RAN 4031/5

PATENTE
DE
INVENCIOUNW

por #UN PROCEDINIENTO PARL LA PREPARACION DE NUEVAS
BENZANIDAS SUBSTITULDASH, a favor de la firma suiza
I, HOFFMANN-IA ROCHE & CO,., A.G., domiciliada en Basilea

(Suiza).

MENORIA DESCRIPTIVA

Este invenbo sc rocfiere a nuevas benzamidas subghie

tuidas, de la férmula general
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donde Rq, R4 v R5 son alkilo inferior y By ¥ R3 son

€

hidrbscno o alkilo infexior, con la condicién de que
uno, por Lo menoz, e los simbolos R, y Ry debe ser

hidwégeno,

2 sus sales Gc afdlicidn Acitas y a un procedimiento para la
preparacidn do tales compucstos. e expresidn Tallkilo infe-
rior® y 12 porcién alkflica inferior dc %alecoxi inferiox,
“oarboxialkilo inferior®, ete., usalas cn la descripeidn

v lus reivindicaciones, dcben entendcrse gue incluyen los
grunos alkllicos con 1 a 7 dtowos &c carbono, quc puedcn ser
dc cadena reeta o ramificada, por cjcuplo metilo, ctilo, pro-
pilo, butilo, ilsopropilo, butilo bereiario, hoexilo, heptilo,

cte,.

Logs compuestos prefcerifos dentro dc 1a‘f6rmula antce
rior gon la H~/fm(2-mctilaminoctoxl)--benell/=3,4--dictoxi~
benzanida y una mezela G¢ He/Ae(2-metilamino-1i-metiletoxi)e
~beneil/-3,4-dictoxi~benzanida y de Mfd~(2~nctilanino-2-
—ilctilotoxi)«-beneil/e-3, 4-Gictoxibenzamida, asl como sus sa-

lcg d¢ elorhidrato.

Scain ¢l procedimicnto csbablecldo por catbc ine
venko, los compucstos do la férmula gencral I sc preparan con
? & n

vivticnto ¢l grupo Z dc un compucsbho éc la férmula genecral
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donfc Ro, R3; Ry ¥ R5 ticnen cl significado cxpucsto

antes y % rcprescnba heldgeno o un grupo amino protes-

5. gido, de las Dérmlas
R1\
R
I~ 0 L
CGHC)-CHZ - R6—-C==O
1C,

cn las que R1 ticnc ¢l significado cxpucsto antes ¥y

Rg cs hidrégeno, allilo inferior; alcoxi infcrior o

carboxislkilo infexior,
chn 1 grupo
R4NH~

15,

donfc Rq tlenc ¢l significado cxpucsto antes,

¥y si sc Gesca, convirticndo cn una sal de adicién deida cl
producto obicnido,



i
S
]
]
o
T
5y
3N
(WX

La conversion de un compuesto de la formula IT en
un compuesto de la férmula I puede efectunarse por uné se-
rie de modalidades que sSe exponen en las graficas de cir-
culacidn sigunientes, en las cua}es R1 a R5 tienen el migmo

5: significado que en la formula I, X representa haldgeno,
en especial yodo, bromo o cloro, con preferencia por el
bromo y el cloro, y Rg es hidrégeno, alkilo inferior, alco-
xi infer?or ¢ carboxialkilo inferior y R6' eg alquilo
inferior,
10; Si el simbolo Z representa un grupo amino protegi-

do de la formula

15, Ry

~
e

C,

-

CGHS

20.
donde R, tiene el significado expuesto antes,

puede procederse como sigue:



HO-,i  ~ORy

;., - CHQNHC-— 3 '/

Hy (catalizadox) ‘, 4

Rﬂ‘TH(iJHzg}HOw{: \\ ~CHp N HC ¢ 4

(I11)

(IV)

(V)

(IIa)

(1)



El escuema reaccional anterior se lleva a cabo ha-
ciendo reaccionar 4~hidroxibencilamina con un haluro de
benzoilo de alcoxi-subgtituido de la f£érmula III, para
forimar 1a N-(4-hidroxibencil)-benzemida correspondiente-
ncente substituide de la férmula IV, Las condiciones de
reoceidi son lag que sc cmplean Ge ordinario en las rcacs
ciones e Schobion-Baumenn, cs deelr, adicién simmltdnca
¢el haluro Go benzoilo dialcoxi-substituido y dc dleall
acuosc o una mezcla cndérgleamente agitada de un disole
vente, por cjemplo cloruro de ctlleno y agua, que contilconce

la 4-hidroxibenzilamine, d¢ modo guc las condicioncs e la

reaceidén sc mantongan ligeramentc alcalinas.

Tucso sc cterifica 1z bensamide de la féraula IV
conr un haluro &c¢ Nebecncil-H-olkilaminoalkilo inferior dc
1 £6rmuln ¥, o con una mczela dc compucstos ée la férmula
¥ cn gue R2 cs alkilo infcerior cn un componcnic do la
aewela ¥ R3 cs alkilo inferior cn ¢l otro componcnte fc
12 mezele, pora formnr un compucsto de la férmula Ila o
una mezel~ de compucstos de la férmula Ila, Tste paso
gsc cfcetdn cn las condicioncs siguicnbes: sc convierte
la benzomida dc la £érmule IV cn su sa2l alcalinomctélica,

i

dc prefcercneia 1a sel sbédica por rcaceiédn con un aleéxido
inferior de mctal clealino, La sal alecl inomctdlica Go la
bengonida de la £érmle Iv sc hacc lucgo rcacclonar con

¢l halure dc la £éraula V cn un digo lventc orgdnico no
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polar, por cjemplo disolventes hidrocarburos, disolventces

hidrocarburos halogenados, cte.

71 compucsto de lz férmula II= se trata lucgo
con un dcide fucrbe, por cjcmplo con un dcldc mincral
como ¢l #cido elorhidrico o ¢l dcido bromhidrico, en
alcohol o0 cn alcohol acuoso, dcido acético, ctc., ¥y sc
desbeneila cataliticancntc con hidrégeno cn prescncla do
un catolizador de metal noble, por cjcmplo un catallzador
dc palzdio o de platino, o dc un catalizador dec niqucl,
por c¢jcmplo nigucl Ranecy, para formnr cl compucsto do
la ©6érmula I o una mczela de compucstos de la férmula I.
Cuanto sc obtlenc una mezela do compucstos de la férmula
I, sc scpara lo mezela, sl sc quicrc, cn sus dos componci~
tes, yo sca por cristalizacidn fraccionada, ya sca por

cromatogralis,.
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In cl proccéimicnto dcl Hétodo B, sc¢ hacc rcac-
cion~r un haluro dc¢ H-beneil-Nealkileminoelkilo infcrior
de L férmila V con 4-hidroxibenzaldchido, para formar
un M-beneil-Neallkilaminoalcoxibenzaldchido inferior de
1o Lérmula VI, Bsto dltimo benzaldchido substituldo de
la férmule VI sc condcense lucgo reductivamcnic con amow
nfoco cn wn alcanol inferior (dc prefcrcneia ctanol) c
hidrégeno, c¢n prescncia de un catalizador de hidrogenecién
como un catelizador de mctal noblc, por cjcmplo platino,
paladio, cte., o bicn dec niguel, pare former la corrcs—
pondicntc diamina d¢ le férmule VII, La dizmina dc la
Pérmula VII sc hoeo reacceionay lucgo con un heluro de
benzoilo dialcoxiesubstituldo dc la férmula III para for—
mar ol compucsto dc la férmula ITa, El compucsto de la
férmule IIz sc desbeneila 2 continuacidn cataliticamente
formando un compucsto dc la férmula I segin ¢l proceso
cgpucslbo cn ¢l diltodo A anterior. Debe entendersc que
cvando sc¢ cmplcan compucstos de la férmula V en quc R,
8 hidrdégeno y Ry o5 alkilo infcrior, o cn quc R, cs alkilo
inferior y R3 ¢s hidrbgeno, sc obtichen wmezclasg de los
productos subgiguicntes VIIL, IIa y I. Ia scparccién dc
las mczelas d¢ la f£érmule I sc cfcctida scgin ¢l proceGi~

mionto cxpucsto cn ol Método A,
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En ol Método €, se hacc rcaccloner un compucsto de
la £érmula IIa, prcperado por los HMétodos & o B, con un

haloformiato dc alkilo de¢ la férmula ZII, para formar un

o

devivado dc urctano de la f£érmula XI, Tuezo sc hidrolize
¢l dcrivrdo dc urctano de la férmula XTI scgin la model idad
gquc s¢ indica mds adclante para cl Hétodo D, a fin de for-

mor un compuesto de la férmula I,

I modalidad prcferida para haecr rcaccilonar cl
compucsto d¢ la férmula IIa con un haloformiato dc alkilo
dc 1o Férmule IIT cs disolver cl conmpuesto de la £érmmla
ITa ¢n beneeno en reflujo ¥ afindir a la solucién cloro~
forminto de ctilo. Bl derivado do urchtano dc la férmule
T rosulbtonte sc Glsuclve lucgo cn deido bromhidrico zl
32% cn #cido nedtico y sc guarda o temporatura acmbionte

durante lo noche, pare Lormer cl compucsto de la Lérmule I,

St cl simbolo % rcproscnta un grupo amino pro~
tegido do 1o féraule
Rq

N

ew
/
R6*=C=O

dondc Ry y R. ticnen cl significado expuesto antes,

pucfe procchcrse como sigucs
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En cl Método D Mntcrloi, s¢ heec rcaccionar un
compucsto dc la Lérimla IV con une holoamida dc 1o £ér-
mula £ port Lformer un compucsto de lo Lérmala ITb, Iuecgo
sc hidroliza cl compucsto dc le £érmula IIb eon un 4cido
0o una basu ecwosos, por cjemplo un dcldo mincrel acuosc
o un dleali acuoso, par: former un compucsbo dc la formuin
I. Fl procchimiento prcfcrido para lo preparacidn de wn
compucsio d¢ lo Lérmule IIb cs ¢l quc sc cxponc pars cl
proccdimicnto preferido de cterificacidn dcl Hétodo A,

0 s haeer reoncclonar las sel sédica de 1a benzamide

dc Lo fbrmula IY con wna heloemide de le £érmule I cn clovo -

beaceno en reflujo. Asimismo, cumndo la heloamide dc ia

o}

férimln Z c¢s unn clorommidr, se preficre niirdir a la

negele rencelonal una plzca de yoduro sédico.

Lz hidrdlisis dol compucsto de la £érmula ITb
sc cfeetin preferentementc someticndo o roflujo una
golucion citonblicn dcl compucsbo de la férmula IIb
con alrededor de 2,5 partes do dcido bromhidrico al

485, durente 24 horas. In ncutrelizecidn dc 1o mozela

rcaceional dn ¢l oompuc to dc la £6érmula I,

3i cl sfubolo Z rcprcscnta un dtomo de halb-

geno,y puctce proccdersc como sigucs
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T el Nétodo B anterior, se hace rencclonar wne
We(4-hidrozibencil)-benzamida de la £6rmuld IV con un
ptolucnsulfonato de halorllkilo de la férmula VIIT pare
fornar un: H-(halonlcoxibencil)-emida de la £érmulda IIc,
El compuesto de 1~ f£érmula IIe sc hece luego reacclonar
con una amina primoriz, para obtency un coupucsto Ce
1~ férmula I (o una mezcla Ce compucsto de 12 férmule I).
Tn el csguens renccional anterior, cuando se desedn compucg
tos de lo férmula IIc y de 1 f6érmula I en que Ry ¥y Ry son
hidrdzcno, puede ciplearsc un Cihalure de alkileno (como
¢l dibrono, ol dicloruzo o ¢l diyoduro de cbileno) cn

luger del compuesto de 1o Féruuls VIIT,

La cterificacidn dcl compuesio de¢ la férmula IV
con cl compucsto ¢ la forimula VIIT ge realiza prefercnie--
mentc seguin cl procclimicnto preferido cxpuesto pare ¢l
Método A, Sin cmbargo, cuanto sc cmplea un dihaluro
de oliileno, sc preficre afiedir cste dltimo compuesto
a2 unn solucidn on reflujo de la sal potdsica de la benza-

pido de 1n f6rmula IV cn metenol.,

Ln rcaccidn dc un compucsto do lo férmula ITe con
unz apine primcris go cfuetds prefercenbomentc cn mctanol
quc contenga unos vestiglos de yoduro sédico, a tcmpora-

sura de unogs 100G,
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En los cocucmns de reaceldn antcriores, 2lguno
d- log compucstos o tofos los compucstos dentro del 4m
bito d¢ leg £érmules IIT, V, VIII y X son nucvos. Los
nitodoz para la prcparccién dc cstos intcrmcdiarios son

los siruicntess

Tos compucstos dc la férmula IIT pucden pro-
marerss tratando ¢l feido corvesponlicnic con un cxccso
5 veeos wayor do cloruro de tionilo cun benrecno somctido
o reflujo. Do climinceidn del oxecso de tlonilo por

cotllaelén dcja como residuo loz cloruros dc feidos
descados Ge la férmula III, con pureze suficiente pora
ngarlos Clvcetarcntc. Los fdeidos henzolcos alcoxi~subg
titulcos, sc obtlencn, ye sca por oxidacibn dc log co.

rrespondicnics benzalichidos alcoxi-substituidos, ya

gscn por cherificacidn dc los Acidos hidroxdbenzolkcos

apropi~dos,

tog compucstos do 1o £érmula ¥V, sc ebiicnen
hacicnio rezecion~yr cloruro de tionilec con ¢l Twbencil-
~Heallilominowaleanol aproplado, Tetc Ultimo sc obiicnc,
I AP [} K] B - K . 1 3 4 4
bicn hacicn'o reacclonny wna benell-allkilamina con un
6uldo “¢ eliilcno, blcn condcnsado reductivementc benzal-

2chito con vun 2ltilenino-plenonol o alkilando un beneil.-

amino-nleanol.,
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Los compucsbos dc la férmul> X sc obticnen ha-
cicndo reeccionor un holuro de deido con un clorhidrato
&c N--(2--hnloallsil)-alkilaminn, BEstc dltimo sc obticne
¢cl allilamino-oleanol corrcgpondicntc y cl cloruro dc
tionilo, Como altcrnativa, sc ieco rcacclonar cl allkile-
amino--alcanol eproplado con formamidea, para obicncr cl
e oxmileNe-mac. bilomino-aloanol, que, despuds de reaccidn
con clovurc dc tionilo, da compucstos e la £érmula X cn

cuc R c¢s hidrdgeno.

Ios nucvas benzenidns substituldéns de cgte ine
vento gon dtiles como anticnéticos, porr c¢jemplo pare la

suprosidn fc la ndusca asocirdr con los tronstornos gastro-

intestinales, las afcccioncs dc la motilided o ¢l cmbarazo,

Y ) .

0 inducidas por la adminigtracién dc otros agentes tern—
péuticos, Sc 1lrs puctc usar como nmcdicamcntos cn forma de

preparados formacéubicor que contengan los compucstos, 0

alecs, ci mezela con un vehiculo farmacéutico orgdnico

sus

[v2]

inorgdnico, s6lido o liguido, apto para administracidén

o

entérica, (bor cjemplo, oral) o parcntérica. Parn .componcr

los preparados puclon cmplcarsc substancias que no rcacclo-

nen con log compucstos, tales como agua, gclatina, lactosa,

4]

Py

alaiddn, coicarato dc magnesio, falco, aceites vegctalcs,

omas, polialkilenglicolcs, jaleca dc petrblco o cualquicr

)

otrc vchiculo conocido que sc¢ usc para la proparacién de

ncdicampntos. Los prevarzdos farmacéuticos pucden tencr
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foruz sdlida, por cjcmplo, (¢ nagstilles, gragess, supo-

T
-

Y

sitorios o edpsulas, o bicn forme licuida, por cjcemplo dc
solucloncs, ciuleloncs o suspcnsionos. Si se desca, pucden
cator coterilizados y/o contencr substancias auxiliercs,
cono azenbes dc prescrvacidn, agentes cotabilizadores,
egonbes bumcetantos o cmulgentes, sales para verier le
presién osmbtler o tomponcs. Asimismo pucden conbencr,

cn combinncidn, obtros substoncins do uvilidad terepeuticeo,

s los cjemples guc sigucn, vodns log tcoaporaturas

cot’n inctlealas cn gratos Centisrados,

BITLELO .

A A o

A una susncansidn gonctida o ngitacida y reflujo
ac 10,7 g (0,059 moles) Ge feido verdirico (previamente
soeende Guronte la noche o 608, cn vaclo) en 75 ce dc ben-
ecno sceo, ge atsfen e cl curso de ¢ hora 40 ce (65,5 g,
0,55 molcg) ¢¢ cloruro Ac tionilo, Sc¢ gomcte la mezela a

reflujs 7 ngltecidn curante 2 hores nds y sc scen la solueidn

[¢]
“

regult-nbte con win bomba d¢ vaelo de ague ¥ a tcmperature
¢ vaper. 8¢ disuclve ¢l residuo 26lido cn 75 ce de benccno
gceo ¥y oo destilon log componchﬁCS voldtiles, Sc repitc

cl trotonicnto con beneccno y el sdélido rcsuliente, disucle
to ¢n 100 ec dc acctonltrilo, s¢ rilndée, con agiteciédn y

poflujo ¥y en ¢l curso dc w horn, una solucién dc 18 g

(0,057 molcs) o complejo de carbonato de 4d-(2-beneilmetile
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aminogtoxi)beneilaming, paya obbencr Neof/4--(2-beneilmebile

nminoc%oxi)bcnci;/?3,4mdimctoxibcnzamida, dc punto G fu—~

5i6n 89-91¢ (cn benceno/Cer o potrélco).

A 9,55 1 (0,022 molcs) do H-/de(2-beneiluctilaminoe
sboxd jwbeneil/. 3, d-dinctoxibonzanida suspondidos on 200 ce
¢ ague sc ~faden 22 ce On deldo clorhidrico 1-n., 8¢ lio-

il

au

)

za 1o golucién rooultentc, de cclor emarillo pdlido,

]

sc Giguclve ¢l resicuo cn 150 ce de ctanol y sc hidrogcna

]

25¢ y 100 n.s.i. sobrc 1o tecoria, cmplcando 2 3 dc car-
bén pal-dindo 21 10%. Sc scpora cl catalizador por Liltra-
cidén, sc conccntrn ¢l filtrado cn vnelo y sc cristaliza cl
repiduo cn ctanol, lo que éa 7,5 g dc clorhidrato dc Ne/--
~(2- otileminoctexi)beneil/w3, 4-dinctoxibenzamide, de

punto dc fusidn 183.-185¢C.,

Bl complcjo dc corbeoaato do 4-(2-beneilmetilaming-
¢honi)-beneilomina cmplendo ntcs sc prepara como slaucs
4 una suspenosidn agitnda do 24,4 g (0,2 molcs) dc 4-hie
Groxibenzaldchido (prdetico) cn 200 cc dc clorobenecno sc
afiaden, Go wna vez, 48 oc Gc una solucién al 255 (cn peso)
de mebdéxzico séiice on metancl (cquivalcente 2 0,271 molcs dc
néboxidc sédico). La mozele sc penc ligeremente calicnte,
con (isolucidn momcntdnca 7 lucgo virs a unae suspensidn de
color rosa. Sc somctc la uczela a reflujo y agitecidn duran-

tc 2 horcs y lucgo se destile desprelo cl metanol hasta que
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1o temperature dol vepor os congbantc (sc Zon alreCos

-

fopr dec 165 ece dc doestilado). 4 1o susycnzidn dc color

~

smerillo, somctida o redluje y agltacidn, sc afiade on
noreicnes, on cl cursc dc 45 mimatbos, una solucidn Ge
elorurce dc 2-beneilmetilamincctilo cn elerobeneeno,
preporade de le moncra sigulentcs /& 46,2 g (0,2 noles)
d¢ clorhidrate Cc eloruro de 2~bcncilmctilaminoctilo,
digucltos cn 50 ce dc agua, sc afiadcn 100 ce dc cloro--
benceno, A 1o megels, onfr icementc agitede y micntras

se menticne lo temperatura o 42 sc nlicden 75 ce Go hi-
aréuido sbdico al 50%, Sc decante rdpifamenic, éc la

fasc ocouosa rezidual, viscosa y muy alealina, ¢l cxtracto
clorchenednics superior, Sc vuclve o cxtbracr éatc con dos
sorcicnes dc 100 ec dc¢ clorebenceno, 3¢ combinen los cXe
bractes cloroheneénicog, sc sceen répidamentc scbre cnrboe
nete notdgico anhidro, oo Jiltra y sc guerda o 4L para

lucge wiiliznr ¢l profuete 71 comc sc ha cxpucsto antes,/

Terminnda la ndicidn, sc somelc la mczela rcoce
cionel o roiluje y ngitacidn durantc 20 horcs, sc la cne
filtracidn ol prceipiteds que sc ha
furmaedo, Tl Liltredo, sc color amarillo, s¢ lava con 4 por.

cloncs de 50 cc do agun, sc sced scbre sulfate sddico

o0

anhldre, sc £iltre y sc concentra cn vrelo de ague y

con fomperaturs oo vopor, pare obtener 51 g de wn aecite
dc eclor rneranjoaco. Sc¢ Gestile éstc fraccionadamentc en
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2lts vaeic y sc obiicnen 40,8 g do Hen/Zen (We-boneilinc tilanino)

showi/.bensnldchido,

9

A 17¢ g (0,67 ncles) se In/2-(Uebeneilmetilomino)
ctoxi/.benzmlichido disucltes cn 200 ce de ctanol so ~fiaden
35G cc @c amoninco 2l 13% (2,7 moles) cn ctanol. Sc guarde
Lo selucién, Go colow =mnwillo, 2 42 durantc la nochc y lucgo
s¢ 1 hidroguna o 100 y 400 DeSedlay cmplcondoc 6 cucharaditas
de té de niqucl Rency. Sc scpara cl catalizedor por filtre-
cibn y g¢ “wobilen Llog componcntus velddilcs cn voelo de

c

gu cen tewperatura e vapor, para cobbencr 175 g de un

o

acclte residunl dc cclor amerillo. Sc disuclve cstc accitc cn
900 cc @c¢ &bor anhidro y se trote, a2 4¢, con anhidrido carbd-
nice hrgte que yo no so prescnba precipitecién, Sc scpara

por Tilyxncidn cl preeipitade amoxfo y blanco quc sc ha
formndc, sc lo leva con &icr de petréleo (lo 30 a 608) y

sc lc secen cn vaclo, con lo quc sc cobticnen 156 g dc com-
plcjo dc¢ cerbonzto Ge 4m(2-beneil-metilamincctexi)-beneil-~

amina,

A una solucién, sometida z reflujo y agitacién, de
10,5 g (0,034 moles) o Acido 4.eiboxi--3~metoxibenzoico
(secado previamente sobre pentéxido fosforoso) en 400 ce

de henceno seco, sc aliaden en el curso de ¥ hora 25 cc de
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clorurc de tlonilo, Despuds dc sometor a reflujo ¥ agita-

. 2 Nyoaa .

cion durante 2 horas mfs la golucién resulbente, sc la seca
eipleando vaclo de agua ¥ temperatura de vapor. Sc figsuelve
el resicuo en 100 cc de benceno seco v se dostilan los come

ponenics voldtiles, Se repitc ¢l tret micnio con beneeno,

s e

se clsuclve ¢l residuo, gue cs eloruro bruto dec 4echoxi-
«J-mctoxibenzolilo, cn 200 cc ¢ cloruro de metileno y se
¢narda la solucibn en atmésfora do nitrégeno hasta ¢l uso

-

¢re sc indica a continuacidn,

A 12,7 g (0,08 moles) ée clorhidrato de 4ehidroxie-
beneilaming, disuclios en 50 ce de agwa, se afaden 100 co
¢¢ cleruro dc mebtileno. A la mezcla, cnérglcamente agitada
e 42, cubiiria con nitréscno y ajustada a pH dc 7,5 a § con
hidrduidto gbhilco al 15%, sc sgrega la solucidn antcrior de
clorure de Asctomi-3-mctoribenzolilo, cn un perlodo dc 14ho-

ke fard

rog, Simvlitdncamenic sc proccdc 2 alzdir hidréxido sbiico
al 15 2 nedica de las ncecsicades pare nantency ¢l pH Ge
,5 1 G, 8¢ forma un prceipitado. De nczela rcgultante sc
arite o 45 durantc 1 hora mds y lucgo sc lo aflade deido
clorhicrico 3-n, hasta »H ¢&. 5 a 6. Sc scparan por filtra~
cidn log cristalces resultanmbtes, sclevan éstos con agva ¥
s¢ reeristolizan cn acchtong/aguz, lo guc da 13,1 g de 4=
w5oxi il (4ehidroxibeneil)mnc toxibonzonida, dc punto 6c

Tuaidn 157=158¢, '
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31;5 £ (C,099 molog) Gc¢ 4w-cboxielim(4mhidroxibone
eil)-J-mctoxibenzanife cn 500 c¢e dc clorobenccno y 25,0 cc
de una solueidn al 25 dc metdxido sédico (en peso) on
netrnol (couivalente 2 0,011 moles e metéxido séaico) sc
srecte con una solucién e 6G0 cc dc clorobonecno de clorus
ro G¢ 2~b0ﬂ011mcoll wminoctilo, derivado dc 33,2 g (0,143
molcs) de clorhidrato dc cloruro dc 2-bencilaminoctilo,
para obtcner 29 g dc Nef4..(2-benciluctilaminoctox 1)~bcnci$7
wdectoxi- 3emnctoxibenzanica, ¢ punto dc fusidn 62,842 (en

acctona/étcr/&tcr d¢ petrélco).

5,6 g (0,0125 molcs) Gc He/Z--(2-bencilmetilaminoctos
xi)mbcncil7;4mbt xil-3emctoxibonzamida s¢ convicritcn en su
clorhidroto con cloruro d¢ hidrdsono ctanblico y sc rcducen
enl ctanol con 1 = dc carbén paladisdo al 10%, para obtcucr
2,5 z Gc clorhidrato ¢ Ne/F-(2-mctilaminoctoxi)-beneil/--4-
ctoxi=3-nctoxibenzanide, dc punto dc fusién 171--1738 (cn

acctonitrilo/éter).

BJFIPLO 3.

15 £ (0,072 moles) éo dcldo 3-mcboxi-d-propoxibonzoln-
co sc tratan con 21 cc dc cloruro dc tionilo, scgin ¢l procem
dimicnto dcl cjcmplo 1, pera formar cloruro dc 3-mcboxi-

—jenropoxibenzoilo, S¢ hace reocclonar cste Wltimo compucsto

con 10,5 g (0,066 molcs) €c clorhidrato dc 4~hidroxibenellamie

na, scgin ¢l proccdimicnto el cjcmplo 2, para obfencr 14,3 g



o

-

1C.

-—d

v
-

1]
o
N

i

25

&

[

/
. Z,

&3
go e (4-hidroxibeneil)w-3enctoxi-4epropoxibcnzanida, de

punto (o fusidn 174-175¢ (- on acctona/zgua).

.

~ (0,07 molcs) <¢ csbe Ulbino compucsto cn 500
ce ¢c clorobunceno ¥ 17,2 ec &c una solucidn 2l 25% dc
aes6zido sdtico (cn peso) cn metanol (cquivalwntc a
0,075 moles de metdxido séa co), sc tratan, scain cl
proccdimionto 4cl cjcmplo 2, con una golucidn cn 300
ce Q¢ clorobcnconp dc cloruro dc 2ubcncilmctilaminoctilo;
derivedo do 22,2 g (O 096 molcs) de clorhidrato de cloruro
de 2-bencilmetilaminoctilo, lo que da 21 g dc Nefd--(2-ben-
cilmctilaminoetoxl)-benell/w3mictonimi=~propoxibenzamida,

de punto dc Ffusidn 68-702 (cn acctonitrilo).

3 g (6,020 ugles) de cete dliime compucsio, sc
convicricn en una sal d¢ adicidn clerhidrato, con cloruro
f¢ hidrdgeno ctanblico, y s¢ rcducen cn cbtanol con 3 g éo
carbén naladiado al 10%, scgin cl proccéimiento dcl cjemplo
1, para obtencr 3,6 ¢ dc clorhidrato dc Hef/Fe(2-mctilamino-
ctoul)-benzil/v3-tictoxl-4=propoxibenzenida, éc punto de

fusidn 180-182¢ (cn ague/chtanol/iter).

Jodnlidad A,.- A uno solucién sometiéa a reflujo y
ardtoeién o 70 g (0,33 molces) ‘¢ feicdo 3,4-dictoxiben-
zolco (svexdo proviamentce Guvante 1o noche o 608 y cn

¢ralo) ¢n 500 cc dc tolucno scco, sc =fieden cn ¢l curso
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dc 1 3/4 horas 96 cc (157 g, 132 moles) dc cloruro de
tionilo, Despuds de agitacidén y reflujo durantc 2 horas
iz, sc destllan los componcntes voldtiles cn vaclo deo
agua y @ bempcratura dc vepor. ElL accitc residuel, do
color »ardo, gc¢ ¢ilsuclve on 250 cc dc bechecno goco y

sc vuolven e destilar los componontcs voldtiles. Sc
replte una vez nds ¢l dratamicnto con benceno y se
obticne un s6lido residual dec coclor cancla, quec con-
tione vestizlos dc accite. Fste cloruro bruto de 344w
~dlotoxibcnsoilo sc dlsuclven on 400 ce dc cloruro de
metilono y gc guarda la solucién cn atmdsfera dc nitré-

geno y a tenperatura ambicnbc hasta ¢l uso.

4 49,5 £ (0,31 moles) Gc clorhidrato dc 4--
-hidroxibengilianina, disucltos cn 250 ce dc agua, sc
afiadcn 500 cc dc cloruro dc mchilcno. 4 la megzela cnér--
glcamcntc letadc 4¢ cubicrée con nitrdgeno y ajustada
a pH dc 7,5 a 8,0 con unos 90 cc dc hidrdxido séaico al
155, sc aifadc 1z solucién antorior de cloruro dc 3,4
~diboxibenzoilo, cn un pcriodo dc 4 horns, Simulitdncae
moutc s oroccdc o lo adicidn de hidrbdxido sgbédico al
1)ﬁn scpdn las ncecsidades, pera mentencr ol pH de 7,5
& 0,0, Durnnte 1z renceidn sc formen cristales. La mczela
viscosa reoultantc sc agite durantc 1 hora mds a 4¢ y luc—

go sc afinde Acido clorhldrico 3-n hastn pH dc 5 a 6,
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Sc scparan por filtracidn los cristalcs do color cancla,
sc laven con agua y sc sccan cn vaclfo a 60¢, con lo quc
zc obticnen 98 g do 3,4~dictoxi-Il-(4-hidroxibeneil)bonzanita
dc punto dc Fusidn 182-185¢. Despuls de reeristalizacidn cn

acctone/éter, ¢l punto Gc fusidn cs dc 183-185¢.

4 unn suspensidn sgitada dc 60 g (0,19 molee) de
3;4n610%0x1»ﬂ (4--hicdrozibeneil )benzamida cn 1500 ce de
clorobenecno sc afiaden 45 cc dc uns solucidn al 25% (cn
neso) e metonido sbdico cn metanol (cquivalente a 0,20
moles de metdxido sddico). Sc¢ somcte 1 suspcnsidén a
reflujo ¥ agltoeidn durante 2 borag, se destila ¢l motanol

Geanzclio hzsta que 1o temperetura dcl vapor cs constantc

reeogen olrcdedor de 135 ee dc destiledo) y sc abiade

=

1=

2mgpensidn colorcada residue 1, micntras sc agifta ¥ sc
rcfluye, on un vcrlodo dc 2 horas, una solueién éc cloruro
dic 2-~-beneilmetileminoctilo cn clorobenecno, preparada a
hasc dc 55 g (0,25 molcs) de clorhidrato dc cloruro dc
e-beneilmetilaninoctilo scgdin ¢l proccdimicnito dcl cjomplo
Terminoda 1o adlcién, sc somcte 1z mezela rcaccional
2 reflujo y agitacion durambc 20 horas, sc la cnfria y
gc la filtra, Al filirado sc alinden 300 cec de agun ¥y sc
ajugta ol pH 2 12 con hidréxido sbdico 21 15, Sc scpara
la capa clorobeneénice Inferior, sc la lava con 4 porcioncs

de 300 ce de ngua, sc la scca sobre sulfato sédico anhidro,
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sc la filtra y sc concentra cn vacio dec agua y a bemperatura

1
u

ac vapor, Tl rcsiduo, constituldo por matcria sblida blanca
y accltc dc color pardo, sc crigteliza cn una mezcla do

175 ce dc benccno, 275 cc de Cter y 1350 ce de éber de pom
tréleo (8¢ 30.602), con Lo quc sc obticnen 74,2 & do Ne/Z-
-(2wboncilmctilominoctoxi) benedl/. 3, 4~dictoxibensanida blan-

cuzca, dc punto de fusidn 102-104¢€,

Una porcién alfcuote, tratada con deido oxdlico
cn acctona, da hemihidrato Q¢ oxalato dc Ne/Ze-(2-bencil~
mctilaminoctoxi)bencil/~3, 4-dictoxibenzanida, do punio do

fusibén 137~139¢ (cn acctonitrilo/tcr al 95%).

Modslided B.-- 11 g (0,052 molcs) dc Acido 3,4~
dictoxibenzoico gc convicrten cn ¢l cloruro dc 4cido y
sc traton con 15,7 g (0,05 moles) &c complcjo dc carbo-
nato dc 4-(2~bencilmetilaminoctoxi)bencilamina (véage cl
cjemplo 1), para obtencr 17,6 g d¢ He/d=(2-bcneilmetilamino~
ctoxl)boneil/~3, i~dictoxibenzomida, do punto dc fusién 102-

~104¢ (cn benecno/éter/Eter dc petrélco).

A 88 g (0,19 molcs) do N-/F~(2-beneilmotilaminoctoxi)-
beneil/-3, 4~dictoxibenzanida, disucltos cn 200 cc dc obanol,
sc afiaden alrcdcdor dec 50 c¢c do cloxuro de hidrbgeno al 20%
cn ctanol, hagta pH 2. Sc scoa inmcdiatamentc la solucidn cn
vaclo de wgun ¥y o femperatura de vapor, se disuclve ¢l row

sicuo scmigbdlido cn 150 cc de ctanol y sc desbilen los com-

poncntes voldtiles. Bl residuo so disuclve cn 600 cc fc ctanol
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%y sc hidrogenan o 25¢ ¥y 100 p.s.l sobre la tcorie, ubtilizan-

20 20 g dc cnrbdén paladinde al 103, Sc scparn cl catalizador
por ©ildrncibén y se lc lava con sgur para disolver y arrastrar
log crigtnles que sc hablen dcpogitodo, S¢ combinen cl fil-
trado ¥ los lavezas ¥y so Gestilon los componcntos voldtiles.
El residuo, obtenido ol prineipio cn formn dc accile, cristo-
lizo con ¢l reposo. Sc lo reeristaliza cn una mezels Gc accdbe-
nitrilo /éter y dc agun/clonol/éter, con lo guc sc obticnen

64 ¢ Qo eristoleg bloncos de clorhidrato de Ne/de(2-mctile
~ninoctoxi)beneil/-3, é~dictoxlbenzanida, dc punto dc fusidén

1711738, con dervchimicnto a 120,

Un: contidad alfcuotn dcl compucsto antcrlor, al
ser ddsuclta cn agun y alealinizada con hidréxido aménico,
da un preeipitado cristalino, Se separa dste por filtracidn,
sc¢ le lava con ague, se le scea al cire ¥y se lc reeristaliza
cn ctanol/agua, lo que proporciona He/4-(2-mctilaminoctoxdi)-

benell/-3, 4-dictoxibenzanida, dc punto dc fusidn 119-121¢.

RIESL0 5.

15,5 & (0,05 moles) de 3,4~dictoxieTe (4-hidroxiben-
cil)-benznmide cn 500 ce de clorobeneecno y 11,7 ce de una
solucién 21 25% (on peso) de metéxido sbédico en metanol
(cquivalonte o 0,051 moles dc metbxido sédico) sc hacen
rcoeclonar, scgin cl proccdimicnto del ojcmplo 4, con 11,7 g
(0,05 molcs) de p=tolucnsulionato Gc 2~clorcctilo, pare obto-

ner 11,7 g ¢ We/fe(2ucloroctoxi)~bencil/~3, 4~dictoxibonzanida,
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de punto dc fusién 126~128¢ (cn accibona/éter).

&

i 3,8 g (0,01 rol) dc H-/4-(2-cloroctoxi)-beneil/-
-3, 4=Cictoxibenzamide disucltos cn 20 cc dc mctenol, sc
afiaden 150 milfizromos (0,001 mol) dec yoduro gbédico y 13,5
cc dc metilaming nl 12% cn metenol., Sc calicnba lo
solucibn = 100¢ durcntc 8 horas, sc dcstilan log compo-
nenbes volétiles y sc crigtaliza cn scctato de ctilo cn
accitc de color pardo anaranjado, para obtencr 2,0 g do
Neo/F.- (2mcLloroctoxi)-beneil/x3, 4=dictoxibenzanida no alte-
rada. 8c cxbrac ¢l filtrado do acchato Gc ctilo, dc color
anarillo, con deido clorhidrico 1-n, s¢ ajusta cl cxtracto
acuoso a pH 10 con hidréxido ambnico y los crigteles gue sc
formon sc scparon por filtracidén y sc scean al airc, lo que
da 1,4 g dc Ne/Zw(2-nctilaminoctoxi)=beneil/.-3,4=dictoxi-
benzomida, dc punto de fusibn 117-120¢. Un punto dc fusidn
mixto con la Ne/Ae(2-mnctilnminoctoxi)-boneil/-3,4-dictoxi-
benzamide obtcnldn pasando por ¢l intcrmcdicrio benellico

(Modalided & dcl cjcmplo 4) no da ninguna dcprcsién.

Sc guarda a 253¢ durantc la noche unn golucidn de
2,2 g (0,005 molcs) dc dster chflico dc 4eido 2w/fe(3,4m
Aictoxibenzamidonetil)~Ffonoxi/ctilmetilearbdmico on 20
cc dc dcido bromhidrico al 32% cn deido acdtico y lucgo sc
la alealinigze con hidrdxido sédico al 10% y sc la cxtrac con

acctato Gc ctilo. El cxbracto, muy colorcado sc lave con ague
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¥ lucgo sc extroc con Aeido bromnidrico 3-n. El cxtracto
deido acuoso, do color ammrillo pélido, sc cjusta a pH 10
con hidrdxido sménico concontrndo y lucgo sc schard por
Liltroeidn ¢l preeipitedo cristalino que sc ha formado,

sc lc leva con egua ¥ so Lo scea ol alrc, 1o que &a 0,5
& do Fefide (2mnctilaoninoctoni )-beneil/-3, 4~Gictoxibenzenida,

e punto de Musidn 110~120¢,

Tl detcr otflico de deito 2./4(3,4~01lctoxibenzamidos-
metil)-fenoxi/~ctilnctilcarbdnico sc prepera dc lo mancra

slgulentes

8¢ somcte o reflujo durantc 18 hores unc mezcla de
4,6 5 (0,01 mol) de Hn/lm(zmbcn011mctil minoctoxd)=-beneil/.-
-3, 4eiictonibenzanidn y 1,1 ce (0,011 moles) dc cloroformioto
¢ ctilo (reeién deostilado) cn 20 cec de benecno sceo. L golue
cibn reenltente sc lave primcromentc con deico clorhidrico
ten, frfo, ¥ lucgo con ngun v sc destilnn cn voelo los come
ponentcs voldtiles. Oristnlizondo ¢l rcsiduo cn benecno/Ebcr/
{her Ao putrdlco, sc obticnen 3,9 g dc dstor ctilico dc deido
cv[4”(Jg4“QlCiOJWbCHZ midomctil)-fenoxi/ctilmetilearbémico,

e punto ¢ Tusidn 121-122¢,

LJBIPLO 7.

4L une solueidn Ge 0,4 g (1 milimol) de 3,4wdictoxi-

Hmi'4n[§m(ﬂ“mcﬁilacotnmido)cﬁox@?#boncil } ~bonzemida cn 5

ce dc cbnnol, sc aladc 1 cc Go Aeldo bromhfdrico al 48%, Sc

Dt

gsoncte 13 solucidn o rcflujo Cdurcnte 24 horas, sc destilan cn
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v~efo Llog componentes volAtilcs y sc repartc cl residuo cne

il
i

trc cnrbonrto sbdico diluldo y acctato deo ctilo., Fl extrace
to de acctato de ctbilo sc lava con ogua ¥ lucgo sc cxtrac
con &cido clorhidrico 3J-n. Lo capa scidoacuosa sc alecaliniza
y 80 obticnen asl 0,16 g dc Ne/de-(2-metilaminoctoxi)-bone

¢il/..3,4~Gictoxiwbenzanide, de punto dc fusién 117-119¢.

{
L+ 3,4~dictoxi-Fe-{ 4--f2-(Ne-motilacctonido)-ctoxd/-

bcnci%j -bengamida sc prepara como sigucs

5,9 5 (0,019 moles) de 3;4ndietoximNm(4mhidroxibcncil)~
~benzamlda cn 150 cc dc clorobeneceno y 4,5 ce dec una solucidn
al 25% dc metbxido séiico (cn poso) cn metanol (cquivalentc a
0;019 molcs dc metbéxido sddico) sc tratan, scmin ¢l procc-
dimionto dcl Ejcmplo 2, con 2,7 g (0,02 molcs) dc He(2-cloro-
ctil)~Nemctilacctonida, para obtencr 5,0 g de 3;4mdictoxi~
me{4~[§w(Nnmc%ilaoctamido)motox;7mbcncil};mbonzamida, dc

punto dc fusibn 143-145¢,

EIRPI0_ 8.

24,4 ¢ (0,2 molce) &c 4-hidroxibenzaldchido on
200 ce dc clorobenecno y 48 cc de una solucidn ol 25%
(cn peso) do metbdxido sédico cn metenol (cquivalentc &
0,21 moles de metéxido sbdico) sc hacen rcaccionar con 47
g (0,2 molcs) dc clerhidrato de cloruro dc 2-beneilctilamis
noctilo scgun cl proccdimicnto dcl cjomplo 2, para obtcncr

33,3 g de 4»[5»(boncilotilamino)»otox§7¥bcnzaldchido, accitc
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fe color ~nnrenjado, do punio de chullicidng 4 163-167£C,
9

n_ 1,5721.,

L 14,2 g (0,05 moles) do 4=/Z-(bencilctilamino)-

choni/-bengnldchido, Gisucltos cn 100 ce dc ctonol, s

p )
.

riinden 35 ce do mmonineco al 13% (alrcdcdor de 0,25 molcs)
en chrnol. Do solucidn, dc color amerillo, sc guarda o 48
durante la nochc ¥ lucgo sc hidrogena a 1002 y 400 p.s.i,
caplcendo une cucharadita dc ¢ de niguel Rany. Cuando ccsa
1o absorcién do nidrdgeno, sc scpara cl catalizador por file-

tracidn y sc destilan los componchics voldtilcs cn vaelo de
10.

.l

e ¥ oo bemperatura de vapor. Sc¢ Gisuclve ¢l aceltc rcsi-

Iy

dual cn 150 cc d¢ ¢ber anhidro y o 4L, sc Llc¢ satura con an~
hicdrido ¢ nrbdénico. Sc scpare por filtrpcidn cl prceipitado
smorfo y blanco quc sc¢ ha formado, sc lc lava con dter do

15, petréleo (de 30-602), sc l¢ Gisuclvec cin 150 ce de acctonitri-
lo ¥ sc lc usn o continuneibn, Scain cl procedimicnto del cjome
plo, 11 g (0,052 molcs) dc #cido 3,4~(ictoxibenzoico, sc cone
vicricn cn ¢l cloruro dc Acifo ¥y sc trataen con 1la solucién
ewberior S¢ complejo G crrbonnto de 4~(2-benciletilominocto-

20, xi)~beneilemine cn acctonitrilo, para obtencr 18 g de Ne/Fe-
-(beneiletilaminoctoxi)wbeneil/e3, 4=dictoxibenzonida, dc pun-
to dc Pfusidn 96-98¢ (cn acctato dc etilo/étcr/éter de potrb-
1co).



1

14 g (0,029 mclcs) dc Hew/Ae(2-beneiletilaminoctoxi )=
ubcpci;7l3,4wCicﬁoxibcnzamida sc convierten cn la sal dc
~dicidén clorhidrato con cloruro dc hidrbgeno ctanblico y
sc reduccen cn ctanol con 3 ¢ (o carbdn paladiado 2l 10%, sce-
ain ¢l proccdimicnto dcl cjeiplo 1, parn oblencr 11,6 g de
clorhidrato o Ne/Z..(2~ctileminoctoxi)-beneil/m3, 4edictoxia

benzamiin, de punto dc fusibn 162-163¢£,
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4 12,8 g (0,2 moles) de hidréxido potdsico (de 86,5%
de pureza), disueltos en 400 cc de etanol, se afiaden 30,4 g
(0,2 moles) de isovainillina. A la solucién resultante, some-
tida a agitacidn y reflujo, se afiaden 32,0 g (0,2 moles) de
bromuro de n~propilo en el curso de 2 horas. Terminada 1a
adicidn, se somete la mezcla a reflujo y agitacidn durante
14 horas, se destilad los componentes voldtiles y s¢ distri-
buye el residuo entre éfer y agua, Se separa el extracto eté-
reo, se le lava con hidrdxido potdsico al 5% y luego con aguz,
s¢ le scee sobre sulfato eddico anhidro y se le filtra, El
Tiltrado sc concentra hast2 volumen reducido y sc guarda a 42
durante la nochc, Los cristales que so forman, despuds de
scperados por filtracidn y sccados al aire, dan 391 g do 4-me-
toxiQS-prOpoxibcnzaldchido9 dc punto de fusidn 50-52¢, :

4 uwno suspensidn, endrgicamente agitada, de 23,2 g
(0,12 moles) de 4-metoxi~3-propoxibenzaldchido en 350 cc de a-
gua manteonida 2 902, sc afiade cn ¢l curso dc 1,1/2 horag una
solucidn dc 34 g dc pormenganato potdsico cn 550 cc de agua.
Terminada 1la adicidn, sc sometc la mozela a gitacidn y
reflujo durante 1.1/4 horas, sc la cnfria y sc la afindc hidré-
xido potdrico al 15% hasta pH 10. So scparan por filtracién
los s6lidos dc color pardo oscuro y sc afindc al Ffiltrado deido

clorhidrico concentrado, haste pH 2. El prceipitado cristalino
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quc s¢ forme sc¢ scparc por filtracién y sc recristaliza cn
motanol/cgua, lo quo da 21,5 g de dcido 4-metoxi-3~propoxiben-
zoico, de punto dc fusidn 154-1562,

19,5 & (0,093 moles) de deido 4~metoxi-3-propoxibenzoi-
co sc tratan con cloruro dc tionilo, para former cl cloruro do
4deido, segin cl proccdimicnbo dol Bjomplo 2, Este cloruro de
dcido s¢ hace recoccionar con 13,7 & (0,086 moles) de clorhidra-
to do 4~hidroxibencilamina, para obtoncr 19,8 g de N~(4-hidro-
xibeneil )=4-metoxi-3~propoxibenzenide, de punto dc fusidn
170-1722 (cn ctanol/agus).

22 g (0,07 moles) de N-(4~hidroxibencil)-4-motoxi~3-
~propoxibengamida cn 500 cc de clorobonceno y 17,2 cc de una
solucidn al 25% dc motdxido sddico (on peso) cn motanol (cqui-
valente a 0,075 moles do metdéxido sédico), cuando sc traten con
una soluciéQ ¢n 250 cc do clorobenccno de clorure de 2~boncilme-~
tilaminoctile, derivado dc 22,2 g (0,096 moles) de clorhidrato
de cloruro de 2-bencilmetilaminoctilo segun ¢l proccdimicnto
dcl Ejomplo 2, dan 17,5 g de N1[1~(2—bcn011met11am1noetox1)bonr
¢il/-4-nctoxi~3~propoxibenzanida, de punto dc fusidn 124-125¢
(en acctona/étor).

12,5 & (0,027 molos) de N-/Z-(2-bonecilmetilaminoctoxi)ben
oil7~4-motoxi—B—propoxibenzamida sc convicerten on la sal clorhi-
drato con cloruro de hidrdgeno ctanélico y so rcducen cn etanol
con 3 g dc carbdén paladiado al 10%, scgin cl procedimicnto del
Ejomplo 2, para obtcner 10 g de¢ clorhidrato de N=-/4-(2-mctilc-
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minoctoxi)bencil/-4-notoxi~3-propoxibonzenida, dc punto de

fusidn 158-160¢ (cn acatonitrilo).

EJZUPLO 10,

20 g (0,084 noles) dc,dcido 3,4~-di-n~propoxibenzoico
sc convicrion ocn cl clorure de deido con cloruro de tionilo,
segun ¢l proccdinicnto del Ejomplo 1, y sc traten con 25 g
(0,08 moles) dc complejo de carbonato de 4-(2'-bencilmctilanino-
ctoxi)~boneilanina, scgin ¢l procedimionto del Bjcmplo 1, para
obtoncr 24 g de N7[E~(2—b0ncilmctilaminootoxi)bencil7—3;4~
~dipropoxibenzomida, de punto de fusidn 85-88¢ (en benccno/éter
dc petrdlco).

15,2 & (0,031 moles de N-/F-(2-boncilmetilaminoctoxi)-
bcncil7-3,4~dipropoxibenzamida, cn forma dc sal clorhidrice,
s¢ rceduce con hidrdgono utilizando catalizador de carbdén pale-
diado, scgin ol proccdimiento dcl Ejemplo 1, para obtoner 11,2 g
dc clorhidrato de N-/4-(2-mctilaminoctoxi)bencil/-3, 4~dipropo-

xibengzanida, do punto de fusidn 189-1902 (en ctanol/acctona),

EJEMPL O 11,

31,5 g (0,1 mol) de 3,4-dictoxi-N-(4-hidroxibeneil)~ben~
zonida cn 800 ce de clorobenceno y 24 ce de una solueidn al
25% do metdxido sbédico (on peso) on motanol (equivalento o

0,105 molce do motdxido sédico) sc traten con 28,5 g (0,125
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moles) dc Ne-(2-cloroctil)-N-butilbencilanina, scgin ¢l proce-
gimionto dcl Bjomplo 4,.para obtoncr 19,6 g do N-/7-(2-bencil-
butileninoctoxi)boneil/-3, 4-dictoxibenzamide, de punto do
fusibn 60-622 (cn Stor/étor dc potrdéloo).

16,1 & (0,032 moles) de N-/4-(2-boncilbutileminoctoxi)-
beneil/-3, 4-dictoxibenzanida, cn forma de su sal clorhidrato,
sc rcducen con hidrdgono utilizando catalizador de carbén pala-
diado, scgun ol proccdimionto del Ejemplo 1, pare obtoncr 12,1 &
dc clorhidrato de N-/Z-(2-butilanminoctoxi)boneil/-3, 4~dictoxi-
bonzamida, de punto de -fusidn 197-198¢ (en acctonitrilo/accta-

to dc otilo).

EJEMPLO 12,

15 g (0,05 moles) dc 4-otoxi-N-(4-hidroxibencil)-3-
-notoxibenzanida on 350 cc de clorobenccno y 14,4 cc de una
gsolucidn al 25% dc nctdxido sbédico (en peso) on netanol (cqui-
valente & 0,053 moles de motdxido sddico) sc tratan con una
solucidén cn 250 cc dc clorobcnecno de N-beneil-2-cloro-N-
~-nctilpropilanina, derivada de 15,9 g (0,068 moles) de
clorhidrato dc N-boneil-2-cloro-N-metilpropilanina, sogin cl
procoedimiento decl Zjcimplo 2, para obtener 11,3 g de un accite,
Estc dltioo, on forma dec la sal clorhidrato, sc reducc con
hidrégeno scgun ¢l proccdinicnto expucsto cn ¢l Ejcmplo 1,

cnplcando carbdén paladiado. Sc alealiniza cl. producto dc
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1a hidrogenzeidn y sc lc extrac con éter, Bl extracto otdéreo
sc lava con fgua, s scea sobre sulfafo sédico y se filtra, y
¢l filtrado sc llevd hagto scquedad, Bl accite rosidual sc
disuvclve on dtor y sc afinde 2 una solucidn de 12 g de deido
oxdlico (anhidro) on 400 ce de dtor. Sc separa por filtra-
cidn ¢l preeipitado cue se ha formade, s¢ lo lava con Stor y
gc le eristalizn on notanol/acctonitrilo/dter, lo quc dn
hepdhidrato de oxalato de Fe/F-(2-rotilamino-1(y 2)-netiletoxi)
beneil/~4-otoxi~3-netoxibenzanida, de punto de fusidn

116-1182, con derretinionto a 112¢e,

EJEMPL O 13,

18,5 g (0,059 noles) de H-(4-hidroxibencil)-4-nctoxi-
~3=-propoxibenzanide en 30C cc de clorobenccno y 14,2 ce de una
solucidn 0l 257 do netéxido sddico (on peso) en metenol (equi-
valonte & 0,062 noles dc netéxido sédico) sc¢ traton con uns
solucidn cn 400 ce dc clorobenecno de H-beneil-2-cloro-N-
—petil-propilanina, derivada de 18,3 g (0,078 moles) de
clorhidrato dc Hebonecil-2-cloro-f-metil-propilamine, segin ol
{ 4~/2-(ben-
cilnetilanine)=1(y 2)-metilctoxi/beneil { ~4-nctoxi~3-propoxiben-

zonida, de punto do fusidn 63-65° (en dtor/déter do petrdleo).

procodinionto del Bjonplo 4, para obtener 20 g de N~

18 g (0, 038 rnoles) de N- f 4=/2=(boncilnotilenino)~1(y 2)-

—ﬂutlluﬁoxi7b0n“ll -4—mctox1—3-propoxibonzamida, en forma de
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la sal clorhidrato, sc rcducen con hidrdgeno y carbén paladiado
segun cl procedinicnto del Ejcmplo 1, para obtener 13 g de
clorhidrato de N-/4-(2-motilanino~1(y 2)-metilotoxi)-beneil/~
-4-rictoxi~3-propoxibcnzanida, de punto dc fusidn 155-15T¢

(en ctancl/éter).

EJEMPL O 14,

59 g (0;19 moles) de 3, 4-—-dictoxi-N-(4-hidroxibenecil)-
~benzanida on 1,5 litros dc clorobenecno y 45 cc de una solu-
cidn al 25% dc nmctbéxido sbédico (em peso) cn metanol (cquiva-
lente a 0,198 moles de metdxide sédico) sc tratan con una
soluciodn dc N-bcncil-Z-cloro-N~mctilprgpilamina cn 1,3 litros
do clorobenceno, derivada dc 58,6 g (0,25 nolcs) do clorhidrato
de Neboneil-2-cloro-N-netilpropilamina, scgin ¢l procedimicnto
dcl Bjemplo 4, para obtencr 79,4 g do N- { 4=/2~pencilnetilani-
no)~1(y 2)~motiletox§7boncil\; -3;4-diotoxibonzamida, de punto
de fusidn 52-549 (en étcr/Ster dc petrdlco).

56,3 g (0,118 molcs) de N- { 4=/Z~poncilapine)-1(y 2)-
-netiletoxi/beneil } ~3, 4~dictoxibonzanida, on forma de la
sal clorhidrato, sc reduccn con hidrdégeno y carbdn paladiado
segin el proccdimicnto del Ejomplo 1, para obtener 41,5 g do
clorhidrato dc W—/F=-(2-noctilanino-1(y 2)-metilctoxi)beneil/-
-3, d~dictoxibenzanide, de punto de fusidén 156-1582 (en accto-

na/&ter)., ‘
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Lo basc libre, cristaliza, dcl clorhidrato de N—/7Z-(2-
-nctilenino-1(y 2)-netilctoxi)beneil/-3, 4~dictoxibonzenida sc
obticnc disolvicndo 1la sol clorhidrato anterior cn agua y ana-
dicndo hidréxido amdnico haste pH 1C, Se scparan por filtra-
cidn los eristalos fornados y sc les scea 2l airc, con lo que
sc obticne N-/f-(2-netilamino~-1(y 2)-netilotoxi(beneil/-3,4-
~dictoxibonzenida, dec punto dc fusidn 104-106¢ (on accto-
na/éter),

2 g dc clorhidrato de N-/Z-(2-metilamino~1(y 2)-netilcto-
xi)beneil/-3, 4-dictoxibonzanide sc rooristalizon on 5 ce de
isopropancl y los cristalcs asi obtenidos sc reeristalizan
dos veeccs nds on isopropanocl, con lo que sc¢ obticnen 0,5 g de
clorhidrato de N-/Z-(2-metilazino~2-motilotoxi)beneil/-3,4-
-dictoxibenzanida, de punto dc fusidn 165-1672, TLa basc
libre cristalima, obtcenida tal como sc¢ ha expucsto antes

funde a 120-122¢ (on acctato de ¢tilo/Ster dc pc'trc')lco).

EJEMETL O 15,

65,5 g (0,55 molcs) de 4~hidroxibengaldchido cn 600 ce
de clorohoncoeno y 131 ce de una solucidn al 25% (on peso) do
netérido sédico on motanol (equivalonte a 0,58 moles de
notdxido sédico) s¢ haccn reaccionay con wna solucidn de
N-beneil~-2~clovo-N-nmetil-propilanina en 1,5 litros de clorobon-—

ceno, dorivada do 160 g (0,68 molcs) ds clorhidrato do N-ben-
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cil-2~cloro-N-nctilpropilainina, scgun ol %;.procodiuiento dol
Ejomplo 1, pare obtcncr 115,5 g dc 4~/2-pencilnetilanino-

-1(y 2)-noctiletoxi/~benzaldchido, accitc incoloro, do punto de
cbullicidn 669/0,1, n%6 1,5731. A oste dltino, disuclto cn
600 cc do ctanol, sc afiaden 270 cc de anoniaco al 13% (alrcdo~
dor dc 1.95 noles) on ctanol. Sc guarda la solucidn a 4e
durantc la nochc y lucgo sc la hidrogena a 602 y 1000 p,.s.i.
utilizendo cuatro cucharaditas de ¢ de niquel Rancy, Sc scpa-
ra ¢l catalizador por filtracidén y sc destilan los conponon-
tcs voldtilcs on vacio dc agua y & tonperatura do vepor. El
accitc residual, dec color rojo, sc disuclvo on 300 cc do

ter anhidro y, 2 4¢, sc trata con anhidrido carbénico hasta
que no sc producc nds precipitacidn., Sc separa por filtracidn
¢l proeipitacdo amorfo, dc color blanco, sc¢ 1le lava con éter,
gc le disuclve on ctanol y sc le efiade cloruro de hidrdgeno
alcohdlico hasta pH 2. So scea la solucidn y sc cristaliza

el residuo on otanol/acctato dc ctilo, con lo que se obticnon
60 g dc diclorhidrato do 4-/2~(bencilmetilanine)-i-metiletoxi/-
beneilanina, de punto de fusidn 235-2369,

A 10,7 g (0,03 roles) de diclorhidrato dec 4-/Z-(boncil-
netilenine )=1~netiletoxi/beneilonina disucltos en 50 oc de
agua, sc afiadc hidrdxido sdédico al 15% hasta pH 12, Bl acoite
quc sc forma sc cxtrac con Stor, so lava con agua ol oxtracto
dtérco, s¢ lo scea sobre sulfato sddico anhidro y sc dostilan

los conponcntes voldtiles, E1 acoite rosidual sc trata scgin
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¢l procediniento del Ejomplo 1 con cloruro dc 3,4-dictoxibon-

. zoilo, dcrivado dc 7,4 g dc dcido 3,4-dictoxibonzolco on 150 cc

10,

1.

20,

25

de acctonitrilo, para obtencr 12 g do N~ { b /2= (bonecilnotilami-
no-1—mctilotoxi7benci1 j’—3,4-diotoxibcnzamiaa, dc punto de fu-
sidr 89-90¢ (cn dter/Ster de petréleo). TLe hidrogenacidn

do este dltimo producto, cn forna dc la sal clorhidrato, uti-
lizando catalizador dc carbdén paladiado, da clorhidreto de

e 4—(2-motilamino~1-metiletoxi)bencil7—3,4—dietoxibonzaniaa

dc punto de fusidn 178-1802 (en ctanol/dter). La basc libre:
crigtalins obtenida tol como s¢ ha deserito antes funde a

56-58¢ (cn acetato de ctilo/étexr/étor de petrdlco).

EJEWNPIL O 16,

4 una selucidn do 29 g (0,5 noles) de éxido dec propilo

ch 50 cc dc agun sc aiinden 67,5 g (0,5 nmoles) dc H-beneil-H-
-¢tilamine, Ta mezcla tdrbia rcesultbante sc agite endrgiconente
o 502, durantc 1/2 horn, y lucgo a 252, durantc 20 horas,
Sc foraan dos capas. La nczela sc destila freceionadanente ¥
so obticnon 89,3 g de 1-~beneil-ctilaninepropan~2-0l, de punto
de cbullieidn 75-820C/1,5, n%6 1,5085, on fornma dc aceito
incoloro,

65,4 g (0,34 zoles) de 1-beneiletilaninopropan~2-0l
en 300 ce de cloroformo, previamonte saturados con cloruro dc

hidrdgono, sc tratan con 32 ce (52,5 g, 0,45 nolecs) de cloru~
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ro de tionilo, a 492, durantc 1 hora. Dospuds do agitar a

492 por 3 horas nds, sc destilan los conponcntes voldtilcs

oen vacio dc agua y & tonperaturs de vapor. El aceite residual,
se cristaliza cn acctato dc ctilo/étor, con lo que sc obticnc
54 g de clorhidrato de N-bencil-2-cloro-N-etil-propilamina,

de punto de fusidn 105-106¢.

31,5 £ (0,1 mol) de 3,4-dietoxi-N-(4~hidroxibencil)-
~bengzanida en 600 cc de clorobenceno ¥ 24 cc de una solucidn
al 25% (en peso) de metdxido sbdico en metanol (equivalente a
0, 105 moles de metdxido sbédico) se hacen reaccionar con
N~bencil-2-cloro-N-etilpropilamina, obtenida de 24,8 g (0,1
mol) del correspondiente clorhidrato por el procedimiento del
Ejemplo 4, para obtener 33 g de N- { 4-/2-(venciletilamino )~
-1(y 2)-metiletoxi/benecil j ~3,4~dietoxibenzamida, de punto de
fusidn 57-58¢ (en Stex/éter de petrdéleo),

15 g (0,03 moles) de N~ { 4~/2=(benciletilamino)=1(y 2)-
~notiletoxi7bencil f/ -3, 4-dictoxibenzamida, en forma de su
clorhidrato, se reducen con hidrdgeno y carbdn paladiado segin
el procedimiento dcl Ejemplo 1, para obtener 10 g de clorhidra-
to de N- { 4~/2~(etilamino)~1(y 2)-metiletoxi/bencil 9 -3, 4=dieto~
xibenzanida, que existe en dos formas cristalinas, de punto de

fusidén 110~1132 y 145-1472 (en acctona/dter o acetonitri-

lo/éter).
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a)

b)

c)

Formulacidn para pastillas Por pastilla
Clorhidrato de Ne(4~(2-metilaminoctoxi)- 100 ng
teneil)~3, 4~dictoxibenzanida
Lactosa 202 ng
Alniddn de maiz 80 mg
Amijel BOLL ' 20 mg
Tgtearato cdlcico 8 ng
Peso total 410 ng
Pormulacidn para supositorios Por supositorios de
1,45 &,
Clorhidrato de Ne{4~(2-metilaninoctoxi-
beneil)-3, 4~dictoxibenzanida 210 ng
Benzocaina 30 ng
Twecn 80 9 ng
Cern blenca de abejas 39 g
Monocstearato dc propilenglicol 1075 mg
Formvlacidn narcntérica Por cac,

Clorhidrato de N-(4-(2-petilaminoctoxi)-
beneil)-3, 4-dictoxibenzeanida 25 ng

Agua nara inyscceidn ¢.s, hasta 1 ce
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d) Formulacidn para cdpsulas

Clorhidgrato dc N-(4~(2-motilaminoctoxi)-
beneil)-3, 4-dictoxibenzamida

Lactosa
A1nidén de mails

Talco

Peso total neto

Por cépsula

100 ng
200 ng
50 nmg

10_ng
360 ng
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NOTA4

Hecha 1o descripeidn del prescnte invonto, se declercn
nueves y de propia invencidn, las siguicntes reivindicaciones,
con prioridad de la demanda do patentcsestadounidense nin,
365,838, depositada ¢l 7 de Mayo de 1.964 y ndm. 389.516, de-
positada el 10 de Agosto dc 1,964, cxistiendo on ambas unidad
do invencidn, |

1. Un proccdimiento para la proparacidn de nuevas bone-

zenidas substituldas, de la férnula gencral

0
. it e
R, NHCH—=CHO—m .. %, =meCH FHOwm 1, =—enOR I
1 1 1 R 2 :. :::.. 4
Ry R A
2 73 OR;
dondo R

1 R4 N R5 son alquilo inferior y R2 y R3 son
hidrégeno o alquilo inferior, con la condicidn do
que uno, por lo ncnos, de los sirbolos R, ¥ B3 debe
scr hidrdgeno,

v de sus sales dc 2dicidn dcidas, quo sc caractériza por conver-

tirse ¢l grupo Z dc un compucsto de la férmula gencral
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Z

Y, !

R4

0

1)

- e Brwnr g

Z—CH—CHO—. .—CHWHC—. ———OR,  II

PRNSIEEN 2 0.y,
2 By h OR
5 5
donde R2, R3, R4 y R5 tienen ¢l significado cxpucstc
antos y Z roprescnta haldgeno o un grupo anino pro-
togido, dc las férnulas
10.
R1 R'l \ .
Homr ] , Nome
// /‘
C6H50H2 Rg—C==0
15.
cn las quo R1 tienc ¢l significado expucsto antes y
Rg cs hidrégono, alquilo inferior, alcoxi inforior o
carboxialquilo inferior,
on ¢l grupo
20,

R, NH e

dondo R1 ticne ¢l significado expucsto antes,
¥y, 8i sc desca, por wonvertirsc cn una sal de adicidn de 4eido

¢l producto obtenido.

25, 2, Un proccéimiconto como sc definc cn la reivindicacidn
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1, caracterizado por hidrogenarse cataliticamente un compuer-

to de la férmula general

Ry

: 0
¢ . ll 3
™ 11-CH-CHO- </ " ~CHAVHC- . -0R,  TIIa
// i I bocae) / .:r_.<
OR

. }
CaHyCHy R, Rj s

donde Rl’ R2, RB’ R,y R5 tieneg el .significado
expuesto en la reivindicacién 1,
para formar un compuesto de la férmula general I, expuesta

en la reivindicacidn 1.

3. Un procedimiento como se define en la reivindi-
gacidn 1, caracterizado por hacerse reacclonar un compuest-

de la férmula

Ry ' 0 _

~ I
- CH~CHO- O ~CH,NHC- O -OR, IIa
S0 === =

4 R, R
Cg' HyCH, o Bz

donde Rl’ Rg, R-, R4 y RS tienen el significado
expuesto en la reivindicaciodn 1,

con un compuesto de la fdérmula general
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donde RG es alquilo inferior, y
X es un atomo de halbdgeno,
¥y por hidrolizarse el producto obtenido de 1la reaocibn; a fin
de formar un compuegto de la férmula general I; expuesta en

la reivindicacion 1.

4, Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacidén 1, caracterizado por hidrolizarse un compuesto de

la férmula general

R : 0
1<
~ — i S
N-CH-CHO-.7 N\ -CH.NHC-.Z ~\.-0R
RgO=0 R, R, ORg

donde Rl’ Rz, RB’ Rq, 35 y RG ?ienen el significado
expuesto en la reivindicacién 1,
para formar un compuesto de la férmula general I, expuesta

en la reivindicacidn 1.

5. Un procedimiento como se define en la reivindi-
cacién 1, caracterizado por hacerse reaccionar un compuesto

de la férmula general



2

10,

15.

20,

25,

Z o CHCHO~—, )
]

2

R R3

50

il

7496
L N
0
n .
‘.-CH2NHC-.<:T;;-———OR4
N
ORS

II¢

donde RE’ R3, R4 vy R5 ticnen ¢l significado expucsto

on la rcivindicacidn 1 y X es un dtomo de haldgeno,

con una anina 4s la férmula general

dende R1 ticne ¢l significado expuesto en la

R,IH

12

reivindicacidn 1,

pars formar un compucsto de la férmula goneral I, oxpucsta on

la reivindicaeidn 1.

6-

Un proccdinicnto cono eo dofinc cen cualquicra de las

rceivindicaeioncs 1 o 2, caracterizado por usarsc un conpucsto do

partida dc 12 férmula general

!

Ry

50,

~.

N CH—CHO—
- t i .

bt

R

2

R

3

IIa
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dondac R1, Rz’ R3, R4 ¥y R5 tiencn ¢l significado
cxpucsto on la reivindicacidn 1,
conpuceto de partida quo sc ha preparado hacicndo rcaccionar

4-hidroxibencilaning con un compucsto do la férnula

0
u .
XComy N, —0R 4 III
e
OR
5
para formar un compucsto de la férmula
0
LRt N it )
HO“—‘{i:y:;nuCHENHC—“;ﬁ::(;T——OR4 Iv

vy haciendo rcaccionar cl conpucsto de la férmla IV con un

compucsto de la férmula

Ry
N
NOH—CHX v
/’ t 1
CHsCH, R, R

65 3

tenicndo, ¢n los conpucsto anteriores, R1, R2, R3,
R5 ¢l significado cxpuosto cn la reivindicacién 1, nicn-

34 y

tras que X os un dtono dc haldgeno.



= b2 =
3 S WAN

Un procodinmicnto corno sc define on cualquicra de las

T
reivindicacioncs 1 o 2, caracterizado por usarsc un compuesto do

artida de la £érmmla gencral
P

5,

3 .

1 0~ 9 LIRSS ]
N—CH—CEO—." 'y —CH NHC—,” % —OR IIa

! ! P it 4
R, R N
' 2 73 N
G6H56h2 OR5
1¢,

dondce R1, Rg, R3, R4 Y R5 ticnen ol significado

cxpuesto cn la recivindicacidn 1,
gonpucsto de partida que se ha proparado hacicendo reaccionar

p~hidroxibenzaldehido con uz compuesto de la férmula

15,
8~
w”}\IC':H-c':HX (V)
CgHsCH, By Ry

20,
para fornor un compuesto de la férmmla
R
1 '\\ .- @
' NOH-CHO—,  ~.—CHO (V1)

e e

hacicndo roaccionar dicho compucsto de la férrula VI con amonia-

25,
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co, on prescncio do hidrdgeno y de un catalizador de hidrogena-

cidn, para formor un compucsto dc la férmula

5. R, |
Y NCH-CHO—,/ %, ——CH,,NH (VII)
‘.’_/ ' ' N 2 2

GgHsCH, ~ R, R

(Y v

3

10. ¥y hacicndo reaccionar dicho compucsto de la férmula VII con un

compueéto de la férnula

(11I1)
15, AN

teniendo R1,.RQ, R3, R, ¥ RS’ cn los conmpucstos anterio-
ros, el significado cxpuesto on la rcivindicacidn 1, nien-

20, tras quo X ¢s un dtono de haldgeno.

8. Un proccdinicnto como se definc en cualquicra dec las
rcivindicacioncs 1 o 5, caractorizado por usarsc un conpucsto dc

partida de la férmula general



Do

10.

15.

20,

o
e w " *——
KemCH=CHO~=—s "y —CH,NHC~—," 3~==—0R IIc
! ! [ 2 'Vb 55—:.‘.';.. 4

conpucsto dc partida que se ha preparado hacicndo rcaccionar

un corippucsto de la férnula

0
e ] ——
HO""f;ﬂﬁ;’"_CHzNHC'—"‘g:xf'""—'OR4 Iv
" .\
OR5
con un conpucsto de la férmula
XCH—CHOSCH, CH (p) VIII
R2 R3

tcniendo Ry, Rj, R4 ¥y Bg, on las férrmlas antoriorcs
¢l signifieado cxpucsto en la reivindicaeidn 1, nicn-—

tras que X cs un &tomo dc haldgeno,

9. Un proccdinicnto como sc definc cn cualquilcera de las
reivindicaciones 1 o 5, caracterizado por usarsc un conpuesto de

partida de lo férmila general



54

10.

15.

20,

25,

55

Hj
I

- oy o
I—CHy—CHy0—, %\ —CHJNHC—,” “.—0R,

7. e,
\;

o5
conpucsto do partida que sc ha preparade hacicndo rcaccionar

un conpucsto dc la férmula

HO-—,E ?,——CHQNHC-—gf “.----—OR4 Iv

con un dihaluro dc otilcno, tenicndo R4 y R5, oen las férnulas
antcriores, ol significado expucsto cn la reivindicaciédn 1,

pientras que X ¢s un 4tono de haldgeno.

10. Un procedimicnto como so define on cualquicra de
las rcivindicaciones 1 0 4, caracterizado por usarsc un conpucstbo

dc partide de la fémule goencral

0
R1 “ "

-

_ N—CH—CHO—./  %—CHHO—., ‘.——OR,  IIb

ReC==0 R, R, N



10,

15'

20,

conpucsto dc partida que sc ha preparado haciendo reaccionar

un compuesto de la férmuls

0
]
I{ “"""" w..'_' I‘ C""'O":M '.‘L\.-...-........ R
0 < OH J1TH - OR, Iv
“
R
O
con un compuesto de la férmula
R1\\
~.
NCH—CHX X
- 1 1
-~ R, R
ReC 2 73
1]

teniendo Ry, R, R3, R4, RS Y B, en las férmulas an~
teriores, el significado expuesto en la reivindicacidn

1, mientras que X es un dtomo de haldgeno.

11. Un procedimiento para la preparacidén de nuevas ben-

vamidas substituidas,
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Sepun so describe y reivindice on la presente memoria

que consta dc 57 hojas, foliadas y cscritas a mégquina por
una sola 4o

Uocrid, a g MAY. 1965

¥. HOFFMARN~LA ROCHE & CIE., A.G.

Pe & JAIMEISERN
B. B,
{/ 4
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