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- Ie invencilén se refiere a nuevos ~~aell-2-hidro
xi—l,3-diamin0prouanos a sus sales farmanolégicamente com

|
paxlolas, a un procedimiento Para su prepar1c1on asi como
a coup051c1ones Parmaceu icas que contlenen 85t 0s compuas-—

tos como sustanc1a activa.

1-3011—2—h1drox1—1 3—d¢am:nebrouanoq han sido

t

‘descritos hasta ahora en las DI-GS 2.223'5 3y 2 314 993

'y ¢ons 1tuyen alll valiosos productns inuermedios para la
prepara01on de derivados de ben’OGLJZL ina v do benzodia~
zocina, que irnfluysn sobre el sigtome reyvieso central y
en virtud de sus propiedades pueae-i .ler como franguili
zantés, sedantes 0 antieonvulsivos.'ﬁe ra sido descrito wn
efecto farmacoldgico independiente.ge:a estes l-acil-2-hi
droxi-1,3-diaminopropanocs. _ ’

A la presente 1nvenclon ]a 1xuumoe 1z misibn de

crear nuevos l—ac11—2-h1crox1—l, —d"am"uoprona;os con 1Y
piedades- f “mucolo ticas ¥ beray,uulc:s “ullOaan.

Sorprendentemente se ha hailndo 1 s que los rue
vos l~acil=2~hidroxi~l,3~diamincpropancs posesn un efecto

terapdutico sobre las Glceras, sir que sxlgtan influencias

.sobre la secrecidn géstrica y sobre el sisiema nervioso’

central. : , ' . e

Los nuevos l-acil-2-hidroxi~i, 3-diaminopropanocs

poseen la forudla general I

3
</
7 /‘
Ry~CO- LH~CH,mCH-' -l S
= AN
LT v S
H hz

!
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. en que Rl representsd un radical alcohilo, de cadena recta

0 ramificada, con 1 a 20.é¢omoé de carbono, un radical al-
quenilo de cadena recta o ramificadas con 2 a 7 Atomos de
carhono; un-radical 1,3-pentadien—1—ilo,run radical ciclo
alcohilo o cicloalcochilmetileno cada vez con 3 a 7 &tomos
de cerbono en el anillo, los cuales estén sustituidos eVeg
tualmente con un grapo metilo, un radical cicloalgueno o
cicloalivermetileno cada vez con 5 a 7 étomds de carbono
en el anillo, 10s cuales estén sustituidos eventualmente
con un grurd metilo; un radical adqmantilo o un radical
fa,cw,unaw‘*s:L‘n--d:.,l'~ 10, un radical fen:L]Jno'b:Lleno, fen:.letenx'le
no, 3,4 dinetuni~fenilmetileno, 3,4-d:metox1fenlleten11e-
no, dimehoxifer wilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3, 4-etllendlo
xifenilo, 2-flucrofenilo, 4~fluoroferilo & 2—+v1fluorome—
tlliGnL .0, un rodical 2=, 3- 6 4-p1v16130 0 un rad1caI‘2—
—furllo, R? es un &tomo de hidrdg eno, un rauical alcon};o
de cadena recie 0 remificada, con 1 a 3 dtomos de carbeno,
0 un ratical metoxietilo, R y R pueden énr iguales 6 di-
ferentes, vy rerresentan hldro"ené, halogeno, 0 rad1caica“

alconilo 01—03 v aleoxi C -03, con excepcion de los cdme’:
puestos, en los gue Rl es 3,4-dimetox 1fen110, 2-trifluora’
metilfenilo o 2-furilo, R, es metilo, R_ es un &tomo de 7.
hidrbégeno y R ¢s 4-cloro, o bien.Rl’es 3,4~d§meﬁoxifenilo
R es meti;o’453 y R4 Juntamente 3,4~dim§ﬁoxi, 0 bien Rl

es 2-fluorofenilo, R2 es metilo o etilo, R s un atomo
: ; 3

de hidrbgeno y R4 es 4-cloro, o bien R, es 2~-fluorofenilo,
’ o

=s]

es metilo, R y R4 son, cada uno, un &tomo de hidrdgeno
2
asl como sus compueqtos por adicidén de dcido.
Como redicales alcohilo para R , ée codenas reg
1

tas 0 ramificadas, entran en consideracidén por ejemplo:

-
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_metilo,|etilo, propilo, isapropile, dbutilo, 2-vuitilo, 2-

vinilo, 1,2-dimetilvinilo, l-penten-1-iln, i-hexen-l-ilo,

tambidn 2 dobles enlaces, como radical 1,3-pemtadien-—l-
. b

~1-ilo, (l-ciclopénten-l~-il)-metileno, (2-ciclopenten~l-

tla nam 3

4metilpropilg, butilo terciario, pentilo, 2-pentilo, 2-
—metilbrt'ajtilo, 3-metiloutilo, 3-pentilo, l,l—_-di;;tetilpropi-
10, neopentilo, hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 1,l-Gimetilby
1o, h%ptilo; 2-neptilo, 3-heptilo, 4<heptilo, octilo,
3,4,4-trinetilpentilo, lemetil-l-stilpensilo, nonilo, deci
lo, u:ndecilo;_dodecilo, tridecrilo p tetradecilo, pentadeci-
l_oi’ _hexadeci@.o,* heptadecilo, octaéecilg_; nonadecilo 0 eico
5110, Se profieren los radicales alechito con 4 a 8 &tomos
de carbomo. | : 7
Radicales alquenilo adécz:sic’io:?% :-3\':m‘q por ejemplo,

vinilo, l-piopen-l-ilo, alilo, 3-buten~i-~ilo, 2',2—-dimeti;

A-hexen~1-ilo, 1l-hepten-l-ilo, S-kepten-l-ilo; el radical

alcohilo preferido con 5 §tomos de carbono puede contepsr

~il0. ,

. 'C'omd radicales cicloalcoﬁiio; los cualas pueden
estar eventualmente unidos com el grupe carboxamido & 4ra-
vés de un gi'upo metileno, son adeéua.uos, por sjemplo, c.—-
clopropilo, ciclobutilo, ciclopenbilo, cicloisxilo o cielg
heptiio. E%i;c's radicales cicloa.lcc;hilo_ o- ¢icloaleconilmeti-
leno pueden ester sustituidos con un -grudo metilo. Para
elid; e:farén‘ ;én consideracidn, por ejempio: 1—me":ilci019_
pentilo, l-metilciclohexilo, l-metilciclohzptilo. Para ra
dicales cicloalguenilo o cicloalguenilmetilenc insaturados

una vez entran en consideracién por ejemplo: l-ciclopenten

-il)metileno, l-ciclohexen-l-ilo, 3-ciclohexen-1-1lo,

(1-c iclohexen~l-il Y-metileno, (3-ciclohexen-l-il)-metileno

I
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|_4-ciclohepten-l-ilo.

thyn ndm.

R2 tiene preferentemente el significado de hidrd
geno o metilo, pero puede tener tambidn el significado de
etilo, propilo, isopropilo o metoxistilo.

4
do fternsr el gignificado de hidrégeno,,halégeno, rreferente

33 ¥ R, pueden ser iguales o diferentes, pudien-

mente de £ldor o cloro, pero tambidn de Lromo o yodo, de
aleonilo, zspecialmente de metilo, péro ﬁambién de etilo,

propilo O iscpropilo, o de alecoxi, przferentemsnte de meto

xi; pero tanbién de etoxl, propoxl ¢ isopropoxi. Se prefie.
- .z l ot
re la mémcsust.vucion en pogicion 4 con fluor o con cloro.

Cbjate de la ivvencilén son ademés modos de proce
dimiento para ls preparacion de los compuest os de la férmg

aenaya’l 71
la gereral 1. vann
L A
a 19

ios ruevos compuestos se obtienmen llevando a’reag

cibn, a presidn normal o a presidén elevada, un 2-hidroxi~-

, 3 - o0

~1l,3-diemiaopropanc de la formula general II "
R, -
..77.-. A . / —?\// ). pennt
At Sl (e O N < aﬂ"A
G140 i
OI'I R2 Rl "’N,,

L
i BN |

teniendorR”, R
2

3

mente, con un derivado de dcido carboxilico de la férmula

R_~G-X
1y

teniendo Rl el significado mencionado anteriormente y sien

¥ R4 los significzdos mencicnados anteriord

general III

do X haldgeno, un grupo alcoxi de bajo peso molecular o




Thign nidm 5

1l |-0-C0-Y,| en que Y significa Rl 0 un grupo alcoxi de bajo

peso mollecular, en un disolvente inerte a temperaturas
comprendidds entre . —JOOG ¥y el punio de ebulllclon del di-

solvente utlllzado.

l Preferentemenme la reaccidn se realizs en Pre-

| e

. - 5 sencia de un reactivo fijador de écidos, tal como por sjem
plo carbomato de potasio, carbonato de sodio, hidréxido de

sodlo hidréxido de potasio, triet 11am*pa ¢ piridina. Uti-

i ' , B 1lzadas en exceso, las aminas terc'ﬁrngq pueden servir adi
cionalmente como disolventes inertes. Como disolventes iney
10 | tes son adecuados por ejemplo clorure da metileno, cloro~
formo, acetona, tetrahidrofuranc, diéxano, benceno, tolue~
no o clorobencenc. 77

' Caso de emplearse un cCFPrquu II;, en el que Y
tlene el szgnlzlcado de un grupc alcoxi de bajo peso molg
i5 r'cular, la reaceidn se realiza, convenlént&mente en un reci-
' pilenta cerradé, Pudiendo sexrvir ta@bién J0mD disclvenﬁefﬁn
~éster utilizado en exceso., La reaCciSn puede favorecerss

-mediante adicidn de wn alecholato metélico como catalize~

dor, tal como por ejemplo isopropilato e aluminio. ..
20 Tos compuestos de la fdérmula I obienidos segin':
este procedimiento, en los que R, tiene 2l significado ds.

2
hidrégeno, pueden transformarse medianie alcchilacidn poOs

- | terior, de manera conoccida en si, en los correspondientes

compuestos W-alcohilicos. Esto se realiza por ejemplo ssgla

“}_ - 25 | los procedimientos conocidos a partir de la bidliografia,
. ~de la amineciln de carbonilo reductora, tal como la reac-
[ cidn de Leuckart-iallech o de Eschweiler-Clarke (véase

| HeKrauch, W.Kunz, Realktionen der-Organischen Chemie (1976)

30 | péginas 126 y 131) o mediante alcohilacién con, sulfatos de

.0L068 .
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Hlagn niim. 6

_dialcohilo (véase Houben-Veyl, XI/1 (1957), péginas'207 y
siguientes). ' '
Los compuestos de partida de la férmula general
II pueden prepararse ds la mdnera descrita bor M. Chadwick
y otros en J. led. Chem. 9 pdgina 874 (1966).
Los compuectos obtenidos de la formulae general I
pueden. transformarse si se desea, mediants reaccién‘cOn

deidos inorgdnicos u orgdnicos segin métodos conocidos en
si, en sus sales por adicién de 4eido figloldgicamente com
patibles. Como acidos se han manifestadq como iddneos por
ejemplo acido malénico, dcido succinico, dcido fumdrico,
dcido maleico, dcido ciclohexilaminosulfdnico, écido para-

~toluenosulfénico, dcido sulfirico, Acido bromhidrico y

s
4

deido clorhidrico o 4cido ortofosidrico.
Mediante reaccidn con Acidos inorgdnicos w orda

T
rava

nicos pueden transformarse de mansca conocida en si las ba

ses libres obtenidas de la férmula general I en las deseg

ana

das sales por adicidn de dcidos. A vartir de las sales por

adicidn de dcidos obtenidas pueden sislarse las bases i<

bres. SR

)

Los nugvos compuestos y sus sales tienen propie-

dades terapéuticﬁs valjosag, especialmente manifiestan wi .
narcado efecto inhibidor de Wlceres. Es sabido que la etio
logia de la ulceropatia es de naturaleza muy compleja. Da-
do que con los medicamentos usuales hasta shora sélo sa.ig
fluye en cada caso sobre aspectos parciales de este proce
50 de polifaeético, sélo me han podido conseguir tombidn
resultados limitados (véase Blum, Schweiz: Iled « Vochensch-
rifs, 106 (i976), Pagina 1457).

Segin Demling (IL.Demling, Klin. Gastroenterologig

N
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1 I, (197B), pégina 202) en el caso de la ulceracidn gletri-

ca e intestinal estd perturbado el equilibrio de 1os fac-
tores abreSIVOS y defensivos due actuan sobre - 11 micosa.

Por est£ razon une terapia debe estar or;eniada a rastable

cer esté equlllbrlo.

N -:‘ 51' Los esfuerzos terapéuticos hasta ahora realiza-
1. | dos aspiraban a una reduceidn uc Tos factores agresivos
g : (acldo cJorhldrlco pepsina). :
; 7 Los agentes anticolinérgicos, . %taies como por ejer
plo atroplna, no se han impuesto en la alcefou“rap¢a sobre
- 10

. todo debldo a sus efsctos SPcundarLOs gue angrecen ya con

TR PIRE N W B

dosificacidn pequefia. Los antidcidocs no tiznen ningin efec

to favorecedor ae la curacidn. Su valo» terspéutico se li-
mita a 1a componente analgésica, ¢ue ‘se discute, segur ra-
clentes investigaciones,‘en sl °a$°,¢é,1ﬂ dlcera del duo-
15 | deno kvéase Blum en el pasaje citsdo), Lhs derivados del
4eido glicirretinico han de poseef un efzetd uLceroterapcu
tico. Efectos secundarios agravantes, tales como efect os
similares a la aldosterona con pérdida de pot tasio, reten-:

cibén de sodio y de agua, limitan sin smbargo la posibili4

20 | dad de una utilizacidn emplia. Tos psicoférmacos no han

]
podido imponerse en la uwlceroterapis per falta de efectd.ir

Sus efectos sobre.el sistema nervioso cemtral, tales como

- - | sedacidn e influencia sobre la movilidad; son ademds inde-

i . seados en la ‘terapia ambulante. 7

' .,Los Presentes nuevos compuestos poseen en cambio

un marcado efecto directo inﬂibidor de 1e dleera ¢on buena

amplitud terapéutica, sin que se influya sobre la secre-
cién géstrica. Asi se llega a un restablecimiento del equi

librio fisioldgico en la mucosa, perturbazdo por la afeccilm.
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Descriptidn de los métodos de investigécién farmacoldgicos

L T0xiéidad aguda

| Lo toxicidad agude de 7 dias se determina des-

pués de 'administracidn dnica por via orel 2l ratdén NMRI
‘blanco en ayunas. Bl cdleulo de los valores DL_ se efectis
por medio de elaboracién electrénica de datos ;gdiante un
anélisis de Probit (L.Cavalli-Sforza, Bditorial Guatav
Fiécher, Stuttgart (1964), Grundbegriffe der,BiQmetrie,-

péginas 153 y siguientes).

2. Bnsayo de la dlcera de la rata provossda por indometa-

cina

w4 A

A

(Disposicibn de ensayo modificada segin U.Jehn y
R.W.Adrian, Arzneim. Forsch. (Drug Res.) 19,(1969), pigina
36). .

Ta sustancia de ensayc se administra por via oral

por 1o menos a 6 ratas machos de 170 a 220 g de peso corpo

AL .

ral en un volumen de 0,5 ml de medio de suspensidn/100 g "
de peso de animal. Los animales del_grupo testigo reciééﬁ:
el volumen correspondiente del medio de suspensine. Unge~s-
hora después de la administracidn se administra a>1a§ ro-
tas 20 mg/kg de indometacira por via oral en 0,5 ml de me
dio de suspension/l00 g de peso de animal paera la genera-
cidn de la Wlcera. Los animales se sacrifican 24 horas dqé
pués de la administracidn de indometacina.

Ia evaluacion se efectla modificada seein O.
lMinehow, (Arzneim. Forsch. (Drug Res.) 4, (1954) pdginas

341 a 344). Se calculan el valor medio yhla desviacidn ti
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1 | pica'de los indices de Wlcera ye continuacidn se deter-
mina el efecto inhividor de la sustancia de ensayo y nor--

malizada en porcenﬁaje frente al testigo.

3. Efecto sobre la secrecidn gdstrica de la rata narcobi-~

O > zada (medicidn de pH). o

. ; li L  Para la investigacibn dsl efecto de la sustan~
' | cia sobre la secrecién géstrica se utiliza la disposicidn
de ensayo modificada seglin M.E. Ghosh y H.0.Schild (Brit.
10 | J.Pharmacol. 13, (1958) pégina 54). La investigacidn se
. realiza en rétas machos narcotizaedas (narcosis con uretano))
con un peso de 200 a 230 g. Parz esto Llos estdmagos de las
ra$és se perfunden por medio de un catéter cardiaco y pi-
1érico con 1 mi/minuto de une solucién de hidrd=ido de 50
: 25 diorn/4000. Los valores de pH del producto perfundido, que
abandona el estémago a través del catéter pildrico, se mi-
den con csdenas de medicidn de una varilla y se reglsfr:p
conulnugmente. R
7 Para la determinacidn del valor testigo, despuds
‘20 ‘de un fiempo de precedencia de 20 mimutos, se efectia uné‘
adminig trac1on por via intraperitoneal de 10 mg/kg de acs -
R _ tilcolina. E1 valor testigo se establece igual a 100. De
- pués de volver a alcanzar la base de partida la sustancia
de ensayo se administra por via intraduodenal.
-l o5 Pera lo evaluacién se determine la integral de
' superficie numéricamente con ayuda de la regla de Simpson.
Iz inhibicidn de secrecidn resulta de la diferencia entre
“las superficiés entes y despuds de la adminisiracidn de 1a

sustancia. Por ejemplo, se investigaron los siguientes nug|

30 - , o
owes { , C : T
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10.

11.

12.

13

A)
B)

_vos compuestos segin los métodos descritos:

- =2-hidroxi-l,3~diaminopropanro

il . tliga nam 10 !

N

l~(3,4—dimeﬁ0xibenzoil)4N2—(2—clorofenil)»2—hidr0xi-

-1 ,3~diaminopropano P
ﬂ14(3,4~dmmetoxibenzoil)ANZ—metilenz-(4-f1ﬁorofen11)-
-2-hidroxi~1,3~diaminopropano ' |
Nl—k3,4—drnetoxibenzoil)—Nz—metiléN2~(3,4—diclorofenil
~2«hidroxi~l1, 3-digminopropano

Nl~(3,4-dimetoxibenzoil)—Nzwpropil~H2(4—clorofenil)—

Nl—(2—f1uorobenzoil)~N2-metiléﬁzj(3{4~diclorofe?il)-
-2-hidroxi~l,3-diaminopropanc
lefuroiléﬂz-metilrﬂz~(4~isopr0pilfanil)~2—hidroxi—
-1,3~-diaminopropano

Nl~ciclohexilcarbonil%N2—prOpil€ﬁ2~fenil—2—hidroxif

-1,3~diaminopropanc o o Toan

ﬁl—fenacetilrﬂz—metilsz—(4-c1ofofénil)~2—hidroxi—l{3~

-~
~

~dizaminopronano : an

A

Nl-cinamoiléﬂ ﬂneti1€N2~(4—olorcfenil)—2-hidroxi—l;§:
2 .

b

~diaminopropano N : : : anan

1
~2-~hidroxi-1l, 3-diaminopropano Tea,

Nl—Picolinoil*ﬂz—metiléﬁz-(4~clorof0nil)-2-hidroxi—{:{3

—1,3—diaminopropano
Nl—furoiléﬁz~metiléﬁz—(3,4-diclorofeni1)~2~hidr0xi~
-1, 3~-diaminopropanc
Nl—furoiléﬁz-metOXietiléNz—(4—clor0fenil)—2—hidroxi—
-~1,3~diaminopropano. -

Como sustencias normalizadas sirvieron:
sulfato de atropina

Sucus ligquiritiae

N —(3,4-dimet0xicinamoil)4No—meti14ﬁ2-(4—clorofeni$)%:f
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Ia pabla I siguiente contiene los valores halle

dos. A partir de ellos se deduce inequivocamente que las

sustancias segin la invencidn, al faltar wna innibicidn
-
ol . . .

de la seorecidn géstrica, tienen un buen efecto comtra

las flckras.
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%) Ia gtropina manifiesta ya en dosificacidn peguefia una

.conocidbs efectos secundarios.

les pueden incorporarse de manera conocida en si en las

' -hidroxi—l,3—diaminopropano ¥ 22 g de tristilamina en 400,

" 20il0 en 50 ml de cloroformo. La solucidn de reaccidn $8, |

~de 141 a 143¢C.

AR . : = : : |
. 1o nam 13 !

inhibigibn intensa de la secrecidn géstrica, perc en este

| . s s s
caso ng tiene ningin efecto suficiente sobre la dlcera
: . .

géstrica; una dosis superior no estd indicada debido a Los

i

Tos compuestos de la férmula gensral I y sus sa—

f%rmas de preparacidn farmacéuticas usuales, por ejemplo
eﬁfsoluciones, Sup0sit6rios, tabletas,”cépsulas 0 grageas.
Lé dosis individual asciende, péra adultos en caso de admj
nistracidn por via oral, a 50 hasta 150 mg y la dosis dia-
ria a 100 hasta 450 mg. A

Los ejemplos siguientes sirven para la explica-

.« P - . 7
cion de la invencioOn.

El

Ejemplo 1

PEREA

4 una solucidn de 36,0 g de lemeﬁiléﬁl—fenil~gﬁu

ml de cloroformo se afiaden gota a gota a temperatura am-. -

biente con agitacidn 40,0 g de cloruro de 3,4—dimet0xi@éﬁ;

mezela después de 16 horas con agua, a combimuacidn se 1a
va con agua la fase orgénica seperada y se seca sobre sul
fato de sodio. Bl residuo 0le0so obtenido despuds de fil-
trécién-y concentracidn por evaporacidn en vacio del di-
solvente se cristaliza en acetona/éter de petrdleo. Se
obtienen 56,5 g de ﬁl~(3,4-—dime1:oxibenzoil)—ﬂzjmetil-li -

2
—fenil-2-hid roxi~1,3~diaminopropano con punto de fusidn
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| Como modificacién de las condiciomes de reaccin
del_ ejefnplo 1 80 agitan 5 g de ¢loruro de dimetoxibenzoilo
en 100 Pl de dloxano con 4,5 g de_NlﬁmetiléNl-fenil—Z—hi—
droxi-l,3~diaminopropano y 4 g de carbonato de potasio du-
rante 12 horas. La solucidn filtrada se elimina en vacio
y el residuo remanente se calienta en 50 mi de metanol
cq% 15 m1 de solucién de hidréxido de sodio al 10% duren-
te 1 hora a 602C. E1 disolvente ée-elimina en vacio y la
sustancia se aisla a partir_de eloroforno, tal como esté
descrito en el ejemplo 1. A partif de acetona/éter se ob
tienen 5,8 g de Nl—(3,4—dimeto;ibenzpil}5N2—metiléﬁz—fg
nil-2-hidroxi-l,3~diaminopropano cristelino con puntong

fusidn de 141 a 1l420C.

Ejemplo 3 ' o .

Como modificacién de las condiciones de reac-

cifn del ejemplo 1 se disuelven 10,2 g de dcido veratrico.

"

en 300 ml de cloroformo y 6,2 g de trictilamina y se mez-"

LN

clan a O hasta 52C con 6,7 g de éster etilico de deido |
cloroférmico. Después de 30 minutos se enfria a ~109¢ y:J;
ge afiade una solucidn de 10,} g de Nl~metil%Nl—fenil—2—
~hidroxi-l,3-diaminopropano en 15C ml de cloroformo. Se
hace subir nuevamente la temperatura a O hasta 52C. Des-
pués de 2 horas se trata la solucidn, tal como estd des-
crito en el ejemplo 1. Mediante cristalizacién del aceite
bruto aislado se obtienen 12,9 g de N17(3,4-dimetoxiben-
zoil)ANé—metildﬂz—fenil-z—hidroxi—l,3-diaminopropano con

- punto de fusidn de 141 a 143°C.
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7 ,i(')on'forme a las condiciones de reaccidn de los
: " " ejémplos la3i pue‘den prebararse a2 partir de los corres—
pondientes Nl -fenil~-2-hidroxi-1,3~dieminopropancs y de los

. coriq,spondlenues derivados de dcido dimetoxibenzoico, de

] ? deido 3,4-metilendioxibenzoico o de 4cido 3,4-etilendioxi
“benzoico los 1-acil—2-hidroxi-—l,3—diam:‘.n6propanos expues--
tos en la tabla 1.
Tablae 1

0 , Punto de fusidh
» oG
¥ -{2,3-dimetoxibenzoil)-N -metil-N -

—%4—0 lorofenil) -2-hidroxi—]2. y3-d iamirzl_q '
| propano | ' 96-97
15
-(2 4-—d1metox:.benzo:Ll)-ITz—'net:Ll—L2 .
r-—(4-clorofen11)-2-—h:.dr0x1—l,3 -diemino i
propano ' . 132-134, . -
| Nl—-(S,5-dime“boxibenzoil)-Isz—métil—I\Iz— ' —

20 | ~(4-clorofenil)-2-hidroxi~l,3~diemino ,

propano o : 128-130
...(2 6—dlmetox1benzo:1~112 ~metil~N 5" '
-( 4~-clorofenil)=-2-hidroxi~1l,3-diaming
propano ' 140-142 -

25 | W, ~(3,4-dinetoxibensoil)-,-fenil-2- |
~hidroxi~l,3~-diaminopropanc aceite
¥,~(3,4-dimetoxivenzoil)-H,~(2~clorofe
nil);2—hidr‘oxi-1,3-diaminoprcpano 114-116

30 (3,4-dmetox1benz01l) -1 —(4—clorofe

- 01.068 n11)-—2-hldrox1-—1 3-—d1am1n0pr0pano - 168-170




10

15

20

25

30
01068

thign nom 16

Punto de fusidn

Nl—(3,4—dimet0xibenzoil)-N2-(4-fluorg
fenil)-2-hidroxi-1l,3-diaminopropano
N,~(3,4-dinet oxibenzoil)-’ﬂe—( A-bromo-
fenil)-2-hidroxi-1,3-diaminopropanc
N,=(3,4-dimetoxibersoil)-AT,=( 4-met oxi
fenilj-z—hidroxi-l,3—diaminopropano

N (3, 4-dimet oxibenzoil)-N ,~(2-metil-
fenil)-2-hidroxi-l,3-diaminopropano

N -(3,4-dimetoxibenzoil)~N =(3-metil-
finil)—z—hidroxi—l,3—diamiiopropano
¢lorhidrato de Ul—(3,4—dimetoxibenzoil)—
%Nz—(3—cloro-3wmetilfenil)—2—hidr0xi-
-1,3-diaminoyropano
le(s,4—dimetoribenzoil)—ﬁ2~(2,6—dime—
tilfqnil)-&éhidroxi—l,3—diaminoproPano
Nl-( 3, 4-0metioxibenzoll) =, ~metil-1T,~
~-(3-clorofenil)~2-hidroxi~l,3-diamino
propanc
ﬁl—(3,4~dimeto:ibenzoil)—ﬂe—metiléNz-
-(4-bromofenil)-2-hidroxi-l,3-diamino-
propano
Nl—(3,4-dimetoxibenzoil)—N2—meti1€N2—
~(4-flvorofenil)-2~-hidroxi-1,3~dianino
pProovano
Nl—(3,4-dimetoxibenzoi1)éﬁz—metiIANz-
~(4-metilfenil )-2~hidroxi-1,3~diamino

pPropano

¢

aceite

- 166-168

125-127
122—125

86-100

LXK
» "

a o
LR 2

,,,,,

155-159 -+
103~-105

132-134

104~1.08
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Punto de fusidn

030
101068

ng(g,4—dimetoxibenzoil)4N2—meti1+N2—
~(4-isopropilfenil)-2-hidroxi-1,3-dia

minopropano

N‘-(s 4-dumet0x1benz011)4ﬂ2~met11€N2—_
,-(3,4-dlclorofen11\-Z—hldrox1—l 3-dia

minoprOpano

- -] 1he 1TVl =t 1]~ -
Nl (344-dimgtoxibenzoil) 12 etil ﬂz

. —fenil-2-hidroxi-1,3-diaminopropano

Nl‘(3,4-dimetoxibenzbil)4N2—propil—

- —(4-clorofenil)-2-hidroxi-1,3-dia
miiopropano . _

Nl~(3 4~-dimet oxiben z011)JN -isopropil-
N ~fenil-2-hidroxi-l,3-diaminopropano
N -2-(.-3 ; 4—metilend ioxibenzoil)-X 2—(4—c1_q
rofenil)-2-hidroxi-l,3-diaminopropano

N —(3,4-metilendioxibenzoil)4N2—metil—
1

'~AHZ-(4—c1profepil)—2fhidroxi-1,3-&1@41

nopropanc

Flf(3 yh—etilendiox 1oenzoxlj-ﬂ2—mat11_

-N -(4-—clorofe*111) 2-hidroxi-1,3-dia-

minopropano

Ejemplo 5

Conforme

eC
107-108

138-142

142-145

126-128 " . .
103-104
158-160

2
> .t

E

140-143

186-187

al ejemplo 1 39,6 g de Hl-metilrﬁl—(4—

~fluorofenil)-2-hidroxi-l,3-diaminopropano en 35,0 ml de

cloroformo con

adicidn de 23,0 g de trietilamina se hacen

"reaccionar durante 14 horas con 33,0 g de cloruro de 2-
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| ~fluordbenzoilo. Después de correspondiente tratamiento

se obtienen 44,1 g de le(2-f1uorobenz011)—N2—met114h2—
~(4=fldorofenil)-2-hidroxi~1 3-d1am1nopropano en forma
crlstamlna, a partir de tolueno, con punto de,fu31on de

95 a 96,

E;jemplo 6

I 3,6 g de N,-metil-N, -fenil-2-hidroxi-1,3-diami-
ndpropano se calientan 2 reflujo durantebﬁ noras con 4,0
g de cloruro de 2-fluorocbenzoilo en“lOO ml de benceno. A
continuacidn, después de adicibn de 20 ml s solucidn de
nidréxido de sodio acnoso al 1¢%, oe mescla bien duranie »
1,5 horas a aproximadamente 60¢C. Ss separs en las fases
vy se trata la fase orgdnica, tzl como estd deserito enféI‘
eaemplo Ll Despues de cromatografia sobre Oxido de alum~-

nio ae la etapa de actividad I ccn clorofonmq/ﬁolueno 56 .

o
LI

Ejjemplo 7

Conforme a los ejemplos 5 y 6, a partir de los

correspondientes Nl-fenil—z-hidroxi—l,3—diaminopropan05 y

4=fluoro-~ o 2-trifivormetil-benzoicos se preparan los 1-
—acil-z—hidrOxi—l,3—diaminopropaﬁos expuastos en la tablsa

2

dbtlenen 3,8 gde W —(2-1luorooan 0il)- -mﬂtllén ~fen11-
-2-hidroxi-1, 3-d1am1noprooano, cv¢sthlendo en 1sopr0pa— j

nol/ciclohexano, con punto de fusidn de 91 a 929C. aan

- de los correspondientes derivados de los acidos 2~fluoro-,

|
!
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B ' _ Tabla 2
; Punto ds fusidn
- a0
' Hl-(2—fluorobenzoil)-N ~fenil-2-
: 2
hidroxi-l,3~diaminopropano aceite
5 Nl—(2—fluorobenzoil)ANZ-(Z—clo:g
.| fenil)-2-hidroxi-l,3~diaminopro-

_pano - 79-81
le(2-f1uorobenzoil)-ﬁ2—(4—010:9
fenil)-2-hidroxi~1,3~diaminopropano 156-157
N -(2-fluorcvenzoil)-K -(4-bromofe—

10 | 1 2
nil)~2-hidroxi-1,3~diaminopropano 151-152
Nl-(2—flucrobenzoil)—ﬁz—(z-metilfe— ' ‘
nil)-~2-hidroxi-1,3~diaminopropano 90-94
Ni—( 2-fluorobenzoil) —1\12-( 3-metilfe- _

15' nil)~2-hidroxi~1,3~diaminopropano T4-76

o W ~(2~fluorcbenzoil)F -metil - |
2
~(4-isopropilfenil)-2-hidroxi~1,3~-
-dizminopropano - L 81—83‘i“
Nl-(2—fluorobenzoil)—ﬂz—metil-ﬁz—

20 -(3,4~dimetoxifenil)-2-hidroxi- )
-1, 3-diaminopropano - 96-97
N -(2-fluorobenzoil)-N -metil-y, -

1 - 2 2
~(3,4~diclorofenil)-2~hidroxi~1,3-

~disminopropano ' 100
N -(2-fluorobenzoil)-l -etil-N -fa

25 1 2 2
nil=-2-hidroxi~1l,3~diaminopropano 84-85
¥ —(2-fluorobenzoil)-¥ -propil~lf -

1 2 2
~fenil-2-hidroxi~-l,3~diaminopropano _ 63-64
Gty
—(2—F7: 1) -3 {1 -
30 Nl (2-fluorobenzoil) 1‘2. 1509?0p11 N,
) ~fenil-2-hidroxi-l,3-diaminopropano - - 101-102
01068
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2@

4Ng—feni1—2—hidroxi~l,3-diamin0propano ' © 96-98
Nl—(2~trifluorometilbenzoil)%Nzﬂmetil— 7
-, ~(4-f1norofenil)-2-hidroxi-1,2-41iz S
minopropano ' _ C 88-89

| Ejemplo 8 R 5 | : “§"

Nl—(4—f%uorobenzoil)4N2—metiléﬂz— , )
o( 4-iso;f>ropi1feni.1 )-2ehidroxi=l,3= L

—dlamln%propano 7 ,_.142"143
-( 4=fluorobenzoil) -N —etil~N 2~fer 11-

—2—hldrox1—1,3-d¢am1nopropano | S 7.94-96

Nl—/( 4-—f1uoro*o onz0il)-N o~Propil-i a-fe- o '

nil-2-hidroxi-1,3~diaminopropano’ P C96-9T7

Nl?(2—trif1uorometilbenzoil)-szmetilw'

~~~~~

Conforme al ejemplo 1 ga hacen reaccionar 25, 9

g de N —metiléNl—(4—bromofenil\—Z—hnmr041~1 3—d1am1nopro-

pano ei 200 ml de cloroformo con 13,1 g de cloruro de a01
do furan-2-carboxilico en presencia de 11,1 g de tr1et1i°}
mina en el espacio de 14 horas a la temperatura ambiente.
Después de tratamiento de la mezcle ds reaccidn se pbtie—
nen & partir de isopropanol 21 g de N —furoil-Na-metiléﬂz—
~(4~bromofenil)=2-hidroxi-1, 3-dianinopropano cristalino

con punto de fusidn 106-1072C.

Ejemplo 9

Conforme al ejemplo 3 se disuelven 11,2 g de dci-

do furan-2~carboxilico en 300 nl de cloroformo y 11,1 g de
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brietilemina y se megclan a O hasta 56 con 11,9 g de éster

etilico de &cido clorofdérmico. Despuds de 30 minutos se en-
fria a ~102C y se afiade una solucidn de 25,9 g de Hiﬁnetil-

1, ~( 4-bromofenil)-2-nidroxi-1,3-diaminopropano en 200 ml

| de cloroformo. A continuacidn se hace subir nuevamente la

temper atura a O hasta 5eC. Despues de 2 horasg do tiempo de
reaccidn se trata la soluciln tal como estd descrito en el
ejemplo 1. Se obtienen a partir de isopropanol 23, 2 g de

Nl—fur01l~N2-met114N2~(44bromofeni1)-2—hidr0xi—l,3-diaming

propano con punto de fusion de 105.a 1072C.

Ejemplo 16

Conforme 2 los ejemplos 8 y 9 se preparan a par-—
tir de los correspondientes Nl-fenil-z—hidroici-l,3—diemnc
pronanos 0 N_-alcohil~{

1 1
nos con derivados de &cido 1urancaroox111co los 1—fur011~

~fenil-2-hidroxi-1 3—d1am1noprovp~

-2-hidroxi-l,3-diaminopropancs expuestos en la tabla 3, -

Tabla 3 |
Punto de fusidn
oC
Nl—furoiléﬁ —(4-ﬁromofamil)—2—hidr0xi—
—1,3-diamin%propano : 132-134
| Nl—furoil—I\I 2—( 4-clorofenil)-2-hidroxi-
| ~1,3~diaminopropano 125-127
Hl-furoilﬁna—(4—metOXifenil)—E—hidroxi—
=1,3=diaminopropano _ 113-116
Elffuroil—%z -metil-N —(f luorofenil )-2-
~hidroxi=-l,3-diaminopropanol. aceite
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Punto de fusion

ag
Nl—furoﬁl4N2—metiléNz-(4~metilfenil)- ,
-2—hidrqxi—l,3-diaminopropano ;87“88
Nl~furo£léﬁz-metiléﬂz—(4~isopropilfa- )
nil)=-2-hidroxi-1,3~diaminopropano - 112-113
N ~furcil-K =-etil-ll —fenil-2-nidroxi- N
—%,3—diamin§propan02 © - B81-82
NljfuroilQNZ-propiléN2~(4—clorofenil)-; ;
~2-hidroxi-l,3-diamninopropanc - 104~-105
N, ~furoil-; -is opmpil—uz-fenn»g'—h:i.drg_:_ -
xi=~1,3~diaminopropano s 89-90

Ejenplo 11

27,0 g de Nl-metiléNlnfenil-Z—hidroxi~l,3-diaging
propano (IIa) se disuelven en 300 ml d2 cloroformo. A iéﬂé%
lucidn se afiaden 16,5 g de trietilamina. A continuacidn vo

afladen gota a gota a temperatura ambiente 15,4 g de anﬁiéi
drido de 4cido acético en 50 ml de cloroformo. Después”def
reposar duraente 15 horas a temperatursa ambiente se,mezciﬁf
con agua la solucidn de reaccién, y se mezcla bien a fondo.
Se separa la fase ongénica, se lava con agua y se seca so-
bre sulfato de sodio. Despuds de filtrar y concentrar el
disolvente por evaporacidn en vacio se cbtiene un residuo
0leoso, gue cristaliza en acetato de stilo/édter. Se obtie-
nen 19,1 g de Nl—acetil—H2~metil—N2~fenil—2—hidr0xi—l,3~
—~diaminopropano con un punto de fusidn de 73 hasta T42C.

Zsgpvectro IR (XBr) : 1637 em™L (~CCNH=-)
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_Ejjemplo 12

f Si el compuesto (IIa) conforme gl ejemplo 11 se

‘mezcla con la cantidad corresp0ndlepte de enhidrido ds de ci

do proplonlco, se 00u1ene FlfprODlOnll4N2—metll 2~fon1¢-

-2-h1dr0x1-—,3-&1a&1nopropano con un punto de fusidn de
75 hasta 779C. ' " '

'Ejemplo 13

Si el compuesto (IIa) conforme al ejemplo 11 se
hace reaccionay con la correspondiente cantidad de arhidri
do de &cido butirico, se obtiene Ho-butirdl-N -metil-y -

2 2

fenil-2-hidroxi-1,3-diamiropropanc .con un punto de Ffusidn

de 55 haata 56&0.,

Ejemﬁlo 14

Si en lugar de (IIa) se hace reaccionar Flfmctll

;éNl—(4-£laorofonll)—2-h1dr0x1-l 3-diaminopropano (IIo) ¢on

la correspondisnte cantided de anhidrido de deido butl?}co
conforme al ejemplo 11, se obtiene.Nl-butirilémz-metilﬁﬁé—
~(4~fluorofenil)-2-hidroxi~1,3-diaminopropano con un sunto

de fusidn de 59 hasta 60°C.

Ejehylo 15

Si el compuento (IIb) se hace reaccionar con la
correspondiente cantidaed de anhidrido de Acido butirico
conforme al ejemplo 11, se obtiene leisobuiiriléﬁz-metil-
- _~(4-fluorofenil)-2-hidroxi~1,3-diaminopropeno con un

punto de fusibn de 110 hasta 1120C.
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| Ejemplo 16

Si el compuesto (IIb) conforme al ejemplo 11 se

hace reaccionar con la correspondiente cantidad de anhi-

2

| . .
drido dF dcido valdrico, se obtiene N,~valeril-N,-metil~
-Nz—(4—fluorofenil)-2—hidroxi—l,3—diaminopropano en forma

de aceite .

Ejémplo 17

Si el compuesto (IIa) cdnforﬁé al ejemplo 11 se
hace reaccionar con la correspondiente cantidad de anhi-
drido de dcido hexanoico, so obticne H,~hexanoil-N -mg?i%-
éNz—feni1—2~hidroxi~l;3—diaminopropano en forma de aceifs.

Ejemplo 18 DR T,

=
P

50,0 g de X —met11—N —(4*cloyofen11) ~2~hidroxi-

-1, 3—d1am1n0propano (IIc), dlsunltos eu 500 ml de clorofor

-
PEREEY

mo, se mezclan con 25,7 g de trietilamina. A contlnuacgpn
se efiladen gota a gota a temperatura smbiente, con agiqa%;
cién, 24,8 g de cloruro de n-vutirilo. Después de 16 ﬁ&fés
la solucidn de reaccidn se mezela con agua y se mezcla
bien a fondo. Se separa la fase organica, se lava con agual
y se seca sobre sulfato de sodio. Después de filtrar y cop
centrar por evé;oracién el disolvente en vacio se obtiene
un residwo oleoso, que cristeliza en acetato de etilo/éten
. de petrdleo. Se Obtienen 45 g de lebutiril—Nz—metiIANz—
—(4~clorofenil )-2-hidroxi~l,3-diaminopropanc con un punto

" de fusidn de 72 hasta T3°C.
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compuesto (IIc) con le correspondiente cantidad de c}o;u*c

. ilajn nitm 25 !

i

COnfo rme a2l ejemplo 18, se hace reaccionar N -me
tileNl-fen11~2-hldrox1-l,3vd1am1n0propano (Iza) con lalco-
rrespondiente cantidad de cloruro de dcido 3,3-dimetilacrl
lico para former N -(3, 3-dlm°t11acr¢loll) N -metil-N -feo
nil~2-~hidroxi~l 3-d1am1nopropano con un anEO de fusion de

75 hasﬁa 772G,

Ejemplo 20

-Conforme al ejemplo 18, se hace reaccionar N -ne
til-, ~fenil~2~hidroxi-1,3-diaminopropano (IIa) con 1a}ég
rrespondiente cantidad de cloruro de pivaleilo para féfméri
N1~(2,2~dﬂmeti1propionil)-Na—metiléﬂz—fenilﬁz—hidroxifl%3*
-dieminopropano c¢on un punto de fusidn de 79 hasta 809¢,

Bismplo 21

Conforme al ejemplo 18, se hace reaccionar el -

de isovalerilo para formar Nl-isovaleril-ﬁq~meti14N2~(4—
[
-clorofenil)-2-hidroxi-),3~dieminopropano con un punto de

<
fusidn de 80 hasta 822C.

Ejemplo 22

Conforme al ejemplo 18, ss hace reaccionar el
compuesto (IIc) con la correspondiente cantidad de cloruro
de hexan01lo para formar Nl—nexunoil~N2~metil—Na—(4—cloro—
fenil)-2-hidroxi-1,3-diaminopropanc con un punto de fusidn

de 79 hasta 80°Q¢.
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_Espectro IR (KBr): 1634 om ™ (~CONEH-)

Eiemplo 23

Conforme al ejemplo 18, se hace reaccionar el
compuesto Nl~met111§ —(4—fluorofer11)~2-n1droxl-l 3-dia-
minopropano (IIb) con la correspOndlerte canxldad de clo-
l—hexanoil—Nz-metil-
-Ne—(4-fluorofenil)-2~hidroxi-l,3~diaminopropano con un
punto de fusidn de 46 hasta 49¢C.

Espectro IR (KBv): 1642 cm™* (-CONH-)

Bjenplo 24 : ‘ ‘ .:’}
Si se hace reaccionar el compuesto (IIb) con
cloruro ds dietilacetilo conforme al ejemple 18, se o%?ig

ne Nl

—dietilacetiléNa—metiléﬁz—(4-fluorofenil)-2-hidr3§i*
-1, 3~diaminopropano con un punto de fusibn de 91 hasta "

92eC. , e

Bjemple 25 L

Si s3 hace rsaccionar el compuesto (IIc) con

‘cloruro de n-heptanoilo conforme al ejemplo 18, se obtie

ne Nl—heptanoiléﬂ -metil—Nz-(4—0lorofenil)-z-hidroxi~1,3—

2
~diaminopropanc son un punto de fusibn de 70 hasta T1oC.

Ejemplo 26

21,5 g del compuesto (IIc) se disuelven en 250
ml de benceno. Después de la adicidn de, 15 nl de piridina

se afiaden 16,3 g de clorurc de capriloilo. Después de re
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- posar durante 15 horas, pueden obtenerse; despuds de tra-

-‘tamienfo de la mezcla de reaccidén conforme al ejemplo 1,
- 20,4 g}de Nl-capril0114N2~metilﬁN2—(4—clorofenil)—2-hid:g
|

xi=1,3~dizminopropsno con un punto de fusidén de 55 hasta

5690 ed}hek&no.

Ejemplo 27

/]li Si se hace reaccioné? el combuesto (IIb) confor-
me:al ejemplo 18 con cloruro de 2-etilhexzanoilo, se obtig
" ne Nl-(z-etilhexanoii)amz—met114mz~(4-f1uorofen11)~2-hiapg

xi-1,3-diaminoprovanc con un punte de fusidn de 73 hasta
1506 | o
Ejemplo 28 o | S

Una solucidn de 21,5-g de Nl-métiléﬁl-(4-01;fo_
fenil)~-2-hidroxi-1,3-dieminopropano (Iic) en 15 ml de pi-

ridina y 250 m1 de cloruro de metileno se mezcla gota”éff

.

.,gota con 17,7 g de cloruro de fcido pelargdnico con agiﬁé
cibn. Primeremente se deja 1la solucién de reacciln dukan~
te 6 horas a temperatura amblente, a continuacidn se ca-
‘lienta durante 2 horas a 40 hasta 45°C. Después de trata-
miento de la ﬁezcla de reaccidn se obticne un aceite bru-
t0, que, después de filtracibn a través de Oxido de alu-
minio de la etapa de actividad II con tolueno/cloroformo,
proporciona un aceite que cristaliza en éter/hexano. Se
obtienen 16,9 g de Elfnonanoilrﬁz-meﬁiléNz—(4—clorofenil)—
—2-hidroxi-1l,3-diaminopropano con un punto de fusidn de

62 hasta 640G,
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. Ejemplo 29

Si se hace reaccionar el compuesto (IIc) confor-
me al ejemplo 28 con cloruro de deido palmitico, se obtie
ne N 4hexadecanoil—Nz—metil~N2~(4—clorofenil)—z—hidroxi-

1

-1,3-diaminopropano con un punto de fusidn ds 782C.

Ejemyio 30

Si se hace reaccionar el compuesto (IIc) confor

me al ejemplo 22 con cloruro de deido estedrico, se obtig

1
~1,3-disminopropano con un punto de fusidn de 52 hasta

53eC.

ne N -octadecanoi14N2—metiléNz-(4—clorofeni1)—2~hidroxi—

Ejemplo 31 . oot
9 g de lemetilé&l—fenil—Q-hidroxi-l,3—diaminow
propano (IIa) se calientan con 150 ml de acetato de etilo

“
LY

durante 8 horas en un autoclave a 130°C. Después de elimi

nar el disolvente, se purifica el aceite bruto por meﬁ%&t
de cromatografia en columna sobre Al O de la etapa désgg
tivided II empleando cloruro de metiieno. Después de crig
$alizacidn en acetaﬁo$de etilo/éter se obtienen 6,8 g de
Nl—acetil—Nz-metil—ﬁ2—fenil—24hidr0xi—1,3—diaminopropano

con un punto de fusidn de T3 hasta T4eC.

Ejempnlo 32

Como variante del ejemplo 31, el compuesto (IIa)
se calienta a 130¢C con 150 ml de acetato de etilo -duran-

te 8 horas en un autoclave, afiadiéndose 2 g de isopropila




. . : |
£ - . : ilign nim 29 :

1 - %o de aluminio. Para el trata@iento de la mezcla de reac-
-cién;se elimina el digolvente en vacio, el aceite bruto se
- B ‘disuelve en 150 ml de etanol y se trata con agitacidn a
’ 602C con 50 ml de solucidn acuosa al 30 % de hidréxido de
sodio,. Deépués de 1,5 horas se separa el etanol por desti
,5 lacidn en vacio. A partir del residuose obtieneﬁ mediante
cristaiizacién en acetato de etilo/éter 7,i g de Nl—ace—
‘fil—N2~metiléﬂz—fenil—e—hidroxi-l,3-diaminopropano con un

punto de fusidn de 73 hasta T49C.

10 Ejemgld 33

- 31 se hace reaccionar el compuesto (IIa) e ontor-
me al ejemplo 18 con cloruro de &cido hepten-6~cico, se
‘obtiene XN 1—( 6-heptenoil) -I\Tz—me“s il—Nz-feni:L-'z—hidroxi -1,3-

S 15 dieminopreopeno en forma de aceite. - .- -

;;;;;

‘Ejemplo 34

11,2 g de 4eido sbrbico, disueltos en 150 ml de
cloroformo, se mezclan a O hasta 52C con 11,6 g de tri;%i-
20 | lemina y 11,9 g de dter etilico de 4cido clorofdrmico.
Después de 30 minutos se enfria a -109C y se afiaden 18 g
de IIa, disueltos en 200 ml de cloroformo. Después de 2
horas.a temperatura smbiente la mezcla de reaccidn se tra
ta conforme al ejemplo 11. Después de cristalizacidn en
25 | zcebonz/dter de petrdleo se obtienen 15 g de le(2,4~hex§
| diencil)-w el ~fenil-2-hidroxi-1,3-dianinopropane

con un punto de fusidn de 187 hasta 18990.'

30
01068
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_me al gjemplo 18 con cloruro de écido sdrbico, se obtiene
{

‘co, se obtiene N -ciclobutilcarboniléﬂz-metiléﬂ2—feni1—2-

l

' Hage ntim 30

Bjemplo 35

| Si ss hace reaccionar el compuesto (IIa) confor
1) ~(2,%—hexadienoil)-N -metil—N?-fenil-2—hidroxi—l,3;dia—
1 2 -

minopropano con un punto de fusidn de 187 hasta 1899C.

Ejempio 36
/

| Tl L
, :
/ Si se hace reaccionar el compuesto (IIa) confor

me al ejemplo 34 con el anhidrido mixto de dcido trens-3-
hexenoico, se obtiene N1~(3-hexenoil)4N2-metil-Nz-fenil-

a

-2~-hidroxi-l,3~diaminopropano en forma de acells.  ,r-as

Ejemplo 37 o J o ) e

19 g del compuesto (IIa)'éa diéuelven con li}G
& de,trietilamina en 150 hl de cloroformo y se hacen reac
cionar a temperatura ambiente con 1l g de cloruro de:ééim
do ciclopropilecarboxilico. Después da reposar durante‘;b
horas se trata conforme al ejemplo 1ll. Se obtienen 23: &~
de Nl—cic1opropilcarbonilaﬂaqmetiléﬁzifenil-éihidroxi;i;3—
diaminopropano con un punto de fusidn de 86 hasta 889C en

acetona/éter de petrdleo.

Espectro IR (KBr): 1645 cm™ (~CONH-).

Sjemnlo 38

Si se hace reaccionar el compuesto (IIa) confor-
me al ejemplo 37 con clorurc de dcido ciclobutilcarboxili-

1
=hidroxi-l,3-diaminopropanc en forma de aceite.

-
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-Ejemblo 39

- El compuesto (IIa) se hace reaccionar conforme
al ejempio 37 con cloruro de dcide ciclopentilcarboxilico
para formar El—ciclopentilcarbOniléﬁ2~metil-ﬁz—fenil—2—
~hidrdxi-1,3~diaminopropano con un punto de fusién de 38

hasta 90¢g,

Ejemplo 40

Bl compuesto (IIb) se transforma conforme al
ejemplo 37 con cloruro de ciclopentilcarbonilo en Nl-ciclg
pentilcarboniléﬁz—metiléﬁz—(4-fluorofenil)—Q—hidrOxi—l,sm

~diaminopropano con un punto de fusidn de 90 hasta 920C.

Ejemplo 41

El compuesto (IIc) se transforma conforme al . .-
ejemplo 18 con cloruro de dcido ciclopentilecarboxilico. 2n

N, ~ciclopentileard onil-—}iz-me%il-lqz-( 4-clorofenil)~2-hidrg

xi-1,3-diaminopropano con un punto de fusidn de 94 hasha -

96eC.

Ejemplo 42

Oonformé al zjemplo 37, 25g de 3-anilino-2-hidro
xi~-l-aminopropano disueltos en 35C ml de cloroformo, se
mezelen con 16,6 g de tristilamina y a continvacidn con
22,173 de cloruro de dcide ciclohexilearboxilico. Se ob-
tieﬁen 27 g de Hl—ciclohexilcgrb0nil%ﬂg—fenil—2—hidroxi—
~1,3-diaminopropanoc con un pﬁnﬁo de fusidn de 149 hasta

150¢C, cristalizados en etanol.

|
!
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L Bjennlo 43

19 g de N -metil-N ~fenil-2-hidroxi-1,3-diamino
propano (IIa) se haien reacc}onar conforme al ejemplo 37
con 15,5 g de cloruro de dcido ciclohexilcarboxilico. Deg
pués de reposar durante 12 horas a témperamura ambiente,
se trata el producto de reaccion confarme al sjemplo 11.
Se ob%ienen 25,6 g de ¥ -ciclohexilcarbonil~-N -metil-N -
—feni1~2whidr0xi—l,3—diiminopropano en forma gristalins
en benceno/éter de pet:éleo con un punto de fusidn de 83
hasta 352C. V

Espectro IR (EBr): 1642 cem™t (~CONH-).

Ejemplo 44

"

2
» a *
=

Como variante del ejemplo 43, se disuelven 1@ g
del compuesto (ITa) en 150 ml de piridina. A la solucidn
enfriads con hislo se afiaden gota a gota 15,5 g de cleru-
ro de dcido ciclohexilcarboxilico. Después de un tiemééjf
de reaccidn de 12 horas el rendimiento de Nl—ciclohex51~§
carbonil-N -netil-N -fenil-2-hidroxi-1,3-dianinoprop aho'.
sislade, eg de 25 g. B1 punbo de fusidn es de 83 hasta

85¢eC.

Ejeinlo 45

Como variante del ejemplo 43, se afiaden 9 g de}
compuesto (IIa) disueltos en 200 ml de benceno y 10 ml de
cloruro de ciclonexilearbonilo. Despuds de calemsar duraé
te 4 horas a reflujo se efiaden 50 ml de solucidn acuosa
al 10 5 de hidréxido de sodio y se agita durante 1 hora
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_ & aproximadgmenﬁe 60eC. Después de tratamiento conforme

al ejemplo 1l se oObtiemen 1l g de Hl—ciclohexilcarbonil-
—Nz-meﬁilAN2-fenilr2—hidroxi—l,3—dianinopropano con un
punto de fusién de 83 hasta 85aC.

'Ejemnlo 46

‘Como variante del ejemplo 43, se disuelven 12,8
l - .

:

gfqe deido ciclohexilearboxilico en 300 nl de cloroformo.
Déépués de adicidn de 11,1 g de trietilamina se afiaden a
0 hasta 52C¢ 11,9 g de éster etilico de dcido clorofdrmi-
co. Despuds de 30 minutos se enfria a —108C y se afiade
uﬁa solucidén de 18 g del compuesto {IIa) en 200 ml de el
roformo. Después de rsposar durante-2 horas a 0 hasta 5°C
se trata le mezcla de reaccidn. Bl rendimiento de ¥ reiclg
hexilcarboniléﬂzwmetil-Nz—feni1-2~hidr0xi—1,3-diaminq§;0~

¥

:pano asciende 2 20,4 g; punto de fusion 83 hasta 852C,

-

4.7

' Ejemplo 47

7,8 g del Nl-ciclohexilcarbonil-ﬂa-fenil—z-kidqg
xi-1,3-dieminopropano, obtenidc sezin el ejemplo 42, se
‘calientan durante 3 horas sobre un baiio de agua en 54 ml
de dcido férmico con 27 ml de solucidn acuosa al 36 % de
formalina. Pare el tratamiento se vierte sobre hielo. Ia
solucidn alcalinizada con solucidn diluida de hidrdxido
de sodio se extrae con cloroformo. Despuds del tratamien—
to ﬁsual, tal como estd descrito en el ejemplo 11, se ob~

tienen 6,2 g de N.~ciclohexilcarbonil-} —metiléﬁz-fenil-

1 2
-2-hidroxi-1l,3-dieminopropano, punto de fusidn 83 hasta
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disolvente y la sustancia, tal como estd descrito en el

' tlogn nom 34‘ R

Ejemplo 48

2,3 g del Nl—ciclohexilcarboni14N2~fenil-2—hidrg
xi-1,3-diaminopropano, obtenido segin el ejemplo 42, se
agitan durante 30 mimitos a 602C en 30 ml de dioxano con
2,5 g'de bicarbonato de sodio en 5 ml de agua y 2,7 ml
de sulfato de dimetilo. Se mezcla con 5 ml de solucidn de
hidrbdxido de sodio al 10 % y se mantiene la temperétura
otros 10 minutos. A comtinunacidn ée elimina en vacio el

‘A.

ejemplo 11, se ailsla de cloroformo. Mediante crlutaliza-,
cidn se obtienen 1,6 g de leciclohexilcarboniléﬂz—metil~
4N2-feni1-2-hidroxi—1,3-diaminopropano ¢on un punto dgiﬁg

sidn de 83 hasta 85°C. ,

Ejemplo 49 "

Si se hace reaccionar N —(2—meti1fenil)—2—ﬁiﬂ£o
%i~1l,3~diaminopropano con clorurolae deido clcloherli;;;-
boxilico conforge al ejemplo 42, se Obtiene N ~ciclohexilH
carbonil%Nz—(2ﬂﬂetilfgnil)—2—hidr0xi~1,3—diaminopropano

con un punto de fusidn de 100 hasta 1039C.

Ejemplo 50

Si se hace resccionar Nl—(3—metilfenil)—2-hidrg
xi-1,3~diaminopropano con cloruro de éeido ciclohexilcar-
boxilico conforme al ejemplo 42, se obtiene N1-01clohetll

caroonlléﬂz—(3-met11fenll)—2 hldrox1-l y3~diaminopropano
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1 |con un punto de fusidn de 142 hastarl4596.

~hidroxi-l,3~dieminopropano con cloruro de &cido ciclohe~

il niim 35 %

Ejemplo 51

Si se hace reaccionar ¥ ~(2-clorofenil)-Z-hidro-
xi=l,3-diaminopropanc con clorurolde acldo ciclohexilcar-
boxilico confqrme al ejemplo 42, se obtlene Vl—01clonexi1—

carboniléNZ—(2—c10rcfenil)—2-hidroxi—l,3-diaminoprqpano

con un punto de fusidn de 87 hasta 892,

Ejemplo 52

' Si se hace reaccionar Nl-(44bromofenil)—2—hidrc~
xi-1,3~-diaminopropano con ¢loruro de écido ciclohexilééfﬁg
xilico conforme al sjemplo 42, se obtiene N ~01clohpx11car
bon11—N2~(4 bromofenil)-2-hidroxi-1, 3—d1um1nupropano con

.‘(ku
»

un punto de fusidn de 148 hasta 15020,

Ejemplo 53, , , 3.

Si se hace reaccionar N -(3—clorc—2—meu11fon11}-
~2-h1d¢oxn-l,3~d1am1nonropano conlcloruro de acido cxclohe
xilearboxilico conforme al ejemplo 42, se Obtiene Nl—ciclg
hexilcarbonilANa—(3—cloro—25metilfenil)—2—hidroxi~1,3-dia—

minopropano con wn punto de fusidn de 124 hasta 1262C.

Ejemnlo 54
Si se hace reaccionar le(2,6—dimetilfenil)~2—

xilearboxilico conforme al ejemplo 42, se obtiene N,-ciclo

hexilcarboniléﬂz—(Z,G-dimetilfenil)—2—hidr0xi—l,3—diamino~




Hoga nam 36 !
1 ~propanc (con vn punto de fusié:q de 100 hasta 10190..
Bjemplo 55 *
II 5i se hace reaccionar cloruro de 4cido ciclonexil]
g carboxilico conforme al ejemplo 42 con
j a) Nl—_-me'b 11-N ._L-( 4-metilfenil )-2~hidroxi-l,3-diaminopropano),
b) ,‘ I\Tl—me’cil-Nf( 3-clorofenil)-2-hidroxi-1,3-diaminopropanol,
c) ' X, -met il—N‘l—-( 4~clorofenil)-2-hidroxi~l,3-diaminopropano),
a) I, -metil-; ~(4-fluorofenil)-2-hidroxi~1,3-dianinopropa~
10 nos T
e) W -metil-l -( 4—me’coxifenil)w?.—hidroxi—l,3-diaminop£qga~
ng-, . L LT L
| £) I\Tl—metilnﬂl-@ 144 iclorbfelui}_) -2-—hidroxi-l,_3—diémiﬁ?13rg
pano, LT S
5 |8) Nl-metileﬂl—(3,4-dimetoxifeﬁil)fé;hidrpxi-1,3-diami§6-
pToOpano, : vae A
n) Nl—met114ﬁl-(4—isoprop11fenii)—e-niaroxi-1,3-aiamig§;;
propano,
i) K l—e’c 110 1—-fe nil-2-hidroxi~l,3-diaminopropano, ,: KR
20 k) I-?l-propil—ﬂl-fenil—Z—hidroxi-—l, 3-diaminopropano,
|1) N_-isopropil-N ~fenil-2-hidroxi~l,3-dieminopropano o
m) N i—metoxiet il-r%l-fenil—z—hidr 0xi-1,3-diaminopropano.
se obtiene
25 a) I\Tl-ciclohexilcarbonil-I~72—-metil-I‘T2-(4—z=:etilfenil)-2-hi-—
droxi-1,3-diaminopropano con un punto de fusidn de 110
hasta 11390, _
b) Nl—c iclohexilcard onil-—N2-me't il—Nz-( 3=clorofenil)=2-
30 -hidroxi-—l,3-—diamino-propano con un punto de fusidn de -
01068 o
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d)

8)/'!

£)

g)

121 thasta 12390,

K -#iclohexilcarboniléﬂe—metiléﬁ -(4~-cLlorofenil)-2-
2

—hléroxl—l 3-diaminopropano con un punto de fusidn de
llZlhasta 117ecC,

'N -éiqlohexilcarboniléNz-metil-sz—(4—fluorofenil)—2_

~hidroxi-l,3-diaminopropanc con un punso de fusidn de
105 hasta 1069C,

Nl-c1clohex1lcgrbon11—N2-met:lﬁﬂ —(4umeuo 1£en11)-a

¢ =hidroxi~1,3-diaminopropano con un purto de fusidn de

95 hasta 982°C,

Nifciclohexilcarboniléﬁ -meﬁiléﬂg"(B,4~did10rofenil)—
2

-2~hidroxi-1,3-diaminopropenc com ur punto de fusidn

de 136 hasta 138:C, R -

Ni—cic1ohexilcarbonil-Nz—me%il-N -(3,4¥dimet0xifenil)—
5 : "

_ —2-hidroxi-l,3-diaminoprepano con ur runto de fusiéh'

h)

de 104 hasta 105°C, _

N =-ciclohexilecarbonil-~l -med ll“Wz—(%—WSODrODllfenll)~
1 2

=2-=hidroxi~l,3-dianinopropanc con un puruo de fu«lan;

H

de 107 hasta 10890, '*d

N —ciclohexiloarb onil—Nz—etil—H{feni1~2-hidroxi-i,’j;'-

~diamincpropano con un punto de fusidn de 87 hasta 89

X)

1

' -diaminopropano con un punto de fusidn de 84 hasta 852

N —ciclohsxilcarbonil-{ —1soprop114‘ ~fenil-2-hidroxi-~
1 2

-1,3-diaminopropano con un punto de fusLOn de 80 hasta
82e¢, 6

K -ciclohexilcarbonil-ll -metoxietil-M ~fenil-2-hidro-
x%—l,3—dimninopropano c%n un punto dezfusién de 1318

hasta 120¢C.

tHagn ntim 37 :

N -ciclohexilcarbonil-N -prOpiléNa—fenil—2—hidr0xi—1,3»
2 .

-
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| Ejemplo| 56

Conforme a las condiclones de ensayo del ejemplo
48, 3,8 g de N ~ciclohexilcarbonil-l ~fenil—2—hidroxi¥l,3—
diaminoﬁroyanolen 30 nml de dioxano cgn 4,1 g da Dvicarbona-
$0 de sodio se calientan durente 30 mimwtos & 602C en 6,9
ml de agua, despuds de adicibn de 6,0 ml de sulfato de die
tilo. Bl aceite bruto aislado tal como en el ejemplo 48
préporeiOna, deépués de purificacidn por medio de cromato-
grzfia en capa preparativa (places de gél de silice PP =~
254, firme Merck, con cloroformo/acetato de etilo/etanol

£

T0/70/30 como agente eluyente), 2,1 g de W -ciclohexilcar
1 e
bonil=l -etil-l ~fenil-2-hidroxi~l,3-divminopropanc, Jue-
2 2 X 5%
cristaliza en ciclchexano, con un punto de fusion de 87

hasta 892C. , o 7 A MDA

Ejemplo 57 ’ : 11 . ' o

Mediante reaccidén de N -motil-H ¥fenil-2—hiaﬁ;§i~
—1,3-diaminopropaﬁo (ITa) con cl%ruro da %cido 1emetiikci
¢clohexilearboxilico conforme al ejemplo -42 se obtiene§§{3
~{1-metilciclohexilecarbonil)-N ~metil-y —fenil-Z—hidrox%—
~-1,3~dlaminopropano con un pun%o de fusién de 83 haste

85¢C

Ijemplo 58

Si se hace reaccionar el compuesto (IIa) con clg
ruro de ciclohexilacetilo conforme al ejemplo 42, se obtieg
ne N —ciclohexilacetiléN —metii;ﬂ ~feril-2~hidroxi-1,3-
—diaéinoprOpano con un pﬁnﬁo de fﬁsién de 100 hasta 101¢C.

-
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| Ejemolo 59

’ !

Si se hace reaccionar N -metil-Ij ~(3,4~diclorofe
nil)—2-hidroxi-1,3—ﬁiamin0propanolbon clor%fo de ciclohe-
xilacetilo conforme alhejemplo 42, se ovtiene W -ciclohe-
xilacgtil-Nz-meti:L-Nz-( 3 ,4—dicloxjofenil)—2-hidr%}:i-1,3-

~dieminopropano con un punto de fusidn de 118 hasta 121¢C.

Ejemplo 60

Si se hace réeaccionar N_-metil-N_-fenil-2-hidro-
xi-1,3-diaminopropano (IIa) con cloruro del(3—ciclohexen—
~1l-il)~-carbonilo conforme al ejemplo 42, se obbiene N —(3~
~eicloieson-l-11-0arbonil)F -metil- -Te nil-2-hidrozi=1,3-

2
-diaminopropano con un punto de fusidn de 87 haste 88eC.

E'emiio 61

Si se hace reaccionar el compuesto (IIa) con clpo
ruro de dcido cicloheptilearboxilico conforme al ej em}_iiié’-
M,%o%mmﬂ—udw@ﬁRHMML%m%ﬂmEEMb'
—2—hidr0xi~l,3-d%aminopropano con un punto de fusidn de

89 hasta 91eC.

Ejemplo 62

Si se hece reaccionar el compussto (IIa) con élg
ruroc de l-adamantilcarbonilo conforme al ejemplo 42, se
obtiene N ,~(1-adamantilearbonil) ‘—-Nz—met il—Nz-f enil-2-hidro
xi-1,3-diaminopropenc con un punto de fusidn de 120 hasta

1222eC.
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| Ejemplo 63

]

Si se hace reaccionar el compuesto (ITa) con
cloruro de l-adamantilacetilo conforme al ejemplo 42, se
obtiene N —(l-adamantilacetil)-K =metil-N =-fenil-2-hidro-
xi—l,}—diiminopropano con un pun%o de fusién de 143 hasta

1449eC.

Ejemplo 64

Si se hece reaccionar el compuegto (IIc) con
cloruxo de l-adamantilacetilo conforme al ejemplo 42, deg

puds de eislamiento y subsiguiente transformascién en el

N 4

clorhidrato, se obtiene el clorhidrato de K -(l-adaméﬁ‘i;
1

acetil)-K -metil~N —(4-clorofenil)-2-hidroxi~l,3-diamino-

2 2 Lo T,

propano con un punto de fusidn de 166 hasta 1702C.

P

Ejemplo 65 : R

LR

P

Si se hace reaccionar cloruro de fenacetilq:éaé

forme al ejemplo 18 con :j:;

a) W -metil-N —fenil-2-hidroxi-1,3-diaminopropano (IIa),

b) N ~metilAH1—(4—fluor0fenil)-2-hidroxi-l,3—dimninopro-
pim UIMlo _3

¢) N —metiléNl—(4—c1orofenil)—2—hidroxi—1,3—diamincpro~

pano (IIc),

se oObtiene

2) ml-fenaceti;~rz2-met11—1;2-fen11-2-hidroxi—1,34aiamino—
propano con un punto de fusidn de 82 hasta 8490,

b) Nl~fenacetiléﬁz-metiléNz—(4—f1uorofenil)—Z—hidroxi-l,3-

~dizminopropano con un punto de fusidn de 84 hasta




R R fase orgénica del filtrado-se obtienen, después de trata-

thiyn nam 4-1 ]

A Séeé o o
Vc)- ﬁ —fenacetil-N -metil-N -(4-clorofenil)-2-hidroxi-1,3-
—éiaminopropanﬁ con un.%unto de fusidn de 88 hasta

902¢.

’ -
5 | Bjemplo 66

- Como variapte del ejemplo 652, se calientan du-
rante cuatro horas a reflujo 3,6 g de Nlﬁnetiléﬁl-fenil—

-z-hidroxi-l,3-diaminopropano (IIz) con 3,2 g de eloruro

16' de fenecetilo en 80 ml de bencenc. A continuacitn, des-

puds de adicibn de 50 ml de solucidn acuosa de hidrdxido

[EENPRNII A

de sodio al 10 %, se mezcla bien a fondo durante una Howo
79 .

i wa

a aproximadamente 60¢C. Después de tratamiento conforme :
al ejemplo 11, pueden obtenerse, despuds de retirer la -

15 solucidn secada, 3,7 g de N1~fenacetiléﬂ -metil-N ~fenil-~
. 2 2 M
. -2-hidroxi~l,3~diaminopropano ecristalino con un runto de

fusifn de 82 hasta 84e¢ en acetona/éter.

E
‘?7 . o .

20 . Qomo varisnte del ejemplo 65¢c, se calisntan 7,5
' g de éster metilico degéeido fenilacético con 10,7 g del

compuesto (IIc) en 100 ml de tolueno durante seis horas a

- | reflujo. Ie solucidr enfriada se mezcla con agua y se ez

. cla bien a fondo. Bn este caso précipita compuesto (IIc)

25 | no reaccionado y se separa por filtracidn. A partir de la

miento tal como en el ejemplo 18 y subsiguiente cristaliza

“eidn en acetona/éter de petréleo 4,0 g de Nl—fenacetil4N2~
30 ametil~ﬂzf(4-clorofenil)-2—hidroxi-1,3~diaminopropano con

01068
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_un punto de fusibén de 88 hasta 90°C.

E;jemplo 68

Si se hade reaccionar cloruro de 3,4-dimetoxife-
nilacetilo conforme al ejemplo 18 con el compuesto (Ilec),
se obtiene hl—(3,4—d1met0x1fen11acet11)éNz—metll-Nz-(4—
—clorofenil)—2—hidroxi-l,3—diaminopropano, cuyo para-tolue

nosulfoneto tiene un punto de fusidn de 170 hasta 172eC.

Bjemplo 69

Si-se hace reaccionar cloruro de cinamoilokaon—
forme al ejemplo 65 con los compuestos (IT2), (IIb) & (Tie)

se obtiene

‘_ﬂ‘s,‘

A
pano con un punto de fusibn de 121 hasta 1232C,

a) . ~01nam0114F2—meullérz-fenll—z-hldroxl—l 3—d1am1nbpro

b) Ni-cinamoilJHZﬂnetiliﬁz—(4-fluorofenil)—2—hidr0xi41f3—

~diaminopropano con un punto de Ffusidn de 116 hasta.

~
-~

118907 0 ) T g
c) W e ina.moil--l\?z—-me‘cil—ﬂ2—( 4-cLlorofenil)-2-hidroxi-1,3~
-diaminopropanc con un punto de fusidn de 114 hasta

-1152C.

Ejemplo 70

Conforme al ejemplo 18 mediente reaccidn de clo-
ruro de 3,4-dimetoxiciramoilo y compuesto (IIc) se obiiene
el Hl—(3,4—dimetoxicinamoil)—ﬁ2~metil~N2-(4-clorofeni1)—
-2-hidroxi~l,3~diaminopropano con un punto de fusidn de

119 hasta 1239C. s
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| Bjemplol (]l

- | A una solucidn de 23,0 g de N -metil-X —(4~cloro
fanll) zmnldrOtl-l 3—61 aninopropano (ilg) ¥ 12,1]m1 de
trlEullﬁJlua en 200 ml de cloroformo se afladen gova a gosa
a temperatura ambiente con aglta01on 15 +3 & de cloruro de
nicotinoilo en 50 ml de cloroformo. La solucidn de'reac—
cidén se mezcla con agua después de 16 noras y s6 nezela

/
I I
blen a fondo, a continuacidn la fase orgénica se lava con

0
agua ¥y se seca sobre sulfato de sodio. Fl residuo oleoso

obtenido, después de filtrar y concenmtrar el disolvente
4 < . . . N ~ .

bor svaporacion en vaclo, crigtaeliza ‘en benceno. Se obtig

non 26,5 g de N —nicotinoil-Hz-metiléﬁ —(4—clorofenil)¥2—
1 2 e

-hlaro xi~1,3-diaminopropano con un punto de fusidn de 112

hasta 1142G.

Bjemplo T2 S

Si se hace reaccionar el compuesto (Ilc) contor-
me el sjenplo 65 con cloruro de isonicotinoilo, despﬁﬁs*de
transforma01on de la amida aislada en el clorh1u=ato,_?
obtiens clorhidrato de Hlfisonicotinoil4ﬁ2—metilrﬂz—(4—
-clorofenll)-z—hlaro"i-l J-diaminopropano con un punto de

fusidn de 180 hasta 1329C.

Ejemplo 73

13,5 g de écido picolinico se disuelven en 250
ml de cloroformo y 15 ml de trietilamina y se mezclan a 0
hasta 590 con 12 ml de éster etilico de dcido clorofdrmi~

€0, Jeopues de 30 minutos se enfrla a -108C R se afiade una

fhiyr noim 4-_)'




10

15

25

30
01068

/
| diante cristalizacidn en benceno del aceite bruto aislado

' ' |
iloapa nam 4'4

-1,3-diaminopropano (IIc) en 200 ml de dimetilformanida. S¢

de 2 horas la solucidn se elimina en vacio, el residuo se

disuelve en cloroformo y se trata correspondientemente. lie

se obtienen 22 g de Hl—picolinoilﬁﬁz—metilaNz—(4—clorofe—
nil)—é—hidroxi-l,3—diaminopropano con un punto de fusidn

de 106 hasta 107°C.

Si se hace reaccionexr clorurc de furoilo céﬁf&r—
me ol ejemplo 18 con '
a) Hl-me’cil—lﬂl—(2—fluorofenil)-2—hidroxi—-l,3—diamin6;3§:'&e
pano, B “gt
D) Nlrmetiléﬁl—(3—fluorofenil)-2-hidroxi—l,3—diaminqprpe
pano, 1:‘5

el

c) M | ~metil-N l—( 3, 4-dimetoxifenil)-2-hidroxi~L,3-d iam;gg
propano, RPN

Q) T -metil-F,~(3,4-diclorofenil)-2-hidroxi-1, 3-diamino-
propano o

e) Nif(2—metoxietil)%él-(4—clorofenil)-2~hidroxi—l,3-di§
minopropano,

se obtiene

a) lefuroiléﬁz-metiléﬁg—(2—f1uorofeni1)-2-hidroxi—1,3—
~diaminopropano en forma de aceite,

) Hl~furoiléﬁz-meti1—ﬁzv(3—f1u03feni1)—2—hidroxi-l,3—
~diaminopropanc con un punfo de fusidn de 86 hasta 839(

c) H -furoiliﬂz-metiléﬁz—(3,4-dimetoxifenil)—2-hidr0xi—

1

hace subir la temperatura nuevemente a O hasta 52C. Después

_golucidn de 21,5 g de I‘Il—me'bil-Nl—(4—clorofenil)-—2—hidr0xi-~

3




td

Plhagn nam 4’5 :

1 L ~1,3-diaminopropano con un punto de fusidn de 81 hasta

83¢¢,

d) lefuroiléNzﬁmetiléﬂz-(S,4—dic19rofeni1)~2-hidr01i—
-1,3~diaminopropano con un punto da fusifn de T3 has=-
ta T72C o |

5 | e) lefuroil-ﬂz—(2—metoxietil)4N2-(47clorofenil)—2—hidro~

xi-1,3-diaminopropano con un punto de fusidn de 106

hasta 1082C.

Tos siguientes ejemplos explicaran la prepara-

cibn de los prevarados farmacéduticos:

10
Ejemplo I
Cédpsulas con 1CO mg de ¥ -(3,4-dimetoxibenzoil)-
-N —(2—clorofenil)—2—hidr0xi—l,3—diaminopropano como sus-
- taﬁcia activa. 1 cdpsula contiene: B
15 ’Sustancia'activa S 100 mg
lactosa o 30 ng
Aerosil 200 : 4 mg ;
talco 4 mg
o esféérato de magnesio ' 2 mg
20
200 mg

Procedimiento de preparacidn: Ia sustancia acti-
IET va se mezZcla con las sustancias auxiliares y se envasa en
. cipsulas del tamafio 2. Cépsulas correspondientes con 100
25 | mg de sustancia activa se preparan 2 base de El-(3,4~dimg
_toxibenzoil)—nz-pfopii;nz-(4-clorofen11)-2—hidroxi—1,3—
dieminopropano o de ﬁ14(3,4—dimetoxibenzoi1)—Ee—metiléﬁz—

-(3,4-diclorofenil)~2-hidroxi~1l,3~diaminopropanoc.

30
- 01068
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- Ejemplg II

ravletas con 100 ng de N,~(3,4-dimetoxibenzoil)-

-Nz—metF14N2~(4-fluorofenil)—2~hidroxi—l,3—diaminopropano

como suFtancia activa. 1 tableta contiene:

Sustancia activa ' : - 100 mg
lactosa ' ' 60 mg
féeula de maiz : ' 30 mg
P;ﬁmojel o E “4 ng
Geiatina | o f .2 ng
Aerosil 200 o  3 2 ng
Estearato de magnesio '{ e -2 ng
200 ng f}t}

Procedimiento de preparzcidn: A base de gelatina
se prepara un mucilago al 10% en agua.‘na sustancia-égfiva
lactosa, féculs de maiz y primojel se mezélan y con ei—
muci;ago Preparado precedenteﬁeﬁte oe grénula a travégﬂﬂe
un tamiz de ancho de malla de 1,5 mm. Elrgranulado sg;ég-

ca a 402C, se pasa nuevamente a través del tamiz, se: mez-

cla con Aerosil 200 y estearato de magnesio y se moldea-

oA

por compresidn para formar tabletas Troquel 9 mm.

Bjemplo ITT
Grageas con 100 mg de Nl—(z—fluorobenzoil)eﬁa—

-metilANQ-(3,4—diclorofenil)-2—hidr0xi-1,3—diaminopropano

como sustancia activa. las tabletas vreparados tal como en

el ejemplo II se recubren con una envolvente segin proce-

dimientos conocidos. Las grageas terminadas se pulen con

ayuda de cera de abejas.

4.
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" vos l-acil-2-hidroxi~1 3-d1am1n0pr0panos de la formula &8

mificada con 1 a 20 atomos de carbono, un radical algueni

‘no, un radlcal 1,3-pentadien-l~ilo, un radical 01310&1-'

- esbén sustituidos eventualmente con un grupo metilo, un

- radical cicloalquend o un radical cicloalguenmetileno con,

thags i, ‘1‘7 :

REIVITDICACIONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se
presentan pera que sean objeto de esta solicitud de Paten
te déllnvencién en Espafia, por VEIRTE afios, son 1los que se
recogen en las reivindicaciones siguientes:

12 .- Procedimiento -para la preparacidn de rue-

neral I
Rz
| .
1‘11 \'C Iqu '\J‘AIE"JL{"CH "'IIJ"/ / . : ,7_..
i . R. : \\‘
2 'LL)"

en la que R, es un radical alcohilo de cadena recta o ra-

lo de cadena recta 0 ramificada con 2 & T atomos de cavto
cohilo o un radical cicloalcohilmetileno con, respect;va—

mente, 3 & 7 atomos de carbono en el anillo, los cuales

respectivamente 5 a 7 gtomos de carboro en el anillo, los
ueles estdn sustituidos eventualmente conrun gTupo meti-
1o, un radical adamantilo ¢ un radical adamentilmetileno,
un radical fenilmetileno, feniletenileno, 3,4-dimetoxife-
niletileno, 3,4-dimetoxifeniletenileno, wn radical dimeto
xifenilo, 3,4-metilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
2-fluorofenilo, 4-fluorofenilo & 2-trifluorometilfenilo,

.




10

15

20

25

30
01068

B o L PRV

U--:'m nium 48

|- un radical 2-, 3- 6 4-piridilo o un radlcal 2-furilo, P2
8s un &tomo de hldrOgeno, un radical alcohilo de cadena
recta 0 rammfmcada con 1 a 3 atomos de carbono o un radi-
cal metoxietilo, R v R ,iqué pueden ser iguales o dife-
rentes, reﬁreéenrén hidrégeno, haldgeno y radicales alco
hilo 01-03 orradicaleg alcoxi 01—03, con excepcidn de los
compuestos en los que R_ es 3y4-dimetoxifenilo, 2~trifluo
rometilfenilo 6 2-fux'~ilg', R es metild, Ry’ es un &tome-ds
hidrégeno y R4 es 4—-cloro, -0 bien Rl es 3,4—-dime"b0}:iféni“—
conaum:amente 3,4~dimetoxi, . o

4

bien Rl s 2~fluorofen110, R2 es metilo o etilo, R3 es un

1o 6s metmlo R R
vé 935’

4tomo de hldrogeno, y R4 8s 4—cloro, 0 bien Rl es 2—f1uoro

fenilo, R2 es metllo R3 y R4 son, cada uno, un atomo de

] "In"

nidrdgeno, asi como sus compuestos por adicidn de dc;do,
ceracterizado porgue se hace reaccionar a presién nommal,
0 a presibén elevada un 2-hidroxi-1,3-diaminopropano de la

férmula general II

/R3

NquGH5~CH—CH9~NM<f R Y
5T l - l 2=
CH Ry >

h
R/

&

2’ 73

en la que R, R yiR4,ﬁienen el significado anteriormente
mencionado, con un derivado de &cido carboxilico de la

fépmula general IIT f; >

¥

-G-X

|

0

en la que Rl

do y X es halbgeno, un grupo alcoxi molecular inférior o

tiene el significado anteriormente menciona- |
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| 6-CO~¥, &n la que Y significa R, 0 un giupo 21661 molecu-
lar inferior, en un disolvente inerte a temperaturas entre
~102C y el punto de ebulliciédn del disolvente empleédo,:-E
eventualmente se transforma el compuesto de 1li férmula ée-
neral I,' en la que R2 significa un 4tomo de hidrdgeno, por
alcohilacidn posterior de forma en s{ conocida en el com-
puesto de la férmula general I,” en la que R, representa el
radical alcohilo deseado, a continuacidn se aisla la base ’
libre y eventualmente se transforma ésta en las sales pér '
adicién de 4cido deseadas.

28.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn

8,! caracterizado porque la reaccidn del 2~hidroxi-1,3-dia-

minopropano de la férmula general II con el derivado de -
4cido carbox{flico de la férmula general III -se realiza'enr
presencia de un reactivo fijador de 4cido, por ejemplo ‘car-
bonato potdsico, carbonato sédico, hidréxido sédico, hidrd-
xido potdsico, trietilamina o piridinaf y eventualmente se
utiliza como disolvente la amina teréiaria empleada en ex-
ceso,

32,~ Procedimiento segln la reivindicacién
12, caracterizado porque la reaccidén del 2-hidroxi-1,§-dia~
minopropano de la férmula II con el derivado de &cido car~
boxilico III, en la que X significa un grupo alcoxi mole-
cular inferior, se efectlla en un recipiente cerrado y even-
tualmente se emplea como disolvente el éster empleado en-
exceso,

42, . Procedimiento segin la reivindicaciédn
38, caracterizado porque la reacciédn sé realiza en presen-
cia de un alcoholato metdlico,

52,~ "PROCEDIMIENTO .PARA LA PREPARACION DE
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| 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 escrie|’
tas a mdquina por una séla cara. .

MADRID, 19, ENF 1979

P-A. £~‘“~ﬂ




	Bibliographic data
	Description
	Claims



