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wyN METODO D& PRODICIR WUMVAS AMINAS Sel UNDARIAS O T uRCIARIAS

SUSTITUIDAS™

Es sabido que compuestos de la férmula general;

H
\
R! 0O ~-C - Rt
\N-R-—O-C— y
/ "

R" 0 Rt

en que R designe un radiecal hidrocarbonado bivalente, alifdtico
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cicloalifédtico o aromdtico que posee une cadena de carbono inin-
terrumpida, R' ¥y R" designan un grupo alquilo, un grupo eralqui-
lo, un grupo hidroxialquilo, un grupo hidroxi-aralquilo o, con-
juntamente un grupo alquileno y R"' es un radical alifédtico, aro-
mético o aralquilo, R"" designe un étomo de hidrégeno, un grupo
alquilo o un grupo a2lcoxi y, finalmente, Y es un &tomo de hidré-
geno o un grupo alcoxi, poseen propiedades terapedticas y, en
particular ectfan como anestésicos locales.

Un ejemplo de tales compusstos estd dado por un compues-
to de la férmula citada precedentemente, sn que R es un radical
etileno, R*' y R" son ambos un grupo etilo, mientras que R"' y Ruv
son un grupo metllo y un grupo etoxl, respectivamente e Y es un
étomo de hidrégeno, otro ejemplo de un compuesto asociado con es-
te grupo es una sustancia, en que R es un grupo etileno, R' un
grupo etilo, R" un grupo g-fenil-g-~hidroxi-etilo, R"' un grupo
metilo, mientras que Y y R"" designan ambos un &tomo de hidrdégen.

La solicitante ya ha descrito, en la solicitud de paten
te holandesa Acta 1% 216,318 que no ha sido publicada haste ahora,

compuestos de la férmula general;

' (1)
~-CH~-CHE~-N=~-Y-0-C =~
v ] ] "

2 R R R 0
4 5 6 RB

0 stles de los mismos.

In esta fémula, Rl’ R, y/o Rs son un &tomo de hidrdégeno
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on grupo hidroxi o alcoxi, R4 es un &tomo de hidrdgeno o un grupo
hidroxi, R un #&tomo de hidrégeno o un grupo alquilo, R es un
grupo alquilo o aralquilo e Y es un grupo alguilo, ciclg-alquile-
no o alguileno, Ademéds el grupo R6 Juntamente con el 4dtemo de ni-~
trégenc y el grupo Y puede former un anillo de piperidins o un
anillo de alquil piperidina, R7, RS y R9 representan cade uno
un grupo hidroxi o un grupo hidroxi esterificado. Los compuestos
descritos en la solicitud de patente citada precedentemente, pro-
ducen una disminucién de la presidn sangulnea, la que se mantiene
durante un tiempo bastante prolongedo, mientras gque muchos de es-
tos compuestos poseen ademéds, una actividad espasmolitica,

Se ha encontrado ashora que compuestos de la férmula ge

nerel:
Rl R
N 8
~-CH =-=CH -} = Y~0~-C -
t t 1 4 "
R R R 0
4 5] 6
R R
2 R 7

o sales de los mismos, en que R. vy R2 son un dtomo de hidrégeno,

1
un grupo hidroxi-alcoxi, un grupo benciloxi o un grupo aming,

R5 es un grupo hidroxi, alcoxi, benciloxi o amino, R4 un 4tomo de
hidrégeno o un grupo hidroxi, R5 un grupo de hidrégeno o un grupo
alquilo, R6 un grupo alquilo, arilo, aralquilo o alquil-cicloal-
quilo, Y un grupo alquileno, cicloalquileno o alquil-cicloalquileno

o en que RG Juntemente con Y y el 4tomo de nitrégeno conskituyen un
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grupo alquil-piperidilo o un grupo piperidilo; R, vfo RB desig-
nen un &tomo de hidrégeno, un grupo hidroxi, alcoxi o benciloxi
entendiéﬁdose que por lo menos uno de los Gltimos grupos es un
grupo hidroxi o alcoxi, tamnbién tienen propiedades farmacolégica-
mente interesantes.

@n base de experimentos con animales se ha encontrado
que los compusestos de acuerdo con la presente invencidén producen
ana disminucidn de la presién sangulnea, la que usualmente es man-
tenida durante un tiempo bastante prolongado y tieen una activi-
dad espasmolitica y adrenolfitica y ademéds pueden produclir bradi-
cardia y bo tienen efectos anestésicos locales.,

Deberia noterse que la solicitud de patente holandesa
Acta 216.318 anterior, difiere de la presente solicitud en que
los nucleos de benceno de la derecha de los compuestos sen conside-
raaién de la Fférmula indicada precedentemente contiene tres gru-
pos hidroxi o alcoxi, mientras que los compuestos de acuerdo con
1s presente invencién tienen uno o dos grupos hidroxi, alcoxi
o henciloxi en los nucleos bencénicos correspondientes. Otra di-
ferencia consiste en que le categoria de los compuestos con los
cuales estdn asociadas las sustancias de acusrdo con la solicitud
anterior puede comprendér compusstos en los cuales Rl, R ¥y
R son cada uno un atomo de hidrédgeno. usto no es posible con.la
cgtegoria de los compuestos de acuerdo con la presente invencién

dado que en este caso por lo menos uno de los grupos R , R O R

2 3
e8 un grupo amino, hidroxi, alcoxl o benciloxi.

G¢ hace referencis especial a aquellas de las varies
combineciones posibles de Rl'
de hidrdgeno, R2 N Rs son ambos un grupo hidroxi o ambos un grupo

R yR_en las que R es un dtomo
g 8 1

alcoxi o benciloxi, y a aquellas en que Rl ¥y R2 son hidrégeno y

RS es un grupo hidroxi, &lcoxi o un grupo amino. Ademéds se 44
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importancia a la comiinacidn en gwe R es un hidrégeno y R es
8

7
un grupe aidroxi o wn grupo aleoxl. tsto teambidn es v4lido perae
los casos en que R7 ¥y R8 son ambos sea un grupo &lcoxi o un grupo
hidroxi. i

91 el nfcleo bencénico de la izquierda y/o de la dere-
cha contiene méds que un grupo alcoxi, resultan preferibles aque-
1los compuestos en los que los sustituyentes son grupos idénticos.

an los compuestos de acuerdo con la presente invencién,

R, R, R
ll 2’ 31 7
coxl, comtienen preferentemente una cadena de carbono alifdtica

los grupos R y R8 sl ellos constituyen un grupo al-
infericr con 1 a 4 dtomos de carbono, particularmente un grupo
metllico o etilico.

Con los compusstos & describirse uds sdelante los grupos
hidroxi o alcoxi del ndcleo bhencénico de la izquierdsa o de la de
recha prefervntemente estdn ligados al dtomo de carbono en posi-
cidén para, el dtomo de carbono en la posicién para y a uno en la
posiclén meta y a los dtomos de carbono en la posicién para y &
dos en la posicidn meta.

De los compuestos en los cuales Rl, RE y/o R5 85 un gru-

po amino son un

se hard refercincia a aquellos en los que Rl v Rz
dtomo de hidrbégeno y R3 es un grupo amino. «ste grupo amino pre-
ferentemente estd ¢n la posiciédn para u orto.

31 con lps conipusstos de acuerdo con la presente inven-
ciébn R5ves un grupo alquilo, este contiene preferentemente 1 & 4
dtomos de carbono y particularmente es un grupo metilo, Rﬁ prefe-
rentemente es un grupo alquilo con 1 & 6 4tomos de carbono, parti-
cularmente un grupo alquilo con 2 a 3 dtomos de carpono, por ejem-
plo un grupo etilo, propilo o isopropilo. Si ¥ designa un grupo

@lquileno, el mismo contisne particularmente 1 a 8 Atomos de carbo—

no, preferentemente 3 & 7 4tomos de cerbono. Si el grupo R, forma

i e
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con el &tomo de nitrégeno y el grupo Y un grupo alquilpiperidilo
este grupo consiste preferentemente de un anillo de piperidina
con un grupo metileno en la posicidén 3 o 4 respecto al &tomo de
nitrégeno (posicién 1) ién los compuestos de acuerdo con la presen-
te invencidn del dltimo tipo, el grupo benzoiloxi estd ligado
el grupo metileno. Los grupos R& e Y pueden formar, con el dto-
mo de nitrégeno, tembién un anillo de piperidina, que no contile-
ne un sustituyente alquilo. in e¢ste caso, el grupo benzoiloxi
estd lugado preferentemente al 4tomo dw carbono del anillo de pi-
peridinaen la posicién 3 o 4 con reapecto &l &tomo de nitrédgeno.
&l efecto reductor de presidn de los compuestos que se
rén descritos detalladamente més adelante fué determinado, entre
otros, con ratas blancas de aproximedamente 200 gr. Los animales
fueron anestesiados por administracién intreperitonesa de 1,2 grs
por kg de peso del cuerpo de etil-uretanc (solucidn acuose al 204).
Le presidén sangulnea fué tomada por medio de un mand-
metro a mercurio en la arteria carédtida izguierda. Con el fin de
reduclr la coagulaciédn de la sangre se nsé uns solucidn de hepari-
na. Las sustancias a probarse fueron administradas a travéds ds una
cénula que desembocaba en la vene femorilis. Con anterioridad ¥
después de la administracién de las sustancias bajo prusba fueron
inyectadas centidades idénticas de solvente, con el fin de poder

Juzger cnalesquier efecto sobre la presién sanguines debido a cam-

" bins en volumen.

Los compusestos de acuerdo con 1ls presenﬁe invencién aparen-
temente producfan, en general, una disminucién répida de la presién
sanguinea, y esta disminucién edquirfa su valor méximo un corto
tiempo después de la inyeccién usualmente ya despuds de 1 a 2 mi-

nutos, después de lo cual el valor decrecfa més o menos répidamente
hesta que la presién sangufneea llegeba a su vaelor inicial. Para
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diferent s compuestos este aumento de la presién senguinea haste

el valor inicial se ptoducfe muy lentemente, de modo que la du-

" recién de la disminucidén de la presién sanguinea con una dosis

de 400 \ﬁ por rata era de 15 a 40 minutos.

Con el fin de expresar la disminucién de la presién san-
guinea mediante un parémetro determinado y con el fin de compa-
rar sustaincias entre sf, la Tabla indiea, para una pluralidad de
sustancias, el coeficiente de dosis eficaz (E.D.C.) dste &.D.C.
se obtiene dividiendo el produchto de la méxima disminucién de la
presién sangulnea (en porcentajes del valor inicial) y la dura-
cién de la disminucidn de la presién sanguines como tal (en minu-
tos) por la cantidad de la dosis bajo pruebva (en 0,1 mgr. por ra
te de eproximadamente 200 gr).

La dosificacidén fué e¢legida de modo tal que le disminu-
cién médxima de la presién sangulnea era, como regla, 30 & 40% del
valor inicial.

La sctividad espasmolitica de naturaleza neurotrdpica
de los compuestos de acuerdo con la presente invencién fué deter-
minade en vitro contra cerbaminoil-guinolina (Doryl) de acuerdo
con el método de liagnus, descrito en Pflugera Archiv, 102, péginas
123 etec., (1904). De acuserdo con este método, la contraceidn,
de un intestino es medida bajo la influencis de una solucidn de
concentracién conocida de carbaminoil-quinolina. ista es un espag~
mégeno que posee un efecto neurotrdpico. Luego se determind que
concentracidén de papaverine era neces@ria para obviar la referidas
econtraccidn en 50% y luego la concentrecidn de un compue sto bajo
prueba, que también era capez de neutralizar la referida contrac-—
eién en 50%. Ll cociente de les concentraciones de papaverina y
compuesto bajo prueba que producfan esta disminucién de 50% es une
medide de la actividad espasmolftice {(en este caso de naturaleze.

neurotrépical. Lsta actividad tambidn estd indicada en la Table,

-
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i el espasmbégeno es cloruro de bario, se mide un efecto
espasmolftico de naturaleza musculotrdpica. Con la expresién com-
puestos con un &D.C. bajo se designan aquellos compuestos en los
cueles B.D.C. 8s inferior que aproximademente 50. Sivel 2eDuCo
es superior que aproximadeamente 75, los compuestos poseen un
2D.C, elevado.

81 la activided espasmolftica de los compuesgtos medidos
con respecto & Doryl es inferior que 15, una se reficre & compuss-
tos con actividad espasmolftica reducide con respecto a Doryl. Se
hece referencie a compuestos de acuerdo con la presente invencién
con una actividad espasmolitica elevada con respecto a Doryl, si
esta actividad es superior a 25.

9i le actividad espasmolitice de los compuestos medidos
con respecto al cloruro de vario es superior que la mitad de la
de la papaverina, se dice que los compuestos de acuerdo con la
presente invenciéh presentan une actividad espasmolltica elevada
con respecto al cliruyro de bario. 51 la actividad espasmolitica
con respecto al cloruro de bario es inferior que 0,25 ds ls de
le papaverina, se refiere a compuestos de acuerdo con la presente
invencidén qrne vresentan una actividad espasmolltica baja con res-
pecto al cloruro de bario.

Bl efecto adrenolitico de los compuestos de acuerdo con
la presente invencién fuéd determimdo por medio de un bazo de co-
nejo alslado, que fuéd mantenido bajo contraccidn ininterrumpide
mediante edrenalina. l relajamiento producido por los compuestos
de acuerdo con le presente invencidn constit-ye une imagen cuan-
titativa del efecto adrenolftico.

La bradicardia producida por los compuwe stos de acuerdo
con la presente invencidén f£ué determinada tomgndo un electro~cardio-

greame.,

#stos experimentos han permitido determiner que la nture-

"8-'
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leze y magnitud de los sustituyentes o grupos Bl a RB e Y de los
compuestos de scuerdo con la presente inverclén afectan le natura-
leza y megnitud de los efectos farmacoldgicos medidos. En baese de
gstas observaciones resultd posible determinar promediandec algunas
pocas reglas para la influencia de los grupos Rl a RB e Y sobre

al efecto farmacoldgico de los compuestos,

Un grupo amino en el nécleo bencénico de la izquierda
tiende a aumentar el 8.D.C. esto ez valido particularmente con
referencie & compuestos en los que Rl yR2 gon un &tomo de hi-
drégeno y R3 es un grupo amino para u orto. La presencia de dos
grupos hidroxi en el nficleo bencénico izquierdo también tiende a
guncnter el Z.D.C. doto es vdalido particularmente com referencia
e aquellas sustancies en las que R y R designan un grupo hidro-
x1 pars y meta, respectivamente. :

Puede suponerse que los sustituyentes alcoxi en el nﬁcleo
bencénico izquierdo aumentan la actividad espasmolitida de los
compuestos. ussto es vdlido més en particular para aquellos en los

que R, es un Atomn de hidrégeno, Rz es un édtomo de hidrdgeno o un

1
grupo alcoxi y R5 88 un grupo a8lcoxli con 1 a 4 dtomos de carbono.
Fl grupo alcoxi preferentemente es un grupo metoxi o etoxi, parti-
cularmente en les posiciones pera o las posiciones para y meta.

Ye ha encontrado en general que R5 en la forma de un
grupo alquilo, particulermente un grupo metilo, tiende a aumentar
la actividad espasmolitica.

Ademés se ha encontrado que una pluralidad de compuestos
que ptoducen une reduccidn considerable de la presién sanguinea
y/o que tienen un efecto espasmolitico elevado contiene un grupo
Y que consiste de una cadena alquileno ramirficedsa o no aque contiene
3 a 7 dtomos de carbono, particylarmente un grupo aldnileno con

4 a 6 dtomos de carbono.
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Ademds se tuvo la impresién que el agrupemiento -g-!k,
en que Rﬁ e Y representan, Juntamente con el dtomo de Re
nitrégeno, un grupo piperidilo que puede contener sustituyentes
elquilo aumente la capacidad de reduccidn de la presién sanguines
de un compuesto de acuerdo con la presente invencidn, £l sustitu-
yente alquilo representa preferentemente un grupo alguileno que
posee entre 1 a 4 &tomos de carbono, por egjemplo un grupo metile-
no o isopropileno, que estd ligado al anillo de piperidina en la
posicién 3 o 4 con respecto al dtomo de nitrdégeno. «l sustituyen-
te alquilo estd ligado directemente al grupo benzoiloxi.

La clase de compusestos de acuerdo con la presente inven-
cién comoyrende un grupo de sustancias que produce una reduccién
considerable de la presién sangulnesa y presente un efecto espas~
molitico reducido y otro grupo de compuestos que producen una re-
ducecldn baja de la presidn sanguinea y, por el contrario, poseen
une actividad espasmolitica elevada.

&l primer grupo de compuestos puede ser subdividido en
tres grupos ssparados. Sl primero de estos sub-grupos comprende
aquellos compuestos en que Rl yR2 son 4tomos de hidrégeno, R5
€8 un grupo amino, preferentemente en la posicién orto o para,

R4 s un atomo de hidrégeno o un grupo hidroxi preferentemente

un étomo de hidrégeno, R_ es un dtomo de hidrdgeno o un grupo

b
alquilo con 1 & 4 dtomos de carbono, particularmente un dtomo de
hidrégeno o un grupo metilo, R6 es un grupo alquilo con 1 a 5 4to-
mos ds carbono, particularmente un grupo metilo, Y es un grupo al-
quileno con 3 a 7 4tomos de carbono, preferentemente 3 a 5 &tomos
de carbono, R7 es un dtomo de hidrégeno o un grupo alcoxi con 1 a
4 é&tomos de carbono y R8 88 un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de

carbono, R7 y RS preferentemente son un grupo metoxi que ocurre

en las posicionses para y meta del nfcleo bencénico,

-10~
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gl segundo sub-grupo es similar al primero, pero difie-
re del mismo en que Rs, Juntamente con el Atomo de nitrégeno y el
grupo Y, constituye un anillo de piperidina. lids en particular,
este segndo sub-grupo puede ser fomulado de la manera siguiente.

Rl y-Rz son ambos atomos de hidrdgeno y RS es un grupo

emino, preferentemente en la posicién orto o para. R4 es un dtomo
de hidrégeno o un grupo hidroxi, preferentemente un #4tomo de hi-~
drégeno, R5 es un dtomo de hidrégeno o un grupo alquilo con 1 a
4 dtomos de carbono, preferentemente un &tomo de hidrégeno o un

grupo metilo, El grupo R6’ Juntamente con el dtomo de nitrégeno

y el grupo Y, constituye un anillo de la Térmule:

Le ligadura libre en la férmula A estd ligada al grupo;

-0 =-C-

"

Bsta ligadura preferentemente estéd ligada al 4tomo de carbono 4
del anillo de piperidina. & la férmule B R9 representa un grupo

alquileno con 1 a 4 4tomos de carbono, preferentemente un grupo

-11-
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metileno, que preferentemente estéd ligado a la posicién 4 del ani-
110 de piperidina,. R)7 es un dtomo de hidrégeno o un grupo alsoxi
con 1 a 4 4tomos de carbono y R8 e8 un grupo alcoxi econ 1l a 4
&tomos de carbono. R7 yR8 son preferentemente ambos un grupo
metoxi, ligado en la posicidén para y meta respectiveamente del ani-
11lo bencénico,

@l tercer sub-grupo de la clase de compusstos con & D.C.
elevado y sustancialmente ninguna actividad espasmollitica, consis-
te de compuestos en los que Rl es un dtomo de i, R2 ¥y R5 son un
grupo hidroxi libre en las posiciones para y meta, respectivamente
del anillo bencénico, 34 es un gtomo de H, Rﬁ es un atomo de hi-
drégeno o un grupo metilo, R6 €8 un grupo alquilo con 2 a 3 4tomss
de C, Y es un grupo alquileno con 3 & 5 &tomos de c, R7 es un
&tomo de H o un grupo alcoxi con 1 a 4 dtomos de C, preferentemen-
te un grupo metoxi o etoxi y R8 88 un gropo alcoxi con 1 a 4 4to-
mos de C, prefersntemente un grupo metoxl o etoxi.

La clase de compuestos que poseen una asctividad e8gpasmo-
litica elevade y que producen una disminucidn beja de la presién
sanguines comprende compwstos de la férmula general de acusrdo
es wn &tomo de H, R es un

1 2
édtomo de H o un grupo alcoxi con 1 & 4 4tomos de c, R5 8s un gru-

con la presente invencién, en que R

po alcoxl con 1 a 4 dtomos de C, R4 es un dtomo de H o un grupo
hidroxi, R5 85 ua dtomo de H o un grupo alquilo con 1 a 4 4tomos
de C, R6 @s un grupo alquilo con 1 a 5 4tomos de C, Y es un grupo
elquileno con 3 & 7 dtomos de €, R7 o8 un 4dtémo de 1 o un grupo
alcoxi yR8 €s un grupo alcoxl. Un grupo preferido de este sub-
grupo consiste de compusstos en los gue Ry es un 4tomo de H, R un
étomo de H o un grupo para-metoxi o parea~etoxi, R3 €8 un grup02

meta~ictoxi o meta-etoxi, R4 s un 4tomo de K, R5 es un dtomo de H

o un grupo metilo, Rﬁ es un grupo alquilo con 2 & 3 &dtomos de C,

~-1lo-
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Y es un grupo alquileno con 4 & 6 &tomos de €, R7 es un dtomo de
H o un grupo pare-m:toxi o para-etoxi y HB 88 un grupo mebta-meto-
xi o msta=-gtoxi.

&l efecto farmacoldgico de una plurelidad de compuestos
resultard evidente de la Tebla., w1 la colunna de la igquierda,
los némeros indican el némero del i#jemplo en el cnal se describe
la produccién del compuesto en consideracidn. in las tres columnas
de la derecha cstédn indicaedos el Z.D.0, (= W.D.K) la actividad
espasmolitica con respecto a Doryl y & BaClz.
Ademés se ha establecido que los compusstos I, III-V, IX-XIT y XIV
LV producfen bradicerdia y que los compuestos I, II, VI-VIII te-
nfan una actividad adrenolftica.

Los compuestos de acuerdo con la presente invencién pue-
den producirse de varias maneras distintas. dstos métodos estdn
designados en la presente solicitud por las letras de referencia
&, B,C, Dy a

Segin el método A un compuesto de la f8rmula I (vease
le hoja de f£érmulas) reaccions con uno de los compuestos de las
férmulas IIa, IIb o IIe. in estas y las férmulas que siguen a cone
tinuacidén Hl e Ra e Y designen los grupos o atomos tal como se_ha‘
indicado precedentemente, & no ser que exista una egpeeif jcacidn
distinta. «n la Pérmyla IIb R designa un radical hidrocarhonado
alifatico inferior, por ejemplo metilo o etilo y Rlg indica un 4to-
mo de cloro o de bromo.

, Segfin el método B un compuesto de la formulea XTI es aco-
blado con un conpuesto de la fErmula XIII. in le dltiua formule
lie designe un 4tomo mctdlico, preferentemente un &tomo alcal ino,
por ejemplo un dtomo de sodio o de potasio. Hlg es un dtomo de clo-
ro, bromo o iodo.

Segn el método ¢ un compuesto de le Pférmula XV reacciona

~13
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con un compuesto de la férmula VI, i4n esta Altime formmla £ de-
signa un 4tomo de cloro, bromo o iodo o un 4tomo ceto-oxlgeno o
aldehido-oxigeno.

Seghn el método D se introduce ¢n los compnestos de la
férmula XIH el grupo RG’ que designa un grupo alquilo inferior,
por reaccién con un compuésto de la formula Rehlg, en que Hlg de-
signa bromo o»cloro, o con Aimetilsulfato o dietilsullfato, si R6
representa un grupo metilo o e¢tilo, respectivamente.

Seghn el método & son producidos compuestos en que R4
gs un grupo hidroxi mediante la hidrogenacién de un compuesto de
la formulg XK.

Los referidos métodos A —~ i no son adecuados en el mismo

gredo pera la produccidn del compuesto cen que R

11 Ra 0 R3 designe

un grupo amino y/o en aquellos casos en RG es un dtomo de H,

in tales compuestos sl grupo (o grupos amino) son bastan-
tes activos y pueden reaccionar fécilmente con otros grupos. usto
es vdlido particularmente con referencie z la reaccidn en que un
compuesto de la formula I (Rl, R2 y/o RB es NH8 yfo R6 es H) reac-
cione con un compuesto de la formula ITc; un compuesto de la for-
mula XV (R

R, y/o R5 os 1H, y/o R_ es H) con un compussto de

1’ 6
la formula AVI (X es un haldgeno o contiene un 4tomo ceto-oxfgeno
o aldehido*oxigeno); un compuesto de la Fformula XIX (Rl, Ry, ¥/o
Rz es Hﬂz) con un dialquil-sulfato o un alquil-haluro.

51 a pesar de todo se utilizaren estaes reacciones, es
aconsejable proteger el grupo amino primario Rl' R2 y/o RS o el
grupo amino secundario I, por ejemplo, por un grupo bencilo o aes-—
tilo, y alslar este fltimo una vez terminada la reaccién, Con el
grupo bencilo esto puede llevarse a cabo por hidrogenacién cata-

litica, por ejemplo con hidrdégeno y un metal noble finamernte divi-

dido, por ejemplo platino o peladio. &1 grupo acetilo puede ser
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eliminado por saponificacidn, por ejemplo con lejla acuosa dllul-
da, si fuera necesario en presencia de un alcohol alifético infe-
rior, por ejemplo lejla de potasio o de sodio, acuose dilufda o
con 4cidos fuertes acuosos, dilufdos, por ejemplo 4cido clorhi-
drico o édcido sulfdrico, si fuera nccesario en presencia de un &l-
cohol alifdtico inferior. Deberis tomarse la precaucidn necesaria
qué la saponificacidén sen ejecutada para evitar una aislacidén del
grupo benzoilo que estid sustitufdo por los grupos R7 ¥ Rge

Los compuestos en los que R1 Rz y/o R5 es un grupo ami-

no puede producirse, como alternativa, usando los referidos pro-

~ductos I, ZII, XV y ZIK como materiales de partida, en que Rl

Rg y/o Rg no representan grupos amino, sino grupos nitro. Si Rﬁ
designe un dtomo de hidrdégeno, puede llevarse a cabo las reaccio-
nes mencionadas bajo & & i sin que queden involuerados los refe-
ridos productos residuales, si R, R, y/o R3 son grupos nitro.
Une vez termineda la reaccién de acoplamiento, el grupo nitro pue-
de ser convertido en el grupo amino por reduccidn, que puede lo-
grarse, por ejemplo, por medio de estafio (o hierro) y dcido elor-
hfdrico o preferentemente por hiidrogenacidén catalltica. Hetuyral-
mente, debe tomarse la precaucidn necegaris para que no sea usado
pare esta produccidn un agente reductor bapaz de afectar el grupo
benzoiloxi, dado que, por ¢jenmplo, con sodio y alcohol puede ocu-
rrir tento la re-esterificacién de un ester por un alecohol dife-
rente y la reduccidn del grupo ester,

Los detalles de los métodos & a & estdn descritos & con-

tinwecidn,

sste método se lleva a cabo de una menera Y& conocida,

-15-
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en prinecipio, para la esterificacidén de un alcohol con un dcido,
un ester o un haluro de dcildo. bLe reacciédn se lleva a cabop prefe-
rentemente, con un ha’uro de écldo, La reacclén puede llevarse a
cabo con los componentes de reduccidn como tales, preferentemente
en cantidades sustancialmente equimolares, pero es aconsejable
llevar a cabo la reaccidn en lo presencia de un solvente, Si un
compuesto de le férmula I reacciona con un haluro de 4cido, pre-
ferentemente cloruro, el solvente puede ser un hidrocarbono ligui-
do, por ejemplo eter de petrdleo, hexano, heptano, octano, un hi-
drocarburo aromético, por ejemplo benceno o tolueno, ademis tetra-
hidrofurano y varios otros solventes orgénicos, por ejemplo eteres
teles como eter dietflico, eter di-isopropilico, ademéds acetona
cloroformo o tetracloruro de¢ carbono. La reaccidn puede ocurrir a
temperatura ambiente, pero también por calentamiento de la mezcle
de reaccién, siendo la temperatura méxima el punto de ebullicidn
de la mezcla de reaccidn. No es neceserio agregar un ligante dci-
do a la mezcle Ce reaccién, dado que una de las sustanciae de par-
tida, a saber el compuesto de la formula I, estéldisponible como
base libre, y se une al haluro de hidrégeno liberado. La reaccidn
transcurre bastante rédpidamente, es decir despuds de 2 a 3 horas.
Al reaccionar los compuestos de la Fformula I con un édci-
do de la formule II, se produce agua. Por esta razén es interesan~
te llevar & cabo la reaccidn de modo tal que el agua producida es
extraida directamente de la mezcla de reaccién. Por lo tanto es
aconsejable llevar a cabo la reaccidn en un solvente con un punto
de ebullicién bastante elevado, por ejemplo un solvente que hier-
ve a una temperatura superior a 70¥ y que se destila azeotrépi-
camente con agua. Tales solventes éueden ser benceno, tolueno,
0 xileno. Como regle, le duracién de la reaccidn es mayor que con

el uso de un haluro de 4cido de la formula IIc. Segdin el método 4

-1 6
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los compuestos de smouerdo con la presente invencidén pueden obte-
nerse tambhién haciendo remccionar un compuesto de la formula L
con un ester de la formula IIb, preferentemente un ester metiiioo
o stflico. Si bien este método de esterificacién es adecuado, en
principio, el mismo es de menor importancia en el presente caso
por razones précticas, dado que los alcoholes de la formule I,
cuya sintetizacidn se logra solo con algﬁnas dificultades, deben
estar disponibles en exceso pare terminer completamente una reac-
cién con un ester de la formula IIb. Si no obstante esto, se lle-
va a cabo esta reaccién, e¢s vemntajoso proceder de modo tal que el
alcohol producido sea extraldo, por ejemplo, por destilaciéh. .in
esgte céso, la. cantidad de alcohol en exceso de la formula I puede
S6r menor.

De acuerdo con los métodos citados precedentemente pue-
den producirse compuestos en los que R4 es un grupo hidroxi. in
este caso es importante, sin embargo, que en la sustancia de par-
tida de la formula I, R4 deberia designar sea un grupo hidroxi
bencilado o un grupo ceto. Una vez terminada la esterificacidn,
el grupo bencilo es separsdo por hidrogenscidén catalfitica o el
grupo ceto es convertido en grupo hidroxi por reduccién, por ejem~
plo tambien por hidrogenacidn catalltica, Se presenta una dificul-
tad cuando un grupo R6 es un Atomo de H y la readccidén se lleva a
cabo con un haluro de #4cido. &n este caso, ¢l atomo de nitrégeno
deberia ir 1igado a un grupo acilo, que estd destinedo a ser se-
parado luego por saponificacién, de modo gue prevalecerd le posi~-
bilidad de una saponificacidén adicional de la funcidn ester. in
este cmgo, por lo tanto es aconsejable proteger el Atomo de ni-
trégeno por bencilacién y separar luego ¢l grupo bencilo por hi-
drogenacién catalltica.

Loa compuestos de la formuls I, que son sustancias que
no hen sido descritas heste ahora, pueden producirse de varias me-

-17-
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neras ya conocidas para la produccidn de amino-alcoholes susti-
tuldos.

¢l material de partida esm por ejemplo un compuesto arsl-
quil sustituldo de la formula III, que es hecho reaccionar con
un amino-alcohol de la formula IV. El compuesto arzlquilo susti-
tuldo ¢s, por ejemplo, un aralquilo halogenizado en la parte ali-
fética, y este grupo aralquilo puede contener, ademds, un grupo
ceto en la porcién alquilica. £l amino-aleohol es por ejemplo
etenol~amina, propanol-amina 3-hidroxi-piperidina o 4-hidroxi-
metil-piperidina,

De acuerdo con un segundo método de produccidn de los
emino-alcoholes de la formule general I, el material de partida
es una eralquil-amina sustitufds de la formule V. dste compuesto
de la formula V es hecho reaccionar, por ejemplo con un haluro
mitaed ester mitad 4ecido, preferentemente sl cloruro dcido de la
formula VI. in este formula Y' es un readical alquileno divalente
ramificado o no, con une cadena de O a 7 &tomos de C, R* es un
radical alifdtico, por ejemplo, un grupo metilo o etilo. Asf son
producidos amidas mitad ester mitad dcido de la formula VII. ds-
tas amidas mited ester mitad dcido pueden ser reducidas en el com-
puesto de la formula I con la ayuda de compusstos metdlicos orgé-
nicos, por-gjemplo aquellos gque comtiernen dos 4tomos de metales
difersntes, por ejemplo hidruro de litio aluminio o hidruro de so-
dio boro.

De acuerdo con otro método un compuesto de la formule v
es hecho reaccionar con un haluro de alecohol de la formule VIII.
Una variente de este método consiste en que el material de peeti~
da no es un haluro de alcohoi, 8ino un haluro Ae aldehido o un
haluro de cetona, y esto hace necesarie lusgo una reduceiédn en al-

cohol. Segin otro método una amina ds la fomula V reacciona con
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une epoxida, por ejemplo etileno oxido. wsste método es muy adew
cuado pare la prodaccidn de hidroxi-aminas,

Une reaccidn de tipo distinto para la produccién de ami-
no alcoholes de la formula + consiste en la reduccién catalitica
de un alcohol ceto o aldehido con eaminaes de la formula V. 51 fuera
deseable, ¢l dltimo grupo de compuestos puede ser una dicetona o
un dialdehido, puro esto implica el riesgo que ambos grupos carbo-
nilo reaccionan cada uno con un grupo amino. Como es sabido, la
reduccidn catalitica pnede llevarse & cabo bajo la accidn de un
catalizedor metdlico, por ejemplo platino, paladio o niqguel de
Raney, Deberia notarse que los Wltimos cuatro métodos no son ade-
cuados para la produccidén de zquellos compuestos en los que los
grupos i, R6 e Y formen un anillo de piperidina o un anillo de
piperifina sustituldos por un alquilo.

Como alternativa, el método de hidrogenecidn catalitica
puede llevarse a cabo partiendo de aralquilecetonas de la formula
IK, que son convertidas en presencia de amino-alcoholes ds la for-
mula &, por hidrogsnacién catelitica, en amino-alcoholes 4de la for-
nula U.

Un método que es particularments adecuado para la pro-
duccidn de compusstos de la formula I, en que I, R6 e Y forman;
conjuntamente un anillo de pipuridina o un anillo de piperidine
sustitufdo por grapos alquilicos, consiste en la conversidén de
tetranidro-furfuril-aminas de la formule AI. Por medio Ae hidro-
carburos son separados los compusstos de la formula XI y al agre-
gerge una lejla ocurre una ciclizacidn, medisnte la cual son produ-

cidas 2-hidroxi-piperidines sustitufdas en el abomo .
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Los compuestos de acnerdo con la presente invencién
también pneden producirge haciendo reaccionar nn compuesto de la
formnla XII con un compuesto de la formula XIII. un estas formy~
las Hlg es un dtomo de cloro, un #tomo de bromo o nn dtomo de
lodo y lie es un dtomo metélico, por ejemplo un Atomo de potasio,

o de sodio. 31 un compuesto de la formuls XII contiene, sntre el
gtomo de Il y un atomo de ha’dgeno, une cadena alquileno de 4 a

5 atomos de C, existe ¢l riesgo del cierre Ael anlllo, en el cual
el atomo de halézeno reacciona con el 4tomo de I, Por lo tanto,
este mdtodo es menos adecnado para el uso Ae tales materiales de
partida.

fon el mé&todo 3 el neterial de partida preferentemente
es la base libre. 4l material de partide puede ser tambien urla sal
de la amina libre, por ejemplo 1la sal del Acido clorhidrico, pero
en este caso es sconsejable hacer reaccionar wuna mol Ae la sal
mula XIIT o, y esto es une posibilidad diferente, con un equi-
velente del compuesto de la formule XIII ¥y un equivalente de le-
Jla, por ejemplo hidréxido de sodio o de potasio, acuoso dilufdo.

Tomo éolvente para la reaccidén del metodo B pueden s ar-
se diferentes solventes orginicos por ejemplo cloroformo, acetoni-
trilo, hidrocarbonos aromfticos tales como benceno, tolueno o xi-
leno: los redicales de hidrocarbonos aliféticos son nenos adecna-
dos dado que los constituyentes de reaccidn son menos solubles en
ellos. Ademés es aconsejmbles llevar a cabo la reaccidn a la tem
perature de ebullicidbn del solvente. Una temperatura de reacéién

normal se encuentra aproximadamente entre 70 y 130%C. La duracidn

de la reaccién es bastente large y, a la temperatura dada; la misme

-0
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se encuentre entre aproximadamente 50 y 100 horas.
ILos compuestos de la formula RII pueden producirse ha-
ciendo reaccionar los alcoholes correspondientes con fosfopenta-
cloruro, tionilcloruro, fosforoiicloruro, Zosfotrabromuro o tio-
nilbromuro.

1 el grupo R, es un grupo hidroxi, el mismo puede ser

4
halogenimilo tembien en la referida reaccién. isto puede evitarse
por bhencilacidn del grupo R4 aciléndose proviemente, por ejemplo
acetildndolo.

Bste halogenizacidn puede llevarse a cabo, si fuera de
seeble sin el empleo de un solvente. Frecuentemente se logran me-
hores resultados cuando la reaccidn se lleva a c&bo en la presen-—
cia de un solvente.

Solventes adecuados son: tetracloruro de carbono, bence-
no tolueno, en general solventes indiferentes. Otro mtodo de pro-
duecidén de los compuestos de la formula XII consiste en que los
compuestos de la formula V son hechos reaccionar con compuestos
de la formnla XIV. Preferentemente, es utilizada por lo menos una
cantidad equimolar de un compusesto de la Formule XIV, EL compuesto
de la formula V preferentemente estéd disponivle en la formea de
la base libre. 41 haluro de hidrdgeno producido durante la reac-—
cibn es ligado por la sustancia de reasc~ién producidsa.

dn la descripcidén del método B se ha hecho referencia al
riesgo de ciclizacién, bHste riesgo existe tambien en ol presente
caso, sl un compuesto de la formula XIV contiene, entre los dto-
mos de carbono a los cuales estén ligados los atomos de halégeno
dos o tres otros atomos de C.

Deberfa notarse que el mé&todo ¢n el cual se usan conpues-
tos de la formule XIV no es adecuado para la produccidn de compues-

tos de la formule XII, si en este compussto de la formula LII,
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W, Rg @ Y constituyen conjuntamente un anillo de piperidina, sus-

tit ufdo o no.
MEODO C .

Con el fin de obtener los compuestos de acuardo con la
presente invencién la dltima etapa de esterificacidén con haluro
de 3,4,5~trialcoxibenzoilo la que, si fuera necesario, puede ser
seguida por otra etapa, por ejemplo la separscién catelftica de
grupos bencilo o la reduccidn de cualesquier grupos cetom puele
reemplazarse por la produccién de esieres trialcoxi-benzollic os
de la formula XVI, que son hechos reaccionar con compuestos de
la formula &XV. w=n estas formulas Rl a R9 e y designan los grupos
y atomos mencionados precedentemente, mientras que X es un atomo
de heluro, por ejemplo un atomo de cloro, bromo o ilodo, o un ato-
mo de oxiIgeno con doble ligadura.

51 X es un atomo de haldégeno, la reaccién prelerentemen-
te se lleva a cabo de modo tal que una mol, del compuesto de la
formule XVI es hecho reaccionar con por lo menos una mol. de la
bese libre de la formula 4V, Preferentemente se hace uso de 2
equivalentes del ultimo compuesto, asctuando una mol, como ligante
de 4cifo. Como alternativa, puede usarse un equivelente del com-
puesto XV y ademds un equivalente de un ligante de écido, por

ejemplo una emina terciaria tal como piridina, colidina o trieta-

- nol-amina,

, La reaccién entre un compussto de la Férmula .V y &VI
(X = hdlogeno) transcurre preferentemcnte en la presencia de un
solvente, Ton este fin pucden usarse los hidrocarbonos arométicos,
tales como benceno, tolueno, xileno, ademéds cloroformo, tetraclo-
ruro de carbono, acetona, acetonitrilo.

Pueden usarse también eteres, tales como éter dietflico

_22—
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eter di-isopropilico, Ademds, en principlo, pueden userse como
solvente los hidrocarbonos alifédticos. Yin embargo, estos compues-—
tos son muy poco polares, de rodo aque la reaccién de acoplemiento
transcurre mny lentamente,

&3 aconsejable llevar a cabo la reaccidn a una determi-
nada temperétura superior, Lo mds simple es llevar a cabo la reac-—
cidn a la toemperatura de ebullicidn, del solvente. Una temperature
que se encuentra cntre 40 y 130 provee resul#édos adecuados,

' La duracién de la reaccién varla com la eleccidn del sol-
vente y la temperatura de reaccidn. .un esta relacidn la duracidn
de la reaccidn pnede variar entre algunas pocas horas y aproxime-
damente dos dlas. Si en le férmnla VI, X es un 4tomo ceto o un
4tomo de aldehido oxlgeno, preferentcmente la reaccidn transcu-—
rre con hidrégeno y un catalizadlor metédlico. usta hidrogenacidn
catalitica puede llevoarse a cabo con un metal noble, por &j:amplo,
platino, paladio o nlgnel de xaney como catalizadores. o es muy
aconsejable, ucar como material de partida, los compuestos de la
férmula AV en que He no representa un dtomo de N; sl Rg es un gru-
po alquilo, deben usarse temperatnras y presién elevadas durante
la hidrogenacidn catalitica, por ejemplo temperaturas entre 100
y 200% y presiones entre 10 y 100 atmésferas., Si fuera duséable,
una vez terminade la hidrogenacidn, puede introducirse el grupo
R6 por alquilacién, si el mismo representa un grupo alquilo o aral-
quilo, &1 presente método as menos adecuado pars las reacclones en-
tre aquellos productos en los cuales los compuestos de la Pdrmu-
la AVI conbiene una cadena de carbono con menos de 3 &tomos de €
entre el dtomo de oxlgeno del grupo ester y el dtomo de oxlgeno
A. 01 & pesar de esto se nsarsn tales oompuestoﬁ, esto significa
una complicacidn de le hidrogendlisis del ester,

51 se usa platino o paladio como un catalizador, la hi-

- -
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drogenacién puede llevarse a cabo a presidn y temperatura normsles,
preferentemente en un medio 4ci?o o, si fuera necesario, en un me-
dio neutro o debilmente alcalino. Preferentemente, la reaccidn se
lleva a cabo en la presencia de Acifo clorhidrico, doido zoédbico
4 dcido s@lfurico dAilufdo. 81 fuera dsseable, la sase libre es
sometida a una hidrogenacidn catalltica con un compuesto de la
Pérmula WVI.

La hidrogenacidn con niguel de Naney preferentemente
se lleva a cabo en un medio alecalino y a una temperatura y presidn
superiores. Ton el fin de oLtener el madlo alcalino no es necesa-
rio sgrezar lejls. is suficiente trabajar con la base libre. Co-
mo regla, es aconsejeble eleyir el pH del medio de reaccidn entre
8 y 11. Si la basc libre no e¢s suficlentemente alcalina, la adicién
de un alcali diluildo, por ejemplo hidrdxido de sodio o hidréxido
de potasio, puede aumentar <1 pH hasta el valor mencionado.

A tempertbtura prelerentemente es elegida entre 60 y 1002
C v la presidn entre 1 y 10 atmésfera, la repidn puede llevarse 7
a cabo en la presencia de un solvunte no auto-reductor, que pre-
ferentemente serd un a&lcohol alifdtico inferior, por ¢jemplo
etanol, propanol, isopropencl o alcohol amilicok o mzzcla de los
mismos con agua, simdo necesario trabajsr la mezcla de reaccidn
de modo tal gque no puede ocurrir un intercambio de ester. Duran-
te la reaccidn pucde ocurrir a veces ¢l intercambio ds aster. un
este cago deherla usarse otro alcohol diluldo como un solvente.
Como altermnativa la hidrogenecién catalltica puede llwarse a ca-
bo en agua o en dcido acético o mezcla de los mismos.

Deberla noterse que, sl la sustancia de partida de la
férmula LV contenla un grupo benciloxl o un grupo ceto, estas fun-
ciones son convertidas durante la reaccidén de ligadura en un gru-

po hidroxi.
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Los compucstos de la formula RWVI pueden prodncirse de
distintas maneras,., Por ¢jemplo, un compnesto de la Lérmule II es
ggterificado con un alcohol de haldgeno de la férmula VIII. La
reaccidn esterificadora transcurre bajo condiciones aque, en lo
deméds, son las mismas que las existentes dureante las reacciones
de esterificacién,

Con el fin de producir compuestos de la férmule XVI, un
compussto de la Ldrmula IL puede ser esterificado con un di-alco-
hol de la férmula AVII., Asl se obbienen los compusstos de la fér-
mula KVIII. La esterificacién puede transcurrir nuevamenite de 1a
menera descrita precedentemente. us aconsejable llevar a cabo la
reaccién con por 1o menos 1 cantidad ennimolar del di-alcohol con
el f£in de svitar que se obtengan compuestos en los que los dos
grupos alcohol estdn esterificados. Los hidroxi-esteres obtenidos
pueden ser convaertidos entonces por agentes halogenante capaces
de reemplazar los grupos hidroxilo por un #&tomo de halogeno, en
nn compuesto de la férmula “VI. Los agentes halogenadores pueden
ger tionilcloruro, fosforopentacloruro, cloruro de fésforo, oxi-
cloruro de fdsforo, tribromuro de fésforo y tionilbromaro.

De acuerdo con un tercer método los compusstos de la
£drmula VI pucden ser producidos por usterificacisén ds un Compues—~
to de la 28wmnla XIII, preZerentemente unz sal alcalina por ejenm-—
plo la gal d¢ sodio, con un compues*o alifético di-halogeno de
la férmula ZIV. Inevamente la reaccién se lleva & cabo preferente-
mente con por lo menos 1 cantidad equimolar del compuesto di-halo-
geno con ¢l fin de evitar que también el Segnnﬂo afomo de hzlogeno
participe ¢n la esterificacidn. sl compuesto de hAdlogeno preferen=—
tementc es €l éompuesto dicloro o dibromo.

Los compuestos de la Lérmula wVI, en los que X represen-—

ta un dtomo de oxigeno con ligadura doble, pueden brodncirse por
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esterificacién de un 4deido o un dcido de haluro de la férmule II
con un aldehido o un alcolwl ceto. Como alternativa la ocsterifi-
cacidn puude llevarse o cabo coinr un di-alcohol, despuds de lo cual
el grupo alcohol no esterificado es oxidado en un grupo aldehido

o ceto., un ¢l Altino caso la vsterificacidn se lleva a cabo pre-
ferentemeate con por lo menos una cantidad equimolar de di-alco-
hol. D& acuerdo con un tercer método los esteres ceto o aldshido
gon ovtenidos por esterificacidn de un compussto de la férmula
KITII, preferentemente une sel alcalina del mismo con una ecstona

de halogenc o un aldenido de halogeno. ,
eTODO D

De acuerdo con este mdtodo un compnesto de la férmula
LIX reacciona con algnilo de hélogeno de la férmula Hlg Ry, por
ejemplo ClRG. 51 H; es wn gyrnpo metilo o sti’o, el compue.to de-
seado también puede sw=r obiteuldo lLiaciends feacoionﬁr un coapu -
to de la fdrnula LI con dimetilsulfato o distilsnl.ato, Lo reac-
cién con un compuusto de la Zdrmula nghlg, preferentemente se lle-
va a cabo con por lo menos 1 mol. de la base libre de la 28rmula
AIX., Preferentemente g¢ usan 2 mol. de sste compuesto pars liger
el drli”o liberado durante la rveaccidn. To.o alter.untiva, pusde
usarge 1 mol. de la base libre y puede agregorse 1 mol. de un li-
gante de dci’o al noedio ¢ reacclédn, por ejuemplo una aiine tercia-
ria, tal como plridina, colidina o trietanolsmina o un carbonato
inorganico tal como el carbonato,de sodio o de potasio. Tomo un
solvente con esta reaccidn de metilocidn pueden usarse hidrocer-
vonos arowdticos por ejemplo bénceno o, tolueno ademds cloroformo,
tetracloruro de carbono, etures orgdnicos, por ejemplo &teres die-
t1%ico o di~-isopropllico, si fuera desecable s-un alcohnoles tales

como etanol-propanol, isopropanol, o butanol, siempre que las con-

1o el
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diclones de reaccidn ssan elegidas de modo +al que no puedan
ocurrir un intercambio de sster, Ui facra descable, pueden usar—
se como solventes tetrahidrofurano o dioxano, Las temperaturas
a las cuales preferentemcnte se lleva a cabo esta reaccidn se en-
cuentra entre 40 y 1202, La reaccidn puede transcurrir a tenp ara-
tura embiente, pero preleventemente a la temperatura de ebulli-
cién del solvente. La dnracidén Az la reaccidn, aque varia también
con @l solvente usado y la temperatura de reaccidn es de algunas
pocas horag & un dfa.

51 se hace uso dv ui dialquilsulfato cowo agente de al-
quilacibn, prefersntemente se use uns solueidn acuose, micntres
que se agrega lejla simultdneame 1te con el dialquilsulfato, tomén-
dose la precancidén necesaria para que la mezcla de reaccidn reac-

cione sieupre de modo alcalino.
METODO &

La reduccidn de acuerdo con este mstodo se lleva a ca-
bo wejor por hidrogenacidn en la presencia de un catalizedor de
metal nohle, por ejewplé platino o palsdio. Adcmés puede s arse
el niquel de Raney. laturaluente, este método es importante so-
lamente si R4 €s ul grupo hidroxi.

Los métodos C y D no son adecuados para la produccién
de aquellos compuestos de acuerdo con la presente invencién, en

los que I, R e Y forman un anillo de piperidina o un anillo de
e

- plperidine sustitufdo por un grupo alquilo.

Deberfa notarse que los compuestos de acuerdo con la pre-

sente lnvencién, pneden prodncirse, como alternativa, en la forme
de sales, por ejemplo la sal del fcido clorhdrico, dcido acético

dcido bromhidrico, acido sulffrico, o Acido fosférico.
Finalmente deberls notarse nue los métodos deseritos

-07-
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bajo & hasta & sirven como ejeuplos de la manera en que pueden
producirse los compuestos de acuerdo con la presente invencién.
Lg descripcién no es exhanstive de los ejemplos de realizacién
del presente invento ni los métodos descritos, como tampoco los
8jemplos que siguen a continuacidén, deberfan interpretarse como

restringidos los derechos reivindicados.
BJ &PLOS

Cuando en los presente ejemplos se hece referencia a

eloohol y eter, se trata de ctanol 964 y eter dletllico, respecti-

vamente, & no ser que se scpecifique otro metsrial .

I.~- 2-(3',4'-dinctoxi-benzoiloxi) 5~ / li-butil-gfe= (4" temsto-

xifenil)- otilamino™ /- hexano.

a) 5-butilamino-hexsnol-2.

Una solucién de 43 gr. (0,37 mol) de B-cetohexenol-g
(producido tal como se describe en Dokledy Akad. Jlauk. SSSR 88,
845 (1955), 33 gr. (0,45 mol) de butilemine en 150 ml. de alcohol
fueron hidrogenados a temperatura ambient e ,mjo presién atmosiéri-
ca con platino como catalizador. Al terminar la absorcidn del hi-
drégeno, la mezcla de reaccidn Tuéd separada por filtrado, el fil
trado fué acidificeado con dcido clorhfdrico concentrado. sl alco-
hol fué evaporado y el residuo disuelto en aguas. BSta solucidn fué
levede con eter, Luego alcalinizada Yy sometida tres veces a une
extraccidn con eter. “os extractos etersos fueron secsdos sobre
Ha8804, filtrados, el eter evaporado v el residuo destilado al
vacio. £l rendimiento era 20 gr. (3li). Pumto de evullicién 65 a

802 C/0,7 mm. Peso equivalente 178 (calculado 173).

-8B
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b) 5- [ l-butil-g'-(4"-metoxifenil) etilamino _7 hexanol-2.

Una mezela de 19 gr. (0,11 mol) de 5-butilamino-~hexenol-g
y 8 gr. (0,038 mol) de bromuro de 4-metoxifenil-etilo (producido
tal como se describe en J. Org. Chem. 9, 250 (1944) fué calentae-
da a 105 - 110« durante 7 horas. Después de enfriamiento se agre-
garon 25 ml. de ebter anhidro y le mezcle se de]b estacionada du-
rante 20 horas. Se agregaron luego 25 ml. de agus ¥y la capa acuo-
sa fué separada. La capa de ester fuéd lavade una vez con 10 ml.
de agua. Las capas acuosas recogidas fueron sometides dos veces
& una extreccibn con 10 ml. de eter. Hstos extractos etereos fue-
ron reunidos con la cepa eterea y secados sobre N&2304. He encon-
tré por titracidn, que la capa acnosa contenfa 0,037 iones Br-~
equivalentes. La solucidn en el eter fé filtrade, el eter eva-
porado y el reéiduo destilado al vacio. &l rendimiento 6,5 gr.
(574). Punto de ebullicibn 158 & 162¢ C. Peso equivalente 510
(calculado 307).

c) 2-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 5- / H-butil 2"-(4''-metoxifenil)
etilamino _Jhexano.

& una solucién de 3,1 gr. (0,01 mol) de 5- L N-butil ge-
(4"-metoxifenil)-etilamino :7 hexenol-2 en 80 ml. de benceno seco
se agregaron 2,1 gr (0,01 mol) de ecloruro de 3,4-dimetoxli-benzoilo
y este solncién fué hervida durente 6 horas. Después de la evapo-
racién del beinceno, se obtuvo un aceite que fué disuelto en 15 ml.
de alcohol al 30#%, alcalinizado con 5 ml. de NH4OH corc entrado
¥y después de una dilucién con agua & 100 ml. fué sometido dos ve-
ces a una extraccidn con 30 ml., de eter. Los extractos etereos fue-

ron secados sobre Na2804, filtrados y el eter evaporado., 4l residuo
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eceitoso tenla un peso de 3,3 gr ( = 70%). Peso equivalente 472

(calculado 471) dspectro de absorcién ultravioleta

&
:Xl max 262,5 m 1 max 7.850
: e 85 & nmax 5,200
Azrnx 2 mﬁz 211 0,8
II.- 1-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 6- /I metil-gW— (47 tegpi.

nofenil) etilemino 7 hexano-clorhidreto.

a) 5-metilamino-hexanol-1.

La produccién se llevé a caho de acuerdo acon el método
descrito bajo Ia. «n lugar de usar platino, se empled como cata-
lizador'uno hecho de niquel de Kgney. Dado que se encontrd que el
peso equivalente era demasiado elevado degpués de la primera des-
tilacidén, la sustancia fué purificada diﬁolviendo‘el clorhidreato
en agud; esta solucidn fud lavada con eter y luego alcaliniza?a,
después de lo cual la misma fuéd sometida & una extraccidn con eter.
Los extractos etereos fneron secados sobre Na2304, filtrados, el
eter ovaporado y el residuo nuevemente. destiledo al vacio. &l ren-
dimiento ere 30/%. Punto de ebullicidén 80 a 85%/0,8 nm. Peso equi-
valente 140 (calculado 131),

b) 5= [l-metil 2'-4"-nitrofenil) etilamino 7 hexenol-l.-

Una solucidn de 7 gr. de 5-metilamino-hexanol-l (0,05 mol)
11,5 gr. (0,06 mol) de bromuro de 2-(4'-nitrofenil) etile (produci-
do tal como se describe en J. Am. Che. Soc. 62, 1436 (1940) y
7,5 gr. (0,05 mol) de trietanolamina en 100 ml. de alcolol absolu~
to fueron hervidos durants 10 horas. Lugo el aleohol fué evaporado

y se agregaron al residuo 50 ml. de agua ¥ 200 ml. de eter. La capa

~30=
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eterea fué lavade dos veces con 25 ml. de agua. Ye encontré por
titracidn que la capa acuosa contenfa 0,05 iones Br— equivalentes.
La capa eterea fué sometida a una sextraccidén doble con 20 ml.

de #écido clorhfdrico 0,15 2 La solucidn acuosse sasfi obtenida fué
alcalinizade con 5 ml. de solucidn de hidrdéxido de sodio al 50%

Yy sometida a una doble extraccidn con 50 ml. de eter. Los extrac—
tos etereos fueron secados sobre Nazsoé, filtrados y el eter fué
evaporado. «l rendimiento era 1,5 gr. (1lla). Peso equivalente

279 (calculado 280).

c) Clorhidrato de 1-(3,4'-dimetoxi-benzoiloxi) 5- [ -metil

2"-(4"'~eminofenil) etilamino 7 hexeno.

&1 compuesto nitro correspondiente fuéd producido por el
método descrito bajo Ie por la esterificacidn del compuesto des-
crito en el pédrrafo precedente mediante cloruro de 3,4-dimetoxi~
benzoilo. #ste compuesto nitro fué hidrogenado con paladio como
catalizador en alcohol al 40w. &l rendimiento cre 774. Contenido

de cloro 14,7:% (celculado 14,64). dspectro de absorcidn ultravio-

leta,
A ma.x 247,56 m & mex 14,400
1 A 1 ’
&
)2 mex 290 m A p MaX 6,850
III.- Clorhidrato de 1-(3',4"-dimetoxi-benzoiloxi) 4- /Tl-etil-

1"-metil-2"-(4" '-mutoxifenil) etilamino / butano.

&) N,N-etil-1'-metil 2'~(4"-metoxifenil) etil 3-carbasto-
Xi-propionemida. .

& una soluciébn de 57,9 grs. (0,3 mol) de L-etil-l-metil
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2-(4'-metoxifenil) .tilamine en 200 ml. de benceno anhidro fué
agregade dentro de una media hora con agitacién y enfriamiento
simulténeo en bafio marfa & temperatura ambiente, une solucién de
24,7 gr (0,16 mol) de cloruro de 3-carbaetoxi-propienilo (pers
su produccién vease J. Am. Chem, Soec. 60, 402 (1938) en 150 ml.
de benceno anhidro. La mezcla fuéd hervida, con agitacidn simulté-
nea, durante 3 horas, enfriade y ¢l sedimento formado fué separa-
do por filtrado y lavado con eter. &l eter y ¢l henceno fueron
separados del filtrado por evaporacidén y el residuo fné destila-
do al vaclo. & rendimiento era 46 gr. (95%). Punto de ebullicidén
172 a 1752 C/0,1 mm,
b) 4~ [ N-etil 1'-metil 2'-(4"-metoxifenil) etilamino_/

butanol-1,

Una solucién de 46 gr. (0,15 mol) de If,N-etil-1'-metil
2'-(4" metoxifenil) etil 3 carbaetoxi-propionamida en 200 ml.
de eter anhidro fué agregada, durante 30 minutos, & una soluciédn
de 20 grs. (0,5 mol) de hidruro de litio-aluminio en 500 ml. de
eter anhidro. La mezcla £ué hervida entonces durante 20 horas.
bl complejo de reaccién fué descompwe sto con agus y el sedimento
abtenido fué separado por filt rado v lavado con eter. Le solucidén
oterea fué secada sobre sulfato de sodio, filtrade, el eter evapo-
redo y el residuo destilado en vaclo. &l rendimiento era de 31 gT.
(78%). Punto de ebullicién 158 a 1632 €/0,08 mn. Peso equivalente
267 (caleulado 265). |

c) Clorhidrato de 1-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 4- [ U-etil-
1%-net1l 2"- (4"'-metoxifenil) etilamino 7 buteno.

La produccion se llevé a cabo de acuerdo con el mé+odo

descrito bajo Ic por la esterificacidn del compuesto descrito en

-30=—



* 10

15

2o

25

£ 40470

el pArrafo precedente con cloruro de 3,4-dimetoxi-benzoilo. El
rendimisnto era 88,. Punto de fusibén 97 a 1022C, Contenido de

cloro 7,684 (calculado 7,66,). dspectro de absorcién ultravioletea.

A 1 max 262,5 m p El max 11.700

ﬁa max 285 m/u gz mex 6.000

Despuds ds una cristalizacidén en metil-etilcetona el punto de ebu-

1licién se elevs a 105-1072C,

Andlisis:
incontrado C 64,71 H 7,854 N 2,975
Celculado C 64,736 H 7,83% 1 3,024

Iv.- 1-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 4~ [ Il-etil 1f-metil 2

(3"r,4"'-dimstoxifenil) etilemino _/ butano.

a) 1-(3',4'-dimstoxifenil) g-(N-etilamino) propenonsa.

La produccién se llevé a cabo de acuerdo con el método
descrito bajo Ia, por hidrogenacién de una mezcla de 1-(3',4(-dime-
toxifenil) propesnons~2 (J.Am.Chem. Soc. 66, 26 (1944) y etilemine
con platino como catalizador. &l rendimiento era 8l,. Punto de
ebullicidén 162 a 165%€/ 13 mm. Peso equivalente 229 (calculado
223).

b) N, N-etil-1'-metil-2'- (3", 4"-dimetoxifenil)~etil-3-carbae~

toxi-proplonamida.

La producciébn se 1llevd a cebo de acuerdo con sl método
descrito bajo IIa haciendo re@ccionar un compussto descrito en el

pérrafo precedente con cloruro ds 3-carbaetoxi~propionilo., £l ren-

-33=
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dimiento era 1007#. 1 producto no destiledo fué usedo pars la

reaccidn siguiente:

e) 4~ /7 W-etil 1'-metil 2'-(3",4"-dimetoxifenil) etila-

mino j butanol-l.-

La produccidn se llevd a cabo de acuardo con el método
deserito bajo IIb reducilendo ¢l compuesto descrito en el pérrafo
precedent e con una solucidn de hidruro de¢ litio~aluminio en eter.
#l rendimiento era 704 Punto de ebullicidén 165 a 168%C/0,08 npu.

Peso equivalente 297 (calculado 295).

a) 1-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 4~ [ Ii=etil 1l"-metil

an-(3mr, 4mr-dimetoxifenil) etilamino / bubano.

La produccidén se llevd a cabo de acunerdo con el método
descrito bajo Ic esterificado el compuesto descrito en el pérrafo
precedent e con cloruro de 3,4-dimetoxi-benzoilo. «l clorhidrato
no cristalizaba en acetone, netil-etil-cetonsa, alcohol y meuzclas
de estos solventes con eter. Lim bage libre se alsld disclviendo
el clorhidrato en agua, &lcalinizando esta soluciédn con auoniaco
y sometiéndola a una extraceidn con eter. =l rendimiento era 95w

Peso equivalente 460 (celculado 459). dspectro de absorcién ul-

travioleta.
L, . ¢ ax
“q ne.x 262rnf1 , mex 12,000
18, 87 4
)22 max 2 rn/u 5 max 7,320
V.- Clorhidrato de 1l-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 6- / I-etil

1"-metil g"-(4"'-metoxifenil) etilamino _/ hexeno.

a) 1-(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 6~brom-hexano.

—~ 34~
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Una suspensidn e 20,5 gr O 1 mol) de una sal de so-
dio del dcido 3,4-dimetoxibenzoico en una solucidn Au 50 gr.
(0,12 mol) de 1,6-dibromo-hexano en 250 ml. de ccetonitrilo enhi-
dro fué hervida durante 90 horas. Despuds del enfriamiento el se-
dimento Zué separado por filtracién, &1 acetonitrilo fué separa-
do del filtrado por uvaporacién en vacio y @l residuo destilado
en vecio. &1 rendimiento era 14,5 gr. (42,5). Punto de ebullic idn
202 a 205%/0,5 mm. Contenido de bLromo 25,84 (calculado 23, 2/0)

Con la destilacidén sc recouraron 16,5 gr de 1,6-dibromo-hexanoc

b) Clorhidrato le 1-(3',4',~dimetoxi-benzoiloxi) 6~ / ii-

etil 1"-metil 2"-(4"'-metoxifenil) etilawino ~/ hexano,

Una solucidn de 15,5 gr. (0,08 riol) de W-etil-leietil
g-{4'-motoxifenil) etilamino y 13,3 gr. (0,04 mol) de 1-(3v,41-
dimetoxi-benzoiloxi)=-6~bromohexeno on 100 ml., de acetonitrilo
anhidro fueron hervidas Guramte 100 horas. ¢l acetonitrilo fud
evaporado al vacio y al residuo se agregaron 75 ml. de eter anhi-
dro. &l sedimento fud separado por filtracién ¥ el eter separado
del Tiltrado por evaeporacidn. #l residuo fuéd disuelto en 20 ml.
de 4cido clorhfdrico alcohidlico 2i ¥ ¢l alcohol evaporado en ve-
cio. <1 residuo fué cristalizado desde une mezcle de 15 ml. de
metil-etilcetona y 30 ml. de eter. &l rendimiento ere 15,5 gr.
(77:5). Punto de fusibn 22 a 932 C,

Contenido de cloro 7,8, (calculado 7,2/4) dspectro de ab-

sorcidén ultraviol sha.

1 max 262 m e 1 ‘nax 12,400
2'2 rex 205 m & o mex 5,300

G
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Después ‘e una cristalizacidn en una mezela de metil-etileetona

y eter el punto de fusidn se elevd a Y5-98%,

Contenido de cloro 7,2 (calculzdo 7,2%).
Andlisis;

#ncontrado : C 65,84, H 8,20 I 3,06
Calculado: C 65,705 H 8,174 W 2,84%

Hate compuesto puede ser producido Jle nna manera Adistinta.
al) Bromhidrato de l-bromo-6- [ IN=-etil 1"-metil gn-(4n'-

metoxifenil) etilamino _Jhexano.

Una solucién de 19,3 gr. (0,1 mol) de I=-etil l-metil
2{4'-metoxifenil) etilamino y 24,4 grs. (0,1 mol) de 1,&-dibromo-
hexeno en 250 ml., de &lecohol absoluto fuéd hervida durante 4 hLoras.
Después del enfriamiento, la mezcla de reaccién fué separada por
filtracidén y el alcokol separado del filtrado por evaporacién.

Al reslduo se agregaron 100 ml, de acetona y después de un dfa
en una heladers, el sedimento fué separado por fil4racidédn y seca-
do. 4l rendimiento era 21 gr. (48). Contenido de bromo (ionégenoc)

19,74 (ealeulado 18,3i).

b 1) Clorhidrato de 1(3',4'-dimetoxi-benzoiloxi) 6~ / W-etil

17-metil 2"-(4"*-metoxifenil) etilamino Jhexano.

Una suspensidén Je 12 gr. (0,05 mol) de la sal s6édice
del dcido 3,4-dimetoxibenzoico y 11 gr. (0,025 mol) del bromhidra-
to descrito en el pirrafo precedente en 250 ml., de acetonitrilo

anhidro fué hervida durante 100 horas y el acetonitrilo luego

evaporado en vecio. Al residuo se agregaron 100 ml. de agua y 200 ml
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de eter, la capa eterea fué aislada y la capa acuosa extralda

una vez con 50 ml. de eter., Los extractos etereos fusron recogidos
lavados dos veces con 50 ml., de agua, secB8dos sobre sulfato de
sodio y filtrados. Al filtrado se agragaron 25 ml., de édcido clor-
hidrico alcohélico 20 y el depdsito fué separado por Ffiltracidn.
#l depdsito fué cristalizado en nuna mezecla de 10 ml. de metil-
etilcetona y 20 ml de eter. &l rendimiento era 6,7 gr. (507%).

Punto de fusién 93 a 96%«. Contenido de cloro 7,5% (calculsdo

7 ’ 2}5-

vI) Clorhidrato de Il- Lfé'-(4"-metoxifenil)et11:7—4-(5"',
4" '-dimetoxi~bengoiloxi) piperidina. '

a) 4~hidroxi-piperidina.

Zste compuesto fué producido convirticndo di-g-carbse-
toxi-etilemina en el compuesto benzoilo, el que fué convertido
mediente le condensacién de Dieckmenn con NaH en 3-carbsetoxi-
4~oxo-N-benzoil-piperidine.

dste Gltimo compuesto fud saponificado, decarboxilado
¥ luego convertido por reduccién cetalftica en 4-hidroxi~N-benzoil-
piperidina. Medientc saponificacidn se obtuvo del fltimo producto
le 4-hidroxi-piperidina. udsta produceidn esté deserita en J.Am Chem.

Soc. 68, 1051 (1946),
b) G- [T2'- (4"-metoxiZenil)-etil 7 ~-4-hidroxi-piperidina,

Una mezcla de 8 gr. (0,08 mol) de 4-hidroxi-piperidins,
6,5 grs (0,03 mol) de 4-metoxi-fenil-etilbromuro Yy 25 ml. de bence-
no fué hervida y el benceno evaporado por destilacidn. Despuds de

uné media hore todo el benceno ha sido destilado y el residuo fué

B -
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calentado durante 8 lLoras en un bafior de aceote a 110%, Después
del enfriamiento se agregeron 50 ml., de eter, el depdéito fué se-
parado por filtracién y lavado dos veces con 30 ml, de eter. EL
eter fué separmdo del filtrado por evaporacién v el residuo se
torné cristelino. 4l rendimiento era 4,2 gr. (60j). Punto de fu-
sién 83 a 84%. Peso equivalente 250 (caleculado 235). Contenido

metoxi 13,2% (caleculado 13,2x4).

c) Clorhidrato de i~ / 2'-(4"-metoxifenil)-etil 7 -4-(3®r,

4"'-dimetoxi~benzoiloxi)-piperidina.

La prodiecidn se llevd a cabo de acuerdo con el metodo
descrito bajo Ic por esterificacidn del compuesto descrito en el
pérrafo precedente con cloruro'de 3,4-dimetoxi-benzoilo. Una com-
plicacién de esta reaccidén fué la precipitacién del clorhidrato de
N~ [T2'=(4"-metoxi-fenil) etil -4=hidroxi-piperidina, que se

separdé de la reaccién, Se recuperaron 43% del producto de partida.

- El rendimiento era 29s. Funto de fusidn 210 a 211€C.

Contenido de cloro 7,944 (calculado 8,19%). wspectro de

absoreidn uliravioleta:

% max = 2631n/u e maex = 13,400
1

Ay max = 287 m /1 ¢ ,mex 2 6,750

hndlisis:

fncontrado: C 63,52; 63,79% H 7,11; 7,025 N 3,24%

Calculedo ; C 63,38 H 6,895% 0 3,81%

VII.- Diclorhidrato de lM- /"2'-(4"-aminofenil)-etil 7 -4-

(5"{14“’~dimetoxi—benzoiloxi)—metiipiperidina.

a) 4-hidroximetil-piperidina.
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La 4-hidroximetil-piperidine fué obtenida por hidroge-
nacién catalftica del correspondiemte compussto de piperidine en
dcido acético al 80% & 60% bajo una presibn de 4 atm. Como cata~-

lizador se usé platino (3. fur Frak Che. 151 74 (1938) J.Am.Chem.

Soc. 69, 630 (1947)

B) U~ [T2t-(4"-nitrofenil) etil 7 -4-dihidroximetil-pipe-

ridinea,

Una solucién de 11,5 gr (0,1 mol) de 4-hidroximsetil-pipe-
ridina y 11,6 gr de 2-(4'-nitrofenil) etilbromuro (0,05 mol) en
756 ml de benceno anhidro fué calentada entre 65 y 70 durante’
2,25 horas. Después del enfriemiento, el deybsito fué separsdo
por filtracién y el filtrado lavado dos vecss con 10 ml. de agua.
La cape de benceno fué extrafda dos veces con 20 ml. de Acido
clorhfdrico 2N y los extractos del 4ecido clorhfdrico 2l recolecta-
dos fneron lavados una vez con 20 ml. d&e eter. La capa acuosa fué
alcalinizeda con 20 ml. de solucidn de hidréxido de sodio al 504
¥y los cristales obtenidos fueron separados por filtracién, lavedos
con agua y secados sobre pentédxido de Ffosforo. £l rendimiento era
5,0 gr (38p). Punto de fusién 125 a 1872, Peso equivalente 256

(calculado ©64).

c) Clorhidrato de N~ [/ 2'-(4"-nitrofenil) etil J4=(anr,

4"'-dimetoxi-benzoiloxi) metilpiperidina.

La produeccién se llevé a cabo de acuerdo con el método des-

crito bajo Lec por esterificeacidn del compuesto descrito en el pas
rrafo precedente con cloruro de 3,4-Gimetoxi~benzoilo, &£l rendi-
miento era 58%. Punto de fusidn 210 a 211, Contenido de cloro

7,574 (calculado 7,64%),

o



1o

15

20

2b

245470

a Diclorhidrato de l=- / 2*'-(4"-sminofenil) etil _74—(3"'

AMY ~dimetoxi-benzoiloxi)-metilpiperidina.

La produccién se llevd a cabo seghn el métodd descrito
en Ie reduciendo cataliticamente 8l compuesto Adescrito en el pé-
rrafo precedente. in este caso se usd el paladio como cetalimzedor,
B rendimiento era 50/. ¥unto de fusidn 272 a 273% (bajo descom-
posicidn). Contenido de cloro 14,9, (calculado 15,1%.) dspectro

de absorcibén ultraviolsta.

ax - 850 z :15.800

) 1 mex - 2 m/u lmax 15.80

22 mex = 298,5 m < gnax = 8¢ 150
Andlisis;

dncontrado; C 58,46 58,56 H 6,87; 6,95 N&5,97;6,08%
Calculado: C 58,59 H 6,794 I 5,95%

VIII.- Diclorhidrato de I~ / 2'-(2"-aminofenil) etil 7 -4~(znv gne.

dimetoxi-benzoiloxi)-metilpiperidina,

e) I~ [T2'-(2®nitrofenil)etil /-4-hidroximetil-piperidina.

La produccidn se llevd a cabo llevando & cabo ol mé&todo
descrito en VIIb haciendo reaccionar 4-hidroxi-metil-piperidine
con bromuro de 2-(2'-nitrofenil) etilo. Rendimiento 30%. Peso equi-

valente 259 (ecalculado 264).

b) Clorhidrato de J—z'—(z"—nitrofenil)etll 4-(5"' 4" '3dime-
toxi-benzoiloxi)metil-piperdina.

Le producecidén se llevd a cabo de acuerdo con el método

deserito en Ic por esterificacidn del compuesto descrito en el pé-

-l e
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rrafo precedente con cloruro de 3,4-dimetoxi-benzoilo. La sustan-

cia no cristalizaba y £ué reducide sin purificacién,

c) Diclorhidrato de = [ 2'-(2"-aminofenil) etil J-4-(3wr,

4" '-dimetoxi-benzoiloxi)-metilpiperidine.

La produccién se llevéd a cabo de acuerdo con el método
descrito bajo Ie¢ por rednccidn catalftica del compuesto descrito
en el pérrefo precedente. un este caso se& uséd paladio como cata-
lizador. Rendimiento 15 (el procedimiento se inicid mediarte un
rendimisnto cuantitativo en la produccidn del compuesto nitro).
Punto de fusidn 258 a 269%, Contenido de cloro 15,44 (calculedo

15,1%) dspectro de absoreidn ultraviolcta:

11 max 2 243 m e 1 mex = 25600
22 mex > 291 m m 2, mex = 7,800
Andlisis:
incontrado: C 56,665 H 7,10% OCH, 11,43%

Calculado: C 58,590 H 6,79% OCH, 13,16%

Ix,- Clorhidrato de l-(4'-metoxi-benzoiloxl)-4- / H-etil-g"-

(4" '~otoxi-fenil)~etilamino 7-butano.

a) H-N-gtil-g"-(4"-ctoxifenil) etil 3-carbaetoxi-propionamida.

La produccidn se 1llevd a cabo segfiin el método descrito
en IITa haciendo reaccionar N-etil-g-(4'-ctoxifenil) etilamine
con clornro de 3-carbaetoxi-propionilo. Sin embargo, en este caso
se usd como ligante para el 4cido no la amina misma, sino trieti-
lamina,

4l producto de reaccidn crudo (48 gr <= 100%) fué usado

-4 ]~
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directamente para la reaccidn siguiente,

b ) 4- [ N-atil-2?-(4%-ctoxifenil) etilamina _/ butanol-l

La produccidn se llevd a cabo por cl método descrito en
IITb reduciendo el compuesto descrito en el pdrrafo precedente mon
hidruro de litio-aluminio. Rendimiento 36%. Punto de ebullicidn
155 a 1579C/ 0,1 mm. Peso equivalente 270 (Calculado 265) .

c) Clorhidrato de 1-(4'-metoxi-benzoiloxi)-4~ / N-etil~

o= (4% ~ctoxi-fonil)-etilamino _/-butano.

La produccidn se 1llevd a cabo segin el método descrito
en Ic por esterificecidn del compuesto descrito en el parrafo pre-
cedente con cloruro de 4-metoxi-benzoilo. Rendimiente 74%. Punto
de fusién 103 a 10492C, Contenido de cloro 8,20% (calculado 8,14%)

Espectro de absorcidn ultrevioleta:

Awex = 258 m p Tmax = 17.800
Andlisi:
Encontrado: C 66,05% H 7,99% N 3,19 %
Celculados C 66,19% H 7,87% N 3,22 %

Xo= Clorhidrato de 1-(4'-metoxi-benzoiloxi)-4- /N-etil-1¥-

metil-oW={4M?-otoxifenil)-etilomino Z-butano.

a) U,N~etil=1’~metil=2’~(4"~ectoxifenil)~etil-3~carbastoxi-

propionamida.

La produccidn se llevd a cabo segun el rietodo descrito en
IIIa haciendo reaccionar N-etil-l'-metil-2'=(4"-etoxifenil)etilami

na con cloruro de 3-cerbastoxipropionilo. Sin embargo, se usd la

-49=
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trietilamina en lugar de la amina misma como ligante de &cida.

Rendimiento 69%. Punto de ebullicidn 182 a 1939C/0,1 mm.

b) 4= /W-etilel’-metil-2’-(4%-etoxifenil) etilamino _7
butenol-1
La produccidn se 1llevd a2 cabo segun el método descrito
en IIIb reduciendo el compuesto descrito en el pdrrafo precedente
con hidruro de litio-aluminio. Rendimiento 78%. Punto de ebulli-

cidn 149 a 1539C/0,08 mm. Peso equivalente 277 {calculado 279).

c) Clorhidrato de 1-(4°’-metoxi-benzoiloxi)-4- [/ N-etil-1%-
metil-2n-(4"t-ctoxifenil)-etilamino _7Lbutano.

La produccidn se llevd a cabo segun el método descrito
en Ic mediante la esterificacidn del compuesto descrito en el pé
rrafo precedente con cloruroc de 4-metoxi-benzoilo- Rendimiento
80%. Punto de fusidn 83 a 869C, Contenido de cloro 7,93% (calcu-
lado 7,89%). Espectro de sbsorcidn ultravioleta:

A <258 mA Smax = 17.400
max
Andlisiss
Bncontrados C 64,67% H 8,11% ¥ 3,07%

Calculado: C 66,80% H 8,074 N 3,11%

XI.- Clorhidrato de 1-(4’-etoxi~-benzoiloxi)-4- / N-etil-1%-

metil-oW-{4"twotoxifenil)-etilanine 7Z-butano.

La produccidn se llevd & cabo segin el método descrito
en Ic por esterificacidn del compuesto descrito en Xc de N-etil-
17-metil-2'-(4%-ctoxifenil) etilamino butanol=-l con cloruro de

4-etoxi-benzoilo. Rendimiento 87%. Punto de fusidn 113 a 1l40C,

-43-
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Contenido de cloxro 7,50% (calculado 7,65%) Espectro de sbsorcidn
ultravioleta:

1 = < = . 0
max 257 M/n nex 17 .30

Andlisiss
Encontrados: C 67,63% H 8,47% N 3,08%
Calculado: C 67,37% H 8,28% N 3,03 %

XIT.- Clorhidrato de 1-(4'-hidroxi-benzoiloxi=-)4- / N-etil-1"-

metil-2%-4(4"*-etoxifenil)etilamine _/ -butano.

a) Clorhidrato de 1-({4’-benciloxi-benzoiloxi)-4- / N-etil-
1"-metil-2"-(4"'-ctoxifenil) etilemino _/-butana.

La produccidn se llevd a cabo segdn el método descrito
en Ic por esterificacidn del compuesto descrito en el pdrrafo Xc
de 4- [/ Weotil-l’-metil-2’-(4"-etoxifenil)-etilamino _/-butanol-1
con cloruro de 4-benciloxi-benzoilo. Rendimiento 86%. Punto de

fhsidn 114 a 1179C. Contenido de cloro 6,735 (calculado 6,78%).

b) Clorhidrato de 1-(4'-hidroxi-benzoiloxi)-4~ / N-etil-1"-
metil-2"-(4%"-etoxifenil)-etilamino _/-butseno.

5423 gr del compuesto descrito en el parrafo precedente
fueron disueltos en 75 ml. de 2lcohol al 80%. Se agregd un cata-
lizedor de paladio prehidrogenado y libre de Acido, obtenido de
150 mgr. de cloruro de paladio y 750 mgr. de carbon activeo, y se
llevd a cabo una etapa de hidrogenacion. Una vez que se ha absor-
bido la cantidad de hidrogeno calculade, el catalizador fué sepa-
rado por filtracidn y el filtrado espesado hasta le sequedad en
vecios Bl residuo fué cristalizado en 25 ml. de acetona, filtrado

y secado. Rendimiento 3,55 gr. (82%). Punto de fusidn 129 a 1300¢
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Contenido de cloro 8,14% (calculado 8,18%). Espectro de absor-

cién ultravioleta:

A - ¢ -
mex - 259 mex 17.100

Andlisis:
Encontrados C 66,41% H 8,0"% N 3,20%
Calculado: C 66,49% H 7,91% . H 3,24%

XIIT.- Clorhidrato de 1-(4’-metoxi-benzoiloxi)=-4- / N-etil-1%-

metil-2%-(3"*, 4%', 5%'-trimetoxifenil)-etilamino_ 7 -

butano,

g) © NyN-otil-l’-metil=2'=(3",4",5%-trimetoxifenil)etil-3-

carbastoxi~propionamidae.

La producoidn se llevd a cabo segin el método descrito
en IITa, haciendo reaccionar N~etil-l'-metil-2'=(3",4%,5%-tri=
metoxifenil)-etilamina con 3~-carbastoxi~propionilcloruro. 8in
embargo, se usé como ligante de &dcido la trietilamina y no amina
misma. La conversidn transcurrid cusntitativamente. 11 producto

crudo fué usado pa-a laz reaccidn siguiente.

b) 4= [ W-etil=1’-metil-2’=(3",4%,59-trimetoxifenil=)etilami

no_/ butanol-1

La produccidn se 1llevd a cabo seguin el método descrito
en ITIb reduciendo el compuesto deserito en el pérrafo rrecedent
con hidruro de litio aluminio. ¥1 rendimiento ere 45%. Punto de
ebullicidn 182 a 1869C/0,5 mm. Peso equivalente 318 (calculado

325) .

-l B



lo

15

20

25

245470

c) 1-(4"-metoxi-benzoiloxi)=-4- / N-gtil-1"=motil-gn=(3"?,

4W*, 5'-trimetoxifenil) etilemino_/ butanoc.

La produccidn se 1llevd a cebo segin el método descrito
en Ic esterificando el compuesto descrito en el pdrrafo prece-
dente con 4-metoxi-benzoilcloruro. Bl rendimiento era 61%. Es-

pectro de absorcidn ultravioletas

- 3 -
)nex = 254 a 258 m y mex 17300

Peso equivalente 470 (calculado 459).

XIV.- Clorhidreto de 1-3",4’-diectoxi-benzoiloxi)=-4-/ N-pro-

D pil-2®=(4"'~nidroxifenil)-etilamino _/ butano.

a) 1-(4’—benéiloxi-fenil)424nitfo-etano.

Una solucidn de 75 gr. (0,35 mol) de 4-benciloxi-benzsal-
dehido (J. Chem. Soc. 1935, 1540), 27 grs. (0,44 mol) de nitro-
metano y 20 ml. de butitamine en 200 ml. de benceno anhidro fue-
ron hervidos durante dos horas y el agua producida fué se~-pareada
por destilacidn. Despuéds de una ebullicidn de dos horas se ob-
tuvieron sproximadamente 6,5 ml. de agua. El benceno fué evapo-
rado en vacio y se agregaron 81 residuo 150 ml. de eter de pe=-
troleo (40 a 609C). E1 sedimento fud separado por filtracidn, la
vado con etexr de petroleo (40-609C) y secado. Rendimiento 44 gr.

(50%) Punto de fusidn 112 o 1149C.
b) 2-(4’~benciloxifenil)-ctilamina.

Una solucidn de 44 gr. (0,17 mol) de 1-{4’'-benciloxi-
fenil-2=-nitroeteno en 300 mle. de tetrszhidrofurano anhidro se a=-

gregd bajo agitacidn y en el curso de una hora, a una solucidn

=4 B
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de 30 gr. (0,8 mol) de hidruro de litio-eluminio en 700 ml. de
tetranifrofurano anhidro. le mezcla £ué hervida bajo agitecién
durante 4 horas. &l complejo de reaccidn £ué descompuesto con
ague y el sedimento obtenido fué separado por filtracién y lava-
do con 200 y 100 ml., respectivamente de eter. Los filtrados reco-
gidos fueron secados con sulfato e sodio, separados por filtra-
cién y los solventes se evaporaron., «L residuo fnuéd destilado en
vacio. 41 rendimiento era 20 gr. (53%). Punto de <¢bullicidn 170

a 1742 /0,2 mm., Peso equivalente 235 (caleculado 227).
c) H=-propionil-g-(4'-benciloxifenil)~-etilamina.,

Una mezcla de 20 grs. (0,09 mol) de 2-(4'-benciloxifenil)
gtilamina y 100 ml. de anhidrido de 4Acido propidnico fueron hervi-
dos durante 40 minutos. Lnego la cantidad sobrante de anhidrido
de écido propidnico evaporado en vacio y e agregaron al residuo
50 ml. de eter. £1 sedimenta fuéd separado por evaporacidn ¥ lava-
do con 25 ml., de eter. ul rendimiento sra 18 gr. (785). Punto

de Tusidén &4 a B0,

a) I=Propil-2-(4'-benciloxifenil) ¢tilemina.

Una soluciébn de 18 gr. (0,064 mol) de H-propionil-p(4'-
benciloxifenil) etilamina en 250 ml. de tetrahidrofurano T1é
agrogade, bajo aglitacibn y en el curso ce 10 minutos, a uns solu-
cién de 7 gr. (0,18 mol) de hifruro de litio-aluminio en 250 ml.
de tetrahidrofurano anhilro. Le mezcla de reaccién fué hervida
luego, bajo agltacidn, durante 20 horas y luvgo descoupueste agre-
gdndole 15 ml. A8 agun. 41 sedimento fuéd separado por filtracién
y lavado con dos veces 250 ml. de eter. Los Filtrados recopidos
fueron secados sobre sylfato e sodio, filtrados y los solventes

fueron eveporados. Ul residuo fud destilado en vacio. il rendi-

-d
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miento era 10 gr. (583). Punto de sbullicién 158 a 1652 C/0,1

mrte Feso equivelente 201 (calculado 2589).

e) d,l-propil-g*(4"-venciloxifenil) etil-3-carbaetoxi-pro-

pionamida.

La produccidn se llevd a cabo segdn ¢l método descrito
en ITIa haciendo reaccionar el compuesto descerito en el pérrafo
precedent e con J-carbaetoxi-propionilcloruro. Gin smbargo, se
usé la trietilemine como liganie del 4cido clorhfdrico. &1 pro-

ducto crudo (14,6 gr = 1024) fué nsaio directaments pars la

reaccidn siguiente;

£) 4~ [TH=propil-2'~(4"-benciloxi) fenil-etilamino /bute-

nol-1

La produccidn se 1llevd a cabo segfn ¢l método deserito
en IIIb reduciendo ¢l compuesto deserito en el pérrafo preceden-—
te con hifruro d¢ litio-aluminio. &l rendimisnto era 70i. Punto
de ebullicidn 202 a 2122 C/0,5 mm. Peso equivalente 334 (caleou-

lado 341).

g) 1-(3',4'-dietoxi-benzoiloxi)=4- [/ ll-propil-gm-(4m-benci-

loxifenil)-setilamino _j-buteano.

La produccién se llevd a cabo segfin ¢l método deserito
en Ic. &l rendimiento era 90, Peso equivalente 524 (calculado

538) .

h) Clorhidrato de 1-(3',4'-dietoxi-benzoiloxi)-4~ [ Tli-pro-

pil-g*-(4"'~hidroxifenil) etilemino _Jbutano.

Una solucidén de 2,74 gr. (0,0045 mol) de clorhidrato de

- G-
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1-(3',4'-dietoxi-benzoiloxi)~4~ [ iI~propil-g*-(4"'-benciloxife-
nil) etilamino ~/ butano sn 75 ml. de aleohol al‘BOp fuéd hidro-
genade & tamperatura ambiente, bajo presidn atmosférica, con

30 mgr. de platino cowo catalizador. na vez que haya sido ab-
gorbide la centidad calcnlala de hidrdégeno, le mezcla de reaccién
fué separada por filtracidn y el alcohol v agua fusron evapore-
dos en vacio a una tenperature inferior & 259, il residuo Ffud
secalo por la adicidn y evaporacidn de 50 y 25 ml. de benceno
anhidro. 41 residuo no cristelizeba en alcohol, acetona o mez—
cla de alcohol y eter, metil-etilcetona y eter, o alcohol iso-
propilico y eter. 41 rendimiento era 2,4 gr (104:4). Contenido

de cloro 7,13} (calculado 7,40,)., sspectro de sbsorcidén ultra-

violeta:
ﬂ 1 max = 263 m fu € 1 Mmex - 10. 600
,22 mex - 285 m/u S p MRX = 5., 200

.- Clorhidrato de l-(4'-ctoxi-benzoiloxi)-4~ [ N-propil

~1"-metil-g"- (3", 4" -dihidroxifenil) etilamino 7 butano,

a) 1-(3*,4'-dibenciloxifenil)-g~nit ropropeno-1

Una solucidén de 60 grs. (0,19 mol) de 3,4-dibenciloxi-
benzaldenhido, 20 gr. (0,27 mol) de nitroetano y 5,5 ml.
de butllemina en 100 ml. de tolneno seco fuéd hervide durante 18
horas, mientras que ¢l agua producida fué gvaporada por destila-
cién. Despuds de una ebullicidn de 18 horas se obtuvieron apro-
ximedamente 3 ml. de agua. 4l tolueno fud eveporado en vasfo y
se agregé al residno une mezcla de 100 ml. de eter de petrédleo

(40 & 60%C) y 300 ml. de alcohol. &l sedimento fué separedo por
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filtracidn.y seceado. &l rendimicnto era 33 gr (47, . Punto de fu-

gién 112 a 115<C,
b) l-metil-g-(3',4'-dibenciloxifenil) etilamina.

e suspensién de 25 gr (0,067 mol) de 1-(3',4'-dibenci-
loxifenll)=-g2-nitro-propano-1- en 210 ml de metilal anhidro fue-
ron agregados a ung velocidad tal a una solucidén de 10,5 gr
(0,28 mol) de hidruro de litio-almuinio en 70 ml. ds metilsel
anhidro que la mezcla de reaccibn siguid hirviendo. A continna-
c¢idén la mezcla fué hervida durante una hora adicional, enfriada
y descompuesta agregdndola 28 ml. de ague. 51 sedimento fué seps-~
rado por filtracidn, lavado dos veces con 70 ml. de benceno y
dos veces con 50 ml. de ter. &l filtrado fuéd secado sobre sulfe~
to de sodio, filtrado, los solventes fueron evaporados y el resi-
duo disuelto en 200 ml. de eter. .usta solucidn fué extrafda con
150 ml. de &cido clorhidrico O, 4l ¥y la solucibn acuosa fuéd lava-
da con 125 y 75 ml de eber. & continnacidn la solucidn acuosa Ffué
alcalinizada egregindole 40 ml. de solucidén de hidréxido de sodio
2l y extralde con 150, 150 y 100 ml. de eter. Los extractos ete-
reos recoglidos fueron secados sobre sulfato de sodio, filtrados
y el solvente fué eveporado. &l rendimiento era 13,8 gr. (64)

Peso equigalente 347 (calculado 347).
c) li-propionil-l-metil-2-(3',4'-dibenciloxi~fenil)etilamine.

Una mezcla de 15 grs. (0,043 molide l-metil-g-(3',41-3i-
benciloxifenil) etilamina y 40 ml. de anhidrido de dcido propidéni-
co fué hervide durante una hora, La cantidad en exceso del anhi-
drido de #cido propidnico fué eveporado en vacio ¥ 8l residno fué
usado directamente para la reaccién siguiente. &l rendimiento ere

100,
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a) U-propil-l-metil-2-(3',4',-3ibenciloxifenil) etilamina,

La produccién se llevd a caho segfn el método descrito
en XVb reduciendo el compnesto desecrito an el parrafo precedente
con uyna solucidn de hidraro de litio-aluminin en metilal., La
rmezcla de reaccidn né hervida, en este caso, sin embargo, du-
rante dos horas. ul rendimiento era 73, Punto de ebullicién

184 o 1882/0,01 mm. Peso equivalente 386 {caleulado 389).

o) IT,l=propil-1t-netil-g*~, {3%, 4"~dibenciloxifenil)etil-3-

carbastoxi~propionemida.

La produccidn se llevd a cabo segin el método descrito
en IIla haciendo reaccionar sl compnesto descrito en el pdrrafo
precedente con S-carbaetoxi-propionilcloruro. Sin embargo, se
nsé la trietalamina como ligente del &cido clorhfdrico. &l pro-

ducto crudo (12 gr = 103;:) £né nsado directamente para la resc-

cidn siguiente.

£) 4~/ T-propil-l'-metil-2'~ (3", 4"-dibenciloxifenil) eti~-
lamina _/-butanol-1l.

“

La produccidn se llevd a cabo segln el método descrito
on IIIb reduciendo ol compuesto descrito en él pérrafo precedente
con hidrro Ae litio-aluminio. &l rendimiento era 87/%. Punto
de ebullicién 210 a 220%C,0,05 mm. Peso equivalente 456 (caleou-
lado 461). '

g) Clorhidreto de 1~-(4'-etoxi-benzoiloxi-)-4- j li~-propil-1m-
metil-2"-(3"',4"*~qibenoiloxifenil) etilamino / -buteno.

La produccidén se llevé a cabo segfn el método descrito en

-5] =
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Ic, esterificendo un compuesto descrito en el pérrefo precedente
con 4-etoxibenzoilcloruro. El rendimiento era 97%. Feso equi-
valente 741 (calculado 609) Este producto crudo fué usado direc-

tamente pars la reaccidn siguiente.

h) Clorhidrato de 1-{4'-ctoxi-benzoiloxi)-4~ / N-propil
-1%-metil-2"-(3%* 4 -dinidroxifenil) etilamina _/ buta-

Nno.

Una solucidn de 2 gr. (0,003 mol) del compuesto descrito
en el pérrafo precedente en 50 ml. de alcohol al 80% fué hidro-
genado & temperatura ambiente, bajo presidn atmosférica, con un
catalizador de paladic libre de dcido. Bl catalizador fue obiteni-
do por hidrogenscidn de une solucidn de 100 mgr. de cloruro de
palsdio en una suspensidn de 500 mgr. de norito y 10 ml. de agua.
El catalizedor de paladio fué separado luego por filtracidn y
lavado con sgua y alcohol haste que el filtrado tenfa una reac-
c¢idn neutre. Una vez que haya sido absorbida la cantidad calcu-
lada de hidrégeno, le mezcla de reaccidn fué filtrads y el agua
¥y el alcohol fueron separados del filtrsdo por evaporacién en
vacio por debajo de 302C, E1l residuo no cristelizaba en una mez-
cla de metil~etilcetona y eter, o acetona y eter. E1 rendimiento
ere 0,9 gr. (63%) Contenido de cloro 8,2% (caléulado 7463%) «

Iispectro de absorcion ultrsvioleta.

14.200

it

A = 257 m 4

max
andlisiss

mex

Calculado: N 3,01% 002H5 9,675

Bnecontrado : NI 3,08% OC2H5 9,40%
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XVI .- Clorhidrato de 1~ Z’l’-metil-z’-hidroxi-2'-(4“-hidroxi-

fenil)etil _/ =3-(4'-metoxi-benzoiloxi) metil-piperidi-

Né e

a) 3-hidroxi-metil)-piperidina,
La produccidn se llevd a cabo segin el método descrito
en VIIa. El1 rendimiento ere 35%. Punto de ebullicidn 130 a 1329C

14 mm. Peso equivalente 119 (calculado 115).

b) Clorhidrate de 1= /1'-metil-2’'-oxo-2'-({4"-benciloxife-~
nil)-etil _7/ -3-hidroximetilpiperidina.

Una solucidén de 9,3 gr (0,03 mol) de 1-(4’-benciloxife-
nil)-3-bromopropenona-2 y 3,4 gr (0,03 mol) de 3-hidroximetil-
piperidina y 4,5 gr. (0,045 mol) de trietilemine en 125 ml. de
alcohol absoluto fueron hervidos dursnte tres horss. La mezcls
de resccidn fud espesade hasta 75 ml. vy luego vertida en 300 ml.
de sguee Bl aceite producido fué extraf{do dos veces con 126 ml
de eter y los extractos etereos recogidos fueron secados sobre
sulfato de sodie, filtrados, ¢l eter evaporado y se agregaron
25 ml. de benceno anhidro al residuo ¥y evaporado. Bl residuo fué
disuelto en 200 ml. de eter y filtrado. La solucidn oterea fud

agregada lentemente & 15 ml. de dcido clorhidrico alcohdlico

2,4N, Se formd un sedimento aceltoso espeso que cristslizsaba len-

tamente. E1 sedimento fué separado por filtrecidn y secado. El
rendimiento era 4,5 zr., (40%) Punto de fusidn 156 a 1599C {vajo

descamposicidn) Contenido de cloro 9,49 % )calculado 9,11%).

c) Clorhidrato de 1~ /1’'-metil-2'~o0x0-2'-(4"~benciloxifenil

et1l_/ =3-(4’-metoxiBenzoiloxidmetil piperidina.

OIS |
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Lz produccidn se llevd a cabo segun el método descrito
en Ic por esterificacidn del compuesto descrito en ¢l pérrafo rre=
cedente con 4-metoxi-benzoilecloruro. 3in embarzo, se usé la trie-

tilamina como ligante del 4cido clorhfdrico. Bl rendimisnto era
76%. Punto de fusidn 189 a 194 9C (bajo descomposicidn). Conte-

nido de cloro 6,87% (calculado 6,78%).

a) Clorhidrato de 1- / 1'-metil-2'-hidroxi-2’-(4"-hidroxife

nil) etil _7 -3-(4’-metoxi-benzoiloxi) metil-pipsridina.

La produccidn se llevé a cabo segun el metodo descrito
en XVb por hidrogenacidn del compuestoc descrito en el pdrrafo pre-
cedents con 2yuda de un catalizador de paladio-cerbono libre de
dcido. Bl rendimiento era 3373. Punto de fusidn 201 a 2079C (bvajo
descompoisicidn). Contenido de clore 8,07% (calculado 8,15%)

Espectro de absorcidn ultravioletas

A - ¢
mex = 258,5 m A nex = 185700
Analisis:
Bncontrado 3 C 63,42% H 7,01% N 3,39%

Caleculado 38% H 6,89% N 3,229

-
Q
o
[¢}]

-

Esta solicitud que corresponde a la presentada en Ho-
lande el 23 de Noviembre de 1957, bajo el n?® 222,701 se acoge a
los beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie=

dad Industrial,
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NOTA

Los puntos de invencidn propie y nuevae que se presentan
en Espsafia para que sean objeto de esta Patente de Invencidn por
VEINTE afios, son los siguientes:

19,- Método de produclr nueves aminas secundar'as o ter-
ciarias sustitu{das, gue contienen un grupo &alcoxi-benzciloxi,

caracterizado por que son producidos compuestos de la fémuulas

“CH-CH~-N~-Y~-0~-¢C
' ’ ' )

R4 R5 R6 0

o sales de los mismos, en que R ¥y R2 son un &tomo de hidrdgeno
un grupo hidroxi, alcoxi, benciloxi o amino y R5 es un grupo hi-
droxi, alcoxi, benciloxi o amino, R4 es un &tomo de hidrdgeno

o un grupo hidroxi, R5 es un atomo de hidrdgeno o un grupo al-
quilo, R es un grupo alquilo, aralquile, ciclozlguilo, o un gru-
po alquil-cicloalquilo e ¥ es un grupo alquileno, ciclo-alquile-
no o alquilo-ciclo-alquilenc, o fomma juntamente con el &tomo de
nitrdégeno y el grupo RG un anilloe de piperidina, que puede con-
tener sustituyentes alaquflicos y R,y R8 representan un &tomo de
hidrogeno, un grupo hidroxi, alcoxi o benciloxi, entendiendose

que ambos grupos R7 y B no son un atomo de hidrogeno simultanes=




—_—
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mente, segun metodos ya conocidos para la produccion de com-
puestos analogos.

22,~ Metodo de producir nusevas aminas secundarias o
terciarias sustituldas que contienen un grupo alcoxi-benZOiloxi,
caracterizado por el hecho de gue sSon producidos compuestos de

la formula general:

L]

R A R4 . R5 R6 R7

-CH -CH-N-Y-0~¢C
' ’ '

en que R y R son un atomo de hidrogeno, un grupo hidroxi, al-
coxi, benciloxi o smino y 33 es un grupo hidroxi, slcoxi, benci~ :
loxi o amino, R4 es un atomo de hidrogeno ¢ un grupo hidroxi,
35 e3 un atomo de hidrogeno o un grupo alguilo, Rs €s un gru-

. po alquilo, aralquilo, cicloalquilo o alquilo~ciclo-alquilo

¢ Y es un grupo alquileno, cicloalquileno y alquil-ciclo alqui-
leno o fomrn juntamente con el atomo de nitrogeno ¥y el grupo
RS un anillo de piperidina que puede contener‘un sustituyents
alquileno, ¥ R7 ¥ R8 son un atomo de hidrogeno, un grupo hidro-
xi, alcoxi, o0 un grupo benciloxi, siempre que smbos grupos R7

¥y R no sean simulténeamente un atomo de hidrogeno , por este-

rificacion de un compuesto de la fommula general

-56=
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R 1
\\ ~-CH-CH-N-Y - OH
] ] ]
= R R R
R’ 4 5 6
2
R'
3

con un compuesto de la foxmule generals

R -

Q =Q

en las que R’l, R’2 y/0 3’3 tienen el mismo significado que Rl,

R v Rs respectivamente, siempre que, si R es un atomo de hald

2’
geno y si mno o més de los grupos Rl, Rz o} RS es un grupo amino,

el correspondiente grupo R’l, R'" ¥y R,S respectivemente, es un

2
grupo emino bencilado o acilado o un grupo nitroy R &R e Y

tienen los significedos indicados precedentemente, agemang es
un grupo hidroxi o alcoxi o un atomo de haldgeno, por ejemplo un
atomo decloro, bromo o iodo, y despuds de la terminacidn de la
reaccion de ligadura cualdquier grupe emino o nitro bencilado o

acilado, si existiera, es convertido en el grupo amino correspon=-.

diente, por ejemplo por hidrogenacidn, saponificacion o reduccidn,

-5
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o haciendo reaccionar un compuesto de la formula general:;

R
\-CH-CH-N-Y—ng.
J 4 ] 1 4
R
R R, Ry 6
2 R
3

o una s&l del mismo con un compuesto de la formule general;

R
8

Me =0 cl -

Q=

an lesg que Rl 8 Ra tienen los significados indicados precedente-
mente, llg es un &tomo de haldgeno y le es un dtomo de metal,
preferentemente un dtomo de un alcali, o haciendo reaccionar

un compuesto de la Lérmula general;

Rt
- CH - CH - IH
[ t '

R R R
R? 4 5 6

‘R?

con un compngsto e la formule:

-58~
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X-Y-0-C

en las que R4 a RB 8 Y tienen los significedos indicados prece-

dentemente, con excepcidén de equellos en los que los grupos

Rﬁ @ Y formen, Jjuntemente con el dtomo de nitrégeno, un anillo

y R'l y R'2 b4 R'5 tienen los mismos significados que Nl, R2 ¥y
b RB' respectivamente, siempre que si uno o més de los grupos

Rl, R2 o] R5 es un grupo aminoi el correspondiente grupo R'l ,

R's s R'Z son un grupo bencilaedo o acilado o un grapo nitro,

y X sea un atomo de haldgeno o un &tomo oxigeno-ceto o oxigeno

aldehido, y despuds de la terminacidén de la reaccibn el zrupo
lo emino o grupo nitro bencilado o acilado, si existiera, es con-

vertido en el grupo amino correspondiemte, por ejemplo por hi-

drogenacién, saponificacién o reduccidédn, o haciendo reaccionar

un compuesto de le f£érmule:

~-CH~CHE=!H~-Y-0~-C -
1 ' "

R R 0
R? 4 O R
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un dialquilsulfato, en las cque R'l, Rt o R'5 tienen los mismos

2
signiificados que R, Ry R respectivamente siempre que, si
3

uno o més de los grupoz Rl, RB o} R5 es un grupo anino, el co-
rrespondiente grupo R'l, R'2 0 R'; ®s un grupo amino o grupo
nitro bencilado o acilado, y R4 e RB e Y tienen los mismos sig-
nificados que los indicados precedentemente, con la excepcidn
de aquellos en los que los grupos R6 e Y formen, juntemente con
el dtomo de nitrégeno, un anillo vy ng es un atomo de halégeno
y después de le terminacidn de la reaccidn cualquier grupo amino
o nitro bencilado o acilado e¢s convertido en el correspondiemte
grupo emino, por ejemplo por hidrogenacién, saponificacidn o

reduccidn, o por

FoRE hidrogenacidn o reduccidén de un compuesto de la férmula
general;
R R
1 8

-C -0 -H=-Y=-0-C -
i t t "
0 R R o}

R 5 6 R

(&)

o una sal del mismo, en que Rl & RB e Y tienen las designaciones
indicadas, con el fin de obtener aque’los compuestos en los que
Rl, RE, R5 a R8 @ Y tienen las designaciones indicadas y R4 es
un oxhidrilo.

34,- lMétodo de acuerdo con le reivindicacién 1 6 2, con

la particularidad de que Rl es hidrdgeno, Rz y R3 son ambos un

= 60—
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grupo hidroxi, embos un grupo alcoxi o ambos un grupo benciloxi.
4¢,- Método de acuerdo con la reivindicecidn 1 6§ 2, con
la. patticularidad de quse Rl N RE son hidrégeno y RS es un grupo

hidroxi, alcoxi o amino.

52,~ Método de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4,
con la particularidad de qne RS es un grupo alquilo con 1 & 4
4tomos de carbono, preferentemente un grupo metilo.

62,—~ Método de acuerdo con las reivindlicaciones 1 a 5,
con la particularidad de que RG s un grupo alquilo con 1 & 6
4tomos de carbono preferentemente 2 a 3 dtomos de carbono.

72,~ Método de acunerdo con las reivindicaciones 1 & 6
con la perticularidad de que ¥ es un grupo alguileno con 1 2 8
dtomos de carbono, preferentementse 3 & 7 Atomos de carbono.

84,~ létodo de acusrdo con las reivindicaciones 1 & 5,
con la particularidad de gque los zrupos R6 e Y, juntamente con
el dtomo de nitrégeno, forman un anillo de piperidina, que pue-
den contener en la posicidn 3 o 4, un snstituyente alguileno
con 1 a 4 &bomos de carbvono.

98,- létodo de acuerdo con las reivindicaciones 1 a 8,
con le& particularidad de que R?’ es un #tomo de hidrdgeno o un
grupo elcoxi con 1 a 4 dtomos de carhono, preferentemente un
grupo metoxi o'etoxi, ¥ R8 g8 un grupo alcoxi con 1 & 4 Atomos
de carbono, preferentement s un grupo metoxi o eboxi.

102,~ Un método ds prodwir nuevas aminss secundarias o

tarciarias sustitutdas.

-61-
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Tal y como se ha descrito en la liemoria que antecede
y con los fines que se han especificado.

sste llemoria conste de sesenta y dos hojas vscritas

por una sola carsa,

-, Ly LY ‘.Q,.!f
VTR

lladria,
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