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El invento concierne a nuevos bubanoles tercia

rios bhAsicamente sustituidos de la férmula general

OH

R
l 2
5 Hal i; - CH /

5 = Ci, - O, - I,

Ry,

Héﬂ

By

10 en la que Hal significa wn Atomo de cloro o de bromo;
R, significa un Atomo de hidrdzeno, cloro o bxo
mo;
R2 ¥ RB’ que pueden ser ipguales o diferentes, sig
nifican radicales alcohilo de cadena recta o remificada,
15 alquenilo, dialcohilaminoalcohilo, cicloalcohilo, fenilo,
aralcohilo o adamantilo, pudiendo representar uno de los
radicales R, o Rg,también un Atomo de hidrdgeno, o junbta~-
mente con el &tomo de nitrdgeno significan un anillo de pi
rrolidina, piperidina, piperazina, morfolina, hexametilén-
20 imina o camfidina evenbualmente sustituldo por radicales
hidroxi, alcoxi, fenilo o alcohilo inferior; ¥
R& slgnifica un radical alcohile de codens recha
o ramificada, cicloalcohilo, cicloalquenilo, norbomilo,
. fenilo, aralcohilo, naftilo, piridilo o tienilo, wa radi-
25 cal cicloaleohilo sustituldo por grupos hidroxi o alcohilo
inferior, o un radical fenilo sustituido por grupos hidro-
xl, alcohilo, alcoxl, alcohiltio, trifluorometilo, fenilo,
fenoxi, por &tomos de fluor, cloro o bromo; asi como 2 sus
sales por adlcidén de 4cido y a procedimientos Para su prg

30 paracidn,
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Los compuestos de la férmula general I anterior‘
7 sus sales por adieidn de 4cido poseen valiosas propieda
des farmacoldgicas, especiolmente un efecto sedanbe, onbi-
enédtico ¢ inhibidor de las filceras, ¥y ademis algunos com-
puestos tienen tambidn propicdades excitantes.

Los nuevos compusestos se pueden preparar de

acuerdo con el siguiente Drocedimiento:
w

Por reaccidn de un compuesbo de la Fdrmula

0 R2
n
ol 0 - OI, - CH, - CH, - N II,
R,
D
ihe
By,

en la que R1 hasta R5 v Hal son como se han definido ini-~

cialmente, con un compuesto organometidlico de la férmula

R, - X I1I,

en la que R4 es como se ha definido inicialmente y X repre
senta un Abtomo de metal de los grupos 1 & 2 del sistema
periddico o un halogenuro de estos Gltimos, Preferiblemen
te litio.o wn radical de halogenuro de magnesio.

La reaccidén tiene lugar eventualmente bajo gas
protector en un disolvente inerte, por ejemplo en éter,
Tetrahidrofurano o en una mezcla de ambos, convenientemen
te a temperaturas entre ~70 y 652C. En la reaccidn se uti
liza ventajosamente un exceso de un compuesto organometi-

lico de la férmula III, por ejemplo un exceso 2 hasta 10

104182

veces mayor.
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Para la preparacidn de wn compuesto de la férmg
la I, en la que el radical R4 contiene uno o varios gru-
pos hidroxilo, se utiliza wn compuesto de la férmula IIT,
en el cual estos estin protegidos mediante radicales pro-
Gectores fAcilmente separables, por ejemplo mediante spu-
pos trimetilsililo, trifenilmetilo o tetrahidropiranilo.
Estos son separados despubs de la reaccibén por medio de
métodos usuales, por ejemplo por hidrdlisis,

En la reaccidn puede ser ventajoso en compuesios
de la £0rmula IT proteger prupos con Atomos de hidrdgeno
activos, por ejemplo grupos hidroxi o amino, mediante un
radical fAcilmente separable, por ejemplo mediante el gru
po trimetileililo, trifenilmetilo o tetrshidropiranilo,
EL grupo protector es eliminado a continuacidn en caso de
seado, mediante métodos usuales, Por ejemplo por hidrbli-
sis. Sin embargo, la reaccidn se puede llevar a cabo bLam-
bién sin previa introduccidn de un grupc protector.

Los compuestos de¢ la f£érmula I oblenidos pueden
ser tronsformados con &cidos orginicos o inorginicos en
sus sales por adicidn de Acido fisioldpicamente compati-
bles. Como Acldos, se han mostrado apropiados por ejemplo
fcido clorhidrico, Acido bromhidrico, Acido sulfdrico,
deido para-toludnsulfdnico, Acido fosférico, dcido lActi-~
co, Acido citrico, Acide bartirico, &cido maleico, 4cido
oxalico.

Los compuestos de la £érmula II ubilizados como
sustancias de partida se obbtienen, de acuerdo con procedi
mientos de por si conocidos en la bibliografia, por ejen-
Plo por reaccidén con aminas de las correspondientes halo-

genoalcohilcetones sustituldas. Esgbos son objebo parcial-

-l -
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mente de la patente belga 729.473.

Pal como va se ha citado inicialmente, los nue-
vos compuestos de la férmula general I asi como sus sales
por adicidn de dcido fisioldgicamente compatibles tienen
valiosas propiedades farmacoldglcas. Poseen especialmente
un efecto sedante, antiemético e inhibidor de las Glceras,
7 ademds algunos compuestos poseen también propiedades ex
civantes.

El efecto sedante y excitante fue investigado
por ejemplo por medicidn de la motilidad espontinea en ra
tones de acuerdo con el método de H. Friebel, S. Somrer
v K. 8. Varadan (Arzneimittelforschung 9, 126 (1959)), el
efecto inhibidor de las (lceras fue ensayado de acuerdo
con el nétodo de K. Tagaki y 8. Okabe (Jap. J. Pharmac.
18, 9-18 (1968)) v el efecto antiemético fue ensayado en
perros de acuerdo con el método de H. L. Borison y 8. C.
Woang (Pharmacol. Rev. 5, 195 (1953)). Actlan excitondo es
pecialmente los compuestos de la férmula general I que
tienen un grupo W-metilpiperazino. Actllan especialmente
bien sedando e inhibiendo las Ulceras los compuestos de
la férmula general I con grupos pirrolidino, piperidino
v hexametilénimino, en los cuales R, significa un radical
fenilo o.cicloalcohilo eventualmente sustituldo.

Los siguientes ejemplos deben explicar el inven
to con méds detalle.

Ejemlo 1. Alcohol 4-amino-3,5-dibromo-alfa~-fe-

nil-alfa-(3-piperidino-propil)-bencilico.

A 32,7 g de magnesio en 100 ml de tetrahidrofu-
rano absoluto se aflade gota a gota lentamente, bajo agi-

tacidn, una solucidn de 211 g de bromobenceno (reciente-

e 2 h G400
5 3% AN 2

#nls
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mente destilado) en 500 ml de tetrahidrofurano absoluto,
a medida que reaccions el bromobenceno, Después de Lermi-
nada la adioién_se pone en ebullicidn bajo reflujo duraon-
te 1/2 hora y luego se enfria a la temperabtura ambiente.
Bajo agitacidn, se aflade gota a gota a esto wna solucidn
de S4 g de 4'-amino-3?,5'-dibromo-4-piperidino-butiro-Lfe~
nona en 500 ml de tebrahidrofurano gbsolubto. Después de
terminada la adicibén se calienta durante 2 horas a la tenm
peratura de reflujo, se enfria y se vierbe en una mezcla
de solucibn de cloruro de amonio y de hielo. Ta fase orsf
nica es separada y la fase acuosa es exbralda dos veces
nhs con éter., Las fases orginicas reunidas son sccadas
con sulfato de sodio ¥y son concentradas por evaporacidn en
vaclo., El residuo sblido de color pardo es cristalizado
en clclohexano/etanol absoluto = 1/1 y a continuacidn en

etanol absoluto. Punto de fusidn 183-1852C.

Ejemplo 2, Alcohol #4-amino-alfg-ciclohexil-5,5~

dibromo-alfa~/F-(4~hidroxi-piperidino)-propil/-beacilico,

A G,4 g de nagnesio en 20 nl de tetrahidrofurano
absoluto se aflade gota a gotva lentamente, bajo agitacibn,
una solucidn de 42,5 g de bromuro de ciclohexilo (recien-
temente- destilado) en 150 ml de tetrahidrofurano absoluto,
a medida que reacciona el bromuro de ciclohexilo. Despuds
de terminada la adicién, se pone en ebullicibén bajo reflu
jo durente 1/2 hora y luego se enfria a la temperature am
biente. Bajo agitacidn se aflade goba a goba a esto wna 80
lucibn de 32 g de 4'-amino-~3,5'-dibromo-4-(4~srinetilsili
loxi)-piperidino)-butirofenona en 200 ml de tebtrahidrofu-—
rano absoluto. Después de terminada la adleidn, se calien

—

ta durante 2 horas a la temperatura de reflujo, se enfria
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v se vierte en una mezcla de solucidn de cloruro de amo-
nio y de hielo. Ia fase orginica es separada y la fase
acuosa es exbralda dos veces mAs con &ter. Las fases orcd
nicas reunidas son secadas con sulfabo de sodio y son con
centradas por evaporacidn en vaclo. Bl residuo oleoso es
purificado a través de una columna de cromabografia con
mel de silice. Como agente de elucidn sirve benceno, al
que se afladen cantidoedes creclentes de acectona, 4 conti-~
nuacibén se recristaliza 2 veces en isopropanol. Punbo de
fusidn: 161, 5-1632C,

Ejemplo 3. Alcohol 4-amino-3,4-dibromo-alfa-~(4-—

hidroxi-~ciclohexil)-alfa-(3-piperidino-propil)-bencilico.

4 20,8 5 de magnesio en 70 ml de éter absoluto
se ailade gota a goba lentamente, bajo agitacidn, wna solu
cidn de 159 g de 4-cloro-brimetilsililoxi-ciclohexano
(recilentenente destilado) y 5,7 ml de bromuro de etilo en
200 ml de éter absoluto a medida que el éber entra ligema
nente en ebullicidn. Despuds de terminada la adicidn se
poune en ebullicidn bajo reflujo durante 2 horas y luego
se enfria a la temperabura ambiente., Bajo agitacidn, se
afiade gota a gota a esto una solucidn de 68,5 g de 4t-ami
no-31,5'-dibromo-4-piperidino-butirofenona en 150 ml de
tebrehidrofurano absoluto. Despuds de bterminada lo adi-
cidn, se calienta dursnte 2 horas a la temperatura de re-
flujo, se enfrfa y se vierbe en una mezcla de cloruro de
anonio y de hielo. La fase orgénica es separads y la fase
acuosa es extraida una vez més con ébter. Las fases orgéni
cas reunidas son concentradas por evaeporacidn en vacio.
El residuo es triturado con 4cido clorhidrico 2 ¥ ¥ los

cuerpos s6lidos insolubles son filtrados con succidn., Ias
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calinizadas con lejia de sosa y son exbtraidas dos veces
con &ter. Las fases en &ter reunidas son secadas sobre
sulfato de sodio y son concentradas por evaporacidn en
vacio. El residuo es purificado a través de una columma
de cromatografia con gel de silice. Como agente de elu~
¢ibn sirve acebato de etilo, al que se afiaden cantidades
crecientes de acebona. A conbtinuacidn se calienta durante
corto tiempo con éter, y después de enfriamiento se fil-
tra con succidn., Punto de fusidn: 158-1602C.

Ejemplo 4, Alcohol 4-amino-3,5~dicloro-alfa-me—

til-alfa-(3-piperidino-propil)-bencilica.

Punto de fusidn: 140-1429C. Preparado a parbtir
de 47-amino-35t,5'-dicloro-~-4-piperidino-butirofenona y yo-
duro de metilo andlogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 5. Alcohol A-amino~3,5-dibromo-~alfa-~me-

til-alfa~(3-piperidino-propil)-bencilico.

Punto de fusidn: 159-1602C, FPreparado a partir
de 4'-amino-3t,5'=dibromo-4-piperidino-butirofenona y yo-
duro de metilo, andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 6. Alcohol 4-amino-alfa-stil-3,5-dibro—

no-alfa=(A-piperidino-propil)-bencilico.,

Punto de fusidn: 123-1259C. Preparado a parbir
de 4t-amino-3',5'-dibromo-4-piperidino-butirofenona y bxo
muro de ebllo andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 7. Alcohol. 4-amino-3,5-dibromo-alfa-(%—

de 4'!'-amino-3',5'~dibromo~4-piperidino.butirofenona y bro

nure de propilo andlogamente al Ejemplo 1.
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Ejemplo 8. Alcohol 4-amino-alfa-ciclohexil-%,5-

dibromo-alfa~(3-piveridino~propil)-bencilico.

Punto de fusidn: 121-1249C, Preparado o parbir
de 4'-gmino~31,5'-dibromo~4~piperidino~bubtirofenona y bro
muro de ciclohexilo andlomomente al Ejemplo 1.

Ejemnlo 9.~ Alcohol 4d—amino-glfa-ciclohexil-%,5—

dibromo-alfa-/F-(3-hidroxi-piperidine)-propil7-beneilico.

Punto de fusidn: 157-1619C. Preparado a partir
de 4t-gnino-31,5'-dibrono-4-(3-hidroxi-piperidino)-butirg
fenona y bromuro de ciclohexilo anflogamente al Ejemplo
1.

Bjemplo 10. Alcohol 4-smino-alfa-ciclohexil-3,5-

dibromo-glfa-/F-(2-metil~piperidino)-propil/-bencilico.

Sustancia amorfa, demosbracibén de la estructura
por cspectros de IR, UV y RIN. Preparado a partir de 41'-
anino-31,5'-dibromo~4-(2-netil-piperidine ) -butirofenona
¥ bromuro de ciclohexilo andlogamente al Ejemplo 1,

Ejemplo 11, .Alcohol. ‘Y—amino—alfa-ciclohexil-

%, 5-aibromo-alfa~/%-(3-metil-piperidino)-propil/-bencili-

co.

Punto de fusidn: 1209C transicibn vitrea; 137 -
1398C. Preparado a parbtir de 4'-amino-3!,5!-dibromo-4-(3-
metil~piﬁeridino)—butirofenona ¥ bromurc de ciclohexilo
andlogomente al Ejemplo 1.

Ijemplo 12, Alcohol 4-amino-alfa-ciclohexil-%,5-

dibromo-alfa-/F—{4-netil-piperidino)-propil/~bencilico..

Punto de fusidn: 155-1562C. Preparado a parbir
de 4'-amino-31!,5'~dibromo-i—(4-metil-piperidino)-butiro-
fenona ¥ bromuro de ciclohexilo andlogamente al Ejemplo

1.

-

oo 3841482
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Ejemplo 1%5. Aleohol 4-amino-alfa-ciclopentil-

-3, 5=dibromo~alfa~(3-piperidino-propil)-bencilico.

Punto de fusidn: 141-1429C, Preparado a parbtir
de 4'-anino-31',5'-dibrono-4-piperidino-butirofenonsa ¥y bro
nuro de ciclopentilo andlogamente al Ejemplo 1. Punbo de
fusibén del clorhidrabto: 139-1419C, (Con descomposicidn),

Ejemplo 14. Alcohol 4d-amino-alfa-cicloheptil-

3, 5=dibromo-alfa~(3-piperidino~propil )-bencilico.

Punto de fusidn: 138-1402C. Preparado a partir
de 4'-amino-3',5'-dibromo-4-piperidino-butirofenona y bro
muro de cicloheptilo anilogsmente al Ejemplo 1.

Fjemplo 15, Alcohol 4-amino-allfa-ciclohexilme-

£11-3, 5~-dibrono~alfa~(3-piperidino-propil)-bencilico.

Punto de fusidn: 150-1572C. Preparado a partir
de 4'-gmino-3',5'-dibromo~4-piperidino-butirofenona y bro
nuro de ciclohexil.metilo andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 16, Alcohol 4-—amino-3,S5-dibromo-alla-

(3~dimetilonino-propil)-alfa~fenil~beneilico.,

Punto de fusidn: 169-1702C. Preparado a parbir
de 4'-amino-3t,5!'-dibromo-4-dinetilamino-butirofenona ¥
bromobenceno andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 17. Alcohol 4-amino-alfa-{/-cloro=fenil)-

3, 5-dibrono~alfa~(3-dimetilamino-propil )~-bencilico.

Punto de fusidn: 1269C. Preparado a partir de
4t-amino-31, 51-dibrono-4-dinetilaninobutirofenona y para-
~bromo-cloro-benceno andlogamente al Ejemplo 1.

Eiemplo 18, Alcohol 4-amino-alfa-(4-cloro-fenil)

=3, 5-dibromo-alfa-(3-piperidino-propil)-beneilico,

Punto de fusibn: 150,5-151,52C. Preparado a Dox

tir de 4'-amino-31,5!'-dibromo~-4-piperidino~-butirofenona y

- 10 -
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para-bromo-cloro~benceno andlogamente al Ejeﬁplo l. Pun~
to de fusiln del Clorhidrato: 176-1772C. (con descomposi-
¢ibn),

Ejemplo 19, Alcohol 4-amino-3,5-dibromo-alfa-

(3=dimetilamino~propil)-alfa~(4-fluorofenil )-bencilico.

Punto de fusifn: 130-1312C., Preparado a parbir
de 4'-amino~3',5'~-dibromo-4-dimetilamino~butirofenona y
para-bromo-fluoro-benceno andlogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 20, Alcohol 4-amino-3,5-dibromo-alfa-

(4-flvoro-fenil)-alfe~(3-piperidino-propil)-bencilico.

Punto de fusidn: 124,5-1269C, Preparado a par-
tir de 4'-amino-31,5t-dibromo-i-piperidino-butirofenona
¥ Dara-bromo-fluoro-benceno anilogemente al Ejemplo 1.

Ejemplo 21. Alcohol A-amino-3,5-dibromo-alfa-~

(4-fluoro-fenil)-alfa—/F-(4-hidroxi-piperidine)-propily/-

bencilico.

Sustancia amorfa, demostracidén de la estructura
por espectros de IR, UV y RIMN, Preparado a partir de 4!'-
anino~31,5-dibrono-4-(4-trimetil-gililoxipiperidino)~bu~
tirofenona y 4-bromo-fluoro-benceno andlogemente al Ljen-
plo 2,

Ejemplo 22, Alcohol 4-ammino-3,5-dibromo-alfa-

(#—hidroii—fenil)—alfa~(5~Piperidinoﬁpropil)bencilico.

Punto de fusibn: 212-2149C, Preparado a partir
de 4'-amino-31',5!'-dibromo-4-piperidino~butirofenona
A4-bromo-trimetilsilil-fenol andlogamente al Ejemplo 3.

Ejemnlo 2%. Alcohol 4-~amino-%,5-dibromo-alfa

(3-piveridino-propil)-alfa-f-tolil-bencilico,

Punto de fusibn: 143-1449C, Preparado a partir

-

de 4'-amino-3',51-dibromo-4-piperidino-butirofenona y

- 11 - =
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4-bromo~tolueno anflogamente al Ejemplo L.

Ejemplo 24. Alcohol ‘“—omino-3,5-dibromo-alfo-

(3-piperidino-propil)-alfa-(4-alfa,alfa,alfa~Lrifluoroto~

1i1)-bencilico.

Punto de fusidn: 118-1192C, Preparado a pavbir
de 4'-gmino-31,5t~dibromo-4-piperidino-butirofenona y
4-bromo-alfa,alfa,alfa-trifluorotolueno anilogomente al
Ejemplo 1,

Ejemplo 25. Alcohol 4-amino-alfa-bencil-35,5-di-

bromo-alfa~(3-piperidino-propil)-bencilico.,

Punto de fusidn: 145,5-147,59C. Preparado o par
tir de 4'-amino-3%1!,5'-dibromo-4-piperidino-bubtirolfenona y
cloruro de bencilo andlogamente al Bjemplo 1,

Ejemplo 26. Alcohol #4-amino-3,5-dibromo-alia-

(3-piperidino-propil)-alfa-(2-piridil)-hencilico,

Punto de fusidbn: 180-1929C. Preparado a partir
de 4'-amino-3',5t-dibromno-4-piveridino-butirofenona y
2-bromo~piridina anilogamente al Ejemplo 1.

Ejemplo 27. Alcohol ‘Y—smino-3,5-dibromo-alfo=—

fenil-alfa-(3~-piperidino-propil)-bencilico.,

40,6 g de litio en 30 cu? de &ter sbeolubo se
aflade gota a gota, bajo agitacldén y proteccidén con nitrd
geno, una solucidn de 6,28 g de bromobenceno ea 40 cm3 de
éter absoluto. Despuds de terminada lao adicidn se pone en
ebullicidn dursente 3 horas mis bajo reflujo v se filtra
luego sobre una compresa de guabta. & esba solucibén de 1i
tlo-fenilo se afladen gota a oba, bajo las mismas condi-
ciones que snteriormente, 4,04 g de 4'-amino-31,5!'~dibro-
mo-i-t~piperidino~butirofenona en 120 cm5 de &ver absoluto

en el tronscurso de 20 minubos, Jluego s¢ pone en ebulli-

- 12 - = o
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cifn durante 1/2 hora mis. Sc mezcla con agua/hielo, se
seporan log fases y se oxbrae la copa acuosa nuevamente
con &ber, Los exbractos en &bter son lavados con agua, son
secados con sulfato de megnesio ¥y son concentrados por eve
poracidn en vacio. El residuo es cristalizado por adicidn
de isopropanocl y los cristales obtenidos son recristaliza

dos en ebtanol. Punto de fusidn: 183-18520,

Ejemplo 28, Alcohol 4-amino-3,5-dicloro-slfa-

(5-dimetilanino-propil)-alfa-fenil-bencilico,

Punto de fusién: 151-151,52C. Preparado a par-
tir de 4'-amino-51,5'~dicloro~4~dimetilamino-butirofenona
7 fenil-litio andlogamente al ejemplo 27.

Ejemplo 29. Alcohol 4-amino-3-bromo-5-¢loro-al-

fa-fenil-alfa~(%-pirrolidino~propil)-bencilico.

Punto de fusibn: 187-189eC, Preparado a partir
de 4'-anino~5!-bromo-5t-cloro-4-pirrolidino-butirofenona
v fenil-litio anflogamente al Ejemplo 27.

Ejemplo 30. Alcchol 4-amino-3,5-dibromo-alfa-(3-

piperidino-propil)-alfa-4-tolil-bencilico.

IFunto de fusiSn: 145-1440C0, Preparado a Ppartir
de 4'-amino-3',5'~dibromo~4~piperidino~butirofenona y
para~tolil-litio andlogamente al Ejemplo 27.

Ijemplo 31, Alcohol 4-amino-~3%,5-dibromo-alfa-~

(Z-piperidino-propil)-alfa-(2-tienil)-bencilico.

Punto de fusidn: 176-1789C. Preparado a partir
de 4'=-amino-3',5!'~dibromo-4-piperidino~-butirofenona y al-
fa-tienil~litio andlogamente al Ejemplo 27,

Ejemplo 32. Alcohol 4-amino-3%,5-dibromo-alfa-—

(p-metoxi-fenil)-alfa-(3-piperidino-propil)-bencilico.

Punto de fusidn: 13%9-1419C. Preparado a parbir
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de 4'-anino-31,5'-dibromo-4-piperidino-butirofenona y
2-meboxi-fenil~litio andlogamentc al Ejemplo 27.

Ejemplo 55. Alcohol 4—amino—35-bromo-alfa-ciclo-

hexil-alfa~/3-(4-hidroxi-pineridino)-pronil/~bencilico,

Punto de fusibn: 111-1138C. Preparado a parbir
de 4t-gmino-3t~bromo—d-(4-trimetilsililoxi~piperidine)-
butirofenona y bromuro de ciclohexilo anilogamente al
Ejenplo 2.

Ejemplo 34. Alcohol 4-amino-3,5-dibromo-alfa-

(4-hidrozi-ciclohexil)-alfa~/F=(4~hidroxi-piperidine)-

propil/-bencilico.

L 32 g de virubas de masnesio en 100 ml de éter
absoluto se aflade gota a goto, lenbamente, bajo azitacida,
una solucidén de 270 g de cloruro de 4-trimetilsililoxi-ci
clohexilo en 250 nl de éber obsoluto, a medida que hierve
ligeramente el éter. Despuds de Lerminada la adicibn se
aglba durante 1 1/2 horas a la temperatura de veflujo v
luego se enfria a la Temperatura ambiente. Bajo agitacidn
se aflade a esto una solucidn de 128,8 g de 4t-amino-3',51'=
dibromno-4—(4-trinetilsililoxi~piperidine)-butirofenona en
300 ml de tebtrahidrofureno absolubo. Después de terminada
la adicidn se calienta duronte 2 horas a la temperatura
de reflujo, se enfria y sc¢ vierte en una mescla de hielo

»

¥ cloruro de amonio. Ia fase oxrgdnica es separada 7 es

&)

Y

extralda 2 veces mis con &ter. Las fases or

C

sénicas reuni-
dag son ggitadas con deldo clorhidrico 2 N ¥y a continua-
cidn la fase acuosa es alcalinizads con amonfaco concen-
trado y es extralda con cloroformo. La solucidén en cloro-
Torno cs secada con Ha2804 ¥ es llevada hasba sequedad en

vacio. EL residuo sblido es exbraido por ebullicidn uma

r 0
=~
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vez con etanol y el producto no disuelto es separado por
filtracién en estado todavia caliente y es lavado con eta
nol. Punto de fusién: 227—22990.

Los nuevos compuestos de la férmule I pueden -
ger incorporados para la administracién farmacéutica en
las formas de preparados farmacéuticos usuales, eventual-
mente en combinacién con otras sustancias activas. La do-
gis individual es de 10 a 40 ng, preferib}emente de 15 a
20 mng, y la dosis diaria es de 10 a 120 mg, preferiblemen-
te de 20 a 80 mg.

La pregente solicitud, que corresponde a la pre-—
sentada en la Republica Federal Alemsna, el 13 de Octubre
de 1.969, bajo los nimeros P 19 51 614.4, y 28 de Agosto
de 1.970 Ne P 20 42 749.0, se acoge o los beneficios del
articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propiedad Industrial.

REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva, que se
pregentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-
te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
guientes:
l.~ Procedimiento para la preparacién de nuevos
butanoles tercisrios bdsicamente sustituidos de la férmu-

la



(I)II yd K
C - CHH

| o = CH, - CH, - I I,

Ry, R3

Hal

n ]}I E’I\T

‘—_I

en la que Hal significa wn &bomo de cloro o de bromo; Rl
significa wn Atomo de hidrdgeno, cloro o bromo; By 7 RB’
que pueden ser iguales o diferentes, significan radicales
alcohilo de cadena recta o remificada, alquenilo, dialco-
5 hilaminecalcohilo, cicloalcohilo, fenilo, aralcohilo o ada
'mantilo, pudiendo representar uno de los radicales Rg 0

—

R5 Gambién un Avomo de hidrdgeno, o juntamente con el &g
no de nitrdgeno gisnifican un anillo de pirrolidina, pipe
ridina, piperazina, morfolina, hexemebilenimina o camfidi.
10 = na eventualmente sustituldo por grupos hidroxi, alcoxi,
' fenilo o aleohilo inferior; y RA significa uwn radical al-
cohilo de cadena recta o ramificada, cicloalcohilo, ci-
cloalquenilo, norbornilo, fenilo, aralcohilo, naftilo, pi
ridilo o tienilo, un radical ciclohexilo sustituido pox
15 ' srupos hidroxi o alcohilo inferior o un radical fenilo
sustituldo por grupos hidroxi, alcohilo, alcoxi, alcohil-
tlo, trifluorometilo, fenilo, fenoxi, por &bomos de flfox,
cloro o bromo, asi como sus sales por adicibn de Acido fi-

//4€0163icamente compatibles, caracterizado porque se hace




Hal

HAiT

en la que Rl, hasta R5 v Hal son como se han definido ini

cialmente, con un compuesto organometdlico de la férmula

R, - X III,

il
enn la que R, es como s¢ ha definido inicialmente y X re-
presenta un Atomo de metal del grupo 12 & 22 del sistema

5 periddico o un halogenuro de estos Gltimos, en un disol-
vente,
2.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
1, caracterizado porque en wn compuesto organometdlico de
la férmula III, X representa litio o un radical de halo-—
10'<' genuro de magnesio,
' 3.~ Procedimiento sepim las reivindicaciones
1l y 2, caracherizado porque la reaccidén se lleva a cabo
bajo gas protector.
“4,~ Procedimiento segin las reivindicaciones

15 1, 2 y 3, caracterizado porgue la reaccidn se lleva a cg

bo a temperapuras entre ~70 y +652C.
5.~ Procedimiento segfn la reivindicacién 1, ca
/;ii9ﬁ§gizado porque se reemplazan Abomos de hidrdgeno ac-
) E;ﬁos en compuestos de las férmulas IT a ITI durante la

20//V/‘ reaceidn, mediante radicales protectores ficilmente sepa

-17 - - g
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rables, por ejemplo por grupos trimetilsililo, trifenil-
metilo o btetrahidropiranilo, y estos grupos protectores
se separen por medio de métodos usuales después de la
reaccidn,

6.~ Procedimiento para la preparacidn de nuevos
butanoles terciarios bAslcamente sustituidos.

Tal v como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consba de dieciocho hojas escritas

a mquina por una sola cara.

{2 NOV. 1918

Madrid,

P. A,

ol Woeas 1]
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