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MEMORIA DESCRIPTIVA

El presento invento se refiere a derivados 
de fbniipípetadin.a de la fórmula general

5

lo

15

2 o

N— R

j,

(D

Bn donde

R representa alquilo inferior,
2 2'uno de R y R representa hidrogeno y ol otro re­

presenta el grupo

át­
en donde

8  ̂ ^R representa uno do los grupos -O-(CH^)2  ̂n
-NHC-ÍCH^) y CH^CKHÍCHg)^-,

!t

o
!!
o

R representa hidrógeno o alcoxilo inferior y 

n representa un número entero de 2 a 2o, 
sus racematos y las sales de adición de ácido aceptables25



en farmacia de estos compuestos

Tal cono so utiliza el tórmino "alqui­

lo inferior" se refiere a grupos hidrocarbónicos do cadena

lineal y ramificada con 1 a lo átomos de carbono, prófirien 
dose grupos hidrocarbónicos de cadena ramificada con 3 o
4 átomos de carbono, tal cono isopropilo o butilo terciario.

a grupos hidrocarbónoocilicos de cadena lineal o ¿a cadena

ramificada con 1 a 7 átomos de carbono, de preferencia 1 a

y similares.

El término "halo" o "halógeno" se refiere 

a las cuatro formas bromo, cloro, fldor o yodo, prefiriéndo 

se el bromo y el cloro.

El término "grupo protector" utilizado en 

adelante significa grupos conocidos, tal como arilsulfonilo,

por ejemplo brosilo, tosilo, bcnccnsulfonilo, alquilsulfoni 

lo, por ejemplo me *' bencilo y similares. ^

continuación significa grupos conocidos tal cono halógeno, 

de preferencia cloro o bromo, alquilsulfoniloxilo, por 

ejemplo mesilmtilo, o arilsulf oniloxilo, por ejemplo toxi-

Bl término "alcoxilo inferior" se refiare

4 átomos de carbono, tal como metoxilo, etoxilo, propoxilo

El "grupo partiente" utilizado a

lo y similares.

Entro los compuestos Me 1^ fórmula I anterior



y sus racematos se prefieren aquellos de la—fórmula i en 
2'donde R representa hidrógeno, o sea compuestos do la for­

mula

' - 4 -

10

15

2o

en donde
1 6  8R , R y R tienen el significado antes indicado; 

sus racematos y las sales de adición de ácido farmacéuti­

camente aceptables de estos compuestos.

Otra clase preferida de compuestos de 

la fórmula I y sus racematos son aquellos en donde R^ es 

un grupo de alquilo inferior de cadena ramificada, de pre­

ferencia con 3 o 4 ¿tomos de carbono, mas preferentemente
8 *isopropilo o b u t H , terciario. R representa, de preferen­

cia, el grupo -0(CHg)_ " o , en donde n
** . -n

0
representa un número entero de 2 a lo, de preferencia el 
número entero 2. representa, de preferencia hidroge­

no.25



De lo anterior so desprendo quo entre los 

compuestos de la formula I anterior y sus racemütos los 

expbc ialmetitb {pref eiiidob son aquellos en donde R repre 

senta hidrógeno, representa íih grhpo aÍ<juilibo de cade

g na ramificada con 3 o 4 átomos de carbono, de preferencia
8 ' - ̂  ̂isopropilo o butilo terciario, R representa el grupo

-OÍCHg)^- ° -CHgCNHÍCHg)^-*; n representa un n&aero ente-ü - .......
o 6 *ro de 2 a 10, de preferencia 2, y R representa hidrógeno. 

^  Entre estos compuestos especialmente preferidos se prefie­

ren, en particular, los (s)-isómeros. ;

tos .compuestos mas preferidos de ia fórmu

la I son:

(S) -1-E 2-(4-(2-hidroxi-3-isopropilaainopropoxi)f enoxi)-e-^ 

til]-4-feailpiperacina, ^

(S)-l-C2-(4-(2-hidroxi-3-tercibutilaminopropoxi)fonoxi)- 

' etil]-4-f enilpiperacina,
(S) -l-[2-(4-(2-ÍMLdrcxi-3-isopropilaainopropoxi)f cnoxi) 

etil]-4-(2-metoxif onil)piporacina,
20 (R,S)-l-C2-(4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-fenexi)

etil]-4-f enilpiperacina,
(S) -l-t¡6-(4-(2-hidroxi-3-isopropilaninopropaxi) -fon ex i) - 

hexil]-4-fenilpiperacina,
(S) -l-Cll-(4**2-hidroxi-*3-isopropilaminopropoxi) -f cno::i) un- 

dccanil]-4-f cnilpiporacina,

- 5 -
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(s) *-l-*E3̂ -^(2-hi¿roxi-3-isopropilaainopropoxi) fenoxi) propil- 
-4-f enilpipcracina,

(S) -1-C 3*^-(2-hidroxi-3-'isopropilaainopropoxi) fenoxi) hexil- 

-4-fenilpiperacina,  ̂ '

4-t (2-hidroxi-3-isopropilaainopropoxi) fcnil]] -H-E2-( 4-fo- 
. nil-l-piperacinil) etil̂ j acetamida,

4-E ( 2-hidroxi-3-isopropilaainopropoxi) f enil]— 4**f enil 
- 1-piper acinil) hexil] acetamida ,
4-L 2 -hidr oxi- 3-is opr opilaminopropoxi) f eni3j -N**E H-*( 4r^ o- 
nil-l-piperacinil) undecil] acetamida,

(S) -4**( 2 -hidr oxi-3-is opr opilaminopr opoxi) fenil-H-E2-( 4- 
f enil-l-pipcracinil) etil̂ j acetamida,

(S)-4-(2-hidrexi-3-isopropilaoinopropoxi)fenil-N-C6-(4- 

-f enil-l-piperacinil) hexilj acctaaida,

(R,3) -H-*E4**(2-hidroxi-3-isopropilaE:inopropoxi) fcnil] -4- 

f enil-l-piporacin-propanamida,

(R,S) -N-Ü4-( 2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) -fenil] -4**

' -f eni1-1-piperacin-hex ananida,
(R,S) 4-(2-hidí-^::i-3-isopropilaminoprüponi) -fenil^-4-
-fenil-l-piperacin-undecanaaida.

Los coapuestos de la f áraula i anterior, 

sus racematos y sus sales de adición do ácido aceptables en 

farmacia pueden prepararse, de conformidad con el invento, - 

mediante un procedimiento que coa prenden

25 a) hacer reaccionar un compuesto de la fámula general
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10

en ¿onde ._
2 . 2' .!.R y R tienen el significado antes indicado, o

un racemato correspondiente, con una amina ¿e la fórmula

general *

R^NH^ (III)
en donde

15 R tiene el significado antes indicado,

o bien

20

b) para la preparación de un compuesto de la fórmula I
. *- 8anterior o un racenato correspondiente en donde R repre­

senta el grupo -0(CH„) ** y los símbolos restantes tienen
i) "el significado ant*s indicado, disociar reductivamente el 

grupo protector en un compuesto de la fórmula general

25
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5

10

15

í
1

20

en donde
gE '''

R representa el grupo protector y 
í ÓR , R y n tienen el significado antes indicado, 

o un racemato correspondiente, ' -

o bien

c) para la preparación de un compuesto de la fórmula I
8anterior o un racemato correspondiente en donde R repre­

senta el grupo - C C ( C H ^ ) y  los símbolos restantes tienen 

el significado antes indicado, tratar un compuesto de la 

formula general

tií

25 en donde
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1 3  6R , R , R y n tienen el significado antes indicado 

o un racemato correspondiente, con un agente reductor 

apropiado, 

o bien

5 d) para la preparación de un compuesto de la fórmula I
^ , 8* * anterior o un racemato correspondiente en donde R reprc

s e n t. .1  grupo -0(CH,)^- y lo .  símbolos r o s t i d . - t i c o .

el significado antes indicado, tratar un compuesto de la

fórmula ^enoral

10

15

i

í

20

N'.*- R
ÜH !H

(VI)

en donde
1R tiene el significado antes indicado, o un 

racemato correspondiente, con un compuesto*¿o la fórmula 

general j¡ **

<

(VII)

en donde 

X
ú

reprosonta un grupo partiente)y
25
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5

lo

15

20

R y n, tienen el significado antes indicado, o bien

e) para la preparación Se un compuesto de la fórmula I

an-beridr o un radonatb dorrospondiente, en donde repre
' )' *" 

senta e l grupo ^CĤ CÓiJH(CH-) ¡ -  y ios símbolos restantes4 4 11
* * 'itienen el significado antes indicado, trabar un compues­

to de la fórmula general

en donde

(VIII)

Z representa hidrógeno o ciano y 

R"** tiene el significado antes indicado, 

o un racemato correspondiente, con un compuesto de la 

fórmula general

(IX)

en donde

R y n tienen el significado antes indicado

o bien
f) para la preparación de un compuesto de la fórmula I 

anterior o un racemato correspondiente en donde R^ reprc25
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5

lo

15

]
i
20

sonta el grupo -NHCOfCHg) y los símbolos restantes tienen 

el significado antes indicado, tratar un compuesto de la 

f órmula gonoraí

en donde
1R y n tienen el significado antes indicado, o un 

raccmato correspondiente, con un compuosto de la fórmula 

gonorai

on donde
**6R tiene el significado antes indicado,

o bien

g) para la preparación do un compuesto ¿o la fórmula I
8anterior o un raeonato correspondiente en donde R reprc 

sonta el grupo -HHCOfCHg) símbolos restantes tienen

el significado antes indicado, tratar un compuesto de la
t
(fórmula general
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(XII)

10

15

en donde

. R tiene el significado antes indicado, "

o un raccmato correspondiente, con un conpuesto de la

fórmula XI anterior,  ̂ .

o bien * - *

h) para la preparación del racenato de un compuesto de
Sla fórmula I anterior en donde R representa el grupo 

-OÍCHg^" Y los símbolos restantes tienen el significa­

do antes indicado, tratar un compuesto de la fórmula ge­

neral

2o

25

OCHgCHgHalo

en donde

R tiene el significado antes indicado, 

con un compuesto de la fórmula XI anterior,



— 1 3  **

5

lo

15

!

2o

^5

y
i) si se desea, rosolvor una mezcla racómica obtenida en 

les antípodas ópticos y

á) si se desea^ convertir un compuesto obtenido en una sal

de adición do ácido respectiva aceptable en farmacia*

Los esquemas reacbionales que siguen iius

tran los mótodos üe producid los nuevos productos finales

del presente invento. En estos esquenas reaccionóles los- 
1 6símbolos R , R y n tienen el significado antes indicado,

Q representa el gurpo

3' AR representa hidrógeno o un grupo partiente, R

representa halógeno o un grupo de alquil o aril-sttlfoni-
. 5loxilo y R ropresonta hidrógeno o un grupo de alquil o

aril-sulfonilcoíilo. Se apreciará que las reacciones ilus

tradas en los esquenas 1 a 5 pueden llevarse a cabo también

evidentemente, con los compuestos racómicos correspondien

tos.- pe codo similar las reacciones ilustradas en los
*.

esquemas 6 a 9 puJcloo llevarse a cabo también con los com­

puestos activos ópticos. Además se apreciará que los es 

quemas siguientes únicamente ilustran la preparación de 

los compuestos do la fórmula I anterior en dondo R re­

presenta hidrógeno, poro sus isómeros, o sea los compues 

tos do la fórmula I anterior en dondo pA ropresonta hi-
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drógcno, pueden prepararse de nodo análogo, pero pueden 

surgir algunos problemas con respecto a los esquenas 4, 7,

8 y 9 debido a la estrecha praxinidad de las cadenas late­
rales* pbr Altino se apreciará que las halohidrinas pueden 

obtenerse por la reación de los op&cidos con un ácido halo- 

hidrico^ las halohidrinas pueden convertirse en los epoxi- 

dos mediante tratamiento con una base. .
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D-Manitol— -- >  XIV

El compuesto do la fórmula I, que es un 

conpuesto conocido, puede producirse utilizando una reac­

ción de intercambio cetálica catalizada por ácido. La 

5 reacción puede llevarse a cabo utilizando un ácido mine­

ral fuerte, tal cono ácido sulfúrico o ácido p-tolucnsul- 

fónico, o una resina de intercambio catiónico. La reac­

ción puede llevarse a cabo a una gaiaa de temperatura e m ­

prendida entre alrededor de 02C y 1003C, prefiriéndose 

lo la temperatura del ambiente. El tiempo de la reacción'

hasta el completado variará de 1 a 16 horas dependiendo 
de la temperatura de reacción seleccionada.

XIV-^ XV-3s. XVIII

La reacción ¿o dos etapas para-produ-t
15 cir el compuesto do la fórmula X V H I  os una reacción cono

cida, véase, por ejemplo, J. Lccocq and C.E. Ballou, Biochc 

mistry, 3, 976, (1964)

XVIII-^XIX

El compuesto de la fórmula XIX puede 

2o producirse por reacción del alcohol primario XVIII con

un haluro do alquilo inferior o de aril-sulfonilo en pre 

sencia de una base de amina terciaria. Ejemplos de halu 

ros de alquilo inferior o de aril-sulfonilo cue pueden uti 

üzarse son cloruros o bromuros de mesilo,. tosilo, bresi- 

lo o bencilsulfonilo. Ejemplos de bases de amina tercia25
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ria incluyen piridina o trialquilaninas, por ejemplo tri- 

n-butilo o trictilamina# para facilitar la reacción puede 

utilizarse un disolvente inerte tal ceno cloruro de motile- 

no o tetrahidrofurano o piridina# Esta dltima funciona tan 

5 to de reactivo como de solvente. La temperatura de la reac

ción puede variar entre alrededor de -25ac y 15ce, siendo 
-10CC a -15CC la temperatura preferible y OBC a 15HC la óp­
tima# El tiempo de reacción puede oscilar entre jo minutos 

y 1 hora,„dependiendo do la temperatura de reacción elegida, 
lo XIX-^XVH

El compuesto de la formula XVII puede 

producirse a continuación por desplazamiento del grupo 

partiónte (el grupo de alquilo o arilsulfoniloxilc) uti­

lizando una amina primaria tal como motil, ctil, isopno- 

15 pil o tercibutil-amina* La reacción puede llevarse a cabo

con o sin un disolvente inerte (puede utilizarse benceno, 

alcoholes inferiores o éteres)*# En el caso de aminas de 

¡ punto de ebullición inferior,, por ejemplo.isopropilaniha,

! la reacción deberá jjdescurrir en un recipiente a presi&n*

20 La temperatura de ía reacción puede variar desde la tempera­

tura del ambiente Msta alrededor de 150CC, siendo aproxima­
damente 100se la temperatura preferida#- 
XIV-^XV-^XVI->XVII i' .... i-'-"--".--' ; , . ^

puedo utilizarse también una secuencia . 

do etapas múltiples para producir un compuesto de la fór-25



26

muía XVII en donde.no sé aíslan los intermediarios XV y 

XVI* Bl compuesto de la fórmula XIV se oxida a XV utilizando, 

por ejemplo, tetraacetato de plomo en un disolvente hidrocar 

búrico aromático inerte, tal como, benceno, tolueno o xi—

5 . leño. La temperatura de la reacción debe mantenerse a la

temperatura del ambiente o inferior, por ejemplo 03C. Des 

pués de separarse por filtración un producto secundario, 

por ejemplo diacetato de plomo, se neutraliza el ácido acé­

tico que se ha generado en la reacción con la adición de 

10 un carbonato u óxido de metal alcalino o alcalinotérreo,

por ejemplo carbonato sódico o potásico u óxido de bario*

A continuación se hace reaccionar el aldehido 

XV con un gran exceso de una amina primaria, por ejemplo 

metil, etil, ísopropil amina y similares.para formar la 

15 imina XVI. La temperatura de reacción debe ser de alrede­

dor de 25ec o inferior y debe utilizarse un desecante^ por 
ejemplo carbonato potásico, pqra separar cualquier agua 

formada y conducir la reacción hasta el completado,i
! A contiguación se hidrogena la imina XVI para

' *  * -

2o formar la.amina secundaria XVII, mediante el empleo de un

catalizador tal como metales nobles, por ejemplo platino,

paladio, rutenio y similares sobre carbón o Níquel Raney

bajo presión. Esta reacción puede llevarse a cabo a
c20sc-50ac, prefiriéndose la temperatura del ambiente. La 

reacción puede discurrir a 1-10 atmósferas dependiendo del25



catalizador elegido

Xvn-5*XX

A continuación se hace reaccionar la ami­

na XVII con un haluro de alquil o aril-sulfonilo tal como 

cloruro o bromuro de mesil, tosil, brosil o bencilsulfoni- 

lo en un disolvente aprótico inerte, tal como éteres de ele 

vado punto de ebullición, por ejemplo dioxano, tetrahídro- 

furano o cloruro de metileno en presencia de una base ami 

nica terciaria, por ejemplo trietil o trimetilanina, La 

reacción puede llevarse a cabo a una gama de temperatura ccm 

prendida entre alrededor de -50^0 y 256(2, prefiriéndose una 

temperatura comprendida entre alrededor de -loeg y 5&C.̂
XX—4>XXI El compuesto de la fórmula XX que sigue sufre una

hidrólisis catalizada por ácido del grupo protector'cetdli-.

co. Para efectuar esta catálisis se utilizan ácidos mine­

rales fuertes,, por ejemplo cloruro de hidrógeno, ácido sul­

fúrico o ácido p-toluensulfónico o una resina de intercambio 

iónico fuertemente acidica (forma &*). El disolvente de la 

reacción puede ser agua y un co-disolvente miscible, tal co 

mo, un alcohol infGrior, por ejemplo metanol, etanol, pro­

panol y similares y óteres tal como tetrahidrofurano o dioxa­

no. La gama de la temperatura de la reacción está: compren­

dida entre alrededor de la temperatura del ambiente y 80SC, 
prefiriéndose una temperatura comprendida entre alrededor 

de 6osc y 8osc. El tiempo de la reacción puede oscilar
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' 3

entre 1 hora y 2 ¿fas dependiendo de la temperatura elegi­

da i

XX.tr-i>.XklÍ

A continuación ée ithcé reaccionar ei diol de
' < '

5 la fórmula XXI con un haluro de aíquii o aril-suifonilo

(tal como se ha ¿escrito anteriormente en la etapa XVIII-^- 

->XIX) en presencia de una base amínica terciaria (también 

descrita en XVIII— ^XIX) en donde el grupo hidroxilico 

primario se convierte, selectivamente, en un grupo de al 

lo quil o aril-sulfoniloxilo. Tal como se ha descrito pre­

viamente en la etapa XVIII—^ X I X , la piridina puede ser­

vir como la base y disolvente o pueden utilizarse otros 

disolventes previamente descritos. Las gamas de la tem­

peratura de reacción, dependiendo del grupo sulf oniloxi—.

15 lico que se desee, puede variar desde alrededor de¡-45-C

y -50CC (para el grupo mesiloxilo) hasta -58C y 5SC (para
^ 4el grupo tosiloxilico) . Cuando R  ̂ en la fórmula XXII ha

e
de ser halógeno la reacción diferiré de la antes expues­

ta. Luego el compuesto de la fórmula XXI sufre una reac- 

20 ción de intercambio catalizada por ácido con un trial-

quilortoacetato, por ejemplo, trimetil, trietilortoaceta- 

to y similares para proporcionar el ortoacetato cíclico 

de la fórmula

25
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5

10

15

*

en donde
1 3R y R tienen el significado antes indicado, y al- 

canol. El alcanol se destila de la mezcla reaccional a- 

medida que se forma para facilitar el completado de la 

reacción. Para la reacción no son necesarios disolventes. 

La temperatura de la reacción oscila entre alrededor de 

60SC y lOOSC, prefiriéndose la temperatura de alrededor 
de 80SC. El tiempo de la reacción varia de 30 minutos' 

a 1 hora, dependiendo de la temperatura de la reacción.

A continuación se hace reaccionar el ortoacetato cíclico
¡con trimetilhalosilano en un disolvente inerte aprótico, 

tal como cloruro de mctileno, lo que dd lugar al interme­

diario ¿e la fórmula

20

en donde.
1 3R y R tienen el significado antes indicado, que25
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con el ataque por el ión de haluro el haloacetatu.

Los mejores disolventes para esta etapa son los disolventes 
, <apróticos inertes tal tomo (Stores Re elevado punto de ebu- 

Ilición e hidrocarburos halogenados, por ejemplo cloruro

5 de metileno. La reacción puede discurrir desde alrede-

10

der de la temperatura del ambiente hasta la temperatura

de reflujo durante alrededor de 30 minutos. Se prefiere

una temperatura de reacción de alrededor de 40SC A conti

nuación se hace reaccionad el haloacetato en una hidró- 
& . 

lisis catalizada por ácidos Para llevar a cabo la,reacción

se utiliza una solución del substrato en un disolvente hi

drolitico tal como alcoholes, por ejemplo metanol, etanoí,

propanol y similares o mezclas de alcohol acuosas conte-

15

niendo una cantidad catalítica de un deido mineral tal 

como cloruro de hidrógeno, deido sulfudico o una resina 

de intercambio iónico acidice. La temperatura de la reac­

ción puede variar entre QSC y la temperatura de reflujo 

(dependiendo del disolvente)durante 30 minutos a 16 horas,

!
20

prefiriéndose la temperatura del ambiente.
¡i

XIV — $>' XV— ^XVIIui-
Este procedimiento se lleva a cabo 

tal como se ha descrito anteriormente con un método ¿el 

arte anterior.

25

XVIII— ^XXIII e

El grupo hidr exilie del compuesto
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de la fórmula XVIII estd protegido, por ejemplo, como su óter 

bencílico produciendo el compuesto de la fórmula X X I H * La 

reacción es la del alcohol XVIII con un hidruro de metal al 

calino, por ejemplo hidruro de sodio, litio, potasio para 

5 formar el alcóxido que luego se hace reaccionar con un agen­

te alquilante, por ejemplo un haluro de boncilo (cloruro o 

bromuro de bencilo) para obtener el óter bencílico XXIII * .. 

Los disolventes apropiados para una reacción de esta índole 

incluyen dimetilformamida anhidra, sulfóxido de dimetilo y 

10 éteres de elevado punto de ebullición tal como tetrahidro- 

furano o dioxano. La temperatura de la reacción puede os­

cilar entre alrededor de la temperatura del ambiente y lOOSC, 

prefiriéndose una temperatura próxima a la del ambiente*.

XXIII— -> XXÍV _______:...
15 A Continuación el compuesto do la formula

XXIV puodo producíase mediante una hidrólisis catalizada 

por deido del grupo protector cctálico. Los reactivos y 

los pardmotros de la reacción son los mismos que en la eta 

pá XX-^XXI anteriormente descrita*.

20 xxrv-yxxv— ^xxvi

El diol de la fórmula XXIV puede conver­

tirse en el haloacetcto de la fórmula XXVI a través del 

compuesto do la fórmula XXV y el intermediario de la fór­

mula

25 __________ ____________ ,___________'



- 32 -

*\ por medio de los etapas siguientes y utilizando los reac­

tivos y parámetros de reacción descritos previamente en 

la etpa X X I X X I I .  Esta serie de reacciones se llevan 

a cabo por ser difícil la alquil o aril-sulfoniloxllación 

selectiva del grupo hidrexilieo primario en XXIV debido 

10 a la similar reactividad de ambos grupos hidroxiláeos 

en XXIV.

xxyi-^xxvii

A continuación el compuesto de la for­

mula XXVI sufre una reacción do dos etapas en donde el 

15 acetato XXVI se saponifica para proporcionar la halohi- 

drina intermediaria de la fórmula

¡
)

20

*

que luego se convierte bajo condiciones básicas en el,
í!

epóxido de la fórmula XXVII. La reacción se lleva a cabo 

utilizando un hidróxido de metal alcalino, por ejemplo 

hidróxido sódico o potásico, en una mezcla disolvente 

constituida por agua y un co-disolvcnte J^erte miscible 

en agua, tal como un alcohol inferior, ^or ejemplo mota-25-



nol, etano, propanol, y similares. La temperatura de la 

reacción puede variar entre alrededor de -lose y 25se, 
prefiriéndose una gama de temperatura comprendida entre 

alrededor de ose y lOSC. Se apreciará que las reaccio­

nes anteriores conservan en todo momento la estereoquí­

mica del átomo de carbono asimétrico.

etapas en donde un compuesto de la fórmula XXII, bajo
condiciones de reacción básicas, so convierte en el epoxi 

do de la fórmula

la raccción subsiguiente con el fenol XXVHi bajo condi

base utilizada en la reacción os un hidróxido de metal al 

calino, por ejemplo hidróxido sódico o potásico, y la 

tomperatura de la reacción oscila entre alrededor de la 

temperatura del ambiente y lOOSC. El tiempo de la reacción

puede variar entre alrededor do 2 ho^as y varios dias, 

dependiendo de la temperatura reacciona! elegida. Los

XXVIII— >  XXIX

Esta reacción es una secuencia de dos

en donde
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disolventes utilizados pueden ser sulfÓxido de dimetilo, 

tetrahidrof urano y mezclas de alcohol inferior/agua.

HIDRCKIFBNOL-^XXX

Esta reacción es similar a la XXVIII-^XXDÍ 

5 a excepción de que se utiliza un gran exceso de hidroxife-

nol para minimizar cualquier ¿ialquilación que pudiera 

ocurrir. Como en XXVIH-*r>KXIX el agente de alquilación

efectivo es el eyóxido (vóase antes). Los reactivos y los 

parámetros de la reacción son tal como so ha expuesto an- 

10 tes (XXVHI-^XXIX). '

XXIX->XXX

El compuesto de la fórmula XXIX sufre a 

continuación hidrogcnólisis para formar un compuesto de

la fórmula XXX. Los catalizadores para la reacción.pueden
. ***... ' .'.!tl" *

15 ser metales nobles tal como platino, paladio, rodiojo ru-

tenio sobre carbón. Los disolventes apropiados incluyen 

^ alcoholes inferiores, por ej eaplo metanol, etanol y simi­

lares, ósteres p6r ejemplo etil o butil-acetato y éteres, 

por ejemplo dioxano o tetrahidrof urano y similares. La 

2o temperatura de la reacción puede variar entre alrededor

de ose y lOOSC, prefiriéndose la temperatura del ambiente. 

XXVIII-^XXXI

Esta reacción consiste en la o-alquilación 

del fenol de la fórmula XXVIII con un compuesto de la fórmu 

25 la VII utilizando un hidróxido de metal alcalino (hidróxi-



do sódico o potásico) en un disolvente inerte miscible en 

agua, por ejemplo una mozcla do sulfóxido de dimctilo/agua.

La temperatura de la reacción puede variar entre alrededor 

de la temperatura del ambiente y alrededor de 6osc, prefirión 
dose una temperatura de alrededor de 6osc, con un tiempo 
de reacción de 1-2 horas a varios dias, dependiendo do la 
temperatura de la reacción. Sistemas alternativos de O-al- 

quilación que pueden utilizarse en conexión con la fenil- 

piporacina incluyen aleoxidos de metal alcalino en alcoho­

les inferiores, por ejemplo metóxido sódico en motanol, o 

carbonato potásico en acetona.

XXX— ^XXXIV

El compuesto de la fórmula XXX se hace

reaccionar con un compuesto de la fórmula ¡
1
l

en donde X e Y son iguales o distintos grupos partientes,
*

tenióndo X el significado antes indicado e Y se elige de 

los mismos grupos partientes que X, y n tienen el signifi­

cado antes expuesto.
La reacción, que es una O-dquilación de un 

fenol do la fórmula XXX con, por ejemplo, un. alfa, cmega 

rdihaloalcano, se lleva a cabo utilizando un carbonato de 

metal alcalino, tal como, carbonato potásico c sódico en,
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do preferencia, acetona en reflujo. La temperatura de la 

reacción puede variar entro la temperatura del ambiente y 

la temperatura del reflujo, prefiriéndose la temperatura 

de reflujo.

5 XXE^ÍKa
Esta reacción sigue los mismos parámetros 

de reacción y utiliza los mismo reactivos que se han des 

erito anteriormente en la etapa XXVIII—^  XXXI.

XXX— XXXII --

10 - El compuesto de la fórmula XXX se hace

reaccionar a continuación con un compuesto de la fórmula

15

20

25

0 .
x ( c ^ ^ 3 - - c - o - R

en donde .. . - T "" "**

R es alquilo inferior y i
X y n tienen el significado antes indicado..

Esta 0-alquilación del fenol XXX con por 
ejemplo el omcga-haloalcanoato de alquilo, como 6-bromo- 
hexanoato de etilo o bromoacetato de etilo, so lleva a 

cabo utilizando cono base un aleóxido de metal alcalino, 

tal como, tercibutóxido potásico, metóxido o etóxido en 

un alcohol inferior, por ejemplo metano!, etanol y simi­

lares a una gama de temperatura comprendida entre alrede­

dor de ose y 100SC, prefiriéndose una temperatura entre 

60SC y 80SC. El producto se saponifica subsiguientemente



en forma conocida para porporcionar ol deido XXXII. La sa­

ponificación se lleva a cabo, usualmente, a una temperatu­

ra comprendida entre la temperatura del ambiente y 65se, 

durante un periodo de 3 a 40 horas.

XXX-.-y>Va
El compuesto de la fórmula XXX sé hace 

reaccionar con un agento aquilante de la fórmula ,

én donde

R

X, n y R tienen el significado antes indicado,

tal como l-(cnega-haloaleanoil)-4-fenilpiperacina .i en una

mezcla do alcohol/agua o tetrahidrofurano o mezcla}de sul

fóxido de dimotilo/agua conteniendo un hidróxido de metal

alcalino, por ejemplo hidróxido sódico o potásico. La rcac 
*ción se lleva a cabo a una temperatura comprendida entre 

alrededor de la temperatura del ambiente y 100SC, prefi­

riéndose 75SC-303C.

XXXI-^- XXXIII -$*lVa

El compuesto de la fórmula XXXI sufro 

hidrogcnólisis do la porción do óter bencílico utilizan­

do un catalizador de metal noble, por ejemplo paladio, pía 

tino, rodio y similares sobre carbón. El disolvente para 

una roacción de esta índole puede ser un alcohol, pc-r ejem
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pío octanol; otanol y similares o deido acético contenion- 

dc una pequeña cantidad de ácido mineral tal cano cloruro 

de hidrógeno o ácido sulfúrico. La temperatura de la reac 

ciÓn puede variar entre alrededor de ose y 100SC, pref i- 

5 riéndose la temperatura del ambiente. El compuesto de la

. fórmula XXXHI que siguo sufre una O-alquilación utilizan­

do como agente alquilante un compuesto de la fórmula XVI en 

presencia de un hidróxido de metal alcalino en calidad do 

base. Los reactivos y parámetros de la reacción para os­

lo ta reacción son tal como se ha descrito previamente para la

. ' etapa BrVIII-^XXlK. .

XXXIl-^Va'

El ácido de la fórmula X^íXÍI se convierte 

en el intermediario activado " * i"" "

20

O(CI-Î ) ^COO-- COOCH^CH.z n—JL z 3

25

en donde
1 3R , R y n tienen, el significado antes indicado; 

mediante el tratamiento con clorofornato de etilo bajo

POOR
U A L t T Y



condiciones anhidras en un disolvente apr ótico, por ojen- 

plo tetrahidrofurano o dioxano, a baja temperatura, por 

ejemplo entre alrededor ¿e OSC y 5sc, en presencia de 
una base anínica terciaria, por ej copio trialquilaaina. Es 

te anhídrido mixto so trata in situ con una fenilpipcracina 

de la fórmula general XI para porporcionar la amida' ter­

ciaria. Esta reacción se lleva a cabo a una temperatura 

comprendida entro alrededor de lOBC y 25sg.
TVa-^Ia

El compuesto de la fórmula TVa sufro una 
3disociación rednetiva del grupo R protector utilizando 

en calidad de agente reductor una solución al 6o-7Ó% de 
hidruro de bis-netoxictoxi-alncinio sódico en un disolven­

te hidrocarbónicó aromático inerte tal como bencend o to-
tlueno# Pueden utilizarse también disolventes apróticos 

inertes tal como tetrahidrofurano o dioxano. La reacción 

puede llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre 

alrededor de la ambiente y lOOSC, prefiriéndose una gama 

de temperatura comprendida entre 8osc y lOOSC.
Va— $*-ia

El compuesto do la fórmula Va sufro una 

disociación roductiva del grupo R protector con una re­

ducción concomitante do la función amidica a un grupo 

aclínico. Los reactivos y parámetros de reacción para es­

ta reacción son tal cono so ha descrito anteriormente en la
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etapa iva-^Ia, con la excepción do que se utiliza una can­

tidad proporcionáronte mayor del agente reductor de hidru-

1Ó

ro.

XXXV,-Í:X3SĈ I,

A continuación se hace reaccionar el 

2,3-epoxipropanol XXXV ópticamente activo y apropiadamente 
protegido con un fenol sustituido de la fórmula XXVIII en nna 

O-alquilacíón utilizando un alcóxidó de metal alcalino, por 

ejemplo metÓxido o etÓ:cido médico o potásico^ en calidad 

do la base en un disolvente de alcohol inferior, por ejemplo 

metanol, etanol, y similares. También seria útil en.la 

reacción anterior y en calidad de base un hidróxido de*me­

tal alcalino, por ejemplo hidróxido sódico o potásico. 

en un disolvente acuoso de alcohol, tetrahidrofuranA,
i

dioxano o sulfóxido de dimetilo. La temperatura de la 

# reacción puede oscilar entre, la tent per atura del ambiente

y la temperatura de reflujo para el disolvente elegido, pro 

firióndosc una temperatura de Óosg-Sosc.

jQÍX̂ /1-̂  X3DrVII

Los éteres bencílicos de la fórmula XXXVI 

sufren a continuación una hidrogenóüsis utilizando un cata­

lizador de un metal notable tal como paladio, platino, rute- 

nio y similares sobre carbón. Los disolventes apropiados 

incluyen alcoholes, por ejemplo metanol, etanol, propanol y 

similares o ácido acético conteniendo una pequeña canti­

dad de un ácido mineral tal cono ácido sul-
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fdrico o cloruro de hidrógeno. La temperatura de la reacción 

puede oscilar entre alrededor de ose y lOOCC, prefiriéndose 

la temperatura del habiente. La hidrogenólisis puede discu­

rrir también bajo presión hasta 10 atmósferas cuando se eli- 
^ ge tin catalizador tal como Níquel Raney..

XXXVII— ^-XXXVIII— ^  XXXIX

Los reactivos y parámetros de reacción para 

esta etapa se han descrito previamente en la etapa XXIV 

XXV***̂  XXVI.

10 XXXIX— &-XL

El acetato XXXIX sufre a continuación una 
hidrólisis catalizada por deido en donde el acetato reac­

ciona en un disolvente hidrolítico, tal como alcoholes, 

por ejemplo netanol, etanol, etc. o mezclas de alcohol/

1$ agua que contienen una cantidad catalítica de un dejido mine 

ral tal como deido sulfúrico o cloruro do hidrógeno o una 

resina de intercambio iónico acidica. La reacción puede 

llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre alrede 

dor de OSC y la temperatura de reflujo del disolvente ele- 

20 gido, prefiriéndose una gama comprendida entre alrededor 

de la temperatura del ambiente y 602C.
XL-^IIa

A continuación se hace reaccionar la halo- 

hidrina XL con un compuesto de la fórmula VII.

25 Esta reacción implica dos transformaciones
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15

20

separadas y no relacionadas inducidas por base, por ejem­

plo, (I) conversión de la halohidrina en un epóxido y (2) 
la O-alquilación del fenol con la fcnilpiperacina elegida# 

La reacción se lleva a cabo bajo condiciones básicas uti­

lizando un hidróxido de setal alcalino, por ejemplo hidróxi 

do sódico o potásico en un disolvente acuoso de suIfoxido 

de dimctilo, tetrahidrofurano o alcohol, por ejemplo neta 

nol, etaaol y sigilares. La reacci&í se lleva a cabo a 

una temperatura comprendida entre alrededor de ose,y.alre­

dedor de 4QSC^ prefiridndoso temperaturas superiores, por 
ej emplo de alrededor de 40se.

Iia-^ia

Se hace reaccionar el epóxido de la fórmu­

la H a  con una noaoalquilaaina tal como isopropilyít^bu- 

tilamina y similares para producir el amino-alcohoi. Los 

disolventes para una reacción de esta Indole son alcoho­

les de C-.**G ,3 prefiridndose el metcnol, o dteres, tal co- 1 4 (5

25

me, tetrahidrof urano o dioxano. La reacción puede dcsarro 

liarse a una temperatura comprendida entre alrededor de 

OSO y 100SC ̂ prefirióndose una temperatura de alrededor 

de 65SC.

XXIX-^KLI

El compuesto do la fórmula 3CXIK sufro 

una disociación reductiva do la amina H-protcgida para 

proporcionar la amina secundaria# Los reactivos y par3—



detros dé reacción para ésta reacoión se han descrito ante­

riormente para la etapa IVa-=>ia.

A continuación el ótet bencílico de la 

fórmula XLI sufre hidrogenólisis eti üna reacción cataliza- 

daé Los catalizadores ápropiados incluyen metales nobles 

(tal domo se ha descrito anteriormente) sobre carbón en 

un disolvente tal como alcoholes inferiores (C^ a C <) 

por ejemplo metanol o etanol, a una gama de temperatura 

comprendida éntre alrededor de OSC y 100SC. Cuando sé 

elige Níquel Raney en calidad de catalizador la reacción 

debo desarrollarse bajo presión, por ejemplo de hasta 
10 atmósferas.
Via— $>ia i-"" 1. . -

El fenol Via sufre una O-alquilación 

inducida por base con un compuesto de la fórmula Vil en 

un disolvente acuoso de sulfóxido de Ctinetilo, tetra- 

hidrofurano o did&ano. Las bases apropiadas incluyen 

hidróxidos de metal alcalino, tal como hidrÓxido sódico 

o potásico. La temperatura de la reacción oscila entro 

alrededor do OSC y 100SC, prefirióndose una temperatu­

ra de alrededor de 60SC.
XLII— ^XLIII

El compuesto de la fórmula XLII se hace 

reaccionar^ con un compuesto de la fórmula XXVII para pro



ducir el conpuesto de la fórmula XLIII* Los reactivos y 

paránetros de la reacción se han descrito anteriormente 

en ía e-bapa 3nnCV^-E3:vi. -

XLlít— xtlV

El compuesto de la fórmula XLÍII sufre 

a continuación una hidrogenólisis tal como se ha descri­

to anteriormente y con los mismos reactivos y parámetros 

de reacción que en la etapa XXXVI— XXXVII*

XLIV-1> XLV-^ÍLVI .

El compuesto de la fórmula XLIV se convier 

te en un compuesto de la fórmula XLVI utilizando los mis­

mos reactivos y parámetros de reacción que se han descri­

to previamente en la etapa 33LIV-¡> XXV-^-XXVI*

XLVI— XLVII * ! _____

El compuesto de la fórmula XLVI sufre una 

reacción de tres etapas bajo condiciones básicas, en la 

forma siguiente:

(A) saponificaeión del áster metílico 

(3) saponificación del acetato para: obtener la halchi- 

drina, y

(C) conversión de la halohidrina intermediaria en el 

epóxido XLVII*

Las bases apropiadas incluyen un hidroxi­

do do metal alcalino, por ejemplo hidrÓ3:i¿o sodio o o po­
tásico en un disolvente de agua mas un co-disolventc íner
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to misciblc en agua tal cono un alcohol inferior (C^ a 

C^)? ejemplo metanol, o on áter, por oj copio tetra- 

hidrofurano o dióxano y similares. La reacción se lie-' 

va a cabo a una temperatura o emprendida entre alrededor 

5 de OSC y 30SC, prefirióndose una gama de temperatura

comprendida entre alrededor de íosc y 25SC. ,

XLVII-^XLVIII . ' . . . *

El Óster activado de la fámula XLVIII 

puedh pi'odubirse pof tratamiento de un compuesto de. la 

10 fórmüid XÍvil cotí uti exceso de haloacetonitrilo en /

prcsonci.a de úñd ba¿e amlnibá 4:erciaria^ tal como, trial 

quilanina, por ejemplo trietil- o trlmetilaminai La. 

temperatura de la reacción puede oscilar entre alrededor 

do OSC y 70SC prefiriéndose una gama de temperatura

15 comprendida entre alrededor do 25&C y 7OSC. El ¡¡áster
¡

activado puede utilizarse para que sufra reacciones de 

condensación^ ta3 como reacciones con aminas para formar 

nw! das a una velocidad mucho mas rápida que los ásteres 

de metilo o otilo ordinarios*

20 XLVIII— ^Ilb
El áster do la fórmula XLVIU so condensa 

a continuación con una amina primaria de la* fórmula H  

para formar la amida 11b. Puedo utilizarse un disolvén 

te inerte tal ceno tetrahidrofurano o dioxano a una ga- 

2^ . na de temperatura comprendida entro alrededor de ose y
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100se^ prefiriéndose la temperatura del ambiente.
11b ...

A continuación se hace reaccionar el 

epóxido de la fórmula H b  con una amina primaria, por 

ejemplo una amina de la fórmula III en un disolvente tal 

como un alcohol de a o ¿teres, por ejemplo tetra- 

hidrofürano o dioxano, para formar el alcohol amónico Ib. 

ta reacción puede discurrir a una temperatura comprendi­

da entro alrededor de OSC y la temperatura de reflujo,
*

prefiriéndose una temperatura comprendida entre la tem­

peratura del ambiento y  6Ssc.
IL**„ ^  L .

La porción de alqueno del compuesto de la 

fórmula IL so hace reaccionar con un ¿cido hipohaloso 

(generado in situ a partir de una n=-hnlosuccinimida en 

acetona acuosa conteniendo una cantidad catalítica de.per 

clorato de hidrógeno para proporcionar una mezcla de halo**
hidrinas, por ejemplo L y el coapuesto isomérico de la fór­

mula
Ü

25
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J.H. van dor ganden & G. de yrier, Roe. Trav. Chin.,

71, póg. 879 (1952).
I. y L'-^>LI

A continuación se convierten las halohi— 

drinas, bajo condiciones básicas, en el opóxido LI. En 

calidad de base puede utilizarse un hidróxido de metal 

alcalino, por ejemplo hidróxido sódico o potásico. Los 

disolventes apropiados para la reacción incluyen éteres 

tal como, diaxano o tetrahidrofurano y alcoholes (C^ a c^), 

por ejemplo nctanol, etanol y similares. La reacción pue 

de desarrollarse a una temperatura comprendida entre al­

rededor do oec y 40SC, prefiriéndose la temperatura del 
ambiento.

IE— ^LII ------ J.:—  -----

La porción deida dol compuesto de la fórmu 

la IL se esterifica mediante tratamiento con un exceso do 

un agento alquilante tal como un haluro de metilo, por ejem 

pío yoduro de metilo o bromuro do motilo, en presencia do 

un carbonato de metal alcalino, por ejemplo, carbonato só­

dico o potásico en un disolvente, tal como acetona, dime— 

tilforaamida, sulfóxido do dimetilo o hexametilfesfora- 

mida y similares para proporcionar el áster de la fórmu­

la LH. La temperatura de la reacción no es crítica poro 

por comodidad so prefiere una temperatura próxima a la del 

ambiento.25
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La porción deida del epóxido LI pue­

do esterificarsc también utilizando diazametano en presen­

cia de un disolvente tal coso éteres, por ejemplo totrahi-

drofurano, o un alcohol ¿c C-, a C . ' Al igual que antes3 - 4
esta reacción se desarrolla, de preferencia, a la tapera- 

tura del ambiento.

LII-^LUI

La porción de alqueno del cenpuesto

do la fórmula LIÍ se hace reaccionar a continuación

con un perácido aromático o alifático, tal coso, ácido n- 

-cloroperbenzoico, ácido peracético, ácido perfórmicc, áci­

do trifluoropcracético, ácido permaléico, ácido porbeuzoi-

co, ácido monoperftálico, ácido o-sulf operbensoic.o^ o, ácidq__

p-nitroperbensoico. La reacción utiliza, en calidad do 

disolvente cualquier hidrocarburo alifdtico halogcnado 

inerte tal coso cloruro de metileno o olor of orno. La tcn- 

poratura de la reacción puede oscilar entre alrededor ¿e

OSC y la temperatura de reflujo, prefiriéndose la tempera­

tura del ambiente.

L5I-^Vna
La porción cpoxídica del compuesto de 

la fórmula L U I  ce hace reaccionar a continuación con una 

amina primaria de la fórmula H 3* en un disolvento apropia­

do tal como alcoholes ¿c a o éteres^ tal cono, dioxa25
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no o tetrahidrof urano. La temperatura do la reacción puede 

variar entre alrodedor de ose y la temperatura del ambiente 

prefiriéndose la temperatura del ambiente.

V m a - ^ i c

A continuación se condensa la porción esté­

nica de VUla con una amina primaria de la fórmula ¡pe pa­

ra formar la amida. Para esta etapa no es necesario nin­

gún disolvente. La temperatura de la reacción puedo es­

tar comprendida entre alrededor de loosc y 150SC, prefi­

riéndose una gama de temperatura entro alrededor de I40CC 

y 145SC. 

xxvm->Lix
La porción fenólica de XXVIII sufre una 

0**alquilación con una epihalohidrina, por ejemplo epicloro-

hidrina, utilizando en calidad de base un hidróxido de me—i
tal alcalino, por ejemplo hidróxido potósico o sódico, 

en una mezcla de agua y dioxano, tetrahidrofurano o sul- 

fóxido de dimctilo. La reacción puede llevarse a cabo 

a una temperatura comprendida entre alrededor de OS y 

100SC, prefiriéndose la temperatura próxima a la del am­
biente.

LIX-^LX

La porción cpoxidica de i.*nr se hace reac­

cionar a continuación con una amina de la fórmula m

en un disolvente tal como un alcohol do c. a c o un1 4
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éter, tal ccoo, tétrahidrofurano o diÓxano. La temperatu­

ra ¿e la reacción puede oscilar entre alrededor de ose y 

la temperatura de reflujo, prfiriéndose úna temperatura 

coaprendida entre alrededor de la temperatura del.ambiente

5 y 65ec.
LX— ^Vlb

La porción benciloxilica del compuesto 

de la fórmula LX se convierte a la función fenólica uti­

lizando los reactivos y los parámetros de reacción previa 

10 mente descritos para el isómero, véase la etapa

XLI— T*Via 

Vlb-^id

se hace reaccionar la porción fenólica 

de Yib con una fenilpipáracina tal como se Há"déácrÍto air—  

15 teriormente en la etapa Via— %;a junto con los reactivos

^ y parámetros de reacción.

LIV — ^ LV

La porción fenóÜca ¿el compuesto LIV 

sufre una o-alquilación con un agente alquilante tal como 

2o haluro de alilo, por ejemplo cloruro o bromuro, en pre­

sencia de un carbonato de metal alcalino (carbonato sódi­

co o potásico) en disolvente en ref lujo, tal como aceto­

na. La temperatura de la reacción debe ser de alrededor 

de la temperatura de reflujo del disolvente o dicha tem- 

25 peratura de reflujo.
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LV-^LVI-^-LVI' j
La porción de alqueno del canpuesto do <

la f órmula LV se convierte a continuación en las halohidrinas 

de las fórmulas LVI LVI' utilizando los reactivos y los pa­

rámetros de reacción expuestos en la etapa IL—-^L*

F.S.H. Head, J. Chem. Soc (C), 871 (1971)

LVI y LVH-^ LVII
A continuación se convierten las halohidri 

ñas en el^epóxido de la fórmula LVIII utilizando los reacti 

vos y parámetros de reacción expuestos en la etapa L— ^*tl. 

LVII-^LVIII ..

A continuación se hace reaccionar el epóxi 

do LVII con una amina primaria de la fórmula m  para ob­

tener el aminoalcohol LVIII* Los disolventes apropiados 

inciden alcohol., de o C^, át.r.= thl cono totrohid^o- 

furano o sulf óxido de diaetilo o dimotilformemida. La reac 

ción puede llevarse a cabo a úna temperatura canprendida 

entre la del ambiente y 602C; prefiriéndose una gama de 

temperatura comprendida entre alrededor de la del ambiente 

y 55sc. ^
LVIII->ld'

A continuación la porción de halógeno

LVIII se desplaza con una fenilpiperacina de la fórmula XI
c

para producir un compuesto de la fórmul^id'. Los disol­

ventes apropiados para esta reacción incluyen alcoholes ¿ce^ a
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y óteres tal cono dioxano y tctrahidrofurano. La reac­

ción puedo llevarse a cabo a una temperatura coaprendida 

entre alrededor do OSC y lOOSC, prefirióndose entro Soso y

looec.

Se hace reaccionar un compuesto de la fámula 

LXI con una fenilpiporacina de la fórmula XI en jan alcohol 

de a C^. La teaperatura de la reacción puede variar en­

tre alrededor de la temperatura del ambiente y el punto
- a *

de ebullición del alcohol seleccionado. Un alcohol pro­

ferido es otanol y la temperatura de reacción preferida 

es su punto de'ebullición,

1X12— ^Ilc'

A continuación se covierte el compuesto 

de la formula LXII en un compuesto de la fórmula 11c' me­

diante tratamiento con una. base tal como un hidroxido de 

metal alcalino o alcalinotórreo (hidróxido sódico, potá­

sico o de bario) én un disolvente tai como agua, alcoho­

les do a o jHmetilformamida, o una sal de metal al­

calino do alcoholas inferiores en disolventes tales como diñe 

tilformamida o alcoholes de C- a A esta mezcla rcaccio

nal conteniendo la sal de LKII se adiciona cpihalohidrina 

para generar el epóxido correspondiente al coapucsto de la 

fórmula IIC' quo, mediante tratamiento (

25 T. Kunitahe & s. Shiífdai. J. Amor. ChLm. Soc., 93,
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4247 (1971)

con un ¿oído háiohidrico ¿á 11c*.
11c!-- ^ Ic'

Se trata el compuesto de la fórmula He'

5 con una amina de la fórmula TTT en un disolvente apropiad

do, por ejemplo alcoholes de a C^. La reacción puedo 

llevarse a cabo a una temperatura comprendida entre alre­

dedor de la temperatura del ambiente y la temperatura de 

reflujo, prefiriéndose la temperatura entorno a la de re—

10 flujo# Un disolvente preferido es el metanol. Cuando se 

desea reacciones mas rápidas puede calentarse la mezcla 

reaccional por encima de su punto de ebullición en un re­

cipiente sometido a presión.
1X111— ^  le e„ ' --;-- 4.-------

15 El compuesto de la fórmula le' puede pre­

pararse, alternativamente, a partir de LXHI mediante tra-
*

tamiento con un haluro de propenoilo en un disolvente inerte, 

por ejemplo dioacano, sulfóxido de dimetilo, etc., a una tea 

peratura comprendida entre alrededor de OSC y alrededor de 

2o 50SC. Se trata el intermediario in situ con fenilpiracina 

de la fórmula XI. Las condiciones de la reacción son tal 

como se expone en la etapa LXIrp^LXII anterior. El compues 

to de la fórmula ie" se genera mezclando deido naleico con 

le' en un disolvente inerte.

25 LXUl^Xa-^ie
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El haluro ¿o haloalcanoilo de la fórmula 

1XTV se hace reaccionar con el compuesto de la fórmula 

1X111 bajo presión de una amina terciaria tal como pi- 

ridina, trietílamina y similares en un disolvente iner- 

5 te ial como óteles por ejemplo tetrahidrof urano o di osea-

no ¡¡ hidrocarburos Clocados) por ejehplo cloruro dé mehi- 

leño, a una temperatura comprendida éntre alrededor do 

OSC y lOOSC; de prbfefencía 5^dí 

 ̂ LXV— ^íXVI
10 El haluro de haloalcanoilo de la fórmula

LXIV se hace reaccionar con 4*-aminofenol en presencia de 
4-aminofenol en exceso o un equivalente de una amina ter­
ciaria, tal como piridina, trietilamina o similares, en 

un disolvente inerte tal como un éter, por ejemplo-^etra——  

15 hidrofurano o dioxano o un hidrocarburo polihalogenádo,

por ejemplo cloruro de cetileno, a una temperatura compren- 

dida entre alrededor de ose y alrededor de lOOSC. Un sis 

tema de reacción preferido para esta conversión es dioxa­

no en presencia de 4-actinofenol en exceso a la temperatura 
2o del ambiente.

LXV— $%,XVI
B.l compuesto de la f órmula LXV se hace reac­

cionar con una fenilpiperacina de la fórmula XI en presen­

cia de un barredor do haluro de hidrógeno, tal ccmo rcac- 

25 tivo en exceso o una amina menos reactiva tal como trie-



tilamina o piridina en un disolvente inerte, por ejemplo 

un alcohol de a c^* la temperatura ¿e la reacción pue 

de variar entre alrededor de la temperatura del ambiento 

y alrededor de looec*

LXV3--^Ie— ^iej"

La conversión del compuesto de la fórmula LXVI 

en ol ¿e la fórmula le"^ es similar para reactivos y pará­

metros de reacción a lo descrito previamente en las eta-* 

pae LXII—^Ilc'— ^ie'-^te" . sin embargo, el epóxido for­

mado en la primera etapa no se trata con ácido halohí- 

drico (para proporcionar la halohidrina correspond^.ente) , 

sino que se convierte directamente en le mediante reacción 

con la amina.
__   ̂ t _

Los compuestos finales del objeto del invento
!pueden convertirse en sus sales aceptables en farmacia que 

exiban actividad farmacológicamente comparables*

Los productos finales tienen tres funciones aclínicas,pero 

solo dos de estos grupos son suficientemente básicos para 

formar sales estables, por consiguiente forman sales diá­

cidos con diversos ácidos orgánicos c inorgánicos. Algu­

nos do los ácidos orgánicos o inorgánicos útiles incluyen 

ácido maleico, ácido funárico, ácido tartárico, ácido cí­

trico, ácido clorhídrico, ácido bromhidrico y ácido sulfú­

rico. Una preparación típica de una de estas sales implica 

la mezcla de una solución del producto final de base, por ejem
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pío, la en un alcohol 4e a Ĉ , con una solución ¿e un dei­

do aceptable en farmacia, tal como se ha indicado anterior­

mente, también en un alcohol de a Ĉ ¡. La sal asi for­

mada cristaliza espontáneamente de la solución o tiene lu- 

gaf con ía adición de úii co-disolvente apropiado, por ejem­

plo acetato de etilo, óter, acetona^ o hidrocarburos balo- 

genados tai como, blofoformd; 1̂  2^dicÍoroetano, etc".

Un método alternativo que puede ser ¿til en el 

caso de compuestos tal como el producto final Ib,, compren­

de el tratamiento de des partes de la base con un exceso 

de ácido clorhídrico en netanol. Luego se separa el di­

solvente en vacio para separar el exceso de ácido, lo que 

proporciona la sal trielorhidrato inestable.. Luego se re­

disuelve la sal en mctanol y se adiciona a la solución 

una parte de la base libre. La sal ¿¿clorhidrato se prcci 

pi^a luego de la solución con la adición de un co-diaol*- 

vente, tal como se ha descrito.anteriormente.

Los compuestos del presente.invento y sus sa­

les farmacéuticamente aceptables son útiles en calidad"Y
de un agente de bloqueo alfa y beta acrenérgico cuando * 

se utilizan particularmente en preparados orales, se­

gún contempla este invento los nuevos productos finales

del presente invento y sus aalos farmacéuticamente acepta-
<3

bles pueden adoptar forma de formulaciones de dosificación 

farmacéuticas conteniendo de alrededor dc^o,1 a alrededor de25



50 cg, mas preferentemente 1-50 mg con dosis ajustadas a 

las especies actinales y exigencias individuales. El 'nuevo 

producto final y sus sales farmacéuticamente aceptables 

pueden administrarse por via interna, por ejemplo parónteral 

o enteralmente, en formas do dosificación farmacéuticas con 

vencionales. por ejemplo pueden incorporarse en formas de 

dosificación farmacéuticas convencionales, por ejemplo 

pueden incorporarse en vehículos líquidos o sólidos conven­

cionales tal como agua, gelatina, almidón, ostoarato do mag 

nesio, talco, aceites vegetales y similares, para propor­

cionar pastillas, elixires, cápsulas, soluciones, emulsio­

nes y similares de conformidad con prácticas farmacéuticas 

aceptables. Aunque menos preferidos pueden utilizarse sis 

temas do suministro intravenosos e intramusculares para 

proporcionar los nuevos compuestos anteriores.

Tal como se ha indicado anteriormente los ccm 

puestos actualmente descritos y-reivindicados exhiben ac-
A

tividades de bloqueo alfa y beta adrenérgico quo son esen­

ciales para su empleo como agentes antihipertensivos. Es­

tos proporcionan 'loqueo competitivo y reversible do al- 

fa y bota adrenorrcceptores y tienen la propiedad inespera 

¿a do ser cardiosolectivos, con baja actividad en un punto 

(betag) y buena actividad en el punto beta^. Esta selec­

tividad tiene importantes consecuencias ^ tando so selec­

ciona un agento antihipertensivo. Además, los caipuestos
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han exhibido actividad anti-secretoria, por ejemplo espas- 

molitica.

Las actividades de bloqueo alfa y bota adrenór- 

gico pueden determinarse segdn los métodos siguientes:

5 A) Conductos deferentes de cobayos (alfa-bloqueadores)

Se extirparon los conductos deferentes de coba­

yos anestesiados con un peso de alrededor de 500 6 y ce 
suspendieron segaentos en un baño de tejido de lo ce conté 

niendo solución de Tyrodes mantenido a 34SC y se aireó

10 con oxigeno al 95% y dióxido de carbono al 5%* La ten­

sión de reposo se mantuvo a 0,6 g. La motilidad del mús­

culo se controló isonótriamente utilizando un transductor 

de desplazamiento por fuerza y se registró en una gráfica 

de cinta.

15 Los conductos deferentes se equilibraron

durante 2 horas, luego so obtuvo una curva de respuesta 

¿e dosis de contracción para epinefrina.. se lavaron los te­

jidos se incubaron durante lo minutos con diferentes concen-
} traciones de agentejs de bloqueo alfa adrenórgico antes„de

*
2o la re-introducción jíle epinerfrina.- Se obtuvieron las cons­

tantes de afinidad (pA^) pera los antagonistas, segdn lo 

descrito por H.O. Schild, Brit. J. pharmacol.

2, 189-2Q6 (1947)
* * * * * * *  t

B) Tráqueas aisladas de cobayo (beta^-bloqSeadores)

Se c^ctirparon las traqueas de Cobayos
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anestesiados con un poso de alrededor do 500 g y so cor­

taron transversamente entre los segmentos de los cartí­

lagos. Se ataron entre sí los segmentos con hilo para for 

ciar una cadena tal cono describo Castillo and DOBcer . J . 

Phamaccl. EXp. Ther. 90, 104-109 (1947), se suspendie­

ron en un baño de tejido de lo ce conteniendo solución de 

Tyrodes mantenido a 37 se y ce aireó con oxigeno al.9^% 

y dióxido do carbono al 5%* La tensión do reposo seman- 

tuvo a 0,5 C* L° motilidad del músculo traqueal se cdntro 

ló isomótrioamente utilizando un trasnductor de desplaza­

miento poi* fuerza y se registró en una gráfica de cinta.

La cadena traqueal se equilibro durante 2 ho­

ras* la relajación producida pob el isoproterenol so es­

tudio después do desarbolarse el tono con ia-aáici§n-de....
-7  ̂ [3.10 mol de carbacol. se adicionó isoproterenol!a in­

tervalos de 5 minutos a partir de lo cual se construye­

ron las curvas do respuesta do dosis acumulativa del anta 

gonista segdn el método de Van Rossum, Arch. Int. Fharma- 

col. Thcrapy 143  ̂ 299-330 (1963)^ Los respuestas se ex­

presaron como un porcentaje de la respuesta máxima de iso 

proterenol de cada tejido.

Se estudio el bloqueo bota adrenérgico permi­

tiendo que distintas concentraciones del antagonista para 

que interactdcn con el tejido durante lo minutos antes ¿e re 

petir las curvas do respuesta a dosis acumulativa agonista



tal cano se ha ¿escrito anteriormente. La DSp loe en pre-50
sencia ¿el bcta-bloqueador se substrajo de la DS-- loe sin50
beta-bloqueador y estos valores loe transfornados se traga­

ron cono una función de la concentración bloqueadora. La 

afinidad ¿el antagonista (PA^) es el log negativo de la 

concentración molar del-antagonista que produce un ¿espía-
* P1 -zamiento sogdn un factor de 2.

C) ¿trios de cobayo (beta^-bloqueadores)

e Se apartaron corazones de cobayos anestesia­

dos coh un peso aproximado de 500 g y se dispusieron in­

mediatamente én solución itingetLiocke. Los atrios derechos, 

de latido espontáneo $ sé liberaron cuidadosamente per di­

sección para mantener la integridad ¿el nudo atrioventricu— 

lar. se ataron hiles a la punta de cada atrio y se suspen 

dió la preparación en un baño de tejido de lo cc contenien­

do solución Ringer-Loche, mantenido a 30 se, y se aireó con 

oxigeno al 95% y dióxido de carbono ai 5%. se controló 

el ritmo de contracción del corazón utilizando un transduc—

tor de desplazamiento por fuerza y se registró en una gra-*
fica de cinta. í

Los atrios se dejaren equilibrar durante 1

hora antes de registrarse el ritmo cardiaco en reposo.

So determinó una curva de respuesta a dosis acumulativa
-0 ^ -3de diez puntos para isoprotercnol (1.10 ^ mol a 3. lo mol)

seguido de un lavado y periodo de recuperación do 9o minu-
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tos. So incubaron los atrios durante 30 minutos en presen 

cia do los fármacos de bloqueo antes de repetir la curva de 

respuesta a ¿osis acumulativa para isoproterenol.

Las constantes ¿e afinidad bloqueadora 

(rAg) se obtuvieron gráficamente tal como se ha descrito 

anteriormente.

Los datos farmacológicos para los cca- 

puestes do la fórmula I y sus raecnates ce recogen en la 

Tabla siguiente

' T A B L A

Compuestos Constantes de afinidad pA^ (molar)
A) a) C)

15

!
2o

Phontolaoina

Propanolol

Practolol

(R,S) -l-]l2-(4-(2-hidroxi-3- 
isopropilaminopropoxi)fo- 
nccci) otil] -4-f enilpiper aci- 
nc

(S)-l-[6-(4-(2-hidroxi-3- 
— iscpropilaminopropcsíi) f e- 
noxi)-henil]-4-fenilpipora 
ciña

4-C(2-hidrcxi-3-iscpropila 
ainopropoxi) f cnill -N-[2-( 4- 
-fonil-l-piporacinil)otil]- 
acotanida

4-C(2-hidroxi-3-isopropila 
minopropoxi)fañil]-N-E 6-(4* 
fonil-l-piperacinil)henil] 
acetcmida

6,7

5,2

5,2

5,6

6,o

6,2

<5,0

<5,0

<5,0

<5,0

<5^o

6,7

4,9

4,1

4,3

4,3

4,725



ios compuestos descritos se encuentran en la 

clase general de-los l-arilccíi-3-alquilaminopropan-2-oles, 

muchos cj emplos de los cuales han demostrado poseer acti<* 

vidad de bloqueo beta-adrenórgica. Debido a que la clase 

de conpuestos tiene un centro asimótrico existen dos for­

mas enantiomóricas. se ha descubierto que la actividad be- 

ta-bloqueadora de estos conpuestos se encuentra en gran 

-extensión en el isómero que tiene la configuración S-abso- 

luta b sea el̂  isómero que es estereoquimicamente equivalen­

te a la (R)-(-) epinefrina bota-agonista que se encuentra 

en estado natural, mientras que la forma Tacómica exhibo 

aproximadamente la mitad de esta actividad, vóase, por*"ejem­
plo, J

--(i) R. Hcwe &:3.S. Rao. j. Med. Chen. 11,1118, (1958)

(2) Ablad ot al,Acta, pharmacol TtsdLcol. 25, .85 (1967)
(3) Almirante &w .  Huruann, J. Me¿. chem. 9 650 (1967)

(4) M. Dukes & L.H. Snith, J*s¡ Kcd. Chen. 14 326 (1971)

(5) J.C* Danilewiez. & J.B+G. Kemp, J. Hed# Chem. 16

168 (1973) 'í -
- H'El S-isómero deseado de los compuestos descritos 

se puedo obtener do dos modos:

(a) por resolución del material rac&nico a través de una cris

talisación fraccionada de sus sales diastereoisomóricas
t.formadas con un ácido ópticamente activo tal cono ácido tar­

tárico. ^



(b) por síntesis asimétrica utilizando un sintón óptica­

mente activo do la configuración absoluta apropiada. Dos 

de estos sintones, XXII y XXVII, que se obtienen facilnen 

te ¿e D-manitol, un azúcar que se encuentra en estado natu 

5 ral, se han utilizado para construir la cadena lateral

oxipropanolamínica en los compuestos descritos. El sintón 

XXII se limita a la sintesis de alfa, bota-bloqueado?es, 

en donde la funcionalidad del compuesto final es compatible 

con las condiciones requeridas para separar el grupo proteo
310 - tor aminico, R o sea disociación reductiva utilizando un

hidruro de.metal mixto. Cuando la funcionalidad del ccapues 

to final no es compatible con estas condiciones, por ejemplo 

el grupo anido en el compuesto Ib, el sintón XXVII se uti­

liza para incorporar la cadena lateral oxipropanqlamínica.__
*15 La peticionaria, en la exposición de lajdescrip

ción anterior ha citado la ilustración de diversos artícu- 

 ̂ los y patentes estadounidenses. Estas citaciones tienen

por objeto incorporar las ilustraciones de estas referen­

cias para completar la descripción.

2o Los ejemplos que siguen^ffustrativos pero no

limitativos del presente invento. Todas las temperaturas 

sé expresan en grados centígrados a monos que se indique 

de otro modo.
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EJEMPLO 1
Se agitó a la temperatura del ambiente, baje con 

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

tol en polvo, 3?0 g de ácido p-toluensulfónico y 780 g 
(7?S mol) de dimetoxiproijano en 900 ce de sulfóxido de di 

metilo seco^ Durante un periodo de 30 min.-l hi sé disol­

vió todo el manitol^ Después de 16 horas, se virtió la mez­

cla reaccional en 900 ce de una solución saturada de bicar 

bonato sódico y luego se diluyó ulteriormente con 2 litros 

de agua. ^Se extrajo la mezcla con acetato de etilo .

(1 x 4,5 1; 3 x 3 1), y se lavaron ios extractos a su vez 

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

to de etilo combinados sobre carbonato sódico y se concen­

traron en vacio a una temperatura del baño de alrededor 

de 453 hasta que solidificó el-residuo. Luego se calentó 

el residuo en reflujo para redisolver los sólidos y se di 

luyó la solución con 8 litros de hexano caliente. Se de— 

jó enfriar la mezcla lentamente durante una noche y el ma 

terial cristalino resultante se separó por filtración y se
i¡ . .lavó con una mezc7-¿ de éter/hexano (1:3; 4 x 500 cc) para 

proporcionar (2R,3R,4R,5R)-manitol-1,2,5,6-diacetonida, 
punto de fusión 115-1193*

Se concentraron las aguas madres hasta sequedad 

Se diluyó una solución del residuo resultante en éter 

(300 cc) con alrededor de 1,6 litros de Riexano. Esto25
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dió diacetonida adicional, punto de fusión 119-1203. 
EJEMPLO 2

Se dispersaron 263 g (0,69 m^l) de tetraacetato 

de pleno en 1500 ce do benceno seco bajo argón. A la mez- 

5 cía rápidamente agitada se adicionaron 140 g de (2R,3R,
4R,5R)"oanitol-l,2,5,6-diacetonida en porciones de 5-10 g 

durante 15 minutos y luego se adicionaron'lo porciones 
adicionales de 1 g de (2R,3R,4R,5R) -manitol-1,2 ,̂ 5  ̂6-diaceto
nida, hasta que la reacción dió una prueba negativo para

* . " *10 oxidante (papel de almidón-Kl). Se filtró la mezcla a tra

vós de Celito y se lavó la torta de filtración con 2 porcio 

nes de 100 cc de benceno seco. Se agitó el filtrado con 

300 g de carbonato potásico anhidro durante 30 minutos pa­
ra neutralizar el ácido acótico que se había producido en 

15 la reacción de oxidación. Después de una segunda filtra­

ción a través do Celite se trató la solución con 450 cc 

de isopropilamina y 300 g de carbonato potásico. Dcspuós 

do agitarse durante 30 minutos se filtró la mezcla y se 

{ hidrogenó el filtrado cobre 15 g de carbón paladiadc al
, ti -
2b 10% a la presión atmosférica y 233. La reacción se inte

f
rrumpió esencialmente después de la absorción do 26,4 li­

tros do hidrógeno, se separó el catalizador por filtra­

ción y la concentración del filtrado dió (2S)-3-isopropi- 
lamino-l,2-propandiol-acetonida. o

25 EJEMPLO 3. t

- W.



- 66 -

Se adicionó, con agitación 90 ce (1,2 mol) do 

clorare domesiloa una solución previamente enfriada 

(-10S) de 188 g (1,087 noü) de (2s) -3-isopropilaaino- 

,**1,2-propandiol-acetonida y 288 ce (1,63 mol) de trie

$ tilanina en tetrahidrofurano seco a una velocidad tal

que la temperatura de la reacción no excediera de 5a,

Luego se agitó la mezcla a lo-15s durante 30 min. desa­

gües ¿o lo cual se diluyó con 1,5 1 do salmuera. se se 

pararon las"fases y se extrajeron las fases acuosas con

10 óter (3 x 500 ce). se lavaron las fases orgánicas a su 

ves con salnuera (2 x 500 ce) y luego se combinaron, se 

secaron sobre sulfato sódico y se evaporaron, lo que dió 

(2s) —3-N-aesilisopropilamino-l,2—propandiol-acetonida en 

forma de un aceite.

15 Una pequeña porción se recristalizó (3 x) en hexa

no, lo que dió material analíticamente puro, punto do fusión 

33-343$ [alfa]^ - 14,76a (c, 1^0%, olor of orno) .

) EJEI-IFL0 4

! í , "Se adicionaron 200 ce ¿e resina de intercambio 
!: +2o iónico D cwex 5(XJ-3X (forma H ) y que se habían lavado previa 

mente con agua y motanol, a una solución de 264 g de 

(2s) —3—n-mesilisopropilamino-l,2-propanúiol-acetonida bru­

ta en 1 1. do metanol y 325 ce de agua, se agitó la mes- 

cía bajo reflujo durante 9o min. se filtijó la mezcla en­

friada y se concentró el filtrado en vacío. Se evaporó25
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el residuo varios voces en Mezclas de benceno/etanol pa­

ra separar loo últimos vestigios do agua, so trituró 

el sólido rosultanto con 2,5 1. de éter, lo que dió

(2S) -3-N-aesilisopropilanino-i,2-propandiol, punto de 

5 fusión 67-703. La concentración del éter dió producto

adicional, punto de fusión 64-663. La cristalización 

en acetato do etilo/hexano dió el producto analiticamén- 

te puro, punto de fusión 73-743; [alfa]^ - 15,943 (c, 1,0% 

agua). *
10 EJEMPLO 5

Se disolvieron 19,1 g (90,5 mol) de (2s)-3- 
-H-mosilicopropilcmino-1,2-propandiol en 150 ce de piri- 

dina anhidra bajo argón y se enfrio hasta -453. Se ins­

tilaron, durante 5 minutos, 7,0 ce (40 oaol) de clo- 
15 ruro de mosilo y se agitó la mezcla a -45s durante

5 horas. Luego se diluyó la mezcla fría con 100 cc de 

agua seguido do 200 cc de ácido clorhídrico 627 y se 

extrajo tres voces con acetato de etilo. Se lavaron las 

¡ fases de acetato dj¿ etilo a su vez con 250 ce de ócidp

20 clorhídrico 3N, salmuera y solución de bicarbonato sódico.

Se evaporaron los extractos combinados para obtener (S)- 

-l-mesiloxi-2-hidroxi-3-N-mcailisopropilacinopropcno en 

forma de un aceito que solidificó con el repose.

Este material contaminó con Alrededor de 

2% do (S) -1,2-di:esiloxi-3-N-mesilicopro^ilaK!Ínopropano.25
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Se purificó una pequeña nuestra en la foma siguiente: 

se disolvieron 500 mg en 10 cc de agua y se liberaron por 

filtración de cualquier naterial sin disolver, se extrajo 

el filtrado dos veces con óter y luego dos veces con ace­

tato de etilo. Se combinaron las fases de acetato de eti­

lo, se secaron sobre sulfato sódico y so evaporaron.,La 

cristalización del residuo en ótér proporcionó la.nuestra 

analíticaj puiito de fusión 51-526, [aifa^]^ -1,216 - 

(c, 1,0%, agua) . - -

EJEMPLO , 6
Se enfrió hasta -206 una solución agitada de 

63,3 g (0,3 mol) de (2s)-3-N-aesiliscpropilanino-l,2- 

-propandiol en 450 cc de piridina y se adicionaron 85,5 g 

(0,45 mol) de cloruro de tosilo. Se agitó la mezcla rcac- 

cional en un baño do hielo-agua durante 2 horas, depuós Re 

lo cual so adicionó a la mezcla 5-10 g de hielo y so pro­

siguió la agitación durante 15 minutos mas antes de ver- 

terse en una mésela de 1 kg de hielo y 500 cc de ácido

clorhídrico concentrado y se extrajo con cloruro de meti-
ii

leño ( I x l l y  2x ^00 cc). se combinaron los extractos 

y se lavaron a su vez con 500 cc de salmuera y solución 

de bicarbonato sódico al 5%. Se secaron los extractos 

combinados sobre sulfato sódico y se concentraron en va­

ció, lo que Rió (S)-l-tcsiloxi-2.-hidroxi-yH*-mesilisopro- 

pilauinopropano en forma de un aceite, una pequeña por-



ción se purificó para el análisis mediante crcmatografía; 

].alfo]^ + 5,6$S (c, 1,0%, cloroformo).

EJEMPLO 7

Se calentó con agitación a 8oc y durante 45 

minutos una mezcla de lo,55 g (50 onol) de (2s)-3-N-aesi- 

licopropilaminc-1,2-propandiol) 9,0 g (75 mmol) de trimetil 

ortoacetato y 0,4 S (3,27 onol) de ácido benzoico.. La mez 
cía reaccional viscosa se enfrió y se repartió entro eloru 

ro de notilcno y solución saturada de bicarbonato sódico.

Se secó la fase de cloruro de metileno sobre sulfato só­

dico y se evaporó para obtener el ortoacetato cíclico 

bruto que luego se disolvió en 75 cc de cloruro de notile-

no y so trató con 12 cc 95 mnol) do trimetilclorosilano y se

calentó en reflujo durante 6c minutos. Se separó el di­

solvente en vacío y se disolvió el residuo en 100 cc de 

ácido clorhídrico metanólico 0,3 H y se dejó la mezcla a
t*

la temperatura del ambiente durante unas 65 horas. Luego 

se separó el disolvente bajo presión reducida y el aceito 

residual se cromatogAifió sobre 50 C de gel de sílice lo
f

que dió (2S) -l-cloro-2-hidroxi-3-N*-aesilisopropilamir^.- 

propano puro an forma do un aceito, [alfa]^ -12,7e 

(c, 1,0%, motanol).
í

EJEMPLO 8 ú
So dispusieron en un matraz 44 j^do una dic-

P0 0 R
QUAUTY



peraión el $0% de hidruro sódico en aceite y se lavó coa 
hexano seco. Luego se cargó en el matras una solución de 

120 g de cloruro de bencilo en 1500 cc de dimetilformamida 

soca. A esta mezcla agitada se adicionó durante 45 minutes 

a la temperatura del antiente una solución de (2s)-glicerol- 

-2,3-acetonida (120 s) en dimetilf ormamida seca (500 cc)

(la temperatura inicial do la reacción fue de I?S y se ele 

vó hasta un máxime de 27 s durante la adición). Se prosi­

guió la agitación durante 1 hora despuós de completada 

la adición y luego se instiló mctanol (unos 30 cc) para 

destruir el hidruro en exceso. Luego se equipó el siste­

ma para destilación y se separó por destilación la dime­

tilf ormamida en vacío (55-603; aspirador de agua). Se 

diluyó el residuo con salmuera (2 litros) y se extrajo 

con cloruro do netileno (3 x I litro). Se levaron las fa 

sos orgánicas a su vez con salmuera y luego se combinaron, 

se secaron sobre sulfato de magnesio y se evaporaron 

para obtener un aceite.

El aceite se destiló en vacio para obtener (2s)- 3̂
ji

-benciloxipropandi' ¿,-l, 2 -acetonida , punto de ebullición 

78-8os/o,05 mm de 1̂ .

EJEKPL.O 9 .

So calentó en reflujo, durante 1 hora, una sus­

pensión de 75 cc de Bowex 50W-3K (f onaa en una solu­

ción agitada de 234,5 g (1,15 mol) de (2s¡)-3- bonciíoxi-
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propanoldiol-1,2-acotonida en 8oo ce de motanol y 200 ce 
de agua, se separó por filtración la resina y se concen­

tró el filtrado en vacien El (2R) -3-benciloxi-l,2-propan 
diol so liberó del agua Residual mediante varias evapora­

ciones en mezclas do ctanol/benceno para obtenerlo en forma 

de un aceite incoloro.

EJH-!PL0 10.

En un matraz equipado para destilación descen­

dente so calentó en un baño do aceite a 75s, una solución
agitada de 207 S (1,13 mol) de (2R)-3-benciloxi-l,2-propan- 

cüól en 200 C (1,166 mol) de trisetilortoacetato contenien­

do 3 g (0,024 mol) de ácido benzoico. Do esto modo so se­

paró metanol do la mezcla a medida que se formaba, pespuds 

de 40 minutos se enfrió la mezcla reacciona! y so repar­

tió entre cloruro de netileno (800 ce) y solución . 
do hidróccido sódico lR (200 ce) ̂  se extrajo la fase 

acuosa ulteriormente con clorure de netileno (2 x 25o cc)
y luego se lavaron las fases orgánicas a su vez con 200

¡;
cc de solución de hi'droxido sódico 0,5 N. Las fases *%
de cloruro de netileno combinadas so secaron sobro sulfa­

to sódico y se concentraron hasta sequedad para obtener 

el ort oacetat o ciclico 2(R,s),4(S)-2-cctoxi-2-̂3otil-4- 
](benuilcxi)motil)]]—l,3-dicc:olano en forma de un aceito

incoloro c '

El análisis do su espectro ¿o rmn demostró25
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ser una mezcla 4:3 de diastereoisómeros. Se destiló una 

pequeña muestra (^f 1653/0,1 om) para obtener la nuestra 

análitica [alfa^ + 7,43 (c, 1,0%, netanol).

EJEMPLO 11
5 Se adicionaron 155 ce (1,21 mol) de

trinetilelorosilano a una solución de 270 C (1,13 hol) 

de 2(R,S),4(S)-2-netoxi-2-netil-4-E(benciloxi-netil)j-1,3- 
-dioxolano bruto en 600 cc de cloruro de netileno y se 
calentó la mezcla en reflujo en una atmósfera inerte du- 

10 rante 30 minutos. Se separó bajo presión reducida el

disolvente y el reactivo en exceso para proporcionar (2s)-g-. 
-benciloxi-2-ac etoxi-l-cloropropano en forma de un acei­
te móvil. Este material se utilizó sin ulterior purifica­

ción# ____________ ___
F

15 .Se destiló una pequeña porción

(/T# l653/o,l ata) para obtener la nuestra analítica (alfa]^ 

+ 10,8 (c, 1,0%, netanol) .
a-

EJEMPLO 12
So instiló, durante 2o ninutos, una 

2o solución enfriada de 115 C de hidrÓxido sódico (2,875 nol) 
en 600 cc de agua a una solución enfriada de (2s)**3**bcnci 
loxi-2-acetoxi—1-cloroprepano (teoría 1,13 nol) en neta­

nol (800 cc) con agitación. La temperatura de la reac­

ción so mantuvo inferior a 123 durante la adición.

25 Despuós de agitarse 1 hora mas alrededor de 123 se en



73

frió la mezcla hasta 53 y laceo se neutralizó hasta pH 7,0 
utilizando deido sulfúrico diluido. Luego se concentró en 

vacio la mezcla reaccional (temperatura del baño/V25s) 
para separar el netanel y luego se diluyó con 25o cc 

5 de salmuera y so extrajo con cloruro de metilono (1 x 750
ce; 1 x 400 ce). Se combinaron los extractos do cloruro 

de metilono, so socaron sobro sulfato sódico y se evapo­

raron hasta soquodad. El aceite resultante se destiló en 

vacio para obtenor (2s)-l,2-epoxi-3-bcnciloxipropano, punto 
10 de.ebullición 84-86a/o,45 mn.de Hg;

([alfaj^^ - 10,643 (c, 1,0%, metanol).
EJEHPLO 13

Se trató una solución do (s)-1-tosi- 
loxi-2-hidroxi-3-N-mosilisoprcpilaninopropano (103 g, 0,282

15 mol) y p-benciloxifcnol (79 5, 0,395 mol) en 500 c<Vde sulfóc:i
!

do de dimetilo con 93,7 ce ¿o solución de hidróxido sóc,üco 
. 411 (0,375 mol) y se agitó a 100S bajo argón durante 2-2 1/2

horas. Se enfrip la solución y se adicionó lentamente, a 

la solución agitada vigorosamente, 300 cc de solución de 
2o hidróxido sódico lH seguido de 600 cc do agua. Se separó 

el sólido resultante mediante filtración y se lavó con 

agua. Después de socado al aire parcial se disolvió el 

sólido en cloruro do metilono y so socó la solución sobre 

sulfato de magnesio. La solución decolorada (carbón) se 

25 evaporó hasta sequedad y se trituró el residuo sólido ro-



- 74 -

sultante coa ótcr caliento (1,5 litros). La filtración 

del sólido incoloro dió (S) -l-(4-bcr.=iloxif enoxi) -2-hidrcrí 
—3-N-nosilisopropilaninopropano, punto de fusión 91-93-*

La recristalización en cloruro de metí 

5 leno/eter dió la nuestra pura, punto de fusión 94-952*
[[alf.al^ -0,932 (c, 1,0%, clorofomo).

EJEMPLO 14

So trató una solución de 8,3 g (36,1 

nnol) do (2s) -l-cloro-2-hidroxi--3-li-^iosilisopropilaninopropano 
10 y 3,69 g (43,4 nnol) de p-beneiloxifenol on 75 ce do cul- 

fóxido de dinctilo con 10,86 ce de solución de hidroxido 
sódico 4H (43,4 nnol) y se calentó la nozcla a 1003 durante 
5 horas. A la ríesela reacciona! enfriada so adicionaron,

15

con agitación, 40 ce do hidroxido sódico IR y 60 ce do egr
so recogió el sólido resultante por filtración y se Javó

¡
bien con agua. El producto bruto seco so recristalisó en

acetato de otilo/hcxano, lo que dió (S)—l-(4—ccnciloxi— 

fenoKi)-.2-hidroKi^3-iI-Eiesilisopropilaainopropano en forma

do agujas blancas,, punto do fusión 93-942.

20 EJEMPLO 15* '
Se adicionó una suspensión de carbón 

paladiado al 10% 30 cc de acetato do otilo a una solu­

ción do 38,4 g do (S)-l-(4-bcnciloxifcnoxi)-2-hidrcxi-3-

-H-stesilisupropilaainopropano en 850 cc do motanol y so hi 

25 drogenó la nozcla (760 r.in de Hg* 2QS) , Dentro de 1 hora so
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interrumpió la absorción do hidrógeno (2,6 litros e^ to­

tal) y so separó el catalizador por filtración a travós 

do eolito, so concentró el filtrado bajo presión reduci­

da y se cristalizó el residuo en cloruro de metileno/ó- 

5 ter, lo que di ó (S) -l-(4-hidroxifeno3:i) -2-hidro^:i-3-H-:jesili-

soprcqpilcminopropano, punto de fusión 9I-93S. La recristaliza 
ción de una muestra en acetato de ctilo/hexano dió el ma-

25terial analíticamente puro, punto de fusión 92-%s- ¡.alfa]̂
- 1,93S (c, 1,0%  ̂ cloroformo).

10 EJEÍ^PLO 16

A una solución agitada do 24 g (o,0& mol) 
de (s) -l-(4-hidroxif enoxi) -2-hic!ro::i-3-lj-aesilisopr opila - 
minopropano en 24o ce de etanol absoluto (atmósfera de ar­
gón) se adicionó a la temperatura del ambiente 9,04 g

.. * *****
15 (0,08 mol) de torcibutcocido potásico. Después do a¿itar-i

so durante 15 minutos so adicionaron 13;36 g (0;08 mol)
 ̂ de bromoacetato de etilo y se calentó la mezcla rcaccional

bajo reflujo duranto una nocho. Luego so enfrió y se con­

centró en vacio. Se acidificó el residuo hasta pH 2 con 

2o ácido clorhídrico ln y luego so disolvió en acetato de

etilo. A continuación se lavó la face orgánica ¿os veces 

con solución de hidr.ctxido sódico li?, una vez con agua y 

se secó sobre sulfato sódico. La evaporación del disol­

vente dió ol óster bruto on forma do un aceito que soli- 

B5 dificó con el reposo.
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A una solución do 29 & (0,75 -ol) do óster bru 

to en 290 ce do netanol so adicionaron 40 ce do solución do 

hidroxido sódico 4-H. S.c senetió a reflujo la nezcla roac- 

cional durante diez minutos y luego so dejó enfriar hasta 

la temperatura del ambiente durante una hora, se evaporó

la mayor parte del disolvente en vacio y se trató el i asi­

duo con 50 ce de solución de deido clorhídirco ÓN* Se 

recogió el sólido resultante por filtración y se crisbali­

zó dos-voces en acetona/hexano para obtener deido , (s) -4-

-2-hidroxi-3-N-nesilisopropilaninopropoxi)fenoKi-acótico, 

punto de fusión 128-1292. La cristalización en acetona/hexa 

nodió la nuestra analítica, punto de fusión 129-1303*

ĵ alfal ' + l,5s (c, 1,0%, mctanol) D
EJEMPLO 17

A una solución agitada do N***f enilpiper.acina (pu 

reza ¿el 95%j 300 ĝ  1,85 mol) en 1 1, de octanol previa­

mente enfriado a -2os se adicionó de una vez una solución 

enfriada de óxido^ de etileno (150 cc) -en netanol (25o cc) .
Se agitó la nezcla en un baño de hielo-agua durante una 

noche. Después de separar en vacío el disolvente y el reac 

tivo en exceso se recogió el residuo en tolueno y se ree­

vaporó para separar el netanol residual.

25

La l-(2-hidrcxictil)-4-fenilpiperacina bruta 

(<^400e) así obtenida se disolvió en cloruro de notileno 

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



y se enfrió la solución a -los. Durante 30 minutos se adi­

cionó a la mezcla agitada una solución de 250 g (2,18 mol) 

de cloruro de mesilo en 300 ce de cloruro de metileno y 

luego se dejó calentar la mezcla hasta la temperatura del 

ambiente. Luego se agitó a la temperatura del ambiente hasta 

que se completo in situ la conversión del mesilato inter­

mediario en el compuesto de cloro (16-40 horas). _Se adi­

cionó agua (1 1.) y se separaron las fases. Se lavó la fa

se acuosa con cloruro de metileno (1 x 300 cc) y luego se 
*

secaron las fases de cloruro de metileno combinadas sobre 

carbonato potásico y se evaporaron. So trituró el residuo 

con hexano caliente ( l x l l ;  4 x 200 cc) y se decoloraron 

los extractos combinados (carbón) y luego se enfriaron has 

ta 0,5^. La filtración de los cristales incoloros resul­

tantes dió l-(2-cloroetil)-4-feailpiperccina, punto de fu 

sión 56-58a. La concentración do las aguas madres hasta

alrededor de 400 cc dió producto adicional; punto de fu-*
sión $5-573.

La recristalización de una pequeña núes- 

tra en hexano dió t̂ l material analíticamente puro, punto de 

fusión 59-603, **

EJEMPLO 18
En un procedimiento, análogo al descrito

i
en el ejemplo 17, se convirtieron 50 mmolfle N-(2-metoxi- 

fenil) piperacina en l-(2-cloroetil) -4-(2^-metoxifenil) -



pipét<acina, punto do fusión 36,5-373.

EJEMPLO 19

Se adicionaron 26,25 ce de solución de hidroxi 

do sódico 4N (0,105 mol) a una mezcla agitada de 21,o g 

(0,105 mol) de 4-benciloxifenol y 22,5 g (0,1 mol) de 

l-(2-cloroetil)-4-fenilpiperacina en 250 ce de sulfóxido 

de dinetilo y se calentó la mezcla reaccional. a 6oS du­

rante 60 minutos. Después de enfriamiento se diluyó la 

mezcla agitada con 50 ce ¿e solución de hidroxido sódico 

lN y el precipitado cristalino resultante se recogió 

por filtración y se lavó con agua, lo que dió, después 

de secado en vacio, l-Ü2-( 4-benciloxif encsxi) -etil̂ j -4-fe- 

nilpiperacina esencialmente pura, punto de fusión 116-1193.

Para análisis se recristalizó una-pequeñamues_

tra en acetato de etilo, punto ¿e fusión l2o-121S.¡

EJEMPLO 2p
Se adicionaron rápidamente, con agitación,

<&
35,75 g de l-^2-(4-bencilo:cifenoxi)etil]-4-fenilpipcraci 

na a 75 ce de ácido clcrhidrico concentrado y se calentó 

la mezcla en un baño de vapor durante 15 minutos. Durante 

este tiempo se disolvió el material de partida y luego 

empezó a formarse un sólido cristalino blanco y eventual- 

mentc casi solidificó la mezcla reaccional. Se enfrió la 

mezcla hasta alrededor de 52 y luego se diluyó con 100 ce 
de etanol. Se separaron por filtración los sólidos y se



lavaron con etanol y éter, lo que di ó 1-L2-(4-hit:lr oxifenoxi) 
etil^-4-^enilpiperacina en f orna de su monoclorhidrato. So 

disolvió la sal en 150 ce de metanol caliente y 50 cc de a- 

gua y luego se trató con 2 5 cc de trietilamina. Luego se 

adicionó agua a la mezcla en reflujo justo hasta el punto de 

enturbiamiento, después de lo cual empezó a cristalizar ol 

producto de la solución. So enfrió la mezcla y se recogie­

ron por filtración los sólidos hasta obtener la base libre, 

yunto de fusión 142.143S.

El material analíticamente puro, punto do fu­

sión I43-I440 se obtuvo por recristalización en acetato 
de etilo.

EJEMPLO 21

Se hidrogenolizó l-{]2-(4-bcnciloxifenoxi) -__
,t * ........  * "

etil]-4-fenilpiperacina (211,2 g- 0,544 mol) en 1 l. ¡de dei­
do acético sobre 20 g de carbón paladiado al 10% (21Sj 
1 atm.). La absorción de hidrógeno se interrumpió esencial- 

mente después de 3 horas (absorción total 15,1 1.).
Se separó por filtración el catalizador a través de Celite 

y se concentró el filtrado hasta sequedad en vacio.

Se disolvió el material bruto en 750 cc de metanol caliente 

y se adicionaron 25o cc do agua caliente (r\_/ 7oa) seguido 

de 12o cc de trietilanina. Luego so adicionó agua hasta 

el punto de enturbiamiento después de lo cual se inició la 

rápida cristalización del producto a partir de la solución



- 8o -

.5

1Ó

15

20

Se enfrió la nesela a alrededor do 5& y el material cris­

talino se separó por filtración y se lavó con metanol/a- 

gua (1:1) para obtener l-[^2-(4-hidroxifenoxi) etil]]-4**íenilpi 
peracina, punto de fusión 143-144S*

EJEI-íPLO 22

Se adicionaron 11,0 cc de solución de hidrcuido 

sódico 4N (44 nnol) a una solución agitada de 13,3 5 (

(43,9 mmol) de (s) -l-(4-hicroxifenoxi) -2-hidroxi-3N-mesi— 
lisopropilaminopropario y 10,0 g (44,4 nnol) de 1—(2-cloroe- 

tilj*-4-f eniipiperacina en 100 cc do sulfoxido de dimctilo.

Se calentó la mezcla a 6oa bajo argón y luego se enfrió 

y diluyó con 200 cc de agua. Se recogió por filtración 

el sólido resultante, se lavó con agua y luego se disol­

vió con cloruro de mctilcáo. se lavó la solución de,clo­

ruro de metilcno con solución de carbonato sódico aî  5% 

y luego se secó sobre carbonato potásico antes de la eva— 

poraeoón en vacío hasta un sólido blanco. La cristaliza­

ción del productora acetato de etilo dió (S) -l-L2-(4-(2-hi- 

droxi-3-M-mesilisoprcpilaninopropoxi) f enoxi) etil] -4-fcnil- 

piperaci'na en dos cosechas: punto de fusión 104— loóa* pun­

to de fusión l03**l05s.

Se recristalizó una pequeña muestra de la segun­

da cosecha en acetato de etilo, lo que dió el material a- 

naliticancnto puro, punto de fusión 104-I06e. Lalfa^^
25 0,53 (c, 1%, cloroformo)



EJEMPLO 23

Se adicionaron 300 cc ¿e solución de hidroxi- 

do sódico 4N (1,2 mol) a una mezcla agitada de 362 g (0,99 
mol) do (s) -l-tosiloxi-2-hidroxi-3-N-mesilisopr opilamino- 
propano y 298,4 g (1 nol) de l-[2(4-hidroxifenoxi) ctil])-4- 
fenilpiperacina en 2,4 1 do sulfóxido de dimetilo y se ca­

lentó la imezcla reaccional a 95-lOOS durante 12 horas. Se 

diluyó la mezcla enfriada con 11. de solución de hidroxi­

do sódico lN y 7 1 de agua y se extrajo utilizando bence­

no (1 x 12 1* lx 2 1) . Se lavaron los extractos orgánicos '
ja su vez con agua ( 2 x 2 1 )  y luego se secaron sobre car­

bonato potásico y se' evaporaren hasta sequedad. Se trató 

con carbón una solución del residuo en acetato de etilo

caliente y, después de concentración hasta alrodedojr -de --- - j

2,5 1 se almacenó a 0-53 durante una noche para obt¡enor 

(S) -l-[2-(4-(2-hidroxi-3-mesilisopropilaninopropoxi)f cnoxi) - 
etilj-4-fcnilpiracina. Se concentraron las agua^ñas^a al 

rededor de 500 cc y se diluyeron con 500 cc de hexano, lo que 

dió producto adicional. So combináronlas dos cosechas y se 

recristalizaron en acetona/hexano, lo que dió material e- 

sencialmento puro, punto ¿o fusión 95-1003.

EJEMPLO 24.
Se adicionaron, 4)5 g (0,04 mol) de tcrcibutoxi 

do potásico a una solución do 66,3 g (0,404 mol) de (2s)- 
-1,2-epoxi-3-benciloxipropano y 97,0 g (0,484 nol) de p-
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-b enciloxif enol en 240 cc ¿o mctanol y se calentó la mez­

cla durante una noche en reflujo. Se enfrió la mezcla y 

luego se diluyó con la lenta adición de 1 1. de solución 
de hidróxido sódico lR. So recuperaron los sólidos resultan 

5 tes mediante filtración y se lavaron con solución do hidrexi

do sódico 0,5N y con agua y so secaron al aire. Se disol­

vió el material en 8oÓ cc de cloruro de mctileno y se lavó 
la solución con agua (3 x ISO cc). Se volvieron a lavar 

las fases acuosas a su ves con 200 cc de cloruro de motile 
10 no y la concentración de las fases de cloruro do motileno 

combinadas y secas (sulfato sódico) dió (S)-l-(4-benciloxi 

fenoxi)-3-bonciloxi-2-propanol esencialmente puro.
Una pequeña muestra se cristalizó en 

cloruro de metilcno/hexano (2x) para obtener el material
i 2515 análiticamentc puro, punte de fusión 62-63,5-? Lelihl^ + 

4,4e (c, 1,0%, metanol).
EJEMPLO 25

^ Se hidrogenó una solución de 133 g 

(0,378 mol) de (s)-l-(4-benciloKÍfenoKi)-3-benciloxi-2- 

20 -propanol on 1,7 1 de ácido acético conteniendo 36 cc de 
ácido clorhídrico concentrado sobre 14 g de carbón pala- 
diado al 10% a temperatura y presión normales. La absor 

ción de hidrógeno se interrumpió esencialmente después de 

70 minutos (.^17,7 1 de hidrógeno utilizado). El catali- 

25 zador se separó por filtración a través de Cclitc y la con
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centración del filtrado hasta sequedad di<5 un aceite que se

disolvió luego en 800 ce de deido clorhídrico aetanólico
0,5N y se dejó a la tenperatura del ambiente durante una

noche para hidrolizar los acetatos que se habían formado

5 durante la hidrogenación. Se concentró la mezcla hasta se

quedad y se evaporó el residuo varias veces en cloruró de

metileno para eliminar el deido clorhídrico residual. La

trituración del sólido resultante con éter dió (S)-3-(4-
-hidraxifenoxi) -1,2-propandiol esencialmente puro.

*
10 Se cristalizó 0,5 g en metanol/clorcforno,

lo que dió el material analíticamente puro,' punto de fu­

sión 149,5-1510; [alfa^^ + 8,cls (c, 1,0%, metanol).
D

EJEMPLO 26

Se calentó en un baño de aceite, a 8os,
15 una mezcla agitada de 62,15 g (0,337 col) de (S)-3-(4-

-hidrcocifenccKi)-1,2-propandiol y 0,025 col do deido ben­
zoico en 60 g de trimctilortoacetato* Se destiló el meta 

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

* minutos se enfrió la mezcla reaccional y se repartió en-

20 tro 750 ce de benceno y 250 ce de solución saturada do bi-
P

carbonato sódico. Se lavó la fase bencénica con otra por­

ción de 25o cc de bicarbonato sódico y luego so volvieron 
a lavar las fases acuosas con 250 cc de benceno. Se se­

caron los extractos orgánicos combinados sácere sulfato sódi­

co y se evaporaron en vacio para obtener Ll ortoaectato ci25
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clico en forna de un aceite. Luego se disolvió el material 

bruto total en 400 ce de cloruro de netileno seco y se tra­

tó con 65 cc de trinetilclorosilano. La solución, después 

de calentarse en reflujo durante 30 minutos, se concentró 

5 hasta sequedad bajo presión reducida, se evaporó el re­

siduo en tolueno para separar el reactivo en ecceso con 

el fin de obtener (R) -3**(4-hidrcxif enoxi) -2-acetoKt-l- 

-cloropropano bruto en forna de un aceite. So hidrolizó

el acetato calentando una solución del producto bruto en
* ... -

10 25o ce de ácido clorhídrico netanólico 0,5 N a 553 duran­

te 30 min. se concentró el disolvente en vacio y se,dilu- 

yó el residuo con agua y se extrajo con acetato de etilo, 

lo que dió (R)-l-(4-hiáraKidenoxi)-—3-cloro-2—propanol bru­

to. El material bruto se disolvió en 12o cc de cloruro de 

15 laetilcno y se dispuso sobre una columna de gel de sílice

(880 g integrados en cloruro de netileno) . se recogieron 

tres litros del eluentc do cloruro de netileno y se descar­

taron y se eluyó el producto utilizando 3 litros de cloru 
i . *  ***
¡ ro de netileno/acetado de etilo (1:1) para obtener, desp

. ̂
2o pués de la evaporación del disolvente, el producto final, 

en forma de un aceite.

EJEMPLO 27
So instiló de forma rápida 29,5 cc de solu- 

ción de hidroxido sódico 411 (0,118 mol) a uía solución agi 

25 tada de 12 g (59 mmol) de (R) -l-(4-hidrco:i^enoxi) -3-
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* + *

-cloro-2-propanol en 21o ce ¿o sulfóxido de dimetilc. 
Durante la adición la tor.iperatura do la mezcla se mantuvo 

por debajo de 25S por medio do un baño de refrigeración. 
Dospuós do agitarse la mezcla a alrededor de 2os durante

5 10 minutos so adicionó do una vez 12,6 g (56,3 mmol) do 

l-(2-cloroetil)-4-fenilpipcracina y se calentó la mezcla
a 40S durante 2-2 1/2 horas (dospuós de 20 minutos empezó- . .
a cristalizar de la solución un material sólido). Se en­

frió la mezcla y se diluyó con 30 ce de agua* Se recogió

lo ol precipitado cristalino mediante filtración y so lavó 

con 100 cc do sulfóxido de dinetilo/agua (3:1) y con agua. 
Dospuós do secado al aire so disolvieron los sólidos en 

benceno (600 cc) y so lavaron con agua (3 x 150 cc). se

15

volvieron, a lavar las fases acuosas con benceno. (1 x-2.00 cc).
*

Se socaron los extractos bañeónices combinados sobro;car­

bonato potásico y so evaporaron, lo que dió (S) -l-[]2-(4-
p -( 2,3-ei .oxipropoxi) f onexi) otil] -¿-"onilpipcracina en for-

% ma de un sólido bíanco.

Se filtró una pequeña muestra do una

20 prueba previa a travós do una corta columna de gel de sí­

lice y se cristalizó en acetona, lo que dió el material 

analíticamente puro, punto de fusión 118-119,53; [alfal^ 

-10,13 (c, 1,0%, netanol).

EJEMPLO 28

25 Se adicionó, b-rtjc flujo Je argón y duran



te 15 ninutos, 313 cc de una solución al 70% de hiüruro de 

bis(2-netoxiotoxi) aluminio sódico a una solución agitada 
de 36,5 E de (s) -l-(4-benciloxifenoxi) -2-hidro::i-3-N-ne- 
silisoprcpilaninopropano en 800 cc de benceno seco.
Después de completada la adición se sometió a reflujo la 

mezcla con agitación durante 3 horas. So enfrió la néj­

ela utilizando un baño de hielo-agua y so instilaron 30 

cc de solución do hidrexido sódico lH para destruir el 

hidruro en exceso, seguido do 800 cc ¿e solución de hidroxi 
¿o sódico. Se separaron las fases y se lavó la fase orgd 

nica con solución de hidróxido sódico lN y con agua. So 

re-extrajeron la fase acuosa y las lavazas con benceno.

(1 x 500 cc). Se secaron los extractos bcncénicos conbina 

dos sobre carbonato potásico y se evaporaron, lo que dió
.... — — -j-----

un sólido. El material bruto se disolvió on 1500 cc de
1

éter y se concentró la solución hasta alrededor de 750 cc. 

Se separó por filtración el producto cristalino resultan­

te, lo que dió (S)-¿L-(4-benciloxifenoxi)-2-hidraxi-3-iso- 

propilaminopropano, punto de fusión 93-95-1 Lalfal^ -6,266 
(c, 1,0%, cloroforma).,

La concentración de las aguas madres 

dió dos cosechas adicionales de producto: primera cosecha 

punto de fusión 91-93- y segunda cosecha, punto de fusión 
89-93S.

EJEMPLO 29
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Se adicionó una suspensión do 5,4 G ¿o 

carbón paladiado en 50 cc do benceno a una solución do 

54,1 G do (S)-l-(4-bcncilcKifGnoxi)-2-hidrc!xi-3-isopropi- 

laninopropano on 600 cc de metanol. El intento do hidro- 

5 eenólisis de esta mezcla resultó en una absorción muy len

ta de hidróeeno debido al envenenamiento del catalizador 

por impurezas menores contoniendo azufre en el material 

de partida. El catalizador envenenado se sustituyó por 

5,4 C de catalizador fresco y luego se recocieron 4,2 1 
10 de hidrógeno durante 40 minutos. El catalizador so separó 

por filtración y se concentró el filtrado en vacío. La 

cristalización del residuo en acetona dió (S)-l-(4-hidroxi 

fcncKÍ)-2-hidroxi-3-isopropilaminopropano, punto de fusión 
125-1273, [alfa]^ -22,13 (o, 1,0%, ácido clorhídrico 0,lN).

15 La muestra analíticamente pura punto de fusión 125-1273i
so cristalizó en acotona.

^ EJEMPLO 30
He sometió a reflujo, durante una noche 

una solución de 50 g (0,247 mol) ¿e (R)-l-(4-hidrcxifonoxi)- 

20 -3-cloro-2-propanol en 300 cc de metanol conteniendo 100 
cc de isopropilamina. Se separó el disolvente en vacio 

y se evaporó el residuo dos veces en metanol para eliminar 

la isopropilamina restante. Se disolvió el producto bruto 

en 250 cc de ácido.clorhídrico lN y so extrajo la solución 

25 con ótor (2 x) pera separar las impurezas no básicas.
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Se enfrió la fase acuosa en un baño de hiolo-agua y so 

trató con 13,5 g de carbonato sódico (0,255 equivalentes) 

Después de 5 minutos empezó a cristalizar de la solución

la fenolamina. Se agitó la mezcla en eí baño de hielo**
* * * í .5 agua durante 30 minutos y luego se almacenó a 03 durante

1 hora. Se recogió el-producto mediante filtración y se 

lavó con agua para obtener (s) -l-^!-hidroxif Cnoxi) -*2-hi- 
droxi-3-isopropilaminopropano, punto de fusión 124-1263. 
Se adicionaron 6o g de cloruro sódico al filtrado y la- 

10 vazas combinados y se extrajo la solución resultante' con 

6 porciones de 200 ce de acetato de etilo. - .

Se secaron los extractos sobre carbonato potásico y so 

evaporaron, lo que dió una cantidad adicional de produc­

to. -- ..._____li____t
-L5 La cristalización del producto total en

acetona (carbón) dió producto puro, punto de fusión 
^ 2 5124-1263* [alfa]]^ - 22,os (c, 1,0%, ácido clorhídrico

o,in)*
EJEMPLO 31 

20 Método A

Se enfrió a os una solución de 15,35 g 

(42,5 omol) de ácido (s)-4-(2-hidroxi-3-N-ncsilisopropi- 
laminopropo::i)fenoxi-acético en 170 ce de tetrahidrofUra­

no seco. A esta solución ( atmosfera de argón) se adicio 

naron 5,16 g (51 mmol) de trietilamina seguido de la ins-25
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tilación ¿o 4,61 g (42,5 mmol) de clorofornato etílico, so 

dejó en agitación la mezcla rcaccional a os durante una ho­

ra y luego se filtró del precipitado resultante, luego ce 

trató el filtrado con lo, 35 g (63,8 mnol) de N-fenil-pipe- 

racina y se dejó en agitación la mezcla reaccional bajo 

argón durante 90 minutos a la temperatura del ambiente. Lúe 

go so evaporó el disolvente en vacio y se disolvió el resi­

duo en cloruro de metileno y se trató con 100 ce de Acido 
clorhídrico 5N. Se extrajo la fase acuosa dos veces con

cloruro de metileno. Luego se lavaron las fases orgánicas 

dos voces con Acido clorhídrico 5H y una vez con solución 
de bicarbonato sódico al 5%. Se secarón las fases orgáni­

cas combinadas sobro sulfato sódico y se evaporaron, lo que 

dió un aceite que se disolvió en benceno y se cromatografió 

sobre gel de sílice (400 g). So elnyó la columna con mez­

clas do benceno/acetato do etilo, cluyéndose el producto

con benceno/acetato de etilo (3:1) y acetato de etilo puro.*
La evaporación de estas fracciones de disolvente dió la ami

da intermediaria l-^(S) -4**( 2 -hidr oxi-3-N*<o.osi lis opr opilami-
*

nopropoxi)foncKiaco^ilj-4-fcnilpiperacina en forma de un acci 
te.

A una porción de este material (18 g* 35,7 
mnol) en 600 ce do benceno seco se instiló (durante 25 
nin.) 113 cc de una solución al 70% de hick6.ro de bis(2-^ctoxic 
taxi)-aluminio sódico en benceno. Se calentó la mezcla 

reaccional bajo reflujo durante 30 minutos y luego so en

25
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frió y trató a gotas con 12o cc de solución de hidroxido 

s&dicc In seguido de 1 1. de agua* Se extrajo la mezcla 

resultante dos veces con 1500 be do benceno y se lavaron 
las fases orgánicas dos voceo con agua. Se concentraron 

las fases orgánicas (sulfato sódico) secas en vacío para 

obtener un sólido inbcloroj punto de fusión 88-956,
La cristalización en cloruro dé metileno/óter dió"(s)-1- 

{[2-(4-(2-hidroxi-3-isopropíl&hinopropoxi) -fenoxi) -etil']-
-4-fenilpiperacina, punto de fusión 99-Í02BÍ

te dió la muestra analítica, punto de fusión 102-1046?
t^alfaj^ -0,36 (c, 1,0%, metanol) ..D
METODO B

So adicionaron 18,75 cc (75 mmol) de solu­

ción de hidroxido sódico 4N a una solución de 16,0 g (71,4

amol) de l-(2-cloroetil)-4-fenilpiperacina y 16,8 g (75 
mmpl) de (S)-l-(4-hidroxifenoKj.)—2-hidraxi-3-isopropila- 

minepropano en 150 cc de sulfóxido de dimetilo y se agi- 
tÓ la mezcla a 60S {¡durante 3 horas. Se adicionaron len- 

támente 100 cc de solución de hidroxido sódico ln a la * 
solución enfriada seguido de 100 cc de agua y se recupe­
ro el sólido resultante mediante filtración y se lavó 

bien con agua. Se disolvió el sólido bruto en cloruro 

de metileao (600 cc) y se secó la solución sobre carbona 
to potásico y se evaporó, lo que dió el producto bruto.25
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Este Material se disolvió en 400 ce de acetato de etilo 

caliente y se diluyó con 400 ce de hexano y se almaceno 

durante unn noche a 0-53, So recogió el sólido resultante 

por filtración y se lavó con ¿00 ce de acetato de etilo/hexa 
5 no(1:1) lo que dió (s)-l-E2-(4-(2-hidraxi-3-isopropila'3Íno-

propoxi)f enoxi) etil*]-4-fenilpiperacina, punto de fusión 
102-104S.

Se adicionaron 23,3 g (56,4 mmol) da (S)- 
-l-[2-( 4-( 2-hidroxi-3-isopr opilaminopropoxi) f enoxi) etil] - 

10 4-f enilpiperacina a una solución caliente de deido nalei-
co (13;34 g; 115 mool) en 300 cc de netanol. Se adicionó 

en porciones acetato de etilo caliente a la solución en re­

flujo de modo que el volumen permaneciera a alrededor de

500 cc hasta que la sal empezara a cristalizar de lA so-
'!15 lución. Se enfrió la mezcla y se recuperó, por filtra­

ción, bis-maleato de (S) -l-C2-(4-(2-hidroxi-3-isopropilami- 

nopropooci)f enooci) etill -4-f enilpiperacina, punto de fusión
151-1530.

La recristalización en el mismo disolvente 

2o elevó el punto de fusión a 153-154B; [alfa]^ -10,8s 
(c, 1,0% metanol).
Mótodo C

Se calentó a 75a durante 2 horas una so­
lución de 7,8 g (22 mmol) de (S)-l-E2-(4-(2,3-epoxipropaxi)

25 fenoxi) etil]-4-fenilpiperacina en 80 cc de metanol contenion
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áo 20 cc de isopropilamiua^ se separó el disolvente en 

vacio y se disolvió el residuo en 100 cc de metanol conte­

niendo 5,1 S (44 omol) do ácido maleico. La solución, 

ligeramente turbia, se filtró a través de Celite y luego 

5 se concentró hasta alrededor ¿e 6o cc, después de lo cual 
se adicionó acetato de etilo hasta que empozó la crisbali 

zación, la sal resultante se recuperó mediante filtración 

y se lavó con acetato de etilo, lo que dió bis-^naleato de 

(S) -1-]2-(4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)f cnoxi)- 

10 etil]*=4-^<3nilpipcracina¿ punto de fusión 150-151,5s.

Método D . -

En atmósfera inerte se instilaron 82 ce do 

una solución de hidruro de bis(2-meto3:ietcoci) aluminio só­

dico al 70% en benceno a una solución agitada do .1$,? g (39 

15 mmol) de (S) -l-[.2-( 4-(2-hidrcKi-3-N-ocsilisopropilaaino-

propoxi) f enoxi) etilJ-4-fenilpiperacina en 100 cc de bence­

no. Después de calentamiento en reflujo durante 3-3 1/2
<p.horas se enfrió la mezcla en una baño de hielo-agua y se 

destruyó el reactivo en exceso mediante la cuidadosa insti 

20 lación de agua. Luego se diluyó la mezcla con solución de 

hidroxido sódico 2n y cloruro de metileno, lo que resultó 

en la precipitación do algunos sólidos inorgánicos insolu­

bles. se separaron los sólidos por filtración a través 

de celite y se extrajo el filtrado con cloruro de meti- 

leno (3x) . se lavaron las fases orgánicas a su vez25



93 **

con solución de hidróxido sódico (2x) y salmuera (lx) y 

luego se combinaron, se secaron sobre carbonato potásico 

y so evaporaren, lo que dió (S)-l-^2-(4-(2-hidroxi-3- 

-isopropilaminopropoxi) f onoxr!) etil] -4-f enilpiperacina 

S en forma de un sólido cristalino. Se diluyó una solu­

ción dol sólido en 125 cc de acetato de etilo caliénte 

con hexano caliente (125 cc) y se dejó cristalizar len­
tamente el producto de la solución. La filtración dió (S) 
-l-[¡2-(4-(2-hidroxi-3-iscpropilaminopropoxi) f enoxi) otil] - 

10 -4-fenilpiperacina, punto de fusión 100-1043.

Se adicionaron 13,9 g (33,6 mmol) de (S)-

-l-[2-(4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)fenoxi)atil]-

-4-fenilpiperacina a una solución caliente de 7,96 g (68,6

mmol) de acido malaico en 100 cc do netaaol. so adicionó

15 en porciones acetato do etilo caliente a la solución

en reflujo hasta que empozó la cristalización de la sal.

Después de enfriamiento se filtró la mezcla, lo que dió*
bis-naleato ¿e (s)-l-L2-(4-(2-hidrcxi-3-isopropilaminopro- 

poKi)fcnoxi)etil]-4-fenilpiperacina, punto de fusión 152-
Ü

20 1545. jj

EJEMPLO 32
Se sometió a reflujo, durante 2 horas, 

una solución do 7,3 g (22 mmol) do (S)-l-t*2-(4-(2,3-epaxi- 

propoxi)fonoxi)etil]-4-fcnilpiperacina et 8o cc de neta- 

25 nol conteniendo 25 cc do tercibutilanin^. Se separo



el disolvente bajo prcsián reducida, lo que dió un residuo 

oleoso que cristalizó con el reposo. El producto bruto se 

disolvió en 6o cc de metahol caliente conteniendo 5,1 g 
(44 mmol) de deido maleícói basi inmediatamente empezó 

a formarse un sólido cristalino. La mezcla enfriada y 

filtrada dió bis-maleato de (s)-l-{*2-(4-(2-hidroxi-3-ter- 
cibutilaminopropoxi)fenoxi)etilj-4-fenilpiperacina, 
punto do fusión 180-1823. una segunda cosecha, punto de 

fusión 172-175s recuperada de las aguas madres, se.recris 
talizó en metanol, punto de fusión 179-1813.

La primera cosecha se recristalizó en 

metanol, lo que dió.la sal analíticamente pura, punto de 

fusión 182-1843; Ealfaj^** - 6,036 (c, 0,58%, agua).

Se disolvieron 1,3 g de la segunda cose-
"""" .¡

cha en 60 cc de agua caliente y se basificó con 5 de so 

lución de hidróxido sódico 2??. Se recuperó el sólido re­

sultante por filtración, se lavó con agua y se disolvió 

en cloruro de metíleño. Se secó la solución de cloruro 

de setileno sobre carbonato potásico y se evaporó, lo que 

dió la base libre en forma de un sólido blanco. La cris­

talización en acetato ¿e etilo dió la base pura en forma 

de un monc-hidrato, punto de fusión 82-843.

EJEMPLO 33.

Se adicionaron 9,33 6 de solución de 

hidroxido sódico 41? (37,3 mmol) a una solución de 8,4 g
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(37,3 mmol) do (s)-l-(4-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-iso- 
propilaminopropano y 9,0 g (35,4 mmol) do l-(2-cloroetil)- 

-4-(2-mctoxifenil)pipcracinc en 75 ce ¿c sulfóxido do di­

metilo y se calentó la mezcla a 6os dudante 90 minutos*

5 Después de enfriádionto se diluyó ia mezcla con 200 ce

de solución de hidróxido sódico 0,5N y se o?:trajo utilizan 

do benceno (3 x 200 cc). Se lavaron los extractos oygdni 

eos a su vez con agua (2 x 100 cc) y luego se combinaron, 

se secaron sobro carbonato potásico y so evaporaron.

10 * so adicionaron 8,6 g (74 amol) de ácido

aaleico a una solución del residuo en 40 cc de metanol y 

se.adicionó acetato de etilo hasta el punto de enturbia­

miento. Bl ccmpuosto no cristalizó y por tanto los disol­

ventes so separaron on vacio. Se redisolvió la sal bruta
. -  -

15 on ctanol (40 cc) y se adicionó de nuevo acetato de j^tilo jus 

to hasta el punto de oscuridad. El sólido bruto resultan- 

P to se recristalizó en etanul/acetato do etilo, lo que dió 

bis-maleato do (S^-l-[2-(4-(2-hidroxi-3-isopropilamino- 

propoxi)fenoxi)etilj-4-(2-metoxifenil)piperacina esencial- 

20 mente pura, punto do fusión 105-110S. La sol analitica- 

mente pura [pento de fusión 115-11?s. ¡.alfa]̂ ** -10,4S (c, 

1,0%, metanol)] so obtuvo do los mismos disolventes.

Se disolvió 0,7 g do la sal bis-maleato 

en 5 cc de agua y se basificó con 3 cc de solución de hi- 

25 droxido sódico lN. So separó por filtración la base libre



bruta resultante y se secó. La cristalización en éter 

dió el material analíticamente puro, punte de fusión 

89-90,5a.

EJEMPLO 34.
* ¡A una solución de 45,0 g de 4*-( 2-brcnoetoxi) fenol 

(0,207 mol^ en 32-0 ce de acetona se adicionaron 54 cc 
de bromuro de alilo (o,619 mol) y 45,0 g de carbonató po­

tásico anhidro (0,326 mol), se agitó la mezcla rcaccio- 

nal bajo reflujo durante 11 horas y se enfrió y virtió 

en 2500 cc de agua, se extrajo la mezcla dos veces con 

óter/cloruro de netileno (3:1), y se lavaron las fases or 

gánicas dos veces con solución do hidroxido sódico IR, una 

vez con agua, se secaron sobre sulfato sódico y se concen­

traron hasta sequedad bajo presión reducida, .lo__quo. di ó _____

l-(2-bronoctcxi) —4-(2-propeniloxi) benceno en forma de un 

aceite incoloro. La nuestra analítica se preparó median­

te cristalización en hexano, lo que diÓ cristales incolo- 

ros, punto do fusión 2?-28a.

EJEMPLO 35

A una solución de 48,0 g de l-(2-brcmoctoxi)- 

-4-.(2-proponiloxi) benceno (0,186 mol) en 960 cc de aceto­

na y 125 cc de agua se adicionó 2,0 cc de ácido perclori- 
co al 70%* A esta mezcla reaccional agitada se adicionó, 

en porciones durante un periodo de 12 minutos, 38,4 g (0,278 
mol) de N-brccaoacetamida. La mezcla reaccional agitada so man
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tuvo a 22S durante 2-2 1/2 horas y luogc se trató con bi­
sulfito sódico sólido hasta que se obtuvo una reacción 

de almidón-id negativa. A continuación se separó la ace­

tona en vacío, y so diluyó el residuo con 1 litro de agua.
5 Se extrajo la mezcla dos voces con cloruro de metileno y

se lavaron las fases orgánicas con agua, so secaron sobre 

sulfato sódico y so concentraron hasta sequedad bajo pre­

sión reducida, lo que dió el intermediario de bremohidri- 

na en forma de un aceite rojo.

10 El aceite bruto se redisolvió en 1JJ0 cc

de metanol y so trató con 375,0 cc de solución do hidroxi- 
do sódico ln* So dojó reposar la mezcla reaccional duran­

te dos horas a la temperatura del ambiente bajo argón, en 

cuyo momento se separó el metanol en vacio y se di.<'/'Ó el
í15 residuo con 1 litro de agua. El precipitado resultante 

se filtró y lavó bien con agua. Luego se redisolvió en 

cloruro de motílelo, se secó sobre sulfato sódico y se 

concontró hasta soquedad bajo presión reducida, lo que ¿ió 

un sólido amarillo pálido. El sólido bruto so cromctogra-

2o fió sobro una columna de Florisil utilizando bonceno/cloru- 

ro ¿e metileno (1:1) como clucntc. So combinaron las frac 

cioncs eluidas y so concentraron hasta sequedad, lo que 

dió un sólido amarillo, punto do fusión 50-61,5c. gl s ó ü  

do se recromatografió a travós do una columna de Florisil

25 en benceno y se eluyÓ de nuevo con bcnccno/cloruro de :.e-

POOR
QUAUTY



tilcno (1:1) ̂ lo que ¿16 (R,S)-l-(2-bremootoxi)-4-(2,3- 

-epoxipropoxi)benceno en forna de un sólido incoloro, pun 

to do fusión 56*-62e. i?, cristalización en óteh/hexano

dió el producto final oa forma do cristales incoloros, 

punto de fusión 59-626. Una segunda cosecha puede obte­

nerse do las aguas madres, punto de fusión 58,5-61,53 

La cristalización en eter/hexano dió la muestra analíti­

ca, punto de fusión 62-643.

EJEMPLO 36

A una suspensión agitada de 15,0 g do (R,S) -l-(2-trcroc- 

toxi) —4-(2,3-^poxiproyoxi)benceno (0,055 mol), en 150 ce 
do metano! se adicionaron lQ,2 cc do isopropilamina (0,122 
mol). Se agitó la mezcla roaccional y se calentó en una 

atmósfera de argón a 553 durante 3 horas y luego se^ en­
frió hasta la temperatura del ambiente, se separó el di­

solvente en vacío, lo que dió un aceite amarillo claro 

que cristalizó con el reposo. El producto se cristalizó 

dos veces en cloruro de metí leño/hexano, lo que dió (R,S) - 

-l-(2-bromoctoixi) -4-L 2 -hidroxi- 3-is opropilaminopr op exci]] - 
benceno, en forma de cristales incoloros, punto de fusión 
83-87,53..

La cristalización en cloruro de metilcno/hcxano 

dió la muestra analítica, punto de fusión 87-89,53. 
EJEMPLO 37

A ana solución do 2oo g (1 mol) de p-
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-benciloxifonol en 2,5 1 de sulfóxido do dioctilo so adi­
cionaron 375 ce de solución de hidroxido BÓdico 4N segui­
do do 216 ce de opiolorhidrina y se agitó la mezcla resul 

tanto a la temperatura del ambiente durante 3 horas, so 

5 virtió la mezcla en 6 litros de una mezcla do hiolo-agua
y so extrajo con cloruro do mctileno (3 x 1 litro). So la 

varón los extractos orgánicos a su vez con agua (3 x 500 
cc), y luego se combinaron, se secaron sobre sulfato sódi 

co y se ei^poraron hasta sequedad. El sólido bruto resultan 

10 te se cristalizó en óter lo que dió (R,S)-l-(4-benciloxi- 

f enoxi)-2,3-opcc:ipropano en dos cosechas.- so sometió a 

reflujo, durante 90 minutos, una solución do 135 g (0,527 
mol) del epóxido anterior en 1 litro do metano! contenien­
do 135 ce do isopropilamina. Luego se separaren los disol 

15 ventos bajo presión reducida y se trituró el sólido resi­

dual con óter, lo que dió (R, S)-l-(4-benciloxifenoxi)-2- 

-hidroxi-3-isopropilaninopropaño, punto de fusión 99-1002.
Se obtuvo una segunda cosecha, punto de fusión 93-1005,

¡imediante concentración de los extractos etóreos.
Ü2o Una pequeña muestra (1 g) de la segunda

cosecha se recristalizó en óter, lo que dió la muestra 

analítica, punto do fusión 100-1012.

EJEMPLO 38 '— .. -..... . ú
Se hidrogenó (219; presión atmosfórica)

(R,S)-1-(4-bonciloxifenoxi)-2-hidr cc:i-3-io opropilamino-25



propáno (124 g) en octanol (1 litrc) conteniendo 5 C óc 
carbón pala diado al 10%. la absorción ¿e hidrógeno (9,6 

litros en total) se interrumpió esencialmente después de 

1 hora. So separo el catalizador mediante filtración 

(Celito) y se concentró el filtrado hasta sequedad en 

vacio. So cristalizó el residuo sólido resultante en 

etanol, lo que dió (R,s) —1-(4-hidroxif enoxi) -2-hidroxí-3'- 
-isopropilaminopropano, punto de fusión 158-1593.

Con la concentración de las aguas madres se obtuvo una., 

segunda cosecha del producto.

EJEMPLO 39
Se sometió a reflujo, bajo argón y durante 

7 horas, una mezcla agitada 9,0 g de (R,S) -l-(2-brcmoe- 
toxi) -4-L2-hidraxi—3-isopropilaminopropca:i]¡benceno f Q,027" 
mol) y 9,0 6 (0,055 mol) de N-fenilpiporacina en 135 ce 

de etanol. Luego so enfrió la mezcla reaccional a la tem­

peratura del ambiente y se separó-el disolvente en vacio. 

Se disolvió el residió en benceno y se lavó dos veces con 

solución de hióróxido sódico lar y una vez con agua. So 

concentró la fase orgánica (sulfato sódico) soca hasta se 

quedad bajo presión reducida, lo que dió un sólido bruto 

que so cristalizó dos veces en dter/hexano para obtener 

(R,S) -l-L2-(4-*( 3-hidroxi-3-isopropilaninopropoxif enoxi) - 

etil] -4-fenilpiperacina en forma do cristales incoloros, 
punto de fusión 182,5-186,53. La cristalización en cío-
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ruro do metilenc/éter dió la nuestra analítica, punto do 
fusión 87-8$,

Se trató una solución de 7,70 6 (18,6 mmol) 

do (R,S)-l-[2-(4-(2-hidrcocí-3 .¿sopropilaainopropoxifenoxi) - 

5 -etilj-4-fcnilpiperacina en 150 ce 'de etanol absoluto con

una solución de 5,10 g (43,9 mmol) de ácido maleico en 80 

cc de etanol absoluto. Se calentó la mezcla reacciona! 

en un baño do vapor durante dos minutos y luogo so dejó 

enfriar lentamente hasta la temperatura del ambiente. Se 

10 separó el disolvente en vacio para obtener un sólido ama­

rillo pálido que se cristalizó dos veces en netanol/acetato 

de etilo, lo que dió bis-maleato de (R,S)-l-^2-(4-(2-hidroxi- 

-3-isopropilaninopropoxifcnoxi) etifj-4-fenilpiperacina en

forma de cristales de color amarillo claro, punto de fusión__

15 141,5**144S. La cristalización en mctanol/acetato dé etilo

dió la muestra analítica en forma de cristales incoloros,
*

punto do fusión 142-1448.
EJEMPLO 40.

A una mezcla agitada de (R,S)-l-(4-hidroxi- 

20 funoxi)-2-hidro¡xi-3-isopropilaminopropano (4,5 g* 2o mmol) 
y l-(2-cloroetil)-4-fcnilpiperacina (4,6 g; 20,5 mmol) en 

35 cc de sulfóxido de dimetilo se adicionó 5,0 cc do solu 

ción de hidróxido sódico 4H (20 mmol). Despuós de agirar­

se 3 horas a Ó0S so enfrió la mezcla roaccional y se re­
partió entre cloruro de nctilcno y solución diluida do hi-25



dróxido sódico. So sopararon las fases y se reextrajo la 

fase acuosa con cloruro de metileno (2x). luego se lava­

ron las fases orgánicas a su vez con agua (2x) y se combi 
naron, se secaron sobre carbonato potásico y se evaporaron en 

vacio.

da se disolvió en 75 cc de metanol conteniendo 4,6 g (40 
and) de ácido nalcico y-se adicionó en porciones acetato 

de etilo a la solución en ebullición hasta el punto de . 

enturbiamiento. Después de enfriada la solución se recu­

peró el sólido resultante mediante filtración, lo que dió 

bis-aalcato de (R ,S ) -1-^2 -( 4-( 2-hidrcxi-3-isopropilanino- 
propoxif enctxi)etilj-4-f enilpiperacina ̂ la recristaln za- 

cion en mctanol/acctato de etilo dió la sal pura, punto de 

fusión 143,5—144S.

EJEMPLO 41

(0,128 mol) de ácidp 6-bromohexancico y 12,7 g (0,125 mol)

28,5 g (0,263 mol) de clorofornato de etilo. Se agitó 

la mezcla reaccional durante 1 hora y luego se filtró.
Al filtrado enfriado (OS) se adicionó una solución de 21 g

(0,129 mol) de n-fcnilpipcracina en 50 cc^de éter. Luego 

se dejó calentar la mezcla reaccional hasta la temperatura

La (R,S) -l-{[ 2-(4-(2-hidroxi-3-isopropila- 

ninopropoxif enoxi) otil]] -4-f enilpiperacina bruta asi obteni

Se enfrió a os una solución de 25 g '



del ambiente durante 30 minutos y luego sé lavó una vez 

con solución de hidróxido sódico lN y una véz con a&ua. 

ge cóncentr airón en vacio las fases orgánicas secas (sul 

iatij sádico) pai*a obtener dn .ceíte amarillo que se disol
i *vió en benceno y se cromatografa-ó sobre gel de sílice 

(500 g). la columna se eluyó con mezclas de benceno/ace­

tato de etilo, apareciendo ol producto en las mezclas de 

benceno/aceteto de etilo (8,5:1,5). la evaporación do 

las mezclas combinadas dió l-(6-bromohexanoil)-4-fonilpi- 
peracina.

Este material (4,55 g, 13,2 mmol) se adicionó 

a una solución de 4,0 g (13^2 mmol) do (s)—1—(4-hidroxi- 
fenooci)-2-hidroxi-3-N-mceilisopropilaminopropano en 30 ce 
de sulfóxido do dimetilo. A esta solución agitada se—  *F
adicionaron 3? 33 ce de solución do hidróxido sódico* 4N 
y se calentó la mezcla reaccional a 703 durante 30 minu­

tos. Luego so enfrió, se diluyo con agua y se extrajo 
p.

tres veces con acetato de otilo. Se lavaron las fases 

orgánicas una vez con solución de hidróxido sódico 1H, 
dos voces con agua, se secaron sobre sulfato sódico y so 

evaporaron, lo quo dió la amida intermediaria l-E(S)-4- 
-(2-hidroxi-3-N-mesilisopropilaiainopropaxi) fenoxihexanoil] 

-4-fenilpiperacina en forma de un aceito.
A esto material (7,4 g, 13,2 mmol) en 62 ce 

do benceno seco se instilaron 42 cc do hidruro do bis(2-
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-metoxietoxi) aluminio sódico al 70% en benceno* Se some­

tió a reflujo la mezcla reaccional durante 8o minutos y 
luego se enfrió y trató con 40 ce de solución de hidroxi-

¿o sódico 2N seguido de 100 cc de agua. Se extrajo la mez 
cía tres veces con benceno y se lavaron las fases orgánicas 
dos.veces con agua, sd secaron sobre sulfato sódico 
y se evaporaron. Se cristalizó el residuo en cloruro de

nctileno/éter, lo que dió (̂sj -l-"L6-(4-*(2-hidroxi-3-isc-
propilaminopropoxifenoxijhexiíl"4-fenilpiperacina, punto
de fusión 75-762. La cristalización en acetona/hexano

10 dio la muestra analítica, punto de fusión 78-792; Lclfa^ -
**3;529 (c, 1,0%y cloroformo) ..

EJEMPLO. 42

Se trató una solución de 4;265 g (9 onol)

de (s)-l-Ü6-(4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxifenpxi)----
15 hexil]]-4-fenilpiperacina en 6o ce de ctanol con 3;5 ce de

cloruro de hidrógeno etanólico 5,13N* Se recogió el sóli- 

do resultante por filtración y se lavó con etanol, lo que
le

dió diclorhidrato de (S)-l-E6-(4-{2-hidroxi-3-isopropilamino 

propoxifenoxi)hexil]-4-fenilpiperacina, punto de fusión 
20 I83-I852. La cristalización en etanol dió.la muestra ana­

lítica, punto de fusión 183-1842; Lalfa^** —11,46 (c,0,5%, 

metanol) .

EJEMPLO 43.

A una solución agitada de 13,26 g de
25 ácido 11-bromoundecanoico (50 mmol) en 75 ce de óter se a-
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¿icionó 6,95 ce (50 omol) de trietilaaina. Se enfrio la so 

lución agitada hasta os y so instilaron 4,8o ce de cloro- 

fornato de etilo (50 naol). Se agitó la mozcla durante 

una hora a OS y se filtró el precipitado resultante y se 

5 lavó con éter.

Se volvió a enfriar el filtrado hasta OS 

y se adicionó, con agitación, una solución de 8,1o g (50 

omol) de N-fcnilpiperacina en 25,0 ce de éter.

Se formó un precipitado y se separó el ba 

10 ño de hielo. Se prosiguió la agitación durante 25 minutos 

mas a la temperatura del ambiente y luego se recogió el ma 

terial por filtración y se lavó bien con éter, lo que dió 

cristales incoloros, punto de fusión 70-743. La cristali­

zación en cloruro de mctileno/éter dió l-( ll-bromoui¡deca— —
*

15 noil)-4-fcnilpiperacina en forma de cristales incoloros,

punto de fusión 73-7 5*53. La cristalización en cloruro 
P

de metileno/étcr dió la muestra analítica, punto de fusión 
' *

73,5-75,53.

A una solución agitada de 3,03 C (10 omol) 

20 de (s)-l-(4-hidroxifenoxi)-2-hi¿rcxi-3-N-mesiÍiscpropila- 
minopropano y 4,09 g de l-(ll-brcaoundecanoil)-4-fcnilpi- 

poracina (10 omol) en 2o cc do sulfóxido de dimetilo se 

adicionaron 3,0 cc (12 omol) de solución de hidrÓ3:ido só­
dico 4N. Se agitó la mezcla reaccicnal y se calentó a 

25 75-783, bajo argón, durante 35 minutos y luego so enfrió
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a la temperatura del ambiente y se diluyó con 100 ce de 
agua. Se extrajo la mésela dos veces con acetato de etilo 

y se lavaron las fases orgánicas una vez con solución de 

hidrexido sódico 1N, dos veces con agua, y se secaron so- 
5 bre sulfato sódico. Se evaporó él disolvente hasta seque

dad bajo presión reducida, lo qué dió un aceite incoloro 

constituido por l-E(S)-4-(2-hidroxi-3-N-mesilisoprcpila- 

mino-propoxifenexi)undecanoií]-4-fenilpiperacina.
A una solución agitada de 6,50 g de este 

10 aceite (10,4 mtnol) en 55,0 ce de benceno se adicionaron 
36,6 cc de Hidruro de bis(2-metoxietcxi)aluminio sódico 
al 70% en benceno. Se agitó la mezcla reaccional bajo-re­

flujo (atmósfera de argón) durante 2-2 1/4 horas, luego 
se enfrió a la temperatura del ambiente y so-trató qon - - 

15 35 cc de solución de hidroxido sódico 2n y 100 cc dJ agua.
Se esrtrajo la mezcla dos veces con benceno y se lavaron

*
las fases orgánicas dos veces con agua, se secaron sobre 
carbonato potásico y se concentraron hasta sequedad bajo 
presión reducida, lo que dió un sólido incoloro. El ma­
terial se cristalizó en acetona, lo que dió (s) -l-{[ll-

2o -(4-(2-hidroxi-3-isopropilaninopropcxifenoxi)undecanill-
-4-fenilpiperacina en forma de cristales incoloros,'pun­
to de fusión 99-1033. la cristalización en acetona dió 

la muestra analítica, punto de fusión lOl,5-1043;

- 2 ,8 2 6  ( c ,  1 , 13%, c l^ o f o r n to ) .

25 EJEMPLO 44
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A una solución caliento (403) do 2,83 g 

(5,2) imaol) do (S)-1-E11-(4-(2-hidroxi-3—isopropilamino- 

propoxifenoxi)undecanil ]-4-f enilpiperacina on 95 ce do 
etanol absoluto so adicionó con rápida instilación y con 

5 arretaolinaniento 2,03 ce (10,4 omol) de solución de clo­

ruro de hidrófono ctanólica 5,13 N. Luego se enfrió la 

mezcla hasta OS y se recogieron los cristales incoloros * 

resultantes por filtración, lo que dió diclorhidrato de 

(S)-l-[ll-(4-(2-hidraxi-3-isopropilaainopropoxifenoxi)- 

10 undocanil ]-4-fenilpiperacina, punto de fusión 193-1963.
La cristalización en etanol dió la muestra analítica, - 

punto de fusión 192,5-196s* (.alfa^ -7,523 (c,0,5%¿-no 
t-anol). -

EJEMPLO 45* - ----- - ¡' <-- - ---

15 Se adicionaron 39,9 g (0,362 mol) de catecol

a una solución de 14,5 g de hidroxido sódico (362 nunol)
en 45 ce de agua y se agitó la mezcla bajo argón. Se di-

^ *
luyó la mezcla pastosa con 100 ce de sulfoxido de dimeti­
lo y despuós do lo minutos se adicionó una solución de 

20 52,3 g (0,181 mol) do (s)-l-mesiloxi-2-hidroxi-3-n-mcsil-

isopropilaminopropano en 100 oc de sulfÓxido de dimctilo.
Se agitó la solución a 80a bajo argón durante 

2-2 1/2 horas y luego so enfrió y diluyó con 400 cc de solu 
ción do hidroxido sódico 1H. Se oxtrajo la solución con 

25 cloruro do motileno (3 x 250 cc) y se volvieron a lavar



- lo8 -

10

15

!
20

los extractos orgánicos (lx) con solución diluida do hi- 

droxido sódico. Se acidificaron los extractos acuosos bá­

sicos combinados utilizando 70 ce do ácido clorhídrico con 

centrado y se extrajeron con cloruro do metileno (2 x 500 ce) 
Luego se lavaron los extractos orgánicos a su vez con agua 

(5 x 500 ce) y a continuación se combinaron, se secaron 
sobre sulfato sódico y so evaporaron, lo que dió (S)-l-(2- 

-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-N-mesilisopropilaminopropano e- 
soncialmontc puro en forma de un aceito.

EJEMPLO 46
Se agitó bajo reflujo, durante una noche 

una mezcla de 15 g (49;5 mnol) de (S)-l-(h-hidroxifencxi)-2- 

hidroxi-3-n-mesilisopropilaminoprcpano, 30,6 g (150 ruaol) 
de 1,3-dibroaopropano y lo,6 g ¿c carbonato potásico en 
6o ce do acetona. Se diluyó la mésela Con agua y so ex­

trajo con cloruro do metileno (4x). se lavaron los ex­

tractos de cloruro do metileno a su vez con solución de 

hidroxido sódico lN y luego so cossbinaron, se socaron 

sobre sulfato sódico y so concentraron hasta sequedad en

vació para obtener * o,5 g de un aceite. Se cromatografió
¡i .el aceito sobre 200 g do gol ¿o sílice integrados en huma­

no. So eluyó la columna sucesivamente con hexano, benceno, 
benceno/éter (19!1)? benceno/ótcr (Q:l) y benceno/ 
otar (3:1) . Las fracciones eluidas con benceno/óter

(9:1) y (3:1) so combinaron y se evaporaron hasta seouedad6
lo que dió (S) -l-E2-(3-bromopropoxi) -fccc^:ij-2-hidroxi-3-25
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-N-mesilisopropilaminopropano cromatográficamente puro, 

punto de fusión 95-966. La cristalización en acetato de 

etilo/hexano dió el compuesto puro, punto de fusión 98-993-*

La nuestra analíticamente pura, punto 

de fusión 98-1006; [alfa*]^ - 4,993 (c, 1,0%, cloroformo) 
se obtuvo de un menor experimento utilizando el mismo sis 

tema disolvente#

EJEMPLO 47
Se dejó a la temperatura del ambiente, 

durante unos 3 días, una mezcla de 10,5 g (24,7 mmól) de 
(S) -l-[2-( 3-bromopropoxi)fenoxil-2-hidraxi-3-N-mesiliso- 
propilaminopropano y M-fenilpiperacina (4,42 g; *27,3 mmol) 

en 50 ce de etanol. La cromatografía de capa delgada 

demostró que la reacción se había completado en alrededor < 

del 50%, pero la relación de los materiales de partida y 

producto no se modificó después de 4 horas en reflujo.
Se adicionaron 4,0 cc de solución de hidróxido sódico 4N 

y se calentó la mezcla durante 2 horas y luego se adicionó
1,5 cc mas de solución de hidr óxido sódico 4N [total ,uti-

* .

lizado s= 22 equivalentes (95% de la teoría)*) . Después, de

otros 6o minutos en reflujo se enfrió la mezcla y se eva­

poró. Se diluyó el residuo con agua y se extrajo con ace­

tato de etilo. Se secó el extracto de acetato do etilo 

sobre carbonato potásico y se evaporó, lo**que dió un acei­

te. El aceite se cromatografio sobre 20̂ 3 g de gel de sili-



ce* se  oluyó la  coluana con benceno y  nozolas de benceno/a- 

cetato  do e t ilo  (19 :1^  9 :1?  3 : 1  y  1 : 1 )  y  luego se cluyo e l  

producto de la  columna u tilizand o acetato de e t ilo  para 

proporcionar (s) - 1 -L  3***(2-h id ro xi—3**N**mesilisopropilanino- 

propoxifen oxi)propil]-4-^en ilpiporacina. La c rista liz a c ió n  

en óter dió producto en dos cosechas, punto do fusión 84- 35í 

y  82- 843 , respectivamente.

La re c rista liz a c ió n  do una pequeña cantidad 

en ótor (2x) dió e l  m aterial analíticamente puro, punto 

do fusión 85- 863* j^alfaj^ - 1 ,03  ( c ,  1 , 0%, cloroformo), 

EJEMPLO 48

22 ce de hidruro de bis(2-m ctoxictcc:i) alu­

minio sódico a i  60% en benceno se adicionaron primero a 

gotas y  luego, una vez cesado e l  burbujeo, con mayor-rapi 

dez, a una solución agitada do 6 ,2  g ( 12,25  orno!) de' ( S ) -  

-l-E3*-(2-(2-hi¿roxi-3-N -m csilisopropilan in opropoxifcn o::i) -  

p ro p il]-4 -fe n ilp ip e ra c ic a  en 100 ce do benceno seco#

Se semetio a r e flu jo  la  mezcla durante 5 horas bajo argón 

y  luego se dej ó durante una noche a la  temperatura del am­

biente o ge descompuso e l  reactivo  en exceso.mediante 

la  in stila c ió n  de 25 ce de solución de hidroxido sódico 

2n y  luego se diluyó con agua (25 c e )* ge separó la  fa se  

bcncónica y se esetrajo la  fa se  acuosa con benceno (2x) . so 

lavaron la s  fa s e s  bencónicas a su vez coa solución de h i­

droxido sódico 2i.j (Ix) y  salmuera (2x) . so secaron los
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extractos combinados sobre'carbonato potásico y se evapora­

ron bajo presión reducida para obtener el producto bruto.

La cristalización en acotona/hexano dió sólidos en dos co­

sechas que, una vez recristalizados en el mismo sistema di­

solvente, dió (s) -1-ü 3-( 2-( 2-hidrcxi-3-isopropilaminopropcoci 
fenoxi)propii]-4-fenilpiperacina, punto de fusión 87-882.

Se trataron 3,5 g de (S)-l-[3-(2-(2-hidroxi 

-3-isopropilaminopropoxifenoxi) propii^] -4-feniIpiperacina en 
150 ce de etanol absoluto con 2,2 equivalentes molares.de 
deido clorhídrico etéreo y luego se diluyó la solución has­

ta 400 ce con éter. Se recosió el sólido cristalino resul­

tante por filtración, lo que dió diclorhidrato de (S)—l- 

-E3-(2-(2-hid^oxi-3-isopropilaainopropoxifení^xi)propil^-4- 

-fenilpiperacina, punto de fusión 192-1936. '

Mediante recristalización en etanol se 

obtuvo el material analíticamente puro, punto de fusión 

192-1936; [alfa]^ - 5,396 (c, 1,0%, agua).

EJEMPLO 49
Se adicionaron 8,0 6c de solución de 

hidróxido sódico 4H (32 mmol) a uno solución de 9,5 g 
(31,35 mmol) de (S)-l-(2-hidroxifenoxi)-2-hidroxi-3-N-

mesilisopropilaminopropano y 10,9 (1 (32 mmol) de l-(6- 
-bromohexanoil)-4-fenilpiperacina en 70 cc de sulfóxido de 
dimctilo y se calentó la mezcla a 806 bajo argón durante 
50 minutos. Se enfrió la mezcla y se virtió en 500 cc de
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agua y se extrajo con benceno (2 x 250 cc). Los extractos 
bencónicos se lavaron a su vez con solución de hidróxido 

sódico lN (2x) y agua (l¡í) y luego se combinaron, se secaron so 
bre carbonato potásico y se evaporaron para proporcionar un acei 

5 te. El aceite se crotxatografió sobre 200 g de gel de síli­

ce integrados en benceno. Las fracciones eluidas con ace­

tato de etilo/benceno (líl y 3:2) se combinaron y* se evapo 
raron, lo que dió (s) -l-[¡6-(2-(2-hidroxi-3-N**mesilisopro- 
pilaminopropoxi) f enoxi) hexanoil*] -4-f enilpiperacina esen- 

10 cialmcnte pura en forma de un aceite.

Una pequeña muestra se purificó para el 

análisis - mediante cromatograf ía de papa delgada prepara­

tiva.

EJEMPLO SO

15 En atmósfera inerte se adicionó primero

cuidadosamente y luego con mayor rapidez 70 cc de hidru- 
ro de bis(2-metoxietoxi)aluminio sódico al 70% en bencc- 

, no a una solución agitada de 11,4 g (20,28 nmol) de (s)-

! -1-C 6-( 2-( 2-hidroxi-3-u-mesilisopropilaminopropoxi) -
1?'

20 f enoxi) hexanoil"} -4^fenilpiperacina en 100 cc de benceno
seco. Luego se calentó la mezcla y se agitó bajo reflujo 

durante 90 minutos. s,e adicionó luego, cuidadosamente, 

a la mezcla reaccional enfriada 50 cc de solución de hi- 

droxido sódico 2g seguido de loo cc de agua y 300 cc de 
25 benceno. Se separó la fase acuosa y se Lxtrajo con banco
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ao (2 x 300 ce), Luego so volvieron a lavar las fases boa- 

cónicas a su voz con agua (2 x loo ce) . so socaron loo

extractos orgánicos onpapadoo sobre carbonato potásico y

do so evaporó en vació de acetona^ Se cristalizó el roci-

-(2-( 2-hidrcHíi-3-isopropilaninopropoxi) foncoci) hexilj-* '
-4-fenilpiperacina y 0,99 g (8,55 nnol) de ácido fuaárico ' 

en 25 ce de octanol a la temperatura del cabiente y luego 

se diluyó la solución con 50 ce ¿o acetato de etilo. El 

precipitado resultante que cristalizó lentamente de la so­

lución se recogió por filtración y se lavó con acetato 

de etilo, lo quo ¿ió fumar ato de (S)-l-L6-(2-(2-hidroKi—

-3—isopropilaminoproihooci) f eno3:i) hexil]]—4—f enilpiperacina,

Mediante recristalización en netanol/acctato de e- 

tilo se obtuvo la sal analiticaaente pura, punto de fusión 

164-1656.

se concentraron para obtener uní aceito quo solidificó cuan

Se disolvieron 4,0 g (8,55 taacl) do (s)-l-LÓ-

EJEMPLO 51

Se onfrió on un baño de hielo una solución



de 5,00 g (0,026o mol) de ácido 4**aliloücifenilacético en 
25 ce de acetona y 8 cc de agua y se trató con 5,00 g 
(0,0362 mol) de N-bromosuccinimida. se dejó calentar la 

mezcla resultante a la temperatura del ambiente de for­

ma lenta y después de 2,5 horas se adicionó 0,5 g mas de 
N-brom osuccinimida. Después de un total de 3 horas y me­
dia se diluyó la mezcla reaccional con 15o cc de agua y 
una pequeña cantidad de ácido cítrico. Se extrajo el pro 

ducto con cloruro de metileno y después de evaporación del 

disolvente dió un sólido bruto. La recristalización.en 

acetato de etilo/hexano dió una mezcla dé bromohidrinas a 

partir de ácido 4—aliloxifenilacético, punto de-fusión 85- 
99S. Varias cristalizaciónes en acetato de etilo/hexano 

dieron.una muestra analíticamente pura de uno de los isó­

meros, punto de fusión 128-133S. .

BJEMPIO 52

Método A . ^
Se agitó a la temperatura del ambiente,

durante 2 horas, un^ solución de 1,66 g (5,74 mmol) de.la
*

mezcla de bromohidrinas a partir de ácido 4**aliloxifenila— 
cético obtenida en el ejemplo 51 en 100 cc de metanol y 
5 cc de solución de hidroxido sódico 4N* Se diluyó la mez 

cía resultante con. ácido cítrico 1M hasta pH 3 y se ex-t
trajo con cloruro de metileno. La cristalización del pro 

ducto bruto en metaaol/agua dió ácido (R,!̂ ) *"*4**(2, 3-epoxi—
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propoxi) -fenil-acético. La recristalización en metanol/ 

éter diÓ la muestra analítica, punto de fusión 73-772. 
Método B

Se agitó 30 minutos, a 02, una solu­
ción de 2,00 g (10,4 nrniol) de ácido 4-aliloocifenilacéti— 
co y 1,6 g de N-bromosuccinimida en lo cc de acetona y 4 ce 

de agua y se dej ó calentar hasta la temperatura Üel ambien 

te. Después de una hora se adicionaron 0,2 g de N-bramo- 
succinimida y después de un total de 2 horas y media se en­
frió la mezcla en un baño de hielo y se adicionaron 5,5 cc 
de solución de hidrcocido sódico 4H. se calentó la mezcla has 

ta la tamperatura del ambiente, se agitó una hora, y se dilu 

yó con agua, hielo y solución de ácido cítrico al 13%. Se 

extrajo la solución con cloruro de metileno y las fases de 

cloruro de metileno dieron ácido (R,S)-4-(2,3-epoxipropcKi)- 

fenilacético en forma de un sólido desteñido, punto de fu­

sión 72-7ÓC. ^

EJEMPLO 53
iiSe dejó a la temperatura del ambiente %¡tdurante una noche?, una suspensión mecánicamente agitada 

de lol,54 g (0,528 mol) de ácido 4-áliloocifenilacético,
70 cc (1,12 mol) de yodemetano y 100 g (0,756 mol) de car­

bonato potásico en 2lo cc de hcxametilf osf or amida.
Se diluyó la mezcla resultante con 1 litro de éter y se 

lavó la fase etérea con 3 x 300 cc de ^gua y 1 x 300 cc25
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de salmuera saturada. So concentró la solución etérea 

y se destiló el residuo, lo que dió 4-aüloxifenil-aceta- 
to de metilo en forma do un aceite incoloro, punto de ebu 

Ilición 120-1353/0,0$ oci de Hg.

EJEMPLO 54 
Método A

A una solución enfriada por hielo, de 4,50 

g (0,0216 mol) de ácido (R,S)-4-(2,3-cpcxipropoxi)fenflacó 

tico en 2o cc de metanol seco se adicionó un exceso de dia 
zometano etéreo. La evaporación de la solución resultante 

hasta sequedad dió (R,S)-mctil-4—(2,3-epoxipropoxi)fenil- 

-acetato.

Método 3

So agitó a la temperatura del ambiente una 

solución de 25,25 g (0,122 mol) de 4-aliloxífenil-acctato 
de metilo y 62 g (0,359 mol) de ácido m-clor operbenzcico 

en 200 cc de cloruro de metilenoi Después de 24 horas se 
virtió la mezcla reaccional en EOO cc de agua y so basi­

ficó con solución de hidrÓxido sódico al 45%. Se extra-H ^
3 0 la fase acuosa cjon 2 x 300 cc de cloruro de metileno 
y se lavaron las fases orgánicas combinadas con 2 x 200 cc 
de agua y 1 x 2c0 cc do salmuera. El producto bruto se 

destiló evaporativamento para obtener (R,S)-metil-4-(2,3- 

-epoxipropoxi) fenil-acetato, punto de ebulición 180-1853/ 

0,1 ma de Hg. Una porción se purificó mediante cromatogra25
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fia ¿e capa preparativa y se destiló.

EJEMPLO 55
Se agitó durante una aeche a la temperatu­

ra del ambiente una solución de 55,29 g (0,249 mol) de 

5 (R,S)-metil-4-(2,3-opoxipropoxi)fenil-acetato y 27,0 cc

(0,334 mol) de isopropilamina en 200 cc de metanol.
Se concentró la mezcla y se disolvió el residuo en ácido 

cítrico 3M en exceso. Se lavó la solución acuosa con 

3 x 100 cc de cloruro de metileno y se vasif icó con la 
10 adición de solución de hidróxido sódico al 45% seguido 

do la extracción con 4 x 100 cc de cloruro de aotileno.

Se lavaron los extractos combinados con salmuera satura 

da y se secaron sobre carbonato potásico. La evaporación 

dió 4**( 2-hidroxi-3-isopropilaminopropaxi) fenil-acetato 
15 de metilo, punto do fusión 72-743+ La recristalización

en óter/hexaao dió la muestra analítica, punto de fusión 

72-743.

EJEMPLO 56.

! Se calentó en ref lujo, durante una noche
 ̂ . i) *20 una suspensión de *,85 g (0,060 mol) de fonilpiperacina, 

11,6 g (0,000 mol) de 6-bromohe::anamida, y 6,35 g (0,000 
mol) de carbonato sódico en 90 cc de tolueno. Después 

del enfriamiento se filtró la mezcla y se lavó el filtra­

do con agua. La evaporación y cristalización del produc- 

25 to en cloruro de mctileno/hexano dió 6-(M-fenil-l-piporaci
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nil)-hexanamida analitioámente pura, punto de fusión 12$- 
130a.
EJEMPLO 57

Se calentó en reflujo, durante una noche,

5 una suspensión de 13,1 g (0,0795 mol) de fenilpiperacina,
20,86 g (0,0795 mol) de ll-brcxnoundecanamida y 8,45 g 
(0,0795 mol de carbonato sódico en 12o ce de tolueno* B^s 

pués del enfriamiento se recogió el sólido segregado y 

se--br ituró con agua, lo que diÓ ll-(4-fenil-l-piperacinil) - 
lO undecanamida, punto de fusión 128-129a. Dos recristalisa-

ciones en etanol/acetato de etilo/hexano dieron la muestra 

analítica, punto de fusión 129-130a.
EJEMPLO 58

Se trató una solución de 38,3 g (0^139* mol) 
15 de 6-(4-fenil-l-piperacinil)hexanamida en 400 ce de!tetra 

hidrofurano con 500 ce de borano en tetrahidrofurano*

Se sometió a reflujo la solución durante 8 horas y se en- 
frió en un baño de hielo y se adicionaron cuidadosamente 

42 cc de ácido clorhídrico 12g* ge evaporó el tetrahidro 

2o furano en exceso, se basificó la solución acuosa con car­

bonato potásico y se extrajo con cloruro de metilcno. La 

evaporación de las fases orgánicas dió un aceito constituí 

do por l-(6-aminohexil) -4-f enilpiperacina que dió una so­
la mancha sobre croaatograffa de capa delgada de gel de 

sílice y se utilizó en la etapa siguiente sin ulterior25
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purificación. Una porción so caracterizó adiciónalaente

ceno su sal diclorhidrato que cristalizó en etanol, punto 

¿o fusión 251-253a.

EJEMPLO 59
Se proparó l-(ll-aminoundecil)-4-fenil- 

pipcracina de nodo análogo al descrito en el ejemplo 58 
pero a partir de 11,2 g (0,0322 mol) de ll-(4-fenil-l- 
-piperacinil)undecanamida, lo que dió un aceite. La 

sal diclorhidrato cristalizó en ctanol, punto de fusión 
197-202S.

EJEMPLO 60
So calentó a una temperatura del baño do 

1^C-145S, durante una noch'o, una mezcla intima de 5,00 g
(0,0178 mol) de 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoKi)fe-.

nil-acetato do motilo y 4,00 g (0 ,Cl90 mol) de l-(2,-aminoc 

til)-4-fenilpipcracina. Se trituró el sólido resultante 

con óter/bencono, lo que dió 4 ( 2-hidrcKÍ-3-isopropil- 

amincpropoxi)fenil]-H-L 2-(4-fonil-1—piperacinil)etillace- 

tamida en forma de un sólido color tostado, punto de fusión 

10C-l069. La conversión en la sal clorhidrato dió diclor­

hidrato de 4-L(2-hidroxi-3-isopropilaninopropoxi)fenil]- 

-H-[2-(4-fenil-l-piperacinil)-etil]acetamida, punto de 

fusión 17 3*"177-* Dos recristalizaciones on etanol/aceta­

to de etilo dieron la muestra analítica, punto de fusión 

178-1813.

POOR
QUALÍTY
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EJEMPLO 61

So calentó a una temperatura del baño 

de 1403, durante una noche, una mezcla intima de lo,0 6 
(0y0384 mol) de l-(6-aminohexil) -4-fenilpiperacina y 

5 10^0 S (0?0355 mol) ¿e 4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro-
poxi)fcnil-acetato de metilo. Se disolvió el producto sóli­

do ¿e color pardo bruto en cloruro de metileno y se adicio­

nó óter para precipitar un sólido céreo. Este material pa­

só a través de 5o g de alumina básica grado m  eluyéndose 

l0 con metanol/acetato de etilo al 1% para obtener una cera
incolora que exhibió una sola mancha sobre cromatografía 

de capa delgada. Para la conversión en la sal clorhidra­

to un total de $,1 g de 4-í(2-hidrcxi-3—icopropilaainopro-
poxi) -f enilj-N*-Có-(4-f enil-l-piperacinil) hescil] acetamida, -..-

15 obtenida tal como se ha indicado anteriormente, se dividió

en porciones de 6 g y 3,1 6 y la porción de ó g se trató con 
ácido clorhídrico en exceso y se evaporó hasta sequedad ba— 

jo alto vacio. Este aceite se recogió en alcohol y so 

adicionó la porción de 3?1 g. Se concentro la solución 

2o resultante y se cristalizó el residuo en etanol/éter, lo

que dió diclorhidrato de 4*-*E(2-hidrcKi—3—isopropilami- 
nopropoxi) f enilj -M-L6-( 4**f enil-l-piperacinil) hexilj aceta- 
mida, punto de fusión 124-1263 (descomposición). La mués 

tra analítica so obtuvo en etanol/éter, punto de fusión 

123-1263 (descomposición) .25
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EJEMPLO 62

So calentó durante una noche, a una tan 

peratura del baño do 1A0-, una mezcla intina de 9,4 g (0,030 
mol) do l-(11-anincundecil)-4-fenilpiperacina y 8,45 g 

5 (0,030 col) ¿o 4-(2-hidroxi-3**isopropilaminopropoxi)fonil-
acotato de metilo. El sólido pardo resultante co cristr.li 

zó en cloruro de mctileno/ótcr, lo que di ó 4-E ( 2-hidroni- *3- 
-ioopropilaninopropo::i) f cnil] -H-Ell-( 4-*- -nÜrl-piperaciuil) - 
undecil]acetanida, punto de fución 107-1093. Del filtrado 

10 se obtuvo una segunda cosecha, punto de fusión 101-1053.

Se ccnbinaron las d^s cosechas y se acidificaron con dei- 

do clorhídrico para obtener un sólido que se recristalizó 

en ioopropanol, lo que dió diclorhidrato de 4-L(2-hidrccsi-
-3-isopropilaninoprcpoxi)f cnilj-H-[^H(4-f cnil-l-piparccinil) -

" ."1 "' - -...
15 undecilj acetanida, puntu de fusión 146-1503. ^

!
EJEMPLO 63

^ Se disolvió sodio (2,3 g* 0,1 nol) en

50C cc do metano!. anhidro y se le adicionó una solución 

de 194,3 g (1,17 nol) de 4-hidroxifenil-acctato do meti- 
2o lo en 25o cc do metanol seguido do una solución do 167,3 C 

(1,018 mol) de (S)-l,2-epoKi-3-bencilaxipropano en 25c cc 

de metanol. So agitó la solución bajo reflujo durante 

12 horas, so trató la solución enfriada con 8,3 cc (0,1 
mol) de deido clorhídrico concentrado y so separó ol mo- 

25 tanol on vacio. Se disolvió el producto bruto en benceno
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y se lavó con 2 porciones de 200 cc de solución de hidroxi 
do sódico 11-1 frió y con agua (1 x 300 cc). Se volvieron 

a lavar las fases acuosas con benceno (2 x 500 cc). Se 

secaren las fases orgánicas conbinadas sobre sulfato só- 

5 dico y se evaporaron en vacio, lo que dió (S)-metil-4-(3-
benciloxi-2-hidroxipropoxi)fonil-acetato bruto.

Luego so disolvió el Óstcr bruto en 1 

litro de ácido acético conteniendo 2o cc de deido clorhí­
drico concentrado y se hidrogenó la mésela sobre.lo g 

10 do carbón paladiado al 10% a temperatura y presión norma­
les. Después de unos 100 minutos cesó bruscamente 3.a ab­

sorción de hidrógeno (absorción total ¿e unos 23,3 litros) 
Se separó el catalizador por filtración a través do 0d í ­

te y se evaporó el filtrado hasta sequedad bajo presión re 

15 ducida. Debido a que el producto había sufrido una ace-

tilación parcial durante la hidrogenolisis, éste se disol- 

vió en 1 3.itro do ácido clorhídrico metanólico ln y se ¿e- 

jó a la temperatura del ambiento durante 1 hora. La eva­

poración del disolvente dió (S)-metil-4-(2-dihidroxipro- 

2o poxi)fenil-acctato en forma de un sólido blanco.

La cristalización de una pequeña muestra 

en ótor/hexane dió el material analíticamente puro, punto 

de fusión 04-663. [alfa^^ +6,ÓSs (c, ctanol al 1,0%). 
EJEMPLO 64

2j se calentó en un baño de aceito, a Sos,
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una mezcla agitada de 223,3 g (o,916 mol) de (s)-mctil-4- 
-(2-dihidroxipropoxi fenil-acetato, 3yO g de deido benzoi­
co (0,024 mol) y 165 g (1?375 mol) de trámetilortoacetato. 

Se destiló el metanol de la mezcla a medida que se forma- 

5 ba. Después de 30 minutos se enfrió la mezcla y se repar­
tió el producto entre 1 litro de cloruro de metileno y 
300 ce de solución saturada de bicarbonato sódico Jpy-ic. se 

lavó el extracto orgánico con una solución adicional de 2oo
ce de bicarbonato sódico y luego se volvieron a lavar las 

*
lo fases acuosas con cloruro de metileno (1 x 2oo cc). se se­

caron los extractos de cloruro de metileno combinados y 

se evaporaron, lo que dió el ortoacetato cíclico.

Sin ulterior purificación este material 

(0y 895 mol) se disolvió en 750 cc de cloruro de metileno se 
15 co seguido de la adición de 151 cc (1,16 mol) de trimetil—

clorosilano. Se calentó la solución resultante en reflujo 

durante unos 45 minutos, después de lo cual se separó en
vacio el disolvente y el reactivo en exceso, lo que dió

i
* (R) -metil-4-(2-acetoxi-3-cloropropoxi) fenil-acetato en! a ' "%2o forma de un aceite, jj

para el análisis se purificó mediante 

cromatografía sobre gel de sílice una pequeña porción del 

producto (1 g), lo que dió 950 mg de material puro, Eal-
A2 Sfajp -23,86a (c, l,0%y metanol). 3

25 EJEMPLO 65 . ^
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Se adicionó con agitación y durante unos 

15 minutos una solución fría de 63 g (1,575 mol) de hidróxi 

do sódico en 200 ce de agua a una solución previamente en­

friada (OS) de 135 g (0,45 mol) de (R)-metil-4-(2-acetoxi- 
-3-cloropropoxi)fenil-acetato bruto en 500 ce dé metanol.

La temperatura reaccional no excedió de los durante la adi 

ción y luego se mantuvo a 0-5S durante 50 minutos y ío-153 

durante 2o minutos mas. Luego se volvió a enfriar la mez­

cla y se acidificó utilizando una solución de 32 ce de áci­
do sulfúrico concentrado (1,15 equivalente) en 200 cc de 

agua. Cierta cantidad de metanol (alrededor de 250 cc) se 

separó por concentración de la mezcla reaccional en vacío 

(temperatura del baño alrededor de 253) y luego se cr.tr a jo 

la solución con benceno (4 x 1 litro) . Las fases bencóni- 

cas se lavaron a su vez con sqlmuera (1 x 250 cc) y se com­

binaron, se secaron sobre sulfate sódico y se concentraron 

hasta 500 cc en vacio. La solución bencónica se calentó 

hasta alrededor de 403 y se diluyó hasta el punto de entur 

biamiento con hexano caliente y luego se almacenó a os du­

rante varias horas. Se recogió el material cristalino re­

sultante mediante filtración, lo que di ó ácido (R) -4-(2; 3"*

—epoxipropoxi)-fenilacótico, punto de fusión 70-723^
- 25t,alfaj^ + lo,6e (c, 1,0%, metanol). La concentración de 

las aguas madres dió producto adicional.

EJEMPLO 66.
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Se suspendieron 2o, 8 g (0,1 mol) de deido 
(R)-4^(2,3-&^axi^ropdxijfehiÍ^hc&bico eá jo ce do cloroa- 

ceioditfilo y se enfrió Hasta alrédedof tíe loa en un baño, 

de ticl'o-agíib̂  Se adicionó tiietilamina ĵ Í6 cb)a la mezcla
agitada con rdpida instalación. Se separó el baño refri­

gerante y después de 30 minutos se elevó la temperatura 

hasta 302. se mantuvo la temperatura a 25-30C mediante 
el empleo intermitente del baño de refrigeración. Después 

de 9o minutos se repartió la mezcla entre tolueno y agua*
*

So lavó la fase orcónica con solución de bicarbonato sódi

co saturado y con agua y luego se volvieron a lavar las fa

ses acuosas con tolueno. Se combinaron los extractos to- 
luénicos, se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapo­

raron, lo que dió áster ciancn etílico de deido (R)-4-(2,3- 

epoxipropoxi) f enilacético en f orma ¿o un aceite. Este ma­

terial se utilizó sin ulterior purificación.

EJEMPLO 67
So agitó a la temperatura del ambiento, 

durante 40 horas, ijuia mezcla de 10,7 S (52,1 mmol) de^l- 

-(2-aminootil)-4-f^nilpiperacina y 13,5 g (54,6 mmol) qe 

áster cianonctilico de deido (R) -4-(2,3-epcocipropcxi) -fe 
nilacético en 125 ce de totrahidrofurano seco. Se separó 

el disolvento en vacío y se trituró el residuo con óter, 

ló que dió la anida bruta en forma de un ¿bólido blanco.

Se disolvió el sólido en 35 ce de cloruré de metileño y25



se dispuso sobre una columna ¿e 170 g de alúmina básica 
Woeln, (grado 3) integrada en cloruro de netilcno. La 

elución con 1 litro de cloruro de metíleño dió material 
esencialmente puro4 La Cristalización en acetona dió 

(R)-4-(2,3-epoxipropoxi)f cnil-N-^2-(4-fenil-l-pipera- 
cinil)etil^jacetamida, punto de fusión 124-1259. pe las 

agua madres se obtuvo una segunda cosecha, punto de fu 

sión 121-1233.

La muestra analitica se obtuvo de una par­

tida anterior mediante recristalización en metanol/agua, 

lo que dió material puro, punto ¿o fusión 123-1242;
[[alfajj^ + 5,642 (c, 1,0%, netanol) .
EJEMPLO 68

, ̂ __ i . _Se agitó durante 60 horas, a la toapdratu-
ra del ambiente una mezcla ¿o 9,4 g (33 mmol) de Cster

$
ciancaetilico de ácido (R)—4-(2,3— epoxipropoxi)fenilacó 

tico y 9,4 g (36 BHHol) de l-(6-aminohexil)-4-fenilpipera- 

cina en 75 ce de tetrahidrof urano. Se separó el disol­

vente en vacio y se trituró el residuo con éter calien­

te, lo que dió la amida bruta. Se dispusieron 12,4 g de 

la amida bruta en 25 ce de cloruro de metileño sobre una 
columna de 125 g de alúmina básica Woolm (grado 3). La 

elución con 750 ce do cloruro de metilcno dió material ha 

mogóneo (cromatografía de capa delgada) que se cristali­

zó en acotona, lo que dio (R)-4-(2,3-cpoxipropoxi)fonil-H-
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{[6-(4-f onil-l-piporacinil) -hexiljacetamida pura, punto do 
fusión I08-IIOS.

La muestre analítica, punto de fusión 

IO8-II0S, se preparó en una prueba previa mediante crista 
5 lización en octanol/agua.

EJEMPLO 69
Se sometió a reflujo, durante 90 minu­

tos, una solución do 10,86 g (27,5 nool) do (R)-4-(2,3- 

cpoxipropoxi)f enil-N-E 2-(4-fenil-l-piperacinil)etil]-aco- 
10 tañida en 2oo cc de aetanol conteniendo 100 cc de isopro- 

pilamina. Se evaporó la solución hasta sequedad y se tri 

turó con éter caliente, lo que dió (S)-4-(2-hidroxi-3-iso 

propilaniinopr opoxi) f enil-N-L 2-(4-f enil-1—piperacinil) etil] 
acetamida, punto do fusión 121-123S.

15 La cristalización de una pequeña por­

ción en otanol/acetato de otilo dió eJL material analítica- 

mente puro, punto de fusión 123̂ -124.3* (]alf a]^ -0,8a (c,l,0%
. metanol). '

¡LSo disolvió una porción do (S)-4-(2-

20 hidroxi-3-isopropil¿Linopropoxi)fcnil-N-E 2-(4-fcnil-l-pi-
peracinil) etil] acetamida (8 g) en 50 cc de etcnol y se tra

tó con 35 cc ¿o deido clorhídrico metanólico l,73i? (60 mmol)
y se evaporó hasta sequedad. El residuo so.arremolinó dos

6
veces en solución ctanólica lo que separó^cl exceso de d- 

cido clorhídrico. Luego se redisolvió ol residuo en 5025
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cc de etanol y se adicionó la porción restante de (s) **4- 

( 2-hidroxi- 3-is opr opilaminopr op oxi) f enil-N-[^2-C4-f enil-1- 
-piperacinil) etil^jacetanida. Con la adición de 50 cc de 

acetato de etilo empezaron a formarse cristales, lo que 

dió, después de enfriamiento, diclorhidrato de (s)-4"(2- 

-hidr oxi- 3-is opr opilaminopr opoxi) f enil-H-{^2-( 4-f enil-1- 
-piperacinil)etil]acetamida pura, punto de fusión Ió0-I62a-
r 25{.alfa]^ - 12,75a. De las aguas madres se obtuvo una se­

gunda cosecha, punto de fusión 159-161S.
EJEI4PL0 70

se calentó bajo reflujo, durante 75 minu­
tos, una solución de 7;S g de (R)-4-(2,3-epoxipropoxi)fenil- 

-N-Eó-(4-f enil-l-piperacinil)hexillacetamida en 178 cc de 
metanol contenióndo 75 cc de isopropilamina* se evaporó 

la solución hasta sequedad y se trituró el residuo con éter, 

lo que dió (s)-4-( 2-hidr oxi-3-isopropilaminopr opoxi)-fenil- 
-H-C6-(4-fenil-l-piperacinil)hexil]acetaaida. La cristali- 

zación del producto en metanol/acetato de etilo dió el ma­

terial puro, punto de fusión lo3-1042.
La muestra analítica, punto de fusión 103- 

1042; [[alfajp -0,686 (c, 1,0%, metanol) se obtuvo a par-, 

tir de la misma mezcla disolvente.

Se disolvieron 4?4 g (8,615 mmol) do 

(S)-4-(2-hidroxi-3—isopr oeilaminopropoxi)fenil-H-E6-(4-fc- 
nil-l-piperacinil)hexilj acetamida en acetona (100 cc) contemien
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do 1,0 S (8,615 omol) de deido calcico. Se concentró la 

solución hasta alrededor do 75 ce y luego se enfrió has­
ta OS. Se recuperó por filtración la sal cristalina re­

sultante, lo que dió (S)-4*-(2-hidroxi-3-isopropilaminopro- 

5 poxi)fenil-N-E 6-(4-fenií-l-piperacinil)-hexil] acetamida
maleato, punto de fusión 107-108S. La cristalización en 

acetona dió la sal pura, punto do fusión 107-lo8s- 

[alfa]^ -10,193 (c, octanol al 1%).
EJEMPLO 71............. ............... .....

10 s e  calentó bajo reflujo, durante una

noche, una solución de 42,0 g (0,259 mol) do 1-fenilpiperaci 
na y 40,0 g (0,245 mol) de N-(4-hidroxifenil)-2-propenamida 

en Ó00 ce de etanol y luego se enfrió. Se recogió eL pre­

cipitado resultanto y se recristalizó *en aetanol, lo que 

15 Rió H-( 4-hidroxif enil) -4-fenil-1—piperacin-propanamída

en forma de cristales incoloros, punto ¿e fusión 172-1742.
La muestra analítica se obtuvo.mediante recristalización 

en etanol y mostró un punto de fusión ¿e I74-I76S. .}
! EJEMPLO 72  ̂ "

20 una solución de 33,0 g (0,102 mol)*
de N-(4-hidroxifenil)-4-fonil-l-piperacin-propanamida
en 12o cc de solución do hidróxido sódico lN se adicionó
50 cc de epiclorhidrina. Se agitó la mezcla a la tempera

Otura del ambiente durante una noche y luego se extrajo 

25 tres veces con cloroformo. So separó el disolvente bajo



vacío y se disolvió el residuo cristalino en 100 cc de ácido 
clorhídrico concentrado. Después de reposar a la temperatu 

ra del ambiente durante 15 minutos se concentró la solución 
hasta sequedad bajo vacio. La recristalización del residuo 

en metanol, utilizando un dedal Soxhlet, dió clorhidrato de 

(R,S)-N-C4-(3-cloro-2-hidroxipropoxi)fcnil]-4-fenil-l-pipera 

cin-propanamida, en forma de cristales incolorosy- punto de 

fusión 242-244S. La recristalización ulterior dió.la mues­

tra analítica^ punto de fusión 243-2453.
8

EJEMPLO 73

Se calentó bajo reflujo, durante 3 di as, una 

solución de 2,00 g (0,0044 mol) do clorhidrato do (R,S)-H- 

**E 4-*( 3*"clor o-2-hidr oxipropoxi) f enil]—4-f enil-l?-pipei-acin- 
-propanamida y 2o cc do isopropilamina en 2o cc de motcnol.
Se mezcló el residuo con ácido clorhídrico diluido y se la­

vó la solución resultante varias veces con cloroformo y lúe 

go se basificó con bicarbonato sódico. Se extrajo la mez- 

cía varias veces con cloroformo y luego se basificó con bi 

carbonato sódico. jSe extrajo la mezcla varías veces con
V.

cloroformo y se sedaron los extractes y se concentraron,!*
lo que dió (R,S)-H-E4-(2-Mároxi-3-isopropilaminopropoxi)- 

fenilj-4-fcnil-l-piperacin-propancnida en forma de un só­
lido amorfo. A una solución de octanol de 0,8o g (0,00lS mol) 
de este solido se adicionó 0,42 g (0,0036 aíhl) de ácido malei 
co. Se separó el metanol bajo vacio y sd recristaliso
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el residuo varias veces en acotonitrilo, lo que dió bis-ma 

loato do (R,S) -H-L4-(2-hidro::i-3-isopropilaminopropoxi)f o- 

nil] -4-feail-l-piperacin-propanaaida en fama de cristales 

incoloros^ punto de fusión 159,5-161,53.

5 EJBKPÍ.0 74

Una mezcla de 39,0 g (0,20 mol) de áci

¿o 6-— bronohoxanoico y 39,0 ce de cloruro de tionilo se

calentó con un baño de aceite de 90S hasta que la tempera

tura de la mezcla alcanzó los 8oe y se interrumpió esencial 
- *

10 mente la evolución de gas inicial. El exceso de cloruro 

de tionilo se destiló do la mezcla reaccional bajo vacio 

aspirador. Se adicionó tolueno (25 cc) y óste se destiló 

también bajo vacio aspirador. Luego se adicionó la mezcla 

reaccional enfriada a una suspensión de 43,6 g (0,40 mol)
13 de 4-aminofcnol en 500 cc de dioxano. Después de agitarse 

durante 30 minutos se filtró la mezcla y se concentró el 

filtrado bajo vacío. El residuo se recristalizó en cloro­

formo utilizando un dedal Soxhlet, lo que dió 6-bromo-H- 
i

(4-hidrcxifenil) -hexanamida en forma de cristales color! ¡)
20 tostado, punto de fusión 127-1293. La muestra analítica

se obtuvo de cloruro do mctileno con carbón en forma do cris 

tales incoloros, punto de fusión 126-1283.

EJEMPLO 75

Se calentó bajo reflujo^ durante una no- 

25 che, una solución de 45,7 g (0,16 mol) d<̂  6-brooo-H-(4-hi-



droxif enil)hcxananida, 2ó,0 g (0,16 mol) de 1-fcnilpipora- 
cina y 22,4 ce (16,3 g, 0,16 mol) de trietilamina en 400 
cc de etanol y luego se concentró bajo vacío. Se mezcló 

el residuo con solución de bicarbonato sódico y clorofor- 

5 mo. se filtró la suspensión resultante. El sólido se re

cristalizó en etanol/agua y luego en acetonitrilo, lo que 

dió M-(4-hidroxif enil) -4-f enil-l-pipcr acin-hcxanactida en 
forma de cristales color tostado, punto do fusión 157-1593. 

EJEMPLO 76

10 se agitó a la temperatura del ambiente,

durante 45'minutos, una mezcla de 38,1 g (0,104 mol) de 
U-(4-hidroxifenil)-4-fcnil-l-pipcracin-hexanamida y 500 cc 

de solución de hidróxido sódico 3N. A la solución resul­

tante se adicionaron 76 cc de epiclorhidrina y-se presi---

15 guió la agitación durante una noche. Se extrajo lá mez­

cla reaccional heterogénea con cloruro ¿e motileno y se 

secaron los extractos y se concentraron, lo que dió 45,0 
g de un aceite. Este se absorbió en una columna de 

500 g de gel de sílice. La elución con acetato do etilo 

20 al 7% y 10% en cloruro de metileuo dió un sólido incoloro. 

So calentó bajo reflujo, durante 4 horas, una solución 

de 8,8 g de este sólido incoloro y 5o cc de isopropila­
mina en 50 cc do mctanol y so concentró bajo vacio. Se 

mezcló el residuo con cloruro de netilcno y solución de 

bicarbonato sódico y se secó la fase orgánica y se concea
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tró. Se precipitó el residuo varias veces en cloruro de 

metileno/óter, lo que dió (R,S)-N-E4-(2-hidraKi-3-isopro- 

pilaminopropoxi) f enilj-4-1-piperacin-hexanamida en forma 
de un sólido amorfo incoloro, punto de fusión 125-130S. 
EJEMPLO 77

Se concentró una solución de metanol

de 4,1o g (0,0085 mol) do (R,S)-N-E4-(2-hidroxi-3-iso-

propilaminopropoxi) f enil]} -4-fenil-l-pipcracin-hexancmida y
0,986 g (0,0085 mo3) de deido maleico y se recristalizó

el residuo en acetonitrilo/acetato de etilo, lo que dió

maleato de (R,S)-H**C4-(2-hidroxi—3-isopropilaminopropoxi)-

fañil]] -4-fenil-l-pipcracin-hexanaaida en forma de cristales
incoloros, punto de fusión 144,5-146,5a. -

EJEMPLO 78 .....  ! .....
*

Una mezcla de 94,7 S (0,357 mol) de dei­

do 11-bromoundecanoico y 70 ce de cloruro de tionilo se 
calentó con un baño de aceite do 90a hasta que se inte- 

rruapió esencialnente la evolución ¿e gas. se destiló 

el cloruro de tionilo en exceso de la mezcla reacciona1 
bajo vacio aspirador. Se adicionó tolueno (50 ce) y ósto 

se destiló también bajo vacio aspirador.

Luego se adicionó la mezcla reaccional enfriada a una 

suspensión de 78,0 g (0,715 mol) de 4-aminofenol en 500 
ce de dioxano. La mezcla, después de agitarse durante 30 
minutos, so filtró y se lavó el sólido con dioxano callen



- 134 -

 ̂ te. se concentraron los filtrados combinados y se recris— 

talizó el residuo en cloroformo, lo que dió 11-bromo-N- 

-(4**M.droxifenil) undecanamida en forma de cristales incolo­

ros, punto de fusión 116-117s.

5 EJEMPLO 79

Se calentó bajo reflujo, durante una 

noche una solución de 66,8 g (0,187 mol) do ll-bromo-H-(4- 

-hidroxifenil) undecanamida, 30,3 g (0,187 mol) de í-t'énil- 

piperacina y 27,0 ce (19,6 g, 0,194 mol) de trietiíámina 

10 en 600 cc de etanol y luego se enfrió, se sacudió el só­

lido resultante con solución de bicarbonato sódico y clo­

ruro do metileno y se filtró la suspensión. El sólido se 

recristalizó en etanol al 95%, lo que dió w-(4-hidroxife- 

nil)-4-fenil-l-pipcracin-undecanamida en forma de crista- 

15 les incoloros, punto de fusión 16o,5—162,5a.

EJEMPLO 8p

A una solución agitada de 14,0 g (o, 2o

mol) de met&:ido potásico en 400 cc de metanol se adicio- 
) ' *
¡ naron 44,8 g (0,10 mol) de N-(4-hidroxifenil) -4-fenil-l-pi

2o peracin-undecanamid&. Quince minutos después se adiciona­

ron 90 cc de epiclorhidrina y se prosiguió la agitación du­

rante una noche, ge concentró la mezcla bajo vacio y se 

mezcló el residuo con solución de bicarbonato sódico y 

so extraj o con cloroformo, se secaron los Extractos y 

se concentraron y el residuo sólido.se re^ristalisó en clono25
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formo y en acetato dé otilo para obtened 34 g de sólido 

incoloro* Este sélido se disolvió en 200 ce de metanol, 

se adicionaron 200 ce de isopropilamina y se calentó la
t ¡ ,solución bajo reflujo durante una noche y luego se concen 

]¡j tr^ bajo vacio* Se mezcló el residuo con solución de bi­

carbonato sódico y se extrajo con cloroformo. Se secaron 

los extractos y se concentraron lo que dió un solido in­

coloro. Este se disolvió en cloroformo y se absorbió so­

bre 500 S de gel de sílice. La elución con metanol/cloro- 

10 formo (1:1) dió material que con la recristalizacióñ en

metanol dió (R,S)-N-[4-(2-hidroxi-3-isopropilaminóp?ropoxi)- 

fenil"j-4-fenil-l-piperacin-undecanamida en forma dé cris­

tales incoloros, punto de fusión 141,5-142,53.

EJEMPLO 81
15

2o

Una mezcla de 0,200 g (0,36 mmol) de¡ (R,S) 

-N-[4-(2-hidroxi-3-is opropilaminopropoxi)fenii] -4-fenil- 

-1-piperacin-úndecanamida y 42 mg (0,36 mmol) de deido 
maleico se recristalizó en metanol/acetato de etilo, lo 

que dió maléate de (R,S)-N-E4-(2-hidraxi-3-isopropilami- 

nopr opoxi) f enil*] -4-f enil-l-piperacin-undecanamida en f or 

ma de cristales incoloros, punto de fusión 141-1423.

EJEMPLO 82

Se insufló cloruro de hidrógeno en una so 

lución de 5,53 g (0,010 mol) de (R,S)-N-[4-(2-hidroxi-3-
25 -i s opr op ilaminopropox i)fenill -4-f enil-l-piperacin-undeca
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namida en una mezcla de cloruro de aetileno y cloroformo.

Se concentró la mezcla bajo vacío y el residuo se recris­

talizó en netanoi/acetato de etilo, lo que dió clorhidrato 

de (R¡S)-N-E4-(2-hidroXi"-3-isopropilanino?ropoxi)fenilj- 

5 -4-fenil-l-piperacin-undecar amida, punto de fusión 21o-

2125.

EJEMPLO 83

A una solución agitada con rapidez de 2,243 g 

(0,0l mol) de 4-*(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) anili- 

10 na en 100 ce de cloruro de metíleño se instiló una solu­

ción de 0,8o ce (0,91 5, 0,0l mol) de cloruro de 2-prope­

ndió. Se agitó la mezcla hasta que sedimentó el inter­

mediario dejando un sobrenadante límpido que se decantó.

Se disolvió el residuo en 23 cc de etanol, se adicionaron.. 

15 5,0 cc (5,3 6, 0,033 mol) de 1-fenilpiperacina y .se calentó

la solución bajo reflujo durante una noche. Se enfrió la 

mezcla reacciona! y se filtró.. Se disolvió el sólido en
<¡¡S

agua, y se basificó la solución con bicarbonato sódico y 

se extrajo con cloruro de metileno. Se secarón los extrae 

2o tos y se concentraron y el residuo amorfo se rcprecipi-

tó varias veces en éter, lo que dió (R , S ) -N-E 4- ( 2 -hi droxi 

- 3-is opr opilaminopr opoxi) -f enilj -4-f enil-l-piperacin-pro-Ta 

namida en forma de un sólido amorfo incoloro, punto de fu 

sión 151-157S. Se llevaron a cabo análisis sobre este 

25 sólido amorfo y a continuación se obtuvo el material cris-
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talino y se recristalizó en éter, lo que dió (R,S)-H-C4- 

(2-hidraxi-3-isopropilaninopropaxi)fenií]-1-piper ac in-propa 

namida en forma de cristales incoloros, punto de fusión 

250-2523.

5

10

15

20

23

EJEMPLO A

Formulación para pastillas contenien-

do:

mg/pastilla mg/pastilla

Bis-maleato de (s) -l-[[2-(4-(2-hidraxi-
-3-isopropilaminopropoxi) f enoxi) etil*} -
-4-f enilpiperacina 25 50

Almidón pregolatinizado 12,5 15

Lactosa 155 162

Celulosa nicrocristalina 30 40

Almidón modificado 25 30

Estearato de magnesio 2,5 3

25o ng 300 me

puede prepararse como sigue:

 ̂ Se mezclan primero los cinco ingredien
Ütes en una mezcladora apropiada. Se granula con agua, se

seca en un horno y se moltura. Se adiciona el estearato de

magnesio y se mezcla durante 5 minutos y se comprime en una

prensa para pastillas apropiada. i
e

EJEMPLO B
Formulaciones para pastillas contenien'
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5

lo

15

20

25

do

Ms/pastilla Mg/pastilla

Bis-maleato de (s)-l-C2-(4-(2-hidroxi 
-3-isopropilaminopropoxi)fcnoxi)e-

til]-4-fenilpiper acina 25 50

Lactosa 147,5 157
Almidón modificado 25 30

Celulosa microcristalina 50 6o
Estearato de magnesio 2,5 - 3

250 mg 300 mg
pueden prepararse como.sigue:

Se mezclan los primeros cuatro ingredientes 

en una mezcladora apropiada. A continuación se adiciona

el estearato de magnesio y se mezcla, durante 5 minutos*

Se comprime la mezcla en una prensa para pastillas'apropia

da..

EJEMPLO C

Formulación.para cápsulas conteniendo:

mg/cdpsula mg/cópsula
Bis-maleato de (S) -l-^2^-(4-(2-hi- 

droxi-3-isopropilaminopropoxi)fe-

ncsci) etil] -4-f enilpiper acina 25 50
Lactosa 125 170
Almidón de maíz 40 60
Talco 15 2o

250 mg 300 mg



pueden prepararse cono sigue:

So nezclan los primeros tres ingredientes 

en una mezcladora apropiada y a continuación se adiciona 

el talco. Se conbina la mezcla durante cinco ninutos y 

se envasa con una máquina para cápsulas apropiada. 

EJEMPLO D

Scguiendo los procedimientos indicados en 

los ejenplos A-C pueden formularse en pastillas c cápsu­

las los conpuestos y sus sales farmacéuticamente acepta­

bles prefáridos siguientes:

(S)-4-(2-hidr ex i-3-isopropilaminopropoxi- 

fcnil)-N-E 2-(4-fcni1-1-piperacinil)etil]Rcctamida.

(S) -4**( 2-hidroxi-3—isopropilaninopi'opoxi- 

f enil) -N-f 6-( 4-f onil-l-piperacinil) he3:il̂  acet anida.

(S)-1-E 6-(4-(2-hidr ox i-3-is opr opilanino- 

propoxi)-f enoxi)hoxil]-4-f enilpiperacina.

RBTtlIDICACIONES

Desprito el objeto ¿el presente invento^ se 

declaran nuevas y de propia invención las siguientes rei-

vindicaci ones.

1.- Un procedimiento para la preparación do 

derivados ¿o feailpiporacina ¿e la fórmul$ general



1 4 0 -

5.

10.

1 5 .

20.

25.

R̂  representa alquilo inferior, J
2 2* , - - uno de R y R representa hidrogeno y ,

el otro representa el grupo ---

R̂  representa el grupo -O-̂ Hg)̂ **, - ,
R̂  representa hidrógeno o aleoxilo inferios?, y 
n representa un número entero de 2 a 20, ^

sus racematos y las sales da adición de ácido aceptables en 
farmacia de estos compuestos caracterizado porque comprende 
tratar un compuesto de la fórmula general

do,



o un racemato corrospondienta oon un agente reductor apropia­
do, aislar un racemato obtenido de la fórmula I, en esta for­
ma o en forma de un antípoda óptico y aislar un compuesto de 
la fórmula I en esta forma o en forma da una sal de adición 
de ácido respectiva aceptable en farmacia.

2. Un procedimiento, de conformidad con la
reivindicación 1, caracterizado porque R̂ ' representa hidro­
geno. \

3. Un procedimiento, de conformidad .con la
reivindicación 2, caracterizado porque R̂  representa ün grupo 
alquílico de cadena ramificada con 3 o 4 átomos da carbono, n 
representa un numero entero de 2 a 10 y R representa hidro­
geno. y

4. Un procedimiento, de conformidad con la 
reivindicación 3, caracterizado porque R*** representa isopro- 
pilo o butilo terciaria y n representa el número entoro 2.

5. Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 2 a 4, caracterizado porque 
los compuestos tienen la configuración S absoluta.

6. u n procedimiento, de conformidad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado por­
que se prepara (s)-l-̂ 2-(4-(2-hidroxl-3-isopropÍlaminopropoxi)- 
-feno xi)etil]-4-fenilp ip eracin a.

7. Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque se 
prepara (R, S)-l-[2(4-(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) feno- 
xi) etil]-4-fenilpiparacina.

8. Un procedimiento, de conformidad con cual­
quiera de las reivindicaciones 1 a 5, caracterizado porque se
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10.

pyepara (S)-l-*[[6-( 4-( 2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi) fenaxi)
hexil]-4-fenilpiperacina.

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado porque 
se prepara 4**E(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)fenil]-N-[2- 
**( 4-fenil-l-piperacinil) etiljacetamida.

que se prepara 4-.][(2-hidroxi-3-isopropilaminopropoxi)-fenil]- 
-N-[6-(4-fenil-l-piperacinil)hexil¡]acetamida. - *

11. Un procedimiento para la preparación de 
derivados de fenilpiperacina. "

Según se describe y reivindica en.la presen­
te memoria descriptiva que consta de 142 páginas foliadas y 
escritas a máquina por una sola de sus caras.

9. Un procedimiento, de conformidad con

10. Un procedimiento, da conformicfad con 
cualquiera de las reivindicaciones 1 a 4, caracterizado por-

Madrid, a 7 3 nri.1979p. a.
Ja tM c .  ^ S E R N

P- P*

Finmáe JESUS HCAZO
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