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MEMORTIA DESCRIPTIVA
sobres
"Procedimiento pare la obtencidn de nuevos derivados
*qifenileminicos sustituildos en la posicién m de un

"resto fenflico".

SANDOZA.Ge entidad suiza, domiciliade en
BASILEA, Suiza.

Se ha descubierto que se pueden obtener
derivados difenilaminicos sustituidos en la posicidn
n de un resto fenilico, haste ahora desconocidos, de

la férmule genersl I

N % CH
: ' o I
om___OH



"

5e

10.

15.

20,

"tT 233457

donue R significa un grupo alguiloaercépio,aralquilomercap-—

to,alcoxi,ariloxi o arelguiloxi y x hidrégeno o w1 grupo
2

zlauilo bajo, conuensando una @ming secunaaris ce la
térmula weneral

AN

- II
1

aonde i blene ¢l signiiicado zrribs indicado, con un

1
sriveao piperiainico ce l¢ Téraula geunersl ILI

G &Y
AN

il i |
2 2 l

Helogeno —(H - CH CH cH
2 2 N’///’ 2
|

R
2

dondée R tiene el gignificsdo arribs indicado y helogeno

2
signiiice cloro o bromo.
E1l procediuicuto se efectlia por ejeuplo
dizolviendo una #uwine cecundaric de 1a féruules II en un

diszolvente adecusao como benzol, toluol, xilol, etce.

¥y resceicnonde, bajo cgitocidn y wdicidn de un sgente

Ge condensscidn acecusdo,vor ejeuplo, ulardxido wleulino,

F N

enide cleuling, corbonsto &lecilino § polvo de cobre,
con un derivado de piperidina-hslogeno de lz Idrmula
11T = temperutura de cnbiente o a temperaturs elevade.

Une vez terminade 1: reuceida se obtiene el producto
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de réacci6n mediante la correspondiente elaboracién
de la mezcla de reaccidn y destilacidén en vacio. la
ulterior limpieza se puede efectuar mediante transformg-
cidn en una sal adecuada y recuperacién de la base
*libre,

Los compuestos haste ahora desconocidos
obtenidos por el presente procedimiento son, a
t enperatura ambiente, o0 bien aceitosos o cristalinos
¥y con écidos, forman sales sblidas consistentes. Poséen
propiedades farmacodindémicas, que hacen de ellas valiosos
medicanentos de mﬁltiples aplicaciones. Es sabido que
la infeccidn de la piel se propaga al mismo tiempo por
toda ella, por hangos filiformes, especialmente en su
f orma banalestena, de la micosa entre dedos. El 20% de
los nifios de 6~7 efios y mds del 80% de los de 17-19 aﬁos/ﬂer
de ellos. ILa mayoria de los fungicidas que se
obtienen en el mercado se han de emplear contra estas
dermatomicosas o epidermofitias. Sin embargo, los
resultados terapéduticos hasta shora obtenidos son tan
reducidos que el desarrollo de preparados de intenso
efecto fungicida, que en dosis terapéuticas no sea nocivo
para el organismo total, era una necesidad urgente en
le terapia moderma. Se ha hecho el sorprendente descu-
brimiento de que los nuevos derivados difenilaminicos
de la férmula I obtenidos segin la presente invencién,
con ligeras toxicidad y por lo tanto buena compatibilidad
poséen un fuerte efecto fungicida. Su eficacie sobre, por
e jemplo, Cendide albicans, el agente de la meyoria de
las epidermofitias, es altamente superior al de los

fungicldas hasta ahora conocidos. Los nuevos compuestos
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£ e puesden aplicar "per os" o psrenterzlmente,pero
tanbien en forma local, por ejeuplo por aplic. cidn con
un pincel de sus soluciones slcohdlicus o de las solu-
ciones ¢cuosas de sus ssles con deidos. Los nuevos
compuesto. tienen wdenfs efectod espusmoliticos y ze
pueden emrlenr terupduilcasmeute como eapessioliticos,
Lios nuevos coupuestos zon &ximisiuo velliosoc productos
intermedios pera lt obteneidn de nedicsmentos, 4l
tratarlos, wor ejenplo con sgeantes suliurcutes,ttles
comwo Gihelogenuros de szufre, ddn fenotizcinss de la

féruuls senersl IV

CH v

a—
5
N
"

gue poséen valiosas propicdades terapédutices como por
e jewplo, potencizeidu del efecto de productos formucéuti-
cos nercdticos, hipnéticor y snclgésicos; estos derivados
fenotiuzcinicos, son,por lo tanto, cdecuudos para la
preperccién de narcdticos. Pero &simismo se pueden
eu.lear en enfermedades slérgicas asl como espasmoliticoe
o como neuroplégicos en le terapice.

En los ejemplos que iigursun a conbtinuscidn todes
lzz teuperzturas con en gradoz Celsius.

EJEMPLO 1 -~ N=/ w-ctilonercepto-fenile/-N-

g

[ T2-(W'cmetilo-piperidilo=-2t )—ctilo~1/~enilina,
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Se condensa m-etilomercapto-eniline (punto de
ebullicién 147-1522/10 mm. Hg.) con la sal potdsiom
del écido o-clorobenzéico y el dcido N-(m-etilomercapto-
fenilo)-antrenf{lico formaedo (punto de fusidén 114-116%2) B€
descarboxilize mediente calentamiento y ulterior desti-
lacién a la N;Zt;ilomercapto-fenilo)-anilina (punto de
ebullicién 1402 a 0,007 mm.Hg).

20,12 g. de N-(m-etilomercapto-fenilo)-anilina
ge disuelven en 90 cm3 de xilol, se mezcla con 4,10 g.
de amide de sodio finamente pulverizada y se calienta al
reflujo pare hervir a une temperaturs del bafio de 1809,

A continuacién y sin interrumpir el calentamiento

se afiaden a gotas en el espacio de tiempo de 1 # horas
15,9 g, de 2=-(N-metilo-piperidilo-2')=l-cloro-etano
(punto de ebullicién 842 a 10 mm, Hg.) disueltos en

15 cm3 de xilol absoluto, y sin interrumpir la agitacidn
la mezecla se sigue calentando durante otras 3 horas
para'hervir. A continuascidén se enfria y la amida de
sodio en exceso se descompone sgregando 5,0 g. de cloruro
aménico. Ie solucidn xildlica lavada tres vecee, cade
una con 30 cm3 de sgua se extrae una vez con 40 ocm3 y
después 3 veces, cada una con 15 cm3 de dcido acético
3=-n. Los extractoes 4cido acédticos reunidos se agitan
con 50 cm3 de éter y con 25 om3 de sosa cdustice concen~
trade se pone fenolftaleino-alecalino. La solucidén de

la base aceltosa obtenida en 110 cm3 de benzol se agite
con 30 em3 de agua, se sece sobre potasio, se filtre

Yy Se vaporiza bajo presion reducida. El residuo se
destila en alto vacio recogiéndose la fraccién principsal

que se obtiene bajo 0.005 mm. H_. a 205-207%,

g

e mptn et p s
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' La N-/ m-etilomercepto-fenilg/-N-/ 2-(N'-metilo-piperidi-
-1lo=2')=etilo-1/-aniline de anélisis puro, tiene el

punto de ebullicidén 2062 & 0,005 mm.Hg.
EJEMPIO 2 - 3 N=/ m-isopropilomercapto-fenilo/=- -
N~/ "2-(N'-metilo-piperidilo-2')~atilo-17-anilina,

Con clofuro estaniblico o virutas de hierro
y &cido clorhidrico se reduce el m—isopfoPilomercapto-
nitrobenzol (punto de ebullicidén 148-1502 g 11 mm.Hg.)
a m-isopropilomercapto-anilina (punto de ebullicién
142-1442 a 10 mm.Hg.) que con potasio dcido o-cloro-
benzdico se condensa & édcido N-(m-isopropilo-mercapto-
fenilo)=-antranflico (punto de fusién 114-1162). Este
compuesto se descarboxiliza a N-(m—isoprbpilomercapto-feni?
lo)=-anilina por calentamiento y ~ulterior destilacién
fpunto de ebullicién 1432 a 0,005 mm.Hg. ). | :

30,0 g. de N-(ﬁ-isoproPilomercapto-fenilo)-
anilinz se disuelven en 135 8m3 de xilel absoluto , :
se nmezcla con 5,7? g; de amida de sodio Linamente pulveri-gl
zada y se calienta al reflujo para hervir a unsg
temperatura del bafio de 180%. A continuaciéﬁ, sin

interrumpir el calentemiento, se gotean en el espacio

e a4 s g i

de tiempo de 1 § horas, 22,4 g. de 2-(N—metilo-piperidi-'
10—2');1-cloro-etano (punto de ebullicidén 842 a

10 mm., Hg.) disueltos en 25 cm3 de xilol absoluto y

s8in interrumpir la agitacidén se calienta la mezcla i
durante otras 3 horas pérg hervir. A continuacion se
enfrialy la amida de sodio en exceso se descomppne !
agregando 10 g. de cloruro amdnico. La solucidn xilélica |
lavada 3 veces, cada una con 50 cm3 de agua, se

extrae una vez con 60 ocm3 y después 3 veces ,cada una
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con 20 cm3 de dcido acético 3-n. Los éxtractos alud
acéticos reunidos se agitan con 100 cm3 de éter y comn

30 em3 de sosa cdustica concentrada se pone fenolftaleino-
alcalino., ILa solucién de la base aceitosa obtenida

en 200 cm3 de benzol se agita con 60 cm3 de agua, se

seca sobre potasio, se filtra y se vaporiza bajo presidn

- reducide.El residuo se destila en alto vacio, obtenién-

dose la fraccibén principal bajo 0,005 mu.Hg. a 203-
2052, “ '
La N-/ m-isopropilomercapto-fenilo/-N~/ 2-(N'-
metilo-piperidilo-2*)-etilo-l/-anilina de anélisis
puro tiene el punto de ebullicibén 2042 a 0,005 mm.Hg,
EJEMPLO 3 = : N-/ m-fenoxi-fenilo/-N-/ 2-(N'-
metilo-piperidilo—2')-etilojé7;anilina.

Se condensa m-amino-difenilo-éter del punto de
ebullicidén 190-1912 & 14 mm, Hg, punto de fusidn 37¢
con la sal potdsice del dcido o-clorobenzéico y el dcido
N-{m-fenoxi-fenilo)=antranf{lico formado (punto de
fusién 131-1332) se descarboxiliza calentando a 250¢,

4 continuacidn se destile la N-(m-fenoxi-fenilo)-anilina
formada en alto vacio. Punto de ebullicidén 1652 a 0,01 mm.
Hg. punto de fusidn T7-T79%.

20,0 g de N-{m=fenoxi-fenilo)-anilina se
disuelven en 100 cm3 de xilol absoluto, se mezcla con
smida de sodio finamsente pulverizada y se celienta al
reflujo durante 2 horas para hervir a una temperatura
del bafio de 180%. A continuacién, sin interrumpir
el calentamiento se gotean en el plazo de 1 # horas 14,0
g. de 2-(N-metilo-piperidilo-2!)-1=cloro-etano disueltos
en 15 cm3 de xilol absoluto y sin interrumpir la agita-

R
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cidn se sigue c:ilentanao lz mezelz durente 3 horas

para hervir. A continuscidn se enfris y la epide de
sodio en exzeso se descompone &gregando 10 g. de clorurc
aabnico. Lz solucidn xildlica lavads 3 veces, cada una
con 30 cm3 de sgue se exbrae una vez con 35 cm3 y
despuds 3 vecesz, cada uns con 15 cm3 de dcido acético
3-n. Los extractos dcido acédticos reunidos ze agitan

con 60 cm3 ue éter y con 20 cm3 de sosz cfus

ck

ice se
pone fenolfttleino-alecalino. La solucidn de la base

obtenids en 15 om3 de benzol se agita con 30 cm3 de

agua, se seca& sobre potasio, se Tilira y se vaporiza bajo

presidn reducida. %1 residuo se destila en alito vacio
recogidndose 1l¢ fraceidn principsl que se obtiene bajo
0,003 mm. Hg. a 194-1962. L& N-/ n-fenoxi-fenilo/-N-
é“z—(N'—métilo—piperidilo—Z')-etilosz—anilina, tiene
el punto de ebullicidn 1958 & 0,003 mm. Hg. EL hidro-
cloruro se obtiene disolviendo 14,22 g. de lz base en
60 cu3 de etanol absoluto y mesclando con feido clorhi-
drico etanblico husta que la resceidn sea doids &l
conzo. Bl hidrocloruro de ls ii-/ m~fenoxi-fenilo/-N-

[ T2=(N"~metilo-piperidilo~2f)~etilo~1/~enilina de
anélisis puro tiene el punto de fusidn 169-171¢ ,
despuds de sinterizar a vertir de 1652 (de etanol sba.).

BJLIPLC 4 = N-/ m-benciloxi-fenilo/-N-~

L 2={N'-netilo-piperidilo~2t)=etilo=-1/-anilina.

Reaccionando cloruro bencilico sobre la sal
séaics de lu 3-oxi-@ifenilemina se obtiene la N—(m-
benciloxi~fenilo)-aniline Gel punto de ebullicidn
2022 a 0,05 mm.Hg. punto de fusibn 52-54%2 ( de

petroléter).

CRUR AR et s ey e s

b o a2,
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25,0 g. de N-(mpbeﬁcilbxi?féh%go;Eanilina se
disuelven en 100 om3 de xilol absoluto, y se mezcla con
4,25 g. de amida de sodio pulverigado y se calienta al
reflujo durante dos horas pere hervir a una temperaturs
del bafio de 180%. A continuacidén, sin interrumpir el

calentamiento se agregan en el espacio de tiempo de

‘1 % hora gota a gota 16,5 g. de 2=-(N-metilo-piperidilo-2')=-

1=cloro-etano disuelto en 15 cm3 de xilol shsoluto y sin
interrumpir la agitacidén se sigue calentendo durante
otras tres horas pars hervir. 4 continuacidén se enfria
¥ la amide sédioca en exceso se descompone agregendo 10
g. de cloruro aménico. La solucién xilélica lavada
tres veces, cada una con 30 cm3 de agua se extrae
una vez con 60 cm3 ¥y después tres veces, cada una con
15 om3 de écido acédtico 3-n. Los extractos dcido
acéticos reunidos se agiten con 60 cm3 de éter y se
pona fen;ulftaleino-alca]ims con 25 cm3 de sosa cdustice
concentrada. La solucién de la base aceitosa precipi-
tada disuelta en 200 cm3 de benzol se agita con
50 cm3 de agua, se seca sobre potasib, gse filtra y
el residuo se vaporiza bajo presidén reducida. El residuo
se destila en alto vacfo recogiéndose la fraccidn
principal que se obtiene bajo 0,002 mm.Hg. a 209-211¢.
La N-/ m-benciloxi~fenilo/-N-/2-(N'-metilo-piperidilo-
2')-etile~1/-aniline, de andlisis puro , tiene el
punto de ebullicién 21C2,a 0,002 mm.Hg.

EJEMPIO 5 - 3 Nﬁthpn-propoxi-feniLg7?N1[72-N'i
metilo—piperidilo-Z')-etilo:é?Qanilina. 7

Se condense m-n-propoxi-enilina del punto
de fueibén 1352 a 10 mm, Hg. con la sal potédsica del
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dcido o-clorobenzdico y el dcido N-(m-n-propoxi-fenilo)-
antranilico (punto de fusidn 112-1142) se descarboxiliga
por celentamiento a 2502 , A continuacidn se destile la
N-fn-n-propoxi-fenilo)-anilina obtenida. Punto de
ebullicién 2022 a 11 mm, Hg.

| 18,95 g. de N-{m-n-propoxi-fenilo)-anilina
se disuelven en 100 em3 de xilol absoluto y se mezcla
con 3,90 g. de amida de sodio finemente pulverizadé y
se calienta al reflujo durante dos horas pare hervir a
una temperatura del bafio de 1802, A continuacién y
g8in interrumpir el celentamiento se gotean en el espacio
de tiempo de 1 # horas 15,13 g. de 2-(N-metilo-piperidilo-
2%)-l-cloro-etano disueltos en 15 cm3 de xilol absoluto
y sin interrumpir le agitecidén se calienta la mezcla
durante otras tres horas hasta hervir. A continuacidn
se enfria y el exceso de amida de sodio en exceso se
descompone con 10 g. de cloruro aménico. La solucidn
xilélica levada tres veces , cada una con 30 cm3 de agus
se extrae una vez con 35 cm3 y después dos veces cada
una con 15 cm3 de dcido acédtico 3-n. Los extractos
dcido acéticos reunidos se agitan con 60 cm3 de éter y
se pone fenolftaleino-alcalino con 20 cm3 de sosa
cdustica concentrade. La solucidén de la base aceitosa
precipitada disuelta en 125 cm3 de benzol se agita
con 40 cm3 de agua, se secavsobre potasio, se filtra :
¥y se vaporiza bajo presién reducida. E1 residuo se destila %
en alto vacf{o, recogiéndose la fraccién principal |
éue se obtiene bajo 0,005 mm., Hg. a 1%3-1759. La
N =/ m-n-propoxi-fenilo/-N-/ 2-(N'-metilo-piperidilo-2*)-
etilo-1/-aniline de andlisis puroc tiens el punto de
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ebullicién 1742 a 0,005 mm. Hg.2 A4 3 4 5 ?

EJEMPLO 6 -: N-/ m~isopropoxi-fenilo/-N-
[ 2-(N'-metilo-piperidilo-2')~etilo=17-anilina,

Se condensa m~isopropoxi-asnilina {(punto de
ebullicién 126-1292 e 10 mm.Hg.) con la sal potdsica del
dcido o-clorobenzdico y el dcido N-(m-isopropoxi-fenilo)-
antran{lico (punto de fusién 88-909) obtenido se
descarboxiliza calentando & 2502. A continuacidén se
destila la N-(m-isopropoxi-fenilo)-anilina que
se he formedo. Punto de ebullicidén 1942 a 10 mm. Hg.

17,61 &+ de N=(m-isopropoxi-fenilo)-anilina
se disuelven en 100 om3 de xilol absoluto, se mezcla con
3,63 & de amide de scdio y durante dos hores se
calienta al reflujo para hervir a una temperatura del
bafio de 1802, 4 continuacidén, sgin interrumpir el calen-~
taniento se gotean en el espacio de tiempo de 1 4 horas
14,10 g. de 2-(N-metilo-piperidilo-2!')-l-cloro-etano
disueltos en 15 cm3 de xilol absoluto y sin interrumpir
la asgitacidn se sigue calentando la mezcla durante otras
3 horas pera hervir. A continuacidn se enfria y el
exceso de amids de sodio se descompone sgregando 10 g.
de cloruro aménico. ILa solucidn xildélica lavada tres
veces, cade une con 30 cm3 de agua,se extrae una vez con

35 em3 y después dos veces, cada una con 15 cm3 de
dcido acdtico 3-n. Los extractos dcido amcéticos reunidos
se agitén con 60 cm3 de éter y con 20 cm3 de sosa
cddistica concentrada se pone fenolftaleino-alecslino.

La solucidn de la base aceitosa precipitada disueltz en
125 cm3 de benzol se agita con 40 cm3 de sgua, se

seca sobre potasio, se filtra y se vaporiza bajo presién
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reducida. El residuo se destila en alto vacio y se
recoge la fraceidn principal que se obtiene bajo 0,005
mm. Hg. a 171-1739. La N1['h-isopr0poxi-fenilg7LNﬁ[—2-N'-
metilo-piperidilo-2')-—etilo-1/-anilina de anflisis puro
tiene el punto de fusién 172%é 0,005 mm. Hg.

EJEMPIO 7 —: N=/ m-bencilmercapto-fenilo/-N-
/ 2-(N'-metilo-piperidilo—2')=-etilo-1/-anilina.

Se condense m~bencilmercapto-anilina del
punto de ebullicidén 1632 a 0,06 mm.Hg. con la sal
potésica del decido o-clorobenzdico y el dcido N-(m—-bencil-
mercaptofenilo)-antranf{lico (punto de fusiédn l3f—1399)
obtenido ge descarboxilize calentando a 250¢, A continua-
cibén se destila en alto vacio la N-{m-bencilo-marcepto~
fenilo)-anilina obtenida. Punto de ebullicién 2142 a
0,02 mm.Hg. punto de fusidén 61-632, :

25,0 g. de N-(m-bencilmercapto~fenilo)-enilina
se disuelven en 120 cm3 de xilol absoluto, se mezcle
con 4,02 g, de amida de sodio finamente pulverizade
y dursnte dos horas se calienta al reflujo para hervir
a una temperatura del bafio de 1802. A continuacién,sin

interrumpirel calentamiento, se gotean en el espacio

T

de tiempo de 1 ¥ horas 15,6 g. de 2~(N-metilo-piperidilo-

2')=l-cloro-etano disueltos en 16 cm3 de xilol absoluto
y sin interrumpir la egitacidén se calienta la mezcle
dursnte otras ires horas pare hervir. A continuacién

se enfria y la amida de sodio en exceso se descompone,

agregando 10 g. de cloruro eménico. Ie solucién xildlice

lavada tres veces, cada una con 50 cm3 de agua se
extrae una vez con 175 cm3 y después dos veces, cade

une con 30 cm3 de dcido tartdrico acuoso al 15%. Los

i
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extractos de &cido t&rtrico reunidos se agitan con
100 cm3 de @&ter y con 60 cm3 de sosa cfustics concen-—
trada se pone fenolftazleino alczlino. La solucidn de 1la
basze aceitoza obteniva disuelts en 200 cm3 de benzol
se cgita con 60 cm3 de =agua, se seca sobre potesio, se
tiltre y se¢ veporiza bujo presidn reducids. El resiauo
se desitila en &lto v.cio recogiéndose la fraccidn
principsl que se obtiene bajo 0,005 mu,Hg. & 214-216¢,
La -/ m-bencilomercapto~Lenilo/-N-/" 2-(H'-metilo-
piperidilo=-2')=-ctilo=1/-:nilins ae sndlisis puro
tiene el punto de ebullicidan 2152 a 0,005 mm.Hg.

LEISFFELO 8 = W=/ m-uetilowercapto-fenilo/-N-

/2= (§'-petilo-piperidilo-2')-etilo-1/-anilina.

. Se condensa m-metilomercspto-anilina (punto
de fusidn 163-1652/16 mn.lg.) con l: sal potdsicz del
fcido o=cloro-benzdico yv el &cido N-(m-metilo-mercapto-

fenilo)=sutrenilico (punmto de Ffusidn 139-1412) obtenido

. se descerboxiliza medisnte culenizuiento y ulterior

Gestilzeidu & N-(m-metilomercapto-fenilo)=-anilina
(punto de fugida 5Y-612).

15 g. de l=(metilomercaptefenilo)-anilinag se
disuelven en 75 cm3 de xilol ebsoluto ,se mewcla con
3,26 g. de snids de sgodio Iinsumente pulverizado y se
calienta &1 reflujo dursnite 2 horas pars uervir & una
temperatura del ovaiio de 1802, A continuccidn, y sin

interruwpir el caslexntsniento se goitezn en el espacio

Ge tiempo de 1 ¥ horas 12,7 g. de 2=(W-metilo-piperidailo-—

2')=1=cloroetano {punto de ebullicidn 842/10 mm.) disuel-

tos en 12 cm3 de xilol gbsoluto y sin interrumpir el

“aglteado se celienta la mezcle uurante otras 3 horas para

|
;
.’
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nervir. A continuacidn se eniria y ¢l exceso de amida

de sodio se descoumpone ayregando 5 de cloruro zménico.

oo
La solucién xilélice lavada lres veces, cads una con
25 cm3 de sgzus se extrae une vez con 30 cml3 y después
tres veces, cada uns con 10 cm3 de £cido scético 3-=n.
Lo extraclos de dcico medtico reunidos se agitan con
50 em3 de éter y con 16 cu3 de sosu cfustice concentra-
da se joune ienolftsleino~asleszlino. La solucidn ce la
base aceivosa precipitads en 100 cu3 de bensecl se aglus
coir 30 cml de agus, se sece sobre potasio, se iiltra y
se veporizu bajo presidn reaucida. Kl residuo se destila
en =1%o voelo, recozidndose le fraceidu principsl que
gse ohtiene bajo C,01 wa. lig. & 215-2189, La W-/ m-metilo-
mercapto-fenilo/-N-/ z=4!' -netilo-piperiailo-2')-etilo=1/-
enilina Ge andlisis puro tiene el punto de ebullicidu
2l62 a 0,01 nma., 0.

EJuirL0 g - N</ n-etoxi-fenilo/-N-/ 2-(¥'-

metilo-piperiuilo-2¢')-etilo-1/-anilina.,

30 ge we Li={u=etoxi-ienilo)=-cniling {(punto
ce fusidn 60-642) se disuelven en 150 cm3 de xilol

£

absoluto, se wewcla con 6,6 g. de culds Ge sodio finsmente

pulverizzeao y se celients w1l reflujo pars nervir auranie
£ horss & una teumpersiurs del boiio de 1302, A continmna-~

cibn y sin interruanpir el calewtamiento,se goteun en

el plazo Ge 1 g horas 25,% g. de 2=(N-metilo-piperiuilo-2!)-

j=cloro=eteno disuelt@®@ e 25 cm3 de xilol cbsoluto y

gin inlerruapir el agl.vuo ge callenta la wezels aursvte
otris 3 noias nzsbts beorvir. 8e euiria & conbinuscidn y
sl exceso Ge mida Ge so0ulo se wescoupoile sgregando 106 g.

de cloruro =mdnico. Le solucidn xildlica levada tres

oo wmwmmeatne o .
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veces, cada una con 50 cm3 de agua se extrae una vesz

con 60 em3 y después 3 veces, cada uns con 20 cm3 de

deido acético 3-n. Los extractos Acido acéticos reunidos

se extraen con 100 cm3 de éter y con 30 cm3 de sosa

cdustica concentrada se pone fenolftaleino-alcalino. La

solucién de la base aceitosa precipitada en 200 cm3

de benzol se agita con 60 cm3 de ague, Se geca sobre

potasio, se filtra y se vaporiga bajo presidén reducida.

El residuo se destila en altolvacio recogiéndose la

fraccién principal que se obtiene bajo-0,005 mm. Hg.

e 169-1728. Ie Nﬁ["hpetoxiéfenilg7LN-[%2—(N'émetilo-

piperidilo-2')-etilo-1/-anilina de andlisis puro

tiene el punto de ebullicién 1702 e 0,005 mm.Hg.
EJEMPLO 10 = q:é:hpn-butoxi-feni%g?lﬁ-

[ 2-(N'-metilo~piperidilo-2')-etilo-17-enilina.

Se butiliza m-nitro-fenol con brouwuro n-butilico

en presencia de hidréxido potdsico y con cloruro
estandlico y dcido clorhidrico -se reduce el grupo
nitro & grupo amino. El m-amino-fenol-n-butilo-éter

del punto de ebullicién 1532/11 mm,Hg. obtenido se
condensa con 1g sel potésica del dcido e—~cloro-benzdico
y el écido N=(m-n-butoxi-fenilo)-antranflico obtenido se
descarboxiliza por calentamiento a 2502 a N-{(m-n-butoxi-
fenilo)-anilina (punto de fusién\42-469).

35 g. de N-{m-n-butoxi-fenilo)~anilina se
disuelven en 230 cm3 de xilol absoluto, se mezcla con
6,8 g. de amida de sodio finamente pulvefizado y se
calienta al reflujo para hervir durante 2 horas a una
temperatura del bafio de 1802.. A continuacién, sin

interrumpir el calentamiento, se gotean en el espacio



de tiempo de 1 4 horas 26.4 g. de (2~(N-metilo-piperidilo-
2%-1-cloro-etanc disueltos en 30 cm3 de xilol absoluto
y soin interrumpir la agitacidén se calienta la mezcla
durante otras tres horas hasta hervir. A continuacién

5 se enfria y &) exceso de emida de sodio se descompone
agregando 10 g. de cloruro ambénico. La solucidén xilélica
lavada tres veces, cada una con 100 cm3l de agua se
extrae una vez con 75 cm3 y después tres veces, cada
una con 25 cm3 de dcido acdtico 3-n. Los extractos

10. fcido acético reunidos se agitan con 80 cm3 de éter y
con 30 cm3 de sosa cdustica concentrade se ponen
fenolftaleino=-alcelino. ILa solucién de la base aceitosa
precipitada en 175 om3 de benzol se agita con 100 cn3
de agua, se seca sobre potasio, se filtra y se vaporiza

15, bajo presidén reducida. El residuo se destila en alto
vacio recogiéndose la fracciidn principal que se obtiene
bajo 0,005 ma. Hg. & 186-1882. La N-/ m-n-butoxi-fenilo/-
N-/ 2~(N'-metilo-piperidilo-2')-etilo-17-anilina de
andlisis puro tiene el punto de ebullicién 1872 a

20, 0,005 mm.Hg.

N O T A

Descrita suficientemente la naturaleza del
invento,as{ como la manera de realizarlo en la préctica,
debe hacerse constar que las disposiciones anteriormente

25, indicadas son susceptibles de modificaciones de detalle,
en cuanto no alteren su principio fundamental. Tambien
se hace constar gue el invento corresponde & una
solicitud de patente de Adicidn presentada en Sulpa - -
con fecha 13 de febrero de 1956, nf 29.837 , acogiéndose

30. por lo tanto, & los beneficios que conceden los Convenios
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Internacionules en vigor y siendo lo gue constituye la
esencly del referddo invento y por lo gue se solicite Patente
de Invencidn,por 20 aios en Espefia: "Procedi:iento parz la
obtencidn ce nuevos derivados difenilawinicos sustituidos:
5e en lc poeicidn m de un resto feullico"; caracterizimcose
por lo siguientes
l1¢2.- Procedi:iento naras la obtencidn de nuevos
derivedos difenileminicos sustituidos en lz posicién m

de un resto fenilico, de lu idérmuls generzl I

10. N N2 Ry
CH R = grupo zlguiloaercepto,

. N2 1 slcoxi,arsclguilonercupto

H2 5 iH2 sriloxi,sralquiloxi

CH CH H R =H upo alquilo

\n 2 p T T BT R
2
I

15. caructerizéndose poryue una emina. secundsria de lu férmuls

o.'IHﬁ‘ 1
/ I

donde R tiene el significado srribez indicado, se condensa
1

20. con un gerivado pilperidinico de lu férmule general III

H
aw
Hal CH -C%?EHZ EHZ
alogeno-CH,
~g -~ 2
|

25. ;
> R2

III
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donde R +tiene el significado srribes indicido y nhzldzeno esté
2 .
por cloro o bromo.

2¢.= Procedisiento narz la obtencidn de nuevos

Gerivedos difenilaninicos susitituidos en le& posicidn m de un

resto fenilico; tal ¥ como guede substencizluente descrito

nreseinte uemor gue conste de dieciocho hojas eccritas

i
e

en lo

& nmfquine por una so
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