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La presente Invención tiene por objeto un proceáirniet 
to de preparación de nuevas cinamoil-piperazinas y homopi- 
perazinas.

Los compuestos de acuerdo con la invención responden 
Ras exactamente a. la fórmula general (I):

H
t

L  J-
r. !í

-M -X-(CH ) -Ar
2 üt

ÍD

cu la cual:
3

rr=, 'bd't, representa el grupo 3,4,5-trimetoxifenilo
OCiî3

OCĤ
en cuyo caso el conji.uito de los parámetros (n, R^,
X, a) toma:
t o bien el Valor (1, OH, oxígeno, 0), representan­
do entonces el radical Ar:

A ,  / "
- un núcleo fenilo mono o polisustituido:' —423"--'̂

i -
en el cual R^, R^, R^, y R^ representan si-—  
muitónear.cnte los valores siguientes:
* "2 representa entonces o bien

. el átomo de cloro o de flúor.

'.'.i-'-'- X,:,



o bien los grupos acctamido, - 
acctilo, ciano, metoxi, metilo, 
alilo o aliloxi;

g=H; representa los grupos aceta- 
mido, metilo, acetilo, ciano, 
metoxi, o el átomo de cloro;

g=H; R^ representa entonces el áto­
mo de cloro o los grupos ciano, 
nitro, metiltio, bensoilo, oar- 
boxilato de etilo, metilo, al- 
cohilos lineales o ratnificados 
que poseen de 3 a 5 átomos de 
carbono, ciclohexilo, alcanoí- 
los cuyo resto alcohilo contie­
ne de 1 a 3 átomos de caroono, 
alcanoilamino cuyo resto alcohi 
lo contiene de 1 a 3 átomus de 
carbono, carboxamido ó N-metil- 
-carboxamido, o bien los esla­
bones cianometilo, Cín'boxamido- 
metilo ó N-metilcarbamoilamino;

; Rg representa el átomo de flúor 
y R^ representa el grupo aceti- 
lo;

; Rg representa el átomo de clo­
ro y R̂. representa o bien los 
grupos nitro o aoetilo, o bien 
el eslabón N-metil-carbamoilamí



Rp representa el grupo metilo y - 
representa, o bien el átomo de 

cloro, o bien los grupos acetilo 
o acetamido; o bien el eslabón N- 
-me t i1-carbamoi1amino;
Rp representa, el grupo metoxí y R^ 
representa los grupos acetilo, pro 
pionilo, fcrmilo, ciano, aeotâ ái—  
do, ó N-metil-carboxamido; */ /
Rg y representan el grupo.moto- 
xi;
Rp Y Rg representan el grupo meto- 
xi;
R^ y R^ representan el grupo meto- 
xi;
^3 y representan juntamente el 
resto metilen-dioxi;
R^-representa el grupo metilo y R^ 
representa, los grupos nitro, o ace- 
tamido o el eslabón N-metil-carba- 
mo ilamino;
R^? R^ y representan el grupo - 
metoxí; '
R^ y R^ representan el grupo meti­
lo y R^ representa el átomo de clo­
ro;
Rp y R^ representan el grupo meto- 
xi y R¿, el grupo N-metil-carbamoila 
mino;



. R^-R^=H ; y Rg representan el átoíiio de —
r cloro y R, representa el gruoo acó-n*

tilo 0 ¡1 eslabón K-metil-carbamoil
amino;

. R̂ =R̂ =II 3 5 representan el grupo meto-
.xi y R, 4 representa los grupos aco-
tilo, 0 oarboxilo.to do etilo 0 el
eslabón i í-mo t il-carbamo ilumino ̂

. Rp.̂1-15 ? R. 5'' Rg representan el grupo -
metoxi y representa el grupo.—  
acetilo;

un heterociclo de fámula — ('!')—  en el cual:
0'"'0 , ̂ ^-̂-2)3

p, ig,, Rg y 3^ toman siüiultáneajnente los significados - 
siguientes:
. P"2; R^^Rg-H ; R^ representa o bien el átomo de hidró­
geno, o bien los grupos hidroxi, acetoxi, metoxi, me­
tilo, etilo, cia.no, acetilo, n-butiro:tlo, alcoxicarbo- 
nilo en el que el resto aleohilo es lineal o ramifica­
do y contiene de 2 a 5 átomos de carbono, ciclohcxilo- 
xi-carbonilo, carboxamido, N-mctil-carboxaaido, W-ci- 
clohexil-curboxamido, N-fenil-canboxamido, a.lcanoil- 
-amino cuyo resto aleohilo lineal o ramificado posee 
de 1 a 5 átomos de carbono, ciclohexil-carbonilami.no,
bcnsoilamino, N-alcohilcarbamoilamino cuyo rusto alcohL
lo lineal o ramificado posee de 1 a 5 átomos de carbo­
no , N-ciclohexil—carbamoilanino, Ií-f enilcarbamoilami- 
no, H- (panadee toxifcnil) -carbamoilamino, N-N-dimctil-

(i



5

10

-carbamoila.mino, mcrfolinocarbonilamino, N-N '"-dimetil- 
-cnrbanoi 1 aniño o ct oxi-carbonilantino, o bien los es­
labones, biñroxiinetilo,, c.'i anotttetilo, acetato de etilo, 
c ar b o x a¡! t i á o - m e t i 1 o ó N-metil-carboxamido-metilo;

. p--2; Ry=R^-n ; R^ representa el grupo o,cetilo;

. pc2; Rg-3o=H ; Ry representé, el grupo acetamido;

. p-1 ó 3; Ry-Rg-H ; R^ representa, o bien el átomo de
hidrógeno, o bien los grupos acóti­
lo, ace tantico o N-metilcarbamoiíarai- 
no;

15

un núcleo de naftaleno del tipo -¿^-^0 en el cual' R'^

representa los grupos acetilo, acetamido o N-metil-car- 
bamoi1-amino;

- un hetcrociclo del tipo TO en el cual o toma los
- Ĉilg)q

20
valores 1 ó 2 y tiene los mismos significados que - 
anteriormente;
los restos (oxo-1, tetrahidro-l,2,3)4-Raftil)-5 de fór­

mula. (vo y (oxo-l,tetrahidro-l,2,3,4-naftil)-6 -

25 de fórmula

4- o bien el valor (2, OH, oxigeno, 0), representante en­
tonces el radical Ar: -
- o bien el grupo fenilo;
- o bien un resto aromático del tipo -é^cocíh ̂  _Rn .
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que R.^ representa el átomo de hidrógeno o el grupo - 
metoxi;

- o bien un heterociclo del tipo en el ouo R., ̂ 10

tiene el mismo significado que anteriormente;
4 o bien el valor (1, H, oxigeno, 0), representante enton­

ces el radical Ar un heterociclo del tipo:
ÍP '

en el que H^g representa los grupos acetilo, acetamido 
N-metil-carboxamido o N-metilcarbamoilamino;

valor (1, OH, S, 0), representando entonces el4 o bien el
radical Ar:
- o bien los grupos fenilo, meta-metoxifenilo o parato- 
lilo,

- o bien un resto aromático del tipo en el

metoxi,
- o bien un heterociclo del tipo en el oue -

c p  - - *

representa el átomo de hidrógeno o el grupo -

^13
lo;

representa el átomo de hidrógeno o el grupo accti-

4 o bien el valor (1, OH, -N-, 0), representando entonces

el radical Ar el grupo fenilo,
4 o bien el valor (1, OH, oxigeno, 1), representando enton­

ces el radical Ar el grupo fenilo,

12058
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R , representa:

4 o bien los grupos 4-fluorofenilo; 3,5-óimetoxifenilo, 
ó 3,4-raetilen-dioxifeailo,

C!hO
4- o bien un resto aromático del tipo R̂ ),0 en el

cual representa el átomo de hidrógeno o un resto 
aleohilo lineal o ramificado aue posee 2 a 3 átomos 
de carbono,
en cuyo caso el conjunto de parámetros (n, R^, X,.' m) 
toma el valor (1, OH, oxígeno, 0),y el radical ir -

- / ! } -  COCrí̂representa el resto >-(0 -.0 V—/

representa el resto ¿̂ (̂ ''3 , en cuyo -

caso el conjunto de los parámetros (n, R^, X, m) to­
ma el valor (1, OH, oxigeno, 0) y el radical Ar re—  
presenta el resto -X^-COCH^

El procedimiento de acuerdo con la invención pa­
ra la preparación de los compuestos do fórmula I, con 
la excepción de los 7 compuestos de fórmula I signien 
tes, a sabor:

4- el compuesto de fórmula I en la cual repre-W
CĤ o

sonta el rosto
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4 el compuesto &e fórmula I en la cual X representa
el grupo me ti lamino: -H-

!CH^
4- el compuesto de fórmula I en la cual Ar representa

el resto y,
0 0

4- los cuatro compuestos &e fórmula I en la cual 
representa el átomo de hidrógeno, 

consiste en condensar mía piperasina o una homopipcrasina 
de fórmula (11):

en la cual n toma los valores 1 y 2, y R'__¡̂ j _ tiene -

los mismos significados que R — en la fórmula I —  

con la excepción del valor 

con un epóxido de fórmula (III):

x*— Ar* (m)
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en el cual Ar tiene los mismos significados cue Ar en la
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fórmala i con la excepción del valor y X^ re­

presenta el átomo de oxígeno o de azufre, o con el epoxi- 
-2,3-benciloxi-l-propano para obtener el compuesto de fór­
mula I en el que m - 1.

Esta condensación se efectúa con preferencia en.eta- 
nol a reflujo.

Según el mismo procedimiento arriba indicado, pero a 
partir de reactivos adecuados, se preparará igualmente el 
compuesto que responde a la fórmula (la):

(la)

Los compuestos de fórmula II nuevos, particularmente 
los que corresponden a las fórmulas (11b) y (lia):
cî o

CĤ O

o
CH..0-/ K-H (llb)

v y

(IIn.)



-en la cual rcprcesenta los grupos aromáticos si­

guientes:

10

'"-O -  %

Cí!̂0
w - t y
CĤ O

OCif.

cu,,o

CH..0 o
CiLCÜQ.yfl\

Cií̂ O
\--o-<7 \\ 

CH3O

15

20

se obtienen por condensación de los compuestos de fórmula 
(IV) y (iVa)

/
CH.,0

CĤ O — ^  ̂  

CL̂ O
C1 (IV)

25

(iVa)

en la cual. R" tiene los mismos significados que en 11a —  
respectivamente con la homopiporazina y la piperazina. Es- 
La condensación se efectúa con preferencia en solución en 
ácido acótico.

12053
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Los compuestos de fórmula (iVa) nuevos, particular­

mente aquállos para los cuales ^ r e p r e s e n t a  los 
OCĤ  ÓCHg

restos CpHcO.J^- y* se obtienen por acción
*oc;y*̂  ^ cH^o^

del clorturo de tionilo en solución toluónica sobre los —  
ácidos cinámicos correspondientes de fórmula (V):

( V)

15

20

25

en la cual R'^ representa los grupos etilo e isopropilo.
Los compuestos V se obtienen por saponificación de - 

los ásteres etílicos de los ácidos cinámicos correspondien 
tes de fórmula (VI):

(vi)
CĤ O
R' 1,14 V^/  ̂̂
Cid O ̂

en la cual tiene los mismos significados que en (V).
Los compuestos de fórmula VI se han utilizado en bru­

to y se preparan por acción del yoduro de etilo, o del yo­
duro de isopropilo sobre el áster etílico del ácido sinápi-

12058



oo, en solución en acetonitrilo y en presencia de carbóna 
to üe potasio.

Los compuestos de fórmula (III)

10

15

20

25

'*X'— Ar' ( J H )

son en parte nuevos y en particular aquéllos pora los 
cuales: *..*

- X' representa un Atomo de oxígeno y el radical*^'' 
representa: -**.*)

a) un núcleo fenilo -- mono ó nolisustibuido:
. R

2 3
representan simultáneamente los valores siguien­
tes:
. R^=R'^=R'g=H ; R'^F ; R'^=C0CH,
* . R'^COCH^, COEt
. R ^ = R ^  =R'g=H ; R^=C1*? R^=C0CI^, NO^
. R'2=R'5=R'g=H ; R'y.CH^ ; R'^NOg, KH-CONH-CI^
. R^r=R' -H ; R'^R'3^0CH^, ; r,  RmíCOHH-OH^
* ' R ^/^R 'g^C l ; R'^COCÍi^, NHCORHCII^
* : Rg-R'^ogi^ ? R^-cocí^^ coont, ó

NHOOJÍHOĤ
. ; R^^R^R'g^OCÍ^ ; R'^CPOH^
. ; R'^ciig-CK

12053



1 b) un heterociclo de fórmula en la cual -

p, R'y, R'g y R^g toman simultáneamente los valo­
res siguientes:

toxi, acetoxi, metilo, cieno, acetilo, n-butiroi 
lo, alcoxicarbonilo en el cual el resto alcohilo 
es lineal o ramificado y contiene de 2 a 5 áto­
mos de carbono, ciclohexiloxi-carbonilo, canbo-

xajnido, N-fenil-carboxamido, alcanoil-amino cuyo

4 átomos de carbono, ciclohexilcarbonilamino, - 
benzoilaniino, N-aleohilcsrbamoilamino cuyo res-

átomos de carbono, N-ciclohexilcarbamoilamino, 
N-fenilcarbajnoilajnino, N- (parametoxifenil) -caí'- 
bamoilamino, N,N-dimetilcarbamoilamino, morfoli- 

. no-carbonilamino, N,N--dimetil-corbajnoilamino, o 
etoxicarbonilamino, o bien los eslabones hidroxi 
metilo, cianometilo, acetato de etilo, carboxa- 
midometilo ó R-metilcarboxamido-metilo.

. .p=2 ; R'y=R̂ g=I-I ; R'g representa el grupo aceti-

. p=2 ; R^g=R^=I-I ; R'^ representa el grupo aceta-

acetilo, acetamido ó N-me tile arbamo i1amino.
c) un núcleo de naftaleno del tipo "^10

5 p=2 ; R^y=R^g=H ; R'^ representa los grupos me-

10 - xamido, N-metil-carboxamido, N—ciclohexilcarbo-

resto alcohilo lineal o ramificado posee de 1 a

15 to alcohilo lineal o ramificado posee de 1 a 5

mido.
P=1 <3 3 ? R'y=R'g=H ; representa los grupos

30

12058



en el cual representa los grupos acótilo, 
acetamido o 'N-Ketilcarbamoilamitia;

"Í^K'ind) un heterociclo del tipo ,-'Y en el cual

q y R'^Q toman siinultóneamente los valores si 
guiantes:
q-1, en cuyo caso Ri^ representa los grupos ape- 

tapido yN-netilcarbamoilamino, 
q-2, en cuyo caso R'^ representa los grupos ace- 

tilo, acetaoido y H-motilcarbamoilaniino;

e) el resto ** *̂\ í y

X' representa un átomo de asufre y el radical Ar' 
representa:

f) ttn resto aromático del tipo --̂ y- en el

cual representa el átono de hidrógeno o el - 
grupo metoxi;

g) un. hcterociclo del tipo en el cual -

R-^ representa el átomo de hidrógeno o el grupo 
acetilo.

Los compuestos de fórmula (111) resultan de la conden 
sación de los fenoles de fórmula (Vil):

H - X' - Ar' (VII)



!L

10

-en la cual X' y Ar' tienen el mismo significado que en la 
fórmula. (III), con epiclorhidrina o epibromhidrina,. Esta 
condensación se efectúa con preferencia a reflujo en ace­
tona o acotonitrilo, en presencia de carbonato de potasio.

Los compuestos de fórmula YII antes indicados son en 
parte nuevos y se preparan en tal caso por diversos méto­
dos según la naturaleza de X' y Ar'.

Be un modo más preciso:
1) los compuestos de fórmula VII que corresponden a 

las fórmulas (Viña), (Vllb) y (VIIc): './/

15
HO
R

HH-CO-NR-CĤ
2 "3

(YHa)

20

en la cual R" , R"-,y R"r- y R"r toman simultáneamente los 2 o 5 o
valores siguientes:

R",=K" =R"<:=H 3 5 6 ;R"2=CH^
R'' =R"r=H 5 6 ;R"2=R"^=0CH^
R"-,=R" =n 3 5 íR"2=R"g=Cl
R-' R̂'' =̂ H 3 5 ;R"^R"^0CH^

HO — ^ —  HH-OONH-CH, (Vllb)

30

HO — — ' NH-COHH-C]̂

4 ,

(VIIc)

12058



1 - en la cual q torna los valores 1 6  2,
se obtiene^ por acci6n del isocimiato de 
ción clorofórmica, respeetivanentc sobre 
de fórntulas

HO

10

en la cual R'^, R"^, R"^ y R"g tienen los 
cados que en (Vlla),

15
H0

HO

25
en la cual q tona los valores 1 6 2 ;

2) los compuestos (VII) que corres^ 
la (Vlld):

30

12053

metilo, en solu­
los amin ofendes

(Villa)

mismos signifi-

(vi'Hb), y 

(VIIlc)

den a la fórmu-



1?

5

Ao— /? ŷj;[{-coctL (viid)

en la cual q toma los valores 1 <5 2, se obtienen 
por condensación del anliidrido acético sobre los 
compuestos (VIIIc) en solución acuosa; '

3) Los compuestos (VII) que corresponden a las fórmu­
las (Vlle) y (VHf):

15 HS-(/Vk-C0CH
OCHi

(Vlle)

20

HS-f (Vllf)

en la que representa el átomo de hidrógeno o 
el grupo acetilo, se obtienen por tratamiento con 
mía solución de sosa en mctanol de los compuestos 
do fórmula (IX) y (iXa),

30

12058
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5

CU.
CH ^ r

CH^ '.'3 u d ó
Y -7

13

(IX)

(iXa)

10 en la cual representa el dtomo de hidrógeno 
; o el grupo acetilo."

Los compuestos (IX) y (IXa) se obtienen por transpo­
sición térmica de los compuestos (X) y (Xa)

15
(x)

(Xa)

en la cual tiene los mismos sî -TiificaJ.os que 
en (IXa).

Los compuestos (X) y (Xa) se obtienen, a su vez, por 
condensación del cloruro de NJÍ-dimetil-tiocarbamoílo con 
los fenoles do fórmulas

12058



1

! 5
* i

OCH^
— COCH3

ÍLj'

(v il g)

(vilk)

10
H0

S-J?

CüCH (vil i)

15

20

4) Los compuestos de fórmula (VII) que corresponden 
a la fórmula (Vllk):

HO Rp (VII. k)

25

30

12033

en la cual p, R"^, R"g y R"^ toman simultáneamente 
los valores siguientes:
* P****- ?  ̂ R"^ representa.^ o bien los gru

pos acetoxi, ciano, s.lcoxi-car 
bonilo en el que el resto al—  
cohilo es lineal o ramificado 
y contiene de 2 a 5 átomos de 
carbono, ciclohexiloxi-carboni



Wujnyuínt. 20

lo, carboxamido, N-me til-co.rboxa- 
mido, N-ciclohexil-carboxamido, 
N-fenil-carboxaraido, alcanoilami- 
no cuyo resto alcohilo es lineal 
o ramificado y contiene de 2 a 5 
átomos de carbono, ciclohexilcar- 
bonilamino, bensoilamino, N-alco- 
hilcarbamoilamino cuyo resto al­
cohilo es lineal o ramificado y 
contiene de 1 a 5 átomos de carbo
no, N- c i el ohe x il. c arb amo i leonino, 
N-f enilcarbamoilaraino, N-pai* ameto 
xifenil-carbamoilamino, N,N-dimc- 
til-carbamcilamiuo, morfolinocar- 
bonilamino, N,Rf-dimetil-carba—  
moilamino, o etoxicarbonilaniño; 
o bien los eslabones hidroxímoti-j 
lo, cianometilo, acetato de etilo!, 
carboxamidometilo y N-metilcarbo- 
xamido-metilo.

. p=l á 3; R"y=R"g=H ; R"^ representa entonces los
grupos acetilo, acetamido 
ó N-metilcarbamoilamino,

se obtienen por hidrogenolisis en presencia de pa- 
ladio sobre carbono de los compuestos de fórmula 
(XI)



1

5

en la cual p, R'^, R"g y R''̂  tienen los mismos —  
sj.rnificaAos que en (Yllk).

5) El compuesto (Vil) que correspondo a la fórmula - 
' (VII 1)

COC^n
Q O

(VII 1) .

10

15

se obtiene por una transposición Ae Fríes del com 
puesto Ae fórmula (XII)

V-/

20
6) El compuesto (VII) que corresponde la fórmula —  

VI Im:

NH-.CO-CĤ (VII m)

25

^0

se obtiene por una transposición Ae Beckmann, en 
medio Ae ácido acótico, en presencia Ac Acido. —  
clorhídrico, Ae los compuestos Ac fórmula XIII

120 3 8



1

5

10

-i. OH3
)

El compuesto (XIII) se obtiene a su ves por acción 
de hidroxilaraina sobre el compuesto de fórmula - - 
(VII i)

15

20

(vni)
o'i

7) El compuesto de fórmula (VII) ene corresponde
fórmula (Vlln)

(VII r,j

25

30

se obtiene por hidrogenolisis, en presencia de pa­
ladeo sobre carbono al 5;'; del compuesta de fórDM.- 
la (XIp) empleado bruto.

120%



(XI p)

Los compuestos Ae fórmula (XI) arriba indicados que 
son necesarios para la preparación de los conpuestos-dé-- 
fórmula (Vil k) son en parte nuevos y se obtienen por di­
ferentes procedimientos
R"g y R"^

Asimismo, es nuevo

según la naturaleza Ae p, R"y?, -- 

el compuesto Ae fórmula, (Xla): -

'0-^^-OCiI
o o W

(Xla)

que se puede utilizar parca, la síntesis Ae un compuesto Ae 
fórmula, (VII k") conocido

(Vil k')

De un modo más preciso:
1) compuesto que responde a la fórmula (Xla):



<*t /

5

10

15

20

25

(Xla)

se obtiene por acción del sulfato de metilo sobre el com­
puesto de fórmula (XIV)

OH (xiv)
q o\__/

El compuesto (XIV) se obtiene por acción del carbona­
to de potasio sobre el compuesto (X.Ib) siguiente:

y../" (XI b)
q o

el cual se obtiene a su ves por reacción de Bacycr V/illigo 
sobre el compuesto de fórmula (XV);

0— ^y.-COCH
O O ^

(XV)

3e

12055



5

10

El compuesto XV nuevo se obtiene por acción del clo­
ruro- de bencilo, en Polución en acetonitrilo o acetona, - 
en presencia de carbonato de potasio, sobre el compuesto 
(VII i):

HO / -̂.COCH,,
H

(vn i)

2) Los compuestos (XI) corresponden a la. fórmula 
(XI c):

15
"""-5/ no o\— /

(XI e)

20

en la, cual representa los grupos etilo, isopropilo, - 
tere.butilo, n--pcntilo o ciclohexilo, se obtienen:

- cuando en (XI c) R.^ representa los grupos isopro­
pilo , tere.butilo, n-pentilo y ciclohcxilo, por una sínte 
sis en dos etapas que consiste en tratar el compuesto de 
fórmula (XVI):

/ \
COOíf

(XVI)

30

12058



-por el cloruro de tionilo, y hacer reaccionar luego cobre 
el producto bruto así obtenido los alcoholes de fórmula, - 
(XVII)

' R^5" OH (XVII)

en la cual R-^ tiene el mismo significado que en la fórmu­
la (XI c) con la excepción del grupo etilo, y

- cuando en (XI c), representa el grupo etilo, - 
por acción del etanol en presencia ds ácido clorhídrico - 
sobre el compuesto de fórmula (XVI).

El compuesto de fórmula XVI, igualmente nuevo, se ob­
tiene por oxidación por el complejo yodo-piridina, en pre­
sencia de sosa, del compuesto de fórmula (XV):

°í o
(XV)

3) Los compuestos (XI) correspondientes a la fórmula 
(XI d)

/
-CONH-¿i16 (XI d)

en la cual representa, 
o bien los grupos metilo,

o bien el átomo de hidrógeno, 
ciclohexilo o í'enilo, se- obtienen:



1

5

) 10

15

í

- cuando R^g toma los significados arriba indicados 
con excepción-del grupo metilo, por una síntesis - 
en dos etapas que consiste en tratar el compuesto 
de fórmula (XVI) por el cloruro de tionilo, y ha—  
cer reaccionar después sobre el producto bruto asi 
obtenido las aminas de fórmula (XVIII)

Rpg - 1-̂ 2 (XVIII)

en la, cual R^g representa un* átomo de hidrógeno o 
un grupo ciclohexilo o fenilo, y

- cuando 3^g representa el grupo metilo, a partir-del 
compuesto de xórmula (XVI) según el procedimiento 
de los anliídridos mixtos (con mctilamina).

4) Los compuestos (XI) correspondientes s, la fórmu,—  
la (XI e)

20 V y
(xi e)

25

en la cual representa, o bien un grupo al cohilo lineal 
o ramificado que posee de 2 a 5 átomos de carbono, o bien 
el grupo ciclohexilo, o bien el grupo fenilo, se obtienen 
por acción de los cloruros de ácido de fórmula (XIX)

RECOCI (XIX)

3 0

12053
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-en la cual R ^  tiene los miemos significados que en XIo, 
sobre los compuestos'de fórmula (XX):

0 o \— /

10 en medio de tetrahidrofurano.
5) Los compuestos de fórmula (XI) que corresponden!a 

la fórmula (XI f).

15 (xn-)

en la cual p y R^g toman simultáneamente los valores si—  
guientes:

. p-2 ; R^g representa, o bien un grupo alcohilo li­
neal o ramificado que posee de 1 a 5 átomos 
de carbono, o bien los grupos ciclohcxilo, - 
fenilo o parametoxifcnilo,

. p=l ó 3 ; R^g representa el grupo metilo, * 
so obtienen por acción de los isocianatos de fórmula (XXI)

30
lio' (XXI)

120.53
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5

-sobre los compuestos de fórmula (XX) arriba indicada y —  
(XX;..)

(XXa)

en la cual p' toma los valores 1 ó 3.
6) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmula -—

(XI g)

-HH-COOC^

(XI g)

se obtiene por acción del cloroformiato de etilo sobre el 
compuesto de fórmula (XX) arriba indicado.

Los compuestos de fórmula (XX) y (XXa) utilizados en 
las síntesis dadas en los puntos 4), 5) y 6) anteriores, 
son compuestos nuevos y se obtienen por hidrólisis con —  
potasa etanólica. de los compuestos de fórmula (Xlh)



P- ünjuttúm. jO
<
i
!
i))!)
}

1

5

i

/

NHCOCĤ

10

!

en la cual p toma los valores 1, 2 ó 3* 
Los compuestos de fórmula. (XI h), a

nen:
- sea por una transposición de Beckmann, 
los compuestos de fórmula (XXII)

15

t
i
i
¡

]tj
!
!

20

en la cual p' toma los valores 1 ó 3; 
-sea por acción del cloruro de bencilo 

to de fórmula (Vllm):

25 CO-CĤ
0 0
w

30
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(XI h)

su ves, se obtle­

en medio ácido, de

(XXII) '

sobre el compues-

(vii ttJ



1

5

-en solución acctónioo,, on presencia. de carbonato de pota­
sios

Los compuestos Ac fórmula, (XXII) arriba indicados, - 
se obtienen por acción de la hidroxilamina sobre los com­
puestos de fórmula (Xli):

10

íJ' Cíb (XI i)

15

en la cual p' toma los valores 1 6 3 ,
-Los compuestos de fórmula (XI i), a su vez, se obtie­

nen por acción de un derivado diyodp.do o dibromado de'fór­
mulas (1X111):

I " ( C^p' " I  <5 Br-(CH^)^, " Si* (XXIII)

en las cuales p toma los val.ores 1 6  3; sobre el c ospu.es 
to de fórmula. (XXIV): - - '

25 01! OH
(XXIV)

en solución en culióxido de dimetilo, ó NJi-dimetil-forma- 
mida, en presencia de potasa.

12058
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1 2 0 5 8

El compuesto (XXIV) se obtiene por noción del cloru­
ro de bencilo sobre la galacetofcnona.

7) El compuesto (XI) que correspondo o. la fórmula —  
(XI j):

(XI j)

0 0-w

se obtiene por acción de isocisnato de metilo sobre ...él 
compuesto (XXV)

(XXV)
1 o o \_y

El compuesto (XXV) se obtiene por moa síntesis en dos eta­
pas que consiste en tratar el compuesto de fórmula (XX) - 
por una mezcla de aldehido fórmico y de dim'ctil-5,5-kidan. 
toína en solución etanólica, y hacer reaccionar lue^o so­
bre el compuesto bruto de reacción el borohidruro de sodic 
en solución en sulfóxido de dimetilo, a una temperatura. - 
de 13090.

8) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmala - 
(XI k)

t



T3_
:

1
.!

--yfA— KH-C0-Ĥ 1) (XI k) \=/ \==/ VJ
. 0 0

i

10
.

se obtiene por acción Ae la morfolina a reflujo sobre él 
compuesto de fórmula (Xlg) - "  *

' -^j^NHCOOEt (xi e) ' /'
í y "

\ 9) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmula'—
. (XI 1)

'
.

20
*

.

° -V^''"-C°N^3 (XII)

*iy°

25
°

se obtiene por acción del cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo 
sobre el compuesto de fórmula (XX)

10) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmula - 
(XI m)

30

. 12058
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P-.

cHg- CM
O o

(XI n)

10

se obtiene por acción del cianuro de sodio sobre el com­
puesto de fórmula (XXVI)

(XXVI)

15
\

20

El compuesto (XXVI) se obtiene por acción del cloruro Re 
tionilo sobre el compuesto (XIp) descrito a continuación.

11) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmula - 
(XI n)

25

(XI n)

se obtiene tratando el compuesto (Xlm) por potasa en solu­
ción en terc.butanol

30

12058



Í 7

(XI n)

10

12) El coapuesto (XI) que corresponde a la fórmula 
(XI o)

o oX-/

Cf' CONH-CIL 
2 . 3 (XIo)

15
se obtiene por acción de la metilamina según el procedí—  
miento de los anhídridos mixtos sobre el compuesto de fór­
mula (XXVII):

20

(' Ov.y
(XXVII)

25 El compuesto (XXVII) se obtiene por saponificación por me­
dio de una solución acuosa de sosa del compuesto (XI m)^

13) El compuesto (XI) oue corresponde a lo, fórmula 
(XI p)

-30

12058
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/

nú-.,. 36

í i -

 ̂ - 5 
;

:¡

10

se obtiene por reducción con hidruro doble de litio y alu­
minio del compuesto de'fórmula (XI c) para el cual R-- re-15
presenta el grupo etilo.
} 14) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmula - 

(XI q.)

-
15

\
Q o

20
se obtiene por acción del pentacloruro de fósforo sobre - 
el compuesto (XI d) para el cual R^g representa el átomo 
de hidrógeno.

15) El compuesto (XI) que corresponde a la fórmula - 
(XI r)

25

30

12058



1

5 o o
v y

ür̂ -coo Cpiî (XI r)

se obtiene por acción del etanol en presencia de ácido*' —  
clorhídrico sobre el compuesto de fórmula XXVII i,2

CĤ -COOH (XXVII) " ^
. 0 0  . y\-y - . .

15

25

El procedimiento sê pín la invención para la preparación - 
de los compuestos de fórmula I en la cual:

representa el resto
'^3
OH

'^"OCH^
o en 3.a cual

- el radical Ar representa el resto y y - O H
X-./

consiste en jiidrolinror el grupo acetoxi de los compuestos 
de fórmulas (la) y (Ib)

1205o

' - -
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10

:u

20

25

30

ocu
cH.coa^
OCĤ

-'; H
OH

COC!L, (la)
O nw

j' - Mv-7
OH

f  yOCOCíf̂  (IH)
r <.0

por una solución alcohólica, de bicarbonato de codio.
Los'compuestos de fórmulas (la) y (Ib) se obtienen - 

por un procedimiento idéntico al utilisado para la. sínte-- 
sis de los compuestos de fórmula (i) descrita Eurberiormen- 
te.

El procedimiento según la invención para la prepara­
ción del compuesto de fórmula (i) en la cual X representa 
el grupo motilamino: *^íí^

CH^

consiste en condensar un cpóxido de fórmulct (111 h)

(11.1 h)

1 2 0 5 8
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-con la lí-netilonilina en medio alcohólico.
El compuesto do la fórmula (Hlh) se obtiene conden­

sando 3.a cpibroHbidrina sobre la trinetoxi-3,4,5 cinaaoil- 
-pipermina de fórmula (11c):

CH. o
c:̂ 0-
CĤ O

ír ;?-rf vV (II c)

en solución en aoetonitrilo, en presencia de carbonato de 
po o as o o

El procedimiento según la presente invención para la 
preparación de los compuestos de fórmula I, en la cual R^ 
representa el átomo de hidrógeno, consiste en cond.ensar —  
la piperazina de fórmula (311c) arriba indicada con un dori- 
vado clorado de fórmula (XXVIII)

C l / \ / \ o
(XXVIII)

en la cual representa los grupos acetilo, nectanido, - 
N-nctil-cerboxaaido ó h-metilcarbamoil-amino, en solución 
en acetonitrilo, en presencia de carbonato de potasio.

Los compuestos de fórmula (XXVIIT) nuevos se obtienen 
por condensación doí bromo-l-cloro-3—preparo con los feno-



1 -les de !- fórmula (Vil):

H - X' - Ar' (VII)

10

15

25

en la cual X" representa el átomo de oxígeno y Ar' repre­

senta el resto en el cual 1^ tiene los mismos:

significados pu.e en la fórmula (XXVIII).
Las preparaciones siguientes se dan a título de 

pío para ilustrar lo, invención. '
Ejemplo 1: Clorhidrato de jY^-til-2- 

droxi-2-propilj -1- (trino*}
-ace til-4) -f enil- 3'*i*d- 
; oxi - 3,4,5 -- c inaino i 1) -

-4-piperasina (I)
Nánero de código: 770.993

Se lleva a reflujo durante 4 horas una manóla de 9,2 
g de trimctoxi-3,4,5-oinamoi1-piperasiría y de 6,2 g de —  
(metil-2-acetil-4-fenil)-l-epoxi-2,3-propano en 65 mi de 
etanol. Después de ello se evapora el disolvente, y so - 
somete el residuo a cromatografía en una columna do síli­
ce, que se eluye con la mesóla clorofcrmo-motauol: 98%/2%; 
se obtienen 12 g de un aceite que se disuelve en acetona.
So hace pasar luego una corriente gaseosa do ácido clorhí 
drico seco hasta pH ácido, y so filtra luego el precipita' 
do obtenido.

Rendimiento: 45%
Punto de fusión: 14090 
Fórmula bruta: Cg^II^ClNJiy 
Peco molecular: 549,05

1 2 0 5 8



!h'jMnt!rn. )

1

10

15

¡

20

25

Análisis elemental:
C H N

Calculado, 1 61,25 6,79 5,10
Encontrado, % 61,12 6,62 5,04

I?or el mismo procedimiento, pero a pai'tir de los - - 
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula 1 que se indican en el repertorio de la tabJ a I - 
siguiente, con la excepción de los comunes ¡jos de fórmula 
I para los cuales R^ =* II, que se obtienen según el proce­
dimiento del ejemplo 3? de los compuestos de número de'có 
digo 770274, 730120 (obtenidos en el ejemplo 2) y 770435 
(obtenido en el ejemplo 4).

30
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-Ejemplo 2: Oxalato ¿e ¿Yacetil-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)- 
-3-hidroxi-2-propilj-1-(dimetoxi-3,5-hidroxi-

MunK-sí 1  ̂ -n*i *r¡p'r'a'7;i Tin.

Número de código: 770.274
Se lleva 5 horas a reflujo una mezcla de 9,6 g - - 

(0,0155 moles) de ^acetil-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)-3-hi- 
droxi-2-propi^ -l-(dimetoxi-3,5-acetoxi-4-cins.moil)-4-pi- 
perazina (Ib) (utilizada bruta) y de 3,9 g (0,0465 moles), 
de bicarbonato de sodio en 60 cm^ de etanol. Después de 
ello se evapora el disolvente, se recoge el residuo en 
acetona y se añade una solución de 1,4 g (0,0155 moles) - 
de ácido oxálico en acetona.. Se filtra, y se obtienen a^i 
6,3 g de producto.

;Rendimiento: 65%
' Punto de fusión: 1702C
Fórmula bruta: ^30^36^2^13 4- 3/4 HgO ;
Peso molecular: 646,12
Análisis elemental: g H N
Calculado, % ___  55,76 5,85 4,34
Ene ontrado, % 55,81 5,74 4,07
Por el mismo procedimiento, pero a partir del com—  

puesto de fórmula (Ib)

30

1 2 0 5 8
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-de número de código 730.004, se obtiene el clorhidrato hi­
dratado de. / jlhidroxi-4-etiÍendioxi-2,3-fenoxi)-3-hidroxi- 
-2-propilj-1-(trime t oxi-3,4,5-cinamoil)-4-piperazina. 

Número de código: 780.120 
Rendimiento: 22%
Punto de fusión: 174^0 
Fórmula bruta: C^yH^^ClN^O^
Peso molecular: 585,04

10

15

20

25

Análisis elemental: C H N
Calculado, % 55,43 6,37 4,79
Encontrado, % 55,25 6,22 5,00

30

-(trimetoxi-3,4,5-cinamoil)-4-piperazina (I) 
Número de código: 760.939

. Primera etapa: (Acetil-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)-3- 
-cloro-l-propanó (XXVIII)

Este compuesto se obtiene según el mismo modo opers,to 
rio que el (acetamido-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)-3-cloro- 
-1-propano de número de código 771171 para el cual:

Se lleva a reflujo durante tres horas una mezcla de 
25 g de acetamido-5-hidroxi-8-benzodioxano, de 50 g de car 
bonato de potasio y de 35,5 mi de bromo-l-cloro—1-propano 
en 500 mi de acetonitrilo. Despuós de ello se filtra, se 
evapora y se recristaliza en etanol. Se obtienen 30 g de 
producto.

Rendimiento: 88%
Punto de fusión: 1633c
Espectro RMN (SODM), ̂  partes por millón (ppm):

12058



6, 51, d ; 7, 22, d; 4,20, s : 6 protones
¿e b'enzodioxano
9,31, s y 2,00, s : HH-COCH^
4,00, t (J=6Hz) -0-CH^/^/ 01

3,74, t (Jr6Hz) -0 /\^/ CH^-C1

10
!

!!
20

25

¡t
¡

i 30
ii
j 12058
j

2,07, t (J^6Hs) -0 CHg /\C1

Espectro IR: bandas de EHCOCH^ a 1660-1555 y 3380 ói¿r 
Por él,mismo procedimiento, pero a partir de los - 

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de., 
fórmula (XXVIII) que figuran en la lista de la, tabla II - 
siguiente.
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12058

Segunda etc

Análisis elemental: C H N
Calculado, % 64,43 6,71 5,18
Encontrado, % 64,10 6,77 5,00

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - -

¡:apa: ^(Acetil-4-otilendioxi-2,3-fenoxi)-3 
-propil^-l-(trimetoxi-3,4,5-cinamoilj) 
-4-piperazina (i)

Se lleva a reflujo 12 horas una mezcla de 15,3 g - ' 
(0,05 moles) de trimetoxi-3,4,5-cinamoil-pipcrasina, 13,6  

g de (acetil-4-etilendioxi-2,3vfenoxi)-3-cloro-l-propano, 
empleado bruto, y 20,7 g de carbonato de potasio en 100 mi 
deracetonitrílo. Después de ello, se filtra, se evapora'e¡L 
disolvente, se filtra el residuo sobre una columna de síli­
ce, se eluye con ayuda de cloroformo, y se cristaliza el; 
producto obtenido en éter. Se obtienen 5 g de produótc. 

Rendimiento: 21%
Punto de fusión: 134SC 
.'Fórmula bruta: Cp9^36^2 8̂ 

Peso molecular: 540,59

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula (I) que figuran en la lista de la tabla I y que - 
llevan los números de código: 771163, 771172 y 780040. 
Ejemplo 4: Oxalato hidratado de ^(N-mctilanllino-3-hidroxi 

-2)-propiíj-1-(trimetoxi-3,4,5-cinamoil)-4-pi- 
perazina (I)
Número de código: 770495

* Primera etapa: (Epoxi-2,3-propil)-l-(trimetoxi-3,4, 
5-cinamoil)-4-piperazina.
Número de código: 770319

Se lleva a reflujo durante 8 horas una solución de —
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-61,2 g de trimetoxi-3,4,5-clnamoil-piperazina, 137 g de - 
epibromhidr'ina y 13o g de carbonato de potasio en 300 mi 
de acetonitrilo. Después de ello, se evapora el disolven­
te y se somete el residuo a cromatografía en una columna 
de sílice. Elüyendo con cloroformo, se obtiene el produc­
to, que se cristaliza en éter etílico.

Peso obtenido: 26,4 g - 1
Rendimiento: 36%
Punto de fusión: 126sC
Fórmula bruta: C- ŷLO,- 19 36 2 5
Peso molecular: 362,41
Análisis elemental: C H N - '

Calculado, % 62,96 7,23 7,73
Encontrado, %. 62,48 7,33 7,47

* Segunda etapa: Oxalato hidratado de jjN-metilanili- 
no-3-hidroxi-2)-propiíJ-l-(trimeto- 
xi-3,4,5-cinsjHoil)'44-piperazina 

Se lleva 9.3 horas a reflujo, una solución de 3,62 g 
(0 ,0 1 mol) de (epoxi-2,3-propil)-l-(trimetoxi-3,4,5-cina- 
moil)-4-piperazina (Illh)* y 1,07 g (0,01 mol) de N-metila- 
nilina en 20 mi de etanol. Después de ello, se evapora el 
disolvente, rse recoge el residuo en cloroformo, se extrae 
con una solución acuosa de ácido metanosulfónico, se alca- 
liniza la fase acuosa con ayuda de bicarbonato de sodio, 
se extrae con cloroformo, se evapora el disolvente, se re­
coge el residuo en 40 mi de acetona y se añaden 0,75 g de 
ácido oxálico en solución en 10 mi de acetona. Se filtra 
finalmente. Se obtienen 1,9 g de producto.

Rendimiento: 34%
Punto de fusión: 1548C

12058
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Fórmula bruta: CggH^gN^O^ 
Peso molecular: 615y427
Análisis elemental: C H N

Calculado, % 56,54 6,42 6,83
Encontrado, % 56,80 6,28 6,82

Ejemplo 5: Parafluoro-cinamoil-piperazina 11a 
Número de,código: 770125

A una solución toluónica de 20 g de ácido parafluorc-
3-cinámico, se añaden 20 cm de cloruro de tionilo, y se - 

lleva la mezcla a 70-8030 durante 1 hora.
] Se evaporan luego los disolventes, y se añade lenta-- 
mente el residuo (14 g) a una solución de 13,2 g de pipe^* 
razina en 150 mi de ácido acótico. Se deja en contacto 3 
días a la temperatura ambiente y se evapora luego el di—  
solvente, se recoge el residuo en una mezcla de clorofor­
mo y ácido clorhídrico diluido, se decanta y se alcalini- 
za la fase acuosa con una solución de sosa concentrada, - 
se extrae con cloroformo, se lava con agua, se evapora el 
disolvente y se filtra el residuo sobre sílice. Se obtie­
nen 14,5 g de producto.

Rendimiento: 81%
Punto de fusión: 90se
Espectro RNN:

ppm = 6,82, d, y 7,68 d, (J=16 Hz) -CH=CH- 
= 7,52, m, y 7,08, m, protones aromáticos 
= 3,62, m, 2,9 1, m; y 1,92, s, protones 
piperazínicos.

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los —  
reactivos correspondientes, se obtienen:
- el clorhidrato de trimetoxi-3,4,5-cinamoil-homopipera-

12058
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zina (11b) de número de código 760360:
Rendimiento: 73%
Punto de fusión: 1643C
Fórmula bruta: C^yH^^ClN^O^ 4- H^O
Peso molecular: 374,859
Análisis elemental: C - H N

Calculado, % , 54,47 7,26 7,47 -
Encontrado, % 54,52 7,26 7,34

los compuestos de fórmula (11a) que figuran en la tabla' 
III siguiente, y '
la acetoxi-4-dimetoxi-3,5-cinamoil-piperazina 11a que -< 
se emplea bruta para la síntesis del compuesto la utili­
zado en el ejemplo 2. .

30
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-Ejemplo 6: Acido etoxi-4-dimetoxi-3,5-cinámico (V)
Número de código: 7704.31

Se lleva 6 horas a reflujo una solución de 100 g de 
áster etílico del ácido sinápico, 208 g de yoduro de eti­
lo y 184 g de carbonato de potasio en 1500 mi de acetoni- 
trilo. Después de ello, se filtra, se evapora el filtra­
do y se recristaliza el residuo, que se disuelve en una 
solución de 36 g de sosa en 360 mi de agua. Se lleva 2 -. 
horas a reflujo, se lava luego con cloroformo, se acidifi­
ca con ayuda de ácido clorhídrico concentrado y se extrae 
con cloroformo. Se evapora el disolvente y se cristaliza - 
el aceite obtenido en éter isopropílico: se obtienen 18,5 - 
g de producto.

Rendimiento: 20% - -
Punto de fusión: 120SC
Espectro de RKH: ^ppm: 6,71, d ; y 7,62, d, (J=16 Hz):

-CHOCH
7,08, s, protones aromáticos, 
3,82, s,: 2 CIÎ O-

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los --
reactivos correspondientes, se obtiene el ácido isopropo- 
xi-4-dimetoxi-3,5-cinámico (V) que se utiliza bruto en la 
síntesis del compuesto de fórmula 11a de número de código 
770623 y que figura en la tabla III.
Ejemplo 7: (Ciano-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)-l-epoxi-2,3- 

-propano (III)
Número de código: 770584

Se lleva a reflujo durante 12 horas una mezcla de —
31 g de ciano-5-hidroxi-S-benzodioxano-l,4 (VII) (número 
de código: 770583), 38,35 g de epibromhidrina y 133 g de
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.carbonato de potasio en 300 mi de acetonitrilo. Se fil—  
tra, con lo que el producto cristaliza entonces en el - - 
filtrado.' Se filtra de nuevo y se recristaliza en aceto­
nitrilo. Se obtienen 31*6 g de producto.

Rendimiento: 79%
Punto de fusión: 1673C
Fórmula bruta: C. .H. ̂ NO,

12 11 4
Peso molecular: 233*116
Análisis elemental: C H' N. ..

Calculado, % 61,82 4,76 6,01.
Encontrado, % 61,92 4,76 5,95

Por el mismo procedimiento, pero s3, partir de los -
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula III que figuran en la tabla IV siguiente, asi co­
mo los compuestos de fórmula III siguientes: -

- (acetil-2-trimetoxi-3* 4,6-fenoxi)-l-epoxi-2,3-pro- 
pano

- (cianometil-4-fenoxi)-l-epoxi-2,3-propano
- (n-propilcarbonil-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)-l-epo- 
xi-2,3-propano

- (acetil-5-etilendioxi-2,3-fenoxi)-l-epoxi-2,3-pro- 
pano

- epoxi-2,3-propoxi-7-acetamido-4-indano,
que se emplean brutos en la síntesis de los compuestos de 
fórmula I correspondientes, que figuran en la tabla I, se­
gún el procedimiento utilizado én el ejemplo 1.

12085
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' Análisis elemental: C H . N
Calculado, %. 59,98 6,71 15,55

15 Encontrado, % 59,57 6,70 15,96

Hoja nú:n. 129

-Ejemplo 8; Hetil-2-N-metilcarbamoilamino.-4-fenol (Vlla) 
Número de código: 770702

A una suspensión de metil-2-hidroxi-4-anilina (12,3 g) 
en 300 cm^ de cloroformo, se añaden lentamente 5,9 cm^ de 
isocianato de metilo. Se deja en contacto durante 3 horas 
a la temperatura ambiente y se evapora luego el disolven­
te, cristalizándose el residuo en etanol. Se obtienen —  
5,5 g'de producto.

Rendimiento: 30%
Punto de fusión: 19&9C * '. '
Fórmula bruta: ^
Peso molecular: 180,20

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - 
reactivos correspondientes, se preparan los compuestos dá 
fórmula Vlla de número de código: 770920, 780290 y 780355, 
el compuesto de fórmula Vllb de número de código 771029, 
asi como los compuestos de fórmula VIIc de número de có—  
digo 771151 y 771155, Que figuran en la tabla V siguiente. 
Ejemplo 9: Acetamido-4-hidroxi-7-indano (VII d)

Número de código: 771304
Se agita durante 30 minutos una mezcla de 25 g de —  

hidroxi-7-amino-4*-indano y 8 mi de anhídrido acético en - 
400 mi de agua helada. A continuación, se filtra, se la­
va el precipitado con agua y con éter etílico, y se re--
cristaliza en isopropanol. Se obtienen 25 g de producto.

Rendimiento: 78%
Punto de fusión: 2209C



Mojanítm. 1^0

1 t ^ Fórmula bruta:
Peso molecular: 191,22
Análisis elemental: C H N

Calculado, % 69,09 6,85 7,33
5 Encontrado, % 69,17 7,08 7,08

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los —  
reactivos correspondientes, se obtiene el compuesto de - 
fórKMla (Vlld) que lleva el número de código 730042 y -

10

15

20

25

30

que figura en la tabla (V) más adelante.
Ejemplo 10: Acetil-4-metoxi-2-tiofenol (VII e)

Número de código: 730472
. Primera etapa: Acetil-4-metoxi-2-fenol-O-N-N-dime-
<' . tiltiocarbamoílo (X)
¡ - Número de código: 780470
'Se lleva a 709C durante 30 minutos una solución de - 

3,3 g de acetovanillona, 2,9 g de dj.metil-tiocarbamo.tlo y 
8,2 g de carbonato de potasio en 80 cm de acetonitrilo^
A continuación, se filtra, se evapora el disolvente y se 
recristaliza el residuo en etanol. Se obtienen 3,3 g de 
producto.

Rendimiento: 66%
Punto de fusión: 1309C 
Espectro RMN:

g p p m =  7,54,

= 3 , 8 2 ,

= 3,21,

=2,56,

m y 7,11, d, (J=9Hz) protones - 
aromáticos

s: -OCH3

s, y 3,15, s: -N
\  CIL

s: COCH.
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t
Por el mismo procedimiento, pero a partir de reacti­

vos correspondientes, se obtienen los compuestos de fórmu­
la (Xa) siguientes:

-0-N ,N-dimetiltiocarbamoiloxi-5-benzodioxano-l,4 
Número de código 780385 
Rendimiento: 98%
Punto de fusión: 983C 
Fórmula bruta: C^H^JiO^SAJ. J.J J
Peso molecular: 239,39
Análisis elemental: C H N

Calculado, % 55,21. 5,48 5,85
Encontrado, % 55,10 ' 5,40 5,62

- Acetil-5-N,N-dimetiltiocarbamoiloxi-8-benzodioxa-
no-1,4
Número de código: 780380

Rendimi ento: 75%
Punto de fusión: 149aC
Fórmula bruta: C.,.,H.,-N0„S 13 15 4
Peso molecular: 281,32
Análisis elemental: C H N

Calculado, % 55,50 5,37 4,98
Encontrado, % 55,34 5,21 4,68

Segunda etapa: Acetil--4-metoxi--2-tiofenol--S-N-N-di-
metilcarbamoilo (IX) 
Número de código: 780471

Se calientan, en corriente de argón, durante 35 minu 
tos a 250ac, 13 g de acetil-4-metoxi-2-fenol-0-N-N-dimeti3 
-tiocarbamoilo obtenido en la etapa anterior. Seguidamen­
te, se somete el residuo a, cromatografía en una columna de 
sílice, y se eluye con cloroformo, obtenieúdose 6 g de --

1
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-producto.
Rendimiento: ¿¡6%
Puntó de fusión: H 62C
Espectro RHN: ppm = 7,57? s, protones aromáticos

= 3,91, s : -OMe 
= 3,03, s : - N ^  ^

^ 3  ,
= 2,52, s: COCIÎ

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los reacti-- 
vos correspondientes, se obtienen los compuestos de fórmu­
la IXa siguientes:

-S-N-N-dimetil-carbamoil-tio-5-benzodioxano-l,4 
Número de código: 780386 ;
Rendimiento: 59%
Punto de fusión: 782C 
Espectro RHN:

yppm = 6,98, m; y 4,22, s: protones benzodio-
xánicos

= 3,02, s, - N

CH,
-1 /  ^Espectro IR: banda a 1640 cm -S-CO-Ir

-Acetil-5-S-N,N-dinetilcarbamoiltio-8-benzodioxano-
-1,4

Número de código: 780381
Rendimiento: 39%
Punto de fusión: 155SC
Fórmula bruta: C- JL -NO.S 13 15 4



Peso molecular: 281,32

* Hojanüm. 1^*

Análisis elementa.!: C H N
Calculado, % 55,50 5,37 . 4,98
Encontrado, % 55,73 5,54 5,05

* Tercera otaca: Acetil-4-metoxi-2-tiofenol (VHe) 
Número áe código: 780472

Se lleva 2 horas a reflujo una solución de 5,6 g de 
N,N-dimetil-tiocarbs.moíl-4-aetoxi-3-acetof enona obtenida 
en la etapa precedente, 2,6 g de sosa en 210 mi de meta-- 
nol, y 60 mi de agua. A continuación, se evaporan los di­
solventes, se recoge el residuo en agua, se lava con ace­
tato de etilo, se acidifica, la fs.se acuosa con ayuda de*- 
ácido clorhídrico concentrado, se extrae con cloroformo, 
se seca y se evapora el disolvente. Se obtienen 3,5 g de 
producto. -

Rendimiento: 87%
Punto de fusión: 503C
Espectro 31-1N: ^  ppm = 7)20, m : protones aromáticos

= 4,16, s: -SH 
= 3,96, s: -OCH^
= 2,57, s: -C03H^

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los __
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula VII f, que llevan los números de código: 780387 

y 780382 y que figuran en la ta,bla (V) más adelante.
Ejemplo 1 1 : N-ciclohexil-carboxamido-8-hidroxi-5-benzodio- 

xano-1,4 (VII le)
Número de código: 770829

Se somete a hidrogenolisis, en autoclave, a presión 
y temperatura ambiente, una solución de 34,5 g de benci-
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-loxi-5-N-ciclohexilcarboxamido-8-benzodioxano-l,4 (XI d), 
número de código 770823, en presencia de 6,8 g de paladio 
sobre carbono al 5%. Una vez terminada la absorción de - 
hidrógeno, se filtra, y se evapora el filtrado.

Rendimiento: 92% .
Punto de fusión: 182SC
Espectro RMN: ^,ppm = 7,24, d: 6,48, d (J=10Hz) y 
! 4,18,s, protones de dioxano

= 7,62, d (J=7Hz): -CONH- 
= 10,1, m: -OH 
= 3,78, m y 1,5, m: - Q

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los -- 
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos - 
de fórmula VII que corresponden a la fórmula VII k indi­
cados en la tabla V más adelante.
Ejemplo 12: Hidroxi-5-n-propilcarbonil-8-benzodioxano-l^ 4

(VIII)
Número de código 750769 —  —

Se enfria a una temperatura inferior a .1090 una solu­
ción de 44,4 g (0,2 moles) de n-propil-carbonil-oxi-5-ben- 
zodioxano en 240 mi de nitrobenceno y se añaden lentamente 
40 g (0,3 moles) de cloruro de aluminio. Se deja 48 horas 
en contacto a la temperatura ambiente, se diluye con agua, 
se decanta la fase orgánica, se evapora el disolvente y — 
se somete el residuo a cromatografía en una columna de sí­
lice. Mediante mezclas tolueno-cloroformo se eluyen 27 g 
(61%) de hidroxi-5-n-propil-carbonil-6-benzodioxano, y —  
despuós, mediante la mezcla cloroformo-90%— metanol-10%, 
se eluyen 5 g del hidroxi-5n-propilcarbonil-8-benzodioxa-
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' no-1,4.
Rendipiento: 11%
Punto de fusión: 8430 
Fór:nula bruta:
Peso molecular: 222,23* 
Análisis elemental:

Calculado, % 
Encontrado, %

C
64,87
64,84

H
6,35
6,24

Análisis elemental: C H N
.25 Calculado, % 55,04 5,54 6,42
° Encontrado, % 55,24 5,68 6,31

Ejemplo 13: Hidroxi-5-acetamido-S-benzoáioxano-l,4 (VI,!E m] 
Número de código: 750548 ",

! . Primera etapa: Oxima del acetil-5-hidroxi-8-benzo-
dioxano-1,4 (XIII) .
Número de código: 750527 *

Se lleva 7 horas a reflujo una solución de 19,4 g-—  
(0,1 moles) de acetil-5-hidroxi-8-benzodioxano-l,4 (VII i) 
y 10,4 g (O,15 moles) de clorhidrato de hidroxilamina en 
50 mi de piridina y 50 mi de etanol. A continuación, se - 
evaporan los disolventes y se cristaliza en agua. Se ob­
tienen 12 g de producto.

Rendimi ent o: 55%
Punto de fusión: 1459C
Fórmula bruta: C^H^N0..1/2 IRO 10 11 4 2
Peso molecular: 218,20

* Segunda, etapa: Hidroxi-5-acetamido-8-benzodioxano- 
-1,4

Se saturan 250 mi de ácido acético con ácido clorhí­
drico gaseoso, y se añaden seguidamente 20,9 g (0,1 mol)

1 2 0 5 8
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*de oxima del acetil-5-hidroxi-8-benzodioxano-l,4 obtenido 
en.la etapa' anterior. Se lleva a reflujo 5 horas, se eva­
poran luego los disolventes, se cristaliza el residuo en 
agua, y se recristaliza en etanol. Se obtienen así 7 g - 
de producto.

Rendimiento: 33%
Punto de fusión: 170se
Fórmula bruta: C-^íLJiO,10 11 4
Peso molecular: 209,20
Análisis elemental: C H N.

¡ Calculado, % 57,41 5,30 6,70
Encontrado, % 57,17 5,31 6,54

Ejemplo 14: Hidroxi-5-metil-8-benzodioxano-l,4 (VII n).
Número de código: 760844

Se somete a hidrogenolisis a presión y a temperatura 
ambiente, en presencia de 3 g de paladio sobre carbono al 
5%, una solución de 14,7 g (0,05 moles) de benciloxi-5-hi- 
droximetil-3-benzodioxano-l,4 (XI p), número de código —  
760701, bruto, no recristalizado,en 300 mi de alcohol ab­
soluto. Una vez terminada la adición de hidrógeno, se —  
filtra el catalizador, y se evapora el disolvente. Se ob­
tiene un líquido:

Espectro de RMN: ^ ppm = 8,90, s, 1 protón fenólico
= 6,42 y 6,21, d, (J=10Hz) 
protones de benzodioxano

= 4,1 7, s, protones de benzo­
dioxano

= 1 ,98, s: -CH^

12058
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-Ejemplo 15: Bencilbxi-5-metoxi-8-benzodioxano-l,4 (Xla)
, Número de código: 780.006 

* Primera etapa: Acetil-5-benciloxi-S-benzodioxano- 
-1,4 (XV)
Número de código: 760.694

Se lleva a reflujo 24 horas, una suspensión de 97 g 
(0,5 moles) de acetil-5-hidroxi-8-benzodioxano-l,4 (VII i), 
127 g'(l mol) de cloruro de bencilo y 155 g (1 ,1 2  moles) 
de carbonato de potasio en 150 mi de alcohol absoluto. A 
continuación se filtra, se evapora el disolvente, se re­
coge el residuo en cloroformo, se lava con una solución 
de sosa 1N, se evapora el disolvente y se cristaliza en 
alcohol. Se obtienen 135 g del producto esperado. :

Rendimiento: 95%
Punto de fusión: 1339C
Fórmula bruta: C-, Ti n , 17 16 4
Peso molecular: 284,29
Análisis elemental: C H

Calculado, % 71,82 5,67
Encontrado, % 71,76 5,76

* Seguida etapa: Acetoxi-5-benciloxi-8-benzodioxano- 
-1,4 (Xlb)
Número de código: 780.001

A una solución de 58 g de acetil-5-benciloxi-8-ben- 
zodioxano-1,4 (XV) obtenida en la etapa anterior en 300 
mi de ácido fórmico, se añaden, a -52C, 25 g de una solu­
ción al 36% de agua oxigenada en 100 mi de ácido fórmico. 
Se deja la mezcla a 030 durante 72 horas, y después se —
vierte sobre una mezcla de agua y hielo, se filtra el --
precipitado formado., se lava con agua y se recristaliza -

. i 12058
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_en i.ma mezcla de acetato de etilo y óter isopropilico. 
Rendimiento: 8%°
Yunto de fusión: 1049C 
Fórmula bruta: C^II^gO^
Foso molecular: 300,39 
Análisis elemental: C H

Calculado, % 67,97 5,37
Encontrado, % 68,15 5,55

* Tercera etapa: Benciloxi-5-h.idroxi-8-benzodioxano- 
-1,4 (XIV)
Número de código: 730.005

A una solución de 58,3 g de acetoxi-5-benciloxi-8- 
-benzodioxano-1,4 obtenida en la etapa anterior, en 40C 
mi de metanol, se añaden 75 g de carbonato de potasio, a 
la temperatura ambiente, y luego, al cabo de 30 minutos, 
se filtra, se evapora el disolvente, se recoge el residuo 
en agua y se acidifica con ayuda de ácido clorhídrico con­
centrado. Se filtra el precipitado obtenido y se recris­
taliza en alcohol. Se obtienen 47,3 g de producto. 

Rendimiento: 94%
Punto de fusión: 1319C 
Fórmula bruta: C^-H^O^
Peso molecular: 258,25
Análisis elemental: C H

Calculado, % 69,75 5,46
Encontrado, % 69,83 5,39

. Cuarta etapa: Benciloxi-5-metoxi-8-benzodioxano-
-1,4 (Xla)
Número de código: 780.006

A una solución de 45 g de benciloxi-5-hidroxi-8-ben-

 ̂ . Hojanúm. l^Ü
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Lzodioxanc-1,4 obtenida en la etapa anterior, y . 52 g de 
carbonato de potasio en 500 mi de acetona., se añaden len­
tamente 33,5 g de sulfato de dimetilo y luego 20 mi de —  
una solución al 10% de potasa, metanólica. Se lleva enton­
ces la solución a reflujo durante 2 horas y 30 minutos, - 
se filtra, se evaporan los disolventes, se recoge el resi­
duo en óter etílico, .se lava con agua, se seca y se evapo­
ra el disolvente. Se obtienen 47 g de producto.

Rendimiento: 98% .
Punto de fusión: 70SC

B;SBectro_de RI,3f: ^ ppm = 7,36, d, y 6,47, d, (J=2Hz) y
4,23, s, protones de benzodioxa- 
no

=7,35, m y 5,03, s:
= 3,78, s, : -OCH^

Ejemplo 16: Isopropoxicarbonil-8-benciloxi-5-benzodioxano- 
-1,4 (XIc)
Número de código: 780.370

* Primera etapa: (Acido benciloxi-5-benzodioxano-l,4)- 
-il-8-carboxilico (XVI)
Número de código: 760.695

A una solución de 29 g (0,1 mol) de acetil-5-benci—  
loxi-8-benzodioxano-l,4--(XV) obtenida en la primera etapa 
del ejemplo 15 en 150 mi de piridina, se añaden 25,8 g *- 
(0,1 mol) de yodo. Despuós de ello, la mezcla se lleva - 
una hora a 100SC, se expulsa el exceso de piridina, se re­
coge el residuo en agua, se filtra y se pone el precipita­
do obtenido en solución en 450 mi de una.mezcla alcohol- 
-agua 50/50. Se añade lentamente una solución de 70 g de 
sosa en 200 mi de agua, se lava luego con cloroformo, se

12058
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'.filtra el precipitado formado y se disuelve en una solucióA 
acuosa de sosa. Se acidifica hasta pH de aproximadamente 
1 con ayuda de ácido clorhídrico, se concentra y se filtra. 
Se obtienen 25 g de producto.

Rendimiento: 95%
Punto de fusión: aproximadamente 20030
Fórmula bruta: C-, ¿.HL .0,.16 14 5
Peso molecular: 286,27
Análisis elemental: C H
' Calculado, % 67,12 4,93

Encontrado, % 66,91 5,00
. Segunda etapa: IsopropoKÍcarbonil-8-'benciloxi-5-.
' -benzodioxano-1,4 * "
A una solución toluónica de 31 g de ácido (bencilóxi- 

-5-benzodioxano-l,4)il-8-carboxílico obtenido en la etapa 
anterior, se añaden 50 mi de cloruro de tionilo y se lle­
va la mezcla a 70-80SC durante 2 horas. A continuación, 
se evaporan los disolventes, se disuelve el residuo en 200 
mi de tetrahidrofurano, y se añaden 15 cm^ de alcohol iso- 
propilico y 70 cm de trietilamina. Se lleva la mezcla - 
durante 3 horas a 609C, se filtra luego el precipitado for-- 
mado, se evapora el filtrado y se somete el residuo a cro­
matografía sobre una columna de sílice, se eluyecon cloro­
formo; se obtienen 20 g de producto que se recristaliza en 
éter isopropílico.

Rendimiento: 71% 
Punto de fusión: 969C
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. oRIN: ^ ppni = 7.33 (d), y 6,57, d
(J =10Hz) y 4,23, s, pro 
tenes benzodioxánicos 

= 7 ,28, s, y 5,08, s: C I^-p 
= 5,09, quíntete, y 1,14, d 

(J = 6 Hz) -CCO-^
Espectro IR: banda a 1710 y 1200 cm ***: 000-^
Tor el misino procedimiento, pero a partir de los - - 

reactivos correspondientes, se preparan los compuestos de 
fórmula, (XIc) que figuran en la tabla VI y que llevan los 
números de código: 780.366, 780.298 y 780.330.
Ejemplo 17: (3enciloxi-5-benzodioxano-l,4)il-8-carboxila- 

to de etilo (XIc). - '
, Número de código: 760.696. "i"
'Se lleva durante 4 horas a reflujo una solución da - 

25 g (0,095 moles) de ácido (benciloxi-5-benzodioxano-l,4) 
-il-8 obtenido en la primera etapa del ejemplo 16, en.500 
mi de alcohol y 50 mi de una solución de ácido clorhídri­
co en.etanol 4,4 N. A continuación, se evapora el disol­
vente, se recoge el*residuo en cloroformo, se lava con —  
una solución de bicarbonato de sodio, con agua, se seca y 
se evapora el disolvente. Se obtienen 26 g de óster. 

Rendimiento: 90%
Esi3ectro_IR: Banda a 1708 y 1200 cm*""** (COOEt) 
Es2ectro_R?3í: g ppm = 7,22, d; 6,51, d; (J = 10 Hz)

y 4,33, s: protones de benzo- 
dioxano

- - 7,18, s: protones aromáticos - 
bencílicos 

= 5,20, s: 0-CHp-%f
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= 4,35, q, y 1,35, t, (J = 8 Hz):
. COOEt.

Ejemplo 18: Benciloxi-5-N-ciclohexil-carboxamido-8-benzo- 
dioxano-1,4 (Xld)
Número de código: 770.828 

A una solución toluónica de 30 g de ácido (benciloxi- 
-5-bensodioxano-1.4)il-8-carb'oxílico obtenido en la prime-

' 3ra etapa del ejemplo 16, se añaden 30 cm de cloruro de —  
tionilo y se lleva a 70-8090 durante 2 horas. Seguidamen­
te, se evaporan los disolventes,se disuelve el residuo en 
200 mi de tetrahidrofurano y se añaden 24 mi de trietila- 
mina y 19 mi de ciclohcxilamina. Se lleve, seguidamente, la 
mezcla 3 horas a 60SC, se filtra, se evapora el filtrado y 
se recris'taliza el residuo en una méselo, de acetato de eii 
lo y hexano. * -

Rendimiento: 82,5% " '
Punto de fusión: 117^0 
Fórmula bruta: Cg2̂ 25^4 

Peso molecular: 367,49
20 Análisis elemental: - C H N

Calculado, % 71,91 6,86 3,81
Encontrado, % 71,99 6,78 3,69

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - - 
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula (Xld), que figuran en la tabla VI y que llevan —  
los números de código siguientes: 770.202 y 770.849 
Ejemplo 19: Benciloxi-5-N-metilcarboxamido-8-benzodioxano- 

-1,4 (Xla)
Número de código: 760.706

A una solución enfriada por debajo de 03C de 20 g —
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-(0,07 moles) de ácido (benciloxi-5-benzodioxano-l,4)il- 
-carboxílic.o obtenido en lá primera etapa del ejemplo 16 
en 200 mi de tctrahidrofurano anhidro, se añaden 11 mi de 
trietilamina, y a continuación 6,9 mi de cloroformiato de 
etilo. Se agita a OBC durante 2 horas, después de lo cual 
se hace pasar una corriente gaseosa de metilamina durante 
90 minutos. Se deja a continuación 1 hora a la temperatu­
ra ambiente, se evapora el tetrahidrofurano, se recoge el 
residuo en cloroformo, se lava con agua, se evapora el di­
solvente y se recristaliza en alcohol. Se obtienen 18 g 
de producto.

Rendimiento:' 80%
Espectro R^g: ^ ppm= 7,70, d; 6,60, d, (J = 10-Hz)

y 4,32, s,:*protones de benzo- 
dioxano

= 7,35, s, : protones aromáticos 
bencílicos

= 5,18, s, : O-CHg-pí 
=7,36, m, -NH-CO- 
=2,91, d, (J = 6 Hz);:CH^-C0-N- 

Ejemulo 20: Propionamido-8-benciloxi-5-benzodioxano-l,4 
(Xle)
Número de código: 770.542

A una solución de 30 g de amino-5-benciloxi-8-benzo- 
dioxano-1,4 (XX), número de código 760.727, en 250 mi de 
cloroformo y 21,3 mi de trietilamina, enfriada a Ose, se 
añaden lentamente 12,1 cm^ de cloruro de propionilo. Des­
pués de ello, se agita 17 horas, se lava con una solución 
de ácido clorhídrico diluido, con agua, con una solución 
acuosa dé bicarbonato de sodio, a continuación con agua,

y
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-se evapora la fase orgánica y se recristaliza el residuo 
en acetato de etilo. .

Rendimiento: 73%
Punto de fusión: 139aC
EspectroJ3Y3I: ^ ppm = 7,42, d; 6,51) d, (J = 10 I-Iz)

y 4,20, s: protones de benzo—  
dioxano

= 7,78, d, (J= 9Hz): -NH-CO- 
= 7,35, s y 5,03, s: C H ^
= 2,17, q, y 1,11, t (J = 7 Ha): 

CO-CHp-CH^
Es^ectro_IR:' Bandas a 3400, 1670 y 151Ó cm *̂: -NH-CO-
Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - - 

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula Xle que figuran en la tabla VI y que llevan los - 
números de código siguientes: 770.593; 770.689; 770.611; 
770.530; 770.526 y 770.607.
Ejemplo 21: Benciloxi-4-metilendioxi-2,3-anilina (XXa) 

Número de código: 780.405
Se trata .una solución de 34 g de benciloxi-4-metilen 

dioxi-2,3-acetanilida (Xlh), número de código 780.343 en 
120 mi de metanol por 34 g de potasa, durante 1,5 horas a 
reflujo. A continuación, se filtra el precipitado forma­
do y se recristaliza en alcohol isopropílico. Se obtienen 
13,4 g de producto.

Rendimiento: 50%
Punto de fusión: 5990
Es]3ectro_RMN: ̂  ppm = 6,22, q, (J = 9 Iíz) protones

aromáticos del anillo de ben- 
zodioxol
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... . = 5,84, s, -0^ ' 0-
= 7,36, s y 5,03, s, : -CHg-^
= 3,17, s, -NHg

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - - 
reactivos correspondientes, se preparan los compuestos de 
fórmula XXa que llevan el número de código 780.464: la —  
amino-6-benciloxi-9-benzodioxepina-l, 5,

Rendimiento: 82% * . -
Punto de fusión: 923C -
Fórmula bruta: C^gH^KO^
Peso molecular: 217,29 *
Análisis elemental: C H N *' *

Calculado, % 70,89 6,32 5,16-*
Encontrado, % 7^,72 6,39 5,13-

asi como el compuesto de fórmula XX que-lleva el número - 
de código 760.727: el amino-6-benciloxi-8-benzodioxano:

Rendimiento: 78%
Punto de fusión: 1303C
Fórmula bruta: C^ñh^NO^ '15 15 3
Peso molecular: 257,28

Análisis elemental: C H N
Calculado, % 70,02 5,88 5,44

Encontrado, % 69,73 5,94 5,24
Ejemplo 22: Benciloxi-4-metilendioxi-2,3-acetanilida (Xlh) 

Número de código: 780.343
A una suspensión de 100 g de oxima de la benciloxi- 

-4-metilendioxi-2,3-acetofenóna (XXII), número de código 
780.342, en 500 mi de ácido acético, se añaden lentamente 
500 mi de anhídrido acético, y luego se hace pasar duran—



-te 1 hora uná corriente de ácido clorhídrico gaseoso, a - 
109. Despuós de ello,, se lleva la solución a 40-503C du—  
rante 5 horas, se evaporan los disolventes, se recoge el - 
residuo en cloroformo, se lava con agua, se evapora el di­
solvente y se recristaliza el residuo en acetato de etilo. 

Rendimiento: 84%
Punto de fusión: 14S9C
Esuectro_d_e RI3?: ppm = 7,18 m y 5,18 s:

^ ppm = 7,18, a (protones aroaáti—  
eos del núcleo de benzo.áio- 
xol y do CHg^)

cu
. ' = 5,95, s, : -O ^Or '
¡ ' = 2,09, s, CPL-CO-N-

= 6,51, d, (J= 9 Hz): NH-CÓ- 
Esue,ctro_.I3: 3260, 1650 cm honda de --NH-C0- ' - 
Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - - 

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos-de 
fórmula (Xlh) que llevan el número de código 780.463 y que 
figuran en la tabla VI.
Ejemplo 23: Oxima de la benciloxi-4-metilendioxi-2,3-ace- 

tofenona (XXII)
Número de código: 780.342

Se lleva a reflujo durante 2 horas una solución de —  
192 g de benciloxi-4-metilendioxi-2,3-acetofenona (Xli); - 
número de código 730.305 y 64 g de clorhidrato de hidroxi- 
lamina en 500 mi de piridina y 500 mi de etanol. A conti­
nuación, se evaporan los disolventes, se recoge el residuo 
en agua y se filtra el precipitado formado.
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.: C H N
% 67,36 5,30 4,91
, % 67,31 5,30 4,91
dimiento, pero a partir de

Rendimiento: 9So­
punto ¿e fusión: I68ac
Fórmula bruta: C-JL^NO,16 15 4
Peso molecular: 285,29 
Análisis elemental:

Calculs.do, %
Encontrado, %

Por el mismo procedim: 
reactivos correspondientes, se obtiene la. oxima de la, ace- 
til-6-benciloxi-9-benzodioxepina-l,5 (XXII), número dé'r-
código 780.390.

Rendimiento: 90%
Punto de fusión: 134^0 ' *
Esuectro_RHN: ^  ppm = 13,00, m = N-OH

= 6,51, d; 6,88, d, (J = 10 H 3 ) ;  

4,10, m; y 2,08, m: protones - 
de benzodioxepina 

= 5,17 s.y 7,19 s = CH2-j% <
= 2,20, s: -CH^

Ejemplo 24: Acetamido-5-benciloxi-8-benzodioxano-l,4 (Xlh) 
Número de código: 760.606

Siguiendo el modo de operación descrito en la prime­
ra etapa del ejemplo 15, pero a partir del acetamido-5-hi' 
droxi-8-benzodioxano-l,4 (Vllm), número de código 750.548, 
se obtiene un 91% de producto.

Punto de fusión: 148so 
Esuectro_de Rm: ^ ppm = 7,35, d; 6,56, d, (J = 10 H2)

y 4,24, s, protones de ben- 
zodioxano

. = 7,36, s, y 5,07, s,: CH^-^

' . K'" -.'I '*.'-;. 1 ***-.'*- .
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' .
= 7,76, d, (J = 9 Hz): NH-CO- 
* 2,17, s,: CIL

—1Es^ectro^IR: Bandas a 3270, y 1660 cm : -NI-I-CO-CĤ  
Ejemplo' 25: N-etil-carbamoil-amino-8-benciloxi--5-benzodio- 

xano-1,4 (XIf)
Número de código: 770.304

Se mantiene a reflujo durante 20 horas, una mezcla de 
25 g de amino-5-benciloxi-8-benzodioxano-l,4, número de —  
código 760.727, y 8 mi de isocianato de etilo en 300 mi de 
cloroformo. Despuós de ello, se evaporan los disolventes 
a vacio, y se recristaliza el residuo en etanol. - - 

Rendimiento: 80%
Punto de fusión: 18890
ÉsR¿ctro_REN: ^ppm = 7,41, d; 6,56, d, (J = 10 Hz) y

4,19, s, protones de benzodioxa 
no

= 7,38, s, y 4,97, s, : -0^-%
= 6,60, m y 7,40, m: NH-CO-NH 
= 3,02, q y 1,00, t, (J = 7 Hz): 
-CHp-CH^

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - - 
reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de 
fórmula (XIf) que figuran en la tabla VI y que llevan los 
números de código siguientes: 770.074 - 770.480 - 770.627 - 
770.631 - 770.708 - 770.078 - 770.082 - 780.220 - 780.406 - 
780.465.
.-SjBmplo 26: Benciloxi-5-etoxi-carbonilamino-8-benzodioxano- 

-1,4 (Xlg)
Número de código: 770.522

A una solución de 30 g do amino-5-benciloxi-8-benzo—

' * Üojunúin.
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-dioxano-1,4 (XX), número de código 760.727, en 250 mi de
cloroformo,.se añaden 21,3 mi de trietilamina, y luego _
lentamente a Ose, 15,2 g de cloroformiato de etilo. Des­
pués de ello, se deja en agitación 7 horas, se filtra, se 
lava el filtrado con una solución diluida de ácido clorhí­
drico, con agua, con una solución de bicarbonato de sodio 
y con agua. Se evapora el disolvente y se recristaliza - 
el residuo en acetato de etilo.

Rendimiento: 74% - „ "
j Punto de fusión: I08ac
; Esgectro_RnK: ^ ppm = 6,52, d; 7,41, d, (j = 10 H?)

y 4,22, s, : protones de beazo- 
dioxano

= 7,38, s y 5,08, s: CH^-/ *
= 4,10, q, y 1,14, t, (J = 7Hz):
. CK2-CH3
= 6,80, s, -NH-

Es^ectro_IR: 3315 y 1692 cm**̂  = NHCOOEt
Ej_emplo 27: Benciloxi-4-metilendioxi-2,3-acetofenona (Xli)

Número de código: 780.305
Se lleva a reflujo, durante 5 horas, una mezcla de - 

140 g de henciloxi-4-dihidroxi-2,3-acetofenona (XXIV), nú­
mero de código 780.304, 295 g de diyodometano y 300 g de 
carbonato de potasio en 1200 mi de dimetil-formamida. Des- 
pués de ello, se filtra, se evapora el filtrado, se recoge 
el residuo en una mezcla de acetato de etilo y éter 50/50, 
se lava con agua, se evapora la fase orgánica, y se crista­
liza el residuo en etaaol.

Rendimiento: 93%
Punto de fusión: 1013C

Hojnnóm. 3.4*9
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Sppm = 6,55, d; 7,35, d, (J = 10 Hz):
< protones aromáticos del núcleo'f

de benzodioxol 
= 6,00, s, 0^^ ^0
= 7,38, s y 5,18, s, : CHg-pí 
= 2,44, s, : -CH^ .

Espectro_IR: 1670 ctn"̂ : -CO-CH^
Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - - 

reactivos correspondientes, se obtiene el compuestos (Xli) 
que lleva el número de código 780.238'y que figura eh.la 
tabla VI.
Ejemplo 28: Benciloxi-4-dihidroxi-2,3-acetofenona (XXIV) 

Número de código: 780.304 , '
Se agita durante 2 horas a la temperatura ambiente —  

una mezcla de 349 g de galacetofenona, 1750 g de bicarbo­
nato de sodio y 260 g de cloruro de bencilo en 4000 mi de 
acetona. Despuós de ello, se lleva la mezcla a reflujo—  
durante 36 horas, se filtra, se evapora el disolvente, se 
recoge el residuo en acetato de etilo y se diluye en óter 
isopropilico. Se obtiene un 58^ de producto cristalizado.

Punto de fusión: 128ac
Fórmula bruta: .0.
Peso molecular: 258,26
Análisis elemental: C H

Calculado, % 69,75 5,46
Encontrado, % 69,48 5,60

Ejemplo 29: Benciloxi-5-N-rN'-dimetil-carbamoil-amino-8- 
-benzodioxano-1,4 (XIj)
Número de código: 771.235

12058
i
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Primera etapa: Benciloxi-5-N-metilamino-8-benzodio- 
xano-1,4 (XXV)
Número de código: 771.234

Se lleva a reflujo durante 12 horas una mezcla de 40 
g de amino-5-benciloxi-8-benzodioxano-l,4 (XX), número de 
código 760.727, 120 mi de aldehido fórmico (al 38% en so­
lución acuosa) y 29 g de 5,5-dimetil-hidantoína en 300 mi 
de etánol. Después de ello, se evapora el disolvente, se 
recoge el residuo en.cloroformo y se lava con ayuda desuna 
solución diluida de ácido clorhídrico. . Se evapora la-fase 
orgánica y se disuelve el residuo, en 500 mi de sulfóxijdo - 
de dimetilo. Se añaden lentamente 23 g de borohidruro de 
sodio, y se lleva a 1002C durante 30 minutos. .Se diluye 
luego en 1500 mi de agua,.se extrae con cloroformo, se la­
va con agua y se evapora el disolvente. Se somete el* re­
siduo a cromatografía sobre una columna de sílice. Des­
pués de eluir con cloroformo,.se obtienen-34% de producto.

Punto de fusión: 6230 -
Fórmula bruta: C^gH^NO^ - -- -

Peso molecular: 271,30
Análisis elemental: C H. N

Calculado, % 70,83 6,32 5,16
Encontrado, % 70,70 6,29 4,90

. Segunda etapa: Benciloxi-5-N-rN'-dimetil--carbamoil-
-amino-S-benzodioxano-1,4 - 

Se lleva a reflujo durante 2 horas una mezcla de 22,4 
g de N-metil-amino-8-benciloxi-5-benzodioxano-l,4, obteni­
do en la etapa anterior y 10 mi de isocianato de metilo en 
100 mi de cloroformo, se evapora después el disolvente, y 
se recristaliza el residuo en alcohol.

12058



p -

10

15

20

25

30

12058

MoJauRni. 1 5 2

Rendimiento: 74%
Punto de fusión: 140SC 
Fórmula bruta: CpgB-gÔ '2  ̂t 
Peso molecular: 328,36

5 Análisis elemental: C 11 N
Calculado, % 65,84 6,14 8,53
Encontrado, % 65,71 6,07 8,62

Ejemplo 30:Horfolinocarbonilar¡iino-8-benciloxi-5-benzodi-
oxano-1,4 (Xlk) .
Número de código:.771*146
Se lleva a reflujo durante 16 horas,' en presencia * 

de una pizca de cloruro de amonio, una mezcla de 38 g de 
etoxicarbonilantino-8-benciloxi-5-benzodioxano-l,4 (Xlg), 
número de código 770.522, y 300 mi de morfolina. Despuós 
de ello, se evapora la morfolina en exceso y se recrista­
liza el residuo enetanol de 96s.

Rendimiento: 72% .
Punto de fusión: 1849C
-Fórmula bruta: Cg^Hg^N^O^ , .
Peso molecular: 370,39
Análisis elemental: C H N

Calculado, % 64,85 5,67 7,56
Encontrado, % 64,85 5,95 7,74

Ejemplo 31: N-N-dimetilcarbamoil-amino-8-benciloxi-5-ben-
zodioxano-1,4 (XI 1)
Número de código: 771*230
A una solución de 100 g de amino-5-benciloXi-8-ben—  

zodioxano-1,4 (XX), número de código 760.727, y 100 mi de 
trictilamina, en 1000 mi de cloroformo, se añaden lentamei: 
te 47 mi de cloruro de dimetilcarbamoílo a la temperatura
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5

!_ ambiente; se lleva luego a reflujo durante 48 horas. Se 
filtra, se evapora el filtrado y se recristaliza el resi­
duo en etanol. Se obtienen 60 g de producto.

Rendimiento: 47)'
Punto de fusión: 142SC*
Fórmula bruta: C-nH^^N^O.18 2 0 2 4
Peso molecular: 328,36 -
Análisis elemental: C H N

Calculado, % 65;84 6,14 8,53
Encontrado, % 65,67 *6,35* 8,25 \

Sj]emolo 32: Benciloxi-5-cianometil-8-benzodioxano-l,4
(Xlm)
Número de código:. 770119 *

* Frimera etapa: Benciloxi-5-clórometil-8-benzodio- 
xano-1,4 (XXVI)
Número de código: 770.188.

A una solución enfriada a -103C de 10 g (0,037 mo—  
les) de benciloxi-5-hidroximetil-8-benzodioxano-l,4 (XIp), 
número de código 760.701, en 100 mi de cloroformo, se —  
añaden lentamente 4,6 g (0,039 moles) de cloruro de tio- 
nilo. Se deja en contacto 15 minutos, se evaporan des­
pués los disolventes, se recoge el residuo en cloroformo, 
se lava con una solución de bicarbonato de sodio, se se­
ca, y se evapora el disolvente. Se obtienen 10,4 g de - 
producto inestable oue, después de control por cromato­
grafía en capa delgada de sílice, se emplea bruto en la 
síntesis del compuesto de fórmula (Xlm) y de número de —  
código 770.119. * '

. Segunda etapa: Bcnciloxi-5-cianometil-8-benzodio—  
xano-1,4



ifojanúni.

Se lleva 45 minutos a 6O2C una solución de 99 g - - 
(0,34 Rióles) áe benciloxi-5-cloromctil-8-benzodioxano-l,4, 
obtenido en la etapa anterior, 19 g (0,4 moles) de cianu­
ro de sodio y 0,5 g de yoduro de sodio en 1000 mi de dime- 
tilformamida anhidra. Despuós de ello, se expulsa el di­
solvente a vacío, se recoge el residuo en 600 mi de una - 
solución saturada de bicarbonato de sodio y 300 mi de clo­
roformo, se decanta la fase orgánica, se seca y se evapo­
ra el disolvente. Se obtienen 85 g de producto.

Rendimiento: 89% 
Punto de fusión: 95^0
Fórmula bruta: (L JL ,.H0.17 15 3
Peso molecular: 281,29
Análisis elemental: C. H N

Calculado, % 72,58 5,18 4,98
Encontrado, % 72,15 5,47 4,34

Ejemplo 33: Benciloxi-5-carboxamidomctil-8-bensodioxano- 
-1,4 (Xln)
Número de código: 770.383

A una solución de 50 g de benciloxi-5-cianonetil-8- 
-benzodioxano-1,4, obtenido según el procedimiento del —
ejemplo 32, en 250 mi de terc.butanol, se añaden lenta--
mente 39 g de potasa pulverizada, y se lleva despuós a —  
reflujo durante 20 minutos. Se vierte a continuación la 
mezcla en 500 mi de una solución acuosa de cloruro de so­
dio, se extrae con cloroformo, se lava con agua,.se evapo­
ra el disolvente y se recristaliza el residuo en etanol.

Rendimiento: 90%
Punto de fusión: I662C
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Espectro RKN: ppm = 6,51, d; 6,72, d; (J = lo Hz)
, y 4,30, s,: protones de benzo-

dioxano
= 7,37, s, y 5,16, s, = CHp-ĵ
= 5,76, m: -COKIIg
= 3,43, s,.-CH^-CO-

E jeme lo 34: B enci 1 o xi- 5 -N-ae t i 1 c ar b oxatni do me t i 1- 8-b enz o_
dioxsuio-1,4 (XIo)
Número de código: 770.379

* Primer;', ets,pa: Acido acético—2 ^benciloxi—8—beni— 
zodioxano)-l,4)il-5] (XXVII)

Número de código: 770.308 *
A una solución de 57 g de sosa en 1 litro de etan.ol 

acuoso al 50 ,̂ enfriada a 030, se añaden 200 g de boncilo- 
xi-5-cianometil-8-benzodioxano-l,4, obtenido según el pro­
cedimiento del ejemplo 32; se destila después el etaxol,. 
se añade una solución de ácido clorhídrico hasta pH ácido, 
se lava con cloroformo, se acidifica hasta pH = 3, y ce - 
filtra.

Rendimiento: 78%
Punto de fusión: 150°C * -
Espectro INRI: ^ ppm = 6,43, d; 6,65, d, y 4,23, s, :

protones de benzodioxano 
= 7,38, s, y 5,08, s, : -CHg-pf 
= 3,58, s, : -CHp-COO—
= 9,20, m, -C00H

. Segunda etapa: Benciloxi-5-N-metilcarboxamidome—
til-8-benzodioxano-l,4

A una solución de 80 g de ácido acético-2 ^(bencilo- 
i hcnzoúio^ano-l,4)il-5]j, obtenido en la etapa anterior.

12058
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-en 500 mi de dimetil-formamida, enfriada a OaC, se anaden 
50 mi de trietilamina y luego 31 mi de cloroformiato de - 
etilo. Después- de ello, se hace pasar una corriente gaseo 
sa- de metilamina, y se observa la reacción por cromatogra­
fía sobre capa delgada de sílice. Posteriormente, se vier 
te en agua helada, se filtra el precipitado formado y se 
recoge el mismo en cloroformo. Se lava la fase orgánica 
con uña solución diluida de ácido clorhídrico, se evapora 
la fase orgánica y se recristalina el residuo en acetato 
de etilo. Se obtienen 70 g de producto.

Rendimiento: 85% , _;
Punto de'fusión:*1609C
Espectro_Rpi: ^ ppm = 6,02, d, 6,23, d (J = 9 Hz) y

3,32, s,: protones de benzodio- 
xano

= 6,94, s y  4,63, s,: .
- = 3,02, s, : CHg-CO-

= 2,30,.d, (J = 5 Hz): -CH^
'.= 5,12, m, -NH-

Espectro_IR: 3295 y 1640 cm"***: -CONH- 
Ejemplo 35: Benciloxi-5-hidroximetil-8-benzodioxano-l,4

(XIp)
Número de código: 760.701

Se añade lentamente una solución de 12,8 g (0,04 mo­
les) de (benciloxi-8-bensodioxano-l,4)il-5-carboxilato de 
etilo obtenido según el procedimiento del ejemplo 17, en
50 mi de tetrahidrofurnno anhidro a una suspensión de --
1,54 g (0,04 moles) de hidruro de litio y de aluminio en 
150 mi de tetrahidrofurano, y se deja a la temperatura am­
biente 30 minutos. Despuós de ello, se hidroliza por me-
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'.dio de una solución de sulfato de sodio húmedo, y luego - 
por medio dp una. solución acuosa saturada de sulfato de - 
sodio, se filtra, se evapora el disolvente, y se recrista­
liza en. benceno* Se obtienen asi 11 g de producto. 

Rendimiento: 97%
Punto de fusión: 106aC
Esucctro_Rryi: ^ ppm = 6,78, d; 6,51, d; (J = 10 Hz)

y 4,25, s,: protones de benso- 
dioxano

¡ — 7,32, s, y 5,12, ŝ  : —CHp—%
! . = 4,60 m, y 2,20 m; : -CH^OH '

Ejemplo 36: Benciloxi-5-ciano-7-benzodioxano-l,4 (Xlq)
Número de código: 770.582 -

A una solución de 84,5 g de benciloxi-5-carboxamido- 
-8-benzodioxano-l,4 (Xld), número de código 770.202, pre­
parado según el modo-operatorio del ejemplo 18, en 1000 mi 
de benceno, se añaden 80 g de pentacloruro de fósforo. La 
temperatura se eleva a 409C, despuús de 45 minutos, se —  
evapora el disolvente, y se recoge el residuo en tolueno, 
se evapora el disolvente *y se recoge el residuo en cloro­
formo, se lava con agua, y se evapora el disolvente. Se 
re cristaliza el residuo en acetato de etilo.

Rendimiento: 62%
Punto de fusión: 1452c
EsRectro_RMN: ^ ppm % 6,50, d, 7,01, d, (J = 10 Hz)

y 4,25, s, : protones de ben- 
zodioxano

= 7,38 s, y 5,05 s, : CH--%
-1 ¿ Es^ectroJER: 2210 cm : banda -CN
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-Ejemplo 37: Ben.ciloxi-5-etoxicajrbonilmctil-8-bcn30dioxanO' 
,-1,4 (Xlr)
Número de código: 770.309

A una solución do 72 g de ácido acótico-2^*(benciloxi 
-8-bcnsodidxano-l,4)il-5^, obtenido según el modo operato 
rio de la primera etapa del ejemplo 34, en 200 mi de eta- 
nol, se añaden 100 mi de etanol clorhídrico 7,5N, despuás 
de lo cual se lleva a reflujo, durante 30 minutos, se eva­
pora el disolvente, se recoge el residuo en cloroformo, se 
lava con una solución saturada de bicarbonato de sodio, - 
con agua, y se evapora el disolvente. Se obtiene 98% de 
producto cristalizado. .

Punto de fusión: 86ac "*3 '
Espectro_Ril?: ^ ppm = 6,40, d; 6,61, d (J = 10 lis)

y 4,18, s, : protones de bcn- 
zodioxano

. = 7,36, m, y 5,03, s : -CHg-%
=7,37, s : -CHg-COO 
= 4,18, q y 1,10, t, (J = 8 Hz) 
-COO-CH^-OH^

Se encontrará a continuación la tabla VI, en la que 
se recogen los diversos compuestos de fórmula XI.
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(¡)Tj aO ^-î  -r) O coa  t a c ; r*!B a CJ
p<<t-'

'  h fpo  a) aM r*!r"l kO
o  o  a r -pa a  o m

a  aH -Pa  aa  a oa ^ 3!<3ta oOJM<NCJo
s-<HM

&!
p!
-oo

33
?

fa 3J

o  o CM
a  M <30) Q)-W Oa '3-3 O\3 <o 3 -^  o [ -  !



Los compuestos de fórmula. I se han estudiado en ani­
males de laboratorio y han exhibido actividad antiaugino- 
sa, así como actividades sobre la. circulación periférica 
y cerebral.
Actividad antianginosa

La actividad antianginosa se investiga en el perro - 
anestesiado (pentobarbital sódico,,30 mg/kg/i,v.).

El consumo de oxígeno en el ventrículo izquierdo se 
estima por el producto del flujo venoso coronario por la 
diferencia arteriovenosa coronaria en oxígeno (volumen %). 
El flujo venoso coronario se mide al nivel del seno véno- 
so-coronario por medio de una cánula de Morawitz modifica­
da, introducida bajo control radioscópicó. - *

La oxigenación arterial y venosa coronaria se mide - 
por medio de un analizador de gases en sangre (IL meter- 
213). ' *

El esfuerzo cardíaco se estima según el índice de 
KATZ, por el producto de la presión arterial media por"la 
frecuencia cardíaca. '

La frecuencia cardiaca se evalúa a partir del elec—  
trocardiograma registrado en la derivación D̂ .

La presión arterial sistémica se mide en la arteria 
femoral con un captador de presión (SANBOEN '267-BC).

Los resultados obtenidos inyectando los compuestos - 
de fórmula I y los compuestos de las referencias siguien­
tes: LIDOFLAZINA y AHIODARONA, se presentan en la tabla 
VII siguiente. Merece observarse que los compuestos en—  
sayados se inyectan por via intravenosa en perfusión len- 
b&+
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-Actividad cobre la circulación cerebral.
La actividad sobre la circulación cerebral se inves­

tiga en el perro anestesiado (pentobarbttal sódico, 30 mg/ 
kg/i.v.). El flujo de la arteria vertebral se mide con - 
ayuda de una sonda perivascular electromagaótica o ultra­
sónica de efecto Doppler.

La resistencia vascular intracerebral se estima por 
la presión retrógrada ae la arteria carótida interna*

La presión arterial sistómica se mide en la arteria 
femoral con un captador de presión (SArBORN 267-BC).

El aumento de la extracción del oxígeno cerebral se
estima por la ecuación siguiente: A-V--  , en la cual :

A
* A representa el volumen del oxígeno en la sangre

arterial (en ^ en volumen), medido por hemorreflectome_
tría (aparato de Kipp y Zonen) y dosificación de la hemo­
globina (mótodo de Drabkin).

. V representa el volumen del oxígeno en la sangre - 
venosa cerebral (vena maxilar interna). -

Los resultados obtenidos al inyectar los compuestos 
de fórmula (I) y los compuestos de referencia siguientes: 
papaverina, naftidrofuril y cinnaricina, se presentan en 
la tabla VIII siguiente.

Debe observarse que los compuestos ensayados se in_
yectan por vía intravenosa (inyección rápida).
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"Actividad Robre la circulación periférica
La actividad sobre la circulación periférica se estu. 

dia en el perro anestesiado (pentobarbital sódico 30 mg/ 
kg/i.v.). El flujo de la arteria femoral se mide con ayu­
da de una sonda perivascular electromagnética o ultrasó­
nica de efecto Doppler.

La presión arterial sistómica se mide en la arteria 
femoral con un captador de presión (Sanborn 267-BC).

Los resultados obtenidos cuando se inyectan los com­
puestos de fórmula I y los compuestos de referencia si_
guiantes: papaverina, naftidrofuril y cinnaricina, se pre­
sentan en la tabla IX siguiente (inyección por vía intra­
venosa en perfusión lenta).

í . -

12058
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Ds los resultados que aiiteceden se deduce cue la dis­
tancia entre las dosis terapéuticas y las dosis tóxicas es 
suficientemente grande para permitir el empleo de los com­
puestos- de fórmula I en el tratamiento do los trastornos - 
de los sistemas cardiovasculares, particularmente como an- 
tianginosos y como agentes activos sobre la circulación —  
cerebral y perifórica.

Dichos compuestos se administrarán por vía intraveno­
sa en rorma de ampollas inyectables que contienen de 60 a 
120 mg de principio activo o por vía oral en forma de com­
primidos, grageas o cápsulas gelatinosas que contienen de 
20 a 200 mg de principio activo (.1 a 3 al día). ; -

H o ja u ú m . ¿ 0 2
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Los puntos Ae invención propia y nueva, que se pre—  
sentan pana que sean objeto Ae esta solicitud Ae Patente 
Ae Invención en España, por VEINTE años, son los que se - 
recogen en las reivindicaciones siguientes:

13.- Procedimiento Ae preparación de nuevas cinámoil- 
-piperazinas y homopiperazinas que responden a la fórmula 
general (i):

en la cual:

R
== representa el grupo 3,4,5-trimetoxifenilo

OCĤ ,-

H

(I)
¡ir o R

(n, R^, X, m) toma:
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204

*!* sea el valor (1, OH, Oxígeno, O), representando en­
tonces el radical Ar: Rr
- vua núcleo fenilo mono o polisustituido:
- en el cual '
Rg^ R^y Rp Y Rg representan simultáneamente

los valores siguientes:
* R^=R^=R^=Rg=R ; Rg representa entonces sea el -

átomo de cloro o de flúor, sea 
los grupos acetamido, acetilo, 
ciano, metoxi, metilo, alilo o 
aliloxi;

* ' ^3 copresenta los grupos aceta-
' mido, metilo, acetilo, ciano,- -
í metoxi o el átomo de cloro;

* ^2"^3"^5"^6"^ ' R^ representa entonces el átomo
de cloro o los grupos ciano, ni­
tro, metiltio, benzoílo, carbo- 
xilato de etilo, metilo, alcohi

___: ________los lineales o ramificados que
poseen de 3 a 5 átomos de carbo­
no, ciclohexilo, alcanoilos cuyo 
resto aleohilo contiene de 1 a 
3 átomos de carbono, alcanoila- 
mino cuyo resto alcohilo contie 
Re de 1 a 3 átomos de carbono, 
carboxamido o N-metil-carboxami< 
do, o los eslabones cianometilo, 
carboxamidometilo o N-metilcar- 
bamoilamino;

1 2 0 5 8
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. R^=R^=Rg=H ; R^ representa el átomo de flúor y
' R^ representa el grupo acetilo;

. R^=R^=Rg=H ; R^ representa el átomo de cloro y
R^ representa, sea los grupos ni­
tro o acetilo, sea el eslabón N-me 
tilcarbamoilamino;

* I ^2 ^^P-^ssenta el grupo metilo y -
R^ representa sea el átomo de clo­
ro, sea los grupos acetilo o ace- 
tamido, sea el eslabón N-metil-car 
bamoilamino;

* ^3"^5"^6"R  ̂^2 ^P^^senta el grupo metoxi y. -
R^ representa los grupos acetilo, 
propionilo, formilo, ciano, aceta- 
mido o N-metil-carboxamido; ...

* ; Rg Y representan él grupo meto-
' xi;

* ! R2 y Rg representan el grupo meto-
- -  -  -  -  ------

* 1 R3 Y R5 representan el grupo meto­
xi;

. Rg=R^=Rg=H ; R^ y R^ representan, juntos, el - 
resto metilendioxi;

* ^2"^5"^6"^  ̂ R3 representa el grupo metilo y -
R^ representa los grupos nitro, o 
acetamido o el eslabón N-metilcar- 
bamoilamino;

* R2"Rg"H ' R^^ ^4 y R$ representan el grupo
metoxi;

1 2 0 5 8
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1 2 0 5 8

. R,,-Rg=H ; R^ y representan el grupo metilo y
R, representa el átomo de cloro:., ' 4

. R^--Rg=H ; Rp y representen el grupo metoxi y 
R̂¡ el grupo N-metiLcarbamoilamino;

. R^=R^=H ; Rg y Rg representan el átomo de clo­
ro y representa el grupo acctilo o 
el eslabón N-metil-carbamoilamino;

. R^-R^=H ; Rg y Rg representan el grupo metoxi y 
R^ representa los grupos acetilo,o 
carboxilato de etilo o el eslabón N- 
-metil-carbamoilamino ̂

; H^, R^ y Rg representan el grupo meto­
xi y Rp representa el grupo acetilo;

R^=H5

^7 Rp
R- un heterociclo de fórBiula \=.i/ 9 en el cual: p,o;'O

Ryt Rg y toman simultáneamente los significados —  
siguientes:
* P^2; Ry—Rg—H R- representa sea el átomo de hidró- 

geno, sea los grupos acetoxi, metoxi 
metilo, etilo, ciano, acetilo, n-bu- 
tiroilo, alcoxicarbonilo en el cual 
el resto alcohilo es lineal o ramifi­
cado y contiene de 2 a 5 átomos de - 
carbono, ciclo-hexiloxi-carbonilo, - 
carboxamido, N-metil-carboxamido, - 
N-ciclohexil-carboxamido, N-fenil-ca^; 
boxamido, alcanoil-amino cuyo rosto 
alcohilo lineal o ramificado posee 
de 1 a 5 átomos de carbono, ciclohe



1

5

10

15

20

-25

30

xil-carbonilamino, benzollamino, N-al 
cohilcarbamoi.lamino cuyo resto a'ícohi 
lo lineal o ramificado posee de 1 a 5
átomos de carbono, N--ciclohexilcarba- 
moilamino, N-fenilcarbamoilamino, - - 
N-(parametoxifenil)-carbamoilamino, - 
N-N-dimetilcarbamoilamino, morfolino- 
carbonilamino, R-N'-dimetil-carbamoil 
amino o ctoxi-carbonilami.no, sea los 
eslabones hidroximetilo, ciítnometilo, 
acetato de etilo, carboxamido-mo.tilo 
o N-metil-carboxamido-metilo; 

p=2; R^=R^=H; Rg representa el grupo acetilo; - 
p=2; Rg=Rg=H; representa el grupo acetamido;
p=l 6 3; R^=Rg=H ; representa, sea el átomo de

hidrógeno, sea los grupos acej?i- 
- lo, acetamido o N-metilcarbamoil- 

amino;

- un ndcleo de naftaleno del tipo -^-^10 en el cual

^10 representa los grupos acetilo, acetamido ó N-metil- 
-carbamoil-amino;

<iy-p- un heterociclo del tipo en el cual q toma —
(CHg). -

los valores 1 6 2 y R ^  tiene los mismos significados 
que anteriormente;

- los restos (oxo-1, tetrahidro-l,2,3,4-naftil)-5 de

fórmula Y (oxo-1, tetraiiidro-l,2,3,4-naí'ti!)-

1 2 0 5 8
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! 1¡ - de fórciula (
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!

; . 5
i
t

4- sea el valor (2, OH, Oxigeno, 0), representando en—  
toncos el radical Ar:
- sea el grupo fenilo;
- sea i.m resto aromático del t i p o : e n  el

i
!

!
10

'* cual R^^ representa el átomo de hidrógeno o el gru­
po metoxi;

- sea un heterociclo del tipo  ̂ en el cual -

¡

: 15

' tiene el mismo significado que anteriormente;
4-.' sea el valor (1, OH, S, 0), representando entonces - 

el radical Ar:

i<
ii
¡ 20

]

- sea los grupos fenilo, meta-metoxifenilo o parato- 
lilo,

- sea un resto aromático del tipo ^  —
1̂1

cual representa el átomo de hidrógeno o el gru­
po metoxi,

- sea heterociclo del tipo 1 %  en el cual

i
! 25

¡

^13 representa el átomo de hidrógeno c el grupo —  
acetilo;

4- sea el valor (1, OH, Oxigeno, 1), representando en—  
tonces el radical Ar el grupo fenilo,

_

"  representa:

12058
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!- sea Ion grupos 4-fluorofenilo; 3,5-dimetoxifenj.lo, 
o 3,4—metilendioxifenilo;

CHX'

^ sea mi resto aromático del tipo ^1 -

cual R^^ representa un resto alcohilo lineal o rami- 
fica.do que posee 2 a 3 átomos de carbono, en cuyo - 
caso el conjunto de los parámetros (n, R.̂ , X, m) tô  
ma el valor (1, OH, Oxigeno, 0) y el radical Ar re—

. . -f^-coenpresenta el resto 3 :O o
'' /0Cr[,

"" representa el resto en cuyo caso el —

conjunto de los parámetros (n, R^, X, m) toma el valor
(1, OH, Oxigeno, O) y el radical Ar representa el res-

J -jyi'-COCH-,
"

caracterizado dicho procedimiento porque consiste en con_
densar una piperazina o una homopiperaziná de fórmula (11)

( I I )
tí
n ... - ^  "

en la cual n toma los valores 1 y 2 y tiene los -

mismos significados nue 1) arriba, con un epoxido de
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fórmula (̂ 11).;,-r.'

^  Ar-

en la cual Ar' tiene el mismo significado que Ar antes, y' 
X' representa el átomo de oxígeno o de azufre, o con el 
epoxi-2,3-benciloxi-l-propano.

2^.- Procedimiento de acuerdo con la reivindicación 
la, caracterizado porque la condensación se efectúa en eta- 
nol a reflujo.

3 "PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVAS CINA- 
MOIL-PIPERAZINAS Y HOMOPIPERAZINAS".

Tal y como se ha descrito en la Memoria que antecede 
y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de doscientas diez hojas escritas 
a máquina por una sola cara.
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EXPEDIENTE NUMERO 468 .869
PATENTES - P.-68.787

FE DE ERRATAS

En la página 4, línea 9? y en la página 206, 
líneas 12 y 13, donde se lee "R^ = H; R^, R^ y R^" dele 
leerse "R^='H; R^, R^ y R^".

debe leerse:

En la página 12, línea 27, donde se lee: 
"R'^ = H; R'^ = R'^ = R'g = 0CE^; R^COCH^''

"R'g = H; R'^ = R'^ = R'^ = 0CH^; R'2 = C0CH^"

En la página 83, la fórmula correcta del ra­
dical Ar para el compuesto 760.781 es la siguiente:

. En la página 10$, línea 16, donde se lee "-3,4,3-
' !-fenoxi" debe leerse "-3,4,6-fpnoxi".



EXPEDIENTE NUMERO 468 .869

PATENTES.- P.- 68.787

FE -DE ERRATAS

En la página 83, en la 7- columna, en la fórmula 
correspondiente al número de código 60781, el grupo unido al 
núcleo bencénico en la parte izquierda, debe leerse "COCH^" 
en lugar de "OCH^".

de Etzcb n*Fernando
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