iy : caso 5849
229744

229744
28

[t —}

PATENTE DE INVENCION

———

L i bbb~

' o a favor de 4 o
MERCK & COe INC. - de nacionalidaq nprteamericana -~ do-
miciliada en RAHWAY (New Jersey, E.U.) 126 East Lincoln
| Avenue,

. pox: .
» Procedimiento para }a'obt?nciSnvde compuestos de isoni-
- pecq”cgto de 4—-fenilg ”‘.

cmm=m=:000 7 =mm———

Memozxria Descriptiva

-

Este Invento se refiere a la produccidn de compues-
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: ) A
tos de isonipeootato de 4-fenilo, y particéiarmente de de-

rivadqs 16(4ffeniletil sustitufdos) del isonipecotato de‘4-
fenilo, en los que se hg cgmprobado actividad analgésica:l
Tos der;vados 1-(4~feniletil sustitufdos) del iso=~
nipecotato de 4—fenilo son compuestos de férmula estructural
designada como Fﬁrmulg I en las hojas de fdrmulés anexas al
final de esta memoria. Bn esta férmula R representa un;g:u-
po hidroxi, cloro, yodo, bromo, nitro, amino, -O-alguilo ¢
—NHE-Ba; R’ designa un grupo alqu;}o ligero, y 32 es un grupo:
alquilo, arilo o aralquilo acflico, y sales dcidas de adicién;
de los mismos, lSon particularmente dtiles los compuestos enw;_

que el grupo -O-glquilo y el grupo R2

contienen de uno a ocho;
dtomos de carbonoe. o _ '
La afinidad qufmica de dgrivados 14(4-£en11et11 sus—
titufdos) del isonipecotato de 4~fenilo con gl conocido anal;g
g€sico meperidina resulta evidente comparando esta férmula ;
1, con la ?6imula II, que es la férmula de constitucidn de 1aik
meperidina. A _ -
Aun@ug la meperidina se ha utilizado ampliamertte co-
mo analgés}co; su toxicidad ha sido un inconveniente en mu-
chos casose También tiene la desventaja de no ser eficaz '
cuando ge administra por la bpca, lo gque hace necesario apl@-;
carla en inyeccidn sgbcuiénea. Hasta ahora se han prepérgdo .
numerosos andlogos N-sustitufdos de meperidina, con la es—
peranza de obtener un compuesto de actividad analgﬁsica sif
milar, y de_toxicidad menor que la meperidina, pero ningugo
de los compuestos as{ preparados ha resu}tado ser un sabs-
tituto satisfactorio del citado producto. No habfa motivo
para esperar de esta'laborrque tal 1lfnea de investigaci&nv

condujese al descubrimiento de un analgésico perfeccionado

del tipo de la meperlidina, pues se ha visto que aumentando
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el temafio moiecular del N-sustituyente se hace mayor la
toxigi@ad (po; gjemplo5 se informa que el isonipecotato qg
etil-l-bencil-4~fenilo es unas tres a cuatro veces més té',
xico que la meperid}na, y tiene menos de la mitad de su ac-~
tividad analgésica). o ‘

Los diversos derivados l-(4-feniletil substitufdos?
del isonipecotato de ﬁ-fenilo son superiores a la meperi@if
na ‘en muchos aspectos., Algunos de ellos son menos téxicos;
otros son mgs potentes como analgésicos, y otros pueden ad-
ministrarse por via bucal.

Los derivados 1-(4—feni1et11 substitu{dos) del iso-
nipecotato de 4-fenilo se»preparanihaciendo ?eacqionar_una
sal dcida de isonipecotato de etilf (9 metil~) 4-fenilp ‘
(compuesto II) con un haluro de P—(p-fenil substiﬁuf@o)f
etilo (compuesto I), para formar as{ el derivado 1—(4-fe;‘
niletil substitufdo) correspondiente (compuesto III); Eg-
ta reaccidn se puede representar qufmicamente por la Fér-
mule III de las hojas de f£érmulas, en la cual: HA es un
écido, R’ lo indicado antes, R? un grupo hidroxi, cloro,
bromo, yédo, nitro, amino u -O-alquilo, y X un haldgeno.
Los Qerivados 14(4-feniletilsubstituidos) del isonipecotato
de 4-fenilo (compuesto III) se pueden hacer reaccionar con
un écldo para producir la correspondlente sal acida de
adic?d@. El isonipecotato de levialquil-l—(4-amino—ﬁenile-
til)—47fegllo puede convertirse en el corréspondiente deri-
vado 1-(ﬁ—acila@inofeniletilo) mediante reaccidn con un
acilantes E1 N-acilderivado puede aislarse como base o

como sal dcida de asdicidne
~ La reaccidn entre la sal 4cida de isonipecotato de
levialquil-4~fenilo y el haluroc de @»é(p—fenilsubstituido)—

efilo se efectda convenientemente calentando 165 reactivos



10

15

20

25

30

el
229744

juntos en un medio lfguido substancialmente inerte en las

condiciones de reacqiéh ¥y que disuelva lbs reactivqs, Elu
medio'liquido es con preferencia un glcqhol inferior, como
metanol, etanol, propanol y sus andlogos. La reaccién se
realiza mejor calentando los reactiveos juntos en el med;Q
1fquido predilecto a reflujo, en presencia de un bicarbo=
nato de metal alcalino, como el de sodio o el de potasio.

I3

Empleando log reactivos preferidos y las mejores condic;o—
nes de‘rgaccidp,_é}ta suele completarse précticamente en _
unas 24 a 4; horas. El derivado 1:(4-f§niletilsubstitqi§o)
de isonipecotato de 4-fenilo as{ formado se :equpgra“coni
venientemente de la.. mezela de reaccién eliminando por
filtrac;&n las sales ino;génicas y evaporquo a sequedg@

en vacfo la solucién alcohflica resultante. La masa go-
mosa remanente se fritura con agua, se decanta ééta, y e}
residuo se deseca en vacfo para obtener el derivado 14(4-
feniletilsubstituddo) de isonipecotato de 4-fenilo base.

‘ El material de partida haluro de P(—ﬁnfenilsubstitu{-i
do)-etilo puede ser el cloruro, el bromurc o el yoduroe |
Tratdndose del compuesto p~amino, es preferible emplear una
sal dcida del bromuro o del clo;uro, tal como sulfsto, fos- ?
fato, bromhidrato o clorhidrato. T{picos ejemplos de otros
compuestos son: bromuro de P-$(p§hidroxifenil}e?ilg, bro-
muro de P-{Qémetoxiienil)-gti}o;bbromuro de ﬁf(p—etoxg-
fenil)-etilo, bromuro de;l%g(pr;oxifenil)gt;lo, bromgro'dg‘.

P—(p-clorofgni});gtglo, bromuro de FA(p#yodofgni})-et;;o;;
bromuro de wP-(p—bromofenil)-etilo, bromuro de P&(p-nitro—
fenil)-etilo, y bromuro de P (p—aminofenil)—etilo. :

‘ ' El isonipecotato de levialquil—l—(4~aminofeniletil)—i
4~-arilo puede hacerse reaccionar con un aqilante, para mgpo-i

acilar as{ el substituyenté amino primario y formar el co-
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rrespondiente lsonipecotato de levialquil—l—(4—acilamino-
feniletil)-4—fenilo. Son acilantes apropiados haluros de
dcidos, tales como cloruros de dcidos, anhfdridos de £cidos
y otros, con preferencia anhidridos»de dcidos; el acilante
contiene el residuo acilo de un deido carboxf{lico orgénicq;'
en particula; los que constan de uno a ocho étomos de carbo-
no inclusive. Entre eSOS'écidos se cuentan los siggienxegz

fdrmico, acético, propidnico, butfrico, valerianico, hexa-

~noico, heptanoico, octanoico, ciclopggtanocarboxilicg) ci~

clopeptilpropiénico,benzoico; toluico, oxdlico y otros and-
logos. TLos dcidos pueden contener también substituyentes,
tales como grupos hal6geno,,alquilo, ﬁetoxi y otrogrque no
reaccionen en las condiciones dé :eaccién empleadase

Son ejemplos #{91095 de los cogpuestos prgdgcidos;'
isonipecotato de etilflf(4fac§tilamino§f§piletil)-4—fe§ilo, i}
isonipecotato de etilélf(%—p?opionilaming—feniletil?-ﬁsfen;lo
isqnipecotato de propil-1~(?-acetilgminoéfggiletil)—4é;egi—
lo, isonipecotato de etil-1-(4-benzoilamino-feniletil)-4~
feni;9, isonipecgtgto dermeti1-1~(4—ciclopentanocarboxilé7
amino-feniletil)-4-fenilo, y sus andlogos. Ia acilacidn se
realiza de ordinario en solucidn en un disoyvente inerte,
¥y bajo condiciones substancialmente anhidrase Por ejemplo,
cuando se ﬁtilizavun anhidrido alcanoico ligero, como el
anhfdrido acético, conviene efectﬁar la reaccidn en deido
acético glacigl. La acilacidn se puede hacer a temperatura,
ordinaria, o a temperaturas elevadas perimas a 100¢C, y en-
toncgs la reacciﬂp suele completarse ap:oximadamente en uns
horaes El1 producto se recupera convenientemente devlammezglg
de reaccidn diluyendo éata con agua y neutralizaqdoﬁlos\cgmé
ponentes écidog con carbonato sédico, bicarbonato sddico o

un cuerpo anélogo, con lo que el producto acilado precipita
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como una goma, que se separa fécilmente de la caps acuosa'
por decantacidn. Este material gomoso se purifica nds la-
véndolo con agua y desecdndolo en vacio.’

El isonipecotato de levialquil-l-(4-feniletilsubs;
tituido)-4-£enilo, ge convierte en la sal monodcida o d;éci;
da de adicidn correspondiente por reaccidn con un geido, en
particular con los écidog mineramles, como el clorhfdrico, el
bromhfdrico, elméulfﬁriéo.y sus similares, en condiciones
substancialmente anhidras. Esta reaccidn de producciég de ,
sal se efectia biep en un medio que comprende un alcanol 1i7
gero, come metanol, etanol, propanol o sus.anélogo;. Al di-
luir el medio deAreaccién alcanol con éter, precipita lé sal
écida_respectiva; esta sal se puede recuperar de }a mezcla
alcohdlica turbia por filtracidn o centrifugaciéﬁ.

Los compuestos de este invento pueden substituirse
ademds en el grupo 4-fenilo y/o en el medio de isonipecota—
to de un modo que, segin es notorio, no influye sobre la
actividad analgésica del compuesto en conjunto. Son tipif
cos de este género de substituciﬁnvgruges hidroxi, levial-
guilos (alquilos ligeros) y alcoxi, ligados a los grupos que
ocupan la posici6n.3 en el grupo 4~fenilo y la posiciéh 3
en el nﬁcleo de iaonipecotato. Tal compuesto seria, por
ejemplo, isonipeootato de etil-l-(4-aminofeniletil)-B-metil-
4-fenilo, o isonipecotato de etil-l~(4~aminofeniletil)—4-
(3-hidroxifenilo). _ 7 ‘

A continuacidn se exponen algunos ejemplos ilustra-
tivos. o

EJEMPIO 120~

Se mezclan 7 8 ge (0 05 mol) de clorhidrato de clo-

‘

ruro de F (p—aminofenil)-etilo, 12,5 ge (0,025 mol) de car-
bonato de isonipecotate de 4-fenilo, 10,5 g (O 125 mol) de
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bicarbonato sédico, y 100 c.c. de etanol anhidro; se agitan
Yy se calientan a reflujo durante upas 40 horas, y luego se
concentran en vacfo hasta sequedad. El residuo se tritura
con 50 ce.cCoe ﬁe agva, se decanta, se lava por decantaciﬁn con
otros 50 c.c. de agua, y seguidamente se seca en vgc#o, pare
obtener isonipecotato de etil—l—(4—aminofeniletil)-4-fenilo.

Le carboetoxipiperidina de isonipecotato de etil-l-
(4-aminofeniletil)-4—fenilo se disuelve en 50 ce.c. de etanol
anhidro celiente, y se afiade un exceso (alxededor de 20 c.cf)
de solucidén alcohdlica de deido clorhidricolal 20%; raspando
la pareq dgl recipiente se forman cristales. Se agregan lugé
g0 100 c.c. de éter a la mezcla, se enfrfa la mezcla etéreea,
y el material cristalino que precipita se recupera por f;}-
tracién, se lava con ter y se deseca para obtener 12,7 ge de
clorhidrato de isonipecotato de etil—l~(4-aminofepiletil)-4é
fenilo, que se puede purificar més recristalizando en etanol
c metanol para conseggir maﬁerial substancialmente puro, con
punto de fusidn a 275-2772C. Calculado para G, H,g0,N,:
Cy62,12; H, 7,11; N, 6,59; Cl, 16,67« Hallado C, 61,75;
H, 6,90; N, 8,48; C1, 16, 60.

El clorhidrato de cloruro de ﬁ (p—amlnofenil)etilo

empleado como material de partlida en el ejemplo precedente s-e
puedq preparar como sigune: Se enfrfa a OQC«una mezg}a de

111 g. de anhfdrido acéﬁico y 66 g; de dcido acético; se '
agregan lentamente 69 g+ de fcido nftrico fumanete, y la mez-
cla se enfrfa a -52C. A la mezcla fria_as{;ob?enida se afia~
den a gotas, agitando, 101l g. de bromuro de ﬁ—feniletilo en
un : lapso aproximad9 de dos horas, manteniendolla temperatura
de la mezcla entre -10 y 02C, poco mds o menos. Ia mezcla

de nitracidn se agita durante otras dos a tres horas, a una

temperatura inferior a 02C, y la mezcla de reaccidn se vierte
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en una suspensidn de 145 g. de carbonato sddico en 1100 CeCo

de agua de hielo. El producto amarillo se extrae de la mez-
cla acuosa con benceno, y el extracto bencénico se lava
con solucién de bicarbonato sddico en exceso, luego con agua,
y se deseca luego sobre sulfato magnésicof_ El bencenoc se
evapora Ae la solucidn resultante en vacio, y el Fesiduo«§e
crigtalizalenléﬁer de petrdleo para dar unos 55 g. de erQ
muro de @—(pénitrofenil)etilo; con punto de fusidn a 65-
672Ce : , . .
v A una solucién que contiene 172 g. de cloruro egﬁané
noso en 430 c.c, de deido clorhidrico acuoso concentrado, se
agregan en porciones, con agitacidn, 43 ge de bromuro de -
?4;(p4nitrofenil)etilo; en el transcurso de unos 45 minutos.
La mezcla resultante se templgyduragte otros 45 minutos en‘
un bafio de vapor, y }a solucién acuosa se decantg de un ma-
terial oleoso. La solucidn resultante se enfrfa, se afiaden
750 ce.c. de una solucién acuosa de hidréxido sédico al %0%,
¥y la so}uci6h acuosa alcalina frfa obtenida se extracta con
400 c.ce. de €ter y luego con dos porciones de 200 a.é. de
éter, Ios extractos etéreos reunidos se lavan con dos por-
ciones de 300 cec. de sdlucidn acuosa de £ecido clorhfdrico ’
3,5n, y se produce inmediatamente cristalizaciég. La lecha-—
da cristalina se enfrfa aproximademente a O2C, se deja en
reposo hasta cristelizacidn completa, se filtra la mezcla
turbia, y los cristales selavan con tres porciones de 25
c.c.lde agua de hielo y ge deseoap en vacfo para dar unos
50 g. de une mezcla de clorhidrato de bromxtzro,lde ﬂ—(p-aminoe-
feni%)eﬁilo y clorhidrato de cloruro de Pé(p-aminofenil) |
etilo. |

P

EJEMPILO 22,—~
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) Se disuelve en 25 CeCe dg agua 1l g. de d;c}orhid;gé
to de isonipecotato de etil—lé(4-aminofenilgtil)—4-fenilo,4
preparado como se describe en el ejemplo 1¢; se afiade solu-
cidn»de hidréxido sddico en exceso, Yy lg gezcla alcgling acuo
sa se extracta con dos porciones de 50 ce.cs de Ster, Los‘ |
extractos etéreos se reﬁgen; se desecan sobre sulfato magf/
nésico, y se evaporan hgsta sequedad enlvgcio para da? isof
nipecotato de et;1-14(47amino£eniletil)-Qéfenilo_base. Es~
te material se mezcla con 2 c.ce de dcido acético glacial

¥ 2 cece de anhidrido acétigo, ¥y la mezcla resultante‘se.
calienta sobre un bafio de vapor durante cosa de una hora, ’

y se deja reposar durante la noche a la tempe;ayura ambien—
tee La mezcla de reaccidn se diluye con 25 c.c. de agza,

se afiade un exceso de bicarbonato sédico en porciones, y

as{ se forma un pxecipi?adq gomoso; se separa de éste por

decanﬁaciﬁn la capa acuosa, y el precipitado se lava por

decantacidn con tres porcilones de 15 ce.ce. de agua y se de-

seca en vacio para obtener isonipecotato de etil-1-(4-ace~
tllamino-feniletil)-4-fen110 base.

~ El isonipecotato de etll-l-(4-—acetilamino-fenile-
til)-4—fenilo base se disuelve en 10 c.c. de etanol anhidro;
un indicio de sal que se forma se elimina por fi}t?acién,
¥ a la solucidn filtrédg se aflade un exceso (2 cece)de solg- g
cidn alcohdlica de decido cloxhidrico al 20%. Inmedigtamené’ »
te se produce cristalizacidh; el sedimento cristalino se en- ?
frfa a 020 y se ;iltra; ¥y los cristales se lavan con tres
porciones de 3 cece de.eta?ol anﬁidro friq y se desecan para ;
obtener alrededor de 0,5 ge de clorhidrato de isonipecotato
de etil—lé(47aceti;aminoéfeniletil)94—fenilo, con punto de w,{
fusidn & 264-2652C. Caloulado para Op,H, 05N, HCL: G, 66,88;
H, 7,25; N, 6,50, Hallado: C, 67,18; H, 7,57; N, 6,39.
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EJELPLO 39.—

¢

A una soluc16n de 1, 8 e (0 ,005 mol) de 1sonipeco-
tato de wtil-l-(4—aminofeniletil)-4-fenilo purificado en 10
Cece de etanol acuoso se afiaden 8,2 c.c. (0,005 mol) de clo-
ruro etandlico 2,23+ Ia mezcla se enfria aproximadamente a

08¢ durante la noche. Los cristales de monoclorhi@rato de

’

~isonipecotato de e?il—lé(4~aminofenile?il)—4-fenilo as{ ob-

tenidos se filtran,'sg 1évan con porciones de 3 c.c. de
etanol anhidro helado, y se desecan, para obtener 1,0 g. de
producto, con punto de fusiﬁh a 218—22020. Galculago para

v

CopHyOpN,eHCL: C, 67,965 H, 7,54; N, 7,20, Hallado: C, 67,79
H) 7,23; N, 7,39 '

EJENPIO 48,~

. Se calientan a reflujo durante dos horas 2,10 g. de
isonipecotato de etil-1-(4~aminofeniletil)-4-~fenilo, en una
solucifn de metanol que contiene un ligero exceso de hidré-

xido potdsico. Ia mezcla de reaccidn se evapora hasta se-
., 4 : ; .

quedad en-vacio. El residuo se disuelve en 50 ml. de metanol;:

la solucién metandlica se satura de cloruro de hidrégeno,'y
la solucidn resultante se deja reposar a temperatura ordi-
naris por espacio de unas doce horgé. La mezcla de reaccidn
se evapo?a'hasta sequedad en vacfo, y el residuo se disueljg-
en 50 mle de agua y se trata con un ligero exceso de élcalif
La solucién acuosa alcalina se extracta con éter; el extrac— -
to etéreo se deseca sobre sulfato magnésico enhidro, y el ]
éfe: se puede‘sgpa;ar por evaporac;é? parawobtegfr isonipgco-
tato de metil-l-(4-aminofeniletil)-4-fenilo base. O bien, se
aflade cloruro de hidrégepo'gaseoso a'la,soluciénAeyérea geca;

y el material precipitado se recupera por filtracién y se

e

recristalizé en metanol para dar diclorhidrato substancialment

é
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EJEMPLO 59.4

-y . ) R - - ~

- Se mezclan 3 8b g de carbonato de 1sonipecotato

de et11—4-fenllo 3,1 g. de_cloruro de p-{p-hidroxifenil)
etilo, 2,3 g de_bicarbonato‘sédico Yy 35 c.c. de etanol en-
hidro, se agitan, y se calientan a reflujo durante 44 horase.
la solucidn se filtra, y el sél;do se lava tres veces con '
15 cec. de etanol anhidro; luego se concentra en vacfo has-
ta reduc;rlo 2 una papilla cristalina. El residuo se fratg
con 45 Cece de aguae Se filtra para separar los cris@ale§,
N éétqs se lavan con agua y se desegag en vacio para obteé'
ner 4,5 geo dg isonipecotato de etil-l-(4-hidroxifeniletil)-
4~fenilo bases ' _ S o

~ El isonipecotato de etil—lé(47@;droxifeniletil)-45
fenilo base, se disuelve en unos 20 ce.c. de etanol anhidro
caliente, se afiade clorhidrato alcohélico en exceso, ¥ luego L
200 A.c; de éter anhidro, y se enﬁrﬁa a 02C. El clorhid;éf
to crudo de isonipecotato de gtil—l;(4—hidroxifeni1etil)74-
fenilo se separa por filtracidn Yy se—}ava con éter; luego ‘
se recristaliza disolviendo en 22 c;c.rde etanol anhidro ca-
l;ente;'se'aﬁadeluya pulgatada de Darco, se filtra y se iavat
lo negro con 2 c.c. de etanol anhidro caliente, y se enfria
luego a —~5¢C, Tios cristales se fecogen, se lavan con unos
centfmetros cbicos de etanol anhidro frio, ¥y se desecan ;
en vacfo sobre fcido sulfﬁrico' punto de fusiﬁn, 211-2122C.
El materigl de partida‘se pbrepara como sigue: En '

un matraz provisto de agitaﬁoy, termémetro y embudo cuenta-
gotas se disuelveg en 100 ce.cs de agua 12 g,l(0,0B mol) de

clorhidrato de P;(p-aminofenil)etilhalégeno, A la solucién s
se agregan 13 c.c. de dcido sulfdrico al 50%, y sefalienta
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a 552C; luego se agrega una solucidn de 4,1 g. (0,06 mol)

de nitrito sédico en 25 c.c. de agua, a 60-702C, por un pe-
r{odoude quipce minutos; la mezclarse agita oﬁros quince ‘
minutos a 70-75¢C, y se enfria a cpn?inuacidn, E1l produc—
to se extracta tres veces con 75 ce.c. de éfe:, y los extrac-
tos etéreos reunidos se desecan sobre sulfato magnésico; g}
éter se elimina por destilgciéh, y luego se destila el pro-
ducto a 118-130¢C a 1,5 mm. _Regdimiento, 6,0 ge Calcpladp .
para GgHgocl: G, 61,35; H, 5,79. Hallado: C, 60,35; H, 5,37;
Bre., ligeros indicios.

EJEMPIO 62~

Se mezclan y callentan a reflujo durante 40 horas

7,5 g+ de cloruro de P (p-metoxifenil)etilo 10,2 go de
carbonato de isonipecotatp ﬁe etil-4~fenilo, 9,2 g. de bi-
carbonato sédico, y 100 c.c. de aleohol anhidro, y luego se
filtran y concentrag en vacfo hasta sequedade El residuo
se disuelve en 100 c.c, de €texr; la solucidn etérea Fe‘lava
econ }OO CeCe de agua, y el agua se extracta con 50 c.c. de
§te:, La solueién etérea se gogcegtra hasta sequedgd para
obtener isonipecotato de etil-l-(4-metoxifeniletil)-4-fenilo
base. . _ o ‘ ) o

) Bl isonipecotato de etil-l-(4-metoxifeni;etil)-4-
fenilo base de disuelve en éter caliente, se deseca sobre
sulfato mggnésico, y se afiade cloruro de hidrégeno gaseoso
en excesOs Rend}miento;vlz,ﬁ g;ide clorhidrato crudo, que
fyn@e a 70-1002C, El clorhidrato crudo se disuelve en 50
CeCe de etanol anﬁiﬁrp callente, se afiade Darco, se filtra
Y se lava con 5 cece de etanol anhidro caliente. Al filtra-
do alcohdlico clare se afladen 165 cec. de éter, y se enfrfa

a 02C durante la nochee 8e recogen los cristales, se lavan
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cuatro veces con 20 CsCe de éter, y se deseca al alre.
Rendimlento, 5,7 8ey primer lote, con punto de fusidn a
185—18700. El filtrado se concentra en yacio hasta se~ '
quedad; se disuelvelel residuo en 15 cec. de etanol anhi-
dro; se aﬁaden 60 c.c. de 5#@:,_se gpfria ¥y se concentra
hasta sequedad. Rendimiento, 0,9 g., con punto de fusién
a 185-18590. Total, 6,6 g« de clorhidrato de isonipecotato
de etil-l—(4—metox1fen11et11)J-f‘-4-=fenilo. -

El mate?ial de partida se prepara como gigge: Se ‘
disuelven 7,9 g (& 0,05 mol) de cloruro de P-{p-hidroxi;
fenil)etilo en una solucidn de é_g. (0,2 mol) de NaCH en
50 ce.c. de ague, en un matraz provisto de agitador, termd-
metro, condensador de reflujo y embudo cuentagotas. Se
afiaden a gotas 11,3 g. (O 09 mol) de dlmetllsulfato, refri-
gerapdo con hielo para memtener la temperatu;a a menos de
158C, Se sigue agitando quipce’minutos a 15-2090!.y 1u§go
se afiade otra porcidn de 11,3 ge. de dimetilsulfato, asi-
nismo a gotas, sin enfriar, dejando subir la temperatura
a 60¢eC, VLa mezcla serca}ignta_hasta 1002C y se agita a ,
100eC durante digz ninutose. Larreaccién sigue siendo fuer-
tementg alcalina. Después de gnf;iar a la temperatura am-
biente, el producto se extractd con 3 x 50 c.c. de éﬁer;

Los extractos etéreos reunidos se 1avan con 50 ce.ce de

agua, y se desecan sobre sulfato magnééico. El éter se eli—

mina por destilacidn en vac{o, vy el reslduo se mantlene en
vacfo hasta peso constante. Rendimlento, T,6 go (89% del

teﬁrico)_dehun‘acgite.mov;byf. Calculado para 09H11001: )
¢, 63,36; H, 6,49; C1, 20,75. Hallado: C, 63,46; H, 6,15;
01, 20, 66. |

P

EJEMPIO 78—
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Se agitd y calegtd(a reflujo durante 40 horas una
mezcla de bromuro de Pé(p-nitrqfenil)et;19 (6,9 g.), 7,§
ge de carbonato de igonipecoﬁato de etil-4-fenilq, 6,5 ge
de bicarbonato sédico y 75 c.c; de etanol anhidro. Ta so-
lucién caliente se filtré, y las sales se lavaron variasl
veces con alcohol y se concentraron en vacfo hastg seque-
ded. El residuo cristalino se triturd con 50 c.c. de agua,
se £iltrd, se lavd cuatro veces con 10 c.c. de agua, y se
desecd en.vacio'para obtener }sonipecotato de etil=l=(4-
nitrofeniletil)-4-fenilo bases

~ El isonipecotato de etil—l-(4—nitrofeniletil)—4—

fenilo base se dlsolviJ en 30 cecs de etanol anhidro; se
afladleron 6 c.c. de cloruro de hidrdggno en solucidn acuo-
sa al 204 (en exceso), y luego 60 c.c. de éter, lo que pro- ;
dujo mwn précipitado cristalino. Se recogigron,los cristgles;
se 1§varon con &ter y se desecaron al alre. Rendimiento,

10 g. de clorhigrgto crudo de isonipecotato de etilele(4-
nitrofeniletil )-4~fenilo, con puyt9 de fusi§n a 217;?1994.

El producto se disolvid en 150 c.c. de etanol annidro ca-
liente, se filt;& para separar fibras, y se enfrid a 02C
durante la noche. Se aislaron por filtracidn 1o§ cristaé‘

E

les, se lavaron cuatro veces con 10 c.c. de etanol anhidro

helado, y se desecaron a 5028, Rendimiento, 9,3 g., con

punto de fusidn a 210-2202C,

El material de partida se preparé del siguiente
modo: En un matraz de 1 litro, con agitador, termémetro
¥ tubo cuenta gotas, se enfrid a oeC una megcla dg 111 é.
(1,092 mol) de anhfdrido acético y 66 é. (1,092 mol) de
écido’gcéticog Se afiadid lentemente feido nftrico fumante
(69 g.; alrededor de 1,09 mol), y la mezcla se egfrid des~

pués a ~52C; seguldemente se afiladieron 101 ge. (0,546 mol)
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de bromuro de &-feniletilo por el embudo cuentagotas en-

28

tre =10 y Oﬁcvpor"un periddo de dos horas, Se continﬁo agi-
tando‘otras'dos horas y media a menos de 02C, y luego se
vertid la mezcla de reaccidn en una suspensidn de 145 g.

‘

de Hachj en 1.100 c.ce de hielo mfs agua. El producto
amarillo se extractdé con 400 mfs 200 c.c. de benceno, y los |
extractos bencén;cos reunidos se lavaron con solucidn dei
NaHGOj en exceso, luego con agua, ¥y finalmente se deseoa—i
ron sobre 4,80, EL benceno se elim}n6 por pestilaciéh en
vacib,'y el residuo se disolvid en 1.600 c.c. de éter de_pe-
tréleo. Por raspado y agitacidn precipitd el p-compuesto. |
Los cristales se recogieron a temperaturavordinarig; se }aé
varon con éte; de pet;éleoi y se desecaron al alre. Ren-
dimiento, 55 ge de bromuro de p-ni?rofepiletilo (4§¢ del
tedrico), con punto de fusidn a 65-672C. Calculado para
CgHgO,NBr: W, 6,09, Hallado: N, 6,13.

_ El filtrado y las cenizas se concentraron eg’va— ‘
cfo hasta segue@gd, y el residuo se @estil§ en yacio.' Ren-
dimiento, 50,9 g.'(40,7%?_de1 bromuro ég o-nitrofeniletilo,

acelte gue destila a 112-1202C y 0,2 mme

EJEMPIO 88,.-

' Selmezclaron N cglen#arQn a reflujo durante 40 hP;
ras 11,4 ge de cloruro de ﬁ-#(p?cloroﬁegil)eti;o, 15,3 &
de carbonato de isonipecotatoldg etil-4-fenilo; 13,5 g ~
de bicarbonato sddico y 150 cece de etanol anhidro, y luego
se filtréron Yy concehtrarop.‘ Bl aceite remanen?e se disqli
vié en una mezcla de 100 c.c. de é%gr y 100 c.c. de agua;
la capa separada de agua se extracté con 50 cece de éter,

y lae soluciones etéreas‘reunidas se desecaron sobre sulfa-

r

to magné€sico. ILa solucidn etérea se concentrd a sequedad
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para obtene? isonipecotato de etil-l~(4~clorofeniletil)—4—
fenllo basee - L 4 o

_ El isonipecotato de etil-l~(4-clorofeniletil)=4-
fenilo base se disolvid en éter caliente, y se introdujo
en exceso g}orurq‘dg.h;d;6geno“gas§oso; los cristales se

’

separaron por filtracién, se lavaroh con &ter y se deseca~

‘

ron en vacio.“Rgnd%mignto devglorh§d;ato c;gdq_de isogipqé
cotato de etil-l-(4-clorofeniletil)-4~fenilo, con punto de
fusié? a 155—2009C. El clorhidrato crudo se disolvid em
150 cece de etanol anhidro caliente, y la solucién se en-
frdé a 02C durante la noche; se recogleron los cristales,
se lavaron dos veces con 15 c.c.lde etanol anhidro helado,
¥y luego con éter,_y se degecaroy. Rendimiento global, 53%,
con punto de fusidn a 213621520. o
.. Bl material de partida se prepard como sigue: Se
disolvieron 19,2 g. (alrededor de O,llmo}) de mezcla de
clorhidratos de clqrﬁro—bromuro de Pé(pégminofenil}etil9
en 25 cece de agus; y se agregaron 25 CeCe dg HC1l concen-
trado, seguidos de 100 g. de hielo machacado, Se aﬁadi§ a
gotas entre O y 3¢C, durante unos quince minuﬁos, una solu-
cidn de 7,2 g. (0,105 mol) de NaNO, en 25 c'.c, de egua.
Se dejd maduraf la mezcla diez»minu?os en bafio de hielo, y
después se agregd a goﬁas la solgciﬁn frfa de diazonio a
una solucidn de 12,5 ge (0,125 mol) de Cull en'SO:c;c, de
agua mds 50 c.c. de HO1 éoncent:ado, a 45-5020, agitando por
espacio de 25 minuﬁos. §e agitd la mezcla otros dieg minu—-
tos a 502C, y luego a 90-9592C durante quince minutos. Ia

solucidn frfa se extractd con 3 x 100 c.c. de dter; Be lavaron

los extractos»etéreos_reunidos con agua, luego con soluciﬁn

de bicarbonato sédico, y finalmente se desecaron sobre sulfa-

¢

to magnésico., E1 €ter se eliminé por destilacidn en vacfo;
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y el aceite remanente se destild a 80-850C y 0,5 e _Ren~
dimiento 11,5 g. (664 del teérico) de un aceite blanco en
agufle Calculado para Ca “
Cc, 55,19; H, 4,32.

EJEMPIO 98,~

Se mezclaron 8 g. de clorhidrato de cloruro de

F (p—N-me‘tilamlnofenil)etilo, 10 g. (0,02 mol) de car‘bo—
nato de isonlpecotato de et11—4—fenllo, 150 e de etanol
anhidro y 14 g. (0,16 mol) de bicarbonato s6@ico) se agipl
taron y se calentarop a ref;ujo durante 40 horase. Lg nez-—
cla de reaccidn se concentr§ hasta sequedad en vacfo, y el
residuo ge{mezc16 con 100 c.c. de agua y se extractd con
3 x 50 cece de €ter. Los extractos etéreos reunidos se ’
desecarpon sobre sulfato magnésicq y se cogc?nt?aron.a sefl
quedad para gbtene? ison}pecotato de etilél;(4-meti}aminq7
feniletil)-4~fenilo base. A través de la base en solucién ’
etdrea se hizo pasar cloruro de hidrdgeno gaseoso, y el q}or—»
hidrato precipitado se agitd hasta crista;}zacién,wse £11-

tré, se lavd con &ter y se desecd en vacfos EL producto

,

 se disolviG en 50 CeCe de isopropanol, se aﬁadieronfloo CaCo

de acetato de etilo, seguidos de 150 c.c. de éter, y se en~
frio a 52C. El clorhidrato de isonipecotato deAetil-12(4;
metilamiﬁofeniletil)—4-fenilo se filtré, se lavd varias ve;
ces con éter y se desecd en vacfos

Bl material de partida se prepar6 del modo siguien;
te: Se digolyleron 19,2 g. (0,1 mol) dg glorhidrato de clo-
ruro de P;(péaminofgpil)etiio en 200_c.¢. de etgnol‘anpi;
dro; se aﬁadieron érg. de formaldehido al 37% (0,1 mol), y
se calentd la mezcla en bafio de vapor a 65-709c; Después

de una hora de reposc, se afladieron 20 cece. de HCl en alco-
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hol al 20%, seguidos de 0,5 g de Pt0,, y se redujeron a

una presidn inicial de 50 libras. En 24 horas se absor-

bid un 80% tedrico de hidrdgeno, y luego se interrumpid

- la reduccidn.

- N ~ 4

Se separd por filtracidn el catalizador, y la so-
lucidn se concentrd en vacfo hasta sequedad (lQ;SMg). El
residuo amorfo se tr;tuyé con agua (el clorhidrato de clo-
rurc de aminofenetilo no élterado se disuelve en agua, 1:5),
agitando vigorosamente; al eniriar a 5¢C, la masa oleosa
blanda se endurecid, y pudo decantarse el agua. El res;dyc
senlavd con 2 x 25 c.c. de agua por decantacidn, se disol-
vid en 75 c.c. de metanol, y se goncentr6 en vacfo hasta ’
sequedad para eliminar ls humedad. El tratamiento con 8l-
cohol se repit}6 una veg méa, y el rgsiduo defini?#vo‘sel
mantuvo a 1 mm. hasta peso constamte. 'Rendimiento,»é,o 8o
de prpducto; masas quebradizas o friables que fundfan a unos
1002C, 7 o
‘ Las aguas de locidn reunidas se alcalinizaron, la
base precipitada se extractd con &ter, y el éter se elimind
en vacfo, As{ se recuperaron 7,2 g de cloruro de ﬁ.;(p..'
aminofenil)etilo no alterado. N ,

A base‘ds'mater;al inicial consumido, el rendimien-
to en compuesto N-metilo fué de 73% del teér%co; pero el

rendimiento directo se redujo a 40% solamentes

Se reivindica como objeto de esta patente:
l.~ Procedimiento para la obtencidn de compuestos de
isonipecotato de 4-fenilo gue comprende la reaccidh de un

compuesgto de la férmula indicada como Féxmula IV en las hojas
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de férmulas anexas a esta memoria, en 1a_qu&1~R?ise elige
de un grupo cons;stgntg en hidrgxi; ¢loro, bromo, nitro,
amino, -O-alquilo, -NH-acilo y ~NHR’; R’ es un grupova1¥‘
quilo y X un haldgeno, con un compuesto de la fémula in-
dicada como Férmula V, en la cual R’ es como queda_defipidoi;
para obtener el compuestp corresponéiente, de la férmula |
indicada como Pérmula VI. -

2.~ Procedimiento segin la reivipdigaciéh 1, que
comprende la reaccién de un haluro de Pf(p-‘-’-alqu:}]'.aminoi’e-
nil)etilo con un isonipecotato de glqgilé4—fenilqg rara
p;gd?c?r iso§}pecotato de algquil-l-(4-alquilamino-~fenile-
til)—4-fen;10. o , ‘

3;- Procedimiento segin la reiYipéicaci6h 1! que

comp;ende 1la reacci6n de cloruro de P-{pémetilam;nofenil)

etilo con isonipecotato de etil-4-fenilb, para produclr

isonipecotato de etil—l-(4-metilaminofeniletil)—44f§nilo.
4.~ Procedimiento segin la reiyin@icacién 1, que
comprende la reaccién de clorurg Qe ﬁ-(péhidrcxiienil)
etilo con isonipecota?q'de‘etilf4—fenilo, para prodgpir
isonipecotato de etil-1-(4-hidroxifeniletil }4~fenilo.

» 50~ Prqcedimientb sggﬁn la reiyin@icagi6h 1, que
comprende la reaccidn de cloruro de ﬁ;(pémetoxifenil)eti}9
con isonipecqtgto‘de gtil-4ffenilo'p§ra prgpucir isonipeco-
tato de eﬁ?l-lf(4émetoxifeniletil)é4afeniloo o

6e— Procedimiento segién la reiyin@icac;6n 1, que
comprende la reaccidn de cloruro de P#(pénitrofeni})eti}o
con igonipegotgto de etil-4é£e§i}o par% producir isonipe-
cotato de 1-(4-nitrofeniletil)-4-fenilo. |

Te— éroqedimiento seglin la reiyinQicac;én 1, que
comprende la reaccidn de cloruro de F;-(p-"—‘-glorofenil)etilgt "

con isonipecotato de etil-4-~fenilo para producir isonipeco-
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tato de etil l—(4~clo:ofenileti1)—é-fenilp.

8¢~ Procedimiento para la obtencién de compuestos
de isonipecotato de 4-fenilo. )
Esta memoria consta de veinte pdginas, escritas por

une sola carae.

BARCEIOM;Z 8 JUN 1956
P.f.

Jogﬁ M,* BOLIBAR
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