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" Procedimiento para la produccidén de

derivados de fenotiacina",.

- mm s e | S mm | wum

Solbcitante: SANDOZ. A.G., entidad suiza, residente en Basilea

Suiza,

La presente invencidén se relaciona con nue-
vos derivados de fenotiacina y con procedimientos
para su produccidn.

La presente invencién proporcions deriva-—

R dos de fenotiecina de férmula general I,

Mod. 113
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significa un Atomo de hidrdgeno o naldgeno, un
radical acilo que contiene de 2 a 5 &tomos de
carbono, un radical alecoxi o alguiltio que con-
tiene de 1 a 4 &tomos de earbono, o un radical
trifluoromerilo o ciano,

significa un &tomo de hidrdgeno o un radical
metilo, y

o cada una de

significa un radical alguilo que Eontiene de

1 a 4 atomeos de carbono,

o}

5 YRy

p]

Junto con el &tomo de nitrdgeno éignifica un
radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
N-metil-piperacina, y

significa un &tomo de hidrdgeno,

<]
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'RB slgnifica un radical alquilo que contiene de

1 a 4 &tomos de carbono, y

Ru Junto con R_ significa un radical dimetileno,

5
¥y sus sales de adicidén de écido.

5 La presente invencidn proporeciona ademids el
sigulente procedimiento,fpara la produceién de los compuesé

tos de férmula general I y sus sales de adicidn de Acidos
caracterizado porgue

se. condensa un compuesto de férmula general II,

@A' Rl A

" i éﬂefiH-Cheno"g-O'Ra
2 °

10 en la que Rl ¥ R, tilenen los significados arriba indicados, y

2
R6 significa un radical alquilo que contiene de

1 a 3 Atomos de carbono,

con un compuesto de férmula III,.

i
oy . 11T
“C/R5 .

o

o* OBy
~

en la que R a R_ tienen los significados arriba indicados ,

575

-
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. que sea inerté bajo las condiclones de la reaccién, por
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‘a una temperatura de 150° a 200°C, y cuando se requiere
4 -

una sal de adicidn de &cido, se efectla la salificacidn.

La.co;densaciéﬂ
puede opcionélmenté efeotuafs; en un disolvente orginico
adecuado de alto punto de ebullicidn, cuyo punto de
ebullioidn q&ede dentro de los limites requeriﬁos'de tempera~

tura, y opoionalmente en presencia de una cantidad catalitica

.- de sodio metdlico. Los productos resultantes se aislan y

purifican en forma de por si conocida.

Los compuestos de férmula_general'III usados como
materiales iniciales son nuevos y Jjunto con el procedimiento .
para su produccidn también forman parte de la presente inven-
¢idn. Pueden producirse haciendo reacoionar un compuesto de
.05

2] :
: IV
. 33 ‘
i . . .
en la que R3 a RB tienen los significados arriba indicados,
_con l-bencil-4-piperidona en un disolvente
eJemplo amoniaco ligquido o éter absoluto o dioxano absoluto -

o mezolas de los mlsmos, en presencia de una amida de metal

alcalino, por ejemplo.amida de litio, descomponiendo el
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sociando el radical bencilo del producto de condensacién re-

" sultante mediante hidrogendlisis. Esto se efectlia, por

ejemplo, afiadiendo lentamente un compuesto de férmula general
IV a una suspensidén de amida de litio en amoniaco liquido, ¥
después de agitar durante aproximadamenﬁe media hora se afade
por gotas l-benoil-4-piperidona. Después de agitar durante
aproximadamente 2 horas, se deja evaporar el ameniaco, se
afiade éteor absoluto al residuo y se agita la mezela durante
4 a 5 horas a la temperatura de ebullici§n del disolvente con
'el fin de completar la reaceidn. Seguldamente se descompone
el complejo de la reaceidn con una solucidn acuosa de ecloruro
ambnico mientras se enfria, se lava la fase de dter con
agua, se seca y se concentra medliante evaporacion.

La disoociacidén hidrogenolitica del fadical bencilo
se efectia hidrogenaﬁdo él compuesto'obtenido cono residuo,
por ejemplo en acido acético glacial sobre un catalizador de
paladio a aproximadamente 50°C . en un recipiente a presidn a

6 atmdsferas. .

Los compuestos de férmula general II, usados como

materiales iniciales, también son nuevos y junto con el

procedimiento para su produceidn también forman parte de la

presente invencidn. Pueden producirse haciendo reaccionar un
w3
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compuesto de formla general V.

é?a'CH"CHa‘o_f*,

2
en la que R, ¥ R, tlenen los significados arriba indicados,

con un compuesto de férmla general Vi,

Y-C-O-R6 —
" VI
0 .
en la que Y significa un &tomo de cloro o bromo, y
R6 significa un radical alquilo que contiene de
1l a 3 atomos de oarbono,

en un disolvente orginico que sea inerte bajo las condiciones

de la reacoidn, en presencia de un agente ligador de &cidos.

Puede usarse come disolvente, por ejemplo, tolueno

¥ como agente ligador de 4dcidos un aleoholato de metal .

_alcalino, por ejemplo etilato sddico, un carbonato de metal

alcalino o una base orgnica teroiaria. La reaceidn se.
efectiia preferentemente ' oon calentamiento hasta la tempera=

tura de epullicién de la solucidn.
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Los compuestos de las férmulas generales IV, V y
VI usados como materiales iniclales son conocidos o pueden
producirse en forma de por s{ conocida.

Los compuestos de fdrmula general I no han sido

descritos hasta ahora en la llteratura. Son compuestos

bésicos; con &cidos inorginicos u orginicos forman sales
estables que son cristalinas a la temperatura ambiente. Ios
sigulentes son ejemplos de Acidos para la formacidn de sales

de adloidn de Acido: - &cido oclorhidrico, bromhidrico,

" pulfirico, maldénico, succinico, fumirico, hidrogenfumirico,

maleico, tartarico, p-toluenosulfénico y metanosulfénico.
Los compuestos de £6rmula general I se caracteri-
zén por propiedades sedantes y neuroldpiticas, por ejemplo un
efecto potenciador de la narcosis, una inhibicién de las re-
acclones condleionadas y emocionales y de la acti?idad
motriz, Los compuestos también exhiben un pronunciado efecto
adrenol{tico y efectos hipotensivos o antihipertensivos,A
bradicardlacos y analgésicos., Una dosificacidn diaria ade-

cuada de los compuestos I es de 10 a 500 mg. Los

_ compuestos de férmula general I pueden usarse en la medicina

interna como sedantes, en el tratamiento de enfermedades

olrculatorias, especialmente condiciones hiperténicas y en el
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tratamiento de distonlas vegetativas, en cuyo caso se usan
preferentemente en la_forma de.sus sales hidrosolubles,
fisioldgicamente toleradas.

Ios c;mpqestos del invento pueden usarse por si
mismos como productos,faémacéutieos o en la forma de prepara-

ciones medicinales adecuadas para apiicarse, por ejemplo en

forma entérica o parentérica. Con el fin de producir prepara-
ciones medicinales adecuadas se trabajan los compuestos con
adyuvantes inorgénicos u orginicos que sean inertes y f{isio-

ldgicemente aceptables. Los siguientes son ejemplos de tales

- adyuvantes:

para tabletas y grageas t lactosa, almidbén, talco y

Aocldo estedrico;

para soluciones inyectables: agua, aleoholes, glicerina

vy aceltes vegetales.
Las preparaciones pueden ademés contener adecuados agentes de
conservaeidn, estabilizacién y humedtacidn, facilitadores de
la solucidn, substanclas edulcorantes y colorantes y
aromatizantes.
La expresién "en forma de por si conoeida" tal como

se usa aqui designa métodos en uso o desoritos en.la li{era-

tura sobre el asunto.



)

= 2hb/111

340243

En los siguientes‘Ejemplos no limitativos todas las
temperaturan estin indicadas en grados Centigrado ; los
puntos de stiép y de ebullieién son sin corregir.

La estructura de fenotlacina ha sido numerada de

conformidad con el reglamento de la IUPAC.
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EJEMPLO -1: 2-cloro-10-§3-[4-hidroxi-l-(1-metil-2-o0x0-5-
pirrolidinil) piperidino}prooil} fenotiacina.

2H14/ITT

Se calienta hasta 180° durante 6 horas una
mezela de 4.65 g de 2-cloro-10-(3-etoxicarboniloxipropil)-
fenotiacina y.é'54 g'de 4—hidroxi-§—(l—metil-a-oxo—S-
pirrolidinil) piperidina. Se disuelve el contenido del matraz

en benceno, se extrae varias veces con agua y se sigue

) trabajando en forma andloga a la descrita en el Ejemplo 12

(extraceidn de Acido tartirico). Después de recristalizar el
ﬁrodueto bruto de acétona, se obtiene-la 2-cloro-10- .
{3~[ 4~hidroxi-4-(1-metil-2-0x0-3~pirrolidinil) piperidino)-
propil}fenotiacina pura con un P.F. de 122-123.5°.
La 2-c1?ro-10—(3~etox1carboniloxipropil)-
fenotiacina usada como material inieial se produce como sigue:s
Se calientg hasta ebullicidn mientras se agita
durante 24 horas una mezcla de 29.2 g de 2-oloro-i0—(5-
hidroxipropil) fenotiacina, 10.8 g de éster etilico del &cido
cloroférmico y 6.8 g de etilato sbdico en 400 cc de tolueno

absoluto, Se afiade Aoido clorhidrico diluido hasta que se

obtiene una reaccidn débilmente dcida y se decanta la fase
orginica y se seca sobre sulfato magnésico. Se evapora el

disolvente y se cromatografia el residuo sobre una cantidad
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20 veces mayor de oxido de aluminio. Se eluye con benceno/

éter de petrdleo (1:4), con lo cual se obtlene la 2-cloro-10-

(5;etoxicarboniloxipropil)fenotiacina bruta en forma de

aceite viscoso.-

La 4-hidroxi-4-(l-metil-2~ox0-3-pirrolidinil)-
piperidina usada como material inicial puede{ por ejemplo,

producirse como sigues

&) 1-bencil-4~hidroxi-4- (l-metil—Q-oxo-B~pirrolidinil)

et 0 i o e 4 D D P O e (O e P O R 0 O B B 0 B e

Se hacen reaccionar 1.4 g de litio en 300 cc de
amoniaco 1liquido en presencia de nitrato férrico para dar
amida de litio. Seguidamente se afiaden por gotas a esta
suspension de amida de litio 20. 8 g de l-metil-a-pirrolidona.
Se agita la mezela durante media hora a la temperatura del
amoniaco liquido y lﬁego se afaden lentamente por gotas

18.9 g de 1-bencil-4-piperidona. Después de agitar durante 2

“horas se deja evaporar el amoniaco y se afiaden al residuo

500 co de éter absoluto. Se aglita al punto de ebullleién

" durante 4 horas y media y seguldamente se descOmpone la

mezcla de la reaccidn. con 100 ce de solueidn de eloruro

‘amonico al 10 % milentras se enfria con hielo. Se lava la
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fase de éter 2 veces ocon égua, se seca sobre sulfato sédico y

2814/11T

se concentra mediante evaporacidn. Se destila el iesiduo a
una presién fuertemente reducida, con lo cual destila la
1-benoil-4-hidroxi=4-(l-metil-2-oxo-3-pirrolidinil) piperidina
pura a 155-1700/1074 i de Hg (temperatura tomada en al bafio

de aire).

b) 4-hidroxi-4-(l-metil-2-oxo-3-pirrolidinil)piperidina.

Se disuelven 11.8 g de l-benoil-¥-hidroxi-4-
(l-metii-2-oxo-3-pirrolidinil)piperidipa en 150 cc de dcido
gcético glacial y ge hidrogena en presencia de 2.5 g de un
catalizador de paladio (10 % sobre,carbdén) a una presién
inicial de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50°, La can-
tidad caleulada de hidrdgeno para la desbencilacién se abe

sorbe después de 4 horas. Se separa el catalizador por

filtraocidn, se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge
el residuo en una solucidén de earbonato potésico al 40 % y
cloroformo. Se afiade carbonato potisico sdlido a la fase

acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se

" extrae varias veces con cloroformo y se concentran mediante

evaporacidn los extractos que han sido secados sobre sulfato
sddico, Se destila el residuo a una presién fuertemente redu=

cida, con lo cual destila la 4-hidroxi-4-(l-metil-2-0x0=-3~
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pirrolidinil) piperidina pura a 120-140°/10"" mm de Hg

(temperatura tomada en el bafio de aire).

EJEMPLO _Z: 2—cloro-10—{3-[#-(dimetilcarbamoilmetil)-

4-hidroxipineridino]nronil}fenotiacina.

Se calienta-hasta 180° Gurante 6 horas una mezcla
de 36.3 g.de 2~cloro-10-(5-etoxicarboﬁiloxipropil)fenotiacina
y 18.6 g de 4-{dimetilcarbamoilmetil)=-4-hidroxi-piperidina.

Se disuelve el contenido &el matraz en benceno, se extrae
varias veces con agua y se continta el procedimiento en forma
aniloga a la indicada en el Ejemplo 31 (extraccidn de &cido
tartdrico y etapas siguientes). Se obtiene el fumarato dé
hidrégeno de 2~cloro-10-{3—[4—(dimetilearbamoilmetil)-h-
hidroxipiperidino]propil}fenotiacina con un P.F: de 157-200°
(descomp.) .

La 4-(dimetilcafbamoilmetil)~4-hidroxipioeridin§

usada como material inicial puede, por ejemplo, producirse

como sigue:

a) l-bencil-4-(dimetilearbamoilmetil)~4-hidroxi-piperidina.

o > - Do o O S L D R e o - - . - - - - - - vo - -

Se hacen reaccionar l.4 g de litio en 300 cc de
amoniaco 1liquido en presencia de nitrato férrico para dar

amida de litio. Luego se afladen por gotas a esta suspensidn
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de amida de litio 18.3 g de N,N-dimetilacetamida. Se agita la
mezcle a la temperatura del amoniaco liquido durante media
hora y luego se anaden lentamente por gotas 18.9 g de

l-bencil=l~piperidona. Después de agitar duranite 2 horas se

, afiaden cuildadosamente 10 g de cloruro de amonio, se evapora

el amoniaco y se afladen 100 cec de agua al residuo mientras se

enfria con hielo. Se extrae varias veces con benceno, se

lavan los extractos combinados 2 veces con agua, Se seca sobre
sulfato sbédico y se evapdra el benceno. Se destila el residuo
a una presién fuertemente r;ducida, oon lo cual destila la
1-bencil-4-(dimetilearbamoilmetil) ~-4-hidroxipiperidina pura

a 161;-1670/10~ mm de Hg.

b) 4-(dimetilcarbamoilmetil)~4-h1droxi~piperidina.

T T O D B > T I S T T o R P G O D S W ST O S D U s e o O

Se disuelven 23.0 g de l~bencil-4-{dimetil-

-~

carbamoilmetil)-4~hidroxipiper1dina en 170 cc de acido

acético glacial y se hidrogena en presencia de 4.5 g de un

“catalizador de paladio (10 & sobre carbdn) ‘a una presién

inicial de 6 atmdsferas y a una temperatura de 50° La canti-

* dad caloulada de.hidrégeno para la desbencilacidén se absorbe

después de 2 horas. Se separa el catalizador por filtracidn,
se evapora el filtrado hasta sequedad y se recoge el residuo

en una solucldn acuosa de ocarbonato potdsico al 40 & en
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¢loroformo. Se afiade carbonato potdsico sdlido a la fase
acuosa hasta que quede saturada o virtualmente saturada; se
extrae varias veces oon clorofqrmo ¥ se c;neentran los ex-
tractos que han sido secados sopre sulfato sbdico mediante
evaporacidn. Se destila el residuo & una‘presién fuertemente
reducida, con lo cual desiila la 4-(dimetilcarbamoilmetil)-4-
hidroxipiperidina pura a‘l40-160°/b.01 mm de Hg (temperatura

[
“tomada en el bafio de aire).
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Los compuestos sigulentes pueden producirse en forma aniloga

a la descrita en los Ejemplos 1 y 2:

EJEMPIO 3: 2-ciano~10-{3-[4-hidroxi-4-(1l-metil-2-oxo-3~
' pirrolidinil)pineridino]propil}fenotiacina.
P.F. 152-155° (acetona).
EJEMPLO 4:  2-trifluorometil-10~)3-[4-hidroxi-t=(1-metil-2-

EJEMPLO 5:

oxo—3~pirrolid1nil)piperidino]oropilifenotiacina.

P.F. 129.5-130.5° (acetona/éter):

10§ 3~[ 4-hidroxi-l-(1-metil-2-0x0~3-pirrolidinil)-

piberidino]nropilzfenotiacina.

Bromaidrato: P.F. 185-187° (metanol/acetona).

EJEMPLO 6:  2-bromo-10-33-[ 4-hidroxi-4- (1-metil-2-0x0-3-
oirrolidinil)Diperidino]propilzfenotiacina.
P.F. 116-118° (isopropanol).

EJENPLO T: 2-acetil-10-i3-[4-hidroxi-l=-(1-metil-2-0x0=3=

EJEMPLO 8:

pirrolidinil)piperidino]nropilgfenotiacina. .

Bromhidrate: P.F. 191-19%° (acetona}.

2~cloro~10-§j~[k—hidroxi-u-(1-metil—2-oxo-3-pirrolidinil)—

2Bk /TIT

EJENPIO O:

pineridino]—2-metilnropil§fenotiacina.

Maleato de hnidrégeno: P.F. 121-125° (acetona/éter).

2—meti1mercanto~10-§5—[k-hidroxi-#-(;:metil—e—

oxo-S—pirrolidinil)piueridino]Eropilgfenotiacina.

Masa vitrea, clara.

Espectro infrarojo (CHQClQ) bandas caracteristicas a

1667 cm'l (C=0) y 3450 cm"l (o)

Espectro ultravioleta (CHéOH) méximos de absoreidn a

265.5 m p (log € 4.56) y
315.5 m (Log £ 3.64)
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EJEMPLO 10: 2-cloro-10-i5-[ b-hidroxi=-{1l-etil-2-oxo-3= -

- 17 -

pirrolidinil)pineridinojprooil}fenotiacina.
Masa vitrea, clara.
Espectro infrarojo (CHQCla) bandas caracteristicas a »
'1662.cm~% (6=0), 3400 em™* (0H)

3

Espectro ultravioleta (CH_0H) miximos de absorcién a
256.5 m (log & 4.52),
%11 m {log £ 3.62)

EJEMPLO 11: 2—cloro-lO—§3-[4-hidroxi-4-(l-isonr001142-oxo—5-

nirrolidinil)Diperidino]propil}fenotiecina.

Masa vitrea, clara,
Espectro infrarojo. (CH Clg) bandas caracteristicas a

1658 on™ (C=0), 3400 om™> (OH)

Espectro ultravioleta (CH,0H) méximos de absoreidn a

3
%&Sﬁp(thQJD,

- %06 m (log € 3.63)

EJEMPLO 12: 2-metoxi-10-73-[4-nidroxi~t-(1-metil-2=0x0=3=

pirrolidinil)oiperidino]nropilgfenotiacina.

Masa vitrea, clara.
Espectro infrarojo (CHEClE) bandas caracteristicas a
P -1 -1 5.
1867 em — (C=0), 3400 em = (0i)
Espectro ultravioleta (Cﬁioﬁ) méiximos de absoreidn o

253,5 m/u (log & 4.41),
308 mpa (log € 3.56) '
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10-{3-[4- (aimetiloarbamoilmetil)-i-hidroxi"

EJENMPLO 13:
piperidino]propilsfenotiacina.
P.F. 112-11%.5° (acetona).
EJEMPLO 1h: 2-bromo-10-13-[4-(dimetilcarbamoilmetil) 4=

EJEMPIO 15:

hidroxi-nineridino]propilzfenotiacina.

P.F. 100-101° (isopropanol}.

2-metilmercanto-10~;3-[4-(dimetilcarbamoilmetil)~

EJEMPIO 163

4-hidroxi—niperidino]propil}fenotiacina.

Fumarato de hidrégeno: P.F. 162-164° (etanol).

2—metoxi-10-fs-[4-(dimetilearbamoilmetil)-

EJEVMPIO 17:

?
4-hidroxipiperidinolpropil{fenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 120-1220 (acetona).

] .
2-¢loro-10-i3-[h-hidroxi-U~(pineridinocarbonil-

EJENPLO 18:

metil) piperidino)proonilifenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F. 162-165°

(acetona/éter de peirdleo).

2-¢10r0-10- 5~ b-dietilearbamollmetil) ~

EJEMPLO 19:

k-hidroxi—pineridino]pronil{fenotiacina.

Fumarato de hidrégeno: P.F. 137-139° (acetona).

2-trif1uorometil-10—;§-[4—(dietilcarbamoilmetil)-

EJENPLO 20:

IR}

4—nidroxioioeridinojnronil§fenotiacina.

Fumarato de nidrdgeno: P.F. 153-155° (acetona).

2-cloro-10-$3-[&-hidroxi-h-(4-metil—1-p1peracinil-

carbonilmetil)niberidino]propil}fenotiaeina.

Dibromhidrato: P.F, 247-246° (descomp.) (etanol).
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2-cloro-10- :5 -[4-hidroxi~}4- (l-pirrolidinll—

2514/171

EJEMPLO 22:

carbonilmec1l)pmperidlno]nropil?fenotiacina.

Maleato de hidrégeno: P.F. 163-165° (acetona).

2—cloro—lo-{§-[4~hidroxi—4~(morfolino-carbonil-

EJEMPLO 23:

metil)Dineridino]pronil%fenotiacina.

Fumarato de hidrdgeno: P,F. 159-162° (acetona).

2-acetil-10~$3-[ Y- (dimetilcarbamoilmetil) -

10

EJENPIO 24:

4-hidroxiniperidino}oropil}fenotiacina.

P.F. 98-101° (acetato etilico/pentanc) -

(sinterizando a 85°).

2-ciano-10- 55 ~{dimetilcarbamoilmetil) -

EJENPIO 253

h~hidroxinioeridimo]nronilgfenotiacina.

P.F. 125.5-126.5° (isopropanol).

Q—trifluo“ometi1-10~$§ '#-(diwetilcarbamoil-

15

LJEmPLO 26:

metil) h-nlc“ox1niner1dino]orooilsfenotiacina.

?.F. 120.5-121.5° (isopropanol).

2-cloro-10—§3—[hw(dimetilcarbamoilmetil)-4-'

. . as 7
nidroxipiperidino]-2-metiloropilf{fenotiacina.

Maleato de hidrdgeno: P.F., 196-198° (etanol).
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Descrita suficientemente la naturaleszs del
invento, asi como la manera de realizarlo en la
préctica, debe hacerse constar que las disposicio-

nes anteriormente indicadas son suscepbibles de mo~

dificaciones de detalle en cuanto no alteren su prin-

cipio fundamental, También se hace constar que el
invento corresponde a una solicitud de Patente pre-
sentada en Suiza con el nimero 3.371/67 de 8 de mar-
zo de 1967, acogiéndose por lo tanto a los benefi-
cios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor, siendo lo gque constituye la esencia del re-—
ferido invento y por lo que se solicita Patente de
Invencidén por veinte afios en Espafia sobre: " PROCE-
DIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE DERIVADOS DE FENOTIA-
CINA", caracterizdndose por lo siguiente:

1,- Procedimiento para la produceidén de

derivados de fenotiacina de férmula general I,

S
N \ 1
CHi,=CH~CH =
Ry ‘ P
0’/'\N/’R4

N
Ry




10

15

20
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en la que R, significa un 4tomo de hidrdgeno o halégeno, un

1
radical acilo que contiene de 2 a 5 Atomos de
carbono; un radical alcoxl o alquiltio que con-
tiene de 1 a 4 &tomos de carbono, o un radi;al
trifluorometilo o.ciano, |

R, significa un &tomo de hidrbgeno o un radical
metilo, ¥y
¢ cada una de
‘ R3 Yy R4 significa un-radical élquilo que contiene de
1l a 4§ &dtomos delcarpoﬁo,
0
R5 Y 34 Junto con el acvomo de ﬁitrégeno significan un
radical pirrolidina, piperidina, morfolina o
Nemetil-piperacina, y
R5 significa un atomo de hidrégeno,
)
35 significa un radical alquilo que contlene de

1 a 4 Atomos de carbono, y

R& Junto con R_. significa un radical dimetileno,

5

caracterizado porque se hace reaccionar un compuesto de

férmula II,
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II
R
N 1
GHZTFH_CHZ-O_?“O"RG
R 0

2

en la que R1 y R2 tienen los significados arriba
indicados, y R6 significa un radical alquilo que
contiene de 1 a 3 dtomos de cgrbono, con un com-
puesto de férmula general III,

“OH
m-Bs

! I
~
o? \\N79R4

R

en la que R3 a R5 tienen los significados arriba
indicados, s una temperatura de 150o a 200 OC.

de veintidos hojas,

g0la cara. ga w.w
Medrid,

SANDOZ, A.G.

GOMEZ ACEBO Y MODEI
5. pr Firmado: F. Herndndez Ruls
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