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Beta solicitud, que es divisional de la solicitud
de patente espafiola No. 393.965, presentada el 6 de agosto
de 1971, se refiere a un método nuevo para estimular la
produccidén de interferén en animales que comprende admi-
nistrar a los animales una monoamina, una diamina ¢ una tria
mina. Més particularmente, se refiere a la inducecidn de in
terferén en animales pdr administracidn parenterai de una
amina primaria alifdtica sustitufda, una alcanocdiamina sus
tituida, un compuesto heterocfclico sustituido gue contie
ne nitrdgeno o un compuesto de triamina.

El descrubimiento de compuestos antivirales es
mucho més complicado y dificil que el descubrimiento de’
agentes antibacteriancs y antifingicos. Esto se debe, en
parte, a la estrecha semejanza estructural de los virus y
lés estructuras de ciertos componentes celulares esenciales
tales como los dcidos ribonucleico y desoxirribonucleico,

y a la dificultad de establecer ensayos adecuados para la
evaluacidn de los agentes antivirales. No obstante, a pe-
sar de estas dificultades, se han encontrado numerosas
sustancias no-virales capaces de estimular o inducir la
formacién de interferdn en animales. Incluidas entre ta-
les sustancias se hallan bacterias, pardsitos, endotoxinas
bacterianas, copolimeros de pirano, helenina, fitohemaglu
tinina, compuestos poliacrilicos, dcidos nucleicos y poli
nuclédtidos. Sin embargo, el empleo de estos inductores

encuentra objecciones por una 0 més razones, p. ej., toxi
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cidad, sntigenicidad, cardcter infeccioso, y su utilizacién
cl{nica rutinaria parece remota (Zhdsnov y otros, Interna-
tional Virol. I, 1lst Int. Congr. Virol. Helsinki 1968, S.
Karger, Nueva York, pégs. 100=1, 1969).

M4s recientemente, se ha informado que el diclor-
nidrato de 2,7-bis-Eé-(dietilamino)etoxi] fluoreno~9-ona,
un material totalmente sintético de peso molecular relativa-
mente bajo, es un inductor oral de interferdn en los rato=
nes (Abstracts Federation Proceedings, Vol. 29, Nfm. 2,
pég. 635, 1970; Abstracts 2189 y 2190).

Se ha encontrado ahora que ciertas monoaminas y

diaminas, con inclusiém de aminas heterociclicas que tienen
wmo o dos &tomos de nitrdgeno en el anillo, y triaminas,
gon inductores efectivos de interferdn en animales verte-
brados por via de administracién parenteral. Los compues-
tos de esta invencién, muchos de los cuales son nuevos,

tienen las fbérmulas
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v las sales no-tbxicas por adicibén de fcido de las mismas,
en las que R, es alcohilo de 1 a 20 Atomos de carbono,
aralcohilo, ariloxialcohilo, hidroxialeohilo de 2 a 8 &to=

mos de carbono o R°

R! ‘.F_\
\\__CHy-3
R _::,;>

Ry es alcohilo de & a 20 &tomos de carbono, aral-
cohilo, ariloxialecohilo, hidroxialcohilo de 2 a 8 Atomos de

carbono o

lfne
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R es alcoxi de 1 a 18 &tomos de carbono;
cada uno de R' y R" es hidrbgeno, alcohilo o alcoxi de 1
a 18 4tomos de carbono; R' y R", cuando se consideran uni-

dos, son metilendioxij
R5 os hidrbgeno, alcohilo de 1 a 20 &tomos de
carbono, hidroxialcohilo de 2 a 8 &tomos de carbono, fenil-
carbamoiloxi(alcohilo inferior), W —carboxialeanciloxi(al-
cohilo inferior, alilo, alcanoilo de 1 a 6 4tomos de carbo-
no, alcoxi (alcohilo inferior), gem-di(alcoxi inferior) al-
cohilo inferior, alcanoiloxi(alcohilo inferior), carbo(al-
coxi inferior) alcohilo inferior o carboxi (alcohile inferior);
R, es hidrbgeno, alcohilo de 1 a 20 tomos de
carbono, hidroxialcohilo de 2 a 8 4tomos de carbono, carbo
(alcoxi inferior)alcohilo inferior, alecanoiloxi(alcohilo
inferior), carboxi(alcohilo inferior, alcoxi(alcohilo infe-
rior), fenilcarbamoiloxi(alcohilo inferior), W =carboxial-
canoiloxi(alcohilo inferior), alilo, dihidroxialcohilo de
% a 8 Atomos de carbono o morfolinoetilo; con la condicibn
de que no mis de dos de las variables R scan hidroxialco-
hilo;
R3 Y Ry cuando se consideran juntamente con el

nitrbégeno al que estén unidos, son morfolino;
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X es alcohileno de cadena recta de 2 a 6 Atomos de
carbono 6 > C = 0

X' es X, fenilendimetileno, & -CH,~CH-CH,

H

mes O 6 1, con las condiciones de que solamente
uno de X y X' sea =~U~, ¥ cuando X' @s fenilendimetileno,
m es O;

Y es alcohileno de cadena recta de 2 a 8 Atomos de
carbono o fenilendimetileno;

A es hidrbgeno, ciano, hidroxi, alcoxi de 1 a 20
&tomos de carbono, alcanoiloxi de 2 a 20 &tomos de carbono,

fenilcarbamoiloxi, cloro, bromo, W =carboxialcanoilo:i(al-

‘¢ohilo inferior), alcanoiloxi de 1 a 6 &tomos de carbuno,

carbo(aleoxi inferior), alcanoiltio de 2 a 20 &tomos de
carbono o alcohiltio de 1 a 20 Atomos de carbono;
Rs’es hidrbgeno, alcchilo de 1 a 20 Atomos de car=-

bono, hidroxialecohilo de 2 a 8 Atomos de carbono, (alcoxi in-

ferior)alcohilo inferior o

RO
R ST
‘-\?\L/ —\>_ CHy-;

i /—-)‘ o

N

Ry es hidrbgeno, alcohilo de 12 a 20 Atomos de car-
beno, hidroxialcohilo de 2 a 8 Atomos de carbono, (alcoxi in-

ferior)alcohilo inferior o
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R7 es alcohilo de 12 a 20 &tomos de carbono o
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Ry es alcohilo de 1 a 20 &tomos de carbono 0
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cada unode p ynes 06 un nfinero entero comprendido eatre
ly6, con la condicibén de que la suma de p ¥y n no se2 ma=-
15 yor que 63 ¥
7 es W -carboxi(alcohilo inferior), morfolino, pi-
~hidroxi alcohilo inferior) pi-

peridino, piperazino, N-
perazino o N-(alcohilo inferior)piperazino.
De entre los grupos alcoxi inferior, alcohilo in-

ferior y carbo(alcoxi inferior), se prefieren aquellos que
tienen hasta cuatro Atomos de carbono en los grupos alcoxi

20
y alcohilo, ya que los materiales de partida son fécilmente

asequibles. E1l término fanilendimetileno” incluye, por su-
S 3

puesto, los tres grupos isbmeros, esto es, los grupos o-

25 , ¥ p-fenilendimetileno.



10

15

20

i

16-6-72

' Por sales de adicién de &cido "no-tbxicas" se en-
tiende aquellas sales que son no~tdxicas a las dosis adminis-
tradas. Las sales de adicién de &cido no-tbxicas de las
bases arriba mencionadas que se pueden emplear son las =ales
golubles en agua erinsolubles en agua tales como el clorhi-
drato, bromhidrato, fosfato, nitrato, sulfato, acetato, hexa-

fluorofosfato, citrato, glucomato, benzoato, propionato, bu-

 tirato, sulfosalicilato, maleato, laurato, malato, fumarato,

succinato, oxalato, tartrato, amsonato (4, ~4'~diaminostilbe~
no -2,2'-disulfonato), pamoato(l,l'-metilen-bis-2—hidroxi—
-3-naftoato),estearato, 3~hidroxi-2-naftoato, p-toluensul-
fonato, picrato, lactato ¥ gal de suramina.

Los compuestos descritos en esta memoria exhiben,
en virtud de su aptitud pars inducir la produccibén do inter-
ferén enddgeno en animales, actividad de amplio espectro
contra una diversidad de virus in vive cuando se adminigtran
por via parenteral. Esta utilided es fundamentalmente de
control profildctico més bien que de control terapbutico de
las infecciones producidas por virus. Los productos de la
invencidn no préducen en cultivos de tejidos sino fnicamen-

te in vivo y pueden, por tanto, congiderarse como estimu-

" lantes de los mecanismos de defensa del huésped.,

Adem8s, estos compuestos estimulan la produccidn

-8
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de interferdn por el cuerpo del animal cuamdo se adminis~
tran solos y/o en combinacibdn con un &cido ribonucleico

de una sola cadena que por lo demés es inactivo, tal como
£cido ribonucleico fuertemente polimerizado de la levadu-
ra, fcido nucleico de la levadura (Calbiochem 55712, Cal-
biochem, Los Angeles, California). Aquellos compuestos que
inducen el interferdn cuando se administran solos, se dén
en dosis considerablemente mis bajas cuando se administran
en combinacién con el 4cido ribonucleico de una sola cadena.
Unicos como inductores de interferbn cuando se utilizan
solos son compuestos de férmula I en los que Rl es alcohi-

lo de 1 a 20 Atomos de carbono; R, es alcohilo de 6 3 20

- 4tomos de carbono o hidroxialcohilo de 2 a 4 Atomos de car-

bono; R3 es hidrdgeno, formilo, alcohilo de 1 a 20 &tomos

de carbomo o hidroxialcohilo de 2 a 4 &tomos de carbobo; R,
es hidrbgeno o hidroxialcohilo de 2 a 4 Atomos de carbono;
X' es alcohileno de 3 a 6 Atomos de carbono o fenilendimeti~
leno; y m es O con la condicidn de que esté presente al me-
nos uno y no mis de dos grupos hidroxialcohiloj compuestos
de f£brmula I en los que Rl, Rz, R3 y R4 son como se ha de-
finido inmediatamente arriba, X es >C = O, mes O y X'

es alcohileno de 2 a 6 &tomos de carbonoj compuestos de 26p-
mula II en los que A es hidroxi; Y es alcohileno de cadena
recta de 2 a 4 Atomos de carbono; ¥ R5 y R6 gon alcohilo

de 12 a 20 &tomos de carbonoj y compuestos de férmula III
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en los que 2 es piperazino N-sustituido y R7 ¥ Rg son ambos
aleohilo., Son particularmente valiosos los compuestos siguien-
tes:
N,Nedio tadecil-N'formil-l,3-propanodiamina,
N,N-dioctadecil-N',N'-bis(2-hidroxietil)-1,3~
propanodiamina,
l-dioctadecilaminometil~3-amincetilbencenc,
N,N~dihexadecil-N',N'-bis(2-hidroxietil)l,4~-
butanodiamina,
N,N-dioctadecil~N',N'-bis(2-hidroxipropil)l,3-
propanodiamina,
N-(2-hidroxietil)dioctadecilamina,
Ne(3=hidroxipropil)dioctadecilamina,
1,1-dioctadecil-3-} 2-/bis(2~hidroxietil)amino_/-
etil.Burea,
1-(N,§-dioctadecilcarbamoil)-4~metilpiperazina,
l-(M,N-dioctadecilcarﬁamoil)—4—(2—hidroxietil)-
piperazina.

Los compuestos de esta invencién, muchos de los cua-
les son conocidos, se preparan por métodos familiares para
los expertos en la téenica,

La Patente de los EE.UU. 3.235.501, por ejemplo,
describe, en teoria al menos cuando se¢ consideran todas las
combinaciones y permutaciones de las diversas varisbles, mi-

les y miles de aminas aliffiticas polioxialcohiladas derivadas

=] 0w
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de mono-y diaminas primarias ¥ secundarias. Los compuestos

se producen por alcoxilacidn (etoxilacibn o propoxilacibn)

de mono- y diaminas primarias ¥ secundarias. En tales ca-

sos, la reaccibdn de alcoxilacidn transcurre de una manera
al azar para producir una mezcla de compuestos alcoxiledos
en la cual pueden estar presentes de1a 25 restos de Oxido de
alcohileno, Muchos de los compuestos de la férmula I anterior
caen dentro de la lista tebrica de compuestos abarcados por
esha patente. No obstante, a pesar de la extremadamente am=
plia, précticamente infinita, descripeibn de aminas aliff-
ticas polioxiladas, la patente egtd completamente desprovis-
ta de referencia a compuestos especfificos abarcados pcr la
f6pmula I anterior. Las innumerables posibilidades de la des-
cripcidn de patente, unidas a la naturaleza ambigue y vaga
del m&todo de preparacidn descrito, hacen inverosimil que
pueda sugerirse cualquier compuesto especi{fico a un sxper-—
to en la téenica.

Se describen también en la bibliografia compues-

tos de férmula III en los que cada uno de R7 g RB es hidrb-
geno o alcohilo inferior (Kushner y otros, J. Org. Cheme 13,

8,

144-5%, 1948; Pressman y otros, J. Am. Chem. Soc. 70, 1352-
1948), Tales compuestos no inducen 1a formacidn de interfe-
pén cusndo se administran a animales como se ha descrito
arriba. De modo totalmente inesperado, gsin embargo, se¢ ha

encontrado que cuando al menos uno de H.7 y R8 es alcohilo

“ll-
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de 12 © méé &tomog de carbono, los compuestos se comporbtan
realmente como inductores de la formacidn de interferdn.

La reaccién bAsica es la alcohilacibén de una amina
primaria o secundaria con, por ejemplo, un haluro de ?19¢hi—
10 o haluro de hidroxialcohilo, usualmente c¢loruro o bromu-
ro en un disolvente orgfnico en presencia de una base v a-
ceptor de 4cido. Otros métodos de aleohilacidn pueden, por
supuesto, emplearse, tales como el uso de alebxidos de alu-
minio, &steres de &cido sulffrico y &cido p-toluensulfbnico.
Métodos apropiados para la preparacibn de compuestos de las

£6rmulas arriba indicadas han sido descritos por Zool y Wagner,

 "Synthetic Organic Chemistry", John Wiley and Sons, Inc.,

Nueva York, 1953, piginas 666-670.

Deri#ados de 1,3-propanodiamina se obtienern con=-
venientemente por cianoetilacibn de las aminas apropiadas
primaria o ;ecundaria por métodos convencionales. Fl com-
puesto de propionitrile (RlRéNCHacHacN) as{ obtenido se hi-
drogena luego a la 1,3-propanodiamina correspondiente
(RleNCHECHacHBNHz) por métodos bien conocidos, DP.ejs, hicdro-
genacidn sobre nfquel Raney.

Lag aminas aciladas se preparan fhcilmente tratan-
do la amina apropiada con un haluro. de acilo o anhidrido er
presencia de una bage de acuerdo con procedimientos bien co=~
nocidos por los expertos en la téenica,

Un -método alternativo para preparar compuestos de

~-12-
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las fbérmulas I y II que tienen grupos N-hidroxialcohilo com=
prende tratar un reactivo de hidroxialcohilo, Pe€je, un
N,N-dialcohilamino alcanol, con cloruro de metano sulfonilo,
v hacer reaccionar luego la mezcla de reaccidn con la hidro-
xialeohilamina o di(hidroxialcohil)amina apropiada.

Tos derivados de urea de las férmulas I y III se
preparan tembién por métodos convencionales tales como por
reaccidn de un cloruro de carbamilo (RlReNGOCl) con uwil re-
activo aminico HE—N-X'-NR5R4 6 piperazina N-sustituida en
un disolvente orginico en presencia de un aceptor de §cido
que puede ser, por supuesto, un exceso del reactivo amfnico.

Tos compuestos de férmula I en los que la varia-
ble X' eg fenilendiametileno se preparan por procedimientos
clésicos a partir de bromuros o cloruros de cianobencilo.

La amina apropiada, Pe.ej., RlR2NH, se bencila con un bromu-
ro o cloruro de cianobencilo y el compuesto de cianobenci-
lamina producido se reduce al correspondiente derivado de
aminometilbencilamina. El grupo sminometilo (-CH2NH2) se tra-
ta luego, pe€j., S¢ alcohila, con reactivos apropiados pars
convertirlos en —CH2NR3R4. Tos compuestos de férmula II en
los que Y es fenilendimetileno se preparan también por ben-
cilacibdn de la amina apropiada R5R6NH con bromuro de c¢iano-
bencilo (o cloruro). TLa cianobencilamina asi producida se
convierte en un orto-&ster, el cual se reduce a un acetal ¥

subgiguientemente se hidroliza al aldehido. lLa reduccidn del

“l3=
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aldehido proporciona una hidroximetii,bencilamina. El hidro-

ximetilo sirve como ruta conveniente por la via de procedi-
mientos conocidos para 1os compuestos de férmula II, y asi-
mismo para compuestos de f£érmula I, p.ej., por halogenacidn
y aminacién, '
Tos compuestos descritos en esta memoria de férmu-
,

lag I, IT y IIT en los que los grupos Rl, Rz, R5, R6’ R7_ 0

Ry son bencilo sustituido,

R'\//‘}_
e N

se producen convenientemente a partir de benzaldehidcs apro-
piados por via de reduccibén a un alcohol bencilico seguida
por conversibn a un cloruro de bencilo ¥ posterior amina-
cidn. Alternativamente, el benzaldehido se amina por reduc-
cién pare producir, dependiendo de las condiciones, una moino-
o dibencilamina. Ia utilizacidn de los derivados de bencila~
mina en reacciones convencionales como se ha descrito arriba
produce compuestos de férmulas I-III.

lag sales por adicibn de &cido de los compuestos
descritos en egta memoria se preparan por procedimientos
convencionales como, p.ej., mezclando el compuesto aminico
en un disolvente adecuado con el &cido requerido y recuperan-
do la sal por evaporacién o por precipitacibn por adicibn de

un no-disolvente de la sal., Las sales de clorhidrato se pre-

14
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paran ficilmente haciendo pasar cloruro de hidrbgeno seco
o través de una solucibén del compuesto aminico en un disol-

vente orginico tal como &ter.

Ta actividad antiviral de los materisles awriba

descritos se determina por los procedimientos siguientes.

En el primer procedimiento, el compuesto de ensayo se ad=-

ninistra a ratones por la ruta intraperitoneal, de 18 a 24
horas antes de exponer los ratones & una dosis letal de
virus de la encefalomiocarditis, ¥y se determina la propor-
cibn de supervivientes diez dias después de la exposicibn,
Rl procedimiento en el que se administra la droga de 18 a
24 horas antes y en un punto claramente distinto del de in-
yeccibn del virus esth pensado para eliminar efectos loca=
les entre droge y virus y seleccionar solamente compuestos
que produzcan una respuesta general de interferdn.

El segundo procedimiento general discrimina en-
tre los compuestos que exhiben actividad antiviral en el
primer procedimiento por su aptitud para producir un estado
antiviral en los ratones como sé indica por su aptitud pa-
ra estimular la circulacibn de interferdn después de la
administracidén parenteral. En ambos procedimientos, los
compuestos de ensayo se administran solos y en combinacidn
con desde aproximadamente 2 a aproximadamente 20 veces su
peso de un foido ribonucleico altamente polimerizado de

una sola cadena inactivo por lo demfs (no~inductor de inter-

-15-
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ferdn y no-antiviral), &cido nucleico de la levadura.

La administracidén parenteral, de las aminas arriba
descritas a un anmimal, con inclusidn del hombre, antes de
exponer el animal a un virus infeccioso, proporciona una ré-
pida resistencia al virus. Ia resistencia engendrada es
inespecifica y es efectiva contra un gran nlmero de virus.
Tal administracidn es efectiva cuando se hace tanto como
Qiete dfas antes de la exposiciln al virus. Preferiblemente,
no obgtante, la administracién debe tener lugar desde
aproximadsmente 3 dfas a aproximadamente un dfis antes de
la exposicibn al virus, afln cuando esto puede variar algo
con la especie particular de animal y con el virus infeccio-
so de que ge ftrate, ;

Cuando 'se administran por la via parenteral, los
materiasles de esta invencidn se emplean a un nivel compren-
dido entre aproximadamente 1 mg/kg de peso corpbreo y apro-
ximadamente 250 mg/kg de peso corpbreo. El campo favorable
es desde aproximadamente 5 mg/kg a aproximadamente 100 mg/
kg de peso corp&reo, ¥ el campo preferido desde aproxima-
damente 5 mg/kg a aproximadamente 50 mg/kg de peso corpd-
reo. La dosificacibn, por supuesto, depende del animal que
ge esté tratando y del compuesto aminico particular impli-
cadd9 Y ha de ser determinada por la presona responsable
de su administracidén. En general, se administrarén inicial-

mente dosis pequeiflas con aumento gradual de la dosis hasta

16,6=72 -16=



10

15

20

25

519681

que se haya determinado el nivel éptimo de dosificacibn
para el paciente particular objeto del tratamiento.

Lag inyecciones intraperitoneales son el méto-
do preferido de inyeccidn parenteral por diversas razones:
simplicidad, conveniencia, y menor toxicidad, segin se ha
apreciado, de los compuestos., Los vehiculos adecuados para
inyeccién parenteral pueden ser acuosSos tales como agua,
solucibn salina isoténica, dextrosa isotbnica, golucibn de
Ringer, o0 no-acuosos tales como aceites grasos de origern
vegetal (semillg de algoddén, aceite de cacahuete, malz,
sésamo) y otros vehficulos no-acuosos que no interferirin
con la eficacia de la preparacibn y son no-toéxicos en el
volumen o proporcidn en que se emplean (glicerina, elanol,
propilenglicol, gsorbita). Adicionalmente, se pueden prepa-
rar ventajosamente composiciones adecuadas para la. prepa-
racidn extemporénea de soluciones antes de la administracidn,
Tales composiciones pueden incluir diluyentes liquidos,
por ejemplo, propilenglicol, carbonato de dietilo, glice-
rina, y sorbita.

Cusndo se administran los materiales de esta inven-
¢ibn, los mismos se utilizan de la manera més fécil y econd~
mice en una forma dispersada en un veh{culo aceptable. Cuan-
do se dice que este material estéd dispersado, con ello se
quiere decir que las particulas pueden ser de tamafio mole-—

cular y mantenerse en solucidn verdadera en un disolvente

-17-
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adecuado, o que las particulas pueden ser de tamafio coloi-

T,

dal y estar dispersadas en el seno de una fase liquida en
forma de una suspensidn o de una emulsidn, EL término
"dispersado" significa también que las part{culas pueden
5 estar mezclades con y extendidas a través de un vehfculo
s6lido de tal modo que la mezcla esté en forma de polve

o polvo finoy

© 30.6,72 - 18 =
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Los compuestos empleados en esta invencidn se
pueden emplear solos, es decir, sin ningdn otro medicamen=
to, como mezclas de mds de uno de los compuestos descri-
08 en esta memoria o en combinacidn con otros agentes
medicinales, tales como anelgésiéos, anestésicos, anti-
sépticos, anticongestivos, antibidticos, vacunas agentes
tampén y sales inorgénicas, para proporcionar propledades
farmacoldgicas deseables,

Aquellos materiales de esta invencidn que son
insolubles en agua, con inclusidn de los que se disuelven
escasa y/o dificilmente en agua, se administran, para resul
tados bptimos, en formulaciones, p.ej., suspensiones, emul-
siones, las cuales permiten la formacién de tamsdfios 68 particula

ménores que aproximadamente 20micrass Tog -tamgifos. de paviicula

3006072 - 19 -
MCM



10

15

.20

25

de las formulaciones influyen en su actividad biolbgica al
parecer debido a una mejor absorcidén de los matoriales ac-
tivos, En 1la formulacidn de estos materiales se utilizan
diversos agentes tensoactivos ¥y coloides protectores,

Tos materiales solubles en agua descritoes Sn esta
memoria se administran para resultados bptimos en solucidn
acuosa,

La produccidn de interferdn por la adminlstra-
cibn de compuestos descritos en esta memoria se damuestra
por la proteccibn de animales, generalmente ratones como
animal de ensayo inicial, contra las infeccilones virales.
El virus de la encefalomiocarditis es un organismo de en=
sayo conveniente. El virus de exposicidn se prepara por
inoculacifn de ratones al menos por cinco vias ccn una ce-
pa neurotrbpica de virus de la encefalomiocarditis (cerebro
de ratdn infectado). Se prepara una suspensidn al 10% de
tejidos de cerebro infectado arpartir de ratones infectades
y se almacena a -702C hasta que es necesaria (Takano y
otros, J. Bact. 90, 1542, 1965), Se titula a una dosis que
sea capaz de causar la muerte en cinco a siete dlas dos-
pués de la exposicibén a animales no protegidbs. Se adminis-—
tra subcubineamente en la nuca. La dosis aproéiada esté
contenida en 0,1 ml. En general, la dosis administrada a
los animales estd comprendida entre 10 y 25 veces la LDBO

(dosis que causa la muerte del 50% de los animales).

w2



10

15

20

25

Para la determiracidén de la actividad antiviral,
los ratones se inyectan parenteralmente (intraperitonealmen—
te) con el compuesto de ensayo a niveles de 5 6 10 mg/ks ¥
50 mg/kg de peso corpdreo 18 a 24 horas antes de la exposi-

cidn al virus y se determina el nlmero de supervivientes

"diez dias despubs de la exposicibn. ILa produccibn de interfe-

rén se controla a continuacién de la inyeccidn del compuesto
de ensayo de acuerdo con el procedimiento deserito por
Wheelock, Proc. Soc, Exptl. Biol.Med. 124, 855-85 (xoe?).
Una vez que se ha observado la induccidn de interfe-
rén por un compuesto dado, el compuesto se adninistra al ani-
mal de ensayo en diversos intervalos de tiempo antes de la
exposicibn, p.ej., 6, 36, 48 y 72 horas, y por otras rutas
parenterales, p.¢j., intramuscular y subcuténea,

Ta induccidn de interferdén se demuestra de la
manera siguiente. Se d4 como ejemplo una formulacidn repre-
gsentativa que contiene N,N—dioctadecil—N‘,N'-bis(2-hidroxie—
£il)-1,3-propanodiamina como inductor.

Una mezcla del inductor (100 mg) y polisorbato
80 (Tween 80; 0,1 ml) se calienta en un bafio de agua hirvien
te. Ta amina funde y es completamente migcible con el poli-
sorbato 80. A esta mezcla se afiaden luego con agitacibn
enérgica 2,5 ml de la siguiente composicidn previamente

calentada a aproximadamente 552C:

.
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Methocel~l5 (Dow Chemical Co.) 0,50 g

Tween 80 1,00 g
CHO-70% _ 10,00 g
Cloruro sbdico 9,00 g
Agua destilada 984,80 g

¥ carboximetilcelulosa sddica que se puede adquirir de
Hercules Powder Co., Wilmington, Delaware.

Se afiaden despuds 7,28 ml de una solucibn 0,14
M de cloruro sbddico y 0,01 M de fosfato sbédico de pH 7,0
colentada a 55C, con agitacidn enérgica continuada. La
formulacidn as{ producida contiene 10 mg de inductor por
ml de suspensidn.

Lé sal clorhidrato de N,N—dioctadecil-N',N'

-bis(2-hidroxieti1)-l,5-propénodiamina se formula fécil-

mente por agitacibn enbrgica de la sal en clorure sdédico

0,14 M-fosfato sbdico 0,01 M de pH 7,0 caliente.

La induccidn de interferdn se determina utili-
zando ratones Swiss albinos hembras (Charles-River) como
animal de ensayo. Ratones que pesan de 20 a 25 gramos se
alojan en grupos de cinco ¥y serles d4 alimento y agua a
discrecibn. Ll material de ensayo se evalfia a 5 mg/kg y
50 mg/kg de peso corpbreo y se administra en una sola
inyeccibn intraperitoneal (0,5 ml) de 18 a 20 horas antes
de sangrar el animal. Los ratones se sangran bajo anestesia

con &ter a partir de la arteria braquial, se recoge la san-

s -
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gre en pipetas ¥ tubos con heparina, y el plagma acumulado
procedente de los cinco ratones se prepsra por centrifuga-
cidn de la sangre durante 30 minutos a 2000 rev. por min.

Se pipetean diluciones del plasma en tubos de pléstico que

contienen capas de fibroblastos de ratnl~929 (agequibles

de Tlow Taboratories, Rockville, Maryland). Estas Gltimas

son cultivos mentenidos durante 24 horas en medios de I=15
que contienen suero de Sernera fetal al 10% y antibibticos
(asequibles de Grand Tgland Biological Company, Grand Is-
land, Nueva York). Los cultivos se degarrollan a partir

de plantaciones iniciales de 1 ml que contienen 100,000
c6lulas/ml. Despubs de 24 horas de incubacibn con el plas-
ma, los cultivos se lavan con medios y se exponen éon 0,2 ml
de una dilucibn de virus de la estomatitis vesicular titu-
lado para producir una destruccidn completa de las capas

de c¢blulas en 24 a 48 horas. Los cultivos cstén en conbac-
to con la dilucidbn del virus en medios exentos de proteinas
durante 1 hora a fin de dejar que el virus se adsorba en
1ag células y despubs los tubos reciben 1 ml de medios con-
pletos. Después de 24 a 48 horas de incubacibn a 372C, lcz
fubos se evalfian en cuanto a efecto citopatogbnico del
virus y se comparan con muestras de interferdn normaliza-
das. Las unidades de interferbn se evalfian como sl reci{pro~
co de la concentracibdn de plasma que proporciona un 50% de

proteccibén a las capas de células.
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Ia actividad antiviral de la N,N-dioctadecil-N',
N'-bis(2-hidroxietil)=-1,3-propanodiamina se determina utili-
sando ratones Swiss albinos hembras (Charles-River) como ani-
mal de ensayo, Ratones que pesan de 20 a 25 gramos ce alojan
en grupos de cinco y se les d4 alimento y agua a discrecibn.
El material de ensayo se evalla a dos niveles de dosificacifn
Smg/kg y 50 mg/kg de peso corpdreo) y se administra en una so-
la inyeccibén intraperitoneal de 0,5 ml de 18 a 20 horas antes
de la exposicibn al virus, Al dfa siguiente (18 a 20 horas
despubés de la inyeccidn) los ratones se exponen subcuténea-
mente con una inyeccidn de 0,2 ml de virus de encefalomio-
carditis a una dilucidn titulada para dar un punto final por
fallecimiento al cabo de 5 a 6 dias en animales no-prote=-
gidos. Durante los 1.0 dias subsiguientes se registran los
datos de supervivencia y se utiliza la supervivencia al
cabo de los 10 dias como un indice de eficacia. La validez
de cada ensayo se establece por inclusibén de grupos no=-pro-
tegidos y grupos que reciben copolimerc de pirano, 100 mg/
kg, pare control positivo.

Los compuestos solubles en agua de la invencidn
so sdministran convenientemente en solucibn salina tampo=~
nada de fosfato. Los compuestos insolubles en agua se ad-
ministran en formulaciones del tipo descrito o en diversas
otras formulaciones como se ha indicado previamente. El

gulféxido de dimetilo sirve como un vehfculo adecuado pa=

~24=
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ra los compusstos insolubles en agua. Una formulacibn re-
presentativa para tales compuestos comprende de 25 a 100
ng de la droga elegida, sulfbxido de dimetilo (1 ml), poli-

sorbato 80 (1 ml) y 8 ml de una composicibén que coemprende

Methocel =15 0,50 g./1e
Polysorbate 80 1,00 g./1.
oMC = 70 10,00 g./1.
Cloruro sbdico 9,00 g./1,
p~-Hidroxibenzoato de

metilo 1,80 g./1.
p-Hidroxibenzoato de

propilo 0,20 g./1.
Agua destilada 984,00 g./1.

En ciertos casos, como cuando se produce aglutina-
cibn de las particulas de la droga, se emplea agitacibn por

ondas sonoras para proporcicnar un sistema homogéneo.
EJEMPLO T

N,N-Dioctadecil—N',N'-Bis(2—Hidroxietil)-l,5-Pro-
panodiasmina

Una mezcla de bromuro de octadecilo (666 gy 2,0
moles), N-(3-aminopropil)dietanolamina (162 g, 1,0 moles)

y carbonato de potasio (276 g, 2,0 moles) se agita enbrgi-
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camente y se calienta lentamente a 12092C, manteniéndola a
esta bemperatura durante media hora. Se deja que se enfrie
la mezcla a 702C y luego se afiaden 500 ml de una mescla
1:1 de cloruro de mebtileno-agua de.cloruro de metilerc (9,75
litros)-agua(9;75'litros). La fase de cloruro de metileno
ge separa al cabo de 15 minutos y la fase acuosa restante
se extrae con c¢loruro de metileno (4 litros). Los extrac-
tos combinados en cloruro de metileno se secan sobre éul-
fato magnésico anhidro y luecgo se reducen por destilacibn
del disolvente a la mitad de su volumen & presibdn reducida.
El concentrado se agita después con &cido silicico (300 g)
durante media hora, se separa el &cido silfcico y la solu-
cién clara se vierte lentamente en acetona (16 litroe) que
contiene &cido succinico (300 g). La mezcla se enfvia len-
tamente a 102C ¥y se separa por filtracién la sal succina=-
to; 615 g (68% del tebrico); p.f. 782-902C.

Se purifica por recristalizacibén en acetona-clo-

ruro de metileno (2-1).

La base libre se obtiens disolviendo la sal de
succinato (420 g) en cloruro de metileno (4 litros) e hi-
drbxido sbédico acuoso (2,5 litros de solucibn al 5%). La
mezcla se agita durante 15 minutos, se separa la fase de
cloruro de metileno y se lava sucesivamente con hidrbxido
sédico acuoso (1 x 18 litros de solucidbn al 5%), agua

(3 x 6 litros) y cloruro sbddico acuoso saturado (1 x 6 li-

~26~
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tros). Después de ello, se seca (MgSOA), se filtra y se eva=
pora a vacio para dar un aceite. Bl aceite se disuelve en
acetona (5 litros) a 502C y la solucidn se deja enfriar len=
tamente para dar un precipitado blanco (267 g), Pef. 392-
41eC,

Se obbiene producto adicional (20 g) enfriando el

filtrado a 09C. El rendimiento total es de 667g; 43% del

tebrico,
Ta sal dilactato se prepara afiadiendo dos equiva=

lentes de &cido lctico disueltos en éter a una solucidn
otérea de la base, seguido por evaporacibn del éter; p.f.
a 502 - 522C se vuelve pegajosa ¥ funde a 602 - 622C,

Ta sal difosfato se prepara afiadiendo exceso de
cido fosférico a una solucién de la base en hexano. Se
recristaliza en un volumen grande de metanol; p.f.: 3€
tpransforma en un gel a 1402C; se vuelve parda a 1752 -
1909C, y funde a 2452 = 2472C,

T,a sal diclorhidrato se prepara haciendo borbo=-
tear cloruro de hidrdgeno seco en una solucidn etérea de
1la base., Bl residuo obtenido por geparacibn del éter se
empasta en acetona, se¢ filtra, y se recristaliza en é&ter
que contiene algo de metanol; p.f.: se gelifica a 1802 -

18220, y funde completamente a 2382 - 2402C,

-27-
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EJIMPLO II

N,N-Dioctadecil-N',N'-Bis(2-Hidroxietil)Etanodiami—

na

Una mezcla de bromuro de octadecilo (6,66 g, 0,02

‘moles), N=(2~-aminoetil)dietanolamina (1,48 g, 0,01 mol) y

carbonato potésico (2,76 g, 0,02 moles) se calienta a reflu-

jo bajo una atmbésfera de nitrfgeno durante 2 horas. La mez-

cla de reaceién se enfria luego y se trata con hidréxido sd-

dico acuoso (50 ml de solucidn al 10%). Se afiade acetato de

etilo (50 ml), se agita completamente la mezcla, ¥y se sepa=-

ra el acetato de etilo, se lava con agua, y 8e seca sobre

gulfato magnésico anhidro. La separacidn del disolvente por

evaporacibébn proporciona el producto crudo que se recristali-

za en acetato de etilo o acetona; p.f.: 332 - 349C,

Las sales de clorhidrato, fosfato, succinato y pi-

erato se obtienen por adicibén de la base arriba indicada a

acetato de etilo que contiene cantidades estequiométricas

de los 4cidos respectivos. Las sales se recuperan'por £il-

tracibn, se lavan con acebato de etilo frio, y se gecan.

Sal
diclorhidrato
difosfato

disuccinato

28

P.F. (9C.)
228-30
102-3
155=6
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84=6

dipicrato

Ta repeticibén del procedimiento anterior, pero ubti-

1lizando el derivado &

propiado de (2-hidroxialcohil)alcanodio-

mina y el bromuro de alecohilo apropiado produce los compues-

tos siguientes:

Rl\\
N—— (CHy);— ¥

Ry
O T
Cglljs Cgllyy  CHoOHpOH CH,CHOH
Cgys Ogflyz ~ OHpCEOH CHpCEHOH
Oglly OHpCHHOH GgHyz  OHpCHOH
Oyolyy Cpoflay  CHoCHOH CHpCEHAOH
Cogllss Oyglzs OHCHROH OCHoCHOH
Oygflyn CHpORROH OygHy,  CHORAOM
Opollyy CpoByy —CHoCHOH CHpCHOB
Opollyy CogByy —CHoOHOF CHOHOH
Ooolyy Opollyy  CHaCHoOF  CHpCHoOH
Cygllsn Oglisy  CHoORpOH  OHpCHOH
Oyefizs Oygllys  OHpCHHOH OHpCHOH
Oyyfiog Opylipg  CHpCHOH OHCHOH

C6H35 C1633

«29m

Rz

Sal P.F.(9C.)
= (un aceite)
3H5P04 107-6
== (un aceite)
2H5P04 148-50
2H3PO4 133-5
2HBr 236-8
- 3845
2HCL 188=9
2H3P04 220-3
— 51-2
— W45
- 39
2HC1 167-170
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EJEMPLO IIT

N,N-Dioctédecil-l,3-Propanodiamina

A. Se carga un autoclave de 7,5 liftros con 3=(dioce=
tadecilamino)propionitrilo (100 g), etanol (3750 ml) que con-
tiene smonfaco anhidro (100 g) y niquel Raney (20 g en base
seca) y se purga con nitrbgeno, ¥ después con hidrbmeno. Se
cierra luego hermbéticamente y se eleva la presibén de¢ hidrd-
geno a 17,6 kg/cm2, Se agita el autoclave, se eleva la tem=-
peratura a 709C y se mantiene la mezcla a esta tewperatura
durante 1,5 horas, en cuyo momento ha cesado la absorcién
de hidrbgeno. El autoclave se enfria a 202C, se pone en Co-
municacidn con la atmbsfera, y se extras su contenido. Se
separa el catalizador por filtracibn, se lava con etanol,

y los lavados y la mezcla de reaccidn combinados se concen=-

tran a vacio para dar un aceite verde-amarillo (82 g) que

solidifica al dejarlo en reposo; p.f. 392-412C.
Analisis: calculado para 059H82N2:G, 80,97; H,l4,17;N,4,44%

Encontrado: ¢, 80,60; H,14,17;N,4,79%

Se prepara el 3-(dioctadecilamino)propionitrilo

~30-
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calentando a reflujo una mezcla de dioctadecilamina (200 )
y acrilonitrilo (1930,8 ml) durante 18 horas. La mezcla se

concentra luego & un semi-sblidos parafinoso que se empasta
en acetona, se filtra, y se seca al aire durante una noche.

B, Los derivados de monoacilo de la N,N-dlsctade=
¢il-1l,3-propanodiamina se preparan COmo sigue:

A una solucibn de cloruro de metileno (5CC ml pa-
ra 0,1 mol de reactivos) que contiene cantidades equimola~-
res de N,N—dioctadecil—l,3-propanodiamina y trietilamina ¥y
enfriada en un bafio de hielo se afiade una cantidad equimolar
del cloruro de acilo apropiado en cloruro de metilens (25 ml
para 0,1 mol de cloruro de acilo) a lo largo de un perfodo
de 15 minutos). Ia mezcla se agita durante 10 minutos ¥y lue-
go se lleva a la temperatura ambiente y se agita durante 1
hora. La fase de cloruro de metileno se separa y Se extrae
con agua (3 x 25 ml). EL extracto acuoso se extrae a su
vez con clorurc de metileno (2 x 25 ml) y las fases de clo-
ruro de metileno combinadas se secan (Na2804) y se evaporan
luego a presién reducida. El residuo se toma en benceno y
1a solucifn se hace pasar a través de una columna de gel de
sf{lice. La columna se eluye con benceno, ¥ después con ben=~
ceno que contiene cantidades crecientes de acetato de etilo;
p.8je, 5,10, 25 y 50%, El eluato se gomete a cromatografia
de capa delgeda (acetato de etilo) y las fracciones que pre--

gentan sblo una mancha se combinan y se evaporan.



10

15

20

25

De este modo se preparan los siguientes compuestos:

Derivado de N-acetilo

Derivado de N-propionilo

P . F . 509—5290
P.F. 48,59-492°C,

De modo andlogo se preparan los compuestos siguien-

tes a partir de reactivos apropiados:

1

™~ o (0H2)5 N

yd

Ry

By o) B Ry %2
Cgizy Ciglizy Cgliy (CHp)0H (CHLy) ;08
C16833 Cieflzz & (CH,) 08 (CH,)o0H
Orellss Oigflzs  CHy  Cghyy  Gglhys
CioHpy Cyofpy H CeHi1z  Collys
ot Oghyz E (CHy) ;0 (Gily) 08
o Cgyz  Ofi;  (OHy)g0H (CHy)gOH
CgHsCH, OgHsCH, X CgHsCH,  CglisOl
CHy OgHsC, ot CgHsCH,
ot OgHsOHy Oyl Ol 01 pHps

Gty

02H5
H

G5ty
CH3

H

06H50(0H2)2 06H50(CH2)2 H 06H5O(CH2)3 C6H5O(GH2)3 03H7

C. Se preparan los derivados de formilo como Si-

gue:

-52-
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N,N-Dioctadecil—N'—formil-l,5-propanodiamina.

Una mezcla de N,N-dioctadecil—l,B-propanodiamina
4,88 g), etanol (15 ml) y formiato de metilo (35 ml) se ca-
1ienta a reflujo durante media hora., El sub=-producto de meta-
nol se separa por destilacidn y se aflade una cantidad adicio=
nal de formiato de metilo (20 ml.). Se calienta a r:flujo la
mezcla durante media hora y se deja en reposo durante una no=~
che., Se lleva a sequedad a presidém reducida y el residuo 56~

1ido blanco se recristaliza en acetato de etilo. Rendimiento

= cuantitativoy p.f. 422 - 469C,
EJEMPLO IV

N,N-Dibencil—N',N'-Bis(B-Hidroxietil)-l,B-Propano—
diamida

Una solucién de cloruro de bencilo (12,65 g, 0,1 mol)
en etanol absoluto (100 ml) se afiade gota a gota con agitacibn
g una solucidn calentada a reflujo de N-(3-aminopropil)dieta-
nolamina (8,1 g, 0,05 moles) y carbonato pothsico (13,8 g,
0,1 mol) en etanol (100 ml). Al cabo de 5 horas a reflujo se
separa el disolvente a presibn reducida y el residuo se repar-
te entre agua (200 ml) y cloroformo (500 ml). La capa de clo-
roformo ge lava repetidas veces con agua hasta que los lavados
son neutros, luego se seca (NaESOQ) ¥y sSe evapora.

Los compuestos siguientes se preparan de manera &anf-

3P
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loga, pero utilizando el haluro apropiado en lugar de cloru-

ro de bencilo.

Rl\ /9H20H20H
N
N — (CH2) nT N
yd
Ry” OH,CHLOH
Ry Ry n Sal P.F.(20)
CGH5CH2 06H50H2 3 -- (aceite)
06H5(0H2)3 06H5(GH2)5 3 - 1
C6H500H2 06H500H2 3 - n
(4—CH3)G6H4CH2 (4-CH3)06H40H2 3 —— "
cloHEl ClOH21 5 ZHCl.HeO 123=5
ClBH37' ClSHE? 5 == 32=3
018H57 018H57 6 -— 49-50
EJFMPTO V

N-(Z-Hidroxietil)-N',N'-Dioctadecil-l,§-Propanodiamina

A una solucibn agitada de N,N~dioctadecil-B—aminopro-
panol (1,16 g, 2 mM) en cloroformo (30 ml) se afiade cloruro de
metanosulfonilo (0,285 g, 2,5 md) y la mezcla se agita duran-
te 75 minubtos. Se afiade etanolamina (1,22 g, 20 mM) y se ca-

lienta a reflﬁjo 1a m¢ :cla durante 45 minutos, después de lo

-3l
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cual se enfria 7 se diluye con cloroformo (200 ml). La so=-
lucidn clorofbérmica se lava sucesivamente con hidréxido sb-
dico acuoso (5%), agua y cloruro sbdico acuoso saturado. A

continuacibn se seca (Na2soq) v se concentra a un g86lido pa-

rafinoso.
gal de picrato: La bage libre se disuelve en etanol

(100 ml) y sc afiade una solueibn de &cido pierico (2 g) en
etanol (20 ml). Ia sal precipita al enfriar la solucibn. Se
separa por filtracidn, se lava con etanol frio y se seca, 0b-
teniéndose 1,2 g; p.f. 14920-1519C. La recristalizacibn en
etanol caliente eleva el punto de fusidn a 1502- 152¢C,

De manera anfloga, se preparan los compuectos si-
guientes utilizando reactivos apropiadOS'(HNR3R4) en lugar
de la ebanolamina. Las sales de clorhidrato se preparan ha-
¢iendo borbotear un exceso de cloruro de hidrbgeno gaseoso
geco en una solucidn cloroférmica de la base libre, y se

recupera la sal por evaporaclbén del disolvente.

gtz | o Ry
-
C18H37 \34
H GH20H20H20H picrato 121-2
H OHECH(OH)CHZOH pierato 39=41
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N:
=Gyl
CH5
n-C4H9
CH,CHOCH,
CH,CHOHCH,
H

H

1

H

F2H5

M
n-C5H7
n-G6Hl3
n—C.?H15

n-09H19

CH20H200H5

CH20H2002H5
CHQCH(OCHa)z

12
C

Y

e

(CHE)BN(GH20H2OH)2
(CH2)3NH(CH20HOHCH3)
CHECHOHCHgN(CZH5)2

02H5
n-Cq_H9
CH20H20H
CHACH,0H
CH20HOHCH3

CHZCHOHCH5

OHEGHa-morfolino
CH20H2-morfolino

CH(GH5)0H200002H5

(CH,),~OH
(CH,),=0H
(CHy) g=0H
(0H,) =08
CH,CH,0H

-3G=

Sal P.F.(2C.)
picrato G4-6
HC1 119-22
HOL 53~7

HC1 190-2
HC1 96-9
HCL 90-4

HC1 83-8
picrato 116-8
picrato 105-10
HC1 115~7
picrato 108-10
pilcrato 66-7
picrato 80-2
picrato 48«52

- (aceite)
HC1 52-43 98-101
- 55-67, 90
HC1 137

HC1 5679

- 34=34,5
picrato 84-6; 94
- 35-6
pierato 65=-70; 85-90
picrato 80~6
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EZ_ 55;‘ Sal P, T, (2C)
CH3 (CH2)4-OH - 91-4
CHECOOH CHZCOOH - 75=90
CHQCOOCHa CHECOOCH5 . 757
(CH2)50H (CH2)30H - 41=3
CHE)BOH (CH2)30H picrato  91-5; 100-5

EJEMPIO VI

N,N-Dioctadecil-N',N'—Dialil-l,3-Propanodiamina.
B} Una papilla de N,N-dioctadecil-l,5-propanodiamina
(2,895 g, 5 mM), bromuro de alilo (4,3 ml, 50 mM), carbonato
potésico (2,0 g) ¥y cloruro de metileno (10 ml) se agita a la
temperatura ambiente durante 5 horas. La mezcla se enfria lue-
go en un bafio de hielo, se filtra, y el filtrado se cromato-
grafia sobre gel de silice lavado a los fcidos. El producto

se eluye con 5% de metanol y 95% de acetato de etilo, y la
base libre se recupera por evaporacidén del disolvente,

Ia sal de picrato, preparada de acuerdo con el pro-
cedimiento del Ejemplo V, funde a 862-83¢C,

Ia repeticibén de este procedimiento, pero empleando
bromoacetato de metilo en sustitucién del bromuro de alilo,
produce N,N-dioctadecil-N', N'-bis(carbometoximetil)-1,3~pro-
panodiamina. Su clorhidrato, preparado por el procedimiento

del LEjemplo V, funde a 752-772C,



Los compuestos que siguen, se preparan anflogamen=

te a partir de reactivos apropiados:

10

15

20

?6H50(CH2)2 C6H50(CH2}2

-38=

Ry R
y— g, ’
RS CH,-CH=CH,
B R B LS
Cyolm 080 ~CH,-CH=CH, 3
QH§ 016H53 ~CH,~CH=CH, 2
: 018H37 018H37 -CH2—GH=CH2 6
06H4GH2 CGHSCHZ —CH2-GH=QH2 3
018H57 018H57 n-05H7 3
018H37 018H57 -CH20H200H5 3
918H37 G18H57 -CHQCHE-morfolino 3
918H37 018H37 -GHECH(OCH3)2 3
96H13 CSHIB H 3
.918H37 018H57 -CH20H20COCH5 3
918H37 018H37 -CHECHEOCONHCGH5 3
FEHS C6Hl5 -CH,CH,0H 2
F6H5-CH2 C6H5-CH2 —CHa-CH-CHz 6
~CH,=CH=CH, 3
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EJEMPLO VII

N,N-Bis(E-Hidroxietil)—N'—Octadecil—l,B-Propanodia-
mina,
7 Una solucién de bromuro de octadecilo (26,65 g, 80
mM), N-(3-aminopropil) dietanolamina (105 g, 640 mb) y alco-
hol bencilico (120 ml) se calienta a 1309C durante 23 horas.
El alechol bencilico se separa a vacfo (0,1 mm Hg y 752C) ¥
el residuo se toma en cloruro de metileno (250 ml). La solu-
cibn en cloruro de metileno se lava con hidréxido sédico acuo-
so (1N) y luego con salmuera. Se seca Na2304, se concentra, y
se destila; p. eb., 2429-2469C a 0,1 mm Hg. El producto es un
sblido parafinoso.

La repeticién de este procedimiento, pero utilizan-

do los reactivos apropiados, produce los siguientes compues-

tos:
Rl\\\N R3
P CHg)n —_— N
B it 5 B2
CHBOHZOH _CHEGHEOH 018H37 H 6
(GH2)80H (GH2)80H 018H57 H 3
(CH2)80H )0H2)80H ClSH57 H 5

-39~
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mo R 3 B
CHZCH20H20H CH20H20H20H GH5 H 2
,CH20H20H20H CH2CH20H20H 'n—Cqu H 5
CH20H20H CgacHéOH CH3 u 3 -
(CH2)60H (CH2)6OH CH5 H 2
(CH2)6OH (CHé)GOH C10H21 H 2
(CH2)6OH (GH2)6OH C2OH41 H 2
(CH2)6OH (CH2)60H CH2-CH=CH2 H 2
CH20H20H CH20H20H CH2—CH=CH2 H 3
CH2CH20H CH2CH20H CHéCHaocH5 H 3
CH,CH,OH CH2GH20H GH20H20012H25 H 3

EJEMPLO VIII

N,N-Bis(Z-Hidroxietil)-N'-(n-Butil)-N'-Octadecil—
1,3~Propanodiamina

Una mezcla de N,N-bis(2-hidroxietil)-N'-octadecil-

'1,3»propenodiamina (500 mg, 1,2 mM), bromuro de n-butilo (164
‘mg, 1,2 mM) y carbonato potésico (160 mg, 1,2 mH) se calien-
ta a 1002C durante 2 horas y luego a 1302C durante 2 horas

ms. Se enfria la mezela, se toma en cloroformo (100 ml) y la
golucidn cloroférmica se lava sucesivamente con hidrdxido so-
dico acuoso al 5% (100 ml), agua y salmuera, secéndola deapuds
(Na2504). La separacidn del cloroformo proporciona la base li-

bre (540 mg).

L0
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1i%4% g@ E; lif%

Ta sal de picrato, preparada por el procedimiento
del Ejemplo V, funde a 852-872C,

De menera andloge, se prepara N,N-bis(2-hidroxie-
til)-N'-(n—propil)-N'—octadecil—l,3—propanodiamina a par-
tir de bromuro de n-propilo. Su sal de picrato funde a 1052~
1069C.

Los compuestos que siguen y sus sales de picrato
ge preparan de manera aniloga por alcohilacibn de los pro-

duetos de los Ejemplos V y VII con los reactivos apropiados:

Rl\\\\ ////RB
N - (CE)), —— ¥

R2///// ™~ R,
- (CH,),00 (CH,), 08 C1gt30 C1gH50 6
_ (CHE)SOH {CH2)80H 018H37 018H57 3
. CH,CH,CHSOH CHCH,CH,OH CHy CoHs 2
CH,CH,CH,0H CH,CH,CH,OH  CHj C1gHs3 2
(CH,) gOH (CH,) £O0H CHy CgHs0H, 2
(CH,) g0 (CH,)gOH CHy CgH5CCH, 2
(CH,)g0H (GH2)60H CH,~CH=CH, 018H37 2
CH,CH,O0H OHQCHZOH CH,CH,0CH; Colly 5 3
CH,CH,0H  CH,CH,OH CgHsCH CH 3
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EJEMPIO IX

M i % Ry 2
CH,CH,0H  OH,CH,OH  CgHSCH, o 3
CH,CH,OH - CHACH,0H  CgHsCH, Cogliyy 3
CHpCH,OH  CH,CH,0H  CgH50CH, - CH 3
CH,CH,OH  CH,CH,OH  OgHeOCH, G0 3
CHyCH,OH  CHCH,O0H  CgHsOCH, CgH5OCH, 3
CH,CH,OR  CH,CH,0H  CgHgOCH, CgHsCH, 3
CH,CH,OH  CH,CH,OH  CH,CH,OCH; CgHsCHy 3
CE,CH,OH  CHCH,OH  CH,CH,OCH, CgHZOCH, 3
CH,CH,OH  CH,CH,OH  CH,CH,OCH, CygHzn 3
CHoCH,OH  CH,CH,OH  CH,CH,OCH, CH,~CH=CH, 3
CH,CH,OH  GH,CH,OH  GH,CH;0C) 5Hs COgHy 3
CH,CH,OH  CHyCH,OH  CHyCH,00; oH,c GgHsCH, 6
018H57 018H57 CH5 (CH2)4OH 3
C1 8839 C1gHz7 CoHg CH20H(OOH3)2 3
Cygfiz9 C1gHzm CH,=CH=CH, cH(cH5)cH200002H5 3
claH57 Gy gtz CeHy3 CH(0H5)CH2c0002H

N,N-Dioctadecil-N',N'=bis [ 2-(3'-Carboxipropio-
iniloxi)-etil] -1,3-Propanodiamina
- Se afiade N,N-dioctadecil-N',N'~big(2-hidroxietil)-
'1,3-propanodiamina (3,335 g, 5 mM) a una solucidn de anhidri~

do suceinico (9,0 g, 90 mM) en una mezcla de acebato de etilo

-E
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(60 ml) y acetona (60 ml) a la temperatura ambiente. Despubs
de agitar durante 3 horas, la mezcla de reaccibn se enfria
en un baiio de hielo y el precipitado formado se separa por
filtracibn, se lava con acetona fria y se seca. Ia recris-
talizacibn en acetona-acetato de etilo caliente (1:1) d& el
éster en forma de un polvo blanco fino (1,78% g), p.f. G42
§7QC.
Los compuestos que siguen se preparan a partir

de reactivos aprdpiados de manera aniloga.

Ry s (CHy)g ~ O - CO - R
~~
N (CHy), —— N .
e
Ry (CHy)g ~ 0 - CO = R
B R 2 s R
Cygfizn Cpgllzp 3 2 CH;CH,COOH
¢
Gy gy 3 2 CH,CH,CO0H
icloH21 CioHpy 3 2  CHyCH,COOH
CHy CgHy; 3 2  CHOH,000H
OgHoOH, OgHsCHy 3 2 CH,CH,COOH
OgHs0CH,OgH0CH, 3 2 CH,CH,COOH

i3
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EJEMPLO X

N,N-Dioctadenil-N',N'=bis(2-Fenilcarbamiloxietil)-

o -
-

1,3=Propanodiamina. ol
Se afiade isocianato de fenilo (3,85 g) a una solu~
cibn moderadamente caliente de N,N-dioctadecil-N',N'-bis
(2-hidroxietil)=-l,3=-propanodiamina (5,0 g) en acetato de eti-
1o ( 20 ml) y la mezcla se calentd a reflujo durante una ho-
ra. La mezcla se enfria, y seguidamente se lleva a sequedad
a presibén reducida). El residuo se mezcla intimamente con te=-
tracloruro de carbono, se filtra, y el filtrado se evepora
a sequedad. Seguidamente se aflade acetato de etilo ( 25 ml),
se enfria, la megcla, se filtra, se lava con acetato de eti-
lo y se -seca a vacfo; p.f. 54-62C,

Los compuestos que siguen se preparan a partir de

reactivos apropiados por este procedimiento:

//(GH2)S -0-C0~DNH - CGHB

AN
e (GHy), = 0 = CO = NH ~ Ggil;
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B R 2 s
A Ogfy 5 3 2
C10%21 C10f21 3 2
oty Ol 5 3 2
Gty Oygflzy 3 6
CHy Crgisy 3 3
G, 8837 Cre3p  # 2
G125 Crofs 2 2
oA, OgHsCH, 2 6
Gy Oyglzn 6 2
EJEMPLO_XI

N,N-Dioctadecil-N',N'-bis(2-Palmitoiloxietil)-

1,3~Propanodiamina

Se afiade cloruro de palmitoflo (2,75 g) de una

" sola vez a una solucidn de NyN-dioctadecil-N',N'=big

(2~hidroxietil)-1l,3=-propanodiamina (1,334 g ) en acetato

_de etilo (50 ml) y cloroformo (5 ml) a la temperatura am-

g"biente. La mezecla se agita durante una hors, y seguidamen-

;te ge borbotea a su través cloruro de hidrdgeno gaseoso

seco durante 2 minutos. La temperatura se eleva a 42°C y

. el precipitado inicial (de la sal de amina) que se forma

ge disuelve. La mezcla se enfrfa a 52C y se filtra a con-
tinuacibdn, El producto se lava con acetato de etilo y se

seca al aire. Se recristaliza en acetato de etilo-hexano;

145
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p.fe 122-42C,

La sustitucidn de cloruro de palmitoilo por clo-
ruro de acetilo produce N,N-dioctadecil-N',N'-bis(2-aceti-
loxietil)-l,3-propanodiamina, Su sal de clorhidratoférépa-
rada por métodos clésicos funde a 103-72C. et

ILa repeticidn de este procedimiento, pero utili-

-zando el cloruro de Acido apropiado en lugar de clorurd

de palmitoflo, produce los sigulentes compuestos:

Ry, ///{Cﬁz)s -0 -00-R
N — (CH,) — W
yd v
R, (CHy)g = 0 - CO = R
e e 2z R
CgHzn  Opghzy 3 2 C,l;
Crglzn  CpgHzo 2 2 CH;
| CHy - Cglys 3 2 O,
| CH;  GgHs 3 2 Cq1Hps
- OgH50H, GgHsCH, 3 2 Cyofizs
' OgHg00H, CgHS00H, 3 2 Csly s
EJEMPLO XII

l,l—Dioctadecil-3-{~2-l.Bis(2-Hidroxietil)Aminoj

: Etili ~-Ures.

Una mezela de cloruro de N,N-dioctadecilcarbamilo

~46
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b
(2,9 ), N,N-bis-(2-hidroxietil)-l,2-etanodiamina (4,0 g)
y benceno (50 ml) se calienta a reflujo y se agita duran-
te 3 horas. lLa mezcla se enfria luego, se concentra a va-
ofo y el residuo se toma en cloroformo (100 ml). La solu=-

cibn cloroférmica se lava sucesivamente con agua (2x

50 ml), hidréxido sbdico acuoso (1 x 50 ml de 1 N) y agua

(2 x 50 ml), después de lo cual se seca (Na2804). TLa sepa-
racifn del cloroformo a vacio deja el producto crudo en
forma de aceite (3,3 8).

Se purifica por cromatografia sobre gel de gi-
lice y elucibn con acetato de etilo. Ia sal de clorhidrato
se obtiene disolviendo el producto purificado (0,75 &)
en Ster (30 ml) y haciendo borbotear a su través cloruro
de hidrdgeno gaseoso seco. la concentracidén del éter pro-
porciona la sal; 0,55 &, p.f. 1522~1532C,

El cloruro de N,N-dioctadecilcarbamilo se prepa-
ra haciendo borbotear fosgeno a través de una solucidn de
N,N-dioctadecilamina (100 g) en cloroformo (1,2 litros) a
la temperatura ambiente durante 3 horas. La mezcla se agi-
ta durante 2 horas, y seguidamente se filtra. El filtrado
ge evapora para proporcionar el producto (48 g).

Tios derivados de urea sigulentes se preparan
andlogamente, pero sustituyendo N,N—bis(2-hidroxietil)—1,2-

otanodiamine por el reactivo apropiado: H-l?-NH-(GHz)n-J o

NR3R4:

7

- N "
N



LR N 75
N .- © _£; NH - (CHp), —f—5 X
018H57/’ n
5 ’Ei Eﬁ E E Sal P.F.(QC)
- 08,08, 0H CH)CH,0H 1 3 =--  53-5
. GH, OH, 1 2 HOl 71k
| CH,CH,OH CH,CH.0H 1 5 HCL  120-3
H CH)OH, 0 0 = == 60-1
10 : CH,CH,OH CH,OH, 08 O = ~-= 146-7
H CH,OH,0CH; 0 - == 445
. CH,0H,0H CH,CH,OE 1 2 HCL  152-3
" H CH,OH,C00H 0 - == 77-81
H H 0 - — 6l-2
15 . ~CH,=0H,=0~CHy=CHy- 0 = == 424

Los compuestos que se indican en la lista si-
i guiente se preparan de manera anéloga a partir de los
§ reactivos apropiados:

20

1 0 -
:::N'-—— c -—{;l NH — (CHz)n‘“ﬁj“ N\\\

Ry

R //35
R

4

448
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CH

!
oF,
C10tp1

0O
OOt

3
Cet13
Cgfy3
CGHSOCH2
C6H50CH2
C18tt57
C18t37
C18M37
C18%37
Crafl37
%1837
G837
%1877
G837
G18%37
%1837

C18M37

Cgly3

Eg
C6H13
C10H21
06H50H2
06H50H2
CGHECHQ
06H13

CgHy3

02H5
C6H5
Gy 8H37
C18H37
C1837
C18%37
G183
C18M37
%18%37
C1afi37
C1a837
C18%57
C18%37

CHy

C18M37

g3

% Ry »
CH,CH,OH O, CH,0H 1
CE,CH0H OE,CH,OH 1
CE,CH,OH CH,CH,OH 1
CH,CH,OH CH,CH,OH 0
CH,OL,CH,0H  CH,OH,CH,0H O
n--Cq_H9 n-Cq_H9 1
n=0, Hy n-0,H, 0
C18H37 C1e%39 1
(CH,),,OF (CH,),,0H 0
(CH,)gOH (CH,)gOH 0
(CHy) gOH (CH,) gOH 1
CH,C00CH, 01,C00CH, 1
OH,G00CH, OH,G00CH; 0
O,~CH=CH, OH,~CH=CH, 0
CHy=0H=CH, CHp-CH=CH, 1

1

CH20H2000015H31 CH20H2000015H51
CH20H2000015H51 CH20H2000015H51 0

.CH20HEOCONHC6H5 CH20H2000NHC6H5 0

CH20H2000NH06H5 CH20H2000NH06H5 1l
CHZCHQOCOCH2CH2-CH20H20000H20H2-0
COCH cooH
CH20H20000H20H2—CH2CH20000H20H2—1

COOH COCH
COOH COOH

06H5CH2 06H5CH2 (0H2)60000H3 (CH2)6OCOCH5 0

49~



10

15

20

25

#Preparado a partir de los correspondientes compuestos de
hidroxialcohilo de este ejemplo por la reaccibén de los Ejem=

plos IX-XI.

EJEMPLO XIIT

N-(2-Hidroxietil)Octadecilamina
Una mezcla de bromuro de octadecilo (6,66 g, 0,02
moles), etanolamina (0,61 g, 0,01 mol), carbonato potésico

(4,14 g, 0,03 moles) y alcohol bencilico (4 ml) se calien=-

ta durante una noche a 1352-1452C, La mezcla se enfria, se

trata con acetato de etilo (50 ml) e hidrdxido sbdico acuo-
so al 10% (10 ml). Se separa la capa de acetato de etilo,
se lava con agua, y se seca (Nazso4). La separacidn de los
disolventes orgénicos a presidém reducida da un residuo acei-
$0s0 que se solidifica al enfriar, Se purifica por cromato-
grafia sobre altmina con cloroformo como eluyente. Su sal
bromhidrato se prepara por adicidn de bromuro de hidrbgeno
a una solucibn hetandlica de la base.
Funde a 17292~1732C. 7
Los compuestos tabulados a continuacibén se prepa-
ran a partir de los reactivos apropiados A-Y-Br y H;NRS-r

R6 por el procedimiento arriba indicado:

Rs

-50~-
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Y A

~(CHy) 5~ OH
~(CHp) 5= OH
~(CHy) 5~ OH
—(CH2)3- OH
~(CHy) 5~ OH
~(CH,) g~ OH
-(CH,) o= on(@)
~(CH,),_ ON
~(CH,)p~ OH
-(CH,) o= OH

-(CHE)E-'OCOCH5(b>

-(CH2)2- 002H5

~(CHy)5- OCONHGGHBCb

“(OHZ)E' CHO

(b)
~(CH,) 5= OCOCH;
=(CHy) 5~ on(@)

419661

R R6 Sal

5

P.r.(2C)

018H57 018H57 HBr
Cl8H57 018H57
C1of21 G101
G105 Cpofag
C1gM57 C1afl37
G187 C1gfsy
C1gt37 Crafiz7
Cigf3y Ciefsy
C18M37 C1atsy
C18H§7 018H37
G 837 C1afsy
C16M57 Crgfsy
018H57 018H37
018H37 018H57
C1gM37 CrgM37
C18H37 Cratsy
018H37 H

HC1

HBr

78-82
37=-40
(aceite)
(aceite)
38elt2
(cera)
57=-58
7374
35-37
74=-78
32-35
<30
197-198
116-119
52=52,5
(cera)

8485

(a) Preparado por el procedimiento de cianoetilacidn de

Vogel y otros, J,C.3. 514=49 (1952)-

(b) Los derivados de acilo y carbamilo se preparan por los

nbtodos cllsicos descritos por Shriner y otros, "The Systo-

matic Identification of Organic Compounds", John Wiley and

Sons, Inc., Nueva York, 1956, pégs. 212 ¥ 211, respectiva=

mente,
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BEJEMPLOXIV

Se sigue el procedimiento del Ejemplo XIT utili-
‘sando los reactivos apropiados A-Y-NHR6 N R5-Br para dar

los compuestos que se indican en la lista siguiente:. |

10

15

20

a5

52w .

T
A Y N
Ry
L > B0
-(CHy)z=  ON CHj 016850
;-(CH2)3- CN Clyz  CigH33
;-(cna)é- OH N S
i-.(CH2)6- OH CgHyn Cgtlyn
=(CHy)g- Br C1ofs Cy2lps
;-(CH2)5— OCOCH; C1oag  OyoHps
é-(CH2)3- OCH, G635 C16f33
=(CHy)z= OCHg Oy oHp5  OpoHos
;-(CHZ)S- ocowﬁcsg5 H C, 68353
i'(cﬂa)e" OCOCE,CH,CO00H  Cygllzn  Cqgllzy
=(CHy)5=  OC0CHs G830 CigHzp
E-(CH2)5- 0C0C; gHzy CrgHzn C1gfzn
=(CHy) =  COOCH; CgHsn Cigllzg
;-(032)3- G000y gHzy G glzn Cpgfzn
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Y A R
-(CHy) 5~ C1 CoHg
~(CHy) 5~ CN N
~(CH,)y~ CO0C, T C16H33
RO
AR
Re=R.= - (?/ e
> ® o=/

A X R R
HO -(CHy) 5= 4-0C; gHzn H
HO -(CH,) o= 3,4-0-CHy ~0~
HO —(CH2)3- 5-oc6Hl3 4-006Hl5
HO —(CH,) 5~ 2-0CHy 4-0Cq oy
HO —(CH2)3— 3~00, pHyg 4-0C,Hg
HO =(CH,) 5= 4=00; gHlzs 2-CHj
CN . ~(CH,) o= 4-0018H57 H
CN -(CH,) 5= 3,4~0-CHy ~0-
CN ~(CHy) 5= 2—OCH5 4-0C4 pl5g
CN -(CHy) g~ 4-0CgH; g H
C1 ~(CHy)z— 3-0CgH, 5 4-0CgH, 5
cl =(CHy) 5= 4-0C; 4Fng H
Br ,—(CH2)3- 2-0CH, 4=0C, ol 5
cl -(CHE)B- 4=0C4 gz 2~CHy
0COCH; ~(CHy) y= 4=0C, gHzp H

5--OCH5
6-CH
il
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OCOCIEHBl -(CH2)§- 4—-0018H37 2-CH5 6-GH3
OGOlOH21 -(CH2)3— 2-OCH3 : 4—0012H25 5—OCH5
OCOCq_H9 -(CH2)3- 3-006H13 4—006}115 H
COOCEH5 -(CH2)2- 4"0018H37 H H
COOCH5 -(GH2)3— 5-—006}113 4—OC6H13 H
GOOCH; ~(CH,) o= 3,4-0-CH, -0- H
COOC2H5 -(CH2)5- 4—0018H37 ZfCH5 6-GH3
OCH3 -(CH2)5- Ll--O(J]_BI%,7 2--CH5 6-CH3
OOH3 —(CH2)5— l{--OClBH37 H H
OCH5 -(CHZ)B- 4—0018H37 H H
006H13 -(GH2)5- 4-0018H37 H H
OCH3 -(CH2)3- 5-OC6H13 4-OC6H15 H
OCl7H55 —(CH2)3- 3—OC6H15 4—OC6H15 H
OCONHGgHs -(CH,) 5= 4-0Cy gl H H
OCONI-IC6H5 -(CH2)3— 5-OC6H15 4—0061{15 H
OGONHG6H5 —(CH2)2- 4,5-O-CH2 -0~ 2—C5H7
EJERPLO XV

N,N-Dioctadecilsuccinamato

Dioctadecilamina (5,21 g, 0,01 moles) y anhidrido
suceinico (0,50 g, 0,005 moles) se calientan durante una no-
che a 1052C en un baflo de aceite, La mezcla se vierte scbre

hielo y el sdlido que se forma se separa PoOTr f£iltracibn;

5l
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ge obtienen 4,9 g; p.L. 572 622C. Se disuelve en clorofor-
mo (50 ml) y la solucién se extrae con 4cido clorhidrico 6N
(3x50 ml), (Bl sblido que se forma en la interfase se sepa-
ra por filtracibn).

1a fase clorofbrmica se separa, sSe lava con carbo-
nato sbdico acuoso saturade (3 x 50 ml) v la emulsilén que se
forma se deja que se separe durante toda una noche, oo 3s8pa-
ra la capa clorofbérmica, se seca (Na2504) y se concentrd a
vacfo para dar un aceite. Ta nmezcla {ntima del acelte con
acetona produce un sbdlido pardo; 2,03 8; p.f. 529-58aC, La
recristalizacién on acetato de etilo elova el punto do fu=-
sibn a 772-812C,

Los compuestos siguientes se preparan a partir de

reactivos apropiados (anhidridos ¥y aminas) por este proce-

dimiento:
5 P
HOOC - —eme YV e G e N
.
Rg
CH,CH, C1otoy C1oMoy
CH,OH, o:8 oS S
(GR35 C16t37 .
(CHy)5 OH,CHAOCH; OH,CH,0CH,

“55m
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Yl
CH20H2
(CH,)

e

CH20H2
()
' CH,CH,
CH,CH,

ll---OC:L 8H57
3 4 4-0~CH,

4-0C, BHB'?

N-(3=Dod

S
S
(-
<3
=

5. %
H 0121{2 5
H CEOH 41
R (o]
R! 74 AN -
R" )\:—_‘_/
R t R u
H
-0z te
2-CH3 6-CH5

EJEMPLO XVI

eciloxipropil)Dietanolamina y N-(3~Dodecilo-

xipropil)Monoetanolamina

Una mezcla de bromoetanol (2,50 g, 0,05 moles), 5=

dodeciloxi-l-propilamina (2,4% g, 0,01 mol) y etanol (20 ml)

gse calienta a reflujo durante una noche., Se separa el digsol=

vente por evaporacibn, se empasta el residuo en agua caliente

(20 ml) y se hace fuertemente alcalino con hidréxido potési-

co. La mezela basica se extrae con &ter (3x 50 ml), y los

~56=
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extractos etbreos se secan (Mgso4) y se evaporan. La mez-
cla de producto crudo se purifica por cromatografia sobre
alfimina. Bl empleo de &ter como eluyente elimina la impu=
reza menos polar; la elucidn con metanol separa en primer
lugar el derivado de dietanolamina, 7 2 continuacidn el
derivado de monoetanolamina.

Estos dos productos aparecen como manchas #zul ¥y
amarilla, respectivamente, cuando se someteh a cromatogra-
P45 de capa delgada sobre una placa de silice con metanol
como eluyente ¥ pulverizacidn yodoplatinica como revelador.

El derivado de monoetanolamina hierve a 16001662
C a 0,3 mm de mercurio.

Tos compuestos siguientes se preparan de maaera

aniloga a partir de reactivos apropiados: A‘—O-(CHz)n—NH2

¥y Br-R5
f5
Al 0 (CH2>n N
Boon o R m mR (0
018H57 3 CH5 H HT 210-I

=57=
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EJEMPLO XVIT

N-(3-Dodeciltiopropil)Dietanolamina

Una mezcla de cloruro de 3-octadeciltiopropilo
(3,53 &, 0,01 mol), dietanolamina (2,1 g, 0,02 moles) y alco-
hol bencilico (5ml) se calienta a reflujo durante media ho-
ra, se trata luego con una solucibén evandlica de hid;éxido
sbdico (0,4 g, 0,01 mol) y se calienta a reflujo durante
5 minutos mls. La mezcla se enfria, se filtra, y el etanol s¢
separa por evaporacidn., El alcohol bencilico se separa luego
por destilacibn a vaclo y el residuo se cromatografia sobre
sflice utilizando en primer lugar &ter y después metanol co=
mo eluyente. El producto deseado estd contenido en el elua-
t0 de metanol. Se aisla por evaporaci6n del disolvente, p.f.
532~5490¢, Bu sal clorhidrato funde a 652-6629C,

De manera aniloge, s¢ preparan 1los compuestos si-
guientes a partir de los reactivos apropiados: A'—S-(CH‘?)n

Al

02

(CHy), ——— N

~58=-
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e r ks %
018H57 3 CH20H2002H5 H

016H35 3 CH20H20H CHQCHzOH
014H29 3 CH20H2OH CH2CH20H
Cl4H29 3 CH20H20H CH20H20H
016H33 2 02H5 C2H5
018H57 2 02H5 02H5

P.F. (9C.)

HC1

EJEMPLO XVIII

155-7
129-30
30=1

72 (desc.)
175=8

(0,3 mm.)
170=4
(0,2 mm.)
102-4

Siguiendo los procedimientos de los Ejemplos XVI y

XVII, se preparan los compuestos que se indican en la lista

siguiente a partir de reactivos apropiados:

s
Pl
A e (CHy) e N
—
Rg
A a 55 6 : e T
CH,0 2 O, i, Oy 2 cm; o
GH;0 2 OygHzy Opglz,  CoHgS 5 CpHly H
Ciolos0 3 CigHzn  CigHzn  CgHgS 3 CygHpy CyoHy
Oyglizr® 3 Cigzn  Cpgizy  CrghypS 3 CpgHyy Cpglfyo
CH0 2 CHyCH,0H H OygszS 2 E C1oHps
CH;0 2 CHyOHOH CHCH,0H CH;S 6 Cypglizy CpgHzy
CloH210 3 CH,CH,OH H 02HSS 3 CH2CH2002H5 CH20H2002H5

-59-
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Er=
P
€
3%
‘(’,
ssorte

Bs =R = .0 M

A n R R R"
5018H57 3 4—0018H57 1 H
5016H350 2 B-OC6H15 4-006H13 q
CH;0 3 4-00;gHzg 2-CH, 6~CH;
;06H150 3 4—0018H57 Z-CH5 6-CH3
02H50 3 34 ~0-C,~0-~ H
CH50 2 3,4-0=-CH, =0 H

EJEMPLO XIX

N-(2-Dodecanoiltiostil)Dietilamina
‘ Se afiade cloruro de decanoilo (1,90 g, 0,01 mol)
‘en &ter (250 ml) a una mezcla de dietilaminoetanotiol
i(l,33-s, 0,01 mol) y trietilamina (1,01 g, 0,0L mol) en
»8ter (250 ml) y la mezcla de reaccibn se agita durante
%una noche a la temperatura ambiente. El precipitado blan-
éco gse separa por filtracibn y el filtrédo 86 evapora a
?vacio para proporcionar el producto,
: De maners anfiloga, se prepara N-(2-dodecanoilo=-
fxietil)dietilamina a partir de cloruro de decanoilo y die-
?tilaminoetanol. Hierve a 1032-1062C a 0,05 mm de mexrcurio.

Los compuestos que siguen se preparan andlogamen-

=50 m
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te s partir de reactivos apropiados por este procedimien-

tos

oSS
)

G2
-

-51-

R
~ 5
AY —— 8 (CH2)t — N
%e
A" ) % _t
GHBCO CH§ CH3 2
015H27CO CH20H20H 0H20H20H 2
C7H1500 CH20H20CH5 CHECH200H3 2
_OEHBCO 020H4l 020H4l 20 2
N
Rs = R = ol AR
A" Ro R ' R"
CHECO 5—0061{15 4-006H13 H
CH;CO 4,5 = 0 = CHy, -~ 0 - 2—C5H7
03H7CO 4—0014H29 H H
CllHZBCO 5-006Hl5 4-OC6H15 H
CH;C0 3,4 = 0 = CHy = O = H
C13H27CO 4-—0018H37 2—-CH3 6—CH3

2
n
t

wmmmwwwmwld
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EJEMPLO XX

Etil 4-dioctadecilaminobutirato

Una solucién de dioctadecilamina (5,2 g, 0,01l mol),
etil 4~bromobutirafo (1,95 g, 0,01 mol) y tolueno (50 ml}.
ge calienta a reflujo durante 16 horas, se enfria desﬁués
v se concentra a vacio hasta un accite semi~sblido, El acei-
te se mezcla Intimamente con acetato de etilo, se filtra,
y el filtrado se lava con agua, y se seca seguidamente
(Naasoq). La geparacibn del disolvente proporciona el pro-
ducto en forma de un aceite (3,7 g).

Se purifica por cromatografia sobre gel de sili-
ce y elucibn de la columna primeramente con benceno, ¥ lue-
go con benceno que contiene 20% de acetato de etilo. EL re-~
siduo obtenido por evaporacibdn del disolvente constituido
por benceno y 20% de acetato de etilo se toma en acetato
de etilo y se convierte en la sal clorhidrato haciendo bor-
botear cloruro de hidrbégeno seco a través de la solucidn,

La concentracidn de la mezcla a vacfo proporciona un ma-
terial cristalino; p.f. 982-1019C.

: Ta sustitucibn del ebtil 4—bromobutirato por el
alcohil inferior W ~bromoalcancato en el procedimiento

arriba indicado produce los compuestos siguientes:

52



10

20

25

R
s 5
A - — Y —— N
\\
Fe
A Y Bs R gal P.E. (20)
10

COOC2H5 ~CHy= 018H57 018H37 -
00002H5 —(CH2)4-018H57 018H37 HC1 4648
cooch5 -(CH2)2-018H57 018H57 HC1 52-53

EJEMPLO XXI

l-(N,N—Dioctadecilcarbamil)-4—Metilpiperazina
Una mezcla de l-metilpiperazina (5 ml), cloruro de
N,N~dioctadecilearbamilo (5,0 g) y benceno (50 ml) se ca=-
lienta a reflujo y se agita durante % horas. El precipita=
do blanco de clorhidrato de l-metilpiperazina se separa
por filtracibn y el filtrado se concentra a vacio para d=r

un aceite amarillo (4,5 g). El aceite se carga luego sobre

- un taco de gel de silice y se eluye con benceno en frac-

ciones de 50 ml, Se combinan las fracciones 10-15, se afia-
de un volumen grande de metanol ¥y sé filtra y seca el ma-
terial eristalino blanco que se Separa, p.f+ 469-479C
(1’45 g)e

Tos compuestos que siguen se preparan a partir

de los reactivos apropiados (R7R8N-0001 y H-Z):

63—
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R7 0]
1]
Sy c z
Rg,
A T
012H25 012H25 piperidino
i012H25 012H25 morfolino
~018H57 CH5 metilpiperazino
CCiH C,oH hidroxiebtil-
. V18537 18737 piperazino
0, qH cH | hidroxietil=
. 18737 5 piperazino
7018H37 GH3 piperazino
, RO
oy /’T—.\—‘
7 \\_ cu,-
R, =R 2
778 R X /
B R R" z
: 3-006H15 4-0061{15 H piperidino
; 3-OC6H15 4-006H15 H morfolino
; 4-0018H37 | H piperazino
4-0018H37 H H morfolino
4-0018H37 H H N-metilpiperazino
34 =0~ CHy = O - H morfolino
4-008H17 H H N-(2=-hidroxietil-
piperazino

Blim
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EJEMPLO XXTT

N,N—Dioctadecil—N',N'-bis(2—Hidroxietil)-l,B-Propa-
nodiamina~N,N'-Didxido.

A una solucibdn de N,N-dioctadecil-N',N'-bis(?-
hidroxietil)~l,3~propanodiamina (3,34 g,5mM) en clorofor-
mo (20 ml) se afiade Acido m-cloroperbenzoico (2,76 g, 12 mi
de material al 86%) en cloroformo, gota a gota. La tempe-
patura se mantiene a 282C a todo lo largo de la adicién
y durante 1,2 horas después de la misma. Se diluye luego
1a mezela con cloroformo (20 ml) y la solucibn se lava pri-
meramente con hidrdxido sbdico acuoso 1 N y después con
salmuera. Seguidamente se seca (Na2804) y se concenvra para
dar un aceite (2,5 g)

Ta sal clorhidrato se prepara por el procedimiento

del Ejemplo V, p.f. 892-942C, 114eC (1,65 g a partir de

- 2,5 g de aceite).

Ta disolucidn de la sal clorhidrato en clorofor-

'mo y neutralizacién con hidréxido sbdico acuoso regenera

- 1a bage libre. Se recupera por secado de la capa de cloro-
- formo (Na2304) y evaporacibn del disolvente. La recristali-
" gacibn a partir de cloroformo-acetato de etilo proporciona

" 1a base pura; p.f. 952-992C,

Los productos de los ejemplos precedentes se con-

vierten en sus derivados de N-6xido de manera aniloga.

~65-
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EJEMPLO XXITI

Yoduro de N,N-Dioctadecil-N',N'-bis(2~Hidroxietil)-l,3-
Propanodiamina N-Metonio.

Se aflade yoduro de metilo (568 mg, %,0 m) , -todo
de una vez, a una solucidn de N,N-dioctadecil-N',N'-his(2-
hidroxietil)~1,3~propanodiamina (1,334 g, 2,0 mM) en clo-
ruro de metileno (10 ml) que se enfria en un bafio de hie-
lo. La mezcla se agita y se deja que se caliente a la tem~
peratura ambiente durante un periodo de cuatro horas, des-
pués de lo cual se agita a la temperatura ambiente duran-
te una noche. EL residuo sblido obtenido por separacibn
del cloroformo, se recristaliza a partir de acetato de

EJEMPLO XXIV

Ta repeticibdn del procedimiento del Ejemplo III-B
y C, pero utilizando los reactivos a;canodiamina ¥ cloruro
de 4cido apropiados, proporciona los compuestos siguien-

tes:
0

C- ~——~R3

~66~
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C4H9
04H9
C6Hl5
C6Hl3
06H5CH2
%1837
S18%37
%1837
®18%37
%1837
CH20H20H
CH,CH,0H
CH,CH,OH
CHQCHQOH
CH,CH,OH
CH20H20H
CH,CHLOH

B
CHQCHZOH
CHECHZOH
06H15
06H15
06H50H2
C18%57
S18%37
%1857
%1837
1657
CH,CH,OH
CH20H20H
CH,CH,OH
CHECHEOH
CH20H20H
CH20H20H
CH20H2QH

EJEMPLO XXV

mmmmmmmlpw

(CHp) ;08

n—C5H7

n--CgH19
H

H

oy
C1oflos
%1857
o

C8t37

1-Dodecil-4-(2-Hidroxietil)Piperazina

Una solucién de bromuro de dodecilo (12,45 g,

0,05 moles) en etanol (100 ml) se afiade a una solucifn

de 1-(2-hidroxietil)piperazina (6,5 g, 0,05 moles) en eta~

nol (100 ml) y la mezcla se agita y se calienta a reflujo
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durante una noche. La evaporacidn del disolvente di la
sal bromhidrato que se recristaliza en acetona que contie-
ne una pequefia cantidad de ebanol. La sal cristalina blzan-
ca funde a 992-1039C. '

La base libre se obtiene preparando una solucidn
acuosa de la sal bromhidrato fuertemente alcalina cou hidrb-

xido sbdico y extrayendo la base con cloroformo. Ia solucidn

‘clorofbdrmica se lava con agua, se seca (Na2S04) y se evapo-
:ra, E1 s6lido blanco que queda funde a 652-672C, Por medio
. del procedimiento arriba indicado, se preparan los compues-
tos siguientes, pero utilizando los reactivos apropiados

- de bromuro de alcohilo y l-(hidroxialcohil)piperazina:

2y i/ N

g — \\ // (CHa)p+l__“C$A“n__(CH2)n~__H
S OH

Rg p+1 n P.F. (2C.)

G6Hl5 2 0 (aceite)
: CGHIB 3 0 (aceite)
: Cqotos 3 0 55=7
: 012H25 3 0 95-8 (sal de HBr)
; 018H37 2 0 108-10 (sal de HBr)
 Cygfizg 3 0 111-12 (sal de HBr)
’ CH3 2 0

012H25 6 0
' C6H13 2 1

58



7y p 41 n P.F. (9C)
015%50 2 1
o 2 1
C10805 5 2

\wn
(o]

w0 R’ R'_ B P+l n
5—OC6H13 4—0061{15 H 2 0
3-006Hl5 4—006Hl3 H ] 0
4—0018H37H H 3 Qe
5-OOH5 Ll---OCH5 H 3 0

15 B-OCH5 4-0016H53 H 2 o)
5,4 =0 ~CHy -0~ H 2 0
2-002H5 4—002H5 5—02H5 3 0
B—OCGHl5 4—006}113 H 2 1

400,870 ¢ " 2 1

20 3,4 = 0 = CHy= 0 = H 3 1
2—0016H53 4-0016H55 5—-0016H55 2 1
2-0016}153 4-00161{33 5—0016H53 2 2
4---0018H57 H H 3 2

69—
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EJEMPLO XXVI

N,N-Bis(3,4~Dihexoxibencil)-N',N'-Bis(2-Hidroxie-
til)-1,3-Propanodiamina '

Una mezcla de 3,4-dihexoxibenzaldehido (15,3 g, 0,05
M), borohidruro sédico (1,85 &, 0,05 M) y etanol (350 ml) se
agita a la temperatura ambiente durante una hdra v luego se
concentra a vacio. El residuo se disuelve en cloroformo
(500 ml), la solucién se lava con agua (4 x 10C ml), se seca
(Na2804) y se evapora a presidén reducida para dar alcohol
3,4—dihexoxibencilico (15,0 §) como un aceite de color ama-
rillo p&lido).

Se combinan cloruro de tionilo (140 ml) y alcohol
3,4-dihexoxibencilico (14,0 g) y se agitan a la temperatura
ambiente durante media hora, pasado cuyo biempo cesaz el des-

prendimiento de gas. Se calienta a reflujo la mezela durante

. media hora y luego se destila para separar el cloruro de

tionilo (aproximadamente 100 ml). Bl residuo se vierte en
hielo-agua (250 g de cada uno) y la solucibn acuosa se ex-
trae con cloroformo (3 x 100 ml).rLos extractos clorofdrmicos
se combinan, se lavan sucesivamente con solucidn saturada

de bicarbonato sbédico (2 x 100 ml) y agua (3 x 100 ml). Je
seca después (Naaso4 y se concentra para dar cloruro de
3,4-dihexoxibencilo en forma de un aceite pardo (11,7 3).

Una mezcla de N-(3-aminopropil)dietanclamina (11,3

g, 7 mM), cloruro de 3,4-dihexoxibencilo (4,8 g, 15 mbl) y

70~
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carbonato pobdsico (2,07 g, 15 mM) se agita a la temperatu-
ra ambiente durante 16 horas y luego a 1309C durante 2 horas.
3e enfria, se afiade benceno (50 ml) y se filtra la mezcla.

@1 filtrado de benceno se carga a una columna y la columna se

eluye con benceno (fracciones de 75 ml). Ias once primeres

fraceiones se recogen y se desechan. La columna sc eluye luejjw
con benceno que cenbiene 107 de etanol. lLas fraccionus seoun-
da. y btorcera se recogen, sé evaporan y el residuo se disuclve
en metanol. Im sal diclorhidrato se prepara haciendo borbotear
cloruro de hidrbseno a través de la solucidn y evaporando lue=
go para dar un sblido parafinoso (400 mg).

De manera andlopa, se preparan las siguientes N,N-
bis(alcoxibencil)-N',N'—bis(2-hidroxietil)-l,varopanodiami~

nas a parbtir de reactivos apropiados:

N

\ ~N=CH.,CH,CH,~N( CIL,CH,OI0)

'"“" CHe} o~ H=OH,OlR0H,
U
o Di-HCL
R' R Base DI (9C.)
U=(. .} — >
H f blBHBVO ~ 200
H 4—012H250 Aceite -
J - 1Le -
H + CGHlBO Acelte
5—012H25O 4-012H25O - 202-4
5—CH5O 4—CH§O —— 82-90

-71-
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JJEMPLO XXVIT

N,N-Bis(3,4,.Dihexoxibencil)~-1,3~ Propanodiamina

Se cargan en un aparato de sacudidas de FPaar niquel
Raney (500 mg), 3,4~dihexoxibenzaldehido (6,12 g, 0,02 K) y
amoniaco (3,0 g, 0,177 M) en etanol (100 ml) y se hidfogena a
409C y a una presibén inicial de 3,6 kg/cma. Cuando se observa

2 en la presidn de hi-

aproximadamente una caida de 1,4 kg/cm
drbpgeno, aproximadamente 24 horas después, se extrae el conte-
nido y se filtra. El filtrado se concentra a vacio a un acei=~
te ambarino que se disuelve en acetato de etilo (50 ml), ILa
solucidn ge trata con acetato de etilo saturado con cloruro

de hidrdégeno (100 ml) y se recoge la sal clorhidrato blanca

. resultante: 3,7 g, p.f. 205-2062C. Se reparte luego la sal

entre cloroformo (100 ml) y solucibén saturada de bicarbonato
sbdico (50 ml). La fase cloroférmica se separa, se lava con
agua (50 ml), se seca (Nazsou) vy se concentra para dar 3,4-
dihexoxibencilamina como un aceite; 3,2 g, rendimiento del
52,1%.
Una solucién de 3,4-dihexoxibencilamina (2,0 &,

6,52 mM), 5;4—dihexoxibenzaldehido (2,0 g, 6,52 nM), bence-
no (75 ml) y &cido p-toluensulfénico (200 mg) se calienta

a reflujo con agitacidn en un aparato equipado con un colec~
tor Dean-Stark durante 16 horas. Se enfria luego y se con-

centra a vacio a un aceite que cristaliza al dejarlo en
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reposo: 4,0 g de la base de Schiff.

Ta bagse de Schiff se reduce por btratamicnto con bo-
rohidruro sbédico (0,378 g) en etanol (50 ml por cada 2,0 g de
1a base de Schiff) a la temperatura ambiente durante 20 horass
1a mezcla se concentra a presidn reducida a un sb6lido que se
toma en metanol. Se hace borbotear cloruro de hidrbzeno gaseo-
so en la solucibn, se afiade agua (50 ml), y se filtra la sal,
se lava con agua y se seca al aire. La sal seca se disuclve
en metanol moderadamente caliente (75 ml), con adicibn de bi-
carbonato sddico acuoso saturado (50 ml), y agua (50 m1). El
gdlido se separa por filtmacibn, se lava con apua y se seca
sl aire, Se disuelve luego en cloroformo (75 ml), se lava la
solucidn con agua (50 ml), se seca (N32304) y se concenbra
para dar bis (3,4—dihexoxibencil)amina en forma de un aceite;
1,4 g, 69,8% de rendimiento.

Acrilonitrilo (15 ml) ¥y bis(3,4-dihexoxibencil)amin1
se calientan a reflujo juntamente durante 18 horas. La mezcla
se enfria luego y se concentra a vacfo para dar un aceite:

1,2 g

El cianoetil-derivado (1,2 g), niyuel Raney (500 ml),
amonfaco (1,0 g) y etanol (7% ml) se cargan en un aparato de
gacudidas de Paar y se hidrogena a la temperatura ambiente y a
una presidn inicial de 3,5 kg/cma, Una vez que se ha completa-
do la absorcidn de hidrdgeno, los contenidos se extraen, se

filtran y se concentran para dar el producto del t{tulo en
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forma de un aceite (1,02 g).

Lo sal diclorhidrato se forma por disolucidn del
producto en éter y haciendo borbotear cloruro de hidrbgenc
a través de la solucibn. La separacidn del éber a presiom
reducida da la sal.

Andlogamente, la N,N-bis(3,4-diisopropoxibencil)-
1,3-propanodiamina se prepara empleando 3,4~diisopropoxiben—
zaldehido en sustitucién del 3,4-dihexoxibenzaldehido. 3Su

sal diclorhidrato funde a 652-682C,

LBIEIPIO XHVITT

Log sipguientes derivados de N,N-bis(alcoxibencil)
-ol, =W =-alcanodiamina se preparan a parbtir de reactivos apro-

piados por los procedimientos de los Bjemplos XXVI, LVIT >

XII.
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R% R' R" X, N 4 3

4-0CH, H H - O  —CH,CH,=  CH,CHyOH
3-0CH, 4-0C, gHzx H - 0 ~(CHy)z- . CHyCH,OH
3-00) gy 400 pHg H - 0 =(CHy)z= Cyglizy
3-00gH,; ~ 4-0CgH; H - 0 -(CHy)g-s. GHyCHOH
2-00,H  4-0CpH;  5-Cglyz - 0 =(CHy)g= ”§1OH21
4-008}117 H H - 0 -(CH2)5- ~ CH,=-CH=CH,
4-0CgH,  H H ~CH,CH,~ 1  =CHyCHp- CH,CE,0H
2-002}15 4-002H5 5-02H5 —(GHE)B— 1 -(cn2)5- ?18H57
2-0CHy 4=00, pHys  6-0CH; == 0 =(CHy)g= GT1, CHOHCH,OH
4=0C, gHzry  H H - 0 -(032)5-’;’H

4-0C, gHz,  2-CHz 6-CH, - 0 =(CHy)g="" - CH,CO0CH;
4-00,gHz5 B H - 0 -(°H2>g4.i10520H2°°12H25
2-0-i~CgHyy 3-0C,H; H ~(CHy) - 1 =(CHy)p= ‘?18H57
5,4-0-CH, = O = H -(CHy) 5= 1 ~(CHy) 5~ .FHé-CH'CHe
3,4-0-CH, = O = H - 0 =(CHy)3- CH,CH,0H
4-0C gHzn H H ~(CHy) - 1 =(CHy)p~ H

4,5 -0 - CHy = 0 = 2—05H7 - o -(CH2)3- 018H37

4,5 =0 = CHy = 0 = 2-CgH, - 0  -(CHy)z=  CHy=CH=CH,
2~00gH, 5 4-00cH,5  5-0CgH;5; == 0 =(CHy)x- CH,CH,OH
2-0CH; 4-00, JHys  5-0CH; == 0 =(CHy)y- H
4—0014H29 H H - 0 -(CH2)2— H
4-0CgH,  H H - 0 -(CHy)z- H

3-00H,;  4-00gH 3 H -C0- 1 ~(CHy) 3~ CH,CEL0E
344 =0 -CHy -0~ H ~CO- 1 =(CHy)z=  CygHzp
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R% R' R"_ X n__
5)4 = 0 =CH, = 0 - H ~CO~ 1
4-0C yHog H H ~C0- 1
2-0CgHy5  3-00,Hg H ~C0- 1

5 4-0CgH), H ~CO- 1
3-0C o5 4-0C) pHyg H =CO= 1
2-0CHy 4-0C) pHyg  5-0CHz  =CO- 1 S

| 4-0CgH,, H H ~CO0= 1 o

4-0CgHyp H H -(CH2)3- 1

10 4~0CgH)n H H —(CHQ)B- 1 .
4-00yyHyg H H ~(CH,) = 1 ’
4-00,glz, H H —(CH2)3— 1 o
4-00, g8z H H -(CHy)3~ 1 ,>“
3-0Cy pFyg  4-0C5Hs H -(CHy)g~ 1 .

15  2-0CgH,; 4=0CgH)» 5-0CgH) 5 =(CHy)z= 1 :;~:
4eCOygHzn H H - 0 J ’:
3-0CgH; 5  4=0CgH, 5 H - 0 TN
34 -0~ CHy - 0 = H - 0

20 Los compuestos de la tabulacidn arriba presentada

en los que R3 ¥y R4 son grupos hidroxialcohilo se convierten
en diversos derivados por los procedimientos de los Ejemplos
IX-XI. De esta manera, los grupos hidroxi se convierten. en

-OCH2CH2000H, -OCONHC6H5, -OCOCH3 Yy -000015H51°

-6



= x s Ry
i -(SHé)B- -Gy Hy -G, He
. -(3H2)5f CHCH,0C,Hy  CH,CH,00,Hy -
L ~(SHy) 5=  CH,COOCH, CH,G00CH,
i ~(CHy) 3~  CH,~CH=CH, CHy~CH=CH,
. - ~(GH,) 5= (032)60H (CH,) 0H
: "t ~(CHy)z=  CqygHyz C16H35
. S ~(CHp) 308  (CH,)50H (GH,) 50H
e -CO- CH,CIL,0H CH,CH,0H
B - Gy et
S ~CO= CHy=CH=CE,, CH,~CH=CH,
2 s -CO- CH,CUOCH, CH,000CH;
s - =CO- C1gHzn, Gy gHz0
R - =C0- CH,CHOECH; CH,CHOHCH;
ot ~C0- (CH,) 508 (CH,) 50H
ss o =(CHy) o= ~CHyCHy= 0 = CHyCH -
e ~(CHy)p=  =CH)CH)- O -  GH,GH,-
=(CHy)p~  =CH,CHy= O - CH,CH,

Ba presentada
se convierten
e, los Ejemplos
Jnvierten en



10

15

20

a5

#1968

BJEMPLO XXIX

1-(Dioctadecilamino)metil-t= [Bis-(2-Hidroxietil)

Aminometil:EBencenoo

Dioctadecilamina (26,0 g, 0,05 M), n{ -bromo-p-
tolunitrilo (4,9 g, 0,025 1) y cloroformo (500 ml) se agi-
tan a la temperabtura ambiente durante 24 horas. El precipi-
tado de bromhidrato de dioctadecilamina se separa por Iil-
tracibn y el filtrado se concentra a presibn reducida. «l
residuo se empasta en metanol, se filtra, y se evapora pa-
ra dar l-dioctadecilamino)metil-4-cianobenceno (15,5 g,
rendimiento del 97,5%).

El nitrilo (15 g), dicloruro de etileno (200 ml)
metanol (50 ml) y agua (20 ml) se combinan y se agitan a
la temperatura ambiente. Se hace borbotear cloruro de hi-
drbgeno gaseoso a través de la mezcla durante 3 horas,
después de lo cual la solucidn amarilla se calienta a re-
flujo durante 3 horas. Se afiaden metanol (50 ml) y agua
(10 ml), y se borbotea cloruro de hidrbgeno en la mezcla
durante 1 hora, continudndose el calentamiento a reflujo
durante 14 horas. Se afiaden metanol (10 ml) y agua (2 ml)
y se borbotea cloruro de hidrbgeno a través de la megcla
durante 1 hora, Se calienta a reflujo la mezcla durante
4 horas, so enfris a la temperatura ambiente y se hace al-

calina por adicidn de solucifn acuosa saturada de bicarbo-

77



R

10

15

20

25

nato addico. La fasc de dicloruro de etileno se separa ¥y
1a fase ncuosa se extrae con cloroformo ( 2 x 100 ml) .

Tas soluciones organicas combinadas se lavan con agua

(100 ml), se secan (Na2SO4) v se evaporan para dar 1-(dioc-
tadecilamino)metil~t-carbometoxi benceno (14,0 g, rendimien-

to del 75 16%) 6

Una mezcla del &ster asi producido (12,5 3, 18,7 uli),

sodio dihidro bis-(2-metoxi-etoxi)aluminato (11,0 g de reac-
tivo al 70%, 37,5 mM) y benceno (300 ml) se agita calentan-~
do a reflujo durante 24 horas. Se enfrfs la mezcla, se afia-
de hidrbxido sbdico acuoso (50 ml de solucién al 10%) y se
agita a fondo la mezcla. Se separa la capa de benceno, se
lava con agua (100 ml), se seca (Na2304) y se concentra a
vacfo para dar el alcohol correspondiente en forma de un
semi-sblido (9,68 g, 80,8%).

Cloruro de tionilo (90 ml) y el alcohol arriba
producide (9,6 g) se mezclan y se calientan a reflujo du-
pante 1 horae. La mezcla se vierte sobre hielo-agua (150 ¢
de cada uno) y el precipitado que se forma se separa por
filtracibn, Se disuelve en cloroformo, se lava la goluclon
con carbonato s8dico acuoso saburado hasta que los lavados
tienen un pH de 8,0 y luego con agua (2 x 100 ml). Se seca
(Hazso4) y se concentra para dar 1-(dioctadecilanino)metil
wleglorometil benceno en forma de un aceite de color amba=

rino (8,3 g). Bl residuo se toma en benceno y se purifica

-78=
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vor cromatografia sobre gel de silice utilizando benceno,
benceno-10% de etanol, etanol, ¥ etanol-metanol como elu-
yentes sucesivos. Tos eluatos de etanol ¥y etanol-metanol
ge combinan y se concentran para dar 4,58 g de producto.
Una solucién del compuesto de clorometilo (2,1 g,
3,2 mM), dietanolamina (1,3 g, 12,8 mM), y etanol (50 ml)

se agita a reflujo durante 18 horas., Se enfria y se con-

centra a vacio para dar un aceite. El aceite se toma en

cloroformo (50 ml), se¢ lava la solucidn con agua (2 x 50 ml)
se geca con sulfato sddico anhidro y se evapora para dar un
aceite, 2,3 g. Be purifica por adsorcidn en una columna se=
ca de gel de silice ¥ elucidn con acebtato de etilo. Por
concentracidn, se obtiene el compuesto del t{tulo en forma
de un sblidoj 0,44 g, p.f. 492-502C,

De manera semejante, pero utilizando 2—amino=2-
(hidroximetil)-l,3-propanodiol en lugar de dietanolamina,
se obtiene 1-(dioctadecilamino)metil—4—[:2—(2—hidroximetil)
—l,B—dihidroxipropilamino—metil} benceno.

Ta repebicibn de este procedimiento,'pero utili-
zando didodecilamina en lugar de dioctadecilamina, produce
l—(didodecilamino)metil—&—[jbis(2—hidroxietil)aminometilj
benceno, Su sal diclorhidrato preparada de acuerdo cou el

procedimiento del Ejemplo XXVI funde a 1992--2042C,




10

15

20

BIERNMPLO XXX

Los compuestos siguientes se preparan a partir
de reactivos apropiados por el procedimiento del Ejemplo
XXIX, La columna encabezada "Isémero" hace referencia a

los sustituyentes del resto fenilendimetileno.

Ry —
Ny om, /. ~§§\ ///Ra

Ry AN v PR
Isbmero E; Eg Ei g;ﬁR4
1,3 0 gtz Gy gllsn CHCHnOH  CH,OHM0H
1,2 G, gflzo G157 CH,CH,OH  CH,CHOf
1,3 Gy ops 0y oHos CH,OH,OH  GHpCHoOH
1,4 Oy glin CqgH57 (CHy)50H  (Olip) 50K
1,4 CgHyz OgHy5 (0Hy) ;00 (CHp)z0R
1,4 CH OgH5CH, (CHp)z0H  (CHp)5OH
1,% o CygHss Cchyz Oghy 5
1,3 OgHSOCE Ol CgHs0CH,0H,y CHyOH;0H CH,CH,CH
1,2 G gl Gy g5 Ol,CHOHOH, CH,CHOHCH,
1,3 CgHsCH, OgHsCH, CH.CH,OH  CH,CHOH
1,8 01 gll57 Cygll57 CH,-CH=CH, ~CHy~CH=CH,
1,2 CgHy 5 CgHy H OH,-CH=CHj
1,4 OgHyz CgHy 5 Gy il 0 il

=80
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Isbmero El.. Eg_ Eﬁ_ ELL
1,4 ¢, 8830 G150 CH,CH(CCHS) 5 CH,-Cil=CH,
1,4 CHj Cyoilny CH,CH,00, ofsg CH,CH;0C b
1,4 C1af3y C1atz0 H CH,CHOHCIL, 01
1,3 ¢ 8H50 ¢, allzn H n-Colly
1,3 C1al37 C1glzn CH,COOCH, CH,,C00CH;
1,3 012H25 012H25 (CH2)EOCOCH2- (CH,) 50000 5~
CH,COOH cuzcoon3£
1,4 G, gt Cygllzn (CH,) ;0C0CI,= (CH,) ,0C00H,~
. CH,COCH CH,COO0H
1,2 CH5 O6H50H2 (CH2)4OCOCH2- (cn2)4ogocu,-
CH,COCH CH,COCH
1,4 Gy gHz0 CygHz7 (CH,) ,0CONHC - (CH,) ,0CONHC ;=
gy Hg
1,3 PP N (CH,),0C0CH, (CHL,) ,GCOUH;
1,4 C1gtlz0 Cy gtz (CH,) 5000C . (CH2>200901y_
35 s
1,% C6H500H20H2 Cg 5 0CH,CH, (CH,) 500005~ (Cil,) 50CGC, 1L,
iy

[@}
n

jus
\Ji

] 2 ] 7T (Y
1,4 01120112011 OHQquOH 02I15
% Bste compuesto y los compuestos restantes se pre-

paran 2 partir del correspondiente compuesto de hidroxialco=-

hilo por los procedimientos del Bjemplo IX-XI.

«8)~-
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1,4  OpgHyy O gz ~CH,GHy~ O - CHCH, =
1,4 CglH; CgHy 5 ~CH,Cly- O = CliCH, -
1,2 Cl, OgHoCH, — =CHOHp =0 - CH,CH, -
1,5 Oy CgHy ~CH,0Hy- O = CH,OH, -
1,5 GgHgOCH, CgHgOCH,  ~CHyCH,- 0 - GH,CH, -

EJIEMPLO XXXT

l-(Dioctadecil)Aminoetil—4-Aminometil Benceno

Una mezcla de 1-(dioctadecilamino)metil=ld—ciu=
nobenceno (11,9 g, 18,7 mi, véase Ejemplo XXIX), dihidrc-
bis=(2-metoxietoxi)aluminato sbdico (11,0 g de reactivo
al 70%, 37,5 mM) y benceno (300 ml) en atmbésfera de nitrd-
geno, se calienta a reflujo durante 40 horas. Se enfrid
y se afiade continuamente hidrdxido sddico acuoso (50 ml -
de solucibn al 10%). Se separa la fase de benceno, se lava
con agua (2 x 50 ml) y se seca (N32504>° Ta concentracibn
de la solucibn bencénica d& el producto en forma de un acel-
te que se solidifica al dejarlo en reposo (8,0 g). Se puri=-
fica por cromatografia en una columna de el de silice seco
y elucidén con acetato de etilo.

Ta sal diclorhidrato se obtiene disolviendo el
producto (500 mg)en cloroformo (20 ml) y afiadiendo aceba~
to de etilo saturado con HCl (10 ml). La sal se filtra,

se lava con &ter, y se seca al aire: 430'mg, p.f. 2082-21CEC,

82—
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Los compuestos siguientes se preparan de manera

aniloga a partir de reactivos apropiados:

DI CIIE / ~
. ~ Oy ——
2, yd \___“, /> Cll, NE,
- Di-HC1
Isémero © Ry Ry Base P,F. (2C,)
1,4 - %, 4-dihexoxi~- 3, 4=dihexoxi- aceite ==
bencilo bencilo
1,4 - 3,4-diisopro~- 3, 4=diisopro=
poxibencilo poxibencilo - 218-20
% Se refiere a la posicidén de los grupos aminomefi-
lo.

EJEMPLO_XXXTIT

Los compuestos que se indican a continuaciim se
prenaran por el procedimiento del Ljemplo XXXI a partir de
los l-(amino sustituido)-metil cianobencenos apropiados
preparados como compuestos intermedios en el Bjemplo XXX
y a partir de las di(bencil sustituido)aminas apropiadas

preparadas en 1os Ejemplos XXVII y XXVIII.

~83=
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8l

f 72N
oo, — Yy
R, 2 \ - /0ty — N
Isdmero El Eg
13 Oy2f25 C12%2s5
1,4  Gglyz Oghy 3
1,4 o GgHgCHy
1,5 OgHsOCH,CH,  CgHgOCH,OHy
1,2 CgHy ' Cgly 5
1,3 Collg Cogliyy
1,4 ol 01 0oy
1,2 GeHoCHy GgH5CH,
RO
v SN o
EN /\,./
Isémero R° R' R"
1,2 3-0C,H, 5 4-0CgH; B
Lok 400, gHze H
1,3 4004 gz H H
1,5 3,4 = 0 = CHy = O - i
1,4 2-0CH, 40 ,Hys  5-0CH;
Lo 4-004H, i i
1,3 400, gl 2-GH; 6-CH
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Los productos arriba indicados se conviexrten en

derivados monoacilados por el procedimiento del Ejemplo

IIIL. Por este procedimiento, se obtienen los derivados de

formilo, acetilo ¥ propionilo.

EJEMPLO XXXTIT

Tos compuestos de l-(amino gustituido)metiledt-
hidroximetil benceno preparados de acuerdo con los Ljemplos
XYVI-XXX se hacen reaccionar con anhi{drido succinico, arhi-
drido glutlrico, isocianato de fenilo y cloruros de acilo
como se ha descrito en los Bjemplos IX, X ¥ XI para dar

los compuestos siguientes:

BN s

H——— CH,~—

2
Ry~ \:‘JZ CHy - A
Isdmero El Eg ﬁ
1.4 G18H37 ClBH57 OCOCH20HECOOH
1,3 018H57 018H57 OCOCHaCHECHZCOOH
1,4 CH3 06H5CH2 OCOCH20H2CH2COOH
1,4 n—C4H9 016H53 OCOCH20H20H2COOH
1,3 C6H500H2 06H5OCH2 OCOCHECHQCOOH
1,2 C6Hl3 06H15 OCOCH20H2000H
1,4 CHQCHEOH CH20H20H OCOCH20HZCOOH

85—
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Isbémero E;

1,4 Cy g3y
1,3 C1 6833
1,3 CgHCH
1,4 0y gHizn
1,4 Cyglzy

%2

0181{57
016H35
5CH2
C1aM37
018H37

549K

A

N

OCONHCGH5
OCONHC6 5
OCONHC6H5
OCOCH3

0000151{31

RIJBMPLO XXXIV

9
9
3, z’ﬂ'%

Los compuestos que se tabulan a continuacibn se

~ preparan por los procedimientos de los Ejemplos IX, X y'

XIa partir de l- LPis-alcoxi benecil)amino metil\ ~4-hidro-

ximetil bencenos,

preparan por via de procedimi

apropiados. Estos Gltimos compuestos se

entos del Ejemplo XXVIL (] bis

(alcoxi bencil)aminas} ) y del Ejemplo XXIX (gul-bis (alco-

xi bencil)—aminometiil'—4~hidroximetilbencenos).

/

-\7,g' <§>__G;;\

X/

—— CHy

-86=
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Isbmero

1,3
1,4
1,2
1,3

1,4

1,2
1,4
1,2
1,3

1,3

1,4
1,2
1,4
1,4
1,2
1,4
1,3
1,5
1,2
14
1,3
1,2
1,4

B° R
3-00gK, 5 4-0CgH, 5
400y gl "

1400 gl i

%4 =0 = CHy = 0 =
2-00 4-001 pfpe
2-00H; 4004 s
4=0C g5 H

4=00; gllzr .

4,5~ 0 = CHy = 0 =
3-00gH, 5 40CgH, 5
4=00 gflzg f

400y gHz0 H

1400, gHz B

4=00gH, i

4=00, glizn .

4-0CgH, o H

4-0C; gz H

3, = 0 = CHy = O =
2-0CgH, 3 3~0C,Hs
4-001 gfiz9 .

B,k = O = CHy = O =
2-00H, 4-0C; Hps
3-004H, 5 400, 5

~87=

5-0CH;
H

=

OH
OH
0oH
OH
oHn
CH

OCOCHECHECOOH
OCOCHECHECOOH
0COCH,,CH,COOH

OCONHC6Hs
OCONHG6H5
OCONHCGH5 ’
OCOCH3
OGOC,?H15
OCOC5H7
Cl

Cl

Cl

Br

H

H

=
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BIEMPLO XXXV

'|:1-Bis(Alcoxibenc'il)Aminometil“\ ~Alcohiltio-
metil)Bencenos. )

Una solucibn del L}—bls(alcoxmbenCLl)amlnometll
—clorometil (6 bromometil) benceno apropiado (Ejemplo
XXXIV) en N,N-dimetilformamida y al menos un equivalante
dol aleohilsulfuro soddico apropiado (preparado a partir del
mercaptano apropiado e hidruro sddico) se agita durante 16-=
20 horas a 409-602C. La mezcla se diluye con cuatro volume-
nes de agua y s¢ extrae con hexano. El extracto se seca
(Na2SO4) y se evapora para dar el producto crudo. Ta purifi-
cacidn se efectha por cromatografia en columna sobre gel
de gilice., Da columna cargada se eluye primeramente con ben-
ceno para separar el material de partida que no haya, reaccio-
nado, y luego con acetato de etilo o mebanol para eluir el
producto que se recupera poT evaporacibn del eluato.

Los compuestos que siguen s¢ preparan de la manee

ra siguiente:

RO

RE A T
; \ CH\—TN — CHy \/ \‘\

e S
;‘—
X R //><—-—~ / = oo / CH2— J=alcchile
NG Yz

-88=
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Isémero R° R R" alcohilo
1,4 400, gl it H CH;
1k 4-0C; gHyr H H CqgHzn
1,3 400, gHzp i H CgHy 5
5 1,2 4-004 gHz0 H H CgH 5
1,3 3-0CgHy 5 4-0CgH ;  H OoHs
1,3 3,4 -~ 0 - CH2 -0 - H 018H5‘7
1,2 2--OCH3 4-0012}125 5-0C}H5 GH5
1,2 2-OCH5 4—0012H25 5—OGH5 0161133
10 1,2 2_0C6Hl3 5-OC2H5 H Gll-l-H29

BJEMPLO XXXV

L}-Bis(Alcoxibencil)Aminometii\ =Alcoximetil Benceros
15 Se repite el procedimiento del Ejemplo XV, pe-

ro utilizando el alcbxido sbddico apropiado en lugar de

alcohil-sulfuro gbdico, para dar los compuestos siguientes:

: R
20 R'7//[
g —

CH -MCHE // \
—_\__._ \GHz - 0 = alcohile
—

~89-
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Isémero R° R' R" alcohilo
1,4 400, gHze H H cH3

1,4 4-0C gHzo H H Cgliyz
1,4 4=0C, gl i H Gy gHz
1,3 4—0018H57 H H C18H57
1.4 4-0CgH; 5 H H Gy o5
1,3 5-006H13 4—OC6H15 H i-03H7
1,3 4y5 = O = CHy = 0 = 2-CzHy  CppHos
1,2 2—OCH5 4—0012H25 5-OCH3 'CH3

1,2 2-OCH3 4—0012Hé5 5-OCH5 C16H35

EJ2MPLO XXXVIT

i&-Bis(Alcoxibencil)Aminometilj}-Cianometil Bencenos
_ Una solucidn del  1l-bis(alcoxibencil)aminometil
~cloro (é bromo)metil benceno apropiado en N,N-dimetilfcr-
mamida y cianuro potidsico=yoduro potdsico (5 equivalentes
de cada uno) se agita a 6Y2-1009C durante 24 horas, La maz-
cla ée diluye con agua (4-5 vollmenes) y se extrac con he-
xano. Bl exbtracto se seca (Na2S04) ¥ se evapora para dar
el producto crudo. Se purifica por cromatografia en colum=-
na como en el Ejemplo XXAV. 7

De osba man.ra, los compuestos clorado y bromado
del EBjemplo XXXIV se convierten en los ciano derivados co-

rrespondientes de la férmula:
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C;;\B_N m_CHE / ﬁQ\
/ — 7/\ CHZ""'““ clI
2

BJIHPLC XXXVIII

[}-Bis(Alcoxibencil)Aminometii] ~Carbalcoximetil
Bencenos,
Los compuestos cianometilados del Tjemplo XXXVII
g0 convierten en los compuestos de carbalcoximetilo giguien-
tes por el procedimiento del Ejemplo XXIX (compuesto ciano-

metilado mds alcohol apropiado y HOCL):

R°® :
Rl
>/( \ _CH, AN __ Cil, 5 \
a :\C;::_ — ™ CH,...000 aleohilo
/2

Isémero R° R' R" aleohilo
1,4 4-0C) gy B H Ol

1,4 4-0CgH,,  H H CHy

1,3 3-00gH; 5 4-0CgH 5 i Cpll

1,4 4-0CgH,  H H n~C,Hy
1,2 2-0CgH;;  3-00,Hs H o
1,4 4=0C; glzo B H n~=CyHy
1,2 2--OCH3 4-0012H25 5-OCH3 03H7

1,4 3-006H15 Ll---OCGHl3 H 02H5

1,2 400 gy H i G4,

-91-
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EJEMPLO XXXTIX

[:L-Bis(Alcoxibencil)AminometiJ.] ~Alcanoiltiometil
Bencenos '

.Una sblucién de cantidadés equimolares delrl-bis
(alcoxibencil)aminometii] -cloro (& bromo)-metilbencenc wupro-
piado (Ejemplo XXXIV) y la sal s6dica del &cido tiolcarboxi-
lico apropiado en N,N-dimetilformamida, se agita durante 16=-
20 horas a 602C. La mezela de reaccibn se enfria, se dilu~-
ye con 34 volfimenes de agua y se extrae con hexano. 21 ex-
tracto se seca (Nazsoq) y se evapora para dar el producto
crudo, Se purifica por cromatografia en columna de acuerdo
con ol procedimiento del Ejemplo XXXV.V

Se preparan de este modo los gsiguientes compuestos:
R°

TN TN o
y \.__OH2 . IIWCII2~</ } 0

R — SCHy = 5= G- A
Isémero R° R', R A"

~92=
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Esta solicitud que corresponde a las presentadas
en Estados Unidos de América el 7 de Agosto de 1970 bajo
el n® 62,192 y el 24 de Mayo de 1971 bajo el nf 146548,

se acoge a los beneficios del Articulo 51 del vigente Es-

5 tatuto sobre Propiedad Industrial.
10 REIVINDICACIONES
15 Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta Patente de Inven-

cién en Espafia por VEINTE afios, son los siguientes:

18,- Un procedimiento para preparar un compues-

to amfinico de la fdérmula

N L L
<\ ).

20

25

0

16.11.73
C.M.H. - 93 -
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16.11.73
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y las sales por adicidn de dcido no-tdxicas del mismo, don
de R es alcohilo de 1 a 20 4dtomos de carbono, aralcohilo,
aril%xialcohilo, hidroxialcohile de 2 a 8 dtomos de car-
bono § R R es alcohilo de 6 a 20 4to

R! 2

CH ;
R'! 2:

mos de carbono, aralcohilo, ariloxialcohilo, hidroxialcohi
0
lo de 2 a 8 dtomos de carbono 6 R

R

CH -3
R|| 2

Ro es alcoxi de 1 a 18 dtomos de carbono; cada uno de R'

y R'' es hidrdégeno, alcohilo, -6 alcoxi de 1 a 18 &tcmos de
carbono; R' y R'', cuando se consideran juntos, son meti-
lendioxi; R es hidrdégeno, alcohilo de 1 a 20 dtomos de
carbono, hidroxialcohilo de 2 a 8 &tomos de carbono, fenil
carbamoiloxi(alcohilo inferior), UJ-carboxialcanoiloxi(a;
cohilo inferior), alilo, alcanoilo de 1 a 6 dtomos de car
bono, alcanoiloxi(aicohilo inferior), carbo(alcoxi infe-
rior)aleohilo inferior, carboxi(alcohilo inferior, alco-
xi(alcohilo inferior) & gem-di(alcoxi inferior)alcohilo
inferior; R4 es hidrdgeno, alcohilo de 1 a 20 dtomos de

carbono, hidroxialcohilo de 2 a 8 dtomos de carbono, car-

bo(alcoxi inferior)alcohilo inferior,alcanoiloxi(alcohi-

- 94 -
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lo inferior), carboxi(alcohilo inferior, alcoxi(alcohilo
inferior), fenilcarbamoiloxi(alcohilo inferior), (U-car-
boxialcanoiloxi(alcohilo inferior), alilo, dihidroxial-
cohilo de 3 a 8 dtomos de carbono 6 morfolinoetilo; Ry y
Rh’ cuando se consideran junto con el nitrdgeno al que

estdn unidos, son morfolino; X es alcohileno de cadena

~

-G =0; X'esX,

recta de 2 a 6 atomos de carbono &

fenilendimetileno § -CHZ-?H—CHz-; mes 0 61, con las con
OH ﬁ

diciones de gue solamente uno de X y X' sea -C-; v que

cuando X' es fenilendimetileno, m es O; vy que cuando X

es alcohileno, m es 1 y cada uno de Ry ¥ R2 es

RO
R!

Rt?

caracterizado por a) reducir un compuesto:.de la férmula

Ry
>N-T—CN

Ro

en donde T es -CHZ——<Z::§§;/ 0 -(CH2)1_5
- 95 -
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16.11.73
C.M.H.

y cuando se requiera, alcohilar subsiguientemente la ami-
na resultante; b) acilar la amina apropiada con un haluro

o anhidrido de dcidoj c¢) hacer reaccionar un compuesto de

N
-

2

la férmula

R

N - (CH ) - 0S0 CH
2 1-6 2
R

con la hidroxialcohil & deshidroxialcohil-amina apropisada;

d) hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula

1\\\\
/////N - COCL

2

R

R

con un compuesto seleccionado de entre uno de la férmula
HB-X'-NRR

0 una piperazina N-gustituida en un disolvente orgdnico

en presencia de un aceptor de écido{ e) alcohilar un com=

puesto de la férmula
R
1\
N - CH -CH NH
/ 2 2 2
R
2

- 96 -
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con los reactivos apropiados para dar un compuesto de la

férmula

f) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

/////// 3

R
4

NH - (CH) -X
2

con un agente de alcohilacién de la férmula

R = hal

1

donde hal es cloro o bromo, y, cuando se requiera, conver
tir cnalesguiera grupos hidroxialcohilo en gsemi-ésteres
por reaceidn con el anhidrido apropiedo, en carbamatos por
reaccidén con el isocianato apropiado, en ésteres por reag
cidn con el anhidrido o cloruro de dcido apropiado, en ami
nas terciarias por alcohilacidén de las aminas secundarias

y, si se desea, preparar los di-N-dxidos por oxidacidn, y

los yoduros de metonio por reaccidén con yoduro de metilo y

- 97 -



10

16.11.73
C.M.H.

oy
o,
aami e

formar las sales por adicidn de dcido farmacéuticamente
aceptables de los mismos.
28,- Un procedimiento para preparar un compues-
to aminico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede, y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de noventa y ocho hojas es-
critas a mdquina por una sola cara.
21 NGV, 197
Madrid, 3
P.A,

Fern af =i,
For Pdge
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