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. dificadores del humor.

puestos relacionados con los de f6rmula (I) que son también

Esta invencifn se refiere a compuestos nuevos, a su

preparacibn y a composiciones farmacéuticas que los contiener

En la-patente belga n©®831.939 y en la solicitud de
patente belga n°167.44675e describen, entre otros, los com-

puestos de férmula (I):

()

y sus sales, do,nde'A1 es un grﬁpo arilo y B representa un
grupo:
" OH
- ) ~ B2
-CHCH, N . o -CH, N
27 <« 27
A3 A3

donde A, Y Ay son cada uno de ellos un adtomo de hidrégend o]

un ‘grupo alquilo C . Se indica gue estos compuestos presens
- 1-6

tan una actividad Gtil como agentes anoréxicos y agentes mo-
Ahora se ha descubierto otro grupo distinto de com-

ftiles como agentes anoréxicos y agentes modificadores del
humor y en especiai son Gtiles como agentes modificadores

del'humor.

En consecuencia, esta invencién proporciona compues-

tos de férmula (II):

(I1)
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.y sales de los mismos, donde Ry es un grupo fenilo o naftild

. CHC1 o C—C . donde Rg y Rg son cada uno de ellos un &tomo

_ fluormetilo, nitro, c¢iano, hidroxi, amino, dimetilamino, di-

_un &tomo de flfor, cloro o bromo o con un grupo nitro o tri-

-3 -

o un grupo fenilo o naftilo sustituido; R2 €S un grupo:

ot o g ” B ?R-’ -85

-CH,CH,N . (o} ' —CH CHCH N
2 27 < 2 2\
Re Re

donde Ry es un dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo 01;6’
R6 es un ftomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C;_,, fenilo,
tolilo o bencilo o bien R5 estd unido a R6 de manera que el
radical NRSRG es un anillo de 5, 6 o 7 miembros y Ry es un
5tomo de hidr6geno o ‘estd unido a Rg para formar parte de

un anillo morfolinico; R3 y Ry.son cada uno de ellos un 4to-

mo de hldrégeno O un grupo alqullo Cl 4 Y X es CO, CHOH,
R
8

“Ro
de hidrégeno o un grupo alquilo Cy_47 © un grupo CRlOOH o

CHR10 donde Rig ©8 un grupo alquilo Ci-g-
Por el térmlno grupo fenilo o naftilo sustltuido se
entiende un grupo fenilo o naftilo sustituido con uno o dos

&tomos de haldgeno o un grupo alguilo Cl-4’ alcoxi C1_4, trit

etilamino, carboxamido, trifluormetiltio o sulfonamido.

Adecuadamente R; es un grupo fenilo sustituido con

fluormetilb d un gfupo,naftilo.

M&s adecuadamente; R, es un grupo fenilo sustitufdo
con un étoﬁo de fldor o cloro o un gfupo trifluormetilo o
un grﬁpo naftilo.

‘Adecuadamente Ry ¥y Ry son cada uno de ellos hidrbgend
o grupos metilo y preferiblemente R, y R, son aﬁbos un grupo
metilo.

Adecuadamente R5 es un 4dtomo de hidrbégeno o un grupo

metilo y preferiblemente Rg es un grupo metilo.
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-metilo.

Adecuadamente R, es un dtomo de hidrSgenc o un gru-
po metilo, etilo o bencilo y preferiblemente R6 és un grupd
metilo.

Adecuadéménte R, es un &tomo de hidrégeno.

Adecuadamente Rgq es un dtomo de hidr6geno o un grupo

Aaecuadamente Ry es un dtomo de hidrbgeno orgn gruéo
metilo.

Preferiblemente Rg ¥ R9 son ambos un 4tomo de hidré—,,
geno. ' .

Losrsignificados‘especialmente adecuados de R2 son

los de sub- férmulas (a)-(e):

CH3
-CH, - CH, = N7
2 2 ~
cH
) 3
—QHZ - CH2 -’NH - CH3
- CH3
—CH2 - CHOH - CH2 - N
~ CH3

—CH2 - CHOH =- CH2 - NH -~ CH3
' /R8
Adecuadamente X es un grupo CO, C=C o CHRlO'
. \Rg

donde Ry y Rg'son cada uno de ellos un tomo de hidrSgeno o
un grupo alquilo C1-4 Y Ryg es un grﬁpo alquilo C1_4.
Un grupo preferido de compuestos de f£6rmula (II) son

los de férmula.(III):
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(i)

(II1)

y sus salés,'donde X, Ré, R; vy R, son los definidos en rela-
cién con la £6rmula (II); Ry, es un dtomo de cloro, bromo o
flGor o un grupo trifluormetilo, nitro, ciano, carboxamido o
sulfonamido; R;, es un &tomo de hidrégeno o bien Ry; ¥ Ryp
son ambos un &tomo de cloro o de fldor.

Preferiblemente R, es un grupo de sus férmulas (f)-

: cH
- CHy -CH, - N ] 3 (£)
' N CH,
- CH, - CH, - NHCHj ' (g)
CH
- CH, - CHOH - CH, - N7 ° (h)
2 . 2 ~
CH
3
- CH, - CHOH - CH, - NHCHy (i)

Prgferiblemente Ry ¥-R, son cada uno de ellos un gru-
po metilo. .

Més adecuadamente, R;, es un étomo de cloro o fldor
o un grupo trifluormetilo.

Preferiblemente R;;, es un dtomo dé cloro o flGor.

freferiblemente Ry, es un dtomo de hidrdgeno.

‘Ciertos subgrupbs especialmente adecuados de compues—

tos de f6rmula (II) son los de f6rmulas (IV)-(VIIb):
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O-CH5CHN

CH,
' (IV)
Ri4
CH,
(v)
Riq

S/ 3 (VI)

\ -~

R4

(VII)
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CH
: 3
OCH,CH,N ' (WiIa)
Rig
OH
 CHg | ,CH3
OCHCHCHRN - (VIIb)
i R .
C;H3 CH3 14

'y sales de los mismos, donde R, 3 es un dtomo de flGor o cio-
ro o un grupo nitro o trifluormetilo y R14 es .un ftomo dé
hidrégeno o un grupé-metilo, etilo o bencilo.

Adecuadamente R,3 es un dtomo de flGor o cloro.

Adecuadamente R13 es un grupo trifluormetilo.

Més adecuadaﬁente, R13 es un &tomo de 4-cloro.

Mis adequadamehte, R13 es un &tomo de 4-flﬁor.

M&s adecuadamente, R,y es un grupé 3-trifluormetiio;

Preferiblemente, Rié'es un &tomo de 4-cloro o 4-fldod

Prefer,iblementé,'R14 es un grupo metilo.

Como‘los'cdmpuestos de esta invencifén son bases nitrd
genadas, son capaces de formar sales de adicién'de &cido de
forma cqnvencional. Normalmente, estas sales son las formada§
a partir de &cidos orgdnicos o inorgdnicos farmacéuticamente
aceptables como. &cido pitrico, acético, propiéniéo, léctico,
tartirico, mandé&lico, succinico, ocleico, glutérico, gluctni~

co, metanosulfénico, toluensulfénico, sulfrico, fosférico,

.
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-4-(4—clorofenil)—7-(2-bencilmetilaminoetoxi)-2,2-dimetil-1-

4-(3,4~diclorofenil)~2,2-dimetil-7- (2-dimetilaminoetoxi)-1-

- 8 =

bromhidrico o clorhidrico.
Los compuestos preferidos de esta invencidn son:
4—(4—clorofenil)f2,2-dimetil—7-(2-dimetilaminoetoxi)-1-té—
tralona o
4-(4~clorofenil)~l-hidroxi~-2,2-dimetil-7-(2-dimetilamino~

etoxi) tetralina

l—cloro-4-(4—cloro£enil)—2,2-dimetil-7—(2-dimetilaminoetoxi)
tetralina

4-(4-c}orofenil)-2,2-dimetil-7—(Z—dimetilaminoetoxi)-1-meti-
lidéntetraliﬁa |

4-(4eclogofenil)-l,2,2—tfimetil-7¥(2-dimetilamin6etoxi)tetra

lina

4~(3jtrifluofmétilfenil)—2,2—dimetil—7—(2—dimetilaminoetoxi)

l-tetralona

4-(4-fluorfenil)~2,2-dimetil-7-(2—dimetilaminoetoxi)-1-tétra-
~ lona
4—i4rclorofenil)-7-(2—hidroxi-3-dimetilaminopropoxi)-2,2—dif
meti;-l—tetralona
4—(4-clorofenil¥7—(2;hidioxi-3—metilaminopropoxi)-2,2-dime-

til-l-tetralona

tetralona
4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil—7-(2-metilaminoetoxi)-l-tetra-

. lona

tetralona
4-(3,4—diclorofenil)-7-(2—hidroxi-3-metilaminopropoxi)-2,2-
dimetil~l-tetralona

y sus sales.

Los compuestos de fdrmula (II) afectan al sistema ner

e
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la 200 mg de producto activo y pueden ser tomadas una vez al

-9 -

vioso central. Asi, segfin la dosis utilizada, ciertos compues
tos de f6rmula (II) son capaces de producir efectos anoréxi-
cos o modificadores del humor en los mamiferos. En especial,
los compuestos de férmula (II) son Gtiles como antidepresores
para el hombre y a une dosis mis altas son Gtiles como agen-
tes anoréxicos.

qu cénsiguiente, en uno de sus aspectos esta inven4
cibén proporciona coﬁposiciones farmac&uticas que contienen un
compuesﬁo de esta invencién junto con un vehiculo farmacéuti
camente'abeptable.,

Normalmente las composiéiones de esta invencibn son

adecuadas para la administracién oral a seres humanos aunque

también se consideran composiciones adaptadas para administra

cién parentéral.

Las dosis més adecuédas son dosis unitarias como ﬁa-
bletas, cépsulas, papelillos y similares, que contienen una
cantidad predeterminada de materia activa.

Estas dosis unitarias normalmente contienen de 0,05

dia o varias veces al dia de acuerdo con la dosis requerida.
Generalmente un adulto humano recibiri de 0,5 a 200 mg al dfa|
ﬁor ejemplo de-1 a 100 mg. '

. Cuando las compésiciones de esta invencién se utili-
zan para la médificécidn del humor, por ejemplo por sus efec~
tos antidepresores, es probable que sean utilizadas como do-
sis unitarias sélidas que contienen de 0,1 a 50 mg de ingredigq
te activo, por ejemplo 0,5 a 25 mg de ingrediente activo.

En otro aspecto, es£a invencién proporciona un m&todo
de reduccibn de ia depresibn, que consiste en administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de la invencién.

o
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leterificante como el de f&rmula:

- 10w

Cuando las composiciones de esta invencién se utili-
zan como agentes anoréxicos, se emplean como dosis unitarias
s6lidas que contienen de 0,5 a 100 mg de ingrediénte activo,
por ejemploc 1 a 50 hg de ingrediente activo. -

En otro aspecto, esta invencibn proporéiona un méto-
do de supresidn del apetito que consiste en édministfar una
cantidad éfecéiva de un compuestq de la invenciOn.

Esta invencién también proporciona procedimientos pa-

ra la preparacifén de los compuestos de la misma.

Los compuestos de férmula (IT) pueden ser preparados

a partir de ‘los correspondientes compuestos de f6rmula (VIII)g

(VIII)

y sales de los mismos, donde X, Rl, Ry ¥y R, son los definidos

en relacién con la férmula (II), por reaccién con un agente

QR,

O una sal ‘de ‘adicibn de 5cidg.del mismo, donde Ry, es el defi-

_prupos @ster activados como los grupos OCOCH3, 0C0C2HS o'grupoi

Eido en relacidn con’la férmula (II) y Q es un grupo ficilmen-

e desplazable.

Este no e§ un método especialménte adecuado de prepara
c;én de'compuestos de férmula (II) dénde X es CHCIL.
Los grupos Q adecuadog son los que son ficilmente des-
plaza&os por grupos ﬁucleofilicos Yy entre ellos se encuentran
lLos dtomos de cloro, bromo y yodo y el grupo hidroxilo esterifi

tado con 4cido metanosulfbnico, toluensulfénico o similares,
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mula (IX):

- 11—

hidrocarbiloxicarboniloxi similares.

Son grupos Q .especialmente adecuados los &tomos de

cloro, bromo y yodo y los grupos metanosulfonilo y toluensul+t

fonilo.

La reaccién de eterificacién se lleva a cabo normal-
mente en un disolvente inerte. Los disolventes adecuados son
los .hidrocarburos como tolueno o xileno, los &teres como
dimetoxietano o dimetoxipropano, las cetonas como acetona,
los alcoholes como etanol y otros disolventes convencionales;

| 8i se desea, el anién del compuesto de f£6rmula (VII)
puede ser producido antes:de la'réaccién de eterificacifn o
bien puede ser producido in situ por reaccién con una base

como NaH o similar.

Generalmente se emplea cualquier temperatura no extrg

ma pero la reaccibn es esencialmente completa en un tiemﬁp
convenientemente corto si se utiliéa una temperatura elevada.
Por ejemplo, la reaccibén puede efectuarse entre 0°y 180°C,
preferibiemente en la regidn de 50-120°C.

Lés compuestoé de f6rmula (VIII) pueden ser prepara-

dos por desmetilaci6én del correspondiente compuesto de f6r-

(IX)

efectuada mediante tratamiento con un 4cido fuerte como brom-

hidrico.

Otro método de preparacifn de los compuestos de f£&6rmu

la (II) comprende la reaccidén de una amina RgRNH con un com-

3
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- geno, Q puede estar unido a Y para formar un grupo

mente son especialmente adecuadas las temperaturas ambiente

en un disolvente orgdnico como etanol, &ter o similares.

- 12

puesto de férmula (IX):

- 0~Y-0 (X)

donde le.R3; Ry, y X son los definidos en relacifn con la

OR7
férmula (II), Y es un grupo -CHZ—CH-CHZ— o _CHZCHZ-' donde
R, es el definido con reséecto a la formula (II) y Q es un

grupo fécilmente desplazable o, cuando sea necesario formar

un compues£6 de f6rmula (IT) donde R, es un dtomo de hidrd-~

o .
L] _/_\ -
—CH2 CH CH2 .
Los grupos desplazables Q adecuados son los defini-
dos en relacidén con la £&6rmula (VIII).
Esta reaccidn puede tener lugar a cualquier tempera-

tura no extrema, por ejemplo entre 0° y 180°C, pero general-

o moderadamente elevadas, por ejemplo 12-100°C.

Normaimente la reaccidn de desplazamiento tiene lugax

Los compuestos de férmula (II) donde X es C=CRgR,

pueden ser preparados por reacci6n de un compuesto de fér-

mula (XI):

(X1)
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- 13~

o una sal del mismo, donde Riy Ryr Ry Rys Rg y Ry son los
definidos con respecto a la férmula (II), con un reactivo
de Wittig.

LOS'reaétiQOS de Wittig adecuados son los de férmu-

‘ la Ph3P=CR8R9.

'Normalmente la reaccidn se lleva a cabo en un disol-
vente apxético anhidro, en ausencia de oxigeno y a una tem;
peratura‘comprendiaa entre 0° y 100°C.

L L&s compuestos de, f6érmula (II) donde X es C=CRgRg -
tambié; pueden ser preparados a partir de compuestos de £6r-

mula (XII):.

Ry

)

donde Rl{ Rz, Rs, R4, Rg ¥ Rg son los definidos con respecto

a la £6rmula (II) y T es un &tomo de cloro, bromo o yodo o

un grupo OR,. donde R . es un &tomo de hidrégeno”o un grupo
15 & 15 =

.metaﬁosulfoniio o toluensulfonilo, por eliminacién de los

eiementos de HT.

Esta reaccidn normalmente tiene lugar en presencia

de_tn catalizador 4dcido o bisico, tal como &cido sulffirico

o fosfbrico, anhidrido acético o hidrbxido sédico o bajo la
accisn del calor.

Los compﬁestos de £6rmula (XII) donde T:.es un grupo
hidroxilo pueden ser prepa?ados por reaccibn de un compuesto
de férmula (XI), como el definido anteriormente, con un com-

puesto organometédlico de férmula MCHRgRg, donde Ry ¥ Rg son
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" que el cloruro de tionilo es extraordinariamente adecuado.

los definidos con respecto a la férmula (XI) y M es Li, Na,
MgI, MgBr o MgCl, , .

Los compuestos de f£6rmula (II) donde X es CHCl;pue-
den ser preparados por reaccién de un compuesto de férmula
(IT) donde X es CHOH con un agente de cloracién.

Los agentes de cloracidn adecuados son el cloruro

de tionilo y el pentacloruro de f£8sforo y hemos encontrado -

La reaccidn se lleva a cabo normalmente en un disol-
vente ;fgéniéo inerte, a una temperatura no extrema.

Adecuadamente el disolvente serd benceno o tolueno.

.Adecuadamente la temperatura estardi comprendida en-
tre -10°C.y +100°C. |

Los compuestos de férmula (II) donde X es CHOH.pué-
den ser preparados éor reaccién del correspondiente compues-
to de f6rmula (IXI) donde X es C=O; con un agente reductor.

. Los agentes reductores adecuados son los hidruros
met&licos complejos, como los brorohidruros o el hidruro de
litio y'éluminio, o} Hidrégeno en presencia de un catalizador
de un metal de transicién como paladio en carbdn.

La reaccibn se lleva a cabo normalménte en un disbl-:
vente inerte y a una temperétura no extrema.

Adecuadamente él'disolvente'seré un alcanol infefior
como metanolro etanol cuando el agente reductor es un borohisg
druro -o hidrdgeno en presencia de un catalizado& de un metal
de transicién, o un &ter, por ejemplo &ter dietflico, cuando
el agente reductor esrhidruro de litio y aluminio.

Adecuadamente la témperatura estard comprendida en-
tre -10°C y +100°C, por ejemplo la temperatura ambiente.

Los compuestos de f6rmula (II) donde X es CHR, , pue-
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_plo Ph3 =CR15R16, 0 con un compuesto organometidlico donde

-M, Ri5 ¥ Ryg son los definidos anteriormente, seguido de

-15 =

den ser preparados por reduccién del correspondiente compues
to de f£6rmula (II) donde X es CRlOOH‘

La reduccibén se lleva a cabo normalmente por hidro-
genacién en presencia de un catalizador de un metal de tran-
sicibn, por ejemplo &cido perclérico.

;oé compuestos de férmula (II) donde X es CHR,, tam-
bién puedén ger prepar;dos por reduccibn del ;orrespondien-
~ 16

\ f
Ris

te compuesto de fdfmula (I1) donde X es C=C donde
CHRISﬁlG'es un grupo alquilo Cioge
' 'La reduccidén se lleva a cabo normalmente por hidro-

genacién en presencia de un catalizador de un metal de tran-
sicién,.éomo paladio en carbdn.

Estas reacciones de feduccién se efectfian normalmen—'
te en un disolvente orgénico inerté tal como un alcanol in—
ferior, por ejemplo metanol o etanol, a una temperatura ﬁo
extrema tal como -10° a +100°C, por ejemplo a la temperatura
amgiente. '

Los compuestos de f6rmula (II) donde X es C=CR;¢R; ¢

pueden ser preparadoé por reaccibn de un compuesto de £6r-~

mula (II) donde X es C=0 con un reactivo de Wittig, por ejemt

deshidrataci6n.
7 Los compueStoé de férmula (II) donde X es CR;,OH puey
den ser preparados por reaccibn de un compuest& de fb6rmula
(II) donde X es C=0 con un compuesto organometilico de f£&6rmu-
la MRy o+ donde M y R10 son los definidos anteriormente.
Los compuestos de férmula (VIII), (X) y (XII) son
itiles intermediarios y como tales forman parte de esta in-

vencibn.
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Los compuestos de £6rmula (IX) pueden ser preparados
mediante el esquema de reaccibn I.

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la in-~

vencidn.
Esquema I
ca, CH,
- 5 CoH50,C CH,
. 3
CHO 19 r-//écetato Na /
O .
R ' »
>

2)  CoHgOH/HT

CH

OCH3

H

&cido polifosférico

EJEMPLO 1
© 4-(4-Clorofenil)~2,2-dimetilbut-3-encato de etilo

Se calientan a reflujo durante 48 horas 22,5 g de ace
tato s6dico, 47,2 g de 4-clorobenzaldehido y anhidrido 2,2-
dimetilsuccinico. Al enfriar, la masa sb6lida resultante se

disuelve en una solucién de carbonato sédico y el exceso de
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ma de aceite amarillo pdlido (54,5 g, 85 %)L

Acido 4—(4—clorofeni1)-4-(4-metoxifenil)-2,2-dimetilbutanoic3

. dimetilbutanoico que se purifica por lavado con solucibn de

. rofenil)~4- (4-metoxifenil)-2,2-dimetilbutanoico. La solucién

‘san por una columna corta de alGmina. Separando el disolventg

- 17~

aldehidc se elimina por lavado con éter de petrdleo (p.e. .
60-80°C). Por acidulacifén con HCl diluido se obtiene el &ci-|

do butenoico gue se lava con agua, se seca y esterifica con

una mezcla de etanol y &cido sulffirico concentrado. El 4-(4-|.

clorofenil)-2,2—dimetilbut-3-enoato de etilo se aisla en for

EJEMPLO 2

Siguiendo el método de Rudenko y colaboradores* se
T t .
alquila el anisol con 4-(4-clorofenil)-2,2~dimetilbut-3-enoca-
to de etilo. Por Lidrdlisis del éster con hidréxido potésico

se obtiene el 4cido 4-(4-clorofenil)-4-(4-metoxifenil)-2,2-

bicarbonato s6dico y agua. Por recristalizacién en acetato
de etilo-éter de petrbleoc ‘(p.e. 60-80°) se obtiene el-écido
en forma de prismas blancos, p.f. 139-142° (63 %).

EJEMPLO 3

4- (4-Clorofenil) ~7-metoxi~2,2-dimetil-l-tetralona
Se agita a 125-135° durante 80 minutos, una mezcla

de 169 g de &cido polifosférico y 14,9 g de 4cido 4-(4-clo-

se vierte sobre hielo machacado y la mezcla se extrae con
acetato de etilo. Los extractos se lavan con solucibn de bi-

carbonato sédico, se secan sobre sulfato magnésico y se pa-

y recristalizando en éter-&ter de petrfleo (p.e. 60-80°),
se obtiene la 4-(4-clorofenil)=-7-metoxi-2,2-dimetil-l-tetra-
lona en forma de prismas blancos, p.f£. 135-8°(7,2 g, 51 %).

* M.G. Rudenko, Yu.P. Sobolev, I.B. Gryargnova, T.V. Stukano-

ra, Neftekhimiya,1968, 8, 351; Chem.Abstr.1969, 70, 3473n.

o
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EJEMPLO 4

4~ (4-Clorofenil)-7-hidroxi-2,2-dimetil~l-tetralona

Se calienta a reflujo durante 16 horas una solucién
de 16,1 g de 4—(4—clorofenil)—7—metoxi42,2-dimetil-1-tetralg
na en 75 ml de &cido acético y 75 ml de &cido bromhidrico all
48 %. Se concentra la solucibn a vacio, se-agrega agua. y la
mezecla se'extrae con acetato de etilo. Los extractos se la-
van bien.con agua y solucibn de bicarbonato sédico, se secan
sobre ;ulfato,magnésico y-se separa el disolvente para dar
4—(4—cidrofenil)—7—hidroxi—2,Z—dimetil-l—tetralona en fér-
ma de s6lido blanco que se utiliza sin purificarlo (14,7 g,
91 %).

EJEMPLO 5

4-(4-Clorofenil)=-2,2-dimetil~7-(2~dimetilaminoetoxi)~1-te-

tralona

Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de
14;7 g de 4-(4—clorofenil)—7—hidroxi~2,2—dimetil—l—tet;alo-
na, 1,65 g de hidruro sédico (dispersién en aceite al 80 %)
y 5,8 g de cloruro de 2-dimetilaminoetilo en 150 ml de tolue
no. Se separa el disolvente y el residuo se sacude con &ter-
dcido clorhidrico diluido. Se separa la capa acuosa,'se alca+’
liniza, se extrae con é&ter y'el extracto se seca sobre sulfa-
to magnésico. Por evapéracién se obtienen 17 g (91 %) de 4-
(4-élorofenil)-2;2;dimetil-7-(2—dimetilaminoetozi)-l-tetra-
lona en forma de aceite amarillo que esté contaminado con &t
ﬁna parte de este producto se convierte en el hidrocloruro

(64 %) que cristaliza en forma de prismas blhncos en metanol-

éter, p.f. 209-211.
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EJEMPLO 6

4-(4—Clorofenil)—l—hidroxi-z,2—dimetil-7—(2-dimetilaminoeto-

xi)tetralina

Se afiade una solucién de 13,6 g de 4-(4-clorofenil)-
2,2—dimetil—7-(Z—dimetilaminoetoxi)—1-tetralona en 75 ml de
éter seco a una suspensién agitada de 1,3 g de hidruro de 1lit
tio y alﬁminio en 75 ml~de éter seco, a lo largo de 40 minu-
tos. La mezcla se calienta a reflujo durante 45 minutos mds,
se enfria, se afiaden algunas gotas de solucibn diluida de .
hidréxido sédico y se decanta la solucién etérea. La masa pa%
tosa residual se extrae con éter caliente y las soluciones
etéreas éombinadas se secan sobre sulfato magné&sico. Por se-
paracién del disolvente se obtienen 13,3 g (98 %) de 4~ (4-
clorofenil)-l-hidroxi-z,2—dimetil—7—(2—dimetilaminoetoxi)£e-
tralina en forma de espuma blanca. El hidrocloruro forma
prismas blancos en etanol-éter, p.f. 235-7°.

EJEMPLO 7

1-Cloro-4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-(Z-dimetilaminoetoxi)-

tetralina
Se afiaden gota a gota 3 ml de cloruro de tionilo a
una solucifn agitada de 2,0 g de 4=(4-clorofenil)-1-hidroxi-
2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminbetoxi)tetralina en 50 ml de ben-
ceno, manteniendo la témﬁeratura a 5-10°. Despu&s de agitar
a la temperatura ambiente durante 16 horas, la solucibn se
lleva a sequedad a vacio, el residuo se sacude éon éter y so-
lﬁcién dg carbonato sddico y el extracto etéreo se seca sobre
sulfato magnésico. Por adicién de una solucifn etérea de clo-
ruro de hidrbgeno precipité un aceite viscoso que se separa
por decantacibn y se disuelve de nuevo en etanol. Afladiendo

Gter y enfriando se obtienen 0,93 g (41 %) de l-cloro-4- (4~
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nil)-2,2-dimetil-7~(2-dimetilaminoetoxi)-1l-metilidentetrali~
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clorofenil)—2,2-dimetil-7—(2—dimetilaminoetoxi)tetralina en
forma de hidrocloruro, p.f. 185-210° aproximadamente.

EJEMPLO 8

4-(4-Clorofenil)~2,2-dimetil-7-(2-dime£i1aminoetoxi)—1-me-

'tilidentetralina

A lo largo de 45 minutos, se aﬁadeﬁ 50 ml de una
solucién etérea 1,9M de metil-litio a una solucién agitada’
de 18,5 g de 4—(4-elorofenil)-2,2—dimetil-7-(2-dimetilami—
noetoxi)-l-tetralona en 150 ml de &ter seco y la mezcla se
caliegté a reflujo durante 30 minutos. Despuds de enfriér,
se descompone con égua el exceéo de metil-litio, se separa
la capa etérea, se seca sobre'sulfato magnésico y se trata
con una solucién de cloruro de hidrégeno en &ter. Prec1p1ta
el hldrocloruro de 4-(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7- (2-dimetil
aminoetoxi)-l-metilidentetralina en forma de s6lido blan¢o
(15,6 g, 77 %). Se recristaliza una parte en etanol-éter,
p.£.233-235°C,

EJEMPLO 9

4—(4-Clorofenil)-l,2;2-tfimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)tetrau

lina

Una_sdlucién de 4 g de hidrocloruro de 4-(4-clorofe-

né en 150 ml de etanol.se hidrogena en presencia de 6,4'9 de
paladio al 16 % en carbdn hasta que es completa'la absorcidn
de hidrbgeno. Después de filtrar, el disolvente se separa a
ﬁacio para dar hidrocloruro de 4- (4-clorofenil)-1,2,2~trime~
til=7-(2-dimetilaminoetoxi)tetralina. Por recristalizacién

en etanol-é&ter se obtienen unos primas blancos, p.f. 173-6°

(3,6 g, 90 %).
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extractos etéreos se lavan con agua, se secan sobre sulfato

‘y se hidrogena sobre 2 g de.paladio al 10 % en carbén. Des-

21

EJEMPLO 10

3-Trifluormetil~4'-metoxibenzofenona

Se afiaden 15,5 g de cloruro de aluminio, arlo largo
de 2 horas en pequefias porciones, a una solucibn enfriada
con hielo de 21,7 g de cloruro de 3-trifluormetilbenzoilo
y 12,5 g de anisol en diclorometano. Después de 2 horag mé&s
a la temperatura ambiente, la mezcla se vierte sobre hielo,
se extrae con diclorometano y los extractos se lavan con
agua y ge secan sobre sulfato magnésico..Por separacidn del
disolvente se.obtiené un.sélido que se recristaliza primero
en &ter de petr6leo (p.f. 60-80°) y después en etanol-agua,
dando pfismas blancos de la cetona, p.f. 62,5-63,5°(17,5 g,
60 8). ’ '

EJEMPLO 11

3~ (3-Trifluormetilfenil)-3-(4-metoxifenil)propionato de"

etilo

Una mezcla de 15,0 g de 3—tfifluormetil-4'—metoxibeL.

zofenona y 2,0 g de hidruro sbdico (dispersifn en aceite al
80 %) en 150 ml de dimetoxietano seco, bajo nitr6geno, se

enfrfa a 0° y se afiaden 12,75 ml de fosfonoacetato de trie-

tilo. La mezcla se calienta suavemente a reflujo durante 70}

horas, se enfrfa, se vierte en agua, se extrae con &ter, log

magnésico y se separa el disolvente a vacio. Sin purificar-

ld, el aceite pardo pdlido se disuelve en 200 ml de etanol

puds de filtrar y separar el disolvente, el producto se di-
suelve en &ter, se eluye a través de una columna corta de
al@mina y se separa el disolvente para dar 3= (3-trifluorme-

tilfenil)~-3- (4-metoxifenil)propionato de etilo en forma de

s S
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amarillo p4lido (7,65 g, 81 %).

de 3,1 g de 4-(3~trifluormetilfenil)-7-metoxi-l-tetralona en

- 22 —

aceite incoloro (16,9 g, 90 %).
EJEMPLO 12

4~ (3-Trifluormetilfenil)-7-metoxi~l-tetralona

Se convierte el 3-(3-trifluormetilfenil)~-3-(4-meto-
xifenil)propionato de etilo en &cido 4-(3-trifluormetilfe-
nil)-4-(4-metoxifenil)butanoico por los métbdos habituales,
a saber, fedﬁccién del é&ster propi6nico al propanol (93 %)f
tosilacién (81 %),Vconversién en el butironitrilo (67 %) e
hidrdlisis al &cido butangico (85 %), que se obtiene en for-
ma de écéite amarillo p&lido. Se agitan durante -la noche a l$
temperatura ambiente 10 g-de este aceite en una solucién de
100 g de &cido metanosulfénico y 21 g de pentdxido de f&sfo-
ro. La mezcla ge vierte sobre hielo; se extrae con éter, se
lavan los éxtractos con hidréxido s6dico diluido, se secaﬁ
sobre sulfato magnésico y se filtran a través de una colﬁmna
cogta de al@mina. Por separaci6n del é&ter se obtiene 4-(3-

trifluormetilfenil)~7-metoxi~l-tetralona en forma de aceite

EJEMPLO 13

4~ (3-Trifluormetilfenil)~7-(2-dimetilaminoetoxi)-l-tetralona

Se calienta a reflujo durante 16 horas una solucidn

25 ml de»&cido.acético.y 25 ml de &cido bromhidrico al 48 %.
Se concentra la solucién a vacfo, se afiade agua y la mezcla
se extrae con acetato de etilo; los extractos s; lavan bien
éon agua y solucibn de bicarbonato sédico, se secan sobre
sulfato magnésiéo y se separa el disolvente para dar 4-(3-
trifluormetilfenil)-7-hidroxi-l-tetralona en forma de aceite
verde oscuro, gue se utiliza sin purificarlo. El aceite se

recoge en 50 ml de tolueno seco, se afiaden 0,45 g de hidruro
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cromatografia sobre allmina con &ter-&ter de petrbleo (p.e.

sédico (dispersién al 80 % en aceite) y la mezcla se calien-
ta a reflujo. Se afiaden 1,2 g de cloruro de dimetilaminoeti-
lo a la mezcla enfriada que despuds se calienta a reflujo

durante 5 horas. Se separa el disolvente, se afiade acetato
de etilo-agua y se separa la capa orgénica, se lava con. so-
lucién de bidarbonato gédico, se seca sobré carbonato potéd-

sico, se pasa por una columna corta de alGmina y se separa”

el disolvente para dar 4-(3-trifluormetilfenil)-7-(2-dimetil

aminoetoxi)-l-tetralona impura. El hidrocloruro puro se ob-

tiene éﬁ forma de prismas blanquecinos después de dos récrig

talizaciones en &ter-etanol (0;9 g, 22 %), p.f. 203~-207°,
EJEMPLO 14

4—(3—Trif1uormetilfenil)-2,2—dimetil—7-(Z-dimetilaminoeto-

xi)-1-tetralona

Se convierte la 4-63—trifluormetilfenil)—7—metoxi-l-
tetralona en 4-(3-trifluormetilfenil)-7-metoxi-2,2-dimetil-
l-tetralona empleando yoduro de metilo-terc~butéxido potédsi~-
co en terc-butanol (88 %). Por dimetilacién y alquilacidn
con clorﬁro de dimétilaminoetilo, como se ha descrito antes,
se obtiene la 4-(3-trifluormetilfenil)-2,2-dimetil-7-(2-di-

metilaminoetoki)-1—tetralona que, después de purificada por

60-80°) forma .un aceite pardo (40 %). Una poréién se conviert
terén el hidrocloruro (92 %) que forma prismas blancos en
etanol-&ter, p.f. 208-209°,

EJEMPLO 15

4-(4—Fluorfenil)—2,2—dimetil—7-(2—dimetilaminoetoxi)-l-te-
tralona
Se prepara 4~ (4~fluorfenil)-7-hidroxi-2,2-dimetil-1~

tetralona, p.f. 136,5~138°, a partir de 4-fluorbenzaldehido
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» na, 30 ml de epicloréhidrina y 6,0 g de carbonato potdsico

“poracién del filtrado a vacio se obtienen 8,4 g (93 %) de

por un procedimiento similar al descrito para el andlogo .
4~(4-cloro).

Se agita y se lleva a reflujo una mezcla de 3,00 g
del fenol anterior y 0,50 g de hidruro ‘s6dico (dispersién
al 80 % en aceite). A la suspensifn de color amarillo pali-
do resui;ante se afiade gota a gota, a lo lérgo de 15 minutos
una.soludidﬂ de 1,257g.de cloruro de 2-dimetilaminoetilo eh
10 ml deyﬁolueno yvla mezcla resultante se calienta a refluﬁb
con.agitacién durante 2,75 horas mds. Por aislamiento en la
forma'hdrmal mediante extraccién con &cido se obtienen 3,34 §
(89 %) de 47(4vfluorfenil)-2,2;dimetil-7-(2-dimetilaminoeto-
Xi)-l-tetralona. El hidrocloruro tiene un punto de fusidn
de 189-192,5°, |

’ EJEMPLO 16

4-(4—Clorofeni1)—7—(2,3—epoxipropoxi)—2,2-dimetil—1rtetré-

lona

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de|~

17,6 g de 4-(4~clorofenil)-7-hidroxi=-2,2~-dimetil-1-tetralo-
en 30 ml de acetona. Se filtra la mezcla calienée y - por eva-

4~ (4-clorofenil)-7-(2,3-epoxipropoxi)~2,2-dimetil-1l-tetralo-
na en forma de goma de color amarillo pédlido.
EJEMPLO 17

4-(4-Clorofenil) -7~ (2~hidroxi-3~dimetilaminopropoxi)~2,2=di-

netil-l-tetralona

A una solucién de 4,0 g de 4-(4-clorofenil)-7-(2,3-
epoxXipropoxi)-2,2-dimetil-l-tetralona en 40 ml de etanol se
afiaden 20 ml de una solucidn etanélica de dimetilamina al

40 % y la mezcla se deia en reposo durante la noche. Se sepa-
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deja en reposo durante la noche. Se separa el disolvente y
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ra el disolvente y el residuo se sacude con &ter-&cido clor-
hidrico diluido. Se separa la capa acuosa, se alcaliniza, sd
extrae con &ter y el extracto se seca sobre sulfato magné-

sico. Por evaporacibn se obtienen 3,2 g (71 %) de 4~-(4-clo-
rofenil)~7-(2~hidroxi-3~-dimetilaminopropoxi)-l-tetralona en
forma de goma s6lida. ' .

RMNS, CDCl3: 7,3 {(multiplete, 7H), 4,0 (multiplete,
4H), 3,4 (multiplete, 3H), 2,9 (singlete, 6H), 2,0 (doblete,
2H), 1,2 (singlete, 6H).

D,0: 7,3 (multiplete, 7H), 4,0 (multiplete, 4H), 3,4
(doblete? 2H),.2,9 (singlete, 6H), 2,0 (doblete, 2H), 1,2
(singlete, 6H).

EJEMPLO 18

4—(4—Clorofenil)-7—(2—hidroxi-3;metiléminopropoxi)-2,2~di—

- metil-l-tetralona

A una solucibn de 3,7 g de 4-(4-clorofenil)-7-(2,3~
epoxipropoxi)-2,2-dimetil~l-tetralona en 25 ml de etanol se

afiaden 8 ml de metilamina en 8 ml de etanol. La mezcla se

el residuo se sacude con éter-dcido clorhidrico diluido. Se
sepafa la capa acuosa, se alcaliniza, se extrae con éter Yy
gl extracto se seca sobre édlfato mégnésico. Por evaporacidn
sé obtiene la-4-(4-clo¥ofenil)—7—(2-hidroxi—3—metilaminopro—
poxi)—2,2-dimetil—i—tetralona como espuma semi;élida.

RMN, & , CDC13: 7,3 (multiplete, 7H), 4,0 (multiplete
4H), 3,4 (singlete ancho, 2H), 2,7 (doblete, 2H), 2,4 (sin-
glete, 3H), 2,0 (doblete, 2H), 1,2 (singlete, 6H).

D,0: 7,3 (multiplete, 7H), 4,0 (multiplete, 4H), 2,7

2
(doblete, 2H), 2,4 (singlete, 3H), 2,0 (doblete, 2H), 1,2

(singlete, 6H). 3,48 (singlete ancho de N-H y O-H).
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" aflade gota a gota una solucién de 3,6 g de N-2-cloroetil-N-

4—(4-Clorofenil)-2,2-dimetilF7-(2-metilaminoetoxi)-l-tetra-

* en 100 ml de etanol se hidrogena en presencia de 0,43 g de

- 26 _

EJEMPLO 19 - -

4~ (4-Clorofenil)-7-(2-bencilmetilaminoetoxi)=-2,2~-dimetil~1-

tetralona
Una mezcla de 3,7 g de 4-(4-clérofenil)-7-hidroxi-
2,2-dimetil-l-tetralona y 0,8 g de hidruro s6dico (disper-
sidn al 60 % en aceite) se calienta a reflﬁjo en 25 ml de

tolueno ﬁasta que cesa el desprendimiento de hidr6geno. Se’

metilbencilamina en 15 ml de tolueno y la mezcla se calienta
a refiujo durante 3 horas. Se separa el disoclvente y el re-
siduo se sacude con éter-écidorclbrhidrico doluido. Se sepa-
ra la capa acuosa, se alcaliniza, se extrae con &ter y el
e#tracto se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacidn
se obtiene'solamente N-2-cloroetil-N-metilbencilamina qué
no ha reaccionado. Por evaporacibn de la capa etérea,proée—

dente de la extraccidn con &cido se obtienérun s@}é@o igqolo

ro., Recristalizando este s6lido en éter de petrdleo/acetato
de etilo, se obtienen 4,3 g (72 %) de hidrocloruro de 4-(4-
clorofenil)-?-(2—benéilmetilaminoetoxi)-2,2-dimetil—l-tetra-
lona, p.f. i79—180°c, en forma de copos incolorés.

EJEMPLO 20

lona
Una solucién de 4,3 g de hidrocloruro de 4-(4-cloro-

fenil)y=-7-(2-bencilmetilaminoetoxi)=-2,2-dimetil~l-tetralona

paladio al 10 % en carb6n hasta que la absorcién de hidrége-
no es completa. Después de filtrar, se separa el disolvente
a vacio para dar hidrocloruro de 4-(4-clorofenil);Z,Z—dimetil

7-(2-metilaminoetoxi)-1l-tetralona. Por recristalizacién en
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(dispersidn al 60 % en aceite) en 20 ml de tolueno. Se afiade

27

éter-acetato de etilo se obtienen cristales blancos, p.f.
150-153°(2,6 g, 74 %).

RMN,§ , CDCly: 2,9 (multiplete ancho, 7H), 5,7 (mul-
tiplete ancho, 3H), 6,6 (triplete, 2H), 7,2 (singlete, 3H),
7,9 (doblete ancho, 2H), 8,8 (singlete, 6H).

) EJEMPLO 21 l

. 4=(3,4-Diclorofenil-7~hidroxi-2,2-dimetil-1l-tetralona

El compuesto anterior se prepara por la misma via
que'la.4-(4—clorofenil)-7-hidroxi-2,2-dimetil-1-tetralona.'
El rendiﬁiento global a partir de 3,4—diclorobenzaldehid6 es
del 19 %. | o

EJEMPLO 22

4-(3,4-Diclor6fenil)-2,2—dimetil-7—(2-dimetilaminoetoxi)-1-

tetralona
Se calienta a reflujo hasta que cesa el'deSprendimieB
to de hidrégeno una mezcla de 2,3 g de 4~-(3,4~-diclorofenil)-

7-hidroxi-2,2-dimetil-1l-tetralona y 0,4 g de hidruro sédico

gota a gota una solucién de 1,2 g de cloruro de 2~dimetilami-
noetilo en 15 ml de tolueno y la mezcla se calienta a refiujo
duranée 3 horaé. Se separa e} disolvente y el residuo se sa-
cude con éter-écido~clorhid£ico diluido., Se separa la capa
acﬁosa, se alcaliniza, ;e extrae con éter y el extracto se
seca'sobre sulfato ﬁagnésico. Por evaporacién se obtiene el
producto en forma de base libre que se convierte en la sal
hidrocloruro. Por recristalizacién en &ter-acetato de etilo
se obtienen 2,2 g (72 %) de hidrocloruro de 4-(3,4-diclorofe-
nil})-2,2-dimetil-~7- (2-dimetilaminoetoxi)~1-tetralona en forma

de cristales blancos, p.f. 180-185°C.
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EJEMPLO 23

4-(3,4-Diclorofenil)—7—(2,3—epoxipropoxi)-2,2-dimetil-1—te—.

"hidrico dilufdo.. Se separa la capa acuosa, se alcaliniza, se

Por evaporacién se obtiene el producto en forma de base li-

tralona
Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de
2,9 g de 4-(3,4-diclorofenil)-7-hidroxi-2, 72-dimetil-l-tetra-
lona, 10 ml de epiclorohidrina y 2 g de carbonato potéslco
en 10 ml de acetona. Se filtra la mezcla caliente y por evar

poracmén del filtrado a vacio se obtienen 3,2 g (94 %) de

4 (3, 4-d1clorofenll)-7 (2, 3 -epoxipropoxi)-2,2-dimetil-1l-tetrar- -

lona en forma de goma amarilla.

EJEMPLO' 24

4-(3, 4—chlorofen11)-7 (2-h1drox1—3-met11am1nopropox1) -2, 2—

dlmetll 1-tetralona

A una solucién de 3,2 g de 4-(3,4-diclorofenil)-7-
(2,3—epoxipropoxi)-2,2—dimetil-1—tetralona en 30 ml de etanol|
se afiade una solucibén de 10 Ml de metilamina en 10 ml de éta-
nol.y la mezcla se deja en reposo durante la noche. Se sepa-

ra el disolvente y el residuo se sacude con gter~-dcido clor-
extrae con &ter y el extracto se seca sobre sulfato magnésico

bre que se convierte en la sal hidrocloruro. Por recristali-
éécién en éter de petrdléo/éter se obtienen 2,5 g (72 %) de
hidroclofuro de 4-(3,4-diclorofenil)—7-(2-hidroxi—3-metilami-
noéropoxi)-l-tetralona en forma de cristales blancos, p.f.
105-110° (desc.).
EJEMPLO 24

La util actividad modificadora del humor de los com-

puestos de esta invencidn puede ser determinada mediante ensa

yos normalizados como el ensayo de prevencién de la reserpina
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gue pone de manifiesto la capacidad de los compuestos para
evitar la hipotermia inducida por la reserpina en ratones. '
para los compuestos de férmula (XIII) se obtuvieron los re-

sultados dados en la Tabla I:

1 (XIII)
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Dosis a la cual ciertos

TA

compuestos de la invencifén son

rat

Dosis aproxima

1 2 X3 4 requerida, mg/

-~CHy~ CHg C=0 Cl H 0,03
~CHy~ CHy CHOH Ccl H 0,1
-CH,- CH, CHCL cl H 0,1
-CH,~- CHy CHCHq Cl H 3
~CH,- CH, C=0 Cl Cl 1
~CHy~ CHg C= H CFq 3

OH

{
~CH,~CH- H C= cl Cl 1
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TABLA I

1estos de la invencibn son activos en el ensayo de prevencién de la reserpina en

ratones
% ' :Dosis a_zproximada Dosis minima (mg/kg) DL oral aproximada

3 4 I requerida, mg/kg a la que se producen muertes en ratones, mg/kg
1 H 0,03 10 : : 55

1 H 0,1 3 11

1 H 0,1 30 33

1 H 3 T >100 ~ >100

1 Cl 1 10 10-30

H CF4 3 - >100 - >100

1 Cl 1 100 100
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- alimento. Los resultados son los siguientes: . la 4-(4-clorofe

-31 ~

»  La actividad anoréxica fitil de la 4~(4-clorofenil)-2,2f-
dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-l-metilidentetralina y de la
4-(4;clorofenil-1,2,2-trimetil-7—(2-dimetilaminoetoxi)tetra-
lina fué determinaéé por administracién oral del compuesto

a ratas hambrientas y medida de la reduccidn de su toma de

nil)-Z,Zf&imetil-?-(Z-dimetilaminoetoxi)—l—metilidehtetrali-
na produce una redﬁccién del 51 % en la toma de alimento
cuéndé sé adm;nistra_pbr via oral a 10 mg/kg.

- fa 4-(4-ciorofenil) ~1,2,2~trimetil~7~ (2-dimetilamino-
etoxi)tetraliﬁa.pfoduce una reduccién del 35 2 en la toma
de alimento cuando se administra por via oral a 10 mg/kg..
~ | En resumen, la Patenterde invencién que se soiicita.

deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacibdn de compues-

tos policiclicos de férmula (II):

(I1)

© una sal del. mismo, donde Rl es un grupo feniloonaftilo o

un grupo fenilo o naftilo sustitufdo; R, es un grupo

R OR R
_ 5 , - iy 775
CHZCHZN R o CHZCHZHzN ~
R
-6 6
donde Ry es un dtomo de hidrSgeno o un grupo alquilo Ci g7
R6 es un &tomo de hidrSgeno o un grupo alquilo C1-6' fenilo,
tolilo o bencilo o bien Rg estd unido a Re de manera que el

radical NRSRG es un anillo de 5, 6 o 7 miembros y R, es un

WS e e s epnes
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32 ..

dtomo de hidrdgeno o estd unido a R5 para formar parte de
un.anillo de morfolina; R3 yR4 son cada uno de ellos un

dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo C1_y T X es

: /),Rs
CO, CHOH,.CHOL o ¢=¢ Z_

"9

donde Ry ¥ R9 son cada uno de ello un &tomo de hidrdgeno o

un grupo algquilo Ci~4; 0 un grupo CRlOOH 0 CHRlO‘donde Rlo

as vn gmpo almile ¢, 5 cuye proscdimicnt

(a) hacer reaccionar un compuesto de férmula (VIIIT)

(virz) -

donde X, Rl, R3 y R4 son los definidos en relacidn con la
formula (II), con un agente eterificante de férmula QR2 )
una sal de adicidn de Acido del mismo, donde R, es el defi-
nido en relacidn con la f£érmula (II) y Q es un'grupo'fécil—
mente desplazable.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 1,

adaptado-a la preparacidn -de un compuesto de férmula (IV):

o (V)
CH,q

0-CHy~CH,N

Ryg4
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™
i

o una sal del mismo, donde R13 es un atomo de fldor o cloro
0 un grupo nitro o trifluormetilo y Ry, es un dtomo de hidr
geno o un grupo metilo, etilo o bencilo.

3. Un procedimiento segin la Reivindicacibn 1,

adaptado a la preparacidn de un compuesto de foérmula (VI):

CHZCHCHZN

°o - - 1 Ryg

o una sal del mismo, donde Rl5 es un atomo de flhor o clo-
TO 0 un grupo nitro o trifluormetilo y Ry, es un &dtomo de
hidrdégeno o un grupo metilo, et116 o bencilo.

_ &4, TUn procedimiento segin cualquiera de las precc
dentes reivindicaﬁiones, donde R13 es un &tomo de 4-cloro,
4-fluor o un grupo trifluormetilo y Rl4 es un grupo metilo.

5. B8e reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién gue se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA TA FREPARACION DE COMPUESTOS POLICI-
GLICOS. '

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presenté memdriardescriptiva que consta de treinta y tres
péginas mecanografiadas.

Madrid, 2% julio 1.976

£ ek

S A
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