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L presente iavencidn tiene por objelbo un procedimier
to de prep? ciln de nuevas cinamoll-piperasings ¥ homoni-

nerazings,
Loz compuestos de acuerde con la inmvencién responden

£
ot

nés exactonente a 1o Féramla general (I):

. i .
N AR . : o
,‘:\ i J Yy I'!./\\ . L)
NN\ Y ~X-(CH) -Ar 7
i | '*"?Cﬁ?) { 0 .
i 0 -2

en 1o cual:
P R
. \i?b,

representa el grupo 3,4,5-trimetoxifenilo

en cuyo ¢aso el conjunto de los parédmetros (n, “l’

X, 1) toma:

+ o bion el velor (1, 0H, oxfgeno, 0), representan-

do entonces el radical Avr

- un méeleo fenilo mono o polisustituido: —§£?4ﬂL
4 : Y

en el cunl R R3, R4, R5 his RG vepresentanl gie--
multdneatente los valores

vq,_,_h

siguientes

s R3«11

6“‘ R2 representa entonces o bien

el 4dtomo de cloro o de fldor,
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» Ry=R,=Re=R=H;

» Ry=Ry=Ro=R =H;

273

. R3=R5=RG=H

. R3=R5=R6=H

]

taja nam. 2

o hien los grupos acetamido, -
acetilo, ciano, metoxi; metilo,
alilo o aliloxi;

R3 representa los grupos aceta-]
mido, metilo, acetilo, ciano,
metoxi, o el 4tomo de cloro;

R4 representa entonces el 4to~
mo de cloro o los grupos ciano,
nitro, metiltio, benzoflo, car-
boxilato de etilo, metilo, al-
cohilos lineales o ramificados
gue poseen de 3 a § ﬁtomoé_de
carbono, cidlohexilo, alcahqi~
los cuyo resto alcohilo qdhtic—
ne de 1 a 3 4tomos de cafndnb,
alcanocilamino cuyo resto alesohi
lo contiene de 1 a 3 dtomus de
carbono, carboxamido 6 N-metil-
-carboxamido, o bien los esla-
bones cianometilo, carboxamido-
metilo 6 Nemetilcarbamoilamino;
R2 representa el Atomo de fldor
y R4 representa el grupo aceti--
lo;

R2 representa el &tomo de clo~r
roy R4'representa o bien los
grupos nitro o acetilo, o bicen
el eslabbn N-metil-carbamoilami

no;




T

=3

-

20

R,=0 --J6-H

R4:R5=R6=H
ﬁ3; 4=RS=H
R 5= -x16=H

—R

5 gt

R,=Ro=R =il

R 2“:3 6=H

R2=R6=H

R5=R6=H

-

~e

-

“e

e

~“n

“s

-0

Hojn nom, 3

?? reprasenta el grupo metilo y -
R4 representa; o bien el dtomo de

cloro, o bien los grupos acetilo

0 acetamido; o bien el eslabin K
~metil-corbanoilanines

Rz reprosents el grupo metoxi y R
represents los grupos aﬂrb11o, pro
pionilo, formilo, ciano, m"éuzﬂlm"

-

doy, 6 N-metil-carboxamido; e

R2 vy R3 repregentan el g xugc ﬂouo~

xXi; : o

R2 Yy R6'representan,el Lruno ﬁgﬁom
%is '

R3 ¥y RS representon el grupo m¢to~
Xi; 7

R3 his R4 representan’ junbamente ¢l
resto metilen-dioxi;

R3 representa el grupo metilo y R4
represenis los grupos nitro, o ace-
tamido o el eslabén N-metil-carba-

moilamino;

Ry, R, ¥ R. representan el grupo -
37 74 5 .

metoxis

R3 y 35 representan el grupo meti-

[—J

0y R4 represenba el étomo de clo~

=

°§
R2 Yy R7 representan el grupo meto-
Xiy R4 el grupo Lmnetilacarbamoi;g

mineg
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. HsmH H R3, R4 ¥ i, representan el grupe -
metoxi y R2 representa el grupy -
acetilo;

’!{( RB }
~ un heterocciclo de férmula -m€§;;-39 en el cual:

.. A
thage ovira,

o Romll=H ; R, ¥ R representan el Atomo de w-
—
cloro v I, reprcsanta el grupo aco-
4 - -
tile ¢ el eslabln ll-mebtil-carbamnoil

aninog

—t
(=]
e

RZ ¥ RG represenbten el grupo meto~

xi ¥y R, representa log srupos acee

4
tilo, o carboxiloto de etilo o el

eslabbn Nemelil-corbamodlamine;

”, R7, R8 vy Rg toman simlténeamente los significalos -
siruientes:

. P23 R7=R8=H s R, representa o bien el dtomo de hidré-

9
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geno, © bien los grupos hidroxi, acetoxi, metoxi, me-
tilo, etilo, ciano, acetilo, n-butiroilo, alcoxicarbo-
nilo en el que el resto alcohilo es lineal o ramifica-
do y contiene de 2 a 5 Atomos de carbono, ciclohexilow
xi-carbonilo, carboxamido, Nemetile-carboxamide, Neci-
clohexil~corboxaomido, N-fenil-carboxamido, alconoil-

~auine cuyo resto aleohilo lineal o rauificado posce

de 1L a 5 Atomos de carbono, ciclohexil--carbonilamino,

benzoilemino; MN-aleohilearbamoilanino cuyo masito aleohi
lo lineal o ramificado posce de 1 o 5 &tounos de carbo-
no, N-ciclohexil-corbaunoilanine, U-Tenilcorbanoilami-

no, H-(parametoxifonil)~carbamoilamino, NeHedinetile
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o s N Rin
~ un nicleo de naftaleno del tipo .ﬁrﬂib

4

un heterociclo del tipo 'zicﬁlo

Hnjn ntm . 5

r

—~carbamollanino, nerfolinccarbonilomine, H-il'-dimetile

~carbamoilanine o ctoxi-carbonilemine; e bien los es-
labones. hidroximetilo, cianometilo, acetato de etilo,
cerboxemido-nmetilo 6 F-metil-corhoxemido-metilos

o P23 R7=R =i 3 R8 renvesents el grupo acetilo;

9
e P=2; R =39zﬂ : 37 represents el grupo acebamido;
. p=1 6 3; Bylig=il 5 Rg represents, 0 bien el dtomo de

hicrbgeno; o bien los grupos acedi-

lo, acetamido o N-metilcarbamoi lomi-

no; .

s

en el cu&ii?lo

@

representa los grupos acetilo, acetamido o Nemetil«car~

bamoil~amino;

N, .

en el cual ¢ toms log
CJIE ) q

valores 1 &6 2 Yy Rlo ‘tiene los mismos significados que -

anteriormente;

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

-
=0

mulsg, ¥ (oxo-1,tetrahidro-1,2,3,4-naftil)~6 -

0
de férmula (-7
)

0 bien el valor (2, OH, oxfgeno, 0), represeuntanto en——
tonces el radicel Ar:
~ 0 bien el grupo fenilo;

~ © bien un resto aromitico del tipo 5en el —-

AN COCH,
R4




3

U1

10

15

20

25

30

12058

RS

£

,/ . - Hoja ndun. 6

.
que Rll representa el dtomo de hidrbgeno o el grupo -
metoxi '

=~ 0 bien un heterociclo del tipo ?§%fRio et el que Rlo

.
tiene el mismo significado que anteriornzente;
0 bien el valor (1, H, oxfgeno, 0), representanto cuton-

ces ‘el radical Ar un hetercciclo del tipos &3

3
g0

en el oue R12 representa los grupos acetilo, acetamido,

R]Z.'

N-metil-carboxamido o N-metilcarbamoilaminos

o bien el valor (1, OH, 8, 0), representando entoncesiel

rad&cal Ars '

~ 0 bietn los grupos'fenilo, meta—metoxifenilo o paratc-
iilo,

- 0 bien un resto aromitico del tipo ~§§>¢Dﬂg en el
B

que R,, representa el dtomo de hidrégeno o el grupo -
metoxi, ' '

~ 0 bien un heterociclo del tipo ;§%5E13. en el que ~

Rl3 representa el 4tomo de hidrdgeno o gl grupo aceti~. '
lo; .
o bien el valor (1, OH, -N-, 0), representando entonces
CH3
el radical Ar el grupo fenilo,
o bien el valor (1, OH, oxigeho, 1), representando eﬁtonr

ces el radical Ar el grupo fenilo,
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Iiﬁy , represental
e .

Sy

¥

0 bien los grupos 4-fluorofenilo; 3,5-dimetoxifenilo,

é 3¢ 4-metilen-dioxifenilo,

H,0
¢ 32

o bien un resto aromfitico del tipo 1thi§§_- en el
10 .

cuzl Rl4 representa el dtomo de hidrégenoc o un resto

alcohilo lineal o ramificado cue posee 2 a 3 4tomos
de carbono,

en cuyo caso el conjunto de perdmetros (n, R,y X, 1)

toma el valor (1, OH, oxfgeno, 0}.y el radical fr -

;(ﬁ?- COCH,, R
representa el resto ¥ .~ -
Qo0 ~ .
N/ )
R OCi
0 representa el resto _( 3 , en cuyo -
= “=lociy

caso el conjunto de los pardmetros (n, R.; X, m) to-

l ¢
ma el valor (1, OH, oxfigeno, 0) y el radical Ar re——
presenta el resto o {) COCH3
CESO '

EL procedimiento de acuerdo con la invencidn pa-
ra la preparacién de los compuestos de férmuls I, con
la excepcidn de los 7 compuestos de foérmula T siguien
tes, o saber:
& el compuecto de férrula I en la cusl §¥€9 repre=

i 0

3
senta el recto .qr:E}"
C:ISO




b-

10

15

20

25

30

12058 -

tHaojn nam. 8

"

el compuesto de férmula I en la cual X representa
el ¢grupo metilamino: —?» "
CH3

L el compuesto de férmula I en la cual Ar representa

';.\ X
el resto j§4ros 7,
y 0

!

L los cuatro compuestos de férmula I en la cual-Rf
representa el dtomo de hidrégeno,
consiste en condensar wma piperazina o una homoplperazina

de férmula (II):

R . ;1\ ! o~ !{-—h —H _ . {x1)
T ((/“~(éﬂ2)n |
0

en la cual n toma los valores 1l y 2, ¥ Rﬂ__éﬁm tiene -~
/

los mismos significados que B —&) en la férmula I —~-

con la excepeidn del valor u¢ I
CH30/

con un epbxido de férmula (III):

| l :; X'—Ar' . (111)




U
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15

25

-en el enal Ar® ticne los mismos significodos gue A on la
- N . Y W 21 -
férmulao I con la czcepcidn del valor y&g ¥ X7 re-
(o}
./

Hoja ndm, Y

presenta el &lomo de oxigeno o de azufre, o con el epoxi-
~2, 3-benciloxi~l-propano povs obtener el compuesto de Fér-

mila I en el que m = l..

Esta condenzacibn se efectla con preferencia en e

>

G fme
3
@

nol a reflujo.

Segin el mismo pr onedwmlento exriba indicado, pero a

F o .

parvir de reactivos adecundos, s¢ vrejarard is 1almcnub cl
T 5

comndcuco que responde a la férmula ([a);

fCHBO' ’ K -
Cil COO /_\/\/\ﬁ/\ }l/\’/\) CO("I (1a)
cn3o . _b |

- Los compuestos de férmula IT uuevos, varticularmente
los gue corresponden a las férmules (ITb) ¥y (IIs):

Cil0
S5

czr3o \\)J r. Y Lo B (110)

H,O
Cz3

O _ ;
o~ (152)
. \ / *\—J a2 ) -
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~en la cual R . repvesenta 1o

T
N

)]

(Iv) y (1va)
!

- CM 0
Cd O—-——- :>\ CclL
'l

CE_O
3

"
W\ \ﬂ

enn 1o cual R" tiene los miskos sig

e cond

deido neético,

e obtienen por condensacién de los

respectivamente con la humopvmm" ing ¥ lo pipera

oja nam. i)

8 grupos hrorndtlco“ S

CH_O

Ny 3
A\Y — 344 " {
Y CH,C00. z/w\}.,

CH 0

Ci 07 B

compuestos de formula

(1v)

(Iva)

que en IIg e
Lo~

wficados

an,o

lensacidn se efectda con preferencian en solucidn en
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- Los compuestos de férmula (IVa) nuevos, particular--

I N lojr ndm. 11
iy - ;

.

"
mente aquéllos para los cuales R 7\ Yepresenta los
OCH ocH -
3 3 . .
restos Cdlofisrl y ot ()_;>f>_' se obtienen por accidn
QoL ) }_.
: OCH3 CH3O

del cloruro de tionilo en solucidn toludnica sobre 1og ~—w—

dcidos cindmicos correspondientes de férmala (V):
R 110~ \coon . (v)

en la cusl R’14 representa los grupos etilo e isoproﬁiic.

Los compucstos V se obtienen por saponificacidn de -~
los ésteres etflicos de los 4ecidos cindmicos correspoﬁaieg
tes de férmula (vI):

CHBO

R' 10 7\ P00 . (vi)

Cii 0 B

en la cual R'lA tiene los mismos significados que en (V).
Los compuestos de férmula VI se han utilizado en bru-
to ¥y se preparan por accidn del yoduro de etilo, o del yo-

duro de isopropilo sobre el &ster eti{lico del 4cido sinfpid
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4
- CO, @I
w0 de potasioc. :

TLios compuestos de fér
£y

AW

aon en poarte nucvos
usles

representas

. R 6 R 5
R'fg 1{'3
representan simlt

~
Ui W
! i :
S N =
“-
[
!
jned
~e

it
N

-
=
W

roen parbicular ooudlloo
7 1

'a) w ndeleo fenilo -

en el cual Y., R°

Hojn odun 12

solueibn en acetonitrilo y en prescncia de corbong

-

ala (ITX)

AN T

para 10% e
* il

.
tes?

~ X’ represents wn Atomo de oxlreno ¥y el radical ‘grf

v e
- 9
S e s

mono ¢ welisustituido:

gr Bys By RO ¥ R

N = o« P’
R, =P ; It 4mCOCH3

2
H'ZSJCH ; R =00CH,;, COBt
Id

37743
"4=C0CH,, 10,
Ry=Cly 5 R,=H0,, Wi-CONH-CH,
R/ 3=0CH, § R, = NIGIC - CH
40001y, FHCOIHCIL,

. “R' ~-H ; éan'6~03h3 I 4x003”3, CODEL, 6
ICOHIICH

=Rl TR =001, ¢ R =000

4—" 6 3 ? 2 1.5.3
H R'4nO}I2--GES
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Hojn ndm. 13
mne I”
n

- \8
‘ %>”<iﬂ'

Al

; ~—

"b) un heterociclo de férmula d:4% 9 en 1la cual -
) 4
CH

Py R’7, R'8 y R’9 toman simultdneanente los valo-

res siguientes:

e P=2 3 R’7=R'8=H $ R’9 representa log grupos me-
toxi, acetoxi, metilo, eciamo, acetilo, n~butirol
lo; zlcoxicarbonilo en el cuzl el resto alcohilo
es lineal o ramificado y contiene de 2 a 5.A4to~
mos de carbono, ciclohexiloxi-carbonilo, carbo-
xamido, N-metil-carboxamido, N-ciclohexilecarbho—
Xamido, N-fenil-carboxamido, alcanoil~amino'¢uyo
resto alcohilo lineal o ramificado posee deii'a
4 ftomos de carbono, ciclohexilcarbonilamine, -
benzoilamino, N-alcohilcarbamoilamino cuyo resg-
to aleohilo lineal o ramificado posee de 1 5.5
4tomos de carbono, N~ciclohexilcarbamoilaminé,;
N-fenilearbamoilamine, N-—{psrametoxifenil)—cap.
bamoilamino, N,N-dimetilcarbamoilamino, morfoli-

. no~carbonilawino, N,N‘~dimetil-carbamoilamino, o
etoxicarbénilamino, 0 bien los eslabones hidroxi
metilo, cieanometilo, .acetato de etilo, carboxe~
midormetilo 6 W-metilearboxamido-metilo. '

e D=2 ; R'7=R'9=H ; R’8 representa el grupo acebi~
Jo.

« =2 ; R 8=R'9=H ; R'7 representa el grupo aceta~

. p=1 6 3 ; R'7=R'8=. ; R'9 representa los grupos
acetilo, acetamido 6 N-metilcarbsmoilamino.

¢) un micleo de naftaleno del tipo {5 ~Rio

Vi
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Los compuestos de Lérmula (III) resulimn de la conden

sacidfn de Los Tfenoles de féruule (VII):

. 0
. Yt .
el resto —L){ Sy

Hajn nam. 1,1[

1
en el cual Rlo representa los grupes acetilo, -
acetamido o ‘N.metilenrbamoilaminog
/A\EE
(AR 1
<Qr v en el cual e

un heterociclo del tino o
\J\Ci:/rﬁ q

¢ ¥ R, tomsn simultdneaments log valores gl

10
guientes:
g=l, en cuyo caso R’ 1o Fepress nta los grupos age~
tamido y Wenetilcovbraoilouin .
=2, en cuyo cuso R'l represernts 1os grupos wio-

tiloy nceb:ﬂ¢uo v emetiloarbanoilamino;

representa wn dtomo de azufre y el r1a1c,1 Ar?.

representas
un resto aromitico del tipo ;j,com% en el o

cual R11 representa el fiono de hLQTé"eﬂO 0 el -

grupo metoxis
un heterocicle del tivo C-% > en el cual -

Rl3 representa ¢l Atomo de hidrdieno o el grupo

acetilo.

How X - Ar? (VIT)
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ojs ntm. 15

en le cucl X7 y Ar” ticnen el mismo significodo que en Ja
fhrmula (IJ;), car epiclorhidring o epibromhidrina. Ista
condensacidn se efectia con preferencis a refluje en ace=
tona o acotonitrilo, en presencia de carbonato de poﬁasioe.
7 Los compucstos de £érmwla VII antes indicados son en
parte nuevos y sc prepsrqﬁ en tal caso por diversos méto-
dos scgdn la nnturaleza de X7 y ar’,
De un modo mis preciso: o
1) los compuestos de £érmula VII que correspondeﬁ‘i

)

lag férmulas (VIia), (VIID) y (VIIec): L

3

I ﬂ . -
ho_},—\( i~ 0~H-CH. (¥TTz)
2 . o

en la cuzal R“E, 3"3, R"5 v R"6 toman simvltdneamente 10
valores siguientes:

o RU,ERU DN H RY=CH

3 25
e R™_=RM =T sRU =RN
i SR 3=0CH,
. R":}:R"Fj:H ;Ruz::RnG:c]_
o RM_RN ol L, X1
3 R 5 I o= =R = ocH3
HO - —f/ - W~ CONH~CH,, (VITb)
A
h().._.\//:\{m WH-CO “::;1—01’3 (Viic)
sy,
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10

“se obtienen por accibn del isocisuato de me

Lioja niun. 16

- en la cuzl q toma los velores 1 6 2,

tiloy, en solu~
cién cloroffrmica, respectivamente sobre los aminolenoles

de férmulas

R R", _
- 2
7 1 ITITa
no__,;Z;E:“w_ N, (VIT1a)
R/ NRY

2 3

en la cual R"?; R"3, R"5 N R“G tienen log rismos signifie

cados gue en (VIIa),

FO {11, _ S (VIIIRY, ¥
7 (vIiTre)

HO-.{F Ny NH,
2

@?0;52 ) q

en la cual q bomo los volowes 1 6 2;
2) los compucstos (VII) que corresnonden a la férm-
la (ViTa):
— —_—

—— e e
N"*"‘""M—
———.
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- T 7N\ xu-cocit
. :/_.J\ 1 53 3

(viza)

~f (o1,
i Lx{e )

q

en la cual ¢ toma los valores 1 6 2, se obtisnen
por condensaciln del anhidrido scético sobre los

compuestos (VIIIe) en solucidn acuosa;

3) Tos compucstos (VII) que corresponden a las foram-

las (VIIe) y (VIIF):

HS— ¢/ \\—cocH ~ , -
= S, e
oc; o ) B
a
HS f;;i}*313 ~(vIp)
0 0 '
A7

en la que R], representa el &tomo de hidrbgeno o
)

el grupo acetilo, se obtienen por tratemiente con

una solucibn de sosa cn metanol de los compuestos

de Lormdea (IX) y (IXa),
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tlafn nam. 18

/-’wrS“ﬁ‘* wor,

0
. oK,

Ch

”\”/ F\« R3 (1¥a)

en la cual Rl3 representa el dtomo de hidedgeno
0 el grupo acetilo.:
Los compuestos (IX) y (IXa) se obviencn por transpo--

gicibn térmica de los compuestos (X) y (Xa)

’/M‘wr"o tjij3>0ﬁuug | (x)
ocH

Ch

Y3
1{3\N 0
CHB/ \Sl/ \/ _\ -?21 3 Xa)
o o '
-/

en la cual Rl3 tiene los mismos significados que

en (IXa).
Los compuestos (X) y (Xa) ge obtiencn, a su vez, por
condensacidn del clorure de N, H~dimetil~tiocarbamoi{loe con

los Tenoles de férmlas
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20

HO~ \\ -CuCIl

los vaelores siguientes:

Tajr mam, 19

o <Cj>h - COCH3 o vy g)

O“H/

H()_{:‘-}_H C (viT 1)
p_P

9 o —

o

4) DLos compuestos do Férmula (VII) que oorreﬂponuen

a la férmla (VIIk):

Rﬂ R“

( 8 ' .
HO “&. R"g (VI k)
07 No ' :

}cnz)/_p

en la cuval p, 3"7, R"a ¥y R“9 toman qzmulfancﬂwcntm

e =2 3 1"7=t“8=H 2 R"9 representa, o bien los gru
pos acetoxi, cisno, aleoxi~cor
bonilo en el oue el resto al—-
cohilo es lincal o ramificado
vy contiene de 2 o 5 étomos_de,

carbono, ciclohexiloxi-cerboni
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lo, carboxamido, H-metil-carboxa-
' mido, F¥-ciclohexil-carboxamido,
N-fenil-carboxamido, alcanoilami--
no cuyo resto alcohilo eg lineal
o ramificado y contiene de 2 a 5
dtomos de carbonc, ciclohexilear-
bonilamino, benzoilamdino, id-alco-
hileerbamoilamino cuyo resto al-
cohilo ea lineal o ramificado y
contiene de 1 a 5 Atomos de carbo
no, N-ciclohexilcarbamollamino,
N~fenilcarbamoilamino, N—pafametg
xifenil-carbonoilamino, N,H~-dime-
til-carbancilanino, morfolinocar—
bonilamino, N,RK. -dimetil-carha~-
moilamino, o etoxicarbonilaminc
0 bien los eslagbones hidroxincti-
lo, ciomometilo, acetato de etilol
carboxamidometilo y N-metilcarbo-
yamido-metilo.
« p=1 6 3 R"7=R"8=H ; R"g representa entonces los
grﬁpos acetilo, acetamido
§ W-metilcarbamoilamino,
se obtienen por hidrogenolisis en.presencia de pa~
ladio sobre carbono de los compuestos de férmula
(x1)
R" R"

//8

/ \ } e / \ —T . ) ) ’
=/ O )R o (xn)
0 o
Yot
),




A%

b
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[l
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en 1z cual 3, R"7, R"S Yy R"9 dienen log mismos -

gignificados aque en (VIIK).

5) #1 commucsto (VII) oue corresponde a la £férmuls -

(viz 1)

10 d7 N COC_ 11 . '
,/T_}_ COCHn v .
g ¢ : . e

se obtiene por une transposicién de Fries del conm

1. L1

puesto de £hérwla (XIT)

P

] \ 000 :. '
f__- oco 31[,{11 (x11)

6) Tl compuesto (VII) que corresponds la férmwln ——

ViTmse

HOEATT>W?ULCO-CH ITT &
(.. ; 3 (viz )

{9

se obtiene nor una ftransposicidn de Beckmenn, en
nedio de dcido acético, om prescncia de Acidd -

clorhidsico, de los compuestos de férmula FIIT
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' L Oy
HO—// \\_./..
S Cxrnay

5l

s
EL compuesto (NIII) sc ohtiene a su ves »or accidn
de hidroxilamina sobre el comgucrsto de Zdérmuls - -

(viz i)

HO.— /;\>m cocily ) (V12 i)
¢ b
A

Bl compuesto de féraumla {VII) coe corrcenonie o la

férmvla (VIIn)

}10_J</;‘>_cn3_ | ©(VIT 1)
0 ‘o :

\../

se obtiene por hidrogenolisis, en presencia de po-

ladio sobre carbono al 5, del compuesto de férmmu-

la (£Ip) empleado bhruto.

T e+ e g
N et et
——
————
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<_:>/\ o-—»{::\z/\oa | ' (T v)
IS o
-

Los compuestos de férowla (ZI) arribs indicados que

son necessrios para la prenaracién de los compuesto

0

ey

(o
e
i

férmula (VII k) son en parie nuevos y se obtienen por &i-
ferentes procedimicntos segin la naturaleza de p, R"ig'km
N - TN -
_{83 R()D

Asiwismo, ce muevo el compuesto de férauls (XIa): .

—& 3 0OCII _ (x12)

que se puede utilizar para la sintesis de un compuesto de

£érmula (VIT k) conocido

De un modo mis nreciso:

1) 1 compucsto que responde a la férmula (XIa):

e e e,

e e e .
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fore

</_\ \o_.g/:"\)..ocn_j
- —.':\

o_0 : (XTa)

ge obtiene por asceidn del sulfzto de metilo gore el come-

paesto de férmmla (XIV)

i/ \ O, TN
: O g\ /? OH (x1v)
0o o '

f—

otasio gobre ¢l compuesto (XIb) sisuiente:
s >

od %
N/

</ \‘ S -.../;:“:Q\»-- SaraTal i3 ’
ot O >T'/ 0‘*‘-"»*“3 (>:I l))

el cual se obtiene a su vez por reaccidn de Bacver Willig

sobre ol compuesto de férmula (XV):

JNA 0t/ N o0y
Q/ {:(\ E (xv)

)
0\4(

Bl compuesto (XIV) se obtuiene por aeeidn el carbone-
P

G
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- El compuesto XV nuevo se obtiene por accifn del ¢lo-
rure de beneilo, en Solucidn en acelonitrilo o geetona, -
en presencia de carbonato de potasio;, sobre el compuesto
(VIT i): ' '

HO (] \y~cochy Vit 4)

- |

i waw

2) Los compuestos (XI) corresponden g la £érmule’ & -
(X ¢):

: 0 _ N\ o
: @» o_\m\/_t.ocm]s (XTe)
, /7 :

0 o
\_/

en lg cual RlS repyesenta los grupos etilo, isopropilo, -
terc.butile, n-pentilo o ciclohexilo, se obtiencn:

~ cunndo en (I ¢) R15 representa Ios grupos isoproe
pilo, ferc.butilo, n-peniilo ¥ ciclohexilo, por una sinte
sis en dos etapas que consiste en %ratar el'compuesto de
férmula (XVI):

7 Ny~ 0 7 N\ cooy
= =/ (xvr)

0 :
L_JO
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- por el cloruro de tionilo, ¥ hacer reaccionsy luego sobre
el producto bruto asi obtenido les alcoholes de férmula -
(XVII)

Rl5 = OH (¥xvin)

en la cual R tiene el mismo significado gue en la- féromn-
O e 7

15 .

la (XI ¢} con la excepceibn del grupo etilo, ¥ _

' - cuando en (XI e¢), R15 representa cl grupo etiib,A*

por accidn del etanol en presencia de 4cido clorhfdrico -

sobre el compuesto de Toérmula (XVI). .
Bl compuesto de Térmula XVI, igualumente nuevo, s#. ob-

tiene por oxidacibn por el complejo yodo-piridina, en pre-

A

sencia de sosa, del compuesto de Ldrimla (XV): Lo

7/ -\ £ \N\__ ooy ’
Do o
0
\../0

3) Yos compuestos (¥I) correspondientes a la férmula

(¥x1 a)

;o
<:3y/“\<)-n€i;?ncowﬂ«a16 | O (xra)

0 0
./

en la cuol R16 Tepresenta, 0 bien el dtono de hidrdgeno,

0 bieu los grupos metilo, ciclohexilo o fernilo, sc obbieneh:
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cusndo R 16 toma los significados arriba indicados
con excepeidndel grupo metilo, por une eintesis -
en dos elapas que consiste en tratar el compuesto
de fdémaula (XVI) por el cloruro de tionilo, y ham-
cer reaccionar desvubs sobre el producto bruto ast

obtenido lag eminas de £érmula (LVIII)

R, ~ NH | XVITI
en la cual R 6 Tepresenta un Atomo de hlﬂrégoao o

wn grupo ciclohexilo o fcano, Y .

cuando 316 represents el grupe metilo, a partis- del

compuesto de férmula (XVI) segin el procedimiento

de los enhidridos mixtos (con metilamina).

4) Los comnuestos (XI) correspondientes o 1w ¢6rmu—~

la (XI e)

0/ N iti-00- o : .
<C:>>/\~ ——g;:? -CO-R, - (¥ @
' ‘ o b -
N/

en la cual 317 representa, 0 bien un grupo aleobilo linesl

0T

remificado gue posee de 2 a 5 Stomos de carhono, o bhien

¢l grupo ciclohexilo, o bien el grupo fenilo, se obtienen

por accibén de los cloruros de feido de férmula (xIx

Ry, COCL (XIx%)
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—-en lg cual R cue en XIc,

L
sobre los comsuesios

q tiene los mismoz signiiicados

‘de Térraila

(xx)

@A 0. /~\ N
0 o©

W

a

en medio de tetrahidrofurano.

5) Los compuestos de férmila (¥I) que co.vo&pozaen-u

a férmula (XTI T). ’f“

: /\ ~ "....'f*t arp -
e 0 I'H Culh"R18 (xre) »

0 0
XCQJ;

en 1la cual p y R18 toman simultinecnente loo valores Siee

guienteo:
o P=2 3 ng representa, o bien un gruwno alcohilo 1ie
neal o romificado cue posee de'l ‘a5 4tomos
oh

de carbono, o bien los grupos ciclohexilo, -

Tenilo o perametoxifenilo,
« p=1 6 3 ; RlB represents el grupo netilo,
rala (GOI0)

se obticnen por accidn de los icocianatoz de Lor

(¢} (23%)




ilnjr nim. 29

- sobre los compuestos de férmauls (

e
< .‘L‘x
weer
( 3;..-\.?}.)

arriba indiceda § -~

7 N\

a ./\ onmig - - (xXa)

N

Q 0
N/

c) |

2p

19 en la cusl p” toma los valores 1 & 3.

6) EL compueste (XI) que corresponic a la férmuln ~—
I &) ,

N0 7Ny oo,
s | O Dy,
/\
. 0 0

T e
A/ (Xrg)

S
A

se obtiens por accidan del cloroformizto de etilo sobre el
commuesto e Lormmla ( arriba inéicado,

cnde meed e
las sintesis dazdas

(

Los compuestos de Tfoérmula (XX) y (a) uwbtilizados en
3

en los puntos 4), 5) ¥ 6) anteriores,
son compuestos nuevos y se obtienen por hidrdlisis con —-
potasa etanbdlica ds los comwuestos d

N
(¥

el

¢ férmula (ZTh)

Eg
/

12053
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en la cual p toma los valores 1, 2 6 3.

~ sea por una transposicién de Beckmonn, en medio &ido, dsg

tHojn nim. 30

‘ <->/\ O->4Ir\>—- NHCOCH3 : (%1 h)
Y A _
, ’ 0 0 ,

W,

Los compuestos de f6érmula (XI h), a su vez, se obbie

nens:
los compuestos de férmula (XXII)

H
7\ OQ/ 3 ,
: (xxr1) -
=/ \\E‘J—OH - 2

0 0
tck; e

en la cual p’ tome los valowres 16 3;
-~ sea por accidn del cloruro de bencilo sobre el compues-

to de £férmula (VIIm):

Ko~/ N\_nu Co-Cil, ) (VII w)

C 0
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-en goluvcidn acetdénicn, on presencia de cerbonate de pota-

[e]

i0e. *
Loz compueston de £érmula (XXIY) arriba indicados, -

se obtiencn por accién de lg hidrowilaminag sobre los cou-

pueoton de férmula (XIi):

=

=

)

o

1]

!

By
!

S COCH, (31 i)

t
~¢
&
A
()

BT~
= :
R~

*d_ .

en la cuzl p° tomn los valorses l 6 3. _
Los compuestos de féormula (X i), =2 su vez, se ohiie-

nen por accién de un derivado diyodado o dibrowado de Tér-

mulas (XNIII): '

(CHZ)p, - T 6 Br-(GH - Br (¥XIIT)

2)p’

uales tomw los valores 1 6 3, sobre el COoEpuesS—
, -

rmula (ZXIV):

'
(@]
feX}
®
(}-O

< // \ COCH., (XXIV)

OH OH

on solucidn en svlfbxido de dimetilo, 6 N,N-dimetil-forma~

mida, en presencia de potas
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El comouesbo (XXIV) se obtiene por accidn del cloxu
ro de bencilo sobre la galaocetofcnona,
7) EL compuesto (¥I) oue correcpgonde s la L£écrmla ——

(XTI )

| ) o, S
‘</\ /A N'./ > e
A = Ncomel,

0 0. "

AN/

se obtiecine por accibn de isocimnato de metilo sobre. 6l —-
compuesto (XAV)
i

! ! S

</:\>'/\o — /“\}--lm«cu,_, ' | (xv)
= = -

0 0
./

Bl compuesto (XXV) se obtiene por unaz sfntesis en dos eta-
pas que consiste en tratar el compuesto de Lérmula (7)) -~ |
por una mezcla de aldehido Térmico y de dimetil-5,5-hidand
tofna en solveién etendlica, y hacer resccionar luegoe so-
bre el compuesto bruto de reaceidn el borohidcuro de sodio
en solueidn en sulfdxido de dizﬁetilo, a una tewmperatura -
de 10020,

8) E1 compuesto (XI) que corresponde m lo férmula -

(X1 &)
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0/ ~\0

. /1 )
AN FH-C0-} (T k
< >/\0 G NH-CO-N O (XTI k)
- .

Se obtiene por accifn de la morfoling a reflujo sobre

el

compuesto de férmula (XIg)

a O »~</_:\>_mrcoomt ol ;) '
/A . e

!

9) El compuesto (XI) que corresponde a la férmula —-—

(x1 1)
~ oW .
@/\ o —Q_ NH~CON<CCH3 S (xxa)
O '

/-

se obtiene pof accibn del cloruro de N,N-dimetilcarbamoilo
sobre el compuesto de férﬁula (o)
10) EL compuesto (XI) que corresponde g la férmula -
(XTI m) ! |
‘*“***-~——~—-___-_“__~_~________~_~“__

\
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. 0 - '
@’\ Q G~y (XTI m)

se obtlene por accidn del cianurc Ge sodio sobre el com--

puesto de férmula (XXVI)

P ' CH.-C1 '

L

El compuesto (XXVI) se obtiene por accibn del clorvro de
tionilo sobre el compuesto (XIp) descrito a continuacién.
11) E1 compuesto (XI) que corresponde a la férmula -

(XI n)

el N prr i
<::>«N\o j{_? Cit,, = COMt, (XI n)
" ? 0

se obtiene tratando el compuesto (XIm) por potasa en solu-

¢ibn en terc.butanol
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CV\O*\;%A” | | (1 n)
A |

N
-

12) E1 compuesto (XI) cue corrcoponde 2 la Iérmula

. @

I o) ) '

/
/ \ O /‘”\-__.. N"; I
Q/\ A_g%/ i, co_;m cil (41 o)
0 0 -

se obtiene por accibén de la metilaming segidn el procedi--

miento de los anhfdridos mixtos sobre el compuesto & Fér-

<* °§i7\-0h -COQH = (XXVII)

( 1

Bl compuesto (XIVII) se obiiene por saponificecidén por me-
dio do wnn solueiln acnosa de sosa del compuesto (XTI m).
13) 21 corpuesto (ZI) ome corresponde a 1a f6rmuls

(<1 p) |
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‘ @/\.o..{;\\y\ o T p)
, {p

se obtiene por reduceidn con hidruro doble de litio y alu-
minio del compuesto de fbrmula (XI ¢) para el cual Rl5 Ta-
presenta el grupo etilo.
! 714) Fl compuesto (XI) gque corresponde a la férmula -
(XI q) L

.“<;>y”\\oh_<:>»mcﬂ ’ . .
' = . (X1 q)
. 0 0
_ \/ . _

Se obtiene por accibn del pentacloruro de fésforo sobre -

el compuesto (XI d) para el cual R, . representa el Atomo

16
de hidrdégeno.
15) E1 compuesto (XI) que corresponde s la férmula -

(X1 »)

T
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se obtiene por accidn &

clorhifdrico

/\ 0-~C /~~Cil,~COOH

El procediniento segii 1la invencidn para 1
£ |1

=

e los compuestos de férmula I en la cusnl:

- OCH

R - 3
- ~<Z¥/ representa ¢l resbo "<:§;OH
OCH..
’ -3
- el radical Ar representa el restofa<:%;0ﬁ
é;
s .

el ebanol en presencia de

sobre el compuesto de férmuls XIVIT Tl

(Xxvir) o

consiste en hidrolimar el grupo acetoxi de los compuestos
de “férmulas (I2) y (Ib)

Hoja ndm. 37

(XI r)

g Acido =~

y preparacidn -

o en la cual




A3

10

o
<

3

S
thogn nstin %

OCH.

EN

‘\\ 7\
CH,C00¢ N\ ) P
o LI -
. =/ FT o »«g/\_\ cocy  (Ia)
O 113 0 o1 7\
./

CH3O\/~“\ . -
CiL, O"< \ N Nou _ < y T

> /n-/\//// If S O 7 Notog, (1) -

3 0 0K 0 -

A7 o
por wia solucidbn alcohdlica de bicorbonato de sodlo.

Los compuestos de férmulss (Ia) y (Ib) se obbienen -
por un procedimiento iléntico al wtilizado pora la sintbow-
sin de los compuestos de féramla (I) descrite snterioriun-
tee

El procedimiento segin le invencidn para la prepara-

cibn del commuesto de férmula (I) en la cunl X representa

~.7

el grupo netilawinos iy

|
i
v

consiste en-condensar un endxido de [brmula (IIT h)

CiL,C
3

¢ .
CH.,0 _>""‘\ ./’%/‘“\ 7 0 ’
2 y-;) ™~ “\__ A AN\ (TIT 1)

c:'rgo -
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—con la if-motileniline en medio alcohdlico.
El comjuesto de la férumla (TITh) se obbisne condelie
sando Jo eopibromhidrina sobre la trimetoxi-~3,4,5 cinanoil-

~piperazina de férmula (ILc):

CH,0
3 > 0
- { -
""‘. R -” \\ i""\ N A -
Cig0 \_}/\_/ k Yo
/ - (1T ¢)
CH.,0

en solucidn en geetonitrilo, en presencia de carbonato de
povasio..
El procedimiento segln la presente invenci i6a pars la

preparacidn de los compuestos de £érmula T, en la cual Ql

representa el 4dtomo de hidrdgeno, consiste en condensar —-—

Code

la piperazina de férmula (ifc) arriba indicads con un deri

vado clorndo de férmula (XXVIII)

01/\/\0 7\__ 5 R R
=1 _ o (oviiny

¥
0

0
\./

en la cunl Rlo representa los grupos scetilo; ncetamido, -
fenotil-corboxamido § f-metil Learbameil~amine; en solucidén
enn acetoniirilo, en prescucis de cerbhonsto de notes'oe

Loz commusshos de £lrmula (XXVIIT) nusvos se obticnen

por condensacidbn del bromo-l-cl loro-3-proyeno con los feno-
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| les de - Lérmula (VIT):

H- X" - Ar’ (viz)

“p »

en la cual L7 representa el dtomo de oxigeno y Ar’ repies

/"'\?~ R
\ 12 . . .
senta el resto w§;: “ e el cual R7? tiene los minmos
4 O ) P4 L.

. . \d

P
-

Ty A

.

significados que en lao Lérimin (XUVIII).

Las preparacioncs siguientes se don a titulo de o)jend

» 4

plo para ilustrar la invencidn, A
Ejemplo 1t Clorhidrato de |(metil-fzeetil-4)-fonil-Yaii-
' droxi~2~propii]«l—(ﬁrimctoxim3,4,chinamoil}n
=f4-piperazina (1)
Wmero de eddigo: 770.993
Se lleva a reflujo durunte 4 horus wna mexela dé'9,2
g de trimetoxi~3,4,Y%-cinamoil-vinerszing y de 6,2 g da -
(metil—Q»acetil—4—fenil)—1—epoxi~2,3~propano en 65 ml de
etanol. Después éq e¢llo se evepora el disolvente, y 8¢ ~

sonete cl residuc a cromatograffa en uns colurme de s{li-

e b

ce, que se eluye con la mezcla cloroforuo-metanols 985/2,04
se obtienen 12 g de un aceite oue se dicuelve en acetona.
3¢ hace pasor luego una corricnte gasessa de deido clorhi-
drico seco hasta pH dcido, ¥ se filtra luego el precipita-
do obtenido.

Dendimiento: 45%

Punto de fusidn: 1409¢
Prrals bruta: 0282137().'.!,1‘3'2{.1,.{,

Peco molecular: 549,05




[

1

15

N
Ul

tinja ndm, A7

P oo v e dte
An&lisie eleuantgl:

. ¢ B N
Crleoulado, <4 61,25
2 $

6
Encontrado, % 61,12 6,62

"

5:04

for el miswo procedimiento; pero a partir de los - -
reaciuivos correspondientes, se obllenen los compuestos de
Térmala I que se indican en el repertorio de la tabla I -
siguiente, con lo excerncidn de los compueshes de férﬁﬁl&
I pare los cuales Rl ="M, que se obtienen segin el pfocém
emplo 3, de los compuestos de ndmero dc -cé

0 cj 2
digo 770274, 780120 (obtenidos en el ejemplo 2) y 770405
cl

(obtenido en ¢l ejemplo 4).




42 |

1lojr nam.

o o%u z/¢
f
LY lov*s Ggf6s *aauoous 3 = o N W
v18vT5 168758 tLigTTi6sLzo| CTon®tub%p |Brexo o 9 wl w | owlt] i 6
4 i P al) HOFN.
> € rmn 7= .
ov ‘¥ |29¢g |oc4cs | *TnoTED HO0O TN i ~
\ nmu
¥0f6129‘9 2T 19 |*a3uooum ere| Lo rrol €87 . €450 ousg £150
4 |SP|0YTICO%EYS 0° NTD 0| TOH c , Oy =FX0 | BO|T| = ¢  [€660LL
0T*Gl6L49 ¢24T9 | *TnoTED 5000 () eN
. 7 30
TEPE ow _
N| BH| O TEEE| &g = : 0BTPYD
& e S 23 BnIg BULIO g Y - u ¥ | tulu S ap
TeUswe e STSITPUY BEP ol 5 | eTowasd ¢ loxeun
BR° 57 .

T

.. S =50 = | ’
o o 1 AT, .

”'\

St et e s e e e T A S T & w4 aes L prmma——— e A &9 e A ot




e T = Hujn nam. /:"3

V51 [ve] < [ 1 o i
i~ < o ™ oy o'
jead o " 'S “ o o
- { o« S <t < e e
el 3 ¢ .
1 ey G (o] ey i =1
o tn [ ! 4 {12 <
o :"‘: & S o 'S -~ 'S
g n 1y L\ W 0 0
~ t— - i~ W0 O
o4 i (93] r~ (23] ¢e) e
£ o o - [N [N -~
~ (e} [¢»] b~ [ap] ™M
ot in 183 1N 1o \Us) [ta)
g e ¥ ) =
o « £a L] &y . o]
-~ 1 RES :—I £ | »
i ] it o] a 2 o
3 O DL O oL | DY 9%
4 r"! O ] o ‘e (¢}
[ i o ¥ o 1
) i1 &) - 14 £l
g, 0jae . e
TTTPUOT @ < & .
do ugTsuy W r-{ P
L., m (€)] M} .
ep 0gTms -} i i .
') \C ~ -
() mn (14N i
— - " -
LETAcoT 2 é‘ W -
T ona T 2 o
U Of "CL 0\ O Iy .
(]
1 m :
. Q i €O
] N Q (@] o)
48 | B 2| o
of 57t 3t = e
£ A © T
g &-{ b;;f"" {\ m':i‘ %)
oy © < o ) =
N "M [aY]
O s o O
o ot} (V)]
& ] )
“ a = [0}
O B0 £
& o
-'l ;’* o~
H - 4 -
|
3] o = &
22 '
t 1 el -~
rs é % & "
Iml et = =
841 < B
= ! =4 b
— oL e .
e Wy om .
2 { BN B AN m
Qj 7 ] LAl o=
L 1 [SEP AN
/ L‘,) ] GO o
~ { AN
. - (e "
Iy
o o IS < S
£ X i’.;,l g{\ (@] )
D 6 [ in
£ 3 <Q Q
3 3 {~ e~ RS
b= Q [ [ I~




[ (o} < N [Ea N
48} m ¥ s in §
o L] ) [ 'S " "
< A=y 14 £ [¢5) [s0]
i
] \D (o] 0 tn ol I~
+2 [ae) < [ £~ O n
ﬁ :I: o " » - - "
@ %) Vo [ W W W
“ —— S PO SN
o ©Q n D ~5 3 i~
™l ) < ) (@] < o
QI - ~ » - " -
[ [~ Q Q 0" @
4] 10 0 D \D 0 1
e 0 .- v
0 4 o “ . -
o ~ 4 - 4 4 42
~ ) o 3 £ 15 B &
i O oy Dy 0y Oy, ONR
g - 58
< ' 9] - D \
&3 ] S S ) ]
v 150 T *
7 0n T T ~ o i
e TRUISY N G O
,; - - --E‘ -~ 4‘: N -
E U.Q Lan) ,é; [(2 ,9’
op o4t «
BV = 4 -
s ~
< o P
o . - Q i
JIETNOUT ~ ~ B
. i oy n
-0l 088 0 ™1 i
O 14" (M)
28} O a2}
. o e} ©
[ I o [aV <t
e o =noQ oo i
o - 3\ i [aV ]
B oo [ S O i o
Mo ] [Ta o)
w A N w0 9y
(3] 8 A
PR o o © m
o) (84 (28]
D o @) o3 &) o}
a
#
&~ i I 1
O [ &) @] jo
(5 £ % i
1
5]
OOJ
i
(71 cgj
LG4 - i
,_‘: s { <
1 !\ (]
-~ ‘ j
SN O e
£ ] - o
b o - H
r
A = S 4
(9] ® = H
y " o iy o
, ?‘-1(-\ - :5;‘m :c‘; <~n :(‘1{0 Q) j’/” '(';'
g 3 3 s I ;
[?T}. SYN8 | o o AL
/; v < om ()m
51t }- s b3
P S ) R ]
o o ~ e} -
] [} (3 [~ (@]
@ O I I Py
[ A IR o &) (&)
T w ~ =~ ] =
A o - [y I (ad

Hoju i




45

tlojn nam.

% 2y cor s M
L2*%9 |00 §G xatasTE - 0

4 |S9] 08T|660°5ED | o HTOS R | ToH |y B q\ wl w « w  |ogfoLL
TG9 |vg“vgl *TnoTed R - : _ N o .

o z _ ) :
7699 |66 ¢ oGl ajuoouy OHOY9/T T+ | w

« |0l ogt|ozTero | Cotnro"r%s | Ton | Cmo-mnos-Zuo al w | w|lal o« |zecors
99 (20‘eg *TnoTED . w

/) ' \ / . . , PRI
0949 |5¥ ¢ LGl aguoous o°H €/2 + o | - . L

% |ve|sst|TrT6ve [TTolNTo Yu 0 | Tou | Suoooc- mol@| o| -yxo{HO|T| W |2TEOLL |- . -
LG%5 {9€¢ LGl ~TnoTED |

H 0 S g . 03TD9D
4 ool s m o BaNIG BWIOJ iy - w X Hm u l@f ep
TBjUewaTs STSTTRUY |9t o mL ° - BTNNIQ I - g GISUN
W E g 213

B © (u9ToEnUTIUOd) T VIAVI

S k' Lo imon Aabs e P e ma | Ammd e e




46

|mn. ’
F:
74 N
0°H 2/1T + <
S R 240 {20%g vE e anuootnT cloL ‘ \ oq 7100
9L iO0LT |79 °¢e =
REERCI , o ST | U9TEVI | BTE 6808 | B rexe .mmooo-mzl@. sl wl owlul w |LevolLL
- - ¥Sf9|pz“9|L0f9g *tnoTep ,
9g*Ll6249 |06 csr aruooun | 01 AN
o ¢sl ooz L evoL erdz,v.vamo.m.H.munO abmmo..mzoolmzl.@.l u u Y u €gioLL
G6fLI629 |2 9g| *TroTED
¢
TG 1€6%9 | Lo ‘O9fxguootm :
g7 65| 2€T zo‘ces| oo ut%| ton | - il ol wlal o |gsvoLr
72éc1659 | TO09| *T0TRD : 009D ..
s w% m; & W % , OZTP9D
- o z{n B @ : , e
N H s D m £ .%, m. W (=) eanig BUIOI ty -~ w X Hm u l@x . ep
TBLQUSWOTd STSTTBUY (o 13 = | BIOUXG I . , ) ) 1. % lozemmpy
, - B
[N ﬂlu - H

- (ugToBNUTIUOO) T VLY

- o e el b misa mem ke i rame s e e e e . T e i e ey 0 e o e o 1 B g s, o e @



47

: . -
5645 |07 ¢S |S0¢6S | < xyuoouT O"H S/€ % .0 0

o €6 {LLT|TES VEL MHOM.ZHW.E@MO u @IOD - HN VA)II\AI M a 4 " 6280L.L
249G |6L°G|99°gs| ~TnoTED Y

% o°u 2/T + ” o\./o
69°G{L6%6 {20466 | *aguoouUm : YT € Th.2€ o3BT : _ . o

‘g ¢ ~B% 6.z . ¢
| o 961|291 89°0CL O"N""H ™D 0 mm 000D~ER ‘@‘ m M o ju w. m,N.mON.P .

009 |Pafg g tyq| *InoTED
)

% Cy ¢ /e s
€tTéLisLéclEafge] *asuooum GTH S/ %

: X N e e

mm oCISTT| OF ammm C.mO.MZwm.mmND u NO-"HD 4\@.\ " u uwo|u m ooV OoLL

co‘LieTéo|ov sl *TnotED ,
E5EE| &8
x| ®|]" 0 g 8B El gu | lostpo0
. aoolon e i erng” TEUIOH Ty - u X AR -_ op
o 1B [ =1 j:
TeqUIWaTe® STSTTHRUY !H_ o 8 e BT hozswyy

- © ) ' .

(uptoenuriuoo) I VILVD

s v s inoe o




48

Z ,1
: :
; 2 1 !
< O'H &/T + | . :
;N\ tole
TE€9 |PTGS [*xguoous ¢ ogzeT| .- . 6 0o ou \Ur ~
o g2 lalt|9zg‘ses [Tl memmmo ~exol| | mmzo.o i@l “| 3%1x0| wo H,M\N\.o Elroacoll
yzfol2cfes | *moTEn | 100
ot %1 ¢/2 4 .
G0*9 |96¢5¢ |- aguboug ° 7 . - o\)o
o 00t | ot gL 2as maomzd?om . S 0-8-2;@: ol w ol u] w  |GYSOLL
LT9g2f9¢ | *TnotTeD \W/ 1
_ o%H v/
OV 9 ST QS | *aruoouE A S\
. _ o o
A 86| G6T|2LE‘EPL mﬂongmmmo e , AR w o f ey owlow JEECOLL
el Als! h.m.wm e TNoTED O! 00 - HN :@! .
H (4] E D 5 e = Tt OFTPe0
& 2 amm o0 vygnag . |ewxod ‘Y e w{ X, L= B ) 8p
BlUOWRTS STSITRUY | 5 B Foe £, 0 1 BTOaIg L , , NE/ N4 oxewpy
- . /nw. i ) o wm mn.vm

(ugToenuUTaUOO) I VIEVE

P-

B e A U o VS T




Hojo ovm. 49

o°H s/ +|
€T €, 67 7€ | dYy
¢cigCég [9pfLG [*azuoouT QLB LLT 9€T QTL|" "O°H H.H.ﬂ D u e " u at o @ TGSOLL
- 4 i . ﬁm .- .
p H'0-00-28 -
8°G({¥5‘9 19895 | *TnaTED . o S
€1°7]6g6 |9ggs Paawooum | | T 0% S H uy| o o
% gt| 2L1 vverco |FToi8 uTEp| ~exol. me. vl u wl wl a 0650LL
) ON M. [ eu—urmﬁouﬁﬁo .
7| T0"9 12996 y mmooo
08¢L|92¢9 {6229 |*xauoour VAN
! ’ s ¥ m m mm ww ' { .
o G428| VST (896655 | S0 N"“H®“D| eseg o r@n " “ ol wl w SQGOLL
6LELIoTf9|2Ef29 | “TnoTED
N m @ 3 ;u. (V] .
X ) 0 m“. mu. WM. Mhu n% . I , T @/m OWH@@U
o] “ S a = - wvanag ' BUIO I v - ™ b's g u ap
TelUaUaTe STSTTHUY - X B 8 BTIMIOL : oxet

- (wpToEnUTIU00) T Vidvd




50

§
£ |
’ /
0 HGS/T +
YTV L9 | OT 96 [PIaL00TH o\l/o
, g |Lt|se | Tetets| CotmdNG  wom| - g ‘@. wl o luld w |eesoLL
to o REYY |TLfe | vEfes | cTTOTRD |
.wm
164G |6ef9 | YLELG [ParuocuE _ o\l/o
. % bot|coz|vzLroL [FTot Ut " 1NUA| u w | e | s w (VISOLL
1L6fGiav 9 | €0°gs | *TnOTBD lTooumz
> €
oo 2 | . - HOO
09l LT9 | 2y éLc |*aguwoouE. omm w\,mm.ﬂ oa o\!.M ous? ﬁ.& omwi
4 00T! O5T| TOE €69 m.ﬁo Zm 3 —BTBX0 ﬁmmuoormz v(!\A o |-Tx0| HO !r;lm _ J‘ TOOLL
90f9|TE 9| LTfLG | *TuoTR HOO|
o e Bl & 58
o 1T wwmm o © = | o8tpon
=L ? - Blee B O ByTIg eWI0 g Ty — w | x |Talw Gy oo
oS 3B " eTnma _ i S
TERURWeLS STSTIZUY, |8 & 5% mI9L _ oxowpy

(ugtTcenurauog) I VIavd

e M e ars s e i e e e ey bt e P e



“wN R s W o ot '
m . . .«. - .., N w ... N 3
.m ,.. N -
% | | o%u ¢/z + . ™\
066 [¥€9 |8V 96 |"IpuooTH : 4 b
m.uwu m@ chﬁ mQN. § HON. MHOMZM.TMHM.MU W N 00-HA @ [} 11} & 13 1t Nmm ONL._
5646 |LE4g gV fos | *TnoTED: b | V. LN
: : | o%H ¢/€ + ™\ 3
5G4L|E€%9 |gLfgs [rxrmoouT o oa , 4y N ouos mmo |
o 05 |suT |6vs<szL|“ToV N2 7u"t0 | Brexo mam:?&;surmzlwmum w | Fx0| HO| T B yeg0Li,
R9°L|26%9|L6°GE | *TnOTBD . : ) . & "€uno
p _ )
yTég]LE 9 |E6¢5G | T3U00UT o3 | o o
% |o6|e6t|viLevoL| Tol "V utts | Frexo S mz-ooé@n o | w | w T OESOLL
C6¢L|62¢9 |vef9s | “TnoTeD
g| B| o Lo el 2 F .
+ ol B i~ @ , , _
. EREE RS | ewmam x| o | al O [7TE09P
TBjuewaTe STSTTPUV & 7 = . B BITOULIQ BUIO v - - lw b'e .nm ul TN a op
- whe® 5. oxeuny

(ugroenuTauod) I VIAVE

| mredmanes  kee 1 s b weeiy Sebm st eAben hd e R ——— i




o

50

loia adum.

of 5
e S L. /N M.HM)O
eC‘9 12€ 9 1g0*6¢ | *aymodu €T ¢ R ) . .0 0 = mmo
m vg|Loz|coLszL | “Tot i Vuto| ) 00 :N/U\\n w| w| w ./.\m T TEOL:
oLs|eV ‘g |g2ss| *TnoTED - . HOO
? N F4 -
< 07 &L'T % €
3 ¢ ¢ $ ° T T -
¥8°%6|69°G TT 26 | "I3mo0oUE ez ot s66 mmmoooku..n + mooowa
..w..w t 9 s L€ ¢cE )z 8 — u u I i u QMN.O'\L.\..
cofslvofgigeias| *InoTED o N H"D \EZ |
o
: » FARAN
96°L}96 9]|9g“g¢ | agu0oTH _ o 2
& colgotlovsigrr | ETo"O7u"en] . lezoo:mz/@i. R A N I N I
O0gfLi g9 TRfas| *TnoTeD .
S ] N
N H 0 2 o g :
b 5 mm S8 z c =y |08 TRYS
eSO £ ° 1 wegnag BULIOT Y ~ w X ¥l u ¥ ap
T2aUSHUD T mﬂmﬂﬁ.ﬂ<w m o & w 2 BLOWIgE , OXBUI!
..,_....r < 1 N

(upToBNUTAMOD) I VILVL

P )




Hajn nim. 5 3

. of N
s , [ -
LLvtgfolet LS |*aauootm | O /6 % cz |
x av| ¥TT | 85°604l0%nTol %% | 1om % om0 ,r@t Wl u wlw w |v6goLL
GLVIOTL|VocLS | ~TnoTeD
. . =4 ‘. / \
BYS169°G|L6°g¢ |*aquoouz OH &/T ¥ gawr 0 o
. - \
% pot|eLt [LtcseL] FTofNTR9E, | —exo &~ oo 1@1 o] w| ol |evgoOLL
oLfgl9Lfg|cet6g | *InoTED |
AR 5 z . ®ro0o-xn . mmmo
go‘g| g2L|18°09 |*xjuodug O"HT ¥ ous? o N
, % |ov|cot | 6sctes] LotuSEut%| eseq @n o |-yxo| mo| T| ¢ lvveoLs *
T6¢L{20°L100°T9 | *TnoTED - -
- Sad iy 1= g , IR .
N H 0 =0 oo [ — OZTROD
y 25 %m e 3 eanIg BULLO] Ty = u ¥ | twlu 4@/ . 8p
TeQUSWeTe STSTTEUY e m,m._ 2 BT m. oxouwu| - -
N : | 1AW TR we _ -

(uptoenulquod) I VIHVE

8]

T

s o R o 2 23 P £ A 1,

[



tloja nam, 54

<. . ,
R 662G LY LIST S [raruooum 0"H 9/T + | ) .
| % |v6lotz|60‘2ss | 0°NTo | : ...TA” v.. w | w | wlo w [ssgor
206 |6GfLi60Eg | *TnoTED
mm
02°Gi¥5¢L]60°C9 [ asuooum
¢ )
o Q9 (702 {90¢acq @ ZHO@ mwNO u . V /l.\ u M wiu “ 18GR0LL
y2c|cefL|cgfeo | *TnoTeD . _
% z _.. ®1100 €90
26¢9|67°5| 9646 |*xguooum . OHEZ¥ ouss 1o
. e _ . o
% €L{ELT|OT 9T wo,mzaowmmwmo TOH HO-HNOO <\ . |0 |-Fx0|HO HNVM " GGeOLL
P2l 099} g6 Ys | *TnoTED . / !
o _ ; : H»OO
EEE) = g
S | om| oo =3EEl 89 x °FTP9D
SN E R m..m. Wm,.. mo esnag BULLOJ YV - w X .mm u N g sp
TejyuswsTe m._.“mﬁﬁ.m.ﬁ.«‘o“ uP 8 w BTNULIY " |oxsumyg
. > ]
m— AN Da —
-~ (uoToBNUTAUOD) T VHAVS

P-




Hgja ntm. 55

F] I ¢ ° mmo
06%7 (929 |€9°LG |*xpuooTd - .
o 2G|22T|Sr I¥S ONZNHOQMH.HWNO : ol = " o " “ u 9960LL
LTS |€€%9|L9¢LG | *TnoTED /
o xy /€ +
¢ ¢gloL g |+ aauoous ° "’ 1o
) . n.m celeeT| TT mO..Pm 9 ¢ ¢¢ 9z TDH ON /.l\ « e u [ I m-omo.ﬁ\a_
LEéLlogto|LL s »InoTED 0N "H”"D
. .n.l
4 : € HOO
126 |8€ L]0y 09 | *aauocus o"s &/t * Ho R %Moﬂm\, |
. € em rrme e S
% v |o€T| ev *co6| LoV nBcuB% | esem| “rmo-mvoo-na «@1 o |-Fxo| HO| T| &  |g6g0LL
ZTUOT| VT L{9LC09| “TnOTED HOO |
[l =R ko Wy ] }
N K ] P oals o =g .
. N . o B3 E o o eanig . _ . T = 03TPYN
T TRjusweTe STSTTBUY m mw mv g mw BTULEQ BULIO ¥ - ™ X u ﬂ@ﬁ o |
o o m = )  C LW
RY _nou (5] n_u . .

(uoToBnuTaUoD) I VIGVE

P-

C L e e

Ve e

A G e vm A i PTUPAS hmees | bR ¥ i e e

b AR heta S o T et e o




56

tinjr ndum.

o,
% 2 . . .
ov‘gle6¢s |TLigg |~ zauoouy : OTH9/T oqey] - &
T . I =
o/ 19 | Yoz lsgo*TLe rHO.?mHQ#mwmm.O ~8ex0 . EO-HNOC-EN \ \/l. a| u n m [ TEOTLL
$Cfgl G009 [T0‘6ES | *TnoTED , S
€046 |6 %S |90gg |*aauooux | 0 . BN _
- c .
, % OL | T6T 9¥2hER BrnVELley 1oy =40 SZANN I OV PP I W PTOTLL
yofglecloleefgg | *TnoTRD ; ED
. } : : €.
€. 100
646! 65%9| 646 |~ aguooug F00 Fr00 ousd €10
| I A vy | 2L v9°ead So¥xOTub% esea S — tqs O}-FX0|HO } T| ¢ 2660LL
2561 6849 |LT%6G ! *TnoTRD T HDO0
N H o = ony m_‘% ..ma 1 M% .
Ho@ o eqnag . = OFTPYs
O Bl@ 2 L 3
Te3USWaTe STETTRUV W ol gy m_o ‘BTORION fewro o .H«. - Wy X .mm u .@ - ap
- . ,o,w“ W o mm | OXBUN;
= (o) -

; (ugtoenutquoo) T vVaavd

P-

—— Jp—. e s e e MR S e e, e e



57

Haojn nam.

OL¢L [TO*LI{¥6°TY |*asuoouy Eun
of €gleb 19fav¢ N.Omwwh.mmmmv a . n " » u m LLOTLL
oL¢L [t2fL|€9‘19 ..hsm.ﬁmo | “so00m . ,
, é ¢ 4 2y m\w.. , R S
LgéL |cofL|ge ey |TxjmoouE ) | .| - .0 + ‘e = |
o ‘ L € 9¢€ 12 T B I mo!@lﬁ . 9L0TLL
% 6¢c}08 86f6es O N°"H"D} esEg L Lo u u u M " K
08°L|96¢G|0LéTY| *TInOTED , . .
. 4 t3100 -
TT¢L|60%9| €6 19| *xauooUE | oues €110
| % |ve|see|<60¢000 |otNTo® u 0| o S1000-x8 L7, 0 |~Fx0|#O | T| £, |9EOTLL
00°llec49l vog9l °TnOTED :
. £ W.u ae]
I B B16E & & . . |oZtpoD|
o g 23 eanag BUIOL Iy - w| X gl uwl ~G op |
TesueweTo .m.mm,n._”..\.u,ﬂqﬁa“ M & mw RTMIIQ I ¥ |ozewnN
RERY o ;

.nﬂo.momsn..BQOOV T vAavE




58

g
m : o z
| €£46 {999 |66¢LS |*xauooum O'H S/% %
o4 638 00216284619 N._Q.VZHOHAVH.HQMU 2\ mMOlm,ﬁOUlmz " m sl w n E€CTTLL
FO¢6 €69 19TgS | *TROTED
% 2 : 7N
LG [~ OHZ *+ 0 O
2GéLiey ‘o |TT VG [ aguooug —
% |e6lesTi@TieTL | owzaomqmmm wor 9 woomt X | w | el W fepTILL
£9°Li2o‘e |vLeCs| *TaoTRD :
s ¢ ¢ » ' , w0 | €100
€654l TLG | TL S | aauooum . . owes | £ o
% |eg|est| L64ces|BotnToO% %0 | eseg) - - X & o|-Fx0 | HO | T| o |verrLl
¥gLivotq|209g]| *TnoT=D | HDO
L3 0 1P .
N H 0 mm mw Ty I 03 TPOD
: : EEes| 83 BROIg euLIo g Vv - wi x| Nw|w| -S| ep
Teguswa e sIsTITReuUY [ 4 | ° 5 - - RTNEHIQE ogaumy
_ ™88l "5 .

(uQTo'TUTuo0) T VIavy

o

P-

e e e ity ot % S et s mm et s mime s e



Hoju niim 59

. v H.»- '
‘of, Z . VAR
e 0'H 9/L + . .
Tefg {659 |¥L ¢ |*anuoouz / Coomon.  N_{
6.7, T¥. 0 . HD-HEO
i 88T O'NID""H ™D TDOH < Vz " " wion “ QC2TLL .
TS4g [V949| 6L VS | *TnoTED T .
e/
Y4 [4 / /
2L°L|€6%G| 564 pg |+ aguoonm O"H 9/6 % ‘s o o S
. A 99T MHO.W.Z..N.VH.MNMO m “Ivv, N=-00-EN l@ﬁl 7] M ulu u €eeTLL
Y6¢Liveo|9reys | *TnoTeD -
o z : Y400
PLég|6V 9| 2E Qg | aruoduR 0" s/¢ 1 01 ous? &(HMOMHHO
— — N/
¢ |oL{ocoz TV et €olmrexo]  Swo-mwoo-mn Ky 0|-3%0|HO | T| "3 LETTLL
y2eoivool624o6| *TnoTeD HDO
n| 5] o Eoledsl G 8 . 0BTRe0)|
. - SR E, o eanig BULXO - w X g u .LMWFm °p
TEeUIWa T2 STISTTRUY m,._m e BE | eTWmIga oxeuny|
N o

(upToenuiiuod) I VIHVE

L

Yom s ncirms b o o) e My o fpe s § e At SN S



60

.lm .; ™ u, " . n ' ¢ w
: M. et . e
0"H G56°0 +
969 |6E49100GS |*xquooug €
ﬁ@ veT | LL6Y9 | TTyPy0v o 0% HO :
w“ XL wm U .I.ﬂ.ﬁﬁunO m . u " " i £ 1) mOMHNL
i o4 c -
o .
‘ €9°9 |2L 9| Te ‘LS |*xquoouy O°H £/6 %
' ! t (nd
wmu 2).169T 2T nOND POMZHUO‘VmOn 0 u mmooolmz u a e la u Q0ETLE
gLf9 (yofLioTégs | *TnoTED
y) €
v_, AN € HOO
veLloT 9 |2 ‘LS |*aruooty oH T kOO ouoS ~ €.
L ¢ane | LnE e VE L2 . { RLOTHD
% 18L|99T | ¥099¢|~0 NTDV “u*®n TOH X |@l o|-3xo|mo| T T92TLL
ZvéL| TV s|624Ls | TnoTen , | R :
SRdl Hy = g
M| m | o Bl EE 8§ z , °31PYD
. S S mm BY OG- BUIOT v - w| x| Te|u :@m o
TBLUdwe e STSTIPUY | 1| o £ R 5 eTnure g ogsupy
, sh | . , .

(ugToBnUTaUOO) T VIAVL

-
b o
-



61

tHoja nam.

-

2 .
O"H ¢/t ¥
ﬁoﬁm 90°LG |"FauoouE / €1
y RN o] I I S QYETLL
69 a@ €ceLg *TROTED . HOOD-HN —
¢ AH00D) LT T +
AN T6°T9 [*TyuoouT oneT I
A N‘omh,._mn,..mmmo —8X0 w\\ ¢~ 0D ,@l STETLL
T2y €619 | *TNOTED , . SR
o Sy 4
v9 ¢ 9819 |~ Tau00UE OHT =)
4 log Tololil s | Tom £000 L STETLL].
€9 ‘v €LéT9 | *TnoTep| - . -
mm. W o eanag BULTIOT v - ap ,
JUusWe TS STISTTHUV [ 1 pE Eanent ek OISUIRH
. ;

(ugroenutauoo) I VILAVI

PO PN

L e e nae e Gen Sed e b A S i 2 et

B T

S . L Y



62

tlojn nam.

o 4 - . .
9949 1189 |6T 466 |*xawooum O'H 2/t + |
«  log|set|TeT L o€ oy te £ ¢ |
99%9 l6TeL 66¢g¢ o.mﬁmuc....w) e T°1e9 O~ NTD H.H H; m HO-00-gx @ n{ w u la " Y008 L
5% 2 .
€7y |26¢9 |T6496 |*xauoouxm 0°H ¢/ + o\l/o
. n.n m C -H ¢ N.ﬂ @N £
oLy €690 |Lpeag | stasren | |0 | 008 ooty § -0 wlw gu el w 600021
ol
2 c ., 7\ -
P8y €646 GE 466 | *anuoouT ] O"HO9/T T % o Y m.mo
o4 0T LE_ mm €. u ousd "HO
> 2|602 of OO0 R ,
vy leTiolgzics | ~TnoTeo 8 gLof0g9 o NTD TOH 0000 o|-Ix0olHolT mﬁuo 70008/
1
N B D um. m mu muu.._ Mw._ % o
= 5o e o o w . I P STPYO
e . ) o Hios O o o SLnag (2WLO | v - w 4 Hm u I@Nh oD
e S B By | TR loxsumy
: P < Y . A ] A

(ugroenutrauwod) . viUavd

oy

Bt ve wreamymmam wei e s e eemge s e+ an A e e e



63

% : AA

Hajn nam.
.
.

60y iargleyigg |*Iauooum : oaeT 00
ol 2TN2,.8€.0€ M o { .
% |TLi2T3] 29°QT9 0“N°“H "p| -Ex0 Y afl w | owfou ow 05108

CEey 15T 9| veegs | *TtnoTen

L¥c|6€49 €0%gg |*aguooug : | e 8 _ |
% |ogi66T|866°9t5| %o .,qomm ) I T N@l S 8ETOgL
geic|6Tf9|sTgS | *TnoTEp |
! 2 M.HOO
» - o I
8947 |6L°9|6L°To |*aauooug o8 &/7 . () ouss 0% HD
% |oo|osT|€zscos|Lo%to P u 0| Tou| ®1000 <\ /) o|~Fxo|Ho| T . |ezToBL|
Y9¢y|zTéL|694Te | *tnoTED HOO e
Aoy kg - !
@ g , i
43 1T m oo g
N H D O | o o W 0FTPOD
sHig e g, © egnag - |Buzog Iy - w| x |Tg|w |@/ ep
TBAUOHATE STSETFUV | o lo & 58 A9 d u/|oxsumy
. . S |
-~ I
b
(woToBNUT4AUOD) I VILVE .,

...: "

S1 mreeiman b v e ¢ acesp et s B i o o



64

: R I N T R ™\,

3 yel .1 . 0 _
5 21 9849|8€ 9 L89G |*aquooum|ov| vaT vS9¢veq  °(moop)s o+ oaBT . ,
. o4 6 m.?.\tmmmNU -expg| € ul u wl " mNNOWN.
29f2|6€ 91 LL%9G | ~TroTRD HOCO-XN u
7 . Lo . |

‘ i 2 .
09%LI6T 9 964LS |*xauoous O'H 90 + o\lM

OT o o€ VSE : N . |
% og| sst (266521 LoV o TOH| € - oumz.AU‘ wl ul| u “ mmmowh
2LLIVT9|06°Ls | ~TnoTeD 00 T)-H1-00; :

, t100
, $ ‘ > . Omm 2/T % . ™ = £
808|865 ¥E ‘15 |*xymooum . oser| ¢ oues COTED
P % |L€|oeT| 60%08g| , %moommm%q e Iy S g vy €uoo | 687T08L]
ey €e2¥givscclesTs *TROTED O NTD |
: ol 21 B o .
N H 4] Bl o QO n ~
Mur.wL _.n.u.am. mL o einag BULIOZ .H&. - w X Hm w @ i OMMMOU
— = ¥ g ’ ar |
TEQUSTSTe SISTIRUV g5 Wm. B w gtk oToWN
Ul I

R (ugroenutiwoo) T vigvg

- B e s e et s e a3 e v T e




0
\O
=
m.. . ONH.H .V\M €
SES Y € 49| 5646 | aauoonm . #00 !
| o 99 90T 667266 | 8,31 65462, Loy 000 xO\ ol w | wle w |s9z09s
€Lv|68°91LL GG | *TnoTED
ol
%“ i
gLéG|LLeL|LT Ly |*aamooum o 2 gt a3 «
% 66 [OTT 009 ‘g6¥ 0"N""H®"p| weseg r@t al wlow u L920gL
2961 g9‘L| vy Ly | *TnoTED .
m o + NN €100
S¢ ‘7| 05°9| 06° LG |*aruoouy o 9 oueD @omwo
% TQ |TQT |TOT 629 602 zaommmom TOH . %1000 O|=F*O|HO | T €., [TVEO8L:
g7 7 199 |¥9°LG | *TnoTRD H ,
, H | e
it H 0 Mm ”Q%W W. qu , X 0FTPOD
. SpRrsl 24| wmam |emaog = wiox (T |w Qe | e ©
TerwswsTe STSTTRUV 0“ unu m,m LI I g |OTeuRn |
A, I} [ @ ' ll.w

r

(ugrovnuriuod) I Vidva




66

£ o o ,
- % |
S c6¢C |gP o |g6fgs |*aquoour \l/ |
: PR wm €619Vt ¥EL nw.mh .VrON.Zm.V mm. n ﬁ,;. pmmoooo u u TR Y u TOLORL
. o 06°C SV g 1gPag | *TnoTED @x
A
T* ¢ c * X3.U0OUH , :
8T‘8 6715 6E ‘05 | samoouy IT V2 9t 6e ® Homm00-HN m
o 0t }002|26LgINC N I0 H 0| a wl uw | wlT “ 26208L
§Tgige‘s|990s | *InoTeEp . : w
. €~
w.m . ONHvH W\m + \l./ HDO
Coéa|ECfg9ialésgs .,HPQOO.FW,... 038 ,. 0 0 ous’? W, O.m
, o o€ | 0t T| 999 ‘069 MHOMZH¢mNmU -exQ m“r_..ooum.wH ol-¥xolHo| 2z €100 2Lz03L
80%9 €2 9| vogas| *TnoTRY _
_ = s ! .
x| H| © o SIEE 5 o x 0BTPHD
i SEES| 88| =amag  eutog v - w| x|h|w e °op
TBLUSUaTD STETTRUY o ” = o m._ . “BINUIIQ I : ‘g |oxswpy
’ R Qe B o
. R (upToBnUTIUOD) T VIAVL

iy

Sm e e s mme m aeeRs e g e L Reeae i | 4 San en () Amamiere eement ia: e bt v o o ot o



67

Hoju nam.

, 2 o°m g/¢
oLY |6L°G [€€49G [*aguoouy . g gz | OFFT] e a
y g€l gzT| 6€4LTo| TroCna®tu®Cy —exo| - €005 Q wl wlu |l o |es£08Y
G4y |[T6°S [Trfog | *TadoTEn . | _
% 2 c
2T¢L|T2 9 [2g¢SS |*aguooux 0"H 5/ \/ ol
% €7 |80t jgsg‘rog| Cot ot uBey . €000 wl wju ful w |9¥E0SL
$6°9 10249 |09¢gs | *TuoTRD _ O~HN . .
% : . : ¢
TT®G| €649 (9619 [*afuoouy . . mm,o
o 6€,62,, ooolA” UY -Fxo|Ho | T[N 0 10 iz0c00L
/ - £
=R R = ) ,
1 B D 5815 & 5 | eanag . z 03TP9o
TeLUOWS TS STSTTRUY Eaieb e 2 | epnuagg 2ULLO Y - w| ¥ .nm u .pw ap
w e 2B :
L K 16~ i

(ugroBnUTLUCD) T VIAVL




Plaja ndmm. 68

roct 260 |e5eLg anrd 0% £€10 ¢
9 zZ€ %9 * I U0 OIT]
R 6.2,....55.82
W\u 0L}|326T 8t o mwm O HNTIO™" " HY D HUWM € " " 0 " u womawﬁ
6Ly |CTo|oP¥LE | "TnoTES . _ F900
o 2., .
T €19 ¥6°9¢ |*asuoouy O"H &/T ¥ c
| % ve et | széege| SToln"u 0| . 5000 w|w | | ul o lescosr
62y |v2faleaéLla | *TnOTRD 1 . :
% 100
tnlccs Gf<e ivaruoomm H20.
S e i €T v, 2¥. 1€, | tot | mo-muco-n oues ﬂMommo
A 2T|62T| 89°3L9 0'N*"u**p| —exo ~H00-AN ol-3xo0{HO| T LGE0gL
9zfglvzo|cgérsa| *TnoTBD $100
BT prgliay
H 0 5818 8 o o r@/& 0B TPOD
: B oo ot < o I T ,
, ct i |ov O e BLaag BULXO T V - w X gju °p
T2LUSWOTe SISTTBUY ° 1 w Py 5 g8 BT & _ . . . OJL DU
- M o P~ - i
(uoroBnuUTiIUOO) I VIGVL

24

e e o et ot e i o gt e e it 3



69

Hoja-ndam.

ol
2

TV |{S8°¢Y |90°%€CS [*aruooun
. o 6¢ 6t L6800 €ub% | H00D IA,MNx wl al 6c€08L
0z ‘v |T6¢V |L6°es | *InoTep . :
' . R N 3
gec a9 [TV gg |*xyuooum . O'H B/T ¥ 09ET
% Lol aLt [esrtsel | TTolw ol wexol  (h- o wl w | ow €e€0gL| -
6LEEIOr g |G Qs | *TnoTBD ,
o4
56| 58%9|0L 2y |*aguoduy _ oues €110
) 74 [ 8 4 .vm. PN - 0
o TC 1 A O'N""H" Q| eseg 0 {=FXO|HO 62¢024L
‘giag‘gleof€o| *1noTeEp
EG|EE| b&
E| B | D oS|G E 5 8 0BTPYD
4 : B R e g ° BLNIg BULIO J wip X ﬂm P
TesususTe STSTTRUY © “ (S o m w BTOWIQ L OXSUWRN|
. N o o 1 .
Q

(uoToenurauod) I VIOV

LA e ki e e

o




70

1lojn nam.

o 0% 6% + —
C6C |T6°6| o€ ‘96 |*aguooum vtz 2y cc | oer 0 0
08| OLT |968°90L O'N""HE "D| -—exp wl wl w| o e |€LEO9L
%
Q6 €€ |v2fa| Lof9G | *TnoTeD >———000
! i
b AN )
..quum. Om Am ..vw hmm ..H.U—.A\Hoonﬁﬂm Q H.H T . O
. n\,w 06] ¢61 wm.mamm.m OHONZ.NOM..VHMNMO ,HUH.H cll.w_l..looo u i ul u i 69to0gl
cifv|eggieefoq| *TnoTED .
. m v M. T !
# 0% % 7 nWWmm |
TLE |GTe9| GF “ 66 |*aquooum oqeT 32000 p ousg /(y D
¢ | ov|ooz| 69¢969| TToNCVto| —exo =X |ol-yxo{H0 | T| Fuo|Totoss
2Oy |LEf9|OTEG | *TnoTED HOO
X H D B8 £ s 2 g O0FIPOD
! oB|ln E =a x josTRe
- Shjlodl B Binag |ewxog v - wl x| G| u ©ep |
. A mw @ m% . o

- ) (uvoroenutauoo) I VIGVd




faja nam. 71

v
3

o

/
»

0671669 9696 |*Ixjuooum S NN \IJM
. A 0G| TLT|6Q0°LOS SONID H 9|  « ) Clu 1 uwl a m 638€08.L
6|29 QT LS| *TnoTED : . . . _
of
> o%H ¢/€ +

26| 0T 49 | 6796 | *aawooug

N
. > m‘Hm .
% leLie6T|ve6c6te|  s8oCnroltwb| . €000 ol-nzv| u| T u |FacogL
SV |Te“g|gT 9G] *TnoTeED _ . .
/7
y . ol 66T + V § % “H00
0€‘g|2sf9lEv | *aguoour : oS S g
% |go|cgT|LYETLY 07 ito " 10%s| tou| Ero-muoo-nx ~|o|~¥xo|no | 2| v, |vicosL
c€gi€L9|L9¢Cs| *TnoTRD : 0
BRI .
H H D g | o Q5 X = 03TPYD
- _ il 889 enag CLELY Ty - w| x |Tz|u|C2] oo
TejusweTe STSTLBUY mxﬂ gal BT° BTOLEG I Hoxeumy

]
/

»

(uoToBNUTAUWOD) I VIV




72

Hoin ondm.

’4
% [ A\
P0“6|6T*9|L9ES |"aguooum O°H ¥ .9 9
% zolost|te0o‘Les | Co’imolfu8%| tom €0 =N Ll wl wl d w |eovoss
¥6°g|TT 9| 29°CG | *TnoTed N\ .
wm..
£64Y|69°6|LL GG [*aruoour oq8T _ . 0
/ -l [ HH N mm. mN .m
% 2v|seT] voceo O°NTO " H “p| —Bx0 H . ‘
0571996 06%66 | *TnoTED > N " v |roross
o [ . . , €
% 0°H g/2 + O\/\/ HOO
Ir¢9|€2°9]96°9¢6 |*aguoo . 9 =
R B ; s e Loc 6 € of of oues @Mommo
. 9 08T |LOE“629 ONIO H 0| T0H| €yaane 0 |~F¥¥0 |HO
99¢9|€5¢9|sz4Ls | *noTen Ho0o-HY : 4 T} Sy [FOEO8L
. BgE m i g
N H o gEEs oe _ . I — [9S5TP9D
= : o hrion o £, o NI | BWIO I v - wl x |Ta w3 g| °Pp
TejUeWeT® SISTLRUV %,‘ o & 3 w BTOWI I oXauwnN
- — (ugroenutquod) T vaava

P-




73
.
.
P
faa
.

loja ntim.

of B . ,
y
2€°7 [62°9|€9°Q¢ |*aquooug | oqer . faog
. o % 9 co¢zeg | CTolx®TyTép| -exo $Z0-00 B O T N I e e 120
CViv|LEf9|G68fQs| *TnoTRD . , _ . :

N
\O
=

.wh

€y |96%9 g2 ¢T9 | *Truooum

% 26l 2€2 cofevs N.O.VZHUPMHH@NO : TOH . MMOOQIOl | u ul ¢ " ,m.ﬂ.vowm.

ot¢sl6LglczéTo| *TnoTed . .

c s P % . - Mmmo
gLt i60fLiglfee | *Iruoouy . oT 2 ¥¥ ¢ og®T . ouos ot 1o
o4 €7 6T |69 geo ON H D -Bx0 : O {~FX0lHO!| T - JTTIV0RL
oYy [G0fL|boE€9 | *TnoTeD , . 00
ESlEE|l pw
el ml o SRS 28 i S I v I VO e
TeAUoms 1o STSTTyUy | © 1|8 P o BTOWIO I BUWIO T v - w| x {"g| ulCR | ep .
ESN %W = ® OXSUWHN

U (ugToBNUTIUCO) T VIAVE

IR - -— JUSOU - ———




T4

1Hojn nam.

74

% 2 .
X : o 2
T8 |92 ‘9 |LS €S [aauooum hd ous®

£
% - | 98|LLTl6viceLy|Co o™ u%0| Tom| . NHHM w|=7%0| ul| w « |9svoeL
, HO-HMNOJ~EN i

REégivLiglzcécs | *TnoL®d

i

=

o

% ) : N.FH .
TL'V |96°G]00%96 [*aguooun oRT
4. 0T 2 .9€.62 . ,
A 9G126T | 8942298 "0”N°"H “D u 4505 AHHV - .
06y |(GT 9|E646G | *TnoTBD _ Ho0 "l S . . mm¢ow>
%4 , . _
10¢6|9L¢9|0TéE9 |*aguooum | . . ¢
i 6y LEOE, | HoT oues ofn
. % 96| 6BT | 19694 0°N™“*H " p| =-exo o|-Fxo|HO| T O"HD iz¢hogl
26| v69f G2 fcg | *TnoTeD | :
HHO
W. Wiy g
L gElEEl &g .
i s e ot nxg 0ZTPY9H
) . ci O O o , .
° 1B o .W.M BLOMUIQ I BWI0 .H< - w X .mm o4 |@/ 8p |
TEL.USWRED STSTIFUV. A o ® Ro |- ) E ohmsvz“,

— (ugtoenutiuod) T Vadvy




1pja nGam.

% -2 )
064y [g9¢9|9L¢9¢ |*asuooum oOHE T ] .
6c|oct |co‘tre| Lol o il | w mm8?© wl w | oalaw «  |sggool
67 1ggfo|eLtog | *TnoTRD , }
.R
£ ' £ .
60faicofglLLi6G *astodoud gz 1€ gz s oo | |
_ | o €o9l0LT|S0°C9G| O NTD H O | TOH H*0-002 o |=-FH0| ul w u 2gco9L
96V |09¢9| TG 66 | *TNOTBD o
o o%m 6/t + €00 €500
99¢v{9£49| 0T 9¢ |*armoouy . =« €.
% | 2T LGT|6YSY9|s ONSTH D | —ex0 t1000 —\ -/ o| s |mo|T| & . |¥LvoglL
VeV 2T 9|28¢6S | *TnOTED HeO :
2 g ([ g =
Hoo g © o :
Nl mwl| o o8 |BE| S8 s s
> m_w m% m.,m vynag.  [ewxod Ty - w| x |Ta|u .@m ,wmoc :
TeJUeWaTd STSTTFUV ' e 3 5 B TIWIQ I , lozompy |
Q ‘

(voToenurguwod) I VIV

D e e e s

-



nim 76

: | A | €,

2679949 |6L4 LS |*zquboum | o°H + %00

o} av| LT | €O‘TVS N.ONZHOmm.waNU u —_— M M nlw o 256£09/,
0T*G|6Q%9 |2LLG | *TnoTRD )

el
£0¢5|09¢c |sTgS |*asmooum o%H v/€ + €50

A OLl€9T | q6“9¢¢ PON ZHOmMH.HmNO 0 - u M T u 06€09 L
zztaleLtg |gefgs | *TnoTED NI/

% Xt M. f
9T‘g |69 |62466 |~ aruooum . 0%H 2/T + 50 - %m.b

% |volocT | To‘ges | ot wrottr9%| tom O|~FXO|HO | T ﬂM - 168€09L
96¢Ll6Y o [¥T6S | *TnOTRD: £400 -

v I s W
. 0 | =
: ERE = BanIg | BUIOJ v - u| X |H|u gl ev
TejusweTe SISTTRUY m. ° B R w BTOWI I . |oxoumy
<
. — -

(ugToBrnuUTaUeD) T VIGVE

L mere s s e A



Tt

ajn ndm.

wm.m 0£ %9 €€ 496 PPaguodum ‘ iy 0% + _ . 1000
, - z .- D
o yL|LTT | Cotvss | Loluto®ul%| tom| al w | wla| W |ecvoos
90°G|T69 [€5gS | “TnoTeD |- : - : . B _
A , .
& N * ¥ -
v2fyicgts [€T4LS |"asuooum _OTHE/T *|
% Ly|sot |€9¢aso | FToluBtsTCp| —exo wl w | wfal w  |y6E09L|)
62| L6° |so¢Ls | *TnoTeD , _ . |
(74 . € €,
» . HOO,_*HO €
9g*7| €69 [0g“9g |*xauooum o’n i ous® ..Awmmm
. \ / |
y . o LLfozt | sottLs | Bolrroltub®s| tom - O|=FXO|HO | T )\uw £6t09L
06¢%|gg‘a|gLf9q | *TnoTED : HDO _
W] om0 T3 EE| &
. m._“w. m.mr ”nu 2 einag | BUIO F Ty - mwl X gl w .A.ww/ omwwoo
STTR = . :
TBIUSWSTO STITTPUY ol p o 8 m BT I : 1 oxeumy

(ugToBnUTIUOD) H VIdvl

A s A, i, e Y e e A
. -




{

o
ipjae ndim, T

& o°u z/T + €00 T
)6 €659 TL 96 |*aquoouy 6z 6€ gz c
h.r\u q¢ | 912l Lo%26¢ ONTD H o TOH HOO u © FY T u 90609 L
£L*7 {Ig‘9log‘9s | *Tnotep £100
- - -
19°Q 12649 (29 %9 | *xquooux _
/ ¢ , 9.¢,.1£..92 ND — ~
% 08l LET| €S 87 OQ"N""H""D | eseg W 5" " 1u “ TOS09.,
€Lfg 679 |ce‘v9| *TnoTED o
% Y100
9T*6 |0 ‘9| 08496 “Taucoux . TI@I | |oues A,Mommo
9 LL | gst|v¥¢226]%0%%10% 1% | tom . o|-Fxo(HO | T| o |oLvosL
TEG|2T 9| €6%9G| *TnoTeD : -HOO
5 5 g B g -
K| = 0 SeEEl &8 x T OFEDID
= W W _m; m_. ..ﬂ_. o eyaxg swIod vV - i X Tl u 1@ ap
. TBRUSwaTe SISTIPUY © 1 s o 2 g BTNIIG I q  joxsumy
. . o, o o 1
: Q 1

(w9 Toenutiuocd) I VIAVE




79

tIpjn niny.

. o S
664y |62¢9 (06 ¥S |°aguoour 923 3£ ¢z 1
) & 97| 2sT|GhsyS| TONTO H O w wl w | wla u |ozgo9l
7T¢G |gg o |coics | TTnoTeD _ . S AMHHvrx
o/, .
P Coy ' § D
0877|2949 |¥Ef LG |*aguooum O°H ¥ . ¢
i ¢ i Q.2 G¢.. L2 : !
. % 0g| 06T | 0694 O'NIO” "H™D m — u “ ul u m 6TGCo .
2676696895 | *TnOTED o
4 €
i YA . L1100
vves|acéo| vy Ls |~aauooum | OH MMH * c oues Ammommo
o 15| s6T|gs¢evs | s90°nTo %t H % | ToH moum,xmuuvru o|-xolHo | T| ¢  |LogogL
GTécigGolvvéLs | “TnoTED HOO
.nm =9 H gV
N| B © o B8] &o z N . 0BTPYD
A : e gl 28 ByNIg BULIO I v - w| x |fa|w op | .
Tesuswa s SISTIPuY |[© 1P e 5 s BTN T oxauniy| .
, S % .8 I n_v .

SR (ugToenutrguo)) I VILYEL

-

et s bt 4 ey . ran—




80

iloin nam

o4
391199 ep— o’z +
% 1€ T9 ‘6¥S Nd.mzmm.mh..w.o mmooo-mzl©n_ u erso9L
G9LIST L *Inoted .
6G¢L{ GBS *23U0OUR ) o°H a/2 +
o o 6Tsvs | 8ot nTotuses w  |g€s09L
TL*L|90%s *Tnotep ,
% 2 . Smo|
GTég| 169 * 23u00TE 0H £/T % ﬁ«oﬁm
o ce|eLT |66¢95s | Colutot tud% :m 62509
9Téc| sz o *[noTED 100 |
N| H m m m, m m m 037090
B alkol 28 BN @ op
TEAUSWUSTS STSTTRUV s W © m._ ” BTOULIY T g |oxewpy
i (o) Qo ’ :
T [ 0] H
<

(u9ToBNUTLUOO) T VIV

P-

4 Cavimat e e T



Hpjse nam, 81

% o%H &/7 ¥
€o‘g gL LE‘LG [aguoouy . ey
4 G |(7eT {a¥fLo¢ wO&ZHO H NO. w |’ M YRR TR u 02809,
767 pgle ETLS | *TnoTED .
% | .
606 BE9 POQS |*IquodUT | 0% 2/T-+ . : _~ | e
o L9 |L6T |6646TE momz.m.nommm.vmo m ., : I ju w o u u m...mwomh. .
6EfG job ‘9 pLELG | *TINOTRD i L
% o Enop 190 a
96‘% 69°9| 7L *Lg Truooum No mpm\Mm+ . o oued AUMOmmo i
% 9L|o6T|s0eas| Bolntot % | Tom| - o|-Fxo|Ho |T| . |ogsooy |
L&Y 28 ‘9 69°Lg *TnOTED : - &ndo : wo |
H Wiy |
N[' H| D 535 &8 & _ 2 T . 03TPYD
? ~ SEssl 28 egnag’  |ewxod v - o aw| x it QAW/ op
TequswaTe SISTTRUV ° 1B anl By BTN , Y loxsump
’ =R o @ ¥ O -
Q I ' ..

-

(ugToenuriuod) I VA4V . . E awum,g

- A ey st 8 ey




o . .
<o . ‘
£
e ol
z £ lmmé ~d : > [N
s ToTf9 [00g |63t [rasuaonE OH ¥/¢ ¥ -
A €T m. 6¢.,I¢ -
, . ) of CLEL 09T LTVgs O"N""HTD| =exXQ| . ol w ]| wl|u w  |0TLO9L
Y49 |TT%9 |2v ‘vs | *TaoTep | € 0-1n00

¥Q¢v | LG9 vY 19 |*axruooum

. o/ s 6.2,9¢.,82 s
y1éclo9%9 lcLéTo | *troTes °T) 00T, 857 rva M B mm.o,.MHW o B BN s« 150L091
- o , - HO-
} : Q W

ol
% : 1
6247 |LE*9 |929g |*arumooum o°u + . oo
. ouas -~ %
I % ls‘zalsrt|otétyo | OTolrro® u%%s| tor O
» TOH SSa- Ol-Tx -
LEY |GV fo|0gf9g | TnoTeD ' H797000 FROjHOL T HOO ooLesL
SN AT . I
e | 5318 b o |
il N L 3 w:._um 38 x : 0FTROn
. : o rloe £, © BINIg SULO v - w| ¥ .mm u @ op
quon @
Tejuewes SISTTRUY <! MW B m BTG I : - Hloxsunpy

i

(upToenutTauod) I VIEVL




Yiojia_pam. 83
.
s
N
.

% o%H ¢/z +
97 ‘¥ | Va9 |66 € LG | aru0oTE ) o3BT
mm eLiebTi€e ¢ 629 NHOQZ@MH.HOMO =BXO i m u | a " L¥g09),
gf iy |Gefo LG LG | *TnOTED
J % 4 .
atéol6v 9 |62¢6g |*asuooug O'H 2/T + . 1 Lo
Tt , 9\€ €98 . W o S
o ¥9 |0ET |TO“g2S O NTD ™ "H’“D “ . A " w | o " 79L09L )
96°Li6Y 9 l¥Ti6G | *TnoTED .
€
% 2 . Saoo THCOD €100
ot ¢y s 9 |oTss |*asuoonm . O"H £/Y % € =\ ouss ot 1o
| 0T .2, TP Of N/ -
: A 2o|g€T|2T6V9 o°NTO“"H" 0| TOH O|-Fx0{HO | T| 1eL09L
2eyiolfolTetcc | *TnoTED _ , €150 HDO i
CERE| vy
N u D 8 Rl 5 o 0 o= OZTPYD| |
= lg g e 2 0 BoNIg CUIO T Ty = al x|t |« :AMW/ ep f
[E4UIUSTS STSTTRUV [« ! o £ ] m BTNUIQ T Yloxsupy |

o (upToBNUTIUOCD) I VILV

Ceiasme mow w4 sbemt w b sae se s amss vad o w He ae b m e e o e



A -t

sin_nam. 84,

% 2 >
v64¢ |6L4G 0T ES Faquooum O"H 2/t ¥ oqor ™\
o OL|9CTige ‘el m.HOM»,Hmm.m.mm.O -230 < poes a . wl w u 898091,
¢ ¢ : . HOOO-EN—\ /)—
0gfgivg‘s foEg TaoTED .
% 4
LTv{2L9|T6¢LE Pasuocoux O°H +
/ P 6.2 ¥ TC
% m.v evT| €6 ov9 NiD"H™ D M u u u s m 99209/,
LSy iglioi604ga | *TnOTRD
% . . €100
9L*v|¥6°9 |T2 ‘19 |*Tamoduy . N No mmw\wm._. ous2 | ﬂMommo
% €V O€T|6G gQa|{“0"NID "H "D | TDH O |=FXO/HO | T| ¢ 26809.
cLévieLliglzTTo *TROTED HDO
=3 =< I B Y
2o (g = g
N H 0 g8 mm ] eanIg x . -@/ 031090
P Pl g © BTAWIG I BUWIO I Y - m| ¥ |"E|u q| °P
TesuswaTe SISTTEUY w! |2 88 : . | oxoum
< i .

. (ugToBNUTaTOO) T VIAVdL

e e P A s s



tHoju nim. 85
)
.
B
]

© e
. o | .
c20T|{00°L {904 T | *agucouy _ o -
: B cT 002468 .mmm NA.,,.vh,d..wmmhmc oseg .mmo..m%ooéz]@l u n |u u " 9500LL
09¢0T {989 |SE°T9| *TnoTeD | . | . e | . ,
% i | .
98y |T9¢9 g€ ‘09 |*aquooum | | . | 0% &/v +
% " rtleot Ly fcns (2ol Nt %% | Tom| - wl wlw lul o |ogeooL
Lgfy|9Lg 2609 | *TnoTBD . :
€cLlgztL|66%29 | ~aguooum | o°H £/2 + 1 Cupo.
-l - | L€ LE,62 Loos oues €
o of |gOoT |V9¢Ecs| “0°N““H°°p| eseg| u*H 832[@1 0|-Fxo0|HO | T HOz60091,
B6GELIVEELIT6 29| *TmoTeD . : . 450
2E el oo , |
N H 0. A = , I 081P90
= . ghigel g-° BaNIg - BWIO T Y- w| x |fu|uw .@/m °op
TEAUSWST® STSTTEUV « e g = S BLINAIQ I _ OZoumA
. Q 1 . :

(upToEenuUTaUOd) I VIEVL




86

Hoju ndm.

6S°S |65°9 199 ¢gg | *xruoouz ,

. ] % 9¢ | ¥SGT| 606058 WmONZHOmm.H.HmNO w | - N . " u u | a " 0S00LL
06°6 €699 |86°8G | *TNOT®D | .

74

P

vE€fc|2ge |To%6G| * IqucouE
4

2 lgg | 00zleotczs |0t 1% | | .

o n S m u u 6600L1L
9tfg|vLé9|0OL 6G| *TnOTED

of

: ” 2 . = €100
67¢Lj9€ g |Ce LS| *xquooum 0°H 2/T + SpNo :
. L€ _ ¥ 92 /4 ouss ﬂMoMmo
- - .K - g¥ | chT|20fars O°NID "H™ "D TOH 7 |O1=FXOIHO |'T QG00LL
TLLf Lyfo|62°Ls| *TRoTED . ] €100
=g | N !
S IEE|l &S .
N H D S 2| o v
: SISl £° enIg BUWIOI v - w| x |%u|u JAMW/m OMMwou
TeaUeueTd STSITPUV [o! o a1 B m BINIIQ I , . ) { oxsumy

i . (uproBnuTiwed) I VIAVEL

T




87

Haojsm ndun.

o4 2 . ) ‘oY
A et igot|eL oL | 0 ' NTD"'H "0 | TOH — u “ w lw " TQ00LL
S6°LI\V6 9 |¥6°LS | *TnoTED HROO-EN ,

L2°6|gt o e ag Faruooum o°H 2/T + - Y |
% oc|sst|co¢s6s| ConB%ub% | esenm o w| w | wful w |LLoOLL
TP 60949 |LY g4 | *TnoTRD : HO~ENOO~EN
% g 100
0 ‘7| LT¢9|09° LS [-arwoonm | OB E/T F| oo owss| @Moms -
% 69 |sst|egazy | CTolnB u%n| ~ex0 . T |of-mofmo [T T} leooLL
67 7| 2 9le9 LG | *TrOTED ' | : . H00
EEET| oo
N H o) £ £ mm 3 o =\ 05 TPYD
g iRe B eonxg  |BwIod Ty = m| x |Tw | w] N3 op
TesusweTe STSTTRUY N .mww. B W STOUI T d | oxoumy

s (ugroBnUTLUOd) T VIAVE

Oy UV UV PPN - . C e emiebr e e St e L Y T N, B0 e alemia b ewemnen o - v S



8§

tajn ndm.

oZ z
) K v7 . .
20 1649 |6€ 419 |*aauooug wom”nam\ wN... oues
% 9G|0ET|86°L2S O"NT"HTTD| eseg mo..m_/ool@l o a|=FXO e | o w GETOLL
g96°L|66‘gley 19| *TroTBD o
. g ¢ ¢ . » . £, !
20°¢ gL 9Q9¢LG |*xyuoouE , % :
< ,
, u\o £€Q126T wonmmm ?H.HU NmmNU " . L an S lu u s |STTOLL
0zfsivseégigefLs] *Tnotep | - |. . . -
N ‘ E o 2 ] €100
ET°g |68 5| v gg |*xuoouy O'H S/ + . PR HM €10 ,
- . % . |e€|got|Ls*660 | Colto™u"ts| vom| /N A O|=FXO|HO| T| SQOOLL
TO‘giPTé9LE“QG ]| *TnoTED - il HOO
m. w% _mu & =g .
N H . D = B mm e o | . :@ 02TP9D
. 5Tl g° Bynag,  |ewxog| . Ty - w| x |Tala| Tyl ep
TeLTOWS TS STSTIBUV 2 ' |0 &| £ B BTUIQ T oxourpy!
(un ] :

(ugtToBnuUTIUCD) I VILVL




tlojn nium. 89

00%¢C iLL49| 0T P9l xamooUm | oo 7\
- , 9y iy g 2 9f. 62 SR g
ol LigTleTi66°0VS O N H D] eseg] - g, Cla u | u i 6£609/.,
QTG [TL9|EV vl < TnoTED : © THDDD O _

nmh

660 [£g¢s|2T¢6g *aauootm
% z6lovt|cooss |80
ZTfL|aT9|Co“bs *TuoTR2D

m.‘.ZHOWMH‘HmND TOH| - " u ul u m ww.ﬁON.\L

w\. . ' , \IJO € Hmo

GGy |69 |6 Qg *xauooun

o3eT . ousd o
- - % Lv| ooz [s9¢z€9 | “To?n"u 0| —exo S O|~F*0[HO | T| €}, |B¥TOLL
€7'y |LE¢9|Gggs| *TnoTeD : : o
H| ®B| o Sebsl| 28 <R |oFTe90
o 1 B m.. ] ' Ty o T
! o o eantg BUIOJ v w X il u q ap
TesusmweTe STSTTRUY [N i @ ¥ ? 2TNULEQ I , oZaunN

H
1

(upToenutrquod) I VILVE

——— = p—



tliin nGm. 90

] 99°¢g |9€ ‘g |Vevs |*xquootm | | o%H ¢\m T : d 3 |
% 09| &vT mﬁm.mmmwoezaommm °o| 1om A wl | wlw o ovooglL
LL¢@ |OL*91EG YG | *TnoTRD , _
mm
v9¢9 219 |4€ LS |*zquodur ; | a
. % €glasT|oba nm..vm N-n.Om.Zm,m.mH 0] u ' mw.mo o " u el ow n 2LTTLL
TG9 [60°9(99°LG | *TROTED 02-K —
. % 2 . , R €100
v€%g |€T%9] LO0¢LS |*aawooum . 0O H N\Hm.,. - oS £
% . | os|tre|ree ‘vso| CTotnEu 0 | —ex0 mmo.m%oI@» ol-peo) m| TFs | leotiil
evf9l91¢9|Lg*95| *Tnoted . _ o I .
SEEE 5y _—
- B o o Q Lees
i = 0 g _,m m.M £ M eynIg BWIO T Iy - a| ¥ |talu ‘p ohw.m
TEJUsUIeTd STSTIFUV [ |20 © 2 4 BLOWIQ I . | WON

(ugtoenutqauoo) I VIAVE




Haja nam. 91

2 4
g
064G |2T¢L|2E €09 |*ramoouy o 2 mmm\wmq Hp
i 8L | 06T| esoeg | 0”NTD™ 1" “D u S Y Y al T 120609
g€ ‘G |Lg'g [66°6S | *TnoTBD ,
. o4
VLS [LOL|60¢T9 [*xruoot™ : R
% |oz| sut| 10°L0s|0%NTo% W% | om| @l wl w | ou gg€09L) |
€546166°9 (65419 | -~ TnoTBD . _
¢ ¢ ¢ * | < . " fupo
£8°6196°0 0L CY |"aqmoouy | O"H §/¢ + : oued ;
. {
, o TL |09 | LE*60G \Lomzﬂ\mmwwo oseg € A 0 |-F%C|HO yovogl| !
HO0D .
06°6(L6°9(99%Cq | TnoTeD: :
. = ro| b rg . m
> 0 S W - _
N H o W W ww o+ o ) z T = 03TPYD ;
— ....v.r _m.. m.. o ...nu % BN BULIO V w X T IA/IHW ap
Tefuwewa o STSTTRUY L Whm BTTUUAQ . S OIOWLLY
Q 3 O
[

e hscﬂomSHﬁPSOOV T vIgvag




Huja ntm. 92

o ,
¥246{00¢L|0LY6G | * Taucoum o%H + o |
/ P 9.¢ €¢.. 92 Ql@.l
% T8l 0gT|E0*4es ONTID"'H D T " " al u 60609/,
veec|oT LiLy 66| *TnoTBD
. o/
- 2
gzéslecéglor feg| *aguoouy C'H £€/2 + T
7 é 9.2 .2...2%..62
mu N.w Ow»m m.mw mmm O'N"TD H D u B " a s i 1 ¢Omomb
6T¢c|€2%9{994cG| °*TnOTR®D
% 2 €00
00%6198%9(96¢09 | *aguodouH OHEZ/T ¥ ous® = 814
L2 LE Qc y /‘\/O HO
- . % 69| g€T|90%gRS | “O'NTO™"H®"D| TOH O|~Fx0|HO| T €0G09L
20s|ea‘9|9z‘09| *TnOTERY €100
. El K3 | Hhy g
Nl 2! » E 2 68| ww ol
BB e8] 88| ®awag z T TN 0FTPYD
TeguewaTd STSTIPuUY P | | B £ ©° BTN BWIOT v - w| x| gEg|u op
“%, Lo 28 : Y | oxawnyN
H

(wgToenutjauod) I VIAVEI

P-




Hajn nam, 93

of, )
\.ﬂ
80°5 [VL49 |s6465 |*aquoouy . o%H +| |
L ; ‘ 98, 6€..92 . o
%o 1 8LIP]T| €o mNm O NTID 7D m T wo|u " 5o T2G09 L
VeS0T L|LY 65 .| *TnoTRD _ €y
| % | . , « “00
206 |sEiLiET 29 | asuoouy 0°H 3/T + | . R < of 110
N o \ / piv]
% cg|cot|90ers | 20%nToltu8% | tom| 3 o|-Fxo|Ho | T 8TG09L
LTéG|LofL Y0 2o | ~TnOT=D, , , 400
BRI Y o
o3t 3 ® O
N H D sElegl g8 I - =N |9FTPeD
o “ S o = o egnag BUWIO I T - w X ¥ u o op
Terusws T STSTTRUY s Lo ] ? eTANIQ I , , . OIoENN

= (UPTOBNUTLUOD) T VIAVS

s et i vee s maeirs s e ge e e e e s misema g e g g




10

15

20

25

30

12058

/ . ) tIoja niam, 9[]—

—Ejemplo 2: Oxaléio d; [Zacetil—4—etilendioxi—z,3-fenoxi)-
—3-hidrdxi—2—propi€]-l-(dimetoxi—B,5—hidroxi~
' ~4-cinamoil)~-4-~piperazina (I)
Ndmero de cédigo: 770.274
Se llefa 5 horas a reflujo una mezcla de 9,6 g - -
(0,0155 moles) de [?acetil—4—etilendioxi—z,3—fenoxi)—3-hi~
droxi-2-propii[—1-(dimetoxi~3,5-acetoxi-4-cinamoil)-4—pi~
perazine (Ib) (utilizada bruta) § de 3,9 g (0,0465 moles).

de bicarbonato de sodio en 60 em” de etanol. Después de -
ello se evapora el disolvente, se recoge el residuo en -
acetona y se afiade una solucibn de 1,4 g (0,0155 moles)‘- 
de 4cido oxflico en acetona. Se filtra, y se obtienen and
6,3 é de producto.

iRen&imiento: 65%

"Punto de fusidn: 170°C

Pérmula bruta: 030H36N2013 L+ 3/4 B0

Peso molecular: 646,12

Anflisis elemental: G H N
. Galculado, % 1) 176 5 85 4,34
Encontrado, % 55 ) 81 5,74 4, o7

Por el mismo procedimiento, pero a partir del com--

puesto de férmula (IDb)

l
L] /\/\o-’_@— ococt (Tn)
\ A

OH _
R
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—de nﬁmero de cbédigo 780.004, se obtiene el clorhidrato hi-
~dratado dq;[Ehidroxi—4—etiiendiox;—2,3—fenoxi)—3~hidroxi—
—2—pr0pii]-l—(tfimetoxi—3,4,5—cinamoi1)-44piperazina.

Ndmero de cédigo: 780.120

Rendimiento: 22%

Punto de fusibn: 1742°C

Pérmula bruta: €, .H.,,C1N O

~(trimetoxi-3,4,5-cinamoil)~4~piperazina (I)

Ndmero de cédigo: 760.939

) ~-cloro-l-propano (XXVIII)

Este compuesto se obtiene segin el mismo modo operato
rio que el (acetamido~4—etilendioxi—2,3~fenoxi)—3—clpro—
-l-propano de nimero de c¢bdigo 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 ml de bromo-l-~cloro-l-propano
en 500 ml de acetonitrilo. Después de ello se filtra, se

evapora y se recristaliza en etanol. Se obtienen 30 g de
producto. '
Rendimiento: B88%

Punto de fusién; 16390' 7
Espectro RUN (SODM),‘f partes por millén (ppm):

27 37 T

Peso molecular: 585,04 .

| Anflisis elemental: ¢ H N
| Calculado, % 55,43 6,37 4,79 T

Encontrado, % 55,25 6,22 5,00 '

Ejemplo 3 [}Acet11—4—etllendlox1-2 3—fenox1)-3-prop1i]-1-_

. Primera etapa: (Acetil-d-etilendioxi-2,3~fenoxi)~3-|
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6, 51, 4 3 7, 22, 3; 4,20, s : 6 protones
de benzodioxano ’
19,31, sy 2,00, s : NH-COCH,
4,00, t (J=6Hz) -o-CHz,ﬂ\/ ¢l

.

3,74, (JfGHz) wo,A\/'cﬁzwcl
2,07, & (3=6Hz) -0 /> CI, /\CL

Espectro IR: bandas de NHdOCﬁ3 a 16601555 y 3380 o™}
Por &l.mismo procedimiento, pero a partir de los «f;f
reactivos correspondientes, se obtienen los coupuestos de. .

férmula (XXVIII) que figuran en la lista de lz tabla II -

siguiente.
i
!
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.
. Segunda etapa: Zzggetil-4—etilendioxi—2,3~fenox1)—3

. -propii]-l~(trimetoxi-3,4,5~cinamoil -

—4-piperazing (1)

Se 1ieva a reflujo 12 horas una mezcla de 15,3 g ~ -
(0,05 moles) de trimetoxi-3,4,5-cinanoil-piperazina, 13,6
g de (acetil-4-etilendioxi~2,3sfenocxi)-3-~cloro~l-propano,
empleado bruto, y 20,7 g de carbonato de potasio en lcohml

de acetonitrilo. Después de ello, se filtra, se evapora el

diéolvente; se filtra el residuo sobre uné columa de s{li

ce, se eluye con ayuda de cloroformo, ¥ ée cristaliza eli’

producto obtenido -en éter., Se obtienen 5 g de proéuéﬁq}}“
Rendimiegto: 21% - .
‘Punto de fusién: 13490
}Férmula bruta: 029H36N208
" Peso molecular: 540,59

Anflisis elemental: ¢ - ‘H N
Calculado, % 64,43 6,71 5,18
BEncontrado, % 64,10 6,77 5,00

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - = |
reactivos cbrrespoﬂdientes, se obitienen los compuestos de
férmula (I) que figuran en la lista de la tabla I ¥y que -
llevan los nimeros de eddigo: 771163, 771172 y 780040,
Ejemplo 4: Oxalato hidratado de [ (N-metilenilino-3-hidroxi

~2)=propil| -1-(trimetoxi-3,4,5~cinamoil)—4-pi-~

perazina (I)
Némero de c6digo: 770495
« Primera etapa: (Bpoxi-2,3-propil)=-l-(trimetoxi-3,4,

5-cinamoil)-4~piperazina.
Ndmero de cbdigo: TT70319

Se lleva a reflujo durante 8 horas una soluecién de ~-|.
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il nom 99

-61,2 g de trimetoxi-3,4,5-cinamoil-piperazina, 137 g de -
epibromhidrina y 138 g de carbonato de potasioc en 300 ml

de acetonitrilo. Después de ello, se evapora el disolven—

| te ¥y se somete el residuo a cromatografia en una colwmma

de silice.. Eldyendo con cloroformo, se¢ obtiene el produc~
10, que se cristaliza en éter etilico. )
Peso obtenido: 26,4 g . '“,5
Rendimiento: 36% _ | -
Punto de fusidn: 1262C 't:

Férmula bruta: c19H36N205

Peso molecular: 362,41 ‘

Anglisis elemental: ¢ H N
Calculado, % 62,96 7,23 17,73
Encontrado, %. 62,48 T,33 17,47

. Segunda etaps: Oxalato hidratddo de [ (N-metilanili-|
no—3~hidroxi—2)-pr0p;i]—l—(trimeﬁof'l
Xi-344,5-cinamoil)«=4-piperazina

Se lleva 93 horas a reflujo, una solucibn de 3,62 g

(0,01 mol) de (epoxi-2, 3-propil)-1-(trimetoxi-3,4,5~cina~
moil)-4-piperazina (IIIh) y 1,07 g (0,01 mol) de N-metila-
nilina en 20 ml de etanol. Después de ello, se evapora el
disolvente, e recoge el residuo en cloroformo, se extrae
con una solucifn acuosa de fcido metanosulfénico, se alca-
liniza la fase acuosa con ayuds de bicarbonato de sodio,
se extrae con cloroformo, se evapora el disolvente, se re-
coge el residvo en 40 ml de acetona y se afiaden 0,75 g de
doido oxAlico en solucibén en 10 ml de acetona. Se filtrs
finalmeqte. Se obtienen 1,9 g de producto. '

Rendimiento: 34%

Punto de fusibn: 154e¢
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_ reactivos correspondientes, se obtienens

Hoju ndm. 100
Férmula bruta: 029H38N3011
" Peso mplecular: 615,427
Andlisis elemental: - C H N
Galculado, % 56,54 6,42 6,83
Encontrado, % 56,80 6,28 6,82

Ejemplb 5: Parafluoro-cinamoil-piperazina ITa
Ndimero de cbdigo: 770125
A una solucién toluénica de 20 g de 4cido parafluoro—
—01ném1co, se afladen 20 cm3 de cloruro de tlonllo, ¥y se -
1leva la mezcla a 70-80eC durante 1 hora. ':
! Se evaporan luego los disolventes, y se afiade 1en+a~'
mente el residuo (14 g) a una solucién de 13,2 g de pipe-
razina en 150 ml de 4cido acético. Se deja en contacto 3
dfas a la temperatura ambiente y se evapora luego el di-~
solvente, se recoge el residuo en una mezcla de clorofor-
moy éciéo clorhfdrico diluido, se decanta y se alcalini—
za la fase acuosa con una soluecién de sosa concentrada, -~
se extrae con cloroformo, se lava con agua, se evapora el
disolvente y se filtra el residuo sobre sflice. Se obtied
nen 14,5 g de producto.
Rendimiento: 81%
Punto de fusibn: 90eC
Bespectro RIN:

$ ppm

6,82’ d, y 7,68 d’ (J=16 HZ) «CH=CH~
= 7,52, my y 7,08, m, protones aromiticos

i

3,62, my, 2,91, m; y 1,92, s, protones
piperazinicos.

.Por el mismo procedinmiento, pero a partir de los ~--

- el clorhidrato de trimetoxi-3,4,5-cinamoil-homopipera-
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. zina {IIb) de ndmero de ebdigo 760360z

“1lags nm. lOl !

Rendimiento: 73%

Punto de fusién: 1642e¢

! ML a H N '!‘ O
Pérrmula brutz 017H2501H204 qu
Pego molecular: 374,859

Andlisis elemental: ¢ . H N

Caloulado, % . - 58,47 7,26  T,47 . -,
Encontrado, % 54,52 7,26 7,34

- los compuestos de férmula (ITa) que figuran en la tabig‘
III siguiente, ¥y -
- la acetoxi-4-dimetoxi-3,5~cinamoil-piperazina Ila queif'

se emplea bruta para la sintesis del compuesto Ia utilti-

zado en el ejemplo 2,
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Ioja nvam, 104

'-Ejemglq_g:,Acido etoxi-4~dimetoxi~3,5-cindmico (V)

Ndumero de cddigo: 170431
Se 1lleva 6 horas a reflujo una solucién de 100 g de
éster etflico del 4cido sindpico, 208 g de yoduro de eti-
lo y 184 g 'de cerbonato de potasio en 1500 ml de acetoni-

trilo. Después de ello, se filtra, se evapora el filtra-

do y se recristaliza el residuo, que se disuelve en uvne ~-]

1,

solucién de 36 g de sosa en 360 ml de agua. Se lleva 2 :t

horas a reflujo, se lava luego con cloroformo, se acidifiq

ca con ayuvda de Acido clorhfdrico concentrado y se extrae

con cloroformo., Se evapors el digolvente y se cristalizaj}

el aceite obtenido en éter isopropflico: se obtienen 18,5}%

g de producto.
Rendimiento: 204 _
Punto de fusidn: 1209C
Espectro de RMN: g;mmu 6,71, & ; y 7,62, d, (J=16 ﬁz

~CHOCH N

7,08, s, protones aromiticos,
- o 3,82, s,: 2 GH3O— .

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - =
reactivos correspondientes, se obtiene el 4cido isopropo-
Xi-4-dimetoxi~-3,5~-cindmico (V) que se utiliza bruto en la
sintesis del compuesto de Térmula IIa de ndmero de cbddigo
770623 y que figura en la tabla IIX.

Ejemplo 7: (Ciano-4-etilendioxi-2,3-fenoxi)-l-epoxi~2,3-
~propano (III)
Nimero de cédigo: 770584

Se lleva a reflujo durante 12 horass una mezcla de -~

31 g de ciano-5-hidroxi-O0-benzodioxano-l,4 (VIiI) (ndmero

de cédigo: 770583), 38,35 g de epibromhidrina y 133 g de

S =

TR
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- filtrado;' Se filtra de nuevo y se recristaliza en aceto-

nitrilo. Se obtienen 31,6 g de producto.

- férmula III que figuran en la tabla IV siguiente, as{ co-

Heoja nam. 105

carbonavo de potasio en 300 ml de acetonitrilo. Se fil-—

tra, con lo_que el producto cristaliza entonces en el -~ -

Rendimientos 79%
Punto de fusibn: 1672¢
Férmula bruta: ¢, . H..NO

12711774
Peso molecular: 233,116

Anflisis elemental: C H N.-
Calculado, % 61,82 4,76 6,01,
Encontrado, % 61,92 4,76 5,95

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los —~ =

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de

mo los compuestos de férmula IIT siguientes:

(acetil-2—trimetoxi—3,4,6-fenoxi)—l—epoxi-2,prto-

pano

(cianometil—4-fenoxi)—l—epoxi—z,3—propano

_ (n-propilcarbonil-4-etilendioxi-2, 3~fenoxi)~l-epo-

Xi-2, 3-propano

(acetil-5-etilendioxi~2, 3-fenoxi)-1l-epoxi~2, 3~pro-
pano

- epoxi-2, 3-propoxi-T-acetamido-4-indano,
-Que se emplean brutos en la sintesis de los compuestos de
férmula I correspondientes, gue figuran en la tabla I, se-

gin el procedimiento utilizado eén el ejemplo 1.
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~ hidroxi-T-amino-4-indano y 8 ml de anhfdrido acético en -

[-.

‘a la temperatura ambiente se evapora lucgo el disolven~
P 3

Hoja nfim. 1 29

Ejemplo 8: Hetil-2-N-metilecarbamoilamino—4-fenol (VIIa)
Jmero de cbédigos TT70T702 ’

A una suspensi6n de metil-2-hidroxi-4-anilina (12,3 g

en 300 cm3 de cloroformo, se afiaden lentamente 5,9 cm3 de

isocianato de metilo. Se deja en contacto dursnte 3 horas

te, cristalizéndose el residuo en etanol. Se obtienen —-

5,5 g de produéto.

Rendimiento: 303 7 R
Punto de fusibn: 198e¢ "
X Y \ -..)
Férmula brutas 09H12R202 -
Peso molecular: 180,20 S
Andlisis elementals ¢ ‘" . n

Calculado, §% 59,98 6,71 15,55

Encontrade, % 59,57 6,70 15,96
Por el mismo procedimiento, pero a partir de loéf;?-
reactivos correspondientes, se preparan los compuestos éé
férmula VIIa de némero de cbdigo: 770920, 780290 y 78Q355,
el compuesto de férmula VIIb de ndmero de cédigo 771029,
as{ como los compuestos de £érmula VIIc de nimero de cb——
digo 771151 y 771155, que figuran en la tabla V siguiente.
Ejemplo 9: Acetamido-4~hidroxi-T7-indano (VII 4d)

Ndmero de cédizo: 771304

Se agita durante 30 minutos wna mezcla de 25 g de —-

400 nl de agua helada. A continuacién, se filtra, se la-

va el precipitado con agua ¥ con éter etilico, y se re———

cristaliza en isopropanol. Se obitienen 25 g de'produéto.
Rendimiento: 787

Punto de fusibn: 220e(
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Péemala brata: C) M 10

Pego molecular: 191,22

Andlisis elemental: ¢ H N
Galculado, % 69,09 6,85 T,33
Encontrado, % 69,17 7,08 17,08

Por el mismo procedimiento, pero a partir de log —-
reactivos correspondientes, se obbtiene el compuesto de -
Férmula (VIIA) que 1leva el ndmero de cédigo 730042 v o-
que figura en la tabla (V) més adelante. '
Ejemplo 10: Acetil-4-metoxi-2-tiofenol (VII e)

Ndmero de cédigo: 780”79 |

« Primera etapa: Acetil-A-metoris2-fenol--0-N-N- dlme-

; . tiltiocarbamoilo (X
P Némero de cbdigo: 780470

'se 11eva a 70¢C durante 30 minutos una solucibn de -
3,3 g de acetovanillona, 2,9 g de dimetil-tiocarbamollo y
8,2 g de carbonato de potasio en 80 cm3 de acetonitriié;
A contlnu1016n, se filtra, se evapora el disolvente y se
recristaliza el residuo en etanol. Se obtienen 3,3 g de
producto. .

Rendimiento: 665

Punto de fusidbn: 1302C

Espectro RiN:

g ppm = 7,54, m ¥y 7,11, d, (J=%Hz) protones -
_ aromiticos
= 3,82, s: --OCH3 .
. //0H3
= 3’21, S’ y 3’15’ Se "'N\
CH3

]

2,56, s: COCH
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- Por el mismo procedimiento, pero a partir de reacti-
vos correspondientes, se obtienen los compuestos de Lérmu~
la (Xa) siguientes: ' '
~0-1, H-dimetiltiocarbamoiloxi-5-benzodioxano—1, 4

Nimero de c6digo 780385

Rendimiento: 98%

Punto de fusién: 9890'

Férmula brutas 011H13N03S ' - .
Peso molecular: 239,39 o . e’
Anflisis elemental: ¢ H N

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

- Acetil—5~N,N~dimetiltiocarbamoiloxi—8—benzodig$%{

no-1,4

Wimero de cédigo: 780380
Rendimiento: 75% |
Punto de fusibn: 1499e¢C
Férmula bruta: ¢, H,_NO, S

13715774
Peso molecular: 281,32
Anélisié elemental: c - H N
Calculado, ¢ 55,50 5437 4,98
Encontrado, % 55,34 5,21 4,68

+ Segunda etapa: Acetil-4d-metoxi-2-tiofenol-S—~N-H-di-
metilcarbamoilo (IX)
Nmero de cbdigo: T804TL

Se calientan, en corriente de argbn, durante 35 minud
tos a 2502¢, 13 g de acetil-4-metoxi-2-fenol-0-N-H-dimetil~
~tiocarbamol{lo obtenido en,lé etapa anterior. Seguldamen-
te, se somete el residuo s cromatografia en una columna de '

sflice, y se eluye con clorqfofmo, obteniefidose 6 g de -~
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_producto.

Por el mismo procedimiento, pero a vartir de los reacti<-
vos correspondientes, se obtienen los compuestos de férma-

la IXa siguientes:

Hoja niam, 132

Rendimiento: 465,
Punté de fusidn: 1162(
Espectro RIW: g eyl

7,57, s, protones aromiticos

3,91, s : -OMe/CHB
3,03, 8¢+ =X N
CH

it

i

3

= 2,52, gl COCH3 )

=SwleN~dinetil-carbamoil-tio~5~benzodioxanc~1l,4 -
Ndmero de cédigo: 760306 O
Rendimiento: 59 .
Punto de fusifbn: 782¢C
Espectro RIN:

-~

S pom = 6,98, m; ¥ 4,22, s: protones benzodio-
xénicos
}//CdS
= 3’02’ S, - I‘I
o,
CH3
' -1 v
Espectro IR: banda a 1640 cm ~5=C0-N
CH3

~Acetil~5~5~N,N~dimetilcarbamoiltio~3~benzodioxano~
-1,4

Némero de cbdigo:s 780381

Rendimiento: 397

Punto de fusilbn: 155¢C

H. K

Féraula bruta:
ula ?u 013 15 O4S




it S ke o w drve e

10

15

20

.25

30

12058

- en la etapa precédente, 2,6 g de sosa en 210 ml de mets~~

' ¥y 780382 y que figuren en la tabla (V) mis adelante.

Hoja nam. 13’1

Peso molecular: 231,32

Andlisis elementals C H 1]
~ Calculado, % 55,50 5,37 . 4,98
Encon‘trado, 7’1 55 P 73 5 ) 54 5 105

» fercera etava: Acetil-4-metoxi-2-tiofenol (VIIe)
' Némero de cddigo: T80472
Se lleva 2 horas a reflujo una solucién de 5,6 g de

N,F-dimetil~-tiocarbamoll-4-netoxi~3~acetofenona obtenida

nol, y 60 ml de agua. A conbinuacidn, se evaporan los Aid
solvenies, se recoge el residuo,én agua, se lava con ace-
tato de etilo, se acidifica la fase-aéuosa con ayuda de--
4eido clorhidrico concentrado, se éxﬁrae con clorofofﬁb;
Se seéeca Yy se evapora el disolventé. Se obtienen 3,5 é de
produéto, ‘ T

Rendimiento: 87% - f_ Y

~Puhto de fusidn: 500¢ ) ,

Espectro RIN: g’ppm = 7,20; m-: ﬁrotones arométicos
o = 4,16, s: -SH

’ = 3,96, s: ~0CH,

= 2,57, s: —COGH3

Por el mismo procedimiento, pero s portir de los - | °

reactivos correspondientes, se obtienen los'compuestos de

férmula VII £, que 1llevan los ntmeros de cbdigo: 780387

Ejemplo 11: N—ciclohexil—carboxamiﬁo—8—hidroxi—5—benzodio-
Xano-1,4 (VII k)
- Némero de cédigo: 770829

Se somete g hidrogenolisis, en autoclave, a presidn

¥ temperaturs, ambiente, una solucién de 34,5 g de benci-
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'-loxi—S—V—ciclohexilcarboxamido—Bubenzodioxano-l,4 (xx 4),

[ . Hojn nion. 134
.

nimero de cédigo 770828, en presencia de 6,8 g de paladio
sobre carbono al 5%. Una vez terminada la absorcidn de -
hidrégeno, se filtra, y se evapora el filirado.
Rendimiento: 924 .
Punto de fusibn: 182¢¢
Espectro RMli: § ppm = 7,24, d: 6,48, & (J=10Hz) y
o 4,18,8, protones de dioxano
| 7,62, & (J=THz): ~CONH- ’
10,1, m: -OH
3,78, my 1,5, me —<:>

i}

i

éor el mismo procedimiento, pero a partir de Llos we
reacyivoé correspondientes, se obtienen log compuestos.;
de férmula VII que corresponden a la férmula VII k indi-
cados en la tabla V mis adelante. o
Ejemnlo 12: Hidroxi—S-n—propilcarbonil—8—benzodioxano—l,4
- (VIII) -
T Ndmero de cédigo 750769 m -

~Se enfria a una temperatura inferior a 109C una solu~

zodioxano en 240 ml de nitrobenceno y se afiaden lentamente
40 g (0,3 moles) de cloruro de aluminio. Se'deja 48 horas
en contactd a la temperatura ambiente, se diluye con agua,
se decanta la fasé orgénica, se evapora el disolvente y -
se éomete el residuo a cromatografia en una columna de sf{-
lice. Mediante mezclas tolueno-cloroformo se eluyen 27 g
(61%) de hidroxi-5-n-propil-carbonil-6~benzodioxano, y ==
después, mediante la mezcla cloroformo-90;i-~me tanol-10%,

se eluyen 5 g del hidroxi-5n-propilecarbonil-8~benzodioxa~

cidh de 44,4 g (0,2 moles) de n-propil-carbonil-oxi-5-ben-
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i
I‘nO"l’ 4'

Rendipiento: 114
Punto de fusidn: 8420
Fbérmls brutas 012H1404
Peso molecular: 222,23
Anlisis elemental: R H
Calculado, % 64,87 6,35
7 Eneontrado, % 64,84 6,24
Ejemplo 13: Hidroxi-5-acetamido-8-benzodioxano-1,4 (ylifm)
: Himero de cbdigo: 750548 . A
« Primera etapa: Oxims del acetil—S—hidroxi—8—be§ép-
dioxano-1,4 (XIII) .
Némero de cbdigo: 750527 -
Se lleva 7 horas a reflujo vna solucién de 19,4 & —-
(0,1 moles) de acefil~5-hidroxi—8—benzodioxano—l,4 (viz-i)
¥ 10,4 g (0,15 moles) de clorhidrato de hidréxilamina en
50 ml de piridina y 50 ml de etanol. A continuacién, se -
evaporan los disolventes y se cristaliza en agua. Se nb-
tienen 12 g de producto. .
Rendimiento: 555
Punto de fusién: 1459C
Férmula bruta: Cy o110 4.1/2 H,0 |
Peso molecular: 218,20
Anélisis elemental: C H N
Calculado, % 55,04 5,54 6,42
Encontrado, % 55,24 5,68 6,31
. Segunda etapa: Hidroxi-5-acetamido-8-benzodioxano—
| L4 o |
Se saturan 250 ml de 4cido acético con 4eido clorhf-

drico gaseoso, Y se afladen seguidamente 20,9 g (0,1 mol)




P

12058

10

15

20

- 25

30

Hoja niun, 136

[
l-de oxima del acetil~5-hidroxi~8-benzodioxano~1,4 obtenido
en.lé etapa anterior. Se lleva a reflujo 5 horas, se eva-
poran luego los disolventes, se cristaliza el residuo en
agua, ¥ se reeristaliza en etsnol. Se obtienen asf{ 7 g -
de producto. -

Rendimientos 335

Punto de fusién: 170C

Férrmla brutas Gy oy 40,

Peso molecular: 209,20

: andlisis elemental: ¢ H K.
E Calculado, % 57,41 5,30 6,70 --
Encontrado, % 57,17 5,31 6,54 - .

Ejemplo 14: Hidroxi—S-metil¥8~benzodioxano—1,4 (viz ﬁi_
Ndmero de cédigo: 760844

Se somete a hidrogenolisis a presién y a temperatﬁia
' ambiente,.en presencia de 3 g de paladio sobre carbone al
5¢, una solucién de 14,7 g (0,05 moles) de benciloxi-3-hi-
droximetil-3-benzodioxeno-1l,4 (XI p), mimero de cbédigo --
. 760701, bruto, no recristalizado,en 300 ml de alcohol ab-
soluto. Una vez terminada la adicibén de hidrégeno, se --
filtra el catalizador, y se evapora el disolvente. Se ob=-

tiene un lfquido:

i

8,90, s, 1 protén fendlico

protones de benzodioxano

Espectro de RIMN: Q ppm

i

= 4,17, s, protones de benzno-
dioxano

1,98, s: - CH

3
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Hoja nam. 1 3T

[_Ejemplo 15: Benciloxi-5-metoxi-8-benzodioxano-1,4 (XIa)

, Mimero de cbdigo: 780.006
. Primera ctapa: Acetil-5-benoiloxi-G-benzodioxano-
~1,4 (XV)
Wimero de cédigo: 760,694

Se lleva a reflujo 24 horés, una suspensibén de 97 g

(0,5 moles) de acetil~5-~hidroxi~B-benzodioxano-1,4 (VII i)
127 g (L mol) de cloruro de bencilo y 155 g (1,12 moles)
de carbonato de potasio en 150 ml de alcohol absoluta. A
conbinuacién se filtra, se evapora el disolvente; se f&T
coge el residuo en cloroformd, se lava con una soluciéﬁ

de sosa 1N, se evapora el disolvente y se cristaliza en

| alcohol. Se obtienen 135 g del producto esperado.

Rendimiento: 95%
Punto de fusidns 133eC
Férmula bruta: C. _H. 0

1771674
Peso molecular: 284,29
Anflisis elemental: C H
Galculado, % 1,82 5,67
Encontfaao, 2 - T1,76 o 5,76
+ Segunda etapa: Acetoxi—S—benciloxi—8-benzodioxano-
-1,4 (XIb)

Nimero de cédigo: 780.001
A una solucidn de 58 g de acetil-5-benciloxi~8-ben—
zodioxano-l,4 (XV) obtenida en la etapa anterior en 300
ml de &cido £érmico, se afiaden, a -52C, 25 g de una solu-
cién al 365 de agua oxigenads en 106 ml de 4cido férmico.
Se deja la mezcla a 09C durante 72 horas, y después se —-
vierte sobre una mezela de agua y hielo, se filtra el — -

precipitado formado, se lava con agua y se recristaliza -




ke R

10

15

20

30

12058

‘; ) . Hoju nam, 138

| _en wna mezcla de acetato de etilo y éter isopropilico.
Rendimiento: 895

Punto de fusibn: 1042C

Férmls, :

Pérmuls bruta Cl7ul605

Peso molecular: 300,39

Andlisig elemental: c _ H
Calculado, % 67,97 2437
Encon%rado, < 68,15 5,55

« Tercera etapal Benciloxi~5-hidroxi~8—benzodibxdno—
~1,4 (XIV) |
Némero de cédigo: 780.005

A una solucién de 58,3 g de ace%oﬁi-5~benciloxi—8;
~benzodioxano-1,4 obtenida en la etapa anterior, Bn 400
ml de metanol, se efiaden 75 g de carbonato de potasio, a
la témperatura ambiente, y 1uego,_al cabo de 30 mimmtozn,
se filitra, se evapora el disolvenfe, ae recoge el residuo
eﬁ agua y se acidifica con ayuda de 4cido clorhidricorcon—
centfado. Se filtra el precipitado obtenido y se recris-
taliza en alcohol. Se q??ienen 41,3 g de producto.

Rendimiento: 945 h

Punto de fusidén: 131¢eC

Pérmula bruta: C,.H,,0,

1571474
Peso molecular: 256,25

Andlisis elemental: ¢ H
Caleculado, % 69,75 5,46
Encontrado, % 69,83 5,39

al

« Cuarta etapa: Benciqui—S—metoxi—B—benzodioxano—
' ~1,4 (XIa)
Ndmero de cbédigo: 780.006

A una solucién de 45 g de benciloxi-5-hidroxi-&-ben-




TS o b w21y $ 1 4

o1 e m e — Ao

10

“15

20

25

30

12058

-zodioxanc-1,4 obtenida en la ebapa anterior, y - 52 g de

Hoju nﬁm.l?}9

carbonato @e potasio en 500 ml de acetona, se afiaden len-
tanmente 33,5 &£ de sulfato de dimetilo ¥y luego 20 ml de —-
una solucién al 10% de potass metandlica. Se lleva enton-|
ces la solucién a reflujo durante 2 horas y 30 nimutos, -
se filtra, se evaporén los disdlvente% se recoge el resi-
duo en éter ctilico, se lava con agua, se seca ¥ se evapo-
ra el disolvente. Se obtienen 47 g de producto.
Rendimiento: 98% ' '
Punto de fusidn: 70°C
Espectro_de RiN: S ppon = 7,36, 4, ¥y 6,47, 4, ( =2Hz):&'
4,23, 8, protones de benzodioxa~
1o | .
7135, ¥ 5,03, 5t ~CH,~f
3,78, s, ~OCH,
Ejenplo 16: Isopropoxicarbonil-8-benciloxi-5-benz odioxano—
-1,4 (XIc) h
Wémero de cédigo: 780.370
"o Primera etapa: (Acido benciloxi-5-benzodioxano-l,4)
~il-8-carboxilico (XVI)
Némero de cédigo: 760.695
A una solucibn de 29 g (0,1 mol) de acetil-5-Dbenci—-

i

loxi~O-benzodioxano-1,4 -(XV) obtenida en la primera etaps
del ejemplo 15 en 150 ml de piridina, se afiaden 25,8 g ‘-
(0,1 mol) de yodo. Despuds de ello, la mezcla se lleva -
una hora a 1002C, se expulsa el exceso de piridina, se re-
coge el residuo en agua, se filtra y se pone ;l precipita-
do obtenido en solucibdn en 450 ml de una.mezcla alcohol—

—a@ua 50/50. Se afiade lentamente una solu016n de 70 g de

-sosa en 200 ml de aguz, se lava luego con cloroformo, se
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' ¢
| £filtra el precipitado formado y se disuelve en una solucidy

acuosa de sosa. Se agidifica hasts pH de aproximadamente
1 con ayuda de &cido clorhfdrico, se concentra y se filtraf
Se obtienen 25 g de producto.

Rendimiento: 955 ,

Punto de fusidn: aproximadamente 20020

Férmula bruta: C, H, 0

_ 1671475
Peso molecular: 286,27

Andlisis elemental: C ~H
Calculado, % 67,12 . 4,93
Encontrado, % 66,91 - 5,00

« Segunda etana: IsoPropoxicarbanil—8~benciloxi15ﬁ;
' ' ~ =henzodioxeno-1,4 B

A una solucién toluénica de 31 g de Acido (benciloki-
—5—behzodicxano-l,4)il—8-carboxilico obtenido en la etava
anterior, se afizden 50 ml de clorurc de tionilo y se lle~
va la mezcla a 70-802C durante 2 horas. 4 continuacién;
se evéporan los disolventes, se disuelve el residuo en 200

3

ml de tetrahidrofuranoc, y se afiaden 15 cm~ de alcohol iso-

propilico y 70 cm3 de trietilamina. Se lleva la mezcla =

13

durante 3 horas a 602C, se filtra luego el p}ecipitado ford

matograf{a sobre una columma de s{lice, se eluyecon cloro-

Tormo; se obtienen 20 g de produéto gue se recristaliza en

éter isopropilico. '
Rendimiento: 71

Punto de fusidn: 969C

—

mado, se evapora el filtrado y se somete el residuo a cro-|
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‘ml de alcohol y 50 ml de una solucidén de &cido clorhfdri-

3
i

i . ] ) . Hojn nfim, l[‘:l

7:38 (8), ¥ 6,57, d
(§ = 10 Hz) y 4,23, s, pro

t
)
3
L)
<«
<r
i3
o
(o))
(]
I‘j
-t
=3
o
]
=
]
5
{i

—— e e mer ma e e e

tones benzodioxénicos
7,28, s, ¥ 5,08, s: CH2 - @
5,09, quintete, y 1,14, d
. (7 = 6 Hz) ~c00-d
Bepectro IR: banda a 1710 y 1200 cn -t (00-<

. e e e—

i

it

Por el mismo procedimiento, pero a nertir de los - -
reactivos corr95pondientes, se preparan los compuesﬁoste
férmula (XIc) que figuran en la tabla VI ¥ cue 1llevan los
némeros de cbdigo: 780.366, 780.293 y 780.330. o
Ejemnlo 17: (Benciloxi-5-benzodioxano-l,4)il-8-carboxila~

; to de etilo (%Ie). = - e

. Mimero de cédigo: T50.696. ' -

‘Se lleva durante 4 horas a reflujo una solucién de -
25 g (0,095 moles) de écido (benciloxi-5-benzodioxano~i,4)-

-11-8 obtenido en la primera etapa del ejemplo 16, en 500

co en ebanol 4,4 N. A continuacidn, se evapora el disol-
vente, se recoge el residuo en cloroformo, se 1éVa con -
wa solucidbn de bicarbonato de Sodio, con agua, se seca ¥y
se evapora el disolvente. Se 5btienen 26 g de éster,
Rendimiento: 903 »
Espectro_TR: Benda a 1708 ¥ 1200 cm™™ (C0OE®)
Espectio RiN: § pom = 7,22, d; 6,51, &; (J = 10 Hz)
¥ 4,38, s: protones de benzo-
~ dioxano

it

7;18, s: protones aromdticos -
bencilicos
= 5,20, st 0-CH,—¢f
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se rcoristaliza el residuo en una mezcla de acetato de eki

.“ . : Hoja niun. 14—2

- 4935, q5 ¥ 1,35, t, (J = 8 Hz):
' CO0Et.

Ejemplo 18: Benciloxi-~5-N-ciclohexil-carboxamido~8-benzo-

dioxano-1,4 (¥Id)
imero de cddigé; 770.828
A ung solucibn toluénica de 30 g de Acido (benciloxi-
~5~benzodioxano=1,4)il-8~carbox{lico obtenido en la prime-~
ra etapa del ejemplo i6, se afiaden 30 cm3 de cloruro de --
tionilo vy se lleva a T0-309C qurente 2 horas. Seguidapgﬂr
te, se evaporan los disolventés{ée disuelve el résiduQ'gn
200 ml de tetrshidrofureno y se afiaden 24 ml de trietii;-
mina y 19 ml de ciclohexilamina{r Se lleva éeguidamentg,la

mezcla 3 horas a 60°C¢, se filtra, se evepora el filtrado y

lo y hexano.
Rendimiento: 82,5%
Punto de fusibn: 11726
Pbérmala bruta: ¢, H,NO

, 227254 .
Peso molecular: 367,49 .. __ .~
Anflisis elemental: - C H N
Caleulado, % 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
férmula (XId), que figuran en la tabla VI y que llevan —-
los niimeros de cédigo siguientes: 7T70.202 y 770.849
Ejemplo 19: Benciloxi~5-N-metilcarboxamido-8-benzodioxano-

-1,4 (XIa) '
Nimero de cédigo: T60.706

A vna solucibn enfriada por debajo de 02C de 20 g ~-
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‘afiaden lentamente 12,1 cm

Hoja nGr. 143

-(0,07 moles) de 4cido (benciloxi-5-benzodioxano-1,4)il-

-cmrbotillco obtenido en 1a prlmera etapa del ejemplo 16
en 200 ml de tetrahidrofurano anhldro, se afiaden 11 ml de
trietilamina, y a continuacién 6,9 ml de cloroformiato de
etilo. Se agita a 02C durante 2 horas, después de lo cusl
se hace pasar una corriente gaéeosa de metilamina durante
90 minutos., Se deja a continuacibén 1 hora a la temperatu~
ra ambiente, se evapora el tetrahidrofursno, se recoge el
residuo en cloroformo, .se lava con agua, Se evapora e@idi—
solventfe y se'recristaliza en alcohol. Se obtienen 18 g
d% producto. ' o

Rendimiento:  80%

1,70, d; 6,60, &, (J = 10 Hz)

Y 4,32, s,: protones de bén20~

Espectro BIN: § ppm
- dioxano
= 7435, s, : protones aromﬁticos
" bencilicos o
5,18, s, 0~CH,~ff
7,36, my -NH-CO-
2,91, 4, (F =6 Hz);:CHs-CO-ﬁ:
Ejemplo 20: Propionamido-8~benciloxi-5-benzodioxano-1l,4
(X1e)
Ndmero de cbdigo: 770.542

A una solucién de 30 g de amino-5-benciloxi-B8-benzo-
dioxano-1,4 (XX), nimero de cédigo 760.727, en 250 ml de
cloroformo y 21,3 ml de trietilamina, enfriada a 00C, se
3 de cloruro de propionilo;‘ Des-
pués de ello, se ggita 17 hofas, se lava con wna solucidn
de dcido clorhfdrico diluido, con agua, con una solu016n

acuosa de bicarbonato de sodio, a cont 1nuac16n con agua,
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~ dioxi-2,3-acetanilida (XTh), mfmero de cédigo 780.343 en
120 ml de metanol por 34 g de potasa, durante 1,5 horas a|

! ’ Hoja n(un.l[;,ll.

t

-se evapora la fase orgénica y se recristaliza el residuvo
¢p acetato de etilo. .

Rendimiento: T3%

Punto de fusidn: 13920
7,42, d; 6,51, 4, (J = 10 Hz)

y 4,20, s: protones de benzo-—-

1=
)
el
o
o
ot
H
o
)
o3
=]
a
g
i+
g
]

S

dioxano

7,78, &, (J = 9 Hz): ~NH~C0~
7,35, 5 ¥ 5,03, s: CHZ-ﬁ -
2,17, 0, v 1,11, t (J = 7 B2):
0-CH~CEy L o
.EsEegtgo_IE:‘Bandas a 3400, 1670 y 1510 cm ~; =N}-(O-
Por el mismo procedimiento, pero a partir de lOSf;f—

il

i

1]

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestdE"de
férmﬁla XIe que figuran en la tabla VI & gue llevan los -
nimeros de c¢bédigo siguientes: 770.593; 770.689; T770.611;
770.530; 770.526 ¥ 770,607, ) S
Ejemplo 21: Benciloxi-4-metilendioxi-2,3-anilina (XXs)
~ Ndmero de cbdigo: 780,405 '
Se trata wuna solucién de 34 g de benciloxi-4-metilen

reflujo. A continuaci6n; se filtra el precipitado forma-
do y se recristaliza en alcoholzisopr0pilico. Se obtieney
13,4 g de producto. ‘

Rendimiento: 50%

Punto de fusibn: 599C

Espectro RFN: S ppm = 6,22, q, (J = 9 Hz) protones

- aromiticos del anillo de ben-

zodioxol
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P cH

2
5,84, s, —O// \\O~

7,365 5y 5,03, s, 3 "‘CH2““Q’
3,17, s, “NHa .

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

reactivos correspondientes, se preperan los compuestos de
férmula XZa oue llevan el ndmero de cbdigo 780.464: la -~
amino~6-benciloxi~-9-benzodioxepina~1,5,

Rendimiento: 82% -

Punto de fusibn: 9229C

| Féroula bruta: 0 gl 70,
Peso molecular: 217,29
Anflisis elemental: € H N
Calculado, % 70,89 6,32 5,16
Encontrado, % 70,72 6,39 5,13. .

asi como el compuesto de férmula XX que lleva el miuero- -
de cddigo T60.727: el amino—G-benciloxi—B-benzodioxano;
Rendimiento: 78%
~ Punto de fusién: 1302C
Férrula bruta: Cl5H15N03
Peso molecular: 257,28
Anflisis elementgl: c H N
Caleulado, 4 70,02 5,88 5,44
Encontrado, % 69,73 5,94 5,24
"Ejemplo 22: Benciloxi—4~metilendioxi—2,3—a§etanilida (X1Ih)
Nimero de c¢6digos 780.343
4 una suspensidén de 100 g de oxima de la benciloxi-
~4-metilendioxi-2, 3-acetofenona (XXII), mimero de c6digo
_780.342, en 500 ml de 4cido acético, se afiaden lentamente

500 ml de anhfdrido acético, y luego se hace pasar duran-
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! R )

e 1 hora wna corriente de #4cido clorhidrico gaseoso, a -

102, Despuds de ello, se lleva la golucibn o 40-502C due~=

rante 5 horas, se evaporsn los disolventes, se recoge el -

residvo en cloroformo, se lava con agua, se evanora el di-

solvente ¥ se recristaliza el residuo en acetato de etilo.
Rendimiento: 847 -

Punto de fusidn: 148eg

Espectro_de UM S ppa = 7,18 my 5,18 s ~CH2»¢
g ppm = 7,18, n (protones aro@ﬁfi~—

cos del ndcleo de benzqdio~
xol y de CHZQ)

t

LH

= 5,95, g, ¢ ~0 O
= 2,09, s, cné-co-w- o

BEspectro_IR: 3260, 1650 oY banda de -HH-C0-

n

Por el mismo procedimiento, pero a partir de los - -
reactivos correspondientes, se obticrien los compuestos - de
férmula (XTh) que Jlevan el mimero de cédigo 780.463 y que
figuran en la tabla VI,

Ejemnlo 23: Oxima de la benciloxi—4-matilendioxi~2,3-ace~
tofenona (XXII) )
Ndmero de cédigo: 780.342

Se lleva a reflujo durante 2 horas uns solucibn de —-
192 g de benciloxi-4-metilendioxi-2,3-acetofenona (XIi); -
nimero de cbédigo 780.305 y 64 g de clorhidrato dé hidroxi-
lamina en 500 ml de piridina y 500 ml de etanol. A conti-
nuacién, se evaporan los disolventes, se recoge el residuo

en agua y se filtra el precipitado fornmado.
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- Rendimicnte: ﬂ%
Punto de fueidn: 1682¢
Férmulﬂ bruta: C16 15 4
Peso molecular: 285,29
Iindligis elemental: c H |
Caleulado, § 67,36 5,30 4,91
Encontrado, % 67,31 5,30 4,91
Por el mismo procedimiento,'pero a partir de los ==
‘reactivos correspondicnites, se obtiene la oxima de ih éce—
til—6—ben§iloxi-9-benzodioxepina—l,5 (T11), ndmero de ——
ebdigo 780.390.
Rendimiento: 903
Punto de fusiébn: 134°¢C ;
Espectro_RITN: S\nnm = 13,00, m = T—-OH o
= 6,51, &; 6,88, 4, (J = 10.Hz);
4,10, m; y 2,08, m: protones;-
de benzodioxepina -
= 5,17 o y7195—CH-325
) = 2,20, s: -CH3 o
B 3emn1o 24 Aceham1do—5—benc1lox1—8-ben7odloxano—l 4 (XIh)
) Nimero de cédigo: 760.606
Siguiendo el modo de operacibn deserito en la prime-
ra etapa del ejemplo 15, pero a partir del acetamido-5-hi-
droxi~8-benzodioxano-1,4 (VIIm), ndmero de cbdigo 750.548,
se obtiene un 91% de producto.
Punto de fusidn: 148eC
______ 7,35, d; 6,56, d, (J = 10 Hz)

Yy 4,24, s, protones de ben-

]
ro
D
[¢)
ok
=
(@]
[=1]
(0]
&
_:1.
o
g
oJ
=
i

zodioxano
7236y 5y ¥ 5,07, 8,3 CHy~f
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7,76, 4, (J = 9 Hz): NH-CO-
= 2,17, 8,: Clly
Espectro_IR: Bandas a 3270, y 1660 cm -1, -I¥H-C0-CH
Ejemplo’ 25: N-etil~carbamoil-amino-8-benciloxi-5-benzodio—
xano-1l,4 (XIf)
Wémero de cédigo: 770.304
Se mantiene a reflujo durante 20 horas, una mezcla de
25 g de amino-5-benciloxi-8~benzodioxano~1,4, mimero de ——
cbdigo 760,727, y 8 ml de isocianato de etilo en 300 ‘ml de

cloroformo. Después de ello, se evaporan los dloolvented

_a vacfo, y se recristaliza el residuo en etanol.

: Rendlmlento' 305
Punto de fusién: 188eC o
Espéctro RIN: anml 7,41, d; 6,56, 4, (J = 10 Hz) ¥

4,19, s, protones de benzodioxa

no 7

7,38y 8, ¥ 4,9T, 8, ¢ ~CHy-ff

6,60, m y 7,40, m: NH-CO-NH

i e = 3,02, q y 1,00, t, (J = 7 Hz):
‘ -CH240H3

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

L}

reactivos correspondientes, se obtienen los compuestos de
férmila (XIf) gque figuran en la tabla VI y qﬁe-llevan los
nimeros de c6digo siguientes: 770,074 - 770.480 - T70.527 -
770.631 - 770.708 - 770 078 - 770.082 - 780,220 - 780 406 -
780.465.

Ejemplo 26: Benciloxi-5-etoxi-carbonilamino-8-benzodioxanod

-1,4 (XIg)
- Ndmero de cédigo: 770.522

A una solucién de 30 g de amino-5-benciloxi-8-benzo~—




| ad

Ul

10

‘15

20

25

30

12058

i

Hoja nGm. 1 4—9

-dioxanc-1,4 (XX), nGuero de cbdigo 760,727, en 250 ml de
cloroformo%:se afiaden 21,3 ml de t?ietilamina, ¥ luego ~-
lentamente é 02C, 15,2 g de cloroformiato de etilo. Des-
puds de ello, se deja en agitacién 7 horas, se filtra, se
lava el filtrado con una solucién diluida de Acido clorhi-
drico, con agua, con una solucidn de bicarbonato de sodio
¥y con agua. Se evapora el disolvente y se recristalizg -
el residuo en acetato de etilo.
 Rendimiento: 74% .

Punto de fusién: 108e¢ _ i L
6,52, d; 7,41, 4, (J = 10 Hz)
Yy 4,22, s, : protones de benzo-

+  Bspectro RW: O ppm

it

dioxano : .
)38, 5 ¥ 5,08, st Gly-f
4,10, q, ¥ 1,14, t, (J = T Hz):
. CH,-CH, o
= 6,80, 8, -NH-

Espectro TR: 3315 y 1692 om™> = NHCOOE®
Ejemplo 27: Benciloxi~4-metilendioxi-2, 3-acetofencns (ﬁli)

' Ndmero de cédigo: 780.305

Se lleva a reflujo, durante 5 horas, una mezecla de -
140 g Qe benciloxi~4-dihidroxi~2, 3-acetofenona (xx1Iv), nd-
mero de cbdigo 780.304, 295 g de diyodometano y 300 g de
carbonato de potasio en 1200 ml de dimetil-formemida. DesH
pués de ello, se filtra, se evapora el filtrado, se recoge
el residuo en una mezcla de acebtato de etilo y éter 50/50,

se lava con agua, se evapora la fase orgdnica, ¥ se crista-
liza el residuo en etanol.

Rendimiento: 937

Punto de fusidn: 10leg
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- géﬂegtgo_mLTN: SPPm

kunﬁm.lso

6755] d; 7)35, d, (J = 10 HZ):
| ' 4 ‘protones aromiticos del miclco

M

il

de benzodioxol o

6,00, 8, 0~ 2 0

7,38, = ¥ 5,18, s, : CH2-¢
= 2,44, 8, & ~CH

Espectro_IR: 1670 om s ~C0-CH,

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

3

reactivos corréspondientes, se obtiene el compuestos (XIi)
que 1lleva el nfmero de cédigo 780.238 y que figura en. 1a
tqbla VI, :
E;emplo 28 Ben01lox1-4-d1h1drox1—2 3-acetofenons (XK]V)
Nimero de cédigo: 780. 304 f"

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 ml de
acetona. Después de ello, se lleva la mézéla a reflujo —-
duranie 36 horas, se filtra, se evapora el disolvente, se
recoge el residuo en acetato de étilb y se diluye en éter
isopropflico. Se obtiéne un 585 de producto cristalizado.

Punto de fusiébn: 1.282¢

Pérmula bruta: C,.H. 0

1571474
Peso molecular: 258,26
Andlisis elemental: ¢ H R

_ Oaleulado, % 69,75 5,46 = __
Encontrado, $ 69,48 5, 60
Ejemplo 29: Benciloxi~5-N-N’-dimetil-carbamoil-amino—8-
~benzodioxano-l,4 (XIj)
Némero de cbdigo: 771.235




———

Ve e et 7w TATA Mkt o e g moria | v 8 et

10

15

20

25

30

12058

" luego en 1500 ml de zgua, .se extrae con cloroformo, se lao-
(=1 ’._ H

Hoja aGm, 151

i Primera-étapa: Beneiloxi~5-N-metilamino-8~benzodio~
] :xmwﬂq4(mw)
- Némero de cédigo: T71.234

Se - lleva a reflujo durante 12 horas una mezcla de 40
g de amino-5-henciloxi-8-benzodioxano-l,4 (¥X), ndmero de
cbdigo 760.727, 120 ml de aldehido férmico (al 35% en so~
lueibn acuwosa) y 29 g de 5,5-dimetil-hidantofna en 300 ml
de etanol. Después de ello, se evapora el disolvente, se
fecoge el residuo en. cloroformo y se lava con ayuda:de:hna
solucifn diluida de fcido clorhfdrico. . Se evapora la-fase
orgénica y se disuelve el residuo en 500 ml de sulféxido ~
de dimetilo. Se afiaden lentzmente 23 g de poroﬁidruré;@e

sodio, y se lleva a 1002C durante 30 minutos. .Se diluye

va con agua ¥y se evapora el disolven&e, Se somete el re-
siduo a'cromatografia sobre una columna de silice. Deée—
pués_de eluir con cloroformo,  se obtienen-34% de producho.
funto de fusidn: 622C
_ Férmula bruta: C. H NO3

16717 - "
Peso molecular: 271,30
Anélisis elemental: c - H. N
Calculado, % 70,83 6,32 5,16
Encontrado, 4 70,70 6,29 4,90

. Segunda etapa: Benciloxi-5-NeN’~dimetil-carbamoil-

—amino—S—bepzodioxano-l,4
Se 1lleva a reflujo durante 2 horas una mezcla de 22,4
g de N-metil—amino—8-beneiloxi-5-benzodioxgno—l,4, obteni-
do en la etapa anterior y lO.mi-de isocianato de metilo en
100 ml de'cloroformo, se e#apora después el disolvente, ¥y

se recristaliza el residuo- en glcohol.
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Rendimiento: T4:

Punto de fusidn: 14020

Férmla bru’ca:.clstoN?_O4

Peso molecular: 328,36

Anflisis elemental: C ~n . N
Calculado, % 65,84 6,14 8,53
Encontrado, % 65,71 6,07 8,62

Ejennlo 30:Morfolinoca;bonilamino~8—benciloxi—S—benzodi—
oxano-l,4 (XIk) |
Némero de cbdigo: TT71.146 -
Se lleva a refiujb durante 16 horas, en presencia ~=
de una pizea de cloruro de émonio, una meécla de 30 g @e
etoxicarbonilamino-8~benciloxi~5~benzodioxano-1,4 (XIz),
nimero de cédigo 770.522, y 300 ml de morfolina. Después
de ello, se evapora la moffolina en exceso y se recrista-
liza el residuo en etanol de 962,
Rendimiento: 72%
.Punto de fusibn: 184e¢
Pérmula brutas 020H22N205
Peso molecular: 370,39
Andlisis elemental: ¢ H N
Galculado, % 64,85 5,67 7456
Encontrado, % 64,85 ~ 5,95 7,74
Bjiemnlo 31: N-N-dimetilcarbamoil-amino-8-benciloxi-5~ben~
zodioxano-1,4 (XI 1)
Ndémero de cbdigo: 77L.230 .
A una solucién de 100 g de amino-5-~benciloxi-8-ben~~
zodioxano~1,4r(XX), mémero de c¢8digo 760.727, y 100 ml de
trietilaming, en 1000 ml de cloroformo, se afiaden lentamel]

te 47 ml de cloruro de dimefilcarbamoilo a la temperatura
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anbicnte; se lleva luego a reflujo durante 48 horas. Se
fthru, se .evapora el filtrado y se recristaliza el resi-
duo en etanol‘ Se obtienen 60 g de proausbp.

Rendimiento: 475

Punto de Tusibn: 1420G

Férmule bruta: G gH, N,0,

20274
Peso molecular: 328,36 -

Andlisis elemental: ¢ H 0
Calculado, - 35;84 6,14 8,53
Encontrado, % 65,67 '6,35° 8,25

'?gemnlo 32: Benciloxi-5- 01anomet11~8—benvodlowano—l 4

(AIm)
Iiimero de cédigo: 770119 )
. Primers etava: Benciloxi—5Lclbroﬁeti1-8$benzodid—
xano-1,4 (XXVI) |
Ndmero de cédigo: 770.188.
A una solucibn enfriada a -10°C de 10 g (O 037 ro--

leu) de benc1loy1—)-h1drox1meull—S-benzodloxano-l 4 (XIp)
nﬁmefo de ebddigo 760 701, en 100 ml de cloroformo, se --

afiaden 1entamente 4,6 g (0,039 moles) de cloruro de tlo-
nilo. BSe deja en contacto 15 ninutos, se evaporan des=-
pués los disolventes, se recoge el residuo en-cloroformo,
se lava con una solucibn de bicarbonato de sodio, se se~
Cas; ¥y se evapors el disolvente. Se obtienen 10,4 g de -
producto inestable que, después de control por cromato--—
grafia en capa delgada de sflice, se.emplen bruto én la
sintesis del compuesto de férmula (YIm) y de nﬁmero de =-
cédlﬂo 770.119.

» Segunda etapa: Beneiloxi-5- 011nomeull-8-benzodlo—-

xano-1,4
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Se 1lleva 45 minutos a 602¢ una solucidn dc 99 5 - -
(0,34 moles) de benciloxi-5-clorometil-8-henzodioxano-1,4,
obtenido eﬂ la etapa anterior, 19 g (0,4 moles) de cianu-
ro de sodio-y 0,5 g de yoduro de sodio en 1000 ml de dime-
tilformanida anhidra. Después de ello, se erpulsa el di-
solvente a vacio, se recoge eliresiduo en 600 ml de una -
solucidn saturada de bicarbonato de godio y 300 ml de clo-
roforaio, se decanta ia fase orginica, e seca y se cvapo-
ra el disblvente. Je obtienen 85 g de producto.

. Rendimiento: 89%
i Punto de fusién: 9520

Pérrmla bruta: 017H15H03

Peso molecular: 281,29 ‘ .

An#lisis elemental: - ¢. _H N

Calewlado, % 72,58 5,18 4,98
Encontrado, % 72,15 5,47 4,84
Ejemplo 33: Benciloxi-5~carboxamidometil-8-benzodioxeno—
~1,4 (¥In) _ ’
~_Ktmero de cédigo: 770.383 o .

A una solucidn de 50 g de benciloxi-S5-cianonetil~8-
~benzodioxano-l,4, obtenido segln el procedimicnto del ~—
ejemplo 32, en 250 ml de terc.butznol, se afioden lenta-—-
mente 39 g de potasa pulverizada, y. se 1lleva despuds a —-
reflujo durante 20 minutos. Se vierte a continuacién la
mezcla en 500 ml de una solucidén acwosa de cloruro de S0~
dio, se extrae con cloroformo, se lava con agua,, Se evapo-
ra ¢l disolvente y se recristaliza el residuo en efanol.

Rendimiento: 90% '

?unto de fusibn: 1662C
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6,51, d&; 6,72, d; (J = 10 Hz)
¥y 4,30, s,: protones de benzo-
dioxanoc
71+37, sy ¥ 5,16, 8, = CH2-¢
5,76, me ~COIH
= 3,43, S,.—CH2-00~

Ejemnlo 34: Benciloxi-5-N-metilearboxamidometil—8—benzo——

' dioxano-1,4 (XIo)

]

1}

Himero de cédigo: T70.379

o Primere etopa: Acido abético—Z [jben01lo/1~o-nonr—
zodioxano)-1, 4)11-i] (RXVII)
Ndnmero de cddlro. 770,308

A una solucibn de 57 g de sosa en 1 litro de etqnol
acuoso al 50y5, enfrizda a 020, se afiaden 200 g de bencilo-
xi-5-cienometil-8-benzodioxan ~1,4, sbtenido'segﬁn €L PY-O-
cedimiento del ejemplo 32; sc destila después el ebarol,
se ailade una solucidn de 4cido clorhiarlco hasta pH 4ecido,

se 1aVa con cloroFormo, se acidifica hauta P =3, ¥y s¢ -
filtra.
Rendinmiento: 787
Punto de fusibn: 1502¢ )
Espectro RMN: § ppm = 6,43, &; 6,65, 4, y 4,23, s,
- protones de benzodioxano
7,38y 8, ¥ 5,08, s, : ~CH,~
3,58, s, : —CH2~000—«
9,20, m, -COOH

« Segunda. ctaps: Benciloxi~5~-N~metilcarboxamsdome——

it

$11~8~benzodioxano- 1,4 _
A una,soluclén de 80 g de 4cido acdtico-2 [}benc110—

x1—8~benA0L10ano-l 4)1l~§] obtenido en la etapa anterior,
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50 ml de trietilamina y luego 31 ml de cloroforminto de -
etilo. Déspués-de ello, se hace pasar una corriente gaseo
sa- de metilamina, y se observa la reaccibén por cromatogra-
rfia sobre cana delgada de silice. Posteriormente, se vier
te en agua helada, se filtra el precipitado formado y se
recoge el mismo en cloroformo. Se lava la fase orgénica
con una solucién diluida de 4cido clorhfdrico, se evapora
lla fase orgéniéa ¥ se recristaliza el residuo en acetaté
de etilo. Se obtienen 70 g de produéto. ‘

Rendimiento: 85%

Punto de’ fusidn: 1602¢

fea
U
by
@
[¢]
ci
H
(o]
=
=
Q)
e
o]
=
4]

_____ 6,02’ 6:, 6,23’ d (J = 9 }IZ) y

‘ . 3,82, s,: protones de benzodio

xano , )
= 6,94, sy 4,63, s,: -GHZ-,JL."
= 3,02, s, : CH,~CO0-
= 2,30,.d4, (J =5 Hz): ~-CH
, . . "= 5,12, m, -NH-
Espectro_IR: 3295 y 1640 om *: ~CONH-
Bjemnlo 35: Benciloxi—S-hidroximetil—8-5enzodioxano—l,4
(IIp) .
Nimero de cbdigo: 760.701

Se aflade lentamente wna solucién de 12,8 g (0,04 mo-

3

les) de (benciloxi~8-benzodioxano-1,4)il-5-carboxilato de
etilo obtenido segin el procedimiento del. e jemplo lj, en
50 nml de tetrahidrofurano'anhidro a una suspensién de - -~
1,54 g (0,04 moles) de hidruro de litio y de alwminio en
150 m) de fetrahidrofuranoc, y se deja a la temperatura am-

biente 30 minutos. Despuds de ello, se hidrolizz por me-
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I_dio de una solucidn de sulfato de sodio hlmedo, y lucgo -
por medio dg una solucién acuosa saturada de sulfato de —
sodio, se %iltra, se evapora el diéolvenxe, ¥ se recrista-
liza en benceno. Se obtienen asi il g de producto.
Rendimiento: 97
Punto de fusibn: 1062C
Espectro RINN: S ppm = 6,78, d; 6,51, d; (J = 10 Hz)
' vy 4,25, s,: protones de benzo-~
’ dioxano . ]
: ' » - =T1,32, 8, ¥ 5,12, 85 ¢ =CE~,
; ' . .= 4,60 m, y 2,20 m; : —CHZOH;)
Ejemplo 36: Benciloxi-5-ciano-T-benzodioxano-1,4 (XIg) |
Némero de cbdigo: T70.582 S
A una solucién de 84,5 g de benciloxi~S5-carboxamido-
~8-benzodioxano-1, 4 (XId),‘ﬁﬁmero de cbdigo 770.202, pra-
parado seiin el modo -operatorio del éjemplo 18, en 1000 ml
de benceno, se afiaden 80 g de pentacloruro de fésfpro{ Io
tempe}atura se eleva a 40°C, después de 45 minutos, se —-
evapora el disolventeg ¥y se recoge el residuo en tolueno,
se evapora el disolventé'y se recoge el residuo en cloro-
formo, se lava con agua, y se evapors el disolvente., Se
recristaliza el residuo en acetato de etilo.
Rendinmiento: 62
Punto de fusibn: 14520 »
Espectro_RiM: S ppm = 6,50, d, 7,01, d, (J = 10 Hz)
y 4,25, 84 ¢ protones de ben-
zodioxano
_ 7,38 8, y 5,05 s, : Cﬂz—ﬁ
Espectro _IR: 2210 cm ~: banda -CN
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- 8e recogen los diversos comnuestos de férmula ZXI.

Hoja n\‘un.ls 3

-Ejemplo 37: Benciloxi~5-etoxicarbonilmetil~G-henzsodioxano~
=14 (XIr)
Mamero de cddigo: 770309 )
A una solucibn de 72 g de &cido acético—zerbenciloxi
—S-benzodidxano-l,4)il~§], obtenido segiin el wodo operato-
rio de la primera etapa del ejemplo 34, en 200 ml de eta~
nol, se afladen 100 ml de etanol clorhfdrico 7,5N, después
de 1o cual se llevs é reflujo, durmante 30 minutos, se eva-]
lpora el disolvente, se recoge el residuo en cloroformo, sc
lava con wna solueidén saturada de bicarbénqto de sodio, -
con agua, y se evapora ¢l disolvente. Se obbiene 98%_@9
producto cristalizado. . ,:..
Punto de fusién: 8620 ' SRR
Espectro R:N: S ppm = 6,40, d; 6,61, 4 (J = 10 ﬁé)
y 4,18, s, : protones de hen-
zodioxano
7436, my ¥y 5,03, 53 —CH2~ﬁ
Te3Ty s ¢ —CH2~COO
4,18, o y 1,10, £, (J = 8 Hz):
~C00-CH ~CH

2 73
Se encontrari a continuacién la tabla VI, en la oue
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L}
Loz compuestos de férmla I se hon estudiado en ani
mzles de laboratoric y han exhibido actividad antiangino-
sa, asi como actividades sobre lo circulacién periférica

¥ cerebral.

(Y

La activided antianginosa se investiga en el PEXTO -~
anestesiado (pentobarbital sédico,,30 mg/kg/i,v.).
El consumo de oxfgeno en el ventrieculo izguierdo se

estima por el producto del flujo venogo coronario por la

Giferencia arterlovenosa coronaria en o: 4gcro (volumon %)
El flujo venoso coronario se mide al nivel del senoc veno-

so-coronario por medio de una cédnula de Morawitz modifica-

da, introducida bajo control radioscépicd. -
La oxigenacién arterial y venosa coronsria se miGe -
por medio de un anglizador de gases en aangre (1L meter,

213).

ELl esfuerzo cardiaco se estima segin el {ndice de =—

KATZ, por el producto de la presién erterial medis por la

frecuen01q cardiaca. L )

La frecuencia c¢ardiaca se evalﬁa a pax tlr ael elec~-
trocardiograma registrado en la derivacidn D2.

La presidén arterial sistémica se mide en la arteria
femoral con wn captador de presién (SANBORN 267-BC).

Los resultados obtenidos inyectando los compuestos -
de férmula I y los compuestos de las referencias siguien-
Tes: LIDOPLAZINA y AMIODARONA, se presentan en la tabla
VII siguiente. Ierece observarse que los compuestos en—-

sayados se inyectan por via intravenosa en perfusién len-

ta.
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-Actividad sobre la circulacién cerebral

Hoja nam. 198

La act}vidad sobre la cireulacién corebral se inves~
tiga en el perro anestesiado (pentobarhital sbdico, 30 mg/
kg/i.ve)s ELl flujo de la arteria vertebeal se mide con -
ayuda de wne sonda perivascular electronaguédtica o wltra-
sénica de efecto Dopnler,

La resistencia vwsculnr intracerebral sc estima por
la presidn retrégrﬂdm de la arterisz carétida interna,

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

El aumento de la extraceidn del oxizeno cerebral se

estima por la ecuacibn siguiente: A~V |

y en la cual ¢
A '

. A'representa el volumen del oxfzeno en la sangre
arterial (en ¢ en volumen), medido por hemorreflectome .
tris (aparato de Kipp y Zonen) ¥y dosificacién de lap hewo-
globina (método de Drabkin), ' B

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

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

Debe observarse que los compuestos ensayados se in--

yectan por via intravenosa (inyececidn répida).




Haojn n(un.lgg

o ST oz~ og Ge— o€ - OET+ . & [euroTIRUUT)

oG- 2 0g~ 4 92—~ s 00T+ - Gge TTx

, “NJOoJapTIIeN

0 - - G G~ 9 00T+ ¢‘c \euraeardeg

- 0g Raks 04 69— 04 gect+ g 93€09L

- (074 T~ 0T gt OT €TTT G G0G609.L

- g ST~ g g g 0gTi- < 8TE09/

88T+ 02 0eg- 09 LT- 09 09 + &‘s C6YOoLL

ce+ ¢t oT- ST TI- - - g‘e 2SYOLL

- ot 6€- 0c 06— 9 ] CS1T S GGy 09.L

- ot €e- 0S> >0T e9— c 7 08T+ S £6€09.L

- ot > €T~ ¢ cc— o€ LTTH ] 06£09.

- o1% 6g—~ oe< 6L— ot > 98T+ ¢ g6to9l
) of ue C (sosruTwr ue) (sosnutw we) 0FIP
T8xgsas0o ouws® | oduiaty us o) ua oL TY o o} ud odwsty ws | ¢4 we | ~00 8P ol
~FX0 TP UHTOOBIL BOTWLSTS BIPOW [BUISAUT BPTIOIBO BLJI59.08 TBaqsgaan TEI |*a*T/25/3u opeiesus
X9 VT op oausuny TRTISLIE UQTsdXI | BT U0 VPBIQIL0I UGTseIg | -ogxe BT op ofnTd STS0Q ossendwop

ITIA VgV

.-




[P

10

15

20

25

30

12058

!

-
&

Actividad sobre la circulacién neriférica

'i o . . Hojs nom, 200

La actividad sobre la circulacién perifiérica se estu
dia en el perro anestesiado (pentobarbital sédico 30 ng/
kg/iwve). B flujo de la arteria femoral se mids con ayu-
da de una-sonda perivasculsr electromagnética o ultrasé-
nica de efecto Doppler. .

La presidn nrterlal sistéiicy se mide en la arteria
femoraT con un captador de presifn (Sanborn 267-BC).

Los resultados obbtenidos cuando se inyectan los com~
puestos de Flrmla I ¥ los compuestos de refercncis si--
guientesﬁ papaverineg, naftidrofuril y cinnaricina, se pre-
sentan en la tabla IX siguiente (1nyecc¢on vor via 1nbfq~

venosa en perfusidbn lenta).
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- De los resultados que anteccden se deduce cue la dis-

dosia tbéxicas es

@

tancig entr§ las dosis terapéuiicas y 1c
suficientdumente grande pera permitir el cmpleo de Los com-
puestos. de férmula I en el tratemiento de los trastornos -
de los sistenas cardiovascular g, porticularmenie como nn-
tianginosos vy como agentes activos sobre la circulacién —-
cerebral y periférica. | ‘
Dichos compuestos se administrerdn por vis intraveno-
sa en forma de ampollas inyectables que contienen de 60 o
120 mg de prinecipio activo o por via orzl en forms de com-
primidos, grogeas o cénsulas gelatinosas gue contienen de

20 2 200 ng de principio activo (1 o 3 al afa). ...
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— , REIVIEDICACIONES

Los puntos de invencién propia ¥y nueva, que S¢ pre—-—
sentan paras que sesn objeto de esta solicitud de Patente
de Invencién en-Espaﬁa, por VEINTE afios, son los que se -
recogen en las reivindicaciones siguientes: ] '

12,~ Procedimiento de preparacidn de nuevas cinéalimj.l-
—-piperazinas y homopiperazinas que responden a la fér;zgigl.a
general (I):

/N O : o
{ N/\/\ . (0)
é ; X“(Cﬂz)m*dr b

i 1) i
2
0 "R, , . .
en la cual:
R _ ,
== \6\\)“ representa el grupo 3,4,5-trimetoxifenilo
0CH_ -
3
F_co ,
73 “7:)" en cuyo caso el conjunto de los pardmetros
00713 ' '

(n, Rl’ X, m) toma:
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+ sea el valor (1, OH, Oxfgeno, 0), representando en-

tonces el radical Are : ‘R R
:

-en el cual

Hojr nam. 204

b

R

6
un nicleo fenilo mono o polisustituidos :3§<1
| PR, 3

R2, R3, R4, R5 ¥ R6 representan simulténeamente

los valores siguientes:

. R3=R4=R5=R6=H H R2 représenta entonces sea el -
dtomo de cloro o de fldor, sea
los grupos acetamido, acetilo,
ciano, metoxi, metilo, alilo o

_ aliloxi; . '

. R2=R4=R5=R6=H H R3 representa los grupos acéﬁa—

: - mido, metilo, acetilo, ciand, -

metoxi o el Atomo de cloro;

. R2=R3=R5=R6=H H R4 representa entonces el éﬁomo
de cloro o los grupos clano, ni-
tro, metiltio, benzoflo, carbo-
xilato de etilo, metilo, alcohi-

_____________ los lineales o ramificados gque

poseen de 3 a 5 4tomos de carbo-

no, ciclohexilo, alcanoflos cuyo
resto alcohilo.contiene‘de la

3 4tomos de carbono, alcanoila~

mino éuyo resto alcohilo contie~

...... ne de 1 a 3 4tomos de carbono,

carboxamido o N-metil-carboxami-

do, o los eslabones cianometilo,
carboxamidometilo o N-metilcar-

bamoilamino;
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e R.=I =R6=H ;

375

r

e R.=R =R6=H

375

35

]

-

e

T oxis

~e

“e

“a

'R4 representa sea el 4dtomo de clo-

. R2 Yy R6 representan el grupo mato~-

Hoja ndm. 205

representa el dtomo de fldor y

Ry

R4 representa el grupo acctilo;

R, representa el 4tomo de cloro y
R4 representa, sea los grupos ni-
tro o acetilo, sea el eslabdén N-mg
tilcarbamoilamino;

R2 representa el grupo metilo y -

ro, sea los grupos acetilo o ace-
tamido, sea el eslgbbn N~metil-cay]
bamoilamino; L
R2 representa el grupo metox;;yl-
R4 representa los grupos acetilo,
propionilo, formilo, ciano, sceta-
mido o N-metil-carboxamido; h

R2 Yy R3 represeﬁtan él grupo iato~

xty -~ - = T "“ff“',
R3 y R5 represenﬁan ei grupo mgﬁo-
xi; .

R3 ¥ R4 representanf juntos, el -
resto metilendioxi;

33 representa el grupo metilo y =~
R4 representa los grupos nitro, o
acetamido o el eslabdén N-metilcar-
bamoilamino; .

R3, R4 v RS representan el grupo
metoxi;
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e P=2; R7=R8=H : R9 represents sea el Atomo de hidré-

Hoja nam, 206

. Rng6=H H RS y 35 representan el grupo natilo y
[
R, representa el &tomo de cloro; .
TR
3
el grupo N-metilearbamoilaninog

representan el grupo metoxi y

¥ R representan el dtomo de clo-

ro ¥y R, represento el grupo acctilo o
el eslabén N-metil~-carbamoilamino;

¥ RG representan el grupo metoxi y

R
4

carboxilato de etilo o ¢l eslabédn N~

representa los grupos acetilo, o

-metil~carbamoilamino;

. R5=H : R3, R4 y,R5 representen el grupo meto-
xi y Rz representa el grupo acetilo;
Re  Bp -

0
\ s
. (CEg)? '
R7, RS ¥y Rg toman simultédnesmente los significados ——

. _;>7§i~_ﬂ ' f
un heterociclo de férmla cﬁ: 9 en el cual: p,

siguientes:

geno, sea los grupos acetoii, metoxiy
metilo, etilo, ciazno, acefilo, n-bil-
tiroflo, alcoxicarbonilo en el cual
el resto alcohilo es lineal o ramifi-
cado y contiene de 2 a 5 4tomos de -
cerbono, ciclo-hexiloxi-~carbonilo, -
carboxamido, N-metil-caerboxamido, -
N-ciclohexil~carboxamido, N~-fenil-cay
boxamido, alcanoil-amino cuyo resto
alcohilo linecal o ramificado posee

de 1 a 5 Atomos de carbono, ciclohe-
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xil-carbonilawino, benzoilamino, N-al
. cohilcarbamorlamine cuyo resto alcohi
lo lineal o ramificado posee de 1 a §
4tomos de carbono, N~ciclohexilcarba~
moilamino, N-fenilcarbemoilamino, - -
N—(parametoxifenil)-carbémoilamino, -
N-ll-dimetilcarbamoilamino, morfolino-
cerbonilamino, N-N‘-dimetil-carbamoil
amino o etoxi-carbonilamino, sea los
eslabones hidroximetilo, cianometilo,
acetato de etilo, carboxamido—méﬁilo
0 N-metil-carboxemido-metilo; -
“e P=2; R7=R9=H; R8 representa el grupo acetiio; e
o« P=23 R8=R9=H; R7 representa el grupo acetamido;”
o p=1 § 3; R7=R8=H ; Rg representa, ses el étomdrﬁé.
 hidrbégeno, sea los grupos aceii-~
lo, acetamido o N-metilcarbamoile

aminos

~ un nvcleo de naftaleno del tipo -§2~R10 en el cual
. LV

Rlo representa los grupos acetilo, acetamido & N-metil

—carbamoil-amino; r
R ’
~ un heterociclo del tipo D en el cual g toma —=~
{ch,)y

los valores 1 6§ 2 y RlO tiene los mismos significados
que anteriormente;

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

' A\ . ,
férmula *%:_o v (oxo-1, tetrahidro-1,2,3,4-naitil)-

3

[®AY
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de formmia ‘@Q{j

L+ sea el valor (2, OH, Oxfigeno, 0), representandv en-—-
toncaes el radical Ar:

- gen el grupo fenilos .
wtT N GO0
-0

P
i

~ sea wn resto aromitico del Tipos p Iy en el

enal Rll representa el dtowo de hidrdégeno o el grud

po metoxi;
. o Ry
- sea un heterociclo del tipo ajo en el cual -

f Rlo tiene el mismo significado que antieriormente;
+ sea el valor (1, OH, 8, 0), representando entonccs -
" el radical Ar: )
- geg los grupos fenilo, meta-metoxifenilo o parato-
1lilo,
- sea un resto aromdtico del tipo‘j@9£un% en el ~-

RH

cual R reﬁresenta el Atomo de hidrdgeno o el grud
11 . &
po metoxi, . - .
. . /:\>_.R]3( .
-~ sea un heterociclo del tipo o en el cual
f—

»

ng representa el 4tomo de hidrbgeno ¢ el grupo —-
acetilo; : : .
+ sea el valor (1, OH, Oxigeno, 1), represcntando en--

tonces el radical Ar el grupo fenilo,

== A o representa:
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L]
- + see log grupos 4-flucrofenilo; 3y 5-dimetoxifenilo,

. . - n . ’ . -
mismos significados gue 763“' arriba, con un epbxido de

aYi
flojn ntm. 2\13

0 3;4-metilendioxifenilo;

CH 30

4 sew un resto aromdtico del tipo fﬂth{fy_ en el -
01;30’

cual RlA representa un resto gleohilo lineazl o ramie
ficado cue posce 2 a 3 dtomos de carbono, en cuyo -
‘caso el conjunto de los pardmetros (n, Rl’ X, m) %o~

ma el valor (1, OH, Oxigeno, 0) v el radical AY 1gw-

.

-\ c.‘*cg(_. .
Presenta el resto f{ 3

33
-t -
R - OCH_ ,
R
== ¥VY- represenia el resﬁo.%@igm €N Cuyo Caso ol —-
c . \u.3' - . 7

v

éonjunto de los pardmetros (n, Biy X, m) tonma el valor

(1, OH, Oxigeno, 0) y el radical Ar representa el res-

N A 2..COCH,
o B OV S
C::3O

r

caracterizado dicho procedimiento porgue consiste en come-

densar una piperazina o uns homopiperazina de férmula (11)

R'WU\/\/}" . e (11)
== 4 - T
e ﬁ}__,_\'*é*‘e)n o

: sR&f\ .
en la cual i toma los valores Ly 2 y <§>~ tiene los -
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, 1

3 Ho,;n m’lmelp -
. |
férmula @&iI}if b

/ V/\X'——An; | o | (u)

en la cual Ar” tiene el mismo significado que Ar antes, y

X’ representa el &tomo de oxigeno o de azufre, o con el
epoxi-2,3-benciloxi-l~propano.
22,~ Procedimiento de acuerdo con la reivindicacién

12, caracterizado porque la condensacidn se efectfia en eta-

nol a reflujo.

32.,~ "PROCEDIMIENTO D= PREIPARACION 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 esbecificado.

_Esta Memoria consta de doscieﬁtas'diez hdjas escritas
a méqﬁina por una sola cara.

Madrid, JBDICI378

E.A,

Fernando de Elz




MLF/.

EXPEDIENTE NUMERO 468.869

PATENTES -~ P.-68.787

FE DE FRRATAS

~En la pégina 4, linea 9, y en la pdgina 206,
lineas 12 y 13, donde se lee "R5==H; R5’ R, ¥ R6" debe
leerse "R6=5H;_R3, Ry ¥ R5"°

En la pagina 12, linea 27, donde se lee!i

"R'g=H; R'y=R'y =R'g=OCH;; R',=COCH;"

debe leerse: -

"R'6=H; R'_=R', =R'_=0CH. : R'2=COCH i

5774 5 3’ 3
En la pégina 83, la férmula correcta del ra-

dical Ar para el compuesto 760.78l es la siguiente:
OCﬂz OQHB

OCH
3

CH5

En la pagina 105, linea 16, donde se lee "-3,4,5-

~fenoxi" debe leerse "-3,4,6-fpnoxi'.

Par Peder.




EXPEDIENTE NUMERO 468.869

PATENTES.~ P.~ 68.787

-

FE DE ERRATAS

Sy

7 En la pigina 83, en la 72 columna, en la férmula
corrgspondiente al numero de cbédigo 60781, el grupo unido al
nicleo bencénico en la parte izquierda, debe leerse "COCHB"

en lugar de "OCHEH'
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