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Is invencién se refiere s Z-sril-benzscinas de

férmuls genersl I

en la que Rl y RZ, que son igusles o diferentés, signiticsan

H G OH, en ¢sso dado esterificado, alguilo con 1 - & $tomos de
carbono, alcoxi con L - 4 $tomos de corbono & benciloxi, R3
significe alquilo con 1 - 6 dtomos de carbono, X significs O

6 8, Y significe hidrbégeno, hidrocsrburo-gcilo con i ~ 8 fto~
mos de ¢srhono o junto con % un enlsce C~N adicionsl y Z sig-
nifice hidrégeno o, junto con Y un enlsce C~N 2dicionsl, don-
de sin embargo R5 solamente significs CZHB cusndo nv signifi-

quen simulbanesmente rt hidrégeno, R2 = CH5O, X =8 ssi como
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Yy Z juntos un enlsce C-N adicional, as{ como sus ssles de
gdicibn de dcido fisiovlogicsmente comﬁatibles.

Bn especisl se refiere 1o invencidn » les 3-sril-ZhH-
1,4~benzoxgcinas de f{Ormuls Is, 3-aril-l,4-benzomorfolinss de
f6rmuls Ib, 3-9ril-zH-l,4-benztiscines de fbrumuls Ic y 3-aril~
l,4-benztiomorfolines de fbérmuls Id, #s{ como sus ssles de adi-

c¢ibn de dcido fisioibgicomente compatibles:

Ic |

! M
| - ‘1a .

Se hs descubierto que estos compuestos poseen, con
buens competibilidad, un excelente efecto reductor del nives
de 15 colesterins. Por ejemplo dieron lss sdministreciones ors-

les de distintes dosis de los compuestos indicedos & continus-

-cién en las rotss (Metédd vésse Counsell et 2l., J. med. phsram.

Chem. 5, 720 (1962)) las siguientes disminuciones del nivel de



]

G
&rd

A

BN

€5~

lo colesterins en el suero:

Compuesto . Dosis Disminucién del nivel
(mg/kg) - de 12 colesterins
2-metil-3~pnisil-cH~- .

S5e 1,4%benzoxocing ' 30 39 %
2-metil-3-onisil-l,4- 100 | 83 %
benz»morfolins 30 51 %
2-metil-3-snisil-cH- 25 83 %
l,4=-benzmtiacine 2 41 %
Hidrocloruro de ls 100 67 %

gwetil~3~p-hidroxifenil- 10 - 49 9%

10. 2H-1,4=benz~tiscing
Hidrocloruro de 1o 10 46 %
2-metil=3-p~hidroxife- 3 31 %
nile2i=-1,4«~hbenz~tiecineg
Hidrocloruro de 13 100 43 %
2-n=~propil-3-p-hidroxife- 30 4 27 %
nil-2H-1,4=~benz-tiacing
2-metil-3-gnisil-l,4- 30 _ 80 %

15, benz=tiomorfolins 3 40 %

) - 1 ' 21 %
2-metil=3~-p~hidroxife- 30 55 % .
nil-l,4~penz~tiomorfo-~
ling
2=etil=3-p~hidroxife~ 30 69 %
nil-l,4-benz«t ioworfo=
linse

20, 2-propil-3-p-hidroxife= 30 39 %
nil-l,4~benztiomorioling -

Ademés se presentsn en los compuestos gseglin la pre~
sente invencibén efectos estrbgenos, contraceptivoes, cerdis-
¢os y antimicbéticos. Los compuestos de ls presente invencibn

25, se pueden emplesr, por Lo tento, como medicomentos os{ como

tombién como productds intermedios psra la preparscidn de
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otros medicementos.,

El objeto de ls invencidn son, por lo tanto, lss
3~9ril-benzgcings de fbérmulss geﬁe;ales I, Is, Ib, Ic y I1d,
g3{ como sus sales de sdicidn de 4cido fisiologicsmente cowps=—
tibles. )

Objeto de ls invencibn son, sdemis, los compuestos
de los siguientes férmulss Ie hosts To (donde RY, RS, B2, X,
Y y Z tienen los signiticados indicsdos) 2sf como sus soles de
adicibn de $cido fisiolbgicamentie compatibles:

T

'z

en la que R4

significe hidrbgeno, OH, en caso dado esterifi-
cedo, slquilo con 1 - 4 Stomos de carbono 6 benciloxi y R5 '

significe alquilo con 2 - 6 Stouos de carbeno;
‘ T 6
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en loﬁque ° significo H, OH, goiloxi con hasts & dtuomos de
corbono 6 OSOBNa, R’ signitice H 6 GH;, 8 gignifice H 6 OCH;,
Il significs H, scetilo, benzoilo o junto con Zl un enlace

1

C-N sdicionel y Z significe H o junto con Y~ un enlece C-§

oéioional;

L
ot

en la que R9 significa ¥ 6 OH, Y‘z significe H o junto con 22
significs un enlsce C~N adicional h' 22 significe H 6 junto con

12 un enlace C-N adicionsl;

en 1s que RO significo CHzy CHs 6 n~GgHo;
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en ls que Rll significs OH 6 OCH5 (en csso de que simultdnes-

1

mente no signifiquen X = 8, R 0. 02H5 es{ como Yd h Zd Juntos

un enlsce C-N sdicionsl);

K

12

en l9 que R™ significs H, OH 6 OCH

53
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Adem$s es el objete de 13 invencibn un procedimien~

)
s}

to psre leo obtencibén de 3-aril-benzacinss de fobrmuls I osf co-
mo de sus ssles de sdicibn de $cido risiolégicamenﬁe competi-

bles, osracterizado porque un compuesto de formule II

) , g ',1‘ "_ 2
o al o }’g::I/é
; o X ,E\Ra .:

w’ '| 'g X
1 Ir. i o~ 2
en la que A~ significe NH, 6 Hal, A® significe =0, =5, =NH,

.

(H, M) 6 (H, Hol) y Hel significe Cl, Br 6 J, donde sin em-~
borgo como minimo uno de los restos Al 0 bién A2 contiene un

ftomo de nitrégeno, 6 un compuesto de £6rmuls IIX
- ) ) 2 ) "
-, "

IIr '

1 y B® significan OH, en casp dado funcionslizado, »

en 19 que B
copsz de resccibn, SH, en ¢oso dodo fundionslizado, capaz de
resccibén, o uno de estos restos también H 6 Hal, se trats

con medios ciclizantes, o porgue un compuesto de férmula IV
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en la que W significs OH 6 Z, se trets con agentes reductores
y/o medics disocisdores de aguos, 0 porque en un compuesto gue
por lo demfs corresponde s ls férmuls I, pero que sin.eubsrgo

1 y/o R2 contiene grupos COH funcionsl-

en lugsr de los restos R
mente modificados, éstos se libersn mediante tretomiento con
sgentes hidrolizontes o hidrogenolizsntes y/o, porque los 5to=-
mos de hidrfgeno existentes en osso dsdo en un compuesto de fér-
mule general I en la posicién 3 y 4 del snillo scinico, se re-
tirsn con sgentes deshidrogenizantes y/o los grupos OH libres
se eterizen o esterifican con sgentes slquilizentes o esterifi-~
centes y/o un grupo NH se scile medisnte trstomiento con sgen- .
tes scilontes y/o los compuestos de ffrmule I se trsnsformsn
en sus sales ée adicibn de 3$cido fisiologicomente compstibles.
En los compuestos snteriores tienen Rl, Ra, R3, X,
Y y 2 los significedos indicados. "OH esterificsdo" significs
preferentemente un grupo OH esterificado con un 4cido carboxi-
lico allfético; cicloglifético, sromético o heterocfclice, so-
tursde o sin satursr, sustituido o sin sust}tuir, 6'6cid6-sui;
fénico, cadas vez con hasts 18, preferenteméﬁpe cads vez con
haste 8 $tomos de carbono. Acidos carboxilicos preferentes son
los 4cidos gresos con 1 - 18, preferentemente'l - 6 4tomos de
cerbono,teles como ei $cido férmico, Scido scético, Scido pro-
pi&nico. 4cido butfirico, 5cido isobutfrico, Scido valérico, Sci-

do 1s6valérico, fcido trimetilacético, 4cido capréico, 3cido
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isocaprbico, $cido endntico, $cido coprilico, $Scido pelergbni- -
¢oy Scido caprinico, Scido ldurico, 4cido mirfstico, Scido
palmftico, cido estedrico, ademés, el fcido crotbnico, Scido
o}éico, $cido ciclohexsncorboxflice, dcido ciclohexilscético
y &}clohexilpropibnico, 4¢ido benzoico, $cido fenilacético y .
fenilpropibénico, dcido picolinico, §cido nicotinico, cido iso-
nicotfnico o fcido furan-2-carboxflico.

Tienen especisl importencis squellos ésteres que
contienen un grupo que  los hsce hidrosolubles, tal como un
grupo cerboxilo, hidroxilo 6 smino, ys gque estos - especislmeng
te en forms de las ssles estéricss - se pueden emplesr para
la prepsrscién de soluciones scuosss, que tienen une splicacidn
tergpéutica especisimente buens. Los semiésteres asi obtenibles
por ejemplo, los hidroxi- o 9minoéstere; se deriven, por ejem-
plo, de los §cidos dicarbox{licos, tsles como el Scido oxdli-
co, meloico, succinico, meléicc, glutérico, dimetilglutérico,
edipico, pimélico, acetodicarboxilico, ftélico, tetrahidrofts-
lico, hexshidroftélico o diglicbélico, de los Scidos hidroxicsr-
box{licos, tales como el $cido.glicdlico o los 4cidos sminocar-
boxf{licos, tales como el 4cido dietilsminoocético o el scido
aspsraginico.

Esteres del $cido sulfbnico preferentes son squellos
que se deriven de los 5cidos slquilsulfénicos con 1 - 6 4tomos
de csrbomo, por ejempio, el $cido metano- 6 gtonosulfbnico, y
los 5cidos erilsulfénicos con 6 - 10 $tomos de carbono, por |
ejemplo, el 4écido benceno-, p-toiueno-, l- y 2~nsftalinsulfbni-
c0. .

Ri o bién R2 puede significar tombién un grupo OH
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esterificedo con un Scido inorgénico, tal come el {cido sulfl-
rico o fosférico, ssi como también un grupo de sal de éster
(por ejemplo, lo 89l sbdics) derivads de un éster de estos.

Le expresibn "ester" comprende, dentro del margen de
ls presente invenciln, los ssles de adicibn de 4cido fisioldgi-
comente compatibles (especislmente leos hidrocloruros) de les.
ésteres basi&amente sustituidos y las seles metslices (espe-
cislmente lss ssles de metsl alcslino, por ejemplo, sodio)
lss sgles smbnicves fisiologicamente compstibles de los ésteres
fcidos, | )

En los restos Rl y R2 significe slquilo preferente-
mente metilo, etilo y n-propilo, slcoxi significs preferentemen

1 2

te metoxi o etoxi. Los restos R y R pueden-éignificar tombién

isopropilo, n~butilo, isobutilo, sec.butilo, terc.butilo, n-pro

- poxi, isopropoxi, n-butoxi, isobutoxi, sec.butoxi o terc.buto-

x;. R3 significe preferentepente netilo, etilo 6 n-propilo;
ulteriores restos tipicos gque pueden significgr R3 gson isopro~
pilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo, terc.butilo, n—pent;lo,
isopentilo, n-hexilo o isohexilo.

Yisignifica preferentemente H 6, junio con Z, un
enlage C-N 9dicional.'Y puede significsr ademés hidroca;burﬁd
9cilo.con 1-8 Stomos de carbono; especislmente un grubo scilo
derivedo de un §cido grsso con 1 - 6 Stomos de carbono, tel co~
mo del écido scético, Scido propibnico o scid& but{rico o dei
fcido benzoico. - - | : o "

Is iines ondulads en lss férmulss I y Is hasts Io

10

significs que los restos R3, R5, R™ o bien el grupo metilo

pueden estar tonto en ls posicidn cis como también en lo posi-
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cibn trons con reisciln al grupo fenilo., Ppr lo tento, pers
cads compuestos de estas fbérmules son posibles dos isdameros.
En'el procediniento de lo presente invencibn se aiéla por reéla
géneral solsmente uno de los dos isbmeros, y» que éste ge for- .
mo . predominsntemente. En caso de que se obtengen smbos isbneros
est0s se pueden sepsrar preferentemente por cristslizacién frsec-
cionads o me&iante nétodos crometogrificoes. En algﬁnos 63508

se obtienen productos en los cuvles nc se ha-podido determinoxn
§Gn exsutomente 1o posicifn estereo-quimics del resto RB, 35,
Rlo o bien del grupo metilo,

El resto Rl se enduentre prefarentemente en 12 po-~
éiéi6g 6 6 7 del anillo benzscinico; teombién phede ester, sin
emborgo, en ls poéici6n 5 u 8.

Todos los productos de psrtids psrs ls obtencidn de
los benzscinss de férmuls I se pueden formar en ceso dsdo tom-
bién 1n‘situ no aislgndolos de 1o mezcls de resccibn .sino con-
tinusndo directemente su reaccibn o I.

Lss benzscines de férmula I se obtienen preferegte—'
mente por ciclizecifnfie los compuestos de férmulss II 6 IIIX.

En los compuestos de férnulas II o bién III se pue-
den presentsr los érupos OH 6 bien SH tsmbién en forms funcio-

nslizsds, copsz de resccibn, especislmente en formo de ésteres

o éteres, Grupos OH funcionsliZsdocs, coapsces de resccibn, pre-

ferentes son el slcsnoiloxi inferior con hosts 6 étomos de cor-

bono, tel como acetoxi, propioniloxi, butiriloxi; benciloxi, di-
fenilmetoxi, trifenilmetoxi; tetrshidropirsnil-(2)-oxi; terc.bu-
toxi; sdemds el slquilsulfoniloxi con 1 - 6 Stomos de carbono,

tal como metonsuifoniloxi, © srilsulfoniloxi econ 6 - 10 $tomos
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de carbono, tsl como benceno~, naftslin- 6, especiglmente, p-
toluenosulfoniloxi. Grupos SH funcionalizsdos, capsces de resc—
c¢ibn, preferentes, son el slconoilmercapto inferior, tel come
ocetilmercopto; bencilmercspto; SC1.
. Compuestos de partids preterentes de fbérmule II.son
* 1

les sminocetonss (II; A~ = FH,,, A€ = 0). @stes se pueden obte-

ner por reduccibn de 1ss nitrocetonss correspondientes (II,
Al = NOE, A2 = Q), por ejemplo, con hierro 6 con SnCl2 en jcido
clorhfdrico/4cido acético; tombién se pueden obtener por resc-
cién de o-sminofenol.(en coso dado sustituido por Rl) con una
A ~bromoscilofenons (en coso dedo sustituids en lo posicifbn p
por R2), preferentemente en scetons en presencis de carbonstoe
sl - no,, 42 = 0) se

pueden obtener & su vez por reasccibn de los o-nitrofenoles

potésico, Las nitrocetonss (II; X = O,

correspondientes con d-bromoscilofenonss, lss nitrocetonss II

X = s, Al = N02, A2 = 0) por resccifn de los sulfocléruros

.

o-nitrofenflicos correspondientes con scilofenonas,

Ademés son sdecusdos como productos de partida,'sn-
te todo, los iminas (II; At - 1, Aa = NH) de los gminoceto-
nes srribsmencionsdss Sobtenibles, por ejemplb, por resccifn.
de RBMgBr con benzonitrilos o lss iminas corgespondiéntes,
resccifn con sulfocloruros o-nitrofenflicos™s ls nitroimine
(II;'.A1 = NO,, 2% - NH) y reduccibn/, lss disminss /i1, at =,
RH,, 52 = (H, NHB); obtenibles, por ejemplo, por resccién de
o-aminofenolés 0 bien o-sminotiofenoles, en caso dado sustitui-
dos, con un l-gmino-l-fenil-2-slcsnol, en casﬁ dsdo sustltui&o,'
en solucién $cidg/, lss halégenosmines /II; At NH,, 4% = (u,

Hal); obtenibles por resccién de o-sminofenoles o bien v~smi-



5.

10.

15.

20,

notiofenoles con l,a-dihalégeno-l»arilalcano§7, Jas halogeno-~
ominss [iI; At - Hal, 2% - (i, NH,); obtenibles por resccibn
de o-bzlégeno-fenoles o bien o-halbgeno-tiofenoles con l-oril-

l-pmino-z-alcanoles/.

" Une forms de ejecucién de le invencibn, especislmen~
te breferids, consiste en producir in situ une sminocetony de
férmuls II (a! - o 4% = 0) medisnte reduccién de ls nitro-
cetona de fbérmuls II correspondiente (Al = NO,, 4% = 0), por
ejemplo, con polvo de hierro en 3cido ciorhfdrico etanblico o
con solucibn $cido clorhidrice de 8nCl,; la sminocetons o se

aislo sino que se ciclizs ys» bajo lss condiciones de resccibn

$cides. Nitrocetonss tipices son squellss de fbérmules V

en lo que RG, R7 y R8 tienen los significadoa indicados pa;s

lp férmuls Ig; se ds prefereucis s squellss de foérmule V (R7 =

R® = 1) y v &% = B, 04 6 OCH;, B = B® = H).

Como productos de psrtids de férmuls III son especislmente sde=-
cusdos: los dioles (III; BY = B = OH) o bién los hidroxi~tic-
les (III; Bl .- SH, B = OH; obtenibles por resccién de o-gmino-
fenoles o bién o~gmino-tiofenoles con l-sril-l-bromo-Z-slcsno-

les); los hidroxitioles (III; Bt = OH, B . SH) 0 bién los di-

tioles (III; 3l . 32 = SH; obtenibles por resccién de o~-halé-

genofencles o bién o~halbégeno-tiofenoles con l-aril-l-smino-2-
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slconoles); los holbgeno-fenoles (III; Bl = OH, B2

= Hol; pre-
ferentemente obtenibles in situ por reoccidn de o-sminoiecnoles
sobre l~sril-l,Z~dihslogenoslcanos o tembién por reaccibn de
o-aminofenilecetotos con l~aril-l,2-dihslégenoslcanos, preiferen
temente en scetons en presencis de K2COB’ y ulterior hidfﬁ;isi@
los holégeno-tiofenoles /ITI; B' = SH, B = Hel; obtenibles por
resccibn de Scidos o-gminobencenosulfénicos con l-sril-l,2-di=-
hglbgeno~alcanos a los correspondientes écidos sulfbénicos (III;

Bl . soan, B = Hol), ulterior transformscibén del grupo sulfé-

nico sl sulfoeloruro, por ejemplo, con E015, y reduccibn del

mismo sl mercsptsno, por ejemplo, con cinc/HC;7; los hallbgeno=
glooholes (III; gt
nos (III; B*

= Hal, B = OH) o bién los hslbgenomercspto-

= Hal, 32 = SH; obtenibles por resccifn de o-hslb-

genoanilines con l-pril-l-bromo-Z-slcsnoles o bién l-sril-l-

bromo-2-glcantioles); los hslures de szufre srilico [jII; Bl =

-

SHel, especislmente SCIl, Ba = H; obtenibles, por ejemplo, por
reoccibn de 0,0”-disminodisril-disulfuros con 2 moles de l-sril

l-bromo-8lcoenos @& los 0,0’ -(l-srii-l-slguilsmino)-difenil-disul

furos correspondientes y disociscifn del puente disulfuro, por

. ejemplo con cioro en (:C.'L,‘L 8 037; los cloruros de szufre aralf

quilico ZEII; B1 =H, B2 = SHal, especislmente SCl; obtenibles
por bromizscilén de bis~(l-sril-Z-slquil)-disulfuros @ bis-(1-
8ril-l-broﬁo—2-alquil)-disulruros, resgcibn con 2 moles de une
orilemine y disociascibn del puente disulfuro, por ejemplo, c;n
cloro en tetraclorocerbongh

Los compuestos de las férmules IT o bién III se
pueden ciclizer o9 lss benzscinss de fbérmuls I, snte todo por

resccibn de catelizsdores bdsicos o Scidos. Preferentemente se
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enplesn como cstslizsdorss ios aslcalis tales como NaOH o KOH,
NaNHa, NoH, sasles de resccidn bésica, teles como el scetato
s6dico o potdsico, el carbonsto sbdico o potdsico, las bsses
orgénices tsles como lz tetrsmetilgusnidins, el hidrbdxide ben~
ci;grimetilaménico, los 4cidos minersles, teles como el écido
clg;hidrico, el scido bromhfdrico, el 4cido sulflrico, el $ci-
do fosférico, el 4cido polifosfbrico; los 4cidos sulfbni¢ns or-
génicos, toles como el Scido toluenosulfénico o el jcide cemfer
sulfbénico, los $cidos Lewis, tales como 51015, ZnCl,, les seles
bcides, tsles como KHSO,.

Ls ciclizecibn se puede reslizsr en presencis de un
disolvente inerte edicionsl, por ejemplo, en presencis de un
sloohol inferior, tes como metsnol, etonol; de un éter, tal co=~
mo dioxsno, tetrshidrofursno, de un éster, tel como scetsto de
etilo; de un dcido carbox{lico, tel como cido a¢ético; de tn
hidrocsrburo, tsl como tetraline, benceno, tolueno; de un hi-
drocerburo ¢lorsdo, tsl como cloruro metilénico, cloroformo, en
csso dedo tembibn en mezcle de estos disolventes entre si. Tem-
bién es posible emplesr un exceso del sgente de ciclizacibn
oomo disolvenye. Lo ciclizacibn se efectis 2 tempersturss en-
tre unos O y'200°, por regles genersl yo 9 tempersturs smbiente;
se puede scelersr medisnte calentomiento, en caso dado hostas
el punte de ebullicidn del disolvente emplesdo. El tieampo de
resccidn ssciende desde s2lgunos minutos hsste verios diss.

Lss condiclones de ciclizscibn preferentes dependen
de la constitucidn de los productos de partids. Asi se ciclizan

los eminocetonss y sus imines (II; 2t . NH,, A2 = O 6 NH) pre-

ferentemente en medio 3cido, por ejemplo, hirviendo dursnte ve-
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riss horss con $cido clorhidrice scuoso, scuosc-slcohdlico o
#lcohblico & 4cido sulffrico., Lo mismc vele pars el cierre de
snlllo de los merceptsnos (III, BY = OH 6 SH, B° = SH), que boj
condiciones Scides disocisn 1 mol de H S forméndose éteres o
bien tioéteres ciclicos. ILss disminses /II, At - o JE
(H, NH2)7 selciclizan preferentenente calentdndolss en presen-
cis de contidedes coateliticss de yodo, 8in disolvente, 9 tempe-
roturss entre 50 y 250°, preferentenente » une tempersturos po-~
060 por encims del punto de fusidn de ls dismina.

Ies holégenosmines /IT; A = NH,, 4% = (4, Hol)7,
los hslfgenofenoles (III; B - OH, B

fenoles (III; B1 = SH, B

= Hol) y los halégenotio-
= Hal) se pueden ciclizer preferente-
mente por resccibn con ceteslizsdores bdsicos ys que de ellios se
disocie dursnte le ciclizecibn une moléculs de hidrbgeno ha-
logensdo, Taﬁbién los hslégenocsmines /II; Al = Hsl, A2 = (H,
NH227 y los slcoholes hologensdos o bien los halbgenomercspto=
nos (III; Bl - Hal, B = OH 6 SH) se hacen resccionar prefgren~
temente con syude de catslizsdores bésicos, pero bsjo condicio-
nes més fuertes que lo9s hsldgenosminss sntes mendconsdss; coio
sgentes de ciclizacibn se empleon psrs estos productos de psrti
de convenientemente las bases fuertes, tsles como KOH, NeH, !
NoNH.,. o

Les smings de fbérmuls III, en las'cuales.Bl = OH 6

2

8H y B~ = OH, se pueden ciclizer por resccifn con diciclohexil-

corbodiimide, preferentemente en cloruro metilénico.

Los hsluros de szufre arflico (III; Bl = SHol, Bzvc

H; Yy Z significen preferentemente un enlsce doble) se pueden

ciclizer @ las benzotiscinas deseadss cslentsndo sin ls adi-
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¢ibn de un catalizador y sin disodvente 2 tempersturss entre

60 ¥y 1400, preferentemente entre 90 y 110°; sin emborgo tombién
gse pueden dejsxr reposer dursnte slgln tiempo 2 tempersturs sm-
biente en presencis de un disolvente inérte 0 cslentar dursante .
breye tiempe, en caso dado hasts el punto de ebullicidn del
disolvente, con lo que se reslizs con faocilidad la ciclizecibn
bajo disocisbi6n de un mol.de hidrdgeno clorsdo. Como disolven—
tes son en este coso especialmente adecusdos los hidrocarbbros
clorados, ante todo el tricloroetileno.

Ia ciclizecibén de los hsluros de szufre sralquilico
2

(I11; Bl . H, B = SHel) se logrs bajo lss condiciones de una
féacciﬁn de Friedel-Crafts en presencias de Hcidos Lewis, pre-
ferentemente cloruro de sluminio.

Les benzscings de f6érmula I se pueden obtencr tom~-
bién por reduccidén o deshidrogenscibn de los compuestoé de f6r~
mule IV,

Por ejempio conduce 1z hidrogenscibn catalitice o um
reduccibn con hidruros dé metal complejos de benzeoxacinss 3'
bién benzotiscines de férmule Is o bién I o benzomorfolinas
o bién benzotiomorfolings de férmulss Ib o bién Id (Y ;.H).
Como catalizodores pars le hidrogenscibn son adecusdos, por
ejemplo, los catalizadores de metal noble, de niquel y de co-
balto, asf{ como tembién de b6xido de cobre-cromc. Los cetelizs-~
dores de metsl noble se pueden presentsr como cotslizsdores
de soporte, tal como, por ejemplo, palsdio sobre csrbbén, cerbo-
nsto de calcio o carbonsto de estroncio, como cstslizadores de
6xido, tsl como, por ejeuplo, 6xido de pletino o como cataliza~

dores de metal de partfculss finas..lLos catelizadores de niguel
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y de cobslto se empiean convenientemente como metoles Raney,
el niquel témbién sobre tierrs de infusorioé 0 piedrs pbnez
como soporte. Le hidrogenacibn se puede realizZar s tempersturo
smbiente y presibn normel o tombién & tempersturs mis elevads
y/o0 bajo presibn mss eleveds. Preferentemente se trabsjs o pre-~
siones entre 1 y 100 stmbsferss y s tempersturss entre -80 y
+150°. Convehientemente se efectus lo resccibn en presencis ée
un disolvente, tsl como metsnol, etanol, isbpropanol, tefc.buta
nol, scetsto de etilo, dioxono, scido.scético glsciel, tetrs-
hidrofursno y sgus. En slgunos casos se recomiends uns sdicibn
de cantidades cotaliticas de cido minersl, por ejemplo, de éci
do clorhidrico o sulflrice. Posra ls hidrogenscibn se pucde em-
plesr ls bsse libre IV (Y y W = enloce doble 6 Y = H, W = COH)
o tombién una sal de estes bsse. Preferentemente se trsbojs o
presifn normsl interrumpiendo 1s hidrogenscibn después de ls
recepcibn de la cantida& de bhidrbdgeno cslculeds. Si se emplesn
productos de partide de férmuls IV en los que giupos hidroxl
fenblicos estsn protegidos pox grhpos bencilo, entonces se'pue-
den retirar estos grupos protectores dursnte ls hidrogenscién.
Como agentes de reduccibn se pueden emplear sdemds
los hidruros de metsl complejos, tales como, snte todo, Id..ﬁli-lA
y NeBH#, en cgsso dsdo bajo adicibn de catg;;zadores, toles co~-
mo BF3, Alcl3 6 LiBr.Estaé reducciones se efectusn éonvenien§e~
mente en presencis de un disolvente inerte, tsl como éter, te-_
frahidrofurano, etilenglicoldimetiléter o, especislmente, piri~'
dine; sl emplear NoBH, se puede tfabajar tembién en soluciones

scuoses o alcohblices. Lo reduccién se efectus ventsjossmente
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entre ~-80° y el punto de ebullicidén del disolvente, especislmen:

te entre O y 100°. Los complejos de metsl formsdos se pueden

" desgomponer, por ejemplo, con éter himedo o con uns solucién

scuosa de NH4Cl.

"y Los compuestos hidroxi de férmule IV (W = OH) se

obtienen especizlmente por resccidn de un compuesto de foérmuls

VI A Y

con un compdésto organomet$lico de férmule VII
2 .
RS

eri
M A H }
viz - ¢l

en le que M significs Li o el grupo MgHel, preferentemente
MgBr, en un disolvente inerte, tal como tetrahidrofursno, con~
venientemente bajo el calor de ebullicibn.,

Ias.lactamas VI se obtienen, por ejemplo, por reac-
cibfn de un o-nitrofenol o bién o-nitrotiofenol con un o ~bromo

plcenato de etilo de férmuls 33-CHBr-00002H5 9l A=(o-nitro-

fenoxi)= o0 bién N~(ov-nitrofenilmercapto)-slcansto de etilo

¥ reduccibn de éste con polvo de hierro en metsnol scuoso, con

1o que se presents saponiiicacibn y cierre de anillo & VI.
EL grupo hidroxi en IV (W = OH) se puede retirax
focilmente en forms hidrogenolitics, por ejemplo, en carbbn -ps-

ladio @ temperatura ambiente.

Ska
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Toembién es posible tratsr los compuestos hidroxi
de férmuls IV (W = OH) con medios disocisdores de sgus, obte-
niéndose asf{ benzscinss de las fbérmulss Is o bién Ic. L3 deshi-
dretizacibn se efectus muy facilmente, por ejemplo, yo en la
elsborescibn Scids de lo mezcles de resccibn obtenids sl res¢-
cionar VI con VII, con #cido clorhidrico o solucibn de cloruro
smbnico. En ceso de sislsr los compuestos hidroxi IV (W = OH),
se pueden emplesr tombién losagentes de deshidrstscifén ususles
pers le disocisciln ?9 sgus, por ejemplo, H,80,, HBr, KH30,, 6~
5 POCl3, chlz, clo

ruro scetilico, diciclohexil-cerbodiimide, bsjo las condiciones

cido p~toluenosulfbnico, 6cido oxslico, P50

descritos en la litersturs, empiesdes generélmente pers 1o des-
hidratscibn, ‘
En un compuesto que por lo demds corresponde s la

1 y/o R contiene

férmula I, pero que en lugar de los restos R
grupos OH funcionslmente modificsdos, se pueden volver s libe-
ror estoe por hidrblisis o reduccién. Por ejemplo, los grupos
hidroxi esterificados o protegidos como»tetrahidropiranil-'o
benciléter: se pueden hidrolizer en medio bésico, neutro o 4ci-
do. Como bsses entrsn preferentemente en considerscifn el hi-
dréxido sbédico o potésico scupso, scuoso-slcohblico o alcohﬁii—
co, como Scidos, o be todo, el fcido clorhfdrice y el écido
sulfirico. Los grupos benciloxi se pueden disocisr hidrogenolfi=
ticomente.

Ademés, en un compuesto de férauls I (Y = Z = H)
se pueden retirsr los $tomos de hidrbégeno en lss posiciones

3 y 4 del snillo szinico con sgentes deshidrogenizentes, obte-

niéndose las benzgcines de Lss fbérmulss Is y Ic. Este deshidro-

!
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genscibn se electus muy técilmente, por ejemplo, ys oL dejor
repossr uns solucibn del compuesto I (Y = X = H) en lo stubs-
fers o pssondo sire u oxfgeno o través de uns solucibn de¢ éstoes

Como disolventes son adecusoos los inertes ususies, preferente-

mente los slcoholes inferiores, teles como metsnol, etonol o

isopropsnol., Ia deshidrogenscifn se iogrs s tempersburss entre
0° ¥ 1200, pfefebentemente entre temperatﬁra ambieﬁte ¥y el pun=~
to de ebullicibn del disolvente emplesdo.

Lo deshidrogenaciﬁﬁ se puede logrsr tsmbién por resc
cibn con otros sgentes de oxidacibn susves, por ejemplo, con
ayuds de Pt0,, Fd0,, FeCl5, nitrobenceno ¢ KBFe(CN)6 bejo las
6ondiciones descritss en ls litersturs psrs tsles deshidrogens—
ciones.

Es posible elquilizsr o esterificar los grupos hi-
droxi libres en czso dsdo existentes en el producto obtenido.

Ls eterizecibn. se puede reslizsr, por ejemplo, por
regccibn con haluros slquilicos, sulfstos szlquilicos o &steres
de alguilo inferior en presencie de alcali, por ejemplo hi&ré-
xido o carbonato sbédico o pptésico, puddendo estar presente uno
de los disolventes inertes ususles. En forms correspondiente se
pueden reaccionar los coﬁpuesto#ﬂe pertids, por ejemplo, con
haluros, p—toluenosulfbnatos o sulfstos de metilo, etilo, pro-
pilo, isopropilo, n,butilb o isobutilo, 6 coén los slcoholes
correspondientes, Como hsluros son sdecuodos los cloruros, los
bromuros y los yodurvs. Se puede psrtir, por ejemplo, de los
fenolstos de metal slcaiino corresppndientes y resccionsr estos
¢on haluros alquilicos, preferentemente en scetons en preséncie

de carbonsto potésico. Pero también es posible resccioner los
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fenoles libres con los slcoholes gorrespondientes en fresencia

de ostslizsdores fcidos, teles como 4cido sulflrico, Scido fos-
férico, $cido p~-toluenosulfobnico.

Uns esterificacibén de los grupos hidroxi se puede.
efectusr, por ejempio, mediante colentamiento con un snhidiido
0 haluro del dcido acético, propibénico, butirico, isobut{rice,
valérico, ;sovslérico, caprbico, benzoico, nicot{nico o isoni-
coti{nico, ventajosamente en presencis de uns base tol como piri-
dins o de une sal slcsline del écido‘correspondiente o tombién
de uns reducide contided de un Scido mineral, tel como el §cido
sulfﬁriao 0 4cido ciorhidrico. Pors le prepsrscibén de los éste-~
res del fcido sulffrico y del 4cido fosfbérico de los compuestos
de férmuls I, que contienen como minimo un grupo OH, se resc-
cionsn estos con $cido sulffrico, 4cido fosfbrido o un derivado
de estos fcidos adecusdo pars ls esterificscibn, trabsjéndose
segln 10s métodos conocidos por le iitersturs.

Tembién es posible efectusr lo resccifén con un Qeri-
vedo del Scido sulfﬁi;co o bien del 4cido fosféfico en el cusl
uno o dos grupos hidroxi estén bloguesdos y, en los ésteres asi
obtenidos retirsr .log grupos protectores existentes 2 continug-
6ibn en fopme hidrolitics o hidrogenolltice. Finslmente se p&e-
den trensformer los ésteres del 4cido sulfirico o bien del dcidi
fosfbrico obtenidos, medisnte trstamiento con boses, en sus
sales metdlicas o sombnices fisiolbgicamente compatibles.

En coso desesdo se puede scilsr el grupo NH en un
compuesto de férmuis I (Y = H), por ejemplo, medisnte resccién
con un gnhidrido o haturo (por ejemplo, el cloruro o bromuro)

de un dcido corboxiiico que poses 1 — 8 Stomos de carbono, tal
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como el Scido scético, propibnico, butfirico, isobutirics, vs-

lérico, isovalérico, capréico, endntico, benzoico, capriiico,
o~, m~ & p-toluenosulfbnoco, & tempersturss entre Q0 y 2000,
preferentemente entre <0 y ldOD, en presencis o bajo susencis
de wh disolvente inerte,

Finelmente es posible trensformor las benzacinss de
tbéruule I, medisnte trstamiento con écidos,_en sus sples de adi-
cibn de 4cido fisiologicamente compatibles, Poras estoa resccibn
entran 2quellos $cidos en considerscidn que sumin;stren gales
fisiologicomente compstibles. Asi se pueden emplesr los Scidos
orgénicos e inorgénicos, tsles como, por ejemplo, los Fcidos
carboxilicos o sulfbénicos mono- o polibdsicos, sliffticcs, sli-
cfolices, sreliféticos, srom$ticos y heterocfclicos, toles como
el dcido fbérmico, el scido acético, el 4cido propibnico, el
§cido pivélico, el Scido dietilocético, el Jcido oxdlico, el
4¢ido molbico, el 4cido succinico, el $cido pimélico, el 4cido
fumdrico, el Jcido msléico, el Scido ldctico, el §cido tér?ri—
GO, él 5cidoAmé¢ico, 20s $cidos sminocarboxiiicos, el é4cido
sulfeminico, el $cido benzoico, el 5cido sslicf{lico, el 4cido
fenilpropibnico, el jcido citrico, el $cido gluceico, el $écido
a#scbérvico, el Scido isonicotinico, el 6éido metsnosulfénico,”
los 4cidos naftalin-mono~ y ~disulfbnicos, tsles como el Jcido
clorhfdrico o bromhidrico, o los scidos fésr6nicos, taies como
el 4cido ortofosférico. '

Los nuevos compuestps se pueden emplear en mezcls
con excipientes s6lidos y/o liguidos en la medicins humsna y
veterinsris. Como sustsncias excipiente entran aquellos produc-
tos en considerascifbn, orgdnicos e inorgénicos, que son wvdecus-

dos pars sdministracitn parénterel, entersl o topicsl y que no
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regccionsn con 1los nuevos compuestos, teles como, por ejemplo,
ggua, aceites vegetsles, glicoles polietilénicos, gelatinss,
loctose, féculs, esteorsto de mognesio, talco, voselina, coles-
terina. Pora lo spiicocifn parentersl sirven especislmente iss
soluciones, preferentemente los soluciones oleginoses o scuo-
898, #si como lss suspensiones, empulsiones o implantsdos. Pors
ls aplicaciﬁﬁ enteral son ademds adecuadss las tsbietss, las
gregess, los jersbes o jugos, pere lo eplicecidn topicsl los
ungiientos, cremss o polves. Los prepersdos indicesdos pueden
estar en ¢aso dodo esterilizsdes o mezcledos con sdyuventes, to
les como agentes de conservscitn, estebilizecibn o humectacibn,
éales pere inf.uencisr le presibn osmétics, sustsnciass tampdn,
colorsntes, sszonsntes y/o sromstizantes.,

-Los sustenciss segln ls presente invencibn se gpli-
oon preferentemente en uns dosificecidén de 1 hssts 500 mg por
unidsed de dosificacibn.

Iss temperaturss se indlcon en los ejemplos siguién-

w

tes en gredos centigrados.
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Ejemplo 1

9) Uns solucién de 6,02 g de oh-(o-nitrofenoxi)-p-me~-
toxipropiofenons (p.f. 129 - 1500; obtenible de ol ~bromo~-p-~me~
toxipropio_fenona y 12 s2l potdsics del o-nitrofenol en scetona
en"‘p'rese‘:ncia de.carbonato potdsico) en 375 cc de etsnol sl 70 %
se mezcls con 5 g de polvo de hierro y se celients hests ebulli

Bajo sgitacibn se goteen 0,32 c¢ de 4cido clorhfdrico concentrs

- do en 5 oc de etsnol al. 70 % y 1o mezcls se hierve durante 6

horss. Después de enfrisr se sepsrs por filtrscifn, el filtrs-
do se concentra y se repsrte entre agus y cloroformo. Lo fase
clorof@rmica se lava con sgue, se secd sobre sulfato sbdico y
se evopors. Se obtiene 13 Z-metil-3-anisil-2H-1,4-benzoxecing,
p.f. 124 - 125° (en éter).

En forms sndloge se obtiene:
de 18 o =(3~-metoxi~6-nitro~fenoxi)-p~metoxipropiofenons (p.f.
104 - 106°; obtenible de 1o sol potdsice del 3-metoxi-6-nitro-
fenol y A~bromo-p~-metoxipropiofenons): la 2-metil~3=-snisil-
7-metoxi~zH~l,4=-benzoxscing;
del p~benciloxipropiofenon-¢,-p-nitroifeniléter: la &~metil-3-p-
benciloxifenil-eH-1,4~benzoxocing; .
del p~hidroxipropiofenon-(i-o~nitrofeniléter: lo 2-metil~3-p-
hidroxifenil=-cH=-1,4-benzoxscing; '
de 18 ol -(2-nitrofenoxi)-butirofenons: le Z~etil-3-fenil-cH-
1,4-benzoxscing;
de 1l ¢ ~(3-metoxi=-6-nitro-fenoxi)=-butirofenons: ls 2-etil-3-
fenil-7-metoxi-2H-1,4-benzoxacing;

de la o\ -(2-nitrofenoxi)-p-benciloxi-butirofenons: lo 2-etil-
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3~p~benciloxifenil-ZH-1,4-benzoxacing;
de 19 O -(2-nitrofenoxi)~-p-hidroxi-butirofenons: ls Z-etil-

3-p-hidroxifenil-cH~1,4-benzoxscine,

b) 2,53 g de 2-metil-3-onisil-2H~1,4-benzoxscins se
disuelven en 100 ¢c de metanol y se hidrogens con 0,5 g de
Pi/C 81 5 %. Después de lo recepcibén de leo contidad de hidrbée~
no cslculsds se separs por filtrscibn y se evepors. Se obtiene
lo 2-petil-3-snisil-1,4-benz-morfoline, p.f. 64° (en éter/éter
de petrdleo),

Eﬁ forms sndélogs se obtienen poxr hidrogeﬁacién de laz
2H-1,4-benzoxecinss correspondientes:
lo Zenetil-?-snisil-P-metoxi-1,4=benzmorfoling,
lo 2-metil=3~-p-hidroxifenil-l,4~benzmorfoling,
le a-qtil-B-ienil-l,4-benzmorfolina,
la 2-efil-§-£enil—7-metoxi-l,4~benzmorfolina,

le a-efil-5~p~hidroxi£enil-l,4-ben2morfolina.

Ejemplo 2

8) 3,91 g de potssio se disuelven én 100 ¢c de etanol
sbsoluto. Se évapora, el residuo se disuelve en 100 cc de te;
trshidrofursno, se mezcles con 10,9 g de o-gginorenol Yy bajo

sgitecién se gotes uns solucibn de 30,8 g ée.l-anisil-l,z—diu

bromo-propsno. Después de hervir dursnte 4 horss - forméndose

“intermedisrismente pfobablemente el l~snisil-l-bromo~2-(o-smi~-

nofenoxi)-propsno, que no se sisla - se evapors, el residuo se
repsrte entre cloroformo y agus, la fase clorofbrmice se lavs

con agus, se seca sobre sulfato sédico y se vuelve @ evaporer.
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El residuo se crometogratis con cloroiormo en gel de sflice y
se obtiene 1z Z-metil-3-pnisil-l,4-benzmorfoline, p.f. 64° (en
éter/éter de petrdleo).

En forme sndlogs se obtienen:
del¥l-fenil-l,2-dibromo-butono: lz Z-etil-3-fenil-l,4-benzmor-
foline;
del l-p-benciloxifenil-l,2-dibromo~-propsno: lo 2-me{il=d~p-
benciloxifenil~l,4~benzmorfoling;
del l-p-benciloxifenil-l,Z-dibromo-buteno: ls 2-~etil-3-p~ben-

ciloxifenil-l,4~benzmorfolinae.

b) 1 g de z2-metil-3~snisil-l,4~benzmorfolins se hierye
en 10 ¢c de nitrobenceno dursnte 30 minutes. Se retirs el nitro
benceno con vapor de agus, se extrse con clorotormo, la fszse
¢lorofbrmics se lave con agus, se evspors y se obtiene 19 Z-me=~
$1l-3-snisil-gH-1,4-benzoxacina, p.f. 124 - 125° (en éser).

En rorme andlogs se obtiene de le Z2-etil-3-fenil=-
l,4~-benzmorfoline con nitrovenceno 13 2-etil—§-£enil—2ﬂ-l,£-

benzoxacing.

6) 0,5 g de 2-metil-3-p-benciloxifenil~1,4~benzmorfo-

line se sgiten en 100 oc de metenol en presencis de 0,2'3 de
carbén;paladio 8l 5 % con hidrégeno 2 tempersturs smbiente y
presibén normal. Después de sepsrar por filtrscién y eveporsr se
obtiene 1o 2-metil-3-p-hidroxifenil-l,4-benzmorfoling.

En forms osndlogs se obtiene de la 2~etil-3-p-bencil~
oxifenil-l,4-behzmorfolin§ por hidrogentlisis lo 2=etile=?=p-

hidroxifenil-1,4-benzmorfoling.
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9) 15 g de 0(—(o-nitréfenilmercapto)~p~metoxipropiofe-
nona (p.f. 9% - 950, en metanol; obtenible de c¢loruro o-nitro=-
bencenosulfenflico y p-metoxipropiofenons en c¢ioruro etilénico),
se hierven durente 6 horas con 150 cc de uns solucibn Sncla‘
(prepsreds por introduceién de hidrégeno clorsdo seco en uno
suspensibn de 200 g de SnCl,.2H, 0 en 380 cc de $cido scético).
Se enfrfis, se pone slcalino con lejfs sbdice diluide y se ex-
trse c¢on cloroforme. El extrscto ¢lorfbérmico se lave con agus,
se evopore y el residuo se cromatograffe con cloroformo en gel
de sflice, Se obtiene 1o 2-metil=-3~gnisil-2H-1,4-benztiscing,
p.f. 72 = 74° (en metonol). |

' En forms snflogs se obtienen:
de le o -(o-nitrofenilmercapto)-propiofenons: ls 2-metile3-
fenil-zH-1,4-benztiocing; |
de 15 d.-(o~nitrofenilqercapto)—p—metil~propioienona: ls Z-me-
til=3«p-toiil-ZH-1,4-benztiscing; -
de lo cﬁ-(o—ﬁitrofenilmercapto)-p—etil-propiofenona: lo Z-me-
tilw3~-p~etilfenil-cH~1,4~benztiscing;
de lo d—{o—niﬁroienilmercapto)—p—isopropil—propiofenona: ls
é-metil—3-p-1sopropilfenil—BH-l,4~benztiazigp;

de 1 Ol-(o-nitrofeniimercapto)-p-isobutil-propiofenons: ls

- 2=metil~3-p~isobutilfenil-2H=-1,4~benztiacins;

‘de lo AA-(2-nitro-4-metil-fenilmercspto)-p-metoxi-propiofenons

(pefe 74 = 75°): 1o 2,6-dimetil-3-snisil-2H-1,4-benztiscine,
p.f. 117 -~ 118°(metanol);

de l9 dA~(2~nitro-bH-metoxi~fenilmercspto)-p-metoxi-propiofenons:
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le 2-petil-3-snisil-7-metoxi-cH-1,4-benztizcinag;

de 13 ol -(o-nitrofenilmercapto)~p~benciloxibutirofenonas: la
2-etil-3~p-benciloxifenil-<H-1,4=-benztiscing;

de lg O -(o-nitrofenilmercspto)=-butirofenons: 1l 2-etil=~i-fe~
nil-2Hs1,4~benztiscing § :

de le cﬂ-(o-pitrofenilmercapto)~p—metil-butirofenona: ls 2-etil-
3-p-tolil-zH-1,4-benztioscinag;

de la o4 ~(o-nitrofenilmercspto)-p-etil~butirofenons: lo <Z-etil-
3-p-etilfenil-«H-1,4-benztiscing;

de 1l o =(o-nitroteniimercapto)-p~isopropil-butirofenons: la
Z-etil~§-p-isopropil£enil-zﬁ 1l,4-benztiscing;

de le o -(ahitrofenilmercapto)-p~isobutil-butirofenons: le £
2-gtil-3-p~isobutilfenil-zH-1, 4-benztlac1na- N

de 19 d=(2=-nitro-4-metil-fenilmercspto)-p-benciloxi~butirofe~
nong: lg 2-etil-3~-p-benciloxifenil-6-metil-2H-1,4~benztiacing; »
de 13 ch-(2-nitro-5-metoxi-fenilmercopto)-p-benciloxibutirofe-

nons: lg 2-etil-3-p-benciloxifenil-7-metoxi-zH~l,4~benztiacing,

b) Uns solucibn de 5 g de 2-metil-3-gnisil-gH-l1,4~benz=
tiscins en 820 cc'de éter sbsoluto se mezclsn con une suspen4
8i6n de 2,9 g de LiAlH, en 80 cc de éter y se agite dursnte 6
horas 5 20°, Después de agregar 65 cc de lejis potésice sl 10 %

-se sepors por filtrscibn, le fase etérica se separa, se lavy

con agus, se secs sobre sulfeto-sbédico, se evopors y el residuo
de cromstograffs con clorotorme en gel de sflice. Se obtiene

1o 2-metil-3-snisil-l,t-benztiomorfolins, p.f. 78 - 80° (en
metanol).

En forms sndlogs se obtienen de las benztiscinss
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lo 2,6-dimetil~3-anisil-l,4-benztiomorfoline (sceite; hidroclo-

correspondientes:

ruro, p.f., 222 - 223°),

ls Z2~-metil~3-snisil-7-metoxi-l,4~benztiomorfoling,

ls 2-etil~?~p~bencilexifenil-l 4~benztiomorfolins, ‘
ls 2~etil-3-p-benciloxifenil-6-metil-1,4-benztiomorfoline,

le 2-etil=3=-p-benciloxifenil-7-metoxi-l,4-benztiomorfolins.

¢) 5 g de 2,6-dimetil-3-snisil-l,4-benztiomorfoling se
celientan con 15 c¢c de enhidrido scético durante 4 hores o 100°
1ls mezcls se enfrfs, se vierte en agus, se colients dursnte 1C
minutos a 70°, ge enfries y ce extrse con clororormo. Les extrac.
tos cloroférmicos se lovan con solucibn de bicarbonsto gbdico

y ogua, se secs sobre sulfato sbdico y se evepors. El aceite
obtenido se limpis cromstograficemente en pleces. Se obtiene l3
2,6~dimetil~3-anisil-4-scetil-1,4~benztiomorfoline del p.f.

104 - 105°,

En forme sndioge se obtienen:
de lp 2-etil-3-p-benciloxifenil-6-metil-l,4~benztiomorfolinsg:
lo 2-etil-3-p-benciloxifenil~4-scetil-6-metil-1,4~benztiomor-
folins; '
9si como con cloruro benzoflico en dioxsnos
la,2,6-dimetil-5—anisil-4—benzoil-l,#-benzéiqmorfolina, p.f.
118°%; ’
19 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-benzoil-6-metil-l,4-benztiomor~
roliﬁa.

En forms snilogas se obtienen de lss correspondientes

1,4-benzmorfolinas o bién l,4~benztiomorfolinas con hslures o
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snhidridos de $cidos a2decusdos:
lo zZ-metil-%-snisil-4-scetil-l,4-benzmorfolins,
1o E-metil-B-anisil-#-propionil-l,4—bénzmarfolina,
18 2-metil-3-onisil-4-butiril-l,4~benzmorfoling,
54 laz§~metil-5~anisil~4-benzoil—l,4—benzmorfalina,
ls 2-metil-3-gnisil-4-scetil-1l,4-benztiomorfolinsg,
le 2-metil=-3-snisil-4-propionil-l,4~benztionorfolina,
i 1? 2-metil-3-snisil-4-butiril-l,4~benztionorfoling,
ls 2-metil~3-snisil-4-caproil-l,4-benztiomorfolins,
10. ls 2—metil—5—anisil-4-oétanoil-l,4~benztiomorfolina;
ls 2-metil=?-gnisil-4-benzoil-l,4~benztiomorfoline,
ls a-etil-i—p-benciioxifenil~4-acetil-l,u-benzmorfolina,
ls 2~etil-3-p-benciloxitenil~4-propionilel,4~benzmorfoiing,
ls 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-butiril~l,4~-benzmorfoLina,
15. la 2-etil=3~p=benciloxifenil-4~benzoil=-l,4-benzmorfoiing,
ls 2-etil~3-p=-benciloxitenil-4=~acetil-l,4~-benztiomorfoling,
ls 2-etil~3~p~benciloxifenil-4-propionil-l,4-benztiomorfolins,
le 2~etil=3-p-benciloxifenil-4-butiril-l,4~benztiomorfoline,
ls 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-caproil-l,4~benztiomerfoling,
20, ls 2~etil-3-p-benciloxifenil-4#-octsnoil~l,4-benztiomorfoling,

ls 2-etil-3-p-benciloxifenil-4-benzoil-l,4-benztiomorfoiins.

Bjemplo 4

3) 15 g de ¢ -(o-nitrofenilmercapto)-p~hidroxipropio-

fenons (p.f. 159 - 160°; obtenible por resccibn de cloruro o-
25, nitrobencenosultenilico con p-scetoxipropiofenons, ssponifican-

dose simultineamente el grupo acetoxi) se hierven dursnte 6

hores con 150 cc de uns solucidn de SnCl, (obtenida segin el
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ejemnplo 3). Se enfrfs, ls sales de estsiio se separsn por fil-
trocibn y el filtredo se agits en unos 1,5 1 de sgus da hielo
con lo que se sepors el hidrocloruro de lo 2-metil-3-p-hidroxi-
fenil-2H-1,4~benztiscine; p.f. 277° (en Scido scético).

En forms endioge se obtienen:
de lo A ~(Z-nitro~5-metoxifenilmercspto)=-p-hidroxi~propiofeno=
ns: el hidrocioruro de ls 2~metil-3-p-hidroxifenil~7-metoxi~
2H~1,4~benztiscing;
de 1o <A—(o-nitrofenilmercapto)-p-hidroxibuﬁirofenona (p.f. ‘
136 - 138°): el hidrocioruro de lo 2-etil-3~p-hidroxifenilicH-
l,4~benztiscins, p.f. <64 - 2660;
de la ¢A~(o-nitrofenilmercapto)-p~hidroxi-velerofenons (p.f.
120 - 1220): el hidroc.oruro de 1la 2-n-propil-3-p~hidroxjife-
nil-¢H-1,4~benztiscine, p.f. 225 = 2270; .
de ls ¢ -(o-nitrofeniimercaptoln-pnetil-(p~hidroxifenil)~ceto-
ns: el hidrocioruro de 13 Z-n~butil-3-p-hidroxifenil-zH-1,4-
benztiscing; .
de 12 /i-(o-nitrofenilmercepto)-3-metil-butil/-p~hidroxifenil)-
ocetons: el hidrocloruro de la 2-isobutii~3»p-hidroxifenil—ZH-
1l,4~benztiscina;

de 13 d~(o-nitrofenilmercapto)-n~hexil-(p-hidroxifenil)~ceto-
ns: el hidrocioruro de ls Z—n-pentil-3-p—h£§roxifenil~2ﬁ-l,4-
benztiscing; :

de 12 O\ ~(o-nitrofenilmercapto)-n~heptil~(p~hidroxitenil)~ceto-

ng: el hidrocioruro de la Z-n-hexil-3-p-hidroxifenil-¢H-1,4- .

" benztiscins;

de ls ¢-(2-nitro->-metoxifenilmercapto)-p-hidroxibutirefenons:

el hidrocloruro de l9 Z2-etil-3-p~hidroxifenil-7-metoxi-cH-

!
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1,4-benztiacing,
b) Se disuelven 10 g de hidrocloruro de ls Z-metil-3-~

(p-hidroxifenil)-ZH-l,4-benztiacina en 50 ¢¢c de piridine, se
agregen 2 g de NoBH, y se ogits durente unss 3 hores a 50°,
Séuggregan entonces otros 1,2 g de NaBH4 ¥ se agits dursnte ls
nochs 2 temperaﬁura ainente. Después se vierte ls solucién en
agua, se extrse con cloroformo, el extracto clorefbrmico se
lave con agué, se secs sobre sulfsto s6dico, se evepors, Se
crometografia con benceno en gel de sflice y se obtiene ls z-
metil-3-p-hidroxifenil~l,4~benztiomorfolina, p.f. 174 - 175°
(en benceno/éter de petrbleon).

En form? sndlogs se obtiene de lss benztiscinss
correspendientes:
le 2-etil-3-p-hidroxifenil-l,4-benztiomorfolina, p.f. 152-1547;
la a-n—propil~§-p-hidroxifenil—l,4-benztiomorfolina, p.f. 116 -
117°%; |
lg Z-n-butil-3-p-hidroxifenil~l,4-benztiomorfoline; “
leo 2-isobutil-3-p-hidroxifenil-l,4-benztiomorfoline;
l9 2-n-pentil=~3-p~hidroxifenil~l,4-benztiomorfoling;
1ls 2—n~hexil-3~p—hidroxifenil—l,4-benztiomor£clins;
i¥:) E—metil-3-p—hidroxirenil-?-metoxi~l,4-benztiomorfolina;

il 2-etil-3-p-hidroxifenil-7-metoxi-l,4-benztiomorfoline.

c) 255 mg de Z-metil-3-p-hidroxifenil=-2H-1,4-benztisci~

ne se disuelven en 2 c¢¢ de lejfs sbdice ln y se mezclis con ung

. solucién de 180 mg de sulfsto dimetfrico en poco éter. Se agits

durente la noche, se sgregs cloroformo, se sepsrs, el extrscto
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' 19 2-metil-3-p~benciloxifenil-2H-1,4~benztiscine.
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se evapore y se obtiene ls Z-metil-3-snisil-ZH-1,4~benztiscing,

pof. 72 - 74"0:

a) 255 mg de Z-metil-3-p-hidroxifenil-gH-1,4~benztisci-
ne se hierven dursnte 24 horas con 0,5 cc de yoduro metil{co y
0,1 g de carbonsto potésico anhidro en 5 cc de scetons secs.
Se sepovrs por filtracién,'se evapora, el residuo se cromatoérs-
f£{s ¢czn cloroformo en gel de sflice Y se obtiene lo 2-metil~3-
snisil-zH-1,4-benztiscine, p.f. 72 - 74°,

En forme snjlogs se obtienen por resccibn de los
fenoles libres correspondientes con los cloruros, bromuros o
yoduros slguilicos correspondientes: o
ls 2-metil~3-p-etoxifenil-2H-1,4-benztiscing,
le 2—metil-}-p-proﬁoxifenil-aﬂwl,4—benztiacina,
ls 2-metil-3~-p~isopropoxifenil-ZH-1,4-benztiscine,
le 2-metil-3=p-n=butoxifenil~<H~-1,4~benztiscing,

ls 2-metil-3~p~-isobutoxifenil~zH-1,4~benztiocinsg,

e) 4 g de d-metil-3-p-hidroxifenil-l,4~benztiomorfoli-
ne se sgiten dursnte 17 horss a tempersturs smbiente con 40 cc
de piridins y 2 g de cloruro del $cido nicotinico., Sé vierte o
continuscibn en sgus, se ospirs, se lavs con sgus y se obtiene
13 2-petil-3-p-nicotinoiloxifenil-l,4~benztiomorfolina, p.f..
178 - 179° (en scetons).

En forme snilogs se bbtiene por regccibn de los fe-
noles libres correspondientes con 1os.cloruros o snhidridos de
écidos correspondientes: |

lo 2-metil-3-p-scetoxitenil~2H-1,4-benzoxscineg,
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la
lo
1ls
le
la
1ls
19
19
L
ls
ls

2-metil-3-p-gcetoxifenil~l,4~-benzuorfoline,
2-metil-3-p-~scetoxifenil~2H~1,4~benztiscing,
2-metil=-3~-p-gcetoxifenil-l,4~benztiomorfolinsg,

2—metil—3-p-scetoxifenil—?-metoxi-éH-l,4—benztiacina,

G-metil-3~p~scetoxifenil~7-metoxi-l,4~benztiomorfolino,

2-metil-3~p-nicotinoiloxifenil-cH~-1,4-benzoxscins,
2-metiil=3-p-nicotinoiloxifenil~l,4-benzmorfoling,
2-metil-3~p-nicotinoiloxifenil~<H-1,4-benztiscine,
2-metil-3-p-nicotinoiloxifenil-7-metoxi-2H~-1,4-benstiscing,
2-metil—3-p~nicotinoiloxifenil-?-metoxi-l,4~benztiomvrfolina
Z-metil-3~p-isonicotinoiloxifenil-2H~1,4-benzoxacins,
2~metil-3=-p~isonicotinoiloxifenil-l,4~benzmorfelinsg,
2=metil~3~p-isonicotinoiloxifenil-2H-1,4~-berztigcing,
2—metil—3-p-isqnicotinpiloxifenil—l,4—benztiomorfolina,

2-metile?-p-isonicotinoiloxifenil-7-metoxi-2H=-1,4~benztisci~

ng,

le

2-metil-3-p~isonicotineiloxifenil-l-metoxi-1,4-benztiomor-

foline,

la
19
le
la
ls
ls
N
RE:)
19

2-etil-3-p—ecet&%ifenil-zﬁ-l,4-benzoxacina,
2~etil-3-p-scetoxifenil-l,4~benzmorfolina,
2-etil-3-p-scetoxifenil-2H~1,4~-benztiacing,
2-n-propil=3-p-scetoxifenil-2H-1,4-benztiscing,
Z-etil~3-p-gcetoxifenil-l,4-benztiomorfolinag,
2‘nf'Pl‘DPil-3~p-acetox;i.fenil-l,4--benztipmori‘olina,
2-etil-3~p~scetoxifenil-7-metoxi~-2H-1,4~benztiscing,
2-etil-3-p-gcetoxifenil-7-metoxi-1,4~benztiomorfoling,

2~etil-3-p-nicotinoiloxifenil~2H~1,4~benzoxascine,

2
*
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lo ¢~etil-3-p-nicotinoiloxifenil-l1,4-~benzmorfolinae,

ls 2-etil-3-p-nicotinoiloxifenil~zH-1,4~benzyiocing,

la 2-n-propil-~3-p-nicotinoiloxifenil-zZH-1,4-benztiscinsg,

ls 2-etil-3-p-nicotinoiloxifenil-7-metoxi-2H-1,4-benztiscing,
ls 2-etil~3-nicotinoiloxifenil-1l,4-benztiomorfolina, '

ls 2-p-propil-b~-p-nicotinoiloxifenil-l,4~benztiomorfoling, p. {
162 - 163°,

ls 2-etil-3-p-nicotinoiloxifenil-7?-metoxi~1,4~benztiomorfolins,
ls 2-etil—5-p—isonicotinoiloxifenil-ZH-l;u—benzoxecina,

lo 2-etil-3-p~isonicotinoiloxifenil-~l,4~benzmorfolins,

le 2-etil—5-p-isonicotinoiloxifenil-2H~l,4-benztiadina,

le Z2-n-propil-3-p-isonicotinoiloxifenil-ZH~],4~benztiscing,
la‘2-etil—3-p-isonicotinoiloxifenilnl,4-benztiomorfolina,’

ls 2=n-propil=3~p-isonicotinoiloxifenil-l,4-~benztiomorfolins,
19 2-etil—5-p-isonicotinoiloxifenil—?-metoxi-2H-l,4-benztiacine
la 2-etil-3-p~isonicotinoiloxifenil-7-metoxi~-1l,4~benztiomorfolii.

na.

L d

£) 3 g de 2-metil-3-(p-hidroxifenil)-1l,4~benztiomcrfo-

.lins se cslientsn en el bsiio de vapor con 30 cc de piridine y 3

g de $cido smidosultfnico dursnte 50 minutos bajo agitaci6n.;

Se sepsrs por filtracibn, el filirsdo se a§}ta bién con lejis

sfdico 2n, l9 fase piridinice se sepsrs y ée'lavs variss veces
con éter. El sultsto obtenido de 1o ssl sbdice del éster del’

écido 2—metilfﬁ-(p-hidroxifenil)—l,A-benztiodorfoiinusulfﬁrico
se limpis cromstogrsficamente en gel de sflice (egente de elu-
oién cloroformo/metsnol 9:1) y funde entonces s 218-222°,

En forme sndélogs se obtienen de los fenoles corres-
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pondientes libres los sulfotos de:

la 83l sbdicoe de ls z-metil-3-(p-sulfatofenil)-2H~-1,4~benzoxs~

cins,
le 88l sbdice
na
1y 89l sbdica

¢ina,

. ls sal sbdice

de 19

de lo

de la

1l,4-benztiocinag,

le sal sbdice

de lo

benztiomorfolina,

1s sal ab6dice
12 ssl sbdica
lo sal sbdica
ls sal sbdica
cins,

ls sol sbdica

benztiscinsg,

de ls
de la
de 1o
de la

de la

2-metil-3-(p-sulfatofenil)~1,4~benznorfoli-

2~metil-3~(p-sulfatofenil )-2H-1,4~benztio-

2-metil-3-(p-sulfstofenil )-7~metoxj~zH~-
2—metii~5-(p-sulfatofenil)-?-metoxi-l,4—
2~etil-3~p-sulfetofenil~-2H-1,4-benzoxacing,
é-etil-3~p-suifstofenil~l,4~-benzmorfolins,
2~etil-3-p-sulfetofenil-2H-1,4~benstiscing,

g-n-propil=-3-p-sulfstofenil-2H-1,4~benztis-

2-etil-3-p~sulfetofenil-7-metoxi~2H~1,4~

lo ssl sbdice de ls 2-etil-3-p-sulfatofenil-l,4-benztiomorfoli-
na, .

lo sal sbdics dé ls Z-n-propil-3-p-sulfstofenil-l,4~benztiomor-
folins,

ls sal s6dice de le d-etil-b-p—sulfétofenil-?-metoxi-l,4-benz-
tiomorfolina.,

g) Uns solucién de 2 g de 2-metil-3-p-hidroxifenil-gH-

l,4=benzoxacing en 20 cc de piridine sbsolute se mezcls o -25°

con 10 c¢¢ de une solucibn de clorurop de fosfato de dibencilo
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en éter sbsoluto, se agits dursnte 1 hors » -25° y se dejs re-
possr dutante la noche @ -5°. 1o mezcls de resccibn se introdie=
ce y oglte en sgus de hielo, se scidifice con 4cido clorhfdri-
co 3 un pH de 4, se extrse con éter y se sece svbre sulfato sb6-
dico. El residuo cbtenido de 15 solucién etérice se disuelve en
100 cc de metsnol. Después de sgreger 180 mg de carbbn-palsdio
9l 10 % se hidrogens hasts parsr lo recepcifn de hidrbgeno. Se
sepors por filtracibn del catalizedor, se evapors y se obtiene
lo z-metil-3-p-fosfetofenil-zH-1,4~benzoxscing.

En forms sndiopgs se obtiene de los fenoles libres
correspondientes:
lo Z-metil~3-p~fosfstofenil-l,4~benzmorioling,
lg 2~-metil~3-p~fosfatofenil-<H-1,4-benztiscing,
ls 2-metil-3-p~-fosfatofenil-l,4-benztiomorfolins,
lo 2-metil-3-p-fosfatofenil-7-metoxi-2H-1,4-benztiscing,
le 2-metil~3-p-fosfatofenil-7~metoxi-1,4~benztiomorfoling,
ls 2—et£l—5-p-£osfatofenil-BH-l,4-benzoxaciﬁa,
le 2-etil-3-p-fosfatofenil-l,4~benzmorfolina,
ls 2-etil-3-p-fosfatofenil-<H-1,4-benztiscing,
l9 Z-n-propil-5-p-fosfstofenil-<H-1,4-benztiacina,
ls 2~etil-3-p~iosfotorenil-l,4~benztiomorfolins,
ls 2—n—propil—5~p—rosfatofenil-l,4—benztid§brfolina,
IF:] 2—etil—3-p-fosfatofenil-?-metoxi-cH«l,4-bénztiacina,
le 2-etil-3-p-fosfatofenil-7-metoxi~1,4~benztiomorfolina.

Ejemplo 5

17,9 g de Z-metil-l,4-benztiomorfolin~4-one se di-

suelten en 250 cd de dioxsno sbsoluto, A ests solucibn se go-

d
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tes bajo sgitacidn uns solucidn de Grignsrd prepsrsds de 2,4 g
de p-bromoanisol y 3 g de magnesio en 250 co de éter, se coilen
te a(n dursnte unos <0 minutos en el baifio de vapor, lo mezcls
que contiene la z-metil-3-dnisil-3-hidroxi-1,4-benztiomorfolin?-
se enfris s tempersturas smbiente y se introduce y agits en 4cic!
clorhidrico semiconcentrado. Le solucibn 4cids se lava voriss
veces con cioroformo, se sgregs solucibdn de carbonsto sbduico
hasts que ls resccifén ses slcaline y se extrse varias veces con
cloroformo. Bl extrazcto se lave'con sgus, el cloroformo se se-
pargs por destilscidén y el residuo se cromstogrefis con clorofeor
mo en gel de sflice. Se oﬁtiene ls 2-metil~3~snisil-cH-1 4-benz
tiscine, p.f. 7z = 74°, ‘
En iorus sndlogs se obtiene de ls Z2-etil-l,4~benz~
tiomorfolin-Z~-ons con bromuro de megnesio p—benciioxifenilico
9 trovés de 1ls 2-etil-3-p-benciloxifenil-3-hidroxi-l,4-tenztio~-

morfolins le 2-etil-3-p-benciloxi-fenil-2H-1l,4~benztiacins.
Ejenpio 6 ' *

1l g de l-smino-l-anisil~¢-(o-smino-fenoxi)-propsnc
(obtenible por resccifn de 6xido 1-snisil-Z-metil~etilénico cen
NH3 metonblico 2l l-smino-l-anisil-2-propanol y condensacidn
con o~sminofenol en presencis de H,S0,) se caiients con <O mg
de yodo durante 4 horas a 200°. Después de enfriar se recoge
en cloroformo, la solucibn se filtra o través de 6xido de slu~
mino bésico, el eiusdo se mezcls con éter de petrbleo y se

obtiene 1o 2-metil-3-snisil~l,4-benzmorfolins, p.f. 64°,

En forms sndlogs se obtiene del l-smino-l-p~hencii.
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oxifenil-Z-(p-sminofenoxi)-buteno (obtenible de 6xido 1-p-ben—
ciloxifenil-g~etil-etilénico) ls Z2-etil-3-p-benciloxifenil-i,i4=

benzmorfolinsa.

Ejemplo 7

«

Se disvelben 1 g de l-snisil-l-(o-hidroxifenil-imi-

no )~2-propsnol (obtenible por condensscitn de o-szminofenol gon

. l-snisil-2=-propsnol-l-ons) en 20 c¢ de cloruro metilénico y se

mezcls entonces con 1,6 g de diciclohexilcarbodiimids sélido.
Después de sgitsr brevemente se dejs reposar dursnte 24 hores

8 tempersturs smbiente. Lo diciclohexillires formeda se separs
por filtrscifn, la fase cloruro metilénico se sgits con NaOH

1n hssts que y» no separe ningine diciclohexilires m$s, ls fa-
se cloruro metilénics se separs, se lavs neutro con sgus, se
elsbore como en el ejemplo 1 y se obtiene ls 2~metil-3-onisil-
2H-1,4-benzoxscina, p.f. 124 - 1250.

En forms sndlogs se obtiene del l-fenil—l-(o-hi%roxi-

fenil-imino)~-2-butsnol (obtenible de l-fenil-2-propsnol-l-ons)

lo 2-ebtil-3~fenil-2H-1,4~benzoxacing.

Ejemplo 8 | - . ;

1 g de sulfoclorurc o~(l-snisilfpropilidensmino)-
fenflico (obtenible por condensscibén de disulfuro o,0’-dismino-
difenflico con p-metoxipropiofenons y ulterior disociscibn del
puente disulfuro con cloro en 0014) se hierve en 20 ca de tr;-
cloroetileno dursnte 6 horss. Después de enfriasxr ée lsve c¢on
sgue, se secs sobre sulfsto sédico, se evepors y se obtliene

19 Z-metil-3-gznisil-zH-1,4-~benztiscins, p.f. 72 - 740.



5e

10.

15.

20.

25,

;3 J mﬁ_&) SRS j}B

En forms anéioge se obtiene del sulfosloruro o-(l-
fenil-butilidensmino)-fenilico (obtenible de butirofenons) le

2=etile-3=fenilecH-l1,4~benztiacina.,

Ejemplo 9

e Uns solucién de 1 g de sulfocloruro l~fenilimino-l~
snisil-2-propflico /Jobtenible por condensacién de snilins con
bis-(l-znisil-l-oxo-2-propil)~disulfuro y ulterior disociaciép
del puente disulfidrico cdp cloro en é014;7 en 20 cc de nitro-
benceno se mezcls enfrisndo con hielo y sgitendo con 1 g de
cloruro de oluminio y » continuacibn se egits sln dursnte 2
horss. 8e vierte sobre uns mezcls de hielo y 4cido clorhfdrico,
se mezols con cloroiormo, Se sepsra, se lsve la.csps clorfbr-
mice variss veces con sgus, el disolvente orgbnico se retirs
con vapor de sgus y se obtiene lo 2-metil-3-snisil-l,4-cH-benz-
tiscing, p.f. 72 - 740. .

En forme andlogs se obtiene del sulfocioruro l-fe-

nilimino-l-fenil-z-butflico /obtenible del bis-(l-fenil~l-oxo=~
2-butil)-disulfure/ ls 2-etil-3-fenil-l,4~2H-benztiscinsg.

Ejemplo 10

e) 0,5 g de d~-(o-nitrofenoxi)-p-acetoxi-propiofenons
(obtenible de ¢ ~-bromo-p-scetoxi~propiofencns y ls sal potisi=~
ce del o-nitrofenol) se suspepden en 50 cc de metsnol y se hi~
drogené hosts terminsr la recepcibn de hidrégeno con 0,1 g de
niquel Reney bejo agitaci6n. Se fiitra, se evapors y se obtie-
ne 19 Z-metil-3-p-scetoxifenil-l,4~-benzmorfolina.

En forme andlogs se obtiene de la & ~(o-nitrofeno-
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xi)-p-scetoxi-butirofenons ls 2-etil-3-p-scetoxifenil-l,i4~

benzmorfolins.

b) 0,2 g de z-metil-3-p-vcetoxifenil-l, 4~benzmorfoling

se dejsn repossr dursnte 12 noche con 3 cc de lejfs potésice

metanblice al 10 %. Se acidifics con dcido clorhfdrico diluide,
se enfris y se obtiene ls a~met;1-5-p—hidroxifenil—l,4~benzmor-
folina.

En forme sndilogs se obtiene de ls Z-etil-3-p-acetoxi-
fenil-l,4~benzmorfolins ls 2-etil-?-p-hidroxifenil-l,4-benzmor-

folins.

Ejemplo 11

Une mezcle de 1 g de l-snisil-l-o-hidroxisnilino-2-
propsnol (obtenible de o-gminofenol y l-snisil~lebromo-2-props-
nol) y 1 g de 5cido p~toluenosulfénico se cslienta dursnte 4
horss s 120 - 140°, Después de enfrisr se mezols con sgua, se
pone slcalino con lejfa sb6dica, se extrse con cloroiormo y‘%e
elabore como descrito en el ejempio 2 8). Se obtiene ls Z-me-
til-?-pnisil~l,4~-benzmortoling, p.f. 640,

En formo snsiogs se obtiene del l-fenil-l-o-hidroxi-

snilino-2-butanol (obtenible de l-fenil-l-bromo-2-~butznol) le

2-etil-3-fenil-l,4-benzmorfoling.

Ejemplo 12

Se disuelven 1 g de l-snisil-l-o-hidroxisnilino-2-
propsnol en 50 ¢¢ de benceno sbsoluto, se ggregen 3 g de cloru-

ro de c¢slcio, se seturs con hidrbgeno ciorsdo seco, la mezcls



se hierve dursnte 6 horss y se elsbors como en el éjemplo 1l.

. Sé obtiene:: la 2-netil-3-snisil-l,4-benzmoriolina, b.f. 640,
: Er forms sndlogs se obtiene del l-fenil~-l-o-hidro-
xignilino-2-butanel (o bién -pentanol) ls 2-etil~3-ifenil-l,4-

5, benziiorfolina (o bién 2-n-propil-3-fenil-l,4-benzmorfolins).
N OT°A

Descrita suficientemente la naturaleza del invento
as{ como la manera de realizarlo en la practica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas, son

10, susceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alte-
‘ren su principlo fundamental. También se hace constar que el
invenmokorresponde g wnas solicitudes de patentes presentadas
en Alemania, con las fechas y nimeros siguientes: P 18 09 454.7
de 18 de noviembre de 1968; P 18 10 561.8 de 23 de noviembre

15. de 1968; acogiéndose por lo tanto a los beneficios que conce=
den los convenios Internacionales en vigor, siendo 1o que cong
tituye la esencia del referido invemto y por 1o que se solici-
ta Patente de Invencién por 20 afios en Espaiia sobre: "PRGGEiI—
MIENTO PARA LA OBTENCION DE 3-8ryl-benzazinas", caracterizdn-

20. dose por lo siguiente:

1) Procedimiento para la obtencién de 3-aryl-benzazi-

nas de férmula general I
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en la que i ¥ R2, que son iguales o diferentes,uéignifiu
can I ¥ OH, en caso dado esterificado, alquilo con 1 - 4
dtomos de carbono, alcoxi con 1 - 4 4dtomos de carbono o
benciloxi, R3 significa alquilo con 1 - 6 dtomog de carbo-
5e no, X signifieca 0 6 S, Y gignifica hidrdéseno, hidrocarburo
-acilo con 1 -~ 8 dtomos de carbono o junto con 2 wn enlace
C-N gdicional, y 2 significa hidrégeno o, junto con Y un
enlace C-N adicionel, donde sin embargo R3 solamente signi

fice C,Hg cuando no signifiquen simulteneamente Rl

hidrége

10. no, R? = CH3O, X =8 asi como Y y Z juntos en enlace C~K
adicional, asi como sus sales de adicién de dcido fisiolé-
gicamente compafibles, caracterizado porque un compuesto

_,: de férmula II o ' L n2
Bt i H'\,‘,3
en la que Al significa NH, o Hal, A significa = 0, = S,
15, = NH, (B, NH ) 6 (4, Hal) y Hal significa Cl, Br 6 J, dén-
de gin embargo como mfnimo uno de los restos A; 0 bien 52

contiene un 4tomo de nltrégeno, 6 un compuesto de férmule

111 |
. 11/@( L
o,
gl Bz/cfl\ 23

: .- IIy , _
en la que I} y B2 gignifican OH, en caso dado funcionali-

20. zado, capaz de reaccidén, SH, en caso funcionalizado, capaz

da réaccidn, o uno de esbos restos también H o Hal,
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se trata con medios ciclizantes, o porgue un compuesto
de férmula IV

.
‘add

en la que W significa OH 6 Z, se {ratas con agentes reducto-
res y/o medios disocigdores de agua, o porgue en un compues
t0 que por lo demds corresponde z la féruula I, pero que

sin embargo en lugar de los restos Rl y/o R2 contine grupos

o funcionalmentq modificados, éstos se liberan mediante

trataniento con agentes hidrolizanies o hidrogenolizantes

y/6 , porque los 4tomos de hidrdgeno existentes en caso da-
do en un compuesto de férmula general I en la posicién 3 y
4 del anillo acinico, se retiran con agentes deshidrogeni-
zantes y/o los grupos OH libres se eterizan o esterifican

con agentes alquilizantes o esterificantes y/o un grupo NH
se acila mediunte tratamiento con agentes acilantes v/o ibs

compuestos de férmule I se transforman en sus sales de adi-

. cién de 4cido fisiolégicamente compatibles.

2) Procedimiento para la obtencidén de 3-aryl-ben-
zacinas, tal y como gfiedd substancialmente escrito en la

presente memoria.

Egta memoria de 4j hojas escritas por una

sola cara.
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