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- oara la p:c'eparaclén de nueVOS compuestos de N- en:L_Lp:L

“oeracn.nu, o.e Valor terapeutlco. Constltuye el obgeto
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»aenta un ﬁruoo nltro o cualquler' rupo”a ntro de la dafl-f

Debe tener e presente'oue en esta Lemorla y en

1as relVlndlcacloneo adguntas, t0ao los grupos alkllo,




. es c01a1 un efecto beénefic oso bOer da- acmlv1dad sico-

B :u;l.‘_LU.idO pm“ .ul}

“un max1mo de 4 atomos de CarbOMO.“ﬁ X

_Los CompubSuOS anﬁes CLtadOS, poseen rrople—.
dades Iarmdcolc iuau y 1cotr6picas de util;dad en el
trduamlenuo de eniermedadeb 51qulatrlcas J edercen en’

motora dnormal. Tos compuestos preferldos Boi 1los renre-*”"<

~

ta un.grupo :un11o 1nsustltuido, o un'wrupo ;enllo sus—

olo gr

upo. . iluoro,cloro, metllo,o'trl—__5




s

- . clonar un uompueuLQ de

(‘16 1& .Lormula genelnal. e

siendo ur, Rl,Rz y l tal como c.n’c@s B8 hd deflnldoyy,.;

Tquierd de Rl s R, o ambo

en‘el producto resultante,

8 l’l



N

(en 1a que Y rebresenta un re 1duo de est er reaotlvo tal,

Mcomo un ’“omo hdléébnﬂ o un re31duo ebtérlco euliurlcoii

un deerddO del mlsmo, tal como un.- carbonato, alkoxldo,

_u;;,'?‘ ’ dmlda 0 hloruro de metdl alkallno, o_ una oase tGTCIarlav

:tal como trieul¢ag1na. Ll agente flJador de a01do puede_

Hconveulentemenue estaw ’onstltuido .por un-exce




"y el obro representa una d rupaczén ~CH2~-CH2 AY, te~l

»i1;~ . } nlcndo ¥ y los demas simbolou los é gnlflcado antes,ﬁ

ST "1naloados. La rea0016n puede llevarbe a cabo on, presene

L f;,:,01a o. ausencla de un di olvente 1nerbe y eh p "sencia

* §. S ausencla de un avente flgador de 301do, pero se reani_-
I '1lza proferenteuente en pres enc;a de un d;solvenneAy (
S -.,V-AM;"if de un- ag ente fijador de cldo; éomo'éé»hé déécri%o:enlﬂf_
o | relaclén con el método antes 1ndlcado(excepto que le . v

fenllplperacina de la- formula general IV, mo ge. utlll-;f-“

105 que k TEPTGSunta un,hlarocarburo de cadena recta,

sauuraqo o etllénlcamenue 1nsaiuraao, de 2 a 4 atomos

}1 de’ carbono, que. puede- uéiltalr e P°T un. grupo alkllo

terlutlca de este 1nvento 88 preparan por redu0016n mmm7j

de un oompuebto de la formula general.




‘ Lbs compuestos de la formula general I en losf,

que ‘X-es -01{2» -CH2 =CHy -C‘H—CH —cH -0 -(CH ), - 2)y"

2
a'acuerdo oon ung, - caracteristlca de ebte 1nvcnto, se preéi

paran ha01endo reaccionar un estireno o butadleno;de laf

- Iormula eneral E R

AOH2 =CH~(CH=CH)

(en 1a que 1 es. O o l, B es, oomo entes se ha deflnldo,g
l

_ y el anlllo bencenlco esta sustltuido por un. grupo nltro‘

,ﬂi/}:método con001dos el oruoo nltro del producto resultantei

e amino, por eaemplo por cloruro estanoso, v acido olor- 

hidrico T, si se desea, cuando n ey 1, redu01endo el do~w
ble enlace en el producto, .por eaemplo por hldrogenacidn;¥
catdlitic utllizando niquel Raney como catallaador;

y para obtener un- compuesto de formula general I, en la




(en la que ? rebre entd un atomo de hldrogeno o un gru—

'ben01a ue una N~ien11p1peraclna de le iormula general“IV.‘;A

De acucrdo con una nueva caracteri%tlca de es= .

te 1nvenuo, los comnuo&tos de la formula gencral I en

los que Rl representa un’ »rupo acilamido en la p051cién
del an¢llo fenlllco y R2 represenua un grupo nltro ;i%

“en la 9051c16n meta, sc prenaran nitrdndo, por métodos

iﬂconocidos un compueato de la formula éeneral. Thv




y los demas 31mbolos son ccmo antes ‘se deflnié) con amo-

10, L nlaco o una amlna de la formula NHR3R4, en la que R3 y
/~7}n_w*f ‘T.;R4 gon igusles o dlstlntos vl cada uno. reprebenta un ato- B
R o de hidro ;610 o un bru.oo 4lk110 o hlaroxialkilo./l N

»aucto obtenldos por los procedlmlentOb cltados, en gru~?»

'f00n001d04. ASi, por cgemplo, los productos éen. IOb'que R2

reprcserta un &rupo nltro, ueden dometerse a roducclén,

‘z;por eaemplo por hidrogen&cién oataliulca, para produclr

oomnueuto de ld formula general I, en los que R2 sea un.

”grupo amlno. Ouundo uno ae los Rl y RQ, 0 ambos, es o ﬁon

LT Jgrupov amlno, puede o pueden convertirse en (4) un gruno'

=,alkllau1no o dlalkllamlno, por dlkilaCldn, por egemplo



acétlco 0 form118016n emnleanao dCldO férmico o anhidr¢co

férm;co-aoetlco, o (c) un £rupo alkoylcarbonllamlno, por

,reacc16n con un cloroiormlato alk;llco, o (d) un érupo

f}at_;.fffXSZf::*;“ ‘cloroalkilicos,”s'é 1da por hlorollsls alcallna, o con

"grupo dl—(nldroxlalxll)dm1no, por rea0016n con un 6xido

" “‘valk11en1co, o (f) un grupo oarbamoilamlno 0 N—alkzlcar—7

'wbam01lam1no, por reac016n con un cianato de metal alca—

Jlfllno o un g ocian X1l alkillco, respeCulvamente, o (g)

Moompueqto cloroetoxiodrbon;lamlno resultanue, con un hi-_

de metdl.alcallno, para lleVar 1 cabo el c1erre

dréxido

fde¥;a‘;5?

”’wru%o _aollamldo, puede o pueden convertlrse e




a01dab de. alelon adecuadas, comorendbn- hldrohdluros

(oor cgemnlo hldroclowurob), LOBfabOS, nltn tos,'suliauoo,f'

'mdleatos, Lumuvduos, 01tvatos,'uxrtrduos, metano-sul—:

-ufonato etano ulfonatos e 1a;tlonduo. ustdS sales

3vf Vpuuden obtonerde oaftlendo de bases de pEX formula general

I por los métodos_ anterlo“menne eMPIE&dOQ en’ la técnlca

~de oreparaolon de Sales de adlclén aciaab..bor eJemnlo,

o Oueden prepararse mezclando la deb preelsa con una can—ff

iuldad equlvalente de aciao atox1co, en un dlsolvente, yﬂf

gis lando‘la sal resultante nor Illtra016n después,isi;es

'ffnecedarlo, ue evaporar gdrte 0 todoel'dlpolVente. Las

ales 501ddb de ad1c1onfoueden purif ibarse por Crlstdli—~

za016gwo por‘oualgq;er oﬁro_métOdd'gqmunmente'empleado; R

"an;la ueonioa. jf;5w  N S

" Los eJemplos sz uluntes aclaran este 1thnbo. -

th?PLO I e Lt Emoel o R

(a) - Se nreparé brOmuro~motapolsulfonato de 2=

lpraalnofanllenllo, por hldrogenaelén catalitlca de una _

:”_S°1u”15n de. 450 8e. de b%omuro de Z—anltr0¢en11eullo en

s

(b) -'ue anaalé;on 56 g.wde acetato sédlco—f

ﬁanh¢uro, segu;do por

anhldrldo acétwco, 7)0 ml., & una

'*fsoluclon de 18ﬂ g. de broaaro metmno ulfonato de

fllunlletllo, on i)b ml. de acido aoéblco gla01al,_”‘unoev:;é

‘ 359 L“" me

cla de reacc16n &8 ag;tdva unos F°C.ﬂ




zo mlnutos, Lueﬁo 50 enIrlo cntre 02 y 5° .} anadlendo :
$ 66 ml. de ac1do ni+wlco iumante, den81dad l.)l, durante'{

‘ﬂf otros 20 mlnutos. Despuéb de deaar que la mezcla se ag1~?

';ﬁarq a 5° durdnte 20 41nuhos yoa la temperatura ambien—r o

AL " te durente 1 hora,qbe vertlo en unos 8 ke de agua helqda; 
1bl oroduoto 861ido se retlré por Illtra016n, se lavé
con 20 lltTOm de. aéua J 8. recrlstallzé en una mez clL de.:
ifl 300 mle de 1soyronanol y 7“ ml. de etllmeullxetona,ba—/
ra dar 145 o., 83&, de brogu*o de 2-(4—acetam1do—3—n1tro~,;t,
',lO: f_““_‘ enll)etllo, punto. de fu316n L28‘129~vn '  7 o
. | {c) - Se calentaron Juntos sometldOﬁ a refluJo,
e o durante 18 horas 41,1 g. de bromuro de z—(4-acetam1do-3-'%t-fé
N nlletllo, 48,9 o.ude h-Ienll 1ncr201na y 500 ml. ae;°”
ﬁfiftolue o eco. La mezcla de rea0016n enfrlada sé Illtrd
‘;iB;: i‘f; fpara aeparar el bronuro ae fenllpiperac1na (32,5 g 93&)
e § y el flltrado O eVaporé para dar un reulduo crmstalino'
anar¢lio, que b@ recrlctallzo en- 1sopropanol/01clohexano,
" parg obtener, por enfrlamlonto & O&C 43 2 Sey 82a, de
- ;fl 2'-(4—dcetam1do—j~n1ﬁrofon1]) etil—4-fenllolpera01na,‘
20.° punto de faeién 117-ligec.
T urmpno 2. SRR ::'” e ;f'ff o

e La hldroaenacién CatalitiCd de una solu016n de

’;ff'_¥1~ -(4—acﬂtamldo-j-nltrofenll) etll-4—¢en11p1perac1na

‘x(prenarada_como ge descrLbe Ln cl eaemolo l) (30 g;) en ffﬁ

f°3u“ ml"deim Lanol, en niquel Ranoy al 10‘ a 4,9 kg,cm2.,

furopov01on6 de pue de eVdUOT&Clén de la-aoluwlén 111—;;*L"

i fiiuf:ﬂfﬁ trad y recrlsta114a016n del produoto es. isonropanol/pen‘;

: %ﬂ";g« ;lv ..’ﬁf furoleo llgero(punuo de ebu11i01on 40~60LO), l~2'~(4~ace-flj

: tamldo-“—amlnolenll)

tll— -fen1101perdclna (23 9 ﬂ.

*pun§q~gg Iu 16n 1oo-16190,*b
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: ' CndHEPLO 3. 7 - :
\ Durante'lo minutos se anadluron 19 ml. de an-. i
‘hldrldo aCetlco, a la temperaLura amblenup, a uns, olu—‘

cidn de-5-ge 0, Olﬂ nol.'ue l~2'-(4-acetan1qo-J—a¢¢nofen11)

5, -'5j°_—et11—4-¢en1131)era01na, en 100 ml. de H ac1do acétlco°[=f”

:;Dcspueo de agltarse durante 90- minutos a la temperaturd B
. amblente, la solucion se - vertid en un exceso de agua he-

yii-lada, y Be alkallnlzé, (pH = 9) Dor la adlcion de amonla—'ﬁ

- eo 2CU0S0. Jespues de nermanecer durdnte 1a nobhe a unOS"

-10. - ~=~tDQC.;’el sélldo nrec1p1tado 5é seoaré por flltra016n, se

z'>"_'_.'§f"secc5 y laemo se. vecrlstallzé en 150 ml. de 1sooropanol 7
7 para obtener 4,4 g., 79 de 1-2'-(3 4- dlacetqmldofenll)-‘
o '.et11—4—¢cn11p19erd01nu, en forma de aguaas blancas y fi= - §

"+ ...  brosas, ounto de ¢u916n 202—°O4° 'L”;j' R

15, fm “”1LJLMPuO 4. .

'; feni1)~et11o, 20 g. de Nho-clor0¢cnzloipera01n@‘12 8 é-‘”

‘9jde trletll&ﬂlna SQCa, 9 6 ml. v 30) ml. de oenceno seco._i.

D A 1

l;_La mezcla de red001on enfriada,'se sometlé &, 1a flltra-ﬂ

'-,4;a016n g el flltrado se ldVé dos veces con l)O mlo de agua
A??jen oada una..La evapora016n de la solu01on de benceno

’ﬂdesecada(eon uxfauo magné51co), orOQOvoloné un v951duo

B nltrofenlJ)@ull—&—m-clOfofenllo1gera01na(rendlmlento 59ﬂ)-:

"‘ounto de Lu 1on 80 81 G. deSpués de crlbtalizaclén en i
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br“\
fﬁ

. j “pi ra01na 88” de . rend1m1enuo)<ounto de fualon 95 9890.
R 'idesuues de crlstallzaclén en 1sopropanol/petroleo llgero
(pwnto de ebullicién 60-802C) 1—2'-(4-aceta,m1do-g—n1tro--
5o J,Tlenil)etil—+-o~iluorof@nllplpera01na(reudlmlento 53:5)
. '-_. L punto de fusidn 135—1369 después de recrlbtaliaacidn
: " en 1sogropanol, 1—2'-(4—acetamiio—3-n1trofenil)et11-4-27
".,,clorofenlloloerac1na(rend1m1enuo 65ﬂ)punuo de fusién )
- };157—1609C despues ae crlstallzac16n en acetato de et110.~f
T f‘fLerfI.o ST T e R
L o La hldro ena016n catalitiCd de 1-2' (4-acetam1—“
'do~3»nltrofenll)et11—4—o-clorofenilbiperac1na(preparada 7
- como . ge doscribn en ul eaemylo 4)nor el método descrlto‘w
'fen el ejemulo 2 proporciono un rendlnlﬂnto de 76% de 1~
' 15;»~ﬁ f 2'—(4-acetam1d0-3-Jm1nofen11)-et11-4-o-°loro;enllplpera-
.01na, vunuo de. iu516n 152-1532C. despues de cristaliza-
'01on en 1sooronanol.;;.. | S ; -
Se nrenararon de modo analogo 1-2'—(4-acetam1—}
“;; W; o—3-am1nofenil)e 11—4—mrcloroxen11p1peracmna, rendl—

punuo de fu516n 139~l409O. deahuéu de crls-A7J

#niento 80”K
’ijtdlléaClén en 1sooropanol 1—2'—(4~acetamldo~3~am1no~:9ﬁ
dr?';fenll)et11-4-(m-urlfluorometllfenll)olpera01na, rendl-'_“>h
'w,ff ~ ";;;' ~nto'rh%‘ ounto de fusidn 149-15100. después de crls-;  {
: .‘57¥ ;ﬁ{?'tallaaC16n en 1soéropanol l—2'-(4-acebam1do—3-aminofe-;ﬁ
EZS:;,;C:?n11)et11—4—o—¢1uorofen11910eracina, rendimlento 77“ punto

‘?‘de fusidn 164-16600., desnués de. crlstallzacion en’ 180—' 

r“.£ pr0pan0l, y 1—2- -(4-acetam1do-3-amino en11)et11~4ﬁg~if

7“clo*ofen11piporaclna, readlmiento 95%,“punto de fu316n

S 91-¢939C., después de crlstallzacidn en cloroformo/be—’fﬁ""
' 3OQ' "}ftroleo li ero, punto de ebulllcién 6 8096' ‘




104

: d: 15;‘.

'~20;AJ,1

'JJLLwDLO 6
‘f_et11—4—o-oloro enllploera01na(prenarada -como. se describe

‘1r0poroiono un rendlmlento del 80% de 1—2'—(3 4—d1aceta—  ';

,mldofenll)etll—-4-o—clor01en1101nerac1nd, punvo de fu516nf-

’doienil)etll—m—mrcloroienilplneracina, rendlalento 857%,

-puito de iu516n 197—19800., despuéo de crlstallzaclén en

t;fluorombtllienll) olnera01na, rendlmlento 59n. punto de
*ffuslén 104 105QV,, oués de - crlstallza016n en 150pro—ilii.
miﬂoanol, y l-a'-(3 4 dlncetamidoienll)et11—4-0- 1u0r0fen11'.
mﬁlplperaclna, reudlmlento 68ﬂ PuntO de fu916n 193“19490"
- despuds de Cristallza01on en 1sowr0panol.;-

BJEPLO 7.
'mlnutos, 30 e de l—°'-(4-acetam1do-3—n1trofenil)eu11—4—

, h1drox1do not331co, en 360 ml. de etanol acuoso 1: 1.‘La
'dlluc16n con 250 ml. de agua ¥ el enfrlamlonto a 0 g.
' ;permitié oue crlstallaara el acelte pr901n1tado. bl o

”5uuuto SOlldO ‘s fllur6 nara su. segaracldn, se lavé con

4vll’e?0, punto de ebu111016n 4O~000c., para dar 22 4 gos
if87p de 1-2' (4-am1no-3-n1trofen1l)et11-4—o-cloro£en11—,"

.oloevuclna, punto de fu816n 104—106°C.

1ﬂ}m1Lr0¢en11)et11~4—¢enllulperdclnag

La aoet113016n de. l—”f (4-acetau1do— -amlno enll)

an el eaemnlo 5) oor el mutodo descrlto en el edamnlo 3,

91—131 59u., despues de cr15ta11z3016n en 1soprooanol.:

3e prepararon dnalogamnnte i—2'-(3 4 dlacetam1- 

1s0wr0panol..l-2'-(3 4-d1acetam1d0¢en1¢)et11-4-(mrtr1-

e calentaron sometldOb a reflugo, durante 30

o olor0¢enllolperdc1na, con una solucién de lO 5 8 de

wua, se secé J se recri&tallzé en isoPropanol/peLroleolﬁ

'_be Preoararon analogamente 1 20_(4 amlno—3~f"“

.rendlmlen%o 82p punio:

-



f_do Lus16n 136 13896., desgues de crlstallza01on en, ace-,;

’ ﬁjtun>/1sonropano1, v 1, 2'~(4-&m1no-5—n1tro¢en11)etll-4n:“
~  (mrtrifluoromet1iien11)mpipera01na, rendlmlento 78ﬂ
r'*lounto de Lu31dn 8990., desPués de CPlStdliZ&Clén en cta—g
- 1"f45 ‘ 5;:‘: “g,f fnol acuoso.;/i‘ i ~ v _ -
. _.;',:: L‘m P10 8. -sf"'.-'-’_‘: e T -
. o ‘ | (I) - Ia nluro ena016n catalitlca de ung. solu-“
 ¢idn de 1-2'-(4~am1no-J-n1trofen11)-etil—4-o~eloroien11—,-
c iperd01nd(preparad como se descrlbc en el egeunlo 7 40ff
| ”1Q.“","’i .) en 350 ml. de metanol obre lOw Qe QIQUbl Raney a.
| 4,2 ko/em2. dlo, des*ues de. evdpora016n de ‘1la soluclén
filtrada y de recrleballzdclén del oroduato cn 1sopro-»
Odnol/petroieo llﬂero, punto de ebul*lelon 60-8ﬂ°b. 1- 2'
(3,4~ dlaminofenll)etll—4-o-cloro¢enllplpera01nd(33 5 8

1B ',’3-’,§."9lw) pun“so du fusién 97~<)89 -l -punto de fusién puecle

el@Vque, por ulterlor recrlstaliaacldn, a 98—9990..V C
(lI) --udta o-fnnllenodiaMLna ubtltuida, puede
'vprbg&r&rse tamblen calentaudo 1-2'—(4~al;no~3—nitro;en11)

 etil- 4~o—cl0v04 nilbloeru01na(preaarada como se descrlb
‘QQ-" ".Aen el cgeL@lo 7, 40 g.),_oloruro estamnoao, 173 g., etu—$.rn

5i1 "‘ f:?‘ }f;;fnol~ 150 ml. ¥ ac1do olorhidrico 4h0 mle densidad, 1 18
R entre si pomeblﬂoa & vcfluao, durante 1, hor&u. La mez-“
jwfék'”:"7fw-r  .c1a de - rea0016n se cnfrio a O°C. v el precmpibado de
.cloruro esbannioo se seoaro por flltra016n ¥ se lavé

_25. . primero con dCldO clorhldrlco, dunsmdaq = 1, 18, y luego

.icon acebond. *l cloruro estdnnico secado ( 115 & ) se’

J'dISOlVlé a. contlnua016n en JOC ml..de agua, y la solu01on* 

's se hlZO alcallnm con hldrOYldO scdico y se extraao conl'

Lcloroﬁo“mo. La GVaDora016n de log exyractos.secado_convgq

:JsulIauO ma né31co y cloroiérmlco, c@mpinédos;7y'lavré¥ﬂf-



.C“th&li?aCLon del r051duo del 1“

1qurOp@nOl/DeﬁrOlQO‘-

.h:”cfo ( ugto de ebulllclén 60-809u) provorcloné 2b 6 g.,_f
"7 o (1e l-- .
*GEQ,Olna, punto de. iusién 07'989b. “l alcloru”o benla un Ua“’ ?

bo de IuSlén de 27OQG

(oon descomnoslclén) en un tubo ‘]}U

: »U(I) -'ae dgltaron gunto& de ?a 1090., du"ante
:gi;z horas 59 g. de metanosulfondto de bromuro de 2fg~aLino-ﬁl
‘*en17et110 (oreoarado como se descrlbe en, el egeuylo 1)

20 g. ‘de trlcrllanlna se ay 400 ml. de benceno seco. Se

- anadleron ae una vez 22 5 g. de trletllaulnd, y o conLl—;;w‘

: nua016n, lnLte&thBnte, unq solu01on de 17 5 mle ée clo-if

;_“ufo de mctanosullonllo en benceno seco ()G mlo) oue se -

- 15 afia 2did durauta 20 winutos ae 5 & 8°C. La J6401d de reac--:
| .blon se aflbé dur@nte l ‘hora a la temneraturu amblente v
~ o luego se caleqto, ‘bajo ”dlu"o, dufdhre 49 mlnurou, se,r"
7 lWen¢r16 & CeC. v se: Llltro. Pl flltrddO se lavo aos veces,
'ficada una con )uO ml._de abua, be'~606 con uulfato magne31-'»
'L”EQ;jiff*ico e Be. eVa ord para proporcionar un res 1duo crlstallno |
! o ’bastano pallao. Ta rGCTleallédClén en acaLauo de ctllq/~
-1Hetroleo llgero, punuo de ebullmcién 60~ 80°C pr0porcion6
"1_J4 5 Be Qe bromu%o de Z-Qrmct&ﬂosulfawldoienlle+1lo yren=
f dlmltnuo 67ﬁ ounto de fus ién lO&-lQ}QC. _ u‘
:?501  ¢ ;3 . (II) - 5 p?eyaré a 3590. una. solu016n de - bro-7~
- BUrQ de 2—grmetanozulionanudoienllotllo (LS,& r) en uns, '
mezclv ue 120 mle de aquu aceulco 5lac1al y 120 ml. de'-
-'anhL<r1do acét¢co, lu@xo se en¢w16 a URC, y duranoe 5 i~
. a:f:A'\ fjuj'-m ?'.nubod 88 auadlo a una olucién .ag 1teaa de 7 ml. de q01do .

%¢~_':.330;[;f”;*n1uvlco fumante, denuldad =.1, 51 en lb ml. de acldo acé— B

RN I . ’A, -



‘i(III) -'ue calentdron Juntos, SOMctldOS a ”c~;

' filugo durante 16 horas y 1uego se cnfrlaron y illtfdron,,i.“

18 g. de br0muro de 2 (4—metdno ui*amldo~;~n1troienll)

.pcullo, lO 3 oe H—O-LlOTOfenllﬂlDGrdOlnd, 6 4 g. de 'l;r:.e--]fi

tiLamina seca y bO ml. de Ounceno seco. ul-flltrado se
zlavé con duua brva veces y lOO mls cada una, luego se: secé"'

5. ~ con sulfato magne51co y se eVaporé va ra dar un acelte,que f,:i‘

fer ;   f?'f:”i CWlJidlizd Lcntauente al r1Lurarue con etahol frlé Dos'  

| - éristallzaclones en etanol propo:cionbron l~2'-(4~meta— 
nosuliamldo-3-n1tro¢enll)et11~4—o—ulorofenllplpera01na,

v | en forma de un solldo mlcrocrlutallno (8 7 g. 27) punto qe(_

LISPLO. 10. e

Sl Lk Se dlsolv1 ron 4 g. déﬂl-z'-(4-metano ulfam1d0-3
'f :fﬁ1£,: nltrofenll)ctil—4~o-ulorofenllnlpera01na(prenarada coﬁd :

' ;‘ ij :'se dcscrlbe cn el egemplo 9) en tetrah1droxurano(200 ml ).

‘TQS; que contenian 3 ml, de hldrato de hld”a01na (98-100 ) La
‘fﬁ%;#Nf;ii} i: soluolén roga be calenté a 4090. y ge anadio una cantldad
“ ';fun;;_ i : caual 1oa de ﬂlquel ?aney. La mezold de reac016n se con~
AR servo @ unog 400 durante 10 mlnuuos y luego a la tempera— :‘
Lura amblente durante 1 hord. Se dnadld un” exceso de n1quel>;

i 30}“5 o PaneJ 8 1o meacla aue lue de her16 durante pocos minu~




:uos y se flltro a' ravés de tlerra de dlatomeas La eVd—i*

temperatura se redugo nueVamente a unos 509 por ediciéan :

’§¢" ‘7f‘f -;ﬂ‘ g ae hielo machdcado, 8 la vez que se aaustaba el pH de laff"jw
A ueacla de rea0016n a lO, por 1a culdadosa adlolén de so— |
luolén amonlacal O 88 l sélmdo pre01p1tado se xtraaof ‘

i QO;fA?;' con cloroformo y luego se' raté del modo corrlenue para B
| “dar 6, 3 8oy rendlmlento del 63m de l~a'~(J~aoeLam1do—A-'
metanosulfamldofonil)et11—4~o~clorofen11Jipera01na, en -'
forma de mic”oabuaas 1ncoloras (6 3 g. 63ﬂ) punto de fu—”;Qi
gibn 174—17500. deShues de ruorlsta1125016n en met11~et11

‘f‘ke ona/betroleo 1¢ ero(nunbo de enulllcién 60-8090..q_;;ﬁ' :




e f“’ 10 8) en acido N droaion¢co (lOO ml.) Despues ae 2 ho-'?l.

”f#-if'7ﬁ ‘ras @ unos 25° la solu016n se- vertlé en’un exCES0 de -

nlelo/qgua que contenia 4) wl. de aLOHidCO acuoso,densi—‘“””

8. oonservo a- 09 + 296. durante l hora y{luego se deJ

'““calentar lentamente durante 2 horas ah2v‘Co L& mezcla de

*;reacc16n rogo oscuro, se. anadlé a continua016n gota a gota;

en una mezcla enérglcamente abltada de hlelo maohaoado y

- Zﬁi',j;? agua(alrededor de 500 o, )conservandose la temperamura 1n—t 
| ferlor a 5°C., ﬁor la Irocuenue a61016n de pequeﬁas oartes
de diéx1do de cﬁrbono sélldo flnamente pulverizddo.‘Llﬂih
oldn, se._ lavd con una pequstia cantldad, unos 100 ml,. de agua(
- 25, ¢ e la temperatura del hielo, se escurrlé perfectamente vy
‘» ':~;' 'f‘4.;‘ 1ueg ge dlbOlVlé en 250 ml; de acldquiiziga. be aﬁadleron'5
: V | lOO ml. de anhidrldo aoébloo ¥ luego 160 g._de acetato sé-‘

alco anhldro, a la solu016n, que luevo sp calenté en un*ba—

o de vapor aurante 15 mlnutos. La mayor parte del acido




"¢1no adarlllonaranJa’nalioo,'punto de‘

La nidrogenaclén‘cdtai;tica'de l-2'~(4—ac.taﬂndo}%§;

M'?,f2~n1trofenil)etil-4~¢ cina(prenarada como” ge des—:

tacuoso.;:""

1 BIEPLO 15. o |
\ ff _ Durante 45 LlJutOS a la temneratura ambiente se»
‘afiadio una solu016n de l-”'~(4~acetamldo~3-n1troxenll)mﬁ"N
4-0-clorofen11p1peracmna(prepafada como se he’ descrlto en".
el egemplo b, y en la cantldad de 25 g ) en 400 ml. de te—‘f‘vh
uraﬂldrofurano & una suspen316n agltada de 10 g de h1—

.

dvuro de lltlo alumlnlo en 150 ml. de tebranlaroiurano, en |




AT S R oS KO LT A A

‘ atmoafera de. nltrégeno. Cuando la adicién fue completa,'n'"F‘“

e mezcla de rea001on se anitd duranﬁe 2 horab a la tem~
peratura amblente, se calenté baao refiuao durdnte 8 horas,”\

a contlnuaclén se. enfrié a O°C. y se trato suceslvapente

fué completa, la mezcla se caienté deo re;luao durante--,ﬁ b

395m1nuios, y:el cloroformo sg,ellmlnéfa Qon 1nua016n, por




o "f73 en 1sooropanol y el producbo se recristellzo en. 1soyro~ -

o VVnanol acuoso, ua“f Drooorcionar 2 9 £ rendlmlento del B
" ;,é'f.l{,;f:i‘;l 2% e’ cloruro de 1-2'- (4-acetam1d03 N~f3i-cloroeto iﬂ;;;*f”
ji¥¥ '“"g;;bf“f-,"‘ avbonllamlnofenll)et11-4-o—clorofenllplperdcina, punto de
fus16n 20820900, .. e o T e

é prebaré analogaJGnte parLlenai del olorofor

- g de é¢anato sédlco en 15 gm”de'agug a una solu01on 4 -

:2 5 g. de 1-2'—(4-acetau1do-3—“m1hoien11)etil-4-o-olorofe-

-.;ni1p1pera01na, en 2, 7 ml. de aomdo 1set16nlco 5N T 180 ml“

ge a ud a 10-15°C' La golu016n Le aglté durante 4 horas

”fa ia 1emperatura aubiente, se deJO reposar durante 1a no-'




- - 24 - -
P
. .

che y 9; alC&llnlzo con trlbtllaﬂlno a 690. La suspenulén

ult&nte se agltd oon oloroformo y e wecoglé el wro—

? rofenliplnenaclna en forma de aouJJS 1ncolorab en la Can-,/«ﬁ
idad de lg. de rendlmlelto 36c, punLo de.. fupldn 264-20390.
(deucomn031016n) S v;‘f o WT  ;;f 

AN ”5?3“ﬂf1f»w‘,+f"_ . - ge’ preoaré analobamente la 1~2' (3 4= dlureldo-: -

con. un rendimlento

,_..

v‘40 g. 1e cloruro de 4-cloro-~




ST nte, awn51dad = 1, 51, a O b O., a un& mezcla aﬁltaﬁa,-

de 20 ml. de a01do acctlco glaclal y 20 ml. de anhldrldo

"“acéthO. ha muzola de nltraClon sc conbe“vé alredeqor“de '

“ﬁ;ayffiuna' oluclén de clofuro de 4-27acetdm1dofen11-4-oxobutllo,”:j

>:%f°f: f(lO g ) en 4) ml. de acldo acétlco gla01al y 49 ml. de:: T;'

2f“de reaccl6n se calenté culdadosamente a 35°C. para con—

T T—se guir 1a comoleta uolu016n, luego se dego enfrlar hasta fn

unos 2)00. y permanecer a esta tnmoeratura uuranue 18 ho-**-

¥M5’ ra“‘ La 364013 s Vertlé en 500 g e hlelo ¥ el sdlldo »Ej;’

S _amarlllo reco 1do por ¢1ltr 016n, se lavé, se seco y se

de metlletllketona

'"1100 Jal.




o 5 S ,éf.', \g) Lﬁ [_ﬁ AIE’E

t

6v°C- durdnte 2 noras.ﬁoe anadle"on 6 ke de nsbe

1"e.actlvo bruto a uia ooluclén de 1, 4 g.Ade 1-2'-(4-am1no-;eif
3~n1trofen1]) et11-4-o— 1orofen11p1per301na(Preparada

como se aesorlbe en el =3emolo 7) en 10 ml. de benceno

O 5N. La caba de benceno se separé se secd con sulfato

magnés¢co y 56 evuporé para proporcionar un sélido amari—f.f

llo que por recrist@¢123015n en benceno/petroleo llgero,

_punto,d eoulllcién 60-8090., pw0p0r01on6 0,6 g., rendl—‘v }:

~-mieht6’ 3 i de 1»2' (4 iormumldondnnisrofen11)etil~4-o~»w

'“‘clorofenllglneraclna, wunuo de fu316n lOOnlOl°C.

. Deserlta suflcleniemente la'na uraleza del 1np“”'

- vento avi como ia manora “de v'ea,:!.:Lzza,ril.o en. la pra0u¢ca de-.



(en la que X representa un hidrocarburo de oadena 11neal,
saturado 0 etllsnlcamente 1nnaturaao, de” 2 a 4 atomos de‘“”'

| oarbono, que puede estar bustltuiqo por un rupo alklloﬁ

1 urupo fen;lo puede sustltulrse porﬂun ﬁrupo oxo, Ar i
representa un 5rupo ienllo opclonalmente puSoltuidO por
 f uno o dos de los sustltuyentes elegldos de los 0rupos;" 
‘alkllo, haloalkllo y 01ano, T atomos de halégeno, Hl TE- o

presenba un érupo en -la” posiclén ‘meta o para ele¢ido

de un rupo umlno o amlno sustituldo, tal como monoalkl- b

lamxno, dlalkllamlno,_monohidrox1a1k11am1no, o di(hldro~ E

; xlalkll)amino, o un 5rupo susceptible de convertlrse en -

'nwun grupo amlno tal como acilamino, N-alkllacl auido ‘car- ,'




| sdendo ary ’?1 R 7 X tel como an’“es e ha dellm“’ s
;jsi se’ desea, eonvirtiendo#pOP metodos conoc1dos, Cu&l'““'p
EQUlﬂra de By y T q2 en el. p?oducto resultante en grupos dis~  {"

B tlntos aentro .de las de£1n101ones anues indicadaq de estos j;

‘*simbolos.

22 ‘ Drocedlmien'co, segun re1v1ndica01én lé

13) con un oompuesto dé la ~Qrmula(sene;_r'al.~ lwﬁ

,sPecifiqa@qﬂéh -

;aoerse,reagblonar




son tal oomo se ha deflnldo en 1a relvindlca-

Rl y R2

' L cion 1e. ) fﬂfi  T“” vl/" e :ffix. R 5? -

8, Procedlmiento, segﬁn re1v1nd10a016n 28 o
38, caraeterlzado porque 1a reaeclén se lleva a cabo ca-“‘

lentando los reaCuIVOS ‘en un’ disolvente inerte, en” pre-”'_

;;,sencia de un- agente flJadO de»acido,

'g oueden sustltu1rse oor un grupo alkllo o hldrox1, o por »7"

vlo dos a la vaz, y que comprende el redu01r un- compuesto




8g - Drocedlm:.ento, caracterlzado po“que e 1a

;formula general de la re1v1nd103010n 1a X es =G -S—CH2 y:

',-CHQ -CH—CH-\,HZ—' 0 -(0H2)4-” ¥ pOT comprenaer sl hacer

'rea001onar un estlreno o butadleno de la formula ﬂeneral'

-

'1re1v1nd10acldn 15 y el anillo benoénleo esta sustituido

(en 1a que Ar es como. se deilne en la re1v1ndlca016n 15)

- g




“alkllo o hldroxi, o un brupo dlkilo;y unrgrupo h1drox1 j .

iRl y R2 son como se deriné en la reiv1ndloae16n 13) en




dor el nlbrar por mebodou

iormula generdl.

Ar- M.

la que. loo'dlstlnuos simbolo sbh como

'; deido’ acétlco glacial v anhidriuo acétlco.

" 14 - Procedlmienio, caracterlzddo poroue en

-

o “ﬂula gene“al ds la r91v1ndlca016n 1~, Rl repre enta

’;Aun érupo amlno o am1n0~“ tltu1do “en la pOblclén nara del.




'de ;-Aen ?

‘"cvlbo en 1a presenbe,

3 ‘i g,.?‘F ‘i@ﬁ‘!

Madrld,
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