 horas en una mezcla de 30 ml de ter-butilaming
y 150 ml de etanol, Despuds del tratamiento habitual (véa-
se ejemplo 1) 'el clorhidrato bruto se disuelve en agua, la
golucidn acuosa se extrae dos veces con tolueno, y la fase
acuose se mezcla a continuacidn con solucidn acuosa concen-
trada de sal comin, Con ello cristaliza el clorhidrato de
éster ter-butflico de 4eido {D,L -3~ 2=(3~ter-butilaminos
—z-bidroxi-pr0poxi)~fenil> ~acrilico. Se filtra con sgccién,
se seca en vaclo y se recristaliza 2 veces en isopropanol.
Se obtienen 13,8 g de clorhidrato de éster ter-butilico de
deido {D,L> -3~ (2-(3-ter-’outi1am.:lno—-2-—hidroxi-propo'xi)-fe--
nil ~acrilico de punto de fusidn 186 = 18’79.

Ejemplo 27:
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30,0 g do éster ter-vutilico de deido /D, » =3~
<2-(2,3-6xido~propoxi)—fenil> -acrilico se calientan a
ebullicidén bajo reflujo dﬁr@te 2 horas en una solucidn de
20,0 g de homoveratrilamina en 60 ml de etanol, Después del
tratamiento habitual (véase ejemplo 1) se obtienen 15,9 g
de clorhidrato de éster ter~butilico de deido /D,L) -3~
<?—(3~3“,4x-dimetoxi-feniletilamino-2whidroxi-propoxi)-fe—
nil »-acrilico de punto de fusidn 167 - 1682, ’Z
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11,0 g de éster ter~buti1ico de dcido (D,L) -3~
{2~(2,3~6xido~propoxi)=fenil’ ~acrilico se hierven a reflu-
jo durante 2 horas en una mezcla de 55 g de N-hidroxietil-~
piperazina y 60 ml de etanol, A continuacién se trata como
se ha descrito en el ejemplo 14, pero aqui &« pH = 3 en lu~
gar ée a pH = 4,

Se obtienen 6,4 g é; diciorhidrato de éster ter-
-~butilico de é;ido (D,L>>~3~«(2-(3-N—2x-oxietil—piperazino~
~2-hidroxi~propoxi)~-fenil) -acrilico de punto de fueidn
.168¢ (con descomposicidn).

Bjemplo 29:

- W W AN Ml e G Ve e ma MWk eme G S G Gm WE NS WS S S e N e s e

e hee me e wwe  wn eem e eme o o - > w—

11,0 g de éster ter-butilico de deldo {D,L D ~3~
¢<2F(2,3-6xido-propoxi)—fenil;>~acrilico se hierven a reflu-
jo durante 1 hora en una mezcla de 6,5 g de fenilpiperagina
y 50 ml de etanol, y se trata como se ha descrito en el
ejemplo 1, Bl clorhidrato se recristaliza aqui al final 2
veces en etanol. Se obtienen 6,2 g de clorhidrato de éster
“ter-butilico de doido {D,I> ~3- £ 2~(3-N-eni Ipiperazino-2-

~hidroxi-propoxi)~fenil -acrilico ds pwito de fusidn 200 -
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201 (con descomposicidn).

Bjemplo 30:
Clorhidrato de_éster_ter-tutflico de_dcigo (D,L% =3=( 4-(35

e I G eer g A e —t e e - - — = - ome  we

15,6 g de éster ter-butilico de deido (D,I> ~3;
(4—(2,3~6xido-prop0xi)~fenil>>-acrilico se hierven a reflu-
jo durante 2 horas en una mezcla de 25 ml de ter-butilaming
y 100 ml de etanol (al 98 por ciento). A contihuacidn se
concentra hasta sequedad en vacio, el residuo de la dgsti»
lacidén se evapora (en vacio) dos veces con tolueno, y final
mente se hace cristalizar con diigopropiléter. Se obtienen
16,7 g G base libre, de punto de fusidn 107 - 108e. De és-
ta se obtienen, como se ha descrito en el ejemplo 28, 12,3
g do clorhidrato de éster ter-butilico de deido (D,L) -3~

<4-(3—ter—butilamino-z-hidrOXi—prbpoxi)~fénil>>—acrilico de

Ejemplo 31:

e oo teli il R g ~ et M R B e

o e — -y e e mew my ey e e s e C - o

zegrilico o

15,0 g de éster fer-butilico de dcido {DyL)y =3~
<4~(2,3—6xido~pr0poxi)-fenil>--acrilico se hierven a reflu-
jo durante 8 horas ;n ung., solucidn de 10,5 g de homovera=

tpilamine en 80 ml de etanol. Después se trata de modo ha~

bitual, y el clorhidrato bruto se disuelve en agug (6 1i=

i,
."'
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tros), sé extrae varias veces con tolueno, y la fase acuo-
sa se ajusta a pH 9 con lejfa de sosa. A continuacién se
extrae con tolueno y con acetato de etilo. Los extractos
crgdnicos reunidos se concentran por evgporacién hasta se~
quedad en vacio, y se hacen cristalizar con diisopropilé-
ter. Se obtienen 6,95 g de base libre, de punto de fusién
100 ~ 10l¢., De ella se obtienen, como ge ha descrito en

el ejemplo 1, 7,4 g de clorhidrato de éster ter~butilico
de deido {D,L) =3~ {4~(3-3%,4¥~dime toxifeniletilamino~2-
—hidr0x1~pr0poxi)~fenil> ~acrilico de pgnto de fusidn 176~
1772, que al final habia sido recristalizado otras dos ve-

ces en etanol,'

Bjemplo 32:

—ter-butilawing-2-hidroxi-propoxi)-fenil -acrilico
5,4 g de nitrilo de deido {D,I) =3~fenil-3~ {2~

-(2,3-6xido—propoxi)-fenil>>-acrilico se hierven a reflu-
jo durante 2 horas en wna mezcla de 15 ml de ter-butilami-
na. A continuacidn se concentra hasta sequedad en vacio, y
se evapora dos veces en vaclo con ‘tolueno. El residuo de 13
d?stilacién se hacevcristalizar por digestidén con tolueno/
éter de petrdleo. Se obtienen 6,4 g de base libre, de punto
dé fusidn 92 - 93¢, De ella se obtienen, como se ha descri-

to en el ejemplo 1, 5,5 g de clorhidrato de nitrilo de dci-

do {D,L) -3-fenil~3 {2-(3~ter~butilamino-2-hidroxi-propo-
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amina en 50 ml de etanol. Después se trata como se ha des-
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xi)»fenil>>-acrilico de punto de fusidn 171 - 1729,

{2-(3-3%|

4"~dime toxifeni leti l-amino=2~hidroxi-propoxi)-fenil > -peri,

Sy v e e W AR G W G gy B A et e W e e = - " —

> Ay wmm e G e e Gun mew e et e e m N e b e

5,4 g de nitrilo de deido {D,I) -3-fenil~3~ (e
~(2,3~6xido-propoxi)~fenil > acrilico se hierven a reflujo '

durante 3 horas en una solucidn de 3,7 g de homoveratril—

crito en el ejemplo 30. La base libre oledsa se transforma
después, como se ha deserito en el ejemplo 23, en el oxala-
to, No obstante, en este caso hay.qge ajuster por adicidn
de decido oxdlico a un pH de 6,5, Bl semioxalato bruto se rd
eristaliza ain 2 véees en etanocl, y se obtienen 4,1 g de
semioxalato de nitrilo de deido (D,L) -3-fenil-3- {2-(3-3%,
4% dimetoxifenileti1amino—2—hidroxi—propoxi)»fenil)»-acri-

lico de punto de fusidn 172 - 1739,

Ejemplo 34

P e wne W TS W GG G B eve W wem  wee b m w

6,0 g de nitrilo de deido (D,sL~3-fenil-3 (2-
-(2,3-6xido-propoxi)-feni§>—acrilico ge hierven & reflujo
durante 2 horas en una solucién de 3,5 g de fenilpiperazina
en 50 ml-de etanol, Después se trata como ge ha dgscrito el

. .
el ejemplo 1, y se transforna en el slerhidraic. Pars una
. %3 , i "
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.| La base libre se purificé por cristalizacidn mediante to~
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purificecidn adicional se procede como en el ejemplo 30.

Iueno/diisopropiléter. Se obtienen 4,1 g de punto de fu-
sién 102 - 10;9. La base libre se {transforma de nuevo en
el clorhidrato, como se ha descrito en el ejemplo l. Se
obtienen 4,4 g de doble punto de fusidn 85¢ /1849.
Ejemplo 35:
Glorhidrato_de pitrilo de_deido (DL -3-fenil=3 {4~(3-texy
10,0 g de nitrilo de deido (D,T >-3-fenil-3~ {4~
—(2!3-6xido-propoxi)-fenil) ~acrilico se calientan a ebu-
1licién bhajo ;eflujo durante 2 horas en una mezcla de 20
ml de ter-butilamina y 50 ml de etanol. Después se trata
como se ha descrito en el ejemplo 1 y se transforma en el
clorhidrato. Bl clorkidrato bruto se recristalizé finalmend
te otras 2 veces en etanol. Se obtienen 4,6 g de clorhidra+t
%o de nitrilo de deido {D,L) -3~fenil-2 {4~(3-ter-butilamis
no—z—hidroxi-prOPOxi)-fenil) ~acr{lico de punto de fusiédn
233-234¢, Las aguas madres etanflicas de la seggnda recris+
talizacidén se concentran haéta sequedad en veaclo, y andlo~
gemente al ejemplo 30 se transforma en la base libre. Des-
puds de cristalizacidn de la base libre mediante tritura-
cidén con diisopropiléter; se obtienen aun 1,1 g de base

1ibre, de punto de fusidn 112 ~ 1149,

Ejemplo 36
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‘Ejemglo 38
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10,0 g de nitrilo de &dcido (D,I)» =3~fenil-3- {4~
~(2,3—6xido-propoxi)-fenil> —acriiico ge hierven a reflujo
durente 2 horas en una megzcla de 6,5 ml de homoveratrilami
ne y 50 ml dé etanol. Degpuds se trata como se ha descrito
en el ejemplo 30. La base libre oleoga ge transforma despud
en el oxalato, como se ha descrito en el ejemplo 23. Se obd
tienen 4,9 g de oxalato de njitrilo de decido {D,I »~3-fenild
=3~ {4~(3-3%,4%-dimetoxi~feniletilamino~2~hidroxi~propoxi)4
-fenil ~acrilico de punto de fusidn 124 - 1259,

Ejemplo 37:

G UM ey Gme et MM s SEC Gme G e e wms  GEv G Sew S ey e wme e e

- e e Wes  Swe e e @t i L R

10,0 g de nitrilo de 4dcido {Dy L H~3~Tfenil=3= (4~
-(2,3~dxido-propoxi)~fenil) -acrilico se hierven a reflujo
durante 2 horas en una solucidn de 5,9 g 'de fenilpiperaszing
en 50 ml de etanol., Después del tratamiento de modo aﬁélogc

al ejemplo 1, se obtienen 6,8 g de diclorhidrato de nitrild

xi~prop0xi)—fenil> -acrilico de punto de fusidén 189 - 190¢

T W Gme e e eam M e mev  vvm M e e e e am e e
[ L

e s e e
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10,0 g de nitrilo de deido {D,L) -3-fenil-3~ 4~
-(2,3—6xido-pr0poxi)~fenii> -acr{lico se hacen reaccionsr
Yy se trata de modo andlogo al del ejemplo 36, con 4,7 g
de N~hidroxietil~piperazina en 50 ml de etanol, Se obtie-
nen 9,8 g de diclorhidrato de nitrilo de 4cido {D,LY -3~
~fenil-3 {4~(3-N- {2-hidroxietil -piperazino-2-hidroxi-
-propoxi)-—feriil)-acrilico de punto de fusidn 164 - 165¢,

Bjemplo 39:

G man mm G s Gve G s G mm Ger G RAY Gmm Mm W G G e e

B L e e I Gk e e wme e wnm e v W wen e von P raw o e b

dico

6 g de éster metilico de deido <D,L>§-3- 4= (2,34

-6xido—propoxi)—fenil> -~acrilico se hierven a reflujo du-
rante 2 1/2' horas en una solucidn de 4,7 g'de homoveratril-
amins en 60 ml de etanol absoluto, y después se trata como
se ha descrito en el ejemplo 1. Se obtienen 6,2 g de clor-
hidrato de éster metilico de deido {D,L) -3~ (4~(3-3%,4%-
-dimetoxifeniletilamino-2—hidroxi-—propoxi)--i"enil> ~gerili-
co de punto de fusidn 16292, .

Ejemplo 40: _
Clorhidrato de éster metllico de dcido ¢D,L H-3- L4~(3-(1,5

G v Gws G G wmr G ek Ges En e W deew e e Wne mes e e e e me  am Cew ? o

o e www Gkt wn e tew Gme e e W G e W e e e et e

~dimeti1-5=hidroxi)-hexilamino—2=hidroxi~propoxi)~fenil> ~

5,5 g de éster metilice de doido (D% y-3~ {4~(2,

~6xido~propoxi)~fenil> ~acrilico se hierven a refluju due

[}
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rante 4 horas en una solucidén de 4,6 g de clorhidrato de

1,02 g de hidréxido sédico en 70 ml de etanol absoluto,
Después se trgta como se ha descrito en el ejemplo 1. Pera
la recristalizacidn de la base libre y para la cristelize~
cidn del clorhidrato se utiliza éter.

~ Se obtienen 1,2 g de clorhidrato de éster metilid
co de dcido {DyL ) ~3= L4-(3= {1,5~dimetil-5-hidroxi > ~hexil
~amino~2~hidroxi»pfopoxi)wfenily -acrilico de punto de fu-
sidn 1109,
Ejemplo 40 a:

-t

- eam ey waw e wee e e e e R G e st gy e Ve mw vam Or e W G e e o an

o wem e e wws v v war e o Gt v T W s e e

15,0 g de éster metilico de dcido ¢D,L) -3- {42,

éxido~propoxi)-fenil) -crotdénico se calientan durante 1 ho-
ra sobre el bhafio de vapor, en 50 nl de etanocl y 10 g de 2=
-metoxi~fenil~piperazina. Después se trata como se ha des-
crito en el ejemplo 1; se obtienen 6,2 g de éater metilico
de dei1do (DyL =3~ <A=(3-N-2"-metoxifenilpiperazino-2-hi~

droxi-propoxi)-fenil> ~crotdénico de punto de fusién 183 -

1840,
Ejemplo 41: )

Diclorhidrato de_éster metilico de_dcido {D,L% =3=¢ 4~(3=N=

— . W G- G B e e w7

v e e - W L e I I Y

~2¥.metoxifenilpiperazino-2~hidroxi~propoxi)-fenil, ~acrili

[W%)
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1 4,5 & de éster metilico de doido D, Ly =3= 4-(2,B3-
. —6xido-propoxi)-fenil> -~acrilico se hierven a feflujo duran-
te 3 horas en una solucidn de 4,0 g de N~(2-metoxi-fenil)-

piperazina en 60 ml de etanol absoluto. Deépués del trata-

5  |miento habitual (véase ejemplo 39) se obtienen 6,05 g de di
clorhidrato de éster metilico de deido {Dy Ty =3~ (4= (3-K~
~2%-me toxifenil-piperazino-2~hidroxi-~propoxi)~fenil’ scri-
lico de punto de fusidn 204e,

Ejemplo 42: )
10 ‘}Clorhidrato de dster etilico de dcido {D;LY =3~ gé:(;egxi4f

- Grw EEr ew e G M My e G ww e ey e

-y e e aer e S W W vmw mer v GEr S b ey G’ o

Ligo
10,0 g de éster etilico de deido (DL ~3-< 2-~(2,p-
~6xido—pr0poxi)—fenil>.-acrilioo se hierven a reflujo durant
15 te 4 horas en una solucidn de 7,3.g de homovefatrilamina en
60 ml de etanol. A continuacidn se concentra hasta sequedad
en vacfo, Por digestidén con hexano, el residuo oleoso de la
destilacién se hace cristalizar. Después de 15 separacidn
por filtracidn y del secado se obtienen 9,8 g de base Llibre|
20 de punto de fusién 80 - 8292, A partir de ella se prepara
el clorhidrato como se ha descrito en el ejemplo 1, que por
Wltimo se recristaiiza una vez mds en etanol/égua y final-~-
rmente en isopropanol. Se obtienen 8,1 g de clorhidrato de
éster etflico de deido (D,T =3- < 2-(3-3%,4*-dinetoxi~Fenil

25 etilamino~2—-llidrox:§.—prop0xi):—ﬁ‘.‘enil‘;- ~aoeilico de pantu de
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Ejemplo 43:

— mew Wy mu Ww b Wme W B GER  Was e Geas D e e
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10,0 g de dster etflico de deido (D,L)y -3~ <2~
(2,3~6x160wpropoxi5~fenil>»-aofilico se hierven durante
4 1/2 horas en una solucidn de 6,54 g de N-fenil-piperazi-
ns en 60 ml de etanol., Despuds se trata como se ha descri-

to en el ejemplo 1, y se transforma en.el clorhidrato. El

clorhidrato obtenido se recristaliza finalmente una vez mdp

en isopropanol y después en ;tanql/hgua. Se obtienen 10,2
g de clorhidrato de éster etilico de deido (D,L),—3;'(2-
~(3~N-fenilpiperazino~2-hidroxi-propoxi )-fenil ~acrilico
de punto de fugidn 186 - 187e,

Ejemplo 44:
Clorhidrato de dster etilico_de dcido £D,T) =3=< 2=(3~ter-

— Ty W G ek G G WeP WS s TAv  Gmm M She Wer mm ewe e e e

- e gmm  wan v e e et e o - v - - . (R gruni e

. 10,0 g de éster etilico de deido (D,L D=3~ {2~
~(2,3-6xido-pr0poxi)~fenil>:-acrilico se hierven durahte
5 % horas en una mezcia de 4,25 ml de ter-butilamina y 60
ml de efanol. Despuéds se trata como se ha descrito en el
ejemplo 1, y el clorhidrato brute obtenido, que se preci-
pita de modo habitual en etanol/dcido clorhidrico y a con-
tiﬁuacién se evapora con toluenc, se recristalizg_en eta-

, R
nol/diisopropiléter. Después se purifica el c]og&idrato co"
iy it

1
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‘mo se ha descrito en el ejemplo 30, de nuevo a iravés de
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15 base libre. Aqui basta la suspensidn del clorhiérato en
aproximadamente 100 ml de agua antes de la adicidn de la
lejia de 0S8, Despuds de la recrigtalizacidn en isopropa-
nol se obtienen 5,8 g de clorhidrato de éster etilico de
deido {DyL )~ 3~ <‘2—-(3-’cer-bu1;ilamino-2-hidr0xi-—pr o'poxi)-
fenil »-acrilico de punto de fusidn 133 - 134¢.

Ejemplo45:

T e Gee e e e e e et Sem M S e e e "y i .. Viw
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10,0 g de nitrilo de deido (D,L H-3- £ 4~(2,3~6xi~
do-pr0poxi)—fehil)>-3~etil~acrilico se hierven a reflujo
durante 2 horas en una mezcla de 15 ml de ter-butilamina y
50 ml de etanol. Después se trata como se ha descrito en
el ejemplo 1. Lo base bruta libre obtenida primeramente, se
recristaliza en tolueno/hexano.

Los 7,0 g obtenidos de punto de fusidn 73 ~ 75¢

ge transforman igualmente como se ha descrito en el ejemplo

1 en el clorhidrato. Se obtienen 3,4 g de clorhidrato ‘de ni
trile. de deido {D,L) =3~ {4~(3~ter-butilamino=2~hidroxi-pro
poxi)—fenil>.—3—eti1~aerilico de punto de fusidn 170 - 171¢}

Ejemplo 46:

e W G NG M W B W wEe e Rt e o™ cee e ve - e e o
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7 15,0 g de nitrilo de deido 4D,L) =3= {4=(2,3-8xi -
do-prbpoxi)—fenil;>~3—etil;acrilicp se hierven durante 2
horas en una solucién de 12,0 g de homoveratrilamina en 100
ml de etanol, y se tratan como se ha descri?o en el ejemplo
30, Se obtieneh primefamente 10,3 ‘g de base libre, de punto
de fusidn 103 - 1042, A partir de ells se obtienen, como
ge ha descrito en el ejemplo 1, 7,5 g de clorhidrato de ni-
trilo de dcido ¢D,L ) -3~ {4~(3-3%,4*-dimetoxi~Leniletilomi-
no—2—hidroxi~pr0poxi)~fenil)»~3—etil—acriliéo ée punto de
fusién 120 - 121e, '

Ejemplo 47:

]
o
[
l-.)
o
H
5
!.J.
O
3
©
chk
o
fe 1
©
ja}
[N
[= o
K
|_l_
'_l
o
o
[¢>3
Ow
Q
l_f.
Qs
e
(e
fe
Y
i
N
KN
1
L
7
ol
=
@
]
te
o
i
e,
iel
T

S BN MM s A G e s M e e W mae e tme e - VeSs e M wem —-

[ e R ™ I~ v e v o vee oot w o w—e

10,0 g de nitrilo de deido (D,L H=3~¢ 4~(2,3-6xim

{

do»prOpoxi)wfenil>.~3-etil—acrilico se hierven a reflnjo du
rante 2 horas en una solucidn de 11,0 g de fenil-piperazina
en 50 ml de etanol. Despuds, la mezcla de reaccidn se en-

fria a 59, separdndose por cristalizacidn la base libre. Se

| obtienen 8,2 g de base libre, de punto de fusidén 110 - 1159,

a partir de la cual se obtiecnen, como se ha descrito en el
ejemplo 1, por medio de 4,19 ml de 4cido clorhidrico 10 n;
8,1 g de diclorhidrato de nitrilo de deido {D,LY -3~ {4~(3~
—N-fenil-piperazino-2~hidroxi~propoxi)~-fenily ~3~etil-acri~

lico de punto de fusidn 202 ~ 204¢,
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10,0 g de nitrilo de dcido {D,L)> -3= {4-(2,3-6xi~
éo-pr0poxi)—fenil> ~3=ctil~acrilico se hacen reaccionar y
se tratan como se ha descrito en el ejemplo 45 6 30, en una
solucidn de 6,0 g de N»hidrozietilpipérazina en 50 ml de
etanol (en 2,0 litros de agua). Se obtienen primero 6,4 g
de base libre, de punto de fusidn 80 - 812, y a partir de
ella con 3,57 ml de dcido clorhidrico 10 n, se obtienen |

7,2 g de diclorhidrato de nitrilo de dcido (D,L H=3-.{ 4~(3-

J-etil-acrilico de punto de fusidén 181 - 1829,

Ejemplo 49:
Clorhidrato de_dgter metilico de doido ¢D,LY =3~ {2-(3-3%,

W e e G WS e S G EES wee G MR Gee ey e v Gal e s poray gy S e ™ e ™ -

~etil-goriligo_ |

8,0 g de clorhid}ato de éster metilico de deido
Dy Iy . =3~ 2~(2,3~6xido~propoxi)~fenil) -3~etil-acrilico se
 hierven & reflujo durante 3 horas en una solucidn de 5,7 g
de homoveratrilemina en 80 ml de etanol absoluto. Después
ge trata como se ha descrito en el ejemplo 45. Se obtienen
4,3 g de clorhidrato de éster metilico de dcido (D,L H=3~
<2~(3~35,4x—dimetoxi—fenileti1amino-2~hidroxi-propoxi)-fe-

nil)r~3~etil—acrilico. Ia base libre muestra bandas ¢o IR
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caracterfsticas a 2920, 1710, 1630, 1585, 1505, 1437, 1225,

‘—piperazino~2~hidroxi-pr0poxi)-fenil;>—3—etil—acrilico de

Hoja nGm. 61 28057-

1145, 1015, 798 y 748 o™,

Zjemplo 50

e ke A Wme Pt MR e Gem e Gan s SR ey Mma MW e e e e ) ww feem S e S e
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8 g de éster metilico de 4eidodDd,I) ~3~& 2-(2;3-
~6xido-propoxi)-fenil » -3~etil-acrilico se hacen reaccionan
y se tratan como se ha desecrito en el ejemplo 41, con una
solucién de 6,8 g de N-(2-metoxi-fenil)-piperazina en 80 ml
de etanol absoluto, Se obtienen 4,4 g de diclorhidrato de

éster metilico de deido £D,T =3= 2~(3-N-2%-metoyi~fenil-

punto de fusidn 120 - 1229,
Ljemplo 51:

R - G -y 000 ps p W s G W S e b e e

- L M M aed s e e v e e — t { oon . o . e S v e e

10,5 g de éster etilico de deido (D,LH =3~ {2~
~(243-6xido-propoxi)~fenil » ~croténico se agitan durante
16 horas a 20 - 25¢ en.una mezcla de 20 ml de ter-butilami-
na y 50 ml de etanol, Despuds se trata como se ha descrito
en el ejemplo 1. Bn este caso el clorhidrato se recristali-
ze 2 veces en isopropanol/éter. Se obtienen 5,4 g de clor-
hidrato de éster etflico de 4eido D,LY -3~ ¢ 2~(3-ter-butil
amino-z-hidroxi—propoxi)ffenil>.—erotdnico de pugg% ﬂo‘fu~

1




10

15

20

.25

Hoja nam. 62 28057_

sidn 118 -~ 1199,
Ejemplo 52

SEt s Gmw W Whe WmE Maw e W SR Nt ame M W e e v

‘ 12,0.-g de éster etlilico de deido {0, L -3~ {2~
~(2,3-6xido-propoxi)~fenil -croténico se agitan durante
16 horas a 20 - 259 en una solucidén de 7,2 g de homovera~-
trilamina en 100 ml de etanol, y a continuacidn se tratan
como se ha descrito en el ejemplo 24. se obtienen 4,5 g de
oxalato de éster etflico de doido {D,LY =3~ {2-(3-3%,4%-ai
metoxi~Ffeniletilamino~2-hidroxi-propoxi)~fenil > -croténico
de punto de fusién 115 - 117¢ (con descomposicidn). '
Di¢lorhidrato de_éster etilico de deido ¢ D,L -3~ {2~(3:-V-
ténico

7,9 g Ge éster etilico de deido ¢D,L H=3-¢2-(2,3
-6xido~propoxi)~fenil > —croténico se agitan durante 48 hora
a la temperatura ambiente en una solucidn de 5,8 g de N~2-
~-metoxi~fenil-piperazina en 100 ml de etanol. Despuds se
trata como se ha descrito en el ejemplo 1 hasta lleger a
ia base bruta., Esta se disuelve en un poco de acetato de
efilo y se cromatografia en una columna con 240 g de gel '
-de silice (gel de silice 60; Merck). La_elucidﬁ subsiguien~

4 -

te con acetato de etilo did 9;4 8 détbase.puriiiqada;10°m°

i

(2]
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aceite, Se transforma de modo habitual (véase éjemplo 1)
en 2,9 g de diclorhidrato de &ster etilico de deido D, 1)~
-3- £ 2~( 3=N-2%-netoxi~fenilpiperazino~2+-hidroxi~propoxi)=-

~fonil » -croténico de punto de fusién 134 - 136¢.
Bjemplo 54:

W g Gm AP Ve MR mms e Nee GBS e W W e e

- o - . b P ™ - e wewe Swe et

15 g de nitrilo de dcidodD,L) =3~ {3~(3~(2,3-6xi~
do-propoxi)~-fenil ) -gcrilico se hierven.a reflujo durante

1 hora en una mezcla de 40 ml de Yer-butilamina y 200 ml
de etanol., Despuds del tratamienfo,: habitual se 6btien¢n 8,3
g de ¢lorhidrato de nitrilo de deido 4D, T >—-3—<3—(3-—1:er—-
~butilemino~2-hidroxi-propoxi)=fenil J -acrilico fuertemente
higroscépico., Ia base libre presenta bandas de IR caracte~
ri's‘ta‘jcas a 3300, 2950, 2208, 1608 .(hombro o meseta), 1590
(hombro), 1570, 1473, 1435, 1372 y 743 cm™r,

Bjemplo 55:

e e Gam e MY G e s P D See  Geev G RER ek e

A wn Wen G e e eew e WS — .’ - vaor w— - - e W

12,0 g de nitrilo de deido ¢(D,L) =3=- {3~-(2,3-6xidq
-propoxi)—-fenil>—acrilico se hierven a reflujo durante 1 hd
ra en une solucidn de 11,5 g de N-2-metoxi~fenil-piperazina
en 50 ml de etanol. Después se tratg andlogamente a como se
ha deserito en el ejemplo 31 (perc aquf con 4 litrgs de agua

y con solucidn de carbonato s6dico en lugar ée'l‘la‘%é). La ba-

1

1
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se libre bruta es oleosa y se transforma como se hg descri~
to en el ejemplo 1, eh 15,7 g de diclorhidrato de nitrilo

de deido £D,TY 3= 3=( 3-N-2%-metoxi-fenil~piperazino~2~hi-
droxinr0poxi)rfenil:}-acrilico de punto de fusién 2102 (cop
descomposicidn). ' |

Bjemplo 56:

e AN e dn G e M G e M G SN W eee e —r e e Ve e s Cwe e e

12,0 g de nitrilo de decido (D,L>.~3—‘<3-(2,3~6xi~
do-propoxi)-fenil’ -acrilico ?e hacen reaccionar y se tra-~
tan como se ha descrito en ei ejemplo 55, con 20,0 g.de
N~2-hidr0xi—etilpiperazina en 50 ml de etanol. Se obtienen
13,5 g de Giclorhidrato de nitrilo de deido (D,T%-3~{3-(3F

~N- {2-hidroxietil) -piperazino-2~hidroxi-propoxi)-fenil>- |
~acrilico de punto de fusidn 180 - 182¢,
Clorhidrato de nitrilo de deido {DyT) =3z {3-(3-3%,4%-dime)

12,0 g de nitrilo de deido ¢D,LY ~3- 3~(2,3~6xi-
do-propoxi)~fenil;>;acrilico se hacen reaccionar como en el
ejemplo 5% con 20,0 g de N-2-hidroxietil-piperazina en 50
ml de etanol y se tratan para formar 13,5 g de clorhidrato
ﬁe gitrilo de deido {D,Ty ~3-'(3-(3~3x,4§-dimetoxifeniletil ‘
amino-2-hidroxi~propoxi)—feni;> ~acrilico de punto de fusidy

180 - 1829 .
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Ejemplo 58:

S eer Bme MM PR BAY Emr @ e e ben e me e (N ¥. A
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15,0 g de nitrilo de deido {D,L) =3= <3-(2,3~0xit
do-propoxl)-fénil) -croténico se hacen reaccionar y se tras

tan como se ha deserito en el ejemplo 55, con 40 ml de tery

~butilamina en 200 ml de etanol. Se obtienen 13,8 g de cloy

hidrato de nitrilo de deido {D,L) =3~ {3~(3-ter-butilamino+

-2—hidroxi—propoxi)-fenil> ~croténico con bandas de IR ca~
racter{sticas a 3320, 2960, 2205, 1668, 1570, 1473, 1430,
1370, y 772 cm™L, .

Bjemplo 59:

B e G M ma v Sem BAE G e e R M A e G GWe e e

. e S v tvw Gl R ey GNe s s B A e MG Gme W W aen ey e e ame e Sl s M el erp

6,0 g de éster etilico de deido (D,I) =3={3=(2,3
~§xido-propoxi)=fenil > ~acrilico se agitan durante 16 horasg
e la temperatura ambiente en una solucidn de 3,6 g de homo-
veratrilamina en 30 ml de etanol, y a continuacidn se tra-
tan como se ha descrito en el ejemplo 24 hasta llegar a la
base bruta. Esta se hace reacclonar como se ha descrito en

el ejemplo 1 para formar 3,6 g de clorhidrato de éster eti-

lico de doido ¢ Dy L =3~ {3~(3~3%,4® aimetoxi~feniletilaming

1290, ‘ o+

1
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B,jemplo 60:

Ligo -
6,0 g de éster etilico de dcido (D,L> =3~ ¢3-(2,3
~6xido-propoxi)~fenil ) ~acrilico se agitan durante 48 horad

a la temperaturs ambiente en una solucidn de 3,9 g de N-2-

-~metoxi-fenilpiperazina en 30 ml de etanol. Después del tra

tamiento de manera andloga a la del ejemplo 1 se obtienen

3,4 g de diclorhidrato de éster etflico de deido {D,L -3~

L3 -
{3~(3-N~2 -metoxifenil-piperazino~2-hidroxi-propoxi)-fenil

-acrilico de punto de fusidn 164 ~ 165¢9.

Ejemplo 61:

W - - wo- o - e vem e gme = - - W

zagrilico
12,0 g de éster etilico de deido (DL y~3- <3~

~(2,3~6xido-propoxi)~fenil  -acrilico se agitan durante 24

horas a 20 =242 en una solucidn de T g de N-2-hidroxietil~

piperazina en 60 ml de etanol. Despuds del tratamiento de
manera andloga a la del ejemplo 59 se obtienen 9,3 g de di~

clorhidrato de éster etilico de deido ¢D,L D=3~ 3-{3-H-

{2-hidroxietil’y -piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil s-acri

lico de punto de fusidn 189 - 190¢, -

Ejemplo 62:

1
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| se ha deserito en el ejenplo 31 para formar la base libre.

“ecionar .y se tratan como se ha deserito en el ejemplo 62,

Hoja ntm. 67 280)_1
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154,Q g de éster metflico de deido /D,L) -2-fenil
~3= {4~(2,3~6xido~propoxi)~fenil) -acrilico se agitan du-
rante 16 horas a 20 - 242 en una solucidén de 9,3 g de N-2-

-metoxi-fenilpiperazina en 150 ml de metanol, Se trata comg

Ta base purificads resultante como un aceite, se transfor-
ma en el clorhidrato como se ha descrito en el ejemplo 1.
Después de la recristalizacién en.metanol/éter y finglmen-—
te en metanol, se obtienen 13,8 g de diclorhidrato de éstex
metilico de deido {D,L) ~2-fenil-3~ L 4=(3-N-2*-netoxifenil-
-piperazino-z-hidroxi;-propoxi)—fenil) -acrilico de punto dd
fusidn 168 - 170¢ (con descomposicidn).

Biemplo 63 .

. e G e e e S G e S R G e b B Ree Gae e G e e e Sae SR e e e AL e

e v ™ e e e v gwe g - — S Gwe e Bum e e e e

nily -serilico_

15,0 g de éster metflico de dcido {D,L) =2~fenil-

-3~ { 4~(2,3-8xido~propoxi )~fenild ~acrilico se hacen reac~

con 6,3 g de N~-2-hidroxietil-piperazina en 150 nl de meta-
nol. Se obtienen 16,4 g de diclorhidrato de éeter metflico

de dcido (D,L) -2-fenil=3w= {4~(3-N- (2-hidroxiei’:§i§1 >~pipe-
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razino-2-hidroxi~propoxi)~fenil -acrilico de punto de fu-
sidn 218 - 220¢, '

Ejemplo 64:
Clorhidrato de éster metflico de dcido (D,L -3~fenil-3-

W e W GWan G W WD AR gee PO B e e e S G e e o a—  Vow e

£4=(3-3%,4*-3dinetoxifeniletilanino=~2~hidroxi-propoxi)-fenil

T e M GRe e P e e Mm AER TR e AR em B e eea

macrilico _
15 g de dster metilico de doido {D,L> ~2-fenil-~3-
{4-(2,3-6xido~propoxi)-fenil) ~acrilico se agltan durante
24 horas a la temperatura ambiente en una solucién de- 8,22
g de homovergtrilamina en 60 ml de etanol. E1l clorhidrato
bruto obtenidoﬂde modo andlogo a como se ha descrito?én el
gjemplo 1, pero esta vez por ajuste a pH 6, se recristéliza
primero en isopropano1/diisopr0piléter ¥ finalmente en to-
lueno/cloruro de metileno. Se obtienen 4,1 g de clorhidrato
de éster metilico de deido (D,L)>;2~fenilw3— Ch=(3-3%, 4%
~dimetoxifeniletilamino~2~hidroxi~propoxi)-fenils -acrilico
de punto de fusién 145 - 1479C,
Ejemplo 65: .
Clorhidrato de nitrilo de goido (D,TY=3=¢3=(3-3",47~ginmen
15 g de nitrilo de deido £D,L% =3~ (3-(2,3~6xido~
—propoxi)~fenil>-~qrot6nico se hierven a reflujo durante
2 1/2 horas en una solucidn de 12,62 g de homoveratrilamina
en 150 ml de etanol, y se tratsn 200" s¢ ha_descrito en el

ejemplo 31. Ie base libre oleosa asi purificada prevismente
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sé transforms finélmente, como se ha deserito en el ejemplo
1, en 6,5 g de clorhidrato de nitrilo de deido (D,L) =3
<3~(3—3x,4E—dimetoxifeniletilamino—z-hidroxi—propoxi)—fe~
nil) -croténico puro de punto de fusién 135 '- 138¢C.

Bjemplo 66:
Clorhidrato de nitrilo de dcido (D,L) =3- {3~(3-N-2%-netoxi

L]

- s s

fenil-piperazino~2-hidroxi-propoxi)~fenil’ ~crotdnico

g

15 g de nitrilo de dcido {D,L) -3~ {3-(2,3~6xido~
—prop0xi)~fenil> —-croténico se hierven a reflujo durante
1 1/2 horas en una solucidn de 3,9 g de N-2-metoxi-fenilpi=-
perazina en 150 ml de etanol. Después del tratamiento de
manera andloga a la del ejemplo 1 se obtienen 17,1 g de
clorhidrato de nitrilo de dcido ¢D,L) =3= {3~(3~N-2%-metoxi
fenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil » ~croténico de
punto de fusidn 160 - 1629C, |
EFjemplo 67:

Clorhidrato de nitrilo de deidos (=)= y {b3m3= (4=(3-3%, 4%

~3dimetoxifenil-etilamino-2~hidroxi~propoxi)~fenil)-crotdnic

L

Una solucidn de 50 g de nitrilo de deido {D,IY -3

~{-(3-3% 4% -aimetoxifeni letilemino-2-hidroxi=propoxi)~fe-

|nily-crotdnico en 200 ml de etanol se mezcla con una solu-

cidn de 19,2 g de deido D=(-)~mandélico en 150 ml de atanol

k'

LK e

1
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| despuéds de la recristalizacidén en etanol/éter funde a 166-|.

0,5 , metanol), rendimiento final 17,5 g (96%).

Hoja nGm. 70 28057_ :

Después de algin reposo 1los cristales -separados se filtran
con succidn. Después del laﬁado con un poco de etanol ¥y del
gsecado en vacio se aislan 32,8 g de D-(~)-mandelato de ni-
trilb de deido L~ =3~ L4~(3-3%,4%~dimetoxifeniletilamino-
—2-hidroxi~propoxi)-fenil>>~crotdnico, dificilmente soluble
en etanol, de punto de fusidn il4 - 1160 [24;7:D =-35,42
(¢ = 0,6 , metanol). Después de la recristalizacidn en 200
ml de etanol caliente se obtienen 28,9 g de mandelato puro
con un puato de fusién de 118 - 119¢C y un poder rotatorio
de zf}gj7]) =-38,22 (¢ = 0,6, metanol), rendimiento 83.5%
~ A una mezcla répidamente agitada y enfriada con
hielo, de 23 é del mandelato levdgiro anterior, 230 ml de

agua y 100 ml de cloroformo se le afiade gbta a gota wna

mezela de 3,15 ml de solucidn acuosa concentrada de amonia-
co y 30 nl de agua. La fase orgdnica se separa, se lava con
un poco de agua, y despuds del secado sobre sulfato sdédico
se concentra hasta sequedad en vacio, A partir del nitrilo
de deido  (=)=3~ {4-(3~-3%,4%-dimetoxifeniletil-amino~2-hi~-
droxi-propoxi)-fenil >-croténico asi obtenido se obtiene,

como se ha descrito en el ejemplo 1, el clorhidrato que
1672C y tiene un poder rotatorio de [fb{}D = -12,8¢ (¢ =

Por concentracidn por evaporacidn de las aguas

madres etandlicas de la separacién del racemato anterior
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se obtiens el D-(~)-mandelato de nitrilo de decido {4) -3~

{4-(3-3%,4*-aime toxifenile tilamino~2-hidroxi~propoxi)-fe-

nil’s-croténico, muy fdcilmente soluble en etanol. A par-
tir de éste se prepara, como se ha descrito ante:biormente,
el nitrilo de decido (&) =3- (4-(3-—3’!,4x-dimetoxifenile'bi_1_
amino~2-hidroxi~propoxi)-fenil >~croténico. Después de la
recristalizacidn en tolueno/éter de p'etrdleo se obtienen
25,4 g del nitrilo de punto de fusién 132 - 135¢C. Este

se transforma en el clorhidrato dextrdégiro como se ha des-
crito ya en el caso del antipods levdégiro. Despuds de la
recristalizacién en etanol/éter sé obtienen 25,5 g (93%)
de clorhidrato de nitrilo de deido () =3- (4~(3-3%,4%-qi-
me toxifeni letilamino-2-hidroxi~propoxi)-fenil S ~crotdnico,
no del todo 6pticamen.te puro, de punto de fusidn 162-1649C
con un poder rotatorio de ['o(_]D =4 9,72 (¢ = 0,6, meta-
nol). : :
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Los puntos de invencién nropia y nueva gue se
presentan para ocue sean objeto dec esta solicitud de Paten-
te de Invencidn en :spalia, por V.IWy ofios, son 1los ocue se
recogen en las reivindicaciones sisuientes:

l2,~ Procedimiento para la »renarocién de nuevos

l-ariloxi~2-hidroxi-3-aminopropanos de 1ln Térmula I

3
OH R
OCH, = CH- CH, - N/// I
\

2
R4

en la que Rl Yy Rl zon iguales o diferentes y representan
hidrdégeno, un radical alcohilo o alcoxi con 1-4 Atomos de
carbono, el grupo alilo, un atomo de haldgeno o el grupo
nitro, R2 significa un radical de dcido acrilico o un ra-
dical de nitrilo de acido acrilico de los férmulas

5 ..6 5 L6

it R R

| | 7 | ]
-C=0C -0 ~0R é - O =0 - O
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en las que R5 significa hidrdégeno, un radical alcohilo con
1-5 4dtomos de carbono, un radical arilo o arilo-(alcohilo'
inferior) no sustituldo o sustituldo con wm gruﬁo alcohilo
o alcoxi inferior, R6 significa hidrégeno o un radical al-
cohilo con 1-8 Atomos de carbono, R7 sipnifica hidrdgeno,
un radical alcohilo inferior o un radical arilo-(alcohilo

3 y R4 reypresentan conjuntamente con el dtomo

inferior), R
de nitrégeno un anillo heterocfclico con 5-7 miembros,
eventualmente sustituido con alcohilo con 1-4 Atomos de
carbono, en el gue un atomo de carbono puede ester reempla
zado por un dtomo de oxigeno, por un Atomo de azufre o por
otro dtomo de nitrdégeno, pudiendo estar este Wltimo susti-
tufdo con un radical alcohilo, alcoxi, oxalcohilo, acilo

o carbalcoxi, en cada caso con 1l-5 Atomos de carbono, un
radical piridile o un radical fenilo, que a su vez puede
estar sustitufdo una o varias veces con el grupo hidfoxilo
con haldgeno o con un radical alcohilo o alcoxi con 1-4
dtomos de carboné, o 7> representa hidrégeno y p* renresen
te un radical alcohilo u oxalcohilo de cadena recta o ra-
mificada, con 1-8 4tomos de carbono, wn radical hidrocar-
bonado alifdtico, insaturado, de cadena recta o ramifica-
da, con 2-6 4tomos de carbono, un radical hidrocarbonado
cicloalifético con 3-6 dtomos de carbono, o un radical

fenilalcohileno o fenilalcohilideno de la férmula

( e
e 5
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-(cuz)n

R9

>

9

8 . .
en la que n es un nimero de 1-3, y B y R~ son iguales o

diferentes y sigmiiican hidrdgeno, un radical alcoxi con
1-3 dtomos de carbono o el radical benciloxi, o R8 v B2
representan conjuntamente el radical bismetilendioxi, asi
como de las sales por adicidn de écido, Tisiolégicamente
compatibles, caracterizado porgue un commiesto de la fér-

mula IT |

0 '. -
OCH 7 hN
CH, - CH - H, 1II

L 1 2 . C
en la oue R7y, R© ¥y R~ tienen los significados mencionados
para la férmula I, se hace reaccionar con una amina de la
férmula IIT

HN III
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3 4

¥y R tienen los significados mencionados para

la férmula I, y los compuestos obtenidos se transforman

en la qde R

eventualmente en las sales por adicidn de 4cido, fisiold-
gicamente compatibles.

28, Procedimiento para la preparacidn de nuevos
l-ariloxi-2-hidroxi-3-aminopropanos.

Tal vy como se ha descrito en la liemoria gque ante+
cede y con los fines que se han especificado.

Esta Wemoria consta de setenta y cinco hojas es—

critas a mdquina por una sola cara.

- e

Madrid, 01 AR 1978 i

P‘AAlberiq de Elzabury
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