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MEMORIA DESCRIPTIVA e

Ia presente invencidn se refiere & un proce=-
dimiento para la preparacidén de nuevos alcoholes fenetfiié§s
substituidos y sus ésteres, con propiedades valiosas farma-
coldgicamente.

Los alcoholes fenet{licos substituidos y sus

ésteres que corresponden a la fdérmule general

N- ~CH - CHy - 0 - R, (1)

l

R !

en la que
R, significa hidrdgeno, el grupo met{lico o etilico,

R, significa hidrdgeno o un 4tomo de haldgeno hasta

el mimero atomico 35 y

POOR
QUALITY
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R. significa hidrdgeno o un grupo alcanoilo con
~ 2-5 gtomos de carbono,
no se conocian hasta el presente.
Como ahore se he encontrado, estas nuevas ma~-. -,

‘e

terias poseen propiededss valiosas farmacolégioamente;..
en especial actividad analfe31ca, antiflog{stioa ¥y antipiré-
tica con 1ndlce terapéutico favorable. lLa actividad analge-
gica de los nusvos compuesitos de la férmule general I se
puede mostrar por ejemplo en el raﬁon gegin 61 método descrito
por E. Siegmund, R. Cadmus y G. Lu, Proc.Soc.Exp.Bioi.ﬁed&

gﬁ, 729 (1957), en el que se comprueba la dosis de substan~
cie neceseria pare evitar el sindrome sctivo por inyeccién
intraperitoneal de 2-fenil-l,4~bensoquinona. La actividad
antiflogist;oa se muestra por ejemplo en conejillos de indies
en el engayo de eritema ultravioleta descrito por G. Wilhelmi,
Schweiz. Med. Wochensehrift 79, 577 (1949), asi como ratas

en el ensayo de edema bolus alba segin G. Wilhelmi, Jap.J.
Phermacol, 15, 187 (1965). Los muevos alcoholes fenetilicos
substituidos y sus ésteres que corresponden a la rérmule
gensral I son apropisdos como meterias activas para medica-
mentos utilizables oral, rectal o parentéricamente para eli-
vier y eliminar dolores de origenes diferentes y para el tra-

tamiento de enfermedades reumdticas y otras de tipo inflameto

rio.

En los compuestos de la f'ormula general I, Ry es

en calidaed de &tomo de haldgeno, de preferencia cloro, ademas
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fluor o bromo. GOmb grupo alcanoilo inferior, R3 es por
ejemplo el grupo acet{ lico, propionilico, but{rilico, iso-
but{rilico, valerilico, isovalerilico o pivaloiiieo.
Para la preparacidn de los nuevos alcoholes
5. fenet{licos substituidos y sus dsteres que corregponden a
la férmula general I, se hace reaccionar un compuesto de la

férmula general II,

HyN- = i - O - 0 - Ry (II)
Rl
10. en ia que
. By, R2 y R3_tienen'la_signifigacién indic?da bajo la férmula I;
con aldehido succinico monémero o polimero o un derivado fun-
cidnel apto para reaccién ebierto o ciclico del aldehido suc-
cfnico mondmero. E1 aldehido succinico se utiliza o en la

' ’ . . .
15. forme. monomers, que g6 libera inmediatamente antes de la
reaccion o a partir de un derivado funcional o se obiiene

mediante destilaci5n de formas polimeras, o en une modifice~

eidn polimera [véase C. Herries, Ber. 35, 1183-1189 (1902)J.

Como derivados funcionales del aldehido suceinico mo-
20. n6mero_se utiliza en e special acetales, acllales, ésteres al-
" fa~halogenados, éteres endlicos o ésteres endlicos abiertos

o ciclicos que corresponden a la formule general IIT, .
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en la que ‘
5. X y X' significan, independientemente entre s{, radi- ',
cales de las férmulas R-0~ y R=C0-O-, en las
que R representa un radical de hidrooarburo eyen-
tualmente substituido por halégeno, ademds ato~
mos de cloro o de bromo, o X' significa junto - J
10. con Y' asimismo el radical oxo = 0,

Yo Y' siznifican, independientemente entre si, radica-
los de las férmulas previemente definidas R-0-
0 B~CO—O- o embas juntas significan el radical
epoxi-0-, o oada una junto con Z o bien 2', un
15, enlace adicionsl que corresponden a las l{neas

de trazos, ¥y

2y 2' significan dtomos de hidrégeno, a no ser que

tongan le significecidn precitada,

en presencia o augencia de un diluente o de un agente de
20. condensacidn.

De los compuestos de le férmula general III, que
pueden utilizarse en lugar del aldshido succinico, ge oi-
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tan en calidad de ejemplos de derivados de cadena ahierta
del eldehido succinico mondmero, sus acetales, como por

ejemplo mono-diefilacetal de aldehido succ{nico, bis~dimetil-
acetal de aldehido suceinico, bis-dietilacetal de aldehido.
suceinico, los acilares, como 1,l-dimcetato de aldehido
succinico (4,4~diacetoxi-butiraldehido), los &teras endli~
cos, como 1,4-difenoxi-butadieno, los Ssteres englicos,-;‘-
como 1,4~diacetoxi-butadiseno. Los compuastos de la fSrmula}
goneral ITI, en la que Y o Y' forman juntas el radlcal epoxi,
son derivados formsles del tetrahidrofursno, que, segin cads.
significacién de X y X', reaccionan como los acefales o a&f;
léles del eldehido succinico o bien como étgres*alfarhalqéé—_
ngdos de cadena abierta. Tales compuestos son por ejemplo, -
los 2,5-dialcoxi~tetrahidrofuranocs y derivados, como 2,5-
dimetoxi~, 2,5-dietoxi-, 2,5-dipropoxi~, 2,5-dibutoxi-,
2,§—bisal;loxi-, 2,5-big-(2-cloroatoxi)-, 2,5-difenoxi-~y
2,5-big~(3,4~xililoxi)~tetrahidrofuranc, ademis 2,5~diaciloxi~
tetrahidrofuranos, como 2,5-diacetoxi~tetrahidrofurano, asf
como 2,5—diha16geno~tetrahidrofuranqs, como 2,5~dicloro-tetras
hidrofurano y 2,5~dibromo~tetrehidrofurano, y por ﬁ;timo ’
agimismo compuestos, gue incluyen similténeamente dos tipos,
como 2-cloro-5-(2~-cloroetoxi)-tetrehidrofuranc y 2~aliloxi~
~5-cloro~tetrahidrofurano.

Como medio para la reaccidn de aaierdo oon la inven-

cidn es apropiado en la utilizacién del aldehido suceinico



libre o bien I{.iberado in sibu, cxzalmxiqr disolvente, en el
que éste es soluble, por ejemplo metenol, dioxano oconteniendo

. ’, .,
agua o ecido acetico.

Los acetales y acilales del aldehido sucelnico, asi
5, como los derivados cfclicos del tipo del acetal se haoen :
reacolonar con ventaje on deido acdtico como disolvente ¥,
agente de condensacion, 0 en presencia de dosis oatal:[t:.cas
de un agente de condensacion dcido, COMo geido p~toluensulfo-
nico, en presencie o augencis de un disolvente o diluente
10. orga.m.co inerte, como por ejemplo xileno, tolueno, o-d:.cloro-
benceno o acetonitrilo. Ie reaceidn de compuestos de la i‘or-
mule general III, en la que X v/o X! son a.'bomgs de halpgeno,
se efectia por ejemplo en disolventes orgénicos inertes,
como cloroformo o los precitados. La bemperaturs reaccional
15. se encuentra de pi‘eferez;cia entre temperatura embiente y la
temperatura de ebullicidn del disolvente o diluente utilizado,
pere lo cuel puede entrer en consideracidn la zona mis infe-
rior en esgpecial para los compuestos halogenados citados en

Ultimo lug

20. En oaso de que seé J:jealice el cierre de anillo ev» un
doido alcdnico inferior, como vpor ejemplo dcido acdético, se
obtiene como producto reaccional ;jm'_rl;o gl aleohol p=(1=-pirril)-
fenet{lico deseado en parbe asimismo su éster de dcido aled-
hicfo inferior'correspondien'te y de forma que &l producto reac—

25. cional debe someterse en primer lugar a una h:l.dr6lisis, por
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ajemplo epullicién en una 1ej{a alcalina alcandlica. Mediante
u?ilizacién de otro medio reacclionel, por ejemplo acetonitrilé_
con una dosis escasa de dcido p-toluensulfénioo, ge evita la

post—operaoién citada.

De las meterias de pertide de la férmule general II,
el aloohol p-amino-fenet{lico ee conocide. Ias materias de
partida con un grupo alguilico inferior Ry e hidrdgeno como

R, @8 obtienen por ejemplo mediente zeduccidn de deidos 2-(p-

2
aminofeni;)faleénicos inferiores, como el deido pnamino—ﬁidra-
trépleo conocido v el deido 2-(p-aminofenil)~butfrico asimis-
mo oqnocido 0 sus ésteres,‘mediante hidruro'de litio y alu-
minio anélogamente 2 un pyocedimiento'cit§do a continuadion
para 1a preparaoi5n del compuesto de lawférmula general I.

Se alcangen @aterias de partida correspondientes de la férmile
general II con un atomo de haldgeno R, por ejemplo mediante
N-acetilacign de los éqidos 2-(p-a@inofenil)—alcénicos infe~-
riores preoitados, halogenaciSn,_por_ejemplo cloracidn median
te 4cido clorhidrico y clorato sSdioo,*escisién hidrolitica
del srupo N-acetflico y reduccidn de los fcidos 2~(4~emino—3~
halogenofenil)—alcénicos‘inferiores obtenidos, mediante hi-
druro de litio y aluminib. Se obtienen ocompusstos de 1a_f5r~
mule general II con un grupo alcanoilico inferior R3, por
ejemplo3mediante hidrogenaciSn catelitica de nitrocom@uestos
correspondientes, por ejemplo del éster p~nitrofenetilico del

l S ’, . s
acido acetico conocido.
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Tos medicamentos segin la invenciln pare las indica-

ciones arriba citadas contiensn como materia sotlvae por lo

menos un compuesto de la férmula general I en ocombinacidn oon

un vehfoulo inerte y eventualmente otras materias de adicidn.
Los mediommentos de amcuerdo oon la invenoidn consisten ge
preferencia en formas uniterias de dosis, que son aprop:?.;d'qs.
pers lo administracién oral, rectal o pa.ren’aérioa en doé:l:'s:
diaries de 1-00 mg/ks, de preferencis 1~60 mg/kg de un com-
puesto de le :E'Smula general I en animeles de sangre caliente.
Pormas unitarias de dosis apropiadas para la apli~
caciSn oral o rectal, como grageas, tabletas, cépstﬂ.as o
bien s:upqsitorios, contienen de preferencia 10-500 mg de L.n

compuesto de la rbrmule goneral I.

En las formas unitorias de dosis citadas la parte
de materia cotiva asciende de preferencia de 5 7 a 90%. Para
le preparaoién de tabletas o_micleos de gragea se oombina
la materie aocfiva por ejemplo con venimlos sglidos, en forme
dg polvo, comOo lactosa, sacarosa, soz:'oita_, o manita; almidones,
como almiddn de patate, almidén de maiz o emilopectina, anhi=
drido silfcico altamente disperso, a.demé'.s polvo de laminaria
o polvo de pulpa citrica; derivados de 6elulgsa o gelatinas,
sventualmente bajo adioign de deglizantes, como estearato
magnésioo o cdlecico, o polistilenglicoles, para former table-
tas o_nﬁc:!.eos de gragea. Bsthas ltimag se recubren por ejem-

plo con soluciones de azioar concentradas, que pueden conte-
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ner todavia por ejemplo goma arébiga, talco y/o dibxido de

titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas de
disolventes organicos fécilmente volatilizables. A estos re-
cubrimientos se puede adicionar colorantes, pér qjempld‘péra
determinar dosis de materia active diferentes. Como otrab

formas unitarias de dosis orales son spropiadas las capsulas
partidas de gelatina asi.eomo las‘cépsulas cerradas, blandas
de gelatine y un plastifiéanie, oomo glicerina, lLas primeras

contbienen le materia activa de preferencie como grannlado,

o+ s a? s
eventualmente en mezcla con diluentes, como almidon de.maiz,

con deslizantes, como talco o estearato megnésico, y eventual

nente estabilizadores, como metabisulfito sédico (Na,S,05) o
écido ascdrbico, En odpsulas blandas se disuelve o suspende
lg Qateria activa de preferencia en l{quidos apropiados,.
como polietilenglicoles liquidos, en donde se puede adicionar

agimismo estabilizsdores.

. Como formas unitarias de dosis pera le aduinistra-
cigg rectal pueden entrar en cpnsideragiSn por ejemplo supo=
sitorios, que consten de una combinacign de un compuesto

de la férmule general I con une mase de base pera supositc
rios, por sjemplo triglicéridos naturales o sintéticos,.o ‘tan
bién cdpsulas rectales de gelatina, quo contienen una combing

eién de materia active con polietilenzlicoles.

Les ampollas pars la aplicacion parentérice, en os-

pecial inftramsculer, contienen de preferencis 20-200 mz de
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un compuesto de la férmula general I como solucidn o disper-
gién acuosa eluborada con eyuda de disolventes, intermediario
de solucién y/o dispersantes tolerables farmacéuticamente y
usuales, La concentracidn de la materia activa se encuen;ra_
de preferencia enire 0,5 y 5%. En caso nececario se adiéidﬁé
& las soluciones o. dispersiones de las ampollas esitabilizado-

res apropiados y/o substancias tampén.

-

Ademds, pueden entrar en consideracidén en caliqéq
de medicamentos analgésicos y antiflogisticos segin la in-
vencién asimismo formas de aplicacién no dosadas unitaria-
mente, como unglientos, tinturas y otras scluciones paré'la'
aplicacién local o percuténea, que se eclaboran con ayuda
de las bases usuales para ungientos o bien disolventes tole-

rables farmacéuticamente,

A continuacidén se indican algunas prescripeiones para

la preparacidn de formas de aplicacidn diferentes.

a) 500,0 gromos de materia aotiva, por ejemp19 alcohol
beta=metil=p~(l-pirril)--fenetilico, se mezclan con 550,0 gra
mos de lactosa y 292;0 gramos de almidén de pata?a, la mez-
cla se humedece con una solucidn_alcohélica de 8,0 gramos de
gelaﬁiga ¥ se granula por un tamigz. 'Trag 91 secado se meg~-
cla 60,0 gramos de almidén de patata, 69,0, gramos de talco;
10,0 gramos de estearato magnésico y 20,0 gramos de anhidri-
do silicico altamente disperso y la mezcla se prensa pars for-

mar 10,000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg de contenido
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de materie activa cada una, que puede proveerse en caso de-
seado con hendeduras de particidn para afinar le dosifice-~

cion. )
~b) A partir de 250,0 gramos de materie activa, poxr

ejemplo alcqhol 3-—cloro~4-(’l-pir1:iil:)—fenet:l'.lico, 175, 90-gra=~

mos de lactdsa ¥y la solu.cign alcohglica de 10;0 gramos de

doido es’geé.r_'ico se prepara un granulado, que se mezclae tras

el secado con 56,60 gramos de anhidrido silfcico altamente
disperso, l§5,0 gramos de talco, 20,0 gremos de almiddn de
patate y 2,50 gramos de estearato magné"sioo Y Se prensa jpara
formexr 10,000 micleos de grageas. Estas se recubren & 601;1%1-
nueoidn con un jarabe concentrado de 502,28 gremos de bé,qar_q
sa cristalizada 6,0 gramos de goma laca 10,0 gramos de goma
arébj:ga 0,22 gramoé de colorante y 1,5 gramos de didxido de ti
tenio y se secan. Las grageas obfenidas pesan cada una 120

mg ¥y contienen cada una 25 mg de materia activa.

_ c¢) Para preparar 1000 capsulas con 25 mg de con-
tenido de materia activa cada una, se mezcla 25 gramos
de éster p=(l-pirril)-fenetilico del 4eido propidnico con
21}8,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece homoge'neamente

oon une solucidn acuosae de 2,0 gramos de gelatinae y se gra-
nula por un bamiz apropiado (por ejemplo bamiz III segn

pH.Helv.V)., EL gramilado se mezcla oon 10,0 gramos de almidén
de meiz seco y 15,0 gramos de talco vy se llenan homogéneamen—

te 1000 oé’.psqlas de gelatina durs del bamafio 1.

d) Se elabora una masa de supositorios a partir
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de 5,0 gramos de alcohol p—{l-pirril)-fenet{lico y 163,5
igr‘amos de Adeps solidus y con ello se cuelan 100 supogito-

riog con 50 ms; de contenido de materia active cada uno.

e) 10,0 gramos de materia activa, por ejemplo al- -
cohol p-(l-pirril)-fenetilico, se disuelven en 500 cc de:.
3-metoxipropenol. Ia solucidn se deslie con ague a 1000,0

cc de volwizen ¥ se llenan en forma esteril 500 ampollas de

2 cc.

Los ejemplos sirmientes aclaran la preparacién‘_d'e,-

J4 ) . R

los nuevos compuestos de la formula general I, sin embar—-
g0 no limitan en ninguna formz el dmbito de le invencidn.

Ias temperaturas se indican en grados Celsius,



5.

10.

15.

20,

13

]
)

EJEMPLO 1

6,0 gremos de alcohol p~amino-fenetilico [H.M. Wood-
burn y C.7, Stuntz, J.Am,Chem.Soc. 72, 1361 (1950)1, 5,8
gramos de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano y 70-cc de deido
acético glaqial se hierven a reflujo durante una hora. .$ras
el evaporado del disolvente en vacio de trompa de agua per=
manece un aceite negro. Bste se destila a 160-1802 de tem-
peratura de bafio de aire y bajo 0,01 Torr en el tubo de'bOf

las. Se obtiene una mezcle de aloohol p-(l-pirril)~feneti-

lico y su derivado acetilico. Esta mezcla se hierve a re<
flujo Qurante 4 horas en 30 co de lejia de sosa 2-n. EL
etanol se concentrs bajo presidn reducida, el residuo se-*
deslie con 20 cc de agua y los crigteles obtenidos se fil-
tran por succ@én Yy Be secg sobre gcido sulfﬁrico concentra—-
do bajo 100 Torr. Asi se obtiene el alcohol 1-(1l-pirril)-
fenet{lico de punto de fusidn 98-1009% Al recristalizar

en isopropanocl se eleva la temperatura de fusidn a 101-1029.

EJEMPLO 2

‘ 4,1 gramos de aloohol p—amino—fenetilioo ¥y 4,0 gra~
mos de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuranc se calientan hasta ebu-—
1licidn en 70 ce de acetonitrilo. Tmego se adiciona 0,30
gramos de écido p-toluensulionilico, disuelto en unos 10 cc
de acetonitrilo. Ia mezcle reaccional se hierve a reflujo

durante 4-5 horas. Tras el enfrisdo en hielo se neutraliza



5e

10.

15,

20.

25.

14

el écido p-toluensulfonilico con 045 ce de lejia de sosa
3-n y ol acetonitrilo se evapora luego a presidn reducida.
El aceiie oscuro que permenece de destila en el tnbo de bo-
las bajo 0,01 Torr y 170-160¢ de Yemperatura de baffo. Asi
ge obtiene el alcohol p~(l-pirril)-fenetilico de pu.n'l:ord"e"'
fugidn 96~992, Al recristalizar en isopropanol se eleve

ol punto de fusion a LOL-102¢,

EJEMPLO 3

} Une. solucién acuose de 1,0 gramo de aldenido su.cc:.-
nioo se prepara mediante agitaoion (unos 20 ninutos) d.e
una emulsidn de 1,88 granos de 2,5~(diacetox1)—‘cetrahictro-
fureno en 10 ce de deido clorhidrico 0,1-n a temperatura
emblente haste que se obtiene una soluc:i,én homogénea. Esta
sqlucién de aldehido §ucc§.nico se adiciona ds una vez a una
solucién de 1,37 gremos de aleohol 4-aminofenstilico en 3
cc de agua y 14 cc de dioxano. ILe solud én clara resul-

tante con un pH de 3-4 se deja reposar z temperaturs am—

blente (1 hora) ¥y luego se calienta durente 1 hora a reflu-

jo hasta ebullicion. Ia mezcla reaccional osours, turbia,
se vierte en 25 cc de agua y la mezcla se extrae tres ve-
ces con 25 cc de éter oada vez. KL extracto otdrico se

lave dos veces con 10 cc de agua cads vez, 88 seca gobre

. aulfato megnésico y .s¢ concentra bejo presidn reducida.

Asf se obtiene el alcohol p-(l—pirril)-fenet{lico de punto

de fusidn 98-100¢, Mediante recristalizecidn en isopropa-
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BIENPLO 4

Se prepera una solucién de 1,0 gramos de aldenido
succinico en 3 cc de &cido acético gl sacudir una emulsiﬁn
de 1,88 gramos de 2,5-(d1lacetoxi)~tetrahidrofurano y 10 cc¢
de écido dlorhfdrico 0,1-n e temperatura ambiente hasta gue
se obtiene una mezcla reaccional clara (aproximademente 20
minutos). A contimmacién se adiciona 4 mg de acetato pota-
sico. Una solucidn de 1,37 gremos de alcohol 4-aminofenéf
${1ico en 5 cc de dcido acdtico glacial se adiciona a la
solucidn anterior de aldehido succinicq en acido acético
y la mezcla se calienta hasta ebullicldn bajo reflujo (15
minutos). ILa mezcla reaccional rojo oscura se adiciona a
25 cc de deido olorhidrico 0,6-n. Se origine un precipita-
do negro alquilranoso. ILa mezela total se extrae tres
veces con 50+10+10 co de éter, Il extracto ‘etérico se ex-
trae con 10 cc de aguahy se concentra haste sequedad, E1
residuo semisdlido se ealienta & reflujo durmte 15 mimutos
con 1,2 sramos de hidroxido sédico, 5 cc de agua y § ce
de etanol. Se adiciona 10 cc de agus y la solucidn se
deja reposar a 52 durante la noche. Los cristales origi-
nados se filtran, se laven con 2 cc ds etanol/egua (1:3)

Y 9 ce de agua y se geda bajo presi5n reducida (5oa/b,3

Torr). Tras cristalizecidn en metanol/agua (3:1) se obtie-~
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ne alcohol p-(l-pirril)-fenetflico puro de punto de fusion
101-102¢,

EJEIPLO 5 o

] Une mezcla de 2,74 gramos de alo hol 4~aminofenééf—
Jico, 3,76 gramos de 2,5-diacetoxi~tetrahidrofurano y 3;5.f
ce dedeido acétieo se calienta a rveflujo (30 minutos). T
mezela reaccional oscure se fija’en 30 cc de écido clozrhf=
drico 1-n. Se origina un residuo negro, alquitranoso. _ﬁg-
te e elabora ulteriormente como ex el Ejemplo 14. El al-
cohol p-(l-pirril)-fenetilico originado tiene un punto qe_

fusidn de 101-1022 (isopropanol).

EJEMPLO 6

0,45 gromos de elcohol 4=zmino=3-~cloro~beta~metil=
fenet{lico, 0,32 gramos de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y
0,03 gramos de &cido p~toluensulf3nico se hacen reaccionar
anélogamente_al Ejemplo 2 en 10 cc de acetonitrilo y se ob-
tiene el alcohol 3-cloro-4=(l-pirril)~beta-metil-fenetilico,
que destila en el tubo de bolas & 120-1302/0,0L Torr;_ng3

1,589.

El alcohol neceserio como materia de pertide se pre-~

para de la forma siguientes

a) 31,2 gramos de éster dietflico del dcido metilmas-



1énico se disuelven bajo exclusidn de humedad en 100 co de
dimetilformemida. ITa solucidn se trata bajo refrigeracidn
de hielo/ague con 8,6 zramos de disPersién de hidruro gddico
(50° en aceite) en forme de porciones, de forma que la fempe~
5, rature permanece por debajo de 409, Tres finalizar la adi~
ciSn'se calienta a 70-802 y ae adicions répida@ente en forﬁa~
de gotas 28,8 zramoe de 2,4-dicloronitrobenceno, disuelto .
en 50 cc de dimetilformemida. ILe mezcle reaccional se pxo}.
cesa y reacciona en forms ligeramentg exotérmica, de forma
10. que puede eliminarse el calentamiento preliminer, fTras fine-
lizar la adicidn se aglte todavie durente 16 horas a 809,
luego se enfrie ¥y la uezcla reaccional se vierte sobre z.on
ce de agua. ILe emulsidn se extrae tres veces con 500 ce
de étgr cada vez. Los extractos de éter se lavan tres ve-
15. ces con 200 cc de agna cada vez y una cez con 40 cc de solu-
cién_de sel comin, se purifica, se seca y concentra. E] re-
siduo, un aceite anaranjaﬁo, se deja reposar durante algﬁn
tiempo en un pequefio embudo de decantaci6n, con lo cual el

aceite mineral precipita encima de la dispersién de hidru~
20, ro sbdico y puede separarse. Mediante destilacién del pro-

ducto bruto en el tubo de bolas se obtiene el é&ster dieti-
lico del dcido (3-cloro-4-nitro-fenil)-metil~malénico como

aceite amarill$ claro de punto de ebullid én 0,001 = 125-140¢,

b) 17,5 gramos de:éster dietilico del deido (3-dlo. -

25, ro-4~nitrofenil)—metil~ma15nico, disuelto @@ 100 cc de dioxg~
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no se h:i_.drogena bajo adicién de 4 gramos de niquel Raney

a presﬂ.én normel y temperatura ambiente. ZIEn oaso de que
lae hidrogenscifn se suspenda prenaturanente, pueden adicio=
nerse otras dosis de catalizedor. Tras le hidrogenscl c'm-_se
filtra €l cataligadoxj ¥ seigva con c‘h. 0xano, Los f:i_.l'l:rab.o_s;
se reunen y se concentran en el evaporador rotativo. EJ:. _
residuo se fija en 100 co de éter y se lava dos veces oor,llll
29 ce de aguz y una vez con 15 cc de soJ_.uci5n de sal oomin
concentrede. Tras el secado ¥y eva.pox_*ado del extracto de

éter de obtiene un aceite verde claro. Su destilacidn on

‘61 tubo de boles da el Sster dietflico del dcido (3=cloxo=

-4—a.m:i.no—fenil)—me'bil-malc"mico de punto de ebullicidn 0,05
= 160-1702,

¢) 3,1 gramos de metal de sodio se disuelven bajo
exclusidn de humedad en 300 cc de alcohol absoluto y a con-
tinuacl on se adicions una solucidn de dster dietilico del
dcido (4-smino-3-cloro-fenil)-metil-maldnico. Ia mezcla se
mantiene a reflujo durante 22 horas, luego se enfris y se
evapora el alcoohol. Se adicions hielo y agua y la solu~
cibn se regula con deido clorhidrico 5-n e un pH de 1-2.
Se adigiona éter, se saoude a fondo y la capa de doido clor-
hidrico se separa. ILes oapas de dter se extraen todavia

geis veces con 100 cc do foido cloxhidrico 1-n, cadas vez.

) . Po s .
Tos extractos de acido clorhidrico se reunen, seregula a

un pH de 8~9 con lejia de sosa y se extrae con éter., Tras
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el lavedo, secado y evaporsdo del extracto de Ster se ob—
tiene el ster etilico del deido 2-(4~amino-3-cloro-fenil)-
proPiSnico, que se destlle en el tubo de bolas a 103~1109/
0,01 Torr. Su clorhidrato funde a 156-158¢ (en isopropa-—
nol). ‘

.

d) 6,0 gremos de éster etilico del dcido 2—(4-amino~

-3~oloro—fen11)—proplonico, disueltos en 50 ce de eter 3
a§aoluto ge a@i01qnan 2} gotas & una susPenS1on de 1,4 gre~
mos de hidruro de litio y aluminio en 400 cc de éter‘absa;
luto y & continuacidén se agite a reflujo durante 16 horas.
ngo_rafrigeracién con hielo se descompone en formae de gotas
wn 5 cc de agua, se adiciona todevia 10 cc de lejfa potd-

sica concentrgda ¥y la capa de Ster superior ge decanta.
Tras el secedo de la solucidn de éter sobre sulfato magné-

gico se evapora el éter. EI eceite gue permanece se des~
tila en el tubo de bolas a 130-1402/0,001 Torr. Asi se
obtiene el alcohol 4~amino-3~cl oro~beta~metil~fonet{lico

2
como aceite amarillo claro B 1,5727.

EJEMPLO 7

4,5 gramos de éster p-aminofenetilico del dcido
acdtico [obtenido mediante reduccién catalitica del éster
p-n@trofenetilico sobre niquel Reney en dioxano a presién
atmosférica, punto de evullicidn 1302/0,03 Torr; n?

1,543], ¥ 3,3 gramos de 2,5-dimetoxitetrahidrofurenc se
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hierven a reflujo durante 1/2 hora en 50 cc de écido acé=
tico glacial. Tres el evaporado del dcido acético a 10

Torr se destila el residuo al alto vacfo. E1 éster p-(1~
pirril)~fenet{lim del &cido moético hierve o 145-~148%/
0,06 Torr y funde & 63-65¢, '

-

En forma analoga se obtiene bajo utilizacion de ]
5,6 gramos de ester p-aminofenstilico del deido plvallnlco,
el ester p-(l~pirril)-fenetllloo del dcido pivalinico de

‘,'

El éster de 4cido pivalinico necesario como maté%
rial de partida se prepare como sigue:

-

6,8 gramos de aloohol p-nitro-fenmetilico y 3,5
gramos de piridina se disuelven en 100 cc de cloruro metilé
nico y se trata en forme de gotas a 20-302 con 5,9 gramos
de cloruro de ﬁoido pival{nico. La mezcla reaccional se
hierv9 luego a reflujo durente 3-4 horas, se lava una vez
més con 20 cc de dcido clorhidrico 2-n, 10 cc de soluci én

de bicaxrbonato potésico saturada y 10 cc de agua y se seoa
sobre sulfato magnésico. EL residuo oristalino que perma-

nece ‘tras la_evaporacién se destila en el tubo de bolas a
1502/0,005 Torr. El éster p-nitrofenctflic del deido
pivalinico asi obtenido funde a 40-422. Se hidrogens como

- en el ejemplo precedente y se obtiene el éster p~aminofene=

$f1ico del doido pivelinico, punto de ebullic &n 1352/0,001
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Torr en el tubo de bholas, n:D 1,516,

EJEIPLO 3

4,6 gremos de alcohol p-smino-bete~metil-fenet{lico
se hace reaccionar andlogamente el Ejemplo 2, Asi‘se ob=
tiene el alcohol beta~metil-p~(l-pirril)-fenetilico de pu"n—-’

PR

%o do fusidn 77-79¢ (en isopropanol-éter de petroleo).

Andlogamente se preparan;

A partir de 3,4 gramos de aloohol 4~91aino~3~clqro;,
fene‘bil‘icc_;, 2,6 gramos de 2,5-dim§tox;-tetrahidrofurand y
0,20 gramos de £c¢ido p-‘uoluensulf5nico en 60 cc de aceto~
nitrilo, el alcohol 3“oloro-4-(l-pin*il)-fenet:;flico de

punto de fusidn 59-612 (en isopropanol~&ter de petrdleo).

Bl alcohol 4—amino—-3-cloro~fenetilico necesario como

meterial de partida se prepara de la forma gigniente;

7,5 gremos de éster etilico del deido (4=amino=3~
c:l_.oro-fenil)ja.cético se reducen ar}é'logamente a2l ejemplo 19
con 1,2 gramoe de hidruro de litio y sluminio en 500 ce
de éter. 'Se obtiene mediante destilscidn en el tubo de bo-
les a 130-140¢/0,002 Torr, el alcohol 4—amino-3-cloro-fene-
t{lioo de punto de fusidn 58-602,
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‘ 4,8 gremos de éster p-eminofenstilico del deido pro=
pi6n:i_.co 3,’3 graios de 2, 5-dime1;oxi’oe'brahidroftmano y 0,25 .
granos de écid,o p-toluensulfonico se llevan a reaccidn en
70 oc de soebonitrilo anélogamerﬂ;e gl ejemplo 2, Asi se’
obt;j.ene el ésther p-(l-pirril)-fenet{lioo del g.cido prop16~

nico, que hierve a 139~1402/0,02 Torr y funde a 46-489.

E1 éster p-aminofenetilico necesario como materigl

de pertida se prepara como sigue:

6,8 zramos de alcohol p-nitrofenetilic, v 8,8 gra-

mos de piridina se hierven a reflujo durante Af~6 horas en
100 cc de benceno con 20,0 gramos de anhidrido de dcido
propiénico. El disolvente y el anhidrido en exceso se des-
tilen a 12 Torr. Fl vesiduc se disuelve en 100 cc de éter,

se lave con 10 cc de dcido dloxhidrioco 2-n y dos veces oon

20 oc cada vez de solucidn de bicarbonato ;po*bé'tsico satura~
de y se seca sobre sulfato magné'sioo. Il residuo que per-
menece tras.evaporar el éter se destila en € tubo de bo-
las a 130-1402/0, 005 Torr. E1 égter p-'ni’orofenetilico

del é.cido propidnico asi obbenido (nI)22 1,526) se hidrogs-

ne con niguel Raney en dioxeno a 1,2 atmdsferas de presién

-de hidrdgeno y 20-40¢9,

El éster p-aminofenetilico del dcido propidnico obte~
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nido mediente evaporacidn de la solucidn hidrogenada hierve

22
a 1202/0,001 Torr en el tubo de bolas, By 1,534.

EJEMPLO 10

. Anélogamente al Ejemplo 3 se prepara a partir de .

5. 3,4 gremos de alcohol 4-amino-3-cloro-fenetilico (véase .
‘Ejemplo 8) ¥ 3,8 gramos de 2,5-(diacetoxi)tetrahidrofurans
en 20 cc de doido apético glacial, el alcohol 3-cloro-4f§if
~pirril)- fenet{lico, punto de fusign 59-612 (en isopropa-
nol-éter de petrdleo).

10. EJEMPLO 11
) Anélogamente al Ejemplo 5 se prepara a_partir de 1,5
gremos de alcohol p-smino-bete~metil~fenetilico (comparese
ejemplo 8) ¥y 1,88 gramos de 2,5~(diacetoxi)~tetrahidrofurano,
el alcohol beta~metil=p-~(1~pirril)-fenetilico, punto de
15, fusidn 77~792 (en isopropenol-éter de petrdleo).
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NOTA

Degerito el objeto del presente invento, se
declaran nuevas y de propiz inveneidn las siguientes
reivindicaciones, con prioridad de la solici%ud de

patente suiza ne 6378/68 del 29.4.68. ’

1. Procedimiento para la preparacién de nue-
vos alcoholes fenetilicos substituidos y sus eteres que

corresponden a la fdérmula general I,

‘ N-@-Eﬁ - CH, - 0 - R3 (1)
| 1
R

2

en la que
R1 significa hidrdgeno, el grupo metilico o et{lico,
significa hidrdgeno o un dtomo de haldgeno hasta
el numero atomico 35 y
3 significa hidrdgeno o un grupo alcanocilo con 2-7

dtomos de carbono,
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caracterizado porque un compuesto de la férmula general II

H, N~ \ -fH - CHyx= 0 = Ry (IT)

Ry

Ry

en la que -
Ry» By ¥ R3 tienen la significacidn indicada bajo }g
férmula I '
se hace reaccionar con aldehido succinico mondmero o poli-
mero o un derivado funcional apto para reaccidn, abierto o

ciclico, del aldehido succinico mondmero.

2. Procedimiento para la preparacidn de nuevos

alcoholes fenctilicos substituidos y sus ésteres.

Segin se¢ desceribe y reivindica en la presente me-

e 25 hojas foliadas y es-

morie descriptiva que cons

‘o /
critas a maquina por una gole ¢arsa.

Medrid, a 28 de{Abril de 1969

Poele

Firmado JOSE RODRIGUER
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