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~~1,3-diaminopropanos; a sus sales Tarmacoldgicamente ddmpa—

- ~diaminopropanoc 3 .

Hoja nam,

Ia invencién se refiere a nuevos l-acil-2-hidroxi-

+tibles, a un procedimiento pare su preparacién asi como &

com9031olones farnacéu+1cas que contleren es+os compuestos

como sustancia actlva.
1-a011—2-h1droxi~1,3-diaminopropanos haﬁ'sido des-
critos haste ahora en las DI-0S 2 221 558 y 2 314 993 y con_é
éituyen alll valiosos productos intermeaios-nara la prepa-
rac¢6n de derivados de benzodiazepins y de benzodiazocina,
gue 1n;1ujen sobre el sistema nerV1oso ocntra v en virbtud
na sus propledudes pueden servir SOmo uranqu&l;zantes, se-
dantes o anticonvidlsivos., No ha s;do descrite un efecto far

nacoldégico ndenen@iente parsa egtos 1-sﬂ-w-2—hidroxi-l,3-

A la pregsente invencidn le incorhe la misién de

Y

crear .nuevos l-acil—2-hid rox1~l,3—dlamlnonropanos con pvoh

piedades farmacoldgicas y terapé@JiJMQ,va¢1osas. : ‘2’

. 1"‘«

Sorprendentemente se ha H“13aco pues gue los mie

»

vos l~acil-2-hidroxi-l,3—diaminopropanns poseen wn efev¥s
terapéutico sobre las tlceras, sin que existen influencies
gobre la secrecidn gdstrica y scbre el sistema nerviost ~cen

tral, ' : Pag?

-

Tos nuvevos lwacil-2-hidrox 1-1,3~dlam1nopropanqsu

poseen la férmila general I

1y
AT’
3
— -
4 ”
--&_,("-\ RN gt =3 JALEON
FRRSEARS iy i.._ vy .i. \:\\
1 .
on Ka .
< HA
< "

en que By representa wn radical aleohflo, de cadena recta

o ramificada, con 1 a 20 4tomos de carbono, un radical al-
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Hoja nion, =~

'quenilo de -cadena reclta o ramificada con 2 a 7 4tomos de

-carbono, wa radical 1,3-pentadien~-l-ilo, vn rsdical ciclo-
alcohflo o cicloalcohilmotileno cada vez con 3 a 7 &tonos

de carbono en el anillo, los cuales estdn sustituldos even-
fualmente con wn grupo metiloe, uwn redical cicloalgueno o
clcloalquenometileno cada vez con 5 a 7 &tomos dc carhono

en el anillo, los cuales estdn sustituidos eventualmente

con - SrUno métilo, un radical adomantilo o wn radical ada-
man?ilmetileno,‘un radical fenilmetileno, feniletenileno,
3,4;éimetoxi~feni1mctileno, 3y4~dinetoxifeniletenileno, di-
metoxifenilo, 3,4wmetilendioxifenilo, 3,4-etilendioxifenilo,
2=fluorofenilo, 4-fluorofenilo 6 2-trifluorometilfenilo, un
radical 2=, 3~ 6 4-piridilo o wn radical Z-furilo,

R, es un dtomo de hidrégeno, wm radical alcohilo de cade-
ne recta o ramificada con 1 a 3 fbones de carbono, o un ra-
dical metoxietilo, |

R3 ¥y R4 pueden ser iguales o diferentes, ¥ represertan hi-
drégeno, haldgeno, o radicales slcohilo 01~03 0 alcoxi{§i§c3

con excepcidn de Llos compuestos, en los gue R, es 3, 4=0izram

.....

10,‘R3 es umn 4tomo de hidrdgeno vy R4 ee 4-cloro, o bien ¥

es 3,4-dimetoxifenilo, R2 es medilo, R3 v R4 son conjunta-

mente 3,4-dimetoxi, o bien Ry es 2-fluorofenilo, R, eo me--

:tilo o etilo, R3 es un 4tomo de hidrégeno y R4 es 4-clof6,

0 bien Rl es 2-fluorofenilo, R2 es metilo, R3 ¥y R4 es cada

uno un dtomo de hidrégeno, asi como sus compuestos por adi-
cién de 4cido.

Como radicales alcohilo para Ry, de cadena recta

o ramificada, entran en consideracidén por ejemplo: metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, 2-butilo, 2—métilpr0pi-
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Hojn nfim,

10, butilo. terciario, pentilo, 2-pentilo, 2~metilbutilo, 3~

\-metilbutilo, 3-pentilo, 1,l-dimetilpropilo, neopentilo,

hexilo, 2-hexilo, 3-hexilo, 1,l-dimetilbutilo, heptilo, 2-
-heptilo, 3-heptilo, 4-heptilo, octilo, 3,4,4-trimetilpenti

lo, l-metil-l-etilpentilo, nonilo, decilo, undecilo, dodeci

lo, tr?decilo,'tetradecilo, pentadecilo, hexadecilo, hepta-
decilo; octadecilo, nonadecilo o eicogilo. Se prefieren los
radicales alcohilo con 4 a 8 &tomos de carbono. (
Radicales alquenilo adecuados son, por ejeﬁplo, vi
nilo, l-propen-l-ilo, alilo, 3-buben-l-ilo, 2,2-dimetilvi-

nilo, 1l,2~dimetilvinilo, l-penten-l-ilo, l-hexen~l-ilo, 4-

‘ ~hexen-l~ilo, l-heptenQI-ilo, S-heétenrl;ilo; el radical al-

cohflo preferido con 5 4tomos de carbono puede contener
también 2 dobles enlaces, como radical 1,3-pentadien-l-ilo.
Como radicales cicloalcohilo, los cuzles pueden

Vo

estar .eventualmente unidos con el grupo carboxamido a trd~

a

véy de un grupo metileno, son zdecuados, vor ejemplo, 65512

A%y

propilo, ciclobutilb, ciclopentilo, ciclohexilo o cicl&héﬁé'

tilo. Estos radicales eicloalcohilo .0 cicloalcohilmetileno

pueden estar sustitufdos con un grupo metilo. Para ello;-&n |

tran en consideracidn, por ejemplo: l-metilcicloventilc,:l=

~

-metileiclohexilo; l-metileicloxeptilo. "

Para radicalgsscicloalquenilo 0 cicloalquenilméﬁi%
leno insaturados wna vez entran en.consideracidn por ejemplo
1-ciclopenten-1-ilo, {l-ciclopenten-l-il)~metileno, (2-ci-
clonenten-1-il)metileno, l~ciclohexen~l-ilo, 3-ciclohexen-
~1l~ilo, (l-ciclohexen-l-il)-metileno, (3~-ciclohexen-l-il)-
-~metileno, 4-cielohepten~l-ilo. A

R, tiene preferentementé el significado de hidré-
geno o metils, pero puede tEher‘%gégggn el significado de

-
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A Hoje nGm.
etilo, propilo, isopropilo o metoxietilo.
-

tener el significado de hidrfgenc, haldgeno, preferentemen—

R3 y‘R4 pueden ser iguales o diferentes, pudicndo

hilo, especialmente de metilo, wero también de etilo, pro-

- pilo o, isopropilo, o de alcoxi, wrefercntemente de meboxi,

/
pero también de eboxi, propoxi o isopropoxi. Se prefiere la
monosustitucidn en posicién 4 con fllor o con cloro.

El procedimiento para la preparacidén de los l-acild

~2-hidroxi~l,3~diaminopropanocs d¢ la férmula general I

R
0
—¢¢-vl
s .
. O, /AN
n1—co~na~CH2»wacﬁ2~?-<:.\y
° IS
&R, N
. ”
< Rll

en la._gue Rl' Rz, R3 ¥y R4 tieren los significados mencioiri--
dos anteriormente se caracteriza porque compuestos de la

férmula general II
Ry =CO~NH~CH,,~5
ol . o

en la gue Rl tiene el significado mencionado enteriormante

y % es ~CH(OH)~GH2-ha16geno, preflerentemente el grupo eiile:

@
clorhidrina, o -CH-CHZ,‘se hacen reaccionar con wa anilii.’

\/
0

na de lg férmula general III

te de Fllor o cloro; pero también de bromo o yodo, de alco~ |
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:en la que By, R3 y R4 ’qienen el significado- axriba mengiqna-
'do, en presencia de un disolvente a temperaturas comprendi-
das entre 15901 Y l.a temperstura de ebﬁllicidn del disolvente
empleado',i pero a lo sumo a 15090,-:] en el caso dé"gue R, en
la aniling ﬁtilizada sea wn Stomo de hidrdgeno, a6 prepara |
mediante alcohilacién posl:erior de manera conoc:.da en s{ el
compuesto de la f6rmula general 1.

Mediante la reaccién con Acidos inorgfnicos u.or-
gén:;;cos las bases libres de la férmula éqnerel I obtenidas ‘
pueden transformarse de manera conocida en i en las sales
por adicién de Scido deseadas 0 a part de las’ sa.les por
adicidér de 4cido obtenidas pueden a:ml arse lag bases 110res.

La reaceidn se realiza en general en un disolvente,
tal como por ejemplo metanol, etanod., :}:_‘opanol, ‘isopropanol,
éter, dioxano, tetrahidrofurano, benceno, tolueno, xileno,
sulfolano, dimetilformamida, dimetilsu;fdxido,‘hexametiléz
triamida de 4cido fosPérico o 4cido acético ¢ gacial. ---

. Caso de que se emplee un compuesto de la férmu.:j .
II, en que % tiene el significado de ~G:I(0‘I)-CH2-ha16g a

lg aniline, vtilizade en exceso, de la férmula III puede .

reemplazar al disolvente y la reaccién puede realizarse. por

™
n"aal

|ejemplo a 80 hasta 1502C, Preferentemente, se trabajars. a.

temperaturas comprendidas ‘entre 1% y 602C en presencia q.@ un
aceptador de 4cidos, tal como, por ejemplo, carbonato deul;c;-
tasio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, hidréxido de
potasio. o

La reaceidén del compuesto II, en que‘Z significa
u grupo etilenepoxi, con 4—c10ro-1\!-mefilanilina 0 4~c¢loro-
anilina pucde realizarse por ejemplo a lg temperat;zra de

ebullicién del disolvente. Sin embargo, la reaccién puede
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3

1 | efectuarse también en presencia de un catalizador. Asf, la
‘”reacckdn puede efectuarse vor ejemplo ecn dcido acético glow
_cial.ﬁ

Si se utiliza 4~cloroanilina se requiere introdu-
5 | cir el grupo metilo en los compuestos de la fémmla genersl
I mediante wetilacidn posterior. Esto sgcede por e jemplo
segin los procedimientos, conoccidos a ﬁértir de la biblio-
.grafia} de la aminacidén reductora de carbonilo, tal como la
'reaccidn de Leuckart-Wallach o de Eschweiler-~Clarke (véase
10 | HeKrauch, #. Kunz, Reaktionen der organischen Chemie (1976),
pégina 131) o mediante metilacidn con sulfato de dimetilo
(véase Houben Weyl, XI/1 (1957), phgines 207 y siguientes),

Compuestos de partida de-la férmula II, en que Z
tiene el significado de -CH(OH)-CH,-halégeno, pueden obie-
15 nerse de monera conocida en si por ejemplo meﬁiante reac-
'cidnﬁde 2~fenil-5~clofometiloxazolidina con los correspbnr
-dientes cloruroé de &cidos aromticos o heterociclicosiaqn
que R, tiene ¢l significado indicado anteriormente (H;Eg :
Carter y otros, J.Muer, Chem, Soc. 15 pégina 2503 (1955f;
20 M.Bergnann y otros, Chem. Ber. 54 pdgina 1645 (1921), -

Compuestos de partida de la férmula II, en 1osw§ﬁe
Z es epoxietilo, pueden prepararse por ejemplo conforme o lg
cita bibliogréfica "Houben-Weyl", Methoden der Org. Chemie,
6/3, phginas 374 vy siguientes (1965), haciendo reaccionar
25 las 1,2~halogetiohidrinas de la férmla II en presencila de
una base fuerte, tal como por ejeuwplo hidréxido de sodio o
hidréxido de potasio pulverizade, y de un disolvente iner-
te, tal como éter, dioxano, tetrahidrofurano, benceno o to-

luenc, a temperatura ambiente o temperatura elevada, Tenbidn
) Y

30 gin aislamiento previo los epéxidos II pueden transformarse

200578
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Hujs ntam.

conforme al procedimiento anterior en los deseados l-acil-

~~2~hidroxi-1, 3~diaminopropanos I.

7

. Tos compuestos de la férmula I obtenidos segin es-
te procedimiento, en los que R, tiene el significado de hi--
drégeno, nuedari transformarse en los correspondien‘bes com=-
puestos l-alcohflicos de manera conoc:.da en si mediante al-
cohilacién pOS‘beI'ZLOI‘,, Egto sucede por egemplo segin los pro
| cedimientos, comocidos a pertir de la bibliografia, de la
aminacidn de carbonilo reduectora, tal como l'a reaccidén de
Leuckart-¥allech o de Eschweiler-Clarke (véase H.Krauch, W.
Kunz, Reaktionen der Organischen Chemie (1976), pégijnas 126
¥y 131) o mediante alcohilacién con sulfatos de dialcohilo
(véase Houben-ieyl, XI/1 (1957), phginas 207 y sisuientes).

| Hediente reaccidén con Acidos inorgfnicos u orgé-

nicos pueden transformarse de manera conocida en si lag be-

Y

ses libres obtenidas de la férimla general I en las desea~

LR

‘dag sales por adicidn de Acidos. A partir de las sales por

adicidn de Acidos obtenldas pueden a:.sle.rse lag bases I:L-

~aln s

bres. , : - S e
Los nuevos compuestos ¥y sus sales tienen propié?i’é-

ki a
des terapéuticas valiosas, especialmente nenifiestan un-mgr-~

*a

cado efecto inhibidor de Glceras. "

A

Es sabido que la etlologia de la vlceropa'bia es.de

naturaleze muy compleja. Dado que con los med:.camentos usug

les hasta ehora sdlo se influye en cada caso sobre aspectos

parciales de este proceso de polifacético, sélo se han podi-

do conseguir también resulbados limitados (véase-Blum,

Schweiz, Fed. Wochenschrift, 106 (1976), pégina 1457).
Segin Demling (L.Demling, Klin, Gastrdentero;ogié

I, (1973), »dgina 202) en el caso de la ulceracién g'éstrica




-

C . -

10

15

20

25

X
290578

- I
| Hojn atim. o

e intestinal estd perturbado el equilibrio de log factores

lMagresivos y defensivos que actdan sobre la mucosa. Por es—

ta razén wa terapia debe estar orientada a restablecer es—
te equilibrio. |

Los esfuerzos terapfuticos hagta shora 1realizados
aspiraban a wna reduccidn de los factores agresivos (4cido
clorhidrico, pepsina).

. Los agentes anticolinérgicos, tales como por ejem-

pl#'atropina, no- se han impuesto en lg vlceroterapia sobre
todo debido 2 sus efectos secundarios gue aparecen ya con
dosificacidén pequetia. Los antidcidos no tienen ningtin efec-
to févorecedor de la curacién., Su valor terapéutico se li-
mita a la componente analgésica, que se discube, segin re-
cientes investigaciones, en el cago de la ﬁlpera de duode-
no (véase Blum en el pasaje citado). ' - '

*  Tog derivados del 4cido glicirretinico han de po-
seer wm efecto ulceroterapéuiicb.'Efectos secundarios agra-
vantes, tales como efectos similares a la aldosterona cgﬁ'
pérdida de potasio, retencidén de sodio y de égua, limitan
sin embargo la posibilidad de wua utilizacién amplia. Lbsf
psicofdrmacos no han podido imponerse en la wleeroterapis
por falta de efecto. Sus efectos sobre el sistema nerviosc
central, tales como sedacidn e influencia sobre la movili-
dad, son ademds indeseados en la terapia ambulante.

Los presentes nuevos compuestos poseen en cambio
un mareado efecto directo inh;bidor de la Glcera con buena
amplitud terapéutica, sin que se influya sobre la secrecién
ééstrioa. Asi se 1léga a w restablecimiento del equilibrio
fisioldégico en la mucosa, periturbado por la afeccidn.

Descripeién de los métodog de investigacidn farmacolégicos
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1. TOchldud arvda

Ia toxicidad aguda de 7 dfas se determina después
de administracién tnica por via oral al ratén NMRI blanco
en ayuwas. El cdlculo de los valores DI'Sé se efectia por me
dio de elaboracién electrénica de datos mediante un anéli-
sis Probit (L.Cavalli-Sforza, Edrl;omal Gu.;ta,v Fischer, Stu-
ttgart (1964), Grundbegriffe der B:Lome’brie, phginas 153 ¥y
giguientes),

2., Insayo_ de la dlcera de la rata nrovocada nor indometacina

(Disposicién de ensayo modificada segin U,Jakn y R.W. -
Adrien, Arzneim. Forsch. (Drug Res.) 19,(1969), pégi-
na 36),

La .sustancia de ensayo se administra por via oral
por 1o menos 2 6 ratas machos de 170 @ 220 g de peso corpo-

ral en wn volumén de 0,5 ml de medio de suspensién/100, g de

peso de animal, Los animales del grupo testigo reciben.el’

volumen correspondiente del medio de suspensi6n. Una hoya,

después de la administracién se administra a las ratas 20 )

anta’s

ng/kg de indometacina por via oral en 0,5 ml de medio de' sus

pensién/i00 g de peso de animal para la generacién de T8

UWlcera., Los animales se sacrifican 24 horas después de 1-9,&“'

a

administraciéon de indometacina. BT P

La evaluacién se efectda modificada segin O. T -
chow, (Arzne:.m. Porsch. (Drug Res.) 4, (1954) péginas 341
a 344), Se caleulan el valor medio ¥ la desviacién 'biplca
de los indices de dlcera y a continuacién se determina el
efecto inhibidor de la sustancia de ensayo y normalizada en
porcentaje frente al testigo. ‘
3. Efecto sobre la secrecién gés"brica de la rata narcotiza-

- . o
da (medicién de pH).
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Para le investigacidén del efecto de la sustancia
-sobre la secrecidn gdstrica se utiliza la disposicién de en
sayo modificada segin M.N. Ghosh y H.0.Schild (Brit. JePhay
macol. 13, (1958) végina 54). La investigacién se realiza en
ratas machos narcotizadas (narcosis con uretano) con un pe-
80 de/200 a 230 g. Para esio los estbémagos de las ratas se
perfunden por medio de wn catéter cardfaca y pildrica con
1 ml/minuto de une solucidu de hidréxido de sodio n/4000.
Los valores de pH del producto perfundido, que abandona el
estémago a través del catéter pildrico, se miden con cade-
nas de medicidn de una varilla y se registran continuamente.
. Parg la determinacidén del valor testigo, despuéds de
unltiempo de precedencia de 20 minutos, se efectia una ad-
ministracién por via intraperitoneal de 10 mg/kg de acetil~
colina. El valor testigo se establece igual a 100. Después
de volver a alcanzar la base de¢ partida la sustancia de en~
sayo se administra por via intraduodenal. " )
‘Para la evaluacién s¢ determina la integral dé’?u;
perficie numéricamente con zyudz de la regla de Simpson;fia

inhibicién de secrecidn resulta de la diferencia entre fas'

superficies antes y desvués de la administracidn de la mio-

| tancia. Por ejemplo, se investigaron los siguientes nuevos.

\ 0

‘11, Nl~(3,4~dimetoxibenzoil}~N2n(2-clorofenil)~2—hidroxi—1,3~

~dianinopropano

2. Hl—(3,4—dimotoxibenzoil)«Nz-metil—Nz—(4-fluorofenil)~2—
~hidroxi~1l, 3=-diaminopropano '

3. le(B,4~dimetoxibenzoi1)4H2~metil~H2-(3,4-diclorofenil)—

- =2-hidroxi~l, 3~diaminopropano
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*|A) Sulfato de atropina

Hojn adim.

| 44 N,~(3,4-dimetoxibenzoil)-Ny~propil-N,-(4-clorofenil)-2-

- _hidroxi-1;3-diaminopronano | S

5. h1~(2~f1uorob°n2011)-L2—met11-N -(3, 4-uiclorofenil)~2—
~hidroxi~l, 3—dlam1no;propano A ;.

6. Ii l-furo 11-H 2—me1;i1——1¢ o~ (4=isopropilfenil );z-hi Groxim=l,3- -
~diaminopropano

Tu Ny-ciclohexilearbonil-Ny-propil-Ny-fenil-g-hidroxi-1, 3=
-diaminopropmo '

8. Nl-f enace'bs.'L-N2—me'b1_L-—N o~ (4clorofenil) -z-llidrom-l 3-

-rl:.ammoyropano

{9, nl-cinamoil-Nz-metil-H2~oLclorofenil);2~hidroxi-1,3-dia~

ninopropeno
10. Ni—(s,4-dimetoxieinamoil)-Nz*metil-uzw(4~clorofep;})—
=2-hidroxi-1 » 3-diaminopropano '
11. Ny-picolinoil=N,~metil-N,~ (4-clcrofen11)-4-hldrox1-1, 3-

- =diaminopropano -':'f : :;'-*"-- o o

‘0‘\‘

12. Nl-furo:Ll—Nz-metil—Nz—(3 4-dlclo~ofer\i1) 2—h1drox1-‘l~~'~‘

diaminopropano ' -

v1-1"

13. Nl—fv:co11—N2-metoxie'l,:.1-N2—(4-clorofen11 )~2-hidroxi~I, 3-

-

\hh"‘l

-d::.ammoProPano . o ' ) N

Como sustancias normalizadags sirvieron:

-
s

a
-l
~
-
S -

ik Tad
-
-

N L3
P

B) Sucus liquiritiae
7 Le tabla I siguiente contiene los valores hallados. |

A partir de ellos se deduce inequivicamente gque las sustan-

cias segin la invencién, al faliar una inhibicidn de la se-

crecién gistrica, tienen un buen efecto contra las tlceras.
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"|+) La atropina manifiesta ya en dosificacién pequefia wna

jracidén farmacbuticas usuales, por ejemplo en soluciones, su-

f 50 hasta 150 mg y la dosis diaria a 100 hasta 450 mg.

12

! HHojn nim, =7 &

Tabla T
T DL50 por | Ulcera provocada oon | Inhibicién de secre
Ne |via oral Indometacina cién gasirica
(me/ke) | 720 0. 28" ﬁiggdinhi via orat ot
(mg/ke) (me/k )
1 | 670 75 33 300 0
z | >6810 75 32 300 0
3 | »e810 75 38 300 0
4 | >e800 | 75 34 300 0
5/ | sun | 75 33 | 300 0
6 | »1470 75 3 300 0
7 | >1470 150 3 ] 300 0
5 3860 - 75 26 300 0
9 > 6610 68 32 300 0
0 | >6810 75 32 1 300 o
11 | 3300 68 kel 300 0
12 |->1470 | 75 29 | 300 o
13 | > 1470 75 35 300 o
A ‘721 12 26 ¢,5 por 100 .,
via infra iy
“-:iperitoneal :
o 1)
B {>10000 | 150 13 ul’:, 300 | o0

inhibién intensa de la secrecidén ghstrica, pero en este oa-
ge no tiene ningﬁniefecto suficiente sobre la Wlecera géstri-
ca; wna dosis superior no estd indicada debido a los efectoé
secundarids.
Los compuestos de 1a-f6rmula general I y sus sales pucim

incorporarse de menera conocida en si en las formas de preps

bositorios, tabletas, cépsulas o grageas.la dosis individuall

sciende, para adultos en caso de administracién ror via oal
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tlajn nvum. 13

~de la invencidn,
Ejemnlo 1

A wna, sblucién de 15;0 g de 2—fenil~5-clorome_'bilo-?
xazolidina en 200 ml de cloroformo ¥ .6 ml de piridizid se
afiaden gota a gota a -402C, con agitacién, 1'5,'2 g de cloru-
ro de 3,4-dimetoxibenzoilo en 40 ml de ‘cloroformo. ﬂa‘ solu-
cidn se calienta a temperatura ambiente. Después_ de 14 ho-
ras de tiempo de reaccidn se afiaden 20 ml de dcido clorhi~
drico concentrazdo, las feses se mezclan 'bién é._ fondo duraen-
te 10 minubos 7 se separan. Ia fasc acuosa separads se di-
luye con agua hasta el volumen doble y se satura con sal. co~
min, Mediante extrsceidn con cloroformo se obtienen despuds.
de'secar y eliminar el disolvente 15,0 g de Ne(3,4~dimeto-
xibeuzoil)—'3-cloro-2-hidroxi—l-aminopropaho en forma ae

a

aceite, que puede hacerse reaccionar ulferiormente sin pu-

El

I rificacién adicional. La sustencia que crisializa en eta-

ar

b

nol/tolueno funde a 104 hasta 1062C. aa

2 2

"

A 2,0 £ de hidréxido de pofasio finamerﬂ:e pulveri-~
zado en 180 ml Ge dioxano se afiaden 9,0 g de la sustancia
anterior y 4,2 g de 4~cloroenilina. Después de agiter diren
¥e 14 horas a la temperatura ambiente se elimina la sol‘uas,,z

~

cién después de filtrar en vacfo, el residuo remanente €8~
~A

LY

recoge c¢n cloroformo y se lava con agua. Después de secar

toxibenzoil)-F,-(4~-clorofenil )~2-hidroxi~1, 3-diaminopropano
en forma de residuo oleoszo, que se eristaliza en acetona.
Punto de fusidn 163 a 170eC,

3,6 g de Nl-(3,4—dimet6xibenzoi1)-1\12—(4-cloi'ofenilj
—z;hidroxi-l,3-diaminop3;0pano se calientan durante 3 horas

Los ejemplos siguientes .sirven-para 1la ekplicacidn _

¥y eliminar el disolvente, se obtienen 7,4 g de Hl-(3,4-dime~ .
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tHoja no,

sobre wn bafio de agua en 19 ml de 4cido férmico y 9,5 ml de
~solucién acuosa al 365 de formalina. La solucién de reaccidn
mezclada a conbinuacidn con hielo se alcaliniza con @olu-

| cién dilufda de hidréxido de sodio y la sustencia se aisla
a partir de cloroformo, 2,3 g de Ll-(3 4-dimetoxibenzoil )=
Ngumqﬁll-N2~(4-clorofen11)~2-h1drox1—l,3—d1am1nopropano

crigtalizan en acetato de etilo con punto de fusidn de 118

| a 12180,

Ejemplo 2 .

10,5 g de N~(3,4~dimetoxibenzoil)~2-hidroXi-3~clo-~
ro-leaninopropano se agitan durante 16 horas a temperaturs
ambiente en 750 ml de benceno con 2,4 g de hidrdéxido de po-
fasio finamente pulverizado. La solucibén se filtra y se eli-
nina en vacio. Despuds de cristalizacién en tolueno se ob-
tienen 7,5 g de F-(3,4-dimetoxibenzoil)-2, 3-epoxi~l-amino- -
propano con punto de fusién de 108 a 1llecC,

2,4 g del epdxido descrito precedentemenie se céé .
lienten’ durante 6 horas a 60¢C con 1,5 g de 4—cloro-ﬂ-méﬁii

lamina y 0,7 g de doido acético. La mezcla de reaccidn, i

. | suelta a continuacidén en cloroformo, se lava oon agua, s6

seca sobre sulfato de sodio v se filtra. Después de elimi- i
nar el disolvente, se obtlene el N -(3 4—d1meton1benzoml)—-l
~N,-metil-N 2--(tl-clorofe.n:u.) ~2=hidroxi~1, 3-diaminopropano -
oleoso. 2,1 g de sustancia cristalizada en acetona/éter de
petréleo funden a 118 hasta 121¢C.
Bjemnlo 3

4,7 g de N=(3,4~dinetoxibenzoil)-2, 3~epoxi~-l-ami-~
nopropano se hacen reaccionar y se tratan con 1,4 g de 4ci-

do acético y 2,6 g de 4~cloroanilina conforme al ejemplo 2,

5,5 & de N1-(3,4-dinetoxibenzoil)-N s (4-clorofenil)

\
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Eaja ntm, 15

~2-hidroxi-) 3—dlam:|.no;pronano con pun'bo de fus:Ldn de 168 a
~1702C se obtienen a nartir de acetona. :

© 3,6 g de Ny~(3,4-dimetoxibenzoil)-N -(4-clorofe- :
nil)—2-.?1idro>:i—l,3—diaminopropano.se.di suelven en 35 ml de
dioxeno, se mezclan con 3,0 g de bicarbonato de sodio en 6 i
ml de asua y después de'adici6n'de 33 m iie suifé,to ‘de di-
metilo se calientan duremte 0,5 horas a 60 hasta _;709(}. A
cbn’cinuacién se agita la solucidn con 10 mi de solucidén de -
hldﬁrémdo de sodio al 15%, se climina el disolvente en va-
cio ¥ se alsla .1a& . sustancia a partir de cloroformo. Se ob
tienen 2,4 g de I-Il-(,S,4—d1mgtox1benzo:.1)f-rlz-metll—l‘az-(4—c1_g
rofenil)-Z-hidroxi—-l,3—diamir.10propano con punto de fusién
de 118 a 121¢c. ' -

Ejemplo 4

Si se hace reaceionar 2;clorome1:il-5—feniloxaz:91i-

-~

ding conforme al ejemplo 1 con clorurc de 2—f1uorohenzoil$’,

ge obt:.ene N-(2—f1uorobenzo:.l)-e.-h:l.droxl-s-cloro-l—ammo;:.ro

-~ o~

pano con punto de fusién de 77 a 78¢C. et

oty e
3,3 g de la sustancia descrita precedentemente se

hacen reaccionar conforme al ejemplo 2 con 0,9 g de hidréx -

a0

xjdo de potasio para formsr -.-(2—f1uorobenzoll)-2 3—enox:|.-1-o

L

- |-aminopropano. La sustancia oleosa aislada se calienta ate’

EAA

reflujo durante 6 horas sin purificacién adicional, con 2,2-
g de N-metil-d-cloroanilina en 60 ml de folueno. Después de
eliminar el disolvente en vacio y digerir el residuwo oleoso
con éte.r de petréleo cristalizan 2,2 g de 1'31-(2-f1uoroben-
zoil)~N o~metil-H - ~(4-clorofenil )=2-hidroxi-~1, 3—diam1nopropa-
no con punto de fusidn de 105 a 1072C.

Ejemplo 5 | ‘

Conforme al ejemplo 4, mediante reaccién de 2-~clo-
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|no con punto de fusién de 73 a T42C. A continuacidén se agi-

cristalizan al triturar con éter 5,4 g de Nl-furoil-mz-(4;-2
| ~clorofenil)~2~hidroxis~l, 3~diaminopropenoc con punto de i‘u.~

|sién de 125 a 1279C.

~lde petrdléo se obtienen 2,8 g de I\Il-:f‘uroil—I\Iaf-n;etil-I\!a—(4—

16

ajn odm.

rometil-S5-feniloxazolidina con cloxruro de 2-trifluorometil-
"benzoflo se obtiene lim(2-trifluorometilbenzoil)-2-hidroxi-3-
~cloro~l-aminopropano con punto de fusién de 79 & 812C., que
se transforma a con'i;inuacidn mediante reaccidén con hidréxido
de potasio en AN-(2—trifluorometilbenzoil)-2, 3~epoxi~l-anino~
propano y se hdce reaccionar con 4—010rq—1~1-me1;il—.anilina ne-
ra fomaf Nl-( 2-trif1uorometilioenzo il)-ﬁé—metil—lﬂz-»( 4~clo~
rofenil)~2-hidroxi-l, 3~diaminopronano ;:on punto de fusgidn
de 107 a 10920, obteniéndose en la Wltima etapa un rendimien
to de 44sh |
Ejemplo 6

Conforme al ejemplo 4 se hace reaccionar 2-cloro-
netil~5-feniloxazoliding con cloruro de 4cido 2-furancarto-

x{lico. Se obtiene N-furoil-3-cloro-2~hidroxi-l-aminoproya~

tan 10,2 g de esta sustancia en 150 ml de tetrahidrofurano
con 3',3 g de hidréxido de potasié durante 14 horas a tez,éxi;e-
ratura embiente, E1 N-furoil-2,3-epoxi-l-aminopropano, Obtg
nido en este caso en forma de aceite, se hace reacciona;f):
se 'l;ra'l:a- sin purificacidén con 3,0 ml de 4cido acético glé-'

cigl y 6,4 g de 4~cloroaniline. A partir del aceite bm’l»:'b_’-v“

4,1 g de Hy~furoil-N,-(4~clorofenil )-2~hidroxi-~1,3-
-diaminoi)mpano en 27,0 m} de 4cido £6rmico ¥y 13,5 ml de so
lucién al 365 de formalina se calienten sohre un bafio de
agua durante 3,5 horas. La mezcla de reaceidn vertida sobre

hielo se trata conforme &l ejemplo 1, A partir de acetons/é%d

r -
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) Iluju n(‘lm.‘ 17

-—clorofenll)-na—hn.droxi-l 3-d1amn.nopropano crn.sval:.zado con
Junto de fusidn de 106 a L072C. |
Eaemnlo 7 ' .

A una solucién de 15,0 g de 2-fenil-5-clorometilo-
~cazol:ullna, en 200 ml de cloroformo y 6 ml de p:.r:.dlna se _
a.?iaden, gota a gota a -4000 con agl'bacldn 15 2 g de cloru:m
de 3,4—d1metox1ben201lo en 40 ml de cloroformo. La soluclén
se calienta a temperatura ambiente. Después de 14 horas de
tiempo de reacci&n se .aﬁadén 20 ml de 4cido clorhidrico con
centrado, se mezclan bien las fases durante iQ minutos y se
separan. lLa fase acuosa séparada se diluye con agua nasta el _
vo:!.innen doiole ¥ se satura con séﬁ.. comfin. Medisnte extraccién
con cloroformo se obtienen después de secar y eliminar el
disolvente, 15,0 g de N-(3, 4;aimetoxibenzoi1);3-cloro;2;hi-
droxi-l-sminopropano como acelte, que puede hacerse reacclo'
nar ulteriormente sin pur:z.m.cac" én adicionsl. ILa sms'bancla

que cristaliza en e'bemol/tolueno funde & 104 hasta 1069 Con,
A 1,8 g de hidréxido de potas:.o finamente pulvex‘:.—~

e
zado en 160 ml ‘de dioxano se afiaden 8 2 g de la sustancisg

- | enterior y 4, 0 g, de 4-cloroan11:ma. Deslmés de agitar dﬁran-

;‘n

te 14 horas a 'bcmperw'bura amblen'be se elimina la solucldﬂm

en vacio después de fil'brar, el residuo remanente se recol*a

\ WAnan

' ge en cloroformo y se lava con agua. :Desloués de secar y 6X3*

ninar el dlsolven'be se oblienen 5,1 g de Nl"( 3, 4-d:!.me'box3.-
benzoll)-N ~(4mclorofenil)~-2-hidroxi-l, 3=~diaminopropano co-
mo residuo oleocso que cristaliza en acelona, Punto de fusidn
168 a 1708C. |
Ejenplo 8 , _

3,5 g do N~(3,4~dimetoxibenzo il )e2=hidr0oXim3mclo~-

ro~l-propilamina se agitan en 250 ml de bBenceno con 0,8 g
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. Imina en vacio y el aceite bruto remenente s¢ filtra a tra?-" R

tioja nam. 18

de hidréxido de potasio, finamente pulverizado, durante 16
horas, a temperatura ambiente. La solucifn se filtra y se
elinina en vacfo. Después de cristalizacién en tolueno se
obtienen 2,5 g de N-(3,4~dimetoxibenzoil)-2, 3~epoxi-l-ami-
nopropano con punto de fusién de 108 a 111¢C, "

. 2,4 & del epéxido descrito preceden'bemente se ca~
llen‘l:an con 1,9 g de 4-bromo-N-metilaniline y 0,7 g de 4cido
acético durante 6 horas a 602C. %o mezcla de reaccidn, di-
suelta a continuacién en cloroformo, se lava con agua, se
seca sobre sulfato de sodio y se filtra. Después de elimi~ -
nar el disolvente se obtienen 2,6 g de Nl-(3,4-dimetoxiben~
2041)-N,-met11-H - (4-bromofenil)-2-hidroxi-1, 3-diaminopro-
pano oleoso. La sustancia cristalizada en acotona/éter de
vetréleo funde a 103 hasta 1059C. .
Ejeimnnlo 9 ’ . -

4,2 g da N-(3-0loro~2~hidroxipropil)=3, 4—dime'bogt:5;
benzam:}da sé agiten en 75 ml de dloxano con 3,0 g de 4-brc:-
mognilina ¥ 1,0 g de hidréxido de’potasio, pulverizado, &{g—-ﬂ
rente 6 horas a 30 hasta 40¢C, La solucidén filirada se ei.:f’.- aE

\ -

vés de dxido. de aluminio de la ectapa de activided II con o
cloroformo/acetato de etllo. 2,7 g de Nl-(3,4-dimetoxiben: ,
20il)-N,- (4—bromofen1$)-2—h1drou-1 3-diaminopropano se er:rg
telizan en acetona/&ter de petréleo con pwito de fusién de
166 a 1682C,
Eijemplo 10

4,1 g de Ny~(3,4~dimetoxibenzoil)- X2 (4~bromofenil )+
~2-hidroxi-~1, 3~diaminopronano se calientan en 19 ml de 4cido

férmico y 10 ml de solucidn de formalina acuosa al 365 du-

rante 3 horas sobre un bafic de agua. La solucidn de reaccién)
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| mezclada a continuacién con hielo, se alcaliniza con solu-

| =2whidroxi~l,3-diaminopropano con punio 4z fusidn de 103 a

| de 143 = 1452,

.
!

Hojn noun. 19

cién dilufda de hidréxido de sodio y la susteacia se afsla
& partir de cloroformo. 3,3 g de Nl-(3,4—dimetoxibenzoil)4
“Ng-metil-Ny-(4~ bromofenil)-2-hidroxi~1,3-disminopropano
cristalizan en acetato de etilo con punto de fusién de 103
a 1052¢C, : ' !
Ejemplo 11. | ,

3,4 & de Ny~(3,4~dimetoxibenzoil )N =(4-bromofenil )
- f&idroxi-l,3~diamin0propano se disuelven en 60 ml de dio-

[

.y . , . _
Xano, se mezclen con 2,5 g de blearbenubc de sodio en 5 ml

‘$ilo se celientan durante 0,5 horas a €0 hasia 70%C. 4 con-
tinuacidn se agita‘la solucién con 10 ml de molucidn de hi-
dréxido de-sodio al 15%, se elimina‘ei.disolven%e en vacio

¥ se alsla la sustancia a partir de élorqformb. Se obtienen

2,0 gﬁde'Nl-(3,4—dimetoxibenzoil}-Nz—metil-ﬁé-(ﬂ-bromofenil)

. Conforme al ejemplo % se haten reaccionar 5,6 g do’
H( 3-¢1oTo~2-hidroxipropil)-3, A-dime boxibenzewida con 1,2 &
de hidréxido de potasio y 2 g de aniling en 35¢ ml de ben~
ceqb, 3,1 g de Hl-(3,4—dimetoxibenzoil)-N2~feni1-2—hidrcxiq
-1, 3-dlaminopropeaxio aislado se hacen reaccionar como aceite
bruto conforme al ejemplo 15 en 30 ml de dioxano con 4,1 ml
de_sﬁlfaio_de dietilo y 2,7 g de bicarbonato de sodio en
5,6 ml de agua, Se obtienen 1,3 g de N,~(3,4-dimetoxiben-
ZO§1)-Nz—etil—ma-fenil-Z—hidroxi—l,3-diaminopfopano. Ta sug

tancia cristalizs en acetato de etilo con vunto de Ffusidn

L]

| Ejemplo 12 : e Y
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Hajn ntim.

Ejemplo 13
~ i 2,4 g de N~(2,3~epoxipropil)-3,4~dimetoxibenzami-
da ¥y 1,2 g de N-metilanilinag se calienten a reflujo durante
5 horas en 30 ml de tolueno., A continuacién se concentra la |
soluci&n de reaccidén en vacfo hasta sequedad y el residuo
remanente se filtra a través de 6xido de aluminio de la eta
pa de actividad II con clovofoxmo/tolueno, 2,2 g de Ny-(3,4-
~dimetoxibenzoil )-~N o~hetil-N ~fenil~ 2-hidroxi~l, 3-diamino-
propanc se obtienen en forma cristalina en acetona/éter de
petréleo. Punto de fusidn 141 a 1439C.
Ejemplo 14

Conforme al ejemplo 8 se hacen reaccionar 14,5 g
de N-{3,4-netilendioxi-benzoil }~2~-hidroxi-3-cloro-l-amino-
propano de punto de fusién de 128 a 130¢C con 3,5 g de hi-
dréxido de potesio en 600 ml de benceno. La solucién de reag
cién se agita 2 continuacién sobre sulfato de sodio, se Fil-
tra y se concentra en vacfo. A partir de la solueidén con~
centrada se oblienen 10,5 g de N-(3,4~metilendioxibenzoil)-
-2y 3~epoxi-l-aminopropeno del punto de fusidén de 117 a 119éc-.'

2,2 g del epbxido descrito precedentemente se ea---
lientan con 1,5 g de 4~cloro-N-metilanilina y 1 ml de éciaéi
acéﬁiﬁo glaeial‘durante 6 horas a 602C. Después de tratan
miento conforme al ejemplo 8 se obtienen 2,0 g de Ny-(3,4--
~metilendioxibenzoil)-N,=metil-N,- {4-clorofenil)~2-hidroxi~
-'-1,3-diaminopropano de punto de fusidén de 140 a 14392C que

cristaliza en cloruro de metileno/éter.

Ejemvlo 15
Conforme al ejemplo & a partir de Ne-(2,3~epoxipro-
pil)=3,4-metilendioxibenzamide y 4-cloroaniline se obbie-

!

ne Nl-(3, 4-metilendioxibenzo il)-N'z-(4-clorofenil)-2—hidro-

-
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xi-1 3—d1am1n0propano de punto de fus:én de 1538 a 1609C, .
“Eaemnlo 16

| Conforme &l ejemplo 10 se hacen resceiotiar 9,8 g
de Hy-(3, 4-metilendioxibenzoil)-Ny=(4~clorofenil )~2-hidroxin
-l,é—diaminopropano en 54 ml de dcido férmico ¥y 27 ml de
formalina al 36%. La sustancia aislada cristgliza en cloru-
ro de metileno/éter., Se obtienen 1 g de Nl—(B 4—met11end10x1
ben2011)—ﬂ2~met11—hz~(4clor0fen11)-2—hidrox1-l,3-dlam1nOpro-
pamo con mumto de fusifn 140 a 143¢C. ' ‘
Ejempolo 17 -

Conforme & los ejemplos_f a 16'se preparan a par—

tir de los Ny-dimetoxibenzoil-, (3,4~metilendioxibenzoil)~

1o (3,4-etilendioxibenzoil)-=3~cloro~2-hidroxi-l-aminopropa~

nos los correspondientes 1—acil~2-hidroxi—Nz—fenil-l,3-dia-
ninopropanos o leacil-2-hidroxi-Ny-alcohil-N,~fenil-1,3-dig
minopropanos, pudiendo alcohilarse eventualmente los éompqu

tos acilicos mencionados en primer lugar,

.,wa\

Hl—(2,4—dimetoxibenzoil)-Na-metil—Nz-(4~clo-

rofenil)-2-hidroxi-1, 3-dieminopropano . 13243
Ty (3, 5-dimetoxdbenzoil) =l mmetilell = (4=clo~ - e
rofenil)-2-hidroxi~l., 3-dieminopropeno 128-l3b5
1~ (3,4~Gimetoxi benzoil )~ -netil-N,~ ( 4=£luo- BT
rofenil)-z—hldroxi-l,B-dlamlnopropano © 132-134
My (3, 4-dinetoxibenzoil )i ymmetil-lf - (4-metil-
fenil)-2-hidroxi-l, 3—~diaminopropano 104-108"
( continta)

tHoju ntim. 2l 1 .

3

Tabla 4 " . S
Punto de
fusién oq.
N, ~(2, 3-dimetoxibenzoil )~Nymimetil-N,-(4-clo- RN
rofenil)~2~hidroxi-l, 3~diaminopropano 96-97
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Tabla 4 (continuacién)

Hoja niun, 22

Punto de
fugidn oC

/
Ny~(3, 4-dimetoxibenzoil)-N, ~netil-N,~(4~iso-

2
propilfenil)-2-hidroxi-l, 3-diaminopropano
Nl-(3,4-dime%oxibenzoil)~Hé~metil-ﬁ2~(3,4-
~diclorofenil)~-2-hidroxi-1, 3~-diaminopropano
Nl-(3,4-dimetoxibepzoil)-Nz-propi1~N2~(4-clo~
rofenil)~2=~hidroxi~l, 3=-diaminopropano
Nl-(3,4-dimetoxibenzoil)~N2-isopropil-N2-fenil~
~2-hidroxi~l,3-diaminopropano
Nl~(3,4—etilendioxibenzoil)nNz-metilnNz—(4-
-clorofenil)~-2-hidroxi-l, 3-diaminopropano
Nlm(é,s-dimet%xibenzoil)-ﬁz-aetil-sz(4-clo-
rofenil)-2-hidroxi;l,3—diaminopropano
Nl~(3,4-dimetoxibenzoil)—Na-(z-clorofenil)—
52¢hidroxi—l,3-diaminopropano
Nl-(3,é-dimetoxibenzoil)-H2~(4-f1uprofenil)~
=2=-nidroxi~l, 3-diaminopropano

Ny=(3,4~dimetoxibenzoil)-N,~(4-metoxifenil)-

~2=hidroxi~l, 3=~dianinoprovano

Nl-(3,4-dimetoxibenzoil)—NZ—(Z-metilfenil)-
~2-hidroxi~1, 3~diaminopropano
Ny~ (3,4-dimetoxibenzoil )3-2-72-( 3-metilfenil)-

-2-hidroxi-1, 3-diaminopropano

| Clorhidrato de Ni~(3,4-dimetoxibenzoi1)-N2-

(3-cloro-2-metilfenil)-2-hidroxi-1, 3-diamino~
propano
Nl—(3,4-dimetoxibenzoil)-ﬂ2-(2,G—dimetilfenil)-
~2-hidroxi~1l, 3-diaminopropano

" (continda)

-

107-108
138-1.42
126-128
103~-104
186-187
140-142
114~116
accite
125~127
122-125':

96-16¢

;58~163

99-101
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tHojn nim. 23

- Pgbla 4 (continuacién)

- ' o ' Punto de

/ ' fusién 2C

Ny~ (3, 4~adimetoxibenzo il)—l\rz—me*bil-NQ— (3-clo-
rofenil)~2-hidroxi-l, 3~-diaminopropano ' : - 155-159
Ejemplo 18 ' '

! . . ' s
Si se hace reaccionar 2-clorometil-5-feniloxazoli-

dina conforme .al ejemplo 7 con-cloruro de 2-fluorobenzoilo,
se obtiene N-{ 3~cloro-2-hidroxipropil)-2-flvorobenzanida de
punto de fusién de 77 a 782C. 3,9 g de la sustancia descri-
te precedentemente se hacen reaccionar y se fratan conforme
al éjemplo 7 con 2,0 g de Ne-metilanilina y 1,0 g de hidré-

xido de potasio en 50 ml de Qdioxano. Se obltienen 1,9 g de

Ny - (2-fluorobenzoil)-N o-netil-N Q-fenil-a-hidroxi—l s 3=diaminc-|

propeno de punto de fusibn de 91 a 92¢C, que se cristaliza
en isoproPanol/ciclohe:{a{no.

Ejemplo 19 -
Conforme 2l ejemplo 8 se hacen reacciomar 2,3 g de

Ne(3~cloro-2-hidroxipropil)-2-flvorobenzamida con hidrd:cido"*,

a

de potasio para fomar N-(2,3-epoxipropil)-2-fluorobenzamin~

-
ava

da. -Como modificacidén de las condiciones del ejemplo 8 se..’ ]
caliente 2 reflujo el aceite bruto obtenido, sin purific_:é},i“
cién, con 1,1 g de H-mefilanilina en 50 ml de tolueno duran-
te 6 horas. Después de eliminar el disolventbe, cristalifan.-
en isopropanol/ciclohexano 1,6 g de M -(z—fluorobenzoii)_nr;{: -
~me 3111 ~Fenil-2-hidroxi~1, 3-dianinopropano con puntolds:
fusién de S1 a 922C. '

Ejemnlo 20

Conforme al ejemplo 18, en la reaccién de N-(3-clo-

ro-2-hidroxipropil)-2-fluorobenzanida con anilina seobtiene,

e

E



o

10

"

20

25 -

30

290578

n
HEIT nl'lm.“‘!'

“como abeite, Nl-(24ﬂmorobenzsil)—Wz-fenil-z-hidroxi-l,3-diar
Minopropanoc.
Ejemplo 2i

2,9 g de Nl;(2-f1uorobenzoil)-Nz-fenil-e-hidroxi-
-1, 3-dianinopropano se calientan a 60¢C durante 30 minutos
en 25 ml de dioxano con 3,0 g de bicarbonato de sodic en 6
ml de agua ¥y 4,4 ml de sulfato de dietilo. Despuvéds de trata-
miento conforme el ejemplo 12 se obtienen 1,5 g de Nj~(2-

~fluorobenzoil )i ~etil-l ,~fenil-2-hidroxi~1, 3~dianinopro-

2
pano con punto de fusidén de 84 a 85¢C en isopropanocl/ciclo-
hexano.
Ejemplo 22

Conforme a los ejemplos 18 a 21 a partir de los
correspondientes Nl—(z—fludrobenzoil)-, Nl-(4~fluorobenzoi1)
o K, {2-trifluororetilbenzoil)-3-cloro-2-hidroxi-1, 3~-diami-
nopropanos se preparah los correspondientes 1-acil-N2-fcnil-
-2—hidroximl,g-diaminopropanos 0 l-acil-N2-alcohil—H2-fenil-
~2=hidroxi-l, 3-dieminopropanos, pudiendo ser alcohilados

eventuelunente los compuestos acilicos mencionados en pri-

-hidroxi=-1l, 3-diaminopropano 90~-94

(continga)

mer lugex.
Tabla 5 o
Punto de
fusidn oC
Nl~(2-fhuxobenzoil)-ﬂ25(2—clorofenil)-2— ‘
~hidroxi-l, 3-diaminopropano _ ' fg-siﬂfﬂ
N,=(2-Fluorobenzoil)-H - (4-clorofenil)=2- o
~hidroxi-1, 3-diaminopropano 156—157
Nlu(2-flurobenzoil)-N24A-bromofenil)—2—
~hidroxi-l, 3~dianinopropano 151-152 -
Nl~(2—f1uorobenzoil)-N2~(2—meti1fenil)-2-
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~fluorofenil )-2-hidroxi~-l, 3-diaminopropano

Biemnlo 23

Hojn ndm.
Taibla 5 (éontinuaci&Sn)
- ' - Punto de
i _fusién 9C
' Ny~ ( 2-1uorobenzoil )=H = 3¥-metilfenj.l)-2-hi- .
dfoxi—l,.’i—diaminbpiopano _ . - 7476
Hl-(2-f1uorobenzoil)-Hz-me’bil-Nz—( 4-fluoro— L
fenil)-2-hidroxi-1, 3-diaminopropano ' 95-96
Nl-(2—-f1uorobenzoil)~II2~metil-N2-(4—isopro- o
pilfenil)-2-hidroxi~1, 3~diaminopropano - 81-83
= ( 2~fluorobenzoil )=N,-metil-N,~(3, 4-dime-
toxifenil)-2-hidroxi-l, 3-diaminopropanc . 96-97
Ny~ ( 2-fluorobenzoil ) ~N,~metil-N 2-;- (3,4~diclo~
rofenil)-2~hidroxi-1, 3-diaminopropano 100
I*Tl;-(Z—fluorobenzoil)-IIz-propil-I{é-fenil—Q- -
| =hidroxi-1,3-diaminopropano ' 63-64
N;-(2-fluorobenzoil )-N,~isopropil-H ~fenil-2-
~hidroxi-1, 3-diaminopropano | 101-102
¥, = (4-TThorobenzoil)-N-metdl-F - (4-isopropil- -
fenil)-2-hidroxi-l, 3-diaminopropano 142-143",
N;~- (4-fluorobenzoil) -I\Tz-e‘bil-IE o-fenil-2-hi- . .? .
droxi-1, 3-diaminopropano ‘ 94-96°"> ¢l
Ey={4~fluorobenzoil)-i p-Propil-f,~fenil-2-hidro- .: .
xi-1, 3-diaminopropano . 96—907’ .
Ny~ (2-trifluorometilbenzoil )-3}!2~rnetil-N2~fe- ) ' . Q. :
nil-2-hidroxi-1, 3~disminopropano _ 96—,—?3':
¥, - (2~trifluorometilbenzoil) - ~metil-N - (4~ - -
88-89"

S5i-se hece reaccionar 2-clorometil-S5-~feniloxazoli-
/’
dina conforme al ejemplo 7 con cloruro de deido 2-furancar-

boxilico, se obtiene Nefuro il-3-cloro=2-hidroxi-l-aminopro=

Y
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- wfuroil-3-cloro-2-hidroxi-l, 3~diaminopropano se preparap”“‘

Hojn ntim. 26

pano dg ﬁunto de fusidén de 73 a 749C,
B ’ Conforme al ejemplo 8 a partir de 20,4 g del com-
puéstoidescrito ante?iormente'en 300‘m1 de tetrahidrofurano
con 6,0 éde hidréxido de potasio se obtienen 10 g de amida
de 4eido H~(2, 3=epoxiprovil)~furan-2-carboxilico como acaitel,

De éstos se hacen reaccionar y se trétan 8,2 g de
sustancia con 3,2 ml de dcido acético giécial ¥y 8,2 g de
4—brom6aﬁilina conforme al ejemplo 8,

En el aceite bruto cristalizan al triturar con dter
6,0 g de Hl-furoi1~N2~(4-bromofénil)-2»hidroxi—1,3—diamino-
propano. La sustancia recristalizada en acetato de etilo/éteF
de petréleo funde a 132 hasta 133¢C,
Ljemnlo 24 '

4,8 g de Nl-furoil—Nz—(4-brdmofenil)—2—hidroxi~
-1, 3~diaminopropanoc en 27,0 ml de decido fdrmiéo ¥y 13,5 nl
de solucidn Ce formalinz al 36% se calientan durante 3,5
horas sobre un bafio de agua. La mezcla de reaccidn vertida
sobre hielo se trata conforme al.ejemplo 10, Se obtiencn
313 g do Ny~furoil-N,-metil-N,~(4-bromofenil)-2-hidroxi-1,34
~diaminopropano, cristalizado en isopropanol, con punto de ::
fusién de 106 a 1079C,
Ejemplo 25 ,

Conforme a los ejemplos 23 y 24, a partir del ﬁi;;'

los correspondientes No=furoil-l,~fenil-2-hidroxi-l,3-digni
noPropancs o'Nl-furoil-Hz—alcohilvﬁa-feni1-2—hidroxi—1,3:'
'-diaminopropanos, pudiendo alcohilarse eventualmente los

compuestos acflicos menciornados en primer lugar,
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| biente. Después de un tiempo de reaceién de 14 horas se afig-

Lnji num. 27

de 2-fenil-5-clorometild™’

“aa A

& una solucidn de 39,5

g
xazolidina en 150 ml ¢¢ eloreformc 7 16 ml de piridina se.,

"
LR

efiaden gota a gota con agitacién a -402C 15,7 g de cloruro
AN LY

de acetilo. La solucién se deja calentar a temperatura ‘e

a & »
Tagd

den 100 ml de 4cido clorhidrico concentrado. Despuds daagfe:z-
clar bien a fondo la fase acuosa separada se diluye con* a{_;ua
hasta el volumen doble y se satura con cloruro de sodio. T:Zé-
diznte extraccidén con clorufo de nmetileno se obtienen, des-

pués de secar y eliminar el disolvente, 19,7 g de N-acetil-

-2-hidroxi-3-cloro~-l-aminopropano en forma de aceite; que'

" Pabla G . ‘  " de.

~ ' ‘ o fusidn 20
‘ﬁlufuroil-ﬂa~(4-clorofenil)-2—hidroxi—l,3— - )
~dieminopropano | 125-127 *
N, =furoil-N - (4-metoxifenil)~2-hidroxi~l, 3~ .
| ~-diaminopropano ) $113-116
Nl—furoil-l‘l‘z—me't il-Nz- (4~tluorofenil) ~O-hi-

droxi-1, 3-diaminopropano | aceite
I‘Tlufuro i1-N a-me'bil-N o~ (4-metilfenil)-2- ‘
 ~hidroxi-1, 3~dizminopropeno o 87-88

M, ~£uro 11N ,-tnetil-N,-( 4-isopropilfenil)-2- ‘
~hidroxi~1,3-dianinopropano : 112~113 .
Hl:-furoil-I'Iz-etil-Nz-fenil—-2-hidroxi-l, 3= o
-dieminopropano < | 81-82
Nl-furoil-N2~propiI—N2—(4-clorofenil)-2-hi-~ '
droxi-l, 3~diaminopropano 104-105
N, -furo il-Nz-iSOpropil-H 2—:Eenil~2—hidroxi— )

-1, 3-diaminopropano 89-90 .|
Ejemplo 26 ' : = o ’

s
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Hojn ndun.

puede continvarse iratando sin purificameidn adicional.
™ 15 g de K-acetil-2-hidroxi-3-cloro-~l-aminonropano
se afiaden & 6,1 g de hidréxido de potasio pulverizado en
200 ml de dioxano. Después de adicién de 14 £ de 4-cloroani-
lina se agita-durante 14 horas a temperatura anbiente., La so
lucibn se filtra y el disolvente se elim;na en vacfo. Fl re-
giduo oleoso se recoge en un poco de et;nol. Después de adi-
cién do 6ter se cristalizan 8 g de Hl-acetil—ﬁz-(4-clorofe-
nil)-z-hidroxi-l,3ndianinopropano con wr punto de fusidn de
123 hasta 1242C.
I jemplo 27

Como varismte el ejemplo 26, so disuelvon 4,7 g do
He-aceltil-2=hidroxi-3-cloro~l~gminopropano con 4,0 g de 4~
;cloroanilina en 50 ul de isopropanol y se aa;%an duranie
14 horas a lemperatura ambiente con 10 ml de solucidn zcuo-
sa de"hidréxido de sodio al 305, Se diluye la mozcla de reac
cién con *olueno, se sépara la fase orgénica, se lave éste
con agua y se seca sobre sulfato de sodio. Despuds de fil-
trar y concentrar el disolvente por evaporacién en vacic se-
obtiene un residuo oleoso. Este se digiere con éter, para =
separar 4-cloroanilina no reaccionada. Se cristalizan, tal
como estd descrito en el ejemplo 26, 3,0 g de Nl—acefil-Ne-
~(4-clorofenil)~2-hidroxi-1, 3-diaminopropano con un punyo.
de fusién de 123 hasta 1249C en etanol/éter. |
Ejemnlo 28 . | | e
6,8 g de Igléacetil-flz-(4-clorofenil)-2-hiaroxi'-'i,'3-
~diaminopropano, obtenido seglin el ejemplo 26, se calientan

durante 3 horas sobre un bafic de agua en 54 nl de Acido f6r-

lmico con 27 ml de solucién acuosa de formalina al 36%. Para

el tratamiento se vierte sobre hielo. ILa solucién glcalini—
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¥y concentrar el disolvente por evanoracidn en Vacio, se ob

Ejemplo 29 ' ok

| durante 30 minutos a 602C en 45 ml de dioxano con 3,7 g de

tlojn ndm, 29

zada con solucidn diluvida de hidréxido de sodio se ex‘brae'
con clorofomo. La fase orgénica se separa., se lava con

agua y se seca sobre sulfato de sodio. DesPuéc- de f:.l'brar

tiene un residuo oleoso, que crn.stal:.za. en acetato de ebi~
lo/éter. Se obtienen 4,8 g de i\ri-ace‘bil-r-,‘a-metil-l‘lz-(4#-clo-
rofenil)=2-hidroxi-1, 3-dianinopropano con wn pim-co de fu-

sidn de 85 hasts 862C.

3,0 g de Nl-ace'bil-l\lz—-(4~ciorofeﬁil)-2—hidroxi—-

-1, 3~-dieminopropenc obtenido segin el ejomb'lo 26-'se agiten

bicarbonato de sodio en 7,5 ml de agva v 4,1 ml de sulfato
de dimetilo. Se mezcla com 10 ml de 'soiuci;én de hid:béiido dé
sodio &l 10% y se mantiene la temperatura otros 10 minutos,
A continuacién se elimina el disoivente;~én' jvaci_o ¥y la sus-
tancia se recoge en cloroformo. Désp'ués de."l-:ra'&amirento con—
forme al ejemplo 26 se obtienen 2,0 g'de Ny-acetil-N,-me- "+ |:

til;nz-(4-clorofeni1)-2~hidroxi-1,3-aiaminopfopano con wn .}

EY

punto de fusién de 85 hasta 862C. L R
Ejemnlo 30 Tl

Si se hacen reaccionar 19,8 g de 2-fenil-5-cloro-

LY

metil-oxazolidina conforme al e;)emnlo 26 con 14,7 g de clo-
ruro de eiclohexilearbonilo en 8 ml de piridina y 100 min'q;
cloroformo, se obt:.enen, después de cristalizacidén en é,ter/
/6ter de petréleo, 14,0 g de Heciclohexilearbonil-2-nidrokin
~3-cloro-l-zminopropano con un punto de fusién de 90 hasta
9lec.

4,4 & de la amida obtenida de esta manera se hacen

reaccionar conforme al ejemplo 26 con 2,2 °'g de aniliha en
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50 ml de dioxano con adicidn de 1,3 z de hidréxido de pota-
~810. 3¢ obtienen 3,0 g de L1—01010h0k110 arbonil-}N -fenil-
~2-hidroxi-1 3—d1am1nopron no con wn punto de fusién de 149
hasta 15020 en otanol en forma cristalina.
jemplo 31 |

/ 1 g de N-metilanilina se calienta con 2,0 g de N-
~ciclohexilecarbonil-2-hidroxi-3-cloro~l-aninopropano duran-
te zvhoras a 1302C. Después de enfriar la solucién de reac-
cién se disuelve en cloroformo ¥y se lava con solucidén wcuo-
sa dilulde de hidréxido de sodio. Desyuds de bratamiento
tal como en el ejemplo 26 se oblbiene un aceite bruto, que
ge‘purifiéa mediante cromatografia en columa sobre 6xido
de aluminio de la etepa de actividad II con tolueno/clorur:
de metileno. In acetato de etilo se obtienen 1,4 g de fig~
~ciclohexiloarbonil-N,~netil-N,~fenil-2-hisroxi-1, 3-Gimaie
nopropanc con wn punto de fusidn de 83 hasta 85¢C,
Ejemplo 32

Como variante del ejemplo 31, se hacen reaccicnar.

2,2 g8 de'N-ciclohexilcarbonil-z-hidroxi~3—cloro-l—aminoprof.
pano ¥y 1,3 g de N-metilanilina con 0,7 g de nidréxido de ..

notagio en 50 ml de dioxano conforme &l ejemplo 30, Se ob~

- bienen 2,3 ¢ de h1~01clohex1lcarbonil—Nz—met11~N2~fev¢l-2~

~hidroxi-l, 3-d1am1n0propano con in punto de fusibn de 83 .

hasta 859C en benceno/éter de petréleo.

| Ejemplo 33

_8i se hace reaccionar H—ciclohexilcarbénil-zaﬁiif
droxi-3-cloro-l-aminopropano conforme al ejemplo 26 con 3=
-cloro-2-metilaniling, se obtiene leclclonexmlcarbonil»Hz-
—(3—cloro-2—meti1-fenil)-é-hidroxiul,3—diaminqpr0pano con

un punto de fusién de 122 hasta 1232C,
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Haujn niny, 31

Ejemplo 34 . _
B 6,0 g de H-ciclohexilcarbonil—2—hidroxi—4—clofo~1-
-amin&propano se agiten en 80 ml de éter con 1,8 g de hidrd-
xido de potasio pulverizado durante 18 horas a ‘temperatura
anbiente. Después de adicibn de sulfato de sodio la solu~

cidn se filtra y se concentra en vacio. Al enfriar cristali-

o
Py

zZan 4,5 g de H-ciclohexilcarbonil—a,3—e§oxi—l—amin0propano
con wn punto de fusién de f8 hasta 802C. 2,5 g del epdxido
preparado de esta manera se calientan con 1,5 g de N-metila-
nilina y 0,8 g'dé bcido acético glacial durante 5 horas a
60eC. A continuacidn se diﬁuelve en’ cloroformo la mezcla:

de reaccién, se 1ava.con solucién acuwosa de hidréxido de so-
dio y se trata, tal como estd descerito con el ejemplo T4 de
la solicitud'espaﬁola ne 469.020 de ia firma solicitaﬁte.

En acetato de etilo se obtienen 2,6 g de Ny~-ciclohexilear-
bonil;N2~metil—N2—fenil-2-hidroxi—1,3—diaminopropano en

foma cristalina con wn punto de fusidén de 83 hasta 85¢C.

Como variante del ejemplo 34, se caelientan durante;

| 6 horas a reflujo 1,8 g de N-ciclohexilearbonil-2, 3-epoxis’” -

LT

-l-aminopropano con 1,1 g de N-metilaniline en 50 ml de igo~

propanol. Después de eliminar el disolvente en vacio se ob-

“

g

tienen conforme al ejemplo precedente 1,6 g de Ny-ciclohexil

an
AN

carbonil-Nz-meti1~N2—fenil-2—hidroxi-l,3-diaminOprOpanq1cqn
w punto de fusidn de 83 hasta 8500, cristalizado en acegé—
to de otilo, "
Ejemnlo 36 ' )
Conforme al ejemplo 26 a partir de 2-fenil-5-clo-

fometil—cxazolina con cloruro de 3,4fdimetoxifenilacetilo,

5@ obtiene el N-(3,4-dimetoxifenilacetil)~3~cloro~-2~hidroxii

Ejemplo 3% ’ Ak

R)
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tlajes DM

-l-aminopropano con wm punto de fusidn de 128 hasta 130¢C,
A par{;ir de esto puede prepararse conforme ol ejemplo 34 en
benceno/tetrahidrofuramo N-(3,4-dimetoxifenilecetil)-2, 3-

~epoxi~l~aminopropano con un punto de fusién de Tl hasta

17480,

5,2 g del compuesto epoxfdico descrito precedente-
mente se calientan durante 5 horas g 6090 con 1,2 g de 4ci~
do acético ¥ 2,9 g de l-metil-4-cloroaniling. Dessués de
tratamicito, tel comd en el ejemplo 35, se obtiene un acei-

te, que después de reaccidn con dcido para~toluencsulfénico

1y después de digerir con éler de petrdleo cristaliza en ace-

tona como sel de 4eido para-tolucnosulfénico, Se obtienen
6,0 g do narz-toluenosulfonato de i!l~(3,4—-dime1;oxifenilace~
til)-N2~metil-N2-(4~clorofenil)—2—hiﬂroxi—1,3~diaminopr0pa~
no con wi runto de fusidn de 170 hasta 17226.‘
Ejemnlo 37 '

wonforre al ejerplo 26 a partir de 9,1 g de M-fu~
r0il-2~hi¢roxi-2-cloro~-l-zninoproveno (punto de fusidén 73
hasta 749C) con 2,6 g de hidréxido de votasio en 130 ml de
’cetrah;ldrofurr-no se obtienen 7,0 g de I-furoil-2,3-epoxi-l- |
~aninoproparo, que sin purificacién en forna de aceite bru-
to se hace reaccionar wlteriormente con.4,6 g de 3-fluoro-
enilina y 2,7 g de 4cido acéiico. Deswués del 'bratamien'g“..(;_”
se obtienen 4,6 g de Hq~furoil-N 2—(3-fluoroanilin)-z-h:i._dz'-o-'-
xi-l, 3-dianinopropano en forma de aceite. J
Ejemvlo, 38

4,5 g de Nl-furoil—Nz-(3—f1uorom1i1in)—2-—hidroxi—
~l,43-fdiaminopropano se calientan durente 3 horas sobre wn

baiio de agua conforme al ejemplo 28 en 31 ml ée &cido fér-

mico con 15,5 ml de solucién acuosa de formalina al 36% y
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se trata tal como en el ejemplo 28. Se obtienen 2,2 g'de Hq-

"—furoil-ﬁz-mefil—Né-(3-fluorofeni1)-2—hidroxi—l,3~diamino-

| propano con wn punto de fusibén.de 86 hasta 88:¢C cristaliza~
do en isopropanol/éter. .

Los ejemplos 36 hasta 38 menifiestan que sé‘pueden .
preparar segin el segundo modo de proqedimiento asimismo
ﬁodos'los nuevos l-acil-2-hidroxi-1,3-disminopropanos de
la fértmula general I. ' ‘

Los siguientes ejemplos‘exylicarén la pféparacidn
de los preparados farmscéuticos:

Ejemplo I _

Cépsulas‘con 100 mg de N;—(3, 4~dimetoxibenzoil)=

;Nz—(2—clorofenil)-2—hidroxi—l,3-&iamdn0propano cono  sus-

tancia activa. 1 cépsuls contiene:

Sustancia activa ' 100 mg

lactosa 90 mg

Aerosil 200 4 mg

talco ' 4 ng T

estearato de magnesio 2 mg R
200 mg :"lz

]

Procediniento de prevaracién: La sustancia activa se mezcla
con las sustancias auxiliares y se envases en cépsulas del
& LRI

tamafio 2. Cépsulas co?r;spondientes con 100 mg de sustap-,,

cla activa se preparan a base de Nl~(3,4-dimetoxibenzo;1)lf

l\‘ -

~No-propil-N - (4-clorofenil)-2-hidroxi~1, 3~diaminopropano o
de Nl—(3,4—dimetoxibenzoil)-Hz—metil-ﬁg—(3,4—diolorofeﬁfi)-
-2-hidroxi-l, 3-diaminopropanc. |

Tabletas con 100 mg de.Nl-(3,4—dimetoxibenzoi1)—,

~H2—metil—N2~(4—f1uofofeni1)~2—hidroxi—1,3-diaminopropano
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como suetanein octiva. 1 tebleto conticne:

s

) Sustaneia activa 100 mg
lactosa 60 mg

- fécula de ﬁaiz 30 mg
Primo jel 4 ng

) Gelatina | - 2ng
Aerogil 200 | 2 ng
Estearato de magnesio 2 mg

200 mg

Procedimiento de preparacidén: A base de gelatina se prera-~
ra un mucllago al 10% en agua. le sustancia activa, lactosa,
fécula de ha.iz Y primojel se mezclan y con el mucilago pre~
pai*ado precedentenente se granula a través de un tsmiz de
ancho de mella de 1,5 mm. El g:‘am;la-do se peca a 402C, se
pasa nuevamente a través del tamisz, se mezclc.' con Aerosil
200 y estearato de magnesio y se moldea por compresidn parn
formar tahletas. Trogquel 9 mm.

Ejemnlo TIT

Grageas con 100 mg de Nl-(2-fluorobenzoil)-1\l2-mo- ,

+ | $il-I -(3 4-diclorofenil )-2-hidroxi-1, 3~diaminopropano ¢ams -

sustancia activa. Las tablebas nrenaradas tal como en el
ejemplo II se recubren con una envolvente segin proced:mu-a

tos conocidos. Las grageas 'bermmadas se pulen con ayud'x c.(.

cera de abejas.
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\

REIVINDICACTONES

Los puntos de invencién propia y nueva que se pro-
' sentan pare que sean objeto de esta solicitud de Patente de
Invencifn en Espeafia, por VEINTE afios, son los que se reco-

geg{_en las reivindicaciones sigmientes:
I . : .

HI
¢

l2,- Procedimiento para la preparacién de nuevos

1-a0il-2-hidroxi-1, J-diaminopropancs de la férmula general I

.
3
) -
Ry = CO~NH=Co,mCH-CH K- 7Ny -
-1 i) & :.;:. {-ﬂ 4.].2"‘ \ v \‘.}
N ('.J' 4 >reie I‘.
)
- ‘0" n

- . "
. ", l"

en la que Ry es vn radical alcohflo de cadens recba o rami-

ficade con 1 a 2C 4tomos de carbono, wn radicel alguenis-- -.

-

To de cadena recta o ramificada con 2 a 7 &tomos de carbo- -

no, un radical 1,3-pentadien-l-ilo, un radical cicloalcoh;a;,

lo o wn radical ciclozlcohilmetileno con respectivemente 2.

-~

a T &tomos de carbono en el anillo, los. cuales estén susti-

tuidos eventualmente con un grupo metilo, wn radical c:v.c‘J.g:~
algueno o cicloalqﬁenmetilo con respectivemente 5 é 7é.1;r.>‘-
v
mos de carvono en el anillo, los cuales estén sustituidog :
eventuzlnente con wn grupo metilo, un radical admrentils ‘6
wn radical adamantilmetileno, wm radical feniime‘l‘.ileno, fe-
niletenileno, 3,4-dimetoxifenilo, 3,4-é:bilendioxifenilo s 2~

~fluorofenilo, 4~fluorofenilo o 2-trifluorometilfenilo, um

radical 2-, 3~ 6 4-piridilo o un radical 2-furilo o furilo,

-
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' en la que Ro, 35 y R, tienen el significado arriba mencio-

Vo) num 56

S

-

-

R2 es un atbm% de hidrégen;,'ﬁh éadic;l alcohilo de cadena
recta o ramificada con 1 a 3 dtomos de carbono o un radical
metoxietilo, R3 ¥ B,, los cuales pueden ser iguales o dife-
rentes, representan hidrdégeno, haldégeno, radicales alcohi-
lo Cl--G5 0 radicales alcoxi Cl-CB'o de sus sales por adid
cién de &cido, o bien R, es 3,4-dimetoxifenilo, R, es me-
tilo, R3 ¥y R4 son conjuntamente 3,4—dimetoxi, o) bien'Rl es
2-fluorofenilo, R, es metilo, R5 es un atomo de hidrégeno
¥y R4 es 4~cloro, o bien Rl es 2-fluorofenilo, R2 es metilo]
R3 Yy R4 es cada uno un adtomo de hidrégeno, asi como sus
compuestos'por adicidén de acido, caracterizado porque se

hace reacclonar un compuesto &e la férmula general II

Rl-CO-NH—CHa-Z

en la que R, tiene el gignificado anteriormente menciona-
doy 2 es -GH(OH}-CHg—halégenb, preferentemente el grupo
etilenclorhidrino o es -CH-CH,, con una anilina de la f£ér-

mula general III

HN.

I.

Ro o

nado, en presencia de un disolvente a temperaturas entre
90 y la temperatura de ebullicibén del disolvente empleadd
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racterizado porque la reaccién del compuesto IIIL, en el que

37
Hoja ntim,  «

pero méximo a'15090, eventualmente se transforma el COmpUEE
~t0 de la fdmiule_z general I, en la que R, significa wn éd:o-; |
mo de hidrégeno por alcohilacién posterior de forma en si .
conocida en el compuesto de la f&mula generai I, en la quet}
R, representa el radical aicohflo deseado, a continuacidn se
afsla la base libre y eventualmente se transforma en las sa-
les por adicién de Acido deseadas.

28, Procedimiento seain la reivindicacidn 12, ca~
racterizado porque la reaccidn del compuesto de la £érmula
IT, en la que Z tiens el significado -CH(OE)-CH,~cloro, ‘se
realiza en presencia de un reactivo fijador de dcidos, por
ejemplo carbonato potésico, carbonato sédico, hidréxido po-
thsico o hidréxido sddico.

&,~ Procedimiento segin la reivindicacidén 12, co~

Z significa w grupo. etilenepoxi, se realiza con la anilina |-
de la férmula III en wn disolvente iner’cé, por ejemplo éter,
dioxano, tetrazhidrofurano, benceno, tolueﬁo, xileno, sulfe.:'-" -
ro, dimetilformsmide, dimetilsulféxido o triamida de &cido. ~

hexametilfosférico. R

42,.~ Procediniento sezn la reivindicacidn 3a, ca-

4

racterizacdo porque la r?accidn se realize en presencia de

3 . ] . EY R
écido acético glacial.

by

P w

52,- Procedimiento para la preparacién de nueyos’.
Fo.

l-acil-2-hidroxi-1, 3~diaminopropanos, . ..

Tal y como se ha descrito en la Licmoria que ante-

cede y con los fines que se han especificado.
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