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La invención se r e f ie r e  a nuevos l -a c il-2 -h id ro  
x i-l,3 -d iam inopropanos,a  sus sa les  farmacológicamente com 
p a t ib le s ,  a un procedimiento para  su preparación  a s í  comoia  composiciones farm acéuticas que contienen  esto s compues­
to s  com!) su s tan c ia  a c tiv a .

l - a c i l - 2- h id r o x i - l ,3-diamincpropo.nos han sido  
d e sc r ito s  h a s ta  ahora en la s  DT-OS 2 221 553 y 2 314 993 
y con stituy en  a l l í  v a lio so s  productos interm edios para l a  
p reparación  de derivados de benzodiazeplna y de benzodia- 
zocina, que in fluyen  sobre e l  sistem a nervioso  c e n tra l  y 
en v ir tu d  de sus propiedades pueden se r- ,ir  como t r a n q u i l i  
z a n te s , sedantes o an tico nv u ls ivo s . No ha sido d e sc rito  un 
e fec to  farm acológico independiente para es to s  l - a c i l - 2-h i  
d r o x i - l ,3-diam inopropsnos. .

A l a  p resen te  invención le  incumbe la  misión de 
c re a r  nuevos 1-a c i l - 2-h id ro x i - 1 , 3- diaminopropanos con pro 
piedades farm acológicas y te ra p é u tic a s  v a lio sa s .

Sorprendentemente se ha hallado  pues que los hue 
vos l* -ac il-2- h id r o x i - l ,3*'diamincproparos poseen un efec to  
te ra p é u tic o  cobre la s  ú lc e ra s , s in  que ex is tan  in flu en c ias  
sobre l a  secreción  g á s tr ic a  y sobre e l  sistem a nervioso ' 
c e n t r a l .  - i

Los nuevos l-acil-2-hidroxi-l,3-*diam ÍRO propanos 
poseen l a  f  órmula g enera l I

/
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-e n  que rep resen ta  un ra á ic a l  a lc o h ilo , áe caáena r e c ta
o ram ificada , con 1 a 20 átomos áe carbono, un r a á ic a l  a l -
quenilo áe caáena re c ta  o ram ificaba con 2 a 7 átomos áe
carbono, un ra d ic a l  1 ,3-p e n ta d ie n - l- i lo , un ra d ic a l  c ic lo
a lco h ilo  o c ic lo a lco h ilm e tilen o  cada vez con 3 a 7 átomos
áe carbono en e l  a n i l lo ,  los cuales e s tá n  su s titu id o s  even
tualmente con un grupo m e tilo , un ra á ic a l  cic loalqueno  o
cic loalquem aetileno cada vez con 5 a  7 átomos de carbono
en e l a n i l lo ,  lo s  cuales es tán  su s titu id o s  eventualmente
con un grupo m e tilo , un ra d ic a l  adam antilo o un ra d ic a l
adam antilm etlleno, un ra d ic a l  fen ilm e tilen o , fen ile ten iljB
no, 3 ,4-ddm etuxi-íeR ilm etileno, 3 ,4 -d 3 m eto x ifen ile te iiile -
no, d im etox ifen ilo , 3 , 4-m e tile n d io x ife n ilo , 3 , 4-e tilen d ijo
x ife n ilo , 2- f lu o ro fe n ilo , 4- f lu o ro fe n ilo  ó 2- tr if lu o ro m e -
t i l f e n i l .o ,  un ra d ic a l 2 - ,  3-  ó 4- p i r id i lo  o un r a d i c a l '2-
- f u r i lo ,  R es un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l  a lc o h ilo  2de cadena recj:a o ram ificada, con 1 a 3 átomos de carbono,
o un ra á ic a l  m c to x ie tilo , H y R pueden se r ig u a le s  ó 'd i -3 , 4 . ,fe re n te s , y represen tan  hidrogeno, halógeno, o radicales""
a lco h ilo  C^-ü o a lcox i C -C^, con excepción de lo s  com-r,- 1 3 ' 1 3
puestos, en lo s que R^ es 3 , 4-d im eto x ifen ilo , 2- t r i f lu o ro "
m e tilfen ilo  o 2 - f u r l lo ,  R  ̂ es m etilo . R es un átomo de*^.'

2 * 3
hidrógeno y R es 4 -c lo ro , o bien R es 3?4*-dimetoxifenilo 4R es m etilo , R y R juntamente 3 ,4 -d im etox i, o b ien  R- 2 3 4 ^es 2 -f lu o ro fe n ilo , R es m etilo  o e t i l o ,  R es un atomo 

' 2  3de hidrógeno y R es 4-c lo ro , o b ien  R„ es 2- f lu o ro fe n ilo , 4
R es m e tilo , R y R son, cada uno, un átomo de hidrógeno 

2 3 4a s í  como sus compuestos por adición  de ácido .
Como ra d ic a le s  a lco h ilo  p ara  R^, de cadenas rec 

ta s  o ram ificadas, en tran  en consideración por ejemplo:



1 _m e ti lo , e t i l o ,  p ro p ilo , isa p ro p ilo , b u t i lo ,  2-b u t i lo ,  2-  
-m e tilp ro p ilo , b u t i lo  t e r c i a r io ,  p e n tilo , 2-p e n ti lo , 2-  
-m e ti lb u ti lo , 3-m e tilb u tilo , 3-p e n ti lo , 1 , 1- á in e t i lp ro p i­
lo ,  neo p en tilo , h ex ilo , 2 -h ex ilo , 3-h e x ilo , 1 , 1-d im etilbu  
t i l o ,  h J p t i lo ,  2-h e p ti lo ,  3-h e p t i lo ,  4-h e p tí lo , o c ti lo ,
3 , 4 , 4- t r im e t i lp e n t i lo ,  1- m e t i l - l - e t i lp e n t i lo ,  n o n ilo , d ec i 
l o ,  undecilo , dodecilo , t r i d e c i l c ,  te t r a d e c i lo , pen tadeci- 
lo^' hexadecilo , hep tadecilo , oc tad ec ilo , nonadecilo o eico  
s i l o .  Se p ro fie ren  lo s  ra d ic a le s  a lco h ilo  con 4 a 8 átomos 
de carbono.
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Radicales a lquen ilo  adecuados son. por ejemplo, 
v in i lo ,  1-p ro p e n - l- i lo , a l i l o ,  3-b u ta n - l - i lo ,  2 ,2-d im e til  
v in i lo ,  1 ,2-d im e ti lv in ilo , 1-p e u te n - l- i lo ,  í -h e x e n - l- i lo , 
4-h e x e n - l- i lo , 1-h e p te n - l - i lo ,  5- h e p te n - l - i lo ; e l  ra d ic a l 
a lc o h ilo  p re fe rid o  con 5 átomos de carbono puede contener 
también 2 dobles en laces, como ra d ic a l  1 ,3-p en ta¿ ien -1-  
- i l o .

Como ra d ic a le s  c ic  ló a le  oh ilo  ̂  lo s  cuales pueden 
e s ta r  eventualmente unidos con e l  grupo carboxamido a  t r a ­
vés de un grupo m etileno , son adecuados, por ejemplo, c i -  
c lo p ro p ilo , c ic lo b u ti lo ,  c ic lo p e n ti lo , c ic lo h ex ilo  o c ic lo  
h e p t i lo .  E stos ra d ic a le s  c ic lo a lc o n ilo  o c ic lo a lc o h ilm e ti-  
leno pueden e s ta r  su s titu id o s  con un grupo m etilo . Para 
e l lo ;  en tran  en considerac ión , por ejemplo: 1-m otileiclo_ 
p e n ti lo ,  1 -m e tilc ic lo h ex ilo , 1 -m e tilc ic lo h c p tilo . Para r a  
d ica le s  c ic lo a lq u en ilo  o c ic lo a lq u en lim etilen o  insaturados 
una vez en tran  en consideración  por ejemplo: 1-c ic lo p en ten - 
.-1- i l o ,  ( l-c ic lo p e n te n - l- i l ) -m e ti le n o , ( 2-c ic lo p e n te n - l-  
- i l)m e ti le n o , 1-c ic lo h e x e n - l- i lo , 3* c ic lo h e x en -l- ilo ,
(1-c ic lo h e x e n - l - i l )-m etilen o , ( 3 -c ic lo h e x e n - l- i l) -m e tile n o ,
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_4-cic lohep ten-* l-ilo .
R  ̂ tie n e  preferentem ente e l  s ig n ific ad o  áe h id ró  

geno o m etilo , pero pueáe te n e r  también e l  s ig n ific ad o  de 
e t i l o ,  p ro p ilo , iso p ro p ilo  o m e to x ie tilo .

R y R, pueden s e r  ig u ales o d ife re n te s , pudien- 3 4
do ten e r e l  s ig n ificad o  de hidrógeno, halógeno, p re fe ren te  
mente de f lú o r  o c lo ro , pero también de bromo o yodo, de 
a le  oh ilo , especialm ente de m etilo , pero también de e t i l o ,  
p ro p ilo  o iso p ro p ilo , o de a lc o x i, preferentem ente de meto 
x i ,  pero también do e to x i, propoxi o isopropoxi. Se p re f ie ­
re  l a  m oncsuotirución en posic ión  4 con f lú o r  o con c lo ro .

Objeto de l a  invención son además modos de proce 
dimiento para l a  p reparación  de lo s  compuestos de l a  fórmu 
la  general 1 .

Los nuevos compuestos se obtienen llevando a 'réac 
c ión , a p resió n  normal o a p res ió n  elevada, un 2-h id ro x i-  
- 1 , 3-disminoprC'pano de l a  fórm ula general I I

teniendo R , R y R lo s  sig n ificad o s mencionados a n te r io r  2 3 4
mente, con un derivado de ácido ca rb o x ílico  de l a  fórm ula 
general I I I

R -C-X
I  M

teniendo R^ e l  s ig n ificad o  mencionado anteriorm ente y s ie n  
do X halógeno, un grupo a lco x i de bajo peso m olecular o
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5

-0-C0-Y, en que Y s ig n if ic a  R ^ o u n  grupo a leo x i de bajo 
peso m olecular, en un d iso lven te  in e r te  a tem peraturas 
comprendidas e n tre - - lo se  y e l  punto de e b u llic ió n  del d i­
so lvente u t i l iz a d o .

j Preferentem ente l a  reacc ió n  se r e a l iz a  en p re ­
sen cia  de un re a c tiv o  f i ja d o r  de ácidos, t a l  cuno por ejem 
pío  carbonato de p o ta s io , carbonato de sod io , h idróxido de 
so d io , h idróxido  de p o ta s io , t r ie t i la m in a  o p ir id in a . U ti­
liz a d a s  en exceso, la s  aminas t e r c ia r ia s  pueden s e rv ir  ad i 
cionalmente como d iso lv en tes in e r te s .  Como d iso lven tes iner­
te s  son adecuados por ejemplo c lo ru ro  de m o tileno , c lo ro ­
formo, acetona, te tra h id ro íu ra n o , dioxaro , benceno, to lu e ­
no o clorobenceno.

Caso de emplearse un compuesto I I I ,  en e l  que X 
t ie n e  e l  s ig n ific ad o  de un grupo a lco x i de bajo  peso mole 
c u la r , l a  reacc ión  se r e a l iz a  convenientemente en un r e c i ­
p ie n te  cerrado , puniendo s e rv ir  también como d iso lv en te 'u n  
á s te r  u t i l iz a d o  en exceso. La reacción  puede favorecerse 

' mediante adición de un alcoholato m etálico  como c a ta l iz a ­
d o r, t a l  como por ejemplo iso p ro p iia to  ¿le alum inio. '

Los compuestos de l a  fórmula. I  obtenidos según"' 
e s te  procedim iento, en lo s  que R  ̂ tie n e  e l  s ig n ific ad o  
hidrógeno, pueden t r a n s í  ornarse mediante a lc o h ilac ió n  pos. 
t e r i o r ,  de manera conocida en s í ,  en lo s  correspondientes 
compuestos N -a lc o h ílic o s . E sto  se r e a l iz a  por ejemplo según 
lo s  procedim ientos conocidos a p a r t i r  de l a  b ib l io g ra f ía , 
de l a  aminación de carbon ilo  red u c to ra , t a l  como l a  reac ­
ción  de Leuckart-W allach o de Eschw eiler-C larke (véase 
H.Krauch, W.Kunz, Reaktionen der-Organischen Chemie (1976) 
páginas 126 y 131) o mediante a lco h ilac ió n  con, s u lía to s  de
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-d ia leo h ilo  (véase Houben-V/eyl, X I/l  (1957) , páginas 207 y 
s ig u ie n te s ) .

Los compuestos áe p a r t id a  de la  fórm ula general 
I I  pueden p repararse de l a  manera d e sc r ita  por H. Chadvrick 
y o tro s en J .  Med. Chem. g, página 874 (1966).

Los compuestos obtenidos de l a  form ula general I  
pueden.transform arse s i  se desea, mediante reacción  con 
ácidos inorgánicos u orgánicos según métodos conocidos en 
s í ,  en sus sa le s  por ad ición  de ácido fisio lóg icam en te  com 
p a t ib le s .  Como ácidos se han m anifestado como idóneos por 
ejemplo ácido m alónico, ácido succín ico , ácido fum árico, 
ácido m aleioo, ácido c ic lohex ilam inosu lfón ico , ácido p ara - 
-to lu en o su lfó n ico , ácido s u lfú r ic o , ácido brom hídrico y 
ácido c lo rh íd rico  o ácido o rto fo s fó ric o .

Mediante reacción  con ácidos inorgánicos u orga 
nicos pueden transform arse de manera conocida en s í  la s  ba 
ses l ib re s  obtenidas de l a  fórmula general I  en la s  desea 
das sa le s  por ad ic ión  de ác id o s. A p a r t i r  de la s  sales'"por 
ad ic ión  de ácidos obtenidas pueden a is la r s e  la s  bases 
b re s .

Los nuevos compuestos y sus sa le s  tien en  propie-, 
dades te ra p é u tic a s  v a lio s a s , especialm ente m an ifiestan  
marcado e fec to  in h ib ido r de ú lc e ra s . Es sabido que la  e t io  
lo g ia  de l a  u lce ro p a tía  es de n a tu ra leza  muy compleja. Da­
do que con lo s  medicamentos usuales h a s ta  ahora sólo se in  
fluye en cada caso sobre aspectos p a rc ia le s  de es te  proce, 
so de p o lifa c é tic o , sólo se han podido conseguir también 
resu ltad o s lim itados (véase Blum, Schweiz. Med. Wochensch- 
r i f t ,  106 (1976), página 1457).

Según Demling (L.Demling, K lin . G astroenterologie

Ü . ' j a  n ú n t  6
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- I ,  (1973)? página 202) en e l  caso de l a  u lcerac ión  g á s t r i ­
ca  e in te s t in a l  e s tá  perturbado e l  e q u ilib r io  de lo s  fa c ­
to re s  agresivos y defensivos que actúan sobre l a  mucosa.
Por e s tá  razón una te r a p ia  debe e s ta r  o rien tad a  a re s ta b le  
c e r  e s t^  e q u i l ib r io .

Los esfuerzos te rap éu tic o s  h a s ta  ahora r e a l iz a ­
dos asp iraban  a una reducción de lo s  fa c to re s  agresivos 
(ácido c lo rh íd r ic o , p epsina).

Los agentes an tic o lin ó rg ic o s , t a le s  como por ojen 
p ío  a tro p in a , no se han impuesto en. l a  u le e r  o te rap ia  sobre 
todo debido a  sus e fec to s secundarios que aparecen ya con 
d o sific ac ió n  pequeña. Los an tiác id o s no tien en  ningún efec 
to  favorecedor de l a  cu ración . Su v a lo r  te rap éu tic o  se l i ­
m ita  a  l a  componente an a lg ésica , que se d isc u te , según r e ­
c ie n te s  in v es tig ac io n es , en e l  caso de la  ú lc e ra  del duo­
deno (véase Blum en e l  pasa je  c itad o ) '. Los derivados del 
ácido g l ic i r r e t ín ic o  han de poseer un e fec to  u lcero terapéu  
t i c o .  E fectos secundarios ag ravan tes, t a le s  como e fec to s  
s im ila res  a l a  a ldosterona con perdida de p o tas io , re te n ­
ción  de sodio y de agua, lim itan  s in  embargo l a  p o s ib i l i - !dad de una u t i l iz a c ió n  am plia. Los psicofárm acos no han ' 
podido imponerse en l a  u lcaro terap ia . por f a l t a  de e fec to .. 
Sus e fec to s so b re .e l  sistem a nervioso  c e n tra l ,  t a le s  como 
sedación e in flu e n c ia  sobre l a  m ovilidad, son además inde­
seados en l a  te r a p ia  ambulante.

Los p resen tes nuevos compuestos poseen en cambio 
un marcado e fec to  d ire c to  in h ib id o r de l a  ú lc e ra  con buena 
am plitud te ra p é u tic a , s in  que se in flu y a  sobre l a  secre­
c ión  g á s tr ic a . Así se l le g a  a un restab lec im ien to  d e l equi 
l i b r io  f is io ló g ic o  en l a  mucosa, perturbado por l a  afección

!
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-D escripción  de lo s métodos de in v estig ac ió n  farm acológicos

1 . Toxicidad aguda

j La to x ic id ad  aguda de 7 d ía s  se determ ina des­
pués de adm inistración  única por v ía  o ra l a l  ra tó n  NMRI
blanco en ayunas. E l cá lcu lo  de lo s v a lo re s  DL se efec túa50por medio de e laboración  e le c tró n ic a  de datos mediante un 
a n á l is is  de P ro b it (L .C ava lli-S fo rza , E d i to r ia l  Gustav 
F isch e r, S tu ttg a r t  (1964), G rundbegriffe der Bicanetrie, 
páginas 153 y s ig u ie n te s ) .

2 . Ensayo de la  ú lc e ra  de l a  r a ta  provocada por indometa- 
c ina

15
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25

30

(D isposición de ensayo m odificada según U.Jahn y 
R.W.Adrián, Arzneim. Forsch. (D rugR es.) 19 ,(1969), página
36). ' Z

La su stan c ia  de ensayo se adm in istra  por v ía  o ra l 
por lo  menos a 6 r a ta s  machos de 170 a 220 g de peso córpo 
r a l  en un volumen de 0,5 mi de medio de suspensión/100  *g *' 
de peso de anim al. Los animales del grupo te s t ig o  re c ib e n ' 
e l  volumen correspondiente d e l medio de suspensión. Uná""" 
hora después de l a  adm inistración  se adm in istra  a  la s  r a ­
ta s  20 mg/lcg de indometacina por v ía  o ra l en 0,5  mi de me 
dio  de suspensión/100 g de peso de animal para l a  genera­
ción de l a  ú lc e ra . Los animales se s a c r if ic a n  24 horas de.s 
pues de l a  adm inistración  de indom etacina.

La evaluación se efec túa  m odificada según 0 . 
Münchow, (Arzneim. Forsch. (Drug Res.) (1954) páginas 
341 a 344). Se ca lcu lan  e l  v a lo r medio y l a  desviación t í

01068



- p i c a  de lo s  ín d ices de ú lc e ra  y a continuación se d e te r­
mina .el e fec to  in h ib ido r de l a  su stanc ia  de ensayo y nor­
m alizada en porcen ta je  f re n te  a l  te s t ig o .

í

3* E fecto  sobre l a  secreción  g á s tr ic a  de l a  r a ta  n a rc o t i­
zada (medieion de pH).
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Para l a  in v es tig ac ió n  d e l e fec to  de l a  sustan­
c ia  sobre l a  secreción  g á s tr ic a  se u t i l i z a  l a  d isposic ión  
de ensayo m odificada según 1R.N. Ghosh y H.O.Schild (B r i t .  
J.Pharm acol. 1^, (1958) pagina 54)* La in v estig ac ió n  se 
r e a l iz a  en ra ta s  machos narco tizadas (n a rco sis  con uretano) 
con un peso de 200 a 230 g. Para e s to  lo s estómagos de la s  
ra ta s  se perfunden por medio de un c a té te r  card íaco  y p i-  
ló r ic o  con 1 ml/minuto de una so lución  de h idróxido  de so 
d io  n/4000* Los v a lo res  de pH d e l  producto perfundido, que 
abandona e l  estómago a tra v é s  del c a té te r  p i ló r ic o ,  se mi­
den con cadenas de medición de una v a r i l l a  y se re g is tre n  
continuam ente.

Para l a  determ inación d e l v a lo r te s t ig o ,  después 
de un tiempo de precedencia de 20 minutos, se e fec tú a  u n a ' 
adm inistración  por v ía  in tra p e r ito n e a l de 10 mg/kg de ace 
t i l c o l i h a .  E l v a lo r  te s t ig o  se es tab lece  ig u a l a 100. Des 
pues de vo lver a  a lcanzar l a  base de p a r tid a  l a  su stan c ia  
de ensayo se adm inistra por v ía  in traduodenal.

Para l a  evaluación se determina l a  in te g ra l  de 
su p e rfic ie  numéricamente con ayuda de l a  re g la  de Simpson. 
La in h ib ic ió n  de secreción  r e s u l ta  de l a  d ife re n c ia  en tre  
la s  su p e rfic ie s  an tes y después de l a  adm inistración  de la  
su s tan c ia . Por ejem plo, se inv estiga ro n  lo s  sig u ien tes  nue

.-í; 

* ' ' :
; . ; -M* -X-.
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vos compuestos según lo s métodos d e sc rito s :
1 . N ̂ *j-( 3 ̂  4-d ime t  oxib enz o i l ) -N^-(2-c lo r  of e n i l ) -2 -h id r  ox i- 

- l ,¡3-diaminopropano ,
2 * N^-:(3 )4-dim etoxibenzoil)-N ^-m etil-N g-(4- f lu o r o f e n i l ) -  

- 2-}h.idroxi-l,3-diaminopropano
3 * -(3   ̂4-dimet oxibenzoil) - ^ - N e t i l - i ^ - í  3 t4 -d ic lo ro fe n il)

-2 -h  id r  ox i-1,3  -b iaci in  opr op an o
4-,' N^-(3 )4-dim etoxibenzoil)-N  -p ro p il-N ^ (4 -c lo ro fe n il) -

**- 2-h id r o x i - l ,3-diaminopropano
5* N -(2 -fluo robenzo il)-N  -m etil-í" - (3 ^ 4 -d ic lo ro fe n il) -  1 2 2 ' - 2-h id r o x i - l ,3-diaminopropanc
6 . N̂  -furoil-N ^-m et il-^T^-( 4- i s o p r o p i l f e n i l ) -2-h id ro x i-

- 1 , 3-diaminopropano "
7 . N -c ic lohex ilcarbon il-N ^-prop il-N  - fe n i l-2 -h id ro x i-1 2 ^ 2 .- 1 ,3-diaminopropano
8 . N .-fenace til-N  -m etil-N  - (4 -c lo r o ie n i l ) -2 -h id r o x i- l ,3 -1 2 2-diaminopropano \
9* N -cinamoil-N -metil-N' - (4 -c lo ro fe n il) -2 -h id ro x i- l í 'j r  1 2 2 -diaminopropano

20

10 . (3  ̂4-d ime t  °xic inam oil) -N r, -me t  il-N  ̂ -( 4-c  lo ro  f e n i l )
- 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano

11 *

12 .

25 13-

30

A)
B)

N -p ic o lin o il-N  -m etil-N  - (4 -c lc ro fo n i l ) -2 -h id ro x i-^ " ''
1 2 2

- 1 ,3-diaminopropano
N -fu ro il-N  -m etil-N  - (3 )4 -d io lo ro fe n il) -2 -h id ro x i-  

1 2  2 - 1 , 3-diaminopropano
N -fu ro il-N  -m eto x ie til-íl - ( 4- c lo r o f e n i l ) - 2-h id ro x i-  -L 2 2
- 1 , 3-diaminopropano.

Como sustancias normalizadas s irv ie ro n : 
su lfa to  de a tro p in a  
Sucus l i q u i r i t i a e

01068
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La ta b la  1 s ig u ien te  contiene lo s v a lo res  h a l la  
dos. A p a r t i r  de e l lo s  se deduce inequívocamente que la s  
su s tan c ias  según la  invención, a l  f a l t a r  una in h ib ic ió n  
de l a  secreción  g á s tr ic a , tien e n  un buen e fec to  con tra  
la s  ú lc e ra s .
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x) La t,tropilla m an ifie sta  ya en á o s if ic a c ió n  pequeña una 
in h ib ic ió n  in ten sa  de l a  secreción  g á s tr ic a , pero en e s te  
caso nc¡ tie n e  ningún e fec to  su f ic ie n te  sobre l a  ú lc e ra  
g á s tr ic a ;  una dosis sup erio r no e s tá  indicada debido a lo s  
conocidtos efec tos secundarios.

Los compuestos de l a  fórm ula general I  y sus sa­
le s  pueden incorporarse de manera conocida en s í  en la s  
fopinas de p reparación  farm acéuticas u su a les , por ejemplo 
en-'soluciones, su p o s ito rio s , t a b le ta s ,  cápsu las o grageas. 
La dosis in d iv id u a l asciende, para  adu ltos en caso de admi 
n is tra c ió n  por v ía  o ra l , a  50 h a s ta  150 mg y l a  dosis d ia ­
r i a  a 100 h a s ta  450 mg.

Los ejemplos sig u ien tes  s irv en  para l a  exp lica­
ción  de l a  invención.

Ejemplo 1 -

A una so lución  de 36,0 g de N -aietil-N  -fen il-2 -- .
1 1-h id ro x i-1 , 3-diaminopropano y 22 g de t r ia t l la m in a  en 400, 

mi de cloroformo se añaden g o ta  a go ta  a tem peratura am­
b ie n ta  con ag ita c ió n  40,0  g de c lo ru ro  de 3 , 4-dimetoxiben- 
z o ilo  en 50 mi de cloroform o. La solución de reacción  se,, 
mezcla después de 16 horas con agua, a continuación  se la ­
va  con agua l a  fa se  orgánica separada y se seca sobre su l 
fa to  de sod io . E l residuo  oleoso obtenido después de f i l ­
t ra c ió n  y concentración por evaporación en vacío  d e l d i­
so lvente se c r i s t a l i z a  en ace to n a /é te r  de p e tró le o . Se 
obtienen 56,5 g de N^-(3 ,4-dim etoxibenzoil)-EÍ2-^netil-N^- 
- Í e n i l - 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano con punto de fu sió n  
de 141 a,143sc. . . *

* - ... .. *,*."-*. -*r\ . . ; '!*.  ̂ .
- - Y' Y-'.-; ; ... ' '

-x.' - Y*..',' ; -  --Mr - 4

'.'.'Y." - r;.
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1 ¿A.íem^ld 2

j Como m odificación de la s  condiciones de reacción  
d e l ejemplo 1 se ag itan  5 g de c lo ru ro  de ¿im etoxibenzoilo 
en ICO jal de dioxano con 4?5 g de N ^-m etil-N -^-fen il-2 -h i- 
d r o x i - l ,3-diaminopropano y 4 g de carbonato de po tasio  du­
ran te  12 h o ras . La so lución  f i l t r a d a  se elim ina en vacío  
y e l  residuo  remanente se c a lie n ta  en 50 mi de metanol 
con 15 mi de so lución  de hidróxido de sodio  a l  10% duran­
te  1 hora a 60SC. 31 d iso lven te  se elim ina en vacío y l a  
su stanc ia  se a í s la  a p a r t i r  de cloroform o, t a l  como e s tá  
d e sc rito  en e l  ejemplo 1. A p a r t i r  de a c e to n a /e te r  sé ob
tien en  5?3 g de N -(3 ;4-d im etoxibenzoil)-N  -m etil-N p-fe 

1 2n i l - 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano c r i s ta l in o  con punto de 
fusión  de 141 a 1422C. " - -

15

20

25

30

Ejemplo 3

- i  — --
Como m odificación de la s  condiciones de re a c ­

ción d e l ejemplo 1 se d isuelven 10,2 g de ácido v e rá tr ic o . 
en 300 mi de cloroformo y 6,2  g de t r ie t i la m in a  y se mez­
clan  a 0 h a s ta  5^0 con 6,7 g de á s te r  e t í l i c o  de ácido 
clorofórm ico. Después de 30 minutos se e n f r ía  a - lo se  y""*
se añade una solución de 10,1 g de N -m etil-N  - f e n i l - 2 -

1 1-h id rox i-l^-d iam inopropano  en 150 mi de cloroform o. Se 
hace su b ir nuevamente l a  tem peratura a 0 h a s ta  5^0. Des­
pués de 2 horas se t r a t a  l a  so lución , t a l  como e s tá  des­
c r i to  en e l  ejemplo 1. Mediante c r is ta l iz a c ió n  d e l a c e ite  
b ru to  a is lad o  se obtienen 12,9 g de N ^-(3;4-dim etoxiben- 
z o i l )-Ng-metil-Ng*^e n i l - 2-h id rox i-1 ,3-diaminopropano con 
punto de fu sión  de 141 a 143-C.
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_T3nemplo 4

Conforme a la s  condiciones de reacción  de lo s
ejemplos 1 a 3 pueden p repararse  a p a r t i r de lo s  c o rre s -
pondientes N^ - f e n i l - 2-h id ro x i-1 , 3-disminopropanos y de los 
correspondien tes derivados de ácido dim etoxibenzoico, de
ácido 3 )4-m etilendioxibenzoico  o de ácido 3 ,4 -e tile n d io x i
benzoico lo s  1- a c i l - 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropanos expues-
to s  en l a  ta b la  1 .

Tabla 1

í Punto de fusiónse

N - ( 2 ,3-dim atoxibenzoil)-N  -m etil-N  -  
1 2 2 - ( 4- c lo r o f e n i l )- 2-h id ro x i-1 ,3-d iam ino -

propano 96-97
N^-( 2 , 4-dim et oxibenz o i l ) -N^-met il-N^*"
- ( 4-c lo ro f  e n i l )  - 2- h id r o x i - l , 3-d ismino
propano 132-134..,.-
N. -(3  y 5-dimet oxibenz o il)-N  -metil-N^,-

1 2 ¿
- ( 4-c 1o ro fe n il) - 2-h id r  ox i-1 ,3-d ismino
propano
N^-( 2 , 6-dim et oxibenzoil-Ng-Rietil-N^-
- ( 4-c 1o ro fe n il) - 2- h id r o x i - l , 3-d iamino

128-130 . -

propano 140-142 -
N^-( ̂  ímetoxibenz o i l ) -N ^ -fe n il-2-
-h id r  oxi-1 ,3 -d iaminopropano ac e ite
N^-( 3 , 4-dimet ox ibenzoil) S -c lo ro f ê  
n i l ) - 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano 114-116

N-^-(3 )4-d im etoxibenzoil)-N ^-( 4-c lo ro f  e 
n i l ) -2-h id ro x i-1 ,3-d iam inopr opano 168-170

-
r) r ̂
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Punto de fu sió n  se
N ^-(3)4-dim etoxihenzoil)-N ^-(4-fluoro
f  e n i l )- 2-h id r  oxi-1 , 3-diaminopropano a c e ite
N -(3   ̂4-d imet oxihenzo il)-N  - ( 4-bromo- i  2
f  e n i l )- 2-h id ro x i-1 , 3-diaminopropano 166-168
N^-( 3 ,4-d im etoxihenzoil) 4-metoxi
f e n i l )- 2-h id ro x i-1 , 3-diaminopropano 125-127
N^-(3 )4-d im et oxih enz o i l ) -N ̂  - ( 2-met i l -
f e n i l ) - 2-h id r  ox i-1 , 3-d iaminopropan o 122-125
N -(3)4-dim etoxibenzoil)-N  - (3 -m e til-  

1 2 f e n i l ) - 2-h id ro x i-1 ,3-diaminopropano 96-100

C lorh id ra to  de H ^-(3 ,4-d im etox ibenzo il)- 1 * **
-íT^-(3-c lo ro -3-m e t i l f e n i l ) -2-h id ro x i-
- 1 , 3-diaminopropano 158-163 ^
N ^-(3 , 4-dñoet oxihenz o i l )-n ^ - (2 , 6-dime-
t  i l f  e n i l ) - 2-h id r  o x i-1 ,3 -d ia;;¡in opr opano 99-101
N - ( 3 , 4-d im etox ihenzo il)-IL -m etil-N -- 

1 2 2
-  (3-c lo r  of a ñ i l ) -2 -h id r o x i-1 , 3-d iamino
propano 155-159
N -(3   ̂4-d in e t oxihens o il) - i^ -m e til-N ^ -
- ( 4--hrom ofenil)-2- h id r o x i - l ,3-diam ino-
propano 103-105
N^-(3 ,4 -d im etox ioenzo il)-N 2*^etil-í^ -
- ( 4- f  luo ro f e n i l ) - 2-h id r  ox i-1 ,3 *diamin_o 
propano 132-134
N - ( 3 ,4 -d im etox ihenzo il)-4^-m etil-4^- 

1 2 2
- ( 4-m e t i l f e n i l ) - 2-h id ro x i- l ,  3-diamino 
propano 104-108
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Punt o de_______se fusión

N -(3., 4-dimetoxi*benzoil)-N -m etil-N  -1 2 2
- ( 4- i s  opr o p ilf  e n i l )- 2- h id r o x i - l , 3-d ia  
minopropano
IT - ( 3 ,4**dimetoxihenzoil)-N -m etil-N  -1 2 2 *
"(3  t4- d ic lo r o f e n i l ) - 2- h id r o x i - l ,3-d ia
minopropano
N ^-(3 , 4-dimet oxi*benzoil)-N ^-etil-N ^-
- f e n i l - 2-h id r ox i-1 , 3-d iaminopropauo
N^-(3 ,4-d imet oxib e nz o i l ) -N^-pr o p il-
-N - ( 4- c lo r o f e n i l ) - 2-h id ro x i-1 ,3-d ia2minopropano
N^-( 3 , 4-dim.et oxibenz o i l)  -N ^ ^ so p ro p il-
-H - f e n i l - 2- h id r o x i - l ,3**diamiRopropano2N -(  3 , 4-m etilendioxibenzoil)-N ^,-(4-c lo  

1  ¿  -

ro f  e n i l )- 2- h id r o x i - l ,3-diam inopr op ano
N - ( 3 , 4-m etilend iox ibenzo il)-N  -m e til-

1 ^' -II - ( 4- c lo r o f e n i l ) -2- h id r o x i - l ,3-diam i
2nopropano

N - ( 3 , 4-e tilen d io x ib e n zo il)-II  -m e til-  1 2 -N g-(4-c lo r  o fe n i l ) - 2- h id r o x i - l ,3-d ia -
minopropano

Ejemplo 5

107-108

138-142

142-145

126-128 - ,

103-104

158-160

140-143

186-187

Conforme a l  ejemplo 1 39,6 g de N ^-m etil-N ^-(4- 
- f lu o r o f e n i l ) -2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano en 35,0  mi de 
cloroformo con ad ic ió n  de 23,0  g de t r ie t i la m in a  se hacen 
reacc io n ar durante 14 horas con 33,0  g de c lo ru ro  de 2-

;
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-flu o ro b en zo ilo . Después de correspondiente tra tam ien to  
se obtienen 44,1 g de N ^-ÍR -fluorobenzoilj-N g-m etil-N g- 
- ( 4-flT Ío ro fen il)-2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano en forma 
c r i s ta l in a ,  a p a r t i r  de to lueno , con punto de fu sió n  de 
95 a 9^sc.

Ejemplo 6

10

15

20

25

30
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' 3,6  g de N ^-m etil-N ^-f e n i l - 2-h id r  o x i-1 ,3 -d iam i-
nopropano se ca lien ta n  a r e f lu jo  durante 6 horas con 4,0  

g de c lo ru ro  de 2 -fluorobenzo ilo  en 100 mi de benceno. A 
continuación, después de ad ic ión  de 20 mi de so lución  de 
hidróxido de sodio acuoso a l  1C%, se mezcla b ien  durante^ ' 
1,5 horas a aproximadamente 60$C. Se separa en la s  fa se s  
y se t r a t a  l a  fa se  orgánica, t a l  como e s tá  d e sc rito  e n 'e l '  
ejemplo 1 . Después de crom atografía sobre óxido de alumi­
nio de la  etapa de ac tiv id ad  I  con cloroform o/tolueno se . 
obtienen 3,8  g de N^-(2- f  lu o ro ben so ilj-N ^-m etil-N ^-fen il- 
- 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano, c r is ta l iz a d o  en isopropa- ' 
nol/ciclohexano, con punto de fu sión  do 91 a 92SC.

Ejemplo 7

Conforme a lo s ejemplos 5 y 6 , a  p a r t i r  de lo s 
correspondientes N -fen il-2 -h id ro x i-l,3 -d iam ino p ro p an o s y 
de lo s  correspondientes derivados de lo s  ácidos 2- f lu o ro - ,  
4-f lu o ro -  o 2- tr if lu o rm e til-b e n z o ic o s  se preparan lo s 1-  
-acil-2 -h id rox i-l,3 -d iam inopropanos expuestos en l a  ta b la  
2.
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Tabla 2
Panto de fusión  9C

N - ( 2-fluorobenzo il)-N  - f e n i l - 2-  
1 2 h id ro x i-1 ,3 -d iaminopr opano ac e ite

N - ( 2-fluorobenzoil)-í-I - ( 2-c lo ro  
1 2 "f e n i l )- 2- h id r o x i - l , 3-d iaminopr o-

paño 79-81
N -(2 -flu o ro b en zo il)-N  -(4 -c lo ro

1 2 "
f e n i l )- 2- h id r o x i - l , 3-diaminopr opano 156-157
N -(2 -flu o ro b en zo il)-N  -(4-brom ofe- 

1 2 n i l ) - 2-h id ro x i-1 , 3-diaminopropano 151-152
N - ( 2 - f lu c r  ob enz o i l )-R - ( 2-met i l f  e - 

1 ^ n i l ) - 2-h id ro x i-1 ,3-d iaminopropano 90-94
N - ( 2-fluorobei.'3 o i l ) -N - ( 3-m e tilfe -  

1 2
-

n i l ) - 2- h id r o x i - l , 3-d iaminopr opano 74-76 .
N - ( 2-fluo robenzo il)-N  -m etil-N  -  

1 2 2 - ( 4 - is  o p ro p ilí e n i l)  - 2-h id ro x i- l  ,3-
-diaminopropano 8 1 -8 3 ^ "
N^-( 2-fluo rob  enz o i l ) -N^-met il-N ^- 
-(3 ! 4-dim et ox if e n il)  - 2-h id ro x i-
- 1 , 3-diaminopropano 96-97
N -(2 -fluor'obenzo il)-R  -m etil-R p- 

1 * 2 2-(3-;4 -d ic lo ro fe n i l) -2 -h id ro x i- l ,3 -
-diaminopropano 100

N -(2 -fln o ro b en zo il)-R  - e t i l -R  -fe  
1 2 2 "  n i l - 2- h id r ox i-1 , 3-diaminopropano 84-85

R - ( 2-flnorobenzo il)-N  -p rooil-N  -  
1 2 * 2  - f e n i l - 2 - h id r o x i - l ,3-diaminopropano 63-64*< ^N ^-(2-flu o ro b en zo il)-íí^ -isop ro p il-N g-

- f e n i l - 2 -h id ro x i-1 ,3-d iaminopropano 101-102

..i'-.-,
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Punto de. fu sió n  _______se

142-143

94-96

96-97

96-98

88-89

N -(4 -fíuo robenzo il)-N  -m etil-N  -  
1 ! 2 2 - ( 4- i s  o^r op i l f e n i l )-2  -h id r  ox i - 1 ,3 -

-diamincjpropano
N^-( 4-fluorobenz o i l ) -N^-et i l-N ^ - fe n il-  
- 2-h id ro x i-1 ,3-d iaminopropano 
N - ( 4-fluo robenzo il)-N ^-prop il- 4̂¡ - f e -

1  / 2  gn i l - 2-h id ro x i-1 ,3-d iamin opr opano 
N_̂ -( 2 -triflu o ro m et ilbenz o i l)  -N^-met i l -  

- f e n i l - 2-h id ro x i-1 , 3-d iaminonropano
2

N^-( 2- t r i f  luo r omet ilbenzo il)-N  g ^ e t i l -
-N^-( 4- f  luo ro f e n i l ) - 2-h id r  ox i-1 , ?.-d ia  
minopropano

Ejemplo 8

Conforme a l  ejemplo 1 se hacen reacc io n ar 25,9 
g de N ^-m etil-N ^-(4-brom ofenil)-2-M droxi-l,3-diam inopr& -' 
paño en 200 mi de cloroformo con 13,1  g de c lo ru ro  de á c i  
do fu ran -2-c a rb o x ílico  en presencia  de 11,1  g de t r i e t i l a  
mina en e l  espacio de 14 horas a l a  tem peratura ambiente. 
Después de tra tam ien to  de la  mezcla de reacción  se o b tie ­
nen a p a r t i r  de isopropanol 21 g de N -fu ro  i 1-N -me t  il-N  p- 
- ( 4-b rom ofenil)-2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano c r is ta l in o  
con punto de fu sió n  106-107SC.

Ejem ploJ.

Conforme a l  ejemplo 3 se d isuelven 11,2 g d e .á c i­
do fu ran -2-c a rb o x ílico  en 300 mi de cloroformo y 11,1  g de30

01068
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j t r ie ti la m in a  y se megclan a 0 h a s ta  5SC con 11,9  g de á s te r  
e t í l i c o  de acido cloroform ico. Después de 30 minutos se en­
f r í a  a  -10SC y se añade una solución de 25,9 g de N ^-m etil- 
-N ^-(4-hrom ofenil)-2-hidroxi-l,3-diam inopropano en 2C0 mi 
de cloroform o. A continuación se hace su b ir  nuevamente l a  
tem peratura a  0 h as ta  5SC. Después de 2 horas de tiempo de 
reacción  se t r a t a  l a  so lución  t a l  como e s tá  d e sc r ito  en e l  
ejemplo 1. Se obtienen a p a r t i r  de isopropanol 23,2 g de 
N̂ **f uroil-Ng^met il-N ^-( 4-br omof e n i l ) - 2- h id r o x i - l ,3-d iamino 
propano con punto de fu sió n  de 105 a 107sc.

n«m. 2 1 .

Ejemplo 10

Conforme a  lo s ejemplos 8 y 9 se preparan a p ar­
t i r  de lo s  correspondien tes e n i l - 2- h id r o x i - l ,3-diami?ic
propanos o N ^ -a lc o h il-^ ^ -fe n il-2- h id r o x i - l ,3-diam inopropa- 
nos con derivados de ácido fu rancarb o x ílico  lo s 1- f u r o i l -  
-2-h idroxi-l,3 -d iam inopropanos expuestos en l a  ta b la  3 ,

Tabla 3

N - fu ro i l- í í  - ( 4 -b rom ofen il)-2 -h id rox i- 
1  2- 1 , 3-diaminopropano

N _^-fur oil-N ^-( 4-c lo r  of e n i l ) -2 -h id r  ox i- 
- 1 , 3-diam inopr opan o
N-^-fur oil-N ^-( 4-met oxif e n il)  - 2-h id ro x i-  
- 1 , 3-diaminopropano
N -fu ro il-N p-m etil-N . f lu o ro fe n i l ) -2-  

1  ^
- h id r o x i - l ,3-diaminopropanol

Punto de fu sió n  
2C

132-134

125-127

113-116

ace ite
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N ^-fu ro il-N g -m etil-N g -í^ -m e tilfen il)-  
- 2- h id r o x i - l ,3-d iaminopropano
N -fu ro  il-E* -m etil-N  - ( 4- is o p ro p ilfe -1 I 2 2
n i l )  - 2-h id r  oxi-1 , 3-d iaminopropano
N -fu ro il-N  -e ti l-N  - f e n i l - 2-h id ro x i-  

1 . 2 2  - 1 , 3 -diaminopropano
N -Puroil-N  -propil-N  - ( 4 -c lo ro fa ñ il) -  1 ' 2 2 - 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano
N -fu ro il-N  -isop rop il-N  - f e n i l - 2-h id ro  1 2 2 -

x i - l , 3-diaminopropan.o

Ejemplo 11

22*

Punto de fu sió n  so

87-88

112-113

81-82

104-105

89-90

15

20

25

27,0 g de N -m etil-N  -fe n il-2 -k iá ro x i- l ,3 -d ia m in o  1 1  ;
propano (11a) se d isuelven en 300 mi da clorofoim o. A l a  so 
lución se añaden 16,5 g de t r ie t i la m in a .  A co n tin u ac ió n '3$ 
añaden gota a gota a tem peratura ambiente 15,4 g de anhí-:^ 
d rido  de ácido acé tico  en 50 mi de cloroform o. Después*deñ 
reposar durante 15 horas a tem peratura ambiente se m ezcla'' 
con agua la  so lución de reacción , y se mezcla bien a fondo. 
Se separa l a  fase orgánica, se lava con agua y se seca  so­
bre su lfa to  de sod io . Después de f i l t r a r  y concen trar e l  
d iso lven te por evaporación en vacío  se obtiene un residuo  
oleoso, que c r i s t a l i z a  en ace ta to  de e t i l o / é t e r .  Se o b tie ­
nen 19,1 g de N --ace til-N  -m etil-N  - f e n i l -2 - h id ro x i- l ,3 -  J- 2 2
-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 73 h a s ta  74^0. 
Espectro  IR (KBr) : 1637 cm"3- (-C0NH-)

3001068
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Ejemplo 12

23¡

' S i e l  compuesto ( l i a )  confonne a l  ejemplo 11 se
mezcla con 1a. can tidad  correspondiente de anhídrido de á c i
do p ropiónico , se obtiene N-,-propionil-N -m etil-N  - f e r i l -

2 2-2-hidroxi-l,3-diam dnopropano con un punto de fu s ió n  de 
75 h a s ta  77ac.

Ejemplo 13

S i e l  compuesto ( 11a) conforme a l  ejemplo 11 se
hace reacc ionar con l a  correspondiente can tidad  de a rh íd r i
do de ácido b u t í r ic o ,  se obtiene P L -bu tiril-N  -m etil-N  -*** 2 2-
fen il-2 -h id rox i--l,3"d iam inopropano .conun  punto de fusión  
de 55 h as ta  56ac.

Ejemplo 14

S i en lugar de (11a) se hace reacc io n ar N -m etil--
1 *-N ^-(4--fluorofen il)-2 -h idrox i-l,3 -d iam inopropano  (11b) 'con

l a  correspondiente cantidad de anhídrido de ácido b u tír ic o
conforme a l  ejemplo 11 , se obtiene N --b u tir il-N  -m etil-N  -

'  2 2- ( 4 - f lu o ro fe n i l) -2-h idroxi-l,3-diam inopropano con un punto 
de fu sión  de 59 h a s ta  60ec.

Ejemplo 15

S i e l  compuesto (11b) se hace reacc io n ar con la
correspondiente cantidad de anhídrido de ácido b u tír ic o
conforme a l  ejemplo 11 , se obtiene N - is o b u tir i l-N  -m e til-

1 2**Î **(4—f lú o ro fe m l) -2- h id r o x i - l ,3**diaminopropano con un 
punto de fu sió n  de 110 h a s ta  112sc .
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.Ejemplo 16

S i e l  compuesto (11b) conforme a l  ejemplo 11 se
hace reaccionar con la  correspondiente can tidad  de aníií- i . .drido  de ácido v a lé r ic o , se obtiene N ^-v a le ril-N g -m etil-
-N ^-(4--f lu o ro fe n il) -2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano en forma
de aceite*

Ejemplo 17 . f,

S i e l  compuesto (11a) conforme a l  ejemplo 11 se 
hace reaccionar con l a  correspondiente can tidad  de anhí­
d rido  de ácido hexanoico, se obtiene EL-hexanoil-N -m a ti l -A 2  ̂ /-N - f e n i l - 2-h id r o x i - l ,3-diaminoprooano en forma de a c e i te .  2

Ejemplo 18 . \ '

50,0 g de N ^-m etil-N ^-(4-*clorofenil)-2-hidroxi-
-*l,3-diaminopropano ( 11c ) ,  d isu e lto s  en 500 mi de c lo ro fo r
mo, se mezclan con 25,7 g de t r ie t i la m in a .  A continuación
se añaden gota a gota a  tem peratura ambiente, con ag ita n  *
c ion , 24,8 g de clo ru ro  de n - b u t i r i lo .  Después de 16 horas
l a  so lución de reacción  se mezcla con agua y se mezcla
b ien  a fondo. Se separa l a  fase  orgánica, se lava con agua
y se seca sobre su lfa to  de sod io . Después de f i l t r a r  y con
c e n tra r  por evaporación e l  d iso lven te  en vac ío  se obtiene
un residuo oleoso, que c r i s t a l i z a  en ac e ta to  de e t i l o / é t e r
de p e tró le o . Se obtienen 45 g de N -b u tir i l -N  -m etil-N  -1 2 2- ( 4- c lo r o fe n i l ) -2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano con un punto 
de fusión  de 72 h a s ta  73SC.

01068
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Conforme a l  ejemplo 18, se hace reacc io n ar N -me 
*c^-l-N^-fe n i l-2 -h id ro x i-1 ,3^diaminopropano (11a) con l a  co­
rrespondien te  cantidad de c lo ru ro  de ácido 3 ,3 -d im e tila c r í
l ic o  para  formar N - (3 ,3 -d im e ti la c r i lo i l) -N  -m etil-N  -fe*̂* 2 2 n il-2 -h id rox i-l,3 -d iam inopropano  con un punto de fu sión  de
75 h a s ta  77sc.

-Ejemplo 19

Ejemplo 20

Conforme a l  ejemplo 18, se hace reacc ionar N -me!1til-N ^ -fen il-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o p ro p an o  (H a )  con l a  co
rrespondien te  can tidad  de c lo ru ro  de p iv a lo ílo  para  formar}
N - ( 2 ,2-d im etilpropionil) -metil-N -fen il-;2 -h id rox i-1 ,31 2 2 -diaminopropano con un punto de fusión de 79 hasta 8030.-

Ejemplo 21

Conforme a l  ejemplo 18, se hace reaccionar e l  '
compuesto (11c) con l a  correspondiente cantidad de c lo ru ro
de is o v a le r i lo  para formar N - is o v a le r i l -F  -m etil-N  - (4 -1 2 2
-c lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o p ro p an o  con un punto de 
fu sió n  de 80 h a s ta  82se .

Ejemplo 22

Conforme a l  ejemplo 18, se hace reaccionar e l
compuesto (11c) con l a  correspondiente can tidad  de c lo ru ro
de hexanoilo para formar N -hexanoil-N  -m e til-N ,-(4 -c lo ro -1 2 2
fenil)-2-hidroxi-l,3**diam inopropano con un punto de fusión  
de 79 h a s ta  80sc.

'¿y: '''i,.:. '
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-E sp ec tro  IR (KBr): 1634 crn"^ (-C0NH-)

Ejemplo 23

Conforme a l  ejemplo 18, se hace reacc ionar e l  
c ompue at o IÍM -met il-N - ( 4 - f lu o ro fe n il) -2 -h id ro x i-1 ,3 -d ia -  
minopropano (IIP ) con l a  correspondiente cantidad de c lo ­
ruro de ácido caprónico p ara  fo rn ar N ^-hexanoil-Ng-Rietil- 
-N ^-(4 -flu o ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam ino p ro p an o  con un 
punto de fu sió n  de 46 h a s ta  49^0.
Espectro IR (KBr): I 642 cm"*** (-C0NH-)

Ejemplo 24 -

Si se hace reacc io n ar e l  compuesto (11b) con 
c lo ru ro  de d ie t i l a c e t i lo  conforme a l  ejemplo 18, se ob tie  
ne N --d ie tila c e ti l-N  - m e t i lo  - (4 - f lu o ro fe n il) -2 -h id ro x i-3- 2 2. ,-1,3-diaminopropano con un punto de fu s ió n  de 91 h a s tia '" ' 
92SC.

Ejemplo 25

S i s3 hace reaccionar e l  compuesto (11c) con 
c lo ru ro  de n-heptanoílo  conforme a l  ejemplo 18, se obtie 
ne N ^-heptanoil-Ng-m etil-N ^-í 4 -c lo ro fe n il)- 2-h id ro x i-1 ,3 -  
-diaminopropano con un punto de fu sión  de 70 h as ta  7130.

Ejemplo 26

21,5 g d e l compuesto (11c) se d isuelven  en 250 
mi de benceno. Después de l a  ad ic ión  de, 15 mi de p ir id in a  
se añaden 16,3 g de c lo ru ro  de c a p r i lo í lo .  Después de re

01068
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posar curante 15 horas, pueden obtenerse, después de t r a ­
tamiento de la  mezcla de reacción conforme a l  ejemplo 1, 
20,4 g -de N^-capriloil-N^-m etil-N2-(4-cloyofenil)-2-hidro^ 
x i-1 ,3-diaminopropano con un punto de fusión de 55 hasta 
5 6se en! hexano.

Ejemplo 27.

f..-
S i se hace reacc ionar e l  compuesto (11b) confor­

me a l  ejemplo 18 con c lo ru ro  de 2 -e tilh e x a n o ílo , se ob tie
n eN  -(2 -e tilh e x a n o il)-N  -m etil-N  -(4 -f lu o ro fe n il) -2 -h id ro  1 2 2 ^  xi-1,3**diaminopropano con un punto de fu sió n  de 73 h as ta
75SC.

Ejemplo 28 - / -

Una so lución  de 21,5 g de N--metil-N - (4 -c lo ro -1 1
fenil)-2-hidroxi-l,3-*diam inoprópano (11c) en 15 mi d e 'p i -  
r id in a  y 250 mi de c lo ru ro  de m etileno se mezcla g o ta -a  ' 
go ta  con 17,7 g de c lo ru ro  de ácido pelargónico con a g ita  
c ió n . Rrimeramaite se d e ja  l a  solución de reacc ión  duran­
te  6 horas a tem peratura ambiente, a continuación se ca­
l i e n ta  durante 2 horas a 40 h a s ta  45^0. Después de t r a t a ­
miento de l a  mezcla de reacc ió n  se obtiene un ac e ite  bru­
to ,  que, después de f i l t r a c ió n  a  tra v é s  de óxido de a lu ­
minio de l a  e tapa de ac tiv id ad  I I  con to lueno/cloroform o, 
proporciona un a c e ite  que c r i s t a l i z a  en éte r/hexano . Se
obtienen 16,9 g de N -nonanoil-N  -m etil-N  - (4 -c lo ro fe n i l) -1 2 2-2-h idroxi-l,3 -d iam inopropano con un punto de fusión  de 
62 h a s ta  64-C.

. -/"-A-',; .: ' i*. ^- . '. '. .y  ..' ' r'. .
/ ' - r  " ............' - -i' . -1-'' ... : . -
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S i se hace reacc ionar e l  compuesto (11c) confor­
me a l  ejemplo 28 con clo ru ro  áe ácido p a lm ític o , se ob tie
ne N -hexadecanoil-N -m etil-N  - (4 -c lo ro fe n il) -2 -h id ro x i-  1 2 2 ^ - 1 ,3-ydiaminopropano con un punto de fu s ió n  de 78sc.

Ejemplo 30

S i se hace reaccionar e l  compuesto (11c) confor 
me a l  ejemplo 22 con c lo ru ro  de ácido e s te á r ic o , se obtie, 
ne N o c tad e ca n o il-E ^ -m e til-N ^ -( 4 -c lo ro fe n il) -2 -h id ro x i-  
- 1 , 3-diaminopropano con un punto de fu sión  de 52 h as ta  
538C. '^ *

Ejemplo 31 "

9 g de N -m etil-íh  - f e n i l - 2- h id r o x i - l ,3 -diam ino-
propano ( 11a) se c a lie n ta n  con 150 mi de a c e ta to  de e t i l o\durante 8 horas en un autoclave a 130SC. Después de elim i

* -*nar e l  d iso lv en te , se p u r if ic a  e l  a c e ite  b ru to  por mediP.
de crom atografía en columna sobre Al 0 de l a  e tapa de 'ac2 3tiv id ad  I I  empleando c lo ru ro  de m etileno . Después de c r is

Ejemplo 29

ta l iz a c ió n  en ace ta to ''d e  e t i l o / é t e r  se obtienen 6,8 g de
N -a c e til-N  -m etil-íl - f e n i l - 2- h id r o x i - l ,3-diaminopropano 1 2 2 con un punto de fu sió n  de 73 h a s ta  7420.

Ejemolo 32

Como v a rian te  d e l ej.emplo 31 , e l  compuesto (11a] 
se c a lie n ta  a  1302C con 150 mi de ace ta to  de e t i lo  duran­
te  8 horas en un au toc lave, añadiéndose 2 g de iso p ró p ila

01068
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-  to  de alum inio. Para e l  tra tam ien to  de l a  mezcla de reac­
cionase elim ina e l  d iso lv en te  en v ac ío , e l  a c e ite  b ru to  se 
d isu e lve  en 150 mi de e tan o l y s.e t r a t a  con ag itac ió n  a 
603C con 50 mi de so lución  acuosa a l  10 % de hidróxido de 
so d io . Después de 1,5 horas se separa e l  e ta n o l por d e s t i  
la c io n  en v a c ío . A p a r t i r  d e l residuo-'se obtienen mediante 
c r is ta l iz a c ió n  en ace ta to  de e t i lo / é t e r  7 ,1  g de N^-ace- 
ti l-N ^ -m e til-N ^ -fe n il-2 -h id ro x i-1 ,3 -diaminopropano con un 
punto de fu sió n  de 73 h as ta  74se.

Ejemplo 33

, S i se hace reacc ionar e l  compuesto ( l i a )  confor­
me a l  ejemplo 18 con c lo ru ro  de ácido hep ten -6 -c ico , se
obtiene N -(6 -hap teno il)-N  -m etil-N  - fe n i l -2 - h id ro x i- í ,3 -  1 2 2 diaminopropano en forma de a c e i te .

Ejemplo 34 - ; 1

11,2 g de ácido sórbico, d isueltos en 150 ml'de 
cloroform o, se mezclan a 0 h a s ta  5SC con 11,6 g de t r i é t i -  
lam ina y 11,9 g de é te r  e t í l i c o  de ácido clorofórm ico. 
Después de 30 minutos se e n f r ía  a  -10SC y se añaden 18 g 
de 11a, d isu e lto s  en 200 mi de cloroform o. Después de 2 
horas a  tem peratura ambiente l a  mezcla de reacción  se t r a  
t a  conforme a l  ejemplo 11. Después de c r is ta l iz a c ió n  en 
ace to n a /é te r  de p e tró leo  se obtienen 15 g de N -(2 ,4 -hexa 
d ie n o i l ) -N ^-m etil-N ^-fe n i l-2 -h id ro x i-1 ,3-d iaminopr opano 
con un punto de fu sió n  de 187 h a s ta  l8 9 sc .

' ..............  '
-.-y/ . *.

— .fv. -i
-
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Ejemplo 35

S i se hace re a c c io n a r .e l  compuesto (11a) confor
me a l  ejemplo 18 con c lo ru ro  áe ácido só rb ico , se obtieneI
N -(2 ,4 -hexaáieno il)-N  -m e ti l-N ^ -fe n il-2 -h id ro x i- l ,3 -d ia -  1 1 2minopropano con un punto de fu sión  de 187 h a s ta  1898C.

Ejemplo 36

Si se hace reaccionar e l  compuesto (11a) confor
me a l  ejemplo 34 con e l  anhídrido mixto de acido tra n s -3 -
hexenoico, se ob tiene N--(3-hexenoil)-Rí -m etil-N Q -fen il-í  2 ^
-2-hidroxi-l,3*-diam inopropano en forma de a c e i te .

Ejemplo 37

19 g d e l compuesto ( l i a )  se d isuelven  con 11^6 15 g de t r ie t i la m in a  en 150 mi de cloroformo y se hacen reac 
c ionar a tem peratura ambiente con 11 g de c lo ru ro  de ^ o í ­
do c ic lo p ro p ilc a rb o x ílic o . Después de reposar durante„10i 
horas se t r a t a  conforme a l  ejemplo 11. Se obtienen 23jg-. 
de N n-ciclopropilcarbonil-N  -m e til-N o -fe n il-2 -h id ro x i- l ,3 -20 g ^
diaminopropano con un punto de fu sió n  de 86 h a s ta  88sc en
ace to n a /é te r  de p e tró leo .
E spectro  IR (KBr): 1645 cm**3- (-OORH-).

25

30

Ejemplo 38

Si se hace reaccionar e l  compuesto (11a) confor­
me a l ejemplo 37 con c lo ru ro  de ácido c ic lo b u ti lc a rb o x íl i
co, se obtiene N„- c ic 1obutilcarbonil-N  -m etil-N  - f e n i l - 2 -  1 2 2-h idroxi-l,3-diam inopropano en forma de a c e i te .

01068
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1 -3!templo 39/

'
E l compuesto (11a) se hace reacc io n ar conforme 

a l  ejemplo 37* con c lo ru ro  áe ácido c ic lo p e n tilc a rb o x ílic o

' 5
p ara  formar N ,-c ic lo p en tilca rb o n il-N  -m etil-N  - f e n i l - 2 -  1 2 2 -h idrdxi-l,3 -d iam inopropano con un punto de fu s ió n  de 88
h a s ta  90SC.

10

Ejemplo 40

E l compuesto (11b) se transform a conforme a l
ejemplo 37 con c lo ru ro  de c ic lo p e n tilc a rb o n ilo  en N -c ic lo1
pent ilc a rb  onil-N^-met i l-3 ^ - (  4 -f  luo ro f e n il)  -2 -h id ro x i- l  ,3 -  
-diaminopropano con un punto de fusión  de 90 h asta  92SC.

Ejemplo 41
15

E l compuesto (11c) se transform a conforme a l .  . r
ejemplo 18 con c lo ru ro  de ácido c ic lo p en tilca rb o x ílic o . en
N, -c ic lopent i l c  arb onil-N -m etil-N  - (4 -c lo ro fe n il) -2 -h id rc  1 2 2
x i - 1 ,3-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 94 h a s ta -

20 96ac.

25

Ejemplo 42 .
Conforme a l  ejemplo 37, 25 g de 3 -an ilin o -2 -h id ro  

xi-l-am inopropano d isu e lto s  en 350 mi de cloroform o, se 
mezclan con 16,6 g de t r i s t i la m in a  y a continuación  con 
22,1 g de c lo ru ro  de ácido c ic lo h e x ilc a rb o x ílic o . Se ob­
tie n e n  27 g de f  -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  - fe n il-2 -h id ro x i-  1 , 2-1,3-diaminopropano con un punto de fusión  de 149 hasta

30 1502C, c r is ta l iz a d o s  en e ta n o l.
01068 - -



13.

3.0

15

20

25

30
01068

19 g de N -m etil-N  -fen il-2-hidroxi.-í,3*-diam ino  1 1  -  
propano (11a) se hacen reaccionar conforme a l  ejemplo 37
con 15,5 g de c lo ru ro  de ácido c ic lo h e x ilc a rb o x ílic o . Des,
pues de reposar durante 12 horas a tem peratura ambiente,
se t r a t a  e l  producto de reacción  conforme a l ejemplo 11.
Se obtienen 25,8 g de N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m etil-N  -1 2 2 -fen il-2 -h id rox i-l,3 -d iam inopropano  en forma c r i s t a l in a
en benceno/éter de p e tró leo  con un punto de fu sió n  de 83

h as ta  852c .
E spectro  IR (133r): 1642 cm*"**" (-CCNH-).

.Ejemplo 43

Ejemplo 44

Como v arian te  d e l ejemplo 43; se d isuelven  19 &
d e l compuesto (11a) en 150 mi de p i r id in a .  A l a  so lución
en friada  con h ie lo  se añaden gota a go ta  15,5 g de c io rú -
ro  de ácido c ic lo h e x ilc a rb o x ílic o . Después de un tiem pó^
de reacción  de 12 horas e l  rendim iento de N ^-c ic lo h ex il- '
carbonil-N  -m etil-N  - f e n il-2 -h id ro x i-1 ,3 -diaminopropahc,2 2a is lad o , es de 25 g* 31 punto de fu sión  es de 83 h a s ta  
85SC.

Ejemplo 45

Como v arian te  d e l ejemplo 43 , se añaden 9 g d e l 
compuesto ( 11a) d isu e lto s  en 200 mi da benceno y 10 mi de 
cloruro  de c ic lo h ex ilca rb o n ilo . Después de c a le n ta r  duran 
te  4 horas a r e f lu jo  se añaden 50 mi de 'solución acuosa 
a l  10 % de h idróxido de sodio y se a g ita  durante 1 hora
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-  a  aproximadamente 60sc. Después de tra tam ien to  conforme 
a l  ejemplo 11 se obtienen 11 g de N ^-c ic lo h ex ilcarb o n il- 
-N ^-m efil-N ^-fenil-r2-hidroxi-l,3-diam inopropano con un 
punto qe fu sió n  de 83 h a s ta  85 se . -

Ejemplo 46

Como v a ria n te  d e l ejemplo 43 , se d isuelven  12,8
gídé ácido c ic lo h e x ilc a rb o x ílic o  en 300 mi de cloroform o.
Después de ad ic ión  de 11,1 g de .tr ie tila m in a  se añaden a
0 h a s ta  52C 11,9 g de á s te r  e t í l i c o  de ácido clo rofórm i-
co . Después de 30 minutos se e n f r ía  a -103C y se añade
una so lución  de 18 g d e l compuesto ( 11a) en 200 mi d e 'c ío
roformo. Después de reposar durante 2 horas a 0 h as ta  5eC
se t r a t a  l a  mezcla de reacc ió n . E l rendim iento de N -rciclcl '  - 'hex ilcarbon il-N  -m etil-N  -fenil-2-hidroxi-l,3***diam inopro- 2 2  ̂ fipano asciende a 20,4 g; punto de fu s ió n  83 h as ta  85 2C^

Ejemplo 47 ' '.

7 ,8 g d e l N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  - fe n il-2 -h íd rc1  ̂ 2 ^
x i-l,3"diam inopropano, obtenido según e l  ejemplo 42, se 
c a lie n ta n  durante 3 horas sobre un baño de agua en 54 mi 
de ácido fórmico con 27 mi de so lución  acuosa a l  36 % de 
fo rm alina . Para e l  tra tam ien to  se v ie r te  sobre h ie lo . La 
so lu c ión  a lc a lin iz a d a  con so lución  d ilu id a  de hidróxido 
de sodio se ex trae  con cloroform o. Después d e l tra tam ien ­
to  u su a l, t a l  como e s tá  d e sc rito  en e l  ejemplo 11, se ob­
tie n e n  6,2  g de N ^-c ic lohex ilcarbon il-N g-m etil-N g-fen il- 
-2-hidroxi-l,3*-diam inopropano, punto de fu sió n  83 h as ta

....................................  : - . * . -/ .r- : .. 'I- ¡ - y 1
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Ejemplo 4-8
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2,3 g d e lN  -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  - fe n il-2 -h id rc  1 2xi-l,8 -d iam inopropano, obtenido según e l  ejemplo 42, se
a g ita n  durante 30 minutos a 603c en 30 mi de dioxano con
2,5 g de b icarbonato  de sodio en 5 mi de agua y 2 ,7  mi
de su lfa to  de dim etilo* Se mezcla con 5 mi de so lución  de
hidróxido de sodio a l  10 % y se mantiene l a  tem peratura
o tro s 10 m inutos. A continuación se elim ina en vacio  e l
d iso lven te y l a  su s tan c ia , t a l  como e s tá  d e sc r ito  en e l
ejemplo 11, se a í s l a  de cloroform o. Mediante c r is ta l iz a d
ción  se obtienen 1 ,6  g de N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m e ti l -1 2-N^-fenil-2-hidroxi-l,3**diam inopropano con un punto d e /fu  
sión  de 83 h as ta  85SC.

Ejemplo 49

20

S i se hace reaccionar N -(2 -m e tilfe n il)-2 -h id 'ro
xi-l,3-diam inopropano con c lo ru ro  de ácido c ic lo h e x ilc á r -
boxálico conforme a l  ejemplo 42, se obtiene N -c ic lo h e x il-1carb o n il-N ^-(2 -m etilf^n il)-2 -h id rox i-l,3 -d iam inopropano  
con un punto de fu sión  de 100 h a s ta  103SC.

25

30
01068

Ejemplo 50

S i se hace reacc ionar N - (3 -m e tilfe n il) -2 -h id ro1xi-l,3*-diaminopropano con c lo ru ro  de ácido c ic lo h e x ilc a r-
boxálico conforme a l  ejemplo 42, se obtiene N ^-c ic lo h ex il
carbonil-N  -(3 -m etilfen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o p ro p an o  2



1 .con un punto de fu sió n  de 142 h a s ta  1452c.

Ejemplo 51
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S i se hace reacc ionar N - (2 -c lo ro fe n il) -2 -h i¿ ro -1xi-l,3-diam inopropano con c lo ru ro  de ácido c ic lo h e x ilc a r-  
boxálico  conforme a l  ejemplo 42, se obtiene N ^-ciclohexil- 
carbonil-N 2-*( 2 -c lo r  cf e n il)  -2 -h id r  o x i-1 ,3-3 iaminoprop ano 
con un punto do fu sió n  de 87 h a s ta  89^0.

Ejemplo 52

S i se hace reacc ionar N ^-(4-brom ofenil)-2-hid.ro- 
xi-l,3-3iam inopropano con c lo ru ro  de ácido c ic lo h ex ilcá rb o  i 
x í l ic o  conforme a l  ejemplo 42, se obtiene N -c ic lo h e x ilc a rí  . '" "b onil-N - ( 4-brom ofenil) -2 -h id ro x i-1 ,3-3 iaminopr opano c on 
un punto de fu sió n  de 148 h a s ta  150^0. -

Ejemplo 53-

S i se hace reaccionar N - (3 -c lo ro -2 -m e ti lfe n il) -1 ^-2-hidroxi-1,3-diam inopropano con c lo ru ro  de ácido ciclohe_
x ilc a rb o x ílic o  conforme a l  ejemplo 42, se obtiene N -c ic lo1h e x ilc a rb o n il-N ^ -(3 -c lo ro -2 -m e tilfe n il)-2 -h id ro x i-1 ,3 -3 ia -
minopropano con un punto de fusión  de 124 h a s ta  1262c .

Ejemplo 54

S i se hace reacc io n ar N - (2 ,6 -3 im e ti l f e n i l) -2 -1-h id roxi-l,3 -3 iam inopropano con c lo ru ro  de ácido c ic lo h e -
x ilc a rb o x ílic o  conforme a l  ejemplo 42 , se obtiene N-^-ciclo
hexilcarbonil-N  - ( 2 ,6 -d im e tilfe n il)-2 -h id ro x i- l,3 -3 ia m in o - 2 -



1

10

15

20

25

30
01068

36
ti

-propano con un punto de fu sión  de 100 h a s ta  1013C.

Ejemplo 55

j S i se hace reaccionar c lo ru ro  de ácido c ic lo h e x il  
ca rb o x ílico  conforme a l  ejemplo 42 con
a) N^-metil-N^-(4-met i l f e n i l ) -2 -h id ro x i-1 ,3-diaminopropano, 
h ) N ^ -m e til-N ^ -(3 -c lo ro fen il)-2 -h id ro x i-1 ,3-diaminopropano,
c) ' N -^"iQ etil-ü!?^-(4-clorofenil)-2-hidroxi-l,3-diam inopropano,
d ) N^-metil-N^-( 4-fluorof enil)-2-hidroxi-l,3-diam inopropa-

no, '
e) N -m etil-N  -(4 -m eto x ifen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o p ro p a-1 1no, . . *
f ) N ^-m etil-N ^-(3 ,4 -d ic lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in op ro

paño, . '
g) N -metil-í? -(3,4-djm Ietoxifenil)-2-hidroxi-l,3-diam i^ló-l  **-propano,
h) N ^ -m e til-N ^ -(4 -iso p ro p ilfen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o - '

propano, I
i )  N -e ti l-N  -fen il-2 -h id ro x i-l,3 -d ian ¡ino p ro p an o ,± 1
k ) N ̂ -p r op i l -d ^ - f  en il-2  -hid ro x i-1 ,3 -d iaminopr opano,
l )  N ^-isopropil-N ^-fenil-2-hidroxi-l,3**dism inopropano o
m) N -m eto x ie til-i^ -fen il-2 -h id rox i-l,3* -d iam inopropano .
se obtiene

a) N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m etil-N  - (4 -m e t i l f e n i l ) -2 -h i-2 2droxi-l,3-diam inopropano con un punto de fu s ió n  de 110 
h a s ta  1132C,

b) IL -c ic lohex ilcarbon il-N  -m etil-N  - (3 -c lo ro fe n i l) -2 -2 2-hidroxi-l,3-diam inopropano con un punto de fu s ió n  de -
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121 h a s ta  123 se ,
c) N -e ic lo h e x ilc a rb o n il^  -metil-N - (4 -c lo ro fe n i l) -2 -1 ' 2 2 .  -h id roxi-l,3 -d iam inopropano con un punto de fu sió n  de

Í1 2 Íh a s ta ll7 sc ,
d) N -J ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m etil-N  .- ( 4 - f lu o r o f e n i l ) - 2 -1 ' 2 2-hidroxi-l,3**diaminopropano con un punto de fu sión  de 

105 h a s ta  106sc,
e )  /N  -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -metj.l-N -(4**m etoxifenil)-2-í . l  2 2< / -hidroxi-1,3-diam inopropano con un punto de fusión  de 

95 h a s ta  9830,
f )  N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m etil-N  --(3,4—d ic lo ro f e n i l ) -1 2 2-2 -h idroxi-l,3 -d iam inopropano con un punto de fu.sión

de 136 h a s ta  138sc, - '
g) N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m etil-N  - (3 ,4 -d im e to x ife n il) -1 2 2 '-2 -h id ro x i- l ,3 -diaminopropano con mi punto de fu s ió n

de 104 h as ta  105se,
h) N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -m etil-N  - (4 - is o n ro p ilfe n iiy -1 2 2-2 -h id r o x i- l ,3 -d ian inopr opano con un punto de

de 107 h a s ta  108se ,
i )  N- -c ic  1 ohexilearbonil-N  -e ti l-N  - f e n i l -2 - h id ro x i- l ,3?*2 2 ,-diaminopropano con un punto de fusión  de 87 h a s ta  89sí
k) N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -prop il-N  - fe n i l-2 -h id ro x i- l ,31 2 2 ,* -diaminopropano con un punto de fu sión  de 84 h as ta  85sq,
l )  N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  -isoprop il-N  - fe n il-2 -h id ro x i-1 2 2 ,-1,3-diaminopropano con un punto de fu sión  de 80 h a s ta

82SC, ó
m) N -c ic lo h ex ilca rb o n ilrN  -m etoxietil-N  - f e n il-2 -h id ro -1 2 2 ,  xi-1,3-diam inopropano con un punto de ftAsión de 118

.hasta  120SC.
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Conforme a la s  condiciones de ensayo del ejemplo
48 , 3 y8 g de N -c ic lo h ex ilca rb o n il-N  - f e n i l - 2 - h id r o x i- l ,3 -  ¡ 1 2 diamino^ropano en 30 mi de dioxano con 4,1  g de b icarbona­
to  de sodio se ca lie n ta n  durante 30 minutos a 60SC en 6,9 
mi de agua, después de adición  de 6,0  mi de su lfa to  de die 
t i l o .  E l a c e ite  b ru to  a is lad o  t a l  como en e l  ejemplo 48 

proporciona, después de p u rif ic a c ió n  por medio de cromato­
g ra f ía  en capa p rep a ra tiv a  (p lacas de g e l de s í l i c e  PF -  
254, firm a Merck, con cloroform o/acetato  de e t i lo /e ta n o l
70/70/30 como agente e lu y en te ), 2 ,1  g de N -c ic lo h e x ilc a r1
bonil-N  -e til-N  - í e n i l - 2- h id r o x i - l ,3-dicminopropano, 'que- 2 2c r i s t a l i z a  en ciclohexano, con un punto de fu sió n  de 87 
h a s ta  892c . 7

Ejemplo 57

Mediante reacción de N -m etil-N  -fen .il-2 -h id -11 oxi
-1,3-diaminopropano (11a) con clo ruro  de ácido l - m e t i l ^ i
c lo h ex ilca rb o x ilico  conforme a l  ejemplo .42 se ob tien e 'fk .-

1- ( 1 -m e tilc ic lo h ex ilc a rb o n il) -N -m etil-íl - f  e n il-2 -h id r  o x i-2 2^- 1 ,3-diaminopropano con un punto de fusión  de 83 h as ta
8520.

Ejemplo 58

Si se hace reaccionar e l  compuesto (11a) con c ío
ru ro  de c ic lo h e x ila c e ti lo  conforme a l  ejemplo 42, se ob tie
ne N -c ic lo h e x ila c e til-N  -m etil-N  -fen il-2 -h id ro x i-l,3 * *1 -  2 2 ,-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 100 h as ta  101SC.

01068
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S i se hace reacc ionar N -metil-N -(3 ,4 -d ic lo ro fe1 1n il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o prop an o  con c lo ru ro  de c ic lo h e -
x i la c e t i lo  conforme a l  ejemplo 4-2, se obtiene N -c ic lo h e -

1x ila c e t i l -N  -m etil-N  - (3 ,4 -d ic lo ro fe n i l) -2 -h id ro x i- l ,3 -  ' ' 2  2-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 118 h a s ta  1213C.

10

Ejemplo 60

S i se hace reacc io n ar N .-metil-N - íe n i l-2 -h id ro -1 1xi-l,3-diam inopropano (11a) con c lo ru ro  de (3 -ciclohexen-
- l - i l ) - c a r b o n i lo  conforme a l  ejemplo 42, se obtiene N - (3 -.1-c ic lo h e x e n -l- il-c a rb o n il)-N  - m e t i lo  - f e n il-2 -h id ro x i- l ,3 -2 2-diaminopropano con un punto de fusión  de 87. h as ta  883C.

15 Ejemplo 61

20

S i se hace reacciona!* e l  compuesto ( l i a )  con c ío
ru ro  de ácido c ic lo h e p tilc a rb o x ílic o  conforme a l  ejemplo-
42, se obtiene N -c ic lo h ep tilca rb o n il-N  -m etil-N  - f e n i l -  1 2 2 , . .  -2-h idroxi-l,3 -d iam inopropano  con un punto de fu sió n  de
89 h a s ta  91^0. -

?
° Ejemplo 62

25
S i se hace reaccionar e l  compuesto (11a) con clc^

ru ro  de 1-adam antilcarbonilo  conforme a l  ejemplo 42, se
obtiene N -(l-ad am an tilca rb o n il)-N  -m etil-N  -fe n il-2 -h id ro  1 2 ^2 xi-l,3-diam inopropano con un punto de fu sió n  de 120 h a s ta
1223C.

30
01068 -
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.Ejemplo 63

S i se hace reacc ionar e l  compuesto (11a) con
clo ru ro  de 1 -ad am an tilace tilo  conforme a l  ejemplo 42, se
obtiene N - ( 1-adamant i la c  e t i l ) -N -met il-N  - fe n i l-2 -h id ro -  1 2 2^ xi-l,3-diam inopropano con un punto de fu s ió n  de 143 h a s ta
1448C.

Ejemplo 64

Si se hace reaccionar e l  compuesto (11c) con
c lo ru ro  de 1 -adam an tilace tilo  conforme a l  ejemplo 42, de,s
pues de a islam ien to  y subsigu ien te transform ación en e l ,
c lo rh id ra to , se obtiene e l  c lo rh id ra to  de N -(1 -adam ahtll1ac e til) -N  -m etil-N  - (4 -c lo ro fe n il) -2 -h id ro x i- l ,3 -d ia m in o -

2 2 ^propano con un punto de fu sión  de 166 h a s ta  1702C. *

Ejemplo 65 "
S i se hace reaccionar c lo ru ro  de fe n a c e tilo  con 

forme a l  ejemplo 18 con
a) N -m etil-N  -fen il-2 -h iá ro x i-l,3 -d ism in o p ro p an o  ( l í a ) ,1 1b) N -m etil-N  -(4 -f lu o ro fe n il)-2 -h id ro x i- l,3 -d ia m in o p ro -1 1 ^paño (11b) o
c) N - m e t i lo  - ( 4- c lo r o f e n i l ) -2- h id r o x i - l ,3-diam incpro-

1 1paño ( 11c),

se obtiene
a) N -fen ace til-N  -m etil-N  - fe n il-2 -h id ro x i- l ,3 -d ia m in o -1 2 . 2 ^  propano con un punto de fu sió n  de 82 h a s ta  84^0,
b) N ^-fen ace til-N ^-m e til-í^ -í 4 -f lu o ro fe n il) -2 -h id ro x i- l ,3 --  

-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 84 h a s ta
01068
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86sc o
c) N -fen ace til-N  - m e t i lo  - (4 -c lo ro fe n il) -2 -h id ro x i- l ,3 -  2. 2 2

-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 88 h a s ta  
902C.

Ejemplo 66

Como v a ria n te  d e l ejemplo 65a, se c a lie n ta n  du­
ra n te  cuatro  horas a re f lu jo  3 ,6  g de N ^-m etil-N ^-fen il- 
-2-h idroxi-l,3 -d iam inopropano  ( l i a )  con 3 ,2  g de clo ru ro  
de fe n a c e tilo  en 80 mi de benceno. A continuación, des­
pués de ad ic ión  de 50 mi de so lución  acuosa de hidróxido 
dé sodio a l  10 %, se mezcla b ien  a  fondo durante una,herí 
a aproximadamente 60se . Después de tra tam ien to  conforme 
a l  ejemplo 11, pueden ob tenerse, después d e 'r e t i r a r  l a
so luc ión  secada, 3 ,7  g de N -fen ace til-N  -m etil-N  - fe n i l-1 2 2-2-h idroxi-l,3 -d iam inopropano  c r is ta l in o  con un punto de 
fu s ió n  de 82 h a s ta  842c en a c e to n a /é te r .

Ejemplo 67

Como v a ria n te  d e l ejemplo 65c, se c a lien ta n  7,5 
g de á s te r  m e tílico  de^ ácido fe n ila c é tic o  con 10,7 g del 
compuesto (11c) en 100 mi de to lueno durante se is  horas a 
r e f lu jo ,  l a  so luc ión  en friad a  se mezcla con agua y se mez 

. c ía  b ien  a fondo. En e s te  caso p re c ip i ta  compuesto (11c) 
no reaccionado y se separa por f i l t r a c ió n .  A p a r t i r  de l a  
fa se  orgánica d e l f i l t r a d o  se ob tienen, después de t r a t a ­
miento t a l  como en e l  ejemplo 18 y subsigu ien te  c r i s t a l i z a  
c ión  en a c e to n a /é te r  de p e tró leo  4,0 g de N ^-fenacetil-N  -  
-m e til-N ^ -(4 -c lo ro fe n il)-2 -h id ro x i-1 , 3-diaminopropano con

.. ; .. - ... ' ... . - -  - ' . " Y ... . .... ...
-
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_un punto de fusión  de 88 h a s ta  9020 . 

Ejemplo 68

Si se hace reaccionar c lo ru ro  de 3 ,4 -d im etox ife-
n i la c e t i lo  conforme a l  ejemplo 18 con e l  compuesto ( 11c ) ,
se obtiene N -(3 ,4 -d im e to x ife n ila c e tiÍ ) -^  -m etil-N  - (4 -  1 2 2 -c lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -3 iam in o p ro p an o , cuyo p ara -to lu e
nosulfonato  t ie n e  un punto de fu sió n  de 170 h a s ta  1722C. 

Ejemplo 69

S i-se  hace reaccionar c lo ru ro  de cinam oílo .aon- 
forme a l  ejemplo 65 con lo s  compuestos (11a ) ,  ( 11b) ó ( 'í ic ), 
se obtiene
a) N^-c inamoil-K^-met il-N ^ -fe n i l - 2-h id ro x i- l  ,3-d iamihbpro_ 

paño con un punto de fusión  de 121 h a s ta  123-C,
b ) N^-cinamoil-N2**met il-4j2"*( 4 -f lu o ro fen il)-2 -h id ro x i-l" ¡3  -  

-diaminopropano con un punto de fusión  de 116 hasta." 
1182C, ó

c) N -cinamoil--N - m e t i lo  - ( 4 -c lo ro fe n il) -2 -h id ro x i- l , ,3 -1 2  2-diaminopropano con un punto de fusión  de 114 h asta  
11520.

Ejemplo 70

Conforme a l  ejemplo 18 mediante reacción  de c lo ­
ruro  de 3 ,4-áim etoxicinam oílo y compuesto ( 11c) se obtiene
e l  N - ( 3 ,4-dim etoxicinam oil)-N  - m e t i lo  - ( 4- c lo r o fe n i l ) -  1 2 2 ^ - 2-h id r o x i - l ,3-diaminopropano con un punto de fu sión  de
119 h as ta  12320.
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1 -Ejemplo 71

, A úna so lución  áe 23,0  g de N -m etil-N  -(4 -c lo rot . ' 1 1fenil)-2*-hidroxi-l,3-diam inopropano ( l i e )  y 12,1 mi de 
tr ie tila m j.n a  en 200 mi de cloroformo se añaden g o ta  a gota.

< . ' ' 5 
¡ ' .

a  tem peratura ambiente con ag ita c ió n  15,3 g de c lo ru ro  de 
n ic o tin o ílo  en 50 mi de cloroform o. La solución de reac­
ción  se mezcla con agua después de 16 horas y se mezcla

^b ién  a fondo, a  continuación l a  fa se  orgánica se lava con

10
agua y se seca sobre su lfa to  de sod io . E l residuo  oleoso
obtenido, después de f i l t r a r  y concentrar e l  d iso lven te
por evaporación en v ac ío , c r i s t a l i z a  en benceno. Se obtie
nen 26,5 g de N -n ico tin o il-N  - m e t i lo  -(4 -c lo ro fe n iL )-2 -  1 2 2 , -h idroxi-l,3 -d iam inopropano con un. punto de fu sió n  de 112
h a s ta  11430.

15
Ejemplo 72

20

S i se hace reacc ionar e l  compuesto (11c) confor­
me a l  ejemplo 65 con c lo ru ro  de iso n ic o tin o ílo , después de 
transform ación  de l a  amida a is la d a  en e l  c lo rh id ra to , '.s e  
obtiene c lo rh id ra to  de N is o n ic o tin o il-N ^ -m e ti  1-N^ -  (4" 
- c lo r o f e n i l )-2 -h id ro x i-1 ,3 -óiaminopropano con un punto de 
fu sió n  de 180 h as ta  1823C.

25
Ejemplo 73

13,5 g de ácido p ico lín ico  se disuelven en 250 
mi de cloroformo y 15 mi de t r ie t i la m in a  y se mezclan a  0 
h a s ta  53C con 12 mi de á s te r  e t í l i c o  de ácido clo rofórm i-

30
01068
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co . Después de 30 minutos se e n fr ía  a -103C y se añade una
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-solución áe 21,5 g de N -m etil-N --(4 -c lo ro fen il)-2 -h id ro x i--  / 1 i
-1,3-diaminopropano (11c) en 200 mi de dim etilform am ida. So 
hace sub ir l a  tem peratura nuevamente a 0 h a s ta  5SC. Después 
de 2 horas l a  so lución se elim ina en v ac ío , e l  re sid u o  se
d isuelve  en cloroformo y se t r a t a  correspondientem ente. Me.

/d ian te  c r is ta l iz a c ió n  en benceno d e l a c e ite  b ru to  a is lad o
se obtienen 22 g de N --p ico lino il-N  -m etil-N  - (4 -c lo ro fe -"** 2 2n il)-2 -h id rox i-l,3 -d iam inopropano  con un punto de fusión  
de 106 h a s ta  107se.

Ejemplo 74

S i se hace reacc io n ar c lo ru ro  de fu ro ílo  confor­
me a l  ejemplo 18 con
a) N ^-m e til-N ^-(2 -flu o ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o p rq -

pano, -
b) N -m etil-N  -(3 -flu o ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 --d iam in o p ro -1paño,
c) N --m etil-IL -(3 ,4 -d im e to x ifen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam ih o1 1  *' s 7"

propan o, --- \
d) N -m e til-N ^ -(3 ,4 -d ic lo ro fe n il) -2 -h id ró x i- l,3 -d ia m in o - 

propano o
e) N -(2 -m eto x ie til)-N ^ -(4 -c lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 * * d ia  

minopropano,
se obtiene
a) N -fu ro il-N  -m etil-N  - (2 - f lu o ro fe n i l) -2 -h id ro x i- l ,3 -1 2 2 -diaminopropano en forma de a c e i te ,
b) N -fu ro il-l^ -m etil-N ^-(3 -i'lu O T cfen il)-2 -h id ro x i-l,3 - 

-diaminopropano con un punto de fu sió n  de 86 h as ta  88s(!,
c ) N ^-furoil-N ^-m etil-N ^-í 3 ,4-dimet o x ife n il) -2 -h id ro x i-
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-1,3-diam inopropano con un punto de fu s ió n  de 81 h a s ta  
8330,

d) N^-furoil-4ü^-^netil-íI^-(3 ^ 4 -d ic lo r o fe n il) -2 -h id r o x i-  
-l,3-diam inopropano con un punto de fusión  de 73 has­
t a  77 9C o

e) N ^-fu ro il-N ^-(2 -m eto x ie til)-N ^-(4 -?e lo ro fen il)-2 -h id ro - 
xi-l,3-*diaminopropano con un punto de fu sió n  de 106 
h a s ta  108sc.

Los s ig u ien te s  ejemplos ex p licarán  l a  p repara­
ción de lo s  preparados farm acéuticos:

Ejemplo I

Cápsulas con 100 mg de N -(3 ,4 -d im e to x ib en zo il)-1-N -(2 -c lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam in o p ro p an o  como sus- 2ta n c ia  a c t iv a . 1 cápsu la contiene:
S ustancia a c tiv a 100 mg
la c to sa 90 mg
A ero sil 200 4 mg
ta lc o 4 mg
e s te a ra to  de magnesio 2 mg

200 mg
Procedim iento de preparación: La su stan c ia  a c t i ­

va se mezcla con la s  su s tan c ias  a u x il ia re s  y se envasa en 
cápsu las d e l tamaño 2 . Cápsulas correspondien tes con 100 
mg de su s tan c ia  a c tiv a  se preparan a base de N^-(3?4-dime 
to x ib e n zo il)-N ^ -p ro p il-N ^ -(4 -c lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l.,3 -  
diaminopropano o de N^-(3 t 4-dim etoxibenzoil)-N 2*¡totil-H ^- 
-(3  * 4—d ic lo r  of e n i l ) -2 -h id r  o x i-1 ,3 -d iaminopropano.

7 '  7'--: ''r'r . ' ! .* ̂ - 7 * * 1 . ..
... . ' .7 '
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-Ejemplo I I

T abletas con 100 mg áe N ^-(3)4-d im etox ibenzoil)- 
-N ^-m etil-N ^-(4 -fluoro fen il)-2 -h id rox i-l,3 -d iam inopropano  
como su stan c ia  a c tiv a . 1 ta b le ta  contiene:T
S ustancia  ac tiv a  
la c to sa
fé cu la  de maíz/P rim ojel 
G elatina 
A erosil 200 
E s tea ra to  de magnesio

100 mg 
60 mg 
30 mg 

' 4 mg 
2 mg 
2 mg 
2.MR-

200 mg
Procedimiento de preparación: A base de g e la tin a  

se prepara un mucílago a l  10% en agua. La su s ta n c ia -a c tiv a  
la c to sa , fé cu la  de maíz y p rim ojel se mezclan y con e i -  
mucílago preparado precedentemente ce granula a tra v é s  ^de 
un tamiz de ancho de m alla de 1,5 mm. E l granulado se .'se­
ca a 40sc, se pasa nuevamente a tra v é s  d e l tam iz, se^mez­
c la  con A erosil 200 y e s te a ra to  de magnesio y se moldea^ 
por compresión para formar ta b le ta s  Troquel 9 mm.

Ejemplo I I I
Grageas con 100 mg de N --(2 -fluorobenzo il)-N  -A g

-m etil-N  - ( 3 )4 -d ic lo ro fen il)-2 -h id ro x i-l,3 -d iam ino p ro p an o  2como su stan c ia  a c tiv a . Las ta b le ta s  preparadas t a l  como en 
e l  ejemplo I I  se recubren con una envolvente según proce­
dimientos conocidos. Las grageas term inadas se pulen con 
ayuda de ce ra  de ab e jas .
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REIVINDICACIONES/

Los puntos de invención propia y nueva que se 
p resen tan  para que sean objeto de e s ta  so lic itu d  de Paten 
te  de Invención en España, por VEINTE años, son lo s  que se 
recogen en la s  re iv in d icac io n es s ig u ien te s:

i s . -  Procedim iento para  l a  preparación de nue­
vos 1-ac i l - 2 - h id r o x i - l ,3-d iaminopropanos de l a  fórmula ge 
n e ra l I

K.
,R-

^4

en l a  que es un ra d ic a l  a lc o h ílo  de cadena re c ta  o r a ­
m ificada con 1 a 20 átomos de carbono, un ra d ic a l  al'queni 
lo  de cadena r e c ta  o ram ificada con 2 a 7 átomos de cáybo 
no, un ra d ic a l  1 ,3-p e n ta d ie n - l - i lo , un ra d ic a l c i c l ó a l -  
coh ílo  o un ra d ic a l  c ic lo a lco h ilm e tilen o  con, re sp ec tiv a ­
mente, 3 a 7 átomos de carbono en e l  a n i l lo ,  lo s  cuales 
es tán  su s titu id o s  evei^tualmente con un grupo m etilo , un 
ra d ic a l  cicloalquenó o un ra d ic a l cicloalquenm etileno con, 
respectivam ente 5 a 7 átomos de carbono en e l  a n i l lo ,  los 
cuales es tán  su s titu id o s  eventualmente con un grupo m eti­
lo ,  un ra d ic a l  adam antilo o un ra d ic a l adam antilm etileno, 
un ra d ic a l  fen ilm e tilen o , fe n ile te n ile n o , 3 , 4-d im etox ife- 
n i le t i l e n o ,  3 , 4-d im e to x ifen ile ten ilen o , un ra d ic a l  dimet_o 
x ife n i lo , 3 , 4-m e tile n d io x ife n ilo , 3 ,4- e t i le n d io x ife n ilo , 
2- f lu o ro fe n ilo , 4-f lu o ro fe n ilo  ó 2- t r i f lu o ro m e ti l f e n i lo ,
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1 - u n  ra d ic a l  2 - , 3- ó 4 -p ir id i lo  o un ra d ic a l  2 - f u r i lo ,  
es un átomo de hidrógeno, un ra d ic a l  a le  oh ilo  ¿e cadena 
re c ta  o ram ificada con 1 h 3 átomos de carbono o un ra d i­
c a l m e to x ie tilo , R y R /q u e  pueden se r ig u ales o d ife -3 4,re n te s , represen tan  hidrógeno, halógeno y ra d ic a le s  aleo
h ilo  C -C o ra d ic a le s  a lco x i C -CL, con excepción de los 1 3 1 -3compuestos en lo s  que R es 3)4**dimetoxifenilo, 2 - t r i f lu o1ro m e tilfe n ilo  ó 2 - fu r i lo ,  R es m e tilo , R 'e s  un atomo de2 , hidrógeno y R es 4 -o lo ro , o b ien  R es 3 , 4-dim etoxiféH i- 4 1lo , Rt es m etilo , R y R. conjuntamente 3 ,4 -d im etoxi,-ó .2 3 4bien R̂  es 2 -f lu o ro fe n ilo , R es m etilo  o e t i l o ,  R es un l  - - 2 ^átomo de hidrógeno, y R^ es 4 -c lo ro , o b ien  R^ es 2 -fluo ro
fe n i lo , R es m etilo , R y R, son, cada uno, un átomo de 2 . 3 4* *
hidrógeno, a s i  como sus compuestos por ad ición  de ácido ,
caracterizado porque se hace reaccionar a p resión  normal.
o a p resión  elevada un 2- h id r o x i - l ,3**diamiRopi'°pan° de l á
fórmula general I I

Rx

OH ^  ^ R;
en l a  que R , R y R tien e n  e l  s ig n ific ad o  anteriorm ente2 3 4mencionado, con un derivado de ácido ca rb o x ílico  de la
fórmula general I I I

R.-C-X

0

en l a  que R^ tie n e  e l  s ig n ificad o  anteriorm ente menciona­
do y X es halógeno, un grupo a lco x i m olecular in fe r io r  o
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_0-C0-Y, en *la que Y significa R^ o un grupo alcóxi molecu­
lar inferior, en un disolvente inerte a temperaturas entre 
-lose y el punto de ebullición del disolvente empleado/- 
eventualmente se transforma el compuesto de la fórmula ge­
neral I,- en la que R^ significa un átomo de hidrógeno,' por 
alcohilación posterior de forma en sí conocida en el com­
puesto de la fórmula general I,' en la que R^ representa el 
radical alcohilo deseado, a continuación se aísla la báse 
libre y eventualmente se transforma ésta en las sales por 
adición de ácido deseadas.

23.- Procedimiento según la reivindicación 
13,' caracterizado porque la reacción del 2-hidroxi-l, 3-dj.a- 
minopropano de la fórmula general II con el derivado de 
ácido carboxílico de la fórmula general III-se realiza en 
presencia de un reactivo fijador de ácido, por ejemplo'car­
bonato potásico, carbonato sódico, hidróxido sódico,' hidró- 
xido potásico,' trietilamina o piridina/ y eventualmente se 
utiliza como disolvente la amina terciaria empleada en ex­
ceso.

33.- Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque la reacción del 2-hidroxi-l,3-dia- 
minopropano de la fórmula II con el derivado de ácido car- 
boxílico III, en la que X significa un grupo.alcoxi mole­
cular inferior, se efectúa en un recipiente cerrado y even­
tualmente se emplea como disolvente el áster empleado en 
exceso.

43.- Procedimiento según la reivindicación 
3 a,' caracterizado porque la reacción se realiza en presen­
cia de un alcoholato metálico.

53.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE
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1 -NUEVOS 1-ACIL-2-HIDROXI-1/3-DIAMINOPROPANOS".
, Tal y como se ha descrito en la Memoria que 

antecede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de cincuenta hojas escri 

tas a máquina por una sóla cara.

MADRID, 12.EME.1979

P.A.

10019
CGD
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