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férmula general

‘con un grupo carbalcoxi—cz—cs, 0 con un grupo carboxi, es

lun radical alcoxialcohilo~C

1tojn nuam 1

Es conocido el monoacetato de helebrigenina de la

férmula

\~

En las investigaciones con un gato, este compues-
to manifiesta un efeéto similar a la digitalina. (J. Pharmad
col. exper. Therapy 99 (1950) pdginas 395 a 400).

La invencidn se refiere a un procedimiento para

la preparacién de nuevos derivados de helebrigenina de la

e

Re:G Qs Qe

o1

en la que R es un radical alquenilo-Cz-CG, un rgdical halo-|
genoalcohilo«c1~06, un radical cicloalcohilo-CB—Cs, un radi+

cal alcohilo-c3~018, un radical aleohilo-Cy=C,, sustituido

2—06, un redical alcoxialéohilo-
-C,~Cg sustituldo con un grupo carboxi, es un radical feni-
lo, un radical fenilo sustitufdo con grupos nitro, grupos

Eérboxi, grupos alcoxi-é1—C6,.grupos alcohilo-01-06 b'étNME
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[de halégero, o es un grupo alcohilo-c1-06, el cual contiene

.|de significar;témbién un dtomo de hidrégeno, o formando el

. grupf --’NR,R2 un anillo heterociclico saturado de¢ 5 & 6 miemt

. _ 2
Hoju niim <

el grupo —NR1R2, siendo R1 v Rz radicales alcohilo~01—06,
redicales alquenilo-C,-Cg, radicales alcohilo—C1-06 0o radi~
cales alquenilo-C3-06'sustituidos con grupos alcoxi-C1~06 )

con 4tomos de haldgeno, y uno de los radicales R1 6 R2 pue-

bros, que puede contener también otro dtomo de oxigeno o de
nitrégeno, y pudiendo estaf uno de tales anillos sustituido
también una o dos veces con grupos alcohilo-c1~06, con gru-
pos hidroxietilo o con grupos hidroxi, y R3 es'el grupo
-CHO, -CHQOH 0 -COQH; sus formas 6pticamente activas y sus
sales..

Los radicales alcohilo y alcohilo sustituidos, los
radicales alquenilo y alquenilo sustituidos, los rédicales
alcoxi y los radicales'carbalcoxi pueden ser de cadena rec-
ta o ramificados. Especialmente si R es un radical alqueni-
10-02—06 o un radical alcohilo—C3—C6, éste puede ser ramifid
cado. Si R es un radical alcohilo lineal, en ese caso ésto -
consta por ejemplo de 5 a 14, especialmente 7 a_12; dtomos
de carbono. Los radicales alcohilo y alcohile~sustituidos y
log radicales alcoxi cada vez con 1 é 6 dtomos de carbono
constan especialmente de 1 a 4 &4tomos de carbono, preferen-
temente de 1, 2 6 3 dtomos de carboﬁo. Los radicales alque«'
nilo as{ como alquehilo sugtituidos constan especialmente
de 2, 3 6 4 4tomos de carbono, preferentemente de 3 o de 4
dtomos de carbono. En ei caso del significado de radical al-
céxialcohilo—02~c6 él dato del numero de dtomos de carbono
se refiere al nimero de 4tomos de carboro de todo el grupo,'

es decir el nimero de C del grupo alcochilo mis el nimero de

i n e e et + o m i m a0
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'C del grupo alcoxi, especialmente se trata agqui de grupos

-

alcoxi con 1 6 2 étomos de carbono y de grupos alcohilo con

o 1 é 2 atomos dn carbono ¥ taleo como metox1met110, etoxle—-'

Tk t170, metox1enllo, etox1mei110. S5i uno . de tales radlcales

alcoxialcohilo-C 2“06 estd sustituldo con un grupo carboxi,
en ese caso el grupo oarboxi esté preferentemente en la par
te alcoxi del grupo. 5i R es un radical alcohllo~C3-C rami
flcado, se trata espe01a1mente de un radical alcohilo con 3
6;4 dtomos devca?bono. Si R es un radical aleohilo linesl,
se trata por ejemplo de un radical alcohilo con 8 a 12 to-

mos de cérbono, preferentemedte 9 a 10 dtomos de carbono, o

también del radlcal propllo. 51 R es un radical alcohilo C3

V*C1O, que estd sustitufdo con un grupo carbalcox1-02-654 en

ese caso el radical alcohilo consta especialmente de 7 5 8
gtomos de carbono y_el grupo carbalcoxi especislmente de 2
a 3 dtomos de carbono, estando el grupo carbalcoxi preferen

temente en la posicidén emega; como grupo carbalcoxi entran

| especialmente en consideracidn: carbometoxi y carboetoxi.

Si R es un radical fenilo sustituido, éste puede

estar sustituido una, dos o tres veces con sustituyentes.

1iguales o diferentes. Especialmente el fadical fenilo estd

sustituido dos veces, a saber con grupos nitro, dtomos de

halégeno (cloro, fltor o bromo), grupos carboxi, 0 grupos

metilo o metoxi. Si el.grupo —NR132 forms un anillo heterd-
ciclo de 5 6 6 miembros, se trata especialmente‘de un ani-
llo de 6 miembros, tal como el anillo de morfolina, o'ei
anillo de piperidina o de piperazina, entrando en considéré
cién en el caso de una sustitucidn de -tal anillo- preferente

mente grupos " alcohilo con 1 a 3 dtomos de carbono, prefe-

renteménte grupos metilo o'etilo,y/o grupos hidroxi. Prefe-| ;.
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do dos veces con grupos metilo o de un anille de piperidina
sustituido con un grupo hidroxi o con un grupoc metilo o de
un anillo de pipefazina sustituido con un grupo oxietilo, '
siendo el puenie de alcohileno entre el grupo ~NR1R2 y el
grupo -C0-~0- preferentemente el»gfupo metileno. 5i R1 y/o
Ré son radicales alcohilo, en ese caso éstos pueden estar
sustituidos también con uno o dos grupos alcoxi o con uno o
dos dtomos de haldgeno (cloro, bromo). Si R es un grupo al-
cohilo, que contiene el grupo -NR1R2, en ese caso se trata
preferentemente del grupo “CHQ-NR1RZ.

Si R es un radicel fenilo sustituido dos veces tal
como se indica arriba, los dos sustituyentes estdn preferen
temente en posicidn 3,5. Los compuestos segin la invencidn
se distinguen por una buena acti?idad cardiaca. A diferen~
cia del conocido compuesto, que después de ls ingestiér cral
no es resorbido, los compuestos segin la invencidn son re-
sorbidos en medida elevada en el tracto gasirointestinal

despuéds de ingestidn oral y poseen por ejemplo cocientes. de

de resorcién enteral del compuesto conccido en por el con-.
tfario 0. Por ello, el compuesto conocido no puede adminis-
trarse por via oral.

Frente a ésto los compuesics segun lz invencidn
son adecuados precisamente para la administracién por via
oral y por consiguieante para una terapia duradera. Especial
mente los compuestos segin la invencidén poseen un efecto
inétropo positivo (mejora de la fuerza de contraccién del
corazén), que puede comprobarse por ejemplo en el érgano

aislado (corazén de Langendorff, auricula) o en el animal

[rentemente se trata aqui de un anillc de morfolina sustitul

resorcidn enteral comprendidos entre 30 y 90%. El cociente |
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completo (perro). Las dosis de Hatcher estén por ejemplo en|.

el margea extremadamente favorable enire C,00 y 1 mg/keg, pre
ferentemente entre Q0,1 y 0,5 mg/kgl La dosis de Hatcher es
la dosis—més pequefia, que en caso de infusi&n_intravenosa
en un gato durante 60 a 90 minutos conduce a la muerte y es
uﬁa medida usual para la valoracién de la eficacia de com—
puestos intenszmente cardioactivos. Se afiade a esto un in-
tenso efecto bradicdrdico de los compuestos segin la inven-
eidn, que se manifiesta en una reduccién dé la frecuencia
de latidos de hasta 30% (en el margen terapéutico) y por
consiguiente.conduce a una normalizacidn de la frecuencia
elevada del pulso de un corazén que padece insuficiencia.
Ademds de esto los grados de declinacién de los
compuestos segin la invencién en el casc de gatos estdn en
un margen terapdéuticamente favorable, por ejemplo en el ca-
so de gatos entre éb y 26%. Con un grado de declinacidn de.
esta magnitud se impide que la sustancia activa se acumule
con excesiva intensidad y por gonsiguiente que después de-
administracidén repetida se llegue a fendmenos téxicos, lo
que tiene gran importancia especialmente para compuestos -

cardiocactivos. Ademds los compuestos segin la invencién sor

no se registrdé ninguna naidsea durante la infusidén a un gatol -

probé por ejemplo ningin efecto ulcerédgeno en la rgta).
La preparacién deﬁlos compuestos segin la inven-
cibén puede efectuarse por ejempio haciendo reaccionar un

compuesto de la férmula

prenden por un reducido efecto secundario: Asi, por ejemplo{ -

Igualmente poseen buena compatibilidad estomacal (no se com

(PPN
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XL

en ia que 2 significa un grupo hidroxi o un étoﬁo de haldge

no, con un 4cido de la férmula
R-COOH ' III

cuyo grupo carboxilo puede tembiédn estar aoti&ado, y los
productos del procedimiento se hacen reaccionar eventualmen
te con un compuesto de la férmula R R NH teniendo R1 y Ry
los significados indicados y/o transformando, en los produc
tos dgl procedimiento, los radicales Ri ¥ R2 en otros sigﬁi
ficados dentro de la definicidn indicads, y eventualmente,
en compuestos obtenidos, en lcs que R3 es un grupo formiio,
reduciendo este grupo para formar grupo —CHQOH u ‘oxidandoln
para formar el grupo -COZH. '

Si en el procedimiento se utiliza Un dcido de ls

férmula IIT con grupo carboxile activado, en ese caso, si Z

de la férmula general

en la que R tiene los significados indicados, y X significa

un dtomo de halééeno, un grupo de la férmuls -OR', -SR' o

{un grupo de la férmuls -0SO;H, -O~PO(OH),, -OP(OR'),, =0-As

(OR'), o ~0CO-R", y R' representa un radical alcohilo-C,-C
2 Y A 17%6

|

es un grupo hidroxi, se trata preferentemente de compuestos|
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0 en el céso de -OR' o -SR' también un radical fenilo, un

radical fenilo sustituido con grupos nitro, gru§o§ alcoxi-
C1—C4, grupos alcohilo-C,-C, o dtomos de halégeno (eloro,

fldor, bromo), represenfa un radical cianometilo o ﬁn radi-
cal carboximetilo y R" represepta un radical alcoh:ilo-'CrC6
lineal o ramificado, un radical alcoxi-C,-C., un radical fe
noxi o un radical carbobenzoxi o también el radical R. Si X
significa un dtomc de haldgeno, se trata preferentemente de
clore, bromo o yodo; si R' o R" significan radicales alcohi

lo o radicales alcoxi, en ese caso éstos son preferentemen-

te de bajo peso molecular y constan de 1 a 4 diomos de car-

Si 72 de la férmula II significa un dtomo de hald-
geno (cloro, bromo, yodo), en ese caso X de la férmula IV
es por ejemplo un dtomo de metal alcalino, preferentemente
sodio;ipotaéio, litio, un dtomo de plata o también -MgCl,
-¥gBr. ' |

La reaccién con un compuesto de la férmula III 6
IV se realiza por ejemplo en un disolvente o en un medio de
suspensién usual, tal como agua, eventualmente con adicién .,
de un inducfor de disolucién (por ejemplo alcoholes alifdti
cos inferiores, cetonas alifdticas inferiores,'dimetilformg»
mida) o medios indiferentes. Como disolventes o medios de 7
suspensidn entran en consideracién, por‘ejemplo: éteres ali
fiticos de bajo peso molecular (por ejemplo de 4 a 10 &to- |
mos de'carbono);-cetonas alifdticas de bajo peso molecular
(por ejemplo‘de 3 a 6 dtomos de carbono)'éteres_ciclicos sa|
turados tales como tetrahidrofurano, dioxano;‘hidrocarburos
clorados o flﬁorados saturados de bajo peso molecular con 1

g 5 dtomos de carbono, pudiendo estar sustitufdos los 4to-"
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_{eon cloro y/o con flior, tales como cloroforno, cloruro de

‘lelorobenceno, dimetilformamida, sulféxido de dimetilo, tetrs

‘zar también el agente fijador de dcidos al mismo tiempo, so+

Hojn ndm 8

fos de carbono individuales una o varias veces (2 a 3 veces

con cloro o con bromo, tales como benceno, tolueno, xileno,

&

metilurea, piridina, N-metilpiprolidona. Naturalmente pue-
den;emplearse también mezclas de estos disolventes mencionad
dos. E1 procedimiento se reéliza a temperaturas comprendi-
das entre 0 y 2002C, preferentemente entre 15 y 150¢C.

Con frecuencia, especialmenté si X (férmula IV)
significa un étoﬁo de hélégeno ) gl grupo -0COR", es conve-
niente la presencia de una sgstancia fijadora de dcidos, tal
como hidréxidos de metales alcalinos, carbonatos de metales
alcalinos, bicarbonatos de metales alcalines, acetatos de
metales alcalinos, carbonatos de metales alcalinotérreos,
trialcéi1ilaminas, éialoohilaminas, piridina y similares o

tembién compuesto II en exceso. En este caso se puede utilist

1o o en mezcla con otros agentes usuales, como disolvente
(por ejemplo piridina).

Hey que procurar neutralizar cuidadosamente o,
eliminar la sustancia de partida III é IV no reaccionada,
especialmente si se trata de un clorurc de dcido. Con fre-
cuencia se récomienda una purificaeién cromatogréfica del
producto de reaccién sobre gel de silice, eluyéndose, por-
ajemplo, con una mezcla de cloroformo-etanol (contenido de
etanol por ejemplo 1 a 5 %). |

 5i se emplea el dcido libre (férmula.III), se
requiere su activacién por la presencia de agentes de con-

densacidén, tales como diciclohexilcarbodiimida, pifofosfito

metileno; hidroecarburos aromdticos eventualmente sustituidos

e e e
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‘| ejemplo en etanol, preferentemente en condiciones normales.

| Como agentes de alcohilacidn o de alquenilacidn entran en

O

Hojn nim. 3

"de tetraetilo, 5-( 3'~sulfonofenil )-etilisooxazol, etis-alco-
hilamidas de dcido sulfuroso (por eﬁeMPlo SOZ&(CH3)2;72),'
N,N'-carbonildiimidazcl, ctcétera (Orgznic Reactions volu-
men 12, 1962, paginas 205 y 239). .

Como -componente de reaccién de la férmula ITI

puede emplearse tambidn un compuesto en el que uno de los

grupos amino. Por ejemplo entran en qonsideracidn los gru~
pos protectorés usuales en la sintesis de péptidos y los
procedimientos de separacidn usuales4alli. Entre otros se
remite a este respecto también al libro de Jesse P. Grenns-
tein y Milton Winitz "Chemistry of Amino Acids" Nueva York
1961, John Wiley and Sons, Inc. volumen 2, por ejemplo pa-
ginas 883 y siguientes. En los productos finales tales gru-
POS protectores pueden separarse por medio de dcidos minerg
les tales como 4cido clorhidrico o 4cido sulfurico en soiu-
cidén alconblica o acuoso-alcohdlica oApor medio de baseé,
por ejemplo lejia alcohdélica de metal alcalino (por ejemplc
KOH metanblica) a temperaturas comprendidas.entre 20 y 100¢
C. Radicales separables por reduccién pueden separarse por.

de hidrogenacidén (por ejemplo paladio, carbén-paladio) por

A continuac¢idn los radicales R1 y R2 se pueden
introducir en el grupo amino por alcohilacién. En este tér-

mino tambidn la introduccién andloga de un grupo alquenilo.

consideraci6n, por ejemplo: ésteres de la férmula R; Hal,
1

_ArSOEQR1 y SOZ(OR;)Z, siendo Hal un dtomo de halégeno (es-

pecialmente cloro, bromo o yodo) ¥y Ar un radical aromdtico

radicales R1 o] H2 represente un grupo protector usual para

hidrogenacidn con hidrégeno en presencia de un catalizador |

i e
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Jde haldgeno. §on ejemplos de ello ésteres alcohilicos de

. écidF para-toluenosulfénico, sulfatos de dialcohilo, infe~

' otros agentes quimicamente equivalentes, usuales en quimica

P
Hoja ntvm (Y,

tal como por ejemplo un radical fenilo o naftilo sustituido
eventualments con uno o varios radicales alcbhild inferio-
res y siendo R; un radical'alcohilo~c1-06, un radical al-
quenilo~C2-06 o un radical alcohilo-C,-Cg o un radical alqug

nilo-03~06, sustituido con grupos alcoxi—C1-C6 o son dtomos

riof, halogenuros de alcohilo, halogenuros de alquenilo y
similares. La reaccidén de alcohilacién o de alquenilacién
se efectia, eventualments con adicidn de agentes fijadores
de dcidos usuales, tales como carbonatos de metales alcali-
nos, piridina u otras aminas terciarias usuales, a tempera-
tufas comprendidas entre O y 1509C en disolventes inertes,
tales como alcoholes, dioxano, dimgtilformamida, sulfdxido
de dimetilo, hidrocarburos aromdticos tales como benceno,
%olueno o acetona, asi como mezclas de tales disolventes.
La alcohilacidn por medio de halogenuros de alcohilo (por_
ejemplo yoduros) en presencia de NaH puede reslizarse por
ejemplo en una mezcla de tolueno y un poco de dimetilforma~
mida (0,1 a 5%, por ejemplo 0,5%). En lugar de los agentes )-.

de reaccién que se acaban de citar pueden emplearse también|. -

(véase por ejemplo también: L.F. y Mary Fieser "Reagents
for Organic Synthesis", John Wiley and Sons, Inc. Nueva
York, 1967, volumen 12, pdginas 1303-1304 y volumen 29, pd-
gina 471). Si sélo se ha de iantroducir uno de los radicales
'R1l6 R,, es conveniente reslizar la alcohilacién o la alque
nilacidén en presencia del grupo prgtector presente en el
producto de partida y sbélo entonces seﬁarar el grupo proteg

tor.
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Ia alcohilacidén o alquenilacién puede realizarse
también, después de la separacidn del grupo protector, hacied
do reaccionar con un compuesto oio correspondiente, con re-
duccidén simulténea o subsiguiente, a presidn normsl o ele-
vada,a temperaturas comprendidés entre O y 100¢C en un di-
'solvente o medio de suspensién usual. Como agentes reducto-
res se emplea por evemplo hidrégeno naciente en medio neu-
tro o béelco, reducclén electrolitica, sodioalcohol, amal-
gama de sodio o de aluminio, hidrégeno én presencia de catg
liéadores de hidrogenacién usuales (por ejemplo niquel Ra-
ney, platino, paladio) o hldruros cemplejos tales como por
ejemplo hidruro de alumlnlo y litio. Si al mismo tiempo que
la condensacién por hidrogeqacién se han de eliminar grupos
bencilo, se¢ empleardn preferentemente cétalizadores de pala
dio, preparéndose primeramente el producto.de condensacidn
inmediato y reduciéndose éste a coatiﬁuacién, sélo eventuel
mente después de aislamiento y purificacién previos.

Los proauctos del -procedimiento, en los que el.
radical R es un radical’halogenoalcohilo-C'-06, mediante rne
accidén con aminas de la férmula BNR 1Rps en la que R1 ¥y Ry |
tienen los.significados indicados, pueden transformarse en
Llos oompuestos; en ios que R constituye un grupo alcohilo-
C,-Cgr que estd sustituido con-el grupo;~NR1R2. Esta reac~
cién se réaliza con o sin disolvente a temperafuras eleva-
das. Como disolventes eptrén en .consideracidn disolventes
6rgénicos, por ejemplo alcoholes o hidrocarburos tales como
benceno, tolueno, xileno, dimetilformémida, etanol, alcohol
butilico. En general se trabaja a temperaturas comprendldas
entre 50 y 2009C. Eventualmente se recomlenda trabaaar en

4presencia de un aceptador de 4cidos, por'ejemplo-carbonato
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de potasio, carbonato de sodio, etcétera.’Como aceptador de
dcidos puede servir también‘amina en excesa.

Igualmente pueden obtenerse productos del proce-
dimiento de la férmula i, en la que R éignifica un grupo al
cohilo—C1-C6, que estd sustituido con el radical -NR,R,, &
partir de compuestos de la férmula I, en la Que R es un ra-

diea} alquenilo—c haciéndose reaccionar tales compues-—

! 2‘.06’
tos con la correspondiente aming de la férmula HNR1RZ. Esta
reaccidn puede reaiizarse por ejemplo en un disolvente o me+

dio de suspensidn, tal como alcoholes inferiores anhidros,

dioxano, amidas de dcidos orgdnicos, dcido acético ¥y similad
res a 20 hésta 1509C¢ (tiempo de reazccién varias horas hasta
algunos dias). ‘

V Lia reduccidén de compuestos de la férmula I, en

1

la que R, es el grupo formilo (grupo-~CHO) para formar los

3
correspondientes compuestos, en los que R3 es el grupo .
—CH20H, se efectlda de manera conocida por medio de hidruros

metdlicos complejos (por ejemplo borohidruro de sodio, borot

por medio de alcoholatos de aluminio seglin Meerwein y Ponn-|
dorf (por ejemplo por medio de isopropilato de gluminio) a

temperaturas comprendidas entre O y 1502C, especialmente en

ra esta reaccién entrén_en consideracién por ejemplo: alcofr
holes alifdticos inferiores, dioxano, tetrahidrofurano, agug
o hidrocarburos aromdticos tales como benceno, to;ueno asi
como mezclas de estbs agentes. »

La oxidacién de compuestos de la férmula I,'en~

la que R, es el grupo formilo, para formar los compuestos

3 _
correspondientes, en los que Ry es el grupo -CO,H, se efec~

[T U

hidruro de ciandgeno, hidruro de tri-ter-butoxi-aluminic) of-

tre 20 y 1002C. Como disolventes o medios de suspensién pa~| .-




- 10

15

20

25

30
27127

xanona), hidrocarburos aromdticos (benceno, tolueno), hidrot

‘pleo de los excipiehtes y sustancias auxiliares farmacéuti-

-
Hoja nim. 1,)

[tda de manera conocida mediante oxidacién con, por ejemplo,
6xido de cromo hexévalente, complejo de Oxido de cromo y pis
ridina, dicroﬁato de potasio, permanganato de potasio, dei-
do crémico o mediante oxidacién con oetona$-03—06 alifdti-
,Eas 0 cetonas-04~c7 cicloalifdticas en presencia de isopro-
pilato de aluminio (oxidacién de bppenauer) en disolventes

tales como cetonas alifdticas inferiores (acetona, ciclohe-

carcuros halogenados (0014), dimetilformamida, a temperatu-
ras comprendidas eantre O y 1502C, especialmente 20 a 1002C,
Los compuestos que contienen Atomos de carbono

asimétricos y resultan por lo regulér como racematos, pue-
den desdoblarse de manera conocida en si, por ejeﬁplovpor
medio de una base dpticamente activa, en los isémeros épti-
camente activos. Sin embargo, tambidn es pdsible utilizar
de anteméno sustancias de partida dpticamente activas, obte
niéndoée en ese caso como producto final una forma éptica~
mente activa, de modo correspondiente. |
Los compuestos segin la invencién son adecuados: !
para la preparacién de composiciones o preparados farmaeéu;
ticos. Las composiciones farmacéuticas'o medicamentos con-
tienen como sustancia activa uno o varios de los compuestos
éegﬁn la invencidn, eventualmente en mezcla con otras sus- |
tancias farmacolégicamente o farmacéuticamente activas, pre
firiéndose sobre todo aspartato de potasio y de magnesio.

La preparacidén de los medicamentos puede efectuarse con em-

cos usuales y conocidos.

: Los medicamentos pueden utilizarss por ejemplo

por via enteral, parenteral, oral, perlinglial o en forma de
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‘merosoles. La administracidén puede efectuarse por. ejemplo
en forma de tabletas, cdpsulas, pildoras, grageas, supositos
rios, liquidos o aerosoles. Como liquidos entran en considet
racién, por ejemplo, soluciones o suspensiones oleosas o
abuosas, emulsiones, soluciones o suspensiones acuosas-u
oleosas inyectablés.

Sustancias de partida de la férmula II, en que R3
es un grupo -CH20H 0 un grupo ~002H y Z represénma un dtomo
de halégeno, pueden obtenerse de manera usual, si no son co
nocidas, a partir de los compuestos ddrrespondientes, en
los que 2 és un grupo hidroxi, mediante tratamiento con agen
tes de halogenacidn conocidos (hidrdcidos halogenados, clo~|.
ruro de tionilo, halogenuros de fésforo, cloruro de sulfu-

rilo, oxicloruro de fosforo, fosgeno, benzo-tricloruro).

Ejemplo 1

3B-butirato de helebrigeniha R ' ’
2,08 g de helebrigenina (0,005 moles) se disuelven en 20 mﬂ
de piridina y se afiaden 15 wl de anhidrido de dcido n-buti-
rico. La mezcla permanece en repéso duraﬁté 60.horas. Se
'aﬁaden 300 ml de dietiléter. Al reposar en el frigorifico
ge separan a lo largo de la noche cristales, éue sdﬂ filtrg
dos con succidn, lavados con éter y secados. EL producto ob
tenido se cromatografia spbre gel de silice ¥ se recristaliq
za en etanol acuoso al 50%. Se obtienen 1,2 g de agujas de
color blanco. . .
Punto de fﬁsién 21290.
Ejemplo 2:

3B-isobutirato de helebrigenina
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2,06 g (0,005 moles) de helebrigenina se disuslven en 20 nl
de piridina y se afiaden 10 ml de anhférido de dcido iso-bu

tirico. Al cabo de 24 horas se afiaden 400 ml de dietiléter |
Y ﬁe deja recristalizar mientras se reposa a lo_largo'de la
noche en el frigorifico. La'sustancia se purifica mediante

cromatografia eﬁ columna sobfe gel de silice y se rec?istaf
liza en etanol acuoso al 50%.

Punto de fusién 250°C; rendimiento: 1,5 g&.

Ejemplo 3

3B (éster de dcido isovaldrico) de helebrigenina (x)
2,08 g (0,005 moles) de helebfigenina se calientan a ebulli
cién durante 1 hora eﬁ 20 ml1 de piridina con 10 ml de anni-
drido de dcido iso-valérico. Después del enfriamiento se
afiaden 400 ml de dietiléter. Al reposar en el frigorifico
se separa por cristalizacidén un producto bruto, que se purit
fica por medio de cromatografia en columna y se recristali-
ze con etanol acuoso al 50%.

Punto de fusién 196 a 199°C. Rendimiento: 1,5 g.
(x) - La designacién "3@" delante del nombré de dcido indica
que el grupo hidroxi de la posicién 3@ de la-helebrigenina

estd enlazado con el radical de dcido. Esto vale también pa-

ra todos los ejemplos siguientes.

Ejemplo 4

3@~[§éter de dcido (3,3-dimétil—acrilicol;7 de helebfigenﬂm

Bajo corriente Qe N, se suspenden 20 g de helebrigenina
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|recientemente destilado y se calientan con agitacién duran-~

IHojn ntim -!6

(0,048 moles) en 400 ml de diclorometano seco. Se afiaden 20

ml = 20 g (0,148 moles) de cloruro de dcido dimetilacrilico

te 1;5 horas a reflujo; en este caso hay que prdcurar ex—
cluir la humedad. La heiebrigenina se disuelve. Se deja en-
friar y se afiaden, para la descomposicidn del exceso de clo¥
ruro de dcido, 20 ml de metanol absoluto. Tiene lugar un
desprendimiento intenso de dcido clorhidrico; para la des-
composicién completa de restos ﬁe cloruro de dcido se hier-
ve a reflujo otros 30 minutos.

La mezecla de reaccidén enfriada ge extrae con agi+
tacidén en un embudo de separacién con 100 ml de agua, a con+
tinuacién se extrae agitando tres veces cada vez con 100 ml
de solucidn saturada de NaHCO3 y nuevamente con 100 ml de
agua; la solucidn en diclorometano se seca’con sulfato de
sodio anhidro y se councentrs en vacio. El aceite de coior
amarillo formadq se recoge con 50 ml de clorofermo seco y
se incorpora agitando en 1.500 ml de bencina de petrdleo
(punto de ebullicidén 50 a 70¢2), precipitdndose el producto
de reaccién (24,8 g). La purificacién adicional se efectia
por medio de cromatogra%ia en columna sbbre gel de silice
(Geduran S 100, malla 0,063 - 0,200) a 202C.

’ . El producto bruto se recoge en 50 ml de clorofory
mo/etanol (98 % de cloroformo, 2 % de etanol) y se vierte
en una columna de 132 cm de longitud (didmetro interior 6
em). La elucidén se efectia con la misma mezcla de agentes
eluyentes. Por medio de una envolvente de refrigefacién te-
fiida de pardo se proporciona una amplia'protebcién contfa
lz luz y se mantiene la temperatura constante a 2092C. .La vet

locidad de paso asciende a 115 ml/minuto. Los componentes




10

15

20

25

30
27127

lel producto principél deseado, el procedimiento pdede acor-

{eloruro de 4cido 3,3-dimetilbutirico. A continuacién la so-

Hoju nim 17

‘individuales se recogen por separado. Tan pronto como llega
tarse mediante aumento de la polaridad.
quedad en vacio, a continuacidn se recoge con 50 ml de CHCI3

de ebullicién 50 a 709 C), se filtra con succién y se seca
en vacfo a 509 C. Rendimiento: 15 g = 62,6 %. Punto de fu-
sién 194 a 196¢ C, '

Ejémplo 5 ‘.

3Q(éster de deido.croténico) de helebrigenina

6,8 g (0,0163 moles) de helebrigenina se hierven a reflujo
duraﬁte 1 hora en 210 ml de cloroformo y 6 ml de cloruro de
écido.éroténico. E1 tratamiénto se efectia tal como en el
ejemplo 4. E1 producto de reaccidén se recristaliza dos ve-
ces en metanol.

Rendimiento: 0,8 g; Punto de fusidn 202 a 2042 C,
Ejemplo 6

3g-(3,3-dimetil-butirato) de helebrigenina
2,8 (0,0067 moles) de helebrigenina se hierven a reflujo du

rante 2 horas en 60 ml de cloruro dé metilenoc con 15 ml de

lucién de reaccién se lava tres veces con agua y tres veces
con solucidén saturada de bicarbonato de sodio, se seca so-
bre sulfato de magnesio y el disolvente se separa por desti.

lacién. El residuo se mezcla con dietiléﬁer y se deja repo-

La fraccidén principal. se concentra hasta casi se+

y se precipita con 1,5 litros de bencins de petréleo (punto
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sar a lo largo de la noche, cristalizando el producto de res

12 g (0,005 moles) de helebrigenina se hierven a reflujo du-

42,08 g (0,005 moles) de helebrlgenina se hlerven a reflugo

Hojs ntun 18

accidn (producto bruto). Se recristaliza en 120 ml de meta-
nol. ' ‘ '

Rendimiento: 1,8 g; punto de fusidn 2372 C.

Ejemplo 7
3@—(metoxiacetato) de helebrigenina

rante 2 horas;en'40 ml de cloruro de metileno y 10 ml de clg
ruro de dcido metoxiacético. El tratamiento se efectia tal
como en el ejemplo 4..El producto de reaccidén obtenido (2 g)
se recristaliza en 50 ml de metanol.

Rendimiento: 1,4 g; punto de fusidén 198 a 200¢ C

Ejemplo 8

3@—(éster de deido caprilico) ae helebrigenina '
2,08 g (0,005 moles) de helebrﬁgenina se calienten a reflu-
jo durgnte 2 ‘horas en 20 ml de piridina y 10 ml de anhidri-
do de dcido caprilico. El producto bruto se precipita con
dietiléter, se cromatografia én una columna de gel de sili-
ce y se recristaliza en etanol acuoso al 50%.

Rendimiento: 1,1 g; punto de fusién 189 a 1912 €.

Ejemplo 9'

v

3@u(éster de acldo de canoico) de helebrlgenlna

durante 3 horas en 20 ml de piridina con 10 ml de anhidrido
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3 & (0,007 moles) de helebrlgenlna se disuelven en 25 ml de

cién se recristaliza en etanol acuoso al 50%. — . . -

Ejemplo 12

Hoja nirm. 19

[de dcido decanoico. Después del enfriamiento el producto

bruto se precipite mediante adipién de 500 ml de agua, se

liza en etanol acuoso al 66 %.

- Rendimiento: 1,6 g, punto de fu816n 188°C

Ejemplo 10

@~benzoato de helebrlgenlna

piridina, se afiaden 2,8 g de anhidrido de 4cido benzoico ¥

se hierven a refluje durante 5 horas. Tras la adicidn de

dietiléter se'separa uan producto bruto que primeramente se

cromatografia en una columna de gel de sil;ce ya continua?
Rendimiento: 0,8 g; punto de fusidén 238 a 2409C.

Ejemplo 11 ' i _ ‘ [

3@-hem1ftalato de helebrlgenlna

2,08 g (0,005 moles) de helebrlgenlna se esterifican corres
pondlentemente al sjemplo 10 con 10 g de anhidrido de acido

ftallco en 20 ml de piridina. Fl producto de reacciébn se dif

suelve en 20 ml de etanol caliente después de la cromatograt
fia sobre gel de silice y se precipita con 250 ml de-@iiso-
propiléter. . '

Rendlmlento. O 8 g; punto de fusién 163 a 16590

N

3p-(3,5-dinitro-benzoato) de helebrigenina

cromatografia en una columna de gel de silice y se recrista-
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'3@~hemidiglicolato de helebrigenina

20

Hoju niim =

2,08 g (0,005 moles) de helebrigenina se hierven a reflujo
durante 8 horas en 20 ml de piridina con S g,dé cloruro de
3,5~dinitrobenzoilo. E1 producto de reaceidn se precipita
con agua, Sse cfomatografia sobre gel de silice, a continua;
cidén se disuelve en cloroformo y se precipita con éter de
petréleo. ,
Rendimiento: 0,5'g; punto de fusidn 1722 C.

Ejemplo 13

3@-menometilsebacato de helebrigenina ‘

3 g (0,0072 moles) de helebrigenina se hierven a‘reflujo du
rante 7 horas en 100 ml de cloruro de metileno con 3 ml de
trietilamina y 3 ml de éster metilico de deido 9-clorofor-

milnonanoico, afiadiéndose después de 3 horas nuevamente ca-
da vez 3 ml de trietilamina’y éster metilico de 9~clorofor-
milnenanoico. Después de reposar a lo largo de la noche la-
soluciédn de reaccisn se filtra, se lava>trés veces con agua}
se seca sobre sulfato de magnesio y el disolvente se separa
por destilacidn., E1 residuo se agita durante 2 horas con
éter, resultando 3 g de producto de reaccibn; que se reerig|
talizan sucésivamente'con 30 ml de isopropanol y 15 ml de

metanol.

Rendimiento: 1,8 g; punto de fusién 150 a 1529C.

Ejemplo 14

2 g (0,005 moles) de helebrigenina se disuelven en 10 ml de

piridina y se aflade una solucién de 5 g de anhidrido de dei
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|Ejemplcs 15

{como en el ejemplo 4. El producto de reaccidn pbtenido (10

1g) éé recristaliza en 2007ml'de metanol con adicidn de car-

iloja ndum. "?1 .

'
1

'do diglicélico en 10 ml de piridina. La solucidn se deja ret

posar durante 24 horas a temperatura ambiente: Cristalizan
2,6 g de sustancia del titulo,. que se recristalizan en 230

ml de etanol al 80%.

|

!

[

3@-cloroacstato dé'helebrigeﬁina'(= 3@-cloroacetil-helebri-
genina) _ A
20 g (0,048 moles) de helebrigenina se hierven a reflujo duf

rante 2 horas en 300 ml de cloruro de meitileno y 20 ml de

en ellejemplo 4. E1 prbdueto\de reaccidén obtenido (22 gl-se
recristaliza en 900 ml de metanol con adicidn ds .carbén ac-
tive. -

" Rendimiento: 16 g; punto de fusidn 197 a 1982C.
Ejemplo 16

3g-(3-cloro-propionato) de helebrigenina

10 g (0,024 moles) de helebrigenina se calientan a reflujo

ropropionilo durante 3 horas. El tratamiento se efectia tal

bén activo. .
" Rendimiento: 8 g} punto de fusidn 168.a 1692C.
Ejemplo 17 - ‘ ' '

3@~dialilaminoacetato de helebrigenina

cloruro de cloroacetilo. El tratamiento se efectia tal como

en 190 ml de clorurc de metileno y 10 ml de cloruro de @—clg

. Rendimiento: 1,6 g; punto de fusién 239 a 2409C.|

¥
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[2 g (0,004 moles) de 3-cloroacetilhelebrigenina se calientar

| tancia del titulo (base), que se cristaliza en 1 mol de

¥
Hoja ntim 22

a reflujo durante 2 horas en 20 ml de acetona con 20 ml de

cidn, del clorhidrate de dialilamina, el disoclvente se sepas

ra por destilacidn y el producto de reaccién remanente se '

trata con 10q'm1 de agua y se recristaliza en {sopropanol.
Punto de fusi&n de la base: 1899C.

Preparacién del clorhidrato: '

244 g de base se neutralizan en 25 ml de etanol con dcido

clorhidrico isopropanélico,'se mezclan con dietiléter y se

dejan reposar a lo largo de la noche; Precipitan 2,2 g de

clorhidrato, que se recristalizan con 80 ml de etanol con

adicidn de 50 ml de dietiléter. |

Rendimiento: 1,2 g; punto de fusidén 230 a 2319C.

Ejemplo 18

3@—[?N-metil-2,2—dimetoxi—etilamino)-acetatg7 de helebrige-
nina '
4,5 g (0,009 moles) de 3—0loroacetiihelebrigenipa se hier-
ven a reflujo durante 3 horas en 70 ml de acetona con 1,3
ml (0,01 moles) de metilaminoacetaldehidodimetilacetal ¥
4,5 ml de trietilamina. Después de reposar a lo largo de la
noche se filfra, se separa el disolvente por destilacidn,
el residuo se trata con dietiléter y finalmente se agita du

rante 1 hora con 150 ml de agua. Se obtienen 2,5 g de sus-

‘ague y Se recristaliza dos veces cada vez en 40 ml de meta-

nol al 50% con adicidén de carbén activo.

. Rendimiento: 1,2 g; punto de fusidén 174 & 1762C.

L

dialilamina. Despuéds del enfriamiento se separa, vor filtraJ'
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[Ejemplo 19

3@-(2,6-6imetil—morfolinoacetato)}ae:helebrigenina

2,5 g (0,005 moles) de 3~cloroaeetilhélebrigenina se calien:

tan a reflujo durante 2 horas en 25 ml de acetona con 5 ml

.| de 2,6—dimet%imopfolina.'El disolvente se separa por desti-

1acipn'y el residuo se 'agita duranie 1 hora con 200 ml de
! . .
agua. Se obtienen 2 g de sustancia del titulo (base) que,

después de recristalizacién en isopropanol, se funde a2 196

‘hasta 1989C.

Prepara016n del clorhidrato:
2 g de base, con el punto de fusidn de 196 a 198°C, se di-
suelven en 20 ml de acetona, se neutralizan con 4cido clor-
hidriﬁo isopropandlico, el clorhidrato se precipita (2 g}
rediante adicidn de 30 ml de dietiléter y se recristaliza
;n 30 ml de etanol. ‘- A ' ‘

Rendimiento: 1 g; punto de fusidn del clorhidrato

178 a 1802C (higroscépico)

Ejemplo 20
gl P

3@—(4-hidroxi-pipefidinoacetato) de helebrigenina

2,5 g (0,005 moles) de 3-cloroacetilhelebrigenina se hier-
ven a reflujd durante 1 hora en 40 ml de acetona con 2 g de
4~-hidroxipiperidina. Después_del enfriamiento se filtra, el
disolvente se éepara por destilacién y el residuo sé agita

durante 2 horas con 200 ml de agua. Para la precipitacién

| completa.de la base, .la suspensién acuosa se satura con clo

ruro de sodio. Se obtienen 1,8 g de sustancia del titulo

(base) que, después de recristalizacidén en isopropanat, funf

o d
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[@en a 219 hasta 220°C.
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El clorhidrato se prepera de:manera angloga al
ejemplo 17. - 4 A
1,4 g del mismo se recristalizan en ﬁétanbl-eténol (2:1) con
adicién de 20 ml de dietiléter. | | '
Rendimiento: 1 g; punto de fusiénvdelhclorhidrato

236 a 237¢C.

Ejemplo 21

3@-(3~dietilamino—propionato) de helebrigenina
2 g (0,6039 moles) de 37(3—clofopropionil)whelebrigenina'se
hierven a reflujo durante 2 horas en 20 ml de acetona con
20 ml de dietilaming y se tratan tal como en el ejemplo 17.
El producto de reaccién (1,8 g) obtenido se recristaliza eﬁ,
etanol. )
- Punto de fusién de la base 19290;
El clorhidrato se prepara de manera andloga al
ejemplo 17 y se recristaliza en:etanol.
Rendimiento: 1,3 g a partir de 1,8 g de base. PunT
to de fusién del clorhidrato 2062C.

Ejemplo 22

3@-(éster de 4cido ciclopropanocarboxilico) de helebrigenip&
800 mg de helebrigenina se suspenden en 50 ml de CH2012, se
afiade 1 g de cloruro de dcido ciclopropanocarboxilico, y se
hierven durante 4 horas a réflujo. El tratamientb y la puris
ficacidn cromatogréfica en columna sé»efeétdan tal como es—

t4 deserito en el ejemplo 4.
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Rendimiento 500 mg; punto de fusidn 1409/240.

- Ejemplo 23%_'.}77'

§%is%bﬁtirato de helebrigenol

1,5 g (0,0031 moles) de Z)h-isobutirato de helebrigenina se

disuelven en 60 ml de tetrahidrofuranc absoluto y se mez~

‘cla, a la temperatura ambiente, con 60 ml de una solucidn

.reductora pfeparada recientemente de hidruro de litio-tri-

ter-butoxi-aluminio en tetrahidrofurano (preparado a par-
tir de 1,5 g de Li(AlH,) y 6 g de ter-butanol). Después

de agitar durante dos dias a temperatura ambiente, se mez~
cla la mezcla de reaccibn con Acido acético al 5% y sz ex-
trae por agitacién con cloroformo. La solucién obtenidé se
concentra, se precipita el producto de reaccion mediante
la adicidn de éter de petréleo’y se purifican por medic de
cromatografia en columna-sobre gel de silice (agente de
elucidén: cloroformo 95% en volumen/etanol 5% en volumen).

Rendimiento: %0%. Punto de fusién 1950C.

Ejemplo 24,
3@’~(5,3—dimetil—acrilato) de helebrigenol

1 g (0,002 moles) de 3@'-(3,3~dimetil~acrilato) de helebri
genina se disuelven en 60 ml de tetrahidrofurano absoluto
¥y se mezclan con 60 ml de una solucibén reductora reciente;
mente preparada'de hidruro de litio-tri-ter-butoxi-alumi-
nio en tetrahidréfurano a2 la temperatura ambiente. Después

de un tiempo de reaccién de una hora se mezcla con acido

¢

-acético al 5% y se extrae varias veces con cloroformo. La

 solucidn se concentra y el producto de reaccidén se preci~.

p%tﬁrmediante'la adicién de éter de petréleb.,Rehdimiento:
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‘ Bﬂ}(égter de &cido ciclohexanocarboxilico) de helebrigeni-

roln nfm'ra.“26
49, 8%. ?unto de fusién 1?0 a 1429C,
-‘Ejemp1612§§»f

na )

2g de'helebrigenina y 4 ml de cloruro de &cido ciclohexanp

carboxilico se hacen reaccionar analogamente al ejemplo 22

(sin purificacién cromatogréfica en columna). Rendimiento:

90%. Punto de fusién 211 a 2149C (descomposicidn).

-
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REIVINDICACIONES
T Los pan’coq de 1nven016n propla ¥ nueva que se -
de Inan016n, en Espafia, por VEINTE afios, son 1os que se re
cogen en las reivindicaciones siguientes:

18,~ Procedimiento para la preparacién de nuevos

derivados de helebrigenina de la férmula general

O

R=00~0

en la que R es un radical alquen110~02—05, un radical halo-

T

genoalcoallo~c1~0,, un radical cmloalcohllo-\,3 g un radid

cal alCOhllO—C3~C18, un radical a100h110?c3—c10 sustituido

con un grupo carbalcoxi-02~c5 0 con un grupo carboxi, eéAun

radical alcox1alcohllo-02-06, un radical alcox 1alcoh110-02-

06 sustituido con un grupo carboxi, es un radical fenilo,

un radical fenilo sustituido con grupos nitro, grupos carbo-
xi, grupos alcoxi—C1—C6, grupos alcohilo—C1—Q6 o 4tomos de

halégeno, -0 es un grupo alcohilo-Cq-Cs, el cual contiene el

grupo —NR1R2, siendo R1 ¥y Ry radicales aloohilo-c1-06, radi-
cales alquenllo—02406, radicales alcohilo--C1--C6 ovradicales
alquenilo—03~C6 sustituidos con grupos alooxi—C1-C6 0 con

dtomos de halégeno,y uno de los radicales R, o R, puede sig:

1 2
nificar también un 4tomo de hidrégeno, o formando el grupo

-NR132 un anillo héterpciclicq»saturado de-5ﬂé-6 miembros,
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'~'tambié&'ﬁﬁa 0.dos veces co@.grupoéﬁaicdhilo—01~06; Qon gro-}

{pos hidroxietilo o con grupos hidroxi, ¥ Ry 0s el grupo -

| tualmente se introducen en IOS'broduotos del_procediﬁiento,

30 'que sé,baracteriza por el hecho de que como écido de }a fér|

Hojn pim ?8

el cual puede contener también otro dtomo de oxigeno o de

nitrégeno, y pudiendo estar .uno de tales enillos sustituido

-CHO, ~-CH,OH o -CO_H, sus formas dépticamente activas y sus

2 2
sales, que se .caracteriza por el hecho de que se hace resc-

cionar helebrigenina de la férmula
;{;
|

I%

en la que R, tiene el significado indicado y % significa -un

3

grupo hidroxi o un dtomo de haldgeno, con un écido de la

férmula _ .
R - COOH - .i 111

cuyo grupo carboxilo puede también estar activado, y even~ .

medianﬁe alcohilacidn, los radicales-R1 y R2’ 0 pfoductqs
‘del. procedimiento, en los que R es un grupoAhaloggnoalcohi~
lo—C1LCé o un grﬁpo alquenilo~02-06, se hacen reaccionar
con un compuesto de la férmula HNH1R2 ¥y eventualﬁente, en
los productos de reaccidn obtenidos,;en'los que R3 s un gry
po formilo, este se feduce para formar el grupQ‘-QHQOH o 58
oxida para formar el grupo ~COH. - o '

28 - Proceéimientq segﬁn_la reivindicacidén 2%,
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Hoja nGin. 29

-mula III, cuyo grupo carboxilo estd activado, se emplea un

compuesto de la férmula general

TRwgox -t T I
en la que R tiene los significados indicados, y X represen
ta un &tomo de haldgeno, un grupo de la férmula -OR', -SR'
o un grupe de la férmula —OSOBH, ~0~PO(0H),, ~OP(OR'),, =0
As(OP')2 -OCO R" y R' representa un radical alcohilo in-

fﬁr10¢ ¢ en el caso de -0R' o -SR' también representa un

radlcal fenllo, un radlcal fenilo sustituido con grupos nl

Atro, grupos algoxl inferiores, grupos alcohilo inferiores

d dtomos de halbégeno, representa un radical cianometil:- o
8 ) P

un radical carboximetilo, y R" representa un radical- a;uo~

hilo inferior lineal o ramlflcado, un radlcal alcoxi- -nfe-

rlort.unrradlcal fenoxi o un radical carbobenzoxi, o tam-
bién el radical R, 0 en que X significa un &bomo de matal
alcallno o de plata o -MgCl o ~lMgBr.

%32.- Procedimiento segiin la re1v1nd1caclon ? 6

"38, que se caracterlza .por el hecho de que en 1a~1n*roduc-

cién de los radicales R y/o Ry medlante alcohllacmon el

{

grupo amino contiene un grupo protector usual, que se sepa; )

ra durante o despues de la reaccidn.

42,- Procedimiento segin una o varias’ de las

reivindicaciones precedentes, que se caracteriza por el he

" cho de que R en la férmula I significa un radical alcohilo

ramificado con 3 a 5 &tomos de carbono, un radical alque-
nilo ramificado con 4 a 5 Atomos de carbono, un radical

alcohilo con 8, 9, 10, 11 6°12 &tomos de carbono, que pue

_.de estar sustituido también con un grupo carbometoxi o capl

..boetoxi, significa un radical é;qohi;ércon_l a- 2.4tonos dgvﬁﬁ'?'
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~ carbono sustituido con un grupo metoxi o etoxi, signifita

'ne en el grupo metoxi o etoxi adicionalmente un grupo, car

{ boxi, significa wn radical femilo, un radical. dinitrofeni

10—01—06, que esta sustltuxdo con un grupo plrrolldlno, un|

:5o§§%;,

Hola nar, 50

I

un radical etoximetilo o metoximetilo, que ademés contie~

lo, un radical morfolinbmetilo, un radical morfolinometi-
lo sustituido con uno o dos grupos metilo, significa un
radical piperazinometilo, un radical piperazinometilo sﬁg
titwido con un grupo oxietilo, significa un radical pipe-
ridinometilo, un radlcal piperidinometilo sustltuldo con
un grupo hldroxl 0 s1gn1flca un radical aminometilo, que
esté sustituido en el nitrdégeno con dos radicales alcohi~
1o con'l a 4 &fomos de carbono o con dos radicales an"-
nilo con 3 a 4 gtomos de carbono. » a
 52.~ Procedimiento segin las :eivindicacioqés
12 a 32, que se caracteriza por e} hecho de que R en la -
férmula I repreéenta un'radicél aiqueni]o-02—06,'espe"ial
mente un radlcal alquen!llo—C3 5 O un radical alcohllo—G -
12, especlalmen%e un radlcal alcohllo-C4 10 pudlendo es
tar sustituido tamblen tal radical alcohilo con un grupo
carboxi, o significa un radical alcox1501~03—alcohmlqygl-
Cé o wn radical fenilo que puede estar sustituido taﬁﬁién
1 é 2 veces con grupos nitro o con atomos de hélégené )
una vez con un grupd carbéxi o} représenta un radical di-all
cohil-C —Ganamino alcohllo—Cl—CG, especlalmente un radical
di—alcohll-cl~02-am1noalcoh110—01~04 o un radical di-alque|
nil-Cy- 6~amino-alcohilo-01-06, eSpécialmehte‘un radical

d1-alquen11-CB-Cu—amlno-alcohllo—Cl—C4 0 un radlcal alcohi]

grupo morfolino, un grupo plperldlno, un grupo homoplperl-A

dlno, un grupo hldr0X1plperld1n0 0 un grupo dlmetllmorfo—
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