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INVENCION' R

por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ETERES
BASICOS", a favor de la:firma italiana CARLO ERBA S.v.A.,
residente en Via Carlo Imbonati 24 - MILAN (Italia).

#
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MEMORIA DESCRIPTIVA

Esta invencidn se refisre a ciertos éteres que
tienen actividad antitusigena, a un procediniento para su
preparacidén y a composiciones farmacéuticas que los con-
tienen.

Durante los dltimos diez afios (después del desarro-
1lo de diversos procedinientos de ensayos cuidadosos) han sido
sintetizados muchos compuestos antitusigenos en un intento
de obtener productos exentos de efectos secundarios molestos,
especialnente hdbito e influencia en el ritmo respiratorio,

hallados con los alcaloides naturales, Sin embargo, estas
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desventajas estdn presentes incluso en compuestos derivados
de alcaloides naturales, verbigracia los derivados de la
metadona, Algunos compuestos antitusigenos sintéticos

son ésteres bdsicos que, sin embargo, se hidrolizan_énzimé-
ticamente de modo fdcil en la parte superior del tracto
intestinal, y de esta menera se inactivan. En efec%o, una
serie de ésteres bdsicos de dcido beta—ciano-beta,ﬂéta—

~difenil~propidnico, que se han comprobado efectivos en

14 o . '3 )
ensayos farmacologicos por la vig intravenosa, han sido

hallados inefectivos en subsiguientes ensayos elinicos por
la via oral. Ahora hemos encontrado que ciertos dteres
aromdticos con cadenas laterales bisicas tienen actividad
antitusigena y no resultan hidrolizados por las enzinas
intestinales.

Los éteres de esta invencidn tienen la férrula

general (I)
. OCH, /__E<
- N\ ~(0-~CH,CH, ) ,-X 0
N/
33 R5

en la que R es un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno, un
grupo trifiuorometilico, un grupo alquilico o alcoxi infe-

rior, o un grupo amino substituido o insubstituido; A es
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un grupo carbonilico o un grupo de la fdormula —C(Rl)(RZ)—
on donde R es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilico
inferior, hidroximetilico o hidroxi, ¥ R? es un dtomo de
hidrdgenc o un grupo alquilico inferior; n es un nimero
entero de 1 a 33 RS es un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno
o un grupo alquilico o aleoxi inferior; y cada unp‘de los
grupos r* y'RS, que pueden ser iguales o diferentes, es un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilico inferior; .
o una respsctiva sal de adicidn de dcido aceptable far-
macéuticanente. o

Las expresiones "alquilo inferior" y "alcuxi infe

rior" tal como aqui se emplean, se refieren a aquellos

-grupos gue tienen de 1 a 4 atomos de carbono; pudicado

ser estos grupos de cadens lineal o ramnificada.

Cuando el grupo R es un grupo amino substituldo,
es aderuadamente un grupo nono- o di-alquilamino, de prefe-
rencia un grupc dimetilamino. Otros grupos R apropiados
son los gtomos de fldor, cloro y bromo o 1los grupos metili-
cos. E1 grupo R estd preferentemente en la posicidn 4,
pero, si se desea, puede estar en la posicidn 2 o 3.

Los grupos rY y R2 son ambos convenientemente
dtomos de hidrdgeno o grupos etilicos, o alternativamente
pt es un grupo hidroxi y R2 es un dtomo de hidrdgeno o un
grupo butilico.

De preferencia, el grupo RB es un atomo de



hidrdgeno o un grupo metoxi, pero, si se desea, puede. ser
un atono de bromo o un grupo metilico, misntras que los
grupos rY y/0 R’ son convenientemente grupos metilicos.
La reduccidn de los grupos ceto de los éteres
5, de benzofenona a alcohol dg productoé_con actividaﬁ‘éntituu
sigena mds baja, mientras que la reduccidn catalition del
grupo ceto a un grupo metilénico preporciona proddétbs
con actividad antitusigena elevada y menor toxicidad.
Ejemplos de sales de adicidn de deido convenien-
10. tes son aquellas con dcidos inorgdnicos (verbigracia, dcido
clorhidrico, fosfdrico y sulfurico) y dcidos orginicos
[verbigracia, dcido cftrico y decido o-(p'-hidroxibenzoil)-
benzoicol, 4
Esta invencidn proporciona también un procedi-
15, miento para preparar los éteres, comprendiendo esté pro-
cedinientos

(a) hacer reaccionar un compuesto de la formula general (II)

OCH 33

20. // \\ - A - ox

Anp———

en la que X es un dtomo de nmetal alcalino, ¥
A, Ry R tienen la misne significacidn que se

25. ha indicado antes,
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con un compussto de la férmula general (III)

rY

/7N

YCHZCHZ(OCHZCHZ)E:iN 0

N—s

R
Se
en la que Y es un dtomo de haldgeno, y n, R y
=4 ny
k- tienen la misma significacidn antes indicadaj

0 bien

(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general (IV)

10, OCH
3
- A- ~(0~CH,CHy) ¥
R
R
15, en la que Y es ux dtomo de haldgeno, y n, A, R ¥ RS

tienen el signifiéado antes indicado,

con un compuesto de la fdrmula general (V)
r4
HN 0

RO

20,



en la que RY y R? tienen la misma significacién

antes indicadas

0 bien
(e¢) hacer reaccionar un compuesto de la fdérmula
5 general (VI)

10,

4 ¥y R5 tienen la2 misma signi-

en la que n, R3, R
ficacidn antes indicada,

con un compucsto de la férmula (VII)

15, ~MgX

en la que X es un dtomo de haldgeno y R tiene
204 la misma definicidn antes indicada;

0 bien




(d) hacer reaccionar un compuesto de la férmula general

(VIII)

5, 0 1
\\c- ~(0CH,~CH,) -1 -

10. en la que n, R , R y R tienen la misma defini-

cidn antes indicada,

con un conpuesto de la férmula general (VII);

0 bien
(e) hacer oxidar un compuesto de la férmula general (I)
15. eg la que A es un grupo de la fdérmula -C(Rl) (Rz)-, en donde

R es un grupo hidroxi y R® es un dtomo de hidrdgeno, y
n R’YR3, R4 y R® tienen la misme significacién antes indi-
cada, para dar un compuesto de la fdrmula general (I), en
la que A e¢s un grupo carbonilico;

20. 0 bien
(£) la reduccidn de un compuesto de la férmula gene-
ral (I) en la gue.A es un grupo carbonilico, y n, R, 3, ®*

y R5 tienen el mismo significado antes indicado, para dar un
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compuesto de la férmula general (I) en la que A es un grupo
de la fdérmule —C(Rl)(Rz)a, en la que Rl es un grupo
hidroxi y R® s un 4tomo de hidrdgeno, o en donde ambas Rt
¥ R® son dtomos de hidrdgeno; ‘

0 bien 7

(g) la reduceidn de un compuesto de la férmula gene-

.....

ral (IX)

Fasasnel

en 1arque R7 es un grupo nitro; y n, A, R3, R4

y R° tienen la misnma definicién antes indicada,
para dar un compuesto de la férmula general (I) en la que
R es un grupo amfnico insubstituido, y luego la conversidn
del producto de reduccidn a un compuesto de la férmula
general (I) en la que R es un grupo aminico substituido,
¥, si se desea, la conversidn del producto de (a), (b),
(e), (d), (e), (£f) o (g) en una sal de adicidn de deido
por reaccidn mediante el dcido apropiado.

Los éteres se evaluan para la activided anti~tusi-

gena por determinacidn de la dosis mas inferior que muestra
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1a inhibicidn total de tos en los gatos por el método de
Domenjoz (Arch. Exper. Path. und Pharmakol., 1952, 213,
1924). Tas soluciones en ague destilada de los étercs se
adninistran por la via intra-duodenal a través de»vna cénula
previamente inserta. Las dosis relacionadas en la Tabla

se refieren a los clorhidratos.

Los éteres son insipidos, lo cual es una caracte-
ristica particularmente ventajosa desde el punto de vista
terapéutico.

La invencidn proporciona también composiciones
farmacéuticas que comprenden un compuesto de la férmula
general (I) y un vehiculo o diluente aceptable farmacéutica-
nente.

Las composiciones estdn de preferencia en forma
adecuada para la administracidén oral, por ejemplo tabletas,
cépsulas, paguetes en polvo, soluciones liquidas, suspensio-

nes y elixires.
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La invencidn se ilustra mediante los Ejemplos

que siguen,
EJEMPLO 1

2 g de hidruro sddico al 50% en aceite se sus-
penden en dimetilformamida (300 cc), se trata rapidamente con
3,5-dimetoxi-4-hidroxibenzofenona (10,32 g) en dimetilforma-
mida (50 cc), y luego se calienta a 120-1302C duranie 4 ho-
ras para dar una suspensidn amarilla de su sal sédica, Tras
enfriar, se adiciona cloruro de beta-morfolinoetile (9 g)

y se calienta la mezela a 120-1302C durante 2 horas. Se
filtra un precipitado de cloruro sddico y se evapora el
digolvente en vacio.

Se degtila el residuo para dar 3,5-dimetoxi-4w
~(beta~-morfolinoetoxi)-benzofenona, punto de ebullicidn

230/0,8 mm, cuyo clorhidrato se obtiene por métodos conoci-
dos y funde a 146-148¢C (tras cristalizacidn en tetrahidro-
furano/etanol al g éter de petrdleo). Los compuestos que
giguen pueden obtenerse de manera similar: 3,5-dimetoxi-2'-
~metil-4~(beta-morfolinoetoxi)-benzofenona; 3,5-dimetoxi~
-4 '-metil-4=(beta-morfolinoetoxi)-benzofenona; 3-metoxi-
~5-metil-4-(beta-morfolinoetoxi)-benzofenona; y 3-metoxi-5-

~bromo-4-{ beta~morfolinoetoxi)~-benzofenona.
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EJEMPLO 2

Se trata metdxido sdédico (1,2 g) en dimetilforma-
mida (150 ce) con 3,5—dimetoxi—4'-cloro—4—hidroxi—5éhéofe-
nona (6 g) en dimetilformamida (50 cc) y se lava dﬁéante
2 horas a 1209C; se trata con cloruro beta-morfolincetilico
(3,4 g), se calienta durante 1 hora a 1402C, se evapora
hasta sequedad, y se trata con agua para dar un material
s6lido. Se filtra la mezcla, se lava y se cristalize en
ciclohexano para dar 3,5-dimetoxi-4'-cloro-4-(beta7morfoli-
noetoxi)-benzofenona (6,5 g), punto de fusidn 91-9é§'1 que
se hace reaccionar con gcido clorhldrlco gaseoso en slcohdl
pare dar, tras cristalizacidén en isopropanocl, el clorhldrato,
de punto de fusidn 187-1892C.

Las substancias siguientes pueden prepararse de
manera similar: 3,5-dimetoxi~4'-flior-4-(beta-morfolinoeto-
xi)-benzofenona; 3,5-dimetoxi~4'-bromo-4—(beta—morfolinoeto—
xi)-benzofenona; 3,5-dimetoxi-2'-cloro-4-(beta~morfolinoeto~
xi)-benzofenona; 3,5-dimetoxi-4-(beta-morfolinoetoxi)=-3'-

~trifluorometilbenzofenonsa.
EJEMPLO 3

3,5-Dimetoxi-4-[ beta-(beta'-cloroetoxi)~etoxil-

-benzofenona (7 g, 2152/0,2 mm; a partir de 3,5-dimetoxi-4-
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~hidroxibenzofenona, sal sddica, y éter beta,beta'ndiélorodie-
tilico en dimetilformemida) en etanol anhidro (25 cc) se trata
con nmorfolina (7 cc),.se calienta en un aperato de Cerius

a 1209C durante 8 horas y luego se evapora hasta sequed;ﬁ.

El residuo se distribuye entre agua y éter; la capa eférea

se lava con hidrdxido sddico al 1%. Se separa el disolvente

en balio de vapor pars dar 3,5-dimetoxi-4-[beta*(beta‘;T”

~morfolinoetoxi)-etoxilbenzofenona, que puede hacerse reac-

cionar en forma conocida, para dar, tras cristalizacidn en

isopropanol, el clorhidrato, con punto de fusidn 752C.
EJEMPLO 4

3,5-Dimetoxi—4-'{getarﬂbeta'~(beta"-cloroetoxi)-
etoxi/btox%} benzofenona (8,17 g; punto de ebullicidn
190-2009C/0,01 mn) a partir de 3,5-dimetoxi-4-hidroxi-benzo-
fenona y éter beta~cloro-beta'-cloroetoxietilico, en etanol
(25 ce) que contiene morfolina (7 g) se calienta en un tubo
de Carius a 1009C durante 2 horas, se evapora hasta sequedad
y, tras dilucidn en agua, se extrae con éter dietilico. Ia
megcla se lava con hidrdxido sbédico 2l 0,5%; cl residuo,
tras concentracidn, se destila bajo alto vacio para dar, como un
aceite amarillento, la ‘3,5-dimetoxi-4- Vbeta~[beta'~(beta"~
-morfolinoetoxi)ctoxi]etoxil} -benzofenona, punto de ebulli-

cidn 235-240920/0,01 mm. Mediante procedimiento similar,
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puede obtenerse la 3,5-dimetoxi—4'-cloro-4-‘{beta-[beta'-

-(beta"-morfolinoetoxi)-etoxi]-etox%} ~benzofenona.
EJEMPLO 5 s

3,5-Dimetoxi-4'~dimetilamino~4-hidroxibenzofenona
(3 g) en dimetilformamida (30 ce) se adicionan a 0,5 g de
hidruro sddico al 50% en aceite en dimetilformamida {200 cc),
se calienta durante 2 horas a 1002C para dar una solueidn
amarillo-gnaranjade de la sal sédica. Sc adiciona ¢ldruro
beta-morfolinoetilico (2,2 g), y luego se calienta la mez-
cla a 1402C¢. Se filtran las sales inorgdnicas, se concentra
luego la mezcla en vacio y después se disuelve el residuo
en éter y se lava repetidamente con hidréxido sddico al 0,5%.
Ia eliminacidn écl éter de la 3,5-dimetoxi-4'-dimetilamino-
~4-(beta~-morfolinoetoxi)=benzofenonsa.

Pucde obtenerse el mismo compuesto mediante

reduccidn y luego metilacidn de la 3,5-dimetoxi-4-(beta~

-morfolinoetoxi)-4'-nitrobenzofenonas:
EJEMPLO 6
3,5-Dimetoxi—4—[beta~(beta'-eloroe%oxi)etoxi]a

-benzofenona (3,65 g) ¥y 2-met11morf011nu (2 3 g) en etanol

(10 ce) se callenta durante 8 horas en un tubo de Carius



a 120eC, Ia elaboracidn por métodos conocidos da la
3,5-dimetoxi—4~'{beta-[beta'—(2'-metilmorfolino)etoxi/éto—
xi;} ~benzofenona, de la gue puede obtenerse el clorhid?ato,
de punto de fusidn 156-157°C, tras cristalizacidn eﬂ:ﬁehceno/

5, éter de petrdleo.
EJEMPLO 7

3,5-Dimetoxi-4~hidroxi-difenilmetano (5,5.g) -
en dimetilformamida (25 cc) se adicionan a metdxido sddico
(1,25 g) en dimetilformemida (100 cc) y se mantiene durante
10. 0,5 horas a 802C, y lucgo se adiciona cloruro beta—morfb-
linoetilico (3,4 g). Se calienta la mezcla durante 2 ho~
ras a 1000C, Se separan por filtracidn les sales inorgdni-
cas, se¢ concentra lz solucidn en vacio y sc disuelve el
residuo en éter y se lava con agua. Se evapora el disol-
15. wvente y el residuo reacciona por métodos conocidos para
dar, tras cristalizacidn en acetato etilico/éter de petrd-
leo, 3,5-dimetoxi—4-(beta-morfolinoetoxi)difenilmetano,
de punto de fusidn 112-1149C. ‘
Mediantc procedimiento similar pucde obtenerse el

20. 3,5-dimetoxi-4-(beta-morfolinoetoxi)-4'-clorodifenilmetano.

EJEMPLO 8

3,5-Dimetoxi~4-(beta~morfolinoetoxi)benzofenona
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(5,5 g) en etanol (iOO cc) se hidrogenan bajo presidn de
2-3 atmdsferas en presencia de paladio en carbdén (2 g) ¥y
deido N-clorhidrico (15;lcc). Tras filtracion y concentra-
cién, cristalizecidn del residuo en benceno/éter de petrd-
leo, da el 3,5-dimetoxi-4-(beta~morfolinoetoxi)benzohidrol,

clorhidrato, de punto de fusidn 121-123eC.
EJEMPLO 9

4' =Cloro=3, 5-dimetoxi=-4~[ beta~(beta'-cloroetoxi)=~
etoxil-benzofenona (10 g) y morfolina (6,5 g) en étano1
absoluto (30 ce) se cclienta en un tubo de Carius a 125¢C
durante 12 horas. Tras enfriamiento, se evapora la mezela
hasta sequedad en un bafio de vapor y se¢ distribuye entre
deido clorhidrico al 10% v éter. La fase acuosa se basifica
lucgo con hidrdxido sddico coneentrado y se extrae con dter,
La evaporacidn del disolvente da la 4'-cloro-3,5-dimetoxi-
~4~[beta-(beta' -morfolinoetoxi)etoxil-benzofenona, la cual
se hace reaccionar en solucidn de metanol paradar, tras
cristalizacidn en metanol/éter, el fosfato, de punto de
fusién T79-802C.

Los compuestos siguientes pueden prepararse de
manera similar: 4'—cloro-3,5-dimetoxi-4-‘[ﬁeta—[beta'-(Z"-
—metilmorfol;Eo)étoxi/btoxi ~benzofenona; y 4'-cloro-3,5-
-dimetoxi—4-‘[beta-[betaf-(Z",6"-dimetilmorfolino)-etoxi]-

etoxij} ~benzofenona. .
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EJEMPLO 10

4'-Cloro-3,5-dimetoxi-4-(beta~cloroetoxi)-benzofe~
nona (5,5 g) y 2-metilmorfolina (4,7 g) en solucidn alcohdlica
se calientan a 1102C para dar 4'~cloro-3,5-adimetoxi~4—[ beta~
~(2"-metilmorfelino)etoxi J-benzofenona, la cual puede hacerse
reaccionar para dar, tras cristalizacion en bencen./bencina,
el clorhidrato, de punto de fusidn 75-762C. Por un procedi-
miento similar puecde obtenerse la 4'~cloro-3,5-dimetoxi-4-

~-[ beta-(2",6"~dimetilmorfolinoetoxi J-benzofenona.

LEJEMPLO 11

' Una suspensidn de la sal sdédica del 3-fenil-3-
—(3'—metoxi—45—hidroxifenil)—pentano (a partir de un gramo de
hidruro sodico al 50% en aceite y 5,4 g de fenol), se calien~
ta con cloruro beta-morfolincetilico (3,5 g) a 1309C,

Tras elaboracion normal, se hace reaccionsr el accite resi-
dual por métodos conocicos pare dar, tras cristalizacidn en
benceno/éter de petroleo, el 3-fenil-3-[ 3'-metoxi-4'-(beta-

morfolinoetoxi)-fenil)-pentano, clorhidrato.
EJEMPLO 12

A una solucion de reactivo de Grignard preparada

a partir de 1,5 g de magnesio y 11,4 g de p-clorobromoben-
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ceno en 100 cc de tetrahidrofurano, se adiciona 5,9 g de
3,5=-dimetoxi-4-(beta~-morfolino-etoxi)-benzonitrilo. Se
calienta la mezela a reflujo durante 14 horas, se enfria,
se trata con deido clorhidrico al 5% y se refluye durente
otra hora, Tras extraccidn con éter (descartado), se trata
la solucidn con NH,OH., El precipitado pardo se recoge y
crigtaliza en ciclohexano, resultando la 3,5-dimetoxi~4'-
-cloro-4-(beta-morfolinoetoxi)~-benzofenona, de punto  de

fusidn 91~-922C,

EJEMPLO 13

11,6 g de 3,5-dimetoxi-4-(beta-morfolinoetoxi)-
~benzaldehido se adicionan a un reactivo de Grignard pTrepa=
rado a partir dc 3 g de magnesio y 23 g de p-clorobromoben—
ceno. Sz refluye la mezela durante 4 horas, se enfria y
se adiciona una solucidn de NH,Cl. Se¢ separa la fase orgd-
nica y se concentra y el aceite residual (3,5-dimetoxi-4-
~(veta-morfolinoetoxi)-4'-cloro-benzohidrol) se adiciona a
4,5 g de CrO3 en solucidén de piridina.

Después de 15 horas a temperatura del ambiente,
se adiciona un po-co de isopropanol y la mezcla se diluye con
hielo., El sdlido formado se recoge —-cristaliza en ciclo-
hexano, resultando la 3,5-dimetoxi-i'-cloro-(beta-morfoli-

noetoxi)-benzofenona, de punto de fusidn 91-92¢,



Descrito el objeto del prescnte invento, se decla-
ran nuevas y de propia invencidn las siguientes reivindica-
ciones con prioridad de la solicitud de patente italiana n?

15,572 A/69 del 15 de Abril de 1.969.

5. 1. Procedimiento para la preparacidn de nué#os

dteres basicos de la férmule general (I)

a4

OCH,4
@-A-@—(O-CHQCHZ)n N "0
R Rr3 \"“4

R
10.

cn la que R es un dtomo de hidrdgeno o de haldgeno,
un grupo trifluorometilico, un grupo alquilico o
alcoxilico inferior, o un grupo amino substituido
o insubstituido; A es un grupo carbonilico o un
15, grupo de la férmula -c(RY)(R%)- en donde R es
un dtomo de hidrdégeno o un grupo alquilico inferior,
/) hidroximet{lico o hidroxilico, . ¥ R® es un dtomo
/// de hidrdgeno o un grupo alguilico inferior; n es un

némero cntero de 1 a 3; RS es un dtomo de hidrdgeno
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o de haldgeno o un grupo alquilico o alecoxilico
inferior; y cada uno ds los grupos R4 ¥y RB, que
pueden ser iguales o diferentes, es un dtomo de
hidrdgeno o un grupo alquilico inferior,
5 comprendiendo este procedimiento: :
(a) hacer rezccionar un compucsto de la férmu1a~r E

genoral (II)

10. -~ A - 0xX

en la que "X es un atomo de metal alealino, y A, R
y B° tienen la misma significacidn antes indicada,

con un compuesto de la férmula general (III)

15.
g4
5
y/a
// :
/ en la que Y es un dtomo de haldgeno, y n, r? v

// R? tiene la misma significacidn antes indicada;




10.

15,

26.=
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o bicn
(b) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

general (IV)

OCH

. 3
7 N\l \ ~(0-CH,CH,) ¥
R e s
"3

en la que Y es un dtomo de haldgeno, y n, 4, R
v 73 tienen la misma significacidn antes indicada,

con un compucsto de 1a férmula general (V)

Y . . . \ P .
¢n la que R™ y H5 tienen la misma significacidn

entes indicada,



OCH

NC- / \ -(OCHZCH2)H-N

————.
L L

R

3 /—\ko |
3 \_’.(5

5. en la que n, R3, R4 y R? tienen la misma
definicidn antes indicada,

con un compuesto de la férmula general (VII)

~MgX
10,
R
en la que X es un atomo de haldgeno y R tiene
la misma significacidn sntes indicada;

o bien

(a) hacer reaccionar un compuesto de la férmula

15.  general (VIII)




5.

10,

15.

20.

en la que 1, R3,'R4 v R? tienen la misma signi-
ficacidn ontes indicada,
con un compuesto de la féfmula general (VII)s
0 bien o
(e) 1a oxidacidn de un compuesto de la férmula geﬁé-
ral (I) ¢n la que A es un grupo de la fdérmula —C(Rl)(Rz)—
en la que R1 ¢s un grupo hidroxi y R2 es un dtomo de hidrd-
geno, y n, R, R3, r* ¥ R5 tienen la misme significacidn
antes indicada, para dar un compuesto de la férmula gene-
ral (I) en la que A es un grupo carbonilico;
0 bien

(f) 1a reduccidn de un compuesto de la fdérmula gene—
A
L’-

ral (I) en la qué A es un grupo carbonilico, y n, R, R3, R
y R® tiene la misma significacidn antes indicada, para dar
un compuesto de la férmula general (I) en la que A s un
grupo de la fdérmula -C(RY)(R®)~ en 1a que RY es un grupo
hidroxi y R2 ¢s un gtomo de hidrdgeno, o en la que tanto
Rl como R® son ambos dtomos de hidrdgenoc;

0 bien

(g) la rcduccidn de un compuesto de la férmula gene-

ral (IX)

4
OCH3 R

a-f N\ ~(0-CH,CHy) - 0
\_/

g3 55



10.

15.

en la que R7 es un grupo nitro, y n, A, R3, R4 v

R? tienen la misma significacidn antes indicada,
para dar un compuesto de la férmula general (I) en_la,que
R es un grupo amino insubstituido, y luego oonvertif'él
producto de la reduccidn en un compuesto de la férmula

general (I), en la que R es un grupo amino substituids.

2. Procedimiento segin la rsivindicacidn 1, en
el que los éteres de la f£érmula general (I) se salifican
ya sea con dcidos orgdnicos, ya sea con dcido inorgdnicos,

terapéuticamente aceptables.

3. Procedimiento pare la preparacidn de ruevos

éteres bdsicos",

Segmin se geribe y reivindice en la presente me-

moria descriptiva gue donsta de 23 hojas foliadas y escri-~

p.a.

Flaswedes JO3E N v v
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