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WEMCRIA DESCRIPTIVA
bara solicitar
PATENTE DE INVENCION
en
EsrzAfta
por VEINTE afios
a8 nombre de THE WELLCOME POUNDATION LIMITED, entidad
britdnica, esctablecida en 133-193 Euston Road, Lon -
dres, Inglaterra; por:
WJN PROCEDIMIENTO rARA PREPARAR
COMPUESTOS DE VALOR TERAPEUTICO™

-
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El presente invento se refiere & nuevos aonp-

puestos quimicos de valor terapémtico y a su fabrica -

cién.
Se ha encontrado que los conpuestos de la

érmula general (1) y sus sales é4cidas de adicidn,
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cauando son administradog por via oral a ratones infec—
tados con Schistosoma mangoni, maestran actividad, se-
gin es puesto en evidencia por la desaparicién de los
gusanos de las venas mesentérioé y porta, su acuuunlacidn

en el higado, y su dedtrucoidén resultante por fagoeito-

sis.

1 - - - - - LN 3 4«——\

Rl - 0= CH, =M= CH, - 0- < e BB RS
(11)

En estas formalas y en las sucesivas:

R; es un grupo alcohilico d e cadena recta o
ramificada, que tiene de 1 a 6 4tomos de carbono o un
grapo cicloaleohilico o es un grupo de la formula gene—
ral (II) en la cual R4

cliones orto, meta o para y es un grupo alcohilico gue

es hidrdzeno o estéd en las posi-~

tiene de 1 a 3 4tbmos de carbono que pueden llevar un
grupo amino come sustituyente; un grupo alcoxi gque tie-
ne de 1 a 3 dtomos de carbonb, o un srupo benciloxi,
acilo, carboxi (o una sal alcalina o alcalino-térrea o
de amonio del mismo), alcoxicarbonilo, carbanoilo, cia-—
no, nitro, halégeno, hhdroxi, alcohilsufonilo, o N-ni-
trogo~-li~alcohilamino ¢ un grupo NRBRG, donde 25 egs un
grupo acilo, alcoxicarbonilo, dlcohilsulfonilo o car-
banocilo y R§ es hidrégeno o un grupo dcohilo gue tiene
de 1 a 4 édtomos de carbono gue puede llevar al menos un
grupo'hidr0xilo en un 4tomo de carbono o en dtomos de
carbono distintos del adyacente al.aﬁomo de nitrdgeno;
R2 ¥y R3 son los mismos o diferentes y son hi-

drégeno 0 grupos alcohilicos que tienen de 1 a 4 atomos
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de carbono que pueden llevar o més grupos hidroxilo en
un dtomo de carbono o en dtomos de carbono distintos d el
adyacente 81 étomo de nitrégeno;

¥ es una cadena alifdtica que contiene de 1 a
8 dtomos de carbono y qué opcionalmente contiene un do-
ble o un triple enlaces

El presente invento, en un aspecto, por consi&
guiente, comprende compuestos de la férmula general (I)
y sales dcidas de adicién de losmimos.

Los compuestos particularmente activos caen

5R6 estd en la posicién

dentro del grupo en el cual NR
para, RS es un grupo metoxi-~ o etoxi-carbonilo o un gru-
po acetilo, R6nes hidrégeno o un grupo metilo y NBZR3
es un grupo amino, metilamino o dimetilamino y -CHZ-NL
CHZ— 8g un residuo mutano, buteno, ventanc, hexano, hep—
tano uw octano. Cpmo efemplo particular pod emos mencionar
el conmpuesto l—(4~metoxicarbonilmetilaminofenoxi)-4—(4#
metilaminofenoxi) but-Z-eno.

Otros compuestos significativamert e activos o n
1-(4~cianofenoxi)=4~ (4~metilaninofenoxi)butano
1~ (4~cianofenoxi)e 4~ (4~aminofenoxi)butano y
l-ciclohexil-S{{4~aminofenoxi)pentanoc.

Los bompuestos pueden prepararse por una varie-
dad de caminos de sintesis. En general, pueden preparar-
se por la conversién, por métodos conocidos en si mismos

de compuestos de la férmuwla (III):

8

R - 0-CH-M-CH-0- ¢ % - R (III)
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En e sta férmuzla, R~ es un grupo que puede oon~
vertirse facilmente en el grupo NR233 v R7 es un grupo
gue es combd se ha definido antes para Rl; ge obsgervard
que algunos de los grupos definidos por R4 pueden obte-
nerse fédcilmente a partir de otros grupos especificados
para ello, y gueda dentro del alcance del invento que
el procedimiento de sintesis incluya una operacién de
conversion de uno de los grupos detrinidos por R4, cuan-
do el mismo egté presente, en‘otro de dichos grupos. Por
ejemplo, un grupd aminometilo puede producirse por hi -
drogengcidbn de'un grupo ciano, 0 un grupo carboxiloc por
hidrelieis de un grupo alcoxicarbonilo. Para los técni-
cos les serén facilmente evidentes muchas comversiones
posi bles. Asi, no es necesario en todos los casos para
hacer un compuestos dado de férmula (I) que el grupo 37
del compuesto de la férmula (IITI) sea el mismo que el
deseado on el compuesto final de férmuzla (I).

. De acuerdo con el presente invento en otro ase
pecto, por tanto, se crea un procedimiento de preparar
compuestos de férmula (I) que comprende convertir, por
métodos concecidos en si mismos, un compuesto de formu-
la (III) en un compuesto de férmmla (I) ¥, si sevdesea,
convertir un grupo R4 en otro grupo R4.

Los metodos por los cuales el deseado grupo
amino primario, secundario o terciario puede introducir-
se en compuestos arométicos, son bien conocidos en la
tecnica, y cualquiera de tales métodos puede emplearse

para convertir el grupo R8 en'el grupo deseado NRZR3.
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Cuando NR‘R3 ha de ser un grupo amino prima-
rio NH&’ tales métodos pueden incluir los siguientws:
1) La reducidén de uh grupo nitro, aldimino

0o aza; asi, un grupo nitro puede convertirse fécilmen-

.te de este modo por medio de hierro y un &cido diluido,

por ejemplo, écido clorhidrico diluido;

2) La eliminacién de un grupo protector W de
un grupo -NHW; por ejemplo, acilo, un grupo tolueno—p-
subfoniloc o un grupo €l coxicarbonilo, pueden elimimar —
se por hidrélimis;

3) le aminacién de un grupo halégeo.

Cuando NR2R3 ha de ser un grupo amino secun-
dario, td es métodos pueden incluir la eliminacién de
un grupo protector, tal como el arriba mencionado, de
un grupo ~N32W. 7

Cuando N32R3 ha de ser un grupo amino tercia-
ric, un compuesto amino cuaternario correspondiente pue~
de someterse a pirolisis o a hidrdlisis vor medio de un
hidréxido o alcokxido alcalino.

Los compuestos intermedios de la formula (III)
pueden prepararse haciendo reaccionar un compuesto - -~
disustituido de formula (IV) s cesivamente y en cualquiex
corden con un compuesto R7
de fé6rmula (V).

"Al llevar a cabo la primera de estas reaccio-

Y y un benceno disultituido

nes para formar el mono éter, es aconsejable trabajar
con un exceso considerable del compuesto disultituido

de férmula (IV) a fin de evitar la formacién de cantida-
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- - - - A . B
X-CH, -M-CH, =X T e ol T - R
(IVv) . (Vi

En estas formmlas, X e Y son grupos capaces

de reaccionar entre si para formar un enlace de éter.
El grapo Y en estas férmalas puede ser un grupo hidroxi
y el grupo -X puede ser un halbégeno (por ejemplo, bro -
mo), un grupo &lcanosulfonilo (por ejemplo,aetanosulio-
nilo), arenvkglfonilo (por ejemplo, toluenoc-p—sulfoni —
lo) o ariluloanosulfonilo (por ejemplo, pencilsulfonilo)
wCaando NRZR3 ha de ser un grupo amino tero?a—
rio, este grupo puede ya estar presente como grupo R§
en ia térmula (V); en este uspecto el presente ingento,
por vanto, da un procedimienyoc ué preparar compuestos
de férmala (I) en los cuales NR‘R3 es un grupo amino ter-
ciario, gue comprende hacer reaccionar un compuesto de
Tormmia (IV) sucesivameﬁta ¥ en cualguéer orden oon un
o mpuesto de dormula (V) (en la cual R® es el Zrupo’ ami~
no terciario deseado NRZR3) y un compuesto de la f£érma-—
la R7Y ¥, i s e desea, convertir un grupo R4 en otro
2TUPp0o 34.

Se comprenderd por parte de los téanicos que,
a8l elegir las reacciones a usgr para convertir los gru-
pos R/ y/o R8 en los grupos deseados rt y NR?R3, respec~
tivamente, debe cuidarse de elegir una reaccidn para la
conversién que no repercuta de modo adverso en el resto
de la molécula. Por ejemplo, cuando el grupo M contiene

un enlace insaturado, cualguier operacidén de reduccibn
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cial de compuestos en los cuales R

llevada & cabo sobre log grupos 37 ¥y RS nd debe ser tan
vigorosa que hidrogene ese enlace.
Tambien, pera preparar un compuesto en el

3

cual R4 es uh grupo ciano y NRéR es un grupo amino

primario, el material de partida de la férmala (III)
7

purede ya omntener el grupo ciano en la posieidn R y el

8 .
grupo R puede ser un grupo nitro y las condiciocnes de

reduceién del grupo nitro se eligen entorc es de modo

que no efectien simnltanea reduccidén del grupo ciano;
una reduceidn por medio de hierro y &cido diluido resul-
ta ser eficaz, para este fin. 8in embargo, el mismo ma—.
terial de partida puede usarse para dar un compuesto en
el cual 34 es un grupo amino-metilico y H3233 es un gru-~
po amino primario, eligiendo métodos més vigorosos de
reduccidén, por ejemplo, reduccién catalitica por hidré-
geno.,

7

Anélogamente, cuando el grupo R’ contiene un
grupo hidrolizable, tal como alcoxicarbonamido, una hi~-
dr6lisis realizada para conseguir la conversién del gru-
po RS, por ejemplo, de un grupo acetamido a un grupo
anino, debe llevarse a cabo en condiciones t ales que no
efectune al grupo R?.

Un método oonveriente de preparar ciertos com-
puestos del presehse invento es por la hidrélisis par—
' 7 ¥y 38 son grupos ami~
no idénticament e protegidos de modo gue sustancialmen-~

te gb6lo R8 se gonvierta en un grupo amino. Por ejemplo,



10

15

20

25

an bis (alcoxicarbonmetilamidofenoxi) alcano o sus
anélogos insaturados puede convertirse por hidrélisis
alcalina suave en un aminofenoxialcoxicarbonmetilami-
dofenoxialcano o sus anédlogos insaturados.

El invento se describiréd ahora con referen—
cia a los ejemplos siguientes en los cuslesg todas las
temperaturas se dan en eC.

EJEMPLO T

p-nitrofenato rotdsico (44 grs.) y liS-daibro-
mo-pentano (115 grs.) se calentaron juntos con agita -
cién a 1502 durante 4 horas. Después de enfriar, se aila-
dié aguna y la mezcla se extrajo con éter. La solucidn
en éter se lavé on solucidbén diluida de hidréxtdo sbédi-
co, seguido por agne, y después de secar, s e evaporé el
éter. La destilacibn del residuo dié una primera frao-
cién de l:5-dibromo-pentano, seguida por bromuro de
65— (p-nitrofenoxi) amilo, p.eb. 150-152¢/0,05 mm, que
solidificando al reposar, p.f. 33-342.

Una mezcla de bromuro de 5-(p~nitrofenoxi)ami-
lo (24,4 grs.}], fenol (4,7 grs) e hidréxido potésico
(3,1 grs.) en alcohol (40 mls.) y agua (3 mls.) se some~
tié a reflujo durante 4 horas. Despues, de engriar, el
golido recogido se lavé con d cohol ys e extrajo con
agua caliente. El 1-(p-nitrofenoxi)-5-fenoxipentano re-
sidual oristalizé desde metanol en finas agrjas incolo-
ras, p.f. 73-73, 5¢.

El nitro-compuesto (7,8 grs.) se rednjo con

hidrégeno vajo presidén de 25 atmdsferas y a temperatura

10
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ambiente en presencia de carbén paladizado (4 grs.
3%). Después de separar el catalizador, la solucién
se evapory a pequefio volumen y s e traté con una so-
lucién en éter de clorurc de hidrégeno para preoi—
pitar hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-5-genoxipen-
tano, que ecristalizé desde una mezcla de etanol y e-
cetato de etilo como prismas incoloros, p.f. 104~1052,
Ia condensacién de bromiro de 5= (p-nitro-

fenoxi) amilo con el Tenol apropiado, seguida por
reduceién catalitica y conversién en hidrocloruro en
condiciones similares a las avriba descritas, dié
loslsiguientes compuéstos:

1~ (p-acetamidofenoxi)=5- (p-nitrofenoxi) pentano, pif.
127-128¢; /hidrocloruro de l-(p-acetamidofehoxi)-S-
(p—aminéféhoxi) pentano, p.f. 190-192¢,
1~ (p~nitrofenoxi )~5-(p~toliloxi) pentano, pesfe 55-
5623 hidrocloruro de l-({p-aminofenoxi)-5-(p-tolilo-
xi) pentano, p.f. 151-153¢,

1~ (p-clorofenoxi)-5-(p-nitrofenoxi) pentano, p.fe
60-612; hidrocloruro de l-{p-aminofe oxi)=5-(p-clo-
rofenoxi) pentano, p.f. 118-1:20¢,
1~ (p-metoxigenoxi )=5- (p-nitrofenoxi)pentano pe.fs T2
732; hidrocloruro de l~(p-aminofenoxi)-5-(p~metoxi-
fenoxi) pentano, p.f. 145-146¢,

1~ (g—carbetoxifenoxi)-S—(p~nitrofenoxi)pentano,
p.f. 87-892; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-
(p-carbetoxifenoxi) pentano, p.f. 157-1582,

N s I
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l~(p-carbamoilfenoxi)hS—(p-nitrofenoxi) pentano, peLe
147-1482; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-(p~carba-
moilfenoxi) pentano, p.f. 199-:2019,
EJEMPLO IX

" Se preparé brogmro de 6-(p-nitrofenoxi) hemi-

By

lo a partir de p~nitrofenato potésico y l:i6-dibromohe~
xano por un método similar al d escrito para el bromaro
de amilo en el Ejemplo I, Tenia un p.eb. de 175-1802/
0,01 mm., y cristalizé desde metanol como placas incolo-
ras, p.f. 38~409,

Se hizo reasccicnar bromuro de 6-(p-nitrotenoxi)
hexilo con fenol en presencia de hidréxido potédsico co -
mo se ha descrito en el Bjemplo 1. El 1-(p-nitrofenoxi)-
6-fenoxihexano formé placas incoloras, p.f. 109,1102 des-
de etanol. Lalhidrogenacién catalitica de este nktro-com-
puesto como se describe en el Ejemplo 1, seguida por con-
¥ersién al hidrécloruro, produffo hidrocloruro de i~ (p~a-
minofenoxi)~6~fghdkihekano, como placas incoloras, pef.
174-1762, o

Los signientes compuestos fueron preparados
por condensacién de brommro de 6-(p-nitrofenoxi)hexilo
con el fenol apropiado, seguida por reduccién catalitica
como se ha descrito en el Ejemplo 1.

1- (p-acetamidofenoxi )-6-(p-nitrofenoxi) hexano, p.f. 152-
1532, hidrocloruro de l-fp-acetamidofdnoxi -6-(p—amino-
fenoxi) hexano, p.f. 210-215¢,

1~ (p-nitrofenoxi)-6- (p-toliloxi )hexano, pe.f. 66~672; hi-
drocloruro de l-{p-aminofenoxi)-6-(p-tolilexi)kexano, p.f.
183-185¢.

1o~



10

15

25

220122

1~ (p-clorofenoxi)-6~ (p~nitrofenoxi)hexano, p.f. 82-83¢2;
hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-6-(p-clorofenoxi) hee
xano, p.f. 149-1512. ‘

1- (p-metoxifenoxi)~6~(p-nitrofenoxi) hexano, p.f. 84-85¢;
hidroclorurc de l-(p-~aminofenoxi)-6-(p-metoxifenomi) he-
xano, p.fe. 165-1702,

1- (p~carbetoxifenoxi)=6-(p-nitrofenoxi) hexano, p.f.
86~882; hidroclomro de l-(p-aminofenoxi]-6-(carbetoxi-
p.Te 156=1592,

&

fenoxi) hexano,

1~ (p~carbamoilfenoxi )=6~{p-nitrofenoxi) hemano, p.f.

- 170-1712; hidmw cloruro de l-(p-aminofenoxi )-6-(p-carba-

mbilfenoxi) hemano, p.f. 223-205%.
EJEMPIO III |
- p-nitrofenato potédsico (22 grs) y l:7-dibromo-
hepltano (64,5 grs) se calentaron juntos con ugitacién

& 160¢ duranie 7 hdras. Se afiadié agua, la mezcla se ex-
trajo con éter, La solucién en éter se lavéd con solucién
diluida de hidréxido sédico, sezuiu0 POr agua, 8€ sccl,

y eL éter se evapordé. El aceite residual se destilé pera
recuperar dibromuro sin reaccionar, y el residuo se e x-
trajo con petrbéieo iligerd (p.8b. 40-60). La evaporacién
de la soluecién en petréleo ligero dié bromaro de 7—(p—ni-
trofenoxi) heptilo, p.i. 52-542,

' A partir de bromuro de 7—(p-nitrofenoxi) hep-
tilo y p-metilsulfonilfenol en condiciones similares a
las descritas en el Ejemplo 1, se obtuvo l-(p-metilsul-
fonilfenoxi )-7-(p-nitrofenoxi) heptano, p.f., L07-10§2

que por reduceién catalftice como se describié em el

~13-
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Ejemplo 1, dié hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-T-
(p-metilsulfonilfenoxi) heptano, p.fe 136-138¢,

' Andlogamente, el bromuro de 7-{p-nitrofenoxi)
heptilo y el p-valeramidofenol dieron l-(p~nitrofenoxi)
~7-(p-valeramidofenoxi) heptano, p.f. 99-100¢ que se
redujo cataliticamente a l1-{p-aminofenoxi)-7-(p-valera-
midofenoxi) heptano, formando un hidroclbruro, p.f.
148-150¢,

EJEMPIO IV

T ""Se preparé bromuro de 8-(p-nitrofenoxi)octi-
lo como se ha descrito para el correspondiente bromuaro
de heptilo (Bjemplo III). Fundia a 46-472,

Bromuro de 8- (p-nitrofenoxi)octilo y p-aceta-
midofenol reacecionaron juntos en condiciones similares
a las descritas en el Ejemplo ¥ para dar l-(p-acetami-
dofenoxi)~8-(p-nitrofenoxi) octano, p.f. 140-1419,

Este compuesto acetamido-nmitro (5,5 grs) se
hirvié con una megcla de alcohol (22 mls) y dcido clor-
hidrico concentrado (22 mls) durante 4 horas. Después
de enfriar, el sélido se r ecogié y se recristalizé des—
de isopropanol para dar hidrocloruro de l-\p~aminofeno-
xi)=-8-(p-nitrofeoxi) octano en forma ae aéujas. DeLe
130-132¢9.

En forma sipilar, 1-(p-acetamidofenoxi)-7-
(p-bitrofenoxi) heptano, p.f. 134~1352 se prepard @
partir de bromuro de T~(p-hitrofenoxi) heptilo y p-ace-
tamidofenol y se hidrolixé a hidroecloruro de l-(p—amine-
fenoxi)e7-)p-nitrofenoxi) heptano, p.f. 148-150¢,
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1~ (p-acetamidofenoxi )~5-(p-nitrofenoxi) pentano (vease
ejemplo 1) se hidfoliad como antes para dar hidroclom-—
ro de 1-(p-aminofenoxi)-5- (p-nitrofenoxi} pentano, p.f.
177-178¢, | |
" Se hidrolizé 1-(p~acetamidofenoxi)—6—(p-nitro~
fenoxi) hexano (véase ejemplo II) como antes para dar
nidrooclarure de l-(p-aminofenoxi)-6-(p-nitrofenoxi) hexa—
no, p.f. 1752, .
EJEMPIO V
B " Bromuro de 5-(p-nitrofenoxi) amilo (14,4 grs.)
y p-acetometilamidofenol (8,25 grs) se afimdieron a una
goluciébn de hidréxido potdsico (3,1 grs) en alcohol (40
mls) y agua (3 mle) y la mezcla se hirvié durante 6 ho-
ras. Se afladib agua y el aceite precipitados e extrajo
con cloroformo, la solucién cloroférmica se lavs con so-
lucién 4iluida de hidréxido sbédico y luegoc con agua, y
se evaporp. El aceite residual, que era l-(p-acetometile-
midofenoxi)-5~(p~nitrofenoxi) pentano bruto (19 grs) se
hirvié con una mezcla de dcido clorhidrico concentreado
(50 mls) y aleohol (50 mls) durante 10 horas. La solu-—
cibn se destildé para eliminar 30 mls. de disolvente ¥y
se hirvié durante otras 6 horas. El sélido que se sepa—
ré oristalizé dese isopropenol en forma de placas p.fe.
122-1242, de hidrocloruro de 1-(p-metilaminofen oxi)-5-
(p-nitrofen oxi) pentano.
' Los siguientes se prepararon del mismo modo.
Hidrocleruro de l-(p-metilaminotenoxi )=6-~(p~
mitrofenoxi) hexano, p.f. 117-119¢, '

—15-
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EJEMPLO VI~

l-(p~nmetilamin®fenoxi)=7- (p—nitrofenoxi) heptanc (ba-
se}, p.L£e 108-109¢ '
1-(p-metilaminofenoxi)~8-(p-nitrofenoxi) octano (base),
psfe. 95-0624 \ '

‘Bromuro de 5w (p-nitroferoxi) amilo y p-cia-

. nofenol reaccionaron juntos @ condiciones &imulares

a lag descritas en el Ejemplo 1 para producir l-(p-cia-
noPfenoxi )-5~4p-nitrofenoxi) pentano, p.f. 88-89e,

Este compuesto ciano-nitro (9,8 grs) se di-
solvié en alcohol (200 mls) se afiadié dcido clohidrb-
co concentrado (20 mls). Se adicioné graduelmente pole-
vo de hierro (10 grs.) a la solucién caliente y se o n-
tinné la ebullicién durante 2 horas. La solgcidén se
filtré en caliente, se diluy6é con agua, y el alcbhol
se evapord a presidn reducida. El sélido que se sepa-
ré al enfriar y efladir &cido chorhidrico se recogi6
y recriéstalizé desde dcido clorhidrico dilvuido, forman-
do fines agujas de hidroclomro de l-(p-aminofenoxi)-
-5~ {p~cianofenoxi) pentano, p.t. 125-1308¢.

‘ En forma similar se prepararon:

1~ (p-cianofenoxi)-6-(p-nitrofenoxi) hexano,
p.f. 88-892; hidrocloruro d e 1-fp-aminofenoxi)~6-(p-cia~
nofenoxi) hexané, pefe 1§7-1592,

1~ (p-cianofenoxi)-7- (p~nitrofenoxi) heptano,
pef. 100-101¢; hidroclbruro de 1-(p-—aminofenoxi)-T7-
(p~cianofenoxi) heptanoc, p.f. 165-1672,

-16-
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l1-(p~cianofe 0xi)-8-(p-nitrofenoxt) ootano,
p.f. 89-902; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-8-(p-
cianofenoxi) octano, p.f. 136-138¢,
BIEMPLO VII |
77 "Brommro de 5-(p-nitrofenoxi) amilo y p-benci-

loxifenol reaccionaron juntos en las condiciones des-
critas en el Bjemplo 1 para dar l-{p-benciloxifenoxi)
~5- (p-nitrofenoxi) pentano, p.f. 75-762.

Este compuesto nitro-benciloxi (13,1 grs.)
se puso en suspensidén en agua (200 mls) y 4cido clohi-
drico diluido (50mls; 2N) y se calenté en vapor. Se
afiadié polvo de hierro (6,5 grs.) y el conjuntos e ca-
lenté dqurante 20 minutos, & cuyo tiempo el sé6lido ori~
ginal ge disolvid y el producto comenzé a separarse.

Se afledié dcido clorhidrico concentrado en
exceso se rechbgibé, se extrajo con alcohol caliente y
el extracto filtrado se diluyé con ama y se basgsificé
con solucién 2N de hidréxido s6dico. El gsélido preci-
pitado se recriétalizé desde metanol para dar 1-(p-ami-~

nofenoxi)-5-(p~benciloxifenoxi)pentano en forma de

placasg, p.f. 79-802 (hidrocloruro, agujas, p.f. 167-1692)

8l citado compuesto amino-benciloxi (3,5 grs)
se nkrvié con alcohol (15 mls) y é4cido clorhidrico con-
centrado (15 mls) Qurante 3 horas. Se eliminé alcohol
bencilico por destilacién en vapor. Bl aceite residual
s0lidific6é Pécilmente y se recogib, se secd y se cris-
talizé desde una mezcla -de isopropanol y acetato de

etilo para dar agujas de hidrocloruro de 1-(p-aminofe-

. o
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noxi)-5-{p-hidroxifenoxi) pentano, p.f. 164-1662,
Angloganente, se preparé l-(p-benociloxifeno-
xi)=6={p-nitrofenoxi) hexano p.f. 102-1032, y se red
dujo & 1-(p~aminofenoxi)-6&(p—ﬁenciloxifenoxi) hexano,
que se hidrolizé sin ulterior purificacién parad ar
hidroclarnrﬁ de 14+ (p-aminofenoxi)-6-(p-hidroxifeno -

xi) hexano, p.f. 8pr. 225% (con ennegrecimiento),

EJEPLO VIIT

' “Bromuro de 5-(p-nitrofenoxi) amilo (14,4 grs)
se afiadid a nna solucién de sodio (1,15 grs) én alsohol
n-hexilico (100 mls) y la soluciébn se calenté sobre
bafio de vapér durante 6 horas. Se eliminé alecohol hexi-
lico por destilascidn en vapor y el acelte residual se
¢abrajo con cloroformo. Bl extracto se lavé con agua

se secéd y el cloroformo se elimind. La aestilacibn deli
resiauo dié l—(p-nitrbfenoxi)-5—hexiloxipentano, peebe
158-1602/0.02 mm.

' Bste nitrocompuesto (7,3 grs.) en solucién
en metanol (36 mis) se redunjo con hidrogeno en presen-
cie de un cavalizudor de carvén paladizado a temperaga~
ra ambiente y 25 atmésferas de presidn. El cataliza -
dor se retird por filtracidbn y se uiiadibd un sxceso ue
una solucidu en éter de cloruro de hidrégeno al filtra-
do, que se evapord a sequedad. Kl acelite residual so-
lidific6 &l enfriar y se recristalizé desde alcohol
igopropilico~éter para dar placas pequeflas, p.f. 70¢,
de hidrocloruro de 1-{p-asminofenoxi)-5-hexiloxipenta-

noe
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Anélogamente, bromro de 6-(p-nitrofenoxi) hexilo y n~
hexiléxido de sodio dieron 1~ (p-nitrofenoxi)-6~hexilo-
xihexano, pe.eb. 174~1782/0,01 mm., que se redujo cata-
1liticamente & hidrocloruro de 1-(p~aminofénoxi)-6-hexi~
loxihexano, p.f. 68-702,

EJEMPIO IX

' B Bromipo de 5- (p-nitrofenoxi) amilo se traté
con una solucibén de ciclohexiléxido de sodio en alcohol
ciclohexflico en la forma descrita en el Ejemplo 8, pa-
ra dar l-(p-nitrofenoxi )~5-(ciclohexiloxipentano, b.eh.
168-170¢/0,01 mm., que se redujo cataliticamente y el
pfoduct6<se convirtlé em hidrocloruro como se ha descri-
to en el Ejemplo 8, para dar hidrocloruro de l-(p-ami-
nofenoxi)-5-ciclohexiloxipentano, p.f. 802,

En la misma forma, se preparé l-(p-nitrofenoxi)
~6-ciclohexiloxihexano, p.eb. 1852/0.5 mm. p.f. 43-352,
y se redujo para dar l-(p-aminofenoxi)-6-ciclohexilomi-
hexano, p.f. 80-852.

EJEMPLO X -
A una soluoién de hidréxido potdsico (31 grs)

en agua (30 mls.) y alcohol (600 mls.) se afiadfo 1:3-
dibromopropanc (202 grs.) y p-acetamidofenol (76 gzrs.)

y la megcla ge hirvid durante 3 horas. Después de enfrisr,
se separé por filtracién el bmwmuro potdsico y el filtee—
do se evapord & sequedad. El dibromuro en exceso & e re—
tiré sacudiendo con petréleo ligero (p.eb. 40-602) ¥y
decantando del residuoc incoluble. Este residuo se hirvid

con venceno (apros 200 mls.), la solucién se decanté

e
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del material insoluble, se enfrié, se tratfp con car-
bén vegetal, se filtré y luego s e dejbé reposar duran—
te la néche. Los cristales se recogleron, y se recris—
talizaron desde metanol para dar agujas inceloras,p.f.
135-136¢, de bromuro de 3-{p-acetamidofenoxi) propilo.

Bromuro de 3-(p-acetamidofenoxi) propilo
(5, 44grs) se atadibé a una solucién de p-etoxicarbone-
midofenol (3,6 grs,) e hidroxido potdsico (1,2 grs)
en alcohol (10 mls) y agza (1 ml.) y la solucién se
hirvié durante 2 horas. Después de enfriar, el produc~
to se recogid, se lavé bien: con agra caliente, y se
recrigtalizé desde metanolmpara dar 1-(p-acetamidofe-
noxi )=3~(p-etoxicarbonamidofenoxi) propano en forma
de pequefios prismas incéloros, p.f. 171-1722.

Una suspensién del citado compuesto acetami-
do (5 grs.) en aleohol (25 mls.), agua (12,5 mls) y
dcido clorhidrico eoncentrado f12,5 mls) se hirvié du-
rente 2 horas, en cuyo tiempo la solucidn ge.volvié
clara. Bl s61lido que crigtalizd &l enfriar era hidro-
cloruro de 1-(p-aminofenoxi)-3~(p-etoxicarbonamidofe-
noei)-propamo, formando agujés, p.f. 193-195¢, d esde
agua que cohteaia un poco de acido clorhidrico.

Anélogamente, broguro de 3-(p-acetamidofeno-
xi) propilo y p-etoxicarbonmetilamidofenol reacciona-
ron para dar 1—(p-acetamidofenoxi)~3—(p—etoxicarbonr
petilemidofenoxi) propano, p.f. 80~85¢ (sin oristali-

nsr), que en la hidrolimis did hidrocloruro de 1-{p-a-
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minofer oxi )= 3 {p~etoxicarbonmetilaminodofenoxi)propa~
no, p.f. 145-146%2,

EJEMPLO XTI ”

I Se preparé bromuro de 4-{p-acetamidofenoxi)
butilo por un método similar al usado en el Ejemplo 10
para el bromaro de propilo, y se obtuvo en forma de a-
gajas incoloras(desde metanol), p.f. 98-99¢,

Bromuro de 4~ (p-acetamidofenoxi) butilo y
los fenoles apropigdos se usaron en la preparacidén de .
los compuestes siguientes por métodos similares a los ..
descritos en el ejemplo 10: »

1- (p~acetamnidofenocxi )=-4~ (p~nitrofenoxi)bu~
tano, pefs 152-1542; hidrocloruro de 1~ (p~aninofenoxi)
-4~ (p-nitrofenoxi) butano, p.f. 161-1632,

l-(p~acetamidofenoxi)—4~(p-etoxicarbonami-~
dofenoxi)- butano, pwf. 186—1879; hidroecloruro de 1-{p-
aninofenoxi)-4~(p-etoxicarbonamidofenoxi)butano, p.f.
221-2232 (con desc.).

1- (p~acetamidofenoxi)~4~(p~etoxicarbonmetil~
amidofenoxi) butano, p.f. 131-133¢; hidrocloruro de 1~
(p—anmidofenoxi)-4~ (p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)butano,
pefe 174~176%2,

BJEMPLO XII

Bromaro de 5-(p-acetamidofenoxi) amilo se
preparé por un método similar al descrito en el ejemplo
10 para el correspondiente bromuro de propilo. Cristali- .
z6 desde metanol acuosoc en placas incoloras, p.f. 116-
1179, '
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Bromaro de 5—(p-acef§;§§ glnl éyzzllo gse con-

densé con p-etoxiocarbonamidofenol en presencia de hidréxi-

do potésico en las condiciones descritas en el ejemplo 10,
para producir l-(p-acetamtdofenoxi)-5- (p-etoxicarbonamido-
fenoxi)pentano, cristalizendo desde metanol en agnjas inco-
loras, p.f. 154-155¢. La hidrdélisis del grupo acetamido con
dcido clorhidrico alcohélico (véase Ejemplo 10) dié hidro-
cloruro de l-(p-amidofenoxi)-5-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-
pentano, que cristalizé desce agua en forma de placas inco-
loras, p.f. 187-188¢, A

Por métodos exactamente similares, se prepard
1~ (p-acetanidofenoxi)-5- (p-etoxicarbonmetilanidofenoxi)pen—
tano, p.f.89-90%, y se hidrolizé a hidrocloruro de 1l-{(p-ami-
nofenoxi )~5- (p~etoxicarbonmetilamidofenoxi)pentano, pe.f.131-
132e,
LJEMPLO JIII

Se preparé bromuro de 6~ (p—-acetamidofenoxi )Hexi-
lo como se ha descrito en el Ejemplo 10 para el correspon-~
diente bromufo de propilo. Cristalizé desde metanol en pla-
cas incoloras, p.f. 113-1142,

Los siguientes pares de oompuestos gse prepara-
ron por condensacién de bromuro de 6-(p-acetamidofenoxi)hexis
lo con el fencl apropiado, seguida por hidrélimis del pro-
dueto eon dcido clorhidrico alcohdélico, por métodos simila-
res a los descritos en el Ejemplo 1lO:

 1-(p~acetamidofenoxi)-6- (p~etoxicarbonsamidofe-
noxi)hexano,p.f. 166-167¢ hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)
hexano, p.f. 21l-212¢,

-20
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l- (p-acetamidofenoxi )~6- (m-etoxicarbonamidofenoxi)

hexuno, p.f. 125-126¢; hidrocloruro de l1-(p-amidofenoxi)-6-
(m-etoxicarbonamidofenoxi)hexano,p.f.152-154¢2

1- (p-acetamidofenoxi)-6- (p-pentiloxicarbonamidofe-
noxi)-hexano, Pef.151-1522; hidrocloruro de l-(p~asminofeno-
Xi)~5~(p—pentildxioarbonamidofenoxi)hexano,p.f. 175-1779.

' lé(p-acetamidefenoxi)-ﬁ-Lp—etoxiearbonmetilamido-
fenoxi )hexano, p.f.106-107¢; hidrocloruro de 1- (p+amidofe-
nOXi)-G—(p—etoxicarbonmetilamidofenOxi)hexéno, pPefe 145-1462;

| 1- (p-acetamidofenoxi )-6- (p~bromofenoxi )hexanc,p.f.
146-147¢; hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-6-(p-bromofeno-
xi)hexano, p.f. 171-173¢.
l-(p-acetamidbfenoxi)-6—(p—metilsul£0nilfenoxi)he-
xano, p.f. 149-1502; hidroecloruroc de l- (p-aminofenoxi )-6-
(p-metilsulfonilfenoxi)nexano, p.f. 189-130¢.

1- (p-acetamidofenoxi )-6-~ (p~acetilfenoxi )hexano,p.f.
138-1392; hidrocloruro de l-{p-acetilfenoxi)-6-(p-aminofe-
noxi)hexano,p.f. 153-154¢, _ |

l-(p-acetamidofenoxi)-6-(p—ureidofenoxi)hexano,p;f.
194~1962; hidroclorurc de l-(p-aminofenoxi)-6-(p-ureidofe-
noxi)héxano, sin fundir a 2902,

BJEMPIO XIV

S8e preparé bromuro de 7-(p-acetamidofenoxi)heptilo
por un método similar al desocrito para el correspondiente
bromuro de propilo - en el Bjemplo 10. Cristalizé desde al-
cohol en aegunjas incoloras, p.f. 119-121e.

. Por la condensacién de bromuroc de 7-{p-acetamido-
fenoxi )heptilo con el fenol correspondiente, e hidrélisis

-23-



10

15

20

25

del producto por los métodos descritos en el Ejemplo 10,
se prepararon los siguientes pares de compuestos aceta-~
mido y amino:
1~ (p~acetamidofenoxi)-7- (p~etoxicarbonamido~
fenoxi )-hepteno, p.f. 153-1552; hidrocloruro de l-(p-ami~-
nofenoxi)-?-(p;etoxicarbonamidofenoxi)heptano, p.-f. 173~
1752, '
1~ (p-acetamidofenoxi)-7- (p-etoxicarbonamido~

fenoxi)heptano, p.f. 93-942. hidrocloruro de l-(p-aminofenc
xi) =7-(p-etoxicarbonamidofenoxi)heptano, p.f. 98-1609.

l-(p~acetaminodefenoxi)~7~ (p-etoxicarbonmetis
lamidofenoxi) heptano, p.f. 80-81¢; hidrocloruro de
1~ (p~aminofenoxi)-7=-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi) hep;
tano, p.f. 129-1312,
EJEMPLO XY

Se preparé bromuro de 8-(p-acetamidofenoxi)
octilo por un método similar al usado para el correspon-
diehte bromuro de propilo en el Ejempdo 10. Formé pla-
cas incoloras, p.f. 112-1142, desde metanol.

La reasccién de bromuro de 8-(p-acetamidofeno~-
xi) octilo con p-etoxicarbonamidofencl de acuerdo con
el mébdio del‘Ejemplo'lO dié 1-(p-acetamidofenoxi)-8-
(p~etoxicarbonamidofenoxi) octano, p.f. 148-149¢2, que
se hidrolizé con 4cido clorhidrico alecoholico como se
ha descrito en el Egemplo 10, para dar hidrocloruro de
1- (p~aminofenoxi)-8-(p~etoxicarbonemidofenoxi) octano,
p.f£. 192-195¢2,

24~
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Anélogamente, se prepard 1l-(p-acetamidofenoxi)
-5=(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)ootano, p.f. 106-107¢,y
se hidrolizé a hidrocloruro de 1-(p-eaminofenoxi)-8-(p-eto-

'xioarbonmetilamidofenéxi)octano, pefe 113-115¢,

EJBIPLO XVI_ o
Bromuro de 3-(p-acetamidofenoxi)propilo (5'44zs.)
y p-nitrofenol (2'78grs;) ‘se afladieron a una solucidén de
hidréxido potédsico (1'4 grs.) en alcohol (10 mls.) y azua

( 1 nl.) y la mezecla se ‘hirvié durante 6 horas. Despuéds de
enfrigr, &% sdlido se :ecoglé, se lavé bien con agna calient

te y se cristalizévdesdé-metanol para dar agujas incoloras,

p.f. 131-1322, de 1-(p-acetamidofenoxi)-3-(p-nitrofenoxi)
propano. : ' |
Egte nitrocompaesto (312 s.) se dlSOlVlé enﬁ’
alcohol (32 mla.) y 8e hidrogendé en presencia de catalizador
de carbén vegetal-galad;z&do (L zr. 3%) a temperatara~gm_
bviente y 25 atmééférasvde presidén. La mezcla se oalgnt6;¢m
para disolver de nuevo el s6lido que habia gquedado fuera de
solaciép y el catalitédor se separd por filtraocién. Se
afiadibé agua a ls soluoién alcohbélica para precipitar la base
que se disolvié en dcido: clorhiarlco diluido. Al enfriar,
la soluecién depositd hidrocloruro de l-(p-acetamidofenoxi)-
3 (p-amidofenoxi)propano, p.f. 194-196%. ’

En forma anéicga,‘el bromuro de (p-acetamidofe~
noxi)-alechilo apropiado se condensé con nitrofenol, y el
producto se redujo al cdmpuesto amino, para dar los signien-
tes pares de compuestos: -

1-(p-acetamidofenoxi)-4-(p—nitrofenoxi)butano,
p.f. 152-1542; hidroclorurd de l-{(p-acetamidofenoxi)-4~

(p-aminofenoxi)-butano, p+f. 219-221%.
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1-(p-acetamidofenoxi)~7-(p-nitrofenoxi)heptanc
p.f. 134-1352 : (véase Ejemplo 4); hidrocloruro de 1-(p-
acetamidofenoxi)heptanc, p.f. 178-180¢2. ‘

1~ (p-acetamidofenoxi )-8~ (p~nitrofenoxi)oota-
no,p.f. 140-141¢; (véase Ejemplo 4); hidrocloruro de 1-(p-
acetamidofenoxi)octano, p.f; 190~192¢.
BJIFLO_ XVII

Bromuro de 3-(p-scetamidofenoxi)propilo (5'44
grs.) y p—N;nitrqsometilamihofenol (3.04 grs.) se ailadie-
ron & una solueién de hidréxido potdsico (1'4 grs.) en ale
cohol (10 mls.) y agua (1 ml.) y la mezcla se hirvié du-
rante 2 horas. Después de enfriamiento, el sélido se reco-
gié, se lavé bien con agua caliente, y se oristalizé desde
metanol para dar 1—(p-écetamidofenoxi)-3-(p;NLnitrosometil—
amidotenoxi)propano, en forma de placas incoloras, p.f.
13941409

- ‘A una solucién hirviente del oitado nitroso-

compuesto (5'87grs.) en alconol (58 mls.) se afiadié 4cido
clorhidrieo concentrado (1 ml.) y luego, gradualmente, pol-
vo de hierro (2 grs.). Después de hervir durante 5_minutps,/
se afiadié més dcido clorhidrico concentrado (1 ml.). Se
afladieron otras cuatfo partes de 4cido clorhidrico (1 ml.
oada una) a intervalos de 5 minutos y la mezcla se hirvid
finalmente durante 15 minutos. Después de filtracidén de la
solucién caliente, se aladieron sl filtrado sgua y un ﬁoco
de &cido clorhfdrico dilufdo, y el alcohol se eliminé por
destilacibén a presidn reducida. El sélido gue se separé
al enfriar fué recristalizado desde aloohol para dar agujas
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incoloras, p.f. 169-1712, de hidrodgraro zgl-(p—aee—
tamidofenoxi )=3~ (p-metilaminofenoxi)propano.

& partir del bromuro zpropiado de (p-ace-
tamidofenoxi)alcohilo y de p-N-nitrosometilaminofenol,
usando el procedimiento arrib:z descrito, se prepararon
los siguientes pEres de nitroso-compuestos y compuestos
de metilamino derivados: '

| 1-(p-acetamidofenoxi )= 4~ (p-N-nitrosometil~ k
amidofenoxi)butano, p.f. 168-169¢2; hidrocloruro de 1-(p-

acetamidofenoxi)= 4~ (p-metilaminofenoxi)butanc, p.f. 20-

3- 205e,

1-(p-acetamidofenoxi )~5~ (p-N-nitrosometila-
minofenoxi)pentano, p.f. 118-119¢; hidrocloruro de l-(p~
acetamidofenoxi )=-5~ (p-metilaminofenoxi)pentano, p.f. 88-
902, (hidrato).

1-(p—~acetamidoienoxi )-6-(p-N-nitrosometil-
aminofénoxi)hexano, p.f. 154-155¢; hidrocloruro de 1-~(p-
acetamidofenoxi )~6- (p~metilaminofenoxi) hexano, p.f. 194~
195¢. '

1- (p~acetamidofenoxi)~T7-(p~N-nitrosometil-~
aminofenoxi)heptano, p.f. 113-1142; hidrocloruro de 1-(p-
acetamidofenoxi)heptanoc, p.f. 103-1062. (hidrato).

1~ (p-acetamidofenoxi)~8~ (p-N-nitrosometil-
aminofenoxi) actano, p.f. 149-1502; hidrocloruro de 1-(p-
acetamidofenoxi)-8- (p~metilaminofenoxi)octano, p.f.l90-
1g92e,

BJEMPLO XVIII

Bromuro de 4~ (p-acetamidofenoxi)butilo
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15,72 grs) ¥ pSdimetilaminofenol (2.75 grs) se afiadie-
ron a una solucién de hidréxido potdsico (l.2 grs) en
alcehol 410 mls.) y agua (lml.) ¥ la solucién se hir-
bié duraﬁte 2 horas. Degpués de enfriar, el sbédioc se
reccgié y se lavé bien con agua caliente, seguida por
metanol y se recristalizd dese metanol, formando ple-
cas incolorasg, p.f. 175-1772, y 1l-(p-acetamidofenoxi)~-
-4~ (p-dimetilaminofenoxi) butano. Egta base se disol-
vi6 en dcido clorhidrico diluido desde el cusl orista-
1izé el hidrocloruro en forma de placasg incolorasg, p.i.
184~1862,

Yor condensacidn similar del apropiado bro -
muro de (p-acetamidofenoxi) alcohilo con p~-dimetilamino=-
fenol, se prepararon Llos compuestios siguientes:

1~ (p~acetamidofenoxi)-5= (p-dimetilaninofeno-
xi) pentano, p.f. 111-112¢ (hidrocloruro, p.f. 150~-1522)

1-(p-acetamidotenoxi)-6~(p-dimetilaminofeno-
x1) hexano, p.fe 160-1612 (hidrocloruro, p.f. 178-1792)

1~ (p-acetamidofenoxi)-7- (p~dimetilaminofeno~
xi)heptano, p.t. 109-1102 (hidrocloruro. pefe 145-147%)
BEJEMPLO 19
. " "La reaccién de bromuro de 6-(p—aoetamifenoki)
hexilo con p-di-(betahidromietil) aminofenol como se
ha descrito en el Ejemplo 18, dié 1-(p-acetamidofenoxi)
-6~ {p~di~beta-hidrooietilaminofendxi) hexano, p.f. 125-
169, formando un hidrocloruro. p.fs. 128-129¢,

Bn la misma forma, bromuro de 6-(p-acetamido-

fenoxi) hexilo y p-di (beta-hidroxipropil)aminofenal ,
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dieron 1-(p~acetamidofenoxi)-6-(p~di-beta-hidroxiprow
pilaninofenoxi) hexano, p.fe. 115-1172,
BJEMPEO 20
o 'Be afiadié bromuro de 4-(p-acetemidofenoxi)
butilo (5,7 grs) a una solucién de sddio ( 500 mgrs.)
en metanol seco (50 mls.) y la mezecla se hirvié a re-
flujo durante 4 horas. La mayor parte del metanol ae
expulsé por destilacién a pregidén reducida y se afiadié
agua. El sbélido precipvitadoc se secé y se extrajo con
petréleo ligero hirviente (p. eb. & 60-808). El nmate~
rial gue cristalizé desde el extracto ser ecristalizé
desde ciclohexano para dar finas agajas incoloras, p.f.
92-942, de 1-(p-acetamidofenoxi)-4~metoxi-butano.

Una solucidén del citado coupuesto acetamido
(2 grs.) en alcohol (10 mls,), agua (5 mls.) y dcido
clornidrico concentrado (5 mls.) se hirvié durante 3
horas. El sb6lido gue guedd después de evaporsar a ge -
quedad la solucién se cristalizéd desde una mezcle de
alcohol isopropilico y petréleo ligero (p. eb. 60-802)
para dar hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-4~metoxibu-
tano, en forma de agujas incoloras p.f. 144-1469,

Por los métodos arriba d escritos, s8e hicie -
ron reaccionar otros bromuros de (p—acetamidofenoxi) dl-
cohilo con metéxido sédico, y los productos fwe ron hi-~
drolizgdos con &cido clorhidrico alcohb6lico para dar
log siguientes pares de compuestos:

1-(fi~acetamidofenoxi)-5-metoxipentano, pe.f.
54~-8592; hidrocloruro de 1 (p-aminofenoxi)-5-metoxipen—
tano, p.f. 96-982,

—-2G-
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1- (p~acetamidofenoxi)-6-metoxihexano, p.f.
81-83¢; higrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-6-metoxihe-~
xano. pef. 130-1322., '

1- (p~acetamidofenoxi)-7-metoxiheptano, p.f.
90-91¢; hidrocloruro de l—(p—aminofenoxi)-7—metoxihep—
tano, p.f. 87-89¢.

- 1~ (p~&8cetamidofenoxi)-8~metoxioctano, p.f.
80~812; hidrocloruro de &-(p-aminofenoxi)-8-metoxioc-
tano;'p.f.‘128-l302.

EJEMPLO £l |
o - "Bromuro de 6-(p-acetamidofenoxi) hexilo, con
sodio y alcohol n-propilico, en ias condicionesd es ~
critas en el Ejemplo 20, dié 1-(p~acetamidofenoxi )—6-
propoxihexano, p.f. 84-852, que se hidrolizé con dci-
do clorhidrico alcohélico como‘en el ejemplo 20, para
dar hidroolorﬁro de 1-(p-aminofenoxi)-6-propoxihexano,
p.T. 802, - |

Se prepararon por los mismos métodos, l-{p-
acetamidofen oxi)-7~propbdxiheptano, p.f. 72-732 e hi-
drocloruro de lQ(p-aminofenoxi)-7-propmxihepténo, pef.
84-C62, '

EJENPLO =2

" "Bromuro de 6—(p—acetaﬁidofenoxi)hexilo y he-
%¥ikéxido sédico n se hicieron reacccionar en las con~
diciones d escritas en el Ejemplo <0 para dar l—(p-aqe—
tamidofenoxi)eE-hexiloxihexano, p.f. 56-582 ouya hidré-
lisis con écido clorhidrico alcoh6lico cwomo en el Ejem-
plo 20 dié hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-6-hemil -~
oxihexano, psf. 68~-70¢ (véase Ejenplo 8) :
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EJBEIPLO 23

 "8e disclvié p-ecetemetilamidofenol (8,25 grs)
en una solucién de hidréxido potésico (3,1 grs) en
aleohol (50 mls) y agua ( 5 mls.), se afiadié L:6 dibro-
mohexano (24,4 grs) y el conjunto se hirvié durante

1 hora. Se afladidé agum,el alcohol se eliminé por destilae
cién a presién reducida y el aceite insoluble se extra-
jo con clordformo. El extracto se lavd con solueidn dilul-
da de hidréxudo sédico, liuego con &gua, se secé y se evae
por6. El residuo se destilé para dar bromuro de 6-{p-a-
cetometilamidofenoxi) hexilo, p.eb. 160-166¢/ 0'01l mm.

Se hirvié durante 2 horas una solucidén de bro-
miro de 6—(g;acetometilamidofenoxi)hexiio (6'5 gs.),
p—dinetilaminﬁfﬁnol@ (2'7 grs.) e hidréxido potédsico
( 1*2 grs.) en agua 1 ml.) y alcohol (10 mls.). El #6li-
do cue se separd por cristalizacién desde la solucién
fria se recogib, se lavé con un poco de metanol, y luego
a fondo con agua caliehte para dar l-(p-acetometilami-
dofenoxi)-6-(p~dimetilaminofenoxi)hexano, gue cristélhaa
z6 Gesde metanol acuoso en agnjas incoloras, p.f. 101-
1022,

Anélogemente, bromuro de 7-(p-acetometilamido-

fenoxi)heptilo (preparado por el método descrito antes

‘para el correspendiente bromuro de hexilo; p.eb. 186-

1882/0'1 um.) remceiofé con p-dimetilaminofenol para
producir l-(p-acethmetilamidofenoxi)~7- (p-dimetilamino-
fenoxi)heptano, ggujas p.f. 61-622, desde petrbleo li-

~gero (p.eb. 40-602),

~-31+



10

15

25

220192

Bromuro de 6~ (p~acetometilamidofenoxi)hexi~

EJEMPLO 2

lo y fenol reaceionaron en las condiciones descritas en
el Ejempla 23 para dar I1-(p-acetometilamidofenoxi)-6-fe-
noxihexano que se aislé por extraceién con eleroformo.
Este material bruto (3'7 grs.) se hirvié con una meszcla
de alcohol (16 mls.) y 8chdo clorhidrtco concentrado (16
mls.) durante 16 horas. Al enfriar, cristalizé desde la
soluecién hidrocloruro de l-(p-metilaminofenoxi)-6-fenoxi
hexano. Formé placas incoloras, p.f. 150-152¢, desde ismo-
propanol.
BJIEMCL025 :
' " A una solucién de hidréxido potésico (6'2 grs.)
en aloohol (120 mls,) y agua (6 mls.) se afiadié p-etoxi-

carbonamidofenol (18'1l grs.) y l:4-dibromobutano (4'3 gr.)
La solucién se hirvié dqurante 2 horas, se enfrid y el sbdb-
lido (4) se recogldé. El filtrado se evaporS a sequedad y
el residuo se lavé con petrbéleo ligero (p.eb. 40-60¢)
para eliminar el dibrommro en exceso. El rasiduc se extra-
jo con benceno caliehte, el extracto se enfrid, y se fil-
tr6 y evaporé. Se obtuve més material soluble en bencenc
por extraceibn similar con benceno del sélido (A). Estas
dos porciones se combinarom y recristalizaron desde meta-
nol para dar bromuro de 4—(p-etoxicarbonamidofencx;)buti-
lo, en forma de placas incoloras. p.f. 96-97¢.

Este bromzro y p-~dimetilaminofenol reaccidnaron

en las condiclores deseritasg en el EJemplo 23 para dar

1~ (p-etoxicarbonamidofenoxi )~ 4- (p~dimetilaminofenoxi)buta-

-32-
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no, p.f. 142-1432, dando un hidrocloruro, p.f. 183-1859,

Los.siguientes bromuros de (p-etoxicarbon-
amidofenoxi)aleohilo y los (p~dimetilaminofenoxi) compumes~
tog derivados de ellos se prepararon por métodos simila-
res:

Bromuro de 5-(p-etoxicarbonamidofenoxi)amilo,
p.f. 89-902; 1l-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-5-(p-dimetilami~
nofenoxi)pentano, p.f. 61-62¢ (hidrocloruro, p.f. 1638-1702.

Bromaro de 6- (pes&toxicarbonamidofenoxi)he-
xilo, p.f. 96-982; 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-6-(p-dime-
tilaminofenoxi)hexano, p.fe. 117-118¢2 (hidrocloruro, p.f.
180-182¢.).

Bromurd de 7-(p~etoxicarbonamidofenoxi)hep~
$ilo, p.f. 90-912; 1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)~7— (p-dime~
tilaninofenoxi)heptano, p.f. 74~-762 hidrocloruro, p.f. 153~
156¢2).,

EJEMFLO 26

Bromuro de 6-~(p-etoxicarbkonamidofenoxi)hexi-

lo y p-(di-beta~hidroxietil)aminofenol, reaccionaron en
las condiciones descritas en el Ijemplo 23 para dar 1-(p-
etoxicarbonamidofenoxi)-6- (p~dibeta~hidroxietilaminofenoxi)
hexano, p.f. l24~1259, formando un hidrocloruro con p.fe.
154~1562, |

BJEMPLO 27

' ) Bromuro de 5-(p-etoxicerbonamidofenoxi)ami~
1o y p-l-nitrosometilaminofencl, en las condiciones de
reaccién descritas para la reaccién similar en el Ejemplo

17, dieron l-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-5- (p-N-nitrosome-

-33-~
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tllaminofenoxi)pentano, p.f. 102-103¢.

Une solucién de este nitroso oompuesto(5 grs.) |

en alcohol (50 mle.) e hirvié y se afiadié dcido clorhi-
dricc concentrado (5 mls.)p seguido por polvo de hierrp
(1'5 grs.) en adicién gradual. la mezcle se hirvié duran~

"’

te 40 minutos y se £iltré en caliente, EL filtrado se &ilm

y6 con agua y un pooo de 4cido clorhidriceo 2N y se evapo-
ré a presidn reducida para eliminar el alcohol. El sélido

que cristalizé desde la solucién acuosa era hidrocloruro

de l-(p-etoxicarbpnamidofenoxi)=-5-(p-metilaminofenoxi )pen~ -

tano, p.f. 178-1802, después de cristalizacién desde agua.
Anélogamente, por reaccidén del bromuro apro-

piado de (p—etdxicarbonamidofenoxi)alcdhilo con p-N-nitro- .

gometilaminofenol, seguida por reducoién, se prepararon
los siguiente pares de compuestos: A

1- (p-etoxicarbonamidofenoxi )-6- (p-N-nitroso-
metilaminofenoxi )hexano,p.f. 125-1262;hidrocloruro de
1- (p~etoxicarbonamidofenoxi )~6- (p—metilaminofenoxi )hexano,
p.f. 176~-178¢, '

1~ (p-etoxicarbonamidofenoxi )=7- (p-N-nitroso-
metilaminofenoxi)heptano, p.f., 106-108¢; hidrocloruro de
1- (p~etoxicarbonamidofenoxi )-7- (p-metilaminofenoxi)hepta-
no, pe.f. 166-1682,
EJEMPIO 28

Se afiadif p-etdxicarbonmetilamidofenol (19'5
grs.) y l:4-dibromobutano (48'2 gre.) a una solucién de
hidréxido potésico,(6'2 grs.) en alcohol (120 mls.) y agua
(6 mlé.) y la solucién se hirvié durante 2 horas.
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Después de enfriarxr, el bromuro de potasio se separé por
filtracién y el:filtrado ge evaporé »a sequedad. El re-
giduo se extracté con petréleo hirviente ligero (p.eb.
40-602), el extracto se evaporé a sequedad y el residuo
se destilé, Despdés de una primera fracecién consistente
en dibromuroe en exceso, se recogibé a 140-1422/0'01 mm.
bromuro de 4~ (p-etoxicarbommetilamidofenoxi)butilo.

Bromuro de 4~-(p-etomicarbonmetilamidofenoxi)
butilo y p-diﬁetil aminofenol reaccionaron en las Gon~
diciones del Ejemplo 23 para dar &-(p-etoxicarbonmeti-
lamidofenoxi)~4~(p-dimetilaminofenoxi)butano, p.f. 99-
1002, formando un hidrocloruro con p.f. 88-90¢.

Anélogamente, bromro de 6—(p-etoxicarbonme~
tilamidofenoxi) hexilo, p.eb. 157-158¢/0,01 mm, se con-
virtié en 1l-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)=6-(p~dime—
tilaminoferoxi)hexano, p.f. 79-802 (hudricloraro, pif.
88-90¢2)
EJENPIO 29

Bromuro de 5-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)
amilo, p.eb. 156%/0,01 mm., se preparéd como se ha des-
crito en el Ejenplo 28 para el correspondiente bromn-

o de butilo. Con ®-N-nitrosometilaminofenol, por el

método del Ejemplo 17, dié 1-(p-etoxicarbonmetilamido-
fenoxi )-5- (p~N-nitrosometilaminofenoxi) pentano en for-
ma de aceite qué se usé sin ulterior purificacidén en
le rednccidnr(por el método del Ejemplo 27) a hidro -
cloruro de l-(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi)-5-(p-meti-
laminofenoxi)pentano, p.f. 86-872.
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Anélogamente, bromuro de 7-etoxicarbonmeti-
lamidofenoxi )heptilo, p. rb. 184-1872/0,1 mm. se con-
virtié en l-(p-etoxicarbohnmetilamidofenoxi)-7-(-p-~-N-
nitrosometilaminofenoxi )heptano, gue se obtuvo en for-
ma de aceite y se redujc directamente a hidrocloruro
de 1-(p-etoxicard onmetilamidofenoxi )-7-(p-mepilamino-
fenoxi) heptanog p.f. 109-111¢.

EJEMPLO 30

Una solucién de p-N-nitrosometilaminofenol
(30,4 grs.), 1:4—dibroﬁobutano (86,40,) e hidréxido
potésico (12,3 grs) en alcohol (250 mls) y agua (12
mls), se hirvié durante 2 horas. La solucién fria y
filtrada, se evapord a se@uedad y el residuo se extra-

jo con petréleo ligero caliente (p.eh. 60-802) desde

el cual oristalizé al enfriar bromuroc de 4~(p-N-nitro-

sometilaminofenoxi) butilo. El bromuro formé grandes
placas incoloras, p.f. 49-502, desde metanol.

Se aﬁadiéybromufo de 4-(p-nitrosometilamino-
fenoxi) butilo (5,74 grs.) a una solucibm de p~etoxi-~
carbonamidofenol (3,62 grs.) e hidréxido potédsico
(1,2 grs.) en alcohol (10 mls.) y zgua (1 ml.) t la
solucidn se hirvié durante 3 horas. Después de enfriar,
el sélido se recogib, se lavb bien con agna, y se re-
cristalizé desde aleohol para dar agujas incoloras,
p.f. 154-1552, de l-(p~etoxicarbonamidofenoxi)-4~(p~
N%nitrosometilaminofenoxi)bqtanc.

Una suspensidn del citado nitroso compuesto
(6 grs.) em akeohol (120 mls.) conteniendo dcido clor-
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hidrico concentrado (6 mls.) se hirvié y traté con ‘pol-
vo de hierro ( 2 grs.) afiadido por porciones. Después
de ebullicién de 30 minutos se afiadié agua y la solu-~
cién filtresda se evaporé paera eliminar algo del alco-
hol. Bl sédieco que cristalizé se recristalizé desde
agua para dar hidroclorurc de l-(p-etoxicarbonamidofe—
noxi )-4~(p-metilaminofer oxi)butano, en forma de agujas
incoloras, p.f. 223-224¢, |

ge llevaron a czbo las proparaciones siguien-~
tes usando los mismos métodos: i

l-(p~etoxicarbonmetilamidofenoxi )=4~ (p~N-ni-
trosometilaminofenoxi) butado, p.f. 93-942; hidroclo~-
ruro de 1l-(p-etoxicarbonmetilaminodofenoxi)—4-(p-metil-
aminofen oxi)butano, p.f. 1l27-1238e.

1~ (p~acetometilamidofenoxi )=4~(p~N~nitross -
metilaminofenoxi) butano, p.f. 110~111¢; 1-(p-acetome~
tilamidofenoxi)=4~(p-metilaminofe oxi)butand, p.f. 113-
1142 (En esta preparacién, se obtuvo el hidrocloruro
en forma de aceite, gue se extracté con éloroformo, y
se convirtié en la base).
EJEMPLO 31

Bromuro de 6-(p-N-nitrosometilaminofenomi)
hexilo, p.f. 57-582, gse preparé por el método usgdo
para el correspondiente bromuro de butilo (Ejemplo 30).

Por el uso de los métodos descritos en el

Ejemplo 30, se condens6é primero bromuro de 6-{p-nitro-

sometilaminofenoxi)hexilo con g-etoxicarbonmetilamido-

fenol para dar l-(p-etoxicarbogmetilamidofe oxi)-6-
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(p-N-nitrosometilaminofenoxi)hexano, pe.f. 85-862, y
éste seredujo a hidrocloruro de l-(p-etoxicarbonme-
tilamidofenoxi )-6-(p-metilaminofenoxi)hexano, p.f.
11l5-116¢.
EJEMRIO 32
Bromuro de 6-(p-N-nitrosometilaminofenoxi)

hexilo y p-dimetilaminofenol, en las condiciones de
reaccién del Ejemplo 23, dieron l-(p-dimetilaminofeno-
%1 )=6- (p-N-nitrosometilaminofenoxi)hexano, p.f. 146-
1472,
BJEMPLO 33

‘ - Bromaro de 5-(p-cisnofenoxi)amilo (Berg y
Newberry, Journal of the Chemical Society, 1949, pag.

642), se condengbd con p-N-nitrosometilaminofenol en
las condiciones descritas en el Ejemplo 30 para dar
1-(p-cianofenoxi )=5-(p~N-nitrosometilaminofenoxi)pen~
tano, p.f. 87-892. La reduccibn de este nitroso com -
puesto usando polvo de hierro como gse describe en el
Ejemplo 30 dié hidrocloruro de l-(p-ciznofer oxi)-6-
(p-metilaminofenoxi)pentano, p.f. 116, 1182,

Similarmente, del bromuro de 6-(p-cianofeno-
xi)hexilo (Berg y Newberry, Journal of the Chemical So-
ciety, 1949, pég. 642, s e preparé l-(p-clanofenoxi)Eb-
(p~N-nitrosometilaminofen oxi )hexano, p.f. 79-802, y de
&1 hidrocloruro de l-(p-cianofeir oxi)-6-(p-metilamino-
fenoxi)hexano, p.f. 14l-14292.

En los siguientes Ejemplos, los btromaros de

alocohilo se prepararon por métodos similares al de Berg
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con p-N-nitrosometilaminofenol, y el producto se redu~

jo, como se demcribe en el Ejemplo 30: C

Bromuro de 4-(p-cianofenomi)burilo, p.eb.
144-1482/0,01 mm., p.f. 45-462; l-(p-cianofenoxi)-4~
(p~N-nitrosometilaminofenoxi)butano, p.f. 103-1042; hi-
drocloruro de 1-(p-cianofenoxi)-4~(p-metilaminofenoxi)
butano, p.f, 141-1422.

Bromuro de 7-(p-cianofenoxi)heptilo, p.f.
53-542; 1l-(p-cianofenoxi)-7-{(p~H-nitrosometilaminofe -
noxi)heptano, p.f. 73-752; hidrocloruro de l-(p-ciano-
fenoxi )-7- (p-metilaminofenoxi)neptano, p.f. 127-129¢.

Bromuro de 8-(p-cianofenoxi)octilo, p.f. 68~
%92; 1-(p-cianofenxi)-8-(p-N-nitrosometilaminofenoxi)
octano, p.f. 82-842; hidrocloruro de 1-(p-cianofenoxi)
-8~ (p-metilaminofenoxi)octano, p.f. 112-1132.
EJEMPIO 34

Bromuro de 4-{(p-cianofenoxi)butilo y p-nitro-
fenol en presencia de hidréxido potédsico en las condi~
ciones del Ejemplo 16, dieron l-(p-cianoferoxi)-4-(p-
nitrofenoxi)butano, p.f. 106-1072, Cuando esté nitro
compuesto se redujo con polvo de hierro como se descri-
bié en el Ejemplo 6, el producto fué hidrocloruro de
1-(p-aminofencxi)=4~(p-cianofen oxi)butano, p.f. 194~
1962,
EJEMPLO 35

La reaceién de bromuro de 8-(p-cianofenoxi)
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octilo con p-dimetilaminofenol en las condiciones del
Bjemplo 23 dié l~(p-cianofenoxi)-8-(p-dimetilaminofeno-
xi)ootano, p.f. 1l-1132, ’
EJEMPIO 36

Hidroeloruro de l-(p-aminofenoxi)-5-(p-carbe-
toxifenoxi)pentano (véase Ejemplo 1) (4,0 grs.) se hir-
vi6 con solucién de hidréxido sédico (60 mls. de 2N)
durante 3 horas. Después de enfriar, el s6lido se reco-
gié, se lavé con aguna, y se recristaliéd desde agua pa-
ra dar agujas incoloras de la sal s6dica de l-(p-amino-
fenoxi )-5-(p-carboxifenoxi)pentano).

La sal sédica de l~(p~aminofenoxi)-6-(p~car -
boxifenoxi )hexano se obtuvo similarmente por hidrélisis
de su hidrocloruro de ester etilico (vease Ejemplo 2)
EJEMPLO 37

1-(p-ocianofenoxi)=6~(p~nitrofenoxi Yhexano
(véase Ejemplo 6) (10,7 gre) en metanol (100 mls.) sa-
turado con amoniaeb, ge redujo con hidrégeno bajo una
presién de 50 atmébéeferas y a una tépperatura de 60¢ en
presencia de catalizador de niquel de Raney. La solueién
filtrada se evapord a seguedad, y el sélido resigual
ge precipité de nuevo desde solucidn en &cido acético
0,5N. El s6lido seco se disolvié en benceno y se afiadié
cloruro de hidrdgeno en éter para precipitar dihidro -
cloruro de l-(p-aminometilfenoei)=6-(p-aminofenoxi)hexa~
no, cristalizando desde 4cido clorhidrico d&iluido y

descomponiendose lentamente por encima de 200¢.
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EJEMPLO 38

Hidrocloruro de l-(p-~aminofenoxi)=5~fenpxi-
péntano (véase Ejemplo 1) (3 grs.) se dim lvié en al-
cohol (27 mls) se afladieron,/ solucibén 2N de carbona-
to sédico (14 mls.) y yoduro de metilo (3,5 mls.) ¥y
el conjunto se hirvié suavemenfe durante 16 horas. lLa
solneién se concentré & aproximadamente la mitad de
su volumen, se alcalinizé ligeramente por la adicién
de solucién de carbonato sbédlico, se enfrié y el solido
se recogié. Recoristalizado desde =gua, el metoyoduro
de 1~(p~-dimetilaminofenoxi)~5~-fenoxipentano, formé
placas incoloras, p.f. 1802 (con efervescencid).

Lz anterior sel cuatermaria se calenté a 200¢
bajo presién reducida hastz que ceséd la efervescencia.
El residuo se solidificdé ficilmente y se r ecristalizé
desde metanol acuoso (carbkén vegetal), d ando 1l-(p-dime~
tilaminofenoxi)-5-fenoxipentano en forma de plaguitas,
p.f. 39-402, formando un hidrocloruro, p.f. 105-1082.

Los sigulentes dimetilamino compuesto se pre-
pararon por pirélisis de sus metogoduros, que se pres
pararon como antes a partir del apropiado hidromloruro
de amina; v

1-(p-dimetilaminofenoxi)=~5-(p-nitrofenoxi)
pentano, p.f. 84~852; metoyoduro, p.f. 120¢2.

- l-(p-cianofenoxi)-5-(p-dimetilaminofenoxi)
pentane, p.f. 95-96! ( hidrocloruro, p.f. 148-1492);
metoyoduro, p.f. 112-114¢,
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l-(p-dimetilaminofendéxi)-5~-(p~toliloxi)
pentano, p.f. 56~57¢ (hidrocloruro, p.f. 125-1272);
metoyoduro, p.f. 1702 (con efervescencia).

l-(p-clorafenoxi)-5-(p-dimetilaminofen 0xi)
pentano, p.f. 8l-82¢ (hidrocloruro, p.f. 134~1352);
metoyoduro, p.f. 1652 ( con efervescencia).

1~(p-dime tilaminofenoxi)-5-(metoxifenoxi)
pentano, p.f., 85-862 (hidrocloruroc, p.f. 134=-1352);
metoyoduro, p.f. 1832 (con efervescencia).

1~(p~acetamidofenoxi)-5-(p~dimetilaminofe-
noxi)pentano, plf. 111-1122 (véase Ejemplo 18); me-
toyoduro, p.f. 205¢ (con efervescencia).
EJEMPLO 39

Hidrocloruro de l-(p-aminofenoxi)-6-fenoxi-
hexano (véasge Ejémplo 2) se comvirtidé en su metoyoduro
por el método descrito en el Ejemplo 38. El metoyodu-
ro de l-(p-dimetilaminofenoxi)-6~fenoxihexano erista-
lizé desde .aguz en forma de grandes placas, p,f. 19058
(con efervescencia).

El citado metoyodurc se calenté a 200-220¢
a presién reducida hagta que cesd la efervescencia. El
residuoc se értstalizd desde aleohol( carbén vegetal)
para dar placas incoloras de l-(p-dimetilaminofenoxi)
-6-fenoxihexano, pe+f. 93-942. El hidrocloruro de esta
base cristalizé desde dcido clorhidrico dilufdo en for-
ma de pequefias placas, p.f. 127-1292,

Se prepararon los siguientes dimetilamino

compuestos a partir de las aminas primarias apropiadas
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10

15

20

25

220192

por los métodos deseritos en lo gque antecede:

1~ (p-dimetilaminofenoxi )=6-{p~nitrofenoxi)
hexano, p.f. 126-127¢ (hidrocloruro, p.f. 135¢); me—
toyoduro, p.f. 132-134¢,

1~ (p=cianofenoxi )-6~(p~dimetilaminofenoxi)
hexano, hidroecloruro, p.f. 139-1412, metoyoduro, p.f.
148-150¢2. , ,

1~ (p-dimetilaminofenoxi )-6~(p-~toliloxi)he-
xano,p.f. 95-962 (hidrecloruwo, p.f. 117-1182); metoyo-
duro, p.ff. 185¢ (con efervescencia). 7

1~(p~clorofenoxi)-6-(p-dimetilaminofenoxi)
hexano, p«f. 123-124¢ (hidrocloruro, P.f. 129-1302); meto-
yoduro, p.f. 1952 (con efervescencia).

1-(p~dimetilaminofenoxi )-6~ (p-metoxifenoxi)
hexano, p.f. 122-1232,(hidrocloruro p.f. 113-1152);meto-
yoduro, p.f. 1852 (con efervescencia).

1~ (p-acetamidofenoxi )~6-(p~dimetilaminofeno~
xi)nexano, p.f. 160-1612 ( véase Ejemplo 18) ; metoyo~
duro, p.f. 180-1822 (con efervescencia).
EJEMPIO 40

Hidrocloruro de 1l-(p-aminofenoxi )-7=-(p-nitro-
fenoxi )neptano (véase Ejemplo 4) se traté con ' _carbona-
to s6dico y yoduro de metilo como se ha descrito en el
Ejemplo 38, para dar metoyoduro de 1- (p~dimetilaminofeno-
xi)-7- (p~nitrofenoxi )~heptano, p.f. 115-116¢. Le pirdli-
sis de este metoyoduro a 200¢ dié l-(p-dimetilaminofeno-
xi)=7=(p~nitrofenoxi)heptano, p.f. 78-792,

Andlogamente, hidrocloruro de 1l-(p-aminofeno-
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Xi)-8-(p-nitrofenoxi)hcctano(véése Ejemplo 4)se convir-
$t16 en l~(p-dimetilaminofenoxi )-8-(p-nitrofenoxi)octano
pefe121=1222,por medio de su metoyoduro,pefe.113=-1152,
EIEMPIO 41 | |
Hidrocloruro de 1-(p-aminofenoxi)-5-(p-eto~
xicarbonamidofenoxi)pentano,véase Ejemplo 12 (2grs.)
ge disolvié con piridina ( 10 mls. ) y la solucién se
traté con cloruro de metancsulfonilo (650 mgrs.),afia—
dido a gotas con agitacifn a temperatura ambiente.Des~
pués de calentar sobre bafio de vapor durante 15 minutos,
la soluciébn se vertid en agia,precipitando una goma que
solidificé pronto.La recristalizacién desde metanol diéd
l-(p-etoxicarbonamidofenoxi)=5-(p-metanosulfonamidofeno-~
xi)pentano,en forma de agujas incoloras, p.f. 137-138¢.
El citado compuesto (1'9 grs.)se disolvié
en soluciénde hidréxide sédico 2N (19 mlis.) y la solu-
cién se hirvidé durante una hora. La soluciédn se acidifi-
¢6 con écido clomhidrico y se dejé enftiar,depositando
placas de hidroecloruro de 1-(p-aminofenoxi)-5- (p-metano-
sulfonamidofenoxi)pentano, p.f. 158-160¢2,
EJEMPIO 42

Una solucién de metol (86 grs.) en agua (1.400
mls.) se agité mecénicamente mientras ge afiadié clorofowr-
miato de metilo (42'5 mls.). Se afiadié inmediatamente
una solucidén de acetato sbédico cristalizado(204 grs.)sdn
agua (400 mls.) con lo cual se sepérdé un aceite pardo,
que crastalizé répidamente. Después de agitacidn de 3

horas, el sélido se recogié, se lavé con agua y se recris—
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talizé desde alcohol acuoso. El p-metoxioarbonmetilami-~
dofenol fundié a 101-103¢. El compuesto (8'5 grs.) se
disolvié en una'éolucidn de sodio (1'2 grs.) en etanol
(5C mls.) y se sometid & reflujo durante 1 hora con i:4-
dibromobut-2~eno (5'3 grs.). Se afiadié agua, y el preci-
pitado cristalizado se recogibé y se lavé con sokueidn
acuosa dilufda de hidrdéxido 86dico y lmzego con aguna.
Después de secarlo se recristalizé desde etanol, 1:4-bis
(p-metoxicarbonmetilamidofenoxi)but~2~eno, formanda pris-
mas incoloros, p.f. 110'5-111'52,

Esta sustancia (4 grs.) se sometid a reflujo
durante 2 horas en etanol (75 mls.) con una solucibn de
hidréxido potésico (9 grs.) en agua (9 mls.). Se afiadié
agua y el aceite precipitado solidificé, y luego se re-
coglibé y se lavé con agua. Se disolvié en &cido clorhidri-
co dilufdoc caliente, quedando un pequeiio residuo de ma-
terial de partida. Con enfriamiento, cristalizé en pla-
cas incoloras de p.f. 154-155¢ hidrocloruro de 1l(p-meto-
xicarbonmetilamidofenoxi)- 4~ (p-metilamidofenoxi)but-2-
eno.

1: 4-bis(p-etoxicarbonmetilamidofenoxi )but-2~
eno (10 grs.) se sometié a un proeeso hidrolitico simi- _
lagr. Se afladié agua en exceso, ¥y él aceite asl precipi- .
tado se extrajc con cloroformo. Después de lavar con a-
sua, el extracto se secd sobre sulfato sédico anhidro,

y se evapord. Bl aceite residual se extractd con dcido
clorhidrico normi&l caliente, dejando wn pequeiio residuo

no disuelto de material de partida. EL extracto dcido se
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evapord, hasta que al ser enfriado deposité hojJuelas

de hidroecloruro de l—(p—atoxicarbonmetilamidofeloxi)-ﬁ-
(p~metilaminofenoxi)but-2~enoc. La recristalizacién del
hidrocloruro desde 4éido clorhidrico diluido dié placas
incoloras, p.f. 154~-1562. La base correspondiente cris-
talizé desde metanol acuoso en placas blancas, p.f. 80-
82e, .

Se hidrolizé similarmente l:4~bis(p-etoxicar-
bonklmetilamidofenoxi) butano., ElL producto bruto se di-
solvié en &oido ciorhidrico caliemt e N y con enfriamien-
t0 la solucién depositdbdiminuxas agujas blancas de hi-

drocloruro de l-(p-etoxicarbonilmetilamidofenoxi)-4~
(p~metilaminofenoxi)-butans, p.f. 127,5-1292, identico
8n todos aspectos al producto descrito emn el Ejemplo 30.

- EJEMPIO 43

Una solucién de p-etoxicarbonemidofenol (7,2
gre.) en etanol (24 mls.) con una sbiucién de hidroxido
potésico (2,4 grs.) en agua (2,4 mls) se afiadié a una
solucién de 1l:4-dibromobut-2-eno (17,2 grs.) en e tanol
(24 mls.). Ocurrié reaccién inmediata con separacién
de bromuro potésico y l:4—bis(p—etoxicarbonamidofenoxi)
but-2~eno. Después de 30 minutos a reflujo, la mezcla
de reaccidén se enfrié y filtré, EL filtrado se diluyé
con agua y el aceite libertado se extrajo con benceno.
El exyracto se secéd sobre sulfato sédico anhidro, y
luego'se evapor6. En aceite residual se extrajo con pee-
tréleo ligero (p.eb.40-602) a fin de eliminar el exceso

de l:4~dibromobut-2-eno. El material no disuelto, que
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se habia solidificado ahora, se disclvié en benceno
frio y se filtré de trazas de biscompuesto. La eve -
poracién del benceno dejé l-bromo-4~(p-etoxicarbona-
midofenoxi) btut-2-eno, cristalizado, que se separé
de metanol acuoso en escamas perladas, p.f. 100,5-101¢€,
‘ Se disolvié p-di-beta-hidroxietilaminofe-

nol (1.4 grs.) en etanol (10 mls.) con una solucién de
hidréxido potésico (0,4 grs.) en agua (0,4 mls.). El
bromo-compuesto (8 grs.) se afiadib, y al calemntar
ocurridé una reacecidén rédpida. Después de 30 minutos,
se afiadidé agua para libertar un aceite, que solidifi-~
¢6 lentamente a un sélido parecido a la lana, El 86—
lido se ovristalizé desde metancl, formgndo prismas
de l1-(p-etoxicarbonamidofenoxi)-4~(p-di-betsa~hidroxi-
etilaminofenoxi)bur-2-eno, p.f. 127-128¢2, que era
muy soluble en écido clohidrico diluido.

l-dimetilaminofenol reaccioné similarmente
con el bromo compuesto salvo gue el mejor rendimien-
to se obtuvo cuando en lugar de calentarse, los reac—
tivos se dejaroﬁ durante una hora a temperarura sm -
biente. l-(p-dimetilaminofenoxi )-4~(p~etoxicarbonami-
dofenoxi }but-2~eno c;istalizd}desde metanol en pegue-
fias aguﬁas de p.f, 139,5-140,52.

p-Acetamidofenol y el bromo-compiesto se
condensaron en lag condiciones citadas dando un byen
rendimiento de 1-(p-acetamidofenoci)-4~(p-etoxicarbon~-
amidofen oxi)bur-2-eno que oristalizé desde un gran
volumen ?ezalcohol en hojuela perladss, p.f. 199-200¢,
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Este compuesto acetilo (2 grs.) se sometié a Te-
flujo durante 3 horas con alcohol (24 mls), agua
£8 mls.) y deido clorhidrico concentrado (8mls) al-
canzandose disolucién en 2 horas. Con enfriamien~-
to, se separaron hojuelas brillantes blancas de hi-
drocloruro de l-(p-aminofenomi)-4~{p-etoxicarbonami-
dof enoxi )-but-2-eno, que se purifieé por recrista-
lizacién desde 4cido clorhidrico muy diluido. Esta
sal fundia e 22942312, oon descomposicién vigorosa

La oondensacibn del bromo compuesto y
p-N-nitrosometilaminofenol por el mismo método diké
1-(p-atoxicarbonamidofen oxi)=~4~ (p~N-nitrosometila—-
minofenoxi) but-2-eno, gue se separé de la megcla
de reaccidén en agujas blancas, p,f. 145-1462, El
nitroso~-compuesto (2 grs.) suspendido en etanol
caliente (40 mls.) se ariadié z una solucién de un
cloruro estannoso cristalizado (4 grs.) em 4cido
clorhidrice ooncentrado (4 mls.) y etanol (32 mls)
Después de calentamiento de 30 minutos a reflujo
la solucién se diluyé con agra. Se separé lentamen-
te hidrocloruro de l—(p-etoxicarbOnamidofenoxi)-44
(p-metilaminofenoxi )but~2-eno en placas blancas’
dipinutas que se recogieron mejor por centrifuga-
cibén. La fedristalozacibén desde metanol 4ié placas
incoloras de p.f. 215-2172 oon descomposicidn.
EJEMPIO 44

Se disolvié p-acetamidofenol (4,8 grs.)

en alcohol (18 mls.) conteniendo una solucién de
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hidréxido potésico (1,8 grs.) en agua (1,8 mls.) y la
solucién resultante se vertié en una solucidén calien-

te de trans-l:4-dibromobut-2-eno £12,9 grs.) en al-
cohol (12,9 grs.) en alecohol (12 mi.s) Ocurrié reacocién
inmediata con’separacién de bromuro potédsico. Después
de 30 minutos a reflujo la mezcla de reaccibn se di-
luyé con agua y luego se dejé a un lade pera gue soli-
dificaPa el aceite libertado. El producto asf obtenido
se e xtraho con petrbéleo ligero caliente (p.eb. 40-602)
para retirar el exceso de dibromobuteno y el residuo
ge cristalizé desde benceno del ousl cristalizé 1-(p-
acetamidofenoxi )-4~bromebut-2-eno, en hojuelas biancas
brillantes, p.f. 135-137¢.

Este bromo compuesto se condensé con 4-etomi-
carbonmetilamidofenol por el método dé Ejemplo 43,
siendo el producto l-(p-acetamidofenoxi)-4~fp-etoxicar-
bonmetilamidofen oxi)bur-2~eno, gue cristalizé desde
alcohol en hojuelas blancas brillantes de p.f. 143-1442.
El compuesto (3 grs.) se sometié a reflujo durante 3
horas coh alcohol (36 mls.) agua (12 mls) y acido clor-
hidrico concentrado,(I2 ml.s). La solucién se diluyé
con dos volumenes de agua, con lc cual separé el pro-
ducto, hidroecloruro, de l-(p-aminofenoxi-4-(p-etoxacar-
bonmeti lamidofenoxi)buk-2-eno. La rd@cristalizacién des-
de &cido clorhidrico may diluido dié la sal en forpa
de hojuelas blancas, p.f. 198-199¢,

La condensacién del bromo compuesto con p-

N-nitrosometilaminofenol por el mismo método dié 1-(p-
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acetamidofenoxi)=4~(p-N-nitrosome tilaminofenoxi)-but-
2-eno, que formé hojuelas blancas brillantes desde
aleohol, p.fa 174-174,5%¢. El nitroso compuesto (2 grs)
se puso en suspensién en 4l cohol hirviente (40 mls)
y se traté con una solucién de cloruro estannoso (4
grs.) en &cido clorhidrico concentrado (3 mls.) y al-
cohol (32 mls) 8e consiguié répidamente sidolucién y
después de 10 minutos se vertié en hidréxido potésico
8cuoso. Precipité 1-(p-acetamidofenoxi)-4~(p-metilami-
nofenoxi)but-2-eno como s6lido blanco voluminoso cris-
talizado, gue se recogié y lavé sucesivamente con al-
cali diluido y agwa, La base, que fundia a 138-139¢,
se di® lvidé en decido clorhidrico muy diluido caliente
¥y con enfriamiento, el hidrocloruro cristalizé en
placas brillantes, p.f., 204-2062 cond escomposid én.
BJEMELO 45

Una soluecibén de p-~N-nitrosometilaminofenol
(7,6 grs.) en alcohol caliente (24 mls) conteiendo
una soluecién de hidréxido potésico (2;8 gre.) en agus
(2,8 grs.) se afiadié a una soluclén caliente de trans-
1:4~dibromobut~2~eno (21.4 grs.) en alcohol (36 mls)
con agitacién. Después de una hora, se recogié en
precipitado s6lido (11 grs.)l La evaporacién del fil-
trado en frio a un pequefio volumen dié otra recogida
de material eristalizado (6 grs.). El sélido total se
extrajo con petrbdlec ligero (p.eb. 40-602) en un apa-
rato de 8Soxhlet. Con enfriamientoé el extracto deposi-

t6 hojuelas casl blancas de l-bromo-4~(p-N-nitrosome-

=50~
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tilaminofenoxi)but-2-eno, p.f. 77-77,5¢. EL residuo
que guedé en el recipiente después de haber lixivia-
do oon agua para eliminar bromuro potésico coristali-
z6 desde benceno en placas canela delgadas de l:4~
bis~ (p~F-nitrosometilaminofenoxi)-but-2-8no, p.f.
175, 5-176,5%. | |

El mono-brome compuesto se condensé con
p—acetametilamidofer ol por el método de. Ejemplo 43
dando #-(p~acetometilamidofenoxi)-4~(p~F-nitrosome-
tilaminofenoei)bub-2-enok que coristalizé desde meta-
nol en pequefias hojuelas blancas p.f. 117-1182, El
nitroso compuestose redujo a l-(p-acetometilamidofe-
noxi)-4~(p-metilaminofenoxi)but-2-eno por el método
descrito en el Ejemplo 44, cristalizando la base des-
de alcohol en plaOas casi incoloras, p;f. 155,5=-156¢2,

p~Etoxicarvometilamidofenol, p.f. 99-1002,
preparado a partiir de p—etilaminofenol y cloroformia-
to de stilo por el método del Ejemplo 42, se conden-
86 con el bromo . compuesto para dar l-(p-etoxicarbone-
tilamidofen oxi)-4~(p-nitrosometilaminofenoxi)but-2-
eno, un sélido de bajo p.f. que se redufjo por el mé-
todo del eloruro estannoso descrito en el Ejenplo
44 para dar l-(p-etoxicarbonetilamidofenoxi)=—4~(p-
metilaminofenoxi )but-2-eno. La base, que era extre~
madament @ gsoluble en dcido clorhidrico, formé pleesws
incoloras desde metanol acuoso, p.f. 95-062,

p-Butoxicarbonmeti lamidofenol, p.f. 63-64,
582, preparado & partir de metol y cloroformiato de~

~51-
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butilo, se convirtié analogamente en 1~ (p~butoxicarboan-
metilamidofenoxi)-4~(p~N-nitrosometilamidofenoxi)bat-
2-eno, que cristalizé desde metanocl en hojueluas de co-
lor crema de p.f. 86,872. La reduccibn de este nitroso
compuesto dié l-(p-butoxicarbonmetilamidofencxi)=4~
(p-metilaminofenoxi)but—z—eno, gue cristalizé;iesde me-
tanol acuoso en plaeas blancas de p.f. 78-78,5¢, my
solubles en 4cido clorhidrico. -
EJEMPLO 46

Una solueibn de l:6-bis-tosilloxihex-3~eno
§20 grs.jen alcohol caliente (30 mls) se afiadié a una
solucién de p-etoxicarbonamidofenol (4,2 grs.) en al-
cohol que contenia sédio (0,6 grs.) y la mezcla se ca~
lenfé a reflujo durante 2 horgs y luego se diluyé con
agua. Da extraccién con benceno dsjé una pequefia canti-
dad de l:6-bis{p-etoxicarbonamidofenoxi)hex-3-eno,p.f.
183-1849>sin disolver. El extracto, después de secar
y evaporar, dejé uh aceite gue sl lixiviar con metanol
frié dié derivado de hexano cristalizado no reaccionado
(7 grs.). El residuo oleoso (9,5 grs.)se sometid a
reflujo durante 15 minutos con una solucién de broyuro
de calcio (12 grs.) en cellosolve seco (120 mls), la

dilucién con agua puso en libertad un aceite mre se des-

' til6 al vapor para eliminar l.6-dibromohex-3-gno. El

residuo cristalizé al enfriar y se separé del ciclohe-
xano en agujas blancas afieltradas de 1-bromo-6-(p~eto~
xicarbonamidofenoxi)hex—~3-eno, p.f. 71=752,

El bromo compuesto ee condensé con 4-peaceta-

-52..
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midofenol por el método del Ejemplo 43, siendo el
producto l~(p-acetamidofenoxi)G—(p—etoxaoarbonamido-
fenoxi) hex~3-eno, qgue cristalizé desde cellosolve en
hojuelas blancas, p.fe. 183-1842, La hidrolisis de es-
te compuesto con’dcido clorhidrico alcoholico dilui~-
do dié 1= ({p-aminofenoxi}é-p-etoxicarbonamidofenoxi)
hex~3~eno de pefs 192~1942 con descomposiciébn.

El bromo compuesto y el p-F-nitrosometila-
minofenol dieron similarmente l-(p-etoxicarbonamido-
fenoxi)=6-{p~Ni-nitrosometilaminofenoxi)hex~3-eno,
que formé agujas canela claras desde metanol, p.f.
100-102¢, y se redujo por el método del cloruro es-
tannoso a hidroeloruro de l-(p-etoxicarvonamidofend-
xi)-6~(p-metilaminofenoxi)hex-2~-eno, que cristalisé
desde doido clorhidrico diluido en pequefias hojuelas
blancas. p.f. 168-171¢,

EJEMPLO 4 o
p-Acetamidofenol (7,5 grs.), l:7-dibromo -
hept-3-eno (25,6 grs.) una solucién de hidrexido pog
tasico f3,grs) en agua (3 mls) y metanol £30 mls) se
sometieron & reflujo durante 5 horas. La adicién de
agua precipité un aceite, que se extrajo conibenceno.
El extrecto se secéd y evaporé dejando un aceite,
que consistia en uyna mezcla de l-bromo-7-(p-acetami-
dofenoxi)hept-3~eno y el correspondiente isomero hept-
4seno.

Esta sustancia se condensé con p-etoxicar-

- bonamidofenol por los métodos ya descritos, siendo

53~
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el producto un aceite que deposité eristales lentap
mente. Estosultimos se separaron por aspiracién y

se calentaron durante 3 horas con &cido clorhidfico
alcoholico acuoso. la mezcla de reaccidén se diluyd
luego con agus y se enfrid. Se separd en pequefias
agujas blanoas, p.f. 149-151¢, un hidrocloruro, pro-
bablemente hidrocloruro de l-{p-aminofen oxi~T-{(p-
etoxicarbonamidofenoxi)hept~3-~eno, més bien que el
isébmero hept—4-eno}

‘Esta gsolicitud que corresponde a la presen-
tada en Gran Bretafia, el 18 de Febrero de 1954, ocon
el No. 4765/54, se acoge a los beneficios del arti-
culo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Indus-

trial.

=N OT A~

Los puntos de invencibn propia y nueva
que se presentan para gue sean objeto de esta soli-
citud de Patente de Ingencién en Espaiia, por VEINTE

afios, son los siguiéntes:
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l.- Un procédimiento de preparar compues-
tos de la formula general
R1 ~0-CH,~M~CH,~0- 7 ™ ~xr°g3

“s— -

T3

¢ sus sales acidas de adicién donde A es un grupo

alcohilo ¢ ¢ cadena recta o ramifiicada que tiene de

uno a seis 4tomos de carbono © urx grXupo ciloalcohi-
lico © un grupo de la foriula )

Ry S— o
<:__ o

donde R4 eg hidrogeno o estd en la posicidn orto,
meta o0 para y es un grupo alcohilico yue tiene de
uno a tres 4tomos de carbono gue puede llevar un
grupo amino como susgtituyente, un grupo alcoxi que
tiene de uno a tres 4tomos de carbono, 0 pn grupo
benciloxi, un acilo, carboxi (o una sal alcalina
¢ 2lcalinoterrea o aminica de los mismos) alcoxi
carbeonilo, carbamihilo, ciano, nitro, halégéno, hi-
droxi, alcohilsulfonilo o H-nitroso~NWalcolilamino,
536, donde RS »
xricarbonileo, sloohilsufonilo o carbambhilo y 36 es

o un grupo NR es un grupo acilo, alco-
hidrégeno o un grupo 4l cohilo con desde uno hasta
cuatro dtomos de carbono que puede llevar por lo
menos un grupo hidroxilo sobre un dtomo de carbono
0 sobre &dtomos de carbono distintos del adyacente
el &tomo de nitrégeno;

Rg y 33 gon los mismos o diferenftes y son
hidrégenos o grupos alcohilo con desde uno hasta

cuatro &tomos de carbono gue pueden llevar uno o

55
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més grupos hidroxilo en un 4tomo de carbém o en 4to-
mos de carbono distintos del adyacente al 4tomo de
nitrégenos

M es una cgdena alifédtica que contiene de
uno a ocho datomos de carbono y gue opcionalmente con-
tiene un doble o un triple enlace, caracterizado por
que en un compuesto de la fomula

RT40-CH,~U-CH ~0- "~ "»-R°

g W-CH0- T D

7 designa un grupo segin se ha defi-

donde el grupo R
nido parsa R1 ylel grupo R8 degigna un grupo gue puede
convertirge en grupo amino primario, s ecundario o
terciario NR2 R3, el grupo R se convierte en una for-
ma& conocida en si misma en tal grupo amino y, si se

desea, yno de los grupos definidos para 34,

cuando
el mismo esté presente, se convierte en otro de di-
chos grupos. |

2+~ Un procedimiento segin ser eivindica en
el punto 1!,'cuando NR233 es un grupo amino primario,
caracterizado porque el grupo R8 es una aldimina, un
grupo azc ¢ un grupo nitro que se convierte por re-
duceién en un grupo amino.

- 3¢~ Un prodecimiento segin se reivindica

en el pinto 1, en el que NRZR3 es un grupo amino pri-
mario o0 secundario, caracterizado porgue el grupo R8
€s un grupo NRZW en el gque W es un grupo protector.

4.~ Un procediniento s egin ser eivindica

en el punto 3, caracterizado porgue dicho grupo W

~56-~
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es un grupo acilo, tolueno-p-sulfonilo o alsoxi car-
bonilo que se elimina por hidrélisis.

5.~ Un procedimiento segin se reivindieca
en el punto 1, en el que NR2R3 es un grupo amino
terciario cargeterizado porgque dicho grupo R es un
grupo amino cuaternario y porque el compuesto se so-
mete a pirélisis o a hidrélisis por medioc de un hidre-
xido o alcoxilo alcalino.

6.~ Un procedimiento segun se reivindica

7

en el punto 1, en el gque R ¥ RB son grupos amino
identicamente protegidos, caracterizedo por hidroli-
8is parcial del compuesto , de modo gqae solamente
R8 gse convierte en un grupo amino.

Te~- Un procedimiento segin se reivindica
en cualquiera de los puntos anteriores, en el cual

5,6

el grupo NR“R™ estd en la posicién para, R5 es un
grupo metoxi b hetoxi carbonilo o un grupo acetilo,
R6 es hidrégeno o un grupoc metilo, NRZR3 es un gru- -
po amino, metilamino o dimetilamino y -GHZ—E;Gﬂz es
un residuo butano, buteno, pmntano, hexano, eptano,
u octano.

8.~ Un procedimiento s egdn se reivindioca
en el punto 1, en una modificaecién caracterizada
porque cuando NRZR3 es un grupo aminoterciario, el
compuesto se prepars haciendo reaccionsr un compues—

to —disuktituido de la formumla

-57~
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sucegivamente y en cuazlquier orden con un compuesto

R7Y ¥y un benceno disultituido de la formula

en gque X e Y son grupos capaces de reaccionar entre
8i para formar un enlace de éter.
9.~ Un procedimiento para prpparar o mpues-—

tos de valor terapeutico.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y para los fines que se han espefificado.
Esta Memoria consta de cincuenta y ocho

hojas escritas por una sola cara.
Madrid, ;] 8 MAR 1955
P. A.

albef de Elzghure

r

/V
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