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hasy y los hidratos de 1as mismage

ha presen$e invencidn se relaciona cbh un précéqiﬁiénmo
para preparar nuevas alcanolaminas de £6£mnla (1) sigﬁientég

. en donde R es c;cloalquilo de 3 a 11 Atomos de carbono, l-
ﬁl—adamantilo, exouzunorhornilo, o l-indanilo; A es alquile-
‘mo de'l a 3 &tomos de carbono o vinileno; Y es carbamoilo, .
* Neclclohexilmetilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, ciano,

‘amino, hidroxi, mcrfoiinilo, 0 la porcibn molecular -

‘w0 cu CONEL, ; las sales de adicibn de Acido de 1as mia-

2"

bt bat o s an sty

OCH, CHCH,NHR

OH (I) . ' :_' ;

Ay T _ f;":'gflfr H!;“‘fj;ﬂ ; |
La presente invencibn también se. relaciona con un.proce- '

‘dimiento para preparar nuevas alcannlaminas de la £6mmu1&

v
1

(11) signiente, en donde R es ciclohexilmetilo cuando Y es
carbamoilo-y en donde R es gggpropile cuando v es ciclohe—»
xilmetilcmrbamnila; las sales de adic%én de Scido de 1&3'
mismas* 'y los hidratos de las mismas.

o
P e |

CHZ?HCHZN!{R “
OH (1)

(CHy) 2Y'

‘ L;'freéénte.iﬁvencién se relaciona adicionalmenie con
el ccmpuesto atil Br(S—ciclohexilamino—a-hldroxipropépoxi)~
hidrocinamato, las sales de adicibn de &cido’ del. mismo,
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'y los hidratos del mismo ¥ con el compuesto Scido 2-(3—“

03 . X 3 . . » N ’
clclohexilamino~2~hidrox iropoxi)-hidrocinamico, las sa=

les de adiciébn de &cido ¢ :)l mismo, los hidratos del mis~ |
mo, ¥ las sales de mctales alecalinos y alcalino térreos

del migmo.

Las bases libres de la presente invencibn son, en ge-
neral, sblidos incolores cristalinos con puntos de fusibn
caracteristicos, pero algunos se obtienen como aceites,
que pueden convertirse en sales de adicibén de Scido cris«
talinas. Las bases son, en general, insolubles en agua,
pero son solubles en saiventes orgénicos tales como meta-
nol, etanol, alcohol isopropilico, N,N-dimetilformamiday
dimetil sulfbxido, cloroformo y similares, Forman salés”
de Adicibn de &cido con una variedad de reactiVOS'Orgﬁmz
nicos ¢ inorghnicos formadores de sales. Asf, las sales
de adicibn de Acido, formadas por mezclas de la base li-
bre orgfnica con una cantida¢ equivalente de un Acido,
apropiadamente on un solveate neubro, se¢ Forman con Aci-
dos tales como clorhidrico, ﬁromhidrico, fosférico, sulw
fhrico, cftrico, fumirico, acético, agcbrbico, glucdnico
y similares, Estas sales son generalmente solubles en
agua y en alcanoles inferiores, tal como metanol. El fci~
do gg(3»ciclohexilamino-2-hidroxipropoxi)hidqoéinémicp
existe en una forma zwitter-idnica esencialmente neutra
¥ puede formar ya sea sales de adicibn de Acido como se
ha descripto precedentemente, o sales de metales alcoli-
nos y alcalinos térreos, Esta dltimas se forman con una

cantidad equivalente de hidréxidos o carbonatos tales,



por ejemp1b, como modio, notasio, 1itio; calelo y magnew
‘slo. Para propésitos de la presente~invenciéﬁg las bases -

. $
'libros orgénmcas y zwitterions son‘ equlvalentes a Sus sa- 043

P

NI e e B

les de adzcidn de’ 5cido ‘no téxicas y.sales de’ metales al-"

b e

7,5’ , calinas y alcalino térreos respectivamente. Loa compuesbom:

“vi s, o

de la presente invencién poseen pot lo penos un &bomo de

o
X
¥ -
by
.f.;
b

LM

T
e

carbono asimétrico y 8e comprenderé que la Presente inven-

AT

b

oién sbarca dentro de su alcance las mezclas racémicas,

como agf tambiédn los isbmeros 6p€iéamenbé activos qﬁa £4en

o, eney

10 nen 1as configuraciones Dyl absolutas. . . e J
La prescnte invencién también provee un procedimiento o §§ 

para la preparacidn de las alcanolaminas precedentes qua, ‘
en el caso de. compuesbos de f&rmula (I) y £8rmula (Il), :

comprende la 1nheraccién de un cumpuesto de la f&rmulax : .

. - . . . . .
Cae A M . . -
. . . . [ .. g
. " . . . . . .
.

para los compuestos de £6rmula (II), con 1a condicién de

15 | 3
]
b3
i

. £

en dcnde Ae Y son como ‘@e han definido anteriormente aqu£ i
=

-para los oompuastos de f6rmu1a (I), y en donde A es -Cﬁzcuz .g

>que cuardo Y es un radical hmino, ‘estd apropiadamente prow
20 tegido -por un radioal hidrogenolizablé, tal como el radiu o .
cal carbobenciloxi, en donde el grupo protector hidrogeno~ "-'j

S . R 4
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lizable puede subsiguicntemente eliminarse, por ejemplo, -
por hidrogenaci&n catalitica; por ejemplo, por hidrogena-
cifin en presencia éé un catalizador de paladio/carbbn vew
getal en un diluente o scivente inerte, por ejemplo, en
nwetanol, etanol, o ctanol acuoso, en donde el procedimien~
Yo puede acelerarse o completarse por la presencia de un
catalizador Acido, tal como Acido -clorhidrico u oxéiico;

o un grupo protector hidrolizable, tal como un radical ale
canocilo de hasta 10 Atomos de carbono, y un radical aroi-
lo, tal como el radical benzoilo, que puede subsiguiente-
nente eliminarse por hidrélisis con preéehcia de una base,
tal como amonfaco o una amina de alquilo inferior, o un
hidrbéxido de metal alcalino, tal como hidrdxido de sodion,
o un hidrdxido de metal alcalino térreco, tal como hidr&ki»
do de calcio, en un diluente o solvente, tal como agua,'T-

netanal o etanol; y en donde I representa:

0
~cH_CH, 6  ~CHOUCH,Z

(o para una nezcla de estos compuestos en donde X tiene
ambos sipnificados) y en donde Z representa un ftomo de
halbgeno o un radical alquilsulfonato o arilsulfonato,
tal como metansulfonato o péoluensulfonato; con una amina
de la'fOrmula RNH,, en donde R tiene loe significados ine

dicados anteriormente para los compuestos de férmulas (I)
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-y'(xx)..La interaccibn pucde llevarse a cabo a temperstue
,rﬁ ambieh%e o a temperaturss elevadas taiea como 5b‘-120°

C; ¥ puede llevarse a cabo a presién atmosfériCa 0 a pre-

e

s1ones elevadas calentando en un recipmente herméticamen-'
te cerrado, y puede llevarse a cabo en. un exceso de 1a ‘;
anina RNH,, en donde - R tiene el signmficado indicado an-.
terlormentevpara los compuestos de férmulas (I) y (II) o
en un diluente o solvente inerte, tal como metanol o isow

propancl.e

_ El maberial de partida para el procedimiento precem,:
'dmnhe en donde ¥ e -CH._.CHZ § =CHOHCH,Z, o una mezela
de loa doa, puede obtenerde por reaccién del fenol carresﬂ'
'pondienbe con una epihalonidrina. pov edemplo, epiclo*~

'hidrina, en presencia de una base tal como un hidrbxido

de metal alcalino, tal como hidrbxido de sodio, o un hi-
dréxidc de metal alcalino vérrao, tal como hidréaido de |
calcio, © una amina, tal como piperidina, en un diluente
o solvente, tal como metanol o etanol, O on un BXCeso da
eplolorhidrinag en ausencia de un solvente adioional, a
temperatura ambiente o a 75°-110°C.

El material de partida para el procedimienta prece-
dente en donda X es -CHOHCHZZ ¢8 un radical alqyilsulfo—
nato o un radical arilsulfonato, puede obbenerse por sule
fonacibn de un glicol, en dondo 2 [ hidroxilo, con la conw
dici&n de que Y no es hidroxilo o amino, con un halogenu~

ro de alquilaulfpnilo, un halogenuro de arilsulfonilo o

7'-'5ie :
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un anhidrido del cofrespondiente &cido sulfébnico, tal co-
mo cloruro de p~toluensulfonilo o anhidrido metansulféni
€0, e¢n un solvente, tal como piridiha, a temperatura am-
biente. Los glicoles prccedentemente mencicnados pueden
obtenerse por reaccidn cci correspondiente fenol con 2,3~
epoxipropan=l=ol o 3-cloro-l,2~propancdiol eon presencia

de una base como se mencion$ anteriormente, en un solvene
te inerte, tal comoetanol; o por hidrélisis de un compuesw

to de la £6rmula:

4
7 N\__oes LCH = CH,
3( / o 0.
YA e
w<cu

3 3

con un fcido, tal como Acide clorhidrice diluido, en ﬁnv-
solvente inerte, tal como agua o etanol o mezclas de los
dos, El material de partica para el procedimiento prece;
dente puede prepararse por la interaccidn de un fenol,
apropiado, tal como sc describif anteriormente, éon la
acetonita de 3=cloro-l,2«propanodiol en presencia de una
base, tal cono hidréxido de sodio, en un solvente, tal co-
mo metanol o etanol.,

La presente invencidn también provee un procedimiento

para la preparaciln de las alcanolaminas de la invencién
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de £érmula (I) y (II) en donde un fenol de la férmula:

YA N

en donde A e Y son como se han definido anteriormente aqui
para los conpuestos de iasg férmulas (I) en donde A es
aCézéﬂzu para compueston de férmula (II) (con la condicidn
de que cuando Y es amino, est apropladamente protegide.
bomo se describid anteriormente) se}hace reqécionér con .
un coupuesto de la férmulag' ‘
0

ZwCHZCHOHCﬁzNHR & 6Hé<:_:>CHCH2NHR

en donde Z tienc el significado ihdicédo anteriormenteé'

¥ R tiene log asignificados indicados anteriormente para

‘los compuestos de £érmulas (I) y (II); Este procedimienw -.

to puede llevarsc a cabo en presencia de un hidréxido'dé~‘
metal alcalino, tal como hidrdxido de sodio, o un hidré-
xido de metal alcalino térreoy tal como hidrdiddo de cale
cio, en un solvente ine;te, tal como metanol o etanol,
a temperatura émbiente o a 50°=100°C,

La ﬁfeaente invencidn también provee un procedimiene
to para la preparacidn de las.alcanolaminas de la inven=

cibn de férmulas (I) y (IX) en donde un conpuesto de la

© eIy

Y

e W

wa
w .
- S oacs

o

o 1 am Al e ey

e e e, .-
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formula (III):

OCHZCHCHZNH2 (111)

bi

donde A ¢ Y son como se han definido anteriormente aqufi
para los compuestos di: Férmula (I), se hace reaccionar
con un compuesto carbonilo tal como un cicloalcano de
3«11 &bomos de carbono, l-indanona, o-2-norbornanona” eh.
presencla de un agente reductor apropiado, tal como hi-
drbgenc y un catalizador de hidrogenscibn, tal como plas
tino o paladio, en un solvente inerte, tal como etanol o
metanocl; o un borohidruro de metal alcalino, bél como - o~
rohidruro de sodio, en un solvente inerte, tal como mobae
nol o etanol, Se comprenderi que cuando A es vinileno;;qf
la cetona ¢s l-indanona, el método de eleccién es uno“éué
enplea el borohidruro de metal alcalino, y que cuando ¥
es amino, esth apropiadanente protegido con un grupo pro-
tector no-hidrogenolizable como se he descripto anterior-
aente. En el caso de la sintesis de compuestos de férmula
(IX), un compuesto de la férmula (III) donde A es ~CH 5 CH
se hace reaccionar con una acetona éuahdo Y es ciclohe=-

xilcarbamoilo o ciclohexilmetilecarbamoilo, o con ciclow

hexanocarboxaldehido cuando ¥ es carbamoilo, de la mance
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ra pmecedente.

‘E1 compuesto precedente (III), tilizado cono un pete=

by

rial de partlda en el proced:.miento preceden'bemen'be mencio-
nado, puede prepararse por la interaccibn de un cpmpuesto ;

de la férnmula;

.OCHZX

YA

como se'hé deéc?ipto anteribrmente’coﬁ amontaco,. - _
Altéfnatiyamente, los comppéstgs,de‘f6rmuia (1) puéé.;
den piepararse por.ia reaccidn de compuestés.delf&rﬁﬁla
(III) donde A e Y'son'como se ha'descripto para 1oércom-
'puestos de férmula (I), con halqgeﬁurd, o dérivadds ale’
quilsulfoniloxi o arilsulfoniloxi de un cicloaléano de
3-11‘5tqmos de carbono, o con halogenuros de lnadamanbilo,
lnnorbornzlo o lmindanilo o alquilsulfonatos o arllsul-
fonatos en presencia de un agente fijador de Acido, tal
como carbonaﬁo;&e scdio, en un_sqivehte inerte, tgl COw

mo metanol o etanol, a temperatura ambiente o a 50°2100°

.C. En el caso de la sintesis de compuestos de f£érmula (II),

se hace reaccionér un compuesto de la fébmula (IIi), don-
de A es ~CH CI—Iz » con un halogenuro o sulfonato de 50Pro=
pmlo, tal come bromuro de ug_propilp, donide Y es ciplo—.
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hexilearbemoilo o ciclohexdlmetilcarbancilo, ¢ con un ha=
logenuro ¢ sulfonato de ciclohexilmetilo, tal como ciclo~
hexilmetilo R&toldensulfcnato, donde ¥ os carbamoilo, de
la mancra precedente, ‘ -

Las alcanolaninas de la presente invencibdn de férmu~
las (I) y (II) pueden prepararse por la hidrogendlisis

de un compuesto de la £6rmula (IV):

/ \ OCH ,CHCH ,NRR! (Iv) s
YA N 0"

en donde 4, ¥ y R son como se han indicade para los come
puestos de las férmulas (1) v (II), con la condicibn de-
que A 10 es vinileno y R no eg l-indanilo, y R! es un ,fi'
grupo protector hidrogenolizable, tal coﬁo el radical
bencilo, que puede climinarse con hidrbgenc y un catal;}ﬁ
zador apropiado, tal como platino o paladio sobre carbbn
vegotal, bajo las condiciones inaicadas anteriormente,
El material de partida para el procedimiento preoce-

dente puede obtenerse por reaccibn de un coupuesto de

la férmula:
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'pafa'COmpuestos de férmulas (i) y (Ii) con unaoompuest65'

Nw - - e e - - - .

BEREY SO

en donde A, ¥ y X son como se han definido anteriormente,‘ ’
con una agina RR'NH, en donde R y R; son como se . han de--
finido anteriormente para los compuestos correséondientés
degfbrmulas (1) v ﬁII), bajo las condiciones descriptas
para esta reaccibn cuando la amina es RNHZ_bomo'se des~ - -

cribib anteriormente; o por reaccién de ﬁ#_fehol apropia~.-

do: P

th
en don@e A e Y son comoAse han definido angérioréeﬁte,j,
de la £érmula:
2-CH , CHOHCH JNRR Y ) c 2{2_.*\&1@ JRRY

en donde R es como se ha definido para‘IOS compuestos de
férmulas (I) y (II), bajo las condiciones descriptas pa-

ra esta reaccidn para los compuestos en donde -NRR! estd

o iAo 30, e
o e
.
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e
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reemplazado por -NHR como se ha indicado anteriormente. -
Las alcanolaninas de las férmulas (I) y (II) de la
presente invencidn pueden prepararse nediante la hidrée

lisis de un compuesto de la férmula (V):

OCH 2-(’3}1 — ’CH 5 (V)
0 Ne—R
A \CE

|

en donde A, Y, y R son como sc¢ han definido anteriormente,
fara compuestos de las férmulas (I) y (II), con un Acido
fal cono actico o clorhidrico, a temperatura ambiente o
; 50°<110°C,

10 El material de partida para el procedimicanto precederw
te puede prepararse haciendo reaccionar la sal de mebal
alcalino de un fenol apropiado, como se describid anteriore
mente, con Y apropiadamente protcgida cuando ¥ es amino,

con un compuesto de la £érmula:

ZCﬂ2 ?H CHz

15
0 N-R
~ci~”

I
CeHlg
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en dond& Z es como se ha definido anteriormente y R es co»

mo se ha definido _para los compuestos de fbrmulas (I) vy

(11}, en un solvente inerte, tal como etanol, a tempera-

>

tura ambiente o 7oo - iiaeg,

Los compuestos de férmula (V) pueden alternativamente

prepararse mediante la interaccifn de un cdmpuesbo de la

£6rmulat

OCHZX

en donde A e Y son como se han definido anterzormente aqpi
0

y X es. -CH CHZ’ e Y esté anropiadamente probegida cuan~ '

do Y es amino, como se ha descripto antericrmente, coq'qn

compuesta de la férmula:

CH=}-R

en donde R es como se¢ ha descripto anteriormente para cbm—'

puestos de las férmulas (I) ¥y (II) en ausencia de solven-

- te o en uh solvente inerte, tal como bencanc ° l,z-dime-

toxietano, a 70° ~ 11l0°C,

S8 S ANRER A K A R Y Vet TS T T o I

azEai, o
Y.



La prescnte invencidn también provee un procedimiento
para la preparacidn de las alcanolaminas de la presente
invencién mediante la hidr8lisis de un compuesto de lz fér-

mulas

OCH,,CH —— CH
5 Hy | 2
YA o N-R

~c~

i
0

en donde A, Y y R son como se ha indicado anteriormente

para los compuestos de férmulas (I) y (II), con una base,

tal como un hidrdxido de metal alcalino tal como hidrbxi-

do de potasic; o un hidréxido de metal alcalino térreo tal
10 como hidréxido de calcio, en un solvente inerte, tal come
agua, metanol ¢ etanol, o combinacioncs de los mismos,‘a:
temperatura ambiente o a 50° -« 90°C bajo condiciones gue
no causan la hidrblisis de Y, cuando e¢s un rauﬁﬁal carba-
moilo, alcox1carbonllo o ciano.

El material de partida para el procedimient; preceden—~

15

te puede prepararse mediante la interaccifn de un compues-

to de la férmula:
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. ~
p—— 0
7\ SN
OCH,,CH .. CH
e 2 2
YA o=

en donde i e ¥ son. como se han descripto anteriormente
(con la condicién de que cuando Y es amino estéd protegi-
do como se describid anteriormente y cuando Y es hidroxi

lo también esti protegido) con un isocianato de la férmu-

'la‘RNCO, en donde R es como se ha descripto anteriormernite

péfa los cémpuéstos de fbérmulas (I) ¥ (II);lﬁtiiizandO'ud

complojo de bromuro de litio y 6xido de tribuﬁilfosfina‘_

q-un'complejo de bromuro de litio y hexametilfosforamida

comO'catalizador; en un solvente inerte, tal com6 benceno
o xileno, a 80° -~ 140°C.

Una caractegistica adicional de ia presente invencidn
es uﬁ préce¢imiénto para la preparacidn de las alcanol-
aninas de la invencidn por reduecibn de un compuesto de

la siguiente £6rmula:

k3

OCH ,CCH NRR
6

gt e

TR e
VAl te <S8 3

0

g - var AR Y 3
* T LT IR P T X

(RS

Fatiorisod

i
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R 4
¢

TR
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en donde A, Y, K y Rt son como se han definido para los
cémpuestos de férmula (IV), con un borohidruro de metal
] alcalino, tal com;-borohidruro de sodio, en un solvente
' inerte, tal como etanol o metanol, a temperatura ambiente.
5 El material de partida para el procedimiento precedente

i puede prepararse mediante la interaccién de un compuesto

de la férmula;

OCHzﬁCHZZ
0

! . YA

en donde A e Y son como se han definido anteriormente y

L AW AT

i ’ 10 Z es Br 6 C1 (con la condicién de que cuando Y es amino

esti apropiadamente protegido como se describid anteriors

mente y excluyendo compuestos del tipo precedeqtc cuando -

-
“

b R TR

; / .
¥ es morfolinilo o el radical ~?~H NCHZ%NEtZ) con ung

-

|
emina de la férmula RNd, como s8 describidanteriormerte

_..

15 o RRINH como se describib anteriormente para compuestos

de férmulas (I) y (II), en un solvente inerte, tal como

R

etbanol, en presencia de un agente fijador de Acido, tal

A

I s T e Y

como carbonato de sodio, 60° - 90°C, El material de par-

AR

tida para el procedimiento precedente puede pfepararse

B

mediante la halogenacibn de una cetona de la £érmula si-

guientes

20



/N
L OCH ,CCH 4

g 0

en donde A e Y son como se han definido anteriormente, ba~

jo condiciones éue no afectan Y; con bromo o cloro; ¥ exw
¢luyendo compuestos del tipo precedente cuando A es yini;
?;: 5 leno, E1 material de partida paravel procedimien€§ prece;:
. dente . puede prepararse mediante la interaccidn de un fenol

s de la férmula'

en donde A e Y gon como se han definido antériorménte.(coﬁ
lb . la condicidn de que cuando Y es amino esté apropiadamente
protegido como se indicd anteriormente y excluyendo CClum
'puesbos del tipo precedente cuando Y es morfollnxlo o el
. radical -C-N\-_/NCH ,CONEt,) con una haloacebona, tal como
bromocetoga o] cloroacetona, en un solvente inerte, tal Ccow
15 " o metanol o N,N—dlmetllformamlda, en presencla de un agen-

te flaador de écldo, tal cono carbonato de potasio, a tem=

peratura ambiente de 50° - 100°C.

Otra caracteristzca de la presente invencmén es un _@

procedimlenbo para la preparacibn de alcanolamznas de f6r—
20 mulas (I) y (II) en donde un compucsto de la_s;gulente £6rw
mula: | -
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0CH CHCH2H~R

2

YA CH NO

en donde A; Y ¥y K son como se han definido anteriormente
para conpuestos de f&rmulas (I) y (II), se hidroliza uti-
lizando una base, tal como amonfaco, o un hidréxido de me-
tal alcalino, tal como hidrbxido de sodio, bajo condicio-
nes suaves de manera de no alterar el gr upo Y. El mate-
rial de partida para este procedimiento puede prepararse
mediante la interaccién de un compuesto de la siguniente

féroulas

- OCH,CHO

YA

en donde A e Y son como se han indicado anberiormente,

con un conpuesto de la £érmula RN(NO)CHS.en donde R es
como se ha indicado para compuestos de Férmulas (I) v (x1),
bajo condiciones de la condensacidn de aldol, utilizando,
por e¢jemplo, una base, tal como hidrbdxido de potasioc, en
un solvente inerte, tal como etanol, a temperatura ambienw

te o 50° = 70°C, E1 material de partida para este procedi-
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'.mxenﬁo también puecde prepararse mediante la interaccién

de un fenol apropmado con un halocetaldehido, tal cono.

'cloroacetaldehido, cono se descr;bx& para la condensa—

qién de fenoles apropiados con halocetona que se descri-

_Aﬁié.anﬁeriormente.

i s
i

También sc comprenderf que para ciertas reacciones de

alcanolaminaé de la presente invencién, pueden réquefiri

86 grupos protectores tales como R3 Ng R4 como en ccmpuea—

toa de férmula (VI):

YA

3 i, b
ocrngﬁgnzm o (VI o o
- | R

en donde 4, Y ¥y R son cono se han deflnldo oara compues-- :

tos de férmulas (I) v (II) ¥y R g3 y g4 pueden ser iguales

o dlferentes grupos protectores hidrollzables o hidro-

genolizables como se descr1b16 para la protecclén de

Y en {a férmula (1) donde.Y es el radical amino. Al- .

ternativanente RS y Ri:pueden combinarse, de manéra

que un grupd sirve para piateger‘ambos étomds de oxf~

geno y de nltrégeno. Un grupo protector de este tipo

puede ser, por ¢jemplo, un radxcal de 1a fbrmula,fCHRS,.

en donde Rs es un 4tomo de h1dr6geno 0 un radical alv

quilo o arilo con hasta 10 &tomos de carbono, ygl como- -fl

.'.\_

.
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el radical isopropilo o fenilo, de manera que junbos con
los &tomos adyacentes de oxfigeno y nitrbgeno, se forma
un anillo de oxazolidina. La eliminacién de este grupo
protector puede cfectuarse por hidrbdlisis, por ejemplo,'
en presencia de un fcido, tal como un Acido mineral,
por ejemplo, Acido clorhfdrico o sulffirico, en un 4cido
orghnico, tal como 4cido acdtico, en un solvente apro-
piado, tal cmxio agua o etanol, a temperatura ambiente,
o a 50° « 100°C,

Otra caracteristica de la presente invencién es el

procedimiento para preparar compuestos de la férmula:

OCHZCHCHZNH-R

I
OH

T A-Y

en donde R es cicloalquilec do 3 avll &tomos dc carbono,
ciclohexilmetilo, exo-2-norbornilo, l-adamantilo, o 1~
indanilo; A es alquilcno'de.l a 3 &tomos de carbono o
vinileno; e‘Y es carbaﬁgilo, cicléhexilcarbamoilo, NyN~
dimetilcarbamoilo, ciclohexilmetilcarbamoilo, hidroxi~
loy amino, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, morfolinoy

o una porcién molecular dc la férmula:

‘
&
E
v
H

PP



“r

caracterizado por reducir un conpuesto dqr}a férnulas.

CCHZNHR

OCH
)
T

; B

‘en donde A, Y yR son ‘como se. han defznzdo anter1ormenh
R aguf, con un borohidruro de metal alcalmno, tal como bo=-

V"pohidruro de sodio.

,gE
2
kL)
(o

i
,"

Otro aspecto de 1la prcsente 1nven016n provee proce=
'dinientos para la preparac16n de alcanolaminal de f6rmu~
Slas (L) v (II) en donde un compuesto de la férmula (1)
iO 'y (II) en donde Y representa un gbupo_fﬂncidnél puede
‘ .cdnﬁefbirse en un compuesto diferente en donde Y reprew -
.sehta uﬁ grupo~£uncio£éi diferente, asf, por ejemplo,
un’ compuesto de la fbrmula (L) en donde Y representa 5' -vlfj
';el radical ciano puede hldrolxzarse al ccmpuesto corres- |
pondienbe de férmula (I) en donde Y repreaanba el radi—

lcal.garbam0110, por ejemplo, en preéenqia defun hidgéxie
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do de metal alcalino, tal Sono hidﬂéxido de odlo, y en
presencia de peréxido de hldrégcno 6~12%, en donde la por~
cién molecular de alcanolemina esbé apropiadancnte prote-

: gida como se depcribid anteribrmente, en un diluente ¢ sol~
g 5 vente, taol como agua, a 50°-100°C, o en prescacia de uha

© resina de poliestireno sulfonada, por ejemploy resina (oH),

IRA “400, en un diluente o solvente, tal como agua, a tem-

peraturas elevadas, por ejemplo, a reflujo, o en presencie -

g 4

de un Aeddo, tal como fcido clorhidrico, o el complejo de

10 trifluoruro de boro-Acido acébicoy en un diluente o sol-

vphte, tal come aguay a bemperaturas elevadas; por ejemplo,

a reflujo,

B N P

L o . At

Un compuesto de £Ormula (1) en donde Y representa cl

radical cilano puede reducirse al correspondiente compres-
15 to de férmula (I; donde Y representa ¢l radical amino,

por ejompio, utilizando hidrfgeno en presencia de un Ca- ,

A AT ey e kg B g e i

talizador,. tal como &xido de platino, en un solvente

ey -

aproﬁiado, tal como etanol (con la condicidn de que A
no es v1n11eno) o con un hidruro meb&llco, tal ¢omo him

20 druro de aluminio y litlo, en un, solvente inerts, tal

como benceno, a temperaburas elevadas, por ejermplo a re~-

flujo.

TR e e e e e g, 8-
e et s s

Etil g:—(3~ciclohexilémino-2§hidroxipropoxi)~hidroci~

nanato puede prepararse por, reaccidn del correspondiente i

25 alquil o aril 8ster, tal como gnhexil g~(3~ciclohexilami~

WY ST A TR N T AT T R e e s,
L LRl . . . I
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o-2-h1cr011propox1)hldroc1ncmato con etanolAen presencma

Vde un $oido, tal Gomo &cido p-toluensulfénico, | a tempera~

'~7turas ambientes o a 50° - 100°C,

‘ Un compuesto de férmula (I) en donde Y representa un
radical alcoxicarbonilo puedq convertirse en lés correé-
pondientes compuestos de féraula (I) donde Y repreéenta
el radical carbampilo por-la reaccién con amiﬁas de'la
f£6rmula NHRR! donde R es camo s¢ ha definido para los
compuéstos de férmula (I) y (II) y R es ;oﬁo se ha defi-

- nidb anteriormente, en un solvente apropiado,‘fal-cama ’ .7"
etanol, .a bempefaturas ambientes o a 50° < 100°C. ‘

g Un COmpuesto de férmula (1) en donde v representa wa
‘radzcal alcoxicarbonilo puede reduczrse al correspondienu
te compuesto de férmula (I) en donde Y representa el ra-
d;cal hldrcleo, en presencia de un hidruro metéllco, tal
‘ como hidrurec de alumlnlo v lltmo en un solvente aproplndo,
tal cono tetrahldrnfurano, a temperatura ambiente O a ro=
flugo..

Un compuesbo de férmula (I) en donde Y representa el
radxcal carboxllo puede esberlflcarse al correspondlente
compuesto do f6rmu1a (1) donde Y representa un radical
alccxicarbonllo,.por ejemplo; por reaccién_gqn un alca-
hol'inferior, generalmente sirviendo-como el sclvehte,
en presencia devuh icido, talfcdmo tcido édtoluénsulféni-

coy & temperatura ambientg-o_élé?ad&;Appr_éjgmélo a reflu~

e
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" cedente por la reaccidn de fcido 2«(3~ciclohexilamino—2~

jo. Asf, puede prepararse etil pe(3-ciclohexilamino=2-hiw

droxipropoxi)hidrocinamato mediante el procedimiento pre-

hidroxipropoxi)~hidrocinfmico con etanol en presencia de
un cloruroc de hidrégenc anhidro,.

Un compuesto de £érmula (VI) en donde Y representa el
radical carboxilo puede convertirse al correspondiente
compuesto de férmula (VI) donde Y represenﬁa un radical
carbamoilo o carbamoilo N—subgtituddo, por recaccibn del
correspondiente cloruro de 4cido con amonfaco, ciclchexil- G
aminay cicléhexilmetilamina, dimetilemina o HN H«CHchNEbZ -
en un solvente inerte, tal como benceno, a temperatura‘am-
biente o superior;_péro proferiblemente a menos de tempew
ratura ambiente. Los cloruros de &cido dorrespondientes
pueden prepararse a partir de los corrcspondicnbes com-
puestos de £érmula (VI) donde Y es cl radical carboxilo
por reaccidn con un haluro de fcido, tal como tionil clo-

r uro o oxalil clorurc, cm un solvente inerte, tal coro
benceno, a temperatura ambiente o a temperabura_ eclevada;
tal como 50° - 100°C, Lqé resultantes compuestos de fére
nula (VI) en donde Y reprosenta un radical carbamoilo o
carbamoilo Nesubstituido pueden luego convertirse en los
correspondientes compuestos de féfmulés (1) v (IT) por

eliminacién de los grupos protectores r3 Y r4 como se desw

cribid anteriormente.

.
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Un compuesto de férmula ((T) en donde Y represenﬁa un
radical carboxilo”puede reducirse al correspondiente come

puésto de féraula (I) en donde Y representa el radical

Ahidroxilo, con un hidrurs metélico,'tal Eomo hidruro de

aluminio ¥ lxtlo, en un solvente 1nerbe, tal cono tetra-
hldrofurano, a temperatura embiente o a refluao.

Un compuesto de fé6rmula (VI) en donde Y representa
e1 radical carbamoilo puede deshidratarse-al compuesto
de férrula (VI) en donde Y representa el rad10a1 clano
mediante agentes deshidratantes, tales ccno penbacloru~

ro de fosforoj tionil cloruro, N;R‘adlciolohexiicarbcdiﬁ

imida, en presencxa o ausencia de un solvente 1nerte,.
- tal como benceno, a una temperatura elevada, por eaemplo,

. a reflujo.

Un compuesto de férmula (I) en donde Y representa el
radical carbam01lo oel radlcal morfollnilcarbonllo pPuse. .

de reducirse al correspondiente compuesto de férmula (1)

donde Y representa el radical amino, o el radlcal morfo~

llnllcarbonllo, con un hidruro met&lico, tal como hidrup
ro de alumlnlo y litio en un solvente inerte, tal como te—
trahidrofurano, a temperatura amblente o a refluao.

‘ Un compuesto de f£b6rmula (I)~en donde Y repyesentare;
radical carbamoilo o el radical carbaioilo Nesubstibuido

'puede'hidrolizarse al correbpondiénte'compuésbo de férmum-

la (i) en donde Y representa ai.radipallcar56gilo'con~una

ASY;

ﬂiiw

o
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base, tal como hidréxido de sodio, em un diluente o sol-
vente, tal como agua, a una temperatura elevada, tal co=-
mo a reflujo, o en presencia de un Acido; tal como cido
fosfbérico, a temperaturas elevadas, tales como 50° - 100°
c.

Un compuesto de férmula (VI) en donde Y representa
cl radical amino puede convertirse al compuesto de férmu-
la (VI) en dende Y es el radical hidroxilo por reaccibna
con Acido nitrosc on un diluente o solvente inerte, tal
cono fcido acdtico acuosoy a 0° £.100°C) o tenperatura
ambiente,

Un compuesto de férmula (VI) en donde Y represenﬁé un
radical haloy tal como bromo, o un radical algquilsulfonie-
loxi, tal como metansulfoniloxi,-o un radical arilsulfo-
niloxi, tal como p~toluensulfoniloxi, puede convertirse
al compuesto de férmula (VI) en donde Y representa el ra=
dical ciano, por reaccibn con un cianfiro metflico, tal
como cianuro de potasio, en un diluente o solveute, tal
cono etanol o agua, a temperatura ambiente o a.50° - 100°
.. e

Los materiales de partica para el procedimiento pre~

. cedente pucden prepararse a partir del compuesto de fér-

mula (VI) en donde Y representa el radical hidroxilo por

reaccidn con un agente halogenante, tal como btribromuro

de fésforo, o un halogenuro o anhidrido de alquilsulfoni-
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lo, tal como cloruro de mebansulfonilo o anhidrido metans
sulfénico, o un hEiogenuro de arilsulfonilo, tal como clo-

_-ruro de g-toluensulfonllo, en un solvente, tal como piri-

g\;gfab“"{ S .

_mm,am@@wwamme.‘ ' ' ’%

5 . ' Un compucsto de férmula (VI) en donde Y representa un ,%%

s radical halo tal como bromo, o un radical alquilsnifoni- -%é
i loxi, tal como metansulfohiloxi, 0 un radical arilsulfo- gg

niloxi tal como p-toluensulfoniloxi; puede convertirse a

. -

un compgesto>de_f5rmula (VI) en donde Y reprosenta el re- Y
10 di&al émino, por reaccibn con ambniaco>eh un'ﬁecipiente
cerrado herméticamente a temporatura ambiente o a 50° —;
100°C, nedianté reaccibn con unaftaiimida de mebal aica—
1lino, tal como fbalinida de potasio, ba;io cond:.ciones
aprOpladas para 1a sinteais de Gabriel, por ejemplo, on
15 un solvento 1nerte, tal como H N-dimetllformamida, a tem-
peratura anbiente o a 500 = 100°C, con elimlnaclén subsi-
'gulente del grupo ftalollo con una amlna, #al como hxdra-

cina, en un solvente inerte, tal como etanol, a tempera-

,tura amblcnte o a 50° - 100°C, seguldo por calentamlento . _}g»

20 con un écido, tal como. 5cido clorhidrico, en un 501Vente, ?§:
tal como fcido acético, a 50° < 100°C, S§ |

Una caracteristlca adic1onal de la presente invencién f?%

¥,
oy

provee la preparacibn de alcanolaminas de férmula (I) y

(II) donde un compuesto de £érmula (1) y (I) en donde &4 o

25- es vinilenolée reduce con hidrdgeno y un cgtaligador, tal
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corno paladio sobre carbbm vegetal, en un solvento inerte,
tal conio metanol;'a temperatura ambiente o a temperaturés
clevadas, tales como 50° - 100°C, a presifn atmosférica .
o presibn clevada} ' ;
5 Los compuestos de férmulas (I) y (II) en donde A es ;

vinileno pucden prepararse por la reaccibn de un aldehi- 5

do de fbéroula (VIiL):

,,,,,,

OCHZ?HCHZNHR (viI)
o1

cn donde R ¢s como se ha deseripto para los compuestos de

10 f8rmulas (I) y (II), con un compuesto de la férrula

wcnzcozﬂ donde W c¢s el radical ciano, el radical carbcxi~
lo, el radical carbamoilo, o un radical carbamcilo N-gubge
tituido, tal como N-ciclohexilcarbamoilo, N-ciclohexilme-

tilcarbanoilo, o -CON NCH,CONEL,, en presencia de una

T N ot e, daee -

{ 15 base, tal como piperidina, en un diluente o éoivénte, tal
come piridina, a unai%émperatura elevada, tal como 80° -

110°C, Etil p(3~ciclohexilamino~2-hidroxipropoxi)hi-

‘ drocinamato puede prepararse mediante este procediﬁien-

: to hacicondo reaccionar el compuesto (VII) donde X es Cim

20 clohexilo con malonato Acido de etilo para proporcicnar
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=2 - -y

; b
X
. g

5 | | &

_etil p-(3-ciclohexilamino-2-hidroxipropoxi)cinamato, que = %
.luego puede hidrdégnarse utilizando las condicibnés des- . . é
’crlptas ‘anteriormente. o
AlbernatiVamcntc, los compuestos de f6rmula (I) y ”%

B

5 (II) en donde A es vinileno pueden prepararse mediante g
. A

la recaccibdn de un compuosto de la férrula (VII) con un ‘g
conpuegso de la‘f6rmﬁla WCH2P0(0R6)2 dohde W es como se ;5%

"ha descripto anteriormente, con la condicidn de que W '”ﬁ-~

. - N . - . _ ,'_ﬁ.

-nd*és el radical carboxilo, y.Rﬁ,gs un raéical,alquiio
10 ~ de hista 6 &tomos do carboho, tal como el radical etilo,

bajo condiciones que son apropiadas para Ia reacci&n de

Wlttlgﬁ por cjcmplo en presencxa de una base, tal como

hldruro de sodio, en un diluente o solvente, tal como

1,2-dinet oxletano, a temoeratura ambien-bea ‘

15 ': Una caracteristica adicional de 1a presente inven- - ) .;%’
o clén provee un proced;mlcnto para la prepara010n de al-f >€E
canolamlras de fﬁrmula (I) en donde A es.el radical etl-A ;é

leno ¢ Y es el radical amino que conprende la interac-' v 3%

cibn del aldehido de férmula (VII) en donde R es. como _ ;'ﬁg

20  sc ha descripto para lgﬁférmula (1) con nitromepano on ,','2§

~ presencia de una base tal como hidr&xido(ﬁe potasio,

.
L
4o Ty

-en un'hildente o solvente, tal como etanol, a una -tem~

. : : : 8

peratura menor de 25°C, por ejemplo 5°C, scguido por aci~- -
. ' ) - A . o . N }:
dificacibn con un 4cido suave, tal como 4cido clorhfdri- K
‘ ' ' 4

'f25 . co diluido, bisulfato'dgASQdio o'ﬁdidb'gcético al[S%;

sy

P vyt oo g Y

LN LI 2 1 et
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para proporcionar un compuesto de la siguiente férmulas

?ﬁ
OCHzCﬂCHzNHR

CH=CHH02

en donde R es como sc ha definide anteriormente, seguﬁé§
por reduccibdn con un agente roductor, tal como hidru;gdae
aluminio y litio, en un solventc inexte, tal como tétrahif
drofuranc, o con hidrégeno cn un catalizador apropiaﬁd;
tal como paladio sobre carbbn vegeval, en un diluente o
solvente inerte, bal como tetrahidrofuranc o metanol o
&cido acdtico, a temperatura ambiente o 50° - 100°C,

Una caracteristica adicional de la. presente inveﬁcién

provee un procodimiento para la preparacién de alcanole

aninas de féraula (VI) donde ¥ os ¢l radical ciano modian-

" te la reaccibn de iminas ée la férmula:

. OCH Z?HCH zmm3

CHZCH=NH

=2

SR en Lt

PRI

Lok T

o boed oo il 2,
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donde R, R3 y R4 son como se’ han descripto para la férmu-

la (VI) con un agente dcshmdratante apropiado tal como un

anhidrido de 501do, tal como anhidrido acétzco, solo en

Cmeinaclén con acetate d¢ sodio,

Una caracterfstica adicional de la presente inven-

_cibn pro%ee'un procedimiento para la preparacibn de al~-

canolaminas de f£érmula (VI) en dcndé Y es el radical hi-

droxilo mediante la reducciln de un compuesto de £érgu

la (VIII):

.0CH,CHCH,NRRS (vIIT) :
“ord SR

ACHO

en donde R, RS

y r4 son coto ‘se han descripbo para loe -
conpucstos de férmula (VI) Bajo las condiciones de 13 Fom
duccidn de Méerwein-Pdndorf:Verley; por ejemplo, en ére_
senciane un aledxido metélico, tal como isopropbxido de
aluminio,‘y:un diluente o solvente, tal como alcchol isow
propflico, a una.tempé}atura elevada, tal como reflugo,
AltefnatiVamente, la reducoién‘puede llevarse a cabo utie
lizando un hidruro'metélico, tal cémo borohidruro de sos

dio, en un diluente o solvente, tal como etanol a tempera-

tura acbiente.
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Una caracterisbica adicional de la presente invencidn
provee un procediﬁiento para la preparacidn de alcanolami-
nas de £8rmula (VI) donde Y es el radical ciano, hidroxi-
lo, amino, o morfolinilo, que comprende la reaccifn de un

compuesto de f£érmula (IX):

7 N 0CH ,CHOH 2NRR3
4 . .
ORA (Ix): T )

CHﬁCH~CH2Hal

cn donde R, R3 y R4 son como se han descripto para los come

puesbos de férmula (VI) y Hal es un Atomo de haldgeno, por
ejemplo, el &tomo de bromo, con ciertos rcacﬁivos nucléé—
filos. Asi, un compucsto de férmula (VI) en donde Y es el
radical ciano puede prepararse mediante la reaocién de_ﬁﬁ
compuesto de férmula (IX) con una sal de cianuro, tal co=
mo cianuro de sodio, en presencia o ausencia de un promos
tor, por ejemplo, un ioduroc metilico, tal como ioduro de
sodio, on un diluentec o éolvente, tal como dimetilsulfé.
xido, a temperaturas moderadas, por ejemplo 15° « 50°C,
Un procedimiento para la produccidn de un compuesto de
£f6rmula (VI) donde Y es el radical hidroxilo consiste en
la hidr8lisis de un compuesto de férmula (IX) con una

fuente de ién hidrbéxido, tal como carbonato de sodio acuo-



Y
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-so, en un diluenﬁe‘o solvente, tal como agua, a temperatu;
ra ambiente o teﬁperatgra elevada, por ejemplo, a reflujo.
Adehés, un procedimiento para la prodﬁécibn de un compues~
to de férmula (VI) donde Y es un radical amino o un morfo-
flinllo comprende la reacc16n de un conpuesto de f6rmula
(IX) con amonfaco o morfolma, respect:.vamente, en un di-
luente o solvepte, tal como ebanol, a temperatura ambien-
te 0 a §0° - 1009C, ; ‘ -
Los compuestOS de la férmula (%) pueden obtener&e

mediante la teaccién de un compuesto de ia f6rmula-

,ocaécacﬂznna3
OR" - . T

CH=CHCH , | ’. '_‘ | -:““T'f

donde R, R y'R4 son como se han descripto para los compues-

tos de férmula (VI) con un agente halogenante, tal como N- y

bromosuccinimida en un diluentc o solvente, tal como ben-

15 ceno, en presencia de una cantidad vestigial de un perbxi-

do, tal como perbéxido de benzoilo, a una temperatura ele-
vada, por ejemplo a refluyjo,
Los materiales de par@ida para el procedimiénto prece-

dente pueden cobtenerse a partir de propenilfenoles de la

e n A A vt i 3 e A
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férmula:

CH=CHCH3
utilizande el procedimiento descripto anteriormente, ‘con
la condicidn de que se excluyen procedimientos que heywiew
ren hidrogenacibn catalitica,

Una caracteristica adicional de la presente inyéﬁcién
provee un procedimiénto para la produccidn de compucstos
de £érmula (VI) en donde I es el radical carboxilo que
comprende la reaccibn de un compuesto de férmula'(VIiI)t
en donde R, R3, y R4 son como se han descripto para éi :
compuesto (VI), con un agente oxidante, tal como pemaﬁé
ganato de potasio, en presencia de uma base tal como, hi-
dréxido de potasio, en un diluente o solvente, tal como
agua, a temperatura ambiente o a tenperaturas clevadas,
por ejemplo, 40° - 60°C,

Una caracteristica adicional de la presente invencibn
provee un procedimiento para la produccidén de compuestos
de f6rmula (VI) en donde Y es el radical amino que com-
prende la aminacién reductiva de un aldehido de férmula

(VIII) en donde R, R3 y R4 son como se han descripto pa~
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_ra el compuestos (VI) con una mezcla de hidrégeno v amonia-

e el coraz&n. La activxdad antlarritmica de estos nucvee
. conejillos de india, E1 principio del.ansayo es{medlr, en

‘conejillos de india, la capacidad de un compuesto en:demp-

- 35 -

co en presencia de un catal:.zador, por a;jemplo, niquel
Raney, a presiones eleVadas, por ugemplo, calentando en un
reclpxente cerrado -hernéticamente,

Los nuevos compuestos de la presente invencién son

Gtiles para el tratamiento y prevensién de arftmia cardfs-
ca . Poseen una baja actividad bloqueadora p~adrenérgica:-

(25% o menos que dl-propanclol) y;'poh lo tanto, no depriw

compuestos es determlnada por el ensayo anb:arr&tmico con )

rar ol comienzo de arrftmia cerdfaca inaucida'pof admini s
tracién en¢ovenosa del glic6sid0'cardiéco tevetina, Conée
jillos de india qéchos,dg la especie Hartley, con un pésq B
entre 400 y 600 g, se anestesian con 1500 ng/keg de pesa ' _ ,.#
corporal de urétano inyectado intréperitoneaimeﬁte.'La e g
traquea es canulada y las venas yugulares de derecha e

izquierda son canuladas para les propbsxtos de 1nfusién.

El régxmen del corazbn del aninal se mlde.conectando.las

sondas para corresponder a la sonda II ECG, Se disuelve _ P

 tevetina en solucibn salina normal, se infunde en la vena

yugular izquierda a un régimen constante dejloo mg/kg de
peso corporal para 0,1 ml de solucién de tévdﬁina/minuto,

¥y la arrftmia cardfaca comienza en animales de control.
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luego de 14,9 + 0,9, como se evidencia por la pérdida de
Ja onda P en el eiecbrocardiograma, gue ‘s& toma en este
punto, EL compuesto de ensayo (100 mg) se disuelve en 1
a A ml de solvente apropiado, tal comc solucibn salina
normal, Acido clorhidrico 0,1N al 25% en solucibn sali-
na normal, hidréxido dc sodio 0,1H al 25% en solucidn sa~
‘lina normal, ctanol al 25% en solucidém salina normal,
propilenglicol al 25% =2n solucidn salina normal, 1:1 eta-
nol & propilenglicol o 11l:1 8cido clorhidrico 0y1N y
etanol y oropilenglicol, dependiendo de la solubilidad
del compucsto. En otra serie de animales don suficiente
de la solucidn precedente para contener una dosis tdﬁél'
de l5la 25 ng do compuesto /kg del peso corporal se in-
fusionan durante un periodoAde 5 min en la vena yugqlar
derecha, y la infusibdn de solucibn de tevetina en la ve-
na yugular izquierda se comienza 7-8 min despuds. E1 ~ .
tiempo para la desaparicién de la onda P en el grupé»aé
ensayo se compara con el grupe de control. En algunos
casos Bi el compuesto deruestra evidencia de ?oxiéidad
se adninistra en la doéis mixina tolerada, Un compues=
to se congidera activo cuando demora por al menos 20
min 1la pérdida inducida por tevetina de 1la onda P. En
una operacidn representativa, compuestos tipicos de la

presente invencidn demostraron una actividad antiarrit-<

mica cuandc se ensayaron por este procedimiento a la do-
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nada por el ensayo de tira atrial de conejillo de india,
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T

sis endovenosa indicada en la tabla I sxgu;ente.

La actividad bloqueadora g-adrenérgica es determi-

"Conejillos de india de ambos sexos, con un peso emtre 400

y 600 g, se sacrifican mediante un golpe en la cabeza. E1
corazén cs répidanente eliminado y colocado en un pleti=

1lo que contiene solucién de Ringer-Loéke a través de 1s f

cual se burbujea oxfgeno. Los dos atrios se separan de -

los ventritulos y se colodan en un baﬁo de 6rgano aisla:,

do a uns uemperatura constante de 30° * 1°C£ La fuerza

;de contraccibn del abrio es registrada en un poligrafo
Grass conectando.un extremo de un atrio a un trangdnctor

(FT-03) de desplazaniento de fuerza Graéﬁ'lueéo‘dé ﬁr5é°?:'}'ff'

cionar una tensién de 1,0 g¢ Luego de un péfibdo inipi@i,
de 10-15 min de estabilizacibn, se agregan al bafio canti-
dades en incremento de i oproterenol (1 X 10%malx-

10”7 M disuelto a_lO"'2 M en golucién salina normal quéf

" contiene &4cido ascérbice 10”2 M) para obtener una curva

de dosgis-rcspuesta. Luegu de lavados repetidos de los
atrios, el compuesto de ensayo o el g&-propénolol blo-

"2 M en un solvente

queador p~adrenérgico endsolucibp 10
apropiado, tal como agua destilada, solucidn salina nor-
Qa;; aaido clorhidrico 0,IN al 11-15% en agua destilada
0 solucidn salina normal, etanol al 11-15% en agua des-

tilada o solucién salina normal, propilenglicol al 11~

. v - Tt 1"
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15% on agua destilada, sc agréga al baflo a una concontraw
cibn de 10"'6 M, e isoprotercnol sc repite 15 min despuds.
La curva de dosis-respuesta de isoproterenol cn presen—

cia y ausencia del compuesto de ensayo es trazada en un

. TR o .
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5 papel senilogarftmico de 7 ciclos. Las actividades rclaw

e st

tivas de los compuestos de ensayo, en base a la canbidad

requerida para una inhibicidn del 50% de la respucsta a

raw

isoproterenol se compara con dl-propanolo (propranold =

100%), como so indica on 1la Tabla I siguiente,

ey L W T

TABLA I W - - :
Actividad Antirr{tmica Actividad B-f g
g ’ en Conejillos de India Bloqueadoral
- : ' Infusionados con Teve~ s
’ : ting o3
; : Dosis  _|Fiempo (min) | % de dl-pro-f i%
. (mg/kg.;i.vs){para desapa= Pranolol
: - |ricién de on- T ]
N Compue sto das P
2/ ( 3mciclopropilanine=2-hidroxis : £
propoxi )f eni!.]acetamida 15,0 40,045,3 ’ 5
Hidrato de 2/o=(3-ciclobutilamino= : : o
2-hidroxipropoxi)fenil/acetanida . . i
(411) ' . 15,0 23,642,0 3 z .
2—5— (3=~ciclopentil amino=2-hidroxi- _ | §
propoxi }fenilacetamida 15,0 | 34,045,0 4
| Hidrato de 2=/0-(3~ciclohexilaminc-
.} 2~hidroxipropoxi)fenil/acetamida
(8:1) 18,3 34,540,3 5
L 2-&3-;( 3wcicloheptil aminoe2=hidroxie= 4' . o 2
propoxi )fenil/acetamida 15,0 : "} 31,0411,2 3 B
2 /Gi=( 3mciclohexil amino=2-hidroxi pro- ' A 1‘:{
poxi Jfenil/acetamida 10,0 - 23,942,7 24 .| ¢
" ..f'ﬁv . T
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TAR A I (continuacibn)

e
3
.

Actividad antirritmica en

i i

| dctividad]
Conejillos de India Infu- | [>-Bloquea
sionados con Tevetina dora
Dosis Tiempo (min) pal % de di-
- (1g/Xge yisVejra desaparicidn| propano-
Compuesto He ondas P 101
z*@—(sa-c:s.clo pentil amino~2-hidroxiprom
“poxi)fenil/ acetamida 10,0 31,046, 2 3
4 : 2--[‘ 3~ciclohexil amino-2-hidroxi pro noxi) ) 1
Penil/ acebanida 17,7 22,840, 3 1
_ “Hemihidrato de hemn_fumar'ato de o=( 3-ciclo |
| propil amino~2-hidroxipropoxi)hidrocinama= 1
mida 10,0 135,046,3 4
: pm{ 3mciclobutil amino-2~hidroxipropoxi Yhi- | 24
droc:.namam:.da 9,6 b 33,914, 6
Hem:.fumarato de o~(3- cn.clopentll Aminom 2= 10
hldrox:. propoxi Jhidrocinanamida 10,0 36,941,7
& ;Hemfmgrato de ow( 3-c1 clohexil amino-2e 8
: hldi-oxs. propoxi )hidrocinamamida 10,0 39,441,5
—;‘ : B cn.clohenlmetll-o-(3-c1clonex:x.l anino- 7
1 - 2~hidroxipropoxi Yhidrocinamanida 2,8 20,0% 2,8
; ‘Diclorhidrato de ff0( 3-ciclohexilami-~ :
" now 2ehiidropropoxi Yhidrocin amol}]' =y Foe 1 10
- dietilwl-piperazinacetamida 6,1 21,941,6
5;;ﬁemifumarato de o-{J3~cicloheptilanino- 7
* 2hidroxipropoxihidrocinamanida 10,0 ‘ 40,244, 8
\,"9‘
Henpifumarato des o-( 3mciclooctila c,m:x.no«:,ap.- 14
hidroxipropoxi)hidrocinananida 10,0 b 44,8+42,7
| ‘Hemifumarato de o=( 3-ci clonom.lc.m:.no- 2- i o - 8
¢ hidroxipro poxn.)hz.droc:,namama.da 15,0 39,5+7,0
»Hemifumarato de o-(3-ciclodecilamninom2-- )
“hidroxipropoxi Jhidrocinamamida is5,0 49,7+6,6 5
A:Sesqm.hn.drano de hemifumarato de o-( 3-01
clounde cil aminow 2~nidroxipropoxi Yhidro- 6
;. cinamamida . 15,0 27,146,1 _
'Hemlfumarato de o-/2—h1drox1-3-(exo~2- 17
norbornil amino Ypropoxi/hidrocinanznida 25,0 33524455
Hemihidrato de clorhidrato e hidrato de |
henifumarato de- o-LS—-(l- rdamantil anino ) 10,0 29,942,7 16
-2=-hidroxipropoxi/hidrocinamanida 10,0 31,1+2,3

Lrtmrmme . = ege .

ek P ICINEPE

v
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TABLA . (Continuacibn)
Actividad Antirritmica en lf\ctividad
Conejillos de India infu- |f-Bloqued
sionados con Tevetina lora "
Dosis Tiempo (min) | X de di- :
Compuesto (mg/KGey 1o %) para desapari~ propancl-
‘ | cibn de ondas | ol.
P

| a..ﬁ-;hi droxie3=(indanil anino ) pro poxi/hie] : e

drocinamamida 8y2+ 37,14757 13

g~ {3~/(ciclohexilmetil )a1ing/=2=hidroxi=

propoxi )} =hidrocinamanida 15,0 28,4 2 -

Neci clohexilegm( 3~iso propil aninom2=hidro= _

xipropo:d)hidrocingmamida 5,0 25,342, 6 15

. |Nmciclohexilmetileom( 3=ig0propil a1inom2~- ' ,

- thidroxi propoxi )hidrocinanamida 4,0 27, 64557 24
( 3=ciclohexil amino=2=hidroxipro poxi) , 4 -
drocinsmauida : 25,0 - 21,4424 ... 5

| 5=(3=1 cTopentil aminoZiehidroxiproposi) | SRR s

7 cinamamida 15,0 32, 24245 8

: - Clorhidrato de 2—( 3eciclopentil aninow2- X '

:1 hidroxipropoxi)hidrocinamanida 15,0 - 43,041,8 3
ﬁemihidrato de pe(3-ciclohexilanino-2- : !
hidroxipropoxi)hidrocinamanida 25,0 24,4454 10

‘ 1—-5-( 3=aminopropil )fenoxg-&aciclo—
hoxilamino=2=~propanol 10,0 28,440, 9 12

1 leciclohexil amino~3 -[5'-( 3=morfolinopro-

{ pil)fenoxi/=2=propanol 9,5 21,542,3 4

] Clorhidrato de o-(3-ciclohexilanino=2-
hidroxipropoxi)hidrocinamonitrilo 9,1 23,041, 2 24

"} 'Btil pe(3-ciclohexilaninom2-hidroxipro= o
poxi)hidrocinamato 10,0 30,1431 5
{ Hemifumarato de l-ciclohexilaminos3e=/o= ’
] ( 3=hidroxi pro pil )fenox_i_7 =2=propanol 4,7 33,8442 25
'} Hemifunarato de leciclohexilanino~3-/p= '

-} (3=hidroxipropil Yfenoxi/=2~propanol 25,0 24,4425 0 24

"Clorhidrato de acido o-{3-ciclohexilamie- :

; n0w2ehidroxipropoxi)hidrocindmico - 15,0 20,843, 6 6
Clorhidrato de 2e~/o0=(3-ciclopropilemino ‘
w2whidroxipropoxi)Jfenil/=N, N=dinetil~
acetanida 15,0 | 24,747s5 3

ool L".‘ sy - .
R ks 8 -
e
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La presente invencidn se degcribiri con mayor deta-
lle en combinacibn con los siguientes ejemplds especificos.
EJEMPLO 1

Preparacién de 2-[3-(2,3-epoxipropoxi)fen;£7acetamida

A una solucidn de 273 ml de epiclorhidrina en 175

nl de etanol sc agrega con agitacién, una solucién de 48,44

g de.grhidroxifenilacetamida [E. Stoermer, Ahnalen, 313,
79 (1960) y 35 ml de hidrdxido de sodio 10N en 700 ml de
ebanol absolubo en un perfodo de 1 hr, Luego de dejar re-
posar a tomperatura ambiente durante 4 dias, la mezcla se
filtra v ol filtrado se cvapora bajo presién reducida pa=
ra proporcionar un aceite incoloro residual, Una golucibn
del aceite en clorurc de metileno se lava con aéua & lue-
go s¢ seca sobre sulfato de magnesio, La solucibn £ilt=a-
da se¢ evapora bajo presidn reducida para proporcionar
34,53 g de cristales incoloros, p.f. 97-103°C, Rccrisﬁa-
lizacidn con acetabo de etilo y luego con etanol propor=-
ciona Zfﬁg—(2,3-epoxipropoxi)fen;£7acetamida como crista=
les incoloros p.f. 100-102°C,

EJEMPLO 2

Preparacién de 2-/o-(3~-ciclopropilamino=-2<hidroxipropoxi)~
feni£7-acetamida '

Una solucibn de 15,0 g de 2-[5—(2,3—epoxipropoxi)fe-
ni;7acetamida y 15,0 g de ciclopropilamina en 250 nl de

alcohol isopropilico se calicnta a reflujo dursnte 4 hr

a

~—a
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un jarabe incoloro. Esto s¢ cristaliza en étefuacetato de;

y luego se evapoia bajo preoidn reducida para proporcionar

ebilc para proporcionar 10,3g de cristales incoloros, p.f, 7%

90-96°C, La recristalizacidn en acetato de etilo propqrcid~

-na 4,7 g de 2ﬁ£§-(3;ciclopropilaminoé2-hidroxipropoxi)feu
nil/acetamida como cristales granulares incoloros p.fe

96-98°C s o
o EJEMPLO ' i
Preparacibn de zﬁlé-(3~c1clobutilam1no-2-h1drox1propoxi)~

eni_]] acetamida

_ Uha soluci&n de 15,0 g de 21£§~(2,3-epox1propoxi\feni;7
Aacetanida, 15,5 g de clorhidrabo de cmclobutilamzna Yy ;4,4
nl e hidrbxido de sodzo 10N en 250 ml de alcohol isspro-A

pflico so. calzenta & refluao durante 4 hr, B filtra ex Cae

liente y el filtrado se evapora bajo presmén reducidg has-
ta un jarabe incoloros EL jarabqrée crigbaliza en acetubo
de otilo con ayuda de tierra de diatoreas para proporciow , "

nar 13,3 g de cristales‘incoloroé, pofe 112«114¢C, Recrip- ﬁ

£

talizacién en acetato do etilo proporciona 9,0. g de 2/Sw

LTSN N sz
TS el

\3-c1clobutilamino-z-hldroxlpropoxl)fcni_?Lacetamlda com _
Do cristalos incoloros, p.f. 116-118°C. ’ A »;
EJEMPLO 4 , B

Preparaczén de 21[§-(3-ciclopent11am1no—2-hidroxipropox1)-
fenil/-acctanida :

Una sélucibn de 15;0 g de 21[§-(i;é;époxiprépoiif-*
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fenil/acetamida y.15,0 g de ciclopentilamina en 250 ml de
alcohol isopropilico se calieata a reflujo durante 4 hr

y luego se deja reposar a temperatura ambiente durante

18 hr, La solucibn resultante se evapora bajo presién re- -

ducida hasta un sblido incoloro que se cristaliza eA ace=
tato de etilo para proporcionar 17,6 g de 21£§;(3~cicld-
penbilaminon2~hidroxipropoxi)fenﬂ£7acetamida'como crista-
les inocoloros, p.f. 123-124°C, 7

EJEMPLO 5

Preparacidn de hidrato de 2 o-(3—ca.clohenlam1no-2-hz.dro-
‘xipropoxi)-fenil ~acetamida (8:1)

Una solucidn de 10,35 g do 2-[_—(2 3ﬂenoxlpropoxi)

fen;;7acctam1da en 50 ml de ciclohexilamina v 50 ml de -,

isopropil alcohol se calienta a reflujo durante 6 hr y
luego sc evapora bajo presibn reducida para proporcionar
15,00 g de cristales incoloros resid uales , pefo 133-
139°C, Recristalizacidn en acetato de etilo~metanol pro<
porciona 6,31 g dec cristales incoloros, p.f. 140-145°C,
Recrisbalizapién en heptano proporciona hidrato de 21£§-
(3~ciclohexilamino-2-hidroxi~propoxi)feni;7acetamida
(8:1) como cristales incoloros, p.f. 144-145°C,

' EJEMPLO 6 '

Preparacibn de 2-(o-(3-cicloheptilamino=2~hidroxipropoxi)~
fenil)=acetamida

‘Una solucién de 15,0 g de 2-/o-(2;3=epoxipropoxi)fe-
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nil/acetamida y 15,0 g de clcloheptilamina en 250 ml de
slcohol igopropflico se calienta a refl ujo durante 4 hr

¥ lucgo se deja reposar a temperaturs ambiente durante

18 hr, La solucifn resultanté se evapora bajo presién roe

“ducida y el rcslduo,incoloro-se crigtaliza éﬂ acetato de

etilo para proporcionar 18,7 g de cristales incoloros,
Do, 129-131°C, Recristalizacién en acetato de etilo pro-
porciona 16,5 g do zﬁ[§-cicloheptiiamino~zmhidroxipropo-
xi)fenié?acetamlda como cristales incoloros, Pafsy 132;5~
133,5°C. o :

EJEMPLO 7
Prqg~__916n de m-s ,g—egoxigrogoxi!fenllacetaMida

A una solucién de 100 ml de ep;clorhldrina en 60 wl

de ebanol se agrega una soluc;dn de 15,12 g de guhldroxi-v

fenilacetanida [T+ Lange y T, Urbanski, Diss. Pharm, Eﬁgg—
macol, 20, 607 (1968)7 y 10 nl de hidréxido de sodio 10K,
en 230 ml de ebanol absoluto en un perfodo de 15 min, Lue-
go de dejar reposar a temperatura ambienﬁe durante“B'diasi
la suspensién resultante se fllbra v el fmltrado se evapow
ra bajo preszén reduclda para prOporrionar 23594 g de
cristales incoloros regiduales. Recristalizaci&n~en aCem
tabo de etilo proporciona 11,62 g de ﬁ-(z 3-epox1propoxi)

fenilacetamida como prismas incoloros, p.f. 93=95°C,

,,,,,,
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EJEMPLO 8

Preparacién de 2/p-{3=ciclohexilanino-2-hidroxipropoxi)-
feni27-acetamida

Unz solucién de 4,14 g de o-(2,3-epoxipropoxi)=fe=
nilacetanida en 20 ml de diclohexilamina y 20 nl de alco~
hol isopropflico se calienta a reflujo durante 2 hr y lue=
£0 se evapora bajo presién reducida para proporcionar
6,42 g de cristales incoloros resid uales, p.f. 134<135°
C, Recristalizacibn en acetato de etilo y luego en bencee

no proporciona anau(3—ciclohexilamino-Z—hidroxipropoxi)

fenij/acetamida como crisbales incoloros, pefe 132-133,%°

C. De manera similar, ciclob ubilamina pfoporciona'zﬁﬁgu
(3-ciclobutiléjino-z-hidroxipropoxi)fenil)gcetamidé, v
ciclodécilamina proporciona 2ﬁ£§-(3-ciclodecilaminoa2¢hi~
droxipropoxi)feni£7acetamida.

EJEMPLO 9

Preparacibn de 21£B~(2—3-opoxipropoxi)feni£7acetamida

A una solucidn de 150 nl de epiclorhidrina en %0 ml
de etanol.abéolﬁto se¢ agrega, con agitacidn, una solucién
de 22,0 g de pehidroxifenilacetamida Aﬁ. Salkowski,
Berichte, 22, zi41 (1889)7 ¥ 15 al de hidréxido de sodio
10N en 345 ml de etanol absolucio en un pgriodo de 15
nin, La solucibn se deja réposar a temperatura ambiente
durante 18 hr y luego se filtra, La torta de filtro se

lava con agua para proporcicnar 22,7 g de cristales in=
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coloros, pcfe 166-.-168°C° Recristalizacién en scetato de
ctilomctanol proporcionazﬂzﬁu(2,3wepoxipropoxi)fen;l?-aéé—
tamida como piacas incoloras, po.f. 168-170°C,

o mELO 10 :

Preparacién de 2ﬁ£§~(3~"1010pent11am1h0*ZAhmdroxlpropoxl)n
fenil -acetamlda

Una solucibn de o,u0 g de zﬁlﬁ-(z,3-epoxipropoxi)fe«
nil/acotamida y 20,0 g de ciclopentilamina en 180 ml de

aloobol isopropilico se calienta a reflujo durante 4 he -

"y luego se filtra en caliente, La tofta de filtro se lam

va con 20 ml. de alcohol isopropflico y los filtraﬁos-ccm—

binados se cafrian y se filtran‘éara prpboréiqnar 8,40 g‘

de 24£E~(3~ciclopéntilamino~2~hidroxipropoxﬁ)fen%i?écetge

mlda como aguj as 1ncoloras, Pofo 155~158°Co |
EJEMPLO 11 '

Propurac.én de ZﬁZE" Jmcxclonexllanlno~2~h1drox1progori)-
tenz_/-acetam1da .l

Una solucién de 10,35 g de Z—Lﬁu(z,BwépoxipropOxi)'

fenii7acetamida en una mezcla de 50 nl de ciclohexilami—

' na, 50 ml de alcchol 1sopropilico ¥ 25 ml de mebanol se

calienta a reflugo durante 1 hr y lucgo se’ evapora baso

presibn reducida para proporc;onar cristales incoloros

-resid uales, Estos se distelven en .Acido clorhfdrico y

~ 1a solucién se lava con acetato de etilos La fase acuosa

se hace bdsica con hidréxido de sodio y la mezcla se fil-

pEsL e
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tra y la torta de-£filtro se lava con agua para propbrcio~
nar 13,78 g de cristales incoloros, p.f. 154=155°C. Re~
eristalizacibn en acetato dec etilo proporciona 10,12 g de
ZﬁZE-(3-ciclohexilaqinc—Z-hidroxipropoxi)fenil?Laégtamj-
da cono cristales incoloros, p.f. 154=155°C,

EJEMPLO 12

PreparacLSn de 2-[: (3—c*clohept11am3no—2~h1drox1propoxi)-
fenil/acetamida

Una solucibn de 4,9C g de 2—[5«(2,3—epoxipropoxi)fe-
nil/acctanicda y 5 ml de ciclobeptiiamina en 100 ml d& al-
cohol isopropilico y 20 ml ée etanol absoluto se'caliénta
a reflujo dﬁpante 4 hr, Enfrianiento y filtracién projpor-
ciona 3,84 g de cristales incoloros, p.f. 163-165°C, Ré;
cristalizacibn en ctanol proporciéna 2,89 g de 2w/p=(3«
ciclohepbilamino~Z—hidroxipropOxijfqniE?acetamida como
cristales in001OTOS,‘pefo 163163, 5°C,

EJEMPLO 1

Preparacifin de o-(2, 3~epoxipropoxi)hidrocinamida

4 una solucidn de 170 g de cpiclorhidrina en en 100
ml de etanol sc agrega, con agitacidn, una solucibdn de -
29,2 g de o-hidroxihidrocinamida /E. Marui, Scicnce

Reports Tohoku Imp., Unive, 17. 695 (192817 y. una 8O-

lucibn de 18,5 ml de hidrdxido de sodio 1ON en 300 ml de
etanol en un perfodo de 1 hr. Luego de dejar reposar a -

temperatura aobiente durante 48 hr, la mezcla se filtra
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para elininar 9,80 g de cloburo de sodioc y ol filtrado se

evapora bajo presién roduecida, El residuo criutalino ine

coloro sc disuclve en dicldrometanc y la solucidn sc law

va con hidréxido de sodio 1N y con agua y luego se seca

sobre sulfato de magnesios La sol ucibn filtrada se evam

eristales incoloros, Una rmiuestra de estds'se recrisbéli-

za on’ acetato de ctilo paba proporcionar _,«g‘,--(z‘,3---capcuci---i

propoxi)hidrocinamanida como cristales incoloros, p.f;
43=55°C,
EJEMPLO 14

.Preparacién de hemihidrato de homifumarato de on(3-ci~ _
. clopropilamlno-Z-hmdroxipropoxi)-hidrocinamamlda

. pora bajo prcsidn reducida para prOporcionar 38,38.¢g de

' Uha solucién de 11,05 g de 3-(2,3—epoxipropoxi)~hg&r
drocinananida y 10,0 g de ciciopropilaminé en 50 ul dé‘

alcohol 1soprop£lico se calienta a refluao durante 4 hr

y 1uego B¢ evapora bago presién red u01da para proporcio- i\

nar 13,45 g de un aceite incoloro residual, Una solucién

de-este aceite y 2,90 g de 8cido fumérico én_epahdi se
luye con 8ter y se filtra para prdporcionar‘0527 g de
o-(3-ciclopropilamino-2~h1drcx1pr0poxi)hidrocinamamlda

como cristales 1ncoloros, Pefo. 95—97°C.

EJEMPLO 13

Preparacibn de o~(3~cxclobutllam1no-2-hidroxipropoxi)-‘

hidrocinapanida:

[oh T
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Una mezcla de 5,35 g de clorhidrato de ciclobutilami-

" na y 10,00 g de o(2,3~epoxipropoxi)hidrocinananida en 50

nl de etancl y 5 ml de hidrdxido de sodio 10N se calienta
a reflujo cdurante 6 hr. La mezcla resultante se filtra y

el filtradc se evapora bajo presidn reducida para propore
éionar 13,04 g de residuo cristalino incoloro, Este se ro-
cristaliza on acetato de etilo y luego se disuelve en hciw

do clorhfdrico diluido y la solucidn nebulosa se extrae

~ con acebato de etilo, La solucidn acuoszsa se hace bfsica

con hidrBxido de sodio y la mezcla resultante se oxbtrae
con cloruro de metilenos La solucibn de cloruro de meﬁiQ
leno se seca sobre sulfato de magnegio y filtracidn y evam
poracibn bajo presibn reducida proﬁorciona 4420 g de'ie;
siduo cristalino incolofo, pefs 125°-128°C, Esto se cro-
nabtograffa sobre gel de sflice, se leviga con cloroformoe
metanol (6:1) dosificando el eflucnte a 275 nu. Recoieé&
cidn del corte corrcspondiente al primer pico proporcioe-
na, con evaporacidn bajo presibn rcducida, 4, 9’0 g de re-
sid uo coristalino incoloro, p.f. 129=-131°C, Esto se rew
crigtaliza en acetato de etilo—metanol'para proporci.onar
2,05 g de g=(3-ciclob utilanino=2-hidroxipropoxi)hidro=
cinamamid; como crigtales incoloros, p.f. 131=133°C,
EJEMPLO 16 |

Preparacifn de hemifumarato de gwciclopentilamino=2-hidro-
xipropoxi)~hidrocinamamida
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'dé alcchol isoprop@licc sc calienta = reflujo durante‘

- 5@.'1.

Una solucidn de 11,05 g de gg(z,z-epoxipropoxi)-
hidrocinanomida y 8,52 ¢ de ciclopentilamina en 50 =l
4 hr y luego so cvapora quo presién reducida para pr%—

porcionar 15,01 g de acegte incoloro residuals Una solue

- cién del acoito ¥y 2,90 g de fcido fumbrico en etanocl ab-

soluto se enfrfa y se filtra para proporcionar cristales
incoloros que, luege de dos rceristalizaciones en etanbl,
propércionan 9,73 g de o-(3-ciclopentilamino-2~hidroxié

propoxi)hidrocinamamida hemifumarato, como cr;atales 1n-

PR

doloros, pkf& 170~171°C,
EJEM 1

' Properac:.én de o-(3-ciclohe,c:!.lamino-zuhidroxipropoxi)u

hidrocinamamida hidrato (411) e hemifumarato E
S

Una scluci&n de 6,64 g da g-(2,3~apcxipropoxi)éhi-

drocinamamida en 75 nl de oiclohexilamina Be calienta a

—_ -

refl ujo durante 6 hr v 1 uego se ovapora baao pros:i.bn

redncida para proporcionar 12 09 g do acoite incoloro Xom

sidual, Esbo se rocristaliza al reposar y se recristaliza'

dos vooos con etanol para proporcianar 521 6 de o=(3=ci=
clohexilaminp-z-hidroxipropoxi)hidrocinamamida h;draco ’
(4:1) como cristales inéoloroa, pefs 140-141°C, Una g0~ -
lucién de ostos cristales y 1,89>§ de 4cido fumérico en

eﬁanol absoiuto céliente'se enféié y 8e filtré para pPro-

porcionar cristalea incoloroa, p.f. 187—189°C. Recrista-

S
., T k) l.
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lizacidn en ctanol proporciona 4,60 de hemifumarato de

2~(3-ciclohexi1aﬁino—2~hidroxipropoxi)hidrocinamamida

como cristaleé incoloros; p.f. 187=186°C,

EJEMPLO 18 %
Preparacidn de N-(ciclohexilmetil)=g-hidroxihidrocina-
manida

¢
A una solucidn de 100,0 g de hidrocumarina en 150

ml de etanol absolutc so agregan 84,7 g de (ciclohexil-
netlllanlna en un perfodo de 30 min con aglta016n inter-
nitente, durante lo cual 1la temperatura se clova a2 70°C.

La solucidn se enfria a temperatura amblente ¥y Se con=

centra bajo presidn reducida para proporcionar 61,35

g de cristales incoloros residuales, p.f, 113=115°C. -
Recristalizacidn en ctanol absoluto proporciona H=(cio
clohexilnetil)-o-hidroxihidrocinamanida como cristalos
incoloros, pef. 113-115°C, '

! EJEMPLO 19

Preparacién de H-(ciclohexilmetil)-o~(2, 3~upor1propox1)-
hidrocinamamida :

.

A una solucibn de 200 ml de epiclorhidrina cn 120
ml de ectanol absoluto se agrega, con agitacibn, una so-
lucibn de 52,27 g de Nw(ciclohexilmetil)-o-hidroxihidro~
cinamamida y 20 ml de hidréxido de sodioc 10N cn 460 ml
de ctanol absolubo en un periodo de 30 min, Lucgo dé dew
jar reposar a temperatura ambiente durante 4 dfasy la

mezcla de reaccidn se evapora bajo presidn reducida. El
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residuo ge suspende en clorofoﬁmo y s¢ lava con hidréxido
de sodio diluido y luego con agua., El extracto de clorow

formo ‘so seca sobre sulfato de nagnesio y la soluciéii file

T . . . B
trada s¢ evapora bajo presibén reducida para proporcionar -

57,00 ¢ de una mezcla Jo acelto inceoloro y cristales como
posiduc, Bsto se tritura con hexano y sc filtra para pbo»

porcicnar 54,35 g de cristales'incoloros,'pcf. 5960°C:

Recristalizacidn en otanol pfoporciona N«(ciclohéxilmatil)u

g-(z,3-epogipropoxi)hidrocinamamida como cristalés incolow

ros, p;f. 60=61°C, Cudndo Nn(ciclohexilmebil)~2~(g¢hidrbu
xifenil)acahemida, obﬁenida por reancibn de metiluz-‘gn

;hidroxifenil)acetato ¢on (ciclohexilmatil)amina, ae hace .

reacciounr con epiclorhidrina cono 89 describié anterior—

fmente, se produce N-(ciclohexilmebil) Zqu~(2,3~epoxipro-

poxi)fen#;7acetamida. Igualmente, N~(ciclohex11mefi1)1gn
hidroxiyidrocinamamida, obtenida por reaccién de metil

g-hidfoxihidrocinamato con (qiclohgxilmetil)amina; pro=
poreiona N-(ciclohcxilmetilﬁﬁga(2,3—é§ox1pr§pox;)h#§r0n

cinamamida ' ‘ g -
-, _
EJEMELO ’, 20
Preparacién de N—ciclohexilmotil»o~(3»ciclohcxilamino»2u
hidroxi~propoxi)hidrocinamamida A ,#.

Una solucién de 6, 34 g ﬂe N—(ciclohexilmobil)ﬁg~(2 G
epoxipropoxi)hidrocinamamida on 20 ml de ciclohexi]amina

_ me oGalienta & reflujo duranto 2 hr y luego se avapora ‘baw

"do presidn reducida para proporcionar 7,96 g de orisbales

JEReY i e



TR v

T IR, T, MG

fEE

v 3 e

TSN B i e ST SR K TN 1 O A it Jhyp iy i

10

15

0

- 33

incoloros residuales, p.f. 127-129°C. Dos recristalizaciow
nes en accbato de etilo-metaonol proporcionan M-ciclohexil-
mebil-g-(3-ciclohexilz -i-o=2ehidroxipropoxi)hidrocingmani-
da como cristales inc % ..os, peofs 126~130,5°C, Cuando N~
(ciclohexilmetil)-z-L;—{2,g—epoxipropoxi)fen;£7acetamida
como s6 describe en el niznplo 13, sc hace reaccionar con
ciclooctilamina, se pro&uce N-(ciclohexilmetil)=2-/n=( 2~
cicloootilaminéiz-hidroxi-propoxi)feni£7acetamida;

EJEMPLO 21 .

Preparacidn de 4-(o9-hidroxihidrocinamoil)=N, thletll-lu
piperacinacetamida -

e

- A una solucibn de 47,2 g de ﬁ,N-dietil—l—piperaéinw
acctamida en 50 mi dc etanol se agregaﬁ 35,0 g de hidro-
cumarina, ppoporcionando una reaccibn exotérmica que ﬁa—
ce que la temperatura se eleve a 40°C. Luego dc dejar re-
posar a bemperatura ambiente durante 18 hr, la mezcla dé
reaccibn se avapora bajo presidn reducida para proporcio-
nar 4—(g-hidroxihidrocinamoil)—N,N-dietil-l—piperaciAace«
tamida como un jarabe color Ambar oscuro.

EJEMPLO 22

Preparacibn de 4—[3—(2,3~epoxipropoxi)hidrocinamoi;Y-N,Nn
dietil-l~piperacinacetamida

Lz 4~(go~hidroxihidrocinamoil)«N,N-dietilelopipera=
cinacetanida de 35,0 g de dihidrocumarina se convierte

en la sal de sodio disolviéndola en 150 ml de hidrdxido

POOR
QUALITY
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do sodio 1ON. La éal se oxtrac en 1 1t de cloroformc y el

extracto oo soca sobro tamiccs moleculsres (34) y = fil-

tra. Evaporacién del filtrade bajo presibn roducida pro-

porciona 83,4 g de la sal de sodio de 4;(grhidroxihidrociu ' é
ﬁamoil)-N,H—dietil-lhpipcracinacetamida como un jarabe de
color ambar oscurc, Una solucibn de 77,6 de esta sal y
116 g de epiclorhidrina en 125 ml de ctanol se deja éepo- :
sar durante 18 hr a temperatura ambiente., La mezcla de reace -
cién filtrada se extrae éon dos porciones dé 250 ml dé' V

dter ¥ dos porciones de 250 ml de cloroformo. Los extrac-

tos combinados se secan sobre sulfatolde magnesio y 1a so-

ihcién filtpada se evapora bajo prcsién reducida para pro- ;
porgionaf 4~£§-(2,3-epoxiggopoxi)hidrocinémc£17~N,Nfdietil-
piperacin—aget;mida como un jarabe oscuro, Cuando 4—L§L(Qr
hidroxifenil)-acetil)-N,N-dietil~l-piperacinacetanida, $b- 5
tenida pbr rooccibn de metil 2-(m-hidroxifenil)acctate con ;
NyNedietilel-piperacinacetanida, se haéa roaccionar con
epiclorhidrina como se describid anteriormente, se produs

ce E-Zm[ﬁu(z,S-eﬁoxiprogoxi)»feni§7acotil%nN,deietilmln
piperacinacet amida, .

EJEMPLO 23

Proparacdén do diclorhidrato de 4=/o{3-ciclohexilamingm2-
hidroxipropcxi)~hidrocina?oig7~N,N—dietil-l-piperacinaceu
tamida §

;

Una solucién’'de 17,3 & de 4-[3~(2,3~epoxipropokif' ;

/ ;
13

i . - ¢
i
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hidrocinamoi;7~ﬂ,N-dietil—l~piperacinaceﬁamida v 4,25 g
de ciclohexilamina en 100 ml de isopropilico alcohol se
somete a reflujo durante 2 hr y luego se evapora béjg
presibn reducida hasta un jarabe oscuro, El jarabe sé
disuelve en 15 ml de etanolly se agregan 20 ml de clé—
ruro de hidrdgenc 6,58 en etanol, La.adicién de &ter y
filtracibn proporciona 20,1 g de un material gomoso que
sc crisbaliza tres veces en netanol-éter pafa propor§i6~
nar 3,19 g de diclorbidrato de 4-/5(3-ciclohciile2-hidro-
xipropoxi)hidrecinemos L/ -N,N-dietil-1-piperacinacetanida

como cristales incoloros pof. 205-208°C desc, CuandC‘dQ

%«2-[5*(2,3mepoxipropoxi)fcn§£7aceti1%-N,N-dietil—l«ﬁipe«

racinacetamida se hace reaccionar con l-adamanbilaning),

cono se describid anteriormente, se produce 4-€~2-£E; 3
adamantilaminomz_hidroxipropoxi)fenig7aceti1§»N,N-dies11~
i-piperacinacctanide, '

EJEMFLO_ 24

Preparacidn de hemifumarato de o-(3-c1clohept11am110~2-
hidroxipropoxi)-hidrocinamamida .

Una solucidn de 11,05 ¢ de o~(2, 3~epox1propoxi)-
hidrocinamamida y 22,64 g de ciclcheptilamina en 50 ml
de alcohol isopropilicorse calienta a reflujo durante
1 hr vy luego se evapora bajo presibn reducida para ﬁro—
porcionar 16,54 g de un aceite amarillo residual, Una

solacidn del aceite y 2,90 g de Acido fumlrico en ctanol

Fa
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) ) H
o~=(3=cicloheptilanino=2«hidroxipropoxi)=hidrocinananida

T

absoluto se ecnfria y se¢ filtra para proporcionar 13,52 g

© de cristales incoloros, p.f. 196-198°C. Recristalizacién -

. en etanoi-metahol proporbioﬁa 10,49 g de hemifumarato de

o 7
como cristales incoloros;. pef. 196-198°C, :
' §

EIEMPLO 25 :

Preoparacién de hemifumarsko de o-(3-c;c]ooct;lammn—Z»hi-
droxipronn«')-hidrocinamamida .

Una solucién de 11,05 g de 3—(2,3-epoxipr0poxi?€hi.
d&roqinamamida vy 12,72 g de oiclooctilamina én’30 nl ‘de
aicohol isopropilico se caiieﬁta aireflujo‘durahte ihe
y 1uego 8@ ovapora bajo presién reducida para propor-;on
nan 16 85 g do accite incoloro reaidual Una moluci&n dol
acolte ¥ 2,90 g de 5c1d0'£umﬁrigo en etanol absoluto;g;q_
liente se enfrfé ¥ &o fiitna-paré prdporcibnar 9,54 & Qé»

g(3;ciclooctilamino-Z-hidroiiprépoxi)hidrocinamamida hem

mifubarato como cristalea incoloros, puf. 194,.5-195, 5°C,,

EJEMPLO 26

Preparacibn de henifumarato de o-(3-cxclcnonilamino~2-hi—
droxipropoxi)nhiabocinamamida '

Una solucién de 2 21 g de o~(2 3~epoxipropox1)~hi-
drocinamanmida vy 1,41 ¢ de ciclononilamiua en 10 ml-da

isopropflico alcohol me calionta'a pafiﬁjo‘duranta 4 hr

¥ luego so evapora bajo presidén reducids para proporgiocw

nar 3,79 g ,dé un acelte residual inooloré. Una'soiucién

de este sceite y la cantidad eéuivalante de foido Fumbe -
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rico en etanol absoluto sc eanfrfa y se filtra para propor-
cionar cristzles incoloros, p.f. 166-168°C, Recristaliza-
cibn en etanol absolubo-metanol~éter proporciona henifu-
narato g—(3-ciclononilamin0uZ-hidroxipropoxi)-hidrocinamam
nida cono.cristales incoloros, p.f, 175~176°C,

EJEMPLO 27

Preparaﬁx&n de hemifumarato de o(3-cmclodeczlamino—2 hidro-
xipropoxi)~hidrocinananida

i

Una solucidn de 4,42 g de o-(2,3-epoxipropoxi).-nidro-
cinamanida y 3,00 g de ciclodecilanina en 20 ml de isopro-
pilico alcchol se calienta a rcflujo durante 6 hri A_ia_
solucién-rosultante se agregs una solucidn de 1,12 g de
écid& funfrico en 15 nl de etanol absoluto calicnte v 1o
solucibn resultante se deja reposar a temperatura anbienw
te durante 18 hr y se filtra. El filtrado'se evapora hajo
presidn reducida para progorcionar 11,7 g de un jarabhe |
incoloro, El jarabe se¢ tritura con acetona y se cristali-
za on ctanol para proporcicnar 4,00 g de hémifumarato de
o=(3-dclodecilanino-2~hidroxipropoxi)hidrocinanamida co-
mo agujas incoloras, p.£, 165-166°C,

EJEMPLO 28

Preparacidn de sesquihidrato de hemifumarato de o-(3-c:.-
cloundecilanino-2-hidroxipropoxi)-hidrocinananida

Una solucidn de 11,05 g de o-(2, 3-epoxipropoxi)-

hidrocinanamida y 8,45 g de cicloundecilamina ea 50 ol
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de alcohol isopropilico sc calienta a'reflujo durante 3

hi ¥ lucego se evapora bajo'presién‘réduci&a para propors

~ cionar 20,0 g de aceite incoloro residual., A& una solu-

cién de 9,80 g del aceitc en 100 ml dc etanol abscluto-
caliente se agrega 1,45 g de Acido fumfrico y la solu~
cibdn resultante se evapora bajo presién reducida para
proporcionar un aceite inceoloro. El aceite se cr 1stalizq
on acetona para proporcionar 1,65 g de cristales incolo-
rdﬁ, ﬁsf. 1970=178°C, Rccriatalizaci&n en Qtanol—metaﬁal

propdrcicna.o,BS g de sesquihidrate de honifumarato de.

-gr(3-cicloundecilamino-2~hidroxipr0poxi)hidrocinamamid§

como cristales incoloros, p.f. 189;190°C;‘
' EJEIPLO 29

Preparaci6n de henifuiarato de g—(2-“1arox1-3—(exo-2~norm
barnxlamino)~propoxi)hiarocinamida :

Una solucién de 11,05 g de o—(2 3 apoxlbropoxx)uhzu )
drocinanamida y 11 11 g de emo~2-norbornilam1na en 5C nl
de aleohol isopropflico se calienta a reflujoc durante 2
hr y iuego se evapora bajo presidn reducidg para proporw

cionar>16,14.g~de un vidrio de color paja phlido resi-

dual, Una solucién del vidrio y 2,82 g de fcido fumfrico

en etanol absoluto caliente se enfria v se iltra'paraA

proporcionar 12,17 g de cristales inccloros p.f. 183-185¢

C. Recristalizacién én moetanol proporciona 6,37 g de he=

mifumarato de gﬁZE-hidroxi~3~(ggg-zanorbprnilamino)propcm
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fcide clorkirrico diluido y la solucidn luego se hace

- 59 =

xifhidrocinamanida como cristales incoloros; p.f, 185-186°
C.

EJEMPLO 30
Prepéracién de hidratc de hemifunarato (4:1) y hemihidra-

to de clorhidrato de_c~/3-(i-adamantilamino)-2«hidroxipro=
xi/~hidrocinanamida

Una solucidn de 11,05 g de o-(2,3-epoxipropoxi)-hidro-
cinamamida y 7?57 g de l-adamantilamina eﬁ 50 ml de q@cp—
hol isopropilico se calienta a reflujo durante 1 hr yhlue;
go se filtra. Al filtrado caliente} se agregan 2,90 é de
fcido fumfrico y la solucibm resultante se edfﬁia y se
filtra para proporcionar cristales incoloros, Recriégai
lizacibn enretanol proporciona 16,15 g de hidrato de he-
nifunarato de g~[§~(1uadamantilamino)mZ-hidfoxipropoggf'
hidrocinananida (4:1) como cristales incolorqs,'p,f.:ZAdm

241°C, Una muestra de 10,00 g de esto se disuelve eon

S

bésica con hidrdxido de sodios Esto se extrae .con cloro-
formo y el exbracto se seca sobre sulfato de magnesioo-
La solucién filtrada se evapora bajo presidn reducida
Para proporcionar 4,43 g de aceite incoloro y este se
diguelve en 25 ml de etanol absolubo al cual se agrega

2 ml de cloruro de hidrbégeno etanblico 6,58, 4 esto e
agregan 200 ml de &ter y el lfquido sobrenadante se de-

canta, dejando una goma incolora que luego se tritura
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con éter para proporcionar una masa semicristalina, Esta

se rocristaliza en aloohol isopropflico-éter para propor=.

cionar. €,83 g de hemihidrato de clorhidrato de o-(g—(1~

adamantilamino)“2~hidroxipropox&?hidrocinanamida comoiagum

Jos incéloran p.f. 131«134°C, N

EJEMPLO 31

Propavacién de o- Z-hidroxi-3-(1-indanilamino)propoxl?L
ldrocinananida

ey

ﬁha solucién de 5,53 g de g;(zyanepoxipropoxi)ry%?
dfocinamanida y 3,33 g do leindanilamina en 25 ml-de!ala
cohol inoproﬁilico 80 calienta a reflujo durante 6 hr ¥
1uego se ovapora bado praaién reducida para prOporcionar

10,09 g do un residuc crintaliao incoloro, pefs 89-1369C,

Esto ne recriubaliza on aceﬁaﬁa de etilo—hepbano vy luego

en acebato de etilo para proporclonar 1,80 g de Oqéiuhiu

droxi-sn(l-indanilanino)propoxi?hidrocinanammda como ord g

tales incoloros, p.f. 146-148°¢C, - '
ElﬁﬂE&Q.ﬁ&

Preparacién de gw(3« ciclohexilmetil)amiq;7-2-hidroxi-q
propoxi) hidrooinanamzda _

- -
——

Uns solucién do 5,53 £ de g(2,3=epoxipropoxi)=hi=
drddinaﬁamiﬁa y 2,83 g de (ciolohexilﬁptil)aminé-en 25"

@l do alcohcl isopropilico se aaliénta a reflujo dur ante

6 hr y lusgo se evapora hajo preaién red ucida para prow

porcionar 8484 g de una mezalaﬂrebidhal incolora de acei=
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te v cristales, Recristalizacién on acebato de etilo pro-

porciona 3,15 g de gé3~[fciclohexilmetil)aminé7~2—hidvoxi—

)

propoxdihidrocinanamida como cristales incoloros .
) 3

, ;
116-1180¢C,
EJEMPLO 33 i

K
Preparacifn de N-ciclohexilwo-hidroxihidrocinanamida

. A una solucién de 100,00 g de hidrocumarina en 150 ml
de etanol se agroega, con agitacidn, 74,4 g de ciclohexil-
amina en un perfodo de 10 min ¥ la meszcla resultante se *
enfria a 0°C y se filtra para proporcionmar 105,0 g de *
cristales incoloros, D.f, 155-156°C, Recristalizacibn
en ebanol proporciona N-ciclohexileo-~hidrocinamanida co-
no prismas incoloros, p.fo L55=156°C,

EJEMPLO 34

Preparacidn de N-ciclohexil-o-(2,3-epoxipropoxi)hidrocie
namegmicda

A una solucién de 250 nl de epiclorhidrina en 150
ol dc etanol, se agrega con agitacidm, una aoluciénédc
61,83 g de N-ciélohexil—srhidroxihidrocinamamida v 25 ml
de hidrdxido de sodio 1ON en 575 ml de etanol absoluté
en un periodo de 30 min, Luego de dejer reposar a tempe-
ratura ambiente durante 4 dfas, la suspensibn resultante
se evapora bajo presibn reducida para proporcionar una
nezcla incolora residual de cristales y aceite, Una suse

pensidn en cloruro de metileno se lava con agua y la ca=

R T
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Pa org&nica se seca sobre sulfato de naénesio. La solu=
c16n flltrada ae evapora bajo presidn reducida para prOm -
porclonar 76,48 g de cristales blancuzcos residuales, Do -
£ 75=80°C, Recrlstalizacién en acetato de etilo-hexano
properciona 19,00 g de N-ciclohexilﬁg:(Z,3-epoxipropoxi)
hidrocinamanida como cristales incoloros, p.f, B2-85°C,
Cuando Nwciclohexil-p~hidroxihidrocinamamica, obtenida . ;

por roaccién de metil m-hidroxihidrocinamato con cicles

hexilamink, se ha cd reaccionar con eplclorhidrina, . cow

no so dencbibié anteriormente, se produce Neciclohexile

PROE:- 2 T

gi=(2, =opoxipropoxi Jhidrocinananida.
.  EJEMPLO 35
Preparacibn de n-cmclohexil-o-(3-isopropilamino~2—hidr9u
xipropoxi)hidrocinamamida

Una solucién de 7y 59 g de Nuciclohexilno~(2,3~epo~
kipropoxi)hidrocinamamida on 25 ol de dsopropilamine y v
25 ml de alcohol isopropflico ge calienta a reflujo. duw ;
rente 2 hr y igeao so evapora ;ajc presién roducida pas -
ra proporcionar 9,97 & &e crisbales incoléros residua~w
les, pefe 150-152°c. Dca pooristalizaciones on acebato .
de etile proporcionan 5:44 8 de N»ciclohexil—o«(3~150pr¢m | |
pzlamino-zqhidroxipropoxi)hidrocinamgmida cono cristales
incoloros, pef, 150—1sz°c.'7c,»uanao Necdclohexdlepm(2, Juam
poxipropoxi)ﬁidrocinanamida se hace reaccionar con ggg+
propilanina, se produce Nuoiclghexilugn(3ﬁ§ggpropilamin
now2«hidroxipropoxi)hidrooinamanida,



: BJEMPLO 36

Preparacibn de N~ciclohcxilmctil~g—(3~isopropilémino-2-him
droxipropoxi)hidrocinananida »
I} "

LS

Una solucidn de 6,34 g cde H-{ciclohexilaotil-ow(2, 3~
. 5 epoxipropoxi)hidrocinamamida en 20 ml de igoproﬁilamina
sc calienta bajo reflujo durante 2 hr y luego se evapora
bajo prosibn reducida para dar 7,21 g de cristales inco-

lérbs.residuales, p.f, 135=-137°C. Dos recrisbalizacioncs

en acetato de ctilo proporcionan N-ciclohexil-metil-o-( 3~

R e eyt i it 7m0y s

10 isopropil anino-2-hidroxipropoxihidrocinananida cono cris-

ada wa

tales incoloros, p.f. 138-139°C, Cuando N<(ciclohexilmotil)-

P SR

p~(2,3~epoxipropoxi)hidrocinananida como se describié en

R A

el 3jemple 12 se hace reaccionar con isopropilanina, se

produce li-ciclohexilmetil~p-(3-isopropilamino~-2-hidroxi-

e R

15 propoxi)-hidrocinananida,

EJEMPLC 37

Prenaracidn de p-hidroxicinanmamicda

e

YA OLWE..

Una solucién de 24,4 g <e m=hidroxibenzzldehido,

£

41,2 g de Acido malondnico, 7 10 nl de piperidina en 600

s ol de piridina se calientan a 95°C durante 2 hre La so-

- 20

%; lucidn resultante sc concentra bajo presidn recducida pae
%' ra proporcionar un residuo oleosc color castafio, El re-
; siduo se mezecla con Acide clorhfdrico diluido, ¥ 15 S
i pensidn cristalina resultante se filtra para proporcio-
; 25 nar 29,85 g de cristales color canela, p.f. 187«189°C,
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Rocristalizacidn en ctanolwagua properciona 24,00 g de

pehidroxicinananida LW.J. Hartman, R.IL, Akawie,vy We G

Clark, J. Biol. Chem., 216, 507 (1955)7 como cristales’

color canclay pf, 1934195°C-

EJEMPLO 38

Preparacién de pehidroxihidrocinamanida

Una solucifn de 16,32 ¢ de g—hidvoxicinamamida en
375 mi de metanol sc hidrogena sobre 1,0 g de bxido ac
platino a 3,11 kg/om2 y benperatura ambiento durante

45 min, Luego de eliminarse el ébﬁaliZador~por filbra~

- cdén, ol filtrado se ovepora bajo prosif reducida pera

proporcionar 16,86 g do .cristales de color é&mbar rogi-
duoless pefs 126-129°C, Rocristalizacién en etanole-meta~
nol propbrdiona 11,22 g do_gahidréxihidrocinamamida c200

crigtalos color canola,. pefe 127=1299C,..

EJEMPLO

Proparacidn de Ep(2,3-epoxip:9poxi)hidfdcinamamidu

A una soluciln de 50 ml de epiclorﬂidrina en 30
ml de otanol absoluto,ne'agrega, con agitacibn, una
polucidn de 8,26 g do fi=hidvoxihidrocinamanida y 5 ml
da>hidr6xido de sodio 1ON en 115 ml de .otanol absoluto
. en un porfodo de 30 min. La suspensifn resultante se
évapora bajo presifn reducida para proporcionar una

mezcla incolora resid ual de -aceite 'y cristales. Una
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suspensibn de esta nmozcla en cloroformo se lava com agua
¥y se seca sobre sulfato de magnesios La solucibn filtraw
de se evapora bajo presidn reducida para proporcionar

9,77 £ de rosiduo cristalino ceroso incoloro, Una rues-

5 tra se rceristaliza on acctato de ebilo~hexano para pro-

10
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20

25

porcionar p-{2,3~cpoxipropoxi)-hidrocinanamida como crige
tales incoloros, p.f. 58-60°C,

EJEMPLO 40

Préparacidn de p-(3-ciclohoxilanino-2-hidroxipropoxi Yhim
drocinamanida

4 T

o x s

Una solucién de 3,00 g de g—(2J3~epoxipropoxi)~hi-
dfdéinamamida en 15 nml de ciclohexilaminé s¢ calienta a
reflujo durante 6 hr y luego so concentra bajo presiéﬁ
‘reducida para proporcionar 3,46 g de residuo cristalino
incoloro, p.f. 123-126°C, Recristalizacibn cn acetato de
ctilo-nctanol proporciona g—(3~ciclchexilamina—2~hidro—
xipropoxi)hidrocinanamida como cristales incoloros, ﬁ.
£, 123~126°C, En una mancra sinilar, cicloheptilamina
proporciona m-(3-cicloheptilanino~2-hidroxipropoxi)hi-~
drocinamamida vy l-indanilamina proporciona gé[ﬁ—(l—in-
danileamnine)-2whidroxipropoxi)hidrocinanamida,

EJEMPLC 41

Preparacién de E—hidroxicindmamida

Una solucidn de 24,4 g de p-hidroxibenzaldehido,

41,2 g de Acido malonimico, y 10 ml de piperidina en

~
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600 ml do piridina sco calienta a 95°C durante 2 hr v lue=.

o sc evapora bajo presibn reducida. E1 aceite residual

color castafio se tii,tura con 100.::11 r.i.eiagua y se acidifiw-
ca con fcido clorh:;'.driéo. La suspensién cristalina reas ule
tanto sc filtra para proporcionar 27,0 g de cristales com
lor canela, p.f. 185-137°C, Recristalizacibn en agua prow
porciona 23,7 g de g-hidrbxicinamamida Z_T‘f. Fischer y 0.
Nouri., m. 50, 619 (1917)7 como cristales color rosadd;,
pef. 192-1940C, o

EJEMPLO 42

Preparacidn do hidrabo( e(')z, 3-4'epoxipzropoxi)cinémamic‘ia:
SR - 1 o '

4 et eomad e W 0 o i . -

'A' una solucién Je SOVImJ. de ebiolorﬁidrina en 30 »
nl de otanol se agroga, con agi’éa'cién, una solu_ci&a 7:1e'- ,
5 0'0 g do g-hiciroxicinammida y 3,1 ml de hidréxddo de
sodio 10N en 100 ml do etanol absoluto. Luego de dejar
reposar a temperatura ambiente durante 20 hr, la.mouzcla
sc evapora bajo presibn reducida y los cristales inco=-
loros‘res-i.dualea se lavan con agua y se ;secax_m en aire
para propovcionar 6,40,. ¢ do hidrato de p=(2, dmepoxipro=
poxi)cinénmida (8:1) ‘como tristales de color canela phw
lido, pefs 163-167°C, ‘walmchto, la reaceilfn de gahidro-.
xicinamanida con e‘pic].. rhidrina proporciona pe(2, 3=opoxia

propoxi)edanananida,

Rl
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EJEMPLO 43

Preparacibn de p-(3+ciclopentilaninow2~hidroxipropoxi)-
cinamanida.

&

Una suspensidn de 2,19 g do 2-(2,3-epoxipropoxi)-ci-
namanidsa en 0,90 g de ciclopentilamina v 25 ml’de,metanol
absolubo se deja reposar a tomperatura ambiente’durantc
2 hr, en cuyo nonento se agregon 9 nl de ciclopentilanina
y.lé suspensidn lucgo se calienta a reflujo durante 2 1/2
hr. La solucidn resultante sc cvapora bajo presién reduci-
da para proporcionar 2,96 g de cristeles de color crema,
pefy 143-146°C, Esto se recristaliza en ebanol absoluﬁb
paré proporcionar 2,31 g de Er(&—ciclopontilanino cono
cristales incoloros, p.f. 143-146°C. Reaccién de p=(2,3-
epoxipropoxi)cinaneanida, descripté en el Ejenplo 42, com
ciclopfopilamina pronorciona g—(3~ciclopropilaminoﬂz-hi~
droxipropoxi)cinananida, micnbtras que la reaccibn con ci-
.cloundecilamina proporciona p-{3~cicloundecilanino-2-hidro-
xipropoxi)cinananida.,

EJEMYLO 44

Preparacifin de clorhidrato de g—(3-ciclopenti1amino—2-hi—
droxipropoxi }«hidrocinamanida

Una solucidn de 5,00 g ce p-(3-ciclopentilamino-2w
hidroxipropoxi)cinanamida en 150 ml do etanol absolubto
se reduce, en presencia de 0,500 g-de paladic sobre care

bén vegetal al 10%, con hidrépgeno a 2,81 kg/cm2 durantae
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4 hr, E1 catalizador se elimina por filtracidn y el filtraw -

do incoloro se cvapora bajo prosidn. reducida hasta un, Vo

‘lumen .de 5 ml. A csto se agrega 3,5 ml de 4eido clorhfdrie

co etandlico 5, 3 ¥ v se agrega &ter para pfecipitér el
productc puro, El precipitado se eliminé por filtracibn

Y se cristaliza en etanol para proporcionar 2,1 g de clop=

hidrato do E-(3—01clopent11am1no~2~h1drox1propox1)hmdrocin -

namamida, coxo crigtales incoloros, p.f. 155-157°C.

EJEMFLO 45 °

Preparacién de 2~(3-cmclohexiiamino—Z-hmdroxzpropoxi)-ci—
namamlda : ;

L% u

Una solucibn de 21,9 g de‘gégZla—époxipropoxi)uci-
.namamida ¥y 25 nl de ciclohexilaﬁinaVeh 500 ml de isoproe-
pilico alcohol se calienta a refluao durante 4 hr. La mez~
cla de rcacvxén pe filtra v el filtrado se evwoora baJo
presién roducida huStﬂ un reciduo sélido incoloro, E1 rn-
siduc sc cristwliza en acetato de etilo y zo recrxstali-
za en cbanol para proporcionar 13,5 g de Eu(auciclohexilu
aminq-2~hidr§xipropoxi)éinamamida comno cristélps de color
crona, pefs 159-160°C.. - o

EJEVPLO 46 .

Preparacién de clorhidrato de 34(3-ciclohexilamino~2qhi~

droxipropoxm)-hidr001namamida

~

Una solucién de 5,00 g ce‘g-(3-ciclohexilam1no-z_

-
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hidroxipropoxi)ecinamanida en 100 ml do etanol sc reduce

en presencia de 0,500 g de paladio sobre carbbn vegetal

al 10%, con hidrdgeno a z,81~kg/cm2 durante 4 hr, El ca=

talizador se clinmina por filbtracidn y se agrega al'filtram

do 3,5 ml de 4cido clorhidrico etandlico 5,3 N. La solu- .

cidn incolera resultantc sc cvapora bajo presibn reducida

hasta un residue incolors g ue se cristaliza cn ctanol v

luepo sc recristaliza en obanol para proporcionar 1,26 g

do clorhidrato de 2—(3—ciclohexilamino—Z—hidroxi—propoxi)

hidrocinamanida cono cristales incoloros, p.fe 166-168,5° _%

C. ' ‘ .
EJEIGILC 47

Preparacién de p-hicdroxihidrocinamanica

Una solucidn de 16,32 g <e p-hidrocicinananica en-QSC
ml de¢ etanol, se hidrogena sobre 2,0 g de bxicdo de plgti—
no a prosibn atmosférica y teomperatura ambiente durant;
6 hr, Bl catalizador se elimina por filtracibn y el fil.
trado se cvapora bajo prosidn reducica para proporcionar
15,97 g de cristales incoloros residuales, pefe 105-1120C,
Recristalizacién en cléroformo—acébato de ctilo proporci-
na 9,22 g de p~hidroxihidrocinananida Lﬁ. Hlasiwetz, Anna-
len, 102, 145 (185717 cono cristales incoloros, pef. 127- 3
131eC,
EJEMPLO 48

Preparacifn de hidrato de p-(2,3-epoxipropoxi)hidrocinae-
manida 8:13 :
£ _v’_l - = o A“T )

-~
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A una solucién do 50 nl de epiclo;hidrina en 3C ml
de otanol absoluto sc agrcga, con agitééiéng una solucién
do 8,26 ¢ do pehidroxihidrocinamamida y § nl de hidréxido
de sodio 10N en 115 ml de etanol absoluto, Luego de ééjaf
reposar a temperstura ambiente durante 6 dfas, la ne;cla
=11 cvapéra bajo presisn rcducida bara proporcionar un re=
siduo cristaline incolcrs cue se recristaliza on acebato - B
de etilo<cloroformo para proporcionar 7,31 g de‘hidraég‘
de p~(2,3-epoxipropoxi)hidroxinamamida (8:1) como pri&ﬁ;n
1los Aix}colofds, pof, 127-129°C,

EJEMPLO 49

- Preparaciln de hemihidrato do (a-ciclohexilamino-z;hi—

drocipropoxi )=-hidrocinatianica

'Unarsbluéién de 2,00 ¢ do hidfatd de 2(2,3~epoki§ro-
péxi)—hidroéinamamida (8:1) énvlo ml de ciciohexilaming;
se calionta aA95°C durants 5 hf y lueso so evapéva b#@bi
presién reducida para pyoporciondr 2”63'3 de crisﬁalés .;
cerosos residuales, Recristﬁlizacién en acetato &é otilow ..é
mctaﬁol, proporciona 2,00 g de homihidrabo,de_Br(auciclOw
hoxil&mino~2-hidroxiproﬁoxi)-hidrdéinémamida coto crisbas~
les incoloros, pefs 118-121°C, En una manera similar, cie
clononilaﬁina pfoporcicna Qu(3~cic10nog£lamino~2~hidroxim
propoxi)hidrocinamamida, y 9xo—2—horforﬁilamina proporci cw
na Eujﬁlhidroiiesg(ex072-noﬁbornilamino)pr9§o§§7hidrocina;,

mauid:a (]
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EJEMPLC 50

Preparacifn de l-[3~(3-aminopropil)fonoxi7;3~ciclohaxil—
aning- 2-propanol C : .

I

A una solucién . 20,0 7 @e hidrato de g-(s-oi;lo-
hexil;amino-2~hidroxippopoxi)hidrocinamamida (4:1) en
700 nl de tetrahidrofurano seco, bajo una atmbsfera de
argbn se agrega en porciomes 10,0 g de hidruro de al%mi-
nio litio en porciones durante el curso de 1 hr, y luc.-
go la mezcla de reaccidn se somete a reflujo durants 20
hr. La mezcla se enfria y se agrega lenbacente 25 ml?ﬁq
ct.anol absoluto, seguido por la adicidn sucesivamente de
100 ol de tetrahidrofurano acucso al 20% y 50 ml de hi~
dréxido de sodio 2N, La mezcla se filtra y la torta de
filtro'se lava con tetrahidrofurano, y los filtrados
combinados ge evaporan bajo presidén reducida. E1l liqui-
do residual gse trata nuevamente con 5,00 g de hidruro de
aluminio liﬁio en tetrahidrofurano seco en reflujo, El
producto siruposo se destila bajo presidn roducida para
proporcionar 12,0 g de l-/o-(3=aminopropil)fenoxi/=3-ci-
¢lohexilanino-2-propanol como un liguido incoloro, p.e.
lBS-l?O?C (0,1 mm) que se cristaliza para proporcionar
cristales incoloros, p.f. 65,5-67°C, Igualmente, 0-(3~
ciclononilamino-2~hidroxipropoxi)hidrocinamamida- des~-
cripta en el Ejemplo 20 proporciona 1-/0-(3-amino-pro-
pil)fenoxi;7-3—ciclononi1amino—2«propanol,.y 2-[3-(3—

ciclobutilamino-Znhidroxipropoxi)feni£7acetamida, des=
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cripta %ﬁ el Ejemplo 4, proporciona Lﬁﬁl(zuaminoetil)fe-
no;i7-3~ciclobutilamino-z-propanol, y Zﬁfg(aaciclopentilu
amino~2—hidroxipropoxi)feni£7acetami&a, descripta en el

Ejenplo ¢ proporciona 1-/pe(2-aminoetil) fenoxi/-3~ciclopen=

tilaminu-2=propanol .,

EJEMPLO 1

Preparacién de leciclchexilaminow2=/o=(3-morfolinopropil)-

fenoxi/-2=propanol .

A 1,00 g de luzg—(3-aminoprcpiijfénox;7~3~ciclohe~
xilaminow2=propancl y 0,350 ¢ de bicarbonato de sodio e
tolueno o agrega 0,25 ml de 2;2ledicloroetiléter vy la
mazéla se>calientaAaArefluJo durante 20 hr; La.mezela se
evaﬁora bajo presién reducida hﬁdﬁa un jarabe amarillo y
se prooipita, El rosiduo se mezcla con 10 nml de agua y .
luege se extrac gon dos porciones de 25 ml de olorofor—,'
no+ pl qxbracto ds cloroformo so seca sobre sulfato de
magﬁesio.y el extracto filtrado se evapora bajo presi&h
reducidé para proporéionar 1,78 g ‘de un jarabé rosidual
de colﬁr amarillo pilido. El jarabo se cromQﬁoérafia 8O-
bre 25 g de gel de silice utilizando metanol pard el de-
sarrollo, Los primeros 200 ml de levigado proporelionan
0,680 g do cristalos y luego de evapofaéién. La crisba-
lizgcién en 10 ml de heptano proporciona 0,530 g de 1=
oiclohexilaﬁino-sﬁzs-(3-morfolinoppbpil)fenoxi-anropa-

nol como cristales granulares de color amerillo pdlido,

V-
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b.f. 72-74°C, Igualmente, 1-[3-(3-aminopropil)fcnu4¥7~3-

ciclononilanino-2-propanol proporciona l-ciclononilani-

’no-3-[5—(3-morfolinopropil)fenOxi7-Z;propanol, y 1-Q§:

(Z-aminoetil)fenoxi7-3-ciclobutilamino—2~propanol DrOPOT=
ciona 1~ciclobutilamino—3ﬁ£-~(Zumcrfolinoetil)fcnoxi Do
propanocl, ¥ lﬁﬁs-(z-aminoetil)fenox; =3=ciclopentil-ami-
no~2-propanol proporcioﬁa luciclopentilamino—3115—(2-
morfolinoetil) fenoxi/~2-propancl,

EJEMPLO 52

Preparacibn de clorhidrato de o—(2—acetox1—3-c101ohcxil-
anxnoprop0x1)-thr001namam1da

Una soluc;én de 9,00 g de hidrato de o~ (3-ciclohe~

" xilamino-2«hidroxipropoxi)kidrocinanamida (4:1) en 25 ml

de cloruro de hidrégeno etandlico 6,58 se evapora bajo

presidn reducida hasta un jarabe de color amarillo ni-

lido. El jargbe se¢ calienta a refluje con 25 mt Zc cloe-
ruro de acetilo durante 2 hr y la mezela de rcaccién se
evapora bajo presibn reducida nara proporcionar clorhi-
drato de g~(2~acetoxi-3-ciclohexilamino;propoxi)hidrof
cinamamida como un residuo crigtalino incoloro,

- EJEMPLO 53

Preparacidn de clorhidrato de o-(2-acctox1~3-01clohex11am1
nopropoxi )=hidrocinamonitrilo

Clorhidrato de o-(2~acetoxi-3-ciclohexilaminopropo~

xi)hidrocinamonitrilo, a partir de 9,00 g de cuartohi-
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drato de Er(3—ciclohcxilamino-z—hidrqxiprppoxi)hidrocina- E
memida, se somote a reflujo con 10 ml de oxiclorurc de fbs-

foro en 50 ml de benceno seco durante 2 hre La mezcla de

reaccidn se evapora bajo presién reducida para proporcioc=
nar clorhidrato de g-(2-acetoxi-3-ciclohexilaminopropo~
xi)hidrocinamonitrilo como un jarabe de color fmbar oscu—
roe - ’ . - - ) -' ‘ 5
EJEMPLO 54

.Preparacién de clorhidrato de o-(3~c1clohexi1am1no~2«h1-
droxiprop0x1)hidrocinamonitrllo

AR

el iy o B

10 b
' Clorhidrate de g-(2-acc€oxi~3-ciciohexilaminopﬂé: B

B

poxi)hidrocinasonitrilo, a partir de 9,00 g de hidrato
de o—(3mciclohex11amino-2-hidroxipropox1)hzdrocmnamamlda ;
(4:1), me diauelve en 200 ml de metanol saturaco con amo— '

15 nfaco. Luego de 18 hr la solucién se,ovapora bajo presién

roducida hasta un jarabe de color‘émbar-oscuro'que con= -
tiene algln precipitado, Esto sec suspende.éh agua y se
extrac con dos porciones de 100 ml de cloroformo. Los
extractos combinados se socan sobre sulfato da magnesio,.
.éq . #e filbran, y ol filtrado se evapora bajo proaidn roduci-

da para proporcionar 12,8 g de un jarabe de color Smbar

pé}idbf El jarabe se disuelve en 10 ml de Acido clorhfdri-

co etanblico 6,5N y se agrega éter. Lé £iltracién prop&r»

cicna 4,44 g de criatales color canela, .f. 161~165°C.'
a5 Criutalizacmbn en 50 ml de etanol proporciona 3,72 g de
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clorhidrato de g—(3-ciclohexilamino-Z-hidroxipropoxi)hi—
drocinamonitrilo como cristales grénulares incoloros, pe.
£1 165,5-166,5°C,

EJEMPLO 85

Freparacidn de o-acetoxihidrocinamamida

-o=hidroxihidrocinamamida, a partir de 60,0 g dec hidro-
cﬁmérina, se disuelve en una mezcla de 50 ml de anhidrido
acético y 25 ml de piridina, proporcionando una reaccién
exotérmica, Luego de dejar rcposar durante 18 hr a tempe=
ratura ambiente, la mezcla de reaccidn se evapora hasba-
un jarabe, El jarabe sc mezcla con cantidades iguales.de
cloroformo vy agua y sc¢ agita durante 2 hr, Las capas so
scparan y la fase acuosa se exbtrae con un volumen igual
de cloroformo. Lus extractos de cloroformo combinados sec
sccan sobre sulfato de magnosio y la solucidn filtrada
se evapora bajo prosibén reducida hasta un jarabe que se
crisbaliza en una uczcla de benceno y &ter de petrbleo
para proporcionar 68,3 g de gmacetoxi-hidrocinamamida
como cristales granulares incoloros,’p.f. 65-70°C,

EJEMPLO 56

Preparacién de g~acetoxihidrocinamonitrilo

A una solucién de 31,6 ¢ de g-acetoxihidrocinama-
nida en 250 ml de benceno se agrega 25 ml do oxicloruro

de fésforo, La solucidn resultente sc calienta a reflum
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jo durante 2,5 hr y luego sc svapora bajo presibn reduci=-
da hasta_un jarabe de color'amarillo pdlido, que se agi-
ta vigofosémenta-con una mezela de 100 ml de agua y 100
ml de bonceno, La fase acuosa se extrae con 100 ml de ben-
ceno ¥ los extractos de henceno combinados se secan sobre
sulfato do magnesio y se tratan con cafbén vegetal activa-

do. 'La solucidn filtrada se evapora bajo presién redicida

' para proporelonar 28,4 @ dé un residuo cristalino incolo- a

ro, que se recristaliza en etanol-éter para proporcionar
16,0 g de geacetoxihidrocinamenitrilo como agujas incolo~
ras, p.f, 5745-59°C, '

EJEMPLC 57

Preparacién do g~hidroxihidrocinamonitrilo

Anionfaco anhidro se burbujea durante 10 min a tra=
vés do una solucién do 14,0 ¢ do g~acetoxdhidrocinanoni-
trilo en 200 ml de metanol. Luego de 18 hr a- 5°C la so=
luciébn so évapora bajo presibn reducidé para pronorciow-
nnvlll,z g de un aceite amarillo phlide, EX aéeite B’
mezcla con 50 ml de clofcformo, 50 nl de agua y 10 ml
de hidréxido de modio 10N, y la fase acuose se lava con
25 ml_de clorqurmo. La fase ac uosa se acidifica agreé
gando 25 ml de fcido clorhfdrico 5N y luego se extrac
oon dos porciones do 25 ml de cloroformos Los exbractos
combin&dos se secan sobre sulfato de magnéaio, v la st |

lucién filtrada se evapora bajo pbesién reducida para
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proporcionar 11,2 ¢ de un acelte amarillo palido, Unz des-
tilacibn proporcionz 8,53 ¢ de o-hidroxihidrocinamonitris
1o como un liquido incoloro, p,e, 124-126°C (0,2 rm),

BJRMPLO 58

Preparacién de 9-(2,3—epoxipropoxi)hidrocinamonitrilo

p

A una solucién de 6,00 g de o~hidroxihidrocinamoni-
trilo-y 5 nl de hidréxido de sodio 10§ en 50 ml de ebanol
se agrega una solucidn de 23,1 g de epiclorhidriﬁa en~50
ml de ebanol, Luego de dejar reposar durante 18 hr a tem-
peratura anmbientc, la mezcla de reacecibn se filtra y cl
precipitado se lava con etanol, El £4ltrado y lavado comw
binado se cvaporan bajo presibn reducida para proporcio;
nar 9,38 g de un lfquido color rosado. Esto se éuspende.
en 100 nl de agua y se extrae con dos porciones de 100
nl de 8ter, Los extractos combinados se secan sobre suls
fato de magnesio, y el extracto filtrado se evapora bajo
presidn reducida para proporcionar 8,83 g de un 1lfquido
incoloro, Una destilacibn proporciona 6,34 g de 2—(2,3~
epoxipropoxi)hidrocinanonitrilo como un lfgquido incolo-
ro, pye. 137=139°C (0,5 mm), Igualmente, p-hidroxihidro-
cinamonitrilo proporciona Er(2,3-epoxipropoxi)hidrocina;
monitrilo, ¥y 2—(g—hid?oxifenil)acetoniﬁrilo proéorciqna
Z-LE—(ZQ3qepoxipropoxi)fen@l7acetonibrilo.

EJEMPLO 59

Preparacifn de o-(3-ciclobexilaminow2-hidroxipropoxi)e
hidrocinamonitrilo

PN e aene e
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3—(2,3-epoxipropoxi)hidrocinamonitrilo se deja roace

czonar con czclohexilammna en alcohol 1soprop£lzco en 1re-
flujo para proporcionar o-(3-clclohex11amlno-z-nidroxl-
propoxi)hidrocinamonitrilo, Igualmente ciclopropilanming
proporciona o—(3-c1¢loprop11am1no—Z-hldroxlpropoxl)hidro-
cinamonitrilo, ¥ ciclononllamlna proporc;ona o=(3=-ciclo-
nonml;m;no-thidroxlpropoxl)hidrocinamonitrilo.

- Reaccién de 2—(2,3-epoxiproboxi)hidrocinamoﬁitfiié
descripto en ol Ejemplo 47 con ciclobut:.lam:.na proporcio-

na 2—(3-ciclobuti1am1no—2-h1droxipropoxi)hldrocinamonm-

~trilo ¥y con 1~adamantilamino proporclona Bﬁl-(l-adaman-

tilammno)-2—hidroxipropog£7n1drocxnamonitr1lo. Reaccisn
de 2~[§;(2,3-epox1propox1)feng;Zacetonltrllo con ciclo~
heptilamina proporciona 2=/5n 3-clclonepb11amino~2~hidr0w
xipropoxi)feni#?acebonitrilo.

EJEMPLO 60

Proparacibn de etil o-hidroxihidrocinamato

A una solucién de 14,8 g de hidrocumarina en 75 {
ml de etancl absoluto se agregan 15,5 ml de 4cido clor-
hidrico etanélico 6,48N. Luego de 18 hr a temperatura
ambiente, la éolucibn incolora se evapora hasbé un jara-
be que se disuelve en ZSOAml de 8ter y se exbrae con
dos porciones de.25 ml de>agug. La capa de éﬁer se seca

sobre sulfato de magnesio y se evapora hasta un jarabe
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crigtalizente, Cristalizacidr en é'ber-hex"ano ‘Proporciona
10,3 g de etili o-hidroxihidrocinamato como ci'istsles grae
nulares incoloros, p.f. 35-36°C, R, Pschorr y H, Einbeck,
Ber., 33, 2067 (1905), indican un p.f, 34°C.

EJEMPLO 61

Preparacifn de etil o-(2, 3~cpoxd propoxi)hidrocinanato

A una solucién de 109,6 g de ctil o-hidromi-hi-
drocinamato en 1 1t de etan_ol absoluto se agregan 357 ml
de hidrbxido de sodio 10N, Esta solucibn se agrega, en
porciocnes éuranbe 30 min, a una solucidn de 250 nl de- .
eplclorhidrina en 150 nl de etanol absoluto, ’Luee'o de
dejar reposar durante 18 hr a temperatura anbiente, la
mezcla de reaccidn se filtra y el filtrado se evapors.
bajo presibn reducida hasta un aceite rosidual de colop
amarillo pflido. Una solucién del4 aceite en 500 ml de
éter se extrae con 100 ml de agua. La capa ascuosa s¢ la=
va con 200 ml de &ter y las capas de éter combinadas se
secan sobre sulfato de mapgnesio, sc filtran, ¥ se evapo-
ran para proporecionar un aceite de color amarillo p4li-
do. Bl acecite se destila bajo presiédn reducida para proe
porcionar 92,9 g de etil o-(2,3~epoxipropoxi)nidrocina~
mato como un lfquido incoloro, pse. 143-146°C (0,2 mm),

EJEMPLO 62

" Preparacifn de ctil p-(2,3-cpoxipropoxi)hidrocinanato
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A una solucidn de 332 ¢ de otil Q-hidro~*“1crcc1na-
nato [“; Fiacher y 0, Nouri, Ber., 50, 611 (1917} v 220
11l de hidrbxido de sodio 1OW en 1 1t de etanol se agregan
800 nl de epiclorhidrina. Luego de dejar reposar a tenpow
ratura ombiente durante 18 hr, la mezcla de reaccibn so
filtra y la torta de filtro se lava con etanol._El filtrow

do y lavado copbinado =se evaporan bajo presién reducida

hasta un residuo gelatinoso blanco. Esto ge lava con 1 1t

de agua y luego sc disuelve en 1 1t de cloroforno. La 80~

1uc16n se soca sobre sulfato de magnesxo, se filtra ¥ se
ovapora bajo prosién reducida basta 379 g de aceite. Una

destilaciédn proporciona 272 g de un 1fquido incoloro, p.

e, 162=165°C (0,05 am)+ Una rodestilacién de esta fracaidn

proporciona etil'2—(2,3-epoxi—propoxi)hidrocinamato como
un 1fquido incoloro, pecs 152-154°C (0,04 tm). Igualmento,
mebil 2~(n~h1drox1feni1)macctato propor01ona metdl Zulén
(2,3-epoxipropoxi)fcn1§3acctato.

EJEMPLO 03

Preparacibn de etil (3—cmclobewllamino—2—hid£oxipropo~
xi)hidrocinamato -

A uﬁa solucidn de 116 g de etil H-(2,3—epoxi-bropox;)
nidrocinamato en 250 ﬁl ce alcohol ixopropflico se agrega
una aolﬁci&n de 50,0 g de_ciclohexilamina én,lSO nl de ale-
cohiol isopropflico. La mezgla délréécciﬁﬁ ée somete a ree

flujo durante 2 hr y luego se eVaporé bajb presibn redus
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cida hasta un jarabe ¢rigbalicantes. El prodesto cvado sa
eristaliza cn acetato de ctilo para vropercicnar §2,7 g
de otil pw(3~ciclohexilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinana~-
to coro aguias izcoloras, p.f. 65-68°C, Lecristalizacidn
de 5,00 2 en acetato de etilo proporciona 4,50 g do ague
jas incoloras, p.f. 69-70°C, Igualmente, ciclovropilanie
ae proporciona etil g~(é—cicloéropilamino-2~hidroxipropo~
xi)hidrocinamnato, v ciclononilamina proporciona etil -
(3-ciclononilamino~2-hidroxipropoxiyhidrocinamato, .

| feaccidn fe nmetil 2-[§~(2,3—epoxipropoxi)-feni£7ace-
tato con ciclopentil amina proporcicna metil'z-[EL(a—ciclo—
pentilaﬁino—i—hidroxipropoxi)feni£7acetato,

EJEMPLC 04

Preparacién de etil o-(3=-ciclohexilzmino-2-hidroxipro-
poxi hidrocinamato

Una solucidn de 203,5 g de ctil g-(2, 3-cpoxipropo-
xi)hidrocinémato v 89,10 g de ciclohexilamina ea 1000 ml
de alcohol isopropilico se calienta a reoflujo durante 2
hr ¥y luege se evapora bajo presibén reducida hasba un ro-
siduo erictalino. Recristalizacién cn &ter-hexano propor-
ciona 177,0 g de cristales incoloros, Una porcidn de
10,0 g se recristaliza en &ter para proporcionar 8,60 g

de otil o~(3-ciclohexilamino~2-hidroxiproposxi )hidrocina-

- mato como cristales incoloros, pPef. 82-83°C,
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EJEMPLO O

Preparacibn de hemifumarato de l~clcloﬁuwilm11no~3-L_(3~
hidroxipropoxi)- fﬁnox£7~2-propanol

Una solucibn de 6,00 g de etil o=(3~ciclohexil~amim
no~2-hidroxipropoxi)hidrocinamato en 50 ml de boetrahidro~
furanc seco se se agrega en un perfodo de 30 nmin a tetrae-
hidrofurano meco en reflujo que contienc 1,30 g de hidru-
ro de aluminio litic. Lo nezcla resultante se céliénta a
reflujo durante 2 hr y luego se enfrfa y se agregan 2 nl -
de eﬁanol absoluto, seguido peor la adicibn sucesiva, du=

rante 1 hr, de 10 nl de tetrahidrofuranc acucsoc al 20%

y 100 ml de hidréxmdo de sodio 2,5H. La nezcla se agita

durante 18 hr a tempcratura ambiente y se flltra, y Ia

torta de filtro se 1avg con tetrahidrofqrano..El fllprada

¥ lavado combinado se evaporan bajo presifn reducida psra .

proporcicnar un residuoc oleoso. Blraceite_se disuelve ea-.
10 ml de ebanol absoluto y se agreéa una soluecién de 1,00
g de 8cido fumérico en 15 ml de etanol absoluto., Luego de
3 hry, una £iltracién proporciona 5,24 g de hemiFfumarato

de lwciclohexilamino= [3-(3-hidroxipropii)fenoxﬁ7~2~propa~
nol como crisbalea 1ncoloros, p. . 168-169°C.

gEﬂPLO 66

Preparacién de hemifumarato de 1-C1clohex11am1no-3ﬁ[5-(3-
hidroxipropll)-fenong-z-propanol

A una solucién do 6,00 g de etll'E-(3-cic1chexil-2~

%
ot
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hidroxipropoxi)hidrocinanato en 100 ml de tetrahidrofu-
rano seco s¢ agrega 1,3 g de hidruro de alunipio iitio
en uh periodo de 30 min y lucgo se calienta bajo reflujo
durante 2 1/2 hr. La mezcla se cnfria y se agregan 2 ml
de etancl absoluto, con agitacidn, seguido por la mdicidm
sucesiva d¢ 10 ml de tetrahidrofurans acuoso al 204 v 6
ol de hidrdxido de sodio 2,50, Luego de. agitar durante

18 hr a tenperatura ambiente,-la mezcla se filtra y la
torta de filtro sc lava con tetrahidrofurano. Los fil;
trados combinados se evaporan bajo presién reducida has;
ta un residuo oleoso, Cristalizacidn en acebato de eti*-;
lo~hexano y luego en éter proporciona 4,56 g de crista;"
les incoloros, pef. 41-45°C, La adicién de 0,870 g de fci~
do fumfirico y 10 ml de etanol absoluto a una solucidn do
estos cristales cn 10 ml de etanol absocluto y f£iltracién
proporciona 2,00 g de cris?alos inccloros, D.f. 161.168e
Cs Dos recristalizaciones con ebanol proporcionan 1,13 g
de henifunarato de l-ciclohexilaminow3-/T-(3=hidroxipro-
pil)—fenoxé7—2-propanol como cristales incoloros, p.f,.

166-196°C, Igualmente, otil p-(3-ciclopropilaminoe2-hi~

" droxipropoxi)hidrocinanato descriptce en el Bjemplo 52,

proporciona 1~ciclopropilamino-3-£“m(3;hidroxipropi1)fe-
noxi7~2~propanol, y etil g«(3«ciclononilamino—Z-hidroxi-
propoxi}hidrocinamato, como se describid en el Ejemplo

52, proporciona 1-ciclononilamino;3115-(3—hidroxipropil)
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fenoxi/=2-propanol, y metil 2~/m-(3~-ciclopentilaninow2-
hidroxipropoxi)ufani£7acetato, descripto cn el Ejemplo
52, proporciona l-ciclopontilamino=g-/m-(2-hidroxictil)=
fenoxi/-2-propanol . |

EJEMPLC 6

Preparacién de clorhidrato de Acido o~(3=ciclohexilami-
no «2=hidroxipropoxi)hidrocinémico

3 " Una solucibn de 5,00 g de etil o-(2-hidroxiej-ci-

clohexilaminopropoxi)hidrocinaﬁato ¥ 15 nl de hidréxide-

‘de sodio 10N en 100 ml de ebtancl absoluto se scmete a re=

flujo durante 20 hr y luego se evapora bajo presibén redus

cida hasta un resid uwo pastpso._Una>solucién acuosa del’

‘residuc se oxtrae con dos porciones de 100 ml de bence=~

no y'éon tres borciongs dg 75 ol de cloroformo; Los exw
tractos de cloroformo se conbinan, se secan (34 tamices_
moleculares);-y 30 evéporan bajo pfesién reducida para

proporcionar 5,50 g de una espuna; La esﬁuma se ﬁriﬁqra

con 20 ml de 4cido clorhidrico 5N y la suspensifn resul-

 tantes se evapora bajo presién reducida hasta una mezcla

residual de aceite y cristales, Esto se extrae con 50 ml
de acetona, y se agregan 25 ml de éter al extracto de
acetona filtrado. Una filtracibn proporcipna 3,33 g de
o=(3=ciclohexilanino~2~hidroxipropoxi)hidrocinimico clor=
hidrato de 4cido, como cristales de color rosado phlido,

p«f. 127-328¢C,
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EJEMPLO (8

Preparacibn de hidrato de fcido p-(3~ciclohexilasinoe2e
hidroxiprepoxi)hidrocindmico (4:1)

Una solucidn de 4,00 g de ctil p-(3-ciclohexilami-
no-2-hidroxipropoxi)hidrocinamato v 15 nl de hiderdxido
de sodic 10HM en 100 nml de ebanol se somete a reflujo due

rante 8§ hr, Luego de reposar a tempcratura aubiente du-

rante 18 hr, la solucidn se evapora bajo presién redusiw -

da hasta una espuma blanca. La espuma se disuclve on eve
y cuando el pH sc regu}a a (=7 con Acido clorhfdrico, =e
precipita un sélido rosado. imogn de filtracidn el procuc-
to se cristdiiza en H,N~dimgti1formaﬁida Para P.QPAnfjn_
nar 2,62 g de»éidrato de fcido E—(B—ciclohexilamino—z-lr
hidfoxipropoxi)-hidrocinémico (4:1) éomo,cristaleé inco-
1oros! Sefs 118-120°C,
EJEUPLU 69

Preparacidn de 2-(o-hidroxifenil)~-N,H-dinctilacebomida

L una solucibén de 25,0 g de 2-cunaranona ca 100
nl de etanol se agregan 21,0 g de clorhidrato de dne-
tilamina y 30 ml de hidréxido de sodio 10H. Lucgo de
aejar reposar a tenperatura anbiente durante 1 h? la
solucidn se evapora bajo presibn reducida hasta un re-‘
siduo color cancla., Una suspensidn de residuo en 100 nl
de fcido clorhfidrico 5N sc¢ extrae tres veces con cloro—

forno los extractos combinados se secan sobre sulfato
b4
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20

_de etanol 8o agrena, con ag~tac16n, una solucién de 40,
g do 2—(o~h1drox1fc111)-n U—dimetllgc»tamlqa y 25,6 nl de

hldré sido de sodio 10H. Lueao de de;ar reposar a tempe*a-

100 ml de cloroformio. Los extractos combinados‘se secan"

'sobre sulfato de ﬂagnesxo v la solumlén filtrada se eva-

- 86 -

e ¥

de nagnesio. La gsolucidn £iltrada se ovapofa bajo‘presién'
reducida para'propbrciohar 23,5 g de criséal es rosados,
pef, 80~84°C, Recrigtalizacién de‘uﬁa'pohcién de 8,5 o
en ctanolw-8ter proporcions 4,3 g de ZQ(thidroxifenil)~
N,ﬁ-dimetilacetamida como cristales granulares incolorqs,
p.f. 91-92,5°C,

BEJEIiPLO 70

LA

Preparacién de Z-Lo~(2 3-cnoxiuropox1)fon1~7LH Nedimetil-
acctanida hidrabo (4:1) vesl

A una solucién de 100 g‘de-epiclérhidriﬂa én.ZSO'ml

tura ambioﬂte durante 18 hr la suspensién resultante sc
cvapora bajo presibn rodué da hau a una pasta de color '
amarillo pélido dguc se nezcla cpn'lOO rl de oiqarbonato

de soddlo al 5% v luego sc extrae con tres porciones de

pora bajo vresién reduclda hasta un accihe de amarzllo
pﬁlldo. frituracién con acetato de etllo y f11trac;6n
proporciona 39;5 @ de cristales rosados, o.f. 85- 7°
Racristalizacién de una porcibn Qe 10,0 g gn acetato de
etilo proporciona 6,30 g de hidrato de Z-LEL(Z,S-époiipro;»
po#i)fen;l7}ﬂ,H-dimetilacetamidg;(4{1) ?oﬁoncriébalés‘de
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color rosado phlido, pif. 87-88,5°C,

EJEMPLO 71

Preparacidn de clorhicrato de 2-/0-(3-~ciclopropilaminow2-
hidroxipropoxi)~feni27LH,H~dimetilacetamida

5  uYna solucibn de 15,0 g ce hidrato de 2-/o-(2,3~opo-
xipropo:i)-fenil/-il,N-dinetilacetanida (4:1) 7 5,474 g de
ci?lopropilamina en 250 ml de alcohol isopropilice se ca-
lienta a reflujo durante 3 hr y luego s¢ evapera bajo pre-

sibén reducida hasta un aceite color rosado que se extras---

SN

10 con 1 1t dec 8ter calionte, La solucidn filtrada se trata

¢ cloruro Ze hidrdgeno etandlico 5,31 y, luego -

o8

con 2 ml
Ze dejar reposar a tomperstura ambients durente 1 hr, se
éepara por decantacibn un residuc gomoso incoloro. Crisﬁa-
lizacibn =n ctanol proporciéna 6,12 g de clorhidrato de
.V15 2-&34(3—ciclopropilamino-Znhidroxipropoxi}fen;g7-H,N-di-

netilacetamida como cristales granulares incoloros, pef,.

164, 5=266°C,

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de realizarse en la préctica, debe hacer-

20 se constar que las disposiciones anteriormente indicadas son

susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no al- -

teren su principioc fundamental,

T .
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REIVIND. !ACIONES
| mmmmmosr  SSSSESEE

1.~ Procedimiento para preparar derivados cicloalquili-
cos de 1-ariloxi-j-amino-2-propancles, de £érmula:
,OCE jCHTH ,1iEL-R

/-

e Ol

N

A=Y

en donde D es cicloalquilo de 3 a 11 Atomos Ze carbono, ci~

5
clohexilmetilo, exo-Z-norborniio, l~adamantilo, o 1-indé;:
nilo; 4 es alquileno de 1 a 3 &tomos de carbono o vinilew
no; ¥ es carbamoilo, ciclohoxilcarbamoilo, I,H=dimetilcare
bamoilo, ciclohexilmetilcarbameilo, hidroxilamino, ciano,.
10  carboxi, alcoxicarbonilo, morfolino, o una porcifn molevu~-

lar de 1z £8rmulas

(4] - 0 c.H

I/ \ AR
wCel] H-CH Z—C—N N

\L_J/ el

caracterizado porque se hace réacéionar un compueéto de fbr-

mula:

 OCH y=X



10

15

- 89 -

en donde A e Y son como se han definido anteriormente aqui
con la condicién de que el grupo amino est& protegido por un
radical hidrogenclizable y que el grupo carboxilo csti pre-
sente como un grupo carboalcoxi inferior y X es una porcidn
molecular de la fbérmula:

o OH
~CH ————CH, b —CH—CHQ—Z

“en donde Z es haldgeno, alquilsulfonato o arilsulfonato;

con una amina de £ormula R-NHé en donde R es como se€ ha
definido anteriormente; y, si es necesario, hidrogenolizar
el grupo amino protegido o hidrolizar el grupo carboal.coxi
inferior.

2.~ Procedimiento para preparar derivados cicloalqui-

licos de 1-ariloxi-3-amino-2-propanoles, tal y como queda

sustancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 89 hojas escritas a miquina

pPor wna sola carae.
- Madrid, 4§ juy 1976
AMERICAN CYANAMID ,COMPANY.
MEZ ABEDS Y MBDEQ

B /Pnu ot L. Gasta Famnéndax
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