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La presente invención se relaciona con un procedimiento 
para preparar nuevas alcanolaminas de fórmula ( i )  siguiente; 
en donde R es cicloalquilo de 3 a 11 átomos de carbono, 1 -  
-adamantilo, exo-2-norbom ilo, o l-ind anilo ; A es alq uile- 

no de 1 a 3 átomos de carbono o vinileno; Y es carbamdilo, 
N-ciclohesdlmetilcarbamoilo, N,N-dimetilcarbamoilo, cianb, 
amino, hidroxi, m orfolinilo, o la  porción molecular 
¡-COí(^^C:^CONBtg; las sales de adición de ácido de las  ada­

mas! y . los hM ratqs.de la s  mismas.

La presénte invención tambi&n se relaciona con un. proce­
dimiento para preparar nuevas alcanoliMdnás de la  fórmula 
(II)sig u ien te , en donde R as ciclohexílmetilo.cuando Y es 
carbamoilo y en donde R es isopropilo cuando Y es cid o h e—í- 
xilmetilcárbamoilo; las  sales de adición de ácido de las¿' 
mismas} y los:h idratos de las mismas.

4
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La presenté invención se relaciona adicionalmente con 

el compuesto o t il  j3-(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipropápoxi)- 
hidrócinamato, las sales de adición de ácido-,* del. mismo,20



y lo s hidratos del mismo, y con e l compuesto ácido o -(3 -  

ciclohoxilaminor.2-hidrox: jropoxi)-hidrocinamico, la s  sa­

lea de adición de ácido t ül mismo, lo s  hidratos del mis­

mo, y la s  sales de metales alcalin o s y alcalin o tórreos

del mismo.

Las bases lib r e s  de la  presente invención son, en ge­

neral, sólidos incoloros c r ista lin o s  con puntos de fusián  

ca ra cte rístico s, pero algunos se obtienen como a ce ite s, 

que pueden convertirse en sales de adición ¿e ácido cris** 

ta liñ a s . Las bases son, en general, insolubles en agua, 

pero son solubles en icivcn tes orgánicos ta le s  como meta- 

nol, etanol, alcohol isop ro p ilico, N,N-dimetilformamiday 

dim etil sulfóxido, cloroformo y sim ilares. Forman sa le s  

de Adición de ácido con una variedad de reactivos orgá­

nicos e inorgánicos formadores de s a le s. A sí, la s  sales  

de adición de ácido, formadas por mezclas de la  base l i ­

bre orgánica con una cantidad equivalente de un ácido, 

apropiadamente en un solvente neutro, se forman con áci­

dos ta le s  como clorhídrico, bromhídrico, fo sfó rico , su l­

fúrico, c ítr ic o , fumárico, acético, ascórbico, glucónico  

y sim ilares. Estas sales son generalmente solubles en 

agua y en alca n d és in ferio res, t a l  como metanol. El á ci­

do o -(3**ciclohexilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinámico 

e xiste  en una forma zw itter-ión ica esencialmente neutra 

y puede formar ya sea sales de adición de ácido como se 

ha descripto precedentemente, o sales de metales a lc a li ­

nos y alcalinos tórreos. Esta últimas se forman con una 

cantidad equivalente de hidróxidos o carbonates t a le s ,
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pop ejemplo, como sodio, potasio, l i t i o ,  c a lcio  y magnos 

s i  o,. Para propósitos de la  presente invención, la s  bases 

lib ro s  orgánicas y zw itteriona son equivalentes a sus sa­

le s  de adición d e á cid o  no tó x ica s y sa le s de metales a í-  

 ̂ calin os y a lcalin o  tórreos respectivamente. Loo compuestos 

de la  presente invención poseen por lo  menos un átomo de 

carbono asimétrico y se comprenderá que la  presente inven­

ción abarca dentro de su alcance la s  mezclas racémicas, 

como a si también lo s  isómeros ópticamente activos que t^.e- 

10  nen la s  configuraciones D y L absolutas, ..

La presenté invención también provee,un procedimiento 

para la  preparación de la s  aloanólaminas precedentes que, 

en e í caso de compuestos de fórmula (I) y fórmula ( I I ) ,  

comprende la  interacción de un compuesto de la  fórmula^

en donde A e Y son como se han definido anteriormente aquí
^ . . . "  *

para lo s  compuestos de fórmula ( I ) ,  y en donde A es -CHgCHg- 

para loa compuestos de fórmula ( I I ) ,  con la  condición de 

qué cuando Y es un radical am ino,'está apropiadamente pro­

tegido por un radical* hidrogenolizablé, t a l  como e l radi­

ca l carbobehciloxi, en donde e l grupo protector hidrogeno-

t.*

fy
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!



llz a b lo  puede subsiguientemente elim inarse, por ejemplo, 

por hidrogenación c a ta lít ic a ;  por ejemplo, por hidrogena­

ción en presencia de un catalizador de paladio/carbón ve­

g e ta l en un dlluente o cálvente Inerte, por ejemplo, en 

metanol, etanol, o ctanol acuoso, en donde e l procedimien­

to  puede acelerarse o completarse por la  presencia de un 

catalizador Ácido, t a l  como ácido clorhídrico u oxálico; 

o un grupo protector h id ro lizab le, t a l  como un rad ical a l-  

canoilo de hasta 10 átomos de carbono, y un radical aro i-  

lo , t a l  como e l rad ical benzoilo, que puede subsiguiente­

mente eliminarse por h id r ó lis is  en presencia de una base, 

t a l  como amoníaco o una amina de alqu ilo  in fe rio r , o un 

hidróxido de metal a lcalin o , t a l  como hidróxido de sodio, 

o un hidróxido de metal a lcalin o  tórreo, t a l  como h id róxi-  

do de ca lcio , en un diluente o solvente, t a l  como agua, 

metanol o etanol; y en donde X representa:

-CH-----CH 2 6 -CHOHCHgZ

(o para una mezcla de estos compuestos en donde X tien e  

ambos significados) y en donde Z representa un átomo de 

halógeno o un radical alquilsulfonato o arilsu lfon ato , 

t a l  como metansulfonato o g-toluonsulfonato; con una amina 

de l a ' fórmula RNHg* on donde R tien e lo s  sign ificad os in­

dicados anteriormente para lo s  compuestos de fórmulas (1)
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y ( I I ) *  La interacción puedo llev a rse  a cabo a temperatu­

ra ambiente o a temperaturas elevadas ta lo s  como 5Ó"-120" 

C; y puede lle v a rse  a cabo a presión atmosférica o a pre­

siones elevadas calentando en un recipien te herméticamen­

t e  cerrado; y puede llev a rse  a cabo en un exceso de la  

amina RHHg, en donde R tien e  e l sign ificad o  indicado an­

teriormente para lo s  compuestos de fórmulas (i)  y (II) o 

en un diluente o solvente in erte, t a l  como metanol o is o -  

propanol.

El m aterial de partida para e l  procedimiento prece- 

dente en donde X es -CU— CHg ó -CHOHCH^Z, o. una mezcla . 

de lo s  dos, puede obtenerse por reacción del fenol corres­

pondiente con una epihalohidrina, por ejemplo,, épiclor^ - 

hidrina, en presencia de una base t a l  como un hidróxido 

dé metal a lca lin o , t a l  como hidróxido de sodio, o un h i-  

dróxido de metal alcalin o  tórroo, t a l  como hidróxido de 

c a lc io , o una amina, t a l  como piperidina, en un diluente  

o solvento, t a l  como metanol o etanol, o en un exceso de 

apiolorhidrina en ausencia de un solvente adicional, a 

temperatura ambiente o a 75° - 110°C.

El m aterial de partida para e l  procedimiento prece­

dente en donde X es -CHOHCĤ Z es un radical a lq u ilsu lfo -  

nato o un rad ical arilsu lfon ato , puede obtenerse por su l-  

fonación de un g l ic o l ,  en dondo Z e h id ro xilo , con la  con­

dición de que Y no es hidroxilo o amino, con un halogenu- 

ro de a lq u ilsu lfo n ilo , un halogenuro do a r ilsu lfo n ilo  o

- 5 ' -
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un anhídrido del correspondiente ácido sulfónico, t a l  co­

mo cloruro de ¿-tolu en su lfo n ilo  o anhídrido metansulfóni- 

Co, en un solvente, t á l  como p irid ih a , a temperatura am­

b ien te. Los g lic o le s  precedentemente mencionados pueden 

obtenerse por reacción aci correspondiente fenol con 2,3- 

epoxipropan-l-ol o 3-cloro-l,2-propanodiol en presencia 

de una base como se mencionó anteriormente, en un solven­

t e  in e rte , t a l  comoetanolj o por h id r ó lis is  de un compues­

to  de la  fórmula!

con un ácido, t a l  como ácido clorh ídrico d ilu id o, en un 

solvente in erte, t a l  como agua o etanol o mezclas de lo s  

dos. El material de partioa para e l procedimiento prece­

dente puede prepararse por la  interacción de un fen ol, 

apropiado, t a l  como se describió anteriormente, con la  

acetonita de 3 -c lo r o -l, 2-propanodiol en presencia de una 

base, t a l  como hidróxido de sodio, en un solvente, t a l  co­

mo metanol o etanol.

La presente invención también provee un procedimiento 

para la  preparación de la s  alcanolaminas de la  invención

i
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de fórmula (I) y (II) en donde un fenol dé la  fármula:

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

para lo s  compuestos de la s  fórmulas (I) en donde A es 

$ -CHgCHg** para compuestos de fórmula (II)  (con la  condición

de que cuando Y es amino, está apropiadamente protegido, 

como se describió anteriormente) se hace reaccionar con. 

un compuesto de la  fórmulat

Z-CHgCHOHCĤ NHR ó C H jl—^CHCH^NHR

.J

10  en donde Z tien e e l sign ificado indicado anteriormente,

y R tien e lo s  sign ificad o s indicados anteriormente para 

lo s  compuestos do fórmulas (i)  y ( I I ) .  Este procedimien­

to  puede llevarso  a cabo en presencia de un hidróxido dé 

metal a lca lin o , t a l  como hidrÓxido de sodio, o un hidr6- 

15 xido de metal alcalin o  térreo, t a l  como hidrÓxido de c a l­

c io , en un solvente in erte, t a l  como metanol o etanol, 

a temperatura ambiente o a 50°-100°C.

la  presente invención también provee un procedimien­

to  para la  preparación de la s  alcanolaminas de la  inven- 

20 ción de fórmulas (I) y (II) en donde un compuesto de la

1



fórmula ( I I I ) :

donde A e Y son como se han definido anteriormente aquí 

para lo s  compuestos do fórmula ( I ) ,  se hace reaccionar 

con un compuesto carbonilo t a l  como un cicloalcano de 

3-11 átomos de carbono, 1-indanona, o 2-norborn anona,, en 

presencia de un agente reductor apropiado, t a l  como h i­

drógeno y un catalizador de hidrogenación, t a l  como pla­

tin o  o paladio, en un solvente in e rte , t a l  como etanol o 

metanol; o un borohidruro de metal a lca lin o , t a l  como bo- 

rohidruro de sodio, en un solvente in e rte , t a l  como meta-r 

nol o etan ol. Se comprenderá que cuando A es vinileno¿ o 

la  cetoaa os 1-indanona, e l  mítodo de elección es uno que 

emplea e l borohidruro de metal a lca lin o , y que cuando Y 

es amino, está apropiadamente protegido con un grupo pro­

tector no-hidrogenolizáble como se ha descripto anterior­

mente. Bn e l  caso de la  s ín te s is  de compuestos de fórmula 

( I I ) ,  un compuesto de la  fórmula (I II)  donde A es -CHgCHg- 

se hace reaccionar con una acetona cuando Y es c ic lo h e -  

xilcarbamoilo o ciclohexilm etilcarbam oilo, o con c ic lo -  

hexanocarboxaldehido cuando Y es carbamoilo, de la  mane-



ra precedente.

El compuesto precedente ( I I I ) , u tiliz a d o  como un mate-' 

r ia í  de partida en e l procedimiento precedentemente mencio­

nado, puede prepararse por la  interacción de un compuesto 

de la  fórmula:

como se ha descripto anteriormente con amoniaco.

Alternativamente, lo s  compuestos.de fórmula ( i)  pue­

den prepararse por la  reacción de compuestos de fórmula 

(III)  donde A e Y son como se ha descripto para lo s  com­

puestos de fórmula ( I ) , con halogenuro, o derivados a l­

qu il su lfo n ilo x i o a r ils u lfo n ilo x i de un cicloalcano de 

3-11. átomos de carbono, o con halogenurós de 1-adamantilo, 

1-norbornilo o í-in d a n ilo  o alqu ilsu lfon atos.o  a r ils u l-  

fonatos en presencia de un agente fija d o r de ácido, t a l  

como carbonato de sodio, en un solvente in e rte , t a l  co­

mo metanol o etanol, a temperatura ambiente o a 50° - 100*

C. En e l  caso de la  sín te sis  de compuestos de fórmula ( I I ) ,  

se hace reaccionar un compuesto de la  fórmula ( I I I ) ,  don­

de A es -CHgCHg-y con un halogenuro o sulfonato de isopro- 

p ilo , t a l  como bromuro de isopropilo, donde Y es c i c l o - .

-A'

' 7*

-,3'

f
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hoxilcarbcmoilo o ciclohexiLnotilcarbam oilo, o coa un ha- 

logenuro o sulfonato de cicloh exilm etilo) t a l  como c ic lo -  

he xilm etilo  jg-^toluenáulfonato^ donde Y es carbamoilo, de 

la  manera precedente.

Las alcanolaminas de la  presente invención de fórmu­

la s  (I) y (II) pueden prepararse por la  hidrogenólisis  

de un compuesto de la  fórmula (IV):

en donde A; Y y R son como se han indicado para lo s  com- 

10 puestos de la s  fórmulas (I) y ( I I ) * con la  condición de

que A no es vinilono y R no es 1-in d an ilo; y R* es un 

grupo protector hidrogenolizable, t a l  como e l rad ical 

bencilo, que puede eliminarse con hidrógeno y un catali.-  

zador apropiado^ t a l  como platino o paladio sobre carbón 

vegetal) bajo la s  condiciones indicadas anteriormente.

El m aterial de partida para e l  procedimiento prece­

dente puede obtenerse por reacción de un compuesto de 

la  fórmula:



^ 11 - - í
-i

3  - -

en donde A, Y y X son como se han definido anteriormente, 

con una amina RR'NH, en donde R y R' son como se han de­

fin id o anteriormente para lo s  compuestos correspondientes 

de,-fórmulas (i)  y ( I I ) ,  bajo la s  condiciones descriptas  

pára esta  reacción cuando la  amina es RNHg como se des­

crib ió  anteriormente; o por reacción de un fenol apropia­

do: .

3
'-'A

g- -

M'.

:

3''.

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

para compuestos de fórmulas (i) y (II) con un compuesto- 

de la  fórmula:

Z-CHgCHOHCHgNRR' ó CU 2 — ^HCHgNRR'

4-.
en donde R es como se ha definido para lo s  compuestos de 

15 fórmulas (I) y ( I I ) ,  bajo la s  condiciones descriptas pa­

ra esta reacción para lo s  compuestos en donde -NRR* está

í;
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reemplazado por -NHR como se ha indicado anteriorm ente.- 

Las alcanolaminas de la s  fórmulas (i)  y (II)  de la  

presente invención pueden prepararse mediante la  hidró­

l i s i s  de un compuesto de la  fórmula (V):

5
OCH.-CH-----CH-2 ) ) 2

0 N— R
(V)

en donde A, Y, y R son como se han definido anteriormente, 

para compuestos de la s  fórmulas (I) y  ( I I ) ,  con un ácido 

t a l  como acótico o clorhídrico, a temperatura ambiente o 

á 50° - 110°C.

10  El m aterial de partida para e l procedimiento preceden­

te  puede prepararse haciendo reaccionar la  sa l de metal 

alcalin o  de un fenol apropiado, como se describió anterior­

mente, con Y apropiadamente protegida cuando Y es amino, 

con un compuesto de la  fórmula:

15
ZCH, -CU

t
0

CH,
! ^
N-R
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en donde Z es como se ha definido anteriormente y  R es co­

mo se ha definido para lo s  compuestos de formulas (I) y  

( I I ) ,  en un solvente in erte, t a l  como etanol, a tempera­

tu ra ambiente o 70" -  ií'*''C ,

Los compuestos de fórmula (V) pueden alternativamente 

prepararse mediante la  interacción de un compuesto de la  

fórmula:

OCĤ X

en donde A e Y son como se han definido anteriormente aquí 
0

y X es -CU CH ,̂ e Y está apropiadamente protegida cuan­

do Y es amino, como se ha descripto anteriormente, con un 

compuesto de la  fórmula:

CH=N-R

en donde R es como se ha descripto anteriormente para com­

puestos de la s  fórmulas (I) y (II)  en ausencia de solven­

te  o en uh solvente in erte, t a l  como benceno o 1 , 2-dime- 

toxietan o, a 70" -  110"C.

.M- *

. '%-í*

Ü .'Óvg

- *

- ^

''.'i

-'j

'.s ''"K-;'
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La presente invención también provee un procedimiento 

para la  preparación de la s  alcanolaminas de la  presente 

invención mediante la  h id r ó lis is  de un compuesto de la  fór­

mula:

5

0

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

para lo s compuestos de fórmulas (I) y ( I I ) ,  con una base, 

t a l  como un hidróxido de metal alcalin o  t a l  como h id róxi-  

do de potasio, o un hidróxido de metal alcalin o  tórreo t a l

10 como hidróxido de c a lcio , en un solvente in erte, t a l  como 

agua, metanol o etanol, o combinaciones de lo s mismos, a 

temperatura ambiente o a 50° -  90°C bajo condiciones que 

no causan la  h id r ó lis is  de Y, cuando es un r a d i a l  carba- 

moilo, alcoxicarbonilo o ciano.

13 El m aterial de partida para e l procedimiento preceden­

te  puede prepararse mediante la  interacción de un compues­

to  de la  fórmula:
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** 15 **

en donde A e Y son como se han descripto anteriormente 

(con la  condición de que cuando Y es amino está protegi­

do como se describió anteriormente y cuando Y es h idroxi- 

lo  también está protegido) con un isocianato de la  fórmu­

la  UNCO, en donde R es como se ha descripto anteriormente 

para lo s compuestos de fórmulas (I) y (II)¿  utilizando un 

complejo de bromuro do l i t i o  y óxido de t r ib u tilfo s fin a  . 

o un comjplejo de bromuro de l i t i o  y hexametilfosforamida 

cono catalizad or, en un solvente in erte, t a l  cono benceno 

o xilen o, a 80" -  140°C.

Una ca ra c te rís tic a  adicional de la  presente invención 

es un procedimiento para la  preparación de la s  alcanol- 

aminas de la  invención por reducción de un compuesto de 

la  siguiente fórmula:

;

t ' .
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en donde A, Y; R y R' son como se han definido para lo s  

compuestos de fórmula (IV), con un borohidruro de metal 

a lca lin o , t a l  como borohidruro de sodio, en un solvente  

in erte, t a l  como etanol o metanol, a temperatura ambiente. 

El m aterial de partida para e l procedimiento precedente 

puede prepararse mediante la  interacción de un compuesto 

de la  fórmula:

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

Z es Br ó C1  (con la  condición de que cuando Y es amino 

está apropiadamente protegido como se describió anterior­

mente y excluyendo compuestos del tip o  precedente cuando *

Y es m orfolinilo o e l radical -C-N NCH-CNBt,) con una
& \--- /  ̂!t ^

amina de la  fórmula RNHg como se describió^anteriormente 

o RR'NH como se describió anteriormente para compuestos 

de fórmulas (I) y ( I I ) ,  en un solvente in e rte , t a l  como 

etanol, en presencia de un agente fija d o r de ácido, t a l  

como carbonato de sodio, 60° -  90°C. El m aterial de par­

tid a  para e l procedimiento precedente puede prepararse 

mediante la  halogenación de una cetona de la  fórmula s i ­

guiente:
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YA

OCĤ CCĤ

O

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

jo  condiciones que no afectan Y; con bromo o cloro, y  ex­

cluyendo compuestos del tip o  precedente cuando A es v in i-  

5 leño* El m aterial de partida para e l  procedimiento prece­

dente puede prepararse mediante la  interacción de un fenol, 

de la  fórmula:

en donde A e Y son como se han definido anteriormente.(con 

10  la  condición de que cuando Y es amino está  apropiadamente

protegido como se indicó anteriormente y excluyendo com­

puestos del tip o  precedente cuando Y es m orfolinilo o e l
v v

rad ical -C-N NCHLCONEt,,) con una haloacetona, t a l  como 
!)  ̂ ^

bronocetoSa o cloroacetoná, en un solvente in erte; t a l  co- 

1$ mo metanol o N,N-dimetilformamida; en presencia de un agen­

t e  fija d o r de ácido, t a l  como carbonato de potasio, a tem­

peratura ambiente de 50° -  100°C*

Otra ca ra cte rística  de la  presente invención es un 

procedimiento para la  preparación de alcanolaminas de fó r-  

2o muías (I) y (II) en donde un compuesto de la  siguiente fór­

mula: -

§

i)#

'/A#

y

A*

7̂-



en donde A, Y y R son cono se han definido anteriormente 

para compuestos de formulas (I) y (-11); se h id ro liza  u t i­

lizando una base, t a l  como amoniaco, o un hidróxido de me­

t a l  a lcalin o , t a l  como hidróxido de sodio, bajo condicio­

nes suaves de manera de no a lterar e l  gr upo Y. El mate­

r ia l  de partida para este  procedimiento puede prepararse 

mediante la  interacción de un compuesto de l a  siguiente  

fórmula:

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

con un compuesto de la  fórmula RN(NO)CHg en dónde R es 

como se ha indicado para compuestos de fórmulas (i)  y ( I I ) ,  

bajo condiciones de la  condensación de ald ol, u tilizan d o , 

por ejemplo, una base, t a l  como hidróxido de potasio, en 

un solvente in erte, t a l  como etanol, a temperatura ambien­

t e  o 50° -  70°C. El m aterial de partida para este  procedí-



miento también puede prepárense mediante la  interacción  

de un fen ol apropiado con un halocetaldehido, t a l  como 

cloroacetaldehido, como se describió para la  condensa­

ción de fenoles apropiados con halocetona que se descri­

bió anteriormente. '

También se comprenderé que para c ie rta s  reacciones de 

alcanolaminas de la  presente invención, pueden requerir­

se grupos protectores ta le s  como y  como en compues­

to s  de fórmula (VI):

(VI)

en donde A, Y y R son como se han definido para compu.es- 

to s de fórmulas (I) y  (II) y Rr y R  ̂ pueden ser igu a les  

o diferentes grupos protectores h id ro lizab les o hidro- 

gcnolizables como se describió para la  protección de 

Y en la  fórmula (I) donde Y es e l rad ical amino.. Al­

ternativamente R̂  y  pueden combinarse, de manera 

que un grupo sirve para proteger ambos átomos de oxi­

geno y  de nitrógeno. Un grupo protector de este  tip o
e

puede ser, por ejemplo, un radical de la  fórmula I^CHR, 

en donde es un átomo de hidrógeno o un rad ical a l­

quilo o a rilo  con hasta 10 átomos de carbono,; t a l  como
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e l  rad ical isopropilo p fc n llo , de manera que juntos con 

lo s  átonos adyacentes de oxigeno y nitrógeno, se forma 

un a n illo  de oxazolidina. la  eliminación de este grupo 

protector puede efectuarse por h id r ó lis is , por ejemplo,

$ en presencia de un ácido, t a l  como un ácido mineral,

por ejemplo, ácido clorhídrico o su lfú rico, en un ácido 

orgánico, t a l  como ácido acético, en un solvente apro­

piado,' t a l  como agua o etanol., a temperatura ambiento, 

o a 50° -  100°C.

10  Otra ca ra cte rística  de la  presente invención es e l

procedimiento para preparar compuestos de la  fórmula:

t

t

*

i

í .

en donde R es c ic lo a lq u ilo  do 3 a 11  átomos de carbono, 

cicloh exilm etilo , oxo-2-norbornilo, 1-adamantilo, o 1 -  

15 indanilo^ A es alquilono de 1 a 3 átomos de carbono o

vinilenoj e Y es carbamoilo, ciclohexilcarbam oilo, N,N- 

dimetilearbamollo, ciclohexilm etilcarbam oilo, hidroxi- 

lo , amino, ciano, carboxilo, alcoxicarbonilo, morfolino, 

o una porción molecular do la  fórmula'-
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caracterizado por reducir un coopuesto de la  fórmula:

OCĤ CCH-NHR

en donde A, Y y R son como se han definido anteriormente 

aquí, con un borohidruro de metal alcalino^ t a l  como bo- 

rohídruro de sodios

Otro aspecto de la  presente invención provee proce­

dimientos para la  preparación de alcanolaminas de fórmu­

la s  (I) y (II) en donde un compuesto de la  fórmula (I)  

y (II)  en donde Y representa un grupo funcional puede 

convertirse en un compuesto diferente en donde Y repre­

senta un grupo funcional diferente, a s i,  por ejemplo, 

un compuesto de la  fórmula (I) en donde Y representa 

e l  rad ical ciano puede h idrolizarse a l compuesto corres­

pondiente de fórmula (I) en donde Y representa e l  radi­

c a l carbamoilo, per ejemplo, en presencia de un h id róxi-

.
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do de metal a lcalin o , t a l  como hidróxido de sodio, y en 

presencia de peróxido de hidrógeno 6-12%, en donde la  por­

ción molecular de alcanoiamina está apropiadamente prote­

gida como se describió anteriormente, en un diluente o sol­

vente, t a l  como agua, a 50° - 100°C, o en presencia de una 

resina de poliestireno sulfonada, por ejemplo, resina (OH), 

IRA^400, en un diluente o solvente, t a l  como agua, a tem­

peraturas elevadas, por ejemplo, a r e flu jo , o en presencia 

de un ácido, t a l  cano ácido clorh ídrico, o e l complejo de 

triflu o ru ro  de boro-ácido acético^ en un diluente o sol­

vente, t a l  como agua, a temperaturas elevadas, por ejemplo, 

a r e flu jo .

Un compuesto de fórmula (I) en donde Y representa e l  

radical ciano puede reducirse al correspondiente compues­

to  de fórmula (i) donde Y representa e l rad ical amino, 

por ejemplo, utilizando hidrógeno en presencia de un ca­

ta liza d o r, t a l  como Óxido de p latin o, en un solvente  

apropiado, t a l  como etanol (con la  condición de que A 

no es vinileno) o con un hidruro m etálico, t a l  como h i-  

druro de aluminio y  l i t i o ,  en un solvente in e rte , t a l  

como benceno, a temperaturas elevadas, por ejemplo a re­

f lu jo .

E t i l  p^-(3-ciclohexilám ino-2-hidroxipropoxi)-hidroci-  

namato puede prepararse por.reacción del. correspondiente 

a lq u il o a r il  áster, t a l  como n -h exil g - (3-cicloh exilam i-

-  22 --
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no-2-hidroxipropoxi)hidrocinamato con etanol en presencia 

de un ácido, t a l  ĉbmo ácido p-toluensulfónico, a tempera­

turas ambientes o a 50° -  TL00°0 .

Un compuesto de fórmula (I) en donde Y representa un 

5 rad ical alcoxicarbonilo puede convertirse en lo s  corres­

pondientes compuestos de fórmula (i)  donde Y representa 

e l rad ical carbanoilo por l a  reaoción con aminas de la  

fórmula NHRR' donde R es como se ha definido para lo s  

compuestos de fórmula (I) y (II)  y  R' es como se ha d e fí-  

nido anteriormente, en ün solvente apropiado, t a l  cañó
< ' * t

etanol, a temperaturas ambientes o a 50° -  100°C'.

Un compuesto de fórmula (I) en donde Y representa uñ 

rad ical alcoxicarbonilo puede reducirse a l correspondien­

te  compuesto do fórmula (I) en donde Y representa e l  ra -  

lg  d ica l hid roxilo, en presencia de un hidrüro m etálico; t a l  

como hidruro de aluminio y l i t i o  en üd solvente apropiado, 

t a l  como tetrahidrufurano, a temperatura ambiénte o a re­

f lu jo ,

Un compuesto de fórmula (i)  en donde Y representa e l  

20 rad ical carboxilo puede- e e te rifica rse  a l correspondiente 

compuesto do fórmula (I) donde Y representa un radical 

alcoxicarbonilo, por ejemplo, por reacción con un alca-  

nol in fe rio r , generalmente sirviendo como e l solvente, 

en presencia de un ácido, t a l  como ácido j^-toluensulfóni- 

25 co, a temperatura ambiente o elevada; por ejemplo a r e flu í



jo . A si, puedo prepararse o t i l  jg-(3-cicloh exilam in o-2- h i -  

droxipropoxi)hidrocinamato mediante e l  procedimiento pre­

cedente por la  reacción de ácido y (3 *cic lo h e x ila ia in o -2 -  

hidroxipropoxi)-hidrocinámico con etanol en presencia de 

3 un cloruro de hidrógeno anhidro.

Un compuesto de fórmula (VI) en donde Y representa e l  

radical carboxilo puede convertirse a l correspondiente 

compuesto de fórmula (VI) donde Y representa un rad ical 

carbamoilo o carbamollo N -substituido, por reacción del 

10 correspondiente cloruro de ácido con amoniaco, c ic lo h e x il-

aminat ciclohexilm etilam ina, dimetilamina o UN H-CH^CONEt  ̂

en un solvente in erte, t a l  como benceno, a temperatura am­

biento o superior^. pero preferiblemente a menos de tempe" 

ratura ambiente. Los cloruros de ácido Correspondientes 

15 pueden prepararse a partir de lo s  correspondientes com­

puestos de fórmula (VI) donde Y es e l  rad ical carboxilo  

por reacción con un haluro de ácido, t a l  como t i o n i l  c lo -  

r uro o o x a lil cloruro, en un solvente in e rte , t a l  como 

benceno, a temperatura ambiente o a temperatura elevada,

20 t a l  como 50" -  100"C. Los resultantes compuestos de fór­

mula (VI) en donde Y representa un radical carbamoilo o 

carbamoilo N-substituido pueden luego convertirse en lo s  

correspondientes compuestos de fórmulas (i)  y (II) por 

eliminación de lo s grupos protectores R̂  y R  ̂ como se des- 

2$ crib ió  anteriormente.
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Un compuesto de fórmula ( (i)  en donde Y representa un 

rad ical carboxilo* puede reducirse a l correspondiente com­

puesto de fórmula (i)  en donde Y representa e l  radical 

h id ro x ilo , con un hidruro m etálico, t a l  como hidruro de 

aluminio y l i t i o ,  en un solvente in e rte , t a l  como te tr a -  

hidrofurano, a temperatura ambiente o a r e flu jo .

Un compuesto de fórmula (VI) en donde Y representa 

e l  rad ical carbamoilo puede deshidratarse a l compuesto 

de fórmula (VI) en donde Y representa e l  rad ical ciano 

mediante agentes deshidratantes) t a le s  como pentacloru- 

rp de fosforo^ t io n i í  cloruro, NjN ̂  ^diciciohexilcarbodi^  

imida, en presencia o ausencia de un solvente in e rte ,  

t a l  como benceno, a úna temperatura elevada, por ejemplo, 

a r e flu jo .

Un compuesto de fórmula (I) en donde Y representa e l  

rad ical carbamoilo o e i  rad ical m orfolinilcarbonilo pue-. 

de reducirse a l correspondiente compuesto de fórmula (I)  

donde Y representa e l rad ical amino, o e l  rad ical morfo­

lin ilc a r b o n ilo , con un hidruro m etálico, b a l como hidrú- 

ro de aluminio y  l i t i o  en un solvente in e rte , t a l  como te-,  

trahidrofurano, a temperatura ambiente o a r e flu jo .

Un compuesto de fórmula (I) en donde Y representa e l  

rad ical carbamoilo o e l  rad ical carbamoilo N -substituido  

puede h id rolizarse a l correspondiente compuesto de fórmu­

la  ( í)  en donde Y representa al rad ical carboxilo con una.

!'
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base; t a l  como hidróxido do sodio, en un diluente o so l­

vento, t a l  como agua, a una temperatura elevada, t a l  co­

mo a re flu jo , o en presencia de un ácido, t a l  como ácido 

fosfórico , a temperaturas elevadas, t a le s  como 50° -  100° 

C.

Un compuesto de fórmula (VI) en donde Y representa 

e l radical aniño puede convertirse a l  compuesto de fórmu­

la  (Vi) en donde Y os e l radical hidroxilo  por reacción  

con ácido nitroso en un diluente o solvente in e rte , t a l  

como ácido acático acuoso^ a 0° ^*-100°Cj o a temperatura 

ambiente.

Un compuesto de fórmula (VI) en donde Y representa un 

radical halo, t a l  como bromo, o un rad ical a lq u ilsu lfo n i— 

lo x i,  t a l  como m etansulfoniloxi, o un radical a r ils u lfo — 

n ilo x i, t a l  como g**toluensulfoniloxi, puede convertirse  

a l compuesto de fórmula (Vi) en donde Y representa e l ra­

d ica l ciano, por reacción con un cianáro m etálico, t a l  

como cianuro de potasio, en un diluente o solvente, t a l  

como etanol o agua, a temperatura ambiente o a -50° -  100°

c.

Los m ateriales de partida para e l  procedimiento pre­

cedente pueden prepararse a p a rtir  del compuesto de fór­

mula (VI) en donde Y representa e l  rad ical hidroxilo  por 

reacción con un agente halogenante, t a l  como tribromuro 

de fósforo, o un halogenuro o anhídrido de a lq u ilsu lfo n i-
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lo , t a l  cono cloruro de netansulfonilo o anhídrido metan- 

sulfónico, o un halogenuro de a r ils u lfo n ilo , t a l  como clo­

ruro de jg-toluensulfonilo, en un solvente, t a l  como p ir i-  

dina, a temperatura ambiente. <

Un compuesto de fórmula (VI) en donde Y representa un 

rad ical halo t a l  como bromo, o un rad ical a lq u ilsu lfo n i-  

lo x i,  t a l  como m otánsulfoniloxi, o un rad ical a r ils u lfo -  

n ilo x i t a l  como 2**^°luensulfoniloxi^ puede convertirse a 

un compuesto do fórmula (VI) en donde Y representa e l  ra­

d ica l amino, por reacción con amoníaco en un recipien te  

cerrado herméticamente a temporátura ambiente o a 50° -  

100°C, mediante beacciÓn con unaftaiimidá de metal alca­

lin o , t a l  como ftalim ida de potasio, bajo condiciones 

apropiadas para la  s ín te s is  de G abriel, por ejemplo, en 

un solvente in erte, t a l  como U,N-dimetilformamida, a tem­

peratura ambiente o a 50° -  100°C, con eliminación subsi­

guiente del grupo f t a lo i lo  con una am ina,.tal como hidra- 

ciña, en un solvente in e rte , t a l  como etanol, a tempera­

tura ambiente o a 50° -  100°C, seguido por calentamiento 

con un ácido, t a l  como ácido clorh íd rico, en un solvente, 

t a l  como ácido acético, a 50° -  100°C.

Una ca ra cte rística  adicional de la  presente invención 

provee l a  preparación de alcanolaminas de fórmula (I) y  

(II)  donde un compuesto de fórmula (I) y  (I) en donde A 

es vin ilen o se reduce con hidrógeno y un catalizad or, t a l25



cono paladio sobro carbón v eg etal, en un solvento in erte, 

t a l  cono mctanol, a temperatura ambiente o a temperaturas 

elevadas, ta le s  como 50° -  100°C, a presión atmosférica 

o presión elevadai

Los compuestos de fórmulas (I) y (II)  en donde A es 

vinileno pueden prepararse por la  reacción de un aldehi­

do de fórmula (V il):

(VII)

en ¿onde & es como se ha descripto para lo s  conpuestos de 

fórmulas (i)  y ( I I ) ,  con un compuesto de la  fórmula 

WCHgCOgH donde W os e l radical ciano, e l rad ical carb cxi- 

lo , e l radical carbanoilo, o un rad ical carbamoilo N-subs­

titu id o , t a l  como N -ciclohexilcarbanoilo, N -ciclohexilm e-

tilcarbam oilo, o -COl^__^CHgCONBtg, en presencia de una

base, t a l  como piperidina, en un diluento o solvente, t a l  

como piridina, a una temperatura elevada, t a l  como 80° -  

110°C. B ti l  _g-(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipropoxi)hi- 

drocinamato puede prepararse mediante este procedimien­

to  haciendo reaccionar e l compuesto (VII) donde R es c i -  

clohexilo  con malonato ácido de e t i lo  para proporcionar



29

--

y*.--' 
.

e t i l  ^ -(3-ciclohexilaaino-2-hidroxipropoxi)cinam ato,, que 

luego puede hidrogenarse u tilizan d o la s  condiciones des­

crip ta s anteriormente.

Alternativamente, lo s compuestos de fórmula (I) y  

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

la  reacción de un compuesto de la  fórmula (V il) con un 

compuesto do la  fórmula WCHgPOÍOR^g donde W es como se 

ha descripbo anteriormente, con la  condición de que W 

no eo e l  radical carboítilo, y R^. es un rad ical alquilo  

10 de hasta 6 átomos do carbono, t a l  cono e l  rad ical e t i lo ,  

bajo condiciones que son apropiadas para la  reacción de 

Wittig;, por ejemplo en presencia de una base, t a l  como 

hidruro de sodio, en un diluonte o solven te, t a l  como .

1 , 2-dimetoxietano, a temperatura ambiente.

1 $ Una ca ra c te rís tic a  adicional de la  presente inven­

ción provee un procedimiento para la  preparación de a l-  

canolaminas de fórmula (I) en donde A es e l radical e t i -  

leno e Y os e l rad ical amino que comprende la  interac­

ción del aldehido de fórmula (V il) en donde R es como 

20 so ha descripto para la,fórm ula (I) con nitrometano en 

presencia de una base t a l  como hidróxido de potasio, 

en un diluente o solvente, t a i  como etanol, a Una tem­

peratura menor de 25°C, por ejemplo 5°C , seguido por aci­

d ifica ció n  con un ácido suave, t a l  como ácido clo rh id ri-  

25 co diluido, b isu lfa to  de sodio o ácido acético a l . 5%,

í " " '

§--

.  ̂ .

i
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para proporcionar un coapuesto de la  siguiente fórmula:

en donde R es como so ha definido anteriormente, seguido 

por reducción con un agente reductor, t a l  cono hidruro de

drofurano, o con hidrógeno en un catalizador apropiado,

solvente in erte, t a l  como tetrahidrofurano o metanol o 

ácido acótico, a temperatura ambiente o 50° -  100°C.

Una ca ra cte rística  adicional do la-presente invención  

provee un procedimiento para la  preparación de alcanql- 

aninas de fórmula (VI) donde Y es e l ra d ical ciano median­

t e  la  reacción de iminas de la  fórmula:

CH=CHU0 2

5 aluminio y l i t i o ,  en un solvento in e rte , t a l  como te tra h i

CĤ CH-NH
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donde R, R̂  y R̂  son como so han descripto para la  f¡Simu­

la  (VI) con un agente deshidratante apropiado t a l  como un 

anhídrido de ácido, t a l  como anhídrido a cético , solo en 

combinación con acetato do sodio.

$ Una ca ra c te rís tic a  adicional de la  presente inven-

ción provee un procedimiento para la  preparación de a l-  

canolaminas de fórmula (Vi) en donde Y es e l  rad ical h i-  

droxilo mediante la  reducción de un compuesto de fórmu­

l a  (V III):

10
(VIII)

1 A , .
en donde R, R̂ ' y R son como se han descripto para loe

compuestos de fórmula (VI) bajo la s  condiciones de la  re­

ducción de Meerwein-Pondorf-Verlcy; por ejemplo, en pre­

sencia de un alcóxido m etálico, t a l  como isopropÓxido de 

1$ aluminio, y un diluente o solvente, t a l  cono alcohol is o -  

p ro p ilico , a una.temperatura elevada, t a l  como r e flu jo . . 

Alternativamente, la  reducción puede llev a rse  a cabo u ti­

lizando un hidruro m etálico, t a l  como borohidruro de so­

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

20 tura ambiente.

.3-  -

Q

í
-

;
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Una ca ra cte rística  adicional de la  presente invención 

provee un procedimiento para la  preparación de alcanolami- 

nas de fórmula (VI) donde Y es e l rad ical ciano, h id roxi-  

loy amino, o m orfolinilo, que comprende la  reacción de un 

compuesto de fórmula (IX):

OCH,CHCH.,NRir
OR̂ * (IX)'

CH^CH^CRgEal

en donde R, y son como se han descripto para lo s  com­

puestos de fórmula (VI) y Hal es un átomo de halógeno, por 

ejemplo, e l átomo de bromo, con cie rto s reactivos nucleÓ- 

f i lo s -  Asi, un compuesto de fórmula (VI) en donde Y es e l  

radical ciano puede prepararse mediante la  reacción de.un 

compuesto de fórmula (IX) con una sa l de cianuro, t a l  co­

mo cianuro de sodio, en presencia o ausencia de un promo­

to r , por ejemplo, un ioduro m etálico, t a l  como.ioduro de 

sodio, en un diluente o solvente, t a l  cómo d im etilsu lfó -  

xido, a temperaturas moderadas, por ejemplo 15° -  50°C.

Un procedimiento para la  producción de un compuesto de 

fórmula (VI) donde Y es e l rad ical h idroxilo  con siste  en 

la  h id r ó lis is  de un compuesto de fórmula (IX) con una 

fuente de ión hidróxido, t a l  como carbonato de sodio acuo-



í.-.

-

-

' .*:

15

*í '

-  33 -

so, en un diluente o solvente, t a l  como agua, a temperatu­

ra ambiente o temperatura elevada* por ejemplo, a r e flu jo .  

Además, un procedimiento para l a  producción de un compues­

to  de fórmula (VI) donde Y es un rad ical amino o un morfo- 

l i n i lo  comprende la  reacción de un compuesto de fórmula 

(IX) con amoniaco o morfolina, respectivamente^ en un d i-  

luente o solvente, t a l  como etanol, a temperatura ambien­

te  o a 50° -  100°Ói

Los compuestos de la  fórmula (IX) pueden obtenerse 

mediante la  reacción de un compuesto.de ía  fórmula: '

3 4donde R, R  ̂ Y R son como se han descripto para lo s  compues­

to s  de fórmula (Vi) con un agente halogenante, t a l  como N- 

bromosuccinimida en un diluente o solvente, t a l  como ben­

ceno, en presencia de una cantidad v e s tig ia l  de un peróxi­

do, t a l  como peróxido de benzoilo, a una temperatura e le ­

vada, por ejemplo a re flu jo .

Los m ateriales de partida para e l  procedimiento prece­

dente pueden obtenerse a p a rtir  de propenilfenoles de la

$
i !
í
/*

-  ̂ -

$

.t



34 -

fórmula:

CH=CHCHg

utilizando o l procedimiento descripto anteriormente/ con 

la  condición de que se excluyen procedimientos que iaqule*- 

5 ren hidrogenación c a t a lít ic a .

Una ca ra cte rística  adicional de la  presente invención 

provee un procedimiento para la  producción de compuestos 

de fórmula (VI) en donde I es e l rad ical carboxilo que 

comprende la  reacción de un compuesto de fórmula (VIII)

10 en donde R, R^, y R  ̂ son cono se han descripto para e l

compuesto (VI), con un agente oxidante, t a l  como perman- 

ganato de potasio, en presencia de una base t a l  como, h i-  

dróxido de potasio, en un diluente o solvente, t a l  como 

agua, a temperatura ambiente o a temperaturas elevadas,

15  por ejemplo, 40" -  60°C.

Una ca ra cte rística  adicional de la  presente invención 

provee un procedimiento para la  producción de compuestos 

de fórmula (VI) en donde Y es e l radical amino que com­

prende la  aminación reductiva de un aldehido de fórmula 

(VIH ) en donde R, R̂  y R̂  son como se han descripto pa—20
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ra e l  compuestos (VI) con una mezcla de hidrógeno y amonia­

co en presencia de un catalizador; por ejemplo, níquel ... 

Raney, a presiones elevadas, por ejemplo, calentando en un 

recipien te cerrado herméticamente.

5 Los nuevos compuestos de la  presente invención son

ú tile s  para e l  tratamiento y  prevensión de aritmia cardia­

ca . Poseen una baja actividad bloqueadora p-adrenérgica 

( 25% o menos que d i- propanolol) y , por lo  tan to , no depri­

me e l  corazán. La activid ad  antiarrítm ica de estos huevee 

compuestos es determinada por e l ensayo antiarritm ico con 

c o n e jillo s  de in d ia . El principio del ansayo es medir, en 

c o n e jillo s  de in dia, la  capacidad de un compuesto en demo­

rar e l comienzo de arritm ia cardiaca inducida por adminis­

tración  endovenosa del g licósid o-card iaco  te v e tin a . Cone- 

15 j i l l o s  de india machos de la  especie H artley, con un, peso 

entre 4Ó0 y 600 g, se anestesian con 1500 mg/kg de peso 

corporal de uretano inyectado intraperitonealm ente. La 

traquea es canulada y la s  venas yugulares de derecha e 

izquierda son canuladas para lo s  propósitos de infusión.

20 El régimen del corazón del animal se mide conectando.las 

sondas para corresponder a la  sonda I I  ECG. Se disuelve  

te v e tin a  en solución salin a normal, se infunde en la  vena 

yugular izquierda a un régimen constante de 100 mg/kg de 

peso corporal para 0,1 mi de solución de tevctina/m inuto, 

ge y la  arritm ia cardiaca comienza en animales de control

-  35 -
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luego de 14?9 + 0? 9? como se evidencia por la  pérdida de 

la  onda P en e l  electrocardiograma? que se toma en este  

punto. El compuesto de ensayo (100 mg) se disuelve en 1  

a 4 mi de solvente apropiado? t a l  coco solución salina  

normal? ácido clorhídrico 0?1N al 25% en solución s a l i ­

na normal? hidróxido do sodio 0?1N al 25% en solución sa­

lin a  normal? etanol al 25% en solución salin a normal? 

p ropilen glicol al 25% en solución sa lin a  normal? 1 : 1  eta­

nol y prop ilen glicol o 1 : 1 : 1  ácido clorh ídrico 0?1N y  

etanol y propilenglicol? dependiendo de la  solubilidad  

del compuesto. En otra serie  de animales don su ficie n te  

de la  solución precedente para contener una dosis t o t a l  

de 15 a 25 mg do compuesto /kg del peso corporal se in­

fusionan durante un período de 5 min en la  vena yugular 

derecha? y la  infusión de solución de te v e tin a  en la  ve­

na yugular izquierda se comienza 7-8 min después. El " , 

tiempo para la  desaparición de la  onda P en e l  grupo de 

ensayo se compara con e l grupo de co n tro l. En algunos 

casos s i  e l compuesto demuestra evidencia de toxicid ad  

se administra en la  dosis máxima tolerad a . Un compues­

to  se considera activo cuando demora por al menos 20 

min la  pérdida inducida por te v e tin a  de l a  onda P. En 

una operación representativa? compuestos t íp ic o s  de la  

presente invención demostraron una actividad a n tia r r ít-  

mica cuando se ensayaron por este procedimiento a la  do-
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s is  endovenosa indicada en la  ta b la  I  sigu ien te.

La actividad bloqueadora p-adrenérgica es determi­

nada por e l  ensayo de t i r a  a t r ia l  de c o n e jillo  de in d ia. 

C o n ejillo s de india de ambos sexos, con un peso entre 400 

5 t y  600 g , se sa crifican  mediante un golpe en la  cabeza. El 

corazón es rápidamente eliminado y colocado en un p la t i­

l l o  que contiene solución de Ringer^Locke a través de la  

cual se burbujea oxigeno. Los dos a trio s se separan de „ 

lo s  ventrículos y se colocan en un baño de órgano a ís la ­

lo  do a una temperatura constante de 3Ó° + l° C i  La fuerza, 

de contracción del atrio  es registrada en ún polígrafo  

Grass conectando un extremo de un a trio  a un transductor 

(FT-03) de desplazamiento de fuerza Grass luego de propor­

cionar una tensión de 1,0  g . Luego de un periodo in ic i a l  

15 de 10-15 min de e sta b iliz a ció n , se agregan a l baño ca n ti-  

dades en incremento de i  oproterenol (1 X 10 M a 1  X 

10 ' M disuelto a 10 M en solución salin a norrtal que 

contiene ácido ascórbicc 10"^ M) para obtener una curva 

de dosis-respuesta. Luegc de lavados repetidos de lo s  

2Q a trio s, e l compuesto de ensayo o e l  dl-propanolol b lo -  

queador p-adrenérgico en solución 10 M en un solvente  

apropiado, t a l  como agua destilada, solución salin a nor­

mal, ácido clorhídrico 0, 1N al 1 1 - 15% en agua destilada  

o solución salina normal, etanol al 1 1 - 15% en agua des- 

25 t i la d a  o solución salin a normal, p ro p ilen glico l a l 1 1 -

4

f
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15% en agua destilada, se agrega a l baño a una concentra-* 

ci&n de 10**̂  M, e isoproterenol se rep ite  15 ain  después, 

la  curva de dosis-respuesta de isoproterenol en presen­

cia  y ausencia del coapuesto de ensayo es trazada en un 

5 papel aenilogaritaico  de 7 c ic lo s . Las actividades rela ­

t iv a s  de lo s compuestos de ensayo, en base a la  cantidad  

requerida para una inhibición del 50% de la  respuesta a 

isoproterenol se coapara con di-propanolo (propranold -  

100%), como se indica on la  Tabla I sigu ien te.

TABLA I *"...—  "

i; ' .

Actividad Antirrítm ica  
en C o n ejillo s de India  
Infusionados con Tevé- 

tin a

Actividad p- 
Bloqueadora

' Compuesto

Dosis
(m g /k g .¿ i.v .]

Tiempo (min) 
para desapa­
rición de on­

das P

% de dl-pro-  
pranolol

2-*/p-( 3 -ci cío pro p il amino- 2-hidroxi-

propoxi)fenil/acetamida 15 ,0 40, 0+5,3 * 5

Hidrato de 2-/jo-( 3-ciclobutilam ino- 

2-hi droxi pro poxi )f enil/acetamida  

(4*1) . 15 .0 23,6¿2,0 3

2-/o- ( 3 -ciclo  pen til amino- 2-hidroxi- 

propoxi )fenil/^acetamida 15,0 34,0¿5,0 4

Hidrato de 2-/pL(3-ciclohexilam ino- 

2-hidroxipropoxi)fenil7acetam ida  

(8*1) 18,3 34,5¿0,3 5

2 -/o -( 3 -c i clohe ptilam ino-2-hidroxi- 
propoxi)fenil/acetamida 1 5 , 0 : 31,0+11,2 3

2-/m-( 3 -ciclo h e x il amino-2-hidroxi pro- 

poxi )fenil]Tacetamida 10,0 23,9+2,7 24
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TAB A J^ ( continuación)

Compuesto

Dosis 
(mg/kg.,i.v.,

... .<3-ci cío pentilam ino-2-hi droxi pro-
,:poxi ) fe n il/a c e t amida

í 2 -/p -( 3- c i  elohexi1 amino- 2-hidroxi propoxi ) 
-fe n il/  acet amida

Hemihidrato de hemifumarato de o -(3 -c ic lo  
pro pilamino-2-hidroxipro poxi)hidrocin ama- 
mida

(3 -c ic lo b u tila m in o -2 -h id ro x i pro p o x i)h i-  
Á drocinamamida

Hemifumarato de o - ( 3 -ci cío pentilamino-2- 
hidroxipro poxi)hidrocinamamida

Hemifumarato de o-(3-ciclohexilam in o-2- 
hidToxi propoxi)hidrocinamamida

K- c ic lo h e x ilm e til-o - ( 3 -c i clone x i l  amino- 
2-hidro x i  pro poxi)hidro cinamamida

D iclorhidrato de 4 -/o -(3 -ciclo h ex ilam i-  
ho- 2-hi'dro pro poxi )hidrocinaaoiiyLN, N- 

-- d ietil-1-piperazin acetam ida

jr './Hemifumarato de o -  ( 3 - c i  clohe ptilamino- 
* 2-hidrpxipropoxi7hidrocinamamida

Hemifumarato de o-(3-ciclooctilam in o -2p --  
hidroxipropoxi)hIdrociñanam ida
Hemifumarato de o-(3-ciclononilam ino-2- 
hidroxipropoxi)hidrocinamamida

; Hemifumarato de oj-(3-ciclodecilam ino-2- ' 
hidroxipro poxi)hidrocin amamida

Sesquihidrato de hemifumarato de o -(3 -c i  
cío unde c i l  amino -  2-hi dro x i pro poxi )hi dro- ' 

.. cinamamida

Hemifumarato de o - / 2 - h i d r o x i - 3 - (  e x o -  2 -  
n o r b o m i l  amino ) pro poxi]7hidro cinamamida

Hemihidrato de clorhidrato e hidrato de , 
hemifumarato ¿e o- /̂3 -(l-adamantilamino)
- 2 -h i d r o x i  pro p o x i /h id ro  c in  am amida

Actividad Antirritm ica en Actividad
C on ejillos de India Infu- 
sionados con Tevetina

Tiempo (min) pa 
ira desaparición  
le  ondas P

10 ,0 3 1 ,0 + 6 ,2 3

1 7 , 7 2 2 ,8 + 0 ,3 1 1

10 ,0 3 5 ,0 + 6 ,3 14

9 , 6 3 3 ,9 + 4 ,6 24

10 ,0 3 6 ,9 + 1 ,7 10

10 ,0 3 9 ,4 + L ,5 8

2,8  * 20, 0¿  2,8 7

6 ,1 21 , 9+1 ,6 10

10 ,0 40, 2+4,8 7

10 ,0 4 4 , 8+2, 7 14
____"* * "

1 5 , 0 3 9 ,5 + 7 ,0 3

i 5 , o 4 9 ,7 + 6 ,6 5

15 ,0 27, 1 ¿ 6 ,1 6

25,0 3 3 ,2 ± 4 ,5 17

10 ,0
10 ,0

2 9 ,9 + 2 ,7
3 1 ,1 + 2 ,3 16

(^-Bloquea
dora

% de d i-  
pyopano- 
lo l



TABLA : (Continuación)
4<3 -

Actividad Antirritm ica en 
C o n ejillo s de India in fu -  
sionados con Tevetina

Actividad
%-Bloquee

lora

Compuesto

Dosis
(mg/kg., 3.u)

Tiempo (min) 
para desapari­
ción de ondas 
P

% de d l-
propamol-
o l.

S-/]2-hidroxi-3-( indaniiamino )pro poxi/hi- 
drocinamamida 8,2 ^ 3 7,l± 7 ,7 13

Sr í c i  d o h e x ilm e til) omino/-  2-hidroxi- 
. propoxi ]-hidrocinamamida 15 ,0 28,4 2 *

H -ciclo h ex il-o -(3 -iso  pro pilamino-2-h±dro- 
x i pro poxi)hidro cin am amida 5,0 25,3+2,6 1$
N^-ciclohexilm etil-o-( 3 -i  so pro p il  amino— 2- 

* hidroxi pro poxi)hidrocin amamida 4,0 2 7,6 iS ,7 24

0—( 3 -c i cloh exil amino- 2-hidroxipro poxi )
Y j&Ldro cin amami da

jg-( 3 -c i clop en til amino-2-hidroxi propoxi) 
cinamamida

25,0 2 1 , 4 ^ 4 5

15,0 32,2¿2,5 8

Clorhidrato de j>-(3-ciclopentilam ino-2- 
hidroxi pro poxi )hidro cin amami da 15,0 43,0+1,3 3

Hemihidrato de ^-(3-ciclohexilam ino-2- 
hidroxipropoxi)hidrocinamamida 25,0 2 4 ,4 ¿1,4 10

3 -amino pro p il )fenoxiJL.3-ci clo­
h exil amino-2-propanol 10,0 28, 4R0, 9 12

1 - c i  clo h exil amino-3**/pL( 3-morfolino pro- 
. p il  )fenoxi/?L 2-pro panol 9,5 21,5¿2,3 4

Clorhidrato de o-(3-ciclohexilam ino-2- 
hidroxi propoxi)hidrocinamonitrilo 9,1 23,0 ¿ 1,2 24

E t i l  _g-(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipro- 
poxi)hi dro cin amato 10,0 3 o , i i i , l 5

' Hemifumarato de 1-ciclohexilam ino-3-/o- 
( 3-hidroxipropil)fenoxi/-  2-pro panol 4,7 33,3¿4,2 25

Hemifumarato de l-ciolohexilam ino-3-^jP- 
( 3-hidroxipropil)fenoxi/-2-propanol 25,0 24,4¿2,0 24

Clorhidrato de ácido ô -( 3 -ci cloh exil ami­
no- 2-hi droxi pro poxi )hTdro cin ámi co 15 ,0 20,8^3,6 6

Clorhidrato de 2-/p-(3-ciclopropilam ino  
- 2-h id roxi pro poxiJfenil/-N , N -dim etil- 
acetamida 15 ,0 24,7¿7,.5 3 j
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La presente.invención se describirá con mayor deta­

l l e  en combinación con lo s  siguientes ejemplos e sp e cífico s.

EJEMPLO 1

Preparación de 2 -/ o -(2 , 3-epoxipropoxi)feni3yacetamida

A una solución de 273 mi de epiclorhidrina en 175 

mi de etanol se agrega con agitación, una solución de 48,44 

g de.o-hidroxifenilacetam ida /R. Stoermer, Annalen, 313;

79 (1900) y 35 mi de hidróxido de sodio ION en 700 mi de 

etanol absoluto en un periodo de 1 hr^ Luego de dejar re­

posar a temperatura ambiente durante 4 días, la  mezcla se 

f i l t r a  y e l f iltr a d o  se evapora bajo presión reducida pa­

ra proporcionar un aceite  incoloro resid u al. Una solución  

del aceite  en cloruro de metileno se lava con agua y lue­

go se seca sobre su lfato  de magnesio. La solución f i l t r a ­

da se evapora bajo presión reducida para proporcionar 

34;53 g de c r is ta le s  incoloros, p .f .  97-103°C. R ccrieta-  

liz a c ió n  con acetato de e t i l o  y luego con etanol propor­

ciona 2 -/ o -(2 ,3-epoxipropoxi)feniiyacetam ida como c r is ta ­

le s  incoloros p .f .  100-102°C.

EJEMPLO 2

Preparación de 2 -/o -( 3-ciclopropilam ino-2-hidroxipropoxi)-
f  enilj^-acetamida

Una solución de 15,0 g de 2 -/o - (2 ,3 -epoxipropoxi)f e -  

ni]J7acetaoida y 15,0 g de ciclopropilamina en 250 mi de 

alcohol isop rop ilico  se calien ta  a re flu jo  durante 4 hr25
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y luego so evapora bajo presión reducida para proporcionar 

un jarabe incoloro.' Esto so c r is t a liz a  en éter-acetato  de 

e tilo  para proporcionar 16, 3g de c r is ta le s  incoloros, p . f .  

90-9ó°C. La re crista liza ció n  en acetato de e t i l o  proporcio­

na 4,7 g de 2-j¡jo-( 3-ciclopropilam ino-2-hidroxipropoxi) f e -  

nil/acetaciida cono c r is ta le s  granulares incoloros p . f .  

96-98^C.

' í

' "

EJEMPLO 2

Preparación de 2- / o - ( 3-ciclobu tilam ino-2-hidroxipropoxi)-  
re n il /  acet anida

Una solución de 15,0 g de 2 -/ o -( 2 .3-eooxinroooxi)fenil7  

acetanida, 15 ,5  g de clorhidrato de ciclo b u tila o in a  y 14,4  

n i de hidróxido de sodio ION en 250 mi de alcohol istopro- 

p ilic o  so calien ta  a re flu jo  durante 4 hr, se f i l t r a  en ca­

lien to  y e l filtr a d o  se evapora bajo presión reducida has­

ta  un jarabe incoloro. El jarabe se c r is t a liz a  en acetato  

de e t i lo  con ayuda do tie r r a  de diatomeas para proporcio­

nar 13,3 6 de c r is ta le s  incoloros, p .f .  112 -114 °C. R ecris­

ta liza ció n  en acetato de e t i lo  proporciona 9,0. g de 2 -/o-  

í3-ciclobutilamino-2-hidroxipropoxi)fcnilJT'-acetamida co­

mo c r is ta le s  incoloros, p .f .  116 -118 "C.

EJEMPLO 4

Preparación de 2 -/o -( 3-ciclopentilanino-2-hidroxipropoxi) -
fe n á ^ -a c e t  amida

Una solución de 15,0 g de 2-/c¡-( 2 ,3-epoxipropoxi)-
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fcnil¡7acetanida y 15,0  g de c i  elopenti1 anina en 250 a l  de 

alcohol isop ro p ilico  se calien ta  a re flu jo  durante 4 hr 

y luego se deja reposar a temperatura ambiente durante 

18 h r. La solución resultante se evapora bajo presión re-  

g ducida hasta un sólido incoloro que se c r is t a liz a  en ace­

ta to  de e t i lo  para proporcionar 17,6 g de 2-/ o -( 3 -c ic lo -  

pentilsm ino-2-hidroxipropoxi)feniÍ/acetaoida como c r is ta ­

le s  incoloros, p . f .  123-124°C.

EJEMPLO 5

10 Preparación de hidrato de 2-/ o -(3 -cicloh exilaain o-2-h id ro- 
xipropoxi)-fcn il/^ acetaaida (8: 1 )

Una solución de 10,35 g de 2 -/o - ( 2 ,3-épo:dLpropoxi)* 

feni^yacetamida en 5b mi de ciclohexilam iná y  50 mi de . . 

isopropil alcohol se calien ta  a re flu jo  durante 6 hr y  

luego so evapora bajo presión reducida para proporcionar 

15,00  g de c r is ta le s  incoloros resid  uales , p .f .  13 1-  

139°C. R ecristalizació n  en acetato de etilo-m etanol pro­

porciona 6,31 g de c r is ta le s  incoloros, p . f .  140-145°C. 

R e cristalizació n  en heptano proporciona hidrato de 2 -/o- 

(3-ciclohcxilaaino-2-hidroxi-propoxi)fenilj^  acetaoida 

(8:1) como c r is ta le s  incoloros, p . f .  144-145°C.

EJEMPLO 6

Preparación de 2-(o-(3-cicloheptilam ino-2-hidroxipropoxi)- 
fenil)-acetam ida

15

25 Una solución de 15,0 g de 2 -/ o -( 2 ,3-cpoxipropoxi)fe-
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n ijyacet amida y 15,0 g de ciclo liep tilaain a en 250 mi de 

alcohol isop rop ílico  se ca lien ta  a r e f l  ujo durante 4 hr 

y luego ee deja reposar a temperatura ambiente durante 

18 hr. La solución resultante se evapora bajo presión re­

gí ducida y  e l  residuo incoloro se c r is t a liz a  en acetato de 

e t i lo  para proporcionar 18^7 g de o r is ta le s  incoloros, 

p .f .  129 -13 l°C . R ecristaíización  en acetato de e t i lo  pro­

porciona 16,5 S de 2-/o-cicloheptilam ino-2-hidroxipropo- 

x i ) fen ilacetam id a como c r is ta le s  in coloros, p.f=. 132y5^* 

10 133,5^0.

EJEMPLO 7

Preparación d e m -( 2 .2-eDQxioropoxi)fenilacetamida

A una solución de 100 a l  de epiclorhidrina en 60 mi 

de etanol se agrega una solución de 1 5 ,1 2  g de m-hidroxi- 

fenilacetamida ^ 7. Lange y  T . Urbanski, D iss. Pharm. Phar- 

macol, 20, 607 (1968ĵ 7* y 10 mi de hidróxido de sodio 1ÜN. 

en 230 mi de etanol absoluto en un período de 15 min. Lue­

go de dejar reposar a temperatura ambiente, durante 8 días, 

la  suspensión resultante se f i l t r a  y  e l f iltr a d o  se evapo- 

2o ra bajo presión reducida para proporcionar 23y94 g de

c r is ta le s  incoloros resid u ales. R e cristalizació n  en ace­

ta to  de e t i lo  proporciona 11,6 2  g de m-(2 ,3-eppxipropoxi) 

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

-

'.-f
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' EJEMPLO 8

Preparación de 2-/m -(3-c ic lo h e x ila n in o -2-hidroxipropoxi)-
feni^y-acetaaida

Una solución de 4,14 g de a - ( 2 ,3-epoxipropoxi)-fe- 

5 nilacetamida en 20 n i de ciclohexilam ina y 20 n i de alco-^

hol isop ro p ilico  se calien ta  a re flu jo  durante 2 hr y lu e ­

go se evapora bajo presión reducida para proporcionar 

6,42 g de c r is ta le s  incoloros resid  uales, p . f + 134-135°

C , R e cristalizació n  en acetato de e t i lo  y luego en bence- 

10  no proporciona 2-/m -(3-c ic lo h e x ila n in o -2-hidroxipropoxi) 

feni¿yacetanida cono c r is ta le s  incoloros, p .f  $ 132- 133  ̂5° 

C. De manera sim ilar, ciclo b  ú t i l  amina proporciona 2^(tg- 

( 3-c ic lo b u t ila jin o -2-hidroxipropoxi)fenil)acetam ida, y  

ciclodecilam ina proporciona 2- / ñ - ( 3-ciclod ecilam in o-2- h i -  

droxipropoxi)fenil/acetanida.

EJEMPLO 9

Preparación de 2 -/ p -(2- 3-cpoxipropoxi)fenil/acetanida

A una solución de 150 mi ¿e epiclorhidrina en 90 mi 

de etanol absoluto se agrega, con agitación , una solución  

30 de 22,6 g de g-hidroxifenilacetam ida /H. Salkowski,

B erichte. 22, 2141 (1889^ y 15 mi de hidróxido de sodio 

ION en 345 mi de etanol absolucio en un periodo de 15 

nin. La solución se deja reposar a temperatura ambiente 

durante 18 hr y luego se f i l t r a .  La to rta  de f i l t r o  se 

lava con agua para proporcionar 22,7  g de c r is ta le s  in -25
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colorosy p . f .  166-:168°C. R ecristalizació n  en acetato do 

e tilo -o ta n o l proporciona2-/p-(2,3-epoxipropoxi) f  eni3j^-ace- 

tañida como placas Incoloras,, p . f . 168-170°C.

HJ.5HFL0 10

Preparación de 2-^p-(3^ciclopentilamiho^2-^hidroxipropoxi)- 
fe n il/ -a c e t  anida

..............   '  " om       .............................. .......  -  — '  -   -- '  ................... ..................r —   1

Una solución de o,uú g de 2 -/ p -( 2 ,3-epoxipropoxi)fe- 

nií/acetanida y 20,0 g de ciclopentilam ina en 180 mi do 

alcohol isop ro p ilico  se calien ta  a r e flu jo  dábante 4 hr 

y luego se f i l t r a  en c a lie n te . La to r ta  de f i l t r o  se la ­

va con 20 mi de alcohol iso p ro p ilico  y lo s  filtr a d o s  coa- 

binados se enfrian y se f i lt r a n  para proporcionar 8,40 g 

de 2 -¿ ¿ -(3-ciclopentilam ino-2-hidroxipropoxi)fe n i]/a c e ta -  

mida cono agujas incoloras, p .f .  1S5-158°C.

EJEMPLO 11

Preparación de 2 -/p -(3-cicloh exilaain o-2-h idroxipropoxi)-
fe n ií/-a c e t  anida *

Una solución de 1 0 ,3ó g de 2 -/ p -( 2 ,3--epoxipropoxi) 

fenil/acetam ida en una mezcla de 50 n i de cicloh exilam i- 

na, 50 mi de alcohol isop ro p ilico  y 25 mí de metanol se 

calien ta  a re flu jo  durante 1 hr y luego se evapora bajo  

presión reducida para proporcionar c r is ta le s  incoloros  

r e s id u a le s . Estos se disuelven en ácido clorh ídrico y  

la  solución se lava con acetato de e t i l o .  La fase  acuosa 

se hace básica con hidróxido de sodio y la  mezcla se f i l -
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tr a  y la  to r ta  d e -f iltr o  se lava con agua para proporcio­

nar 13p78 g de c r is ta le s  incoloros, p . f .  154**155°C. Re- 

c r is ta liz a c ió n  en acetato de e t i lo  proporciona 10,12 g de 

2 -/ p -(3-ciclohexilam ino-2-hi¿roxipropoxi)fenilj^-acetami­

da como c r is ta le s  incoloros, p . f .  154-155°C+

EJEMPLO 12

Preparación de 2 -/ p -(3-o.icl oheptil amino-2-hidroxipropoxi) -
fe n il/  acetamida

Una aolución de 4,90 g de 2 -/ g -( 2 ,3-epoxipropoxi)fe- 

ni^yacetamida y 5 mi de cicloheptilam ina en 100 mi d& a l­

cohol isop ro p ílico  y 20 mi de etanol absoluto se calien ta  

a re flu jo  durante 4 h r. Enfriamiento y f iltr a c ió n  propor­

ciona 3^84 g de c r is ta le s  incoloros, p . f .  163-165°C. Re- 

c r is ta liz a c ió n  en otanol proporciona 2,8$ g de 2-^p-(3- 

cicloheptilam ino-2-hidroxipropoxi)feni3yacetam ida como 

c r is ta le s  incoloros, p .f .  1Ó3-163,5°C.

EJEMPLO 13

Preparación de o-(2,3-epoxipropoxi)hidrocinamida

A una solución de 170 g de cpiclorhidrina en en 100 

mi de etanol se agrega, con agitación, una solución de 

29,2 g de o-hidroxihidrocinamida /E . Marui, Science 

Reports Tohoku Imp. Univ,,  1 7 . 695 (I928j¡y y  una so­

lución do 18,5 mi de hidróxido de sodio ION en 300 mi de 

etanol en un periodo de 1 hr. Luego de dejar reposar a 

temperatura ambiente durante 48 hr, la  mezcla se f i l t r a



para eliminar 9,'SO g de cloruro de sodio y e l f iltr a d o  se 

evapora bajo presión reducida. El residuo c r is ta lin o  in ­

coloro so disuolve on dicldrometano y la  solución se la *  

va con hidr&xido de sodio 1N y  con agua y luego se seca 

sobre su lfato  de magnesio. La sol ución f iltr a d a  se eva­

pora bajo presión reducida para proporcionar 38,38 g de 

c r is ta le s  incoloros. Una muestra de estos se r e c r is t a l i­

za en acetato de e t i lo  para proporcionar o -(2 ,3 -ep o x i-  

propoxi)hidrocinamamida como c r is ta le s  incoloros, p . f . 

43-55°C.

EJEMPLO 14 -  .

Preparación de hemihidrato de homifumarato de o -( 3 -c i-  
clopropilamino-2-hidroxipropoxi)-hidrocinamamida

Una solución de 11,05 g do o -( 2 ,3-epoxipropoxi)-hi- 

drocinamamida y 10,0 g de ciclopropilamina en 50 mi de 

alcohol isop rop ilico  se ca lien ta  a r e flu jo  durante 4 hr 

y luego se evapora bajo presión red ucida para proporcio­

nar 13,45 g de un aceite incoloro residual^ Una solución  

de este aceite y 2,90 g de ácido fumárico en etanol se di­

luye con éter y se f i l t r a  para proporcionar 0 ,27  g de

o- (3-ciclopropilamino-2-hidroxipropo&i)hidrocinamamida 

como c r is ta le s  incoloros, p .f .,  95*97"C...

EJEMPLO 15

Preparación do o -(3-ciclobutilam ino-2-hidroxipropoxi)-*
** h i drocinamamida
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Una mezcla de 5,35 E de clorhidrato de ciclo b u tilam i-  

na y 10,00 g de o(2,3-epoxipropoxi)hidrocinamamida en 50 

mi do etanol y 5 mi do hidróxido de sodio ION se calien ta  

a re flu jo  durante 6 hr. La mezcla resultante se f i l t r a  y 

e l f iltr a d o  se evapora bajo presión reducida para propor­

cionar 13^04 g de residuo c r is ta lin o  incoloro. Este se re-  

c r is t a liz a  en acetato de e t i lo  y luego se disuelve en áci­

do clorhídrico diluido y la  solución nebulosa se extrae 

con acetato de e t i l o .  La solución acuosa se hace básica  

con hidróxido de sodio y la  mezcla resultante se extrae  

con cloruro de m etileno. La solución de cloruro de m eti- 

leno se seca sobre su lfato  de magnesio y f iltr a c ió n  y eva­

poración bajo presión reducida proporciona 4y20 g de re­

siduo c r is ta lin o  incoloro, p .f .  125°-128°C. Esto se ¿ro- 

matografía sobre g el de s í l i c e ,  se lc v ig a  con cloroformo- 

metanol (6:1) dosificando e l efluente a 275 nm. Recolec­

ción del corte correspondiente al primer pico proporcio­

na, con evaporación bajo presión reducida, 4,90 g de re­

sid  uo crista lin o  incoloro, p .f .  129-131°C. Esto se re-  

c r is ta liz a  en acetato de etilo-m etanol para proporcionar 

2,05 g de o -(3 -ciclo b  utilam ino-2-hidroxipropoxi)hidro- 

cinamamida como c r is ta le s  incoloros, p .f .  131-133°C.

EJEMPLO 16

Preparación de hemifumarato de o-ciclopentilam ino-2-hidro- 
xipropoxi)-hidrocinamamida

/



Una solución do 11,05 S de o - ( 2 ,3-epoxipropoxi)- 

hidrocinananida y 8,52 g de ciclopentilam ina en 50 n i  

do alcohol isopropilico  so calien ta  a r e flu jo  durante^

4 hr y luego se evapora bajo presión reducida para pro- 

 ̂ porcionar 15,01 g de aceite incoloro residual* Una soiu- 

ción del aceito y 2,90 g do ácido fumárico en etanol ab­

soluto se enfría y se f i l t r a  para proporcionar c r is ta le s  

incoloros que, luego do dos re crista liza cio n e s en etanol, 

proporcionan 9,73 6 de o-(3-ciclopentilam Íno-2<-hidroxi- 

10 propoxi)hidrocinamanida hemifunarato, cono c r is ta le s  in -  

Coleros, p tf i  l70 -17l"C t /

/
Preparación do o-(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipropoxi)^  
hidr&inaaam idanidrato (4*1) o henifuaarato . .

^  ' Una solución de 6,64  g de ^¡-(2,3^opoxiprc¡po:d.)-hÍ-

drocinananida en 75 a l  de olclohexilanina se ca lien ta  a 

r e í l  ujo durante 6 hr y 1  uogo se evapora bajo presión 

reducida para proporcionar 12,09  8 do aceite  incoloro re­

sidual# Bato se r o c r is ta liz a  al reposar y se r e c r is tá liz a  

2Q dos voces con etanol para proporcionar 5 ,2 1  g de o -( 3- c i -  

clohexilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinanami¿a hidrato  

(4*1) como c r is ta le s  incoloros, p#f* 140-141°C. Una so­

lución de estos c r is ta le s  y 1,8 9  g de ácido fumárico en 

etanol absoluto calien te  se en fria  y so f i l t r a  para pro- 

23 porcionar c r is ta le s  incoloros, p#f# 187-189"C# Recrióte-*
?
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liza ció n  en etanol proporciona 4)60 de homifumarato de 

o -( 3-ciclohexilam ino-2-hidroxipropoxi)hidrocinamamida 

como c r is ta le s  incoloros, p .f .  187-189°C,

EJEMPLO 18
------------ —  §

Preparación de N -(ciclo h o :ñ ln etil)-o -h id ro xih id ro cin a-
rnamida

A una solución de 100,0 g de hidrocuaarina en 150 

n i de etanol absoluto so agregan 84,7 g de (c ic lo h c x il-  

netil!am ina en un periodo de 30 nin con agitación in ter­

mitente, durante lo  cual la  tenporatura se eleva a 79°C. 

La solución se enfria a temperatura ambiente y se con­

centra bajo presión reducida para proporcionar 61,55  

g de c r is ta le s  incoloros residu ales, p . f .  113 -H 5 °C . *

R ecristalizació n  en etanol absoluto proporciona N-(ci^- 

clohcxilnctil)-o-hidroxihidrocinam am ida como c r is ta le s  

incoloros, p .f .  113 - 115 °C.

' EJEMPLO 19

Preparación de H-(c ic lo h e x iln e til)-  o -( 2 ,3-epoxipropo3ci)-
hidrocinamanida

A una solución de 200 mi do epiclorhidrina en 120 

20 mi de etanol absoluto se agrega, con agitación, una so­

lución de 52,27 g de N -(cicloh exilm etil)-o-h id roxih id ro-  

cinamamida y 20 mi do hidróxido de sodio ION en 460 a l  

de etanol absoluto en un periodo de 30 min. Luego de de­

ja r  reposar a temperatura ambiente durante 4 días, la  

pe mezcla de reacción se evapora bajo presión reducida. El
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residuo se suspende en cloroformo y se lava con hidróxido 

de sodio diluido y luego con agua* El extracto de cloro­

formo so seca sobre su lfato  de magnesio y la  solución f i l -
 ̂ í'

trada se evapora bajo presión reducida para proporcionar 

57*00 g de una mezcla cío aceito incoloro y c r is ta le s  como 

rosiduo. Esto so tr itu r a  con hexano y so f i l t r a  para pro­

porcionar 54*35 g de c r is ta le s  incoloros* p * f * 59-60°,C.? 

R ecristalización  en etanol proporciona N -(cic lo h e x ilm e tii)-  

^- (2* 3-opoxipropoxi)hid.rocinamamida como c r is ta le s  in colo­

ros* p .f  * 60*-6l°C* Cuando N -(ciclo h e x ilm e til)- 2 - (jg-hidro- 

x ife n il)  acotamida* obtenida por reacción de m o til-2 -(jg- 

h id roxifeh il)acotato  Con (ciclohexilm etil)am ina, pe hace 

reaccionad con epiclorhidrina como ao describió anterior­

mente, se produce N -(cic lo h e x ilm e til) - 2 -/p -(2* 3-opoxipro- 

poxi) f  enil^ acot amida. Igualmente, N -(ciclohexilm ej:il)-jg- 

hidroxihidrocinamamida* obtenida por reacción de m otil 

g-hidroxihidrocinamato con (ciclohexilm etil)am ina, pro­

porciona N-(ciclohcxilmetil)j-j¡^(2,3-epoxipropoxi)h&jpro- 

cinamamida. !

Preparación de N -ciclo h e x ilm o til-o -(3-ciclohexilam ino-2- 
hi dr oxi- pr op o ii) hi dr ocinamami da .

Una solución de 6,34 g 'de N -(ciclo h e x ilm e til)-,g *(2 ,3 -  

opoxipropoxi)hidrocinamamida en 20 mi de cielohexilam ina  

se calien ta  a reflu jo  durante 2 hr y luego ae evapora ba­

jo  presión reducida para proporcionar 7)96 g de c r is ta le s
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incoloros residu ales, p .f .  127-129°C. Dos r e c r is ta liz a c io ­

nes en acetato de etilo-m otanol proporcionan N -ciclo h e x il-  

n te til-o -(3 -cic lo h e x ila  -:-o-2-hidroxipropoxi)hidrocinatRacii-

da como c r is ta le s  inc " ....<s, p .f .  129-130,5°C. Cuando N-

(cic lo h e x ilm e til)- 2 - ^ — 2, J¡-epoxipropoxi) fenijj^acct amida 

como se describe en el r: i ampio 13, se hace reaccionar con 

ciclooctilam ina, so produce H -(ciclo h ex ilm etil)-2 -^ p -(3 -  

cicloootilam ino-2-hidroxi-propoxi)fenijj^acetamida.

EJEMPLO 21

Preparación de 4-(o-hidroxihidrocinamoil)-N,H*-dietil-l*<  
plperacinacetamida *

A una solución de 47,2 g de N ,N -d ie til-l-p ip e ra c in -  

acetamida en 50 mi do etanol se agregan 35,0 g de hidro- 

cumarina, proporcionando una reacción exotórmica que ha­

ce que la  temperatura se eleve a 40°C. Luego do dejar re­

posar a temperatura ambiente durante 18 hr, la  mezcla de 

reacción se evapora bajo presión reducida para proporcio­

nar 4-(o-hidroxihidrocin am oil)-N ,N -dictil-l-piperacin ace-  

tamida como un jarabe color ámbar oscuro.

EJEMPLO 22

Preparación de 4-,¿o- ( 2 ,3-epoxipropoxi ) hidrocinamoiiy-N ,N- 
d ietil-l-piperacin acetam ida

La 4 -(o-hidroxihidrocin amo i  1) -  N, H- d iet i l - 1 -  pi per a- 

cinacetamida de 35*0 g de dihidrocumarina se convierte  

en la  sal de sodio disolviéndola en 150 mi de hidróxido

P 0 0 R

Q U A U T Y
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do sodio ION. La sal ae extrao en 1 l t  de cloroformo y e l  

extracto cc seca sobro tamices moleculares (3A) y f i l ­

t r a . Evaporación del filtr a d o  bajo presión reducida pro­

porciona 83^4 g de la  sa l de sodio de 4-(o-hidro3cihidroci-- 

namoil)-M,N-dietil-l<-pipcracinacetamida como un jarabe de 

color ambar oscuro. Una solución de 77)6 de esta sa l y  

116  g de epiclorhidrina en 125 mi de etanol se deja repo­

sar durante 18 hr a temperatura ambiente. La mezcla de reac­

ción filtr a d a  ae extrae con dos porciones de 250 mi de 

¿ter y dos porciones de 250 mi de cloroformo. Los extrac­

tos combinados se secan sobre su lfato  de magnesio y la  so­

lución filtr a d a  se evapora bajo presión reducida para pro­

porcionar 4-/o-(2.3-epoxipropoxi)hidrocinam oiTy-N ,N -dietil- 

piperacin-acetamida como un jarabe oscuro. Cuando 

h id ro x ifcn il)-a ce til)-N ;N -d ietil-l-p ip era cin a ceta m id a ) ob­

tenida por reacción de m etil 2 -(m -hidroxifenil)acetato con 

N ,N -diatil-l-piparacinacetam ida, se hace roaccionar con 

epiclorhidrina como se describió anteriormente) se produ-

piperacinacetamida.

Preparación do diclorhidrato de 4-/o(3-ciclohexilam ino-2- 
hidroxipropoxi)-hidrocinam oiÍ/-N)N-d:í.etil-l-piperacinacc-

ce

temida

Una solución'do 17)3 E de 4*'/o-*<(2j3'*epoxlpropoxi)

/
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hidrocinam oi3j-N ,H -dietil-l-piperacinacetam ida y 4,25 g . 

de ciclohexilan ina en 100 a l de isop ro p ílico  alcohol se 

somete a re flu jo  durante 2 hr y luego se evapora bajo 

presión reducida hasta un jarabe oscuro. El jarabe se 

disuelve en 15 mi de etanol y se agregan 20 mi de clo­

ruro de hidrógeno 6,5N en etanol. La adición de éter y 

filtr a c ió n  proporciona 20,1 g de un m aterial gomoso que 

se c r is t a liz a  tr e s  veces en aetan ol-éter para proporcio­

nar 3? 3-9 g de di clorhidrato de 4-/o( 3-ciclohcxil-2-hidro-- 

xipropoxi)hidrccinaaojjy-N ,N -dietiL-l-piperacinacetanida  

como c r is ta le s  incoloros p . f . 205-208°C dése. Cuando 4- 

(**2-/m-(2, 3 -'G poxipropoxi)fen i^ yacetilj-N ,N -d ietil-l-pipe- 

racinacetamida se hace reaccionar con l-adamantilamína, 

como se describió anteriormente, se produce 4**^"*2-^m-(3- 

adam antilam ino-2-hidroxipropoxi)feni3yacetilj-H ,N -cH etil-

1-piperacinacetam ida.

EJEMPLO 24

Preparación de hemifumarato áe o-(3-ciclohoptilam ino-2- 
hidroxipropoxi)-hidrocinamamida ¿

Una solución de 11,05 S de o -( 2 ,3-epoxipropo3ci)- 

hidrocinamamida y 22,64 g de cicloheptilam ina en 50 mi 

de alcohol isopropílico.- se calien ta  a re flu jo  durante 

1 hr y luego se evapora bajo presión reducida para pro­

porcionar 16,54 g de un aceite  amarillo resid u al. Una 

solución del aceite y  2,90 g de ácido fumárico en etanol
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absoluto se enfria y se f i l t r a  para proporcionar 1 3 ; 5? g 

de c r is ta le s  incoloros; p . f .  196-198°C.. R e cristalizació n  

en etanol-metanol proporciona 10;49 E de hemifumarato de
. Jo- ( 3 -c ic lo h e p til aaino- 2-hidroxipropoxi) -hidrocinaaamida

*" - í
como c r is ta le s  incoloros^ p .f .  196-198°C. :

;

Preparación de hemifunr.r^-o de o-(3**cic3 ooctilam in-2-hl- 
dr oxiprop'.'A.'.) -hidrocinamamida

Una solución de 11;05 g do o- (2 ;3-epoxipropoxí 

dicroclnamamida y 12; 72 g de cicloootilám lna en 50 mi de 

alcohol isop rop ilico  se callen ta  a re flu jo  durante i  hr 

y luego se evapora bajo presión reducida para proporcio­

nar 16;85 g de aceite incoloro re sid u a l.. Une solución ¿ol 

acoitc y 2;90 g de ácido fümárico en etanol absoluto ca­

lie n te  se enfria y so f i l t r a  para proporcionar 9;54 g dé 

jg(3-clclooctilamino-2-hldroxipropoxi)hidrocinamamida he- 

mif uñar ato como c r is ta le s  incoloros; p*.f . 194 ;5-19 5;5"C.

EJEMPLO 26

Preparación de hemifumarato de o -( 3-ciclononllgm ino-2-hi- 
droxiprop.oxi)-hi¿[rocinam amida

Una solución de 2;21 g de o -( 2 ;3-epoxipropoxi)- h i -  

drocinamamida y 1;4 1 E de ciclononilamina en 10 mi de 

isop rop ilico  alcohol se callen ta a re flu jo  durante 4 hr 

y luego so evapora bajo presión reducida para proporcio­

nar 3;79 E de un aceite residual incoloro. Una solución  

de este aceite  y la  cantidad equivalente de ácido fumá-s
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rico  en etanol absoluto so enfria y se f i l t r a  para propor­

cionar c r is ta le s  incoloros, p . f .  166-168°C. R e c rista liz a -  

ción en etanol absoluto-m etanol-éter proporciona hemifu- 

narato o-(3-ciclononilam ino-2-hidroxipropoxi)-hidrocinam a- 

mida co n o .cristale s incoloros, p .f .  175-176°C.

EJEMPLO 27

Preparación de hemifumarato de o(3-ciclodecilam ino-2-hidro- 
xipropoxi) -hidrocinainamida

Una solución de 4,42 g de o -( 2 ,3-epoxipropoxi)-hidro- 

cinamamida y 3^00 g de ciclodecilam ina en 20 mi de isopro- 

p ilic o  alcohol se calien ta  a re flu jo  durante 6 hri A la  

solución resultante se agrega una solución de 1 ,1 2  g de 

Acido fuoárico en 15 mi do etanol absoluto calien te  y  la  

solución resultante se deja reposar a temperatura ambien­

t e  durante 18 hr y se f i l t r a .  El filtr a d o  se evapora bajo  

presión reducida para proporcionar 1 1 ,7  g de un jarahe 

incoloro. El jarabe se tr itu r a  con acetona y se c r is t a l i ­

za en etanol para proporcionar 4,00 g de hemifumarato de 

o-(3-cLclodecilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinamamida co­

mo agujas incoloras, p .f .  165-166°C.

EJEMPLO 28

Preparación de sesquihidrato do hemifumarato de o -(3 -c i-  
cloundecilamino-2-hidroxipropoxi)-hidrocinamamida

Una solución de 11,05 6 de o-(2,3-epoxipropoxi)- 

hidrocinamamida y 8,45 g de cicloundecilamina en 50 mi
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de alcohol isop rop ilico  so calien ta  a re flu jo  durante 3 

hr y luego se evapora bajo presión reducida para propor­

cionar 20,0 g de ace ite  incoloro resid u al. A una solu­

ción de 9^80 g del aceite  en 100 n i de etanol absoluto 

3 calien te  se agrega 1,45 g de ácido funárico y la  solu­

ción resultante ae evapora bajo presión reducida para 

proporcionar un aceite  incoloro. El a ce ite  se c r is t a liz a  

en acetona para proporcionar 1,6 5 g de c r is ta le s  incolo­

ros, p tf .  170'-178°C. R ocriotalización en etanol-netanol 

10 proporciona 0,85 g do aesquihidrato de honifumarato de 

o- (3-cicloundecilanino- 2-hidroxipropoxi) h i dr oc in  amani da 

cono c r is ta le s  incoloros, p . f .  189-190^0.

EJEMPLO 29

Preparación de hemifunarato de o- (2 -h id ro x i-3 -(exo-2-nor- 
bornilamino)-propoxi)hidrocinanida

1$ Una solución de 11,05 g de o- ( 2 ,3-epoxipr.opMd.) - h i -  .

drocinananida y 1 1 ,1 1  g do exo-2-norbornilanina en ¿0 ni 

de alcohol isop rop ilico  se calien ta  a reflu jo  durante 2 

hr y luego se evapora bajo presión reducida para propor­

cionar 16,14  g de un vid rio  de color paja pálido r e s i-  

20 dual. Una solución del vid rio  y 2,82 g de ácido funárico  

en etanol absoluto calien te se en fría  y se f i l t r a  para 

proporcionar 12 ,17  g de c r is ta le s  incoloros p . f .  183-185*' 

C. R ecristalización en notanol proporciona 6,37 g de he- 

mifunarato de o-/*2-hidroxi-3- (exo-2-norbornilanino)propo-

y

'#

.:í.
- 4 
%

i!

I-
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xi/hidrocinanamida como c r is ta le s  incoloros, p .f .  185-186"

C.

EJEMPLO 30

Preparación de hidrato de hemifumarato (4:1) y hemihidra- 
to  de clorhidrato de c-^3** (1"cdaoantilaoino) - 2-hidroxipro- 

3dyihidrocinaciamida

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

cinadamida y 7,57 g de 1 - adadantilamina en 50 mi de alco­

hol isop ro p ilico  se calien ta  a re flu jo  durante 1 hr y lue­

go so f i l t r a .  Al filtr a d o  ca lien te j se agregan 2,90 g de 

ácido funárico y la  solución resultante se en fria  y se 

f i l t r a  para proporcionar c r is ta le s  incoloros. R ecrista­

liza c ió n  encetanol proporciona 16,15 g de hidrato de he- 

nifunarato de o-/]3-(l-adaaantilaaino)-2-hi¿roxipropoxjy  

hidrocinaoaaida (4:1) cono c r is ta le s  incoloros, p . f . * 240- 

241"C. Una muestra de 10,00 g de esto so disuelve en 

ácido clorhídrico diluido y la  solución luego se hace ' - 

básica con hidróxido de sodio. Esto se extrae con cloro­

formo y e l extracto se seca sobre su lfato  de magnesio.

La solución filtr a d a  se evapora bajo presión reducida 

para proporcionar 4,43 S de aceite incoloro y este se 

disuelve en 25 mi de etanol absoluto al cual se agrega 

2 mi de cloruro de hidrógeno etanólico 6 ,5N. A esto se 

agregan 200 mi de éter y e l líquido sobrenadante se de­

canta, dejando una goma incolora que luego se tr itu r a
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con ótor para proporcionar una nasa s c n ic r is ta lin a .B a ta  

ae r o c r is ta liz a  en aloohol isopropilico-téter para propor-. 

cionar C,83 g do henihidrato de clorhidrato de o - ( 3 - ( l -  

adamantilamino)^2-hidroxipropo3dyhidrocinamanida cono;' agu- 

ja s  incoloras p * f. 131^134°C^

EJEMPLO 31

Preparación de o-/2-hidroxi-3-*(l-indanilanino)propox:L/^- 
*" hidrocinamanida

Una solución do 5,53 g de o -( 2 ,3-epoxipropoxi)-hi- 

droclnan anida y 3# 33 E de 1-indanilanina en 25 n i de al-, 

cohol iaopropilico se calien ta  a re flu jo  durante 6 hr y 

luego se evapora bajo presión reducida para proporcionar 

10 ;09 g de un residuo c r is ta lin o  incoloro, p , f , 89*136°C, 

Esto se r e c r is ta liz a  on acetato de etilo-hoptano y luego 

en acetato do e t i lo  para proporcionar 1,80 g de o-^Ti'-hi- 

d roxi-3 -(1-indanilamino)propo^d^hidrocinananida cono c r is ­

ta le s  incoloros, p . f . 146-148^0.

(
hidroxi—

25

Preparación de o -( 3-/T ciclohexilm etil) anino/-2-! 
propoxi)-hi¿rocinananida

L  :

Una solución de 5,53 E de o(2,3-epoxipropoxi)-hi- 

dróoinananida y 2,83 S de (ciclohoxj.lm otil) anina en 25 

mi de alcohol isopropillco se calien ta a reflu jo  durante 

6 hr y luego se evapora bajo presión red ucida para pro­

porcionar 8 , 8 4 g  de una mezcla residual incolora de a ce i-
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te  y c r is ta le s . R ecristalizació n  on acetato ¿e e t i lo  pro­

porciona 3,15 S de 3-/,Iciclo h exiln ctil)an in o 7-2-h id ro xi-

propoxi\hidrocinaaamida como c r is ta le s  incoloros, p .f .
- §

U 6 -118 °C . ^

g EJEMPLO 33 ¡

Preparación de N-ciclohexil-o-hidroxihídrocinamamida

A una solución de 100;0 g de hidrocumarina en 150 tal 

de etanol se agrega., con agitación, 74,4 g de c ic lo h e x il-  

amina en un periodo de 10 iain y la  oe;:cla resultante se ' 

10 enfria a 0°C y se f i l t r a  para proporcionar 105,0  g de ' 

c r is ta le s  incoloros, p .f .  155-156°C. R ecristalizació n  

en etanol proporciona N -ciclohexil-o-hidrocinananida co­

mo prismas incoloros, p .f .  155-"156°C.

EJEMPLO 34

Preparación de N -ciclohexil-'0-(2,3-epoxipropoxi)hidroci-
namaaida"

A una solución de 250 mi de epiclorhidrina en 150 

a l  de etanol, se agrega con agitación, una solución¿de 

61,83 g de N-ciclohexil-o-hidroxihidrocinam aaida y  25 tal 

de hidróxido de sodio ION en 575 a l de etanol absoluto 

20 en un periodo de 30 nin. Luego de dejar reposar a tempe­

ratura ambiente durante 4 dias, la  suspensión resultante  

se evapora bajo presión reducida para proporcionar una 

mezcla incolora residual de c r is ta le s  y a c e ite . Una sus­

pensión en cloruro de metileno se lava con agua y la  ca-

!



3

10

''

13

20

23

pa orgánica se seca sobre su lfato  de Magnesio. La solu­

ción filtr a d a  se evapora.bajo presión reducida para prof 

porcionar 76,43 g de c r is ta le s  blancuzcos re s id u a le s.'p .  

f .  75-*30°C* R ocristalización  en acetato de etilo-hexano  

proporciona 19.00 g de N -c ic lo h e x il-o -(2 ,3-epoxipropoxi) 

hidrocinam amida como c r is ta le s  incoloros, p . f ,  82-85^C,

Cuando N-ciclohexil-m-hidroxihidrocinamamida, obtenida 

por reacción de m etil m-hidroxihidrocinamato con cicloL  

hoxilamina, se ha ce reaccionar con epiclorhidrina, 

me se describió anteriormente, se produce N -c ic lo h e x il-  

m-(2,3-epoxipropoxi)hidrocinamamida.

Preparación de N -ciclo h o xil-o -(3 -iso p ro p ilaain o -2 -h id ro -  
xipropoxi)hidrocinamamida

Una solución de 7,59 3 de N -ciclo h exil-o-(2 ,3-ep o - 

xipropoxi)hidrocinamamida en 25 a l  de iaopropilamina y  

25 mi de alcohol isopropilico se callen ta a reflu jo  du- ;

rente 2 hr y luego se evapora vajo presión reducida pa- '

ra proporcionar 9,97 g de c r is ta le s  incoloros residua- '

le s , p , f . 150-152^C. Dos rocrlstaligaciones en acetato ¡

de o tilo  proporcionan 5,44 S de N -cíclo h exil-o -(3-iaopro- 

pilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocina¡aamlda como c ris ta le s  

incoloros, p , f ,  150-152"C, C. uando N -ciclohexil-m -.(2,3-e'- 

poxipropoxi)hidroclnamamida se hace reaccionar con iso -  

propilaoina, se produce H-clclohexil-m-(3-i,aoproollami- 

no-2-hidroxipropoxi)hidrooinamamida.

-  62 -
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EJEMPLO 36

Preparación de N -c ic lo h c x iln c til-o - ( 3-isopropilan in o-2-h i- 
droxipropoxi)hidrocinanamida s

Una solución de 6, 34 g ¿o M-(ciclo h e :d .ln o til-0" (2,3- 

epoxipropoxi)hidrocinananida en 20 n i de isopropilanina  

se ca lien ta  bajo r e flu jo  durante 2 hr y luego se evapora 

bajo presión reducida para dar 7 ,1 1  g de c r is ta le s  inco­

loros residu ales, p . f .  13S-137°C. Dos recristalizacion & s  

en acetato de e t i lo  proporcionan N -c ic lo h c x il-n e til-o -(3- 

isopropilanino-2-hidroxipropojd.)hidrocinanani¿a cono c r is ­

ta le s  incoloros, p . f .  138-139°C. Cuando N- (c ic lo h c x iln c til)-  

R"(l,3*^epoxipropoxi)hidrocinananida como se ¿escrib ió  en . 

e l Ejemplo 13 se hace reaccionar con isopropilanina, se 

produce 11-ciclohexilm etil-ja- ( 3-isopropilaoino-2-hidroxá -  

propoxi)-hidrocinamanida.

EJEMPLO 37

Preparación ¿e n-hidroxicinanamida 

Una solución de 24,4 g do n-hidroxibcnzaldchido,

4 1,2  g de ácido nalonánico, y 10 n i de piperidina en 600 

n i de piridina se calientan a 95°C durante 2 hr. La so­

lución resultante se concentra bajo presión reducida pa­

ra proporcionar un residuo oleoso color castaño. El re­

siduo se mezcla con ácido clorhídrico diluido, y la  sus­

pensión c r is ta lin a  resultante se f i l t r a  para proporcio­

nar 29,85 g de c r is ta le s  color canela, p . f .  187-*189°C.
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R ocristalización  en etanol-agua proporciona 24,00 g de

m-hidroxicinamamida /W .J < Hartman, R .1 < Akawie, y W, G ^

Clark, B io l, Chcm.,  2Í6, 507 (1955^7 c<M*° c r is ta le s

color canela, p ,f .  193-195"C,

5 . ' EJEMPLO ,38

Preparación de m-hídroxihidrocinamamida
...................................................... ....... ............... ........................... - ............. <

Una solución do 16,32 g de g-hidroxicinamanida en 

375 n i de metanol se hidrogena sobre 1,0  g de óxido dó 

platino a ¿*11 kg/cm  ̂ y tonperatura .-ambiento durante 

Í0 45 ain* Luego de eliminarse e l  catalizador por f i l t r a ­

ción, ó í filtr a d o  se ovapora bajo presidí reducida para 

proporcionar 16,86 g de c r is ta le s  de color ámbar r e s i­

duales, .p ,f,  126-129^C, R o cristalizació n  en etanol-metn- 

nol proporciona 11,22 g de m-hidroxih'idrocinamamida como 

^  c r is ta le s  color canela, p ,f ,  127-129"C,.

EJEMPLO 39

Preparación de m-(2,3-opoxipropoxi)hidrocinatsamida

,A una solución de 50 mi de epiclorhidrina en 30 

ol de otanol absoluto ae agrega, con agitación, una 

20  solución de 8,26 g de A-hidroxihidrooinamamida y 5 mi 

de hidróxido do sodio ION en 115 mi de etanol absoluto 

en un periodo de 30 min. La suspensión resultante se 

evapora bajo presión reducida para proporcionar una 

mezcla incolora resid ual de aceite  y c r is ta le s , Una

i.-'? 
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susp en sión  de e s ta  m ezcla en cloro form o  se la v a  con agua 

y se  s e c a  so b re  s u l f a to  de m agnesio. La so lu c ió n  f i l t r a n  

da se  evap ora b a jo  p re sió n  re d u cid a  p ara  p ro p o rcio n ar  

9 ,7 7  H do re sid u o  c r i s t a l i n o  ce ro so  in c o lo r o .  Una mues- 

5 t r a  se  r e c r i s t a l i z a  en a c e ta to  de e ti lo -h e x a n o  p ara  -pro­

p o rc io n a r  n - (  2, 3 -cp o x ip ro p o x i)-h id ro cin a ria n id a  como c r i s "  

t a l e s  in c o lo r o s ,  p . f .  5 8 -6 0 °C .

EJEMPLO 40

P re p a ra ció n  de m -( 3 -c ic lo h o x ila a in o -2 -h id ro x ip ro p o x :S  ) h í -
drocinanam ida

10 ""KM        — -     — — —     ..j— ...... ..... I. i -.*...,.,. ,

Una so lu ció n  de 3 ,0 0  g do g - (2 , ,  3 -e p o x ip r o p o x i)-h i-  

drocinamamida en 15 mi de ciclo h e :d .la m in a  se  c a l i e n t a  a 

r e f l u j o  d u ran te 6 h r y lu ego  se  co n ce n tra  b a jo  p resió n  

re d u cid a  p ara  p ro p o rc io n a r 3,46  g do re sid u o  c r i s t a l i n o  

in c o lo r o , p . f .  1 2 3 -1 2 6 °C . R e c r i s ta l iz a c i ó n  en a c e ta to  de 

c t i lo -m c ta n o l  p ro p orcio n a  n - ( 3- c i c l c h c x i l a m i n a - 2-h id r o -  

xip rop oxi)h id rocin am am id a como c r i s t a l e s  in c o lo r o s , p . 

f .  1 2 3 -1 2 6 "C . En una manera s im ila r ,  c ic lo h c p tila m in a  

p ro p o rcio n a  m -Í3- c ic lo h e p t i la m in o -2-h id ro x ip ro p o 2C Í)h i- 

20 drocinam am ida y 1 -in d a n ila m in a  p ro p orcio n a  mi/*3- ( l - i n -  

d a n il amino) -  2- h i  dr oxip ro p o:ci) h i drocinam am ida.

EJEMPLO 41

P re p a ra ció n  de jg-hidroxicinam am ida

Una so lu ció n  de 2 4 , 4  6 de _g-h id roxib en zald eh id o,

25 4 1 ,2  g de ácid o  m alonám ico, y 10 mi de p ip e rid in a  en
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600 n i ¿o piridina so calien ta  a 95°C durante 2 hr y lue­

go so evapora bajo presión reducida. El ace ite  residual 

color castaño se tr itu r a  con 100 mi de agua y se a c id if i­

ca con ácido clorhídrico* La suspensión c r is ta lin a  res ul* 

tanto se f i l t r a  para proporcionar 27,0 g de c r is ta le s  co­

lo r canela, p . f .  l85-lSy°C * R ocristalización  en agua pro­

porciona 23,7 g de g-hidroxicinamamida ^E* Fischer y 0. 

Nouri, Ber. 50, 619 (1917jp* como c r is ta le s  color rosado,, 

p *f. 192-194°C.

. ^ P L O . ^  .

Preparación do hidrato nu(2,3-opoxipropoxi)cinamamida
( 8 : 1 )

A una solución do 50 mi do opiclorhídrica en 30 

a l de otanol se agrega, con agitación, una soluci&n de 

5,00 g do jg-hidroxicinamamida y 3 ,1 mi de hidróxido de 

sodio 10N en 100 mi do etanol absoluto. Luego de dejar 

reposar a temperatura ambiente durante .20 hr, la.m ezcla  

se evapora bajo presión reducida y lo s  c r is ta le s  inco­

loros residuales se lavan con agua y se secan en aire  

para proporcionar 6,40. g do hidrato de jg-(2,3-epoxipro- 

poxl)oinamamida (8:1) como c r is ta le s  de color canela pá­

lid o , p*f* 163-1Ó7°C. Igualmente, la  reacción do m-hidro- 

xicinamamida con opiel>rhidrina proporciona m-(2,3-opoxi- 

propoxi)cianamamida.
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EJEMPLO 43

Preparación de ( 3-^ciclopentilaaino-' 2-hidroxipropoxi)- 
cinamamida

...........          .........................................................- t-  i- - n - ' T r - r .r - - - n ' - r — i m  ----------- , - -

Una suspensión de 2,19 g de 2" ( 2i 3-ep oxip rop oxi)-ci-  

namamida en 0,90 g de ciclop en tilan in a y 25 mi de metanol 

absoluto se deja reposar a temperatura ambiente durante 

2 hr, en cuyo momento se agregan 9 mi de ciclopentilam ina  

y la  suspensión luego se ca lien ta  a re flu jo  durante 2 1 / 2  

hr. La solución resultante so evapora bajo presión reduci­

da para proporcionar 2,96 g de c r is ta le s  de color crema, 

p .f .  143**146°C. Esto se r e c r is ta liz a  en etanol absoluto 

para proporcionar 2,31 g de j3-(3-ciclopcntilam ino como 

c r is ta le s  incoloros, p .f .  143**146°C. Reacción de n=(2,3** 

epoxipropoxi)cinamanida, descripta en e l Ejemplo 42, con 

ciclopropilamina proporciona m-(3-ciclopropilam ino-2-hi- 

droxipropoxi)cinamaaida, mientras que la  reacción con c i -  

cloundccilamina proporciona n -(3 -ciclou n d ccilaoin o-2-h i¿ro- 

xipropoxi)cinamanida.

EJEMPLO 44

Preparación de clorhidrato de j3-(3-ciclopentilam ino-2-hi- 
droxipropoxi)-hidrocinanamida

Una solución de 5,00 g de g-(3 -ciclop en tilam in o-2- 

hidroxipropoxi)cinamanida en 150 mi do etanol absoluto 

se reduce, en presencia de 0,500 g de paladio sobre car-
O

bón vegetal a l 10%, con hidrógeno a 2,81 kg/cm durante

4
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4 hr. El catalizador so elimina por f iltr a c ió n  y e l f i l t r a ­

do incoloro so evapora bajo presión.reducida hasta un vo­

lumen de 5 mi. A esto se agrega 3, ó a l  de ácido clorhídri-* 

co etanólico 5, 3 ^ y se agrega éter para p recip ita r  e l  

producto puro. El precipitado so e lin in a por f iltr a c ió n  

y se c r is t a liz a  en ctanol para proporcionar 2 ,1  g de clor­

hidrato de jg-( 3-ciclopentilam ino-2-hidroxipropoxi)h id ro ci-  

naüanida# cono c r is ta le s  incoloros; p .f .  155-157°C .

EJEMPLO 45 '

Preparación de g - ( 3-ciclohexilanino-2-hidroxipropoxi)- c i -
.napanida

Una solución de 21,9 6 de g -(2 ,3 -o p o x ip ro p o x i)-ci-  

nananida y 25 ni de ciclohexilam ina en 500 n i de isopro- 

p ilic o  alcohol se calien ta a re flu jo  durante 4 h r. La mét­

ela  de reacción so f i l t r a  y e l filtr a d o  se evapora bajo ' 

presión reducida hasta un residuo sólido incoloro. El re­

siduo se c r is ta liz a  en acetato de e t i lo  y se r e c r is ta li­

za en ctanol para proporcionar 13 ,5  S do g - ( 3 -c ic lo h o x il-  

amino-2-hidroxipropoxi) cinananida cono c r is ta le s  de color  

crona, p .f .  159-lóO"C..

EJEMPLO 46

Preparación de clorhidrato de o -(3 -cicloh exilam in o-2-h i- 

droxipropoxi)-hidrocinanamida
i j .< ..............................   ̂ ...... .................................................................................. '

Una solución de 5,00 g de g-(3 -cicloh exilan iin o-2-
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hidroxipropoxi)cinamamida en 100 a l do etanol so reduce 

en presencia de 0,500 g do paladió sobro Garbín vegetal 

a l 10%, con hidrógeno a 2,81 kg/cm  ̂ durante 4 hr. El ca­

ta lizad o r se elimina por filtr a c ió n  y se agrega al f i l t r a ­

do 3,5 a l  de ácido clorhídrico etanólico 5,3 N* La solu­

ción incolora resultante so evapora bajo presión reducida 

hasta un residuo incoloro q uo se c r is t a liz a  en etanol y 

luego se r e c r is ta liz a  en etanol para proporcionar 1,26  g 

do clorhidrato de 2* ( 3-cicloh exilam in o-2-hidroxi-propoxi) 

hidrocinananida cono c r is ta le s  incoloros, p . f . 166-168,5" 

C.

EJEMPLO, 47

Preparación do .jg-hidroxihidrocinanaiaida

Una solución do 16,32 g de g-hidrocicinanaoida en 250 

mi de etanol, se hidrogena sobre 2,0 g de óxido de p la ti­

no a prosión atmosférica y temperatura ambiente durante 

6 hr. El catalizador se elimina por filtr a c ió n  y  e l  f i l ­

trado se evapora bajo presión reducida para proporcionar 

15,97 g de c r is ta le s  incoloros residu ales, p . f .  105-1!2°C . 

R ccrista lisa ció n  en cloroformo-acetato de e t i lo  proporci­

na 9,22 g de g-hidroxihidrocinanamida /H. Hlasiwctz, Anna- 

le n . 102, 145 (lS 57jy  como c r is ta le s  incoloros, p . f .  127- 

1 3 1 °C.

EJEMPLO 48

Preparación de hidrato de p- ( 2 .3-eooxipropoxi)hidrocina-
m amida 1*3:1)



A una solución do 50 mi de opiclorhidrina on 30 mi 

do otanol absoluto so agrega, con agitación , una solución  

de 8,26 g do jg-hidroxihidrocinamamida y 5 mi de hidróxido 

de sodio ION en 115 mi de etanol absoluto. Luego de dejar 

$ reposar a temperatura ambiento durante 6 días!, la  mezcla 

se evapora bajo presión reducida para proporcionar un re­

siduo c r ista lin o  in odoro cue se r e c r is ta liz a  en acetato  

de etilo-^cloroformo para proporcionar 7 ,3 1  6 de hidrato  

de j2-*(2,3-*epoxipropoxi)hidroxinamamida (8:1) como c r is ta -  

10 le s  incoloros, p .f .  127-129°C.

EJEMPLO 49

Preparación de hemihidrato de p -(3 -cicloh exilam in o-2-h i- 
drocipropoxi)-nidrocinactanida

Una solución de 2,00 g do hidrato de jg(2, 3-epoKÍpro- 

ig  poxi)-hidrocinamamida (8:1) en 10 mi de ciclohoxilam ina

se calien ta  a 95°C durante 5 hr y luego so evapora baj'o. 

presión reducida para proporcionar 2,63 g ¿e c r is ta le s  

cerosos residuales. R ecristalizació n  en acetato de e t i l o -  

motanol, proporciona 2,00 g de hemihidrato d o .g -(3 -c ic lo -  

2o hoyilamino-2-hidroxipropoxi)-hidrocinamamida como c r is ta ­

le s  incoloros, p .f .  118-121"C. En una manera sim ilar, c i -

clononilanina proporciona jg-(3-ciclononÍlam ino-2-hidroxi- 

propoxi)hidrocinamamida, y exo-2-norbornilamina proporcio­

na j^Z¡Í!-M-droxi-3-(exo-2-norbomilamino)propoxiy'hidrocina- 

2$ manida,
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EJEMPLO 50

Preparación de 1 - / o - ( 3 - aninoprop il) fcnoxij*- 3 -c ic lo h e x i l -  
anine-2-propanol

A una solución 2 0 ,0  g de h id ra to  de o - ( 3 - c i c l o -  

hexil-arnino-2-hidroxippop oxi)hidrocinamamida ( 4 :1 )  en 

700 n i de te trah id ro fu ran o  seco , bajo  una atm ósfera de 

argón se agrega en porciones 1 0 ,0  g de hidruro de alumi­

nio l i t i o  en porciones durante e l  cu rso  de 1 h r , y lue­

go l a  m ezcla de re a cció n  se somete a r e f lu jo  durante 20 

h r . La mezcla se e n fr ia  y se agrega lentam ente 25 mi de 

cta n o l ab solu to , seguido por l a  ad ición  sucesivam ente de 

100 mi de te trah id ro fu ran o  acuoso a l 20% y 50 mi de h i -  

dróxido de sodio 2N. La mezcla se f i l t r a  y l a  t o r t a  de 

f i l t r o  se lav a  con te tra h id ro fu ra n o , y lo s  f i l t r a d o s  

combinados se evaporan bajo presión  red u cid a. El l iq u i­

do resid u al se t r a t a  nuevamente con 5 ;0 0  g de hidruro de 

aluminio l i t i o  en te trah id ro fu ran o  seco en r e f lu jo . El 

producto siruposo se d e s t i la  bajo presión  reducida para  

proporcionar 1 2 ,0  g de l- /o - .(3 -a m in o p ro p il)fe n o x i7 -3 -c i-  

clohexilam ino-2-propanol como un liq u id o  in c o lo ro , p .e .  

185-190?C ( 0 ,1  mm) que se c r i s t a l i z a  para proporcionar 

c r i s t a l e s  in c o lo ro s , p . f .  65y5-67°C . Igualm ente, 0 - ( 3 -  

ciclononilam ino-2-hidroxipropoxi)hidrocinam am ida des­

c r ip ta  en e l  Ejemplo 20 proporciona l-¿ o -(3 -a m in o -p ro -

p il)fe n o x il/-3 -c ic lo n o n ila m in o -2 -p ro p a n o l, y 2 - /m -(3 -  

cic lo b u tila m in o -2 -h id ro x ip ro p o x i)fe n if/a ce ta m id a , des-
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crip ta  en e l Ejemplo 4# proporciona l-̂ íñ̂ (2 -aminoet i  1) f  e- 

noxi/- 3-ciclobutilam ino-2-propanol, y 2-/p( 3 -c ic lo p e n til-  

amino-2-hidroxipropoxi)f  enil/^acatamlda, descripta en e l  

Ejemplo 6 proporciona l-/¡p-(2-am inoetíÍ)fenox¡i/-3-ciclopen-*  

tilaminu-2-propanol.

EJEMPLO ,51

Preparación de l-cicloh exilam in o-2-/o-(3-m orfolln oprópií)-  
feno^7-2-propanol

A 1,00 g de l-¿o -(3-am in op rop ÍÍ)fen ox¿7-3-cicloh e- 

xilamino-2-propanol y 0 ,350  g de bicarbonato de sodio en 

tolueno se agrega 0 ,25 mi de 2 ,2 '-d ic lo r o e t i lé te r  y la  

mezcla se ca lien ta  a re flu jo  durante 20 h r . La.mezcla se 

evapora bajo presión reducida hasta un jarabe am arillo y 

se p re cip ita . El residuo se mezcla con 10 mi de agua y 

luego se extrae con dos porciones de 25 mi de clo ro fo r­

mo, El ex tracto  da cloroformo so seca Bobre su lfato  de 

magnesio y e l  extracto  f iltra d o  se evapora bajo presión  

reducida para proporcionar 1,78 g de un jarabe residual 

de color am arillo pálido. El jarabe se crom atografía so­

bre 25 H de gel de s í l ic e  utilizand o metanol para e l  de­

s a rro llo . Los primeros 200 mi de levigado proporcionan 

0 ,680  g de c r is ta le s  y luego de evaporación. La c r i s t a ­

lizació n  en 10 mi de heptano proporciona 0 ,530 g de 1-  

oiclohexilamino-3-/,o-* ( 3-m orfolinopropil) fenoxi- 2-propa­

nol como c r is ta le s  granulares de co lo r am arillo pálido,
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p .f .  72-74°C. Igualmente; l-^o-(3-aminopropil)fenu.xiy-3** 

ciclononilamino-2-propanol proporciona 1 - ciclononilam i­

no-3-/]ó-(3-*morf olinopropil) fenoxi^ - 2 - propanol, y  l-(m -

( 2- aciinoeti 1) fenoxi/-  3- c i  clobútilam ino- 2- propanol propor­

ciona l-ciclobu tilam ino-3-^ m -(2-m orfolinoetil)fcnoxiy-2- 

propanol; y 1-^/p- ( 2-am inoctil) fenox:'-7-3-ciclopentil-am i- 

no-2-propanol proporciona l-ciclopentilam ino-3-^P-*(2- 

m orfolinoetil) f  enox¿/ -  2-propanol.

EJEMPLO 52

Preparación de clorhidrato de o -(2 -a c e to x i-3 -c ic lo h c x il-  
aminopropoxi)-hldrocinamamida

Una solución de 9;00 g de hidrato de o -(3 -ciclo h e -  

xilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinamamida (4:1) en 25 mi 

do cloruro de hidrógeno etanólico 6,5N se evapora bajo 

presión reducida hasta un jarabe de color amarillo pá­

lid o . El jarabe se calien ta  a re flu jo  con 25 mi de clo­

ruro de a ce tilo  durante 2 hr y la  mezcla de reacción se 

evapora bajo presión reducida para proporcionar clo rh i­

drato de o -(2 -acetoxi-3-ciclohcxilam ino-propoxi)hidro- 

cinamamida como un residuo c r ista lin o  incoloro.

EJEMPLO 53

Preparación de clorhidrato de o-(2-aceto xi-3-ciclo h exilam i  
nopropoxi)-hidrocTnamonitrilo

Clorhidrato de o-(2-acetoxi-3—ciclohexüaminopropo- 

xi)hidrocinam onitrilO; a p artir de 9;00 g de cuartohi-
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drato de ^-(3-eiclohcxilam ino-2-hidroxipropoxi)hidrocina- 

mamida, se somete a re flu jo  con 10 mi de oxicloruro ¿e fós­

foro en 50 n i de benceno seco durante 2 hr. La mezcla de 

reacción se evapora bajo presión reducida para proporcio­

nar clorhidrato de o- ( 2- acetoxi-3-ciclohexilamin.opropo- 

x i )hidrocinamonitrilo como un jarabe de color ámbar oscu­

ro.

EJEMPLO 54

Preparación de clorhidrato de o-(3-cicloh exilam in o-2-h i- 
droxipropoxi)hidrocinamonitrilo

Clorhidrato de o-(2-acetoxi-3*'CÍclohexilaBÍnopx-<9- 

poxi)hidrocinam onitrilo, a p artir de 9;00 g de hidrato  

de o-(3^ciclohexilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinamamida 

(4 !1 )  ̂ se disuelve en 200 mi de metanol saturado con amo­

níaco. Luego de 18 hr la  solución se evapora bajo presión  

reducida hasta un jarabe de color ámbar oscuro que con­

tien e algún precipitado. Esto se suspende en agua y se 

extrae con dos porciones de 100 mi de cloroformo. Los 

extractos combinados se socan sobro su lfato  de magnesio,, 

se filtr a n , y e l filtr a d o  se evapora bajo presión reduci­

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

pálido. El jarabe se disuelve en 10 mi de ácido clo rh íd ri­

co etanólico 6,5N y se agrega ó te r , La filtr a c ió n  propor­

ciona 4#44 g de c r is ta le s  color canela, p . f . 161-165°C. 

C ristaliza ció n  en 50 mi de etanol proporciona 3*72 g de

í
!'

};
i
!
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clorhidrato de o -( 3-cicloh exilam in o-2-hidroxipropoxi)hi- 

drocinamonitrilo como c r is ta le s  granulares incoloros, p.

n  165 , 5- 166, 5°C.

EJEMPLO 55

5 Preparación do _o-acetoxihidrocinamamida

o-hidroxihidrocinamamida, a p artir  de 60,0 g de hidro- 

cumarina, se disuelve en una mezcla de 50 mi de anhídrido 

acético y 25 mi de p irid in a, proporcionando una reacción  

exotérmica. Luego de dejar reposar durante 18 hr a tempe­

lo ratura ambiente, la  mezcla de reacción se evapora hasta

un jarabe. E l jarabe se mezcla con cantidades igu ales de 

cloroformo y agua y so ag ita  durante 2 hr. Las capas so 

separan y la  fase acuosa se extrae con un volumen igual 

de cloroformo. Los extractos do cloroformo combinados se 

15 secan sobre su lfato  de magnesio y la  solución filtr a d a

se evapora bajo presión reducida hasta un jarabe que se 

c r is t a liz a  en una mezcla de benceno y éter do petróleo  

para proporcionar 68,3 g de o-acetoxi-hidrocinamamida 

como c r is ta le s  granulares incoloros, p . f .  6o-70°C.

20 EJEMPLO 56

P re p a ra ció n  de o -a c e to x ih id ro c in a m o n itr i lo

A una solución de 31,6 g de o--aceto3tihidroc±nama- 

mida en 250 mi de benceno se agrega 25 mi de oxicloruro  

de fósforo. La solución resultante se calien ta  a r e fiu -
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jo  durante 2,5 hr y luego so evapora bajo presión reduci­

da hasta un jarabe de color an arillo  pálido, que se agi­

ta  vigorosamente con una mezcla de 100 mi de agua y 100 

mi de benceno. La fase acuosa se extrae con 100 mi de ben- 

g ceno y lo s  extractos de benceno combinados se secan sobre 

su lfato do magnesio y ae tratan.con carbón vegetal a ctiv a ­

do. La solución filtr a d a  se evapora bajo presión reducida 

para proporcionar 28,4 g dé un residuo c r is ta lin o  incolo­

ro, que so r e c r is ta liz a  en etan ol-óter para proporcionar 

10 16,0 g de o-acetoxihidrocinam onitrilo como agujas in co lo ­

ras, p .f .  57.5-59°C.

EJEMPLO ó'7

Preparación de o-hidroxihidrocinam onitrilo

Amoniaco anhidro se burbujea durante 10 min a t r a -  

15 vóa de una solución de 14,0 g do o-acetoxihidrocinamoni- 

t r i l o  en 200 mi do motanol. Luego de 18 hr a 5*C la  so­

lución ae evapora bajo presión reducida para proporcio­

nar 11 ,2  g de un aceite amarillo pálido. El a ce ite  se 

mezcla con 50 mi de cloroformo, 50 mi de agua y 10 mi 

20 da hldróxido do sodio ION, y la  fase acuosa se lava con 

25 mi de cloroformo. La fase ac uoea se a c id ific a  agre­

gando 25 mi de ácido clorhídrico 5N y luego se extrae 

oon dos porciones do 25 mi do cloroformo. Los extractos  

combinados se secan sobre su lfato  de magnesio, y la  so- .

35 luoión filtr a d a  se evapora bajo presión reducida para
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proporcionar 11 ,2  g de un aceite  amarillo pálido, Una des 

t ila c ió n  proporciona 8,53 g de o-hidroxihidrocinamonitrist 

lo  cono un liquido incoloro, p ,e . 124-126°C (0,2 nm),

EJEMPLO 58

5 Preparación de o-(2,3-?poxipropoxi)hidrocinanonitrilo

A una solución de .6,00 g de o-hidroxihidrocinamoni- 

t r i l o - y  5 mi de hidróxido de sodio ION en 50 a l  de etanol 

se agrega una solución de 23,1 g de epiclorhidrina en 50 

n i de etan ol. Luego de dejar reposar durante 18 hr a tea-!

10 peratura ambiento, la  mezcla de reacción se f i l t r a  y e l

precipitado se lava con etan ol. El f iltr a d o  y lavado con-* 

binado se evaporan bajo presión reducida para proporcio­

nar 9,38 g de un liquido color rosado. Ésto se suspende 

en 100 n i de agua y se extrae con dos porciones de 100 

mi de é te r, Los extractos conbinados se secan sobre su l­

fato  de magnesio, y e l extracto filtr a d o  se evapora bajo  

presión reducida para proporcionar 8,83 g do un liquido  

incoloro. Una d estilació n  proporciona 6,34 6 de o-(2,3** 

epoxipropoxi)hidrocinanonitrilo como un liquido in colo-

20 ro, P*e. 137-139°C (0,5 om). Igualmente, g-hidroxihidro- 

cinam onitrilo proporciona g-(2,3-epoxipropoxi)hidrocina- 

m onitrilo, y 2-(m -h id ro xifen il)aceto n itrilo  proporciona

2-/m -(2,3-epoxipropoxi)feni^yacetonitrilo.

EJEMPLO 59

25 Preparación de o - (3-ciclohexilamino-2-hidroxipropoxi)p?
hiUrocinanonit r ilo
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o-(2,3-epoxipropoxi)hidrocinam onitrilo se deja reac­

cionar con ciclohexilam ina en alcohol iáopropilico  en re­

flu jo  para proporcionar o-(3-cicloh exilam in o-2-h idroxi- 

propoxi)hidrocinamonitrilo. Igualmente ciclopropilaoin a  

proporciona o -í 3-ciclopropilam ino-2-hidroxipropoxi)hidro- 

cinam onitrilo, y ciclononilanina proporciona o -( 3 -c ic ló -  

nonil aaino- 2-r hi dr oxi propoxi ) h i drocinanonit r i l o .

Reacción de 2 ,3-epoxipropoxi)hidrocinam onitrilo

descripto en e l  Ejemplo 47 con ciclobutilam ina proporcio­

na j¡>-( 3-ciclobut ilamino- 2-hidroxi propoxi) hidrocinamoni- 

t r i l o  y con 1-adamantilamino proporciona _g-^3-(1-adaman­

tilam ino) -2-hidroxipropox^hi dr ocinam onitrilo. . Reacción 

do 2 -/5- (2, 3-epoxipropoxi)feniÍ7acetonitrilo  con c ic lo -  

heptilamína proporciona 2-^ 5-(3 -ciclo h ep tilaain o -2 -h id ro -  

xipropoxi)f e n i l/  acet onit r i l o .

EJEMPLO 60

Preparación de e t i l  o-hidroxihidrocinamato

A una solución de 14*8 g de hidrocumarina en 75 

mi de etanol absoluto se agregan 15 ,5  mi de ácido clo r­

hídrico etanólico 6,48N. Luego de 18 hr a temperatura 

ambiente, la  solución incolora se evapora hasta un jara­

be que se disuelve en 250 mi de éter y se extrae Con 

dos porciones de 25 mi de agua. La capa de éter se seca 

sobre su lfato  de magnesio y se evapora hasta un jarabe

' s

;:í

§

- í:

E
y

. ^
'?

§

y



-  79 -

c r is ta liz a n te . C rista liza ció n  en óter-hexano proporciona 

10,3 G de e t i l  o-hidroxihidrocinanato como c r is te le s  gra­

nulares incoloros, p . f .  35-3ó"C. R. Pschorr y H, Einbeck, 

Ber. . 38, 2067 (1905), indican un p .f .  34°C.

5 EJEMPLO 61

Preparación de e t i l  o-(2,3-cpoxipropoxi)hidrocinanato

A una solución de 109,6 g de o t i l  o-h id roxi-h i-  

drocinamato en 1  l t  do etanol absoluto se agregan 57 a l  

de hidró^cido de sodio ION. Esta solución se agrega, en 

10 porciones durante 30 nin, a una solución de 250 mi de 

epiclorhidrina en 150 n i de etanol absoluto. Luego de 

dejar reposar durante 18 hr a temperatura anbiente, la  

mezcla de reacción se f i l t r a  y e l  f iltr a d o  se evapora, 

bajo presión reducida hasta un a ce ite  residual de color  

amarillo p&lido. Una solución del aceite  en 500 mi de 

éter se extrae con ICO n i de agua. La capa acuosa se la ­

va con 200 n i de éter y la s  capas de éter combinadas se 

secan sobre su lfato  do magnesio, se f i lt r a n , y se evapo­

ran para proporcionar un aceite  de color amarillo p á li-  

20 do. El aceite  se d e s tila  bajo presión reducida para pro­

porcionar 92,9 g do e t i l  o-(2,3-epoxipropoxi)hidrocina- 

mato como un liquido incoloro, p .e . 143-14Ó°C (0,2 mm).

EJEMPLO 62

Preparación de e t i l  ^-(2,3-cpoxipropoxi)hidrocinanato
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A una* solución de 332 c de e t i l  g-hidroxihidrccin a-  

nato /E . Fischer y 0. Nouri, B ey., 50, 611 (1917^7 y 220 

a l  de hidróxido de sodio ION en 1 l t  de etanol se agregan 

800 a l  de epiclorhidrina. Luego de dejar reposar a tempe­

ratura ambiente durante 18 hr, la  mezcla de reacción se 

f i l t r a  y la  to rta  de f i l t r o  se lava con etanol. El f i l t r a ­

do y lavado combinado se evaporan bajo presión reducida 

hasta un residuo gelatinoso blanco. Esto se lava con 1 l t  

de agua y luego se disuelve en 1 l t  de cloroformo. La so­

lución se seca sobre su lfato  ¿e magnesio^ se f i l t r a  y se 

evapora bajo presión reducida hasta 379 g de a c e ite . Una 

d estilación  proporciona 272 g de un liquido incoloro, p. 

o, 162-1Ó5°C (0,05 mm). Una rodestilación  de esta  fracción  

proporciona e t i l  g - ( 2 ,3-epoxi-propoxi)hidrocinamato como 

un líquido incoloro, p .c . 152-154°C (0,04 mm). Igualmente, 

m etil 2-(m -hidroxifenil)-acotato proporciona m otil 2-/m- 

( 2 ,3-epoxipropoxi)fonif)acetato.

EJEMPLO 63 ^

Preparación de e t i l  p-( 3—c'iclohcxilaminb-2—hidroxipropo— 
xilhidrocinamato

A una solución de 116 g de e t i l  j3-( 2 ,3-epoxi-propoxi) 

hidrocinamato en 250 mi de alcohol ixop rop ílico  se agrega 

una solución de 50,0 g de ciclohexilam ina en 150 mi de a l­

cohol isop ro p ílico. La mezcla de reacción se somete a re­

flu jo  durante 2 hr y luego se evapora bajo presión redu-

' . á
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cida hasta un jarabe c r is ta liz a n te s . El producto e*-'.tdo so 

c r is t a liz a  en acetato de e t i lo  para proporcionar 82,7 g 

de o t i l  j¡3-( 3**ciclohcxilaainc-2-hidroxipropoxi)hidrocinana- 

to  como agujas incoloras, p .f .  6$-68°C. L ecrista liza ció n  

de 5,00 g en acetato de e t i lo  proporciona 4?50 g de agu­

ja s  incoloras, p .f .  69-70^0. Igualmente, ciclopropilam i­

na proporciona e t i l  2 " (3-ciclopropilam ino-2-hidroxipropo- 

xi)hidrocina:aato, y ciclononilamina proporciona e t i l  2** 

(3-ciclononilamino-2-hidroxipropoxi)hidrocinamato.

Reacción de motil 2-/^m-( 2, 3-epoxipropoxi)-feniiyace­

ta to  con c ic lo p e n til amina proporciona m etil 2-/m -(3 -ciclo-  

pent ilam ino-2-hidroxi propoxi)fe n il/ a c c t  ato .

EJEMPLO 64

Preparación de e t i l  o -(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipro- 
poxi)hidrocinamato

Una solución de 203,5 C de e t i l  2**(2j3**cpoxip]ropo- 

x i )hidrocinamato y 89,10 g de ciclo h cx ila cin a  en 1000 mi 

de alcohol isop ro p ílico  se calien ta  a re flu jo  durante 2 

hr y luego se evapora bajo presión reducida hasta un re­

siduo c r is ta lin o . R ecristalización  en óter-hexano propor­

ciona 177,0 g de c r is ta le s  incoloros. Una porción de 

10,0 g se r e c r is ta liz a  en óter para proporcionar 8,60 g 

de o t i l  o -(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipropoxi)hidrocina- 

mato como c r is ta le s  incoloros, p . f .  82-83°C,
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EJEMPLO 65

Preparación de homifumarato de l-c iclo h o x ila a in o -3 -/^ ( 3- 
hldroxipt'opoxi ) - f  enoxij^ -  2 -propanol

Una solución de 6,00 g de e t i l  o -( 3 -ciclo h exil-am i-  

$ no-2-hidroxipropoxi)hidrocinamato en 50 mi de totrahidro-  

furano seco se se agrega en un período de 30 min a te tr a -  

hidrofurano soco en re flu jo  que contieno 1,30  g de hidru- 

ro do aluminio l i t i o .  La mezcla resultante se calien ta  a 

re flu jo  durante 2 hr y luego se en fría  y se agregan 2 mi 

10 de etanol absoluto, seguido ppr la  adición sucesiva, du­

rante 1 hr, de 10 mi de tetrahidrofurano acuoso al 20% 

y 100 mi ¿e hidróxido de sodio 2,5N. La mezcla se agita  

durante .18 hr a temperatura ambiente y se f i l t r a ,  y la  

to rta  de f i l t r o  se lava con tetrahidrofurano. E l f iltr a d o  

13 y lavado combinado se evaporan bajo presión reducida para 

proporcionar un residuo oleoso. El ace ite  se disuelve en 

10 mi de etanol absoluto y se agrega una solución de 1,00  

g de ácido fumárico en 15 mi de etanol absoluto. Luego de 

3 hr, una f iltr a c ió n  proporciona 5,24 g de hemifumarato 

20 de l-ciclohexilam ino-3/o-(3-hidroxipropil)feno3dy-2-propa- 

nol cono c r is ta le s  incoloros, p .f .  168-169°C.

EJEMPLO 66

Preparación de hemifumarato de l-ciclo h ex ila m in o -3 -/p -(3 -  
hidroxipropil)-fen o xiy-2 - propanol

A una solución de 6,00 g de e t i l  g " ( 3 -c ic lo h e x il-2-

'J
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hidroxipropoxi)hi¿roeinamato en 100 a l  de tctrah id rofu - 

rano seco ce agrega 1 ,3  g ¿e hidruro ¿e aluminio l i t i o  

en un periodo de 30 ain y luego se calien ta  bajo re flu jo  

durante 2 1/2 hr. La mezcla se enfría y se agregan 2 a l  

de etanol absoluto, con agitación, seguido por la  adición 

sucesiva de 10 o l de tetrahi-drofurano acuoso al 20% y 6 

a l ¿o hidróxido de sodio 2,511. Luego de agita r durante 

18 hr a temperatura ambiente,- la  mezcla se f i l t r a  y la  

to rta  de f i l t r o  se lava con tetrahidrofurano. Los f i l ­

trados combinados se evaporan bajo presión reducida has­

t a  un residuo oleoso. C rista liza ció n  en acetato de eti-* 

lo-hexano y luego en éter proporciona 4,56 g de c r is ta ­

le s  incoloros, p .f .  41-'r5°C. La adición de 0,8?0 g de áci­

do fumáricc y 10 mi de etanol absoluto a una solución de 

estos c r is ta le s  en 10 mi de etanol absoluto y f iltr a c ió n  

proporciona 2,00 g de c r is ta le s  incoloros, p .f .  161-168*

C. Dos recrista liza cio n e s en etanol proporcionan 1 ,13  g 

de henifuñarato de 1-cicloh exilam in o-3-/p -í 3-hidroxipro- 

pil)-fcnoxíy-2-propanol como c r is ta le s  incoloros^ p .f .  

166-196°0. Igualmente, e t i l  ^**(3-ciclopropilam ino-2-hi- 

droxipropoxi)hidrocinamato descripto en e l  Ejemplo 52, 

proporciona l-ciclopropilam ino-3-/p-' ( 3 -h id roxip rop il)fe-  

noxi/-2-propanol, y e t i l  ( 3-ciclononilam ino-2-hidroxi- 

propoxi)hidrocinamato, como se describió en e l  Ejemplo 

52, proporciona 1-ciclononilanino-3-/[p-(3-hidroxipropil)
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fenoxi^-2-propanol, y m otil 2-/m -(3-ciclopcn tilan in o-2- 

h idroxipropoxi)-fen il/acetato, descripto on e l  Ejemplo 

52, proporciona l-c ic lo p o n tila m in o -3 "/a -(2 -h id ro x ie til)-  

fonoxi/-2-propanol.

3 EJEMPLO 67

Preparación de clorhidrato de ácido o -(3 -c ic lo h e x ila a i-  
no -2-hidroxipropoxi)hidrocinámico

3 Una solución de 5^00 g de c t i l  o -(2 -h id r o x i-3 -c i-  

clohexilaminopropoxi)hidrocinamato y 15 a l  de hidróxido 

10 de sodio ION en 100 a l de etanol absoluto se sonete a re­

flu jo  durante 20 hr y luego se evapora bajo presión redu­

cida hasta un resid  uo pastoso. Una solución acuosa del 

residuo se extrae con dos porciones de 100 a l  de bence­

no y con tre s  porciones de 75 a l  de cloroformoi Loo ex- 

15 tra cto s de cloroformo ac combinan, se secan (3A tamices

moleculares), y so evaporan bajo presión reducida para 

proporcionar 5,50 g de una espuma; La espuma se tr itu r a  

con 20 mi de ácido clorhídrico 5N y la  suspensión resul­

tan tes se evapora bajo presión reducida hasta úna mezcla 

residual de aceite  y c r is ta le s . Esto se extrae con 50 mi 

de acetona, y se agregan 25 mi de éter al extracto de 

acetona filtr a d o . Una filtr a c ió n  proporciona 3,33 g de 

o-(3-ciclohexilam ino-2-hidroxipropoxi)hidrocináaico clo r­

hidrato de ácido, como c r is ta le s  de color rosado pálido, 

p ; f .  127-328*0.23



EJEMPLO 68

Preparación de h id ra to  de ácido jy* ( 3 -c ic lo h cx ila m in o -2 -  
hidroxipropoxi)h idrocinám ico ( 4 : 1 )

Una solución de 4 ,0 0  g de c t i l  ^ -(3 -c ic lo h e x ila m i-  

no- 2 -h id ro xip rop oxi) h idrocin anato  y 1$ n i de hidróicido 

de sodio ION en 100 n i de etan ol se sonéte a re f lu jo  du­

ran te  8 h r , Luego de reposar a tem peratura anbiente du­

ran te  18 h r , la  solución se evapora bajo presión red u ci­

da h asta  una espuma b lan ca. La espuma se disuelvo en ggv.p. 

y cuando e l  pH se regu la  a 6 -7  con ácido c lo rh íd r ic o , se 

p re c ip ita  un sólid o rosado. Luego de f i l t r a c i ó n  e l  produc­

t o  se c r i s t a l i z a  en N, N -d im ctilf ormaciida par-a 

n ar 2 ,6 2  $ de h id rato  de ácido ( 3 -c ic lo h e x ila n in o -2 -  

h id roxip rop o::i) -h id ro cin án ico  ( 4 : 1 )  como c r i s t a l e s  in co­

lo r o s , p . f .  11S-120°C .

EJEMPLO 69

Preparación de 2 -(o -h id ro x ife n il)-N ,N -d in e tila cc ta n id a

A una solución de 2$ ,0  g de 2-cumaranona en 100  

a l  de etan ol se agregan 21 ,0  g do c lo rh id ra to  dedm e- 

t i l a o i n a  y 30 n i de hidrÓ2d.do de sodio ION. Luego de 

d ejar rep osar a ten p eratu ra  ambiento durante 1 h r l a  

solución  se evapora bajo presión reducida h a sta  un re ­

siduo co lo r  ca n e la . Una suspensión de residuo en 100 n i  

de ácido c lo rh íd ric o  5N se e x tra e  t r e s  v eces con c lo ro ­

formo y lo s  e x tra c to s  combinados se secan sobre su lfa to
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do macncsio. La solución filtr a d a  ce evapora bajo presión 

reducida para proporcionar 23,5 g de c r is ta le s  rosados, 

p .f .  80-84°C. R ecristalización  de una porción de 8,5 g 

en etan ol-éter proporciona 4,3 g de 2 -(o -h id ro x ife n ii) -  

N, H - dimetilacctamida cono c r is ta le s  granulares incoloros, 

p .f .  91-92,5°C.

EJEMPLO 70

Preparación de '2-_¿o- (2, 3-epoxipropoxi) fonijty-I!, N -dim etil- 
aceta:.iida hidrato (4 :i)  '

A una solución de 100 g de opiclorhidrina en 250 mi 

de etanol se agrega, con agitación , una solución de 40,0 

g do 2 -(o -h id ro xifcn il)-n ,H -d iactilaccta n id a y 25,6 a l  de 

hidróxido de sodio ION. Luego do dejar reposar a tcapera- 

tura anbionte durante 18 hr l a  suspensión resultante se 

evapora bajo prosión reducida hasta una pasta de color 

amarillo pálido que se moscla con 100 mi do bicarbonato 

dé sodio al 5% y luego oc extrae con tro s porciones de 

100 a l do cloroformo. Los extractos combinados se secan 

sobré su lfato de magnesio y la  solución f iltr a d a  se eva­

pora bajo prosión reducida hasta un a ce ite  de amarillo 

pálido. Trituración con acetato de e t i lo  y f iltr a c ió n  

proporciona 39,5 6 dé c r is ta le s  rosados, p . f .  85-S7°C. 

R ecristalizáción  do una porción de 10,0 g en acetato de 

o tilo  proporciona 6,30 g de hidrato de 2-/jo-(2,3-epoxipro- 

poxi)fcni.y-H,H-dim etilacetam ida (4:1) como c r is ta le s  de

-  86 -
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color rosado pálido, p i i .  87*-88,5°C.

EJEMPLO 71

Preparación de clorhidrato de 2-j//3-(3-ciclopropilamino-2- 
hidroxipropoxi )-fe n i H-dimetilacetamida

Una solución de 15,0 g de hidrato de Z-/o-(2,3-epo- 

xxpi'opo-'c.) — ̂ oní 1/̂ —h,N ^daiaetilacetarnrda ( 4 *1 )  y 5^4/4 g de 

ciclopropilamina en 250 mi de alcohol isop ro p ilico  se ca­

lie n ta  a reflu jo  durante 3 hr y luego se evapora bajo pre­

sión reducida hasta un ace ite  color rosado que se extrae-  

con 1 l t  do óter ca lie n to . La solución filtr a d a  se tra ta  

con 2 mi do cloruro de hidrógeno etanólico 5, 3H Yj luego 

de dejar reposar a temperatura ambiente durante 1  hr, se 

separa por decantación un residuo gomoso incoloro. C rista­

liza ció n  en ctanol proporciona 6,12 g de clorhidrato de 

2-/p-(3-ciclopropilam ino-2,-hidro:d.propoxi)fcnil7'-l! ,N -d i-  

metilacetamida como c r is ta le s  granularos incoloros, p . f ,. 

164,5-166°C.

D escrita  suficientemente l a  naturaleza del invento, 

a s i como l a  manera de re a liz a rs e  en l a  p rá c tic a , debe hacer­

se constar que la s  disposiciones anteriormente indicadas .son 

susceptibles de modificaciones de d e ta lle  en cuanto no a l­

teren  su princip io  fundamental.
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REIVIND: ACIONES

1 . -  Procedimiento para preparar derivados c iclo a lq u ili­

cos de l -a r i lo x i - 3-amino-2-propanoles, de fórmula:

OCE-CHCHjm-RJ& ̂  ^

OH

A-Y

g en donde R es c ic lo a lq u ilo  do 3 a 11  átomos do carbono, c i -  

clohoxilm otilo, exo-2-norbom ilo, 1-adam antilo, o 1-in d a -  

n ilo ; A os alquileno de 1 a 3 átomos de carbono o v in i le -  

no; Y ec carbamoilo, cicloho^dlcarbactoilo, 1!,H -dim etilcar- 

bamoilo, ciclohexilm etilcarbam oilo, hidroxilamino, ciano,

10 carboxi, alcoxicarbonilo, morfolino, o una porción molecu­

la r  do la  fórmula:

—C—Nt iH-CH^-C-N /̂

' ^ 5

caracterisad o  porque se,hace reaccion ar un compuesto de fó r ­

mula:

13

.X
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en donde A e Y son como se han definido anteriormente aquí 
con la  condición de que el grupo amino está  protegido por un 

radical hidrogenolizable y que el grupo carboxilo está pre­
sente como un grupo carboalcoxi in ferio r y X es una porción 
molecular de la  fórmula:

-CH CIL

OH

6 1 ^ .3

en donde Z es halógeno, alquilsulfonato o arilsulfonato; 
con una amina de fórmula R-NĤ  en donde R es como se ha 

definido anteriormente; y , s i es necesario, hidrogenolizar 
el grupo amino protegido o hidrolizar el grupo carboaicoxi 
in ferio r.

2 . -  Procedimiento para preparar derivados cicloalqui­
lico s  de 1-ariloxi-3-am ino-2-propanoles, ta l  y como queda 
sustancialmente descrito en la  presente Memoria.

Esta Memoria consta de 89 hojas e scrita s a máquina 

por una sola cara.

Madrid, % j JMH 

AMERICAN CYANAMID̂ COMPANY.
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