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MEMORIA DESCRIPTIVA
El prescnte invento seé refiere a derivados

o I S
de fbniipipebabina e la férmula general

En donde
l L] * L3
R representa alquilo inferior,
2 2 ' L ~
uno de R y R representa hidrdgene y ¢l otro re-

presenta el grupo

et \;
T/ 6«

RS representa uno de los grupos.~0~(CK2)n~,

en donde

~NHC~(CH,) -~ ¥ CHZCEH(CHZ)n~,
1 1t
0
R6 representa hidrégeno ¢ alcoxilo inferior y

n ’ representa un ndmero entero de 2 a 20,

" sus racematos y las sales de adicion de fcido acentables
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dose grupos hidrocarbénicos de. cadena ramificada con 3 o

en farmacia de estos compuestos,

fal como aduf so utiliza el término nalqui-

lo inferiort se refiere a grupos hidrocarbénicos de cadena

-

lineal y'ramificadd con 1 a 10 4tomos de carbono, pﬁékiriqg

4 &tomos de carbono, tal como isopropilo ; butilo-téqciario.
El término nalcoxilo inferiort se rofiare

a grupos hidrocarbénoxilicos de cadena linecal o devcédena
. .

ranificada con 1 2 7 &tonos.de carbono, de preferencia 1 a

4 4tomos de carbono, tal como metoxilo, etoxilo, mropoxilo

y similares. ) .

El térnino "halo" o thaldgenot se refiere
a las cuatro formas bromo, cloro, flﬁor o yodo, prefiriéndo
se el brono y ol cloro.

El término tpgrupo protectort utilizado en
adelante significa grupos conosidos, tal cono arilsulfonilo,
por ejemplo brosilo, tosilo, bqncensulfonilo, alqui;sulfoqi
lo, por ejemplo meiilo, o0 bencilo y similares, ' .

El ;rmino tgrupo partienter utilizado a
continuacidn significa grupoé conocidos tal como haldgeno,
de preferencia cloro o bromo, alquilsulfoniloxilo, por

ejemplo mesiloxilo, o arilsulfoniloxilo, por ejemplo toxi-
3
lo y similares, <

Entre log compuestos \e 1A.f6rmula I anterior

saove A s

e e o e e e
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y sus racematos se orefieren aquellos de la férmula I en

N 2 ' . . -
donde R representa hidréreno, o sea compuestos cde la for-

mula .
/\/\ L o
0 1 N—R e
| OH t i 1
H - . '
S (xh)
. 38 /—\ :
R~*~ﬂ;\~;~—4//i
6 -
. . N
en donde &

R, R6 y Rg tienen el significado antes indicado!
sﬁs racematos y las sales de adicién de dcido farmacluti-
?aﬁente aécptables de ectos compuestos,

Otra clase pfeécrida ée compuestos de
la férmnla T yvsus‘racematos son aduclloé en donde Rl es
un éruﬁo de alquilo inferior dé cadena ramificada, de pro-
ferencia con 3 o 4 dtomos de carbono, mas preferentémente
: o | .
isopropilo o butil. terciaric. R representa, de prefercn=
cia’;, el grupo -o(CH"Z)n -0 -CI-IZC;:I‘IH(_CEgz):-n, en donde n )
S |
0
reﬁresenta unl ndmero cnbero de 2 a 16, de prefefencia el

6 ; .
ndnorg cntero 2., R representa, de preferencia hidroge-
’ : ¢

.

no. , - \

e mdman



1o

15

20

25

De lo anterior se’desprendo que entre los
compuastos de iq £8rmula T anterior y sus racemitos los
expécialﬁeﬁtb brefebidos son aqdeilos en_donde Rzi repre
senta hidrdégeno, Ri represente Ul grippo aiduilibq de ca@é
na rauificada con.3 o 4 &tonos de carbono, de pfeé;;é;cia
isépropilo o butilo terciario, R8 :eprese?ta el g£ﬁ§3
~0(CH2)n~ o -CHZCNH(dHZ)n—, n representa un ndmero éqte—

" ) o
ro de 2 a 10, de prefgrenciq 2, ¥ R6 represcenta hidﬁ&ﬁeno.

Entre ostos compuestos especialmente preferidos se¢ prefie~ :
ren, en particular, los (S)-isémeros.
Los .compuostos mas preferidos de la.férmu

1a X son:

(5) -1-{2~(4~(2-hidroxi~3~isopropilaminopropaxi) fenaxi) -e- ,
til]—4~feni1pipera¢ina, {
(s)-l—[Z—(4—(2~hidrOXi-3~tercibutilaminopropoxi)fuﬁoxi)~
eti1]~4~fenilpiperacina,

(S) ~1=[2~( 4~(2-Hidroxi=3=isopropilaninopropoxi) £ cnoxi)
otil]~4-(2-metoxifcnil) piperacina,
(R;s)~1~[z-(4~(2-hidroxi~3~isopropilaminopropoxi)~fencxi)
otil]—A-fénilpiperacina, | |

(8) =1~ 6~(4=(2-hidroxi~3-isopropilaninopropoxi) ~fencxi) -

hexil]-4-fenilpiperacina,

(s)-1~[11u(d»Z~hidroxi~3~isopropilaminopropoxi)-fenoxi)un—

docanil]~4~fenilpiperacina,
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(s} =1L 3&@4(2'éﬁidr§xi~3-isopbop:[lémixidpr opoxi) fenoxdi) propil=-

(8) wlef 32 -(Z-hiéf oxiés-iscpr opilaminoprépoxi)" fenoxi) hexil-

'—4—fenilpiperaci:na,- . _ oo s

~4=fenilpiperacina,

-~
-
a .

-~

4= (2~hicroxi~3~isopropilaminopropoxi) £ enil] -1\;-;[2 -}( Li(-"fe-

LY
- ES

nil-l-piperacinil) etil]acetanida,
4~ (2-hidroxi-3~-isopropilaminopropoxi) fenil]) -~ 6-(4~fenil

as"

~l-piperacinil) hexil]acetanida,

~

LR

4 S
4=[ 2-hidroxi-3~isopropileminopropoxi) fenil]=§={ 11~(4~fem

a4 am

nil-l-piperacinil) undecil]acetamida, AR

(8) ~i=(2<hidroxi-~3-is opropilaminopropoc:i)' fenil-m—[z-( A-

fenil-l-piperacinil) etil]acebamida ,
(8) ~4=(2~hidroxi=3~isopropilaninopropoxi) fenilel~6=(4~

~fenil-l-piperacinil) hexillacetanida,

-

(R,8) iyl 4=(2~hicroxi=3=~isopropilaninopropoxi) fondl] =4~

fenil~l~piperacin~propanamida,

-~

(R,8) -1.1-['4-'( 2~hicroxi~3=isopropilaminopropoxi) ~fenil] «4=-

~fenil-l-piperaci ;-hexanamida s
} ) -
. z . P, » L ) » » »
(5 ,8) ~u-~L 4( 2-h:.c‘-.r-il,m:.-3—130prop:.1am.nopropox1) ~fenill~4-
~fenil~l~piporacin-undecananidae. ~
Los compuestos de la £érmula T anterior,|
sus racematos y sus sales de adicibn de 4cido acopbables en
’ ¥,
Zermuacia sueden prepararse, de conformided con ¢l dnvento; = !
1

nediante un procedinmiento que comprencle:)\

a) hacer reaccionar un comuuesto-de-la £érmula gencral
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en donde
2, 2t » L.
R ¥y R tienen el significado antes indicado, o
un racemato corresgondiente, con una ocmina de la fb;ﬁﬁla
general » ,"'l
1 ‘ -
en donde
Rl tiene el significado antes indicado,
o bien
b) para la preparacion de un conpuesto de la férmula T
. 8
anterior ¢ un racemato corresﬁbndiente en donde R repre-
senta el grupo -o(CHZ)n— v los sfmbolos restantes tienen
~
el significado antss indicado, diseciar reductivamente el

.

grupo protector en un compuesto de la férmula general

LS
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(xv)

en donde

id o '
R3 representa el grupo protector y

1 ,
R » R6 y n tienen el simnificado antes indiqado,

>
-

o un racemato correspondiente,
o bien

¢) para la preparaciln de un compuesto ce la férmula T
anterior ¢ un racemato correspondiente en donde R rezre-
senta el grupo -oc(CHz)n~ v los sfmbologs restantes tienen
el significado antes indicado, tratar un compuesto de la

-
formula gencral

ii L]
: |
N

e

R

gunil

-2 V :’I .
0(CH,) ,_4C0—K o 7 N
[ 4 [P—— &
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Rl, R3, R6 y n tienen el significado antes}indicado

o un racemato correSpdndiente, con un agente reductor
aproPiado;

o bien

d) paratla preparacién de un compuesto de 1la f6rm§i;;i
anterior o un racemato correspondiente er donde R%}éépqs
senta el grupo -O(Cﬁz)n- y los simbolos ;éstantéb1£ignen

el significado antes indicado, tratar un compuesto‘dg la

£érmula gynoral

]
4 ' :
] , _ (vI)
I .
H on © i

en donde
1 . . . s
R - tienc ¢l significado antes iandicade, o un

racemato correspondicnte, con um compuesto de la férmula

_ goneral ﬁ -

b

! o
‘x"“(CHz)x‘{"" | :H_Qné (VIT)

: i
en donde . . ' e

X roprosonta un grupo partienﬁeky
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to de la férmula general - ' )

'RG.Y n ticnen ol significado antos indicado, o bien
e) para 1a prepaﬁaciad de un compussto de 1la férnula T
aﬁberiéﬁ o un radematb éorréssondiente, en donde Rg'rebig
senta_el grupo “éHZCENﬁ(CHZ)hH ¥y ios simbalos'res§gn§eS"

PO

tienen el significado antes indicado, trabar up compiics-

o/\/\i.:....al R

3 .
O H -
(vizz) . -
'ﬁ : oo Lo
~ P
‘ CHZCoopHZz
can donde .
7z roepresenta hidrdgeno o ciano y
Rl tienc el significado antes indica&;;“"mim_ - e e

o un racemabo corréspondiente, con un compuesto de la
£6rmula general
&

H,H—(CH,) =X /H ~ ] (1)

en donde

R6 y n ticnen ¢l siprificado antes indicado

¢ bien

£) para la preparacibn de un conpuesto de la férmula I

3 . ) N -
anberior o un racenato correspondiente cn donde R repre

s e sy s -
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senta el grupo -NHCO(CHZ)n~ y los simbolos restantes ticnen

el significadc antes indicado, trator un compubsto de la

v

férmulalgonofai

mwco(cnz)a- Halo

en donde

Rl y n tiencn ¢l pipgnificado antes indicadoy, o un

‘racenato correspondionte, con un coapuosto de la ‘£éraula

o .
v

gonoral

(x1)

en donde
,Ré ticne ol significado antes indicado, -

© bien | h

%

g) para lo propaéa%ién de un compuesto de la férouls T
anterior o un raceﬁato corroegpondiente -en donde R8 repre
senta ¢l grupo -EHCO(CRZ)Z~V_1OS simboloé restantes btienen
el significado entus indicado, trabar un compucsto de la

!
féroula general ‘ L




g -
5 *
(X11) -
H “ H ) _ R
NE—COCH=—=CH, -
en donde -ﬁ
1 . - . . o - I
R™ tienc cl significado antes indicado,
1 o un rocemabto correspondiente, con ua conpuesto de la
0 i “ra
f£éroula XT anterior,' ‘ SRR
o bien
k) pora 1a preparacidn del racomato de un compuesﬁcfﬁe
la £érmula T antoericr en donde Rg representa ¢l grupo
15 ~o(cHz)2- ¥y los simbolos rostantus tienen el significa~
do antes indicado, trator un compuesto de la férmula ge-
neral
: 1
.- o N Nz
! ki L f -
v OH
(x11I1)
H . ~H
OCHZCHZHalo
en dond .
L,. e e as l
R tienc ¢l sipgmificade antes indicado,
25

corr un compuesbo de la £6rnula XTI anterigr,
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Yy
i) si sc desca, rosolver una nezcla racénica obtenida en
lcs antfpodas épticos y

d) si se dusez; convertir un compuesto obtenido ed unz sal

’ .
P

. ; e
de adicién de 4eido respectiva aceptable en farmacia.
Los coquoras reactionales que sigdéh’iiqg

tran los mnétodos de produciy los nuevos productos finscles.

‘del presente invento., En estos esquemas roaccionales:los:

simbclos gl, R6 y n ticmen el significadé antes indicado,

. . -8 / \
Q represcnta el gurpu-—-n--g : by
3‘ . 2 4_“~ 3 ‘ 4
R” representa hidrégeno o un grupo particnte, R
renrcesenta haldgeno. ¢ ua srupo de alquil o aril-sulfondi-~
loxilo y RS represonta hilrépgeno o un grupo de alguil o
aril-sulfonilozilo. So apreciard quo las roacciones ilus
tradas en los esquazas 1 a 5 pueden llevarse a cabo tombien
evidentemente, con los compuestos racuicos correspondien
. . o
tes. - De podo similar las reacciones ilustrodes en laos
»
esquenzs 6 a 9 pu&hon llevarse = cabo tombidn con lous con-
Puestos activos frticos. Ademés sc oprociard quo los es
quenas siguicentes dnicamonte ilustran ls proparacién de
. . 2t
los compuestos de la férmula I anterior én dondo R™ ro-
. : S
presenta hidrégeno,. pero sus isémeros, o soea los compucs

tos de la £fé&rmula I anterior en Joado Ri'reprcsonta hi~

gy w e
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drégene, pueden prepararse de modo andlogo, pero pucden

surgir algunos problemas con respecto a los csquemas 4, 7,
8 y 9 debido a la estrocha proximidad ce las cadenas late-

raless Por dltimo sé_apreciaré que las halchidrinas- paeden

" obtenerseé por la reacién de log epbridos con un Acidle halo-

s P 3ok e g r o A e
hidricoy las halohidfinas pueden convertirse en los epoxi-

dos necdiante tratamiento con una base.

('., -

e R e o e s A P
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D-qqanitol—-——%r XIv

A BIVQOQQuestb dce la £6rmula I, qﬁe es un
coﬁpuestd.éoﬁocido, puedé procducirse utilizando una reac-~
cidén de intercanmbio cetdlica catalizada por ﬁcidc. La

reaccidn puecde llevarse a cabo utilizando un &cido mine-

ral fuerte, tal como deicdo sulfdrico o 4cido p-tolucasul~

fdnico, o una.resina'de intercanbio catiénico. La rerc-
¢ién pucde llevarse a cabe a una gama de temperaturé.éqnm
prendida entre alrédedor de 0°C y looec, 'prefiriénéése
’15 tomperatura dcl‘ambienée. ELl tiempo de 1a rgacciéﬁ*
hasta el conpletado varioré de 1 d 16 horas Cependicndo
de la temperabura de reaceidn selececivandas

XTIV XV-~>HVITT

La . reaceidn de Cos etapas para orodue
i A

$

*

cir el compucesto de la £6rmule XVIIT o5 una reacci?n COno

cida, véase, por ejeuplo, J. Lecoeq and C.E. Ballou, Bicche

mistry, 3, 976, (1964)

$

LVITI—> XIX

'
L3

Bl conpuesto ¢ la £8imula XIT pueds
producirsce por rceaccidn Acl alechol primario IVIIT con

un haluro de alquile inferior o do aril-sulfondlc en pre

sencia de un

2

base de amina terciaria. Ejeoplos de halu

ros. dé alquilo inferior o de aril-sulfonilo .que pucden ubi

-lizarse son cloruros o branuros e mesilo,. tosilo, bregi-

1o o bencilsulfonilo., JBjcmplos de bases de anina torcia
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cién puede variar entre alrededor de -2590 y 159c;'siendo

. punta de cebullicidén inferdior,. por»ejcmploﬁisophopilanina,

- 25 -

ria incluyen piricdina o trialquilominas, por cjemplo tri-
n~-butilo o trictilanina, Péra facilitar la rcaceidn pucde
utilizarse un disolv;nte inerte tal como cleruro de metile; ;
no o tetrahidrofuranc o piridina, Esta dltime funciona tqé

to de feactivo como de solvente, La temperatura de la reac

~10eC 'a ~152C la temperatura preferible y 02C a 1596ﬁ1a One~

tinas EL tiempo de redccién puede oscilar entre 30 miautos

y 1 hora,, dependiendo do la temperatura de reaccidn. elegida.
XIX~> VI
. . El compuesto de la fﬁrmﬁla XVIIApuéde
preducirse a continuacién por desplazamicnto del prupo
partiénte (el grupo de alquilo § ardilsulfoniloxilc) wbi=
lizando una amina priﬁaria tal.como nétil,netili isdppo~

pil o tercibutiluamina. La reaccildn puede llevarse a cabo

coa. o sin un disolvente izerte (puede utilizarse beancecno,

alcoholes inferiores o éteres)s Ea el caso de aminas de

1z rcaccibn dobera!descurrir en un recipiento a presidne

1La btenperatura de ia reaocidny puede variar desde lz tempera~

tura del ambiente hasta alrededor de.1509C, siendo aproxima~
demonte 1009¢ la temperatura preforida,.
XIV > XV-3 ZVI—>XVIT o

&
Puede utilizarse tanbidn una socuencia |

de ctapas mdltiples peora producir un compucsto de la £or~
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" mula XVIT en donde:no sé aislan los 1ntermedi§rios vy
: ’ , ;XVI. Bl coﬁpuesto de ;a-fdgmula XIV se oxida a XV utilizando,
. ‘ | . por ejémplo; tetraacetato de plomo en un disolvente hidrocar |
bdriéo aromético inerte, tal como, benceno, télueno O Xi~
' 5§ . - leno. La temperatura ‘de la reacqién debe manténerse 2 la
'temperatqra del ambiente o inferior, por ejemplo OBC,QVDQE
pués_de sépararse,por filtracibén un proau;to secunéario,
por ejemplé diacetato de plomo, se neutraliza el dcido acé-
tico que se ha generadq én la reaccidn cén la adié?&ﬁ de

1o un carbonato u Oxido de metal alecalino o alealinotérreo,

por ejemplo carbonate sédico o potésico u &xido de bario.

* Y as

.\ continuacién se hace reaccionar el aldehido
LV con un gran excese de una amina primaria, por'ejémplo
metil, etil, isooropil amina yAéimiléreslpara foruar: 1a
13. . imina XVI. La temperatﬁralde rezaccibn debe éerlde alredew
.. dor de 252C o inferior y c_lebe»u‘bilizarse un_ desecante, por
ejemplo cﬁgbonato potésico,'péra separar cualquier agua
formada y.cqnducir-la-reaccién hasta ¢l completado,,
| : A contiguaéién se hidrogena la imina XVI para
. o i . . .
20 formar la.amina segundaria VI medipntboe el empleo de wn
‘catalizador tal como metales nobles, gé} ejemplo platino,
pgladio,;rutenio y similares sobre carbén. .o Niquel Rancy
bajo.presi§n. Esta reaccién puede 11evar§e a cabo a
20eCc-509eC, prefiriéﬁdose-la temperatura-déi ambiente, Ia

25 .. reaceidn puede discurrir a 1-10 atmésfergs dependiendo del
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catalizador elegido.
XVIT-3>XX

A continuacién se hace reaccionar la ami~
na'XVII con un haluro de alquil o aril-sulfonilo ﬁalycomo
équuro o_bromuro de mesil, tosil, brosil o bencilsulfoni-.
lo en un disolvente aprético inerte, tal como éterég'de ele
‘vado punﬁd de ebullicién, por ejemplo dioxaﬁo; tetrahidro-
furano o cloruro de metﬁleno en presencia de una base éqg
anica teréiaria, por ejemnlo trietil o trimetilaminﬁ;, La
reaceibn puede llevarse a cabo a una gamg de temperhtﬁra cen

prendida entre alrededor de ~502C y 259C, prefiriéndose una

" temperatura comprendida entre alrededor de =10°2C y 5%Ch

XX—=>XXI El compuesto de la férmula XX que sipue sufre una
hidrélisis catali;ada por Acido del grupo praféaﬁéféGEEﬁII:””
co. Para efectuar esta catdlisis se wtilizan dcidéleine~.
rales fuertes,. por cjemplo cloruro‘de-hidrdgeno,,&cido-sulu
fﬁricd o 4cido p;tolﬁensulfénico 0 una resina de intercanbio
iénico fuertemente acidicé (forma H+)-. El disolvente de la
reaccidén puede ser agﬁa y un co~disolvente miscible, tal co
mo, un alcohol inferior, po§ cjemplo metanol,.eﬁanol, Pro~
panol y similares.y.étenesftdl,ccmc tgtrahidrofurano o. Clona-
no. La gama de la temperatura de la reaccidn estd ¢ .pfen—
dida entre alrededor de la temperatura del ambiente y 80eC,

prefiriéndose una temperatura comprendida entre alrededor

de 609C y 80¢c. EIL tiempo de la rcaccibén puede cscilar



0w Ty

et an’c

1o -

15

e ]

20

25

wrr wes

S>XIX) en presencia de una base aminica terciaria (tombién

- 28 =

entre 1 hora y 2 dfas dependiendo de la températura elegi-
daQ.
xxt—sxirt

A coﬂélﬁdaciéh Se hacé reatcionar el diol de

‘II

la £érmula XXT con un haluro de alquil o apil-sulfonilo
(tal como se ha descrito anteriormente en la etayalké1114§
descrita en XVITI—>XIX) en donde el grupo hidroxflico

primario se convierte, selectivamente, en un grupo de al

e -

quil o arile~sulfoniloxile. Tal cono se ha descrithﬁre—
viamente en la etapa XVIII%%}XIX, la niridina nuede sepr-—-
vir como la base y disolvente o pueden utilizarse ohros

disolventes previamente descritos. Las ganas de la vem—

peratura de reaceidn, dependiende del grupo-sulfoniloxiw -—--+

&

lico que se desee, puede variar desde alrecedor de!—@SQC
y =508C (para el grupo mesiloxilo) hasta ~-52C y 52C (nara
. v 4. A
el zrupo tosiloxilico). -Cuando R~ en la £6rmula ¥XITI ha
@ :

de ser halépeno la reaccida diferird cde la antes expues—
ta. Lueso el compuesto de la £&rmula ¥YXT sufre una reace—
cidn de intercambio catalizada por fcido conm un triale
quilortoacetate, por ejemplo, trimetil, trietilortoaceta-

to y similares para proporcionar- el optoacetato ciclico

de la férmula

\
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en donde

Rl y R3 tienen ¢l significado antes indicad%;‘i al-~
canol. - E1 alcanol se destila de la mezela reaccioﬁbl:aw
medida que se forma paré facilitar el completado dé:ia
reacciéﬁ. Para la reacdién_no son necesariosvdisqiventes.
La temperatura de la reaccién oscila entre alrededdé»de
Qogc ¥y looéc, prefiriéndose la temperatura de alrecedonm
de 80eCc. El tiempo‘de la recaccidn varfia de 30 minthSﬁ

a 1 hora, dependiendo de la temperatura de la rcaccidn. -

A continuacién se hace reaccionar el ortoacetato c¢fzlico” ™

con trimetilhalosilano en un'disolvente inerte aprético,

tal cauo cloruro de mctileno, lo que di lugar al intermo-~

diario de la fé;mula

¢n donde.
1 3 .. 1 sipmificad - A
Ry RY tieanen ¢l signirficado antos incicaco, gue.

”
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con ¢l ataque pbr éi ién de haluro a4 el haloacctatu.

Los mgjores'disolveﬁ;eé para esta ctapa son los disolventes
abréticos ineftes ﬁai como étefes de-élevado punto de ebu~
11ici6n'é ﬁi@rééavburo; halogenados, por ejenplo cloruro
de.metilen§; La reaccidn puede discurrir desde alrede-
der de la temperatuba de; ambienée hasta laAtemperaﬁura

de reflujo dn;énte alrededor de 30 minutds. Se pqefiére
una'tempe;atura de reaécién de airededor de 402C A conti
nuacién ée hace reaé01ona¥ el hgloacetato en una hidré-
lisis catzlizada goﬁ dcido. Para llevar a cabo légféaccién
se utilizé una sclucidn del substrato en un disolféﬁte bi
drolftico tal con9~alcoh01es, por ejemplg metanol;‘etanoi,
propﬁnol v éimilares o megclaé ée alcohol acuosaé_conﬁe-
niendo una cantidad catalitica.de un-éciéo miﬁeraljtai
como cloruro de.hidrégeno, Acico sulfufico‘o una>fésina

de intercambic ilnico acidica. La temperatura dc.la reac~-
cidén pugde variar cntre 020 y‘la temperétuéa de rcflujo

L

(¢ependiendo del cdisolvente)durante 30 minutos a 16 horas,

prefiriéndose la tfmperatura'del ambiente. o
. ?'
EIV 3 XV—>XVIla
: .

Este procedinicento-se lleva a cabo
t2l como s& ha descrito anteriormentc.con unm nédtodo del

arte anterior.
3

EVIII-SXRITT &

ELl grupo h:i.drox:l'.licc\ cel conpuesto
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de ia f;rmu;a XVIII estd protegido, por ejemplo, como su éter
benciliqo produciendo el compuesfé de la férmula XXIII. La
reaccidn eé la del alcohol XVIiI con un hidruro de metal §3
calino, por pjemplo hidruro de sodio, litio, poéasio para
formar ol al?éxido que luego se hace reaccionar con un agen—
te élquilantg, por ejemplo un haluro de bencilo (c{opg;o o
gromuro de Sencilo) ﬁéra obtener el dter bencilico kXIII. .
1,08 disolveptes apropiados para una rcacecidn de esta indole
incluyen dimetilformamida anhidra, sulféxido de dimetilo y
étéfes de elevado punto de ebulliciébn tal como tetfégidro~
furano o - dioxano. La temperatura de la reaccién pd;de OS=-
cilar entre alredéaor de la ;emperatura del ambienté vy Iooeg,

prefiriéndose una temperatura préxima a la del ambiente..

XXIIT ——> XX 1Y . R

G e

A tontinuacidén cl cﬁmpuosto de 1a é%&mula'
¥XIV. pucde producifée tiedidnte una hidfolisis catalizada
por dcido del grupo protector ccoctdlico. Los rcactivos ¥
los pardmetros dg'la rgaccién son los nmismos que en la eta
pPa XEDXXI anﬁeriormenﬁé descrita,.

XXIV-SXXV—XXVE

El diol de 1la férmula XXIV puede conver-
tirse on el haloaceteto de la férmula YXVI a travds dol
canpuesto de la férnmula XXV y el imtermediorio de la f$épr~

mula
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/\:/\ 0—CH,C M,

......

Halo
CH
3

por medio de los ebapas sipuientes y utilizando los recace-

- tivos y parémetros de reaccibdn descritos previamente en

la etpa A’XI~7 XXIT.

‘a la similar reactividad de ambos grupos hidroxflicos

Es‘ba serie de reacciones se 1levan
a- cabo Dor ser c;fzcil 1a alquil o} aril~su1fonilohllac16n

selectiva del grupo hidrorflico primarioc en XXIV debido

.. . X .
% ey,

-

en XXIV. '
XiﬁVI%'}CXVII : ’

' A céntinuacién el ccomouesto dg-la for~
mula XXVI sufre una reaccidn de dos ctapas en do:éc el

acctaquXXVI se saponifica para groporcionar la halchi-

drina intermediaria de la férmula

/\/\O-——-'Chz Cells

i H .
u ‘-

- % .
que lucgo sc conv:lf’.er'be bajo condicicnos bisicas en al

Oy

e la féraula }XVII. Lz rcoeeidn se lleva a cabo

enéxzido
utilizando un hidréxido de metal alealino, por ejemplo
&sico, en una mezcla disolvente

H

constituida por agua y un co-~disolvente £:erte miscible

hicderbxido sb6dice o pot

en agua, tal cemo un alechol infoerior, a}qoz' ejermplo neta-
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nol, etano, propanol, y similares, La temperatura‘de la
reaceidn puede variar entre zlrededor de ~1l02C y 252C,
prefiriéndose una gama de temperatura coqprendida entre
alrededor de dQc & 10eC. Se apreciard qnéilas reaccio-

nes antericres conservan en todo momento la estereoqui-

" mica del 4tomo de carbono asimétrico.

XXVIII—> XX1X - i

Esta reaccibn es una sccuencic de dos
etapes en donde un conpucsto de la férmula XXIT, bajo
. ,

condiciones de reaccidn bésicas, sc convierte en el epoxi

do de la f£6érnula

>

ﬁl
o N
b R
en donde
nl y'RB tionen-elvsignifiCa&o,antns»indicado.

Este compuesto actua como el arente de al@uilacién en

la roecceién subsiguiente com el fenol XXVIII bajo condi
ciones ée'catﬁ?dsia bédsica para formar un éter XXIi. La
base utilizada en la roaceidn es un hidréxido de notal al
calino, por ejempleo hidrémido sbédico o potdsico, y la
tamperatura de la reaccidn oscila entre élrededor de la

tomperatura del ambiente y 1002C. E1 *diempo cde la reaccibn
\ e _

puede variar entre alrededor de 2 hoiaS‘y varios dias,

. depenciendo de la temperatura reaccional elegida. Los
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disclventes utilizados pueden'ser sulféxido de dimetilo,
tetrahidrofurano y mezclas de alcohol inferior/agua{

HIDRQEIFENOL->XXX

Esta reaccidn es similar a la XXVIIT=XXIX
a excepeidn de Quc se ubiliza un gran exceso de hidroxife-

nol para minimizar cualquicr dialquilacién que pudiera

'.6currir.. Como en IXVIIT->YXIX el agente de alquilacidn

efectivo es el endxido (véase antes)., Los reactivos y los
pardmetros de la reaccidén son tal como se ha cxpucsto ane

ted (XUVIII-PYITL) .

XED-SEXL
- ' Bl compuesto de la férmula XXTX sufrq'a

-continuacién hidrogenblisis para formar un canpuesto'de

la £6rmula ¥XX. Los catalizadores para la rcaceifn, pueden

[ e

i

ser metales nobles tal como platino, paladio, rodioio U~

tenio sobre corbén, Los disolventes-apropiados inciuyen
alcoholes inferiores, por ejemplo metanol, etanocl y sini-
lares, ésteres pdr cjemplo etil o butil-acctato y éEtercs,
vpor eionplo dioxano o tetrahidroﬁuranofy similares; La
temperatura de la reaccién puede variar cntre. alrededor
de 0o¢ y 1l002C, prefiriéndose la témperatﬁra del ambiente.

IAVITT—=5IYXT

Esta reaccidn consiste en la O~alquilacidn
del fenol de la £érmula XXVIII con un compucsto de la £6rmu

la VIT utilizando un hidnéxido de metal alealino (hicrdri-
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do sédico o potdsico) en un disolvente inerte miscible on
agua, por cjomplo una mozcla do sulféxido de dimetilo/agua.

La.tomperatura de la reaceidn puede variar entre alrededor

‘de la tcmperatura del ambiente y alrededor de 609C, prefipién

dose una teaperatura de alrededor de 609C, con un tiempo

' de reaccidén de 1-2 horas a vardos dias, dependiendo de la

temperatura de la reaccidn. Sistemas alternativos de Q~al~
quilacidn que pueden utilizzrse en conexidn con la £ggi1~,
piperacina incluyen alcoxidos de metal alcalino en‘qlcoho-

les infericres, por ejeuplo metérido sédico en motanél, o

‘carbonato potdsico en acctona.

XX——DTXXIV

El compuesto.de la £6rmula XXX se hace

reeccionar con un coapuesto de la féroula

ST VRl PSS SN

Y(CHZ) X

en donde X e Y son ipguales o distintos grupos particntes,
e

- tenidndo X el significacdo antes indicado e Y se elige ce

los mismos grupos particntes que ¥, y n tienen el signifi-

dado antes expuesto.

Lz reaccidn, que es una O-algquilacibda de un
fenol do la férmula YXX con, zor ejemplo, um.alfa, anege
~dihaloalecano, se lleva a cabo utilizando un éarbonnto,de

metal alezlino, tal'como,‘carbbnato potésico c sédico en,
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de preferencia, acctona cn reflujo. Lo temperatura de la

reaccién puede variar cntre la temperatura del ambiente y

"1la temperatura del reflujo, prefiriéndose la temperatura

de reflnjo,
Do Tve

Esta rcaccidn sigue los mismos pardmetros

~de rcacciba y ubilize los mismo recactivos que sc han des

cerito anteriormente en la etapa XIVIIT—>XXXI.

o

"El conmpuesto de la €6rmula XXX se hace

rececionar 2 continuacidn con un compuesto de la £8raula

-

0 .o
. i
x(qﬁz}gzi-——c~o-n | ‘ -

en donde o

S

R ¢s alquilo inferior ¥
X ¥ n tienen el significado antes iadicado..
Esta O-alquilacién del fenol XXX con por

. . P
ejemple el cmega-halozleancato de alguilo, como 6-bromo-
hexanoato de ctilo o bromoccetato de etilo, sc lleva ar
cabo utilizando como base un alebxido de mebal alealirno,
tal conmo, tercibubézido notdsico, netbrido o ctéxide ocn
un alechol inferior, por ejemplo metanol, ctanol y simis-
lares a waa éama de.£emperatura,congrendida entre alrede-
dor ﬁe 02C y looec, prefiriénGOSevuna-temperatura entre

6osc v 802C. =Bl procducto sc¢ saponifica subsisuicntenente
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en forma conocida npara porporcionar cl 4cido XXXITI. Lz so=-

.ponificacién sec lleva .a cabo, usualmente, a una tenperatu-

ra caaprendida entre la tenperatura del ambiente y 65¢C,

“durante un perfodo de 3 a 40 horas.

| XXX—>Va

El caapuesto de la férmula XXX se-hace

" reaccionar con un agéntO'aquilante de la £érmula

- x(cni)n_lco~it | k.‘
- /" r®

én donde .

6 .
X, n y R ticnen el significado antes indicczdo,

+al ecoo 1—(anega~haloalcanoil)-4—fenilpiperacina%{qn ung

. . *
nozela de alecchol/agua o tetrahicdrofurano o mezclajde sul

féxiéo de dimetilo/agua conteniendo un hidréxico de metal
alcalino, por cjunplo hidréxido sécico o pdt&sico. La reac
cién sc lleva aacabo a una temperatura ccnpfcndida cntre.
alredodor de la temperatura del ambieﬁte'y loosCc, profi-
riéndosce 7590-302C.

AT YIXTIT-—>TVa

joh A compu;sto de la férmula XTI sufre
hidroéenélisis de la porcién de éter bencflico ubtilizan-
do un cgtalizador de metal noble, por cjemplo peladio, rla
tino, rodio y similares sobro cerbdn. ELl disolvents para

una roaceién de esta fadole puccde ser un aleohol, sor ejen
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plo netanol, ctanol y sinilares o Zcido acético conteaiun~
do una pequefia cantidad de fcido minoral tal cano cloruro

de hidrégenc o dcido.éﬁlfﬁrico. L.a tcmpeéatu?a de 1a.r9qg
cién puédb variar enﬁru alrededor de 09C y 10QQC, profi-

riéndose la temperatura del ambiente. EL compucsto de la

-

. £éroula XXLTII que sicue sufre una O-alquilecién utilizan-

&o como- agente alquilante un compuesto de la férmula YVI en

presencia de un hidréxido de metal alealino cn calidad de

- base., Los reactivos y pardmetros de la reaccidn paza cs~

LI

ta reaccibn son tol como se ha deserito proviamente para lo
etapa XAVITI—+TLIY

FILTT—>Va L

ELl 4cicdo de la £&roula XIXIT se con@ierte

e i e 2 4 e e ey st}

et ¢l intermediario activade

—

o(c,) | _;C00——COOCH,CLi,

en conde
r .3 . PP e
R s R™ ¥y n ticnen el sigrnifiicado antes indicado,

nediante ol trotanicento con cloroformato e etilo bajo

- POOR
QUALITY
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de la férmula general XT para porporcionar la amida ter-

condiciones anhidras cn>un disolvente apréticb, por ¢jcri-
plo tetrahidrofuranobo i 1ano,.a baja ténperatura, ror |
ejemplo entre al&ededor de 02C ¥y SQC,'en presencia ce

una base aminica terciaria, por ejemplo triélquilamina. Es

te anhicdrido mixto sc trata in situ con una fenilpiperacina

claria« Esta reacciln sc lleva a cabo a una temperatura

caamprendida entre alrededor de 109C y 259C.

TVa->Ta ‘ B
El compuesto de la £4érmula IvVa sufrg una
discciacién meductiva del crupo R3 protector utilizano

en calidad de agente reductor una solucidn al 60-70% ce

hidruro de bis-netoxietori~aluminio s8cico en un disolven-

AR

tc hidrocarbénico aronitico inerte tal camo beﬁcen%{o to—
luenos Pueden utilizarse tambidn disolventes aprdticos.

inertes tal como tetvahidrofuranolé dicxano.’ 1a reaccidn
puede llevarse a~pabo a una temperatura coﬁprendida entre-
alrededor de la ambiente y 1looeC, profirdiéndose una gana
de temperatura couprendida emtre 802¢C j 1lo0<c.
Vo-=>Ta

| Bl caapuesto de la £6rmula yva sufre uaa

3

disociacibn roductiva del grupo RV protector con una re-

duccién concomitante de la fumeidn amfdica 2 un grupo

~amfnico.. Los reactivos y pardmotros de reaccidn nara cs-

tc recaceldn son tal como sc ha descrito anteriocrmente oz leo

o mr. e
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ctapa IVa-=>Ta, con la cxecepeibn de que‘so utiliza uvna can~
tidad proporcionaliente mayor del agente reductor de hidru-
TO

XXXV?ﬁQXXXQI

A contimuacidén se hace reaccionar cl

2, 3=epcxipropanol XKXY dpticanente activo y apropiacenente

_ protegido con un fenol sustitufdo de la £&rmula YXVITI en una

! . e . . - . R :
O-alquilacién utilizondo un aleéxido de metal alcalino, por
i o ..

° $ . e, .,: {. ] .
ejenplo nmetdxido o etéxido sbdico o-pdtaéibc; en calidad
de la base en un disolvente de alcohol inferior, por cjemplo
mebanol, etanol, y similares. Tambiédn serfa dtil en. la

reaccién antorior v en calidad de base un hicdrdxido.de mew-

tal alealino, por ejemplo hidrdxido sbdico o potésice .

.

en un disolvente acvoso de alcohel, tetrahidrofurand,

!

=~ e

dioxano o sulféxico de dimetilo. La temmeratura de lao
reaccibn nuede oscilar entre. la tempersbura del ambiente

vy la temperaturafge reflujo para cl disolvente elegico, pro

firidéndose una temperatura de 6oec-802C.

VIS DOIVIT

Los éteres beaetflicos de la £6rmula IIvy
sufren a continuacién una hidrogenélisis uwtilizando un cata-
lizador de ux metal notable tal como paladio, platino, rube-
nio y similares sobre carbbdn. ILos disolvcntcé apropiacdos

incluyen alcoholes, por ejcmplo metanol, ctanol, propanol y

sinilares o dcicdo acético conteniendo una peguefia canti-

dad de. un dcido mineral tal como 4cido sul-



"'41-f

fdricq o cloruro de hidrégemo. La temperatura de la reaceidn
puede oscilar entre alrededor ce 09C y 100%C, prefiriénc;.ose

la temperatuya.del ambiente., La hidrogenélisis puecde discu-

rrir también bajo presién Hasté 10 atmdsferas éﬁando se eli=

ge in cataiizadbﬁ tal como Niquel Raney. | |

XXAVIT~—> XXX VITI—» XXXTX

~ Los reactivos v parﬁmetroé ce reaccidn'para
esta etapa se han descrito previamente en la ctapa XKIV;§>'
XXV->XXVI.
XXX DXL
El acetato XXXIX sufre a continuacién una
hidrélisis catalizada por fcido on donde el acetaﬁoifeac—
ciona en un disolvente hidrolftico, tal como'alcohéles,

por ejemplo metanol, etanol, etc. o mezclas de slcohol/

A

: agua’que~ccntienen una cantida@ cat#litica de un dcﬁdo ming
ral tal como deido sulfdrico o cloruro de hidrégenc o una
‘resina de intercambio idnieo acidica. La reaccién puede
1levarse a cabo 2 une temperbtura canprendida entre alrede
dor de 02C y la temperatura de reflujo.del disolvente cle~-
gico, prefiriéndose una gama comprendida eatre alrededor
de ;a temperatura del ambiente y 602C.
XLf€>IIa

A continuacidn sc hace reaccionar la halo-
hidrina XL con un compuesto de la férmula VIT.

Esta reaccibn inplica dos transformaciones
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separadas y no relacionacdas indueidas por base, por ofcm
plo, (1) conversida de la halohidrina er; un epbxido y (2)
la Q=alquilacién dei fonol con la fcnilpipérac:!.na clegicad
La reaccién sc¢ lleve a cabo"rlraa:j o conciciones bdsicas ubtie
'1izando un hidrérico de aetéi aicalino, pof ejemplo.hidréx.i_
co sdd:.co o potés:.co cn un usolvente acuoso de su-,,o:{ ¢o

ce cn.mc't::.lo, tatrahidrofuranc o alcohol por eaemDTO reta

nol, etanol y sipilares. La reacciézi se lleva a cab'o a

v.‘r‘ tenperatura comprendida entre alrededor de 02C y. alre-

rpor

&

dedor de 40¢C, prefiriéndosc temperaturas superiores',
ejenplo de alrededor dc £0€C,

-

I.xa.--}«‘l‘a
Sc hace reaccionar elepdxido de la ‘férmv.—‘
la TT2 con una nonoalgu lam;.;-za tal cono ;Lsopro‘iil‘ el
tilanina y .om:.lg.rf.as para producir el am.no-alcohoi Los
ca..;olvenues para una reaccidn de esha im_olc soa alcoho~
lés de C 49 pru.:.riéndose el nmetazol, o &teres, tal co-
mo, tetrah:.wofurano o diaxanoc. La rgaccién puede desarro

llarse a una temperatura cenprendida enbre alrecdedor de

oec y looec, pre...:s_r:.énc_ose una temperatura ¢e alrededon

El comnuesto de la férmula 3Ty sufre
una ddsociacidn reduchive de la amina ~protegicda Hara

nropereionar la anina secundarice Los reactivos y pard--
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detéo; db reaccién para esta reﬁcoién se han descrito ante-
?iofméste péra la etapa IVa->Ia.
KLi::é:i;a |
A continuacién el étet beneflico de la
£érnula XLT sufre hiérqgenélisis en una reacciéh‘catalizan
da, Loé(caﬁalizadoées apropiados incluyen metales‘q?b;GS'

(tal domo se ha descrito anteriormente) sobre carbén en

un disolventd tal como alcoholes inferiores (Cl a 04}4

por c¢jemplo metanol o etdnol, a una gama de temperatura

[ Y

cetprendida entre alrededor de 08C y looec. cuandéﬁsé
elige Niquel Raney en calidad de catalizador la reaccién
debe desarrcllarse bajo presidn, por c¢jemplo de hastéy

10 atmésferas.

- NI

yIe—>Ia

El fenol VIa sufre una o-alquilacié?
inducida por base con un compuesto de la férmula VII en -
un disolvente acuoso de sulféxido de dimetilo, totra-
hidrofurano o di&ano. Las bases apropiadas.incluyen
hidréxidos de metal alealino, tal como hidréxido sédico
o potdsico. La tomperatura de'la reaccidn oscila entre
alrededor de 02C y 1002C, prefiriéhdose una tonperatu=-
ra de alrededor de 60°C. |

XLIT—XLIIT

El compuesto de la férmula XLIT se hace

reaccionar con un compuesto de la férmula XXVIT para pro
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ducir el compuesto de¢ la £érmulsa XLIIT: Los reactives y
pardnetros de la reaceidn sc han descrito anteriormente

en 1la etapa MXXv—>¥IXVI.

x> xiTv

| El compuesto de la férmula.XLiII’§ufre
a continuacién una hidrogenélisis tal cono se ha deseri-
to anter;ormente v con los mismos réactivos y parémétros
de reaccién qué en la etapa XXXVI—> XXXVII.

XLIV—>JLV—>ULVI . ’ : .

Bl compuesto de la £8rmula XLIV se convier
t¢ en un compuesto de la férmula XLVI utilizando los mis-
mos reactivos y pardmetros de reaccidén que-se han descri-

to proviamente en la ctapa JEIV-> XXV YEVI.

xnvz-.w{‘s... XLVIT

!

.

v i
El compussto de la £6rnuls YLVI suf%% una

reacéién de tres etepas bajo condiciones bésicas, én la
forma siguionto:
() saponificaeisn del éster metilico
(8) - saponificacién del acetabo pexra. otener la halchiw
Adrina, N
(©) conversidén de la halohidrina dntermediaria ¢n ¢l
epéxido XLVIT.

Las bases apr@piadas incluyen un hidroxi-

do de mctal;alcalino, por ejenplo hidrérido sodico o po-

tdpico en un disolvente de apgua mas un co-disolvente dner
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te miscible en apgua tal como un alechol inferior (Cl a
04), por eiaunlo metanol,.o on éter, por ojcuplo tetra=-
hidrofurano o diéxano y similarcs. La reaccidn sc¢ llo-

va & cabo 2 una teaperatura vaaprendida entre alrededor

: de OQC:y 30¢ec, prefiriéndose uni gama de temperatura

éompreddida_entrc alrodedor de loec v 259cC.

XLVIT—> XLVIIT

- S

El éster activedo de la fdrmuia XLVIiI'

puecde phodubirse pott trataniento de un compuestc .de la

Pérnids xivit coti ud oxceso de haloacctonifrilo'ﬁnf'

+

‘praéOﬂcia de udd base anfnita %erciaiia, tal como, trial

© quilamina, por ejemplo trietil- o trime%ilamina}"ia.

]

. - ! 3
temperatura de la reaccién nuede oscilar ontro alrededor

do 02¢ y 709C prefiriéndose ﬁna gama dé ﬁomperat#?@

. e

caaprendida entre alrededor de 252C y 702C. El.%stcr
|

activado puede utilizarse para que sufra reacciones. de

cogdenéacién; tal como reaceiones con aminas para fornmar

@
amidas a una velocidad muche mas répicda que los ésteres

da metilo o ctilo ordinarios..

XLVITI—>>TIIb

El éster de la f£8ruulz XLVIII sc condeasz
a continuacidn con una amina primaria de la £6rmula I
para formar la amicda IIb. Puede utilizarse un disolven
e inerte tal como tetrahidrofurano o dioxanc & una gae

na de temperatura comprendida emtro alrededor de 09C ¥

- ae - i
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1o0ec, prefiridndose la temperatura del smbiente.

TTh > TH

A continuacibn se hace‘reagcionar cl
epéxido de la fénmuia TIb con una anina prim;ria, por
ejempiévunnuanina de la féroula 1II‘en uﬁ d;soivente tal
4 o &teres, por cjemplo tctra-
hidréftﬁano o dioxano, para formar elvaléohol aminiéq TH,
ta reacéién puedé diséuirir é una temperatura comprgﬂdi-
da entre alrededor cde 0BC y la temperatura de reflﬁj§;
prefiriég;oso'una témpérztura comprendida entre 1a:§§n~
peratura del' ambientcly 652C., -
IL~—=>1

La pofcién de alqueno del compuestonge 1la
£ érmula IL+ s¢ haco reaccionar con un 4cido hipohalpso
{generado in situ a partir de una =halosuccinimida cn.

acetona acuosa contenicndo una cantidad eatalitica. de. per

clorato de hidrégeno para: proporcionar unz mezela de halo~

€«

hidrinas, por cjemplo L y ¢l compuesto isomérico de la £6r-

mula

= A

o
alo

(L)

CHZCOOH'
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J.M. van der Zonden & G. de Vrier, Rece Trav. Chin,,
73, pig. 879 (1952).
LyL—>LY

A contiauacién se convierten las halohd~

drinaz, bajo condiciones bisicas, en el epéxido LI. En

calidad de base pucde ubilizarse un hidrézido de meval

alezlino, por ejemplo hidréxido sédico © potdsico.. Los .

disolwentes apropiados para la reaccifén incluyen éteres:
‘ol coto, dioxano o tutrahid:ofuruno v aleoholos (cl a_c4),
p;r ejemplo meﬁanoi, etanol y similares; La reacéiﬁn‘pqg
de desarroll#rsc a uﬁa temperatura comprendida entfc al«s

redodor de 02C y 402C, prefiriéndose la tcmperatur; del

anbicnto, .

IE—2LIT : : - —t e

la £8&m

B YR

La porcién deidn dol caapuesto ¢
1z 1L se esterifica mecdiante tratamicnto con un axceso de
ﬁn agente alquilante tal como uﬁ haluro de metilo, por ejen
plo yoduro do JZtilo o bramuro do metilo, en presencia de E
un carbogato de motal alealino, por éjemplo,'cabbonatc 85~
dico o potdsico en un disolvente, tal como acctona, (dme-
tilformamida, pulférido de dimetilo o hexametilfcosfora-

mida y similares para propercionsr el édster de lo férowue

la LIY. La toemperatura de la reaceidn no es crftica pero

por comodidad se prefiere una. tegperatura précima a la del

amblento,



AP vt o e San st

1o

15

>

20

25

LI~ Lﬁx
.V ‘ La pqrcién Zedda del eopbuido LI puew
de esterifiéarse tambidn ubilizando diazamebano on presen=-
cia de un disolvente tal como éteres, por ejcmblo totrahie-
. A \ i

drofurano, o un alcohol de € @ C,e AL igual quo antes

4

esta reaccibn se desarrolla, de prefercneia,.a la toixpera-

tura del ambienté,

LIT~21LITT
La Doreibn de algueno del compuesio
de la £éraula LIX se hace rcaccionar a continvacibn

con un perfcido arondtice o alifético, tal como, dcico n-
~cloroperbenzoico, dcico meracéticoy 4cido perférmice, fci-

do triflucroperacdtico, Zcido permaléico, Zcido perbeszoi-

e

co, dcido momncperftdlico, 4cido o-sulfoperbenzoicpiQ.dcido

p-nitroperbenzoico, ILa reaceidn utiliza, en calidad de

disolvente cualquicr hidrocorburo alifético halogenado

inerte tal como cloruro de metileno o ecloroformo. La ten~

(? - 3 A - o 2
peratura de la reaccidn puede oscilar entre alrededor Ge
08C v la temperatura de roflujo, mrefiriéndosce la tempera=
wura <el ambiente,

LIT—>VILa

1a morcién cpoxfdica del caupuesto e
1a £6rmula LITI ce hacce reaccilonar a conbinuancidn con una
emina prifiaria de la £8romla IIT en un dimolvento apropia-

do tal ecmio aleoholes do ¢c,ac, o Glteres) tal cono, cioxa
i - L5 —

R T T RY T IPI A N u—
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0 o tetrzhidrofurancs La temperatura de la reaccifn puede

‘variar entre alrededor de 08¢ y la tenmperatura del aombiente

profiriéndose la tenmperatura del ambiente,

VIITa—>Ic

A continuacién se condensa la 1$oi~cién osté-
rica de vm:ia cén und amina primaria de la féramula 13 pa~-
;:-a formar la amica. Para esta obépa no es pecesario e
gun disolvente. La temperatura de la ronceidn puede: es-~
tar comprendica entre alrededor de 100eC v lsds’zc 3 DrCSim
ridndose una gona ce temperatura cntre alpededor de 106G
y 145¢c.

EVITT —>1I%

La porcidén fenblica de LXVIII sufre una

0*alquilacién con una epihalobidrina, por ejeaplo zpicloro-

. . R 'y
hidrina, utilizando en calidad. de base un I'xn.c’;x-éx::.cloi de noe~-

“tal alcalino, por cjemplo hidréxido potdsico o sbdico,

en und rozcla de agua y dioxano, tetrahicdrofuranc o sul~
féxicdo de cinetiflo. La reaccién pucde llevarse a cabo

2 una tenperatura ceoprendida e::t:"e‘ alrededor de 02 y
1009C s prefiridndose la ténperatura préxima a la del ame
biente,

LIX—> IX

La sorcibn cpurfdica de LIX se hace reacw
cionar & conbinuceidn con una amina de la £8roula TTIT

on un disolvenbtc $al como un alcohol de Cl & ¢, oun

4
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- VIb->3Id

+
LIV LV

B P U S B e I

éter, tal como, tétrahidrofurano o dibxano. La ten 1perati-
ra de la readcién ‘puede oscilar entre alrededor de 02C ¥

ia temperatura de ret 1u30, prflrléndose tna temperatura

' comprendlda entre alrededor de la temperatura del ambzeniy

.y 65eC.

LX—~VIb
La porcidn bencilox¥lica del compuesic

de la férmula 1LY se convierte a la func;dn fenblica uti-

1izando los reactivos y los pardmetros de reacc16n 0rev1a

mente descritos para elrisémero,_véase la ebapa

XLI—>VIa

Se hace reaccioanar la porcifn fenblica
de VIb con una-fenilp 1ueraclna tal como se Ha ™ descr;to a-
L

2 .
teriormente en la etapa VIia—>Ia junto con los reactivos

v parémetros de reaccibn.

La porcibn fenélica-éel compuesto LIV

" sufre un2 O-alquilacién com un agente alquilante tal cemo

haluro de alilo, por ejenplo cloruro ° bromuro, en pre-—
sencia éc un carbonaﬁo de metal alcalino (carbonato sbdi-
co o potésico) en éiso;vente en reflujo, tal coric aceto-
na, L& temperatura de la reaécibn debe ser de alrededor
de la temperatura cde reflujo del disolvente o dicha ten-

peratura de reflujo.

|
=|
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. LV—>LVI->.LVI!

LVI y LVI'“=> LVII

La porcidn de alqueno del compuesto de
la £érrmula LV se conv;.erte a continuacidn en las halohidrinas
de las f§rmu1és LVI LVI® utilizando los reactivos y los pa-
rdmetroé de reaccibn éxpuestos en.la ctapa IL~3>L.

+ ’ .
Fe«S.H. Head, J. Chems Soc (C), 871 (1971)

A continuacidn se convierten las halohidqi
nas en eleepbxido de la £érmula LVIII utilizando los reacﬁi

vos y pardmetros de roaccién expuestos en la etapa L—JLI.

LVII—> LVIII ' .
| A continuacién se hace reaccionar el eplxi
do LVIT con una amina primaria de la f6rmula III,para'ob*
tener el aminoalcohol LVITI« ﬁ05~disolvenbes apropiédos
incluyen‘alcoholes de cl a C4, éteres 'tal cano tetrahidro-
erano o sulféxicdo de dimetilo o-dim&tilformamida. La reac
cibén puede llevarse a cabo a una temperatura coaprendida
entre la del ambiente y 60oC, prefiriéndose una pama de
temperatura campreadida entre alrecedor de la del ambiente
¥y 558C. y )
LVIIT—>1a!
4 combinuacidn la poreidn de halégeno
IVIII se desplazalcon una feni}piﬁeracinsvde la £érmula YT
C

para vroducir un compuesto de la £6rmulg Id'. Los disol-

ventes apropiacdos para esta reaceibdn incluyen alcoholes dec,
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C4 y éteres tal cono diozano y.tctrahiﬁrofurano. 1.2 reac-
cién pucde 1ievarse'a éaboAa una tomperatura comprondida
cntre alrededér de 08C y looec, prefiriéndose'entro goec v
100eC. | |

LEE—>IXTE

Sc hace reaceionar un compucsto de la £8rmula
LXT con una fenilpiperacina de la £6rmula XTI on un aleohol

de c1 a C,. La tenperatura de la reaceidn puedc variar cn-

4

tre alrededor de la temperatura del ambicnte y el-punto
S _ N
de cbullicidn del alechol sceleecionados Un alcohol pre—

ferido cg etanol y la tenperatura de reaccidn proferida

.

es su punto de’ chullieidn,.

LYIT—=>TTIc!
A continuacibn se covierte ¢l comprenso

de la formuls 1XTIYT en un compucsto &g 1a £6rmula ITe! mew

diante tratoaniento con una base tol cono un hidroxido de

netal alcalino o alecalinotérreo (hicdrdéxido sdldico, potd~
[ =8 Tt
sico o de bario) én un disolvende Tcl eomo agua, aleochow

les de Cq 2 Cﬂ o,ﬁﬁmetilformamidn, o una sal de nctal ale-

» . X do

- ) "" > ”» - -
calino de alecholys inforiores cen cisolventes bales como dinte

tilformamida o alcoholes do €y & C,. A esta nozela reaccio
& —

nal conteniende la sal de LXIT sc adicicna cpihalohideina
para generar cl epdxido correspondicnte al compuesto de la

Léronla TIC! que, mediante tratamionto ¢

* i ' iofad km
. Kunitale & S. Shiokai, J. Amer. Chéa, Soc., 93,
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4247 (1971)
con un 5cida héiohidricc-dﬁ IIc';

IIc! —>Tc!

Se trata el compuesto de la f£6imula TTo!
con una amina de la £é&rmula ITTI en un disolvente apropiax:
do, por ejemplo alcoholes de c1 a 04. La reaccién puecdc

llevarse a ccbo 2 una temperatura comprendida entre aliz-

dedor de la temperatura del ambiente y la temperatura co

reflujo, prefiriéndose la temperatura entorno a la deife-
flujos Un disolvente preferido es el metanol. Cuando se
desea reacciones mas ridpidas puede calentarse la mezcla

reaccional por encima de su punto de ebullicién en urn e~

ciplente sometido a presién.

IXIIT—>Te'—>Ten g 1

L

G it

El caapuesto de la féroula Te! puéée T @

pararse, alternativamente, a partir de LXTIT mediante tra-

~tamiento con un haluro de propenoilo en un disolvente inerte,

"
por ejemplo dioxano, sulféxico de dimetilo, etc., a unz tenm

peratura comprendicia entre alrededor de 02C'y alredédor de
50eC. 8Se trata el intermediorio in situ con fenilpiracine
de la £6rmula XT. Las condiciones de la reaccibn son tal
come s expone en la etapa LXI~>rIXII auterior. El compues

to de la férnula yet se genera mezclando 4cido maleico con

" Te! en un disolveate inerta.

LIITEXa->Te
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El haluro dg: haioalcar-xoilo de 1# £érmula

LX‘;CV se hace reaccionar con el compuesto de la férmula
. . - LXIII bajo Vpres':i.én de>u.na amina terciaria tal como pi-
ridina, tﬁiet:f.lahina y similares en un disolvente inere

5 " te tal como étefes por ejemplo‘ tetrahid:éofurano o dioccla-

’ ’ Sivee 4l L ) . c o,
no; hidrocarburos 'clok'ados} por ejemplo cloruro de meti~
. S .
. leno, a una temp'bratu%*a comprendida entre alrededor de

y l . s 4 1
0eC y looec, de preferencia Sbbm

LXV—>LEVI

10 El haluro de haloalcanoilo de la £érmula
1LY¥IV se¢ hace reaccionmar con /4-aminofenol en presencia de

~aminofencl en exceso o un equivalen una amina ter-
L inof 1 exce eaq lente de una amina Le

ciaria, tal como piridina, trietilanina o similares, cn

un disolvente inerte tal como un éter, por ejemplo4f§‘etra-m..,;

k4

15 hidrofurano o dioxano o un hidrocarburo polihalogenddo,

por ejemplo cloruro de mebileno, a una temperatura comprenw-

o .
dicda entre alrededor de oo¢ y alredédor de 1002C. Un sis
tena de reaccidn preferido para esta conversidn es dioxa~
no en nresencia de 4-aminofenol en exceso a la temperatura
20 del ambiente,

| LXV—>LAVE |
- El compuesto de la £6rmula 1XV sc hace reac-
cionar con una fenilpiperacina de la £6rmula XTI en presenw
cia c¢e un barrecdor dc haluro de hidrégeno, 'bail' COoro ranc-

25 tivo en exeeso o una anmina menos reactiva tal como trie~

R e NI IR S TR B O e LI T e

-t
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tilemina o piridina en un disolvente imerte, por ejemplo

L 2 Cye Lo teaperatura de la reaccidn pue |

de variar entre alrededor de la temporatura del ambiente

un alcohol de ¢

y alrededor de 100€Cs

LXVI—>TIe—STeln!

La conversifén del compuesto de la féroula Lﬁvi

en ol de la férmula Tet! es similar para reactivos v pard-
metros de reaccién a Lo descrito previamente en las ot~
pas LXII—>IIc'—STetNIen, Sin embargo, el epbkido fopm
mado en la pfimera etapa no se trata éoﬁ dcido halohi-
drico (para.proporcionar la halohidrina correspondiente) ,
sino que se conviert; directamente en Te mediante rnaccida:

con la amina.
’ i

Bt L T ——
s

Los-coapuesto;.finales del objeto del invhuto
puecden convertirse en sus saleé aceptaﬁles en farnmacia cue
exiban actividad farmacologicamente comparables.

Los productos figales tiencn tres funciones aminicas,pero
solo dos de estos #Zrupos son puficientenente bdsicos pare

forumar spales estakles, Por consipuiente forman sales cifi-

cidzas con diversos dcidos orginicos ¢ inorgdnicos, Alou--
nos do 105 dciéos orgdnicos 0 inorgdnicos dtiles incluyen
dcico maleico, 5cid§ funérico, édcido tartdriéb, fcido cf=
trico, dcido clorhidrico, 4cico trambfdrico v 4cido sulfu-
rico. Umna preparacidn tfpica de una de esgtas sales inplica

la nezecla de unc solucidén del producto £imal de base, por ejgﬁ'
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plo, Ia en un,aicohol de Cl a CA con una solucidn de un dci-

do aceptablé;en farmacia, tal como se ha indicado anbterior-
mente, también en un alcchol ae'cl ac,. La sal asi for-
. d

. , ‘ B . -
naca cristaliza;esponténeamente'de la solucién o tiene lu~

- gatt con la acieddn de un co~disolvente apropiado, por ejen=

ﬁio écetﬁéo»de etilo; étép; acc%ona; o'hidrobdrburo%'haloé
g'enadés'; .éé,i dc;xid, bio.z‘di?o;*md; igzﬁéicioroetaxio, eﬁ’c".'r |
Un nétodo alternativo quc pdéde ser &til en el
caso de cogpuestos tal camo el producto final.ib;_ééééfenQ
de el tratamiento cde des partes de la base con un exceso
de 4cicdo clarhidrico en netanol, Luesgo se separa'q}Adi—
solvepte en vacfo para separar el exeeso de ﬁbido,_lo quec
mroporciona la sal triclorhidrato inestable,. Luego se re-~
disuelve la sal en metanol v se adiciona a la solucifn.
una perie de la base libre. L2 szl 2iclorhideato se preci
pita luego de la solucifn con lavadiciﬁn_de un co-digole
verte, tal como se ha deserito anteri’.ormentca
Los conpuestos del presentc.invento y sSus sa-
les férﬁacéuticamenke acgptables.son 4tiles en calidad*
) . :
de un agente de blogueo,alfa v heta adrenérgico cuando
se ubilizan pabticuiarmenﬁe en preparadéé orales. Seé
gun contempla este invento los nuevos producﬁoé finales
del presente invento y sus sales farmacéuticamenteAacepta-
el

) -
bles pueden acdoptar forma de formulaciones de dosificacidn

farmacéuticas conteniendo de alredecor de 0,1 a2 alrededor de

B

LT RO WP NP W

———— 7 bt e e ar s e b
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50 g, mﬁs preferentomente 1-50 mg con dosis ajustadas o
las espéeies animales y exigencias individuales. EL .uuevo
produtto final y sus_sales'fa;macéuticamente aceptablqs
pueden adninistrarsc por via anterna, por éjemplo paronterai
o cnteralnente, en formos de dosifipacién farmacéuticas con
vencionales. Por ejenplo npueden incorporafse'cn'fornas de
dosificacibn farmacéuticasvconvencionales. Por ejémélo
pueden inéorporarse en vehiculos liquidos o sélidéé'ﬁonven—
cionales tal couc agua, gelatina, élnidén,,ostcara;o do nag
nosio, tglco, aceites vegetales y similares, para propor-
cionar pastillas, clixires, cdpsulas, soluciones, emulsio~
nes y sinilares de confernidad con prﬁcﬁicas farnacduticas
aceptables, Aunque nenos preferidos pueden utilizarse sis
temas de suministro intravenosos ¢ iqtranuscularés para
proporcionar los nuevos compuestos anteriores..

Tal como se ha indicado«antoriormcnée los com
pueatbs actualuente descritqa‘y"reivindicados exhibepAac~

tividades de bloquoec alfa y beta adrenérgiho que Son esen-
ciales para su‘emfleo como agenta;gntihipartensivog. Egw
tos proporcionan floqueo competiﬁivo v reversible do‘al—‘
fao y bota adrenorrcceptores y tieaen la propiedad inespera
ca de ser cardiosclectivos, con baja actividad en un punto
(botaz) s Suena actividad en el punto bepal. Eata selec-

tividad tieno importantes consecuencias ¢ondo se selec-

ciona un agente antihipertensivo, ,Adm:Es, los conpusstos
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han exhibido activicdaed anti-secretoria, por cjomplo cspase

molftica, . *
Las actividades de blogueo alfa y beta adrenér-~

glco pusden determinorse segdn los nétodos sipuientes:

A) Conductos deferentes de cobayos (alfa=bloqueadores)

Se extirparon los conductos deferentes de ccha—

yos anestesiacos con un peso .de alrededor de 500 g 7 _se

«

suspendieron segmentos en un bafo de téjido de 10 cc cvonte

niendo solucifn de Tyrodes mantenido 2 34oC y se aired
g -

PO

con oxigeno al- 959 y’ diéxido de carbono ai_ 5%. Lla A'ter:-'-

sibn de rcposo se mantuveo a 0,6 g La notilidad del mds—
culo se controld isonétrismente utilizand;' un tran‘s-rl‘ﬁ‘ctor-
de desplazemiento por fuerza y s6 resistré en una (;r&fica

de cinta,.

L.os conductos deferentes sce equilibrarcn

r._\_‘
5

ante 2 horas, luego sc obtuvo una curva de respuesta

de dosis de contrzecidn para eeﬁnefrinaw Se laveron los te-
jidos se incubaron durante 10 minutos con diferentesvconcenn
ﬁraciones de acente% de bloqueo alfa adrenérgico antes de

la re~introduccida ée epinerfrinae Se obbuvieron las epns-
tanﬁes de afinicdacd (pAZ) para los -antagonistas, segin lo

descrito por He.0. Schild, Brit. J. Pharmacol,

-

2, 186-206 (1947)

]

B) Tréqueas aisladas de cobayo (be-baz-bloqf:eadores)

Se cxtirperon las traqueas de L:obayos

D Y N
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pyrodes mantenido a 372C y ce aired con oxigeno al.9:4

' tudio despuéds de desarrolarse el tono con la-adicifdn-de ——---

- 59 - -

aﬁestcsiados con ua peso de alrededor de 500 g v sC cor~
faroﬁ transversalnente entre los scanentos de.los carti;‘
lagos. Se ataron entre sf los scgmuntos con hilo para for .
mar una cadcnaltal como describe Castillo and Depecr. J.i

rharnacel. Ex%p. Ther, 90, 104-109 (1947), se suspendie~ .

ron ea un bafio de tejido de 10 cc conteniendo solugiéh de

y diéxido de carbono al 54. La tensién de reposo éé“man—
fﬁvo a 0,5 g+ La motilidad del miesculo tfaqueal se;gbntqg
15 iscméﬁricamente ubilizando un trasaductor de desplaza-
mien%o nor fuerza y se registrd en una grdfica de cintae
ta cadena £ra¢uéal sc equiiibro duranﬁélé how-
rag; la relajacibn producida pbﬁ el iscproterenoi s¢ es-
3.10-7 ol de carbacol, Se adiciond isoproterenolia‘in~
tervalos de § mimubtos a partir de lo cual se construye~
ron las curvas de respuesta de dosis acumulativa del anta
&
gonista segdn cl métoco de Van Rossum, Arche Tat. Fharma-
col, Therapy'lééL 260-330 (1963) . Las:respuestag 5C @Xe
presaron.cumo un porcantaje de la respuesta ndxima de iqg

proterenol de cada tejidos

se. estudio el blogueo bebta adrendrgico nermi-
tiendo que distintas concentraciones del antagonista para
que dnteractdcn con ol tejido durante 10 nminutos antes de ro

petir las curvas de rospuesta & dosis acumulativa agonista
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tal comio se ha descrito anteriormentes L2 DB log en pre-

;

50

senciz cdel beta~blogueador sc substrajo de la pE.. log sin

50

beta=blogqueador y esbos valores log transformados se trazaw-

ron como una funcién de la concentracién bloqueadora. La

afinidacd cel antasonista (PAZ) es el loz negative de la
RN F

concentracién molar del dnbagonista que procuce un despla-
: BRFS ~

. T
zamiento segdn un factor de 2,

C) Atrios de cobayo '(bé"oal-bloqucadoreg)
. Se apartaron coragomes de cobayos anestesia—

dos con un peso aproximado de 500 £ ¥ se dispusieron in-

mediatanente én solucién hingerslocke. Los atrios cerechos,

de laéiclO é‘sﬁonténeo § sc ﬁ%:orabon cuidadosamente p’q'r di~
seccibn para ;x;ntener la inteéx-iénd <el nudo atrioventricu-
lag, Se ataron hiles a la pun‘f:a.' de cada atrio y sec Asuspe_:_x
dié la preparacida on ua bafio de tejido de 1o éc dontenien~
dq solucifn Ringer-locke, nantenido a 302C, y se air_e&v con
oxfigeno al 954 y cifrido de carbono 21 5%« Sc conbrold

el ritmo de contraccidn del corazbn witilizando un transduc—

E

tor de cecplazamiento wer fuepza y se registrd en una gra-
A -

N P\
. . o I N
fica de cinbta, ¢

108 atrios se dejarcn eguilibrar durante 1
hora antes de rcpistrarse ¢l ritmo cardiaco ex reposc.
se determind una curva de respuesta a dosig acunulativa

R -
de diez puntos para isoprotercnol (1.10 9 nol a 34,10 3 mol)

sepuicdo de un lavado y poriodo de recuperaciln de 90 minu~

I e
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tos. Se incubaron los strios durante 30 minutos en presen
cia do los farmacos co blcqueo antes do rupetir la cusva de

rospucsta a dosis acumulotive para isoproterencl.

Las constantes de afinidad bloqueadora
(ra,) se obtuvicron gr&ficcmente tal como se ha descrito

antericrnente.

Loz datos farmacolégicos para los coa-

v T

puestcs do la £8&mula T ¥ 5us raccates s3 recogen c¢n la

Tablo siguicente

. TABLA
Coupuuctos © . Constontes de afinidad ph, (molar)
A) &) ¢}
Phoentolamina 6,7 - -
Propanoclol v - 6,2 6,7
Practolol - £5,0 £,9

(R48) ~1=[2~(4=(2=hicroxi=3=

isopropilaninepropoxi) fo-

nexi) etil]=4~fenilpiperaci~

n& .52 (5,0 4,1

(8) =1-[ 6=(4=(2-hicraxingn

~isopropilaminepropeud) fow -

noxi) ~haxil]-4-fenilyipora
.

cina | 5,2 {5,0 4,3
a~{ (2~hidrexi-3-iscpropila - 4
ninerropoxi) fenil] ~~f 2-(4~

~fonil-l~piporacinil) otil] - ,

acetamida 5,6 £5,0 4,3

4~[ (2-hidroxi-3-isopropila ‘.
minopropoxi) £oniil -g-[ 6~(4~ .
fonil-l-pipomacinil) hexil] '

acctomida 6,0 &5 )‘ 0 4,7
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108 comruestos descritos sc encueniran en la
clase geaeral de-los I~ariloaxi-3-zlquilaninopropan-2~oles,

nuchos ejemplos de los cuczles han demostrade posecr actis=

. vidad de blogueo beta-adrenérgicas Ddebido a que la clase-

5 - de compuestos ticnc un centro asimétrico existen dos fore
nas enanbioméricas. Se ha descubierto gue la dctividad bLe-

“ta-bloqueadora de estos compuestos se encuentra en ghan
extensidn enrel iséoero ‘que ticne la configuracifn S-ﬁbéo—
luta o sca el isdne-ro que -es estercoquinicanmente equi§519-.~.~
10 te a 1z (R)=(~) epincfrina besa-agonista que se encueﬁ':;ré
en- egtado natural, mientras que la forma raq.énica e::_h_ibc_z
:‘.prox:hnadam;nte Ia mitad de esba actividad, vdase, por-‘ej en-

plo, A

“(I) Re HOWE & D34S+ R20s Jo Mede Cheﬁ. g,m.s, {1.9‘68)
15 B (2) B« Ablad ot 2l,pcta. rPharr:.acol Toxicol, 25, 85 (1967)
. (3) Ls Almirante & V. Murnaons J. Mede Chems 9 650 (1967)
5 ; (4) e Dukes & L.H. Smith, Je Mece Chea.14 326 (1671)
| i . {5) J.«Ci Danileniez & J LG Kempy T« Med, Cher;m. :-__@

| . “

168 (1.973)

» nree—

5 :
20 El s~iséuéro descado de los compuestos desceritos

-

ge puede obbtener deo Cos modost
(2) por resolucién col material racémico & travds de una cris
talizacidn fraccionada de sus sales disstercoisomdricas

formadas con un 4cido opticamente activo tal como dcido tar~

o

25 : A"cﬁric.q . ' : k
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(b) por sintesis asimétrica utilizando un‘sintén éntica—~
mente activo de la éonfigu?acién absoluta épropicd@. Dos
de estos sintones, JXII y YXVII, que se obtienen facilmen
te de D-manitol, un azdcar que se encuentra en estaco natu

ral, se han utilizado para construir la cadenz lateral

' oxipropanolaminica en los compuestos descritos. EL siatéa

XXIT se limita a la sintesis de alfa, bota~bloqueadores,

en donde la funcionalidad del compucsto final es co@patible
con las condiciones requeridas pars separar el grupo protec
tor anfnico, R3 o sea disociacién reductive utiliiggdo un

hidruro de.metal nixto. Cuando la funcionalidad del conpues

Lo final no es ccapatible con estas condiciones, por ejeaplo

el grupo anido en el compuesto Ib, el sintén IXVII se ubl-

liza para incorporar la cadena lateral oxipropanclemfnica.
S N

B2

La peticionaria, en la exposicidén de 1aidescrip

cién anterior ha citado la ilustracldén de diversos artfcu=~
los y patentes ecatadounidenses, Estas citaciones tienen

[ . v
por objeto incorporar las ilustraciones de estas referen<

. clas para completar la descripciéne.

. . o R

Los ejemplos que sxauen71fhstrat1vos ere noc
limitativos del presente invento. Todes las temperaturas
s¢ expresan en grados contfgrados a monos que s¢ Iindique

de otro modo.
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Ermwro 1

Se agité a la temperatura del ambiente, bajo con

diciones anhidras, una mezcla de 546 g (3,0 mol) de D-mani-

tol en polvo; 3,0 g 'de 4cido p—toluensulféﬁico y 780. ¢

(7,5 mol) de diﬁetoxiproﬂano en 900 cc de sulféxido de di

~metilo seco. Durante un periodo de 30 min.-1 hl s€ disol~

vié todo el manitol, Después de 16 horas se virtio la mez-

L

cla reaccional en 900 cc de una soluciém saturada de bicar
bonato sédico & luego se diluys ulteriormente con 2 litros

Taz A

de agua. "Se extrajo la mezcla con acetato de etilo -

(1 % 4,51; 3x 31), y se lavaron los extractos a su vez

con agua (3 x 1,5 1), Se secaron los extractos de aceta-

-

to de etilo combinados sobre carbonato sédico'y se-concen-
traron ¢a vacio 2 una temperatura del bafio de al%é@édor
de 452 hasta que solidificd el residuc., Luego se'éélenté
el residuc en reflujo para rediéolver los sblidos y se di
luyd la solucién con 8 litros de hexnno.caliente., Se de-
j6é enfriar la mezéla'lentamenée durznte una noche y el ma
terial cristalino resultédnte se separé por filtracién y se
lavé con una mezc?% de éter/hexano (1:3; 4 x 500 cc) ;ara
proporciénar (ZR,3§,4R,5R)-magitol~l,225,6-dia¢etoni¢a:
punto de fusibn 115-119s,

Se concentraron las aguas madres hasta sequedad

Se diluyd una solucidén del residuo resultépte en éter

{300 cc) con alrededor de 1,6 litros de g:exanq. Bsto

»
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di8 diacetonida zdicional, punto de fusibn 119-120e,

EJEMPLO 2

Se dispersaron 263 g (0,59 mul) de tetraacetato

de plcio en 1506 cc de benceno scco bajo argin, A la noz-

" ela rdpidamente agitadé se adicionaron 140 g del(ZR,gn,

4R, 5R) =manitol~1,2,5,6~diacetonida en porciones de §5-10 &
durante 15 ninutos y luege se adieionarcn 10 pcvc%énég
adicionales de 1 g de (2R,3R,4R,SR)-manitol—1;2,5,6;di;ce§g
nida, hasta que la reaccién dié una prueba negativa para
oxidante (;apel de.aimid6n~KI). Se filtrd-la'mezciéié tra
vés de Celite y se lavé la torts de filtracidn con'Z porcdio
nes dc¢ 100 cc dec benceno seco. Se acité'gl filtr&do:con‘
300 g de cﬁrbonato potésico anﬁidro curante 30 minﬁtog pa-
ra noutralizar el 4cido acéticé_que se habfa producido en
la reaccidn de oxidacién, Despuds de una seguada fiitra-
cién a trovés do Celite se tratd Iz scluedbn con 450 cc

de isopropilamina y 300 g de carbonzto potésico. Dospuds
de agitarse durante 30 minutos‘;; £iltprs la mcqua y s8¢
hidrogend el filtradp scbhre i5 g ce carbén paladiad; al-

104 2 1la presidn at?osfcrica y 23¢. La reaccifn se inte
rrunpid esencialmente duspuds de la zbsorcién do 26,4 li~
tres de hidrdgeno. Sc separé el catalizador por filtra-

cién y la concentracibn del filtrade di$ (2S)~3-isopropi-

lamino~-1l,2-propandiol~acetonidz, é

'EJEMPLO __ 3. \
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.#1,2=propanciole~acetonide y 288 ce (1,63 mol) de. trie

- 66 =~

Se adiciond, com aglbacién 90 cc (1,2 mol) de

clorure de megiloa una solucidn previamente onfriada 5

(~109) de 188 gz (1,087 mol) de (28) =3-isopropilaminoe

tilamina en totrahidrofuranc seco 2 una velocicad tal

que la tenperatura d¢ la reaceibn no excediera de 5o,

Luero sc arditd la r;e?;clar a 10~15¢ durantc 30 min, de;.-;‘;‘
pﬁes de lo cual se diluyd com 1,5 1 de salmuera. Sc 'ss
pararon las*fases y se oxtrajeron las fases acuosas con
&ter (3 x 500 cc)« Se lavaron las fases orgdnicas a su.
vez con salmuera (2 x 500 cc) y lucgo se cambinaron, se
sccaron soﬁre sulfato sbdico y se evaperaron, lo qulé atd
{28) -3~—mesilisopropilanino~l, Z-z:ro::an;‘.iol-gc.etonn:.éa' c:z
forma de un aceite. |

Una pequefia porcibn se recristalizd (3 X) on hesa

no, lo que dié Material anaifticamentc puro, punto de fusidn

33-3403 .[alfa]gs ~ 14,762 (c, 1507, cloroformo) .«

EJEMPLO 4 , : ) |

se adici._fmaron 200 cec de resina de intorcambio
A i x .
idnico povex 507-% ?'(foma H ), gue se habfan lavado previa
mente con agua y mebanol, a uma solucidn de 264 g de
(28) =3=p-nesilisopropilanino~l, 2-propandiol-acetonida bru- :

ta en 1 1, de metanol y 325 cc de aguc. S agitd la mex-
¢

cla bajo refluio duranse 90 mine. Se filtlkﬁ la nmezcla enw

. friada y se concentr$ cl £ildrado en vaocfo. §e cvapord
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el residuo vari#a veees en nezclas de benceno/etanol pa-
ra scparar los dltimos westigios de apgua. Se triturd

el sblido rosultante con 2,5 1; de éter, lo qﬁe dié
(ZS)~3~N4:esilisopropil#mino—l,2—propandiol, punto de
fusisdn 67—709; La concentracidén del éter did ﬁroductd
adicional, punto cde fusidn 64-662. La cristalizacitn,
en ccetato de etilo/hexano disé el producfb analitiégmén-

te puroc, punto de fusibn 73-748; [nlfajgs ~ 15,949“ic, 1,0%

aﬁua) .
]
EJEMPLO 5

se’disolvieron 19,1 o (90,5 =mol) de (25)#3-
-H-meéilisopropilamino-l,2—propandiol en“lso ce dé‘ﬁiri-
dina anhidra bajo argdn 7 se enfrfc hosta ~458, sé ing~
tileron, duranta S‘minutos, 7,0 ce (40 mmol) do clo-
raro de mesilo ¥ se agitd la mezeln o <450 durantg '

5 horas, Lucgo se diluyé la mezcls frfz con 100 cc do
agiz scguideo de 200 ¢c do écigp clorhfdrico 6% y so
extrajo tros.veces con acctato de etilo, se-lavarqp les
fasez de acctato d? etilc = pu vez con 250 cc de dcidg‘
clorhidrico 3y, Ba%muora y solueibn de bicanboﬁato s86dico.
Se evc;;ioraron los extroctos combinatios para obtener (S)-
=l-mesilori~2-picdroxi-3=-N-nesilisopropilacinopropano en
forna de un accite que solidificéd con g1~ruposc. |

Este noterial su contamind con éiredcdor_de

2% dJdo (s}~1,2-dﬁzosiloxi—3-ﬁ-mcsi1isopro&iiaminopropano.
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Se purifiecd una sequefia nuestra cn la forma sipuiente:

se disclvicron 500 g en 10 ec de agua y sé liberaron por

filtracidn o cualquier material sin disolver. Se extrajo

el £iltrado dos veces con éber y luego dos veces con ace-
tato de etilo. Se-combinaron las fases de acetato de eti-
lo, se secearca sobre sulfzbo sédico y 8¢ evaporaronc La
eristalizacidn del residuo en Gter proporeioné la muestra
o ‘ eq25 e

analfticay punto de fusién 51~529,,[a1fa13 ~1,212 -
(c¢s 1,02, apus). S
EJEMPLO. . 6

Se enfrid hastz -22¢ una solucilén agitada de
63,3 ¢ (0,3 mol) ce (25)=3=y-ncsiliscpropilaoninc-l,2-
-propandiol en 450 cc do piridima y se adicicnaron 85,5 g
(0,45 wol) ce cloruro de tosilo. Se agitd la mozela reace
cionzl en un bafio do hiclo-agus dursomte 2 horas, depuds de
lo cual sc adiciond a la mezcla 5-10 g de hielo y s¢ pro-
sipuid la agitacién duranbe 15 mihvios mas anbes de ver-

T

terse ea una mezela de 1 kg de hielo v 500 cc de fcido

clorhidrico concentrado y se extroio con cloruro de mebi~-
t

o

L]
lenv (1 x 1 1; 2= %00 cc) . Se combinaron los extractos
, .

y sc lavaren o su vez con 500 cc de salnuera y soluciin
de bicarbonato sédico al §%. Se scearon los exbractos
combinacdos sobre sulfato sbdicu y se ceacentraron ea va~

cid, lo que Cid (8)-l-tcsiloxi~2-hidroni~x H-nesilisopro~

piionminegropano on forma de un aceite, & o pequeiia por-

Sol e T
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EJEMPLO o SR -

- 69 -

cibn se purificéd para el cnilisic mediante eromatograffa;
2

[alfa]DS + 5,652 (¢, 1,0%, cloroferno).

EJEMPLO 7 N

Se calonté con agiteeila o 802 y durante 45

‘minutos una mozela de 10,55 g (50 rmol) e (25);3-H—ﬁesi—

lisopropilaminc—l,2—propandiol, 9,06 ¢ (75 mmol) de tzi@qt@i
ortoacetato'y 0,4 g (3,27 mnolf de 4ecicdo bénzcico.__#g'pqgv
cla‘rgaccioﬁal viscosa se enfrid y su rcpartié entrc-élogg,
ro do nabileno y sclucién saturada de bicarbemato sidiso.
Su goecd la %asc do clorur§ ¢e metileno sobré sﬁlfcto'égh

dco y s evapord para obtener el ortoacstato ciclico.

bruto que luego se cisolvid en 75 cc de cloruro de metile~
no y sou tratbd con 12 cc 95 mmol) de trimetilclorosilano y se

calento on reflujo Curanto 6C nminutosn. Se separd cl di-
solvente on vacfo y sc¢ disolvid el residuo en 100 cc Jde

Acicdo clorhidrico metanblice 0,3 W ¥ s¢ dojé 1la aezcla a

"

la tcmperatura del ambiente durante unmas 65 horas. Luepgo

sc sopard el disclvewtc bajo presién rcducida y el aceite

‘resicusl se cromatogaafid sobre 50 g de gel de sflice lo

que dié (28) ~l=cloro-2~hidroxi~3-N-neciliscpropilactiniv-
< - 2
propano puro en forma do un accito, [a;fa]DS ~-12,7%

(e, 1,0%, netancl),
i
e

i

Su dispusieron en un matraz 44 g\dc una ddg-

~_POOR
~ QUALITY
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persién gl 50% d= hidruro sédiqo éﬁ aceite y se lavd con
hexzmo seco.  Luego ‘se cargd en cl natraz una soluciébn de
120 g de cloruro ée fiez.zcilo. en 1500 cc de dimetilformamida
séca. A ésta nezcla agitada se adlcxonu durantc 45 minutes
2 la temveratura del ambiente una solucidn do (28) ~glicerole

-2 ,3-acetonida (120 g) en dluetllfornamnda seca (500 cc)

(1o teaperaturc inicial dc la reaccidn fus de 172 y se ele

v6.-hasta un nédrine de 272 durante la adici? mQ. Se r"0°i-
puid la agitacidn durante 1 hora después de completada

1a adiciéd y lueso se ;nstzlé mctancl (unos 30 cc¢) para
destruir el hidrurc en exceso., Luego sc~chip6 el siste-

na para destilacidn y se separd por destilacidn la dines

tilformanida en vasfo. (55-602; aspirader-de écua). .S;
uvé el resicduc con salmuera (4 litros) vy se ext¥‘jo
con cloruro de nebtileno (3 x L Iitro). Sc 1avaron~ias ﬁs
ses orginicas a su vez con salmuesa v luego se éomﬁinar:n,

‘se secaron sobre sulfato de mapnesio ¥ s¢ evaporaron

%
poara obtencer un aceite.

El accite se destild en vacic para obtener (28) =3~
it -

~beneciloxipropandic, =1,2~acctonida, puwbo Jde cbullicidn
2 2

78-802/0,05 mn de gﬁ. o :
EJEMPLD O

8¢ calenté en reflujo, durante I hora, una cus~

e

", . +y
pensibn de 75 cc de powex SOW-3L (formz H %—en Wi SOl

cifn agitada de 254,58 & (1,15 nol) de (2SR~3~ boneiloxia
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propanoldiolul,Znacobonidn en 800 cc de metanol y 200 cc
de zcpuae Se sopard por £iltracibn lz resina y se concen=

tré ol filtiado en vacto, E1 (2Rr) ~3=beneiloxi~1l,2~propan

diol sc liberé dei agua ropicdual mediante varias cvapora-.

ciones en mezclas do ctanol/benceno para obbenerlo en forma

de un aceite incoloro,

EJEMPLO - 10.

En un maﬁr#z equipado para destilacibn descen—
dente se czlentd en un bafo de acedte a 752, una‘sold¢£6h
agitada de 207 g (1,13 mol) de (2R) -3—bemiloc:i-1’,z;pr6pan~
ai61 en 200 ¢ (1,166 mol) de trimetilortoacetato cqgtenicn-
do 3 g (0,024 nol) ce feido Eenzoico. oe este modo se se~
pard nctanol de la mezcla a medicda que se formaba. pespuds
de 40 nimutos se enfri6 la mezcla rezccional y so repar-
t1i6 eatre cloruro éo netileno (BOOIcc) v Eolucién.
de hidréxido sbcdico 1IN (200 cc)s Sc cxtrajo 1z fasc
acucsa ulteriormente con clorure de metileno (2 x 250 cc)

v luepo se lavaroz las fgsc5'oraﬁnicas a su vez con 200
cc co solucidn de h%droxido sbdico 0,5 N« Las fages -«

| .
de cloruro de netileno combinndas se secaron sobre sulfa~

to s6dico y sc concentraron hasta sequedad para obiencr

el ortoacetato ciclico 2(R,S) ,4(S) ~2-nctosim2=tiotil~A~

T(benciloxi)netil) J=1, 3~dic:0lano cn'fornaxde un aceite
, .

incoloro, o

EL andlisis do su espectro ¢¢ rmn demostrd
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ser una mezela 4:3 ¢e diastereolsfneros. S5 destild uas

pequefia muestra (v 1652/0,1 o) para obtener la rwestra
, , )

andlitica [alfa]DS + 7,42 (e, 1,0%, nctanol).

EJEMPLO 11

Se adicionaron 155 cc (1;21 mol) do

trimetilclorosilano a una solucién de 270 g (1,13 -n0l)

de 2(R,S),4(8)-2-ﬁe€§xi—2~metil—4—[(ﬁenciloxi—metil}]-1,3-
~dioxolane bruto en 600 cc de-cloruro de metileno‘§ sc
calentd la mezela en reflujo en una atmésfera incric du~
;ante 30 minutos. Se separd bajo presibn reducid:;ci

disolvente y ¢l reactivo en exceso pora proporeicnar (2S)-3.

‘~benciloxi~2=-acetoxi~l-cloropropanc en forma de un ascei-

te névil, Bste naterial se ubilizé sin ulterior purdfica-

cifn.

o eyt o 4 S areean o,

4

>

.Sc cestild una pegquefia porcidn

(/& 1652/0,1 mm) para obtener la muestra analitice [alfa]fs
-~
+ 10,8 (¢, 1,0%, motanoly,

&

EJEMPLC 12

8¢ instild, duramte 20 ninutos, una
solucién enfriada de 115 g de hideSrico sédico (2,875 mol)

en 600 c¢ de acua a una soluciéa enfriada de (28)=3-beaci

"Loxi-2-acetoxi~l-clorogropano (veeria 1,13 mol) e meto~

nol (800 cc) con agitaciém. Lz temperatura de la rcac-
cién sc nanbuvo inferior a 122 durante la addicidn.

Después de agitarsc 1 hora mas a alrededor de 122 sc on
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£rid la mezcla hasta 52 y luego sc noutralizéd hasta =H 70
utilizando dcido sulfdrico dilﬁido. vLuego Be concentrb en
vacio la mezcla reaccional'(tenperatura del Qaﬁdfxxzsg)
Para separﬁr el metancl y luepo se diluyd con 250 cc

de salmuera y sc exbrajo con cloruro de metileno (1 x 750
cc;.l x 400 cc). Sc combinaror los cxtractos de cloruro
de. metileno, se sgeearon sobre sulfaté sédico y sc evaﬁy'

roron hasta soguedad., El aceite resultonte se destild en

vacfo para obtenor (23)~l,2-epoxi~3—bencilcxiprppano, munto

do.cbullicién 84-862/0,45 mm de He;

[alfa]és ~ 10,642 (c, 1,0%,.me£an01).

EJEMPLC 13

Sc tratd una solucién de (S)=l-topi~
loxi-2~hidroxi-3=-y=nosilisoprcpilaminopropane (103 & c,282
nol) y p—benciloxifenolv(79 2y 0,395 nol) eQUEBBw;Q:EEWSQIESgg
do de dimetilo con 93,7 cc de solucidn Jde hidréxidJ sbcico
4n (0,375 mol) y se agitd a 1002 bajo argbn durante 2-201/2
horas. Sc enfrip la soiucién y 8¢ adiciond lentamonte, a
1a soluciédn apgibada vigorosamente, 300 cc de solucién do
hidréxido sédico 1 seguido de 600 cc de agua. Seo scpard

‘ »
el s8lido resultanto mediante filtraocidn vy se lavé con
auae.  Despuls de sccado al 2ire parcial se disolvid el
s88lico en clorur¢ de metileno vy so sced la solucién scbre

sulfato de magnesio. La solucidn decolorada (carbén) seo

evapord hasta sequedad y se triturd el residuo sélido re=
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sulténté con éter caliente (1,5 litros)., Lz filtracidn
del sflido incoloro Aié (s);l~(4-ben:iloxifenoxi)-2~hidrc3é
-3—H~desilisopropilaminopropﬁno, puqto de fusidn ¢1-032,

| La recristalizacién en cloruro de me#i

lernofeber dié la nuestra pura, punto de fusibn 94-952;

'[alfg]ig -0,93¢ (¢, 1,0%, cloroforno).

BISMPLO 1A
S¢ traté una sclucifn d&¢ 8,3 g (26,1
mol) de {28) ~l-cloro-2-hidroxi-3-il-acsilisepropilaninopropano

vy 8,69 g (43,4 -qo;) de p~beneiloxdfensl on 75 ce de gil-
£érido de ddmetilo com 1¢,86 ce de soluecidn de hidronido

sédico 48 (43,4 mol) y se calomté 1o mezela a 1002 duronte

-
.

con agitacidn, 40 cc de hidroxide sdlico 1H ¥ 60 ce de amma 3

it b e s R e

t
L
s8¢ ricopid el eflido resultante por £iltracibn y se [avh
’ !
bicn com a2pua. ELl zroducto bruto seco se¢ recristalizé an

acebaty de ¢tilo/herano, lc¢ que did (§)-i-(4-benciloxi~
fenoxi) =2~hidroxigld-it-mesilisopropiloninopropance on forma
de apujas blancas,. nvato <e fusila 93-94€.

BIJBMPLO L5,

8¢ addeioné una susnensidn de carbkén

poalaciaco al 10% ez 30 cc de accbato de vtilo a waa solu-
ciéa do 28,4 g &¢ (5) ~1~(4-bencilexnifencri) -2-hidreoxi-2-

-

~H-ncsilisopropilaninopropano en 656 cc de mobznol v se hi

crogend la mezela (760 nn de Hazs 209) . Dentro de 1 hora sc

T

RERNT
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interrumpio 1a absorcdda de hidrbgeno (2,8 litros ¢.. to=-
tal) y sc scpard cl catalizader por filtracién a trovés
de gelite, Se concentrd el filtrado bajo presibn reduci~

da y se cristelizd el residuo en cloruro de metileno/é-

" tker, lo que 16 (S)fl~(4-hidroxifendxi)u2-hidrOXi~3—Hﬂnesili~

sopropilaninopropano,punto de fusidn 91l=-03¢2, L2 recristaliz_g
cibn de una nuestra en acetato do otilo/hexanc dié ol 'mﬂa-
terial anali’oicaﬁente puro, punto de fusibn 92~9/¢; Ealfa]és
- 1,932 (¢, 1,0%, cloroformo).

BIEKPLO 16

A una soluciébn agitada de 24 g (0,06 wol)
de (S) =1-(4=hidroxifenori) «2whidrorie3-i-nesilisopropila~
ninopropano en 240 cc (e etancl absoluto (atmdsfera de ar~
gbn) se adiciondé a la temperatura del mbien?{?w?fq,‘?(':-'

(0,08 mol) de torcibu'bdcic‘.o potdsicos Despues de a:’;itar-; —
8¢ duranto 15 minutos so acdicionaron 13,36 g (0,08 mol)

de brmoécefat& de etilo y sc calen;i-,é 1a mezela recaceional
bajo reflujo cdurdhto una noche. Lucgo so cnfrid y se con-

centrd en vacfo. Se acicificéd el residuo hasta 33 2 con

dcido clerhfdrico 1Y y luero sc disolvid en ccebato de

etilo., A continuacidén se lavd. la fasc orgdnica cdos veces

con solucibn de hidroxido sédico 1y, una vez con agsua y
se secd sobre sulfato s6dicoe Lo cvaporacidn del disol-
vonte dié ol éster bruto on forma do un aceitc que soli-

dificd con el reposos

-~
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»*

una solucidn ce Zé & (0,75 =ol) do éster bru
o en 260 cc dc nmebanol sé a;:i.cic;n,:ron 40 ce de soluéién de
hidroxicdo sbdico 4if. | so -sa'.:e‘oié a refluio la nezcla reace
cional durante ddex minmutos y luego so dejéd enfr.iar hasta
1a tmpcra’c;ura c‘;cl ambien‘oc-:_ c‘;uran'bé unn hora. §c.cvapord

1o tiaybr par‘é-;e del disolvente cn vacto y 8¢ trotd el 108i~-
cﬁ;.o eon 50 cc de solucién de Acido ciorhi‘c‘j.rco 6. _sc-l
recogid el s6lido resuitan"ce por £iltracién v se cri.;sbali-
z6 dos. voees en accbona/hexanc para obtener dcido ¢8) —he
~2-hidp o¥i=3-N~mesilisopropilaninopr opéxi) £ enoc:iwacétf;bo s
punto de fusidn 128-1292. La cristalizacidn exn aceto':m/he::ﬁ
no' ¢id la nuestra analfbica, punto de fusién‘lzgniéde;

. .. .25

Lalfa,jn + 1,52 (¢, 1,0%, mectanol).

PN

EJEMPLO 17

A bt a4 AR 1 ¥

A una solucibn agitada de §N~fenilpiperacina (pu

- reza del 95%s 300 g; 1,85 mol) en 1 1, de mctanol previa-

nente enfriado a ~202 se adn‘.ciéné de una vez una solucidn
enfriada de. xido de etileno (150 cc) -en metanol (250 cc) .
se agitd la mezcla en un baﬁo de h.ielo-.agua Gurantc una
noche, Despuds de separﬁr en vacic el disolvente vy el reac
tivo en exceso se recofid el residuo en toluéno Y se ree-
yaporé rara separar el metanol residunl,

La le(2-hidroxietil) -4~fenilpiperacina bruta
(~/400¢) asi c.:btenida se disolvié en cloruro de metileno

seco (3,5 1) conteniendo trietilamina (400 cc; 2,9 mol)

R |



1o

18

20

25

- 77 -

y s¢ enffié 1a séludién‘a -loé. Purante 30 ndinutos se adi-
ciond a la wezcla agzitada una solucién de 250 g (2,18 10l)
de clo;uro de mesilo en 300 cc de cloruro dg metileuoc y
lueso se dejé calentér la neznla hasta‘la bemﬁeratura del
ambiente; Luego se agité a la tenperatura del aubiente hasta
que se completo in éitu la convérsién del mesilato,inﬁgr-
nediario eg el ccnpdesto.de cloro (16~-40 horas). _Sé;;di~
cioné agua (1 1.) y se.separarOnrlas fases. Se lav6-la fa
se acuosa con cloruro de metileno (1 x 300 cc) y luego se

= . ; ,
secaron las fases de cloruro de metileno cambinadaé ébbre
carbonato potésico v se evaporarons Se triturd el';esiduo
con hexano caliente (1 x 1 1; 4 x 200 cc;‘y Se'déEEibrargn
los extractos combinados (carbdm) y luego se enfr%gron hos
ta 0,59.. La filtraciép de los cristales dincolorcs f&sul-
tantes did 1~(2-cloroetil)-A-fenilpiperacina, punéo.de fu

sién 56~582. La concentracién de las aguas madres hasta

alrededor de 400 cc did producto adicional, punto de fu-
®

sién 55-572.

L? recristalizacibén de una pequefia nues-
.
tra en hexano dib ?1 material analfticamente puro, punto de
fusién 59-60¢2, .

EJEMPLO 18

En un procedimiento, andlogo al descrito
}
en cl ejemplo 17, se convirtieron 50 mmoltle N-(2-metoxi~

fenil) piperacinz en 1—(2-cloroetil)~4~(2¥metoxifenil)-
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pipééacina, punto de fusidn 36,5-372.

EJEMPLO 19

| Se adicionaron 26,25 cc de solucién de hidroxi
do sbdico 48 {0,105 mol) a una mezcla agitada éé 21,0 ¢
(0,105 mol) de 4~benciloxifenol y‘22,5 g (O,i mél) de
;~(Z—c10;oetil)—4—fenilpiperacina en 250 cc de sulféxido '
de dimetilo y se cal;nté la mezcla reaccional. a 609>du-
rante 60 minntés. Después de enfriamiento sé dilgyé 1la
» megcla agitada con 50 cc de sélucién de hidroxidq sddico
Ny el gﬁecipitado eristeline resulbante se recogjé
por fi}traéién y se lavé con agua, lo que did, después
_ée‘secado en vaeio,'1—[2-(4-benciloxifencxi)-etil};é-feu
nilpiperacina esencialmente pura, punto de fusién i16-119e,

-

Para ondlisis se recristalizd una-pequefia-mues.. .,

<
tra en acetato de etilo, punto de fusién 120-1212.;

EJEMPLO 20

Se adicionaron ripidamente, con agitacién,
& _

35;75 g de 1«[2-(4-benciloxifendxi}étil]—A—fenilpiperaqi
na a 75 cc de 4cido clerhfdrico concentrado Y ée calentd
la ﬁezcla en un bafio de vapor durante 15 minutos. Durante
este tienpo se disolvid el material de partida'y luego
empezd a formarse un sélido cristzline blanco y eventual-
mente casi solidificd 1la mézcla-reaccional. Se enfrid la

mezcla hasta alrededor de 52 vy luego se diluyd con 100 ce

de etanole Se scpararon por filtracién los sélides v se
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fdisolvid‘la sal en 150 cc de metanol caliente y 50 cc de a~-

g2 vy luepo se tratd con 25 cc de trietilamina. Luego se
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lavaron con etanol y éter, lo que ¢ié 1~{2~(4-hidroxifcnoxi)-

etil]~{~fenllpiperacina en forma do su monoclorhidrato. Sc

adicionb agua a la mezela en reflujo justo hasta élrpunto de
entufbiamient&, dospuds de lo cual enpezo a cristalizar el
prﬁéucto de 1z solucién. se enfrisd la nmezcla ¥ se recégic—‘
ron por filtracién los sblidos hasta obtenér la basé'iibfe,
punto de fusitn 142.1430. |

El»material analfticamente puro, punto de fu-

sidn 143=1449 se obtuvo por recristalizacidn en acetato

de etilo.

EJEMPLO 21

" ge hidrogenoliz6 1-{2-(4-bencilcxifgggg@%f_mw_
etil]=4~fenilpiperacina (211,2 g; 0,544 mol) én 1l 1.;de Aci-
do acético scbre 20 g de carbén.paladiado alvlo% (Zlég
1 atzs) s La absorcidn de hidfégeno se interrumpid esencial-
menta deswés de 3‘» horas (absorcibn total 15,1 1,).
se separd por filtraciln el catalizndor<a través de Celite:
v se concentrd el filtrado hasta seguedad en vacfo.
se disolvid el material bruto ea 750 cc de metanol caliente
y s8 adicionaron 250 cc de agua calienté (s 702) sepuido
de ‘120 cc de trietilaminae. Luego sc adieiond apua hasta
el punto de enturbiamiento después de lo cusl se iniecid la

répida cristalizacifn del producto a Dpartir de 1la solucidn
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se enfrié la nezela a alrededor de 5¢ y cl material cris-
talino se separd por f:.ltracz.én y se lavé con metanol/a-
gua (1:1) para obuener 1-[2~ (%uhlcrOX1f°ncx1)6t11]'4“fenllpl

peracina, punto de fusibn 1,3-14424

. EJEMPLO 22

se adic:.onaron 11,0 cc de s;)luclén de hn.crc;’lc.o
séc‘_ico' AN ,(44 rmol) o una sol;xcz.én agitada de 13, 3 (“
(43,9 mmélj de (,f:;j1 ~l-(4—h:i.‘éroxifenoxi) ~2~hidroxi-3i\r;-mes:_i-
lisoprdpilaminopropaﬁo ¥ io;o é (4454 mmol)- Ce 1—(2;éibroe~
tilj":-4ufeniip:‘.peracina en 100 ce de sulfoxico de dimetilo.
Se calentd la mezcla a 602 bajo argbn y luego se ep?:‘,;'ié_
y diluyb con 200 cc de aguads Se recogld por filtragrtén
el s8lido resultante, se lavd con agua y lucgo se¢ disol-
vio con cloruro de metileso. Se lavs la Sd"‘?jﬁ’f‘w}% _clo—
ruro de metileno con solucifdn de carbonato sbdico a {5%

¥y luezo se secb sobre carbornato potdsico antes de la eva-

poracodn en vacfo hasta un s6licdo blanco. La cr:.stc.l:.-"-

cidn del productofen acetato de etilo ¢ib (8) -1-[2-(4..(2..115_..-

¢romxi-3-y-nesilisopr opilaninopropori) fenoxi)ebil]—4{~fenil~
piperacina on dos coscchas: punto ;e fusibn 104—-1069; -
to de fusidn 103-1052.

Se recristalizd una pequciia nuestra de ln S5CEun~-
da cosecha en acebato de etilo, lo que did el material 2w
ralfticamonte puro, purto de fusifbn 104-1069; falfajis

- 0,5¢ (c, 14, clwéformo) o
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EJEMPLO 23

Se adicionaron 300 cc de solucién de hidroxi-~
do s6dico 4N (1,2 nol) a una nmezcla agitada de 362 g (0,99
nol) de (s)-l-tosiloxi-Z—hidroxi~3-H~mesilisoprépilamino;A
propano y 298;4 g (1 nol) de l—[2(4-hierXifenoii)etil]-d—
fenilpipefac;na en 2,4 1 de sulféxido de dimetilé‘y"s; ca=
lcnté 1a mezcla reaccional a 95-1002 durante 12 ho;gé; Se
diluyé la mozecla enfriada con 1 1. de solucién de hidroxi-
do 86dico I¥ vy 7 1 de agua & se extrajo utilizando bence-
no'(l x 12 1;'1x 2 1). se lavaron los extractos oéédnicos
a su vez con agua (2 x 2 1) y luego se secaron scbre car-
bénnto potésico y s¢ cvaporarcn hasta sequedad. Se {ratd
con carbén una solucién del resicuc en acetato de'etilo
caliente y, después de concentracién hasta alrcdedbr-de# ....... o
2,5 1 se almacend a 0-52 durante una noche para obt;ner
(8) =1~ 2~(4{~(2~hicroxi-3-mesiliscpropilaninoproposi) fenoxi) -

g o 1

, nedres
etil]—A-fenilpiracina. Sc¢ concentroron las aguas]ﬁasga al
. A ,
rededor de 500 cc y sc¢ diluyeronm com 500 cc de hexano, lo que
dié producto adicional. Sc combinaron.las dos cosechas y se
rueristalizaron en dcetona/hexano, lo que did motericl e-

sencialmente puro, munto de fusidén 95-1002.

EJEMPLO 24.

Sc¢ adicionaron, 4,5 7 (0,04 mol) de tercibutoxi

do potdsico a una solucidn ce 66,3 g (0,404 mol) de (28) -

~1, 2=epoxi=3-benciloxipropano y 97,0 ¢ (0,484 mol) de pe-
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~benciloxifenol en 240 ce ¢ mebanol y s¢ calentd la mez-

cla durante una noche en reflujo. Se enfrid la mezecla y

. luego sc diluyS con la lenta adicién de 1 1. de solucidn

dé hidrdéxidc sédico ;H. Sc recuperaron los s6lidos resultan
tes nmediante filtracibén y sc¢ lavaron con soluciédn de'hidrogi
do Sédico'o,én y conr ajua y sc secaron al aire, S; éisol-
fiével material en 800 cc de cloruro de metileno yngé.lavﬁ
la solucién con agua (3 x 150 cc).’ Se volvieron a.lgvaf

las Tases acuoéas a‘su vez con 200 cc de cloruro déwméti;g
nbi& la concentracidn de las fases d§rcloruro dc metileno
combinadae y secas (sulfato sdlico) &id (S)-l~(4-§?pcilogi
fenoxi)-3-benciloxi—2-pnopénol esencialmente puro.

Una pequefin muestra se cristalizé on

clorurc de metileno/hexano (2x) para obtener el material

b mletnir s piaA o o s —— -

a2
anAliticonente purc, puntc de fusibn 62-63,59; EalfF],s +

i 7D
4,42 (c, 1,0%, netanol),

EJEMPLO _ 25

Se hidrogené unz solucibn de 138 &z
{0,378 nol) de (8)-l-(4~bonciloxifenoxi)~3-bencilomri~2~
—propanol en 1,7 1 ce Acido acético conteniondo 36 cc de
&cido clorhidrico conccntrédo sobre 14 g de carbdm
iace al 10? o tenperatura y presibn norsales, Lo zbsor
cibn de hidrégeno se intorrumpio escncialmeﬁte desoués de

70 ninutos (n/17,7 1 ¢ hidrdgenc wbilizado). E1 caotali-

zador se scpard por filtracibn a través de Celite y 1a ccn
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centracién del filtrado haste sequedad dié un aceibe que se
digsolvid luego en 800 cc de 4cido clorhidrico metanslico
0,5N y se doié a la temperatura del azmbiente durante una

anoche para hidrolizar los acetatos que se habian formado

durante la hidrogenaciéﬁ. 'So concentrd la mezcla hasta so. -

quedad y se evapord ¢l residuo varias veces cen clo;ﬁrs de
metileno para eliminar ol dcido clorhfdrico residqa}.. La
trituracién del sélido roesultante con éter did (S)~3;(4-
-hidrcx:i.fgnoxi) ~1,2~nropandiol esencialmente puro.

) Se cristalizé 0,5 g en metanol/clo#efofmo,
lo éue ¢i8 el material analfticamente puro,’ punto do fu-
sidn 149,5~1512; [alfa]zs + 8,01¢ (c,.l,og, netanol) o

: B
EJEMPLO 26

Se calentd on un bafio de accite, a 8902,
una mezcla agitada de 62,15 g (0,337 mol) de (S)-3-(4-
~hidroxifenori) ~1,2-vropandiol y 0,025 nol de 4cido ben-

zoico cn 60 ¢ de trimctilortoacetato. Se destilé el meta

[ 3

nol del sistena a medida que se formaba. Después de 30

ninutos se enfrid 1? mezcla reaccional N4 sé repartid en-
sre 750'cc de bcnce;o v 250 c¢ de solucidbn saturada de gi-
carbonato sédico. Se lavéd la £asc beacénica con otra por-
cién de 250 cc de bicarbonato sédico v luego se»volvieron
a lavar las fases acuosas con 250 cc de benceno., Sc sce~
carbn los extractos orpinicos combinados s&ure sulfato s6di-~

co y se evaporaron en vaclo para obtonor El ortoacctato ci
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clico en forma de¢ un aceibte. Lucgo se disolvid el material

brwpo total en 400 cc de cloruro de netileno seco y se trae
+6 c.o'n 65 ce 'dé trinebilclorosilaxlzo. La solucibn, después
de calentarse en réflu:jo durante 30 ninutos, se concentréd
hesta seqﬁedﬁ;‘. bajo presifn reducida. S§e evaporén e;L re~
sidu;: en tolueno para separar el reactivo en eccesé? con

el fin de obtener (R) -;3~(4-§hid;x~cxifenoxi) -Zr-acetoxi;{i;
=cloropropanc bruto ea forna d;a un aceite. Se hidrolizé

E I

el acetato calentando una solucién del producto bruby cn
o - ,

250 cc Ce 4cido-clorhidrico nmetanblico 0,5 ¥ a 552 duran~ -

te 30 min. Sc¢ concentrd el disolvente en vacfio y se. dilu-

is

_y6 el resicduo con aguz y-sce extrajo con acetato deAe‘bi‘-lo,

lo que aid (r) --1-(4-115,:.‘.1*c::idenoxi)~-3-cloro-2-propan61 By

-to. £1 material brubto se disolvib en 120 cc de cldfaro de

metileno y sc dispuso sobre una columnz de pel de sflice
(880 g integrados en cloruro de metileno). Sc¢ recogieron
tres litros del eluente de cloruro de metileno ¥y sc¢ descars-’
.
taron y sc cluyd cl producto utilizando 3 litros de cloru
ro ce metileno/acotafo do etilo (1:1) para obtener, des:
. % '
pués de 1z evaporacipn del cdisolveate, ¢l producto final,

en forma de un accitc,

EJEMPLO 27

se¢ instild de forma rdpida 29,5 cc de solu-
4

cidn dec hidroxido sédico 4 (0,118 mol) a ufa solucidu agi

tade c¢e 12 g (59 mmol) de (R) —1—(:3-hidrox:‘.‘£enoxi) -3~
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—clorofz-propnnol en 210 ce <o sulfdrido de dimebilo.

Durante la adicidn la temperatura do la nezcla se mantuvo
por dubajo de 252 sor medio <o un bafio de refriacraci&n.'
Duspuls de agitarse la mezcla o alrcdedor de Zogidurante

10 ninutos se adicionb de unz vez 12,6 g (56,3 mmol) do

l-(2~cloroctil) ~{~fenilpineracina y se calentd la mezcla

a 402 cdurante 2-2 1/2 horas (despuds de 20 minutos ompezd

a cristalizar de la solucién un material s3lido). Sc en-

£ri6 la mezcla y se diluyé con 30 cc ds apguae. Se resegio

ol precipitado cristalinoe nudiante £ilbracidn y sc lavd
con 100 cc do sulfézido de dimotilo/agua (3:1) y con aguo.
Despuds de secalo al aire se disolvicron los sélidds;én‘

benceono (600 ce) vy se lavaron con ague (3 x 150 cc).  Se

volvieron. a laver las fases acuosas con bunceng (1 %-200 ec).
. ) i

. . L4
Se sccaron los axtractos bencénicos cazbinados sobro; cors

bonato potisico y s¢ evaporaron, lo guo did (s)-;~[z-(4-
—(2,3~epaxipropoxi)fcncxi)etil]~4—fonilpipgracina en for-
ma de un sélido bianco,

Su £iltréd una pequedia nuestra de una
crueba provia a travss de una corta columna de gel de si-
lice y sc cristalizé on accfona, 1o quo did el material
enslfticamente puro, punto de fusiln 118-119,59; [alfa];S
-10,12 (c,'l,o%, netanol) .

SICMPLO 23

Su adicions, haje flujo d2 argbn y duran
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te 15 nminutos, 318 cc de una solueldn al 70% de hidruro de
bis(2-metoxivboni) aluminio sédico a una solucidn agitade
de 36,5 g de (s)-l—(é-bencilciifenozi)-2-hidroxi-3-n—me-

silisoprepilaminopropenc en 800 ce de bunceno scco.

. Después de complebada la adicién se sonetid a reflujo . la

nezcla con agitacidn durante 3 horas, Se enfrid 1o nere

cla utiiizando un bafio de hislo=apgua y so instilaron 30
cc de solucién do hidrexido sédico 1 para destruir el

-

hidruro en exccso, seguido de 800 ce de solueién de hidrozi
do sddice. Se separaron las fases y se lavd 1o fase orcd

nica con soluecibn de hidréxide sédico ¥ y con agua. So

N

re-cxtrajeron la fase acuosa y las lavazas con bencens.

(1 x 500 ec). Se secaron los extractos bencénicos comﬁina

dos. sobhre carbonato ot‘smco y sc eva?craron, lo que c16

e O g et 1 o o —arrmr

ug sélido. E1l material brLto se d_solv16 cn 1500 cc e
&ter y se concentrd la solueidn hasta alrededor de 750 ce,
Se¢ separd por £iltracidn el producto cristalino resultan-

tae, lo que did (S)pl~(4-benciloxifcnoxi)-2-hidroxi-3~iso-

. ' 2
Cpropilaminopropano, punto de fusibn. 93-052; [alfa]ns-é,ZGQ

{ecy, 1,0%, cloroform>).,

La concentracidn de las aguas nmadres
dié dos cosechas adicicnales do prcdﬁcto: prinera coseccha
panto de fusibn 91-03¢ y sepunda cosccha, punto de fusidn
89-932

EJEMPLO 20
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Se¢ adicioné una suspensién de 5,4 g ce
carbén paladiacdo en 50 cc de benceno a una solucién do
54,1 g de (8)=1=(4=-benciloxifencoxi) ~2-hidroxi~3-isopropi~
1aminoprop$no.on 600 cc de metanol. E1 intento do hicdro-
Qenélisis de esta mezcla resultéd en una absorcién ﬁuy len
té de hidrégéné debido al envenenamiento del cataliéaicr
bor impur§zas.menopes'confoniendo azufre en el material
de partida. E1 catalizadér envenenado se sustituydtﬁcr'
5,4 ¢ de catalizador fresco y luepo se recoglcron é;éil
de hidrégono durante 40 minutos. E1 catalizador s;“ééparé
por filtracibén y se concentrd cl filtrade on vaciqt"#a
cristalizacién del resicuc en ccebona dié (S)-l—(4—§idroxi
fenoxi) -2-hidroxi-3~isopropilaninopropanoc, punto do.fusidn
12551279, [alfa]és -22,12 (¢, 1,04, dcido °19fffff%§2_9;1N);

i [,

La muestra analfticanonte pura punto de fusién 125-i127¢
y i

so cristalizé en acctona.

EJEMPLO 30

%o sometid a reflujo, durante una noche

una solucifn de 50 g (0,247 mol) ée (R) =1~(/~hidrexifenosni) ~
~3=~cloro=2-propancl ca 300 cc de metaﬁol‘conteniendo 100

cc de isopropilamina. Sc scepard el ddsolvenbe en vacfo

¥ se evapord el residuo dos vecces en metanol para climinar‘
la isopropilamina restante. Sc disolvid el producto bruto
en 250 cc de feido . clorhidrico 17 y s¢ extrajo la soluciédn

con étor (2 x) para separar las impurczas no bésicas.

4




S

10

15

20

25

88 -

Se cnfrid la fase acuesz en un baflo de hiql&-agua y sa
traté con 13,5 # de carbonato sédico (0,255 eqﬁivalentes)
Despuds dé 5 ninutos enpezé o criétalizar de la solucidn
12 fenolamina, Se agitd la mezcla en ei bafio éo hiclo~
agua durant§ 30 minutos y lucgo se aﬁnégegé a dé Qurante
} ﬁora. Se recogid el producto mediante fiiébaciénujxse
lavé con‘égua para osfenur (s)Ain@~hidfbxifénoxi)u?j$i~’
droxi-3-isopropilaminopropano, bunto de fusibn 124f1269.
Se addicionaron 60 g de cloruro sédico al filtrado y la-
va-;-aas comb:i.nac.’:;.)s y se cxtrajo la solucifn resul(:am:éj con
6 porecioncey de 200 ce de acetato de etilo. -

éé socsrcn los cxbractos sobre carbonato potésiccﬂywsc
evaporaron, lo que did una cantidad adicional de‘proéuc~

tO - .. e set A s . . £ s [

4

3

La cristalizacién del producto total en
acectona (carbén} ¢id producho puro, punto de fusidn
124-1269; [alfajfs - 22,02 (¢, 1,0%, dcido clorhidrico

e

0,1n) .

- BJEMPLO 3L

»Método A

S¢ eafrid a 02 una solucién de 15,35 ¢

lominopronoxi)fenoxi-acédbico en 170 cc de tetrahidrofura-

a0 seco. A esta solucidn ( atmosfera de argdn) so adicio

naron 5,16 g (51 mmol) de trictilanina seguidode la ins-
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tiloci6n do 4,61 ¢ (42,5 miol) do cloroformato ctflico, So |
Gojé en opitacidén 1z mozcla reaceional a 02 durarte una ho~
ra y luego se £iltrd dei precipitado részzltanté. Luego se
tratd el filtr;xc‘.é con 10,35 g (63,8 nnol) de N-;fenil—pipe-
racina ¥y se‘ dejé én agitacidn la mezéla reaccional Bajo
argbn durante 90 minutos o la temperatura del ambie‘;-l':’e#‘; Lue
go sc cvapor$ cl disolveate en vacfo y se disolvié_é';"fesin
duo en cloruro ﬁe metileno y se tratd con 100 cc c‘ie' ﬁéido
clorhidrico 5¥. Se extrajo la fase acuosa dos veces c.on

* _ SRS
cloruro de metileno. Lucgo se lavaron las fases or:},fd’nicas ‘
dog wvoces con fcido clorhfdrico 5N y una vez con soigcién
de bicarbonato sbédico 2l 54. Sse secarén 1as fases orpdni-
cos combinadas sobre sulfato s8dico v se evqporaroﬁ, 10 que
dié un accite que se disolvid en benceno 'y se crqmé.‘t‘ografiné
sobre gel de oilice (400 g+ Se eluyd lz columna con moez-
clas de benceno/acetato de etilo, cluyéndose ei pro.c.‘ucto
con benceno/ace'baﬁo de etilo (3:1) ¥y acetato de etilo puro.
La evaporacibn de estas fracciones de cdisolvente dié la arii
da intermeciaria l-ll(s) -4—-(Z-hid'.roxi—3-n~<ncsilisopropi]zami~ :
nopropoxi) fonoaciacoiiil] ~4=fenilpiperacina .en‘ forna de un acei
ta. N
4 una porcidén de este material (18 g; 35,7
mol) eén 600 cc de benceno seco se instild. (durante 25
nine 113 cc de una solueién 21 70% de hiché.ro de bis(2-metoxic

toxi) -aluminio s6dico on bencenos Se callgn‘bé 12 mezela

reaccional bajo roflujo durantc 30 minutos y luego sc en
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£frid y tratd 2 gotas con 120 ;c de soluciéd de hidroxido
sbcice 1y sepuido de .1 1..de apua. Se extﬁajo 1a mezcla
resultante dos vqces 5on 1500 k¢ de benceno.y se lavaron
las fases orginicas dos vecel don agua. Se concentraron
las fdses‘orgéﬁicas (sulfato sédicd) secas en vacfo para
obtener un sélicc inéoloro) punto de fuszén 88“9J~1

La,cristalizacién en cloruro de heﬁileno/éter dié'(s)~1-

[2~ (A-(2-hlurOkl-3-1sowrop11hm1nobroaox1)-fenoxi)—*txl]-

v

-4-fch11p19eraclna, punto de fu51én 99—102°t

La crmstalmzacmén umkebmor en el misno 31stema dzsolven—

te did la muestra analitica, punto de fusidn 102-1042;
A25 ) : _

[alfa]D ~-0,32 (¢, 1,0%, metanol).

METCDOC B

Sc adicionaron 18,75 cc (75 mmol) de solu-

cién de hidroxidc sbdico 4N a unz sclucidn de 16,0 g (71,4

nmol) de 1—(2—cloroetil)~4-fenilpi acina y 16,8 g (75

amol) de (8)~l-(i{~hidroxifenoxi)-Z-hidroxi-3-isonropila-

nincpropanc en 150 cc de sulféxicdo de dimetilo y se agi-

£6 la mezcla a ﬁoﬁéhnraﬁte 3 horas. Se_adicionaron len~
. -

tamente 100 cc de §oluci6n de hidroxicde sbdico 1y a la-

solucién enfriada seguido de 100 cc ce ;gua ¥ S€ recupe=

ro el sélido resultante neclante filtracx&n y se lavé

‘bien con agua. Se ddsolvid el sélico brutc en cloruro
i

‘de metileno (600 cg) ¥ s secd la solucibn sobre carbona

to pctédsico y se evapord, lo gue did cl $boducto bruto.

TPy Y

TR T T

RN TR S

t b



1o

15

20

25

Este naterial se disolvié en 400 cc de acetato de etilo
caliente y se diluyé con 400 cc de hexono y se almaceno
durante una noche a 0-52., Sec recoglid el sblido resultante

por filtracién y se lavé con 200 cc de acetato de etilo/hexa

- no (1) lo que dié (s)ul_[2~(4&(2-hidroxi-z—isopropiluﬁino~

pr6POXi)f§noxi)etil]-;-fenilpiperacina, punto de fu;ién

102-1042. o |
Se adicionaron 23,3 g (56,4 rmol) de (S)-

'-1f[2—(4—(Z-hidrdxi-3~isopropilaminopropcxi)fencxi)sfilj-

4-fenilpiperacina a ﬁna solucién caliente de dcido malei~-

co (13,34 gﬁ 115 mmol) en 300 cc de me#cnol. Se adicioné

en norciones acetatc de etilo caliente a la solucidén cn re-

flujo de modo que el volunmen permaneciera 8 alrededor de
: . SR
500 cc hasta que la sal empezarz & cristalizar de 1h so-

lucién. Se enfrié la mezela y'se recuperé,_por filﬁra—
cién, bis-maleato de (s)-1~[2-(4n(2-hidroxi-3~isopropilami~
nopropaxi)fenoxi%ytil]-4~fenilpipuracina, punto de fuéién
151~1532.

La recristalizacién en el mismo disolvente

elevé el punto de fusisn a 153-1548; [alfa];s ~10,8¢

(¢, 1,0% metanol).
Métode C |

Se calents a 752 durante 2 Horas una so-
lucién de 7,8 ¢ (22 mmol) de (S)-L-[2-(4~(2,3~ezoxipropoxi)

fenoxi) etil]~4d~fenilpiperacing cn 80 ce de metanol cantenien
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- Método D.

o 20 cc de isopropilomina. Se senard ¢l disolvente en
vacfo y s¢ disolvid el resicuo en 100 ce de metanol conte-

niendo 5,1 g (44 mmol) de 4cido maleico. La solucida,

 ligeramente turbia, se £iltrd a través de Celite y Iuego

se coacentrd hasta alrededor de 60 cc, despuds de lo cual
sc adiciond acctato de etilo hasta gue ex;.xpczé 1la crisbal_:;
z‘acién, la sal resultantc se recuperd mediznte filﬁz:é.cién
y se lavd con acetato de etilé, lo que did bis-ualeéﬁo de
{s) =1=]2~( 4—(z-h:i.d-.roxi-s-isopropilaminopr opoxi) £ 03;’;1).,"
etii]aﬁf-fenilpiperaciné, punto de fusibn 150-151,59'4.7-7

En atmdsfera inerte se instilaron 82 ce de
una solucifn de hidruro de bis(2«metaxict :i)‘ aluminio 56~

dico al 70% c¢n benceno a.una solucibn agitada do 16,2 g (39
g -

rmol) de {s) -1--[2-(4-—-(Z—hidrm«’.i-B-—ﬁ-mGsi1isopropilm%in0-—
propoxi) fen&i) etil]~4~fenilpiperacina en 100 cc de tenco-
0. TDespuds de calentamier;to en r'eflu.jro durante 3-3 1/2 .
horas se enfrid fa nezcla en una bafio de hiclo~apgua y se

destruyd el reactivo con exceso mediante la cuddacdosa insti

lacién de agua. Lucgo se diluyé la mezcla con solucidn de

hidx-ox:ido sbdico 2§ y cloruro de metileno, lo ciue resultd
en la precipitacidn co alpgunos sbélicos inorpgdnicos insolu-
bles; se¢ scpararon los s6licdos por f£iltracibn a través
de gelite y se extrajo el filtrado con cloruro de mebi-

leno (3x). Se lavaron las £eses orpénicas a su vez

A
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convsolucién de.hidréxido sédico (2x) y salmuera (1x) y
Iuego se‘ccmbiﬁaron, s¢ secaron sobre carbonato potédsico

y BCG evaperqron{_lq'que did (S)—1—[2-(4—(2-hid¥oxi—3~
;isopropilamin;propéxi)fenoxﬁ)étii]-4-fenilpiperacina

on formd’dé un'sélido‘cr;stélino.‘ Se diluyé uﬁa solu~

cién del sélidolen 125 cc_dé acétato de etilo calién;c

con hexano caliente (125 ce) y 8¢ dejd cfistalizg;;lén_
tamente ei producto de la solucibén. La filtracidﬁiéié'(S)-

—1—[2—(4—(2-hidrcxi-3-iscpropilaminopropaxi)fenoi;};%11]~

~4-fenilpiperacina, punto de fusifn 100~1042.

‘Se adicionaron 13,9 g (33,6 mm°12;59 (8) ~
-1—[2—(4-(2-hidraxi-s-isoprapilaminoproﬁzxi)fenoxi)Gtil]~
-4-feqilpiperaciné'a una solucién caliente de 7,96 g (68,6
macl) de acido‘maleiqo‘en 100 cc de metancl, So ‘adiciond
en porciones acetato de etilo caliexte a la solucién
en reflujo hasta gue ampozd la eristalizacibn de ia sal.
pespuds de enfriamiento se £iltré la mezcla, lo.que did

-
bis-maleato de (8)~1-[2-(4~(2~hidrcxi-3~isopropilaminopro~
pcxi)fcnoxi)etil];4.fenilpiperacina, punto de fusién 152~

. ~

EJEMPLO - 32

5¢ sometid a refluje, cdurante 2 horas,
unz sclucién de 7,8 g (22 mmol) de (8)-1-[2~(4~(2,3-epoxi~
propoxi) fonoxi) etil] ~4-fenilpiperacina oz 80 cec de meta~

nol conteniendo 25 c¢cc de tercibutilaninb. 5S¢ separo
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el disolvente bajo presidn reducida, io que did un residuo
olecso gue eristalizd con e;'reboso. El producto bruto se
disolvid en 60 cc de metanol caliente conteniendo 5,1 g
(44 mmol) de 4cico maleicol Uasi inmediatamente empezd -
a formarse un sélido cristalino. La mezcla enfriada y
filtrada a16 bis-maleato de (s)-1-[2-(4-(a-hidroxi~3-ter—.
?ibuﬁiléminopropoxi)fenoxi)etil]-4-fenilpiperaeiﬁg,

puntoc dé fusién 180-1822. Una segunda cosecha, ﬁ&gto de
fusibn 172;1752 recuperada de las aguas madres, é;:éecrii
4alizé en metanol, punté de fusién 179-1812,

La primera cosecha se recristalizé en

metancl, lo que dié.la szl znalfticamente pura, punto de

 fusitn 182-184¢; [alfajis - 6,032 (c, 0,58%, agua).

Se disolvieron 1,3 g de la scgunda cose-

ARt mes s ¢ o n

cha en 60 cc de agha caliente y se basificd con § fc ce so

lucién de hidréiido sédico 2N. Se recuperd el sélido re-

 sultante por filtracidn, sc lavd con. agua y se disolvid

en cloruro de mébileno. Se secd la soluciédn de cloruro
de metiieno sobré'carbonato>potésico y se evapord, lo que
dis la base libre ea forma de un sélido blanco. La eris-~
talizacién en acetato de ebilo ¢id la base pura en forna
de un monchidrato, punto de fusibn 82-849;

EJEMPLO _ 33.

Se adicionaron 9,33 g éc solucibn de

hidroxido sédico 4§ (37,3 muol) o una solucién de 8,4 g

o e
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(37,3 tmol) do (S)-1l-(4-hidroxifoencai) ~2-hidroxi-3-iso~
propilaninoproparny v 9,0 £ (35,4 mmol) du l-(2-cloroetil) -
-4-(2~mctoxifenil)piperaéina en 75 cc de sulféxido de di~

metilo y se calentd la mezcla n 602 dubante 90 minutos.

© pespués do onfiiarionto se diluys la mezela con 200 cc

de solucidn de hidréxido s6dico 0,58 y so axtrajo ubii:zgg
do benceno (3 x 200 cc). Se lavaron los extractos Q:géqi
cos a su vez con agna (2 x 100 cc) y luego se canbina;;-o;i,
se secaron sobre carbonoto potédsico y se evaporaroﬁthf:

Se adicionaron 8,6 g (74 mmol) de ﬁéidg
naleico a unz solucidn del residuo en 40 cc de metggsi y
se. zdiciond acetato de etilo hasta el punto de enturbia-
miento. El coapucsto no cristalizé y por tanto los diéolu
ventes so sépararon en vgcio. S redisolvid-}a sal,btuta
en ctanol (40 cc) ¥ se adiciond de nueveo acetato de Ptiio jus
to hasta el punto de oscuridad. EL sélido bruto resﬁltan—
to se rucristalizé on etanvl/acctato do etilo, lo que dib
bis-maleato de (S¥~lml 2w (4~(2~hidroxi~3-iscpropilamino~
propoxi)fénoxi)etil]-4—(2~metoxifenil)piparacina escncial~
mente pura, punto do fusidn 105-1102. La sal analitica-
mente pura [punto de fueién 115-1179; [alfa]§5 ~10,42 (c,
1,08, metanol)] so obtuvo de los mismos disolventes,

sc¢ disolvid 0,7 ¢ de la sal bis—maleato :

en 5 cc de agua y se basificd con § cc de solucidn de hi-~

droxicdo pddico 1. Sc separd por filbracién la base libre
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bruta resultante y se secd, La cristalizacién on etor

‘

Adif el naterial anaﬁticamem;e puro, punto de fusién

89-9c, 52,

EJEMFLO  34e

i i : -
A una soludidm de 45,0 g de 4«(2-bromoetoxi)fenol
(0,207 noi) en 310 cc e acctona se addcionaron 54 _c'c':

de bronuro de alilo (0,619 mol) y 45,0 g de carbona’o Do~

tdsico anhicdro (0,326 mol), Se agitd la mezela re:-.c‘caf.o-o

s e

nal bajo reflujo durante 11 horas ¥y se cnfrib y virtid

- Ta -

en 2500 cc de agua. Se extrajo la mezela dos veces con
&ter/clorurs de nmetileno (3:1), y se lavaron las fases or
gdnicas dos veces con solucibn de hidroxido sédico 1N, unc

vez con aguag se secaron sobre sulfato s8dico y se concen—

traron hasta sequedad bajo presién reduecida,.lo_que dié

.i T S e e

3

1~(2~bronoctoni) —=4A~(2~propeniloxi) bencerno enr forma ¢e un

aceite dincolorc, La nuestra analftica se prepard neddan-~

te erigbalizacibn cn hexano, lo que did eristales incolo-
@ X 3

ros, punto de fusibn 27-282.

EJEMPLO 35

A una solucién de 48,0 g de J.--(Z-;brcmoeto:::'i.)-'
~4=(2«zropeniloni) benceno (0,186 mol) en 960 cc de aceto-
na y 125 cc de agua se adicioné 2,0 c¢ de dcido perclori-
co al 70%. >1‘5. esta meécla,rcaccional agitada sc adiciond,
en porciones durambe un periodo de 12 minubtos, 38,4 g (0,278

nol) de p-bramoacetamidas La mezcla renccional agitada se ma

-

14

"
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tuvo a 222 durantc 2«2 1/2 horas y 1ﬁegc se tratd con bi-
sulfito sédico sélido hastz quo sc cbtuvo una rezceidn -
de almidén-XI nopativa. A continuacidn so separé la ace~
tona en vacfo, y s diluyé el residuc com 1 litrc de agué.
Se extrajo ia mezcia dots veces éon cloruro de metilenc y
se lavaron las fdses oraﬁnicas con agua, S¢ Secarcn Sorrc
isulfato sdéico Y sc¢ concentraron hasta scqueéad baio pref
5i6n reducida, lo que dif cl intermediario ce brcmohidri~
na en forma de un aceite rojo.

El accite bruto se rocdisolvid en 1300 cc
de.metanol ; sc¢ tratd con 375,0 cc de soluciédn de hiéroxi-
do sédico 1ﬂ; Sc dojéd repcsar la nezcla reaccicnal’éuran-
te dos horas a la temporatura del ambientc bajo argén, en
cuyc nomento se scpard éi~metanol en vcéib ¥ se dilévé'e1-
residuo con 1 litro de agua. E1 précipitado resulténte
sec £iltrd y lavd bien con agus. Lueso se redisolvié cn
clorure de metilgno, se scc6>sobre sulfato séiico y se
concentrd hasta sequedad bajo prusibn reducicda, 1o que ¢id
un sélido amarillo ndlido. E1 s6lido bruto sc cromatogra-
£i6 sobre una columna de Florisil utilizando benceno/cloru-
ro de netilono (1:1) cuo clucate, Sc combinarou las frac’
ciones eluidas y sc¢ conmcuntraron hasta scquedad, lo guo
dif wa s€lido amardllo, punto de fusisn 50-61,52, E1 s6li
do se recroﬁatografié a través de une colunaz de Florisil

cn benceno y se eluyd do nuevo con bcncono/cloruro A nioe-

POOR
QUALITY
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tileno (L:1); lo que ¢ié (R,S) ~1-(2~brumoctoni) ~4=(2, 3=
~epoxipropoxi) benceno en forma e un s6lido incoloro, pun

to de fusibn 56m622. Le cristalizacidn en dter/hexano

-did ¢l producto final on formd de cristales incoloros,

punto de f}isién 59-629‘. Una ccgunda cogecha puede cibe-
nersc do‘las aguas madres, punto de fusiézi 53,5-61,5¢
La cr:i.s"'qaiizacién ¢n eter/hcxand dié la muestra anﬁlﬂ‘ai—-
ca, punto do fusién 62-842.4
EIEMPLO 36
A una suspensiﬁn agitada de 15,0 g de (R,8) ~1=(2-Lreroc-
tond) ~4=(2 ,é-—opo::ipropoxij.bcnceno (05055 mol). cxn 150 ec
de metanol se ac‘;icio;:arén 10,2 cc ce isoproruilan:in;\'to 122
i:xol) . se- agitd la mescla reaccicnal y se calentd en una
atnésfera de argénva 55é‘¢uranﬁc 3 horas y lﬁéébwéc‘:ic:i;
£rid hasta ia temperatura del aﬁbiente. se¢ separd <§>1 gi-
solvente en vacfo, lo'quc ¢id un aceite amarillo claro
que cristalizé-c%n el reposo.. El procucto se cristalizd
dos 'vcces en cloruro de metileno/he:.:ano; lo que did (R,8)~
~1l~(2~bronoctoxi) ~L';-'[Z-hidroxi~3-i:s oprogilaminopropori]—
benceno, en forma de criétales incoloros, punto de fusifbn
83~87,59..

La ecristalizacibo en cloruro de metileno/hexano
¢id la muestre amalttica, punto de fusién 87-;89,59.

-

BJEMPLO 37

A uvna solucidn ce 200 ¢ (1 mol) deo p-

e - e
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~buenciloxifenol en 2,5 1 de sulféxido de dimetilo sc¢ adi-

* cionaron 375 ec do sclucidn de hicdrorido sédico 4N scpui-

-

do de 216 cc de cpiclorhidrina y se agitd la mezcla resul
tante o la temperatura del ambiente durante 3 horas. Sec
virtié la mezcla on 6 litros de una meszcla de hiolo~agua

y sc extrajo con cloruro de metileno (3 x 1 litro). se la

-
.

varon los extractos orgénicos a su vez con agua (3 x 500

cc) , v luego se combinaron, se sccaron sobro sulfato sédd
co y se evaporaron hasta sequedad., El s6lido bruto rcsultqg
te se cfistalizé en 6ter lo que did (R,S)—l-(4~bcncilszi—
fenoxi) -2, 3=opoxipropanc en dos cosechas.: So somctid a
reflujo, durante 90 oinutos, una solucidn de 135 t6;527
mol) del epbxido anterior en 1 litro cdcnmetanol coateaien~
do 135 ce do isopropilamina. Lﬁcgo se separarcn Ios‘disqi
vcntés bajo presidén roducida y sc¢ triturd ol sélidoArcsiﬂ
dual’ ccn éﬁer, lo que Aié (R,S}-1~(A—?enciloxifenoxi)~2—
~hidroxi=3-isopropilaninopropaho, pumto de fusién 99-100%.
Se obtuvo una segunda posocha,'punto ce fusién 98~1do2,
nedianbe cqnccntranién de los cxﬁractos ctéreos, )
Una pequefia muestra (;~g) de la éegunda

coseéha 50 fecristalizé‘en éter, lo que did la nuestra
analftica, punto de fusién 100-1012,
38 i

. ]
Se hidrogend (2123 presiﬁn atmesf érica)

EJEMPLO

(R,8) ~1~(4~binciloxifencxi) =2~hidroxi-3~isopropilanino~
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propano (124 @) en metanol (1 1i‘g;ro) conteniendo 5 o de

carbdn paladiado al lo%;_ La cbsoreifn de M&éaeno (9,6
litros en 'tofal) se inte_rrumpid eseacialmente después de
1 hora. Se separo el cabolizador mediante filtracidn
{(celite) ¥ ‘se conceatré ol £iltrado hasba sequedad en
vacfo. Se crisbalizd .c_el résiduo s6lido resultante on
é-t;anol, 1;': que dié (R ,S)~~l-(é,-hic’ro::ifeno>:i) -Z-hic‘aro::i-.S-:-
~isopropilaninopropano, puato de fusidn 158-1592.

Con la concentraciéa de las aguas madres se obtuvo usa .

segunda cosecha del producto.

E.TEMP]"JO 3§

) sSe some't;ié a reflujo, bajo arghn y c';ur;iri‘ge
7 horas, una mezcla agitada 9,0 7 de (n,s)-l—(z—brcgaoe;
toori) --[:.—-[Z—hic‘-.roxi—s—is»dpfopilaninogropoo:i] bencdrio” { 0,027
mol) y 9,0 6 (0,055 mol) de N-fenilpiperacina en 13; ce
de etanol. Lucgo se énfrié la mezcla reaccional a la ter-

poratura del ambiente y se separs-el disolvente cn vacio,
@

- Se disolvid el resicuo en bencenc y se lavd dos veces con

solucidn de hidrbxido sédico 1§ y una vez con 2@ude. ScC

concentrd 12 fasc orgdmica (sulfato sbdico) scea hasta ec
quedad bajo presiln reducic’:a, lo que ch.é un. sblido bruto
que se eristalizd dos veces en Gter/hexano pard obtemer

(R,8) =1~[2~(4=(2~hicroxi-l~isopropilaninopropoxif enoxi) -

etil]~i-fenilpiperacing en forma do cristales incolores,

punto Jde fusibn 192,5~186,50, La cristalizacién cen cio-
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e (R,8)=1-{2-(4~(2-hidroxi~3 dsopropilaninopropoxifenoxi) -
" =etil]-4~fenilpiperacina en 150 ce ‘de etanol absolutd con

una solucidn de 5,10 g (43,9 mmol) de 4cicdo maleico en 80

- 8¢ 3 horas o 602 sco enfrid la nezela reaccional y sc re~

«101~

ruro do netilenc/6ter dib la muestra analitica, punto du
fusibn 87-8%,59.

Se tratd unz solucidén de 7,70 g (18,6 anol)

cc de etanol absolubo. Se calentd la mezcla reaccionzl

en un baiflo db.vapar Gurante dos minutos y luogo se de}éu
enfriar lembtanentc hasta la temperatura del ambionteﬁ: Sc
sep;ré el disolvente en vacio para obtencr un.sélido ana-—
rillo ndlido que se ecristalizéd dos veces on netanol/aeetato

do ctilo, Llo que ¢ié bis-maleato de (R,8) =1-[2~(4-(2-bidroxi-
~3-isopropilaninopropoxifenoxi) ebil]-4~fenilpiperacina en
forma de cristales de color amarillo clero, punto d%,fuéiénn_"
141,5—144#. La céistalizacién ¢n netanol/acetato dglétilo
dié la nmuestra analitica en forma de cristalas~incoloros,

punto do fusibn 142-144€,
[

A una noscla agitada de (R,8)~l=(4-hidroxi-

EJEMPLO ___ 40,

fenoxi) ~2-hidroxi-3-isopropilaminepropano (4,5 g3 20 mmol)
Y 1l~(2-cloroetil)~4~fenilpiperacina (4,6 g3 20,5 mmol) en
35 cc do sulférido ce dinvtilc se aliciond 5,0 cc de solu

cifn de hidrérido sddico 43 (20 mmol). Despuds de agirar—

A LA SR RN ML S e o 10 ey vy vy

partié cntre cloruro do netileno y solucidn diluida de hi~

-
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dréxidc sédico. 8¢ scpararon las fasces y se reextrajo la
fasc acuosa con cloruro de metileno (2x). Luego se lava=

ron las £asces orgduices o su vez con agua (zx) y s¢ comﬁi

' _naron, se secaron sobre carbonato potédsico y se evaporaron ea

- vacio.

La ﬁR,S)~1-[2-(4—(?~hidrox§;5-isépropilaa
minopropexifenoxi) ctil]=4~fenilpiperacina bruta aéf‘oﬁteéi
da se disolvid en 75 cc de metanol contenieando 4,6 g (go
mmol) de deido maleico y-se adiciond en porciocnes acetato
de ctilo 2 la solucidn en ebullicién hasta el punto dé.‘
enturbiaﬁiento. pespués de enfriada la .sglucidn se recuw
peré el sélido resultante mééiante f£iltracidn, lo que did
bis-maleato de (R,s)-1-{2-(4-(z-hidrcxi-3-isopropilgmino~
propoxifencxi)etii]-&-fenilpipergcinns_ La recristaiiza—
‘cion cn nctanol/acetaté de ctilo ¢i8 1ia sal pura, punto de
fusién 143,5-1442.

EJEMPLO 4Ll e

‘se_gnfrié a 02 upna sclueibn delzs g
(0,128 nol) de acidg 6~bronchexancico y 12,7 g (0,125 nol)
de.tricﬁilamina er %50 cc de bter v sc tratd a gobas con
28,5 ¢ {0,263 mol) ge'clérofornatq de cbilo. Sc agits
1a nezcla reaccional durante 1 hora y luepgo se £iltné,
Al f£iltrado enfriadeo (02) se adiciond una golucién-de 21 p
<

(0,129 mol) de H-fenilpiperacina en 50 cc, de éters Luego

se dejd calenbar la mezcla reaceionsl hasta le tenperatura

POOR
- QUALITY
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del ambiente durante 30 minutos y luego sé lavé una vez

con solucidn de hidréxido sédico 1N y una vez con agua.

8¢ concentrakon en Yacfo lae fases ongnicas secas (sui‘
faéS sédico) para obtener un .ceite amarillo que se disol
vidé en benceno y se cromatografié sobre gel de silice

(500 g). La columna s¢ eluyb con mezclas de benceno/ace~

tato de étilo, apareciendo ¢l producto en las mezclas;dé‘

benceno/acetato de etilo (8,5:1,5). La evaporacién dé”"
las mezclas gombinadas did l-(6~bromohexanoil)-4-feniléi~
peracina.

"Este material (4,55 g, 13,2 mmol) se adicioné
a una solucién de 4,0 g (13,2 mmol) do (S)-1l~(4-hidrosxi-

fenoxi) ~2~-hidroxi~3~N-mesilisopropilaminopropano en 30 cc

de sulféxido do dimetilo. A esta solucién agitada se— —=—-- |

L

adicionaron 3,33 cc de solucibn de hidréxddo sédico 4n
y sc¢ calent6 la mezcla reaccioﬁal a2 702 durante 30 minu-
tos., Luego sc enfrid, se diluyo con agua y se extrajo

- .
trés veces con acetato.de otilo. SG-lqvaron las fases
orglnicas una vez con solucién de hidréxido sédico i,
dos veces con agua, s¢ secaron sobre sulfato sédico v se
evaporaron, lo que dié la amido intermediaria 1-((S) =4+
-(2~hidraxi~3—n~mesilisoéropilaminopropoxi)fenoxihexanoil]~
~4~fenilpiperacina en fcrmé de un 2ceita. .

A esto material (7,4 g, 13,2 mmol) en 62 cc

de benceno seco e instilaron 42 ce de hidruro de bis{2~




U R A L

1o

15

20

25

- 104 ~

-metoxietoxi)aluminio s8&ico al 709 ¢n benceno., 5S¢ Sone—~
tid 2 refluic la mezela reaccional durante 80 minutos y
1uegc s¢ enfrid y tratd con 40 cc de solucién de hidroxi-~

do sbdico 2¥ seguido de 100 cc de agua. Se extrajo la mez
cla tres wveces con benceno y se lavaron las fases orgénicas
. dos .veces con agua, s€ secaron sobre sulfato gédico
¥ se evapofaron. Se cristhalizé el residuo en cloruro de
g

netileno/éter, lo que 4id {8)<1s[6-(4~(2-hidroxi~3~isc~

propilaﬁinopﬁopoxifenoxifhexii]uéhfenilpiperacina, punto
de fusibfn 75-762, La-cristalizacibn en acetonz/hexano -

.. L,
dio la muestra analftica, punto de fusién 78~792; [alfajns~

-3,522 (c, 1,04, cloroformo)..

3

A

EJEMPLO. _ 42

Se traté una sclueidn de 4,265 g (9 maol)

de (s)-1—[6-(4—(Znhidroxi-s-isopropilauinppropoxifenbxi)—-“~~w»_

w

hexil]-4-fenilpiperacina en 60 cc de ctanol con 3,5 Ec de
;1crura de hidrégang etandlico S;ISN. Sc recoglb.cl s6li-
do reéultante por filtracibén y se lavd con ebanol, lo que

@
dib diclorhidrato de (S)-l-[6~(4—{2-hidPOXi-3'i509r09i13miqg
'propoiifenoxi)hexil]-A-fenilpiperncina, punto de’fusiéﬁ
183~1852, ra cristalizaeidn on wbonol did la muestra ana-

y - - 2
liticz, punto de fusidn 183-1842; Lalfa]ns 11,42 (c,0,5%,

metaonol) .,

_EJEMPLO 43,
A una solucién agitada de 13,26 g de

&cido ll-bromoundecanoico (50 mmiol) ea 75 cc de Ster se a-
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diciond 6,95 cc (50 mmol) de trietilemina. Se enfrio la so
lucién agitada hasta 02 y sc-instilaron 4;80 cc de cloro~
fornato de etilo (50 maol). Se agité la mozcla durante

una hora a 02 y se £iltrd el precipitado resultante y se

 lavé con éter.

Se volvié a enfriar el filtrado hast~ 09

y se adiciond, con agitacién, una solucién de 8,10 g (50

maol) de N—fenilplaeracina en 25,0 cc de éter,

se formé un precipitado y se sepéré_gi Pﬁ
fio de hielo, 5eprosiguiélﬁ agitacién durante 25 minuﬁqs
mas a la temperatura del ambiente y luégc se recogié el ma
ter1a1 por filtracién y se lavé bien con éter, lo que did’
eristales 1nculoros, punto de fusibn 70~742. La crmst;ll- !
zacibn en clorurc de metil eno/éter dzé 1-(11-bromouﬂducu~-~m~ é

noxl)-4—fen11diperaciﬁa en forma de cristales 1ncol$roa,

punto de fusibn 73-~75,52. La cristalizacién en cloruro

de metileno/6ter dib la muestré analftica, nunto de fusibn
e ‘

73,5-75,5¢2.

A una solucidbn agitdda de 3,03 ¢ (10 mmol)
de (3)41-(4~hidromifeno£i)~2-hidrcxi~3-N~mesiliscpropila—
minopropano y 4,00 g de 1-(11~bromoundécanoil)-4—feni1pi—
poracina (10 rmol) e¢n 20 cc de sulféxido do dinetilo se
adicionaron 3,0 cc (12 mmol) de solu;idn de hidréuido s~
dico 4“‘, Se agitd la mezcla reaceional y se’calentb a

75-782, bajo érgén, curante 35 ninubos y lucgo sc enfrid
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- a la temperatura dol combicnte ¥ se Adluyd con 100 cc da

agua. Se cxtroajo la mezcla dos vocos con acetato de ctilo
y se lavaron las fases orgfnicas una vez con solucibn de

hidreoxido sbdico 1N, dos veces con agua, y S¢ SECaron sSo=

~ bre sulfato sédico. - S¢ evapord ¢l disolvente haste seque

dgd.bajo p;esién reducida, 16 queé did un aceite incoloro
6onstituido por_1-[(S);4~(2-hidroxi—S-H-mesilisoprepilﬁ— ;
mino-propoxifencxi)undecanoil]-4~fentlpiperacina.

A una.solucién agitada de 6,50 5 de esg?r
aceite (10;4 mmol) en 55,0 cc de bencenoc se adicionarqﬁf
36,6 cc de Hidruro de bis(2-metoxictoxi)aluminio sédico.
n1.70% en benceno. S€ agitd la mezcla reaccional bajo-re-~
flujo (atmésfera de argbdn) durante 2-2 1/4 horas, lgeé:

se enfrid a la temperatura del ambiente y sé-traté’écn:—~~m~“-_
- ]
4

35 cc de solucibn de hidroxido sédico 2¥ y 100 ce ég azua.

Se extrajo la mezcla dos veces con benceno y se lavaroan

las fases orgfnicas dos veces con agua, s secaron Sodre
carbonato potésié% vy se concenﬁ~aron hasta scquedad bajo
pPresibn reducida, lo que dié un sélido incoloro. EL ma=
tericl se cristalizd en acetonz, Lo que did (8)~-1-[1l-

~(4~(2-hidroxi-3-isopropilaninopropoxifenosi) undecanil]) -
~A-fenilpiperacina en forma de eristales incolorcs, ' run~
to de fusibn 99-1032. La cristalizacibn en acetona A&id
1a muestra analitica, punto de fusiéh-lﬂl,S-lOGﬂ;

)
falfa]ns 2,822 (c, 1,13%, cloroformo) .

EJEMPLO 44
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A una solucién caliente (408) de 2,83’3
(5;2) macl) de (8)=1=[1le(4~(2~hidroxi=3~isopropilamino=~
propoxifenoﬁi)undecanil ]«4-fenilpip§racina en 95 cc do
etan§1 absoluto sc¢ adiciond con répida instilagién ¥ con‘
arremolinamiento‘z,os cc (10,4 mmol) de soluciéﬁ de clo~

ruro de hidréaono ctanblica 5,13 He Lucgo se enfrié la

‘mezela hasta 02 y sc recogicron los cristales incoloros’ .

rosultantes por filtracibn, lo que did diclorhidrato.de

(s) =1-~{11=(4=(2~hidroxi=3=-isopropilaninopropoxifencsi) -

| undeeanil ]-4;f§nilpiperacina, punbo de fusidn 103-106¢,

La cristalizacidn cen ctanol did la mucstra analitiéa,’r
; | ,

punto de fusidn 193,5-19069; Ealfa]ns ~7,522 (¢,0,5%; nc

tanol) .

EJEMPLO 45. o - e e ;, . e

L4

Se adicionaron 39,9 £(0,362 mol) de catecol
a una solucién de 14,5 g de hidroxido sédico (362 mmol)

en 45 éc de agua y se agité la mezcla bajo argbn, Se di-

- .
*

Iuyé la mezcla pastosa con 100 cc de sulfoxido de dimeti~

lo y despuds de. 10 minutos se¢ adicibn6'una solucién de

52,3 g (0,181 mol) do (8)-l-mesilosi-2~hidroxi-j3-f-mcsil~

isopropilaminopropano cn 100 cc de sulfdxido de dimetilo.
Su apgitd la soluciéﬁ a 809 bajo argdn durants

2-2 1/2 horas y lucgo sc¢ cnfrid y diluyd con 400 ec de solu

cidn de hidroxido sédico 1y, Se oxtrajo la solucién con

cloruro de metileno (3 » 250 ce) y se volvieron a lavar
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los extbractos orgdnicos (1x) con solucibn diluida de hi-

droxido sédico. 8¢ aclalflca;on lcs G.tracto» acuo s LA~

. sicos cambinados utilizando 70 cc de dcido clorhidrico con

€

) o : cen@rado y 8 extrajoron con cloruro de metileno (2 x 500 cc).

- s iucgc sc¢ lavaron los c:tractos orgénicos a su vezs con agua.
(5 = SOO cc) v a continuacién se combinarcn, se secaron
goﬁre sulfato‘sédico ¥y so cvaporaron, 1o qp;“dié‘(s)~1~(2—

) -hxdroxlfcnarx)mz hxdromi~3—N~mesilasoﬂ*opalamznoproo NG Gee

oncialnmente puro en fomma de un aceito,

7]

1o

o]

JEMPLO 46
Sc¢ agité baio rcflujc, durante uny noche
una mezola de 15 g (49,5 mmol) de '('s)f-l-(.':—hidroxianO::i) ~2~

hidrox 1—3~H—mes;llsQnronllamlnorropa no, 30,9 (350 m.ol,
de 1,3-dibronopropanc ¥ 10,6 g de carbcﬁatO'potﬁgico en

15 . 80 cc de acctona. Sc¢ éiluyé la mezcla con agua y sc ox-

Peampan e L

ey

trajo con cloruro do motileno (4x), Se lavaron los cs-

t£ractos de cloruro de metileno a su vez con solueidn d

VAT, AT Y

. . N ~ 'g
‘ hidroxido sbdico 1¥ y luego se cembimaron, se sccaron

LT

scbre sulfobo s&dico ¥ s¢ concombraron hasta scoucedad en
cg

._u-A.
gl

20  vacid pera obhbtener +8,5 £ de un aceite. Sec ecrouatoprafis
lh- : .

PO N A WY

-+

-

= el accite sobre 200 g de gol ¢o sflicu integrados on hoxa-

n0. Se eluyé la columna sucesxvame“»o con hexano, henceéno,

benceno/éter (19:1), bcnceno/étcr-(?:l) ¥ benceno/

cber (3:1) . . Las fraccionces eluidas con hounceno/dter

(2:1) ¥ (3:1) sc combinaron ¥y sc cvaporaron hasta sequodad
. : G

25 lo quo dié (8) -1~[2-~(3-bromoproponi) ~foengri]~-2-hidroxi=-3~
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-N-mesiiisopropilaminﬁpropano cromatogréficamente puro,
punto de fusién 95-962. La eristalizacién en acetato.de
etilo/hexano dis el compuesto puro, punto de fusién 98-992.
| La nmuestra analfticamente pura, punté
de fusién 98-1009; talfajgs‘; 4,592 (c,vl,o%, élofoformo)

se obtuvo de un menor experimento utilizando -el mismo sis

~

tema disolvente.

- BJEMPLO . 47

Se dejd a la temperatura del ambiente,
™ e,

~durante unos 3 dizs, una nmezcla de 10,5 g (24,7 mmol) de

" (8) ~L-[2-( 3~bromopropoxi) fenoxi]-2~hidroxi-3-N-mesiliso-

propilaminopropano y N-fenilpiperacina (4,42 g5 27,3 mmoly
en 50 cc de etanol., Lz cromatograffc de capa déié;éa
demostrd que la reaccién se habia completado en;g;;ededor
del 50%, pero la relacién de los materiales de pérﬁida y
producto no se modificd después de /4 horas en reflujo.

Se adicionaron. 4,0 ce de eolugién de hidréxido sédico 4N

y se calentd la mezecla durante 2 horas y luego se gdicioné
1,5 cc mas de solupién de hidréxido sédico 4§ [total uti-
lizado = 22 equiva%entes (95% de la teorfa)]. Después. de .
otros 60 minutos en reflujo se enfrib la mezcla y se eva=-
poré. Se diluyb el residuo con agua y se extrajo con ace-
tato de etilo. Se secéd el extracto de acetato de etilo
sobre carbonato potésico y se evapord, 1o%ue dib un acei-

te, ELl aceite se cromatografio gobre 20% g de gel de sfli-



" cee 8¢ cluy8 la colunna con beaceno y nezclas do !
- cotabo de ctilo (16:1;

senceno/ o=
G:ly 3:3 y 1:1) ¥y luego se cluyo cl
roducto de la columna ubilizando acetato de etilo para
P . e

proporcionar (s)~1-f3«(2—hiirqxi—3~N—mesilisopropilamino—

propoxifenoxi) propil]~4i~fonilpiperacina. La eristal

izacidn
en &bter did producto en dos coscchas, punbto de fusidén 84-852,
y 82-842, rcspectivanente.

La recpdstalizocidn de una peguefia canbidad
cn &ter (2x) did el maberial analdibicamente puroc, punto
.1o ce

fusibn 85-862

25
3 [axge]
EIEMPLO

D
48

- =1,02 (¢, 1,0%, clorsformo) s

.

22 cc de hidruro de bis{Z-mctoxictori) alu-

ninio s58dico al 609 on benceno se addcionaron primero

a
gotas ¥ luego, una vez cesado ¢l bur
15 dez, a

bt

. -

bujeo, con mayor ra;
unt solucidn agitada de 6,2 g (12,25 mmol) d¢
H 3

(33

—1—{3~(2~(ZnhidroximzmmkmesilisopropilamihopropoxifOnoxi)«

propil]—i-fenilpiperacina cn 100 cc de benceno sS¢cas

Se scuebio a roflujo la mezcla durante 5 horas bajo argdn .
20

y luego se dejd cdurante una noche a la temperatura del ame
bionte, 8o desconpuso el reactive on exceso mediante

la instilacifnn ce 25 cc de soluciédn de hidroxido sbédico

27 v lucgo se diluyd con agua (25 cc)e

25

s¢ separd la fasc
beneénica y sc¢ oxtrajo la fase acuosa con benceno (2x) s

sc
lavaron las fascs bencénicas a2 su ves con solueidn o hi-

droxido sbédico 2N (1x) y salmuera (2x). So sccaron los
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extractos combinados sobreicarbonatc potdsico y se evapora-
ron bajo presién reducida para cobtener el‘producto bruto.
La‘cristalizadiﬁnAen acctona/hexano dib sélidoslen dos co~
seéhas que, una vez recristalizados en el mismo sistema di-
solvente;,dié (s) ~1-[ 3-(2~(2-hidroxi~3~isopropilaminopropoxi
fenoxi)ur001l]-4-fenilp1peracina, punto de fusién 87- 88 |
Se trataron 3,5 ¢ de (s)—l—[g-(z (2~h1dror1
—3~isopropilaminopropoxlfenoxi)propml]~4-fenilpiperac;na en
150;cé de etanol.absoluto con 2,2'equiVa1entes molares. de
Scido clorhidrico etéreo y luego se diluyd la solucigé}has—
ta 400 cc cén éter. Se fecogié el sblido cristalind;fesul—
ta;te por filtracién; lo que di8 diclorhiérato de KSj;l-
~[3_(zu(z-hidroxi-3~isoprogilaminopropoxifenoxi)pqéﬁii]-4—

i
T L VR .

~fenilpiperacina, puanto de fusidn 192—1939. T 1

2

Mcdianterecrxstalxzacién en etanoi se
chtuvo el material ecnalfticamente puro, nunto de fusidn
. 2 o
102-193¢; [alfa]Dj - 5,368 (c, 1,04, amua).

EJEMPLO 49

~Se adicionaron 8,0 éc de solucibn de
hidréxido sédico 4N (32 mmél) a una Bqlucién de 9,5
(31,35 maol) de (S)-1-(2-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-y-
nesilisonropilaminupropano y 10,9 ¢ (32 mmol) de 1-(6-
-bfomohexanoil)-Aufenilpiperacina,en 70 ce de sulféxido de
dimetilo y se calenté la mezcla a 802 bajo arpgén Aurante

50 minutos. Se enfrid la mezcla y se virtdd en 500 cc do
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apgua y se exbrajo con benceno (2 x 250 ec) . Los extractos

bencénicos se lavaron 2 su vez con solucifn de hidréxido
sédico 1y (2x) y agua (1x) y iuego se combinaron, Se secaron sgo
cerbonato potdsico y.se evapsraron para proporcionar un acgi
te. Bl accite se crmnatografiéfsobre 200 o de cel de sfli-
ce integrados en benceno. Las fracciones eluidas con ace~
tato de etilo/benceno (L:1 y 3:2) sc combinaron y'se'éidqg
raron, lo que dié (s)—1—{6—(2-(2-hidroxi-Q-H-mesilisopro-
pilaminopgppoxi)fenoxijhexanoil]-4—fenilpipéracina esen=
cialmente pura en.forma de un aceite.

Und pequefia nuestra se purificd para el
anélisis:mediante crématografia de capa delgeda prepara-
tiva,

EJEMPLO 50'

En atm&sfera inerte se adiéiogé priﬁcfo
cuidadosamente R4 1uego con mayor rapidez 70 cc de hidru-
ro dn bms(Z-metowletoyl)alunlnlo sécico al 70% en bence-
no a una soluclén agitada de 11,4 g {’O 28 mmol) de, (u)~
~1-[6-(2 (Z-hxdrcx§-3-ﬂ~me511isocrovzlamino>ropo¥1}~ -
fenoxi)hexénoilj-égfenilpiperaciﬁa en’iOO cc de bencene

v se agitbd bajo refiujo

seco. Luego se calentd la mezcla
durante 90 winutos. Se adiciond luego, cuidadosanmente,
a la mezcls reaccicnal enfriada 50 cc de solucién de hi-
. ) ’ !
2. 3.8 . . . . ‘ (:'R a
droxido sédico 2§ sepuido de 100 c¢ de agua y 300 ce de

benceno. Se sernard la fase acuosa y se thrajo con bence

re et s tote
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no (2 x 300 ec),» Luego so volvieron a lavar las fapes ben-
cénicas & su vez con agua (2 x 100 cc). sec sccaron los

extroctos orgdnico.'s cmpa’padoa aobre carbonato potdsico y

se concerntraron para chtener un aceito que solidificéd cuan

do so 'ﬁraporé en vacfo do. acetéhm So cr:!.;"s'ba]izé"cl rcsi-
dvo en acetona/he:’a:-o, 1o qrie c.:i.é (s) -iluLé-'(Zhniwoe.:.u"

=isor *rop:i.lam.qonro ,@:i) £ enon’i) hexilj dz\ufonilp:l.peracinn pura R

pints do fusidn 60w71e, La recristalizaciéa en abe{:onu/hc;:.g ‘

no :..ié ia m}eséra andlitidzij piinko do fusién 60~710} {al-
fa];: + 3,52 (¢, 1,09, cloroformo).

Se disolvieron £,0 g (8,55 mmcl) de (S) w16 -
~(2e(2=hidr Oa:LHS-iSOgr opiloninopropoxi) fenoxi) hexilj -
~4~fenilpiperacina y 0,99 ¢ (8,55 mmol) ce dcido fumdr:.co
en 25 ce de motanol a la temperatura del ambiente Yy luégo
se diluyd la solucidn con 50 cc de acetato de ctiio. El
procipitado resulbante quo criatalizé lentanente de 1o 80~
lucibén sc recogn_é por filtracibén y se lavd con acetato |

de etilo, lo quo ié fumarato do (S) ~1-[ 6=(2-(2-hicdroxi~

~3~isopropilaminopropoxi) fonoxi) hexill—~4~fenilpiperacina,
. ]

punto de fusidén 163—%.659.
Mediante rccristalizacién en metanol/acetato de cw-
tilo se obtuvo la sal analfticamente pura, punto de fusidn

16 4“1,659 .

BJEMPLO 51

S6 cnfrid on un baflo de hiclo una solucidn
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de 5,00 g (0,0260 mol) de decido 4-aliloxifenilacético en

' ?5 cc de acetona y -8 cc de agua ¥y se traté con 5,00 g

(0,0362'mol) de'ﬁ—broﬁbsucciniﬁida. sSe dejd calentar la

mezela resultante a'la temperaturé del ambiente de for-—

- ma lenta y después de 2,5 horas se ad1c10n6 0,5 g mas de

N-bromosucc1n1mzdag DesPués de un total de -3 horas ¥ me~

-~

dza se u11uy6 la mezcla reaccional con 150 cc de agua v
- una peqnena~cant1dad de 5c1do citrlco. se extrago el pqg

'V»ducto con cloruro de metileno y después de evaporacién del

disolvente d16 un sélido bruto. ,La recristalizacién en

acetato de etilo/hexano aib una mezcla de-bromohxdrmnas a
£y

partlr de dc;do 4~a1110x1fenzlacétlco, punto de. fusibin 85~
' 999. varias cristalizaciénes en acetato de etilo/hexano

'rdieron.una muestra analiticamente purafée'uno de los isd-

" BIEMPLO - 524,"_

e

se ag;té a 1a temperatura del anblentc,

‘durante 2 horas,” unﬁ soluclén de. 1,66 g (5,74 mmol} de.la

- mezela de. nromohzdrinas a partip -de 3cido 4-alllox1fe11~a-

cético obtenida en el egcmplo 51 en 100 “cc . de»metanol ¥y

" 5 ecc de soluqién,de hidroxido sédico 4n.r_Se diluys la mez~

cla resultante con.8cido citriCO'lm~hasta.%H 3y se ex-
traao con cloruro de metxleno. La cristalizacifn del pro

ducto bruto en.metanol/agua dis &cido (R,§)~ﬁ~(2 3~epoxi-
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propoxi) ~fenil«acético, Ln recristalizacifn en metanol/

&ter dib la muestra analftica, punto de fusibn 73-772.

Métpdo B

Se agité 30 minutos, a 02, una solu-
cidn de 2,00 g (10,4 mmol) de dcido 4~alilaxifenilacédti—
coy 1,6 g de Nab:omosuccinimida en 10 cc de acetona y 4 cc
de hgua y.ée dejd calentar hasta la temp;ratura del gmﬁiqg
tc. Despuds de una hora se adicionaron 0,2 g de n-br;mo~
succinimida y después‘de un total de 2 hopas v media se en~
f;ié la me2c1a en un baflo de hielo y se adicionaroniS,S cc

de solucifn de hidroxido sédico 4N. Se calent$ la mezcla has

ta la tamperatura del ambiente, se agit$ una hora, y se dilu

- w6 con agua, hiclo y solucibdn de 8cido cftrico al 13%. Se

extrajo la solucién con cloruro de metileno y las faées de
cloruro de metileno dieron 4cido (R,S)-4-(2,3-epoxiproponri) -
fenilacético en forma de un sélido. destefiido, punto de fu-
sibn 72~762, .

EJEMPLO 53

gse dejd a la teﬁperatura del apbieutc
duranté.una noche% una suspensién necinicamente agiﬁada

de 101,54 g (0,528 mol) de dcido 4-&Iilcmifenilacético,

70 cc (1,12 mol)>de yodametané v 100 g (0,756 mol) de car-
bonato potdsico en 210 cc de hexametilfosforomidas

[
se diluyd la mezcla resultante con 1 litro de &ter y se

lavd la fase etérea con 3 x 300 ce de agua y 1 x 300 co
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de salmuera saturada. Se concentrd lo solucidn ctérea
v se destild ¢l residuo, lo que did 4~aliloxifenii-aceta-
to de metilo en forma-de un aceite incoloro, punto de ebu

1licidn 120-1352/0,05 mm de HZ.

EJEMPLO . 54
Método A
A una solucién enfriada pér hiclo_de 4,50
A .(0,0216 mc;l) de- &cido (R,S)~-4~(2 ,3--epo:cipfopoxi) fenilucé
ticc en 20 ce de metanol seco seé acdiciond un exceso .ae dia
3 .
zonetano ebbéreo, La evapeoracibn de la solucién resultante
hasta sequecad &id (R,S)-nmebil-4~(2,3-epoxipropoxi) tfc-f.nil-
~acetatu. ’
Método B
Sc apitd a la temperatura del am!:iezmte una
soluciém de 25,25 g (0,122 mol) de Z—aliloxifenil-acebato
de nebilo y 62 g (0,359 nol) de 4cido m-clc;ro;:erbénzoico
en‘ 200 cc de clorurc de mebilenos Después de 24 horos se
©.
virtid la mezcla reaccional en 200 cc de agua y sc basi~
ficé eon solucién de hidrézido s8dico al 45%. Se cxira~
. - | )
jc 12 fasc acuosa %un 2 x 300 ce ¢c¢ cloruro de netileno
¥ se lavoron los f£ases orgénigas coobinndas con 2 x 200 ce
de agua y 1L x 200 cc dc¢ salmucera. EZ1 producto brubo se
destil$ evaporativomente para obbencr (R,S)-netil-4~(2,3-
i

~epoxipropoxi) fenil-acetato, punto de ebuiiicién 180~185¢2/

0,1 oo de Hg. Una Dorcién se purificéd mekicn‘ac cronatogra
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£1a ce capa preparativa y se destild,

BJEMPLO 55

Se agitd cdurante una noche a 1a femperatu-
ra del amﬁiente'una solucién de 55,29 g (0;249 mol) de
(R,s)fmetil-4-(2,3-cpoxipropoxi)fenil-aceﬁato y 27,0 cc
(0,334 mol) de iscpropilamina en 200 q’c de metanol.

Se concentrd la nezela y ée disolvié el residuo en Acido
cftrico M cn wxcesc. Se lavé la solucidén acuosa §0b “
3 x 100 cc de cloruro.de metileno y se vasificé coa la ~l
adicién dé solucién de hidréxido sédico al 45% scguido
de la extraceibén con 4 x 100 cc de cloruro de nctileno.
S5e lavaron los‘extractos combinados con Salruera saé@ﬁg
dn y se secaron sobre carbonato potdsico. La evaporacién
dié 4~(2~hidrcxi—z-isopropilamipopropcti)fenil—acetaﬁo
de metilo, punto de fusidn 72-742,- Lo recristaiizacién
en éter/hexany did la nuestra analftica, punto de'fusidn
72-742.

EJEMPLO . 564

Se'galenté en reflujo, duranteuna noche
upé suspensidn de *,85 £ (0,060 nmol) de fcnilﬁiperaci;a,
11,6 g (0,060 nol) ce 6—bromohexana§ida, vy 6,35 ¢ (0,0%O
nol) de carbonato sédico en 90 ce de tolueno. Después

del enfriamiento se filtréd la mezela y s8¢ lavd ol filtra-

do con agua. La ovaperacidn y cristalizaéién del produc-—

- to en ecloruro dc nmetileno/hexano did 6-(&-fonil~1~piperaq§
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nil) ~hexanamida analfticamente pura, punto de fusibn 126~
130¢.

EJEMPLO - 57

sevcalenté en feflujo, durante una noche,
una suspensién de 13,1 g (0,0795 mol) de fenilpiperacina s
20,86 g (0,0795 mol) de ll-bromoundecanamlda y B,45 g
(0 0795 mol de carbomato sbdico o 120 cc de tolueno.s éﬁé

pués del enfriaciento se recorid ¢l s6licdo segregadd v,

se—triturd con agua, lo que ¢if 1l-(4-fenil-l=piperacinil) ~

undecanamida, punto <e fusibn 128-129s,. Dos'recristéii:an

" ciones en etanol/acetato de etile/hexano dieron la muestra

analftica, punto ce fusibn 129—1309.

EJEMPLO - 58

Se tratd una solucidn de 38,3 é"‘(b’;’lﬁ};d‘ ':;zbl)""“
de 6-(4~fenil-l-piperacinil)hexananida ea 400 cc delteura
hidrofurano con. 500 ce-de borano Iy en tetrahidrofuranc.

Se sometid a reflujo la solucibén durante 8 horas y se en~
&

£rid en un bafic de hielo y se adicionaron cuidadosanente

42 cc de 4cido clorhidrico 12N. ‘Se evapord el tetrahidro

furano en exceso, se basificd la solucién acuosa con cor—

bonato potésico y se oxirajo con cloruro de metilcnos La

evaporacibn de las fases. orginicas 6 un aceite constis cul

do por 1-(6—am1nohe 11)*4-Lenllplperaclna que did una so-

la mancha sobre croaatografia de capa delgada de gel de

silice ¥ se ubtilizd en la etepa sipnicate sin ulterior
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purifiecacién. Una porcidn sc coracterizd adicionalnente
como su sal dielorhidrato que eristalizé en etanoi, sunto

de fusibn 251-2532,

EJEMPLO 590

5 ' ‘ A s¢ prepard 1-(11-aminounde§il)—4~feﬁi1-
. piperacina ac nodo anilogo ¢l deserito en el ejemplc 58
| 'i)cro a partir do 11,2 g (0,0322 nol) du 11-(4-fen11;1; |
—piperacinil}undecaﬁamida, lo que did un accite, La
sal diclorhidrato cristalizé on ctanol, punto de fusiéﬁ
10 197~2022, o

EJEMPLO 60

So calentd = una temperatura del bafio do
lic-1452, durante una nochs, und mozcla Intinma de S;QQ a2
(0,0178 mol) de 4~(2~hidromi-j-isopropilaninopropaxi)fe~ _ .

' .

9
15 = nil-acctato de metilo y 4,00 g (0,0190 mol) de 1-(Z-uminoc

til) ~4-fenilpiperacina. Se Sriturd el sélido resultonto

%

con éter/benceno; lo que di8 ’-[(2-hidromi~3~isopropil~
é“ -
" opincyropoxi) £enil] ~if-{ 2-(4-fonil-l~piperacinil) etil]nce~

tanida en forma de un s¢licdo color tostado, punto de fusilén

20. 100~1062, La conversién en 1z sal clorhidrato dif cdiclor-

L T

hidrato de 4-[ (2-hidroxi-3-iscpropilaninopropoxni)fenil]-
~g={ 2~(4=fenil-l-piperacinil) ~etil]acetamida, punto de
fusifn 173-1772. Dos recristalizaciones oa otanol/accta-

to de etilo dicron la muestra enalftiea, puntce de fusidn

Tl e et e et e b e e P A€ s

-

e e ... = POOR i
| . QUALITY
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EJEMPLO 61

Sc calentéd a una teuperatﬁra del bafio
de 1402, durantc una noche, una mezcla fatina de 10,0 &
(05,0384 nol) de l-(6-aminohexil)~i~fenilpiperacina y

10,0 & (0,0355 mol) de 4~(2~hidroxi-j3~isopropileminopros=

poxi) feanil-acetato de metilo. Sc disolvib el producto s6li-

~do de color pardo bruto en cloruro de metileno vy se adicio=

. . ‘};.‘ :
L pa-

nd éter para precipitar un sblicdo cdreo. Este materia

s6 a través de 50 g de alumina bésica grado TTT eluyéncose

con netanol/acetato de etilo al 1¥ pera obtener una cera
. e

incolora que exhibid una sols mancha sobre cromatograifa

de capa delgada. Pavra la conversidn en la sal clorhidra-—

to un total de 9,1 g de 4-[(2-hidroxi-3-icopropilamirnopro-

poxi) ~fenil]=H-~{ 6= 4~fenil-l~piperacinil) hexil]acetamica, ~ ~ -

T .

obtenida tal como se ha indicado antericrmente s se dividi6
en porciones de 6 gy 3,1 g ¥ Lla porcidn de 6 g se tratb con
fcido clorhidrico en coceso y se eva:goré‘hasta sequedad ba-
Y
jo alto vagio. Este aceite se recogid en alcohol y sc
adiciond la _popcién de 3,1 g« Se concentro lz solucibn
resultante y se crisbalizb el residuo on etanol/éter, lo
que dib diclorhidrato de 4-[(Z-hidrozi-3-isopropilani-
nopropoxri) fenil] ~if~{ 6~( A~fenil-l~piperacinil) heril] aceba~
mir.‘.a., punto de fusibn 124-1262 (cescomposicifn). La mues
tra analftica sc obtuvo en ebamol/éter, punto de fusibn

123-126e (cescomposicibn) .
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EJEMPLO 62

Se cclentd durante unz noche, a una tom

peratura del -bafio do 1402, una mezela fntima de 9,4 g (0,030

‘mol) de 1-(1l-aminoundecil)~4~fenilpiperacina y 8,45 g

(0,030 mol) de 4-(2-hidroxi«S-isopropilnmincpropoxi)fcnil-
acetato de mebilus EL s8lido pardo resultante oo erighall
z6 on clqrufo de metileno/6ter, lo que did 4-[(2~hidﬁ§@i93~
-idopropilaminoﬁropoxi)fcnil]—H-[ll-(4~£«nibl«piporacinil)-
uﬁdecil]acetamida, punto de fusidn 107-1092. Dol filf;ado
se chtuvo una segunda cosecha, punto de fusidén 101~105§;

Se combinarcn las dus cosechas y se acidificaron coﬁ'ﬁci-
do clorhfdrico para obtener un sélidé que ae recrist;;izé
en icopropancl, lo que dié diclorhidrato do 4—[(2~Ai&v§xi—

~3~isopropilamincpropori) fonil]-u-[ 11(4~fonil-l-pijeracinil) -

S R T o e emmeaans

— g e

EIJEMPLO 63

B se: disclvid soddo (2;3 g3 0,1 mol) en
50C cc do metonok anhidro y se le adiciond una solucién
de 194,3 & (1,17 mol) do 4-hidrexifenil-acetato do meti-
lo en 250 ce deo metanol scguido de una sclucién de 167,3 ¢
(1,018 mol) de (s)-1,2-epoxi-3-benciloxipropano en 250 cc
de metanol. Sc agitd la solucién bajo reflujo cdurante
12 horas, So tratd la solucién enfriada con 8,3 cc (0,1
nol) de icido clorhfdrico concentrado y sce scpard ol mo-

tanol en vacfo. Sc disolvid ¢l producto bruto en benecno
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v se lavd con 2'porciones'de.2007c¢ de soluéidn cde hidroxi
do sédico 1N £rié y con agua (1 x 300 °°)f_ Se volvieron

a lavar las fases acuosas cen beuceno (2 x 500 ce). Se
secaron las fascs orgéniceas coﬁbinndas sobre sulfato séw.,
dico yAsé evaporaron ¢n vacfo, lo que &ié (S)-métil-d—(s-
ben;iloxi~2-hidroxipropoxi)feni1~acetato bruto,

Lucg; se disolvié el éster bruto‘en"i'“f
litro de deico acético conteniendo 20 cc de 4eido clgfﬁi;
drico concentrado y se hidrogend la mézcla sobra.lo_g:
de carbép paladiado al 107 a temperatuﬁ& y presién norma~

les. Dpespuds de uncs 100 minutos cesé bruscamente Iz ab-

sorcibn de kidrégeno (absorcibn total de unos 23,3 litros).

'S¢ scepard cl catclizador por £iltracibn a través do Culi-

te y se evaporé ¢l £iltrado hasta sequedad -bajo-presidn re-- -

L4

ducida. Debido a que ¢l producto habia sufrido una ace-

tilacidn parcial cdurante la hidrozenclisis, éste sc disol-

vié en 1 libro de fcido clorhidrico metanblico 1§ y se de~
&

"j6 a la temperatura del smbiente durante 1 hora, La eva=

poﬁécién del ¢isolvente dib (S)-getil—i-(z-dihidroxiproé
poxi)fonil~acetato on forma de un sélido blanco.

La cristalizaciin de una pequefia muestra
en éter/hexanc dié ¢l material analfticamente puno; puato
de fusibn 64~669; [alfa]és +6,552 (c, ctanol al 1,0%).

EIEMPLO - 64

Se calentd en un bafo de accite, a 3802,
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una mezcla agitada de 223,3 g (0,916 mol) de (s) =0t =4~
~(2~dihidroxipropoxi fenil-acetato, 3,0 g de 4cido benzoi-
co (0,024 mol) y 165 g (1,375 mol) de trimetilortoacetato.

Se destilb el metanol de la mezcla a medida que se forma-

.ba. Después de 30 minutos se enfri6 la mezcla ¥ 8e repar-

tid el préducto entre 1 litro de cloruro de metileno y
300 cc de solucibn saturada de bicarbonato sédico friz. Se
lavé el extracto orgdnico con una solucién adicioncl de 200

cc de bicarbonato sédico y luego se volvieron a lavar las
J

. fases acuosas. con cloruro de metileno (1 x 200 cc) . Se sew

caron los extractos de cloruro de metileno combinados y
se evaporaron, lo que did el ortoacetato :iclico.

sin ulterior pur:ificacién es;ﬁe material
(0,895 .mol) se disolvid en 750 cc de gloru:o de metileno se
co seguido.d.e la adicidn de 151 cc '(1,16 mol) de t;ixnetilf
clorbsilano. se calentd la solucidn resultante en reflujo
durante unos 45 ninutos, c}espué_:‘; de' lo cua; se separd en
vacfo el disolvente y el reactivo en exceso, lo que dif
(R) -metilz.-_-zi-.-.( Z-facetcjno::{:f3-clox.'opxtopcnci) £ en.i.]f-:agetato en .
forma de un aceite.i | .

Parz- el andlisis se purificd mediante '
cromatégrafi_a sobre gel de silice una pequeila porciébn del
producto (1 g, lo que dib 950 mg de material puro, [al-

25 '

£ a]D

-23,862 (c, 1,0%, metanol). o

.EJEM'PLO 65 . ' L

€3 W o 1o A e A " [ e bes e
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.

. 15 minutos una solucién fria de 63 g€ (1,575 mol) de hidréxi.

B do sédico en 200 cc de agua a una solucifn previamente en-

friada (08) de 135 g (0,45 mol) de (R)-metil~4-(2-acetoxi-

"=3~-cloropropoxi)fenil-acetato bruto en 500 cc de metanol.

La temperatura reaccional no excedié de 102 durante la adi

ci6n y luego se mantuvo a 0~52 durante 50 minutos y idelsg
durante 20 minutos mas. Luego se volvid a enfriar ia'mez—

cla y se acidificd utilizando una solucidn de 32 cc de 4ci-

’do sulfdrico concentrado (1,15 eqﬁivalente) en 200 cc¢ de

©  agua. Cier%a cantidad de metanol (alrodedor de 250 cc) se

sépard por concentracién de ia mezcla reaccional om vacfo

" (tenmperatura del bafo alrededor de 252) y luego s¢ ermirajo

i

la solucién con benceno (4 x 1 litro). Las fases bencéni-

. i
cas se lavaron a su vesz con sglmuera (1 x 250 ce) y se com—

binaron, se secaron sobre sulfabte sédico y se concentraron

“hasta 500 cc en ¥§cio. La solucién bencénica se colentd

hasta alrededor de 402 y se diluyé hasta el punto-de entur
biamiento con hexano caliente y luego setalmacené 2 02 du-
rante varias heras. Sé recogid el m;terial cristalino re~-
sultante mediante filtracibn, lo que dib 4cido (R)-4-(2,3-
—epoxipropoxi) ~fenilacético, punto de fusién 70~729;A
[alfajgs + 10,62 (c, 1,0%,7metanol). La concentracisn de

las apuas madres dié producto adicional.

EJEMPLO 66. -

Se adiciond con agitacién y durante unos

BALEREL IUF = e e T B HA T 4 LR e o
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Se suspendieron 20,8 g (0,1 mol) de 4cido
(R)-4H(2,3-eﬁoxiﬂropdxiffeniidacébico eh 30 cc de cloroa-
ce&oﬁltﬂmlo v se enfrié Hasta alrededoﬂ Je 109 en un bafio,
de hlclo-agUal Be adiczoné t%ietllamina tiG cb)a la mezcla
agltada_con rdpida instalacmén. Se separd el baﬁo refrl—
gerante y despuds de 30 minutos se elevd la temperatura

hasta 302. Se mantuvo la temperaturn a 25-302 medianﬁe

‘el enpleo internitente cdel bafio de refrigeracién.' Lespués

de éb minﬁ?os se repartid la mezcla entre tolﬁeno‘&‘ﬁgua.
se lavd la fasc orrgénica con solucién de bicarbon&tb éédi
co saturado y con a2gua y luego se volvieron a lavar las fa
o
ses‘acuosas con tolueno., Se combinaron lcs extragtgg—to—
luénicos, se secaron sobre sulfato de‘magnésio y sg'evapo~
raron, lo que diﬁ‘éster ciandmetilico de fcido (R)~4-(2, 3~
epoxipropoxi) fenilacético en forma ‘do un aceite. CEsthe na-

terial se utilizd sin ulterior purificacidn.

EJEMPLO 67

>

Se agitb a la temperatura del ambie?to,
durante 40 horas, ?na mezela de 10,7 g (52,1 mmol) de 1-
—(Z—aminoetil)~4-f%nilpiperacina v 13,5 g (54,6 cmol) e
éster cianometflico de dcido (R)~4-(2,3-epoxipropoxi)-fe
nilacéfico en 125 ce de tetrahidrofu¥ano seco. Se separd
el disolvente en vacfo y se triturd el residuo con éter,
1c que d16 la apica bruta en forma de un x3lido blanco,

Se disolvib el s8lido en 35 cc de clorurL de netileno y
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se dispuso sobre una columna de 170 g de aldmina bésica
wocln (grado 3) inbegrada en cloruro de metileno. La

elucién con 1 littro de clofiuio ée metileho did_mafcrial
eséncialmente puroé La Cfiséaiizabidn en acetona did
(R)-4-(2,3-epoxipropoxi)fenil-N-[2~(4;fenil-l-pipera—
cinii)etil]acetamida, pugto de fusibn 124~12592, 'pe'las
agua maAres se obbtuvo una segunda cosecha, punto ééJﬁE

sidn 121-1232,

La mucstra analitica se obbuvo de una par~
tida anterior mediante recristalizacién en motanol/agua,
lo que did material puro, punto de fusidn 123~124¢;

[alfajgs + 5,642 (c; 1,0%, netanol).

EJEMPLO 68

Sc agitb.durante 60 horas, a 15‘5&55%?&%&4"“"""
ra del ambienﬁe una nezcla de 9,4 g (38 mmol) de éétér
_ . |
ciancaetilico de 4cido (R)-4~(2,3=——epoxipropoxi)fenilacé
tico y 9,4 g {36 mnmol) de l—(é—aminohexil)~4—fenilpipera~
e
cira en 75 ce de tetrahidrofurano. Se scpard ¢l disol-
vente en vacio ¥y se triturd el residuo con éter calien~
te; lo que di6 la amida brutz. S¢ dispusieron ; 4 g de
la amida bruta en 25 cc de cloruro de metileno sobre uma

columna cde 125 g de aldmina bédsica Woelm (grado 3). La

~ elueibn con 750 cc de cloruro de metileno dié material ho

mogéneo (cromatograffa dc capa delgada) que se cristali-

z6 en acctona, lo que dio (R)~4-~(2,3-cpoxipropoxi)fenil-j-
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[6-(4-f9nil-l—piperacinil)-hexiljacetaﬁida pura, punto de
fusién 108-1loe, |

L;'muestrc analfitica, punto de fusién
108-1102, se prepar$ en una prucba previa mediante c=ista
lizaci&ﬁ en metanol/agua. |

EJEMPLO 69

.

Sc sometib a reflujo, durante leﬁinu-
tos, una solucidén de 10,86 g (27,5 rmol) de (R)-4~Cﬁ,é-
cpoxipropoxi) fenilef={ 2~(4~fenil-l-piperacinil) otil]-ace~
tonida en ioo cc de metanol conteniendo 100 cc de isopro-
pilamina; Se evapord la solucidn hasts saquedad y ge tri
turé con éter coliente, lo que dié (S)-4-(2-hidroxi-J-iso
prbpilaminopropoxi)fenil-H-[2-(4-fenil-1~piperacinil)etil]
acctamida, punto do Pusién 121-1232.

La cristalizacién de una pequefia por-
cién en ctamol/acetato de otilo di8 el material analftica-
menté pu:o; punto de fusién 123e1242; [alfajgs ;0,89 (c,1,0%
metanol) .

Ehe disolvié una porcién do (8)-s4=-(2-
hidroxi—3~isopropil£:inopropoxi)fcnil~n-[2-(4—fenil~1~p{—
peracinil) etil]acetanida (8 g) en 50 cc de eteonol y se tra
t6 con 35 cc de dcido clorhidrico mctandlico 1,735 (60 mmoel)
y 8¢ evgporé ﬁasta sequedad. E1 rpsiduo séynrremolind dos
veces en solucién ctanblica lo‘que separé’e; exceso de 4~

cido clorhfdrico. Luegyu se redisol&ié,el residuo cn 50

e bt it —n ot 0 e peime L W N be s . dewan e, oo s e s o 8 w0 e AW m o b



f4 e e mr—— A e = e & e - [ e v e s e W e -

lo

15

cay

20

25

ce de etanol y se adicioné la porcibn restante de (S)—4-
( 2=hidroxi=3~isopropilaminopr opaxi) feniley—{ 2~(4~Ffenil~1-
~piperacinil) etil]acebamida, Con la adicibn de 50 cc de

acetato de etilo empezaron a formarse cristales, lo que

 dié, después de enfriamiento, diclorhidrato de (§)=A-(2~

~hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) fenil-g~{2-(4~fenil-1-

-piperaciziil) etil]acetamida pura, punto de fusibn 166-1622;
2 - - -

[alfa]D5 - 12,752, De las aguas madres se obtuvo un se-

guncda cosecha, punto de fusién 159~16l2.

EJEMPLO 70

. Se calent6 bajo reflujo, durante 75 minu-
toé, una'§oiuc:.;.gn de ’:7,8 g de (R)=—4-(2,3-epoxipropoxi) fenil-
-N-—[é"(4—feni1-1~piperacinii) hexil]acetamida cn 175 cc de
metanol contenidéndo 75 ce &e.isopropiiamina‘ 'éé"%&&éo&é” T
la solucibn hasta sequedad y se. ffi‘turﬁ el residuo céﬂ éter,

lo que did (S) =4=(Z~hidr ::i-—3-isopropil>aminopropoxi) -fenil-

~§=[ 6=(4~fenil=l-piperacinil) hexil]acetanida. La cristali-

(2]
zacibn del producto en metanol/acetato de etilo did el ma-
terizl puro, punto de fusién 1~03-_-1049.-

La muestra analitica, pusto de fusiéa 103-
lo4e; [alfa];‘s -0,68¢ (¢, 1,04, mjetalnol) se obtuvo a éar-.
tir -de la misma mezcla disolvente.

Se disolvieron 4,4 g (8,615 ﬁmol) de
(8) ={~(2-hidroxi=3-isopropilaminopropoxi) fenil~y~[6~(/-Le—

nil-l-piperacinil) hexil]acetanicda en acetona (100 cc) comtomicen
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do 1,0 g (8,615 nmol) de 4eido maleico. Sc¢ concentrd la
solucién hasta alrodedor de'75 cc vy luego se enfrié has-
ta 02, - Se recgperé_ﬁor filtracién la sal cristalina re-
sultante, io que did (s)~4~(2~hidroxi~3-isopr§pilaminopro~
ﬁcxi)fenil~N~E6—(4—fenii~i~piperacini1)~hexil]acetamida
maleato, punto de fusién 107~1082. La cristalizacién en
acetona did la sél bura, puntq de fusidu‘i07-108§§

[alfajgs ~10,192 (¢, nctaonol al 1%).

BJEMPLO 71,

se calentd bajo reflujo, duranté una
noche, una solucidn de 42,0 z (0,259 moll de l-fenilpiperaci
na y 40,0 g (0,245 nmol) de‘N~(4—hidroxifenil}~2-prépenamidn
en 600 tc de etonol y luego se enfrib. Se recogis el pre-
cipitado resultanto y se rcecristelizé ‘en metanol, lo que
aisé N~(4-hidroxifenil)~4-feéi1~1~piperacin—propanamida
en forma de eristales incoloros, punto de fusddn 172-174e.
La nuestra analftica sa obtuvo, mediante recristalizacidn

en ebtanol y mostrd un punto de fusidn de 174~176%,

EJEMPLO 72 | _

M
k una solucién de 33,0 g (0,102 mol)

de H—(4~hidroxifenil)~4-f0nil~1~piperaciq—propanamida

en 120 cc de sclucién do hidréxido sédico 1N se adiciond

50 cc de epiclorhidrina. Se.agitd la mezé}a a la teapera

, ¢
tura del ambiente durante una ncche y luego se cixtrajo

tres veces con cloroformo. So separd ¢l disolvente bajo
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vacfo y se disolvié cl residuo cristalino en 100 éc de 4cido
clorhfidrico concentrado. Despuds de reposar‘a l1a temperatu

ra del ambiente durante 15 minutos se concentrd la solucién

hasta scquedad bajo vacfo. La rccristalizacién del residuo

en metanol, utilizando un dedal Soxhlet, did dlﬁrhidrato de

(R,S) =H=[ 4~( 3~cloro-2-hidroxipropoxi) fenil]~4~fenil-l-pipera
éin—propnﬁﬁmida, en forma de crisﬁales inbolorosr‘pwhto de

fusibn 242-2442, Lo recristalizacidn ulterior did.la nmuesg-

3

“tra analftica, punbto de fusidn 243-245¢9.

Sc¢ calentd bajo reflujo, durante 3 dfas, una

»

solucién de 2,00 g (0,0044 mol)- de clerkidrato do (R,S) =i~

~{ 4=(3=cloro=2~hidroxipropoxi) fenil]={~fenil~l-piperacin-~

-propanamida y 20 cc de isopropilamina en 20 cc de mebonol.
Se mezcld el residuo con Scido clorhi&rico-diluidq v sc la-

v6 la solucibn roesultante varics. veces con cloroformo y lue

go s¢ basificé con bicarbonato s8dico. Sc extrajo la mez-
. - - *

cla varias veccs con cloroformo y luego sc basificéd con bi
carbenato.sbdico. i?e extrajo la nezela varias veces gon
. : ;i'

cloroformo y se segaron los cxtractcs ¥y se congentraron,

lo que dié (R,S)=H~[4=(2~hidroxi~3~isopropilaninopropoxi) -

fonil]~4~fenil~l-piperacin-propananida en forma do un sb6~

1ido amorfo. 4 una solueidn de motanol de 0,80 g (0,0018 mol)
]

de este sulido se adicion$ 0,42 g (0,0036:501) de 4cido maled

co. Se scpard cl metanol bajo vacio y s&‘recristalizo
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el rosiduo varias veces on acctonitrilo, lo que dié big-ma

loato do (R,s)—H—[A-(2-ﬁidroxi~3-iéaprop11uminoprcpoxi)fo~

nil]-4-fenil-l-piperacin-pr6pananida en forma de cristales
incoloros, punto de fusiéd!159,5-161,59. :

EJEMPLO 74

Una mezele de 39,0 g (0,20 nol) de gci
do Ge=bronchexanocico y 39,0 cc de cloruro”de>tion;;o'§e
calentd coﬁ un bafio de aceite de 902 hasta que la tempera
turs dg la'megcla aicanzé los 802 vy sc interrumpid Bsenéiql
mente Ia'é;olucién de gas.inicial. E1 exceso de cloruro
de tionilo se¢ destild de la noezela reaceional baju.vécio
aspirador, Se adiciond tolucno‘(zs ce) f;éste se destild
tambidn bﬁjo vacio aspirador. Luego se adiciond la.mezcla
reaécional enfriada 2 una suspensidn de 43,6 ¢ (6,40 nol)
de 4-aminofenol en 500 cc de dicrano, Después de_;gitarse
durante 30 minutos se £iltrd la mezcla y soe concentré el
£iltrado bajo vacfo. ELl residuc se recristalizd en cloro-
fofmo utilizandé un dedal Soxhlet, lo guc dié 6=bromo~N-

(4-hidromifenil)—hinanamida en forma de cristales color

tostado, punto de ﬁqsién 127-1292, La nuestra analftica

e obtuvo de cloruro de metileno con carbén en forma de crﬂg

tales incclorcs, punto de fusidn 126-128¢,

BJEMPLO 75
Se calentd bajo reflujwy durante una no~

che, una solucibn de 45,7 g (0,16 nol) d& 6-brono~l=( 4~hi~
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droxifenil) hexanenide, 26,0 £ (0,16 nol) de l-fenilpipora-
cina y 22,4 cc (16,3 g, 0,16 nol) cde trietilomina en 400
cc de e¢banol y luege se concentrd bajo vacfo. Sc mezclé '
el residuo con solucién de bicarbonato sédico y clorofor-

mo. Se £iltré la suspensibn resultonte., E1 sblido se rc

eristalizd en etanol/agua y luego em acetoritrilo, lo que

aié N—(A-hidroxifenil)-4-fenil—1~piperaciﬁ-hcxanaﬁidé en

forma de eristales coler tostado, punto de fusibn-157-1592,

EJEMPLO 76

. Se apitd a la temperatura cel ambicnte,
durante 45 miautos, una mezclé de 38,1 ¢ (0,104 mblf}de
ﬁ-(dnhidfoxifenil)-A-fénil—l-piperacin—hexanamida Q‘SGO cc

de solucidén de hidréxido sbédico 3¥. A la solucila resul-

tante se adicionaron 76 ce de epiclorhidrina y.se prosi~-. .. .

guid la agitaciédn duraadc una noche. Sc extrajo la mez~

cla reocccional heterogénea con-cloruro de metileno y sco

secaron los extractos y se concentrarom, lo que did 45,0
[43

& do un aceite. Este sc absorbid cn una columna da

500 g de gel de sflicc. Lo clucidn com acctato de etilo

~al 7¢ y 10% ea cloruro de metileno @ié un s6lido incoloro.

Sc calentd bajo'rcflujo,‘durante 4 horas, una solucibn
de 8,8 gige este sélido incoloro y 50 cc de iSopropila~
mina en 50 cc de metonol y-se concentrd bajo vacfo., Se
mezclé el resicuo con cleruro de netilono v solucidn de

bicarbonato sédice y se secd la fase orginica ¥ sc concen
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trés Se precipitd ol residuo variss veces en cloruro de
metileno/éter, lo que aid (R,s)«N—[4~(2-hidroxi-3-isopro~
pilaminopropoxi) fenil]~4~l~piperacin~hexansmida en forma
de un s88lido amorfo incoloro, punto de fusibém 125-1302.

EJEMPLO 77

Se concentrd una solucidn de metanol
de 4,10 g (O,(’)OSSVm‘ol) de (R,S) ~N-[4~(2~hidroxi-3-iso-
propilaminopropoxi)fenil]~4-fenil—l-pipcracin—hexanamiﬁa y
0,986 g (0,0085 mol) de 4cido maleico y se recristalizé
el residuo en acetonitrilo/acetato de etilo, lo quéidié
naleato ce (R,s)-ﬂw[4~(2~hidroxi-3~isopropiiaminopfﬁpﬁxi)—
feﬁil]JQ—fenil-lnpipéracin~hcxanamida en forma de frigtales
incoloros, punto de fusidn 144,5-146,52.

EJEMPLO 78

’
Una nezcla de 94,7 g (0,357 mql).de dci~
do 11—$romoundecanoico v 70 cc de cloruro de tionilo se
calentd con un bafio de aceite de 902 hasta que:sc intew
@

rrunpid esencialmente la evolucidén de pgas. Se destild

el cloruro de tionilo em exceso de la mezcla reﬁccional'
bajo vaelo aspirador. Sc adiciond tolueno (50 cc} y ésto
s¢ destild también bajo vacio aspirador. |
Luego se adiciond la nmescla reaccional enfriada a una
éuspeﬁsiéu de 78,0 g (0,715 nol) de 4-aminofenol en 500
cc de dioranos La mezcla, despuds de agitarse durante 30

ninutos, se filtrd y sc lavd el sélido con dioxano calien

—
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e, Se concentraron los filtrados combinados.y se recris-—
t2alizb el residuo en cleoroformo, lo que dié ll-bromo=if~
=-(4~hidroxifenil)undecananida en forma de cristales incolo-

ros, punbo de fusién 116-1179,

EJEMPLO 79

Se-calentd bajé reflujo, durante una
noche una solucién de 66,8 g'(o;187 mol) do 1l-brago=g=( 4~
-hidroxifeﬁil)undecanamida, 30,3 g (0,187 mol) dc'i-fénil—
piperacina y 27,0 cc (19,6 g, 0,194 mol) de trietiiéiiné

» .
en 600 cc de etanol y luego se enfrid. Se sacudid é?.56~'

lido resultante con solucibn de bicarbonato sbdico 'y clo-

..
> C -

ruro do metileno y se filtrd la suspeasifn. El sdii@o se
recristalizé en etanol.al'QS%, lo que diﬁ ﬁ-(A—hid;;#Afe~
nil)~4—fenil—l—piperacinpundecanamida,anvforma de:é;€sta~
les incoloros, punto de.fusién 160,5-262,50, .

EJEMPLO 80

A una soluciﬁé.ggitaéa de‘14,o g (0,20
nol) de metdxido potédsico en 400 cc de.met;nol ée ad;cio~
naron £4,8 g (0,10 %01) Qe H-(4—hidroxifenil)QA-fenil-}~g§
peracih-undecanamidg. Quince-minutos despuéds se édiciona~
ron %0 cc de epiclégﬁiérina y se prosiguid la agitacibn du-
raote una noche, se coueentré la nezcla bajo'vacio v se
mezeld el residuo com solucidn de bicarbonato s6dico y
sc extrajo con cloroformgs Se secarcn lgsééxtractos ¥y

se concentraron vy el resicduo sﬁlido.se'reLristalizé en clero
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formo y en acetato'&é etilo para obitener 34 g de sélido

. .
incoloros Este sélido se disolvié en 200 cc de metanol,

se adicionaron 2ob cc de isopropilamina y se calenté la

P ) .
solucién bajo reflujo durante una noche y luego se concen
tré bajo vacfo, Se mezcld el residuo con solucibn cde bi-

carbonato sédico y se extrajo con cloroformo. Se secaron

 los extractos y se concentraron lo que ¢ié un solido in-

coloro., Este se disolvié en cloroformo y se absorbid so-
bre 500 gz de pgel cde sflice. La elucidn con metanéi/cloro-

formo (1:1) ¢id material que con la recristalizacidn en

et

metancl dib (R,S) ~N-[4=(2-hidroxi=j3-isopropilamindiropoxi) -

.

fenil]~4-fenil-l-piperacin-undecanamicda en forma ¢é cris-

~ .

tales incoloros, punto de fusidn 141,5-142,52.

EJEMPLO 81 : - e e

Una mezela de 0,200 g (0,36 mmol). del (R,S)-

-~H-[4-(2-hidrcxi~3-isopropilamiﬁopropaxi)fenil]~4~fenil—

~l-piperacin-undecanamida y 42 mg (0,36 mmol) de Zcico

: o
maleico se recristalizé en metanol/acetato de etilo, lo

" que di6é maleato de (R,S)-N-[4~(2-hidroxi-3-isopropilami~

nopropoxi) fenil]-4-fenil-l-piperacin-undecananida en for
ma de cristales incoloros, punte de fusién 141-142%2.

EJEMPLO 82

Se insuflé cloruro de hidrégeno en una 80
lucidn de 5,53 ¢ (0,010 mol) de (R,S)-N-[4=(2-hidroxi-3-

~isopropilaminopropoxi)fenil]-4~fenil-l-piperacin-undeca
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naﬁida en una mezcla de cloruro de metiieno v clorocformo.
Se concentré 1a mezela bajo vaciv y el residuo se recris-
taliz6 en metanol/acetato de etilo, lo que ¢ié clorhidrato -
de (R;S)-N—[4-(é;hidéoxi*3-isopropilaminopropéxi)fenil]—

~i-fenil~l-piperacin-undecaramicda, punto de fusifn 210~

. 212e,

EJEMPLO 83

A una solucién agitacda con rapidez;de 2,243 &
(0,01 mol) de 4—(é-hidroxi—3~isopropilaminbpropoxi)anili-
né en 100 cc de cloruro de metileno se instilé una solu-
cién de 0,80 cc (0,91 g, 0,01 mol) de cloruroc de'2~5rope-
noilo. Se agité la mezcla hasta que sedimentd el inber~

.

nediario dejondo un sobrenadante limnido gque se decantds,.

Se disolvié el residuo en 25 cc-de etanol, -se adicipnaron.. .
: T

5,0 cc (5,3 5, 0,033 nol) de l-fenilpiperacina y~§§ calentd

la solucién bajo reflujo durante una noche., Se enfrid la

mezcla reaccional y se £iltrb,, Se disolvib el sblido en

agua, y se basificé la solucidn con bicarbonato sédico y

se extrajo con cloruro de metilenc. Se secarén los extrac

tos y se concentraron y el resicduo amorfo se reprecipi-

tsrvériaé veces en'éter, ié éue aid (R,Sj*N*[é—(Z-hidrogi
-3—isopropilaminopropoxi)—fepil]—4—fenil-l-piﬁeracin-progg
namida en forma de un sblido amorfo incoloro, punto de fu
sifén 151-1572, Se llevaroa a cabo andlisis sobre este

s6lico anorfo vy a continuacibn se obtuvc el material cris-
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talino y se recristalizé en éter, io que 516 (R,8) ~n-L 4~
(2~hidrUXi-3-iﬂoproéilaninopropoxi)fenil]—l—piperacin—progg
nanide en forma de cristales incoloros, punto de fusién
250-252¢,

EJEMPLO A

Formuilacidn para pastillas contenien~

-

3

do: . -

me/pastilla rr/pastilla
Bis-maleato de (8)~1~[2-(4=(2-hidraxi- |

-B*isopropilaminopfopoxi)fenoxi)etil]-.

~4=feniloiperacina ) 25 50
Almicddn wregelatinizacdo 12,5 15
Lactosa' 155 162
Celulosa microcristaling . 30 40
Almidén modificado 25 30
Estearato de mapgnesio '2,5 3

. 250 ng 300 m¢

puede prepararse comd sipuet

y, Se mezelan primero los cinco ingredien
tes én una mczcladéﬁn arropiada. Se granula cen agga,'se
Se¢ acdiciona el estenrato Jde

sect en un horno y se moltura.

mognesic y se nmezcla durante 5 minutos y se comprime en una

prensa para pastillas apropiada.

BJEMPLO . B

Foroulaciones para pastillas contenien’

. ——————
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do

:ngpastilla Mg/pastilla

Bis-maleato de (s)-1-[2~(4-(2-hidroxi

" =3-isopropilaminopropoxi)fenoxi) e-

til]-4—fenilpiperacina ’ 25 | >50
Laétosa. _ ‘ 147,5 - 157
Almidén modificado 25 - 30
Celulosa microcpistalina | 50 ' -50
Estearato de nagaesio 2,5 o3
250 mg '300 ng

pueden prepararse como. Sigue:
Se mezclan los primeros cuatro ingrecdicentes
en una mezcladora apropiada. A continuacién se adiciona

el estearato de mapgnesio vy se mezcla durante § minnmtos.

g o

Se comprime la mezcla en una prensa para pastillas aprogia

" da..
EJEMPLO C

f

Fornulacibn. para cfpsulas conbeniendos

ne/edpsuls ng/cépsula

Bis-maleato de (S)~-1~[2~(4=(2-hi~

droxi—-3~isopropilaninopropoxi)fe~

noxi) etil]-4~fenilpiperacina 25 50
Lactosa . 125 170
Almidén de maiz ' 40 60
Talco 15 . 20

250 mg 300 ng

frayt

e e
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rueden prepararse cono sipuer

Sc¢ nezclan los primeros tres inpgredientces

en una mezcladorza spropiadd y a continuacién se adiciona

el talco., 8e combina la mezela durante cinco minutos y

se cnvasa con una ndquina para cldpsulas apropiada.

EJEMPLO D

Sepuiendo los procedinmientos indicados en

-

los ejenmplos A~C pueden formularse en pastillas ¢ cépsu-

. las los compuestos y sus sales farmacéuticamente acenta~.

bles preféridos sifuientes:
(s)—4~(2-hidroxi~3-isopropilaminopbgpoxi~
fenil)—n-[2-(4—fenil—l~piperacini1)etil]&cetamida{
(s)-4—(2—hidroxi-3—iSADropilaminopvupoxi—
fonil) =N~ 6~(4~fenil-l-piperacinil)hexil]acetamids.
(8) =1L 6=( 4~( 2-hidroximgmtsopropilaninon

propoxi) ~fenoxi) hexil]~4~fenilpiperacina,

REIVINDICACIONES .
. . L )
- Destrito el objeto del presente invento, sc

declaran nuevas y de propia invencién las siguientes rei-
vindicaciones.
1.~ Un procedinmicnto para la preparacién de
]

doerdvados de fenilpiperacina de la férmull general

L
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L
(1)
Se
RZ
en donde 7
Rl representa alquile inferior, ,
uno de R% y % representa hidrdgeno yiif
10. el otro representa el grupo vf:
— R N_‘ o
r® representa sl grupo —0-(CH2)n-, S L
15, R® representa hidrdgenc o alvaoxilo inferick y
n zepresenta un ndmero enterc de 2 a 20,°:,
sus racematos y las sales de adicidn de acido aceptéﬁles en
farmacia de sstos compuestos caracterizado porgque comprende
tratar un compuesto de la fdrmula general
204
1’/“\‘¥//*“N-*Rl
O Ls
(V)
H H
25, o(cﬂz)n_lmmn\f ‘N.@
/=X,
én donda
Rl, R3, R6 y n tienen el significado antes indica~

do,
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20,
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0 un racemato corrospondiente con un agente reductor apropia=
do, aislar un racemato obtenido de la fdrmula I, en esta for-
ma o en Porma de un ant{poda dptico y aislar un compuesto de
la fétmula I en esta Forma o en forma de una sal de adiecién
de acido respectiva aceptable en farmacia, |

2. Un procedimiento, de conformidad con la

2'

reivindicacidn 1, caracterizado porque R representa hidro-

gena, h

3. Un procedimiento, de conformidadﬁﬁéﬁ la
reivindicacidn 2, caractarizado poxrque Rl representa'ﬁﬁ grupo
alquilico de cadena ramificada con 3 o 4 atomos de éé?ﬁbno, r
representa un ndmero enterc de 2 a 10 y R6 represenﬁé hidrd=
gena, :

4, Un procedimiento, de conformidad-con la

1 rapresentaﬂiédpro—

reivindicacidn 3, caracterizado porque R
pilo o butilo terciario y n representa el niimero sntoro 2.

S Un procedimiento, de conformidad. con cual-
quiera de las reivindicacionss 2 a 4, caracterizado porque
los compuestos tienen la configuracidén S absoluta.

6. Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5§, caracterizado por-
que se prepara (5)=le[ 2=(4~(2~hidroxi~3=~isopropilaminopropoxi)=
~fenoxi)etil J-4=fenilpiperacina,

7+ Un procedimiento, de conformidad con cual-
quiera de las relvindicaciones 1 a 4, caracterizadec porque se
prepara (RyS8)=l~[2(4m(2~hidroxi=3~1isopropilaminopropoxi) feno~
xi)etil J-4-Penilpiperacina.

8, Un procedimiento, de conformidad con cual~

quiera te las reivindicaciones 1 a &, caracterizefo porque se
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pTepara §5)"1"[5"(4—(2~hidroxi-3~isopropilaminopropoxi)fenoxi)
hexilJ=4~fenilpiperacina,

: 9+ Un procedimiento, de conformidad con
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque
se prepara 4m{ (2=hidroxi=3~isopropilaminapropoxi) fenil J=N~[ 2=
~(4~fenil~l-piperacinil) etil Jacetamida,

10, Un procedimiento, de conformidad con
clalquiera de las raivindicaciones 1l a4, caracteriiaao por~
que se prepara d—[(2—h1drux1-3~isaprcpllamlnopropoxl) fenll]~
~N~[6~(4—Fen11~l~p1pera01nil)hax11]acetam1da. '

11, Un procedimiento para la preparacidn de
derivados de fenilpiperacina. ;T:}

segfin se describe y reivindica en.la presen-
te memoria descriptiva que consta de ldz'péginas foliadas y
asoritas a maguinz por una sola de sus caras,

Madrid, a

23 nry 1979

Jaime ISERN
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