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donde R es levialauilog

X Y y 2 son oado uno hidndgeno, holdgeno, lovinlooxilo, nitro,
emino, levialauilamino, di(levialouil)amine, levisleoanoilaninc; lo=
visoile, oiano, oulfemoile, leleovialquilouwlfamoiloy Hyledi{ioviale
ouil)sulfameilo, triholometilo, lovialquiltio, levislquilsulfonilo,
polifiuoro=leovialquiltios o polifluoro-lavialauiloulfonilo)

Res lovialauilo o alilo;

n oz w entoro positive manor do 4 (o @ony 14 26 38 ¥

A oo un entoro menor do 2 y mayor que menoe 1 { 0 ceay 0 & 1)

Bote invento oonoieme tanbien & los HNedxidon y lao coe
1as custemarias de ooton conpucotos hoterocislicos.

Se hn comprobado que olertas (levialuullbonoinido) pirro=
lidinas y piperidines, y hexahidioacepinas, correspondiontes e la
f£oroula entorior, muostxan una notable potoncic pazs obotruir ls
inhibicidn condiolonadas Ista pruebe tlene una excelonte correla
oidn om lo getividad olinioa do lon mosegeatony sozin el artisulo
sobre "Efeoton de dvogas on la conducts de loo enimslea” publicado
por Cook y Kellehor en Amnglo of the ey Yoriz Acadeny of Soicnoe,
vele 96, pagina 315, 1962. Loo ocompucatoo que formon los productos
del precoodiniento do esmte invento muosizon uas gran potcncis en one
cayos antiemdticos.

Loz productos del proocedimiento dol invonto con enidas
do oierton dcldoc bemmoicos y aminas oiclicos, como oo cxplice mos
edelantes La poroidn arcuética de la moldeuls co doriva de un oie
de ompleoribenzoioo, que pucde temor oiros substitutos, tedes oomo
haldpono, aleoxilo, nitxo, azino simple o susdituide (eono alquile
v dialquilamino), coilamino {(oomo acotilanino, propionileming, otos)
viono, sulfamoilo simple o custituido (cono alguil= y dislquiloule
femeilo), trihelemotilos talec oomo triclorvmetile, tribromomotile
¥y trifluoronetilos levialquiltlio, eomo netiltio, propiltio y sinie
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laress polifluoro=levialquiltio, como trifluoremetiliio y pentew

fluoroetiltioy y polifluvoro-lovialquilsulfonilo, eomo trifluorome-
tilsulfonilo, trifluorcotilmulfonilo y pentafluoroetileulioniloe
Para obtoner la actividad que oo onoumfm o los oompuetswb segun
ol invento, es nesacario que hayn un grupe orto=lovialcoxile (es
dooir, "orto" respooto al sarboxilo del dcide bensoleo)s
Al preparar estos compuentos, tales acidos bemsoicos
ne emploan en forma do divorsos derivedos capaces do reaccionar con
una amina, como el Nebenzoilimidasol (proparado con el doido y 1,18
~sulfonildiinidasol o 1,1 °=carbonildiinidanol), o oomo un zoilanto
especiol descrito mas abajo, 0 oomo ol oloruro da 2cido quo 06 Tuew
de Formar faoilmento por le acoidn de olozuro do thonilo sobre 6l
acido 1ibre. Ademas de los métodos preocitados para aotivar el grue
po osrboxilo, pueden emploarse los anhfdridos mixtos ocom monodstom
res del Acido ocarbénico & dotoros motivos tales oomo al penitrofo-
nflioe o ol oimnometflico dol doido bensoiocos
Lop acidos bonzmoicos utilisables incluyen loo siguientess

Agido 2emetoxie3swdiclorobensoioo.

Acido 2wnotoximI=Tluoro=fmolovobonzoloeos

Agldo 2+1p0prOpoxim3,S~diolorobénznioo.

Acido Zeotoxie3,ySwdlclorobengolov.

Acldo 2=motoxim]dsS=dibronobensolcns

461do 2-motonimi~aloro=Gebromobinaoico.

Aotdo 2-motorie3-oloro-S-flucrolinsoloo.

Aoldo 24 5=dinetoxi=jeclorobongolcos

Acldo 245=dinatoxiw3=olorobenaoloos

Aoldo 2-motoximqyiediolorobonsoiov.

Avido 2-motoximd-amincbonsoioo.

doido P-motoxis-fdenitrobongolioo.

Aoldo 2enmotoximi-amino-f=hronobenzolon.

Acido 2yd~dimetoxisS5=0lorobennolons
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foido 24445=trinetoxibonsoico.

Acido 2-motoxi=3sd,S=triclorobengoico.
4Acido 2enetoximi=~flucrobunecioce

Aclido 2-motoxi=~j-fluorobonsoliec.

Acldo 2-notoxi=I=niiro=S=olorobonzoios.
Aodido 2yd-dimetoxibennoicge

Aoldo Zemotoxi=Senlbrobonzoiud.

Aoldo 2-metoxiw4~olorobenzoicos

Acido 2-metoxied=bromobonsoleos

Aolde 2enetoxisdwiluorobonzoleo.

Aoido Pwptoxi~d~plorobcngoicos

Acido 2=gtoxl=dmbronobaensoioo.

Acldo Z=otoxi~fefluorchonnoioce

Acido ZmetoximS-ni trobengoico.

Acldo 2enotoxi=Se(l=metiloulfamoil Jbensoico.
Aotdo 2-meotoximG-csulfamoilbanzolco.

Agldo 2=petoriwjwsootonido-i~olorobensoicos
Aoido 2emetoxi=Semulfanoilbensoicos

Acido 2-ngtoxied~etilamine=S-clorobonsoloos
Aoido 2e-motoxi-d=aoetanido=imolorobongoioo.
Acido Pemotoxi-d=(N~otilacetanidobonzoioc).
Acido 2~motoxi=d=dictilaminobonzolcos
Acldo 2emotoxi=Hm=trifluorometilbonucico.
Aotdo Penmotoxi=3=nitro-S=trfinorometilbensoioos

Acldo 2emotoxiedwncetomido=S=trifivorsnotilbengoico.

hoLdo 2emotoximI=sbromo-feirifinoromotilbonsoico.
Acldo 2-motoxim3i=oloro-S=trifluoronatilbhanzolicos
Anido 2emetoxied=triiluoronetilbonzoloo.

lichos do eston acidos benzoicos son muy concoidon ou la

bibliografia, por ojemplo, sogin la patonte francesa 1525M. Otros
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pon gompuoatod NUeVOR, qUE en Sul pIeparaciomes ne ajustan a pYo-
codinientos usualon, Algunos do los aucvos oompuontos, ospeoisl
mento los que tienon grupos trifluoremetilo, son dificiles do pre-
parary ¥y oo relvindicon en otras gelicitudes. '

£n el oago do loo derivados del doido aninobonzolco, oo~
mo 168 2emotoxi-l-anino-S=bromo 6 olorobenzoicos ¥ 108 0OX/GEpONe
diontos eompuoston no halogenados, el grupd anine se protoge por
soilacion duranto la fomecion del enlace anfdico, o o emplos el
correopondiente nitrodoide sl condemoar eon la aming hetoroc{slica,
¥ ol grupo nitro oo roduce & anind dospues do formar la enmdda. lLos
aoidos nitrobonsoicos po obtienen a partir de o-toluiding, nitran
do a Z~amino-~4-nitrotolueno 0 al correspondiente Sehalooompuesto
(ol primoramonte se halogona la o=toluidina)e il nitrotolueno ne
convierte primero cn 2-hidroxi=fenitrotolucno por diagosoidn coguie
éa de hidrolisio de la oal do dimaomic. Luczo so emplea sulfato
de dimotilo pnra convortirlie en Z=notoxi=4=nltrotoluono, que 50 OXiw
da eon pomanganato potasieo para producir 80ide 2-moioxiwd-nitroe
benmoloo 6 su 5-haloderivedo. El nitrodeido so condensa luogo oon
la amina hoteroafolice por cualquicrs de los métodos que mas ado-
lanto se expliosne Altomeativenmcnie, ¢l Soido nitrobensoioo se
puode roducir al doido aminobonzoioo, y coilars Ll arupd acilo se
rotira soguldamonte, donpues de formar la amida. El correspondione
e doldo 2-motoxi~5-nitrobensolico ne obticne nitrando ol &tor meti
lico del acido salioilicoy y ne utilica del mismo modo.

Otros derivadon de acido bensolco empleados on oote ine
vonto eomprondon foido S-motoxi=Seatiltlobemuzoico (proparcde por
roacelén de sulfato do dlotilo oom 4oido QemoborimSwmercaptobensole
€0), Aoido 2enotoxieS~ctiloulfonilbonzoioo (prorarade por oxidacidn
del etiliiccompuocto con permangenato), £0ido ZemotoximSeotilsulfis
nilbonzoico (preporado por oxideoidn del etiltioscmpucoto con pore
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yodato), ¥ 8cido 2-notoximiedimotiloulfamoilbongoioo (proparado
por motilacidn do doido A=dimotilmulfamollsalicflico).

Loo éeidos $riflucronotilbenzolcos intermodlon, yoiwine
dicados aparto, se propavan por diforonton uetodon. Loq q_‘ug 1lo~
van el trifluorometilo en la posioidn § 0o proparven com 2ecloro=5
~trifluoronetilaniling, por eanversidn mediante ol nitrllo a Goi-
30 2=gloro-5~triflucrometilbonzoico. Il cloro so mm;;lazq oon e~
toxilo modiante rescoidn del dutor netilico con metéxide sddico,
seguida de saponificnoide dol dmtor, para obtenor acido 2~motoxi=
S=trifluoromotilbenzoioo, uno de loo componenten acidos méai'ga)alio-
soss Este oo puode nitrar el 3-nitrodcide corrospendionte, Sodu~
ciblo al I~aminoficido. EL gmupo anino oo pucde respplapar con hoe
18geno por la roaccifn do Sendmeyor, que de los correspondientos
Jebromo & 3~clorodcidos. Todos edlon mon vallosos intermedlarioss

El compeionto foido 2e-motomi=d-trifiuvoromatilbonsoice
50 propars a partir de Aoido 4wtvifluoromotilbongoico. FPor nitroe
oifn & Aoldo 2~nitrowdetrifluorcnoiilbcnzoioc, roduccidn al 2~smie
noaoido, conversidn de éoto en ol P~cloxodoide por la resccidn de
Sondmeyer, ¥ renceidn de ou Sotor ovn moidxido oddico, soguida de
sapanificacién, oo cbtiene ol Acido Remoioxi-d=triflucrometilbone
zoloo.

In todan lao proparacloned entodiohap, ¢mpleande otxo
lovialodxido obdico, oomo otdxido, propdxido, icobuidnido, otoe,
on vos del metoxido, para reemplasar ol 2=olorosustituto, me obw
tiene ol correspondients 2=lovialooxicompuosto.

Los acidos bonzoisos do la anterior liota pe condensen
oon diversas aminas ofclicame Batan conoion on prinoipic do hotow
rooiolos saturades de oinco, sois O siote micmbros, con un nitrde
gono anular, y ol ominomuotituto dreotumonte ligado al anille o
on forms de una omiona aminometilica latorale Bl nitrdgeno anular
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1lova ademas un sustituto leviaiquilo & alilo. Entro los ojemplos
de talop aminap me ouontan lwotile-Z.ganinomotilepivrolidine, l-etil
=3egnino-pipariding, leotileZeanincustilpiporiding, l~matile3egnie
nometilpiperiding, lenotil-G-aminometilpirrolidingy leotil-3mmninoe
pirroliding, leetilej=aninopiporiding, y sinilarcss

Estos componentes amino y aminometilo hetarcoiclicos de
lon compucston de ooto invento son ooncoldos en parto en ls bibliow
grutfa, eeppoialnento leotil-Peamincwotilpizroliding, leotllejesmi-
nopiperiding y leotil~g-eminomstilpiperidina. Otros o prepsran
faoilmente por reaccionen ouiooidaa; por ejemplo, I-otilr-a-aminwh

"rrolidine se prepara por 1a aocidn de olorurc de t4omilo sobwe 1w

otil=3=hidroxipirrolidine, y amoniolisis del 3wclorocompuesto ree
pultente a providn. Dos otres I-lovislquileonpuontos ¥ lealiloome
pueston sorrespondienten se preparan & partir do log l=levislouil-
6 alilintemmedios rospootivos, por las reacoionos empleadss para
properar los leotiloompucston mencionados.

La remocidn do estos acidos owalooxibonsoicos oon las
sminaghetoroofolicas ss ofootin empleando divorsos métodos pave
sonvertir el grupo carhozilo en wn acilante aotivo. Pusde utili~
sarso la formaoion usugl do amida por reaouidn de la anina oon wn
oloruro de asido, y loo oloruros de Acido 56 obtiemen por la msoidn
do cloruro de¢ tionilo sobre ol Acido. Con preferencia, ol oarboxild
8o convierie en otros tlpos de aollante, 8 fin do reducir la forma
oifn do oubproductos. F1 reactivo mis veniojoeo on el leacilimida-
zol, gue 56 obtiene del Aoido libve y 1,1°-sulfinildiinidasol (An=
go¥sChen,, 1961/73, 264435), & del aoido libre y 1,1°-carbonildii-
midasol (Js Ams Chems, 800,y 1960, 82:4596); sl primor motodo es el
prediloosto. Otro aoilante Util, proferido al eloruro de acido, es
ol doscrito por Wooduard (JsAsCeSles 1961, 83a1020), quo se forus
tratando ol doido oon uns el do isoxamol, segin la eousciin
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A preparar los compusston cogm coio invento, ol oolw
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lante oe oondensa oon el compuesto aminohotoroofalico ea wn dimole
vente inerte, en prosonois do un aceptador de Soido. Unte i;ué&e
sor una base orginion, como una amina teroiaria (por ojemplae trie
otilomine, Aimetilaniling, piridins, piooling é similavron)e

Tembien puede ser ouslquier aceptador do acide inorginie
00, Somo carbonato odloloo, carbonate nddics 6 enfllogons Il dicole
vonte inerte puede ser oualquier disolvente inorte o las amines y
ol soilente, ocomo bengeno, telueno, totrahidrofurano, acetonitrilo,
dioxano y similares. De isuael modo, ocuando ol acilante on ¢l clo=
ruro de asido, la base organion empleada como sooptador de acido
puede sor el proplo disolvente, emplomdo on sufioiente omntidad.

Cuando ol anilante e ¢l roactive 4o Woodward yo desoriw
1o, omviens una oantidad estequioméirios de un aceptedor de Aoido,
gomo trietllaning. Cuando se cuples ¢l Hwaoilimidasol, oo toma
trictilaming bastante para roacolonsy con ol 1on do haldgomo libe
rodo, ouando el reactivo oo ha prepavedo con oloruro do timmilo @
imidesol. Si ol reactivo ce propara oon 1,1°=carbonildiinidasol,
convieno hacerlo en benoeno, & f£in de poder retirar ¢l subproducto,
clerhidrato de inldagol insoluble, anton do acilare Todos eotos roe
activos g9¢ emploen ontanoes a tonperztura smbiente, O hacta de 5080
en disolventes inertes como 1los yo mencionadosy G 0txosy 0omo dime=

t1)formamide, que gon tombien inertes a ambos roactivos.
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Como 1os compuestos segin egte invento possen uno & V-
rios carbones asimdtricas, pueden disooiarse por ouslquiers de los
motodos uuales en doo o mids enantiomorfoss Bn algunos vascs, la
aotivided bloldgica de uno de sllos puode sor mayor quo la-do los
otron. ‘

Las bensamidns custituidas segin eote invento sb emploan
cono anticmbticon, y para tratur afoociones montaled, 2 dosis pero=
raleos do 3 2 150 mg dlarios, en ousiro 8 sels Iracoiones espaciadas
& paventérives de 2 & 100 ng diamlos, an ocustro a sels Praccionocs
Los conpueston se pueden user an forma do tablotas do 1025 mge 1ow
vestides de esiioar; en ampollas inyeotables 8 ooluoionos pare GO
soles U otras asporsicnen, o oconcentracicomos de¢ wnos 50 mg ocy en
supocitorion de 50-100 mg, 6 en jarabos, odpsulas & otras formas OO
rrientecs Puedén meszolarse con oualuuior aditivo farmacéutico
ususl, oomo ostubilisenton, socuestrantes, moderadores y analogons
Fara fines medioinzles, puedon emploarse los ocompucatos do 0sto ine
vento en forms 40 salen do doldos fammpodutiosmente acaptables, 0O
mo doido olorhidrioo, bromhidrioco, fosférico, sulfirico, maleioo,
tartarico, salioflicn, oftrico y andlogos.

¥l invonto pe ilusira por laos siguientos ojemploss done
de lea tomperaturas co oxpresen en grados centigradom.

EJEMFLO 18,  leEtilmpe(3,5=0101000~2=ne toxibonsani dong~
£11)pirrolidina. .

In un matras proviste do asltador mesmétioco y tubo de
cloruro caloieo, y oumergido en un bafo do agus fr{n, se mesolan
cloruro de 3y5=dioloro-2-netoxibenpoilo (9,58 gy 0504 nol), leetile
S-aninomotilpirrolidina (5413 2y 0404 mol) y 50 co de trietilamino
dosoonda. Una ved disipado ol onlor desprondide al prineipio, oo
doja an avitsoidn s temperature amblento durante la noohe. Despues

de unas 24 horac de ogzitecion & epa temperaiure, se tompla la mepe
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ola, ¥ se sgita doo horas en un bafio do agua 8 H=600, So separa
un s8lido blenco por Filtrsoidn, y ce descoho. La triotilaming se
evopora del filitrado a presion roducida, y o6 wminde aloohal,: que
oe rolira dos vooen & prosion roducida. Se afiade dos voosn bonoe-
no al residuo, y me retira igusimento & pooa presion. L1 xosiduo
se disuclve an dter, y pe ofisde Aoido olozhidrioo eloohdlico on ex~
veso, y luege més étore EL ncoito precipitado se oopers por deoan
tacidny y se lava con mas Gvor, hasta que me solidifiques peso,
9462 g5 pe fuo. 117=220%, 1 odlido amarillo olaro se disuclve on
un ninino de slachel isopropilico oaliente, y se fracciona et dos
s6lidon oristalinos medisnte ndicidn poulatina de &tors

Lo primera frecoidn funde a 150=160%, ¥ be reorissalisa
en aleohol etilico y &ier husta un punio de fusidn constante de
1781799, con descomposicidn.

An&lisis pora 0ygHe10pNp0ly o

Caloulado 3 Oy 48,995 H, 5,763 Hy 7,625 ©C1, 28,93
Hallado s C, 48,913 Ity 6,133 Ny 7,793 G, .43,62,

despues do demecar en vaofo cen Pplg & 140%, durante cuatro hovess
La sogunda fraceion obtonida funde a 128-1209, y pe recristaliza en
alaohol isopropilico y 8ter hasta unm punte de fusidn constante de
132«113¢,

Andlisig pava CygilyyOplNaCly s

Caloulado 3 Gy 48,993 Ey 5976y My 7,623 Cly a8,93;
Hallado 3 ©, 49,013 Iy 5,02) Ny 7,565 Cl, 28470,

despues de demeoar en vaofo ocon Fp0s & 1109, durante ocuatro horass

80 proparn Ne(leotilwd~piporidil jul, 5ed1i0)oro-2enotoxie
bengamida 8 partir de clorurc du 395=dloloro-2enotexibensoilo y 3=
anino~-leotilpiporidina, por el procedimiento desorito en o1 ejeuplo
195 pe fuse 175-1769, oo descomponioifn. Un punto 4o fusidn mizbo
de dote matoriel y del compuosto chteaido de ls primers fraceidn en
el sjemplo 1¢ o= do 176=177% oon doscouposioiéa, lo ounl indica
que el producto os idéntico.
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Anflisis hallado despues de desecar cn vaofo con Pgos
durante meis hoves, o 1109 3 O, 48,693 Hy 64025 Ny Tydde

El ozpastro infrarrejo muestre que la primera .fz‘aooi& o8
Legtilem3e(3,5=dicloromtmnotaxibenganido)piperiding, v la sogunde,
1motilepe(3y5=di0lorem=notoxi benzanidonotil Jpirroliding, 1o ge sam
bo i la eminometilpiperidina infoial os impura 0 86 producs un ree
ajuste durcnte ls formacidn de amidse o

EJBUPLO 29  lmEtdlen(4maning=smolorom2=no toxibonsanidon
wmotil)pirrolidina, '

Se¢ masolan y somoten 35 minutos a veflujo hotil-é—(#-
800 tomingeS=01om0-2-netaxibenganidonstil Jpirroliiding oruda (34,76
8y eproxe 0,08 mol), proparads por el procedimiento del ajemplo 19
& partir de oloruro do 4~mootilamino=S-aloro-genotoxibenzoilo y la
amina), 150 oo de aloohol etf{lico y 105 oo de hidrdxido sddice al
10 %« 9¢ olimina la msyor parte del alookel & presion roducida, ¥
pe Piitre ol sélido oleome resultente, que pess 26,44 gramos. Es=
te so disuelve en benoeno ouliente (rosiduc inpoluble)s so treta
con carbdn vegetal, ¥y so £iltwa. Asf se obtiemen oristsles blane
008 4o lwotile@e(jnanino=5=01010-2en0tcoti=henganidomotil )pi rrolim
dina (11498 g3 pe fuse 135=136%), que pe reoristalisan hasta un
punto de fusitn oonstante de 141,5-142,5° en aloohol isoprop{iico
calientse

Andlieio pava GpgllasCpliald o
Caloulado s Gy 57,78) Hy Tyl1ly Ny 134485 €1, 11,385
Hallado tras dosecasién en vacfo oca Pgly @ 1102 durante dos horass

Cy 57,743 Uy 6,895 Ny 13,38y €1, 11,47,

Emtruotura vorifiocada por NeliaRe

El menoolorhidrato ne preparn disolviendo 2,8 g do la
baso an un rinizo de aloohol isoprop{lico calionte y afindiendo 1,75
sl de Soido clorbidrico 4,802 molar en alcohol, con ndioidn conse~
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cutive lenta da Siawy peso, 2,56 g e Tuse L75=176%,
2pélisis yave Gy5linOpliatls ¢
Celoulado s C, 53733 Hy 6,663 liy 12,073 CL, 20,36,
Hallado deupues de desooscidn an vacfo con Pgls & 1109, é}mu:ta

ocuatro horuss

A‘ B2

Gy Sip545 Uy 64505 Hy 11,863 01, 20,08,

EJRPIO 30, 1-Ebil-a~(5-nitro-B-natoxt bongani ddnotil)
pirrolidina, "

Se dimolve imidoool (2546 gy 0,376 mol) en 250 gc de
benoeno zoco, caluntando en un natras provisto de agitador nasmice
tloo y tubo &e oloruxe ciloicc. A la molueion saliente so siltde
fosgmo (10,0 @, 0,101 mol) en 100 oo do hHanoono, agitandoe S 0N
tinda la agitaoidn 2asta quo la mosclo se anfric. Despues do repo-
sar duramte la nooke, ol moiras so templa e uu bafio de ajua 8 50=
609, durantoe una Loras azitando. Bl cloribidrato de imidssol inso-
luble se £ilt1a en cimdefora de Np 5000, uiuntzas eotd cslionte la
coluoidne M filtraco 5o ovapore ossi hasta soquodad, e preaidn
roducida, y oo siluden 150 co do totrehidrofursne ocoo, soguldos de
ficido Senitro-fenotenibenuoioo (297 gy G047 mol)e 20 sigue agle
tando media hows a tomperuiura amblente, eon protoocitn do tube de
Cellay y emtrotonto so Cosprends COpe Se ngrogs do una ves Jeotil
w~Peaninonetilpizroliding (13,04 g, 0,1017 mol}, agitando, y rofrie
gorando en un buiio de sona frias Dooyues de kora y media do agita~
¢idn a teuperatura ordinaris, se rotive ol fotrabidrofursnc a pree
sifa reducids y e bodo do apua templeds (35%)s  So ofiade agua (250
vo) al rociduo, y dospues de asitar durnnie dos horas, ol edlide
anardllo ineoluble se {iltve, 0o lava oon agne y 80 90083 pPesO,
12,67 g5 Defuse 100-101,5%s productey 07,7 #« Desyuen de Tocxise
talizsoifn repetids por disolucifm o bengeno & tomperatura gublane—

to ¥ odioidn lanta de clclohexand, ¢l producto funde o 108,5100,5%
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Un punto dw fusidn mixte, s naterial preparado a partir de clow
M0 de Senltro-fenutoxilonsoils y lmotid~Beaminonetilpizrelidina
on trietilamina, indica que las mueptras aon idénticas. La —
lurn del oompuostd se ha vorificndo modlante oatudios de N.ileRe B}
productd (290 ) so disuelve sa 500 oo da éior, e Tiltra por gree
vedady ¥ o} filisade se trate sisdiendo a gotas aoido c‘.lorh_iﬂ:::too
an aleokol, aglisnde haote que ooce 1a procipitacién. El olovide
draty Blsnos 99 filtra, se lava com Stor, ¥ oo seca & 1106 on voe
efs oon Pl durmmic dos hores, yara analianrlo, T
miliats pare OysipgO NaCl ¢ 1

Salouledo s Oy 524403 Hy 65453 Hp 12,223 €1, 10,31
Hallado 3 c, 52'00! H. 6'60! N’ 12'14’ 91, 10’440 -

El £i)ltvado de la primorn reorintalisecidn an bonseno-
oiolohexano se ovapora hasta soquedad, y ol rosiduo pe dieuelve en
sloohol otflicoc. Se ofindo un exosso do acido oxAlicn, y la uesola
so frascione afadiendo dospaclo Ster. Lo so;unda fraccidn resultn
por el oxalato do lmotilele(5enitro-2-mnotaxibonsunidonotil }-pirro-
lidina. La prinera {raccidn se purifies nodiante yecristaliszacio=
nes repotidas en aloohol etflico, pefuss 1691709 Un punto do fu=
gitn nixto 0on leotilede(Gunitro-g-motoxibonsanido)epiperiding sue
tontics 1o me rotuoe, y las curvas IR de lan dos muestras son idén-
tlcase

IIIPLO 4% So afindo oloruro de Senitro=Zemotoxibone
20410 (9965 g, 050448 mol), en poquefins porcionos, & uns solucion
do l~otil-Zeaninometilpirrolidina (6,5 g, 0,05 mol) an 50 oo de
trictiloming, agitando y con protocoidn do tubo do Callpe S¢ oone
tints agltendo s tomporatura smbiento dursnto la noche (18 horas)
¥ oe oalienta dos horas la nemola en un bafio de agus a 509, duran~
to dos horase Despuos de onfriary co filtra wn solido amarillo,
¥y 8o dimuelve an una mezela da ater (300 oe) y apuse Se separs ls

oopa otéren, y oo lava sicto vooes com poroionos de 150 oo de
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aguaj ne descox sobye lgily, se filire, se ovepora el Ster, y dee
ja 5515 g de un 201ido emavillo oleoss. Lote edlide ve yurifics
yor repetidas oristallisacionsy on bouosmo, aiisdiendo leatanmmte é-
tor de petrdlev; P fug. 107,5-108v, o
Auilisis pare le,f Uy e
valeoudadn ¢ Cy 504023 H, 6,89y I, 13,67.
Hadlado trap decucaniln a 80% en veolo, com Fplge dursote $760 hom

rasg Cy 585935 Hy 64514 g 13957

Lo
a

_A® se

28 relnen las agoes madves de las peoristalizacloncs, y
ge evopovan heolsn eoquedsds I oSlido mzanenio 0o disuclyo on ale
schol etflice, y e trata oom Acido oxélico an oxoesos El uxaloto
rosulisnte se recristaliue haste W mmtoc do fuwidn eonatan:ké de
189=170%, con desosspusicidn,

Anidicis pave Cypgdnoy¥iCg ¢
Calowledo s Cp 57,355 iy 59833 Y, 10,57;
fizdlade tres devecasifn a 110% = vacfe, oon Ppilgy durante cuatro
horan Cy 51,513 N, 5,963 ¥, 10,50,

Bate materinl ha wemltado ner igual que ol xalato de
uno nozola sutdtioa de l-aiilede(5-uitro-gemotoxibonsanido Jepipe~
ridina, por punto do fusidn mixzte & IR.

BIRHPIO 50, lwlitdlwde{ Suluronom2enotoxtbonsanidomotil )
virrolidine. |

Se aficde alemare de Sbnomo~2-motoxzibenzoile (8,9 g,
040396 mol) a triciilamine (9C ec), en uz metvaz do 250 0o, provio-
to de agitador magnétice y tubo de clozure cdleloo. A la mesola se
ofiede leotil-Penminrnotilpirooliddng (5,2 g, 0,0406 mol), agitando,
Ls mogola sa andisnta, £o enfofa en wr Wufie de agusy y se doje en
agituaidn dusonte 1a noohe, a teypereinre erbicnte. La mescla en
resccidn oe tompla a 50~55¢ duvsnts dom rorem, ¥ 66 onfrias So oo~

para por filirseldn vi picoipisede blonce de clorhidrato de trio=
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t1lanine, y co desccha. Kl £1itrado oo ovmpora Lasts cequodad =
presidn reducida, y dojs un aooite emsrillo. Lote so dlsuelve e
aleohcl net{lion oulientey v e ufiude aoido oxdiion (7,2 g 6,08
nol} disuelto en aleviol metilioo. A3 snfrisr, so fomman oristales,
que ge filtran y soouny pefune 13i-1389, Bl filtrado se rccoges Ro-
potifss recristalisaciones de loa oristeles en alochol metilico y
aloohol etiitoo dan wn produoto oun punto de Funidn oconstente &
12133k,

knilisie pava 0373306y Br o
Calouleve 5 Gy 47,343 g 55373 Ky 05003 By 189536
Hellado tras sovsr en veolo ovn PpOs dweante tres hovas 5 1109C.:

Cy 475173 Hy 392y I, 69385 &2, 15,494

Un puato go Pusdin mixto con una wesols suténtioa de
axalato do Irotileie{ Sebionoezenotor banganido)piperidina indios
quo 1as dos sustanclan son 1d&nticus, o uicno que suo enpootros IR,

B3 aloonol metilico #iltredo del oxalato oristalino prie
ritive se diluys lantemento oon &tur, y da oristalos quo fundsn a
120-129% Es78 malowisl me recrisitcliza huets un punto de fusica
consimto de 1441454, con descouposielddns

Aeliisin pere CqqiiyOghiaine ¢
Colouleds s Gy ATy343 %y 5,375 B 6,505 3oy 16,53«

Hallafe tran secur en vucfo ven P05 & 1109, Curonte 2§ horas s
Gy 474105 By 54383 Uy Codiy Bz 18,430

Eatudics de Kelelds incican que cote matoriel on el dori-
vado de pirvliding buscmdo.

EINERAD 6% 3¢ oigue @2 procedimicnto del RBjesplo 39,
snplemde veniidedes eguitilonies de 1o chguicutes Zeides, on ves
A6l Acide DeethosieFanl tooRmeclos 1

20400 Renolomi I T0oromtimcl Crobangsioo.
Aolde P-3E0RD0piais§y Swdinloobonnalote

seido 2wetaxled,Swdinlorobusoloo.
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Acido 2emotoxi=3,5=didromobonaroicos
Acido 2=motoxis=3-Gloru~S~bronobueoico.
A01d0 Zwnotoxise3=3loTow =T luorohenzoios,
Aoido 245~dimetoxim3=clorobengolioo.
Acido 2,5=dinetoxibensoioos
Acldo 2-motoxi=qs5=diolorobenzoloo.
Acido 2=metoxiwdmnitro=S=bromobongolot.
Aoido 2y4-dimatoxi~Seolorobensoloo.
Acido 2y4y5=trinotoxibonzoico.
Aoido Zemotoxiwimfluorobensolocs
hoido 2emotorisIwni tro=Feclorobonrolot.
Avldo 2-metaxisfmmetiloulfamollbonzoions
Apido 2emetoxi-Seatilaulfamoilbonzoiode
Acido 2emotnxisiwmilfanilbannoicos
Aolde 2enotarismdeleacotilotileninobonzoiod.
Aoldo 2emetoxi-d=dietilaninobenzoicos
Aotdo 2Z-metoxi=-S=trifluoronctilbonzoioos
Acido 2-metoxis3enitro=S=trifinoranctilbonzoion.
Aoido 2enetoximS=merceptobensoicv,
Acido 2-potoxi-S=atlltiobenz0i00.
Aoido 2emotoxi=Swatiloulfonilbonzoioo.
Acido 2-nmotoxie=3I-cloro-Setrifluoronotilbengoico.
Acldo 2wnotoxim3=brono-Seiriilucrametilbanzoico.
Acldo 2e-motoxi-~detrifluorometilbensoions

in onda caco se obticne la corrogpondionte lmotile@ehon
sanidometilpirrolidina,

BBEPLO 7% Se sigwe ol prooedinionto del ejsumplo 3%,
ompleando, on ves de Imotil=fesninometilpirroliding, cantidaden opw
toquiométrican equivalentens & los sisuiontos anincoompuestos, para
obtoner la respootiva S-nitro=2enstoxibonazanida 3
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leBtil~2-aminomotilpiporidina,.

=Moo til-d-aminomatiIpd voridinae.
1motidedmaninometipirsoliding,.
I=ltilmdmaninopiporiding,

1=litilmimaninopiperiding. :

EIBMPLO B0y  lmMotdimgw(2-matoxi=5=nitrobenzenidonetil)
plrroliding, - T

% Qiouolve imidazel (1,7 gy 0,025 mol) on 25 oo de e
trabidvofureno neco, contonido wn un matres de tres booss y 50 oo,
provicte de sgitedor magnéiico y tubo descosdor do cloruro caloioo.
% afiede o gotas cloruro de tionilo (0,74 g 000628 mol) a 1s co=
lucidn, y la memola so agita modia hora a tumporaturs ambients. Se
agrogs. aoido femetoxi-S-nitrobensoice (0499 gy 0,005 nol), y se om
gita la mesoln una hors a 259 y modis hora a 5073 =0 enfria luego
a tomperoture ambiomte, y se ofinde trieotilamina seca (1,01 gy 0,01
mol)s 5Ls newmola se mzita modia hora a 50% y oe enfria o tempeza~
tura cubiente. 6 agrega eeminemotil-lemetilpirrolidine (1,14 g,
0,01 mol), ¥ 1n mescla so sgite medis hora a temporatura ordinarie
v modis hora a 506¢,

Se filire la mezels, y el filtrado oe evapora hasta o=
quedad, & presitn reducidme Bl zeniduo se disuelve en un minimo de
aguds ¥y 1o solucidn so trats eon solucidn de Halll &) 5 % en excooo.
Al enfrier de pronto, oe separe wn acelito amarillo, que so hace
oristalizar por tratanionto adocuadoy pusoy 1435 53 ;o- fuge 118,5=
1204, El sdlido me dicuelve on bonosao hirviendio, so filtra y se
enfris. Se efinde despacio Stor de potrolec el benoeno tomplado, y
% separon oristales amarillos. Por veeristallssoiones repotidas
on benoeno y 8texr de petrdlec, se obtisne wn material que funde a

123l 26,
Anilisis pava Oy 390483 o
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Caloulado s Cy 57,323 H, Gy533 Ns 149330
lallade s Cy 57,393 H, 6,613 Hy 14430,

SJEIPLO 99, lmlitilwdm(2=motoxi=fenitrobonzanido )pirros
1idins.

En un matres do tres bocas y 100 ¢c de oupooidaed, provipe
to do sgitador nagndtico, tubo de adioldn, temdmetro y tubo de olow
Turo odleico, oe ponen rosotivo de Hoodvard (2,53 g, 0,01 @) y mce=
tonitrilo anhidro (20 co)s In 6l tube do adioidn ue pone uns solu~
oidn do Soido 2-notoximGenitrobonscion (1,97 g 0,01 mol), triotim
laning anhidra (1,01 g, 0,01 mol) y tetvahidrofureno anhidwy (20 oo)
Se enploa un bafic de hiele y eal pern enfriar el contanido fial“,ma-
tros a >0 y ol oontenide del tube de sddoidn oo sovegs & gotas
on 15 minutos, agitando. Nospues de agitar una hora & 0%, so deja
oublr el contonido del matras e temporatury smbionte, y s agita
duronte una horas Se enfria do nuove & 09, y oe afinde Jesmino-l-
otilpirroliding (1,43 g, 0,0225 mol)e He continia azitando uns how
e a 0% y oo deja luozo dos hormo eon agiicoitn & tomperatura ame
bientee

Loo dicolventon oo retirmn a prosion roducids, y o ofio-
de azua (25 oo) sl rosiduoe So sgrogn coluoidn normal de hidréxido
podice (10 ce), y oo oxirocta lo mezole cuatro vescs con diolorure
do motilence loo axtractoo reunidos so sooan sobro sulfato do mage
noplo, oo £iliran, y el disolvonte so rotirn dol filtrado a prenidn
reducidn, ¥y deja 2,3 ¢ de un socito rojo posadoe El acolic pe die
muelve en aloohol ot{lico cnlicnte, y oo afinde foido axdlioo (0,9 g)
pers convertir el producto an ol oxalato, Al cfiadir lontamentc éw
tor 2 la mesola, procipita un oxalato omdo, quo £¢ purifica frao-
cionsdamonto por recristelizsciones ropatidas en aloohol isepropi-
1100 y sloohol etflicos pefuse 1817, oon descomposicidne

Andlisio para Cyglip10gH3 ¢
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Czloulado s Cy 50,131 H, 5,53 N, 10,96,
Hallado ¢ras pecar en vaelo con Pg05y & 1107, durente tres horass
Cy 500393 Uy 54785 8, 10,92, o
EJEMRIO0 10% Pruparacitn de nueves productos '.i,ntomo-
dioe de Goido bensoicos o
Fase Ae  Aoldo Pemotaxi-Seotiltichansoioo,
Se siinde mulfato de dietilo (0,47 g, 0,0030 mol,\j & uns
ooluoion agitadn de 0450 g (0,00272 mol) do Soido mm—}mn—
oaptobensoico ¥ 0,24 g (0,0060 mol) de hidrdxido eddico en 154 ml

k]

de aguae Despues de sglfar a tomporatura ambionte por aopacic de
troe horss, se acidifioca lo mesola reacoicnante eon avide clorhfe
drioo diluido. El aceito emarillo ss extreota o &tor otfiieo,
que 8¢ luva luogd om sgua y 06 noon sobre sulfsato anhidro. La olie=
rinacion del disolvonte Stor otflico an vacfo da 0,50 g de produce
t0 orudo, p. fuse 53=60% La recrintalizesidn en una mosola d¢ booe
ceno-hoxano da 201do 2enetoxim5=otiltiobonaoioo, pe fuse 5840
60,99,

Analisie para Cyohyo0ySs
Caloulado 3 C, 56,505 U, 5,70
Hallado 3 €y 56,303 iiy Se64e

Fage Bs Acido 2-motoximSeotilsulfonilbonscioo.

Se afiado en modim hora pormenganato potisico (8,70 g,
0,055 mol) & una peszela agitada do 8,00 g (0,0414 mol) de Acido
2-nototi=S=otlltiobengoios y 120 nl 4o cpuay & la qiw 8o ha ahige
dido una punta de copatula de carbonato potasioo. Le mozola rosc-
cionante se agiia lusgo, ¥ so ocnlientsa modia hors on beflo de vapor.
o agrogan varias poroionos mas do pormangsnato potasioo, haste
quo no dosmparsson ¢l eolor de pormanyantc despuos do calontar due
ronte uno hors em bafio do vapor. Ll cxceso de pormanganato potée

ploo pe destruye sfindiendo etanols la nogela roscolonents se file
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t7a por Supercel, o6 aoidifios oon doide olovhldrico diluido, ¥

oo enfris. Lo oulfous se rotira por filtracid, so descos, y (8
doldo 2=motoxie-S~oiilouifonilbenpolco, n forma do 0dlidc blanoo,
Pe fuse 12445-125,5% Lo rooristalisacidn on unc mescla de bonoe=
no=hezeno no cembia 61 punto de fusian. Si el £iltrado acucso de
1n nescla de rosccion eo conoontrs oo bedio do vapor al veofo hasta
que precipita un sdlido bisnco, por extraccitn con clorofomo 5O
obtiome mas producto, Defuse 121,59, y pblondaniento, 124,0-125,5%

Anlicis para GyolyaCsd ¢
Coloulado s Cy 49917y Uy 4,95«

Hsllado  « Cp 494401 Uy 5,15

Fape Ce Acido Z-meloximSemetiloulfinilbenzoico.

Una oolucitn. (2 5 o 49 motansl § 5y2 nl de uns golue
cidn 0,5n de mataperyodato =ddico on ngun, 08 cglta ¥ ce enfria en
wn hofio do ogus, micnbras so afiode en diew minutos 0,50 g (0,00252
nol) de acido Pemotoxi-G-rotilticbensoics. Despues de agltor cuoe
tro horas a 0%, se cfiaden 5 ml de metmnol, y so doja ls solucidn
trop dfas on roposo, a tomperaturs anblente. Lan mopola roacolio
nente oo diluye von agua ¥ so extracia coa clorofomo. &l cxtroos
to cloroformioco so dosecs sobrw sulfato solieco snhidro, so filtra,
¥ @6 conoentrn hacta wn nosite diffenc incoloro, quo e acidifica
lontemente, For rcoristolisecitn en wan mezcle do benoeno-hexano,
oa obticne ol oulfoxido, pefuss 118,3~122,09 Otra rooristalisne
0idn en el minmo sistena disolvento du une musstra onalitica, pe
fuse 119:5'12115‘0

Andlisis pars OgHyn04S +
Caloulads 3 Cy 505445 Hy 4370
Uallado & O, 51,033 K, 54024

Fase Do Acllo 2-notaxi~Getriflucronctilbonsoloos

1) 40id0 2e0loTo=5mtriflncronotilbensoioo.
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S¢ calimnten toifluorure do oloroml-cianohongoilo
(50 @) y Hp904 al 63 % (465 ul) & 152% qurante 15 minutos, y 59
tienen 22 ninutos = 1529 & 19, Dsda mewola rosoofonente oo viere
te lupgo sobre hioley y oo £1)ires EX sélido blenco se lauve gon
sty ¥ o extreotz oo bondend. Eate s lova dwg veoes cfm pon=
clones do 75 ml 2o soluoidn saturads de bicarbonato sodico. LY
extraoto se soidifics (pH 3) & continuasion, y se cxtrecta oon
bencenoy @l producto orudo resultante so eliminas. Dospuos de row
crietalisar en hexano, vl punto de fusifn os 92,5+03,5¢ (30,5 gre-
7os)e

Analisic pars CgH01F40p {peso mol. 224,577) ¢
Caloulado 1 €, 42,77: ¥, 1,80, '
lolledo 3 C, 434465 Uy 1,99

2) fstor motilico dol &cido 2-cloro-Setrifluorometile
bensolove

S disuelve doide 2~cloro-S-trifluoronctilbenzoloco
(10 g) en una meeols 1:1 de motwmol y dter (20 nl), ¥ o la solu-
oldn ne sfinds pooo B pouo sopa=dlaponetano en oter (0,044 mol)e
Al cmbo de 10 mincios a temperetura ondinarig, se wotirs ol disole
vente en ur beHo de wvapors &L acoite rosuliants no se purifios
antes de uvsorlo en lo fase aiguientos

3) Acido P-potoxi~fetrifluoronetilbenzolion.

1l aster netilico ciudo del doido 2~clovo=Swirlfluoro-
netilbensoloo se afiedc a wne soluoifn alochSlica de metdzido oi-
dloo = 0y2 wol G Na aluclto en 100 nl de netanol (HeDH) se00 -,
7 ©u6 tiene 60 hores 3 peflujos Luego o0 efiedo agua (27 ml), y se
ocatinin 1 rerlujo voints minuios. La mezola peacoionanto se ove
pora onel hasia sequeded, ¥y so afinde agus (10 ml)e Lo zezols se
soidifica (pH 3), y = sopara por filtracila el acido 2-motoxieS5e
trifluorenctildensoice. Desyues do rooriateliger en hexsno, ol
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Do fug, tm 103,5%

Andlicis pare TgilgFaly  (peco mole 220,155) s
Calouledo s G; 49,191 W, 3,23,
Esllade ¢ C, 480983 B, 3,26,

Feo B holdd Z-motepdel-nitzomSetzdflucronetilbonsoie
a0,

So disuelve Soide S-metoxiefetniflnoromotilbonzeics
(5592 5, 0427 nol) e Uy funente (27,8 g, 26w233), v so Hade
& gotas doido nftrice (6,85 5, 90%). asitando. La temporatazs se
olsva a 55% y 9o nontione nientras oe astegs el Aoido (55 minue
tos)s La mozmola roncoionanto o vierte en hiolo, se filirs, y ue
rocrintaling en HoDy pava obicner 80ido Pemotomie-3-nitro-S-tri~
flusrometilbanzoineo, pe fuse 143w1427,

And)inio vars OoMgPaii0s  (peso mol. 265,155) s
Caloulado s O, 40,783 H, 2,283 N, 5,28,
Halledo ¢ ©, 41,073 fiy P4323 Ny 5,41,

Page Fe  Ac1do BenotociedeaminoeSetrifluorometilbensole

Se disuelve A0id0 2-ne1OXimIeni tro=Setrifluorobmaoios
(2 8y 0,0076 mol) en Aolda acdtios glacisd (20 wl), y ne ciode o=
xide de platine., ie noscla roscclenante se reduco luogd on el apae
Tato do Hemshbargs se £iltra baje Ha a través do uwse slmchadilla
de Suporcel, y ee evzporn hestr sequodad. ¥1 20ido 2~-matoxie3legtie
no=S=trifluoronetilbensnioe ae reoristalisa on totracloruro de
earbmo (pe fus. 110=1128),

4nfilisis pere ColigiHOy o
Coleulado s Gy 45,933 Hy 39435 Ny 5,96,
Hollado & B, 46,023 1, 3,508 H, 5,88,

Yage G A0ldo 2-metaxi=}-olore-tmtriflunromotilbonsot-
CO»

Se miiedo 601do J=aminc=ZemotoximGetrifiuorcnotilbennoie
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00 (2,35 g 0,01 mol) & 5 g de HC1 al 204, 30 afiade & escta megola
hislo nachasado, pars enfrisrls alredodor de O%, Aparece un 9611-
do blanooy ¥ & ests nozola Be agregs una solucide do nitrits sddi-
00 (07 gy 0401 mol) an spua (2 ml)e Do temporaturs se mentiwme
dics mimutos a O-5¢ afiadiondo hiclo machacado. Bote moluoidn de
dissonio so afiade rapldemente, sgitando, a otra do cloruro oupro-
80y propareda aficdicndo wna solucidn de bioulfito nbdics (0,57 g)y
hidroxido s6dioo (0,44 g) y azna (5 ml) & otra de sulfato do cnbre
(3,13 g, 0,0125 mol), oloruro sddioo (0,82 g, 0,014 mol) ¥ ncua
(10 nl), filtrendo, y siiadiondo ol sdlido o 5 & de HC1 al 28 e
Al agreger 1a soluciin do diasonio, oe produco mucha espumae Da
megola roscolonants se ajlita 3/4 de hora a temporatura smbionte,
¥ quince minutos s 55¢, so onfria a temparature ambiente, ve £iltre
¥ da 801do femotoxieimoloro-Swtriflucrometilbensoloo crudos ecte
80 reoriotalisa en aguag P fuse 108,5=1100,

Andlicie para ColigCIFy0y (peso mole 254,4604) »
Calculado 3 €y 42,463 Hy 2,37
Hellade ¢ Cyp 42,613 5y 2,54

Taps fls  Acido 2ermotonie3=brono=S=trifluoronetilbensoiov,

Se afiude Goido Ieaninomf-motozi~Setrifluoremetilbensoloo
(293 gy 0401 mol) @ 6 ml do IUir al 20%. Se agroge & esta mezola
hiolo maohsoado, pars onfriarla alrededor de 0%, Apsrece un edlido
blanco, y a esta mosola po aiisde una solucidn de nitrito sddico
(097 25 0401 mol) en agua (2 ml)e La temperotura se mantieno a O=5¢
durante dies minutos, agregendo hiclo machmcado. Lsta soluoidn de
dinsonio o agrogs vepidemonte, con sgltacion, & otre de bremuro
cuproso preparada ofindiendo uns ooluoidn do bisulfito sddico (0,67
2)y hidsdxido sodico (0,44 g) y asua (5 nl) a otre de sulfato de
0obre (3413 gy 0,013 mol), bromuro s6dico (1,44 g, 0,014 mol) y
ame (10 ml)e La adiolén de 1a coluoidn de disgonio produce muche
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espunae La mozcla roaccionante o8 agiia durante unn hors & toempe-
ratura embionte y 35 minutos a 650, so enfria e tompersiura ambione
toy ¥ oo f£iltra, para obtensr produeto crudoj Gate pe reorictalim
ga on agua (pe fune 110-1118), '

Anélisie pave Cglgheiy0y (poso mole 299,063) 3
Caloulodo s Cy 36,143 X, 2402
Halledo ¢ Cy 364815 1y 2470

Faso X. Acido Fmatoxi-ﬂ-triﬂuomaﬁilbmzeiw. :

1) Acido 2enitro-d~triflncronctilbensoicde

Se diouslve triflucruro de p-oarboxibongoilo (5570 gy
0,03 mol) on Hps0y fumente (20-23 5y 35"_3 8)s ¥ 0o aficde aolde ni-
trico (8470 gy 908%) a gotas, asitando. Lo temperatura 0o naticde
ung hoyn o 60=55% La mezcla roaccionante se vierto sobre hiclo,
ce filtre, oo recristalisa e mpusy y da acido 2enityo-dwtrifluo-
ronstilbongoiod (pefuse 109=111%),

Anilisis pars CpiigFai0, (peso mol. 235,128) s
Caleulado s Cy 404873 iy 1,713 Hy 5996
Hsllado s Cy 40,995 iy 14855 Ky 6,106

2) Aoido 2esninoeimtrifluorenetilbanzoioos

Ne disuolvo 8eido 2-pitre-detrifluorcnetilbensvico
(0975 gy 040032 mol) en Goido woltioo glacial (8,5 ml)y, ¥ o6 Todum
06y emploondo somo catulisader &eido de platino (8,5 mg)e La mos
ola 80 £iltra lucge & través do una almohadilla de Suporoel, y se
evapora hasta sequodads ¥l producto orudo so reorisialica en bon=
oo (pe fuse 177-178%2)

Anglisic para CgHgi'aiOp (poso mole 205,144) 2
Coloulado s Oy 464855 Hy 295§ He 6,836
Hallado ¢ Cy 47,185 Ity 3,313 Hy 64706

3) Aoldo 2=0loT0~detrifiuoronotilbonsoioo.

sie sfinde ioido Zeaminomjetrifluoromotilbonzoioo (4- gy
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0,02 rol) a 10 g de HOL &) 28%. A 1a megols 56 agroge hielo wachpe
oudoy pars onfriarla alrvededor de 0% Aparecc un adlido blanco, y
& osta mezols so afinde una soluoidn do nitrito addioo (1.4 g
0,0202 mol) en agua (4 ml). Lo tomperaturs se mantions dies minue
tos & O=5¢% agroganio hielo machacsdo. Este soluaién do diseonio oe
afisde vapidaments, agitendo, u otra de clorurd ouprono prepsrads
sgregando una solucidn de hisulfite sddieo (1,34 g), hidriaido sd=
dtoo (0,88 g) y ame (10 0l) & ofrs de sulfato de oobre (6,26 gz,
0,025 mol), cloruro sddien (1,64 g, 0,020 mol) y agua (20 1)y file
trando, y afisdiondo sl s0lido & 10 g de IOl #1 28 4. La adioidn de
13 soluoidn de diasonio produce algy de cspws. La mesclo Xopoclow
nante se agita 30 minutos o tomperatura ordineris y 15 pinutos a 600
se enfria o tomporaturn smbiente, oo filtra, y da 0140 2e0lOro=d=
trifluoronetilbongoion crudo) éoto me recristalisn en hexeno { .
fum, 96-988),

4) fetor notilioco de aoido 2-cloro=v~trifluoromotilbane
201004

Se disuclvo soido Z~eloro-g~trifluoronetilbensoioco (2 g)
on motanol absolute (30 ml), y ce introduce HCl on burbujes on la
megols de reaccifn durante 20 minutos. Lucgo oo oalicnta la momcla
a 70% duronte media horzs y SO evuporo hasia pequedade Seguidanone
to oo dimuolve en bonomo (30 nl), y ne lava ocon poluoidn caturads
de bicerbonato oddico (15 nl), seguids de Hed (15 ml)e Bl benceno
se eveapora haste sequedad, ¥ o1 aseite rosultente (i,l g) No 28 Pu=
rifice snteos de usarlo en la fuse piguiontes

5) soido Pemotoximdmtrifluoromotilbongci.ooe

Se aflade éstor motilioco de dcido Zemetoximdmtrifluoro-
notilbensoioo & una solucidn sloohdlina de motdxido sédioo (0,5 g
do W dimueltos en 10 ml de motenol s600), ¥y 86 calienta cuntro how
rag a voflujo. Se sfindo agus (5 nl), y 90 continfin ol roflujo due
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rante dos horas., laego oo evepora la nezola rozccicnante hasta se~
quedsd, y el rooiduo se disuelve on wna solucitn saturade do b=
oarbcnato sddico (7 ni), s acidifios (pil 3)s ¥y se extracta o
bonoenos Al ovaporar el benoeno, deja 46ido 2wmetoximdetrifluorcs
notilbonsoioo orudo, que so oublima a 1609 y 10,5 am {Defuns 92=
93¢).

Fase J» Acldo 2epotoximdmoulfamcilbonsolcd,

Se disuelve doido sulfamoilsalicflico (21,7 g, Cpl mol)
en 100 m} de HefH al 1U%. Lo mescle se anfris a 5% y s afisden
dospacio, a gotas, 64 g do sulfato do dimatilo, agitando vipurose-
pente. Tominadis ia adioidn, o8 efizdon 30 ml do NeOH el 403 ¥ -
otros 50 g do sulfato do dimotiloe S0 separs una sal sddica sdlida,
quoe o8 £iltre y oo deseca lo mejor posible aspirando on ol £iltxo.
El rosiduo ses Toooge en sgung 86 afiade un pooo de hidrdxido amdnie
00 para destruir el axzoeso do oulfato de dimetilo, y so acidifics
la solunidn. S obtiemem 13,5 g de produsto (p. fus. ITi=-1732).

La reoristalimacion en aloohol acuoso do 50% da 10,9 g de producto,
pefuse 172-174%,

Andlisin para Cygi1af0s8 ¢
Caloulado s Oy 46,323 I, 5,055 Ny 5440
Hallade 3 Cy 464453 Hy 54191 Ny 5y37»

Fape Ko Acido 2-netoxi-4~dinetilonlfancilbensotcos

So disuclve doido 4=dimetilmulfancilsaliofiioo (40 g
0416 mol) en 200 ml de NaOH al 10 %. La mesocla so enfria a 59, y
se cfiade despacio, a gotas, sulfato de dimetilo (51 gy 04 mol),
agitando biene Al cabo de dios horso, oo filtze la ssl sddica ade
1ida. Kl filtrado se trata con oftros 50 ml do NeONl 8 404 ¥y 40 g
de oculfato deo dimetilo, y se filtxe asiniomo la sal s8lida de sow
dioe Dog residuon rouniden co disueciven ocn aguay ¥y 6l producto se

preoipita con &oido. Despues de vecristslisar en aleoohol acucso
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el 50 %, se obtionan 27,5 g do producto, Pe fuse 172,5-17455%,

EIEMPIO 109  Jedmino~l~otilpireolidinge

En un matran do tros booas, provisic do oondenrader de
refiujo, Who de adnisitn, egitador megndtico y tubo de entrmia de
888y 50 ponan leotilelwhidrexipirroliding (44,19 g, 0,3837 mol) y
cloraformo (390 o¢)e Lo mozcla se saturs ds dcido olorbidrico gow
Bevs0, misntres se enfris ripidumente ¥y se azita an W bafic de hige
lo. $6 oontinda la agitacidn y e) enfrismionio, miemtres so ufiade
8 goas, durants 40 minuton, cloruro de tiomtlo (69,1 gy 0,579 mol)s
Se sigue agitande y enfriando durante uns hora, 80 asitn curtre how
Tas mio n temperatura ambiente, y oo calionts una hora a refluja,
11 disclvemio me elinins a presim veducids sobre un bsfo de sgua
tompiaday ¥y doja uns mase semioristaling osourn. tno poquehic pom
cidn de ente materisl pe disuclve en sleoaol ot{lion, y se trata
oon soide plorico en aloohole Il piorate resultants oo rooristoe
liga hanta un punto de fusidn constante de 151=152¢ on benoeno, y
so depooa en vesic oon Pa05s dos horas & 100?, para analisars

Anflisio pare Cppfp50rRaCl +
Caloulads s Gy 39,733 Hy 49173 Ny 15,453 C1, 9,78,
Hallado 8 Cy 39,895 K, 45295 Ny 15,165 C1, 10,05

El resto de la mess sesioriateling oscura se disuclve
en K, 1{quido (290 on) en ura camisa do vidrio, y se ancierra en
ung sutoolave pura cslentar a 1009 durante acip horas. Infrisde la
mitoolave, ne evapors ol amonfaco, y ol residuc olecso se dimuelve
o wn ninico de aguse Lo soluoide se saturs de hidréxido potsaico
solido, mientres oe onfria en un buiio de hiele. La mosola s ex~
traots con ouatro porciones de dtex, y los extreotos reunidos se
dosopan sobye hidrdxido potasioo solido. EY Ster se ovapora & pre~
pidn roduoida, y 6l residus se destila & 50% y 15 mm, para obtemer
ung fraccidn qua pesa 43,81 x m analisis cromatografico e fase
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do vapor indica un componante principal de 93 4 y dos nenores (de
65y 1R)e Se prepare im diplorets on alochel etflicn, ¥y 06 vow
erigstaiiza repetidancute oa alechol do 809 on seua (pe Tuse 2560
oo desconposioitn)y mo doasoa & 1100 en woofo om Palss duranto
dog horan, pera onalisass

Anglisis pars Cypinalyams ¢
Coloulado s Oy 375773 By 3,503 B, 19450,
ladlado & Oy 37,42) Hy 3,893 1, 19436,

R 0 T a

Bammm OB
5e reivindica ame objnto do eate registro de potcate
de invensidn:
ls = Piocediniento pern preparar nuevas boneoildes hew
torocfclioas, ¥ especialments un comuosto de £ormle

( 3
ZMA"‘““ COmitham( CFip Y omd— Cligsm
4
X

e OR ]

&
i
Bo

donde R os leviziquilos X, ¥ y Z se eligon cada uno del grupo forw
mado por hidrogeno, haldsmno, levialoczilo, nitro, omino, leviale
quilanino, di{levislguil)amino, leovisoilo, luvislosnoilamino, olow
noy culfamoilo, Relovislquilmulfemoilo, Ny Nedi{lovialaquil)mulfos
woile, trihalometilo, levialquiltic, lovialcuilsulfonilo, polifluo-
ro~-lovislquiltio y polifiucromlovialowilouifonilos Rse olige an=
tro lovialouilo 3 &lilog m on un ntwero caléro positivo menor de

33 ¥ & o8 un ninexo entero mayor de dos § wmonor que nenos unoy ol

cusl camprendo pomexr en ooutacto roaciive wn sompuesto de £ormula
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dmde A o8 1Blogemo, oom uw compussio 49 Limmle
e (Ol )
HoS=(CTp )1~
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R

2o = Procedimiento pars proparar nuevas bensemidns hew
torociolioas, y ospsoizlnante le-otilede(E=notaxinGenityobensanidon
metil)pirrolidine, el ousl coaprende pamer en dontzoto resctivo
olorure de 2-netoxi=Senitrobonsoilo y Iretil-Zeaminonotilpirrolie-
dina en prepencis de un agente fijador do feddo.

3¢ = Procedinionto psre prepsrar un compuvsto 4o Povimsm

le
oo (CHip )y
% 7N\ €0t CFipy Jpmfoe
PR - \
) n
X i
R

dende R o8 lovisliadilos X, Y ¥y 4 se oligen cada uno del grupo forw
nedo por hidrdgeno, haldgeno, levialouilo, mitre, amino, lovisle
quilamine, di(lovialinil)amine, levisails, levialeanoilamine, olae
no,; slfemoilo, Nelevialquilsulfamoiln, Nyl-dd(levialquilsulfamoie
1o, tribalometilo, levislmiltio, lovialauilsulfonilo, polifluoros
levialquiltio, y polifluorom-lovisluuileulfonilos R me #1ige entre
leviglquile y alilos m es un pizoro entero penitive neaor de 33 ¥
B oo un nimere emtoro menor de 2 y mayor que menos unoy ol ocusl

comprends la resccidn de un nompuento de formule

T
¥ Jome OR
M

oon un sompueste o foremls
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4+ = Provedindonto pars pyeporer nuovas bensanidan how
toroeivlious, & Oupo0Ialmonte ImatlieDel Hend iromZenotuxi bonsant dom
nadl epireoiiding, ol ousl conprends ila 10acoldn A8 le(Seniirce
a~aotoxibonzoil)inidasol con Jeotll-f~gainometilpizroliding ua wn
dleolranio lunerie.

5o = Zruoedinionto pura prepaver lveves bonginidal Now
tuzcoiolicuse

Eaty monuria oousda do trodnta paginas enoritas por wag

poly ouItie
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