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. dificadores del humor. \

puestos relacionados con los de formula {I) que son tamblén

:ﬁtlles como agentes anoréxmcos y agentes modificadores del

tos de formula (II):

-2 - _ REF: Case B.178 (div.1)

Esta invencidn se refiere a compuestos nuevos, a su

preparacidn y a composiciones farmac&uticas que los contienér-

En la- patente belga n°g831. 939 vy en la solicitud de
patente belga n°167 446 se descrlben, entre otros, los com-

puestos de f6rmula (D)

(1)

y sus sales, dépde'Al es un grﬁpo'arilo y B repréesenta unr'
grupo: .» 7
' | OH _ -
—CI:HCHZN/ B2 ~cu,N ] #2

A3 N A3

donde A2 y A3 son cada uno de ellos un &tomo de hldrégeno o

un grupo alqullo Cl ¢ Se indica que estos compuestos presen—

tan una actividad Gtil como agentes anoréxicos y agentes mo-

!

Ahora sé ha descubierto otro grupo distinto de com-

humor ¥y en espe01al son ﬁtlles como agentes modificadores
del humor.

"En consecuenc1a, esta lnven016n proporciona compues-

(11T)
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'tRG es un’ &tomo de hldrégeno o un grupo alqullo Ci g7 fenllo,
. tOlllO o benc1lo o. bien R estd unido a Re de manera que el
'u’ anlllo morfolinico; R3 Y R, .son cada uno de ellos un &to-

. CHCl Ko} C—C “Ro' donde R8 y R9 son cada uno de ellos un étdmov,_
’ 9

- de hidrégeno o un’grupo élquilo Cy._47 © un grupo CR,4OH ©

. fluormetilo, nitro, c¢iano, hidroxi, amino, dimetilamino," di-

‘etilamino, carboxamido, trifluormetiltio o sulfonamido.

. un &tomo de flﬁor, cloro o bromo O con un grupo nitro o tri-

- con un étomo de flfor o cloro © un grupo,trlfluormetllo o]

y sales de los mismos, donde R; es un grupo fenilo o naftilo
o un grupo fenilo o naftilo sustitufdo; R, es un grupo:
. . OR, .
. T 0B . ) . 5
-CHZCHZN . o -CHchCHzN

R6 Rg

donde Re es un &tomo de hldrégeno o un grupo alqullo Cl 6’

radlcal NRER, es un anlllo de 5 6-0 7 miembros v R- es un

étomo de hldrégeno o ‘estd unido a R5 para formar parte de

m? de hldrégeno O un grupo alqullo Ci_g ¥ X es CO, CHOH,
K R
8

CHR10 donde Ryq ©s un grupo alquilo Cige
Por el térmlno grupo fenilo o naftllo sustltuido se

entlende un grupo fenllo o naftllo sustltuido con uno o dos

&tomos de halbgeno o un grupo alquilo 01_4, alcoxi C1_4, tri

Adecuadamente R, es un grupo fenilo sustituido con

fluormetllo 0 un grupo naftllo.

Més adecuadamente, Rl es un grupo fenilo sustituido

un grupo naftilo.
Adecuadamente R, y‘R4.son cada uno de.ellos hidr&geng
0 grupos metilo y preferiblemente R3 y R4 son aﬁbos un grupo
metilo. ' e
Adecuadamente Ry es un &tomo de hidr6geno o un grupo

metilo y preferiblemente Rg es un grupo metilo.
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;os‘de subrférmulas (a)-(e):

: un grupo alqullo Cl 4 y R10 es un grupo alqullo C,

~ 4 -

Adecuadamente R6 es un itomo de hidrégeno o un gru-
p& metilq, etilo o bencilo y preferiblemente R6 es unrérupd'
metilo.
: Adécuadéméhte R, es un dtomo de hidfégeﬁo.

Adecuadameﬁte Rg es un dtomo de hidrégeno o un grupo

-metilo.

Adecuadamente Rgles un &tomo de hidrbgeno o un grupo
metilo. 7 '
'Prefer'iblemént'e“R8 Y Rq_ son ambos un &tomo de hidrd-|

geno.
Los-significados'especiélﬁente adecuados de R, son

. 'CH:;'
~CH, = CH, - N

/\

CH3

CH,

1
Q
m
I

: -
2 = CHOH - CH2 - N.\ cis

_CH2 - ?gﬁﬁ\\ﬁﬁ
. Q\\V//J

2 CHOH - CH2 - NH - CH

N
(@]
2

!

3

Adanmaamyﬁe. X es un grupo CO C»C /RS o] CHRlo’
9

donde R8 Y Ry son cada uno-de ellos un étomo de hidrdgeno o’

i- 4'
Un grupo preferido de compuestos de f£6rmula (II) son

los de f6rmula (III):
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Y sﬁs saléé,'dOnde X, R 2, Ry vy Ry son los definidos en rela-

-cibn con la férmula (II); R 11 €S un &tomo de cloro, bromo o

| RN

o un grupo trifluormetilo.

(111)

fidor o qu g:.upu Lr.u.;.uomuet_u_u, nitro, ciano, carboxamido o
sulfonémido;’R12 es un dtomo de hidrégeno o bien Ri1 ¥ Ryo
son ambos un 5tomo -de cloro o de fléor.

' Preferlblemente R2 es un grupo de sus f6rmulas (f)—

o : - CH
o -cHy -cHy -7 3 ()
e ~ CH ,
3. .
= CHy - CH, - NHCH, - (g)
. CH
- CH, ~ CHOH - cH) - N7 3 (h)
B ~ R
CH,
- CH, = CHOH - CH, - NHCH, (i)

Preferiblemente R, y.R4 son cada uno de ellos un gru-
po metilo.

:ﬁés adecuadamenfe, Ryq es un &tomo de cloro o flGor

Preferiblemente R,; es un dtomo de cloro o flfor.
- Preferiblemente R;5 es un dtomo de hidrégeno.
‘Ciertos subgrupos especialmente adecuados de compues-

tos de férmula (II) son los de f£6rmulas (IV)-(VIIb):
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. CH,
0-CH,CH i’
2' 2N (1v)
Rig L
V)
(VI)
(VII)

i
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(VIIa)
~ .
R4
- : . /CH3 .,
ST CHCHCHpN (VI1b)

y.sales dé‘los mismos, donde R13 es un dtomo de fldor ¢ cio-

Yo o unrgrupo nitro o trifluormetilo y R14 es un &tomo,dé
" hidrégenc o un grup6~metilo, etilo o bencilo.
Adecuadamente R;3 es un dtomo de flﬁo; o cloro.
Adecuadamente Ri5 es Pn grupo trifluormetilo.
ﬁés adequadaﬁente, ng es un &tomo de 4-cloro.

Mis adecuadamente, R13 es un 4tomo de 4-fltor..

M&s_adecuadamente,'Rl3 es un'grupo 3-trifluormetilo.

; : ?referiblemente, Ri3'es un &tomo de 4-cloro o 4~flfoy

. Preferiblemente, Ry4 es un grupo metilo.

Como los compuestos de esta invencifn son bases nitrg

genadas, son capaces de-fofmar sales de adicién.de dcido de
forma convencional. Normalmenhte, estas sales son las formadad
a partir de dcidos orgénicoé o inorgédnicos farmac&uticamente
éceptables como &cido citrico, acético, proéiénico, léctico,
tartdrico, mandélico, succinico, oleico, glutédrico, glucéni-

co, metanosulfénico, toluensulfbnico, sulfGrico, fosfbrico,
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.4—(47clo§ofenil)4l,2,2ftrimetilf7;(2-dimetilamin6etoxi)tetra

'1'4—(3—trifluofmétilfenil)~2}2—dimetil—7—(2~dimetilaminoetoxi)

4~ (4~clorofenil-7~ (2-hidroxi-3-metilaminopropoxi)=-2, 2-dime=.

:4-(4;clofofenil)-7-(2—beﬁcilmetiiaminoetoxi)-2,2-dimetil~l-

'4~(3,4—diclorofenil)-2,zfaimetilrj-kz-dimetilaminoetoxi);1-

- 8 -

bromhidrico o c¢lorhidrico.

-

Los compuestos preferidos de esta invenci6n soﬁ:
4—(47clorofenil);252-dimetil-7—(2-dimetilaminoetoxi)-l-té—
tralona _ - _ » 7
4—(4-clbrofenil);léhidroxi-z,2~dimetil—7—(2—dimetilgmino-

etoxi)tet;alina

1-cloro-4-(4éclorofenil)-2,2-dimetil-74(Zedimetilaminoetéxi)
' tetrélina
4- (4-clorofenil) -2, 2-dimetil-7~ (2-dimetilaminoetoxi)-l-metin|

lidentetralina

\ R

lina ’ . -

l-tetralona

4~ (4-fluorfenil)-2,2-dimetil~7~- (2-dimetilaminoetoxi) ~1-tétrat+

.- lona

4-i4rclorofénil)-7—(2—hidroxi—3~dimetilaminopropoxi)-2,2-dif N

metil-l-tetralona ?

til-l-tetralona

. tetralona’ 7
\- . . ) .
4-(4-clorofehil)-2,2—dimetil-7—(27metilaminoetoxi)-1-tetra--

Y - o ‘ L

. lona

tetralona 7 7
4—(5{4-diclorofenil)—7—(2—hidroxi-3-metilaminopropoxi)-2,27
dimetil-1l~-tetralona . .
Yy sus sales.

Los compuestos de f£érmula (II) afectan al sistema ney].
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-cidn propQrciona composiciones farmac&uticas que contienen un

- también se cbnside:an composiciones adaptadas para administra

.é 200 mg de producto activo y pueden ser tomadas una vez al

.‘. Génerélmehte.uﬂ adulto humano recibiré& de 0,5 a 200 mg al dia
'zan pata_la-modificécién del humor, por ejemplo por sus efec=-

lte activo, por ejemplo 0,5 a 25 mg de'ingrediente activo.

-9-

vioso central. Asi, segfin la dgsis utilizada, ciertos compueg|
tosi de férmula (II) son capaces de producir efectos anoréxi-

cos o modificadores del humor en los mamifefos. En especial,

los compuestos de fgrmula (II) son dtiles como antidepresores
para el hombre y éidna;doéis mds altas son Gtiles como agen-

tes anorégicos. | | )

Por consiguiente, en uno de sus aspectos esta inven=

compuesto'de esta invenci6n junto con un vehiculo farmacéuti
: L . . ’
camente aceptable.’. -
Normalmente las composiciohes de esta invenci6n son

adecuadas para la administracibn oral a seres humanos aungue
cidn parenteral.

.- Las-dosis més adecuadas son dosis unitarias como ta-—
bletas, c&psulasg papelillos y similares, gue contienen una
cantidad predeterminada de materia activa.

_Estas dosis unitarias pormalmente contienen de 0,05

poﬁ ejemplo.de 1 a 100 mg.

M. Cuando las composiciones de esta invencién se utili-

tos antidepresores, es probable que sean utilizadas como do-

sis unitarias s6lidas que contienen de 0,1 a 50 mg de ingredidn

-En otro aspecto, esta invenciOn proporciona un método
. .
de reduccidn de la depresibn, que consiste en administrar una

cantidad efectiva de un compuesto de la invencidn.
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- cantidad'efectiva de un compuesto de la invencit6n.

'3{20_;Q'¢terificante como' el de férmula:

o una sal de ‘adicibn de &c1do del mismo, donde R2 es el defi-

_lprupos éste; activados como los grupos OCOCH3, 0CoC,H

- 10

Cuando las composiciones de esta invencibén se utili-
zan*como agentes anoréxicos, se emplean como dosis upitaria#-
s6lidas que contienen de 0,5 a 100 mg de ingrediente activo,
por ejemplo 1 a 50 ﬁé de ingrediente activo.

En otfo aééécto, ésta invencidn proporéiona un méto-

do de supresifn del apetito que consiste en administrar una

Esta 1nvenc16n también proporciona procedimientos’ pa~

ra la preparac16n de los compuestos de la misma.

LOo compuestos de férmula (II) pueden ser preparados

a partir de los correspondlentes compuestos de formula (VIII)

Ay

H - (VIII)

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

en relacidén con la férmula (IIf, por reaccibn con un agente

R,

mldo en relacién con’la f6rmula (II) Y Q es un grupo féc1lmen—

te desplazable.

v

Este no es un método espec1a1mente adecuado de’ prepara

c16n de compuestos de férmula (II) donde X es CHC1.

Los grupos Q adecuados son los que son f501lmente des-

olazados por grupos nucleofillcos Yy entre ellos se encuentran

Los &tomos de clcro, bromo 'y yodo y el .grupo hidroxilo esterifi-

!

fado con &cido metanosulfénico, toluensulfénico o similares,

oHg © grupog-
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~mente en un dlsolvente 1nerte. Los dlsolventes adecuados son

r'dimetOXietano o dimetoxipropanc, las cetonas como acetona,

- puede sef prodﬁcidé antes:de la reaccién de eterificacién o

1 como NaH o 51m11ar.

‘convenientemente corto si se utiliza una temperatura elevada.
preferiblemente en la regi6n de 50-120°C.

_dos por desmetilacién del correspondiente compuesto de f&6r-

mula  (IX):

efectuada mediante tratamiento con un &4cido fuerte como brom-

ce 1l

hidrocarbiloxicarboniloxi similares. .
3 Son grupos Q especialmente adecuados los dtomos de }~
cloro, bromo y yodo y los grupos metanosulfonilo y toluensult

fopilo.

La reacc16n de eter1f1cac16n se lleva a cabo normal-
los.hldrocarburos como tolueno o x11eno, los éteres como'

los alcoholes como etanol y otros disolventes convencionales)

.Si sé'deséa, el anibn del compuesto de férmula (VII)

blen puede ser producido in 51tu por reaccidn con una base

Pl

Generalmente se emplea cualquier temperatura no extrg -

ma pero la'reaccifén es esencialmente completa en un tiemép
Por ejemplo, la reaccibén puede efectuarse entre 0°y 180°C,

Los compuestoé de férmula (VIII) pueden ser, prepara-

\

\,

(IX)

hidrico.

bt
Otro método de preparacién de los compuestos de férmu

la (II) comprende la reaccibn de una amina RSRGNH con un com-
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_grupo fdcilmente desplazable o, cuando sea necesario formar

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

mente son espec1a1mente adecuadas las temperaturas amblente

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

-pugdeh ser- preparados por reaccidn de un compuesto de f£8r-

- 12

puesto de férmula (IX):

(x) :

donde le.R3; R4Jy X son los definidos en relacién con la
T .
férmula (II), Y es un grupo -CH2-CH-CHq- o ~CHqCH2-{ donde

R, es el definido con respecto a la férmula (II) y Q es un
un compuesﬁé:dé'férmula (1I) déhde R7 es un &dtomo de hidré~

4

. Q
-CHz—CH-CH2 .

- Los grupos desplazables Q adecuados son los deflnl-
dos.en relacién’ con la £érmula (VIII),

‘Esta reaccién puede tener lugar a cualquier tempera-

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

Normalmente la reaccidén de desplazamiento tiene lugax
en un disolvente orgénico como etanol, &ter o similares.

- Los compuestos de fdrmula (II) donde X es C=CR8R9

mula (XI): R

orR,  x1)
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la Ph

“mula (XiI):“,

- 13-

o una sal del mismo, donde Rl' R2, R3, R4, R8 y R9 son los
definidos con respecto a la f6rmula (II), con un reactivo
de Wittig.
- Los reactivos de Wittig adecuados son los de fdrmu-
3P=CR8R9" . . o
Normalmente la_reaccién se lleva a cabo en un disol~

vente aprético anhidro, en ausencia de oxigeno y a una tem=

' peratura comprendida entre 0° y 100°C.

Los compuesﬁos'de,férmu;a,(II) donde X es C=CR8R9-

también-bueden ser preparados a partir de compuestos de f£6r-

Ry

A

)

donde Rl( Ry, Ry, R4, Rg v Rggson los definidos con respecto

‘a la férmula (II) y T es un &tomo de cloro, bromo o yodo o
ﬁnrgrupo OR15 donde Rlé es un dtomo de hidrbgeno o un grupo
fﬁetaﬁosulfoniio o toluensulfonilo, por eliminacién de los

elgmentos de HT.

N - :
+ - Esta reaccién normalmente tiene lugar en presencia

'de.hn catalizador 4cido o b&sico, tal como &cido sulffrico

‘o fosfbrico, anhidrido acético o hidrdxido sbdico o bajo la

éccién del calor.
Los compﬁestos de férmula (XII) donde T -es un grupo

hidroxilo pueden ser preparados por reaccibn de un compuesto

de férmula (XI), como el definido anteriormente, con un com-

puesto organcmetilico de f£&rmula MCHRgRg, donde Rg y Rg son
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1 tre -10°c y +100°cC.

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

Los compuestos de f6rmula (II) donde X es CHCl pue-
den ser preparadosléor ;eacbién de. un compuesto. de férmula
(IT) donde Xres éﬁdH con‘un agente de cloracién.

Los agentes de clorac16n adecuados son el cloruro

de tlonllo y el pentacloruro de f6sforo y hemos encontrado

'que el cloruro de tlonllo es extraordinariamente adecuado.

!
! -

La reacc16n se’'lleva a cabo normalmente en un disol-|

vente orgénlco lnerte, a una temperatura no extrema.

|

‘ Adecuadamehte el disol&ente serd benceno o tolueno.

Adecuadamente la temperatura estars comprendlda en-'
Los compuestos de férmula (II) donde X es CHOH.pdé- 1
den ser preparados por reaccifn del correspondiente cqmp&es-
to de férmula (II) donde X es C=O; con un agente reductof.
Los agentes reductores adecuados son los hidruros

metdlicos complejos, como los brorohldruros © el hidruro de

i

litio y alumlnlo, o) hldrogeno en presencia de un catalizador

" de un metal de transicién como paladio en carbén. .

La ;eéccién se lleva a cabo normalmente en un disol-

vente inerte y a una tempefatura no extrema.

", . Adecuadamente el disolvente serd un alcanol inferior

como metanol o etanol cuando el agente reductor es un borohi-

druro-o hidrdgeno en presencia de un catalizador de un metal

de transicibn, o un &ter, por ejemplo &ter dietflico, cuando
el agente reductor es hidruro de litio y aluminio.
Adecuadamente la temperatura estarad comprendida en-

tre -10°C y +100°C, por ejemplo la témperatura ambiente.

Los compuestos de f6rmula (II) donde X es CHR, , pue-
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_genacibén en preéeﬁcia de un catalizador de un metal de tran- .

' te compuesto de f6rmula (II) donde X es C—C’/ 16, donde

VCHR15R16 es un grupo alquilo C1 4"

15

- extrema tal como -10° a +100°C, pér ejemplo a la temperatura

.VPueden ser preparadoé por reaccifn de 'un compuesto de f6r-
~mula (II) donde X es C=0 con un reactivo de Wittig, .por ejem-
jplo Ph P_CR15 1g’ © con un compuesto organometdlico donde

M,. 15 ¥ Rye son los deflnldos anterlormente, seguido de

den ser preparados por reaccién de un compuesto de férmula

'kII) donde X es C=0 con un compuesto organometflico de f£6rmu-

-l5 -

den ser preparados por reduccién del correspondiente compuesg-
ta de férmula (II) donde X es CR, ,0H
|

La reduccibén se lleva a cabo normalmente por hidro-

sicién; por ejemplo &cido perclérico.
Los compuestos de formula (1I) donde X es CHR10 tam~

bién pueden ser preparados por reduccibn del. correspondlen*

“
Rig

La reducc16n se lleva a cabo normalmente por hidro-
gena016n en presenc1a de un catallzador de un metal de tran-
51016n, como paladio en carbdn.

Estas reacc1ones de redﬁcc16n se efectﬁan normalmen—'
te en un dlsolvente orgidnico inerte tal como un alcanol in-

ferior, por ejemplo metanol o etanol, a una temperatura no

ambiente.

Los compuestos de férwula (11} donde X es C—CRlSR16

désh;dratac16n.

Los compteétoé de férmula (II) donde X es CR, oOH puet

la MR,,r donde M y Ry son los definidos anteriormente.
Los compuestos de férmula (Viii), (X) y (XII) son
Gtiles intermediarios y como tales £orman parte de esta in-

vencidn.
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- 16 ~

mediante el esguema de reaccibn I.

vencibn.

Esquema I

' : . CH
CH 3

3
L\Tr/q/acetato Na . / .

. : —R
2)  cyHgoH/HY _—

0
=]

: CH.O
CH R 3
cu : CHy

;‘3 o . . <

' &cido polifosférico

\
\
AN

EJEMPLO 1

4—(4-Clorofenil)-2,Z-dimetilbuf—B-enoato de etilo

Se calientan a reflujo durante 48 horas 22,5 g de ace
tato sbdico, 47,2 g de 4-clorobenzaldehido y anhidrido 2,2-

dimetilsuccinico. Al enfriar, la masa- s6lida resultante se

disuelve en una solucidén de carbonato sédico y el exceso de

3 ‘
:}T/’"\\ : Cz“sozc cH

Los compuestos de fdrmula (IX) pueden ser preparados

Los siguientes ejemplos son ilustrativos de la in~




Sl 2. I de 169 g de &dcido polifosfbrico y 14,9 g de dcido 4-(4-clo-
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.ma de aceite ama;illo pdlido (54,5 g, 85 %f.

- Acido 4-(4—¢lorofenil)-4-(4—metoxifenil)-2,2—dimetilbutanoic>

':'dlmetllbutan01co que se purifica por lavado con solucibn de

1bicarbonato sédico y agua. Por recristalizacién en acetato

18

" en forma de prismas blancos, p.f. 139 142°

frofenll) 4- (4-metox1fenll) 2 2-dimetilbutanoico. lLa soluc16n

capbdnato éédico} se secan sobre sulfato magnésico y.se pa-
‘san por una columna corta de alﬁmina. Separando el disolvente

|y recristalizando en &ter-&ter de petr8leo (p.e. 60-80°),

- 17w

b

aldehidc se elimina por lavado con &ter de petrSleo (p.e. .
GdLBOTC). Por acidulacién con HCl dilufdo se obtiene el &ci-|
do butenoico que se lava con agua, se seca y esterifica con

una mezcla de etanol y écido'sulfﬁrico concentrado. El1 4~ (4-

clorofehil)~2,2—dimetilbut-3-enoato de ‘etilo se aisla en for

EJEMPLO 2

Siguiendo el método de Rudenko y colaboradores* se
e - e ) :
alquila el anisol con 4~ (4-clorofenil)-2,2-dimetilbut-3-enoca-
to de etilo. fof'hidrélisis del éster con hidréxido potédsico

se obtlene el dcido 4~ (4—clorofen11) -4~ (4-metox1fen11) -2,2~

de etilo-&ter de petréleo {(p.e. 60-80°) se obtiene el- éc1do
(63 %).

EJEMPLO 3

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

Se agita a 125-135° durante 80 minutos, una mezcla

se, v1erte sobre hielo machacado y la mezcla se extrae con

acetato.de etilo. Los extractos se lavan con solucibn de bi-

se obtiene la 4-(4-clorofenil)-7—metoxi-2 2-dimetil-1-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-

351; Chem.Abstr.1969, 70, 3473n.

ra, Neftekhimivya,1968, 8,
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na, 1,65 g de hidruro sédico (dispersidn en aceite al 80 %)

_(4fclorqfenll)—2,2—dimetil-7-(2-dimetilaminoetogi)—1-tetra-

‘lona en forma de aceite amarillo que estd contaminado con &te

_18

EJEMPLO 4

"4-(4-Clorofenil)=-7-hidroxi-2,2-dimetil-1l-tetralona

Se calienta a reflujo durante 16 horas una solucibn

de 16,1 g de 4-(4—clorofenil)-7—metox142,2-dimetii-1-tétra19

na en 75 ml de &cido acético y 75 ml de dcido bromhidrico all

48 %. Se concentra la solucién a vacfo, se agrega agua y la
mezecla se extrae con acetato de etilo. Los extractos se las
van blgn.con agua'y solucibn de bicarbonato sédico, se secan
sobre sulfato magnééicéﬂy-se separa el disolvente para dar
4- (4-clorofen11)—7 hldroy1-2 2—d1met11-1 tetralona en for-
ma de sélldo blanco gue se utiliza sin purificarlo (14,7 g,
oL 8). . - . i
. EJEMPLO 5 -

4-(4-Clorofenil)-2,2—dimetil—7—(2-dimetilaminoetoxi)-l—te-

tralona
Se calienta a reflujo durante 6 horas una mezcla de
14,7 g de 4~ (4-clorofenil)~7-hidroxi-2,2-dimetil-1l-tetralo-
Y 5,8 g de cloruro de 2-aimetilaminoetilo en 150 ml de tolue-

no. Se separa el disolvente y el residuo se sacude con éter—

llnlza, se .extrae con éter y el extracto se seca sobre sulfa-

to magné51co Por evaporac16n se obtlenen 17 g (91 9) de 4~ -

Una parte de este producto sé'convierte en el hidrocloruro |

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

éter, p.f. 209-211, .

&c1do clorhidrlco diluido. Se separa la capa acuosa, se alcad" .
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"tos. La mezcla se calienta a reflujo durante 45 minutos mis,

'se!énfiia; se afaden algunas gotas de solucifn diluida de

) pdraciéh del disolvente se obtienen 13,3 g (98 %) de 4~ (4~

una solucién agitada de 2,0 g de 4~ (4-clorofenil)-l-hidroxi-

'2,27dimetil—7-(2-dimetilamih6etoxi)tetralina en 50 ml de ben-

lleva a sequedad a vacio, el residuo se sacude con &ter y so-

_19

EJEMPIO 6

4-@4-Clorofenil)—1—hidroxi~2,2—dimetil—7-(2-dimetilaminoeto—

xi)tetralina

Se afiade uha solucién de 13,6 g de 4-(4-clorofenil)-
2,2-dimeti1—7—(2—dimetilaminoetoxi)—1—tetraloha en 75 ml de
éter seco a una suspensibn agitada de 1,3 g de hidruro de 1it

tio y alﬁminio en 75 ml de &ter seco, a lo largo de 40 minu-

hidréxido sédico y se decanta la solucifn etdrea. La masa pag
tosa residual se extrae con éter caliente y las soluciones

A ’ .
etéreas combinadas se secan sobre sulfato magnésico. Por se-

clorofenilf—l-hidroxi—Z,2—dime£il-7-(2-dimetilaminoetoxi)£e-
tralina en forma de espuma blanca. E1 hidrocloruro forma
prismas blancos en étanol—éter, p.f. 235-7°.

EJEMPLO 7

1-Cloro-4—(4—clorofenil)—2,2—dimetil—7—(2-dimetilaminoetoxi)-_
tetralina

Se afiaden gota a gota 3 ml de cloruro de tionilo a

. \ P .
ceno, manteniendo la temperatura a 5-10°. Después de agitar

a la temperatura ambiente durante 16 horas, la solucibn se

lucién de carbonato sddico y ‘el extracto etéreo se seca sobre

sulfato magnésico. Por adicién de una solucifn etérea de clo-
ruro de hidrbgeno precipita un aceite viscoso que se separa

por decantacibn y se disuelve de nuevo en etanol. Afiadiendo

éter y enfriando se obtienen 0,93 g (41 %) de l-cloro-4-(4-
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- con una solucidn de cloruro de hidrdgeno en éter. Prec1p1ta

- paladio al 10 % en carbdn hasta que es completa la absorcidn

clorofenil)—2,2—dimetil-7—(2—dimetilaminoetdxi)tetraliha.en
fd%ma de hidrocloruro, p.f. 185-210° aproximadamente.
EJEMPLO 8

4-(4-Clorofenil)—é,2¥dimétil—7-(2-dime£ilaminoetoxi)—lFme-

'tilidentetralina

A lo largo de 45 minutos, se anaden 50 ml de una
soluc16n eterea 1,9M de metil~litio a una soluc16n agltada'
de 18, 5 g de 4- (4—clorofen11) -2,2-dimetil~7- (2-dinetilami-
noetox1)-1-tetralona,eh 150 ml de.&ter seco y la mezcla se
caiiegfé a reflujo durante 30 minutos. Después de enfriér,
se'déscompone con égua el exceéo de metil-litio, se separa

la capa .etérea, se seca sobre’ sulfato magnésico y se trata

el hldrocloruro de 4- (4-cloro;enll) -2,2~dimetil~-7- (2—d1metll

aminoetoxi)-l-metilidentetralina en forma de sélido blanco
(15,6 g, 77 %). Se recristaliza una pérteren etanol-éter, -

p.£.233-235°C,

EJEMPLO 9

lina

Una solucidén de 4 g de hidrocloruro de 4 (4-clorofe-
na en 150 ml de etanol se hldrpgena en presencia de 0,4_g de

de hidrbgeno. Después de filtrar, el disolvente se separa a
vacio para dar hidrocloruro de 4-(4-clorofenil)—l 2,2-trime~
tll-7-(2-d1metllam1noetox1)tetrallna. Por recristalizaci6n

en etanol-éter se obtlenen unos prlmas blancos, p.f. 173 6°

(3, 6 g, 90 3).

4-(4=Clorofenil)-1,2,2-trimetil-7- (2-dinetilaminoctoxi) tetral

nll) -2,2-dimetil-7- (2-d1met11am1noetox1)-1-met111dentetrall-
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~disolvente se obtiene un sélido que se recristaliza primero

en &ter de petrbleo (p.f., 60-80°) y después en étanol-agua,

60 3).

-enfria a 0° y se afiaden 12,75 ml de fosfonoacetato de trie-
- tilo. La mezcla se calienta suavemente a reflujo durante 70
- horas, se enfria, se vierte - en agua, se extrae con éter; lod

extractos etéreos se lavan con agua, se secan sobre sulfato

'y se hidrogena sobre 2 g de.paladio al 10 % en carb6n. Des-

21

EJEMPLO 10

3-Trifluormetil—-4"'-metoxibenzofenona

Se afaden 15,5 g de cloruro de aluminio, a.lo largb
de 2 horas en pequeﬁés pdrciopes, a una solucién enfria&a
con hielo de 21,7 g de cloruro de 3—trifluorﬁetilbenzoilo
y 12,5 g de anisol en diCloromefano. Después de 2 horaé més
a la temperatura ambiente, la mezcla se vierte sobre hielo,
se extrae con diqlorometano y los extractos sé lavan con

agua y sé secan sobre .sulfato magné&sico. Por separaci6n del

dando pfismas blancos de la cetona, p.f. 62,5-63,5°(17,5 g,

v

EJEMPLO 11

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

etilo

Una mezcla de 15,0 g de 3-trifluormetil-4'-metoxibey] .

zofenona y 2,0 g de hidruro sédico (dispersién en aceite al
‘ \

80 %) en 150 ml de dimetoxietano seco, bajo nitr6geno, se

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

16, el aceite pardo p4lido se disuelve en 200 ml de etanol

pués de filtrar y separar el disolvente, el producto se di-
suelve en &ter, se eluye a través de una columna corta de
altimina y se separa el disolvente pa%a dar 3~-(3-trifluorme-

tilfenil)-3- (4-metoxifenil)propionato de etilo en forma de
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100 g de dcido metanosulfénico y 21.g de pentdxido de £6sfo-

- ro. La mezcla se vierte sobre hielo, se extrae con é&ter, se

amarillo pdlido (7,65 g, 8L %).

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

Se concentra la solucién ‘a vacio, se afiade agua y la mezcla

Il trifluormetilfenil)~7-hidroxi-l-tetralona en forma dé aceite

- 22 -

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

~

EJEMPLO 12

4—(3—Trifluormetilfénil)-7-metoxiv1—tetralona

Se convierte el 3- (3-trifluormetilfenil)~3- (4~-meto-
xifenil)propionaﬁo de etilo en &cido 4—(3—trifluormetilfe-
nil)-4- (4~metox1fcnll)butan01co por los métodos habltuales,
a saber, reduccmén del éster propifénico al propanol (93 a);
tosilaci6n (81 %){ conversién en el butironitrilo (67 %) e
hidrélisié al &cido butangico (85 %), que se obtiene en for-| .
ma ide ;déite:amafillo pidlido. Se agitan durante lé noche al% -

temperathra,ambiente 10 g - de este aceite en una solucibén de
! - ’ '

lavan los extractos con hidréxido sédico diluido, se secan
sobre sulfato magn&sico y se filtran a través de una colﬁmna
corta de allmina. Por separacifn del &ter se obtiene 4-(3-

trifluormetilfénil)47-me£oxi-l-tetraloné en fgrma de aceite ’

EJEMPLO 13

4~ (3-Tr1fluormetllfenll) 7-(2~-dimetilaminoetoxi.) l-tetralona

Se callenta a reflujo durante 16 horas una solu016n
25 ml de 4cido. acético y 25 ml de &cido bromhidrico al 48 .

se extrae con acetato de etilo; los extractos se lavan bien

con agua y solucibn de bicarbonato sédico, se secan sobre

5
ad

sulfato magnésico y se separa el disolvente para dar 4-(3~

3,
b
P

verde oscuro, que se utiliza sin purificarlo. El aceite se

recoge en 50 ml de tolueno seco, se afladen 0,45 g de hidruro
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4~ (3-Trifluormetilfenil)-2,2-dimetil-7—- (2-dimetilaminoeto—

con cloruro de dimetilaminoetilo, como se ha descrito antes,

fmetiiaminoetoii)—l—tetralona que, después de purificada por

te en el hidrocloruro (92 %) que forma prismas blancos en

s6dico (dispersibn al 86 % en aceite) y la mezcla se calien
ta'a reflujo. Se afiaden 1,2 g de cloruro de dimetilaminoetid
lo a la mezcla enfriada que después se calienta a reflujo

durante 5 horas. Se separa el disolvente, se aflade acetato

de etllo—agua y se separa la capa orgénica, se lava con, so-
lucibn de blcarbonato sédlco, se seca sobre carbonato poté—
sico, se pasa por una columna corta de allimina y se separa’

el dlsolyente para dar 4~ (3~trifluormetilfenil)-7-(2-dimetil
aminoetoki)—lftetraioné impura. El hidrocloruro puro se ob-
tiene éﬁ_fofﬁa.dé-prismas blanguecinos después de dos récrig
talizacipnes en‘étér~etanol (0;9 g, 22 %), p.f. 203-207°.

A

EJEMPLO 14 .

xi)-l-tetralona '

: Se’convierte la 4-(3~trifluormetilfenil)-7-metoxi-1~
tetralona en 4~ (3-trifluormetilfenil)-7-metoxi-2,2-dimetil~
l-tetralona empleando yoduro de metilo-terc-butbxido potdsi-

co en terc-butanol (88 %). Po$ dimetilaci6n y alquilacién
se obtiene la 4-(3-trifluormetilfenil)-2,2-dimetil-7-(2-di~

cromatografia sobre alﬁminé con 8ter-&ter de petréleo (p.e.

60—30°) forma un aceite pardo (40 %). Una porcibén se convier-

etanol-é&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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- 10 ml de tolueno y la mezcla resultante se calienta a refluj

, xi}-l-tetralona. El hidrocloruro tiene un punto de fusidn.

. de 189-192,5°.

-_na, 30 ml de eplclorohldrlna y 6,0 g de carbonato pot551co

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

_24

por un procedimiento similar al descrito para el andlogo .
4—?4—cloro).

Se agita y se lleva a reflujo una mezcla de 3,0Q‘g
del fenol anterior & O,SO_g de hidruro 's6dico (dispersién
al 80 % en aceite). A la suspensifn de color.amarillo pali~
do resultante se anade gota a gota, a lo largo de 15 minutos

una. soluc16n de 1,25 g de cloruro de 2~ dlmetllamlnoetllo en

con. ag1Lac16n durante 2,75 horas mis. Por alslamlenco en la "

forma normal mediante extraccidn con acido se obtlenen 3 34

(89 %) de 4r(4rfluorfenll)—2,2—dimetil-7-(2-dimetilaminoeto-

EJEMPLO 16

4-(4-Clorofenil)—7-(2,3-epox;propoxi)—2,2~dimetil~1—tetré-

lona

Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de )

17,6 g de 4- (4-clorofen11)—7-h1drox1-2 2= dlmetll l-tetralo--

o -

en 30 ml de acetona. Se filtra la mezcla caliente y.por eva- _ﬁ

4*(4-clorofenii)—7f(2,3-epéxipropoxi)-2,2—dimetil—1—tetrélo-
na én forma de goma de color amarillo palido.

EJEMPLO 17

4—(4-Clorofenil)-7—(2—hidroxi—3—dimetilaminopropoxi)-2,2-&1-

metil-l-tetralona

o A una solucidén de 4,0 g de 4-(4-clorofenil)-7-(2,3-

epoxipropoxi)-2,2-dimetil-l-tetralona en 40 ml de etanol se

[

afiaden 20 ml de una solucidn etanéllca de dimetilamina al

40 % y la mezclq se deja en reposo durante la noche. Se sepa-t
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ra el disolvente‘y el residuo se sacude con éter-&cido clor-
hidrico diiuido. Se separa la capa acuosa, se alcaliniza, sdg
extrae con &ter y el extracto se seca sobre sulfato magné-
sico. Por eVapofaéién se obtienen~3,2_g (71 &) de 4-(4-clo-
rofenil)—7—(2—hidr6xi—3—dimetilaminopropoxi);l—tetralona en
forma de goma séliaa. . |

RMNG, CDCl3: 7,3 (multiplete, 7H), 4,0 (multiplete,

' 4H), 3,4 (multiplete, 3H), 2,9 (singlete, 6H), 2,0 (doblete,

znj, 1,2 (singlete, 6H).

- "pzo: 7,3 (multiplete, 7H), 4,0 (multiplete, 4H), 3,4
(doblete, 2H),.2,9 (singlete, 6H), 2,0 (doblete, 2H), 1,2
(sgnglete; 6H) .

BJEMPLO 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-
epéxipropoxi)—2,2-dimetil-1—tetfalona en 25 ml de etanol se

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

‘deja en .reposo durante la noche. Se separa el disolvente y
el residuo se sacude con &ter-§cido clorhidrico dilufdo. Se

. separa la capa acuosa, se alcaliniza, se extrae con &ter y

el. extracto se seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacibn

se 6btiene,la~4-(4—clorofenil)f7—(2;hidroxi—3-metilaminopro—

poxi)—2,2-dimetii—i—tetrélona como espuma semisélida.

RMN, § , CDCly: 7,3 (multiplete, 7H), 4,0 (multiplete

4H), 3,4 (singlete ancho, ZH), 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
(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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lona, p.f. 179-180°C, en forma de copos incoloros.

- 7= (2-metilaminoetoxi)=-1-tetralona. Por recriétalizacién en

]
o
(=]}
I

EJEMPLO 19

4—}4—Clorofenil)-7-(2-bencilmetilaminoetoxi)—2,2—dimetil~l;

tetralona

Una mezcla de 3,7 g de 4-(4-cldorofenil)-7-hidroxi-
2,2—dimetil—l—tétrélona.y 0,8 g de hidruro sédico (disper—
sidn al 60 % en acelte) se calienta a reflujo en 25 ml de
tolueno hasLa que cesa el desprendimiento de hldrégeno. Se
afiade gota a gota una solucidén de 3,6 g de N-2-cloroetil-N~-
metilbencilamina en 15 ml, de tolueno y la mezcla se calienta
a refiujo durante 3 horas. Se separa el disolvente y el re-
siduo se sacude con éter-écido'clbrhidrico doluido. Se sepa-
ra la capa acuosa, Sse alcallnlza, se extrae con gter y el.
extracto se seca sobre sulfato magné51co. Por evaporac10n
se obtlene solamente N—2-cloroet1l—N—met11benc1lam1na que
no ha reacc1onado. Por evaporacifn de la capa etérea proqe-
dente de la extraccién con écido'ée thiene un s6lido incolo
ro. Recristalizando este s6lido en &ter de petréleo/acetato

de et;lo, se obtienen 4,3 g (72 %) de hldrocloruro de 4- (4~

EJEMPLO 20

4= (4-Clorofenil)-2,2-dimetil=7- (2-metilaminoetoxi)-l-tetran
o ' iona
Una solu016n de 4 3 g de hidrocloruro de 4-(4-cloro-
fen11)~7 (2-bencilmetilaminoetoxi)~2,2-dimetil~ 1—tetralona
en 100 ml de etanol se hidrogena en presencia de 0,43 g de
paladio al 10 % en cérgﬁn hésta que la absorcibn de hid:ége-

no es completa. Después de filtrar, se separa el disolvente

a vacio para dar hidrocloruro de 4-(4-clorofenil);Z,Q-dimetil

_clorofenll) -7~ (2—benc1lmet11am1noetox1) 2,2-dimetil- l -tetra-|
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=4-(3,4—Diclordfenil)-2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)—1—

(dispersién al 60 % en aceite)‘en 20 ml de tolueno. Se afiade

".gota a gota una solucién de 1,2 g de cloruro de 2-dimetilami-

: acuosa, se alcaliniza, se extrae con éter y el extracto se

seca sobre sulfato magnésico. Por evaporacién se obtiene el

I hidrocloruro. Por recristalizacidn en &ter-acetato de etilo

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, éH); 6,6 ﬂtriplete,‘2H),.7,2 (singlete, 3H),
7,9 (doblete ancho, 2H), 8,8 (singlete, 6H).

EIENPIO 21 |

4 (3, 4 chlorofenll 7-hidroxi-2,2=dimetil~-1- tetralona'

El compuesto anterior se prepara por la misma via

que la 4 - (4~ clorofenll) ~7-hidroxi-2,2-dimetil-l~tetralona.’
!
El fendlmlento global a partir de 3 4-d1cloroben2aldeh1do es

dell 19 %.

\

EJEMPLO 22

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

7~ hldrox1-2 2- dlmetll 1- tetralona y 0,4 g de hidruro s6dico

noetilo en 15 ml de tolueno y la mezcla se calienta a reflujo
durante 3 horas. Se separa el dlsolvente y el residuo se sa-

cude con éter-4cido- clorhidrlco dlluido. Se separa la capa

K

producto en forma de base libre que se convierte en la sal

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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'hidrico'diluido.,Se separa la capa acuosa, se alcaliniza, se

;Por evapora016n se obtlene el producto en forma de base 11-'

bre que se conv1erte en -la sal hidrocloruro. Por recrlstall-

nopropox1) l1-tetralona en forma de crlstales blancos, p.£.

28

BJEMPLO 23

4-{3,4~Diclorofenil)-7—(2,3-epoxig;opoxi)~2,2~dimetil-l-te—._
5 tralona ’
‘Se calienta a reflujo durante 24 horas una mezcla de
2, 9 g de 4-(3, 4-dlclorofen11)-7 h1drox1-2 2—d1metll 1- tetra-
lona, 10 ml de eplclorohldrlna y 2 g de carbonato potés;co
en 10 ml de acetona. Se flltra la mezcla callente Yy por eva-
porac16n del filtrado a vacio se obtienen 3,2 g (94 9) de

4 (3 4~ dlclorofenll) 7 (2, 3 epox1propox1) ~2,2-dimetil~- l—tetra

lona en forma de goma amarllla.

EJEMPLO'24

4—(3 4-D1clorofen11) 7- (2 hldrox1—3-met11am1nopropox1) 2 2- :

dimetil-1- tetralona

A una soluc16n de 3, 2 g de 4-(3, 4-d1clorofen11)-7-
(2 3~ epox1pr0pox1) -2,2-dimetil-1~- —tetralona en 30 ml de etanol
se anade una soluc16n de 10 ml de metllamlna en 10 ml de eta—'
nol y la mezcla se deja en reposo durante la noche. Se sepa-

ra el dlsolvente y el residuo\se sacude con &ter-fcido clor~

extrae con &ter y el extracto se seca sobre sulfato magnésico

}
za016n en eter de petréleo/éter se obtlenen 2 5g (72 %) de

hldrocloruro de 4-(3 4~ dlclorofenll) 7- (2—h1drox1-3—met11am1-

105-110° (desc.). Lo :
' * 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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que 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 én la Tabla I:

(XIII)
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TABLA I

Dosis a la cual .ciertos compuestos de la invencidn son activos en el «

ratones

Dosis aproximada Dosis min:

X X1 X2 X3 X4 requerida, mg/kg ~ a la que se
-CH2- CH3 C= Ccl H . 0!03
—CHZ- CH3 CHOH Cl H 0,1
—CHZ— CH3 CHC1 Ccl _H 0,1
>
—CH2— CH3 CHCH4 Ccl H 3 >1
—CHZ— CH3 v C=0 Cl Cl 1
—CHZ- CH3 C=0 H CF3 3 />.>J
OH
{
-CH,~CH- H C=0 cl cl 1 ; o]
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TABLA I

os de la invencidn son activos en el ensayo de prevencién de la reserpina_en

ratones

X Dosis %proximada Dosis minima (mg/kg) DLg, oral -aproximada
4 requerida, mg/kg a la que se producen nuertes gn ratones, mg/kg
H ri‘x 0,03 10 55
H 0,1 . 3 11

_H 0,1 30 33
H 3 © T >160 > 5100

cl 1 10 10-30

CF, 3 . >100 > >100
cl 1 1o0 100




10

15

20

25

La actividad anoréxica Util de la 4-(4-clorofenil)-
2,2—dimetile7-(2—dimetilaminoetoxi)—l—metilidentetralina y
de la 4-(4-clorofenil-l,2,2-trimetil-7-(2-dimetilaminoeto-
xi)tetralina fué determinada por administracidén oral del
compuesto a ratas hambientas y medida de la reduccidn de su
toma de alimento. Los resultados son los siguientes: la 4-
(4-clorofenil)-2,2-dimetil-7-(2-dimetilaminoetoxi)-1-metili
dentetralina produce una reduccidn del 51 % en la.toma de
alimento cuando-se administra por via oral a 10 mg/kg.

.Ta 4-(4-clorofenil)-l,2,2-trimetil~7-(2-dimetilami-
noetoxi)tetralina produce una reduccidn del 35 % en la toma
de alimento cuando se administra por via oral a 10 ng/kg.

En fesumen, la Patente de Invencidn que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de compues-

tos péliciclicos de férmula (II):

\‘..

R .o P :
> o-x, (11)

o una sal del mismo, donde Rl es un grupo fenilo o naftilo o

un grupo fenilo o naftilo sustituido; R2 es un grupo

OR
. /R5 ‘7 /R5
-CHCH,N o] -CHCHCH,N
27727 N 2 2
, R R
6. 6 7

donde R5 es un Atomo de hidrdgeno o un grupo alquilo 01—6;
Rg es un &tomo de hidrégeno o un grupo alquilo C,_g» fenilo,

tolilo o bencilo o bien Rg estd unido a Ry de manera que el
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radical NR5R6 es un anillo de 5, 6 o 7 miembros y R7 es un
adtomo de hidrdgeno o estd unido a R5 para formar parte de
un anillo de morfolinaj R5 :)?RLlr son cada uno de ellos un
dtomo de hidrdgeno o un grupo alquilo Ciy ¥ X es

: ///RB
C0, CHOH, CHC1 o C=C .

donde Rg y R9 son cada uno de ello un &tomo de hidrdgeno o
un grupo aigullo 01—4; O UL EIUPO CRJOOH v CHRlO doude ElO
es un grupo alquilo Cl—4;

cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar una amina

de férmula R5R6NH con un compuesto de férmula (X) -

donde Ry, Ryy Ry, Ro, Ré y X 'son los definidos con relacién

a }a férmula (II), Y es un grupo —CH2—8§—CH2 o fCHa—C§2—

donde R7 es el definido con respecto a la férmula (II) y Q
eé“un grupo fécilmente desplazable o puede estar unido a Y

. T "
para formar ué g?upo CHE—QsayHg.

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1,

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

b
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(1)

CH,

| 0-CH,~CH,N
0 Rq_4 )
o} gna sal del'mismo, donde R15 es un &dtomo de fllor o cloro
o un grupo nitro o trifluormetilo y qu es un Atomo de hi-
drégeno o un grupo metilo, etilo o bencilo.

3. Un procedimiento seéﬁn la Reivindicacibn 1,

aﬁaptado a la preparacidn de un compuesto de f£ormuls (V):

CH

) . . 3

\1 DCHACHoN

- . . . \

... cH \ R14

o una sal del mismo, donde R15 es un atomo de fllor o cloro

oy T

o un grupo nitro o trifluormetilo y qu es un atomo de hi-
drdégeno o un grupo metilo, etilo o bencilo.
4, Un procedimiento seglin la Reivindicacidn 1,

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

CH3- (V1)
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0 una sal del mismo, donde R15 es un &tomo de fllor o ploro
0 un grupo nitro o trifluormetilo ¥ Rllk es wn &tomo de hi-
drégeno o un grupo metilo, etilo o bencilo.

5.  Se reivindica por Ultimo como objeto srobre el
que ha de,recaer- la Patente de Invencidn que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA IA PREPARACIUN DE COMPUESTOS POLICI-
CLICOS. |

Todo conforme queda descrito y reivindicgdo en la
presente memoria descriptiva que consba de treinta y cuatro

paginas mecanografiadas.

Madrid, 27 julio 1.97%
BERNARDO UNGRIA
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