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MjfflCRÜt DESCRIPTIVA 

para so lic ita r

P A T E N T E  D H I  H í  ¿ ií C I  O H 

en

J3 S P A A A 

por /¿¡INTE años

a nombra de H.V. PHILIPS «GLO ÎLAMPiiHÍJíABKI.aKMÍ, entidad holandesa 

establecida en ¿Inmasingel 29, Eindhoven, Holanda, por;

n uñ METODO PRODÍCIR Ií ¡JAVAS AMINAS SECUNDARIAS O TERCIARIAS 

SUSTITUIDAS”

J2s sabido que compuestos de la fórmula general;

H
i

O -  C -  R«»

Y

en que R designa un radical hidrocarbonado bivalente, a lifá t ico
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c ic lo a lifá t ico  o aromático que posee una cadena de carbono inin­

terrumpida, R ' y R" designan un grupo a lqu ilo , un grupo ara lqu i- 

lo , un grupo h idroxia lquilo , un grupo hidroxi-aralquilo  o, con­

juntamente un grupo alquileno y R "' es un rad ica l a lifá t ico , aro­

mático o aralquilo , R,,M designa un átomo de hidrógeno, un grupo 

alquilo o un grupo alcoxi y, finalmente, Y es un átomo de hidró­

geno o un grupo alcoxi, poseen propiedades terapeúticas y, en 

particular actúan como anestésicos locales.

Un ejemplo de tales compuestos está dado por un compues­

to de la fórmula citada precedentemente, en que R es un rad ical 

etileno, R* y RM son ambos un grupo e tilo , mientras que R” * y R"H 

son un grupo metilo y un grupo etoxi, respectivamente e Y es un 

átomo de hidrógeno, otro ejemplo de un compuesto asociado con es­

te grupo es una sustancia, en que R es un grupo etileno, R » un 

grupo e tilo , R" un grupo 2 -fe n il-2 -h id ro x i-e t ilo , Rn» un grupo 

metilo, mientras que Y y R,,rt designan ambos un átomo de hidrógen.

La solicitante ya ha descrito, en la  solicitud de paten 

te holandesa Acta II* 216.318 que no ha sido publicada hasta ahora, 

compuestos de la  fórmula general;

3n esta fóaaula, R R„ y/o R son un átomo1 « 3 de hidrógeno
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an grupo hidroxi o alcoxi, R qb un átomo de hidrógeno o un grupo

4
hidroxi, R un átomo de hidrógeno o un grupo a lqu ilo , R es un 

5 6
grupo alquilo o aralquilo e Y es un grupo alqu ilo , c ic lo -a lq u ile -

no o alquileno. Además e l grupo Rg Juntamente con e l átomo de n i­

trógeno y e l grupo Y puede formar un an illo  de piperidina o un 

an illo  de a lqu il piperidina. R„, R y R representan cada uno• o 9
un grupo hidroxi o un grupo hidroxi esterificado. Los compuestos 

descritos en la  solicitud de patente citada precedentemente, pro­

ducen una disminución de la presión sanguínea, la  que se mantiene 

durante un tiempo bastante prolongado, mientras que muchos de es­

tos compuestos poseen además, una actividad esp&smolltiea.

Se ha encontrado ahora que compuestos de la  fám ula ge

neral;

o sales de los mismos, en que R y R son un átomo de hidrógeno,

15 un grupo hidroxi-alcoxi, un grupo benciloxi o un grupo amino,

R es un grupo hidroxi, alcoxi, benciloxi o amino, R. un átomo de 
o 4

hidrógeno o un grupo hidroxi, R un grupo de hidrógeno o un grupo
O

a lqu ilo , R un grupo a lqu ilo , a r ilo , aralquilo o a lq u il-c ic lo a l-  
6

qd ilo , Y un grupo alquileno, cicloalquileno o a lqu il—cicloalquileno  

So o en que R  ̂ Juntamente con Y y el átomo de nitrógeno constituyen un

-3 -
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grupo a lqu il-p ipe rid ilo  o un grupo p iperid ilo ; y/o Rq desig­

nan un átomo de hidrógeno, un grupo hidroxi, alcoxi o benciloxi 

entendiéndose que por lo menos uno de los últimos grupos es un 

grupo hidroxi o alcoxi, también tienen propiedades fármacológica- 

raent e int eres ant es.

.$n base de experimentos con animales se ha encontrado 

que los compuestos de acuerdo con la  presente invención producen 

una disminución de la  presión sanguínea, la  que usualmente es man­

tenida durante un tiempo bastante prolongado y tienen una ac tiv i­

dad espasmolltica y adrenolítica y además pueden producir brad i- 

cardia y ho tienen efectos anestésicos locales.

Deberla notarse que la  solicitud de patente holandesa 

Acta 216.318 anterior, d ifie re  de la  presente solicitud en que 

los núcleos de benceno de la  derecha de los compuestos en conside­

ración do la fórmula indicada precedentemente contiene tres gru­

pos hidroxi o alcoxi, mientras que lo s compuestos de acuerdo con 

ls  presente invención tienen uno o dos grupos hidroxi, alcoxi 

o benolloxi en los núcleos bencénicos correspondientes. Otra d i­

ferencia consiste en que la categoría de los compuestos con los  

cuales están asociadas las sustancias de acuerdo oon la solicitud

anterior puede comprender compuestos en los cuales R , R y
1 E

R son cada uno un átomo de hidrógeno, üsto no es posible con.la  
3

categoarla de los compuestos de acuerdo con la presente invención 

dado que en este caso por lo menos uno de los gruoos R , R 0 R
1 2  3

es un grupo amino, hidroxi, alcoxi o benciloxi.

Se hace referencia especial a aquellas de las varias

combinaciones posibles de R , R y R en las que R es un átomo
1 2 3 1

de hidrógeno, R y Rg son ambos un grupo hidroxi o ambos un grupo 
3

alcoxi o benciloxi, y a aquellas en que R y R son hidrógeno y
1 3

H es un grupo hidroxi, a lcoxi o un grupo amino. Además se dá 5

-4 -
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impórtemela a la  combinación en qjiie R  ̂ es un hidrógeno y R es 

un grupo hidroxi o un grupo alcoxi. Dato también es válido para 

los casos en que Rw y B. son ambos sea un grupo alcoxi o un grupo 

hidroxi.

Si e l nácleo bencénico de la  izquierda y/o de la  dei’e- 

cha contiene más que un grupo alcoxi, resultan preferib les aque­

llos  compuestos en los que los sustituyentes son grupos idénticos.

.án los compuestos de acuerdo con la presente invención,

los grupos R , R , R , R y R si e llos constituyen un grupo a l -  
1 2 3 7 o

coxi, contienen praferentement a una cadena de carbono a lifá t ic a  

in fe rio r con 1 a 4 átomos de carbono, particularmente un grupo 

metílico o e tílico .

non los compuestos a describirse más adelante los grupos 

hidroxi o alcoxi del nácleo bencénico de leí izquierda o le la  de 

recha praferwntemente están ligados a l átomo de carbono en posi­

ción para, el átomo de carbono en la  posición para y a uno en la  

posición meta y a los átomos de carbono en la posición para y a 

dos en la posición meta.

De los compuestos en los cuales R , R y/o R es un gru-
1 2 3

po amino se hará referencia a aquellos en los que R y R son un
1 2

átomo de hidrógeno y R es un grupo aruino. .¿ste grupo amino pre-
3

ferentemente está en la posición para u orto.

Si con los co,'apuestos de acuerdo con la  presente inven­

ción R es un grupo alqu ilo , este conti ene preferentemente 1 a 4 o
átomos de carbono y particularmente es un grupo metilo, R prefe-

6
rentemente es un grupo alqu ilo  con 1 a 6 átomos de carbono, pa rti­

cularmente un grupo alqu ilo  con g a 3 átomos de carbono, por ejem­

plo un grupo e tilo , propilo o isopropilo. Si Y designa un grupo

alquile no, el mismo contiena particularmente 1 a 8 átomos de carbo­
no, preferentemente 3 a V átomos de carbono. Si e l grupo Rg foima

-5 -
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con el átomo Se nitrógeno y el grupo Y un grupo a lqu ilp iperid ilo  

este grupo consiste preferentemente Se un an illo  Se piperidina 

con un grupo metileño en la posición 3 o 4 respecto a l átomo de 

nitrógeno (posición l )  .ah los compuestos de acuerdo con la  presen­

te invención del último tipo, e l grupo benzoiloxi está ligado  

a l grupo metlleno. Los grupos R e Y pueden formar, con e l áto- 

rao de nitrógeno, también un an illo  de piperidina, que no contie­

ne un sustituyante alqu ilo , .üh este caso, e l grupo benzoiloxi 

está legado preferentemente a l átomo de carbono del an illo  de pi­

pería inaen la  posición 3 o 4 con respecto a l átomo de nitrógeno.

.i£L efecto reductor de presión de los compuestos que se 

rán descritos detalladamente más adelante fuá determinado, entre 

otros, con ratas blancas de aproximadamente 200 gr. Los animales 

fueron anestesiados por administración intreperitonea de 1,2 grs 

por kg de peso del cuerpo de etil-uretano (solución acuosa a l 20,0) .

La presión sanguínea fué tomada por medio de un manó- 

metro a mercurio en la  a rte ria  carótida izquierda. Con e l fin  de 

reducir la  coagulación de la sangre se usó una solución de hepari- 

na. Las sustancias a probarse fueron administradas a través de una 

cánula que desembocaba en la vena fem orilis. Con anterioridad y 

después de la administración de las sustancias bajo prueba fueron 

inyectadas cantidades idénticas de solvente, con el fin  de poder 

juzgar cualesquier efecto sobre la  presión sanguínea debido a cam­

bios en volumen.

Los compuestos de acuerdo con la presente invención aparen­

temente producían, en general, una disminución rápida de la presión 

sanguínea, y esta disminución adquiría su valor máximo un coarto 

tiempo después de la  inyección usualmente ya después de 1 a 2 mi­

nutos, después de lo cual el valor decrecía más o menos rápidamente 

basta que la  presión sanguínea llegaba a su valor in ic ia l. Para

i
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diferentes compuestos este aumento de la  presión sanguínea hasta 

el valor in ic ia l se producía muy lentamente, de modo que la  du­

ración de la  disminución de la presión sanguínea con una dosis 

de 400 ^  por rata era de 15 a 40 minutos.

Con e l fin  de expresar la  disminución de la  presión san­

guínea mediante un parámetro determinado y con e l f in  de compa­

rar sustancias entre s í , la  Tabla indica, para una pluralidad de 

sustancias, a l coeficiente de dosis eficaz (ü .D .C .) Usté U.D.C. 

se obtiene dividiendo e l producto de la máxima dianinución de la  

presión sanguínea (en porcentajes del valor in ic ia l ) y la  dura­

ción de la  disminución de la  presión sanguínea como t a l  (en minu­

tos) por la cantidad de la  dosis bajo prueba (en 0,1 mgr. por ra  

ta de aproximadamente 200 g r ).

La dosificación fué elegida de modo t a l  que la  disminu­

ción máxima de la  presión sanguínea era, como reg la , 30 a 40/á del 

valor in ic ia l.

La actividad espasmolltica de naturaleza naurotrópica 

de los compuestos de acuerdo con la presente invención fué deter­

minada en vitro  contra carbarainoil-quinolina (Doryl) de acuerdo 

con el método de ¡uagnus, descrito en Pflugera Archiv, 102, páginas 

123 etc., (1904). De acuerdo con este método, la  contracción, 

de un intestino es medida bajo la  influencia de una solución de 

concentración conocida de carbaminoil-quinolina. üsta es un espas- 

mógeno que posee un efecto neurotrópico. Luego se determinó que 

concentración de papaverina era necesaria para obviar la  referida  

contracción en 50# y luego la  concentración de un compuesto bajo 

prueba, que también era capaz de neutralizar la  referida contrac­

ción en 50$. iál cociente de las concentraciones da papaverina y 

compuesto bajo prueba que producían esta disminución de 50-,i es una 

medida de la actividad espasmolltica (en este caso de naturaleza 

neurotrópica). Usta actividad también está indicada en la  Tabla.

-7 -
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01 e l espasmógeno es cloruro -le bario, se mide un. electo

espasmolítico de naturaleza musculotrópica. Con la  expresión com­

puestos con un iiJ.D.C, bajo se designan aquellos compuestos en los  

cuales JS.D.C. es in fe rio r que aproximadamente 50. Si e l ¿Í.D.C. 

es superior que aproximadamente 75, los compuestos poseen un 

J.D.C. elevado.

Si la  actividad espasmolltica de los compuestos medidos 

con respecto a Doryl es in ferior que 15, una se re fie re  a compues­

tos con actividad espasmolítica reducida con respecto a Doryl. Se 

hace referencia a compuestos de acuerdo con la presente invención 

con una actividad espasmolltica elevada con respecto a Doryl, s i  

esta actividad es superior a 25.

Si la actividad espasmolltica de los compuestos medidos 

con respecto a l cloruro de bario es superior que la  mitad de la 

de la  papaverina, se dice que los compuestos de acuerdo con la  

presente invención presentan una actividad espasmolltica elevada 

con respecto a l c liruro de bario. Si la  actividad espasmolltica 

con respecto a l cloruro de bario es in fe rio r que 0,25 de la  de 

la  papaverina, se re fie re  a compuestos de acuerdo con la presente 

invención que presentan una actividad espasmolltica baja con res­

pecto a l cloruro de bario.

JSL efecto adrenolítico de los compuestos de acuerdo con 

la  presente invención fué determinado por medio de un bazo de co­

nejo aislado, que fué mantenido bajo contracción ininterrumpida 

mediante adrenalina. .¿1 relajami arto producido por los compuestos 

de acuerdo con la  presente invención constituye una imagen cuan­

t ita tiv a  del efecto adrenolítico.

La bradicardia producida por los compuestos de acuerdo 

con la presente invención fué determinada tomando un electro-cardio­

grama.

.ástos experimentos han permitido determinar que la  retara-

—8—
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laza y magnitud de los sustituyentes o grupos R a RQ e Y de los  

compuestos de acuerdo con la  presente invención afectan la  natura­

leza y magnitud de los efectos farmacológicos medidos. Ih. base de 

estas observaciones resultó posible determinar promediando algunas 

pocas reg las para la  influencia de los grupos R, a R e Y sobre-L 8
a l efecto farmacológico de los compuestos.

Un grupo amino en e l ndcleo bencénico de la  izquierda

tiende a aumentar e l iJ.U.C. esto es valido particularmente con

referencia a compuestos en los que R y R son un átomo de h i-2
drógeno y R es un grupo amino para u orto, la  presencia de dos 

3
grupos hidroxi en e l núcleo benoónico izquierdo también tiende a

aumentar e l IS.D.C. .afeto es válido particularmente con referencia

a aquellas sustancias en las que R y R designan un grupo hidro-
1 2

x± para y meta, respectivamente.

Puede suponerse que los sustituyent es a lcoxi en e l núcleo

bencénieo izquierdo aumentan la actividad espasmolititífa de los

compuestos, .¿feto es válido más en particu lar para aquellos en los

que R. es un átomo de hidrógeno, R es un átomo de hidrógeno o un2
grupo alcoxi y Rg es un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono. 

jEL grupo alcoxi preferentemente es un grupo metoxi o etoxi, p a rti­

cularmente en las posiciones para o las posiciones para y meta.

Se ha encontrado en general que R en la  forma de un
5

grupo alqu ilo , particularmente un grupo metilo, tiende a aumentar 

la  actividad espasmolítica.

Además se ha encontrado que una pluralidad de compuestos 

que producen una reducción considerable de la  presión sanguínea 

y/o que tienen un efecto espasmolltico elevado contiene un grupo 

Y que consiste de una cadena alquileno ramificada o no que contiene

3 a 7 átomos de carbono, particularmente un grupo alquileno con

4 a 6 átomos de carbono.

9-
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Además se tuvo la  impresión que e l agrupamiento -M-Y-,

t
en que R e Y representan, Juntamente con e l átomo de R 

6 6
nitrógeno, un grupo p iperid ilo  que puede contener suat ituyent es 

alquilo aumenta la  capacidad de reducción de la  presión sanguínea 

de un compuesto de acuerdo con la  presente invención, íil sustitu- 

yente alquilo representa preferentemente un grupo alquileno que 

posee entre 1 a 4 átomos de carbono, por ejemplo un grupo met i  le ­

ño o isopropileno, que está ligado a l an illo  de piperidina en la  

posición 3 o 4 con respecto a l átomo de nitrógeno, .al sustituyen- 

te alquilo está ligado directamente a l grupo benzoiloxi.

La clase de compuestos de acuerdo con la presente inven­

ción comprende un grupo de sustancias que produce una reducción 

considerable de la  presión sanguínea y presenta un efecto espas- 

molltico reducido y otro grupo de compuestos que producen una re­

ducción baja de la  presión sanguínea y, por e l contrario, poseen 

una actividad espasraolítica elevada.

- .iÜ primer grupo de compuestos puede ser subdividido en 

tres grupos separados, ül primero de estos sub-grupos comprende

aquellos compuestos en que R, y R son átomos de hidrógeno. R
1 2 3

es un grupo amino, preferentemente en la  posición orto o para,

R es un atomo de hidrógeno o un grupo hidroxi preferentemente 
4

un átomo de hidrógeno, Rg es un átomo de hidrógeno o un grupo

alquilo con 1 a 4 átomos de carbono, particularmente un átomo de

hidrógeno o un grupo metilo, R ee un grupo alquilo con 1 a 5 áto-
6

mos de carbono, particularmente un grupo motilo, Y es un grupo a l­

quileno con 3 a 7 átomos de carbono, preferentemente 3 a 5 átomos 

de carbono, R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo alcoxi con 1 a

4 átomos de carbono y R es un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de
8

carbono, R? y RQ preferentemente son un grupo metoxi que ocurre 

en las posiciones para y meta del nácleo bencénico.

-10 -
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JJl segundo sub-grupo es sim ilar a l primero, pero d if ie ­

re del mismo en que R , juntamente con el átomo de nitrógeno y el 

grupo Y, constituye un an illo  de piperidina. Más en particular, 

este segundo sub-grupo puede ser formulado de la  manera siguiente.

%  y R2 Bon 8111008 a-tomos de hidrógeno y Rg es un grupo 

amino, preferentemente en la  posición orto o para. es un átomo 

de hidrógeno o un grupo hidroxi, preferentemente un átomo de hi­

drógeno, Rg es un átomo de hidrógeno o un grupo alqu ilo  con 1 a 

4 átomos de carbono, preferentemente un átomo de hidrógeno o un 

grupo metilo, iiü. grupo Rfi, juntamente con el átomo de nitrógeno 

y e l grupo Y, constituye un an illo  de la  fórmula;

-N 1 * «
6 5

3
R

La ligadura lib re  en la fórmula A está ligada a l grupo;

R
8

7

Bata ligadura preferentemente está ligada a l átomo de carbono 4 

del an illo  de piperidina. éi la fórmula 3 R0 representa un grupo 

15 alquileno con 1 a 4 átomos de carbono, preferentemente un grupo

-11 -
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metileno, que preferentemente está ligado a la posición 4 del ani­

llo  de piperidina. R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo alaoxi 

con 1 a 4 átomos de carbono y R es un grupo alcoxi con 1 a 4 

átomos de carbono. R7 y RQ son preferentemente arabos un grupo 

metoxi, ligado en la posición para y meta respectivamente del ani­

llo  bencénico.

.al tercer sub-grupo de la  clase de compuestos con 5.D.C. 

elevado y sustancialmente ninguna actividad espasmolftica, consis­

te de compuestos en los que R es un átomo de i i ,  R y R son un
1 2 3

grupo hidroxi lib re  en las posiciones para y meta, respectivamente

del an illo  bencénico, R es un átomo de H, R es un átomo de hi~
4 5

drógeno o un grupo metilo, Rg es un grupo alqu ilo  con 2 a 3 átomes 

de C, Y es un grupo alquilano con 3 a 5 átomos de C, es un 

átomo de II o un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos da C, preferentemen­

te un grupo metoxi o etoxi y R es un gr-ip0 alcoxi con 1 a 4 áto-
O

mos de C, preferentemente un grupo metoxi o etoxi.

La clase de compuestos que poseen una actividad espasmo-

l lt ic a  elevada y que producen una disminución baja de la  presión

sanguines comprende compuestos de la fórmula general de acuerdo

con la  presente invención, en que R es un átomo de H, R es un
1 2

átomo de H o un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de C , R es un gru-
3

po alcoxi con 1 a 4 átomos de C, R es un átomo de H o un grupo 

hidroxi, Rg es un átomo de H o un grupo alqu ilo  con 1 a 4 átomos 

de C, R  ̂ es un grupo alquilo con 1 a 5 átomos de C, Y es un grupo 

alquile no con 3 a 7 átomos de C, R es un át&mo de II o un grupo 

alcoxi y R^ es un grupo alcoxi. Un grupo preferido de este sub­

grupo consiste de compuestos en los que R  ̂ es un átomo de II, R un 

átomo de H o un grupo para-metoxi o para-etoxi; es un grupo2

raeta-metoxi o meta-etoxi, R  ̂ es un átomo de K, R5 es un átomo de H 

o un grupo metilo, Rg es un grupo alqu ilo  con 2 a 3 átomos de C,

-12 -
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Y es un grupo alquileno con 4 a 6 átomos de 0, R es un átomo de

7
H o un grupo para-mstoxi o para-etoxi y R es un grupo raeta-meto-

8
xi o raeta-etoxi.

-ÍSI efecto farmacológico de una pluralidad de compuestos 

resultará evidente de la Tabla, .¡¡la la  columna de la  iaqulerda, 

los números indican al número del Ejemplo en e l cual se describe 

la  producción del compuesto en consideración, ¿ki las tres columnas 

de la  derecha están indicados e l 3.D.C. (= l.D .K ) la  actividad

espasmolítlca con respecto a Doryl y a BaCl .
2

Además se ha establecido que los compuestos I ,  I I I -V , IX-XII y XIV 

XV producían bradicardia y que los compuestos I , I I ,  V I-V III te­

nían una actividad adrenolítica.

Los compuestos de acuerdo con la presente invención pue­

den producirse de varias maneras d istin tas. Betos métodos están 

designados en la  presente solicitud por las letras de referencia  

A, 3, C, d y A

Según el método A un compuesto de la  fórmula I ívease 

la  hoja de fórmulas) reacciona con uno de los compuestos de las 

fórmulas l ía ,  I lb  o l íe .  .iih estas y las fórmulas que siguen a con­

tinuación R  ̂ a Rq e Y designan los grupos o atomos t a l .como se. ha 

indicado precedenteraent e, a no ser que exista una especificación  

distinta. 3n la  fórmala I lb  R designa un rad ica l hidrocarbonado 

a lifá t ioo  in ferio r, por ejemplo metilo o e tilo  y Rlg indica un áto­

mo de cloro o de bromo.

Según el método 3 un compuesto de la  formula XII es aco­

plado con un compuesto de la  fórmula X III. oin la  última formula 

he designa un átomo metálico, preferentemente un átomo alcalino, 

por ejemplo un átomo de sodio o de potasio. Hlg es un átomo de clo ­

ro, bromo o iodo.

Según el método C un compuesto de la  fórmula XV reacciona
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con un compuesto la  la fórmula XVI. ü¿i esta última formula X de­

signa u.n átomo de cloro, bromo o iodo o un átomo ceto-oxigeno o 

aldehido-oxlgeno.

Según el método D se introduce en los compuestos de la

fórmula XIX e l grupo R , que designa un grupo alqu ilo  in fe rio r,
6

por reacción con un compuesto de la formula R^Hlg, en que Hlg de­

signa bromo o cloro, o con dim atilsulfato o d ie t i ls u lfa to , s i  Rg 

representa un grupo metilo o e t ilo , respectivamente.

Según e l método U son producidos compuestos en que R
4

es un grupo hidroxi mediante la  hidrogenación de un compuesto de 

la  formula XX.

Los referidos métodos A -  m! no son adecuados en e l mismo

grado para la producción del compuesto en que R , R o R designaX S 3
un grupo amino y/o en aquellos casos en R es un átomo de H.

ián ta les  compuestos e l grupo (o grupos araino) son bastan­

tes activos y pueden reaccionar fácilmente con otros grupos, Xsto 

es válido particularmente con referencia a la  reacción en que un 

compuesto de la  formula I  (R , R y/o R es IÍH y/o R es íi) reac-X ¿i ó £j O
ciona con un compuesto de la  formula l i e ;  un compuesto de la fo r ­

mula XV (R , R y/o R es IJH_ y/o R_ es II) con un compuesto de x ú ó a o
la  formula XVI (X es un halógeno o contiene un átomo ceto-oxlgeno 

o aldehido^oxigeno); un compuesto de la  formula XIX (R^, Rg y/o 

R3 es IIH ) oon un d ia lqu il-su lfa to  o un alqu il-haluro .Ct
Si a pesar de todo se utilizaran  estas reacciones, es

aconsejable proteger el grupo amino primario R , R„ y/o R o e l
1 2 3

grupo amino secundario 111, por ejemplo, por un grupo bencilo o aee- 

t i lo ,  y a is la r  este último una vez terminada la  reacción, non el 

grupo benoilo esto puede llevarse a cabo por hidrogenación cata­

lít ic a , por ejemplo con hidrógeno y un metal noble finamente d iv i­

dido, por ejemplo platino o palaáio. XI grupo aoetilo puede ser

-14 -
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eliminado por saponificación, por ejemplo con le j ía  acuosa d ilu i­

da, s i  fuera necesario en presencia de un alcohol a lifá t ic o  in fe ­

r io r , por ejemplo le j ía  de potasio o de sodio, acuosa dilu ida o 

con ácidos fuertes acuosos, dilu idos, por ejemplo ácido c lorh l- 

drico o ácido su lfdrico , s i fuera necesario en presencia de un a l­

cohol a lifá t ico  in fe rio r. Deberla tomarse la  precaución necesaria 

que la  saponificación sea ejecutada para evitar una aislación del 

grupo benzoilo que está sustituido por los grupos R y R0.

Los compuestos en los que R R y/0 es un grupo ami- 

no puede producirse, como alternativa, usando los referidos pro­

ductos I ,  X II, XV y XIX como materiales de partida, en que R^

Rg y ío R no representan grupos amino, sino grupos n itro . Si R ° 6 
designa un átomo de hidrógeno, puede llevarse a cabo las reaccio­

nes mencionadas bajo X a iá sin que queden involucrados los re fe ­

ridos productos residuales, s i R ^ R2 y/ 0 R  ̂ son grupos nitro.

Una vea terminada la reacción ele acoplamiento, e l grupo nitro pue­

de ser convertido en e l grupo amino por reducción, que puede lo ­

grarse, por ejemplo, por medio ele estaño (o h ierro) y ácido c lo r­

hídrico o preferentemente por hi Irogenación ca ta lít ic a , natural­

mente, debe tomarse la  precaución necesaria para que no sea usado 

para esta producción un agente reductor capaz de afectar e l grupo 

benzoiloxi, dado que, por ejemplo, con sodio y alcohol puede ocu­

r r i r  tanto la  re-estorificación  de un ester por un alcohol d ife ­

rente y la  reducción del grupo ester.

Los detalles de los mótodos & a X están descritos a con­
tinuación.

M.OTOD0 A.

Lste método se lleva  a cabo da una manera ya conocida,

-15 -
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en principio, para la  estarificación  de un alcohol con un ácido, 

un estar o un haluro do ácido. La reacción se lleva  a cabor¿i prefe­

rentemente, con un haluro de ácido, La reacción puede llevarse a 

cabo con los componentes de reducción como tales, preferentemente 

en cantidades sustancialmente equimolares, pero es aconsejable 

llevar a cabo la reacción en lo presencia de un solvente. Ui un 

compuesto de la fórmula I  reacciona con u.n haluro de ácido, pre­

ferentemente cloruro, el solvente puede ser un hidrocarbono liq u i­

do, por ejemplo eter de petróleo, hexano, haptano, octano, un h i­

drocarburo aromático, por ejemplo benceno o tolueno, además te tra -  

hidrofurano y varios otros solventes orgánicos, por ejemplo eteres 

tales como eter d ie t llic o , eter d i-isop rop llico , además acetona 

cloroformo o tetracloruro de carbono. La reacción puede ocurrir a 

temperatura ambiente, pero también por calentamiento de la  mezcla 

de reacción, siendo la  temperatura máxima e l punto de ebullición  

de la  mezcla de reacción, lío es necesario agregar un ligante áci­

do a la  mezcla de reacción, ciado que una de las sustancias de par­

tida , a saber e l compuesto de la  formula I ,  está disponible como 

base lib re , y se une a l haluro de hidrógeno liberado. La reacción 

transcurre bastante rápidamente, es decir después de g a 3 horas.

Al reaccionar los compuestos de la  formula I  con un áci­

do de la  formula I I ,  se produce agua. Por esta razón es interesan­

te llevar a cabo la  reacción de modo ta l que e l agua producida es 

extraída directamente de la  mezcla de reacción. Por lo tanto es 

aconsejable llevar a cabo la  reacción en un solvente con un punto 

de ebullición bastante elevado, por ejemplo un solvente que h ier­

ve a una temperatura superior a 70*C y que se destila  azaotrópi- 

camente con agua. Tales solventes pueden ser benceno, tolueno, 

o xileno. Como regla , la  duración de la  reacción es mayor que con 

el uso de un haluro de ácido de la  formula lio . Según e l método A

-15 -
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los compuestos de acuerdo con la presente invención pueden obte­

nerse también haciendo reaccionar un compuesto de la  formula 1 

con un ester de la  formula I lb , preferentemente un estar metílico 

o e t ílic o . Si bien este método de esterifioación  es adecuado, en 

principio, e l mismo es de menor importancia en e l presente caso 

por razones prácticas, dado que los alcoholes de la  formula I ,  

cuya sintetización se logra solo con algunas d ificu ltades, deben 

estar disponibles en exceso para terminar completamente una reac­

ción con un ester de la  formula I lb . Si no obstante esto, se l l e ­

va a cabo esta reacción, es ventajoso proceder de modo ta l que e l 

alcohol producido sea extraído, por ejemplo, por destilación . .t¿n. 

este caso, la  cantidad de alcohol en exceso de la  formula I  puede 

ser menor.

De acuerdo con los métodos citados precedentemente pue­

den producirse compuestos en los que es un grupo hidroxi. ¿h 

este caso es importante, sin embargo, que en la  sustancia de par­

tida de la  formula I ,  R debería designar sea un grupo hidroxi
4

bencilado o un grupo ceto. Una vez terminada la  esterifioación, 

e l grupo bencilo es separado por hidrogenación ca ta lít ica  o e l 

grupo ceto es convertido en grupo hidroxi por reducción, por ejem­

plo también por hidrogenación ca ta lít ic a , Se presenta una d i f ic u l­

tad cuando un grupo Rg es un átomo de H y la reacción se lleva  a 

cabo con un haluro de ácido, dn este caso, el atomo de nitrógeno 

debería i r  ligado a un grupo ac ilo , que está destinado a ser se­

parado luego por saponificación, de modo que prevalecerá la  posi­

bilidad de una saponificación adicional de la función ester. íh 

este caso, por lo tanto es aconsejable proteger e l átomo de n i­

trógeno por bencilación y separar luego e l grupo bencilo por h i­

drogenación ca ta lít ica .

Loa compuestos de la  formula I ,  que son sustancias que 

no han sido descritas hasi;a ahora, pueden producirse de varias ma—

- i?

30



5

lo

15

8o

85

30

2 45470
ñeras ya conocidas para la  producción de amino-alcoholes susti­

tuidos.

.til material de partida esm por ejemplo un compuesto a ra l-  

quil sustituido de la  formula I I I ,  que es hecho reaccionar con 

un amino-alcohol de la  formula IV. j£L compuesto aralquilo  susti­

tuido es, por ejemplo, un aralquilo  halogenizado en la  parte a l i -  

fá tica , y este grupo aralquilo puede contener, además, un grupo 

ceto en 1a, porción a lqu ilica . jH amino-alcohol es por ejemplo 

etano1-amina, propanol-amina 3-hidroxi-piperidina o 4-hidroxi- 

me t i l -p ip  er id ina.

De acuerdo con un segundo método de producción de los 

amino-alcoholes de la  formula general I ,  e l material de partida  

es una a ra lqu il—amina sustituida de la  formula Y. Jete compuesto 

de la  formula V es hecho reaccionar, por ejemplo con un haluro 

mitad ester mitad ácido, preferentemente e l cloruro ácido de la  

formula V I. üh este formula Y» es un radical alquileno divalente 

ramificado o no, con una cadena de 0 a 7 átomos de C , R* es un 

radical a lifá t ico , por ejemplo, un grupo metilo o e t ilo . Así son 

producidos amidas mitad ester mitad ácido de la formula V II. .¿te­

tas amidas mitad ester mitad ácido pueden ser reducidas en e l com­

puesto de la  formula I  con la ayuda de compuestos metálicos orgá­

nicos, por- ejemplo aquellos que contienen dos átomos de metales 

diferentes, por ejemplo hidruro de l i t io  aluminio o hidruro de so­

dio boro.

De acuerdo con otro método un compuesto de la  formula Y 

es hecho reaccionar con un haluro de alcohol de la  formula V III .

Una variante de este método consiste en que e l material de paeti- 

da no es un haluro de alcohol, sino un haluro de aldehido o un 

haluro de cetona, y esto hace necesaria luego una reducción en a l­

cohol. Segiin otro método una amina de la  fom ula V reacciona con
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una epoxida, por ejemplo atileno oxido. ¡Sste método es muy ade* 

cuado para la producción de hidroxi-aminas.

Una reacción de tipo distinto para la  producción de arui- 

no alcoholes de la  formula ¿ consiste en la  reducción ca ta lít ica  

de un alcohol cato o aldehido con aminas de la  formula Y. S i fuera 

deseable, e l último grupo de compuestos puede ser una dicetona o 

un dialdehido, pero esto implica e l riesgo que ambos grupos carbo- 

nilo reaccionan oacla uno con un grupo amino. Como es sabido, la  

reducción ca ta lít ica  puede llevarse a cabo bajo la  acción de un 

catalizador metálico, por ejemplo platino, paladio o níquel de 

Raney. Deberla notarse que los últimos cuatro métodos no son ade­

cuados para la  producción de aquellos compuestos en los que los 

grupos 11, Rg e Y forman un an illo  de piperidina o un an illo  de 

piperidina sustituidos por un alqu ilo .

Como alternativa, e l método de hidrogenación ca ta lít ica  

puede llevarse a cabo partiendo de aralquilcetonas de la  formula 

I£, que son convertidas en presencia de omino-alcoholes de la  fo r ­

mula X, por hidrogenación ca ta lít ica , en amino-alcoholes de la  fo r­

mula U.

Un método que es particularmente adecuado para la  pro­

ducción de compuestos de la  formula I , en que H, R e Y forman, 

oonjuntamente un an illo  de piperidina o un an illo  de piperidina  

sustituido por grupos a lqu llicos , consiste en la conversión de 

tetrahidro-furfuril-am inas de la  formula XI. Por medio de hidro­

carburos son separados los compuestos de la  formula XI y a l agre­

garse una le j ía  ocurre una c ic lización , mediante la cual son produ­

cidas g-hidroxi-piperidinas sustituidas en e l atomo II.
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Los compuestos de acuerdo con la presente invención 

también pueden producirse haciendo reaccionar un compuesto de la  

formula XII con un compuesto de la formula X III. .dn estas formu­

las Hlg es un átomo de cloro, un átomo de bromo o un átomo de 

iodo y lie es un átomo metálico, por ejemplo un átomo de potasio, 

o de sodio. Si un compuesto de la  formula XII contiene, entre el 

etomo de II y un atomo de halógeno, una cadena alquileno de 4 a 

5 atomos de 0, existe e l riesgo del cierre del an illo , en e l cual 

el atomo de halógeno reacciona con el átomo de If. Por lo tanto, 

este método es ruanos adecuado para e l uso de tales materiales de 

partida.

Con el método B e l material de partida preferentemente 

es la  base lib re , .el material de partida puede ser también una sal 

de la  amina lib re , por ejemplo la sal del ácido clorhídrico, pero 

en este caso es aconsejable hacer reaccionar una mol de la  sa l 

del compuesto de la  formula XIX con 2raol. del compuesto de la fo r ­

mula X III o, y esto es una posibilidad diferente, con un equi­

valente del compuesto de la  formula X III y un equivalente de le ­

j í a ,  por ejemplo hidróxido. de sodio o de potasio, acuoso diluido.

nomo solvente para la reacción del método B pueden te.ar- 

se diferentes solventes orgánicos por ejemplo cloroformo, acetoni- 

t r i l o , hidrocarbonos aromáticos tales como benceno, tolueno o x i -  

leno: los radicales de hidrocarbonos a lifá t ico s  son menos adecua­

dos dado que los constituyentes de reacción son menos solubles en 

e llo s . Además ea aconsejables llevar a cabo la  reacción a latera 

peratura de ebullición del solvente. Ulna temperatura de i’eactíión 

normal se encuentra aproximadamente entre 70 y 130*0. La duración

de la  reacción es bastarte larga y, a la  temperatura dada, la  miema

-20 -



4-

5

lo

‘15

2o

25

SO

2 454 t
se encuentra entre aproximadamente 50 y 100 horas,

Los compuestos de la  formula X II pueden producirse ha­

ciendo reaccionar los alcoholes correspondientes con fosfopenta- 

cloruro, tion ilc loruro , fosforoxicloruro , fosfotr&bromuro o t io -  

nilbromuro.

Si e l grupo R4 es un grupo hidroxi, e l mismo puede ser 

halogenmdo también en la  referida reacción. Xsto puede evitarse  

por bencilación del grupo R^ adiándose previamente, por ejemplo 

acotilándolo.

üteta halogenización puede llevarse a cabo, s i fuera de 

seable sin e l empleo de un solvente, frecuentemente se logran me- 

hores resultados cuando la  reacción se lleva  a cabo en la  presen­

cia de un solvente.

Solventes adecuados soni tetracloruro de carbono, bence­

no tolueno, en general solventes indiferentes. Otro método de pro­

ducción de los compuestos de la  formula 5111 consiste en que los 

compuestos de la  formula V son hechos reaccionar con compuestos 

de la  formula XIV. Preferentemente, es utilizada por lo menos una 

cantidad equimolar de un compuesto de la  formula XIV. E1 compuesto 

de la  formula V preferentemente está disponivle en la  forma de 

la  base lib re . ¿¡1 lialuro de hidrógeno producido durante la  reac­

ción es ligado por la  sustancia de reacción producida.

.¿Si la  descripción del método 3 se ha hecho referencia a l 

riesgo de ciclización . .tiste riesgo existe también en e l presente 

caso, s i un compuesto de la formula XIV contiene, entre lo s  áto­

mos de carbono a los cuales están ligados los atomos de halógeno 

dos o tres otros atoraos de C.

Deberla notarse que e l método en e l cual se usan compues­

tos de la formula XIV no es adecuado para la producción de compues­

tos de la  formula XII, s i  en este compuesto de la  formula X II,

-2 l -
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tituido o no.

: ¿TOPO C .

Con el fin  ie obtener los compuestos de acuerdo con la  

presente invención la última etapa de esterificación  con haluro 

de 3 ,4 ,5-trialcoxibenzoilo la que, s i fuera necesario, puede ser 

seguida por otra etapa, por ejemplo la  separación ca ta lít ica  de 

grupos bencilo o la  reducción de cualesquier grupos cetom puede 

reemplazarse por la  producción de esteres tria lcox i-benzo ilic  os 

de la  formula XVT, que 3on hechos reaccionar con compuestos de 

la  formula XV. Xn estas formulas R a Rg e y designan los grupos 

y atomos mencionados precedenteraente, mientras que X es un atomo 

de haluro, por ejemplo un atomo de cloro , bromo o iodo, o un áto­

mo de oxígeno con doble ligadura.

3i X es un atomo de halógeno, la  reacción preferentemen­

te se lleva  a cabo de modo t a l  que una mol, del compuesto de la  

formula XVI es hecho reaccionar con por lo menos una mol. de la  

base lib re  de la  formula XV. Preferentemente se hace uso de 2 

equivalentes del ultimo compuesto, actuando una mol, como ligante  

de ácido. Como alternativa, puede usarse un equivalente del com­

puesto XV y además un equivalente de un ligante de ácido, por 

ejemplo una amina terc iaria  ta l como p irid ina, colidina o t r ie ta -  

nol-amina.

La reacción entre un compuesto de la  .fórmula XV y XVI 

ÍX = hálogeno) transcurre preferentemente en la  presencia de un 

solvente. Con este fin  pueden usarse los hidrocarbonos aromáticos, 

tales como eenceno, tolueno, xileno, además cloroformo, tetrac lo - 

ruro de carbono, acetona, aceton itrilo .

Pueden usarse también eteres, ta les como éter d ie t ílic o

-22-
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atar d i-isop rop ilico , ¿demás, en principio, pueden usarse como 

solvente los hidrocarbonos a lifá t ic o s . Sin embargo, estos compues­

tos son muy pono polares, de modo que la reacción de acoplamiento 

transcurre muy lentamente.

5 jí's aconsejable llevar a cabo la  reacción a una determi­

nada temperatura superior. Lo más simple es llevar a cabo la  reac­

ción a la  temperatura de ebullición , del solvente. Una temperatura 

que se encuentra entre 40 y 1302C provee resultados adecuados.

La duración de la reacción varia  con la  elección del so l­

lo vente y la  temperatura de reacción. Ln esta relación  la  duración

de la  reacción puede variar entre algunas pocas horas y aproxima­

damente dos dias. Si en la fórmula -V I, X es un átomo ceto o un 

. átomo de aldehido oxigeno, preferentemente la  reacción tranecu -

, ' rre con hidrógeno y un catalizador metálico, .lista hidrogenación

15 ca ta lít ica  puede llevarse a cabo con un metal noble, por ejemplo,

platino, paladio o níquel de Haney como catalizadores. I-Io es muy 

aconsejable, usar como material de partida, los compuestos de la  

fórmula XV en que no representa un átomo de lí; s i  Rg es un gru­

po alqu ilo , deben usarse temperaturas y presión elevadas durante 

2o la  hidrogenación ca ta lít ica , por ejemplo temperaturas entre 100

y 200*3 y presiones entre 10 y 100 atmósferas. Si fuera deseable, 

una vez terminada la  hidrogenación, puede introducirse e l grupo 

Rg por alquilación, s i e l mismo representa un grupo alquilo o a ra l­

quilo , .31 presente método as menos adecuado para las reacciones en- 

85 tre aquellos productos en los cuales los compuestos de la  fórmu­

la  XVI contiene una cadena de carbono con menos de 3 átomos de C 

entre e l átomo de oxigeno del grupo ester y e l átomo de oxigeno 

X. Si a pesar de esto se usaran tales compuestos, esto s ign ifica  

una complicación de la liidrogenólisis del ester.

3o. se usa platino o paladio como un catalizador, la  h i-

-23 -



4m

5

lo

15

2o

25

3o

* 4 5 4 7 0
drogenación puede llevarse a cabo a presión y temperatura normales, 

preferentemente en un medio ácido o, s i fuera necesario, en un me­

dio neutro o débilmente alcalino. Preferentemente, la  reacción se 

lleva  a cabo en la  presencia de ácido c lorh ídrico , ácido acético 

ó ácido sálfúrico diluido. 3i fuera deseable, la  oase lib re  es 

sometida a una hidrogenanián ca ta lít ic a  con un compuesto da la  

fórmula AVI.

La hidrogenaoión con níquel de Raney preferentemente 

se lleva  a cabo en un medio alcalino y a una temperatura y presión 

superiores. Ron el fin  de obtener e l  medio alcalino no es necesa­

rio  agregar le j ía .  i2s suficiente trabajar con la  base lib re . Co­

mo regla , es aconsejable e leg ir e l pH del medio de reacción entre 

8 y 11. Si la  baso lib ro  no es suficientemente a lca lina, la  adición 

de un a le a li  diluido, por ejemplo hidróxido de sodio o hidróxido 

de potasio, puede aumentar el pH hasta e l valor mencionado.

A temperatura preferentomente es elegida entre 60 y 100*

C y la  presión entre 1 y 10 atmósfera, la  región puede llevarse  

a cabo en la presencia de un solvente no auto-reductor, que pre­

ferentemente será un alcohol a lifá t ic o  in fe rio r , por ejemplo 

etanol, propanol, isopropanol o alcohol amílico^ o mezcla de los 

mismos con agua, siendo necesario trabajar la mezcla de reacción 

de modo t a l  que no puede ocurrir un intercambio de ester. Duran­

te la  reacción puede ocurrir a veces e l intercambio de áster. An 

este caso deberla usarse otro alcohol diluido como un solvente.

Como alternativa la  hid rogé nación ca ta lít ic a  puede llevarse a ca­

bo en agua o en ácido acético o mezcla de los mismos.

Deberla notar'se que, s i la  sustancia de partida de la  

fórmula AV contenia un grupo benciloxi o un grupo ceto, estas fun­

ciones son convertidas durante la  reacción de ligadura en un gru­

po hidroxi.
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Los compuestos de la formula XVI pueden producirse de 

distintas maneras. Por ejemplo, un compuesto de la  fórmula I I  es 

esterificado con un alcohol de halógeno de la fórmula V II I . La 

reacción esterificadora transcurre bajo condiciones que, en lo  

demás, son las mismas que las existentes durante las reacciones 

de esterificación .

Hon e l fin  de producir compuestos de la fórmula XVI, un 

compuesto de la fórmula I I  puede ser esterificado con un d i-a lco - 

hol de la  fórmula XVII. Asi se obtienen los compuestos de la fó r ­

mula XVIII. La esterificación  puede transcurrir nuevamente de la  

manera descrita precedentemente, Xs aconsejable llevar a cabo la  

reacción con por lo menos 1 cantidad equimolar del di-alcohol con 

e l f in  de «v itar que se obtengan compuestos en los que los dos 

grupos alcohol están esterílleselos. Los hidroxi-esteres obtenidos 

pueden ser convertidos entonces por agentes halo, enante capaces 

de reemplazar los grupos hidroxilo por un átomo de halógeno, en 

un compuesto de la  fórmula XVI. Los agentes halogenadorea pueden 

ser tionilcloru.ro, fosforopentacloruro, cloruro de fósforo, oxi- 

cloruro de fósforo, tribrorauro de fósforo y tionilbromuro.

De acuerdo con un tercer método los compuestos de la  

fórmula XVI pueden ser producidos por esterificación  de un compues­

to de la  fórmula x I I I ,  preferentemente una sa l a lca lin a  por ejem­

plo la  so l de sodio, con un compuesto a.lif ático di-halo geno de 

la  fórmula XIV. nuevamente la  reacción se lleva  a cabo preferente­

mente con por lo monos 1 cantidad equimolar del compuesto d i-ha lo - 

geno con el fin  de evitar que también e l segundo atomo de halógeno 

participe en la  esterificación , .di oompuesto de hálogeno preferen­

temente es e l compuesto dicloro o dibromo.

Los compuestos de la  fórmula XVI, en los que X represen­

ta un átomo de oxigeno con ligadura doble, pueden producirse por
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esterificación  de un ácido o un ácido de haluio de la  fórmula I I  

con un aldehido o un alcohol ceto. Conio alternativa la e s te r if i -  

cación puede llevarse a cabo con un d i-alcohol, después ele lo  cual 

e l grupo alcohol no estarifioado es oxidado en un grupo aldehido 

o ceto. .uii e l último caso la  osterificoción  se lleva  a cabo pre­

ferentemente con por lo menos una cantidad equimolar de cli-alco- 

hol. De acuerdo con un tercer método los esteres ceto o aldehido 

son obtenidos por esterificaoión  de un compuesto de la fórmula 

X III, preferentemente una sa l a lcalina del mismo con una acetona 

de halógeno o un aldehido de halógeno.

MDTODO D

De acuerdo con este método un compuesto de la  fórmula 

XIX reacciona con alquilo de hálogeno de la  fórmula Hlg Rg, por 

ejemplo CIRg. Si Rg es un grupo metilo o e t ilo , e l oompue.to da- 

15 seado también puede ser obtenido haciendo reaccionar un compues­

to de la  fórmula XIX con «lime t i lo u l f  ato o d ie tilsu lfa to . Da reac­

ción con un compuesto de la  fórmula hgHlg, preferentemente se l l e ­

va a cabo con por lo menos 1 mol. de la  base lib re  de la  fórmula 

XIX. Preferentemente se usan s mol. de este compuesto para ligar 

So e l ácido liberado durante la  reacción. Cono alternativa, puede

usarse 1 mol. de la  base lib re  y puede agregarse 1 mol. de un l i ­

gante de ácido a l raedlo do reacción, por ejemplo una. amina terc ia ­

r ia , ta l cono p irid ina, colidina o trietanolamina o un carbonato 

inorgánico ta l como el carbonato.de sodio o de potasio. Como un 

25 solvente con esta reacción de instilación pueden usarse hidrocer-

bonos aromáticos por ejemplo benceno o, tolueno además cloroformo, 

tetracloru.ro de carbono, etores orgánicos, por ejemplo éteres d ie - 

t l l ic o  o d i-isoprop ilico , s i fuera deseable a-un alcoholes tales  

como etano1-propanol, isopropanol, o butanol, siempre que las con-
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alciones de reacción sean elegidas de modo ta l que no puedan 

ocurrir un intercambio de estar, üi inora deseable, pueden usar­

se como solventes tetrahidrofurano o dioxano. Las temperaturas 

a las cuales preferentemente se lleva a cabo esta reacción se en­

cuentra entre 40 y 120a. La reacción puede transcurrir a tempera­

tura sabiente, pero preferentemente a la temperatura de ebu lli­

ción del solvente. La duración de la reacción, que varia también 

con el solvente usado y la  temperatura de reacción es de algunas 

pocas horaa a un día.

3i se hace uso de un d ia lqu ilsu lfa to  como agente de a l­

qu il ación, preferentementa se uso una solución acuosa, mientras 

que se agrega le j ía  simultáneamente con el d ia lqu ilsu lfa to , tomán­

dose la  precaución necesaria para que la  mezcla de reacción reac­

cione siempre de modo alcalino.

RdZFODO JS

La reducción de oouerdo con este método se lleva a ca­

bo mejor por hidrogemación en la  presencia de un catalizador de 

metal noble, por ejemplo platino o paladio. Además puede arse 

el niquel de Raney. naturalmente, este método es importante so­

lamente s i  R es un grupo hidroxi.
4

Los métodos C y D no son adecuados para la  producción 

de aquellos compuestos de acuerdo con la presente invención, en 

los que II, R  ̂ e Y forman un an illo  de piperidina o un an illo  de 

piperidina sustituido por un grupo a lqu ilo .

Deberla notarse que los compuestos de acuerdo con la  pre­

sente invención, pueden producirse, como alternativa, en la forma 

de sales, por ejemplo la  sel del ácido clorhídrico, ácido acético 

ácido bromhldrico, acido su lfúrico, o ácido fosfórico .
Finalmente deberla notarse que los métodos descritos
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bajo A hasta ü sirven como ejemplos ele la manera en que pueden 

producirse los compuestos de acuerdo con la presente invención.

descripción no es exhaustiva de los ejemplos de realización  

del presente invento ni los métodos descritos, como tampoco los 

ejemplos que siguen a continuación, deberían interpretarse como 

restringidos los derechos reivindicados.

&miPLos

Cuando en los presente ejemplos se hace referencia a 

alcohol y eter, se trata  de etanol <J6/¿ y eter d ie t ílic o , respecti­

vamente, a no ser que se especifique otro material .

! • -  2 - (3 r,4 t-dim etoxl-benzoiloxl) o- / IJ-fautil-2w- ( 4" »-mato-

x i fe n l l ) -  etilamino- /- hexano.

a) 5-butilamino-hexanol-2.

Una solución de 43 gr. (0,37 mol) de 5-cetohexanol-2 

(producido ta l como se describe en Doklady Akad. Uauk. SSSR 88,

845 (1953), 33 gr. (0,45 mol) de butilamina en 150 ral. de alcohol 

fueron hidrogenados a temperatura ambiente bajo presión atmosféri­

ca con platino como catalizador. Al terminar la  absorción del h i­

drógeno, la mezcla de reacción fuá separada por f ilt ra d o , e l f i l  

trado fuá acidificado con ácido clorhídrico concentrado. i£L alco­

hol fuá evaporado y e l residuo disuelto en agua, .¿teta solución fuá 

lavada con eter. Luego alcalin izada y sometida tres veces a une 

extraoción con eter. Ajs extractos etereos fueron secados sobre 

lía^SO^, filtrados , el eter evaporado y e l residuo destilado a l 

vacio. SL rendimiento era 20 gr. (31$ . Punto de ebullición 65 a 

80a C/0,7 mm. Peso equivalente 178 (calculado 173).
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b ) 5 - 2Z  N -b u t il-2 '- (4 ',-mGtoxifenil) etilamino J  hexanol-2.

Una mezcla le  19 gr. (0 ,11 mol) de 5-butilamlno-hexanol-2 

y 8 gr. (0,038 mol) da bromuro de 4-m etoxifen il-etilo  (producido 

t a l  como se describe en J. Org. Chem. 9, 250 (1944) fué calenta­

da a 105 -  l lO ^  durante 7 horas. Después de enfriamiento se agre­

garon 25 mi. de eter anhidro y la mezcla se Sajó estacionada du­

rante 20 horas. Se agregaron luego 25 mi. de agua y la  capa acuo­

sa fué separada. La capa de ester fué lavada una vez con 10 mi. 

de agua. Las capas acuosas recogidas fueron sometidas dos veces 

a una extracción con 10 mi. de eter. .a’stos extractos etereos fue­

ron reunidos con la  capa etarea y secados sobre Ha SO . Se encon-
2 4

tró por titraoión, que la  capa acuosa contenia 0,037 iones Br“ 

equivalentes. La solución en el eter fué filtra d a , e l eter eva­

porado y e l residuo destilado al vacio. JEL rendimiento 6,5 gr.

(57;¿). Punto de ebullición 158 a 162a C. Peso equivalente 310 

(calculado 307).

c) 2 -(3 t,4*-dimetoxi-benzoiloxi) 5- ¿  N -bu til 2 " - í4 ' ’-m etoxifenil) 

etilamino _7"hexano.

A una solución de 3,1 gr. (0,01 mol) de 5- 7~N-butil 2*-

(4 —m etoxifenil)—etilamino _/ hexanol—2 en 80 mi. de benceno seco

se agregaron 2,1 gr ( 0,01 mol) de cloruro de 3,4-dimetoxi-benzoilo 

y esta solución fué hervida durante 6 horas. Después da la  evapo­

ración del benceno, se obtuvo un aceite que fué disuelto en 15 mi.

de alcohol a l 30$, alcalinizado con 5 mi. de HH OH core entrado
4

y después de una dilución con agua a 100 mi. fué sometido dos ve­

ces a una extracción con 30 mi. de eter. Los extractos etereos fue­

ron secados sobre H a ^ ,  filtrados  y el eter evaporado. SI residuo
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aceitoso tenia un peso ele 3,3 gr ( -  70$). Peso equivalente 472 

(calculado 471) .¿tepectro de absorción u ltravio leta

/ 1̂ max 262,5 m/u £ max 7.850

 ̂g max 285 m/U ^  raax 5,200

l - f g ’ . é ’-dimatoxl-henzoiloxi) 5- /~I1 m etil-2w-  (4H t-a a i-

nofenil) etilamlno ~7 hexano-clorhldrato,

a) 5-metilamino-hexanol-l.

■ 10

15

20

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método 

descrito bajo la . Nn lugar de usar platino, se empleó como cata­

lizador uno hecho de niquel de Kaney. Dado que se encontró que el 

peso equivalente era demasiado elevado después de la  primera des­

tilac ión , la  sustancia fué purificada disolviendo el clorhidrato

en agua; esta solución fuá lavada con eter y luego alcalinizada
■/ *

después de lo cual la  misma fué sometida a una extracción con eter.

Los extractos etereos fueron secados sobre IJa SO , filtrados  el
2 4

eter evaporado y e l residuo nuevamente- destilado a l vacio. j¡l ren­

dimiento era 30¡&. Punto de ebullición 80 a 83^/0,8 rnm. Peso equi­

valente 140 (calculado 131).

b) s - r w  -metil 2 '-4 "-n it ro fen il) etilarainoj/ hexanol-1.-

üha solución de 7 gr. de 5-metilamino-hexanol-l (0,05 mol)

11.5 gr. (0,05 mol) de bromuro de 2 -(4 »-n itro fen il) e tilo  (produci­

do ta l como se describe en J. Am. Che. Soc. 62, 1436 (1940) y

7.5 gr. (0,05 mol) de trietanolamina en 100 mi. de alcohol absolu­

to fueron hervidos durante 10 horas. Lugo el alcohol fué evaporado 

y se agregaron a l residuo 50 mi. de agua y 200 mi. de eter. La capa
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eterea fué lavada dos veces con 25 mi. de agua, encontró por 

titraoión que la  capa acuosa contenía 0,05 iones Br“ equivalentes. 

La capa eterea fué sometida a una extracción doble con 20 mi. 

de ácido clorhídrico 0,15 i\T3 La solución acuosa asi obtenida fué 

5 alcalinizada con 5 mi. de solución de hidróxido de sodio a l 50y¿

y sometida a una doble extracción con 50 mi. de eter. Los extrac­

tos etereos fueron secados sobre NaoS0 , filtrados y e l eter fué
4: "

evaporado. ¿1 rendimiento ara 1,5 gr. Peso equivalente

279 (calculado 280).

lo Clorhidrato de l - (3 ,4 t-dim etoxi-benzoiloxi) 5-  /"lí-metil

♦-aminof en il) etilamino J  hexano.

ia  compuesto nitro correspondiente fué producido por el 

método descrito bajo Ic por la estarificación  del compuesto des­

crito en e l párrafo precedente mediante cloruro de 3, 4-diraetoxi- 

. 15 benzoilo. iáste compuesto nitro fué hidrogenado con paladio como

catalizador en alcohol a l 40¿¿. u2L rendimiento era 77,4. Contenido 

oloro 14,7,¿ (calculado 14,6,4). ítepectro cíe absorción u ltravio­
leta.

2o

 ̂ max 247, 5 m yu £
1 max 14,400

max2 290 m yU £
2

max 6,850

I I I . -  Clorhidrato de l - ( 3 , ,4 t-dim etoxi-benzoiloxi) 4-  / f l í -e t i l -  

l H-m etil-2n-Í4 M ’-m atoxifenil) etilamino_7 butano.

a ) N ,N -e t l l - l ’-m etil S* - (4H-m etoxifenil) e t i l  3-carbaeto- 

xi-propionamida.

25 & una solución de 57,9 grs. (0,3 mol) de 11-etil-l-m etil
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2-Í4 '-m etoxifenil) otilamina en 200 mi. de benceno anhidro fué 

agregada dentro de una media hora con agitación y enfriamiento 

simultáneo en baño maría a temperatura ambiente, una solución de 

24,7 gr (0,15 mol) de cloruro de 3-carbaatoxi-propienilo (para 

su producción vease J. Am. Chem. Soc. 60, 402 (1938) en 150 mi. 

de benceno anhidro. La mezcla fué hervida, con agitación simultá­

nea, durante 3 horas, enfriada y e l sedimento formado fué separa­

do por filtrado  y lavado con eter. .'31 eter y e l benceno fueron 

separados del filtrado  por evaporación y e l residuo fué destila ­

do a l vacio. .31 rendimiento era 46 gr. (95$). Punto de ebullición  

172 a 1752 C/0,1 mm.

k) 4- J_ lí -e t il l* -m etil 2 ‘-(4 "-raetoxifen il) etilamino'7
butanol-1.

Una solución de 46 gr. (0,15 mol) de N ,N -e t l l - l ’-m etil 

g »_ (4« metoxifenil) e t i l  3 carbaetoxi-propionamida en 200 mi. 

de eter anhidro fué agregada, durante 30 minutos, a una solución 

de 20 grs. (0,5 mol) de hidruro de litio -alum inio en 500 mi. de 

eter anhidro. La raezola fué hervida entonces durante 20 horas. 

fJl complejo de reacción fué descompuesto con agua y e l sedimento 

abtenido fué separado por filtrado  y lavado con eter. La solución 

eterea fuá secada sobre sulfato de sodio, f iltra d a , e l eter evapo­

rado y e l residuo destilado en vacio. 31 rendimiento era de 31 gr. 

(78$). Punto de ebullición 158 a 163* C/0,08 mm. Peso equivalente 

257 (calculado 265).

;) Clorhidrato de l-(3 ',4 '-d im etox i-ben zo ilox i) 4-  jT u -e t il-  

l n-m etll 2m-  (4 «'-m etoxifen il) etilam inoj1 butano.

La producción se llevó a cabo de acuerdo con el método 

descrito bajo Ic por la esterificación  del compuesto descrito en
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e l párrafo precedente con cloruro de 3 ,4-diraetoxi—benzoilo. SL 

rendimient o era 8Q,ó. Punto de fusión 97 a 102*0. Contenido de 

cloro 7 ,63/¿ (calculado 7,66$). .Espectro de absorción u ltrav io leta.

A max 262,5 m ja ^  max 11.700

5 % max 285 m /u £ max 6.000
2 / 2

Después de una crista lización  en m etil-etilcetona e l punto de ebu­

llic ió n  se elevó a 105-10780.

Análisis;

¿hcontrado C 64,71(J H 7,65$ II 2,97$

* 10 Calculado C 64,73$ E 7,83$ II 3,02$

IV .-  l - f s ^ á ’ -dirnetoxi-benzoiloxi) 4- [_ IT-etil l tt-m etil 2”

(3" *, 4" ’ -dim etoxifenil) etileraino butano.

*
a) l - Í S ’ ^ '-d im eto x ifen il) 2-(H -etilam ino) propanona.

15 La producción se llevó a cabo de acuerdo con el método

descrito bajo la , por hidrogenación de una mezcla de 1- ( 3 ' , 4 (-diae~  

to x ifen il) propanona-2 (J.Am.Chem. Soc. 66, 26 (1944) y etilamina 

con platino como catalizador. .¿1 rendimiento era 81$, Punto de 

ebullición 162 a 165*0/ 13 rnm. Peso equivalente 229 (calculado 

2o 223).

b) II, 11-etil-l ,-m etil-2  (3W, 4H-d im etoxi£en il)-etil-3 -carbae- 

toxi-propionomida.

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método 

descrito bajo l i a  haciendo reaccionar un compuesto descrito en el 

25 párrafo precedente con cloruro de 3-carbaetoxi-propionilo. JfL ren-
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dlmiento era lOOjs. Ll producto no destilado fuá usado para la  

reacción siguiente:

c) 4- jT~ H -e til l ’ -m etil 2f- (3 M,4w-dim etoxifenil) e t i la -

raino butano 1 -1 .-

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método 

descrito bajo I lb  reduciendo el compuesto descrito en al párrafo 

precedente con una solución de Moruro de litio-alum inio en eter. 

ÜL rendimiento era 70,a. Punto de ebullición  155 a 16830/0,08 pu. 

Peso equivalente 297 (calculado 295).

d) l - ( 3 t,4 ,“dimetoxi-ben2ioiloxi) 4- £~ l í -e t i l  l" -m etil

4m ’-dim etoxifenil) etilamino J¡ butano.

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método 

descrito bajo Ic ©eterificado e l compuesto descrito en e l párrafo 

precedente con cloruro de 3 ,4-diraetoxi-benzoilo. .si clorhidrato  

no crista lizaba  en acetona, m etil-etil-catona, alcohol y mezclas 

de estos solventes con eter. La base lib re  se a is ló  disolviendo 

e l clorhidrato en agua, alcalinizando esta solución con amoniaco 

y sometiéndola a una extracción con eter. .*1 rendimiento era 95>a 

Peso equivalente 460 (calculado 459). n&pectro de absorción u l­

travio leta.

^  ̂ max 262 rn p. ^  ̂ max 12,000

?- max 
2

287 m ̂ u ? „ max 2 7,320

V .- Clorhidrato de 1- (3*, 4 ’ -dim etoxi-benzoiloxi) 6- /J ll-e til

l rt-m etil 2 «-í4 rt'-m etoxifen il) etilamino ~¡ Lexano.

a) l - ( 3 f , 4f-dim etoxi-benzoiloxi) 6-brom-hexano.
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Una suspensión de 20,5 gr (0,1 mol) de una sa l de so­

dio del ácido 3 ,4-dimetoxibenzoico en una solución du 30 gr. 

í0, lg  mol) de 1 ,6-dibromo-hexano en 250 mi. de acetonitrilo anhi­

dro fuá hervida durante 90 horas. Después del enfriamiento e l se­

dimento fuá separado por filtra c ió n . .51 aceton itrilo  fuá separa­

do del filtrado  por evaporación en vacio y e l residuo destilado  

en vacio. .51 rendimiento era 14,5 gr. Í42m). Punto de ebullición  

202 a 205*0/0,5 mm. Contenido de bromo 25,8/í (calculado 23, 2/»)

Con la destilación se recobraron 16,5 gr da 1 ,6-dibromo-hexano

b) Clorhidrato de ± - ( Z ' , -dim etoxi-benzoiloxi) 6- ¿“íí-

e t i l  l M-metil 2w- (4 tt‘-m etoxifenil) etilamino J  hexano.

Uha solución de 15,5 gr. (0,00 mol) de i í-e t i l- l-m e t il  

g-(4  * -matoxifenil) etilamino y 13,0 gr. (0,04 mol) de l - ( 3 ' , 4 ’-  

diraetoxi-benzoiloxi)-6-bromohexano en 100 mi. de acetonitrilo  

anhidro fueron hervidas durante 100 horas. .51 aceton itrilo  fué 

evaporado a l vacio y a l residuo se agregaron 75 mi. de eter anhi­

dro. Al sedimento fuá separado por filt ra c ió n  y e l eter separado 

del filtrado  por evaporación, .al residuo fuá disuelto en 20 ral. 

de ácido clorhídrico alcohólico 2h y e l alcohol evaporado en va­

cio. Al residuo fuá crista lizado desde una mezcla de 15 mi. de 

m etil-etilcetona y 30 mi. de eter. .51 rendimiento era 15,5 gr.

( 77>í). Punto de fusión 32 a 93a C.

Contenido de cloro 7,8¿a (calculado 7,2/¿) ffepectro de ab­
sorción u ltravio leta.

25 A max 262 m ̂ u 8
l  max 12,400

max2 285 m̂ ,u 8 max 
2 6,300
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Después cia una crista lizac ión  en una mazóla de m etil-etilc  etona 

y eter e l punto de fusión se elevó a y5-98«C.

Contenido de cloro 7,2,o (calculado 7,2íi). 

Análisis ;

JSbcontrado ; C 65,84^ H Q,sD-¿> lí 3,0ó¡» 

Calculado; C 65,70,* H 8,17;¿ II 2,84?*

lo

15

So

25

Ü3te compuesto puede ser producido de una manera d istin ta, 

a 1) Bromhidrato de l-brorao-6- £~ IT-etil l n-m etil g » - (4»«»-

metoxifenil) atilamino

Dha solución de 19,3 gr. (0,1 mol) de II-a t il 1-metil 

2(4f-raetoxifenil) atilamino y 24,4 grs. (0,1 mol) de 1,6-dibromo- 

hexano en 250 mi. de alcohol absoluto fué hervida durante 4 horas. 

Después del enfriamiento, la  mezcla de reacción fué separada por 

filtra c ió n  y el alcohol separado del filtrado  por evaporación.

Al residuo se agregaron 100 mi. de acetona y después de un dia 

en una heladera, e l sedimento fué separado por filtra c ió n  y seca­

do. .fl rendimiento era 21 gr. (48?*). Contenido de bromo (ionógeno) 

19,7;* (calculado 18,3,*).

b 1) Clorhidrato de 1(3 *,4*-dim etoxi-benzoiloxi) 6- /_“U -e t il 

l B-metil 2w- (4 n*-rnetoxif añ il) etilamino J7he^ no«

una suspensión de le  gr. (0,05 mol) de la sa l sódioa 

del ácido 3 ,4-dimetoxibenzoico y 11 gr. (0,025 mol) del bromhidra- 

to descrito en el párrafo precedente en 250 mi. de acetonitrilo  

anhidro fué hervida durante 100 horas y e l acetonitrilo  luego 

evaporado en vacio. Al residuo se agregaron 100 mi. de agua y 200 mi
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de eter, la  capa eterea fué aislada y la  capa acuosa extraída 

una vez con 50 mi. de eter. Los extractos etereos fueron recogidos 

lavados dos veces con 50 mi. de agua, secádos sobre sulfato de 

sodio y filtrad o s . Al filtrad o  se agregaron 25 mi. de ácido c lo r­

hídrico alcohólico gil y e l depósito fuó separado por filtrac ión . 

Jál depósito fué crista lizado en una mezcla de 10 mi. de m etil- 

etilcetona y 20 mi de eter. .¿1 r endimiento era 6,7 gr. ( oOto) . 

Punto de fusión 93 a 96*0. Contenido de cloro 7 ,5>o (calculado 

7,2 >5.

V I) Clorhidrato de H- C sM 4«-m  et o x ife n iD e t il _ / -4 - ( 3 "»,

4wt-dimetoxl-benzoiloari.) piperidina.

4-hidroxi-piperidina.

.iSste compuesto fuó producido convirtiendo di-2-carbae- 

l'OXi—etilamina en e l compuesto benzoilo, e l que fuó convertido 

mediante la  condensación de Dieckmann con líalí en 3—carbaetoxi— 

4-oxo-II-benzoil-piperidina.

Jibte último compuesto fuá saponificado, decarboxilado 

y luego convertido por reducción ca ta lít ic a  en 4-hidroxi-N -benzoil- 

piperidina. tediante saponificación se obtuvo del último producto 

la  4-hidroxi-piperidina. .fsta producción está descrita en J.Am Chem. 

Soc. 68, 1051 (1946).

b) IJ-  C * ' -  Í4 "-m etoxiíen il)-etil_7  -4 -h idroxi-p iperid ina.

Una mezcla de 8 gr. (0,08 mol) de 4-hidroxl—piperidina, '

6,5 grs (0,03 mol) de 4-raetoxl-fenil-atilbromuro y 25 mi. de bence­

no fuó hervida y e l benceno evaporado por destilación . Después de 

una media hora todo e l benceno ha sido destilado y e l residuo f ué
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calentado durante 8 horas en un baílor de aceote a 110*0. Después 

del enfriamiento se agregaron 50 mi. de eter, e l depósito fué se­

parado por filtrao ión  y lavado do3 veces con 30 ral, de eter. SI 

eter fué separado del filtrad o  por evaporación y e l residuo se 

tornó crista lino . SI rendimiento era 4,2 gr. (60#). Punto de fu­

sión 83 a 84*C. Peso equivalente 250 (calculado 235) .  Contenido 

metoxi 15,2# (calculado 13,8#).

c) Clorhidrato de IT- 2 r- Í4 rt~m etox ifen il)-e til J  -4-(3***,

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método 

descrito bajo Ic por estorificación  del compuesto descrito en el 

párrafo precedente con cloruro de 3,4-dimetoxi-benzoilo. Una com­

plicación de esta reacción fué la  precipitación del clorhidrato d 

N- ¿“ 2, -(4 «-rnetoxi-fen il) e t i lj/  -4 -h idroxi-p iperid ina, que se 

separó de la  reacción. Se recuperaron 43# del producto de partida 

ál rendimiento era 29/o. Punto de fusión 210 a 211*0.

Contenido de cloro 7,94# (calculado 8,19#). ctepectro de 

absorción u ltravioleta:

4rt,-dim etoxi-benzoiloxi)-piperidina

1
/l 2 max

maxmax 263 m /u

287 m ̂ u

£ max * 13,400 

£ 2 max 1 6,750

Análisis:

Jáncontrado: C 63,52; 65,79* H 7,11; 7,02# IT 3,24# 

Calculado : C 63,38# H 6,89# IT 3,21#

V I I . -  Dlclorhidrato de II- /~2 * - (4”-aminof e n i l ) -e t l l~ / -4-  

I-3n *. 4W t-dimetOxi-benzoiloxi) -m etilplperid lna. 

á) 4-hidroxirnetil-piperidina.
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La 4-hidroxim etil-piperidina fué obtenida por hidroge- 

nación ca ta lít ica  del correspondiente compuesto de piperidina en 

ácido acético a l 80;¿ a 60*3 bajo una presión de 4 atm. Como cata­

lizador se usó platino (J. fur Prak Che. 151 74 (1958) J.Am.Chem. 

Soc. 69, 630 (1947)

b) il- £“2 *-(4 ff-n it ro fe n il) e t i l  j ¡  -4-dihidroximet i l-p ip e -

ridina.

Üna solución de 11,5 gr (0,1 mol) de 4-hidroxim etil-pipe- 

ridina y 11,5 gr de 2 -(4 *-n itro£en ll) etilbromuro (0,05 mol) en 

75 mi de benceno anhidro fué calentada entre 65 y 70*0 durante' 

2,25 horas. Después del enfriamiento, e l depósito fué separado 

por filtrac ión  y e l filtrad o  lavado dos vacas con 10 ral. de agua. 

La capa de benceno fué extraída dos veces con 20 mi. de ácido 

clorhídrico 2N y los extractos del ácido clorhídrico 2W recolecta­

dos fueron lavados una vez con 20 ral. de eter. La capa acuosa fué 

alcalinizada con 20 mi. de solución de hidróxido de sodio a l 50yo 

y los crista les  obtenidos fueron separados por filtra c ió n , lavados 

con agua y secados sobre pentóxido de fosforo. a£L rendimiento era 

5,0 gr (38-)»). Punto de fusión 125 a 127*3. Peso equivalente 256 

(calculado 264).

o) Clorhidrato de IJ- ¿_ 2 * - (4M-n it ro fe n il) e t i l  _j^4-(3M>,

4n,-dimetoxi-benzoiloxi) metilpiperidina.

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método des­

crito bajo Ic por esterificación  del compuesto descrito en e l pá­

rrafo precedente con cloruro de 3 ,4-diraetoxi-benzoilo. .¡¿1 rendi­

miento era 58#. Punto de fusión 210 a 211*3. Contenido de cloro  

7,57í¿ (calculado 7, 64.»).
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d) Diclorhidrato da N- ¡_ 2, - í4 H~aminofen.il) e t i l  _7"4-(3n*,

4 " ' , -dimet oxi-b enzoiloxi) -met ilp ipe ridina.

La producción se llevó a cabo segán e l método descrito 

en Ic reduciendo catalíticamente el compuesto descrito en el pá- 

5 rrafo  precedente. Jiín este caso se usó e l paladio como catalizador.

j£L rendimiento era 50$. -^unto de fusión 2*72 a 273*C (bajo descom­

posición). Contenido de cloro 14,9$ (calculado 15,1$.) Espectro 

de absorción u ltrav io leta.

lo ?■ max r 250 m ja 

\ g max n 292, 5 m ja

<E ^max -15.800

£ max r 8.150 
2

Análisis;

.Encontrado; C 58,46 58, 56,a H 6,87; 6,95$ N*5, 97; 6,08$ 

Calculado; C 58,59$ H 6,79$ lí 5,95$

V I I I . -  Diclorhidrato de II- /—2,- (2 n-aminofenll) e t i l ]7 “4 -(3H,,4n,~ 

dim etoxi-benzoiloxi)-m etilpiperidina.

1T“  L 2’- (2 w-n it ro fa ñ il )e t i l  _/-4-hidroxim etil-piperidina.

La producción se llevó a cabo llevando a cabo el método 

descrito en Y llb  haciendo reaccionar 4-hidroxi-m etil-piperidina  

go oon bromuro de 2 -Í2 '-n itro f9 n il) e t ilo . Rendimiento 30$. Peso equi­

valente 259 (calculado 264).

b) Clorhidrato de H-2,- (2 M-n it ro fe n il)a t il-4 -(3 "» ,4 "* -d im 9 -

toxi-benzoiloxi)m etil-p iperdina.

La producción se llevó a cabo de acuerdo con e l método 

descrito en Ic por esterificación  del compuesto descrito en e l pá-

-4 0
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rrafo  precédante con cloruro ele 3 ,4-dimetoxi-benzoilo 

cia no crista lizaba  y fué reducida sin purificación.

La sustan-

c) Diclorhidrato de 11- ¿_ 2,-(2 "-am inofen il) etil_JT-4- ( 3« * t

4 "^dlm etoxi-benzoiloxij-m etilpiperidina.

5

, lo

'15

20

25

La producción se llevó a cabo de acuerdo con el método 

descrito bajo Ic por reducción ca ta lít ica  del compuesto descrito  

en e l párrafo precedente. Ln este caso se usó paladio como cata­

lizador. Hendimiento 15¡¿ (e l procedimiento se in ic ió  mediante un 

rendimiento cuantitativo en la producción del compuesto n itro ). 

Punto de fusión 258 a £69*0. Contenido de cloro 15,4-,ó (calculado 

15,1 fo) .Sspectro de absorción u ltrav io leta:

^  max - 243 m yu max T 25600

n max i  291 
2

m yu max r 7,800

Análisis:

iheontrado; C 56, 66/o H v . i o j í °CHS 11., 45(a

Calculado: C 58, 5 9 /0 H 6,79* o c h 3 13,. 15^

IX .-  Clorhidrato de l - ( 4 t-m etoxi-benzolloxl)-4 - / H -e t l l -2w-

(4Hr-e t0x l-fen il)-e t ilam in 0 7-butano.

a) IT-íJ-etil-2w- (4 M-o to x ifen il) e t i l  3-carbaetoxi-propionamida

La producción se llevó a cabo segdn e l método descrito  

en I l l a  haciendo reaccionar N -e t i l -2 - (4 ’-e to x ifen il) etilamina 

con cloruro de 3-carbaetoxi-propionilo. Sin embargo, en este caso 

se usó como ligante para e l ácido no la amina misma, sino t r i e t i ­

lamina.

.31 producto de reacción crudo (48 gr -  100$) fué usado
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directamente para la  reacción siguiente.

b ) 4- / “ TT-etil-2’ - (  4M-etox iíen il) etilamina J  butanol-1

La producción se llevó a cabo por e l método descrito en 

I l l b  reduciendo e l compuesto descrito en e l párrafo precedente son 

5 hidruro de litio -a lum in io . Hendimiento 36$. Punto de ebullición

155 a 1572C/ 0,1 mm. Pe3o equivalente 270 (Calculado 265).

c) Clorhidrato de 1 -(4 ’ -metoxi-benzoiloxi)-4 -  ¿ fN -e t il -

2*i- ( 4*» -e to x i-f en il)-etilam ino J - butano.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito  

’lo en Ic por esterificación del compuesto descrito en e l párrafo pre-

, cadente con cloruro de 4-metoxi-benzoilo. Rendimiento 74$. Punto

de fusión 103 a 1042C. Contenido de cloro 8,20$ (calculado 8,14$) 

Espectro de absorción ultravioletas

/̂ ■max = 258 mja £-max = 17.800

A n á lis i:

Encontrados C 66,05$ H 7,99$ N 3,19 $

Calculados C 66,19$ H 7,87$ N 3,22 $

Clorhidrato de l - ( 4 , -m etoxi-benzoiloxi)-4- / "H -e t j l - l* -  

m etil-2w- (4 * * -etox ifen il)-etilam ino  7-butano.

2o a ) Ií,N -e til-l*  -m etil-2 ’ - (4 M-etox if en il) -e til-3 -carbaetox i-

propionamida.

La. producción se llevó a cabo según e l método descrito en 

I l l a  haciendo reaccionar ri-e til-1 *-m etil-2 ’ - ( 4 "-etox ifen il)e tilam i 

na con cloruro de 3-cerbaetoxipropionilo. Sin embargo, se usó la

‘ 15

X .-
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trietilam ina en lugar de la  amina misma como ligante de ácido* 

Rendimiento 69$. Punto de ebullición 182 a 193aC/0,l asm,

b) 4- ¿ O í -e t i l - l , -m etil-2 *-(4 ,,-e to x ifen il) etilamino J  

butanol-1

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

en I l lb  reduciendo e l compuesto descrito en e l párrafo precedente 

con hidruro de litio -a lum in io . Rendimiento 78%. Punto de e b u lli­

ción 149 a 153aC/0,08 mm. Peso equivalente 277 (calculado 279).

c) Clorhidrato de l - ( 4 ’ -m etoxi-benzoiloxi)-4 - N -e t il-1 * -  

m etil-2 "-(4 "’ -etoxifen il)-etilam ino _/T-butano.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito  

en Ic mediante la  esterificación  del compuesto descrito en e l pá 

rrafo precedente con cloruro de 4-metoxi-benzoilo- Rendimiento 

80$. Punto de fusión 83 a 86aC. Contenido de cloro 7,93$ (calcu­

lado 7,89$). Espectro de absorción u ltravio letas

^ - 258 myd ^ 17.400
max max

Análisis:

Encontrado: C 64,67$ H 8,11$ H 3,07%

Calculado: C 66,80$ H 8,07$ N 3,11$

XI . -  Clorhidrato de l - (  4 *-etoxi-benzo llox i) -4- / "E -e t i l - l11-

m etil-2 "-( 4W * -e tox ifen il)-e tjla tiino  7-butano.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

en Ic por esterificación  del compuesto descrito en Xc de í í-e t i l-  

1’ -m etil-2 ’ - ( 4 *-etox ifen il) etilamino butanol-1 con cloruro de 

4-etoxi-benzoilo. Rendimiento 87$. Punto de fusión 113 a 114aC,
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Contenido de cloro 7,50$ (calculado 7,55$) Espectro de absorción 

ultravioletas

5

- lo

■15

2o

25

max 257 M ¿a ^ = 17.300
max

Análisis:

Encontrados C 67,63$ H 8,47$ E 3,08$ 

Calculado: C 67,37$ H 8,28$ N 3,03 $

X I I . - Clorhidrato de l - ( 4*-h id rox i-ben zo ilox i-)4- ¿ ~ N -e t i l- l " -  

aie t i l - 2"-4( 4" * -e toxif en il) e tilamino' _J7 -butano.

a) Clorhidrato de l- (4 *-ben c ilo x i-ben zo ilox i)-4 - ¿ f l í -e t i l-  

l" -m etil-2 n- (4 H ’ -e tox ifen il) etilamino _7-butano.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

en Ic por e3terifieación del compuesto descrito en e l párrafo Xc 

de 4- ¿/""Tí-etil-l* -m etil-2 *-(4 "-e tox ifen il)-e tilam ino  _7-butanol-l 

con cloruro de 4-benciloxi-benzoilo. Rendimiento 86$. Punto de 

fhsián 114 a 117^0. Contenido de cloro 6,73$ (calculado 6,78$).

b) Clorhidrato de l - ( 4’ -h idroxi-benzoilox i)-4 - </‘E - e t i l - l « -

m etil-2a) b) * * * * * * * * * l,- (4 w,-etoxifen il)-etilam ino _J7-butano.

5,23 gr del compuesto descrito en el párrafo precedente

fueron disuelto3 en 75 mi. de alcohol a l 80$. Se agregó un cata­

lizador de paladio prehidrogenado y lib re  de ácido, obtenido de

150 ragr. de cloruro de paladio y 750 mgr. de carbón activo, y se

llevó a cabo una etapa de hidrogenacion. Una vez que se ha absor­

bido la  cantidad de hidrogeno calculada, e l catalizador fue sepa­

rado por filtrac ión  y e l filtrado  espesado hasta la  sequedad en

vacio. El residuo fue cristalizado en 25 mi. de acetona, filtrado

y secado. Rendimiento 3,55 g r . (82$). Punto de fusión 129 a 130SC
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Contenido de cloro 8,14% (calculado 8,18#). Espectro de absor­

ción u ltrav io leta :

5

lo

15

2o

max 259 §
max 17.100

Análisis:

Encontrado: C 66,41# H 8,07% II 3,20#

Calculado: C 66,49# H 7,91# . H 3,24#

X I I I . -  Clorhidrato de l - (4 *  -m etoxi-benzoiloxi)-4- ¿ fN -e t il-1 * -  

me t l l -2 w- ( 3" *, 4 "’ , 5" ’ -trim etoxif en il)-etilam ino_7  - * a) b)

butano.

a) ' N ,N -a t i l - l ’ -m etil-2*- ( 3M, 4M ,5 *-trim eto x ifen il)e t il-3 -

c arb ae toxi-p ropi onamid a •

La producción se llevó a cabo según e l xnótodo descrito 

en I l l a ,  haciendo reaccionar N -e t i l -1 ’ -m etil-2 ’ - (3 " ,4M, 5M- t r i -  

m etoxifenil)-etilam ina con 3-carbaetoxi-propionilcloruro. Sin 

embargo, se usó como ligante de ácido la  trietilam ina y no amina 

misma. La conversión transcurrió cuantitativamente. SI producto 

crudo fue usado para la- reacción siguiente.

b) 4- H -e t il-1 ’ -m etil-2 ’ - (3 " ,4 " ,5B-trim etoxifen il-)etilam i

noJ7 butanol-1

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

en I l l b  reduciendo e l compuesto descrito en e l párrafo precedent 

con hidruro de l i t io  aluminio. SI rendimiento era 45#. Punto de 

ebullición 182 a 18620/0,5 mm. Peso equivalente 318 (calculado 

325).
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c) l-(4 "-m etoxi-benzoilox i)-4 - (/‘j ’J -e t il- l" -m e t il-2 " -(3 ,M,

4*’ , 5 »’ -trim etoxifen il) etilamino_7 butano.

La producción se llevo a cabo según e l método descrito 

en Ic esterificando e l compuesto descrito en e l párrafo prece­

dente con 4-metoxi-benzoilcloruro. El rendimiento era 61$. Es­

pectro de absorción u ltrav io leta :

' lo

15

2o

25

% = 254 a 258 mmax ~" ‘“ Y max
Peso equivalente 470 (calculado 459).

17.300

XIV.- Clorhidrato de 1-3’ , 4* -d ietox i-benzo ilox i)-4 - ' ¿/"ir-pro -  

P p i l - 2 " - (4*’ -h idroxifen il)-etilam ino J7 butano.

a) l - ( 4 ’ -ben c ilox i-fen il)-2 -n itro -e tan o .

Una solución de 75 gr. (0,35 mol) de 4-benciloxi-benzal- 

dehido (J. Chem. Soc. 1935, 1540), 27 g rs . (0,44 mol) de n itro - 

metano y 20 mi. de butitamina en 200 mi. de benceno anhidro fue­

ron hervidos durante dos horas y e l agua producida fue se-parada 

por destilación. Después de una ebullición de dos horas se ob­

tuvieron aproximadamente 6,5 mi. de agua. El benceno fuá evapo­

rado en vacio y se agregaron al residuo 150 mi. de eter de pe­

tróleo (40 a 60flC )• El sedimento fué separado por f ilt ra c ió n , la  

vado con eter de petróleo (40-600C) y secado. Rendimiento 44 gr. 

(50$) Punto de fusión 112 a 114CC.

b) 2 -(4 ’ -bencilox ifen il)-etilam ina.

Una solución de 44 gr. (0,17 mol) de l- (4 * -b e n c ilo x i-  

f enil-2-nitroeteno en 300 mi. de tetrahidrofurano anhidro se a- 

gregó bajo agitación y en e l curso de una hora, a una solución
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de 30 gr. (0,8 mol) de hidruro da litio -alum in io en 700 mi. de 

tetrahidrofurano anhidro. La meada fué hervida bajo agitación  

durante 4 horas, .51 complejo de reacción fué descompuesto con 

agua y e l sedimento obtenido fuá separado por filtrac ión  y lava­

do con 200 y 100 mi. respectivamente de eter. Los filtrados reco­

gidos fueron secados con sulfato de sodio, separados por f i l t r a ­

ción y los solventes se evaporaron. .51 residuo fué destilado en 

vacio, .al rendimiento era 20 gr. (53$). Punto de ebullición 170 

a 174^0/0,2 ram. Peso equivalente 235 (calculado 227).

c) íí-propionil-2- (é ’ -bencilox ifen ilj-etilam ina.

Uha mezcla de 20 grs. (0,09 mol) de 2 -f4 '-b en e ilo x ifañ il) 

etilamina y 100 mi. de anhidrido de ácido propiónico fueron hervi­

dos durante 40 minutos. Luego la cantidad sobrante de anhidrido 

de ácido propiónico evaporado en vacio y se agregaron a l residuo 

50 mi. de eter. j51 sedimento fué separado por evaporación y lava­

do con 25 mi. de eter. .51 rendimiento era 18 gr. (72$). Punto 

de fusión 64 a 66^.

a) ií-Prop il-2 - (4 ’-ben c ilox ifen il) etilamina.

Una solución de 10 gr. (0,064 mol) de H -propionil-2 (4 *- 

benciloxifen il) etilamina en 250 mi. de tetrahidrofurano fué 

agregada, bajo agitación y en e l curso da 10 minutos, a una solu­

ción de 7 gr. (0,18 mol) de hidruro de litio -alum in io en 250 n i, 

de tetrahidrofurano anhidro. La mezcla de reacción fué hervida 

luego, oajo agitación, durante 20 horas y luego descompuesta agre­

gándole 15 mi. de agua. 51 sedimento fuá separado por filtra c ió n  

y lavado con dos veces 250 mi. de eter. Los filtrados  recogidos 

fueron secados sobre sulfato le sodio, filtrados y los solventes 

fueron evaporados, .51 residuo fué destilado en vacio. .51 rendí—
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miento ora 10 gr. í 58,¿). Punto da ebullición 158 a 165a C/0,1 

rara. Peso equivalente ;'.dl (calculado 269).

e) ]f,ií-p rop il-2 f (4H-bencilon ifen il) etil-3 -carbaetoxi-pro

pionamida.

La producción se llevó a cabo segdn el método descrito 

en I l l a  haciendo reaccionar e l compuesto descrito en e l párrafo 

precedente con 3-carbaetoxi-propionilcloruro. Sin embargo, se 

usó la  trietilam ina como ligante del ácido clorhídrico. .¡31 pro­

ducto crudo (14,6 gr = 102¿l) fuá usado directamente para la 

reacción siguiente;

f )  4- lí-propil-2  ’ -  (4M-benciloxi) fenil-etilam ino^y buta-

nol-1

La producción se llevó a cabo segdn el método descrito  

en I l lb  reduciendo el compuesto descrito en el párrafo preceden­

te con hidruro de litio -alum in io. ¿1 rendimiento era 70-;á. Punto 

de ebullición 202 a 212a C/0,5 ¡nm. Peso equivalente 354 (calcu­

lado 341).

g) l - ( 3 , ,4 ,-d ietox i-ben zo ilo s i)-4 - /J"n-propil-2,,- í4 ,,|-benci-

lo z ife n il ) - etilamino J -but ano.

La producción se llevó a cabo segdn el método descrito  

en Ic. i31 rendimiento era 90„ó. Peso equivalente 524 (calculado 

532).

h) Clorhidrato de l - ( 3 ‘ ,4 '-d ie tox i-ben zo ilox i)-4 - £ lí-p ro -  

p i l -g " - (4 " *  -h id rox ifen il) etilamino _7"butano.

Una solución de 2,74 gr. (0,0045 mol) de clorhidrato de
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1 -(3 * ,4 '-d ietox i-benzo ilox i)-4 - ¿fll-pr o p i l -g " - (4 * '-ben c ilox ife -  

n il )  etilamino ~¡ batano en 75 mi. de alcohol a l QO><i fuá hidro­

genada a temperatura ambiente, bajo presión atmosférica, con 

30 mgr. de platino como catalizador. T7iia vez que haya sido ab­

sorbida la  cantidad calculada de hidrógeno, la  mezcla de reacción 

fué separada por filtrac ión  y e l alcohol y agua fueron evapora­

dos en vacio a una temperatura in ferio r a 2530. .¡£1 residuo fué 

secado por la  adición y evaporación de 50 y 25 mi. de benceno 

anhidro, ül residuo no crista lizaba  en alcohol, acetona o mez­

cla  de alcohol y eter, raetil-etilcetona y eter, o alcohol iso - 

propílico y eter. j£1 rendimiento era 2,4 gr (l04,¿). Contenido 

de oloro 7,13,j (calculado 7,40>¿). ¡¿spootro de absorción u ltra­

v io leta;

c
max r 10.600 

% 2 !:1&X r 5.200

3EV»- Clorhidrato de l - ( 4 ,-e tox i-ben zo ilox i)-4 - £~lí-propil

- l w-m etil-2n- (3 ,, *, 4H,-d ih id rox ifen il) atilamino J  butano.

a) 1 - (3 * ,4,-d ibencilox ifen il)-2 -n itropropeno-l

Una solución de 60 grs. (0,19 mol) de 3 ,4-dibenciloxi- 

2o benzaldehido, 20 gr. (0,27 mol) de nitroetano y 5,5 mi.

de butilsmina en 100 ral. de tolueno seco fué hervida durante 18 

horas, mientras que e l agua producida fué evaporada por destila ­

ción. Después de una ebullición de 18 horas se obtuvieron apro­

ximadamente 3 mi. de agua. .¿L tolueno fué evaporado en vacío y 

5 se agregó a l residuo una mezcla de 100 mi. de eter de petróleo

(40 a 60*0) y 300 mi. de alcohol, i l  sedimento fué separado por

*15
max r 263 m/u 

raax ; 285 m̂ u
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filtra c ió n .y  secado. .¿L rendimiento ara 33 gr ( 47/3) 

sión 112 a 115«C.

Punto de fu-

b) l-m e til-2 -(3 f ,4 '-d iben c ilo x ifen il) etilamina.

Una suspensión de 25 gr (0,067 mol) de l - (3  *, 4,-dibenci- 

lo x i fa ñ i l ) -2-nitro-propano- 1-  en 210 mi de m etilal anhidro fue­

ron agregados a una velocidad t a l  a una solución de 10,5 gr 

(0,28 mol) de bidruro de litio-alum inio en 70 mi. da m etilal 

anhidro que la mezcla de reacción siguió hirviendo. A continua­

ción la  mezcla fuó hervida durante una hora adicional, enfriada 

y descompuesta agregándola 28 mi. de agua. .¡¿1 sedimento fué sepa­

rado por filtrac ión , lavado dos veces con 70 mi. de benceno y 

dos veces con 50 mi. de te r . ^1 filtrad o  fué secado sobre su lfa ­

to de sodio, f iltrad o , los solventes fueron evaporados y el re s i­

duo disuelto en 200 n i. de eter. .üsta solución fué extraída con 

150 mi. de ácido clorhídrico 0,4JÍ y la  solución acuosa fuá lava­

da con 125 y 75 ral de é e r . A continuación la solución acuosa fué 

alcalinizada agregándole 40 ral. de solución de hidróxido de sodio 

2ÍI y extraída con 150, 150 y 100 mi. de eter. Los extractos eté­

reos recogidos fueron secados sobre su lfato de sodio, filtrados  

y el solvente fué evaporado. ¿1 rendimiento era 13,8 gr. (64/a) 

Peso equivalente 347 (calculado 347).

c ) N -p rop ion il-l-m etil-2 -(3 * ,4 ’-dibenoiloxi-fen ilJetilam ina.

Una mezcla de 15 grs. (0,043 molfde l-m e t il-2 - (3 » ,4 » -d i-  

bencilox iien il) etilamina 3̂ 40 mi. de anhídrido de ácido propióni— 

co fué hervida durante una hora, La cantidad en exceso del anhí­

drido de ácido propiónico fué evaporado en vacio y e l residuo fué 

usado directamente para la reacción siguiente, jü rendimiento era 

100$.

-50 -



NÉ

lo

15

So

25

2 45470
a) N -p ro p il-l-m e til-2 -(3 f , 4 ' ,-d iben c ilo x iíen il) etilamina.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

en XVb reduciendo el compuesto descrito en e l párrafo precedente 

con una solución de liidruro de litio-alum inio en m etilal. La 

mezcla de reacción íué hervida, en este caso, sin embargo, du­

rante dos horas, .til rendimiento era 73>¿>. Punto de ebullición  

184 a 188*0/0,01 rom. Peso equivalente 386 (calculado 389).

e) IT,Ií-propil-1 ’-m etil-2 ' -  , {.3H, 4"~*dibenciloxif e n il) et i l - 3 -

carbaetoxi-propionamida.

La producción se llevó a cabo según el método descrito  

en I l l a  haciendo reaccionar el compuesto descrito en e l párrafo 

precedente con S-carbaetoxi-propionilcloruro. Sin embargo, se 

usó la  trietalamina como ligante del ácido clorhídrico, f l  pro­

ducto crudo (12 gr = 103¿o) fué usado directamente para la  reac­

ción siguiente.

f )  4-¿“ T -p rop il-l,-m etil-2 ,-(3 " ,4 "-a ib e n c ilo x ife n il) e t i -  

lamina J  -butano1-1.

La producción se llevó a cabo según el método descrito  

en I l l b  reduciendo el compuesto descrito en e l párrafo precedente 

con hidruro de litio-alum inio. .¿1 rendimiento era 37.á. Punto 

de ebullición 210 a 220*3/0,05 mm. Peso equivalente 456 (calcu­

lado 461).

g) Clorhidrato de 1 - (4 »-e tox i-ben zo ilox i-)-4 - ¿1 í-p rop il-1 "-  

metil-2"*' (3" *, 4W *-d ibeno ilox ifen il) etilamino J  -butano.

La producción se llevó a cabo según el método descrito en
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le ,  esterificando un compuesto descrito en e l párrafo precedente 

con 4-etoxibenzoilcloruro. El rendimiento era 97$. Peso equi­

valente 741 (calculado 609) Este producto crudo fuá usado direc­

tamente para la  reacción siguiente.

h.) Clorhidrato de 1 - ( 4 ’ -otoxi-benzoilox i)-4 -  ¿fü-propil

-l* -m etil-2 w- ( 3W’ ,4 **-d ih idrox ifen il) etilamina J  buta­

no .

Una solución de 2 gr. (0,003 mol) del compuesto descrito 

en e l párrafo precedente en 50 mi. de alcohol a l 80$ fuá hidro­

genado a temperatura ambiente, bajo presión atmosférica, con un 

catalizador de paladio lib re  de ácido. El catalizador fue obteni­

do por hidrogeneción de una solución de 100 mgr. de cloruro de 

paladio en una suspensión de 500 mgr. de norito y 10 mi. de agua. 

El catalizador de paladio fue separado luego por filtrac ión  y 

lavado con agua y alcohol hasta que e l filtrad o  tenía una reac­

ción neutra. Una vez que haya, sido absorbida la  cantidad calcu­

lada de hidrógeno, la  mezcla de reacción fue filtrad a  y e l agua 

y e l alcohol fueron separados del filtrad o  por evaporación en 

vacio por debajo de 302C. El residuo no crista lizaba  en una mez- 

cla de m etil-etilcetona y eter, o acetona y eter. El rendimiento

!$ (calculado 7,63$).

= 14.200

9,67$

9,40$

era 0,9 gr. (63$) Contenido de cloro 8,í 

Espectro de absorción u ltrav io le ta .

^  =257 mraax
análisis*

max

Calculado: N 3,01$ OC H
2 5

Encontrado : N 3,08$ OĈ Ĥ
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Clorhidrato de 1 - 1’ -m e t i l - 2’ -h idroxi-2 ’ - ( 4* -hidroxi-

f e n i l )e t i l  77 "3~ ( 4 *-rae t oxi-benzoiloxi) rae t i 1-pipe ri d i- 

na.

3 -h idroxi-m etil)-p iperidina.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

en T ila . El rendimiento era 35^. Punto de ebullición 130 a 1322C 

14 rara. Peso equivalente 119 (calculado 115).

b) Clorhidrato de 1-  ¿ f l ’ -m e t i l^ ’ -o x o ^ ’ - ( 4«-ben c ilox ife -

n i l ) - e t i l  -3-hidroxim etilpiperidina.

Una solución de 9,3 gr (0,03 mol) de 1 -(4 ’ -benc ilox lfe - 

nil)-3-bromopropanona-2 y 3,4 g r (0,03 mol) de 3-hidroximetil- 

piperidina y 4,5 g r. (0,045 mol) de trietilam ina en 125 ral. de 

alcohol absoluto fueron hervidos durante tres horas. La mezcla 

de reacción fuá espesada hasta 75 mi. y luego vertida en 300 ral. 

de agua, El aceite producido fuó extraído dos veces con 125 ral 

de eter y los extractos etereos recogidos fueron secados sobre 

sulfato de sodio, filtrad o s , e l eter evaporado y se agregaron 

25 mi. de benceno anhidro a l residuo y evaporado. El residuo fue 

disuelto en 200 mi. de eter y f i lt ra d o . La solución eterea fuó 

agregada lentamente a 15 ral. de ácido clorhídrico alcohólico 

2,4N. Se formó un sedimento aceitoso espeso que crista lizaba len­

tamente. El sedimento fue' separado por filtrac ión  y secado. El 

rendimiento era 4,5 g r. (40^) Punto de fusión 156 a 159QC (bajo  

descomposición) Contenido de cloro 9,49 % )calculado 9, l l j í ) .

o) Clorhidrato de 1- £ 1 * -m et i l -2 » -oxo -2 ' - ( 4 « -benc i lox i fen i l

e t ü _ 7  -•3-(4’ -motoxiBenzoiloxi )metil p iperid ina.

XVT .-

a)
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Ls producción sa llevo a cabo según e l método descrito

en Ic por esterifice.ción del compuesto descrito en el párrafo pre­

cedente con 4-metoxi-benzoilcloruro. 3in embargo, se usé la  t r ie -  

tilamina como ligante del ácido clorh ídrico. E l rendimiento era 

5 76/o, Punto de fusión 189 a 194 SC (bajo descomposición). Conte­

nido de cloro 6,87% (calculado 6,18%).

d) Clorhidrato de 1- /~1 ’ -raetil-2 ’ -h id rox i-2 ’ - (4w-h idrox if9

n il ) e t i l  J 7 -3  - (4 ’ -metoxi-benzoiloxi) m etil-p ipsridina.

La producción se llevó a cabo según e l método descrito 

lo en XVb por hidrogenación del compuesto descrito en e l párrafo pre-

• eedente con ayuda de un catalizador de paladio-carbono lib re  de

ácido. E l rendimiento era 33;®. Punto de fusión 201 a 207^0 (bajo  

descompoisicién). Contenido de cloro 8,01% (calculado 8,15>2) 

Espectro de absorción u ltrav io leta i

15 ^  -  258,5 m A ^  = 18,700max í  mex

Análisis:

Encontrado : C 63,42^ H 7,01$ H 3,39;®

Calculado í C 63,38$ H 6,89;® H 3,22%

Esta solicitud que corresponde a, la  presentada en Ho- 

2o landa e l 23 de Noviembre de 1957, bajo e l ü » 222.701 se acoge a

los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie­

dad Industria l.
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Los puntos de invención propia y nueva que 3e presentan 

en España para que sean objeto de esta Patente de Invención por 

VEINTE años, 3on los siguientes:

5 lo . -  Método de producir nuevas aminas secundarias o te r­

ciarias sustituidas, que contienen un grupo a lcoxi-benzoiloxi, 

caracterizado por que son producidos compuestos de la  formula*

lo

15

o sales de los mismos, en que Rj y R 3on un átomo de hidrógeno
1 2

un grupo hidroxi, a lcoxi, benciloxi o amino y R es un grupo h i-
3

droxi, a lcoxi, benciloxi o amino, R4 es un átomo de hidrógeno 

o un grupo hidroxi, R  ̂ es un átomo de hidrógeno o un grupo a l ­

quilo, R 83 un grupo a lqu ilo , ara lqu ilo , c ic loa lqu ilo , o un gru- 
6

po a lqu il-c ic loa lqu ilo  e Y es un grupo alquileno, c ic lo -a lqu ile - 

no o a lqu ilo -c ic lo -a lqu ilen o , o forma juntamente con e l átomo de 

nitrógeno y el grupo R  ̂ un an illo  de piperidina, que puede con­

tener sustituyentes alquílicos y R y R representan un átomo de
7 8

hidrogeno, un grupo hidroxi, alcoxi o benciloxi, entendiéndose 

que ambos grupos R y R no son ion atomo de hidrogeno simultanea-
7 8
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mente, según métodos ya conocidos para la  producción de com­

puestos análogos.

2B.-  Método de producir nuevas aminas secundarias o 

terciarias sustituidas que contienen un grupo alcoxi-benzoiloxi 

caracterizado por e l hecho de que son producidos compuestos de 

la  formula general:

en que E y E son un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxi, a l -  
1 2

coxi, benciloxi o amino y E es un grupo hidroxi, a lcoxi, benci-O
loxi o amino, E es un atomo de hidrogeno o un grupo hidroxi,

E es un átomo de hidrogeno o un grupo a lqu ilo , E es un gru- 
5 6

po a lqu ilo , ara lqu ilo , c ic loalqu ilo  o a lqu ilo -c ic lo -a lqu ilo

e Y e3 un grupo alquileno, cicloalquileno y a lq u il-c ic lo  alqui-

leno o forman juntamente con e l atomo de nitrógeno y e l grupo

E  ̂ un an illo  de piperidina que puede contener un sustituyente

alquileno, y E y E son un átomo de hidrogeno, un grupo hidro- 
• 8

x i , alcoxi, o un grupo benciloxi, siempre que ambos grupos E

y E no sean simultáneamente un atomo de hidrogeno , por este- 
8

rificacion  de un compuesto de la  formula general
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con un compuesto de la  formula general:

en las que R’ , R* y/O R’ tienen e l mismo significado que R .
1 2 3 1

Rg» y R3 respectivamente, siempre que, si R es un atomo de haló

geno y si uno o más de los grupos R , R o R es un guipo amino,
1 2  3

5 e l correspondiente grupo R* . R* y R* respectivamente, es un
1 2 ú

grupo amino bencilado o acilado o un grupo nitro y E a R e Y
4 8

tienen los significados indicados precedentemente, edemas R es 

un grupo hidroxi o alcoxi o un atomo de halógeno, por ejemplo un 

atomo de cloro, bromo o iodo, y después de la  terminación de la  

lo  reacción de ligadura cualquier grupo amino o nitro bencilado o

ad iado , si ex istie ra , es convertido en e l grupo amino correspon­

diente, por ejemplo por hidrogenación, saponificación o reducción,
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o haciendo reaccionar un compuesto de la formula general:

o una sal del mismo con un compuesto de la formula general;

R

Me -  O c C -  
w
O

8

R,

en las que R, e R tienen los significados indicados precedente- J- o
mente, Illg es un átomo de halógeno y Me es un átomo de metal, 

preferentemente un átomo de un a lc a li ,  o haciendo reaccionar 

un compuesto de la  fórmula general;

con un compuesto de la formula;



-•*e

5

lo

■fe

an las que R a R e Y tienen los significados indicados prece- 

dentemente, con excepción de aquellos en los que los grupos 

Rfi e Y forman, Juntamente con e l átomo de nitrógeno, un an illo  

y R ,1 y R*g y H* tienen los mismos significados que lí , R y 

R , respectivamente, siempre que s i uno o más de los gruposO
B-j_, R o R es un grupo amino, e l correspondiente grupo R» 

s 3 . 1 
B 'g  e R* son un grupo bennilado o acilado o un grupo n itro,

y X sea un átomo de halógeno o un átomo oxigeno-ceto o oxigeno 

aldehido, y después de la terminación de la reacción e l grupo 

amino o grupo nitro benc,ilado o acilado, s i  existiera, es con­

vertido en e l grupo amino correspondiente, por ejemplo por h i-  

drogenación, saponificación o reducción, o haciendo reaccionar 

un compuesto de la  f  ó muía:

o una sal del mismo con un compuesto de la fórmula R Hlg o con

- 5 9 -
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un d ia lqu ilsu lfa to , an las que R’ Rf o R* tienen los mismos1 ¿ 3
significados que R , R y R respectivamente siempre que, s i

1 2  3
uno o más de los grupos R , R o R es un grupo amino, e l co-

1 2 3
rrespondiente grupo R‘ , R* o R*3 tes un grupo amino'o grupo

1 2
5 nitro bencilado o acilado, y R a R e Y tienen los mismos s ig -

4 8
nificados que los indicados precedentemente, con la  excepción 

de aquellos en los que los grupos R& e Y forman, juntamente con 

el átomo de nitrógeno, un an illo  y Hlg es un átomo de halógeno 

y después de la terminación de la  reacción cualquier grupo amino 

la  o nitro bencilado o acilado es convertido an e l correspondiente

. grupo amino, por ejemplo por hidrogenación, saponificación o

reducción, o por

hidrogenación o reducción de un compuesto cíe la  fórmula

. general;

R

15 o una sa l del mismo, en que R a R e Y tienen las designaciones
1 0

indicadas, con el fin  de obtener aquellos compuestos en los que 

Rl ’ R2’ R5 a Rq 9 Y tienen las designaciones indicadas y R  ̂ es 

un oxhidrilo.

3a. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 1 ó 2, con

20 la  particularidad de que R es hidrógeno, R y R son ambos un
1 2 3
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grupo hidroxi, ambos un grupo alcoxi o ambos un grupo benciloxi.

4a. -  Método de acuerdo con la  reivindicación 1 ó 2, con

la  pafcticu la r idad de que R y R son hidrógeno y R es un grupo
1 £ 3

hidroxi, alcoxi o amino.

5a. -  Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4,

con la  oarticularidad de que R es un grupo alqu ilo  con 1 a 4
5

átomos de carbono, preferentemente un grupo metilo.

6 * .- Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a o,

oon la  particularidad de que R es un grupo alqu ilo  con 1 a 6
6

átomos de carbono preferentemente 2 a 3 átomos de carbono.

7a. -  Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5

con la  particularidad da que Y es un grupo alquileno con 1 a 8

átomos de carbono, preferentemente 3 a 7 átomos de carbono.

8a. -  Método ele acuerdo con las reivindicaciones 1 a 5,

con la  particularidad de que los grupos R,, e Y, Juntamente con6
el átomo de nitrógeno, forman un an illo  de piperidina, que pue­

den contener en la posición 3 o 4, un sustituyante alquileno 

con 1 a 4 átomos de carbono.

9a. -  Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8, 

con la particularidad de que R^, es un átomo de hidrógeno o un 

grupo alcoxi con 1 a 4 átomos de carbono, preferentemente un 

grupo metoxi o etoxi, y RQ es un grupo alcoxi con 1 a 4 átomos 

de carbono, preferentementa un grupo metoxi o etoxi.

10a. -  Oh método de producir nuevas aminas secundarias o 

terc iarias sustituidas.
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Tal y como os ha descrito en la Memoria que antecede 

y con los fines que se han especificado.

.iista Memoria consta de sesenta y dos hojas escritas  

por una sola cara.

________________ i
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