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1 La presente invención se refiere a nuevos fenol 

óteres sustituidos con radicales básicos, de la fórmula I

15

20

25

en la que iP* y R*** son iguales o diferentes y representan 

hidrógeno, un radical alcohilo o alcoxi con 1 - 4  átomos de 

carbono, e l grupo a lilo , un átomo de halógeno, o e l grupo 

n itro , R significa un radical de ácido acrílico o de n i-  

tr ilo  de ácido acrílico  de las fórmulas

R5 ' R̂  R̂
! ! 7 ! !

- c  = C -  C -  OR' ó -  C = C -  CNn
o

e
en las que R*̂  significa hidrógeno, un radical alcohilo con 

1-5 átomos de carbono, un radical arilo o aril-(alcohilo  

inferior) no sustituido o sustituido con un grupo alcohilo 

o.alcoxi inferior, R significa hidrógeno o un' radical a l -  

cohilo con 1 - 8  átomos de oarbono, R' significa hidrógeno, 

un radical alcohilo inferior o un radical aril-(alcohilo  

in ferio r),
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R̂  y R̂  representan conjuntamente oon e l átomo de nitróge­

no un anillo heterocíclico con 5 - 7  miembros, eventualmente 

sustituido con alcohilo con 1 -4  átomos de carbono, en el 

que un átomo de carbono puede estar reemplazado por un áto­

mo de oxigeno, un átomo de azufre, u otro átomo de nitróge 

no, pudiendo estar el último sustituido con un radical a l­

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

so con 1 -5  átomos 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 halógeno, o con

un radical alcohilo o alcoxi con-,1 -4  átomos de carbono, o 
T 4

R*> representa hidrógeno y R un radical alcohilo u oxalco­

hilo de cadena recta ó ramificada, con 1 -8  átomos de carbo­

no, un radical hidrocarbonado a lifá tico , insaturado, de ca­

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

dical hidrocarbonado ciclo alifá tico  con 3 -6  átomos de car­

bono, o un radical fenilalcohileno o fenilalcohilideno de 

la  fórmula

¿4,
25
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en la  que n es un número de 1-3, y R y R son iguales o 

diferentes y significan hidrógeno, un radical alcoxi con 

1-3 átomos de carbono.o e l radical benciloxi, o R̂  y R̂  

representan conjuntamente el radical bismetilendioxi, 

así como las sales por adición de ácido, fisiológicamente 

compatibles.

La invención abarca tanto las mezclas raeárnicas 

como también los isómeros ópticamente activos individuales; 

de la fórmula I .

La presente invención se refiere además a un pro­

cedimiento para la preparación de compuestos de la fórmula 

I ,  que está caracterizado porque

a) un compuesto de la fórmula II

15

20
1 T! p

en la  que R , R y R" tienen los significados mencionados 

para la fórmula I ,  se hace reaccionar con una amina de la 

fórmula I II  ^

HN III
- jR i25
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en la que R y tienen los significados mencionados para 

la fórmula I ,  o

b) un compuesto de la fórmula IV

3  /

i 1 ' 2en la que R , R y R tienen los significados mencionados 

para la fórmula I ,  y X significa un átomo de halógeno, el 

radical de ácido sulfúrico o de un ácido sulfónico, se ha­

ce reaccionar con una amina de la fórmula I I I , o

c) un compuesto de la fórmula V

*¡ it 2
en la que R , R y R tienen los significados mencionados 

para la fórmula I , se hace reaccionar con un compuesto de 

la  fórmula VI

X -  R̂  VI
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í-

en la que tiene el significaáo mencionado para la fórmu­

la I , y X tiene el significado mencionado para la fórmula 

IV, o

d) un fenol d'e la fórmula VII

R
OH

VII

i 1 ' 2 -  - -en la  que R ,,R  y R tienen los significados mencionados 

para la fórmula I , se hace reaccionar con un compuesto de 

la fórmula VIII

X - CH- -  CH - CĤ  -  N
¿ .

/
R*

R
VIII

en la que R̂  y tienen los significados mencionados para 

la fórmula I ,  y X tiene e l significado mencionado para la 

fórmula IV, en presencia de un agente fijador de ácidos, o

e) un compuesto de las fórmulas V ó IX
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en la que n\ R***' y R̂  tienen los significados mencionados 

para la  fórmula I , se hace reaccionar con una cotona ade­

cuada, y se reduce el producto de condensación, o

f) un compuesto de la fórmula X

15
en la que R"̂ , R*** , R̂  y R̂  tienen los significados mencio 

nados para la fórmula I , se reduce, o

g) un compuesto de la fórmula XI

20

25
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JL JL' p A1 en la que R , R , R y R̂  tienen los significados mencio­

nados para la fórmula I ,  y z representa un grupo carbonilo 

o un grupo metileno eventualmente sustituido con un grupo 

fenilo o con uno o dos radicales alcohilo inferior, se hi- 

5 droliza, o

h) en un compuesto de la fórmula XII

10 XII

¡

t
!

15

20

25

'i i* p ien la que R , R , R y R*' tienen los significados mencio­

nados para la fórmula I ,  R ^ significa hidrogeno, un radi-
1 1ca l acilo inferior, o el radical bencilo, y R significa 

hidrógeno o e l radical benoilo, pero R y R no pueden 

significar ambos simultáneamente hidrógeno, se separan los 

grupos bencilo por hidrogenación c a ta lític a  en presencia 

de metales nobles, y/o se hidroliza e l grupo acilo , y los 

compuestos obtenidos según los modos de procedimiento a) 

hasta h) eventualmente se transforman en las sales por adi­

ción de ácido, fisiológicamente compatibles.

De los sustituyentes mencionados son preferidos 

los siguientes: Para R̂  (en e l caso de que = H): radi-

t
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cales alcohilo, alcoxi u oxalcohilo con 1 -5  átomos de car­

bono, en especial radicales ramificados, tales como los ra­

dicales isopropilo o butilo terciario , y además hidrocarbu­

ros alifáticos no ramificados, insaturados con 2-4  átomos 

de carbono, en especial el radical a lilo , hidrocarburos 

oicloalifáticos con 4 ó 5 átomos de carbono, en especial e3 

radical oiclopentilo, asi como radicales dialcoxifeniletili 

deno, en especial e l radical 5 ' , 4 '-dimetoxifeniletilideno 

y e l radical l-m etil-2- 3 ' t 4 '-dimetoxifeniletilideno*

En el caso de que R̂  y formen conjuntamente

con e l átomo de nitrógeno un anillo heterociclico, son pre­

feridos como sistemas de anillo los de 5 á 6 miembros, por 

ejemplo pirrolidina, piperidina y morfolina, que pueden es­

tar sustituidos una a dos veces con un radical alcohilo in­

ferio r, o con e l radical p iridilo . Especialmente preferido 

es e l anillo de piperazina, que puede estar sustituido jun­

to a l segundo átomo de nitrógeno con un grupo alcohilo, a l­

coxi, oxalcohilo o acilo con 1 -4  átomos de carbono, con un 

grupo carbalcoxi con 1 -5  átomos de carbono, con un radical 

piridilo , o con un radical fenilo eventualmente sustituido.

Para R :̂ hidrógeno, un radical alcohilo no rami­

ficado con 1 -4  átomos de carbono, en es­

pecial los radicales metilo y e tilo , y 

el radical fenilo,

Para R :̂ hidrógeno, un radical alcohilo"!con 1-425
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átomos de carbono,

Para R :̂ un radical alcohilo con 1-4 átomos de carbo­

no, en especial los radicales metilo, etilo  

* y butilo terciario , así como e l radical hen­

d ió  .

Para R y R : hidrógeno, radicales alcohilo y alcoxi 

con 1 - 3  átomos de carbono, flúor, cloro, as:' 

como e l grupo nitro.

Como aminas de la fórmula I I I , entran en consi­

deración para las reacciones según los modos de procedi­

miento a) y b),:

1. Aminas primarias, tales como por ejemplo: metilámina, 

etilamina, isopropilamina, isobutilamina, (butil secun- 

dario)-amlna, (butil terciario)-amina, 1 -metil-propil 

amina, 2-aminoetanol, 2-metoxi-etilamina, l-m etil-3-h i-  

droxi-propilamina, alilamina, 3-dimetilamino-propilami- 

na, feniletilamina, 3 -fenil-propilamina, 1 - fe n il-e ti l-  

amina, l-m etil-2-fenil-etilam ina, l-m etil-2- ( 4-metoxi)- 

feniletilamina, 1 -m etil-2- (3 , 4-dime toxi) -feniletilamina 

3 , 4 -dimetoxi-fenil-etilamina, 3-met o x i- 4-e toxi-fenile t L . 

amina, 3-me toxi-4 -hidr oxi-fenile tilamina, 3-metoxi-4- 

- -benciloxi-feniletilamina, 3-benciloxi-4-metoxi-fenil 

etilamina, 3 ! 4-metilendioxi-feniletilamina, 2 , 5 -dimeto- 

xi-feniletilam ina, 2 , 4-dimetoxi-feniletilamina, 2 , 3-d i-  

metoxi-feniletilamina, 3., 4 , 5-trimetoxi-feniletilamina,
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2-metoxi-feniletilamina, 3-metoxi-feniletilamina,. 4-meto- 

xi-feniletilam ina, 3 , 4-dimetoxi-fenilmetilamina, ' 2-hidro- 

x i - 2- f eni1 -etilamina, 1 -me t i l - 2-hidroxi-2-feniletilam ina, 

3 , 4-dimetil-feniletilamina, 4-clorofeniletilamina, 3 ,4 -  

-diclorofeniletilamina, 4 -hidroxifeniletilamina, hepta- 

minol, ciclopropilamina, ciclopentilamina, ciclohexilami- 

na, 2-adamañtilamina. Especialmente ventajoso ha resulta­

do ser el empleo de isopropilamina y de (butil terciario )  

amina, además de homoveratrilamina.

2. Aminas secundarias c íclicas  de 5-6 miembros, tales como 

por ejemplo: N-fenilpiperazina,'.N^'-metilfenilpiperazi- 

na, N-3'-metilfenilpiperazina, N-4' -metilfenilpiperazina, 

N-2 ' -metoxifenilpiperazina, N-3' -metoxifenilpiperazina, 

N-4 ' -metoxifenilpiperazina, N-2' -clorofenilpiperazina,

N-3' -clorofenilpiperazina, N-4'-clorofenilpiperazina,

N-2 ' -piridilpiperazina, N-3' -piridilpiperazina, N-4' -p i-  

ridilpiperazina, N-2'-hidroxifenilpiperazina, N-3'-hidro- 

xifenilpiperazina, N-4'-hidroxifenilpiperazina, N-oxie- 

tilpiperazina, N-metilpiperazina, N-etilpiperazina, N-car 

bometoxipiperazina, N-carboetoxipiperazina, N-carbo-(2- 

-hidroxi-2-m etil)-propoxipiperazina, 2-metilpiperazina, 

2 , 6-dimetilpiperazina, 2 , 6-dimetilpiperidina, 3- /^ -p ir i-  

dilpiperidina, piperidina, morfolina, asi como p irrolid i- 

ná.

La introducción del radical amino segdn -el modo
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de procedimiento a ) , se realiza por reacción de ambos com- 

- ponentes, eventualmente en presencia de disolventes orgáni­

cos, tales como alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, isc 

propanol, disolventes aromáticos, tales como benceno, to­

lueno, o áteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, o 

amidas de ácidos carboxilicos, en especial dimetilformami- 

da. Según una forma preferida de realización se hacen reac­

cionar entre sí ambos componentes disueltos en alcohol, a 

 ̂ temperatura elevada. Como temperaturas de reacción entran 

en consideración temperaturas desde la temperatura aoibien- 

.te hasta del punto de ebullición del disolvente.

Los glicidiléteres de la fórmula II utilizados 

como sustancias de partida en e l modo de procedimiento a) 

pueden ser obtenidos según la memoria de la solicitud de 

patente española Ns 4 5 8 . 958 .

Segán e l modo de procedimiento designado por b), 

se utilizan como sustancias de partida los ^-halógeno-^ - -

-hidroxi-propiléteres de la fórmula IV. Bn lugar del átomo 

de halógeno, de preferencia cloro o bromo, en posición 

pueden utilizarse tambián los correspondientes ásteres de 

ácido sulfúrico o ásteres de ácidos sultánicos.

Las sustancias de partida pueden ser obtenidas 

tambián por separación del compuesto epoxídico de la fórmu­

la II  con un hidráeido halogenado, o con ácido sulfúrico 

o un ácido sulfónico, Pa!ra ía  reaeción con una amina de la
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fórmula III  se trabaja en presencia o en ausencia de disol­

ventes orgánicos adecuados, tales como alcoholes, por ejem­

plo metanol, etanol, isopropanol, disolventes aromáticos, 

tales como benceno, tolueno, o éteres tales como dioxano, 

tetrahidrofurano, o amidas de ácidos.carboxílicos, en espe­

c ia l  dimetilformamida. La reacción puede realizarse a tempe 

raturas entre*la temperatura ambiente y e l punto de ebulli­

ción del disolvente; de preferencia, se trabaja a tempera­

tura elevada. Para la fijación del'ácido que queda libre, 

por ejemplo del hidrácido halogenado, se puede trabajar en 

presencia de agentes fijadores de-,ácidos, por ejemplo ami­

nas terciarias , tales como trietilam ina, piridina, o de hi- 

dróxidos, carbonatos o bicarbonatos de metales alcalinos o 

alcalinotérreos. lambíón se puede emplear ventajosamente pa 

ra la reacción la amina utilizada en exceso, por ejemplo en 

una cantidad doble de la equimolar.

Para e l modo de procedimiento designado por c) 

se u tiliza  e l derivado de fenoxi-2-hidroxi-1 -aminopropano 

de 3a fórmula V.

Este puede presentarse también como sal. La reac­

ción con un óster reactivo de la fórmula VI se realiza en 

las condiciones de reacción mencionadas en e l caso del modo 

de procedimiento b ). La amina de la fórmula V utilizada como 

sustancia de partida es obtenible por ejemplo, por reacción 

del compuesto epoxídico dé la fórmula II  con amoníaco. Pue-
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de ser obtenida también a partir del compuesto halogenado 

IV con amoníaco.

La preparación de los productos del procedimiento 

se hace posible tambián por e l modo del procedimiento desig­

nado por d), en cuyo caso se u tiliza  e l fenol de la fórmula 

VII antes mencionado. E l fenol puede ser utilizado también 

en forma de sú sal de un metal.alcalino, ta l  como la sal de 

sodio o de potasio. Como componentes de la reacoián de la 

fórmula VIII se utilizan 1-halógeno-2-h'idroxi-3-alcohilami- 

nopropanos Se puede tambián partir de ásteres de ácido sul­

fúrico o de ácidos sulfónicos de l , 2-dihidroxi-3-alcohilami 

nopropanos. La reacción se realiza ventajosamente en presen 

cia  de un agente fijador de ácidos, ta l  como un hidróxido 

de un metal alcalino. En medio alcalino, el 1-halógeno-2- 

-hidroxi-3-alcohilaminopropano utilizado puede transformar­

se de modo intermedio en el correspondiente 1 , 2-epoxi-propa- 

no, que reacciona con el fenol. La reacción puede ser rea­

lizada en presencia o en ausencia de disolventes, tales co­

mo por ejemplo alcoholes, por ejemplo metanol, etanol,' iso 

propanol, disolventes aromáticos, tales como benceno, to­

lueno, o éteres, tales como dioxano, tetrahidrofurano, o 

amidas de ácidos carboxílicos, en especial dimetilformamida, 

a temperatura normal o a temperatura elevada hasta del pun­

to de ebullición del disolvente utilizado. Los compuestos 

de la  fórmula VIII utilizados como sustancias de partida son25
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obtenibles, por. ejemplo, por reacción áe una amina.de la 

fórmula III  con epiclorhidrina, a temperaturas bajas.

Según e l modo del procedimiento designado por e), 

la amina de la fórmula V, se hidrogena con una cetona co­

rrespondiente a l significado de R ,̂ en presencia de hidró­

geno activado catalíticamente. Como cetonas se pueden men­

cionar, por ejemplo acetona, m etiletilcetona, ciclopropa- 

nona y ciclohexanona. Como catalizadores se utilizan, por 

ejemplo, níquel Raney, platino o paladio. Por lo general 

se trabaja en presencia de un disolvente indiferente, ta l

como metanol, etanol o ísopropa'noi. Se puede también con­

densar primero la amina de la fórmula III  con la cotona 

antes menoionada, y reducir a continuación, como se ha in­

dicado anteriormente, la base de Schiff obtenida, eventual 

mente sin a isla rla . La reducción de la azometina puede rea­

lizarse también con boranato de sodio, alanato de litio  u 

otros hidruros metálicos complejos, así como con amalgama 

de aluminio, de modo habitual.

En el caso del modo de procedimiento e) se obtie­

nen sólo los compuestos de la fórmula I ,  en los que e l ra ­

dical R̂  está unido a l  átomo de nitrógeno por un átomo de 

carbono secundario.

El modo de procedimiento, designado por e) puede 

ser también realizado empleando la aminocetona de la fórmu- 

la IX. La realización de la reacción se efectúa dé igual" mo
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do que con e l aminopropanol de la fórmula V, pero en la re­

ducción, tanto si se hace én una etapa de.reacción o des- 

puós de la preparación y e l eventual aislamiento de la azo-- 

metina, e l grupo cetónico se reduce simultáneamente con el  

doble enlace de azometina. La preparación de la aminocetona 

utilizada como sustancia de partida puede realizarse, por 

ejemplo, por 'oxidación suave del aminopropanol de la fór­

mula V.

En e l caso del modo de procedimiento designado 

por f ) ,  la reducción de aminocetonas de la fórmula X puede 

ser realizada de nuevo del modo ya descrito en e l caso del 

modo de procedimiento e ), por hidrogenación ca ta lítica . La 

reducción del grupo cetónico puede llevarse a cabo tambión 

con alanato de litio  u otros hidruros metálicos complejos, 

o según Meerwein-Ponndorf, con isopropilato de aluminio. Le 

preparación de las cotonas de la fórmula X puede realizar­

se, por ejemplo, por reacción de correspondientes 1 -halóge- 

no-2-oxo-3-(fenoxi)-propanos con una amina de la fórmula 

I I I .

Otra forma de realización del procedimiento según 

la invención consiste en la hidrólisis de una oxazolidona 

u.oxazolidina de la fórmula XI según e l modo de procedimien 

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

si correspondientes l-amino-2-h idroxi- 3- (fenoxi)-propanos 

se hacen reaccionar con un derivado reactivo del ácido car-25
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bónico, ta l  como carbonato de d ietilo , áster metílico de 

ácido clorocarbánico, o fosgeno, o si una 5-hidroximetil- 

-oxazolidona-(2 ), eventualmente sustituida de modo corres­

pondiente en la posioián 3 , en forma de un áster con un 

hidrácido halogenado, con ácido sulfúrico o con un ácido 

sulfónico, se hace reaccionar con un correspondiente feno- 

lato de un metal alcalino. Oxazolidinas adecuadas pueden 

prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar correspondien­

tes 1 -amino-2-hidroxi-3-fenoxi-propanos de la fórmula V con 

aldehidos o cetonas. Las oxazolidonas u oxazolidinas no sus 

tituídas junto a l  átomo de nitrógeno pueden ser alcohiladaE 

con compuestos de la fórmula VI, como se ha descrito en el 

modo de procedimiento c ) .  La hidrólisis de estos derivados 

de oxazolidona u oxazolidina puede ser realizada en medio 

ácido o alcalino, por ejemplo por medio de ácido clorhídri­

co diluido, ácido sulfúrico diluido, le jía  de sosa diluida 

o le jía  de potasa diluida. Ventajosamente, para acelerar 

la hidrólisis se calienta. La hidrólisis puede ser tambián 

llevada a cabo en presencia de disolventes solubles en agua, 

por ejemplo de alcoholes inferiores. Los productos del pro­

cedimiento pueden ser tambián obtenidos a partir de compues­

tos de la fórmula XII, en los que e l grupo hidroxilo y/o 

e l grupo amino secundario están protegidos por los radica­

les R^ o respectivamente, separando estos grupos pro- 

tactores. Como grupos protectores entran en coná^eración
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radicales acilo o el radical bencilo. La separación del r a ­

dical bencilo se lleva a cabo por hidrogenación c a ta l í t i ­

ca en presencia de metales nobles, tales como paladio o 

platino. Si se utilizan compuestos acilados, siendo el ra­

dical acilo de preferencia un radical acilo alifático  in­

fe rio r , ta l  como los radicales acetilo  o propionilo, la  

separación se realiza hidrolíticamente en medio acuoso, 

ácido o alcalino. La preparación de los correspondientes 

compuestos bencilados o acilados de la fórmula XII puede 

ser llevada a cabo segdn uno de los mótodos antes descri­

tos, utilizándose las sustancias de partida correspondien­

temente adiadas o benciladas. Si hay que preparar sustan-
2

cias de partida de la fórmula XII, en las que R significa  

un rad ical acilo , se puede acilar por ejemplo el compues­

to de la fórmula I I I , despuás de lo cual se hacen reaccio­

nar a continuación los correspondientes compuestos ad ia d o :, 

por e l  mótodo b), para formar compuestos de la fórmula XII, 

Lo mismo es válido para compuestos en los que R ^ significs 

e l rad ical bencilo, realizándose, en lugar de la  acilación, 

la  bencilación de los correspondientes compuestos hidroxi-

lados. Si se quiere partir de compuestos de la fórmula XII, 
1 1en los que R significa el radical bencilo, se pueden u ti­

lizar segán los modos de procedimiento a ), b), c ) ,  f ) ,  ó d), 

en lugar de las aminas primarias, los correspondientes com­

puestos E-bencílicos. Si se tienen radicales acilo y benci-25
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lo uno junto a otro como R***̂  y R**"\ se pueáen separar estos 

grupos, uno después de otro, en e l modo descrito.

En el caso de los modos de procedimiento a ) , b), 

d) é h) puede *ser ventajoso a veces combinar directamente 

la preparación de los compuestos de partida con la reacción 

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 e l caso 

de que sea necesario, pueden ser purificados por los méto­

dos habituales de tratamiento, por ejemplo por re c ris ta li­

zación, o eventualmente por transformación en la base l i ­

bre y a continuación tratamiento con un ácido adecuado. Los 

productos del procedimiento pueden ser eventualmente trans­

formados en las sales de ácidos orgánicos o inorgánicos f i ­

siológicamente compatibles.

Como ácidos orgánicos se pueden mencionar, por

ejemplo:

los ácidos acético, malónico, propiónico, láctico , succíni­

co, tartárico , maleico, fumárico, c ítr ic o , málico, benzoico 

sa lic ílico , oxietansulfónico, acetárico, etilendiaminotetra 

acético, embónico, así como resinas sintéticas que contiene 

grupos ácidos.

Como ácidos inorgánicos entran en consideración,

por ejemplo;
' . - 4 ,
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hidrácidos halogenados, tales como ácido clorhídrico o áci­

do bromhídrico, ácido sulfúrico, ácido fosfórico y ácido 

amidosulfúnico.

Se pueden obtener también los isómeros ópticamen­

te activos de los fenoléteres de la fórmula I  racémicos, 

sustituidos con radicales básicos, si e l último se descom­

pone en sus componentes con ácidos ópticamente activos.

Como ácidos, que entran en consideración para la 

preparación de sales ópticamente activas según la invención, 

se pueden mencionar, por ejemplo: ácido (4) -  y (-) ta rtá ­

rico , ácido (4-^- y (-)-dibenzoiltartárico, ácido (4-)- y 

(-)-d ito lu ilta rtá rico , ácido (4-)- y (-)-mandélico, ácido 

(4-)- y (-)-canfórico, ácido (4-)-canfo-/^-sulfónico, ácido 

(4.)-o(-bromocanfo-o^-sulfónico y ácido N-(para-nitroben 

zoíl)-(4-)-glutámico. La preparación de las sales ópticamen­

te activas puede realizarse en agua, o en disolventes orgá­

nicos q.ue contienen agua o anhidros. Ha manifestado ser ven­

tajoso e l  empleo de alcoholes o de ásteres de ácidos orgá­

nicos carboxílicos.

Para la preparación de compuestos Ópticamente ac­

tivos, se hace reaccionar el racemato de la base en un di­

solvente, preferentemente en proporciones cuantitativas mo­

lares, con un ácido ópticamente activo, y se a ísla  la sal 

* ópticamente activa de los compuestos de la fórmula I . En 

casos determinados se puede u tilizar también sólo un semi-25
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equivalente del ácido ópticamente activo, para*separar del 

racemato uno de los antípodas ópticamente activos, asi co­

mo también se pueden u tilizar asimismo también cantidades 

en exceso de ácido ópticamente activo.

Segán el tipo de ácido ópticamente activo, e l an­

típoda deseado se puede obtener directamente o a p artir de 

las aguas madres del primer producto cristalizado. A con­

tinuación se puede poner en libertad la base ópticamente 

activa, de modo habitual, a p artir de la sa l, y esta base 

ópticamente activa se puede transformar en una sal de uno 

de los ácidos orgánicos o inorgánicos fisiológicamente com­

patibles mencionados.

Los compuestos de la fórmula I o sus sales por 

adición de ácido fisiológicamente compatibles han mostrado 

en la experimentación con animales, en perros, valiosas 

propiedades terapéuticas, en especial propiedades /%-adre- 

nolíticas,/% ^-adrenoliticas, y/o propiedades hipotenso- 

ras y/o propiedades antiarrítmicas, y por consiguiente pue­

den ser utilizados en la medicina humana, por ejemplo para 

el tratamiento o la profilaxis de enfermedades de los vasos 

coronarios cardiacos, para el tratamiento de arritmias car­

diacas y para el tratamiento de la hipertensión.

En especial es de destacar además lo siguiente:
4en especial los compuestos de la fórmula I en los que R , 

si -  H, significa un radical fenilalcohilo, muestran un
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desdoblamiento terapéuticamente favorable entre e l  efecto 

bloqueante de los receptores y Ro siendo bloquea­

dos los receptores Por ejemplo, e l  producto según e l 

ejemplo 15 presenta un efecto sim paticolitico (con au­

sencia de efecto sim paticolitico ¿%g) esencialmente más fuer 

te que los ya conocidos 1-/f3,4'*dimetoxifeniletil)-amino__/'- 

-3 -a riloxi-2-propanoles, ta les  como por ejemplo e l clorhi­

drato de 1-/T3, 4-dim etoxifeniletil)-am inoJ7-3-(m eta-tolui- 

lo x i) -2-propanol (M.L. Hoefle y otros, J. Med. Chem.

(1975), 148).

Los productos del procedimiento pueden ser admi­

nistrados en fórma de las bases lib res o de sus sales, por 

vía oral en forma de tabletas o grageas, eventualmente mez­

clados con excipientes y/o estabilizadores farmacéuticos 

habituales, o por v ía  parenteral en forma de soluciones, 

en ampollas. Como excipientes para tabletas entran en con­

sideración, por ejemplo, lactosa, almidón, goma de tragacan­

to y/o estearato de magnesio.

Para fin es de inyección entra en consideración 

una dosis aproximada de 2-20-mg, mientras que la dosifica­

ción por v ía  oral está entre aproximadamente 6 y 150 mg: 

una tableta individual o una gragea puede contener aproxi­

madamente 5 a 50 mg de sustancia activa.

Los compuestos de la  fórmula I, en los que R̂  con 

juntamente con y con e l  átomo de nitrógeno representan



Hoja núm. 23 28057.

un heterociclo, ta l  como e l radical piperazino*, piperidino 

o morfolino, no sustituidos o sustituidos junto a l segundo 

átomo de nitrógeno, muestran una reducción significativa  

de la presión sanguínea, largamente duradera, tambión tera- 

páuticamente deseada, con sólo ligero o incluso ningún blo- 

queo de los receptores '

Compuestos de la fórmula I ,  en los que R-3 es hi­

drógeno y R̂* un radical hidrocarbonado a lifá tic^  ramifica­

do o ciclo alifá tico , se distinguen por un bloqueo general­

mente muy fuerte de los receptores .

Ejemplo 1:

Clorhidrato de n itrilo  de ácido <^í),I^-3-<^2'-(3-ter-butilami-

no-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -crotónico

7,0 g de n itrilo  de ácido <(D,L> -3 -  <(2-(2,3-oxi- 

do-propoxi)-fenil^ -erotónico se calientan a ebullición

bajo reflujo durante 1  1/4  horas en una mezcla de 8o mi de 

etanol (a l 98 por ciento) y 15 mi de ter-butilamina. A con­

tinuación se concentra hasta sequedad en vacio, y se evapo­

ra  varias veces con tolueno en vacío. E l residuo oleoso de 

la destilación (base libre) se disuelve en 50 mi de etanol, 

y por adición gota a gota de ácido clorhídrico concentrado, 

se ajusta a pH 4, y a continuación se concentra hasta seque 

dad.por evaporación en vacío. Por varias operaciones de eva 

poración en vacío con tolueno se seca e l residuo ĵ e la des-
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tilación , y a continuación se recrista liza  en un poco de 

etanol y éter, y después una vez más en etanol.

Se obtuvieron 7 ,1  g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido - 3 -  <̂ 2- ( 3-ter-butilamino-2-hidroxi-propoxi)-fe

nil^>-crotónico, de punto de fusión 155 -  156SC.

Ejemplo la :

Clorhidrato de n itrilo  de ácido <(p,L^ - 3- ^ 2- ( 3-te r-b u til-  

amino-2-hidro^i-propoxi) -4 -f  láor-f enil)> -ero tónico

14^0 g de n itrilo  de ácido <(D,L  ̂ - 3-¿^2**(2 , 3-óxi 

do-propoxi)-4*?fláor-fenil)>-crotónico se calientan durante 

2 horas sobre baño de vapor, enfriando a reflujo, en 50 mi 

de etanol y 100 mi de ter-butilamina. Después del tra ta ­

miento realizado como se ha descrito en e l ejemplo 1 , se 

obtuvieron 8 ,6  g de clorhidrato de n itrilo  de ácido </p,L)> 

- 3-  <̂ 2-  (3 - 1  er -but i  lamín o -  2-hi d r  o xi -pr o po x i ) - 4- f  láor - f  eni l)> 

-crotónico de punto de fusión 158  -  159-<

Ejemplo 1 b:

Clorhidrato de n itrilo  de ácido<(D,L^>-3-<(^-(3-3^,4^-dime-

toxi-feniletil-am ino-2-hidroxi-propoxi)-4-fláor-fenil)> -c rc -

tónico

14,0 g de n itrilo  de ácido<(jD,]j> -3 -< ^ -(2 ,3 -ó x i-  

do-propoxi) - 4-fláor-feniü\ -crotónico se calientan durante
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2 horas sobre baño de vapor, enfriando a reflujo, en 15 mi 

de etanol con 20,0  g de homoveratrilamina, se tratan como 

se ha descrito en e l ejemplo 6 , y se recrista liza  el clor­

hidrato en isopropanol/óter.

Rendimiento: 11,4 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido </D,L¡> -3-<^2-(3-3*)4^-dimetoxi-feniletil-amino-2-hi- 

droxi-propoxi)-4-fláor-fenil^>-crotánico de punto de fu­

sión 153 * 155s.

Ejemplo 1 c :

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -<( -̂_(3-3^ ,4^-di m.e

to xi-f eniletil-amino-2-hiáro2d-propoxij_-5 - f  láor-fenil^>_-cro 

tónico_

1 2 .0  g de n itrilo  de ácido ¿D,L¡Mi-<(2-(2,3-óxido 

-propoxi)-5-fláor-fenil^>-crotónico se hacen reaccionar en 

15 mi de etanol con 1 2 ,0  g de homoveratrilamina, como se 

describe en e l ejemplo 16 e. Los 10,6 g de base libre p ri­

meramente obtenidos, de punto de fusión 105 -  10 7 2 , se tran 

forman de modo habitual (de modo análogo a l ejemplo 1 ) en 

8 ,8  g de clorhidrato de n itrilo  de ácido^D,L)>-3-< (2- ( 3- 3  ̂

4^-dimetoxi-fenile t i 1 -amino-2-hidroxi-propoxi) - 5-f lá o r-fc -  

nil^-crotónico de punto de fusión 145  -  1 4 7 a.

Ejemplo 1 d:

Clorhidrato d ejiitrilo  óe_^idoj(D,L]>_-3-j(2-^3-ter-butil^ 

.amino-2  -hi dr o xi-^r op o x i ) - 5-fláor-fen il^  -ero tónico

1 2 .0  g de.clorhidrato de n itrilo  de ácido -
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- 3 - /2-(2,3-óxido-propoxi)-5-fláor-fenil/--crotónico en 50 

mi de etanol se calientan a ebullición bajo reflujo duran­

te 2 horas con 100 mi de ter-butilamina. Se tratan de mo­

do habitual (ejemplo 1 ). El clorhidrato bruto se recrista ­

liza  en isopropanol/óter y de nuevo en isopropanol. ' 

Rendimiento: 9,7 g de clorhidrato de n itrilo  de ácido 

- 3-  <(2- ( 3**^er-butilamino-2-hidroxi-propoxi) - 5- f  láor-f enií> 

-crotónico de punto de fusión 134- -  1353.

Ejemplo 2:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -  ^ 2- ( 3-morfolino-

- 2-hidroxi-propoxi^-^enil^_-cro tónico^

15  g de n itrilo  de ácido - 3-  <¡2- ( 2 , 3*áxido--

-propoxi)-fenil^> -crotónico se calientan a ebullición bajo 

reflujo durante 2 1/4  horas en una mezcla de 90 mi de eta- 

nol y 6 ,1  g de morfolina. A continuación se tra ta  como se 

ha descrito en e l ejemplo 1  y se transforma en el clorhi­

drato.

Se obtuvieron 12,9 g de clorhidrato de n itrilo  de

ácido <(D,L)> -3** <(2-(3*morfolino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^> * 
-crotónico de punto de fusión 1 8 4 ,5  -  18 5 2 .

Ejemplo 3 :

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 - ( á-N-^enil-gi-

perazino-2-Mdroxi-propoxi)-feiiil^ -crotónico^

15 g de n itrilo  de ácido <(D,L)>-3-<^2-(2,3-óxido- 

-propoxi)-fenil)> -crotónico se hierven a reflujo durante
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1 1/2  horas en 90 mi de etanol y 1 1 , 4  g de N-fenil-pipera- 

zina. A continuación se tra ta  como se ha descrito en el 

ejemplo 1 y se transforma en e l clorhidrato.

Se 'obtuvieron 14,0 g da clorhidrato de n itrilo  

de ácido (JD,L)> -3-^2-(3-N-fenil-piperazino-2-hidroxi-propo_ 

xi)-fenil^>-protónico de punto de fusión 177 -  1 7 Ss.

Ejemplo 4:

Clorhidrato de_nitrilo__de ácido -3 -  ^ -(^ -iso p ro p il-

amino-2-Mdro^^-propoxi)-fenil¿ -crotónic_o

27 g de n itrilo  de ácido <(D,L/" -3 -  <(2-(2,3-óxido * 

-propoxi)-fenil)>-crotónico se hierven a reflujo durante 

1 hora en una mezcla de 270 mi de etanol y 60 mi de isopro - 

pilamina. A continuación se tra ta  como se ha descrito en 

el ejemplo 1 y se transforma en el clorhidrato.

Se obtuvieron 21,5 g de clorhidrato de n itrilo  

de ácido <^,L^-3-<^2-(3-isopropilaminb-2-hidroxi-propoxi) - 

-fenil)>-ero tónico de punto de fusión 145 -  1469,

Ejemplo 5:

Clorhidrato d e_n i  t  r  i  lo _d e ácido -3 -  < 2̂- i.3-2^,- 6^ -

-dimetilpiperidino-2-hidroxijpropoxij[-fenil^_-crotónico_

15 g de n itrilo  de ácido -3-<(2-(2,3-<3xi-

do-propoxi)-fenil^> -crotónico se hierven a reflujo durante 

13  horas en una mezcla de 90 mi de etanol y 8 ,0  g de 2 , 6-  

-dimetilpiperidina-, se tratan como se ha descrito en el 

ejemplo 1  y se transforman en e l clorhidrato. ^
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Se obtienen 12,4 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido -3-^-(3-2*,6^-dim etilpiperidino-2-hidroxi-

-propoxi)-fcnil^>-crotónico de punto de fusión 157  -  158°. 

Ejemplo 6 :

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 j ^2-(3-¿^.4^-dime-

t  oxif eni le t i  jat^no-2-hidr o xi^yr ô o xij[-f eni 1  ̂ - c r  o tónico

19 g de n itrilo  de ácido ¿J),L)> -3 - <$-(2 , 3-óxido- 

-propoxi)-fenil)> -crotónico se hierven a reflujo durante 

5 horas en una mezcla de 100 mi de etanol y 1 2 ,7  g de hotao-- 

veratrilamina. A continuación se tra ta  como se ha descrito 

en e l ejemplo''1  y se transforma en el clorhidrato.

Se obtienen 10,8 .g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido <̂ D,L)> -3 -  <(2-(3-3", 4^-dime t  oxif eni le t i  lamino - 2-h i-  

droxi-propoxi)-fenil)> -crotónico de punto de fusión 164 -  

165 e.

De las aguas madres se a ísla  la base libre de mo­

do habitual (ajustar a alcalinidad, extraer con tolueno, 

concentrar hasta sequedad en vacio), y por recristalizaciór 

en tolueno/diisopropilóter se obtienen 1 ,2  g de la misma, 

de punto de fusión 88- 89s.

Ejemplo 6a :

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido - 3-  <^2-(3-3^4^-dime-

to xi-fen il^ til-a^ n o -2-hidroxi-propoxij^-4-metoxi-fcnil^ -ero

tónico

7 ,0  g de n itrilo  de ácido -3 2- ( 2 . 3-óxido



28057.H ojn  n á m . 29

1

5

15

20

-propoxi)-4-metoxi-fenil]¡>-crotÓnioo. se calientan sobre ba­

ño de vapor (bajo reflujo) durante 1  hora en una mezcla de

7,0 g de homoveratrilamina y 7,0 mi de etanol. La mezcla 

de reacción se ajusta cuidadosamente a pH 3,5 con ácido 

clorhídrico concentrado, se introduce con agitación en 5 

litro s  de agua y se extrae 3 veces con tolueno/acetato de 

e tilo . Despuós, la fase acuosa se ajusta a pH 8-8,5 con bi­

carbonato de sodio y se extrae de nuevo con tolueno. Los 

extractos básicos se secan, se concentran en e l evaporador

rotatorio y la base bruta se"transforma en e l clorhidrato 

como se ha descrito en e l ejemplo 1 .

Se obtuvieron 9,4 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido <(D,L̂ > - 3-  *\2- ( 3- 3^, 4^-dimetoxi-feniletil-amino-2-  

-hidroxi-propoxi) -4-metoxi-fenil)> -erotónico de punto de 

fusión 169 -  1709.

Ejemplo 7:

Trie lorhidrato_de _nitrilo_de ácido ^D^L^-3- <¡2- ( 3-N-_<(2^- 

^ iridin o-p Í2 era^ino-2-hidroxi-pro20xil-fen il^-crotónico  

7 g de n itrilo  de ácido ¿b,L^- - 3-  <(2- ( 2 , 3-óxido- 

-propoxi)-fenil^>-crotónioo se hierven a reflujo durante 3 

horas en una mezcla de 70 mi de etanol y 6 g de N-(2-p ir i-  

dino)-piperazina. A continuación se tra ta  como se ha descri 

to en e l ejemplo 1  y se transforma en e l triclorhldrato.

Se obtienen 5 ,1  g de tricüorhidrato de á itr ilo  do 

ácido ¿D,L]> -3 -  <(2-(3-N- -piridino-piperasln^r2- cídro-25
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xi-propoxi)-feni^>-crotónico de punto de fusión 1 2 is . 
Ejemplo 8 :

Diclorhidrato de_nitrilo_de ácido ^ L ^ - 3r  ^2- ( 3-N-_<(4-ace- 

tilf^ h il^  -p^erazino-2-hidroxi-2ropoxi)-fenil^. ^crotónico 

7 g de n itrilo  de ácido - 3-< (2- ( 2 , 3 -óxido-

-propoxi)-fenil^-crotónico se hierven a reflujo durante 3

horas en una solución de 6 ,8  g de N-(4-piperazino)-acetofe- 

nona en 70 mi de etanol. Despuós se concentró hasta seque­

dad por evaporación en vacio. El residuo oleoso de la des­

tilación  crista liz a  a fondo despuós de algunas horas. Des­

puós se tritu ra  con un poco de óter y se f i l t r a  con suc­

ción. E l residuo de la filtración  se disolvió en la canti­

dad justamente suficiente de cloroformo, y se mezcló, en 

porciones y con agitación, con solución saturada de ácido 

clorhídrico en cloroformo hasta reacción ácida.

Al cabo de un tiempo breve el diclorhidrato se se­

para de la solución transparente.

Despuós de la filtración  con succión, del lavado 

con un poco de cloroformo/acetona y del secado, se obtienen 

9 g de diclorhidrato de n itrilo  de ácido </D,L)> -3 -  <$-(3-N- 

-  <^-acetilfenil¡¡> -piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^. -ero 

tónico de punto de fusión 1513,

Ejemplo 9:

Di clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 - <̂ 2- (3-N-_^2-me t<

x ife n ij^ -2 Í2 erazino-2-hidro^-propoxij.-fenil^_-cro-cónico25
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6 g de n itrilo  de ácido - 3-  ^2- ( 2 , 3-óxido- .

-propoxi)-fenil)> -crotónico se hierven a reflujo durante 3 

horas en una solución de 5 f5 g de N-(2-metoxi-fenil)-pipe- 

razina en 60 mi de etanol. A continuación se concentra has­

ta  sequedad en vacío, se disuelve en cloroformo y se acidi­

f ic a  con ácido clorhídrico/c loroformo . A continuación se 

concentra hasta sequedad en vacío en el evaporador rotato­

rio , y por trituración con un poco de óter se lleva a c r is ­

talización. Despuós de la filtración  con succión y del se­

cado se obtienen 1 0 ,5  g de diolor hidrato de n itrilo  de áci­

do - 3 -  <̂2- ( 3-N- <(2-metoxifenilJ>-piperazino-2-hidro-

xi-propoxi)-fenil)>-crotónico de punto de fusión 1719. 

Ejemplo 10:

Diclorhidrato de_nitrilo_de ácido -3-

tidf enil^- -pipe^razino-2-4iidroxjj)ropoxij_-fenil^-crotónico

7  g de n itrilo  de ácido - 3-^ .2- ( 2 , 3-óxido- 

-propoxi)-fenil^>-crotónico se hacen reaccionar y se tra ­

tan como se ha descrito en e l ejemplo 9 ) en una mezcla de 

6,5 g de N-(orto-toluil)-piperazina y 70 mi de etanol.

Se obtienen 10 g de diclorhidrato de n itrilo  de 

ácido ¿D,L)- -3-<C2-(3-N- <(2-metil-fenil/--piperazino-2-hi- 

droxi-propoxi)-fenil]>-crotónico de punto de fusión 13 8 s. 

Ejemplo 11:

Dic lor hidrato de _ni tr i  lo_de ácido -3 - me­

tílpiperazino )> - 2-hidrqxi-propo xij_--fon i 1  ̂ -crctó^Lco .1



28057,.. 32

y

7  g de n itrilo  de ácido <¡(p,L)> - 3-  <[2- ( 2 , 3-óxido- 

propoxi)-fenil)^ -crotónico se hacen reaccionar y se tratan  

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

perazina en 60 mi de etanol absoluto. El diclorhidrato bru­

to se disuelve en -50 mi de agua y se f i l t r a  sobre 3 g de 

carbón activo. E l producto filtrado se concentra hasta se­

quedad, a l fin al en alto vacio. La espuma resultante se 

tritu ra  con éter,  se f i l t r a  con succión y se seca.

Se obtienen asi 4,9 g de diclorhidrato de n itrilo  

de ácido ¿p,L^-3-<^2-(3-N-^!RetilpiperazinoJ>-2-hidroxi- 

-propoxi)-fen^l])>-crotónico fuertemente higroscópico.

E l compuesto muestra en e l espectro infrarrojo 

( -  IR) bandas características a 2203, 1590, 1435, 1235 y 

745 cm"\

Ejemplo 12:

Diclorhidrato de_nitrilo_de ácido -3r  ^2-( 3-N-_^2-hi;-

droxie t i  l^-^i^crazino-2-hidr o x i^ r  o p o  e n i  1  -c ro t^nic (¡,

7 g d. n i t r i l .  de ioid . <2-(S,3-d^.<3.-

-propoxi)-fenil\ -crotónico se hacen reaccionar y se t̂ratai.

como se ha descrito en e l ejemplo 9, con 4,7 g de N-(2-hidjp 

xietil)-piperazina en 70 mi de etanol absoluto.

Se obtienen 8 ,5  g de diclorhidrato de n itrilo  de

ácido ¿D,L)> - 3-  <(2- ( 3-N-<(2-hidraxietilJ>-piperazino-2-hi 

droxi-*propoxi) -fe n il-c ro tó n ic o  de punto de fusión 1469. 
Ejemplo 12 a:
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Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -  ^4-(_3-ter-^bu.til-

amino-2-Mdroxi-2ropo x i )-f  eni 1̂ > -crotoiiico

6,0 g de n itrilo  de ácido <(D,L)'-3-<¡4-(2,3-áxido 

-propoxi)-fenilJ>-crotánico se hacen reaccionar y se tratan  

como se ha descrito en e l ejemplo 1, en 40 mi de etanol con 

40 mi de ter-butilamina.

Rendimiento: 6,0 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido <(D,I¿> -3 -  <(4-(3-ter-butilamino-2-hidroxi-propoxi) -  

-fenilj)>-erotánico de punto de fusián 186 -  1873.

Ejemplo 12 b:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -  ^2-metoxi-4-j[3;

-ter-butilamino-2-hidroxi-propoxi)'^f enil^- -erotánico .

3,4 g de n itrilo  de ácido ¿T),L  ̂ -3 - <(2-metoxi-4- 

- ( 2 ,3-áxido-propoxi)-fenil)>-erotánico se hierven a reflujo  

durante 2 1/2 horas con 20 mi de etanol y 40 mi de ter-bu- 

tilamina, y se tratan como se ha descrito en e l ejemplo 1.

Rendimiento: 4 ,0  g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido <(D,L/> -3 -  <^2-metoxi-4-(3-ter-butilamino-2-hidroxi-pro - 

poxi)-fenil^>-ero tánico de punto de fusián 145 -  146s. 

Ejemplo 12 c :

Clorhidrato d_e_nitri lo_d e ácido^D^Lj^>-3-^2-(¿-ter-butil- 

amino-2-M droxi-2ropo^^)-4-metoxi-fenil>^-crotánico

5,0 g de n itrilo  de ácido ¿(p,Iy>-3-<(2-(2,3-áxido- 

-propoxi)-4-metoxi-fenil^ -crotánico, disueltos en 20 mi

de etanol, se calientan a ebullición bajo reflujo.durante
(

<3^, '
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3 horas, después de adición de 50 mi de ter-butilamina, y 

a continuación se tratan como se ha descrito en e l ejemplo 

1.

Rendimiento: 4 ,3  g de clorhidrato'de n itrilo  de 

ácido ^3,L). - 3-  <(2-(3-ter-butilamino-2-hidroxi-propoxi)-4- 

metoxi-fenil^--ero tónico de punto de fusión 144 -  1459. 

Ejemplo 13:

Clorhidrato, de_nitrilo_de ácido - 3 -  ^4j (3-N-fenilpi-

2 erazino-2jMdroxijpropoxi^-fenil)>_-cro¡tónico

10,75 g de n itrilo  de ácido ¿T),L^ -3-¿(4-(2,3** 

-óxido-propoxi) -feni 1 ]¡> -crotónico se hierven a reflujo du­

rante 3 horas en una solución de 8 , 1  g de fenilpipérazina 

en 60 mi de etanol.

A continuación la mezcla de reacción se enfria 

con hielo, y después de algán reposo los crista les  separa­

dos se f iltra n  con succión y se recristalizan  en un poco 

de etanol.

Se obtienen 12,9 g de base libre, de punto de fu­

sión 133 *- 134-* La base se disuelve a la temperatura am­

biente en la cantidad justamente suficiente de acetona, y 

después se mezcla, con agitación y gota a gota, con ácido

clorhídrico concentrado hasta pH 4 ,5 . Después de un breve 

tiempo se separa e l clorhidrato por precipitación. Se f i l ­

tra  con succión y se seca.

Se obtienen 13,9 g de clorhidrato bruto de punto
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de fusión 158 -  16090.

Por una recristalizació n  en mucho etanol se ob­

tienen 13,3 g de clorhidrato de n itr i lo  de ácido /D,L/ -3 -  

-  / 4- ( 3-N-fenilpiperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -cro- 

tónico de punto de fusión 160-1613,

Ejemplo 14:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -

- 2-bi.droxi-pro20xij_-fenil^_-cro tánico

15,0 g de n itr ilo  de ácido -¿D,L)> -3-  <̂4- ( 2 , 3-óxi - 

do-propoxi)-fenil^--crotónico se calientan a 809 durante 

4 1/2 horas en una solución de 6 ,1 g de morfolina en 100 

mi de etanol, Despuós se deja en reposo durante otras 12 

horas a la  temperatura ambiente. A continuación se concen­

tra  hasta sequedad en vacio, y despuós se evapora 3 veces 

con tolueno. E l residuo de la destilación se disuelve en 

un poco de tolueno, y se hace c r is ta liz a r  por adición de 

diisopropiláter. Despuós de filtra c ió n  con succión y de 

secado, se obtienen 18,0 g de la base lib re , de punto de 

fusión 79 -  8os.

Despuós se transforma en e l clorhidrato como se 

ha descrito en el ejemplo 1, Se obtienen 16,4 g de clorhi­

drato de n itrilo  de ácido ¿D,L)> -3 -  ^-(3-morfolino-2-hi"- 

droxi-propoxi)-fenil^-crotónico de punto de fusión 121 -  
122a.

Ejemplo 15: ' ^



Clorhidrato dejiitrilo_de ácido -3 -  ^4-(¿-2^_,_6^-di-

metilpiperidino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^>-crotónico

15 g de n itrilo  de ácido/D,L^ -3 -  <^4-(2,3-óxido- 

-p rop oxi)-fen il/ -crotónico se hierven a reflujo durante 

6 1/2 horas en una solución de 8,0 g de 2,6-dimetilpiperi- 

dina en 100 mi de etanol. A continuación se concentra hasta 

sequedad por evaporación en vacío, y e l residuo de la des­

tilación  se disuelve en 80 mi de tolueno. Despuás de adi­

ción de 300 mi de agua se ajusta a pH 4 con ácido clorhídrd 

co concentrado, con una buena agitación. La fase acuosa se 

mezcla con 80 mi de tolueno de nueva aportación, y con agi­

tación, se ajüsta a pH 10 con le jía  de sosa.

Se extrae 2 veces con 50 mi de tolueno cada vez, 

y los extractos orgánicos reunidos se lavan con agua, se 

secan sobre sulfato sódico, y se concentran hasta sequedad 

en vacío. Por trituración con diisopropilóter, filtración  

con succión de los crista les  resultantes y secado se ob­

tienen 15,0 g de base libre, de punto de fusión 97 -  98e,

A partir de ésta se obtienen, como se ha descri­

to en e l  ejemplo 1, 14,5 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido ¿D,l(> -3-<(4-(3-2^,6^-dimetilpiperidino-2-hidroxi- 

-propoxi)-fenil]]>-crotónico de punto de fusión 168 -  169S. 

Ejemplo 16:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ^ ¿ 1 ^ - 3 -  ^-(¿-¿^4^-dim e  

to2dfenileti3a^no-2-hidroxi-propoxi)_-fenil^_-cro tónico



í
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17,5 g de n itrilo  áe ácido -3**<Í4-(2,3-éxi"

do-propoxi)-feni^> croténico se calientan a ebullición baje 

reflujo durante 5 horas en una solución de 15,0 g de honio- 

veratrilamina.en 100 mi de etanol. Después del tratamiento 

Iiabitual (véase ejemplo 1) la base libre bruta se re cris ta ­

liza  en etanol/diisopropiléter, y de nuevo en etanol.

Se obtienen 16,1 g de la base libre,, de punto de 

fusión 141,5 -  1423. A partir de ésta se obtienen, de modo 

análogo a como se ha descrito en e l ejemplo 1, 13,6 g de 

clorhidrato de n itrilo  de ácido -3 -  <^-(3-3*,4^-dime-

toxifeniletilamino-2-hidroxi-proppxi)-fenil^ -croténico 

de punto de fusión 148 -  149s.

Ejemplo 16a:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -  ,

4 -̂*31 ̂ ^Rxi-feniletil-amino-2--hidroxi-propoxi)-fenil^ -cro­

ténico

6,7 g de n itr i lo  de ácido -3- <(2-metoxi-

-4 -(2 ,3-éxido-propoxi)-fenil)>-croténico en 7 mi de etanol 

se hierven a reflu jo  durante 1 hora con 7,0 g de homovera- 

trilam ina, y se hacen reaccionar como se ha descrito en e l  

ejemplo 16.

Rendimiento: 6,6 g de clorhidrato de n itr i lo  de

ácido ¿(D,L)>-3- ^-m etoxi-4-(3-3*,4^-dim etoxi-feniletil-am i
no-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -croténico 

131 -  132S.

de punto de fusién
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Ejemplo 16b:

Clorhidrato de_nitrilo_de acido "3- ^3*cloro-4 -(3 -3 ^

4^-dime to xi-f enileti l-amino-2-Mdr oxi-^copoxi)- f  enil^- -ero* - 

ténico_

5,0 g de.nitrilo  de ácido /p ,L ^ -3 -  <3-cloro-4- 

-(2,3*-áxido-propoxi)-fenil^.-croténico se hierven a reflujo 

durante 4 horas con 15 mi de etanol y 5 g de homoveratril- 

amina. A continuacián se añaden 50 mi de etanol, se ajusta 

a pH 3,5 con ácido clorhídrico concentrado, y la mezcla de 

reaccián se vierte en 5 litro s  de agua. Después de extrac- 

cián de la fracción neutra con acetato de etilo/tolueno 

(2 :1 ) , la fase acuosa se alcaliniza débilmente con bicar­

bonato de sodio. Se extrae con tolueno/acetato de etilo  

( 2 : 1 ) y 3a fase orgánica se seca y concentra en el 

evaporador rotatorio . Por cristalizacién  con tolueno/diiso- 

propiléter se obtienen 5 ,1  g de base libre, de punto de fu­

sión 117 -  1193. Se transforman en el clorhidrato como se 

ha descrito en e l ejemplo 1.

Rendimiento: 4 , 7  g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido **3- <$-cloro-4-(3-3^,4^-dimetoxi-feniletil-ami-

no-2-hidroxi-propoxi)-fenil^>-crotánico de punto de fusión 

146 -  148a.

Ejemplo 16 c:

Clorhidrato de_nitrilo__de ácido -3r<Q-cloro-4-_(j-ter-

-butilamjno^-Mdroxi-propoxi)-fenilj^- -croténico
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4^5 g de n itr ilo  de ácido ¿D,L)>-3-  <$-cloro-4- 

- ( 2, 3-áxido-propoxi)-feni3j> -crotánico se hacen reaccionar 

durante 3 horas en 15 mi de etanol, como se ha descrito 

en e l  ejemplo 6 a, con 50 mi de ter-butilamina, y se tra ­

tan como se ha descrito en e l  ejemplo 1.

Rendimiento: 6,0 g de clorhidrato de n itr ilo  

de ácido¿í),L)> -3-  /3-cloro-4- ( 3-ter-butilam ino-2-hidroxi- 

-propoxi)-fenil^>-crotánico de punto de fusión 188 -  1899. 

Ejemplo 16 d:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido - 3-  ^3-fláor-4-(3-tei -

II^R^i^Í^o-2-M droxi-propoxi)-feni3̂  -erotánico

5,0 g de n itr ilo  de ácido /D ,L ^ -3-<\3- flá o r-4-  

-(2,3-áxido-propoxi)-fenil^> -crotánico en 15 mi de etanol 

se hierven a reflu jo  durante 3 1/2 horas con 50 mi de ter- 

-butilamina, y se tratan como se ha descrito en e l  ejemplo

Rendimiento: 6,9 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido -3-¿3-fláor-4-(3-ter-butilam ino-2-hidroxi-pro-

poxi)-fenil^-crotánico de punto de fusión 190 -  1919  ̂

Ejemplo 16 e:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ^ .L )>  -3-  ^ 3-fláor-4-(3 -3 ^  

4^dime toxi-feni le t i  l-amino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^>-cro­

tánico

10 g de n itr ilo  de ácido < ^ ,L^ -3-/l3-fláor-4-(2,
.if$

-áxido-propoxi)-fenil).-crotánico en 20 mi de etahol y 10,0
/  ''i

3 -

25
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g de homoveratrilamina se calientan durante 3 1/2 horas so 

bre baho de vapor, con refrigerante de reflujo. A continua­

ción se tratan como en el ejemplo 16 b. Los 7,9 g obteni­

dos de base libre, de punto de fusión 111- 112S, se trans­

forman, como en el*ejemplo 1, en 7 ,3  g de clorhidrato de 

n itrilo  de ácido ¿b,L)>-3- <^-fláor-4-(3-3^,4^-dimetoxi- 
-feniletil-am ino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^ -crotónico de 

punto de fusión 163 -  164s.

Ejemplo 16 f :

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3r

^crotónico_

9,8 g de n itrilo  de ácido ^),L)--3-<^3-metoxi-4- 

- ( 2 ,3-áxido-propoxi)-fenil^>-crotónico se calientan duran­

te 2 horas sobre baho de vapor, enfriando a reflujo. A con­

tinuación se diluyen con aproximadamente 50 mi de etanol, 

se ajustan a pH 1 con ácido clorhídrico concentrado, y la 

mezcla de reacción se vierte en 5 litro s  de agua. Los com­

ponentes neutros se extraen con tolueno/acetato de e tilo . 

Despuós, la fase acuosa se hace débilmente básica con bi­

carbonato de sodio, se extrae con tolueno, y los extractos 

básicos se concentran hasta sequedad en el evaporador rota­

torio , se recristalizan  en tolueno/éter y a continuación 

en etanol.

Rendimiento: 7,6 g de la base libre, de punto de
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fusión 115-1169. Se transforma ésta .en e l clorhidrato de 

modo habitual (véase ejemplo 1) y éste se recrista liza  en 

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

de n itrilo  de'ácido -3-<^3-metoxi-4-(3"3^,4^-dimetoxj-

-f  eniletil-amino-2-rhidroxi-propoxi) -f  enil)> -crotónico de 

punto de fusión 110 -  112S.

Ejemplo 16 g:

Olor hidrato de n itrilo  de ácido , L)>_-^-_<^3-metoxi-4-(3-^te r -  

-but i  ladino-2-Mdroxi-pr opoxi )-fenil^> ̂ cro tónico^

7,0 g de n itrilo  de ácido <(D,L̂ > -3 - <^3-metoxi-4- 

- ( 2 ,3-éxido-propoxi)-fenil)>-crotónico se calientan a' ebu­

llición  bajo reflujo durante 1 hora, en una mezcla de 28 mi 

de etanol y 70 mi de ter-butilamina. Después se tra ta  como 

se ha descrito en e l ejemplo 1.

Rendimiento: 7 ,1  g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido -3-^3-m etoxi-4-(3-ter-butilam ino-2-hidroxi-

-propoxi)-fenil^-crotónico de punto de fusión 157 * 158s. 

Ejemplo 17:

Diclnrhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -  ^4 -  (3-N-2^-piri

dil-piperazino-^2-hidrpxi-propo3d.)-fenil^-crotónico_

10,75 g de n itrilo  de ácido -3 -^ 4 -(2 ,3 -ó x i

do-propoxi)-fenil^—crotónico se hierven a reflujo durante 

3 horas en una solución de 8,2 g de piridilpiperazina en 

60 mi de etanol. Después se enfría con hielo, los. cristales
-4

precipitados se recogen y se secan. Los 17,1 g S3, li-
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bre, de punto de fusión 131 -  1323, asi obtenidos, se trans­

forman de modo habitual en 15,1 g de diclorhidrato de n i-  

tr ilo  de ácido <̂ D,L̂  -3-<^4-(3*-M-2^-piridil-piperazino-2- 

-hidroxi-propoxi)-fenil^ -crotónico de punto de fusión 

159 -  160e.

Ejemplo 18:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido

til^enil^iPírazino-2-M droxi--2i'2Poxi) -fenil^ -crotánico

10.75 g de ni trilo  de ácido <(D,L̂ > -3 -< (4 -(2 ,3 -

. -óxido-propoxi)-fenil^ -crotónico se hierven a reflujo du­

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

cetofenona. Lá base separada por cristalización después del 

enfriamiento, filtrad a  con succión y secada (20,1 g, punto 

de fusión 160 -  16ls), se ajusta a pH 5 con ácido clorhí­

drico concentrado en 100 mi de etanol absoluto y 30 mi de 

dimetilformamida. El clorhidrato separado por c ris ta liz a ­

ción se recoge y se recrista liza  en caliente en etanol/^gue.. 

Se obtienen 17,7 g de clorhidrato de n itrilo  de 

ácido ^D,L)> -3-<(4-(3-N-4^-acetilfenil-piperazino-2-hidro- 

xi-propoxi)-fenil^>-crotónico de punto de fusión 221 -2223. 

Ejemplo 19:

Clorhidrato de_ni trilo  _de ácido -3 j  < 4̂r QS-n-^-metoxj -

-fenilpi^erazino-2-hidroxi-propoxij_-fenií^_r2.ro tónico

10.75 g de n itrilo  de ácido<(D ,L^-3-<(4-(2,3- 

-óxido-propoxi)-fenil/> -crotónico. se hierven a reflujo du-
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yante 5 horas en una solución de 10,3 g de diclorhidrato de 

N-(2-metoxifenil)-piperazina en una mezcla de 14,0 mi de 

trietilamina y 60 mi de etanol. A continuación se concentre 

hasta sequedad en vacio, y por adición de etanol se hace, 

crista lizar la base bruta. Por filtración  con succión, y a 

continuación lavado con etanol y agua se obtienen, despuós 

del secado, 15,0 g de base libre, de punto de fusión 102 -  

1039. Despuós se transforma de modo habitual (vóaae ejemplc 

1) en e l clorhidrato. Despuós de dos récristalizaciones en 

etanol se obtienen 1 3 ,3  g de clorhidrato de n itrilo  de áci­

do <(D,l!)> -3 - <(4"(3-N-2^-metoxi-fenilpiperazino-2-hidroxi-
-propoxi)-fenil)> -crotónico de punto de fusión 198 -  1999. 

Ejemplo 20:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ;

-feni3^piperaz^o-2-hidroxi-2ropoxi)-fenil^ -crotónico

10,95 g de n itrilo  de ácido ^D ,L^-3-<(4-(2,3-óxj 

do-propoxi)-fenil^-crotónico se hierven a reflujo durante 

3 horas en una solución de 8,8 g de orto-tolilpiperazina ei. 

60 mi de etanol. Despuós del enfriamiento cristalizan  16,5 

g de base.libre de punto de fusión 104 -  IO5 9 . Se transfor­

man en el clorhidrato como se ha descrito en e l ejemplo 1. 

Despuós de dos recristalizaciones subsiguientes en etanol 

se obtienen 10,0 g de clorhidrato de n itrilo  de ácido <^D,L/ 

-3 -  <(4*-(3**R-*2^-metil-fenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-
-fenil^> -crotónico de punto da fusiú" 2*149/'.
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Ejemplo 21:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ¿D̂ Lĵ  - 3 - <(_4-(3-N-3"-me t i l - - 

I^R^i^PÍPí^§zino-2-hidroxi-propoxi) -fenil^ ^rotónico_

10.75 g de n itrilo  de ácido ^D,L)> -3 -< (4 -(2 ,3 -  

-áxido-propoxi) -f  enil^> -erotánico se hacen reaccionar como 

se ha descrito en e l ejemplo 19, con 8,8 g de meta-tolilpi 

perazina.

Después de un tratamiento igual se obtienen a 

partir de 16,4 g de la base libre, de punto de fusión 108 -- 

109s, 14,6 g de clorhidrato de n itrilo  de ácido ^D,L*)>-3- 

<(4-(3-N-3^-aetil-fenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-feniÍ) 

-erotánico de punto de fusión 151-1525.

Ejemplo 22:

Diclorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -  1.4rQ-N-metil-

rPíPRrazino-g-Mdroxl-propoxi)jfenil^. -crotánico

10.75 g de n itrilo  de ácido <D ,L)^-3-<4-(2,3- 

-áxido-propoxi)-fenil/--crotánico se hacen reaccionar, co­

mo se ha descrito en e l ejemplo 19, con 5,0 g de N-metil- 

-piperazina en 60 mi dê  etanol, se tratan como se ha des­

crito  en el ejemplo 1, y se transforman en e l  diclorhidra­

to .

Se obtienen 11,8 g de diclorhidrato de n itrilo  

de ácido <(D,L¡> -3 - <[4-(3-N-metil-piperazino-2-hidroxi-propc 

xi)-fenil^>-crotánico de punto de..fusión 2 17  -  2 18°.

Ejemplo 23: . .
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Diclorhidrato de_nitrilo_de ácido - 3-  ^4^(^*"E**R^oxij¡'

t i  l-pi2erazino-2-hidyoxi-pro2oxij.-fenil^_-cro tónico

5,0 g de n itrilo  de ácido ^D ,L )>-3-^ 4-(2 ,3-óxi- 

do-propoxi)-fenil)> -crotónico se hierven a reflujo duran­

te 2 horas en una solución de 3,5 g de hidroxietilpiperazi-- 

na en 50 mi de etanol. Despuás de la concentración por eva­

poración hasta sequedad en vacio, se crista liza  en tolueno. 

Los 5*7 g de base libre, de punto de fusión 101 -  1029 ob­

tenidos, se transforman, como se ha descrito en e l ejemplo 

' 1, en 6,7 g de diclorhidrato de n itrilo  de ácido <(D,L)>-3-

<[4-(3-N-2^-oxietil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^ -  

crotónico de punto de fusión 204 -  205e.

Oxalato de_nitrilo_de ácido -3 -  <̂ 4 - (8 -7^j.5^-cti metil-

- 5^-hidro^.-hexilamino-2-hidroxi^pro20xiJ[-fenil)^-crotóni-' 

2.0̂
8,5 g de n itrilo  de ácido ^ D ,L ^ -3-"(4 -(2 ,3 -áxi-  

do-propoxi)-fenil^ -crotónico se hierven a reflujo durante 

2 horas en una solución de 1,6 g de hidróxido sódico y 7,2 

g de clorhidrato de heptaminol en 50 mi de etanol. A con­

tinuación se concentra en vacío, e l residuo de la destila­

ción se recoge.con 85 mi de agua y se ajusta a pH 7 con ác: 

do clorhídrico. Se lava dos veces con tolueno y otras dos 

veces con acetato de e tilo , y la fase acuosa se alcaliniza  

a pH 10 con le jía  de sosa. A continuación se extrae con
«'4 '

25
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acetato de etilo/tolueno (1 : 1), los extractos orgánicos 

se secan y-se concentran hasta sequedad por evaporación en 

vacio.

La base bruta se recoge en etanol y se ajusta 

a pH 4 con una solución concentrada de ácido oxálico en 

etanol. Después de filtra c ió n  con succión y de secado se 

obtienen 7,7  g de oxalato de n itr ilo  de ácido <(D,L)> -3 -

<^-(3*-7^,5^-dim etil-5^-hidroxi-hexilamino-2-hidroxi-propo- 

xi)-fenilJ>-crotónico de punto de fusión 155S.

Ejemplo 25: .

Clorhidrato 3$__nitrilo_3e ácido -3 - ^2^

amin o dr o xi-pr opo x i ) -f  en i  1^ -acri lie o

7.0 g de n itrilo  de ácido <(D,L^-3-<(2--(2,3--óxi- 

do-propoxi)-fenil^-acrílico se hierven a reflujo durante

1 hora en una solución de 15 mi de ter-butilamina en 80 mi 

de etanol absoluto.

Se tra ta  como se ha descrito en e l  ejemplo 1, y 

se transforma en e l  clorhidrato. Se obtienen 5,3 g de c lo r­

hidrato de n itr ilo  de ácido </D,L ^-3-  <(2- ( 3-^er-butilamino- 

-2-hidroxi-propoxi)-fenil^>-acrílico de punto de fusión 

155 s.

Ejemplo 26:

Clorhidrato de_óst63r_ ter-butilico de_ácido_¿lD,L^-3-j(, 2-j[3;

ter-butila^no-2-hidroxi-propoxij^-:f enil^-acríhLco_

30.0 g de áster ter-butílico de ácido /p .L / -3 -
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¿(2-(2,3-6xido-propoxi)-fenil^> -a crílico  se hierven a reflu­

jo durante 3 horas en una mezcla de 30 mi de ter-butilamine 

y 150 mi de etanol, Después del tratamiento habitual (véa­

se ejemplo 1) el clorhidrato bruto se disuelve en agua, la 

solucién acuosa se extrae dos veces con tolueno, y la fase 

acuosa se mezcla a continuacién con solucién acuosa concen­

trada da sal común. Con ello cristalin a  el clorhidrato de 

éster ter-butílico de ácido ^D,L^-3--([2-(3**ter-butilamino-- 

-2-hidroxi-propoxi )-fenilj> -a crílico . Se f i l t r a  con succión 

se seca en vacio y se recrista liza  2 veces en isopropanol. 

Se obtienen 13,8 g de clorhidrato de éster ter-butílico de 

ácido ^D,L^-3- ^2- ( 3-ter-butilamino-2-hidroxi-propoxi)-fe-' 

nil^- -acrílico  de punto de fusién 186 -  187a.

Ejemplo 27:

Clorhidrato de_éster_ter-butílico de_ácido_^D, 2 - ^ 3 * ;  

¿^j.4^-dime toxi^f eni 1-e t i  2^5 Í5 °z^Z^droxi-propoxij.-feni 1^_- 

-acrílico  _

30,0 g de éster ter-butílico de ácido <(D,L)>-3- 

</2-(2,3"*óxido-propoxi)-fenilJ>-acrílico se calientan a 

ebullicién bajo reflujo durante 2 horas en una solucién da

20,0 g de homoveratrilamina en 60 mi de etanol. Después de* 

tratamiento habitual (véase ejemplo l) se obtienen 15,9 g 

de clorhidrato de éster ter-butílico de ácido ^D,L^-3'* 

^2-(3-3^)4^-dimetoxi-feniletilaniino-2-7hidroxi-propoxi)-fe- 

nil^>-acrílico de punto de fusién 167 -  168f¡. ^
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. Ejemplo 28 :

Dicolor hidrato d e_á s t  er_ t  er-bu t  i  lie^ d e_ác îd o__/(D, L)>_-3-j( 2-_ 

- ( 3-N-2^-oxi^til-piperazino-2-hidroxi-2i*oP2 x i) -feni 1_̂  -  

-acríTlco

11.0 g de áster ter-butílico de ácido ^D,L^ -3 -  

<[2-(2,3-áxido-propoxi)-fenil^-acrílico se hierven a reflu­

jo durante 2 horas en una mezcla de 55 g de N-hidroxietil- 

piperazina y 60 rnl de etanol. A continuación se tra ta  como 

se ha descrito en el ejemplo 14, pero aquí a- pH = 3 en lu­

gar de a pH = 4 .

Se obtienen 6,4 g de diclorhidrato de áster ter- 
-butflioo de ácido ^D,L^-3-<(2-(3-N-2^-oxietil-piperazino- 
-2-hidroxi-propoxi)-fenil)--acrilico de punto de fusión 

. 16 8° (con descomposición).
Ejemplo 29:

Clorhidrato de_áster_ter-butílico de_ácido_j/D, L^_-3-j( 2-(^3- 

^N-feni l^iperazino-2-hidroxi-pr opoxi^-fenil^-acrilico

11.0 g de áster ter-butílico de ácido <(D,L)>-3- 

<(2-(2,3-áxido-propoxi)-fenil/--acrílÍco se hierven a reflu­

jo durante 1 hora en una mezcla de 6,5 g de fenilpiperazina 

y 50 mi de etanol, y se tra ta  como se ha descrito en e l 

ejemplo 1. El clorhidrato se recrista liza  aquí a l fin al 2 

veces en etanol. Se obtienen 6,2 g de clorhidrato de áster 

ter-butílico  de ácido <(D,L^-3-<^2-(3"*N-fenilpiperazino-2- 

-hidroxi-propoxi) -fen il^  -acrílico, de* punto de fusión 200 -
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2018 (con descomposición).

Ejemplo 30 :

Clorhidrato de_áster_ter-butílico d e_áci do_¿(D? 4-_(3;

- ter-bu.ti lam ino-iiidroxi -propoxi) -fen i  1 >̂ -acrí lie o

15.0 g de áster ter-butílico de ácido ¿D,L)> - 3-  

^4- ( 2 , 3-óxido-propoxi)-fenil^ -acrílico  se hierven a reflu ­

jo durante 2 horas en una mezcla de 25 mi de ter-butilamina 

y 100 mide etanol (a l 98 por ciento). A continuación se 

concentra hasta sequedad en vacío, e l residuo de la desti­

lación se evapora (en vacío) dos veces con tolueno, y final 

mente se hace crista lizar con diisopropiláter. Se obtienen 

16,7 g de base libre, de punto de fusión 107 -  108s . De ás- 

ta  se obtienen, como se ha descrito en e l ejemplo 28 , 12,3 

g de clorhidrato de áster ter-butílico  de ácido <(D,L)>-3- 

^4- ( 3-ter-butilamino-2-hidroxi-própoxi)-fenil^ -acrílico  de 

punto de fusión 192-1939 (con descomposición).

Ejemplo 31:
Clorhidrato de__áster_terjbutílico de_ácido__^D,L)>_-3^4-j¡.3- 

3Bj.4K-.dime toxifen il-eti lamino-2-hidroxi-2 ropoxi )r^cnir> -  

-acrílico
1 5 .0  g de áster ter-butílico de ácido ¿T),L)?-3- 

-(4- ( 2 , 3-óxido-propoxi)-fenil)>-acrílico se hierven a reflu­

jo durante 8 horas en una solución de 10,5 g de homovera- 

trilamina en 80 mi de etanol. Despuás se tra ta  de modo ha­

bitual, y e l clorhidrato bruto se disuelve en agua (6 l i -
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tro s ), se extrae varias veces con tolueno, y la fase acuo­

sa se ajusta a pH 9 con le jía  de sosa. A continuación se 

extrae con tolueno y con acetato de e tilo . Los extractos 

orgánicos reunidos se concentran por evaporación hasta se­

quedad en vacio, y se hacen crista lizar con diisopropiló- 

te r . Se obtienen 6,95 g de base libre, de punto de fusión 

100 -  101S. De ella  se.obtienen, como se ha descrito en 

e l ejemplo 1, 7 ,4  g de clorhidrato de áster ter-butílico  

de ácido ¿7D,L̂ > -3-<(4-(3-3^,4^-dimetoxifeniletilamino-2- 

-hidroxi-propoxi)-fenir> -acrilico  de punto de fusión 176- 

177-, que a l fin al había sido recristalizado otras dos ve­

ces en etanol.'

Ejemplo 32:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 -fen il-3 - ^2-(3-_

-ter-buti3amino-2-hidroxi--propoxi) -fenil^

5,4  g de n itrilo  de ácido <(D,L)> -3-fen il-3-< (2-  

- ( 2 , 3-óxido-propoxi)-fenil^-acrilico se hierven a reflu­

jo durante 2 horas en una mezcla de 15 mi de ter-butiiami- 

na. A continuación se concentra hasta sequedad en vacío, y 

se evapora dos veces en vacío con tolueno. El residuo de la 

destilación se hace crista lizar por digestión con tolueno/ 

óter de petróleo. Se obtienen 6,4 g de base libre, de punto 

de fusión 92 -  9 3 2 , De ella  se obtienen, como se ha descri­

to en e l ejemplo 1, 5,5 g de clorhidrato de n itrilo  de áci­

do ¿D,L)> -3 -fen il-3  <(2-(3-ter-butilamino-2-hiurox,i-propo-25
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x i)-fe n il^ -a crÍlic o  de punto de fusión 171 -  172B.

Semioxalato de_nitrilo_de ácido ^D^L  ̂ -3-fen il-32  

á^ ^ í^ ^ oxif eni d^ti ]^amino-2-hidr oxijjpr opoxij¡-f eni1 ]^*-acri; 

Hco_

5,4 g de n itrilo  de ácido <(D,L̂ > -3-fen il-3-< (2-  

*-(2,3-éxido-propoxi)-fenil)>acrílico se hierven a reflujo  

durante 3 horas en una solución de 3 ,7  g de homoveratril- 

amina en 50 mi de etanol. Después se trata  como se ha des­

crito  en e l ejemplo 30. La base libre oleosa se transforma 

después, como se ha descrito en e l ejemplo 23, en el oxala- 

to . No obstante, en este caso hay que ajustar por adición 

de ácido oxálico a un pH de 6 ,5. B1 semioxalato bruto se re 

crista liz a  aún 2 veces en etanol, y se obtienen 4 ,1  g de 

semioxalato de n itrilo  de ácido </D,L^-3"fenil-3*-<(2-(3"-3^, 

4*- dimetoxifeniletilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenil]). -acri 

lico de punto de fusión 172 -  1739.

Ejemplo 34:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ¿D^L  ̂n3-fenil-3j(2-_(3-N_ 

- f  eni lpiper azino-2-hidr oxi^pr opoxi -f  eni 1 ̂ .-acri lie o_

6,0 g de n itrilo  de ácido ^D,L^-3"fenil-3 <(2- 

-(2,3-éxido-propoxi)-feni^>-acrilico se hierven a reflujo  

durante 2 horas en una solución de 3,5 g de fenilpiperazina 

en 50 mi de etanol. Después se tra ta  como se ha descrito en 

el ejemplo 1, y se transforma er. el clorhidrato.. Para una
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purificación adicional se procede como en el ejemplo 30.

La base libre se purificó por cristalización mediante to - 

lueno/diisopropilóter. Se obtienen 4 ,1  g de punto de fu­

sión 102 -  103s. La base libre se transforma de nuevo en 

el clorhidrato, como se ha descrito en el ejemplo 1. Se 

obtienen 4,4 g de doble punto de fusión 853 /1848.

Ejemplo 35:

Clorhidrato_de nitrilo de_ácido_^D, L ̂ 3 j f  eni l-3_^4-j.3 jt erj; 
-bu ti lamino-2-Mdroxi-2ropoxi)-fenil^ -acríHco

10,0 g de n itrilo  de ácido ¿3D,L)>-3-fenil-3- (4 -  

- ( 2 , 3-óxido-propoxi)-fenil^-acrilico se calientan a ebu­

llición  bajo reflujo durante 2 horas en una mezcla de 20 

mi de ter-butilamina y 50 mi de etanol. Después se tra ta  

como se ha descrito en el ejemplo 1 y se transforma en el 

clorhidrato. E l clorhidrato bruto se recristalizó finalmen­

te otras 2 veces en etanol. Se obtienen 4,6  g de clorhidra­

to de n itrilo  de ácido <(p,L)>-3-fenil-2<(4-(3-ter-butilami-- 

no-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -acrílico  de punto de fusión 

233-2348. Las aguas madres etanólicas de la segunda re cris ­

talización se concentran hasta sequedad en vacio, y análo­

gamente a l ejemplo 30 se transforma en la base libre. Des­

pués de cristalización de la base libre mediante tritu ra ­

ción con diisopropiléter, se obtienen aún 1,1  g de base 

lib re, de punto de fusión 112 -  1148.

Ejemplo 36:25
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Oxalato de_nitrilo_de ácido ^3^fenil-3j(4-^3r3f,4^-

-dimetoxi-feni le ti  ̂ mino-2-hidro3d-pr opoxi^-f eni 1  )^_-acrili^; 

co_

10.0 g de nityilo de ácido <(D,L̂  -3-fen il-3-< (4- 

**(2 , 3-óxido-propoxi)-fenil)> -acrilico  se hierven a reflujo  

durante 2 horas en una mezcla de 6 ,5  mi de homoveratrilami- 

na y 50 mi de etanol. De'spuós se tra ta  como se ha descrito 

en el ejemplo 30. La hase libre oleosa se transforma despu( 

en e l oxalato, como se ha descrito en el ejemplo 23. Se ob­

tienen 4,9 g de oxalato de n itrilo  de ácido ¿,D,L)>-3-fenil. 

-3 -  <(4- (3-3^, 4^-dime t  oxi -f  eni le t i  '¡Lamino -2-hi dr oxi -propoxi) 

-fen il]> -acrilico  de punto de fusión 124 -  125-.

Ejemplo 3 7 .

Di^lorhidrato de_nitrilo_de ácido - 3jfe n ilj3-  ^4- ( 3-

-]^f eni l2Í2 erazinoj2-hidr oxi-pr o^o^d^-f eni 1  ^ -acrí lie o

10.0 g de n itrilo  de ácido <(D,L )--3-fen il-3- <[4- 

*-(2,3-óxido-propoxi)-fenil)>-acrilico se hierven a reflujo  

durante 2 horas en una solución de 5 ,9  g de fenilpiperazins 

en 50 mi de etanol. Despuós del tratamiento de modo análoge 

a l ejemplo 1 , se obtienen 6 ,8  g de diclorhidrato de n itrile  

de ácido ^D,L)>-3-fenil-3-^4-(3-N-fenilpiperazino-2-hidro- 

xi-propoxi)-fenil^ -acrilico  de punto de fusión 189 -  190s 

Ejemplo 8̂ :

Diclorhidrato de_nitrilo_de ácido ^Dj,L  ̂ - 3jrffpi 1-3- <(.4-(3- 

^ 2-hidroxieti 1J> -piper azinu-2-hidroxi-^r opox^-feni 1 )> - 

acrilico  '
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10,0 g de n itrilo  de ácido/D,L)- -3 -f e n i l -3 - /4 -  

-(2,3-óxido-propoxi)-fenil]>' -acrilico  se hacen reaccionar 

y se tra ta  de modo análogo a l  del ejemplo 36, con 4,7 g 

de N-hidroxietil-piperazina en 50 mi de etanol. Se obtie­

nen 9,8 g de diclorhidrato de n itrilo  de ácido /D ,L ^ -3 -  

-fen il-3  <(4-(3-N-^2-hidroxietil)> -piperazino-2-hidroxi- 

-propoxi)-fenil)>-acrilico de punto de fusión 164 -  1659. 

Ejemplo 39:

Clorhidrato de_áster jne tilico  <3e_ácido_¿D,L ^-3- <¡4*-(3-3^, 

4^2^i^Rxifeni^til-am ino-22hidroxi-propoxi^-fenil). -a cr i­

lico

6 g de áster metilico de ácido /D,L)¡--3- /4 - (2 ,3 -  

-óxido-propoxi)-fenil^ -acrilico  se hierven a reflujo du­

rante 2 1/2 horas en una solución de 4,7 g de homoveratril- 

atnina en 60 mi de etanol absoluto, y después se tra ta  como 

se ha descrito en e l ejemplo 1. Se obtienen 6,2 g de clor­

hidrato de áster metílico de ácido /D,L), -3 - /4*-(3-3^,4^- 

-dimetoxifeniletilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^ -a c r í l i -  

co de punto de fusión 1629.

Ejemplo 40:

Clorhidrato de_áster_metilico 5e_ácido_<(D,L ^>-3- < 4 -(3 - ( l ,5 -  

-d ime t  i  1 - 5-&L dr o xi^.-hexi lamino-2-hid r  oxi-propoxi^-feni 1 -  

^acrilico

5,5 g de áster metílico de ácido /D ,L y-3- /4 - ( 2 ,3 -  

-óxido-propoxi)-fenilj> -acrilico  se hierven a reflujo du-25
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rante 4 horas en una solución de 4)6 g de clorhidrato de 

6-amino-2-metil-2-heptanol (clorhidrato de heptaminol) y 

1,02 g de hidróxido sódico en 70 mi de etanol absoluto. 

Después se tra ta  como se ha descrito en e l ejemplo 1. Para 

la recristalización de la base libre y para la c rista liz a ­

ción del clorhidrato se u tiliza  éter.

Se obtienen 1,2 g de clorhidrato de óster metíli 

co de ácido ^D ,L^-3-<.4-(3-?<(l,5-dim etil-5-hidroxi)>-hexií 

-amino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)>-acrílico de punto de fu­

sión nos.
Ejemplo 40 a :

Ester metílico_de ácido -3 -  ^4- ( 3-N-2^metoxifenil2P3

perazino-2-hldroxi-propoxi^-fenil )>_-ero tónico

15,0 g de óster metílico de ácido<(D,L]>-3-<(4-(2, 

óxido-propoxi)-fenil)> -erotónico se calientan durante 1 ho­

ra sobre e l baño de vapor, en 50 mi de ptanol y 10 g de 2- 

-metoxi-fenil-plperazina. Después se trata  como se ha des­

crito  en el ejemplo 1; se obtienen 6,2 g de áster metílico 

de ácido ^D,L^-3- <4-(3-N-2^-metoxifenilpiperazino-2-hi- 

droxi-propoxi)-fenil)>-crótónico de punto de fusión 183 -  

184$.

Ejemplo 41:

Diclorhidrato de_éster_metílico de_ácido_¿D,.L^-3-_<; 4-^3^%: 

- 2 -̂me t  o ^ f  enl l^ipe razino-2-hi dro xijpr opoxi j_-f eni 1 j^-ac r  í  11 

oo



28053
í

t'<i

).

.

1

5

10

15

20

2 5

4,5 g de áster metílico de ácid o¿D ,L ),-3- <4-(2,3 

. -óxido-propoxi)-f enil). -acrílico  se hierven a reflujo duran­

te 3 horas en una solución de 4,0 g de N-(2-metoxi-fenil)- 

piperazina en 60 mi de etanol absoluto. Después del tra ta ­

miento habitual (véase ejemplo 39) se obtienen 6,05 g de di- 

clorhidrato de áster metílico de ácido ¿D ,L ^ -3 -(4 -(3 -N -  

-2^-metoxifenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> a crí-  

lico de punto de fusión 2049.

Ejemplo 42:

' Clorhidrato de_é s ter__e tílico_de ácido -3 -  ^2-(3-¿^j.4^-

-dimet^xi-feniletil-amino-2-hidroxi-^r opoxi)-fenil^ ̂ acrí- 

lico

10,0 g de áster e tílico  de ácido <(D,L^-3*-<(2-(2,.}- 

-óxido-propoxi)-fenil]>-acrílico se hierven a reflujo duran­

te 4 horas en una solución de 7)3 g de homoveratrilamina en 

60 mi de etanol. A continuación se concentra hasta sequedad 

en vacío. Por digestión con hexano, el residuo oleoso de la 

destilación se hace c ris ta liz a r . Después de la separación 

por filtración  y del secado se obtienen 9,8 g de base libre 

de punto de fusión 80 -  829. A partir de ella se prepara 

e l clorhidrato como se ha descrito en el ejemplo 1, que por 

último se re cris ta liz a  una vez más en etanol/agua y fin al­

mente en isopropanol. Se obtienen 8 ,1  g de clorhidrato de

áster e tílico  de ácido ^D,L)>-3-<.2-(3-3^,4^-dimetoxi-fenil 

etilam ino-2-hidroxi-propoxi)rfenil)?racrílico de punto de
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fusión 161 -  1623.

Ejemplo 4 3 :

Clorhidrato de_áster_etílico_de ácido ¿^D¿L_ .̂-3- ^2- 

-fenilpipe r  azin o-2-hi dr o xi^Pí ô o xii**fenil)>_-ac r í  lie o

10 .0  g de áster e tílico  de ácido - 3-  <2-

(2 , 3 -óxido-propoxi)-fenil]>-acrilico se hierven durante

4 1/2  horas en una solución de 6 ,5 4  g de N-fenil-piperasi- 

na en 60 mi de etanol. Despuás se tra ta  como se ha descri­

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

clorhidrato obtenido se recrista liza  finalmente una vez má? 

en isopropanol y despuás en etanql/agua. Se obtienen.10,2

g do clorhidrato de áster e tílico  de ácido 4D,L^-3'-<(2- 
-(3-N-fenilpiperazino-2-hidroxi-propoxi )-fenil)> -acrílico  

de punto de fusión 186 -  1873,

Ejemplo 44:

Clorhidrato de_áster_etílico_de ácido - 3 - -^.2-(3-¿er-

-burti3nmino-2-hidroxi-pro2 oxij_-f enil -acrílico

10.0 g de áster e tílico  de ácido <̂ D,L )>-3- <.2- 

- ( 2 , 3-óxido-propoxi)-fenil^.-acrílico se hierven durante

5 -á- horas en una mezcla de 4,25 mi de ter-butilamina y 60 

mi de etanol. Despuás se trata  como se ha descrito en el 

ejemplo 1 , y e l clorhidrato bruto obtenido, que se preci­

pita de modo habitual en etanol/ácido clorhídrico y a con­

tinuación se evapora con tolueno, se recrista lisa .cn  eta- 

nol/diisopropiláter. Despuás se purífáca e l clorhidrato co<-
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mo se ha descrito en e l ejemplo 30 , de nuevo a través de 

la base libre. Aquí basta la suspensión del clorhidrato en 

aproximadamente 100 mi de agua antes de la adición de la 

le jía  de sosa. Después de la recristalización en isopropa- 

nol se obtienen 5 ,8  g de clorhidrato de éster etílico  de 

ácido ¿ D ,L ) -  3-¿^2-(3-ter-butilamino-2-hidroxi-propoxi)- 

fen il^ -a o rílico  de punto de fusión 133 -  1349.

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido -3 - á4^ (3-ter-b u til-

amino-2-M¿roxi-^ropoxi)-feni 1_). -3 - etil^acrílieo

10,0 g de n itrilo  de ácido ^D,L^-3**á.4**(2,3**óxi- 

do-propoxi)-fenil)>-3-etil-acrílico se hierven a reflujo 

durante 2 horas en una mezcla de 15 mi de ter-butilamina y 

50 mi de etanol. Después se tra ta  como se ha descrito en 

e l ejemplo 1. La base bruta libre obtenida primeramente, se 

re cris ta liza  en tolueno/hexano.

Los 7,0 g obtenidos de punto de fusión 73 -  759 

se transforman igualmente como se ha descrito en e l ejemplo 

1 en e l clorhidrato. Se obtienen 3,4 g de clorhidrato de n i ­

trilo . de ácido ¿D,L^ -3 -  (4-(3-ter-butilamino-2-hidroxi-pro  

p o x i)-fe n il^ -3 -e til-a crílico  de punto de fusión 170 -  1719, 

Ejemplo 46:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ¿-3- áA i(3-3^4^-dime-

to x i-f eni le t i  jnmino-2-hidr oxi-pr opo xij[_-f enil ^ -^ -e til-a c rí-  

liĉ o2 5
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15,0 g de n itrilo  de ácido ¿p,L)>-3--<(4.-.(2,3*-<5xi- 

do-propoxi)-fenil^-3-etil-acri.lico se hierven durante 2 

horas en una solución de 12,0 g de homoveratrilamina en 100 

mi de etanol, y se tratan como se ha descrito en e l ejemplo 

30. Se obtienen primeramente 10,3 g de base libre, de punto 

de fusión 103 -  1043. A partir de ella  se obtienen, como 

se ha descrito en el ejemplo 1, 7,5 g de clorhidrato de ni­

tr ilo  de ácido ^D,L)>-3--<(4-(3-3^,4^-diBetoxi-feniletilami- 

no-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -3 -e til-a crílic o  de punto de 

fusión 120 -  1212.

Ejemplo 47:

Diclorhidrato_de n itrilo  de_ácido^D^L^-3-^4- (3-N-f eni1-RÍR3

razino-22hidroxi-propoxi^-feni1  )^3- e t i 1 -acrílico

10,0 g de n itrilo  de ácido <(D ,L ),-3-<4-(2,3-áxi- 

do-propoxi)-fenil]>-3-e til-a c r ílic o  se hierven a reflujo du­

rante 2 horas en una solución de 1 1 ,0  g de fenil-piperazina 

en 50 mi de etanol. Despuós, la mezcla de reacción se en­

fr ía  a 53, separándose por cristalización la base libre. Se 

obtienen 8,2 g de base libre, de punto de fusión 110 -  1153, 

a p artir de la cual se obtienen, como se ha descrito en el 

ejemplo 1 , por medio de 4,19 mi de ácido clorhídrico 10 n,

8 , 1  g de diclorhidrato de n itrilo  de ácido <(D,L^>-3- ¿ 4 -(3 -  

-N-f enil-piperazino-2-hidroxi-propoxi) -fenil;? - 3-e t i l -a c r í ­

lico de punto de fusión 202 -  204s.

Ejemplo 4 8 : ,
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Diclorhidrato de_nitriio_de ácido ^4^(3*N-j(2-hi-

l^-^i^s^a zino-2-hi d ro xi-pr opo xij^-f eni r>_-^3-ptil- 

-acrílico

10,0 g de n itrilo  de ácido <(D,L)> -3-<^4-(2,3-Ó3dL- 

do-propoxi)-fenil^ -3 -e til-a c rílic o  se hacen reaccionar y 

se tratan como se ha descrito en e l ejemplo 45 ó 30 , en una 

solución de 6,0 g de N-hidroxietilpíperazina en 50 mi de 

etanol (en 2,0 litro s  de agua). Se obtienen primero 6,4 g 

de base libre, de punto de fusión 80 -  8le, y a partir de 

ella  con 3y57 mi de ácido clorhídrico 10 n, se obtienen

7,2 g de diclorhidrato de n itrilo  de ácido ¿D,L^-3-.<(4-(3*- 

-N- <(2-hidroxietil^>-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -  

3 -e til-a crílico  de punto de fusión l8 l  -  1829.

15

20

25

Ejemplo 49:

Clorhidrato de_óster_metílico de_ácido^D,L ^-3-j(.2-Í3-3^ , 

4^-dimetoxi-f eniletil-amino-2-liidroxi-propoxi)-f  enil^ -3^ 

-e til-a crílico ^

8,0 g de clorhidrato de áster metílico de ácido 

¿D,L)>.-3-<.2-(2,3-óxido-propoxi)-fenil)) -3 -e til-a crílico  se 

hierven a reflujo durante 3 horas en una solución de 5,7 g 

de homoveratrilamina en 80 mi de etanol absoluto. Despuás 

se tra ta  como se ha descrito en e l ejemplo 45. Se obtienen

4,3  g de clorhidrato de áster metílico de ácido <(D,L^-3- 

^2-(3-3^,4^-dimetoxi-f eniletilamino-S-hidroxi-propox^-fe- 

n il^ - l -e t i l -a c r i l i c o .  La base libre muestra bandas do IR
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características a 2920, 1710, 1630, 1585, 1505, 1437, 1225, 

1145, 1015, 798 y 748 cm**\

Ejemplo 50:

Diclorhidrato .óe_áster_metílico de_ácido_ÓD, L^ . - 3 2-j¡.3-  _

Z^"2̂ -metoxi-fenil^iperazino-2-hidroxi-propoxij.-^enil^-3-_ 

-e t i  1-acrí lie  o_

8 g de áster metílico de ácido^D,!^ -3-^ .2- ( 2 ,3*' 

-óxid o -p rop o xi)-fen il^ -3-etil-acrilico  se hacen reaccionar 

y se tratan como se ha descrito en e l  ejemplo 41 , con ana 

solución de 6,8 g de N-(2-metoxi-fenil)-piperazina en 80 mi 

de etanol absoluto. Se obtienen 4,4 g de diclorhidrato de 

áster metílico de ácido^D,L)>-3-<(2- ( 3-N-2^-metoxi-fenil- 

-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenilJ>-3-etil-acrílico de 

punto de fusión 120 - 1228.

Ejemplo 51:

Clorhidrato ¿e_áster_etílico_de ácido ¿̂ D,L ^ -3-_ó2-_[3"ter-

-butilamino-2-hidroxi-^ropoxi) -f  eni 1_̂  -cr  otónico

10,5 g de áster e tílico  de ácido ^D,L*5--3- ¿2- 

-(2,3-óxido-propoxi)-fenil^-crotónico se agitan durante 

16 horas a 20 -  258 en una mezcla de 20 mi de ter-butilami- 

na y 50 mi de etanol. Despuás se tra ta  como se ha descrito 

en el ejemplo 1. En este caso e l clorhidrato se re c r is ta li­

za 2 veces en isopropanol/áter. Se obtienen 5,4 g de clor­

hidrato de áster e tílico  de ácido^D .L)>-3-<(2-(3-ter-butil
. . 4amino-2-hidroxi-propoxi) -feni1  ̂ -crotónico de punto de fu-
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sión 118 -  119a.

Ejemplo 52:

Oxalato de_áster_etílico_de ácido -3 - 4.2r(3**^j.4f'"#"

metoxi-fen ile ti lariñno-g-Mdroxí-propoxi) -f  eni 1_̂ , -crotónico

12,0 g de áster e tílico  de ácido ¿T),L).-3-</2- 

**(2,3-óxido-propoxí)-fenil)>-crotónico se agitan durante 

16 horas a 20 -  25a en una solución de 7,2 g de homovera- 

trilamina en 100 mi de etanol, y a continuación se tratan  

como se ha descrito en e l ejemplo 24. Se obtienen 4,5 g de 

oxalato de áster e tílico  de ácido <(D,L^-3- <.2-(3-3^,4^-di- 

me toxi-feniletilamino-2-hidrexi-propoxi) -f  enil )> -crotónico 

de punto de fusión 115 -  117s (con descomposición).

Ejemplo 53:

Diclorhidrato de áster e tílico  de_ácidoj(D,L .̂**̂ **_<(2-̂ 3y:N- 

Z^ESto^-fenilpi2erazino-2-hidroxi-propoxi^--fenil)>_-cro- 
tónico_

7 ,9  g de áster e tílico  de ácido </D ,L^-3-<(2-(2,3- 

-óxido-propoxi)-fenil^> -crotónico se agitan durante 48 horas 

a la temperatura ambiente en una solución de 5,8 g de .N-2- 

-metoxi-fenil-piperazina en 100 mi de etanol. Despuás se 

tra ta  como se ha descrito en e l ejemplo 1 hasta llegar a 

la base bruta. Esta se disuelve en un poco de acetato de 

etilo  y se cromatografía en una columna con 240 g de gel 

de s ílice  (gel de sílice  60; Merck). La elución subsiguien­

te con acetato de etilo  dió 4,4 g de .base purificada, como25
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aceite . Se transforma de modo habitual (vóase ejemplo l) 

en 2,9 g de diclorhidrato de áster e tílico  de ácido 

-3 -  ^ 2- ( 3-N-2^-metoxi-fenilpiperazino-2-hidroxi-propoxi)- 

-fenil^-crotónico de punto de fusión 134 -  136s.

Clorhidrato 8e_nitrilo_de ácido -3r < .3r(3-ter-butil-

amino-2-^droxi--2i'0P2 x i ) -fenil^ -acrílico

15 g de n itrilo  de ácido^D ,L^-3-^(3-(3-(2,3-óxi- 

do-propoxi)-fenil))-acrílico se hierven-a reflujo durante 

1 hora en una mezcla de 40 mi de ter-butilamina y 200 mi 

de etanol. Despuós del tratamiento,habitual se obtienen 8,3 

g de clorhidrato de n itrilo  de ácido ¿ (D ,L ^ -3 -¿3 -(3 -te r-  

-butilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenil -aorilico fuertemente 

higroscópico. La base libre presenta bandas de IR caracte­

r ís tica s  a 3300, 2950, 2208, 1608 (hombro o meseta), 1590 

(hombro), 1570, 1473, 1435, 1372 y 743 cm-1.

Ejemplo 55:

Di clorhidrato de_nitrilo__de ácido -3 -  "(3*Í3

-f  eni l^iperazino-2-M dr oxi-^ropoxi) - f  eai 1̂ ¡- -acrí lie o

12,0 g de n itrilo  de ácido ^3-(2,3*-óxidc-

-propoxi)-fenil^- -acrí lie o se hierven a reflujo durante 1 ho­

ra en una solución de 11,5 g de N-2-metoxi-fenil-piperazina 

en 50 mi de etanol. Despuós se tra ta  análogamente a como se

ha descrito en el ejemplo 31 (pero aquí con 4 litrp s de agua,
*-?

y con solución de carbonato sódico en lugar de Na6¡É). La ba-
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se libre  bruta es oleosa y se transforma como se ha descri­

to en e l  ejemplo 1, en 15,7 g de diclorhidráto de n itr ilo  

de ácido <(D,L^-3-<(3- ( 3-N-2^-metoxi-fenil-piperazino-2-hi- 

droxi-propoxi),-fenil^-acrílico de punto de fusión 210e (cotí 

descomposición).

Ejemplo 56:

Diclorhidrato' de_nitrilo_de ácido ^DjL^>-3- ^3-(3-N-j(2-^ii- 

d roxietil ̂ -^iRcr azino-2-hidroxi^pr opoxi j_-f enil ̂ .-acrílico_

12.0 g de n itrilo  de ácido -3 - <^3-(2,3-óxi-

do-propoxi)-fenil)> -acrílico  se hacen reaccionar y se tra ­

tan como se ha descrito en el ejemplo 55, con 20,0 g.de 

N-2-hidroxi-etilpiperazina en 50 mi de etanol. Se obtienen 

13,5 g de diclorhidrato de n itrilo  de ácido <Q),L^-3-<(3-(3*

-N- <(2-hidroxietil^> -piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^- 

-acrílico  de punto de fusión 180 -  1823.

Ejemplo 57:

Clorhidrato de_nitrilo_de ácido ^3-(3-3^4^-^dime-

t_02̂ -f^niletilamino-2  *bidroxi-propoxi) -fpnii_^. -acrílicp

12.0 g de n itrilo  de ácido <(D,L^-3-^3'-(2,3**áxi-

do-propoxi)-fenil)>-acrÍlico se hacen reaccionar como en el 

ejemplo 55 con 20,0 g de N-2-hidroxietil-piperazina en 50 

mi de etanol y se tratan para formar 13,5 g de clorhidrato 

de n itrilo  de ácido -3-<3-(3-3*,4^-dim etoxifeniletil

amino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -acrílico  de punto de fusión 

180 -  1823.25
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Ejemplo 5 8 :

Clorhidrato de_nitrilo_de acido -3 -

anñn o d r  o xi-pr op o x i ) - f  enilj¡> notánico_

15,0 g de n.itrilo de ácido <(D,L)>-3-<í3-(2,3'-óxi-- 

do-propoxi)-fénil). -crotonico se hacen reaccionar y se tra ­

tan como se ha descrito en el ejemplo 5 5 , con 40 mi de ter-- 

-butilamina en 200 mi de etanol. Se obtienen 13,8 g de clor­

hidrato de n itrilo  de ácido ¿D,L)> -3 -  ¿ 3- ( 3-ter-butilamino-- 

-2-hidroxi-propoxi)-fenil^- -crotánico con bandas de IR ca­

racterísticas  a 3320, 2960, 2205, 1668, 1570, 1473, 1430, 

1370, y 772 cm"!.

Ejemplo 59:

Clorhidrato de_áster_etílico_de ácido ^^L^--3- ^3-(3-3^¿ 

4^-dimetoxi-feniletilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)> -acrí-

lie o

6,0 g de áster etílico  de ácido <(D,LJ> -3-^ 3*-(2 ,: 

-<5xido-propoxi)-fenil)>-acrílico se agitan durante 16 hora 

a la temperatura ambiente en una solución de 3 ,6  g de homo- 

vera trilamina en 30 mi de etanol, y a continuación se ,tra ­

tan como se ha descrito en el ejemplo 24 hasta llegar a la 

base bruta. Esta se haoe reaccionar como se ha descrito en 

el ejemplo 1  para formar 3 ,6  g de clorhidrato de áster e tí ­

lico de ácido^D,L^-3-<(3-(3-3^,4^-dimetoxi-feniletilamino

- a o r i l i c ,  punto 3.  fusidn 128

41298. .MÜ,

!



Hoja núm. 6 6

.  ̂t )

28057

Ejemplo 60:

Diclorhidr at¡o de_áster_etílico_de ácido -3 -  .̂3-(3-N**

-2^-meto 3dfenil-2ÍRerMino-2-hidroxi-pr opoxi)_-f enil Y.-acrí- 

lico

6,0 g de.áster e tílico  de ácido^D,L)>-3-^3-(2,3-*' 

-óxido-propoxi)-fenil)^-acrílico se agitan durante 48 horas 

a la temperatura ambiente en una solución de 3,9 g de N-2- 

-metoxi-fenilpiperazina en 30 mi de etanol. Despuás del tra ­

tamiento de manera análoga a la del ejemplo 1 se obtienen 

3,4 g de diclorhidrato de áster e tílico  de ácido ¿[D,L)>-3- 

<(3-(3-N-2 -metpxifenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fen il 

-acrílico  de punto de fusión 164 -  1659.

Ejemplo 61:

Diclorhidrato de_áster_etílico_de ácido -3 -  ^3-(3-N-_

-  <2-hidroxietil^-piperazino-^-M droxi-propoxi)-!^!]^ -  

-acrílico

12,0 g de áster e tílico  de ácido <.D,L)>-3-<3- 

- ( 2 ,3-óxido-propoxi)-fenil^-acrílico se agitan durante 24 

horas a 20 -249 en una solución de 7 g de N-2-hidroxietil- 

piperazina en 60 mi de etanol. Despuás del tratamiento de 

manera análoga a la del ejemplo 59 se obtienen 9,3 g de di­

clorhidrato de áster e tílico  de ácido <^D,L^-3-< 3-(3-H- 

¿2-hidroxietil)> -piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fen il y-acrí 

lico de punto de fusión 189 -  1992^

Ejemplo 62:



Mojn núm 6 7 280)7

Diclorhidrato de_ásterjRetílico de_ácido_<D, fen il-

-3 -  4.4z( 3^i2^m e toxif enil^piperazino-2-hidro xi-^ropoxi) -  

-f  eni 1_̂> -acrílic_o

15-,Q g de áster metílico de ácido ¿[D,L]>-2-fenil- 

- 3- 4 4 - ( 2 , 3-óxido-propoxi)-fenil)>-acrílico se agitan du­

rante 16 horas a 20 -  24s en una solución de 9,3 g de N-2- 

-metoxi-fenilpiperazina en 150 mi de metanol. Se tra ta  come 

se ha descrito en e l ejemplo 3 1  para formar la base libre. 

La base purificada resultante como un aceite, se transfor­

ma en e l clorhidrato como se ha descrito en el ejemplo 1 . 

Despuás de la recristalización en.metanol/óter y finalmen­

te en metanol, se obtienen 1 3 ,8  g de diclorhidrato de ástei 

metílico de ácido ¿(D,L)>-2-fenil-3-^,4-(3'-N**2^-metoxifenil- 

-piper azino - 2-hi dr o xi-pr opoxi) -f  eni 1  -ac r  i  lie o de punto di 

fusión 168 -  1706 (con descomposición).

Ejemplo 63:

Di clorhidrato de_óster_metílico de_ácido_¿D, L ̂ 3 - f  eni 1-3

R"î -É 2̂.x ie til ^ -2 iperazino-2-hidroxi-propoxi]_-fe- 

n il^ -a c r ílic o _

15,0 g de áster metílico de ácido /(D,L^-2-fenil- 

- 3*-<(4- ( 2 , 3- 6xido-propoxi)-fenil)> -acrílico  se hacen reac­

cionar y se tratan como se ha descrito en el ejemplo 62, 

con 6 ,3  g de N-2-hidroxietil-piperazina en 150 mi de meta­

nol. Se obtienen 16,4 g de diclorhidrato de áste^ metílico 

de ácido ¿.D,L)?-2-fenil-3- ¿(4-(3-N-<2-hidroxie-áái¡l J>-pipe-



28057-
h 1#i

t'

H o jo  n ü m . 6 8

1

5

10

15

20

razino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)>-acrílico áe punto de fu­

sión 218 -  220s.

Ejemplo 64:

Clorhidrato de^ásterjne tilico  de_ácido_<(D, LXl3"*ísnil-3-_ 

^4- ( 3- 3^ 4^-dimetoxifenileti ̂ mino-2-hidroxi^pro^oxij_-f enij 

-acrilico

15 g de áster metílico de ácido <(D,L)> -2-fen il-3- 

/4-(2,3*-óxido-propoxi)-fenil^ -acrílico  se agitan durante 

24 horas a la temperatura ambiente en una solución de 8 ,22  

g de homoveratrilamina en 60 mi de etanol. E l clorhidrato 

bruto obtenido, de modo análogo a como se ha descrito en el 

ejemplo 1, pero esta vez por ajuste a pH 6 , se recristaliza  

primero en isopropanol/diisopropiléter y finalmente en to -  

lueno/cloruro de metileno. Se obtienen 4 ,1  g de clorhidrato 

de áster metílico de ácido ¿¡D,L)>-2-fenil-3- <4-(3-3*,4^- 

-dime t  o xif eni le t i  lamino - 2-hi dr oxi -pr opoxi) -f  eni 1  )> -acrílico  

de punto de fusión 145 -  1479C.

Ejemplo 65:

Clorhidrato de_nitrilo__de ácido ^3- <̂ .3-(3-3^4^-dime-

toxifeniletilam ino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)' -crotónico

15 g de n itrilo  de ácido ¿D,L)>-3--<(3-(2,3-óxido- 

-propoxi)-fenil^> -crotónico se hierven a reflujo durante 

2 1/ 2  horas en una solución de 12,62 g de homoveratrilamina 

en 150  mi de etanol, y se tratan como* se ha. descrito en el 

ejemplo 31- La base libre oleosa así purificada-previamente25
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se transforma finalmente, como se ha descrito en el ejemplo 

1, en 6,5 g de clorhidrato de n itrilo  de ácido /D,L)? -3 -  

/  3- (3-3*, 4*-dimetoxifeni le t i  lamino-2-hidroxi-pr opoxi) -f  e- 

n il^  -crotdnico puro de punto de fusión 135 138ec.

"Ejemplo 6 6 :

Clorhidrato de n itrilo  de ácido /D,L^ -3 -  ^3-(3-N-2*-metoxi

fenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^ -crotdnico

15 g de n itrilo  de ácid o/D ,L / - 3-  <(3- ( 2 , 3-óxido- 

-propoxi)-fenil^ -crotdnico se hierven a reflujo durante 

1  1/2  horas en una solución de 3,9 g de N-2-metoxi-fenilpi- 

perazina en 150 mi de etanol. Despuós del tratamiento de 

manera análoga a la del ejemplo 1  se obtienen 1 7 , 1  g de 

clorhidrato de n itrilo  de á c id o /D ,L )-3 -  -(3-(3-N-2*-metoxi 

fenil-piperazino-2-hidroxi-propoxi)-fenil^> -crotdnico de 

punto de fusión 160 -  162SC.

Ejemplo 67:

Clorhidrato de n itrilo  de ácidos /r)** y /4 / -3 -  <(4-(3-3^,4^-

20
-dimetoxifenil-etilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)>-crotónic)

Una solución de 50 g de n itrilo  de ácido /D,L^ -3 -  

-<^-(3-3*,4*-dimetoxifeniletilamino-2-hidroxi-propoxi)-fe- 
nil/-crotónico en 200 mi de etanol se mezcla con una solu­

ción de 19,2 g de ácido D-(-)-mandélico en 150 mi de etanol,

25
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Después de algún reposo los cristales.separados se filtran  

con succión. Después del lavado con un poco de etanol y de:, 

secado en vacío se aíslan 32,8 g de D-(-)-mandelato de n i-  

tr i lo  de ácido <(.-)> -3 -  <(4- ( 3 - 3^ ,4*-dimetoxifeniletilaniino- 

- 2-hidroxi-propoxi)-fenil^-crotónico, difícilmente soluble 

en etanol, de punto de fusión 1 1 4  -  H 6e ¿ y ¿ y  =-35,43 

(c = 0 ,6  , metanol). Después de la recristalización en 200 

mi de etanol caliente se obtienen 2 8 ,9  g de mandelato puro 

con un punto de fusión de 118 -  119sC y un poder rotatorio  

de =-38,23 (c = 0 , 6 , metanol), rendimiento 8 3 .5%

A una mezcla rápidamente agitada y enfriada con 

hielo, de 23 g del mandelato levógiro anterior, 230 mi de 

agua y 100 mi de cloroformo se le añade gota a gota una 

mezcla de 3,15 mi de solución acuosa concentrada de amonía­

co y 30 mi de agua. La fase orgánica se separa, se lava con 

un poco de agua, y después del secado sobre sulfato sódico 

se concentra hasta sequedad eñ vacío. A partir del n itrilo  

de ácido ( - ) - 3-  <(4- ( 3- 3* , 4^-dimetoxifeniletil-amino-2-h i-  

droxi-propoxi)-fenil)>-crotónico así obtenido se obtiene, 

como se ha descrito en el ejemplo 1 , e l clorhidrato que 

después de la recristalización en etanol/éter funde a 166- 

1673C y tiene un poder rotatorio de = - 12 ,8 6  (c =

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

Por concentración por evaporación de las aguas 

madres etanólicas de la separación del racemato anterior
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se obtiene el D-(-)-mandelato de n itrilo  de ácido<(4>-3- 

<(4- (3-3^, 4 -̂dime toxifenile t i  lamino-2 -hidroxi-propoxi) - f  e- 

n il^ -crotón ico , muy fácilmente soluble en etanol. A par­

t i r  de éste se prepara, como se ha descrito anteriormente, 

el n itrilo  de ácido ¿4> -3-¿4-(3-3*,4^ -d im etoxifen iletil  

amino-2-hidroxi-propoxi)-fenil)>-crotónico. Después de la 

recristalizacién  en tolueno/éter de petróleo se obtienen 

25,4 g del n itrilo  de punto de fusión 132 -  135SC. Este 

se transforma en el clorhidrato dextrógiro como se ha des­

crito  ya en el caso del antípoda levógiro. Después de la 

recristalización en etanol/éter se obtienen 25,5 g (93%) 

de clorhidrato de n itrilo  de ácido <^4^-3- ¿(4-(3-3*,4"-d i- 

metoxifeniletilamino-2-hidroxi-propoxi)-fenil )>-crotónico, 

no del todo ópticamente puro, de punto de fusión 162-164 9C 

con un poder rotatorio de = 4 9.73 (c = 0 ,6,  meta-

nol).
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Los puntos de invención nropia y nueva que se 
presentan para que sean objeto do esta solicitud de Paten­
te de Invención en España, por VJlNi'R años, son los que se 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

19=.- Procedimiento para la  oreuaración de nuevos 
l-ariloxi-2-hidroxi-3-aminopropanos de la  fórmula I

15
OCH,

OHtCH- CU,
R*

\  4 ^ R

20

25

1 1 'en la que R y R son iguales o diferentes y representan
hidrógeno, un radical alcohilo o alcoxi con 1-4 átomos de
carbono, el grupo alilo, un átomo de halógeno o el grupo 

2nitro, R significa un radical de ácido acrilico o un ra­
dical de nitrilo de ácido acrilico de las fórmulas

< tc = C -  C -  OR 
!!
0

'7
5 6R*̂  R

) t
0 = C - CH

30038
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5en las que R significa hidrógeno,.un radical alcohilo con 
1-5 átomos de carbono, un radical arilo o arilo-(alcohilo  
inferior) no sustituido o sustituido con un grupo alcohilo 
o alcoxi inferior, significa hidrógeno o un radical a l-  
cohilo con 1-8 átomos de carbono, R significa hidrógeno, 
un radical alcohilo inferior o un radical arilo-(alcohilo  
in ferio r), R y R representan conjuntamente con el átomo 
de nitrógeno un anillo heterociclico con 5-7 miembros, 
eventualmente sustituido con alcohilo con 1-4 átomos de 
carbono, en el que un átomo de carbono puede estar reempla 
zado por un átomo de oxígeno, por un átomo de azufre o por 
otro átomo de nitrógeno, puliendo están este último susti­
tuido con un radical alcohilo, alcoxi, oxalcohilo, acilo 
o carbalcoxi, en cada caso con 1-5 átomos de carbono, un 
radical piridilo o un radical fenilo, que a su vez puede 
estar sustituido una o varias veces con el grupo hidroxilo. 
con halógeno o con un radical alcohilo o alcoxi con 1-4 
átomos de carbono, o R̂  representa hidrógeno y R̂  regresen 
ta  un radical alcohilo u oxalcohilo de cadena recta o ra­
mificada, con 1-8 átomos de carbono, un radical hidrocar- 
bonado a lifá tico , insaturado, de cadena recta o ramifica­
da, con 2-6 átomos de carbono, un radical hidrocarbonado 
cicloaliíático  con 3-6 átomos de carbono, o un radical 
fenilalcohileno o fenilalcohilideno de la  fórmula

30038

4.
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8 9en la  que n es un número de 1-3, y R y R son iguales o 
diferentes y significan hidrógeno, un radical alcoxi con 
1-3 átomos de carbono o el radical bcnciloxi, o R y R 
representan conjuntamente el radical bismetilendioxi, asi 
como de las sales por adición de ácido, fisiológicamente 
compatibles, caracterizado norcue un compuesto de la  fór­
mula II i

20

25

1 1 '  2en la  que R , R y R tienen los significados mencionados 
para la  fórmula I ,  se hace reaccionar con una amina de la  
fórmula III

I I I

30038
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3 4en la  que R y R tienen los significados mencionados para 
la  fórmula I , y los compuestos obtenidos se transforman 
eventualmente en las sales por adición de ácido, fisioló­
gicamente compatibles.

2&.- Procedimiento para la preparación de nuevos 
l-ariloxi-2-hidroxi-3-aminopropanos.

Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante- 
cede y con*los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de setenta y cinco hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

20

30038
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