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por "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS ALCOHOLE^' 
FENÍLICOS SUBSTITUIDOS Y SUS ESTERES", a favor de la firma.' 
suiza J.R. GEIGY A.G., residente en BASILEA (Suiza).

MEMORIA DESCRIPTIVA

La presente invención se refiere a un proce-, 
dimiento para la preparación de nuevos alcoholes fenetílicos 
substituidos y sus ásteres, con propiedades valiosas farma­
cológicamente .

Los alcoholes fenetílicos substituidos y sus 
esteres que corresponden a la fórmula general

en la que
R^ significa hidrógeno, el grupo metílico o etílico, 
Rg significa hidrógeno o un átomo de halógeno hasta 

el número átomico 35 y
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5.

10.

15.

20.

R^ significa hidrógeno o un grupo aloanoilo con 
2-5 átomos de carbono, 

no se conocían hasta el presente.
Como ahora se ha encontrado, estas nuevas ma- , ,

terias poseen propiedades valiosas farmacológicamente, 
en especial actividad analgésica, antiflogística y antipiré­
tica con índice terapéutico favorable. La actividad analgé­
sica de los nuevos compuestos de la fórmula general I se 
puede mostrar por ejemplo en el ratón según él método descrito 
por E. Siegmuad, R. Cadmus y G. Lu, Proc.Soc.Exp.Biol.Medt 
95, 729 (1957), en el que se oomprueba la dosis de substan­
cia necesaria para evitar el síndrome activo por inyección 
intraperitoneal de 2-fenil-l,4-bensoquinona. La actividad 
antiflogística se muestra por ejemplo en conejillos de indias 
en el ensayo de eritema ultravioleta descrito por G. Wilhelmi, 
Schweiz. Med. Yfochenschrift 79, 577 (194-9), así como ratas 
en el ensayo de edema bolus alba según G. Wilhelmi, Jap.J. 
Pharmacol. 15, 187 (1965). Los nuevos alcoholes fenetílicos 
substituidos y sus esteres que corresponden a la fórmula 
general I son apropiados oomo materias activas para medica­
mentos utilizables oral, rectal o parentéricamente para ali­
viar y eliminar dolores de orígenes diferentes y para el tra­
tamiento de enfermedades reumáticas y otras de tipo inflámate 
rio.

25 En los compuestos de la formula general I, Rg es 
en calidad de átomo de halógeno, de preferencia cloro, además
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flúor o bromo. Como grupo alcanoilo inferior, R^ es por 
ejemplo el grupo acetí_lico, propionílico, butírilico, iso- 
butírilico, valerílico, isovalerílico o pivaloílico.

Para la preparación de los nuevos alcoholes 
5. fenetílicos substituidos y sus ásteres que corresponden a 

la fórmula general I, se hace reaccionar un compuesto de la 
fórmula general II,

10.

15.

en la que

R. (II)

Ri, R y R tienen la significación indicada bajo la.fórmula I, 
con aldehido succinico monómero o polímero o un derivado fun­
cional apto para reacción abierto o cíclico del aldehido suc- 
cínico monómero. El aldehido succinico se utiliza o en la 
forma monómera, que se libera inmediatamente antes de la 
reacción o a partir de un derivado funcional o se obtiene
mediante destilación de formas polímeras, o en una modifica­
ción polímera [véase C. Harrias, Ber. 35, 1183-1189 (1902)j.

Como derivados funcionales del aldehido succinico mo- 
20. nómero se utiliza en e special acótales, acilales, esteres al- 

fa-halogenados, éteres enólicos o esteres enólicos abiertos 
o cíclicos que corresponden a la fórmula general III,
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5.

10.

en la que
X y X' significan, independientemente entre sí, radi- , 

cales de las fórmulas R-O- y R-CO-O-, en las
que R representa un radical de hidrocarburo even- 
tualmente substituido por halógeno, además áto­
mos de cloro o de bromo, o X' significa junto 
con Y' asimismo el radical oxo = 0,

Y e Y' significan, independientemente entre sí, radica­
les de las fórmulas previamente definidas R-0- 
o R-CO-O- o ambas juntas significan el radical 
epoxi-0-, o cada una junto oon Z o bien Z', un 

1$. enlace adicional que corresponden a las líneas
de trazos, y

Z y Z' significan átomos de hidrógeno, a no ser que 
tengan la significación precitada,

en presencia o ausencia de un diluente o de un agente de 
20. condensación.

De los compuestos de la fórmula general III, que 
pueden utilizarse en lugar del aldehido succínico, se oi-



tan en calidad de ejemplos de derivados de cadena abierta 
del aldehido succínico monómero, sus acótales, como por
ejemplo mono-dietilacetal de aldehido succínico, bis-dimetil- 
ace tal de aldehido succínico, bis-dietilaoetal de aldehido 

.5, succínico, los adiares, como 1 ,1-diacetato de aldehido
succínico (4 ,4-diacetoxi-butiraldehido), los éteres enóli- 
cos, como 1,4-difenoxi-butadieno, los esteres enólicos, .. 
como 1,4-diacetoxi-butadiano. Los compuestos de la formula*, 
general III, en la que Y e Y' forman juntas el radical epoxit 

10, son derivados fórmales del tetrahidrof urano, que, según cada 
significación de X y X', reaccionan como los acétales o a d ­
íales del aldehido succínico o bien como éteres alfa-haloge- 
nados de cadena abierta. Tales compuestos son por ejemplo, 
los 2,5-dialcoxi-tetrahidrofuranos y derivados, como 2,5- 

15. dimetoxi-, 2,5-dietoxi-, 2 ,5-dipropoxi-, 2,5-dibutoxi-,
2.5- bisaliloxi-, 2,5-bis-(2-cloroetoxi)-, 2,5-difenoxi- y
2.5- bis-(3,4-xililoxi)-tetrahidrofurano, además 2,5-diaciloxi- 
tetrahidrofuranos, como 2,5-diacetoxi-tetrahidrofurano, así 
oomo 2,5-dihalógeno-tetrahidrofuranos, oomo 2,5-dicloro-tetra5

20. hidrof urano y 2,5-dibromo-to trahidrof urano, y por último
asimismo compuestos, que incluyen simultáneamente dos tipos, 
oomo 2-'cloro-5-(2-cloroetoxi)-tetrahidrofurano y 2-aliloxi- 
-5-cloro-tetrahidrofurano.

Como medio para la reacción de acuerdo oon la inven- 
25. d o n  es apropiado en la utilización del aldehido succínico
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líbre o bien liberado in situ, cualquier disolvente, en el 
que éste es soluble, por ejemplo metanol, diotxano oonteniendo 
agua o ácido acético.

Los acótales y acilales del aldehido succínico, así 
5. como los derivados cíclicos del tipo del aceta! ae hacen 

reaccionar con ventaja en ácido acético oomo disolvente y. 
agente de condensación, o en presencia de dosis catalíticas 
de un agente de condensación ácido, como ácido p-toluensulfó- 
nico, en presencia o ausencia de un disolvente o diluente 

10, orgánico inerte, como por ejemplo xileno, tolueno, o-dicloro- 
benceno o acetonitrilo. La reacción de compuestos de la fór­
mula general III, en la que X y/o X' son átomos de halógeno, 
se efectúa por ejemplo en disolventes orgánicos inertes, 
como cloroformo o los precitados. La temperatura reaccional 

15, se encuentra de preferencia entre temperatura ambiente y la
temperatura de ebullición del disolvente o diluente utilizado, 
para lo cual puede entrar en consideración la zona más infe­
rior en especial para los compuestos halogenados citados en 
último lugar.

20. En caso de que se realice el cierre de anillo ai un
ácido alcánico inferior,.como por ejemplo ácido acético, se 
obtiene como producto reaccional junto al alcohol p-(l-pirril)- 
fenetílico deseado en parte asimismo su áster de ácido alcá- 
ñico inferior correspondiente, de forma que el producto reac- 

25. cional debe someterse en primer lugar a una hidrólisis, por
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ejemplo ebullición en una lejía alcalina alcanólica. Mediante 
utilización de otro joedio reaccional, por ejemplo acetonitrilo 
con una dosis escasa de ácido p-toluensulfónioo , se evita la 
post-operaoión citada.

5. De las materias de partida de la fórmula general,II,
el alcohol p-amino-fenetílioo es conocida. Las materias de 
partida con un grupo alquílico inferior R^ e hidrógeno como 
Rp se obtienen por ejemplo mediante reducción de ácidos 2-(p- 
aminofenil)-alcánieos inferiores, como el ácido p-amino-hidra- 

10. trópico conocido y el ácido 2-(p-miinofenil)-butírico asimis­
mo conocido o sus ásteres, mediante hidruro de litio y alu­
minio análogamente a un procedimiento citado a continuación 
para la preparación del compuesto de la fórmula general I.
Se alcanzan materias de partida correspondientes de la fórmula 

15, general II con un átomo de halógeno Rg por ejemplo mediante 
N-acetilación de los ácidos 2-(p-aminofenil)-alcánicos infe­
riores preoitados, halogenación, por ejemplo cloración median 
te ácido clorhídrico y clorato sódico, escisión hidrolítica 
del grupo N-acetílico y reducción de los ácidos 2-(4-amino-3- 

2P halogenofenil)-alcánicos inferiores obtenidos, mediante hi­
druro de litio y aluminio. Se obtienen oompuestos de la fór­
mula general II con un grupo alcanoílico inferior R^, por 
ejemplo mediante hidrogenaqiÓn catalítica de nitrocompuestos 
correspondientes, por ejemplo del áster p-nitrofenetílico del 

25. ácido acético conocido.
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5.

10.

Los medicamentos según la invención para las indica­
ciones arriba citadas contienen como materia activa por lo 
menos un compuesto de la fórmula general I en combinación oon 
un vehículo inerte y eventualmente otras materias de adición. 
Los medicamentos de acuerdo oon la invención consisten de 
preferencia en formas unitarias de dosis, que son apropiados, 
para la administración oral, reotal o parentórioa en dosis' 
diarias de 1-80 mg/kg, de preferencia 1-60 mg/kg de un com­
puesto de la formula general I en animales de sangre caliente.

Formas unitarias de dosis apropiadas para la apli?" 
oación oral o reotal, como grageas, tabletas, cápsulas o . 
bien supositorios, contienen de preferencia 10-500 mg de un 
compuesto de la fórmula general I.

En las formas unitarias de dosis citadas la parte 
de materia aotiva asciende de preferencia de 5 % a 90%. Para 
la preparaoión de tabletas o núcleos de gragea se oombina 
la materia aotiva por ejemplo con vehículos sólidos, en forma 
de polvo, como lactosa, sacarosa, sorbita o manita; almidones, 
como almidón de patata, almidón de maíz o amilopectina, anhí­
drido silícico altamente disperso, además polvo de laminaria 
o polvo de pulpa cítrica5 derivados de oelulosa o gelatinas, 
eventualmente bajo adioión de deslizantes, como estearato 
magnásioo o oálcioo, o polietilenglicoles, para formar table­
tas o núcleos de gragea. Estas últimas se reoubren por ejem­
plo oon soluciones de azúoar concentradas, que pueden conté-



ner todavía por ejemplo goma arábiga, talco y/o dióxido de 
titanio, o con una laca disuelta en disolventes o mezclas de 
disolventes orgánicos fácilmente volatilizables. A estos re­
cubrimientos se puede adicionar colorantes, por ejemplo"para 
determinar dosis de materia activa diferentes. Como otras 
formas unitarias de dosis orales son apropiadas las cápsulas 
partidas de gelatina asi como las cápsulas cerradas, blandas 
de gelatina y un plastificante, oomo glicerina. Las primeras 
contienen la materia activa de preferencia oomo granulado, 
eventualmente en mezcla oon diluentes, oomo almidón de maíz, 
con deslizantes, como talco o estearato magnésico, y eventual 
mente estabilizadores, como metabisulfito sódico (Na^S^O^) o 
ácido asoórbico. En cápsulas blandas se disuelve o suspende 
la materia activa de preferencia en líquidos apropiados, 
oomo polietilengLicoles líquidos, en donde se puede adicionar 
asimismo estabilizadores.

Como formas unitarias de dosis para la administra­
ción rectal pueden entrar en consideración por ejemplo supo­
sitorios, que constan de una combinación de un compuesto 
de la fórmula general I con una masa de base para suposito 
ríos, por ejemplo triglicéridos naturales o sintéticos, o tam 
bien cápsulas rectales de gelatina, que contienen una combina 
ción de materia activa oon polietilenglicoles.

Las ampollas para la aplicaoión parentérica, en es­
pecial intramuscular, oontienen de preferencia 20-200 mg de



un compuesto de la fórmula general I como solución o disper­
sión acuosa elaborada con ayuda de disolventes, intermediario 
de solución y/o dispersantes tolerables farmacóuticamente y 
usuales. La concentración de la materia activa se encuentra 
de preferencia entre 0,5 y 5%. En caso necesario se adiciona 
a las soluciones o. dispersiones de las ampollas estabilizado­
res apropiados y/o substancias tampón.

Además, pueden entrar en consideración en calidad 
de medicamentos analgésicos y antiflogísticos segdn la in­
vención asimismo formas de aplicación no dosadas unitaria-r 
mente, como ungüentos, tinturas y otras soluciones para'la 
aplicación local o percutánea, que se elaboran con ayuda ' 
de las bases usuales para ungüentos o bien disolventes tole­
rables farmacóuticamente,

A continuación se indican algunas prescripciones para 
la preparación do formas de aplicación diferentes.

a) 500,0 gramos de materia activa, por ejemplo alcohol 
beta-metil-p-(l-pirril)— fenetílico, se mezclan con 550,0 gra 
mos de lactosa y 292,0 gramos de almidón de patata, la mez­
cla se humedece con una solución alcohólica de 8,0 gramos de 
gelatina y se granula por un tamiz. Tras el secado se mez­
cla 60,0 gramos de almidón de patata, 60,0, gramos de talco,
10,0 gramos de estearato magnésico y 20,0 gramos de anhídri­
do silícico altamente disperso y la mezcla se prensa para for­
mar 10.000 tabletas de 150 mg de peso y 50 mg de contenido



de materia activa cada una; que puede proveerse en caso de­

seado con hendeduras de partición para afinar la dosifica­
ción.

b) A partir de 250,0 gramos de materia activa, por 
ejemplo alcohol 3-cloro-4-(l-pirril)-fenetílico, 175^90 gra­
mos de lactosa y la solución alcohólica de 10,0 gramos -de 
ácido esteárioo se prepara un granulado, que se mezcla tras 
el secado con 56,60 gramos de anhídrido silícico altamente 
disperso, 165,0 granos de talco, 20,0 gramos de almidón de 
patata y 2,50 gramos de estearato magnésico y se prensa para 
formar 10.000 núcleos de grageas. Estas se reoubren a conti­
nuación con un jarabe concentrado de 502,28 gramos de sacaro 
sa cristalizada 6,0 gramos de goma laca 10,0 gramos de goma 
arábiga 0,22 gramos de odorante y 1,5 gramos de dióxido de ti 
tanio y se secan. Las grageas obtenidas pesan cada una 120
mg y contienen cada una 25 mg de materia activa.

c) Para preparar 1000 cápsulas con 25 mg de con­
tenido de materia activa cada una, se mezcla 25 gramos
de áster p-(l-pirril)-fenetílico del ácido propiónico con
248,0 gramos de lactosa, la mezcla se humedece homogéneamente
oon una solución acuosa de 2,0 gramos de gelatina y se gra­
nula por un tamiz apropiado (por ejemplo tamiz III según
pH.Helv.V). El granulado se mezcla oon 10,0 gramos de almidón 
de maíz seco y 15,0 gramos de talco y se llenan homogéneamen­
te 1000 cápsulas de gelatina dura del tamaño 1 .

d) Se elabora una masa de supositorios a partir
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de 5,0 gramos áe alcohol p-(l-pirril)-fenetilico y 163?5 
gramos de Adeps solidas y con ello se cuelan 100 suposito­
rios con 50 mg de contenido de materia activa oada uno.

e) 10,0 gramos de materia aotiva, por ejemplo ai- ' 
cohol p-(1-pirril)-fenetilico, se disuelven en 500 cc de!. 
3-metoxipropanol. La solución se deslie con agía a 1000,0; 
cc de volumen y se llenan en forma estéril 500 ampollas de 
2 cc.

Los ejemplos siguientes aclaran la preparación de 
10. los nuevos compuestos de la fórmula general I, sin embar-'- 

go no limitan en ninguna forma el ámbito de la invención. 
Las temperaturas se indican en grados Celsius.



EJEMPLO 1

6.0 gramos de alcohol p-amino-fenetílico D3.M. V/ood- 
burn y C.P. Stuntz, J.A¡n.Chem.Soc. 72: 1361 (1950)3, 5,8 
gramos de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano y 7 0-cc de ácido 
acético glacial se hierven a reflujo durante una hora. Tras 
el evaporado del disolvente en vacío de trompa de agua per­
manece un aceite negro. Este se destija a 160-1803 de tem­
peratura de baño de aire y bajo 0,01 Torr en el tubo de bo­
las. Se obtiene una mezcla de aloohol.p-(l-pirril)-fenetí­
lico y su derivado aoetilico. Esta mezcla se hierve a fe-̂  
flujo durante 4 horas en 30 co de lejía de sosa 2-n. El 
etanol se concentra bajo presión reducida, el residuo se-' 
deslie con 20 cc de agua y los cristales obtenidos se fil­
tran por succión y se seca sobre ácido sulfúrico concentra­
do bajo 100 Torr. Así se obtiene el alcohol l-(l-pirril)- 
fenetílico de punto de fusión 98-1003. Al recristalizar
en isopropanol se eleva la temperatura de fusión a 101-1023.

EJEMPLO 2

4.1 gramos de aloohol p-amino-fenetílico y 4,0 gra­
mos de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofurano se calientan hasta ebu­
llición en 70 cc de acetonitrilo. Luego se adiciona 0,30 
gramos de ácido p-toluensulfonílico, disuelto en unos 10 cc 
de acetonitrilo. La mezcla reacoional se hierve a reflujo 
durante 4-5 horas. Tras el enfriado en hielo se neutraliza
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el ácido p-toluensulfonílico con 0,5 cc de lejía de sosa 
3-n y el aoetonitrilo se evapora luego a presión reducida. 
El aceite oscuro que permanece de destila en el tubo de bo­
las bajo 0,01 Torr y 170-1803 de temperatura de baño. Asi 

5. se obtiene el alcohol p-(l-pirril)-fenetílico de punto de 
fusión 96-99-. Al recristalizar en isopropanol se eleva 
el punto de fusión a 101-1023.

EJEMPLO 3

10.

15.

20.

25.

Una solución aouosa de 1,0 gramo de aldehido sucoí- 
nioo se prepara mediante agitación (unos 20 minutos) de 
una emulsión de 1,88 gramos de 2,5-(diacetoxi)-tetrahidro- 
furano en 10 co de ácido clorhídrico 0,1-n a temperatura 
ambiente hasta que se obtiene una solución homogénea. Esta 
solución de aldehido succinico se adiciona de una vez a una 
solución de 1,37 gramos de alcohol 4-aminofenetilico en 3 
cc de agua y 14 cc de dioxano. La solud. ón clara resul­
tante con un pH de 3-4 se deja reposar a temperatura am­
biente (l hora) y luego se calienta durante 1 hora a reflu­
jo hasta ebullición. La mezcla reaccional oscura, turbia, 
se viprte en 25 cc de agua y la mezcla se extrae tres ve­
ces con 25 cc de éter cada vez. El extracto etórico se 
lava dos veces con 10 cc de agua cada vez, se seca sobre 

- sulfato magnésico y.se ooncentra bajo presión reducida.
Así se obtiene el alcohol p-(1-pirr11)-fenetílico de punto 
de fusión 98-1003. Mediante recristalización en isopropa-
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nol se eleva el punto 3e fusión a 101-102s.

EJEMPLO 4

Se prepara una solución de 1,0 gramos de aldehido 
succínico en 3 cc de ácido acético al sacudir una emulsión 

5. de 1,88 granos de 2,5r(diacetoxi)-tetrahidrofurano y 10 cd 
de ácido clorhídrico 0,1-n a temperatura ambiente hasta ;que 
se obtiene una mezcla reaccional olara (aproximadamente,20 

minutos). A continuación se adiciona 4 mg de acetato potá­
sico. Una solución de 1,37 gramos de alcohol 4-aminofena- 

10, tilico en 5 cc de ácido acético güacial se adiciona a la 
solución anterior de aldehido succínico en ácido acético 
y la mezcla se calienta hasta ebullición bajo reflujo (15 
minutos). La mezcla reaccional rojo oscura se adiciona a 
25 cc de áoido clorhídrico 0,6-n. Se origina un precipita- 

2̂  do negro alquiiranoso. La mezcla total se extrae tres
veces con 50+1&-10 cc de éter. El extracto 'etérico se ex­
trae con 10 cc de agua y se concentra hasta sequedad. El 
residuo semisólido se calienta a reflujo duraite 15 minutos 
con 1,2 gramos de hidróxido sódico, 5 cc de agua y 5 cc 

2o. de etanol. Se adiciona 10 cc de agua y la solución se
deja reposar a 5- durante la noche. Los cristales origi­
nados se filtran, se lavan con 2 cc da etanol/agua (1:3) 
y 9 cc de agua y se seda bajo presión reducida (50a/o,3 
Torr). Tras cristalización en metanol/agua (3:1) se obtie-



ne alcohol p-(l-pirril)-fenetílico puro de punto de fusión 
101-1029.

EJEMPLO 5

Una mésela de 2,74 gramos de aloohol 4-aminofenetí- 
lioo, 3,76 gramos de 2,5-diacetoxi-tetrahidrofurano y 3?5 

cc deácido acético se calienta a reflujo (30 minutos). La 
mezcla reaccional oscura se fija en 30 cc de ácido clorhí­
drico 1-n. Se origina un residuo negro, alquitranoso. Es­
te se elabora ulteriormente como ai el Ejemplo 14. El al­
cohol p-(l-pirril)-fenetilico originado tiene un punto de 
fusión de 101-1029 (isopropanol).

EJEMPLO 6

0,45 gramos de alcohol 4-amino-3-cloro-beta-metil- 
fenetílico, 0,32 gramos de 2 ,5-dimetoxitetrahidrofurano y 
0,03 granios de ácido p-toluensulfónico se hacen reaccionar 
análogamente al Ejemplo 2 en 10 cc de acetonitrilo y se ob­
tiene el alcohol 3-cloro-4-(l-pirril)-beta-metil-fenetílico,

23que destila en el tubo de bolas a 120-1309/0,01 Torr; n^ 
1,589.

El alcohol necesario como materia de partida se pre­
para de la forma siguiente:

a) 31,2 gramos de éster dietílico del ácido metilma-



iónico se disuelven bajo exclusión de humedad en 100 co de 
dimetilformamida. La solución se trata bajo refrigeración 
de hielo/agua con 8,6 gramos de dispersión de hidruro sódico 
(50/̂ en aceite) en forma de porciones, de forma que la tempe­
ratura permanece por debajo de 4 OS. Tras finalizar la adi­
ción se calienta a 70-80S y ae adiciona rápidamente en forma- 
de gotas 28,8 gramos de 2,4-dioloronitrobenceno, disuelto - 
en 50 cc de dimetilformamida. La mezcla reacoional se pio- 
oesa y reacciona en forma ligeramente exotérmica, de forma 
que puede eliminarse el calentamiento preliminar, Tras fina­
lizar la adición se agita todavía durante 16 horas a 80SJ" 
luego se enfría y la mezcla reaccional se vierte sobre 2.000 

cc de agua. La emulsión se extrae tres veces con 500 cc 
de éter cada vez. Los extractos de éter se lavan tres ve­
ces con 200 cc de agua cada vez y una cez con 40 cc de solu­
ción de sal común, se purifica, se seca y concentra. El re­
siduo, un aceite anaranjado, se deja reposar durante algún 
tiempo en un pequeño embudo de decantación, con lo cual el
aceite mineral precipita encima de la dispersión de hidru­
ro sódico y puede separarse. Mediante destilación del pro­
ducto bruto en el tubo de bolas se obtiene el áster dietí­
lico del ácido (3-cloro-4-nitro-fenil)-metil-malónico como 
aceite amarillo claro de punto de ebullición 0)001 = 125-140S

b) 17)5 gramos de.áster dietílico dáL ácido (3-<3Lo. 
ro-4-nitrofenil)-metil-malánico, disuelto ai 100 cc de dioxa-



no se hidrogena "bajo adición de 4 gramos de níquel Raney 
a presión normal y temperatura ambiente. En oaso de que 
la hidrogenación se suspenda prematuramente, pueden adicio­
narse otras dosis de catalizador. Tras la hidrogenación se 
filtra el catalizador y selava con dLoxano* Los filtrados 
se reúnen y se concentran en el evaporador rotativo. El , 
residuo se fija en 100 co de éter y se lava dos veces con 
20 cc de agua y una vez con 15 ce de solución de sal oomán 
concentrada. Tras el secado y evaporado del extracto de 
éter se obtiene un aceite verde claro. Su destilación on 
el tubo de bolas da el éster dietilico del ácido (3**cloro- 
-4-amino-fenil)-metil-maLÓnico de punto de ebullición 0,05 
= 160-1703.

o) 3,1 gramos de metal de sodio se disuelven bajo 
exclusión de humedad en 300 cc de alcohol absoluto y a con­
tinuación se adiciona una solución de éster dietilico del 
ácido (4-amino-3"Cloro-fenil)-metil-malónico. La mezcla se 
mantiene a reflujo durante 22 horas, luego se enfría y se 
evapora el alcohol. Se adiciona hielo y agua y la solu­
ción se regula con áoido clorhídrico 5**n a un pH de 1-2.
Se adipiona éter, se saoude a fondo y la capa de ácido clor­
hídrico se separa. Las capas de éter se extraen todavía 
seis veces con 100 oc de ácido dL oxhídrico 1-n, cada vez.
Los extractos de ácido clorhídrico se reúnen, se r égula a 
un pH de 8-9 con lejía de sosa y se exbrae con éter. Tras



el lavado, secado y evaporado del extracto de éter se ob­
tiene el éster etílico del ácido 2-(4-amino-3-cloro-fenil)- 
propiénico, que se destila en el tubo de bolas a 103-1103/ 
0,01 Torr. Su clorhidrato funde a 156-1583 (en isopropa- 

5. nol).

d) 6,0 gramos de áster etílico de! ácido 2-(4-amino- 
-3-oloro-fenil)-propiónico, disueltos en 5 0 cc de éter 
absoluto se adicionan a gotas a una suspensión de 1,4 gra­
mos de hidruro de litio y aluminio en 400 co de éter absc- 

10. luto y a continuación se agita a reflujo durante 16 horas.
Bajo refrigeración con hielo se descompone en forma de gotas 
oon 5 cc de agua, se adiciona todavía 10 cc de lejía potá­
sica concentrada y la capa de éter superior ee decanta.
Tras el secado de la solución de éter sobre sulfato magné- 
ateo se evapora el éter. El aceite que permanece se des­
tila en el tubo de bolas a 130-1403/0,001 Torr. Así se
obtiene el alcohol 4-amino-3-doro-beta-metil-fenetílico

22como aceite amarillo claro n 1,5727.D

EJEMPLO 7

2 0 , 4,5 gramos de éster p-aminofenetílico del ácido
acético [obtenido mediante reducción catalítica del éster
p-nitrofenetílico sobre níquel Raney en dioxano a presión

22atmosférica, punto de ebullición 1303/0,03 Torr; n^
1,5433, y 3,3 gramos de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano se .



hierven a reflujo durante l/2 hora en 50 co de ácido acé­
tico glacial. Tras el evaporado del ácido acético a 10 
Torr se destila el residuo al alto vacío. El áster p-(l- 
pirril)-fenetílioo del ácido acético hierve a 145-1489/
0,06 Torr y funde a 63-659.

En forma análoga se obtiene bajo utilización de *
5,6 gramos de áster p-aminofenetilico del ácido pivalínico, 
el áster p-(l-pirril)-fenetílico del ácido pivalínico de 
punto de fusión 58-619 (en etanol/agua).

El áster de ácido pivalínico necesario como maie-r 
rial de partida se prepara como sigue:

6,8 gramos de aloohol p-nitro-fenetílico y 3,5 

gramos de piridina se disuelven en 100 cc de cloruro metilé 
nico y se trata en forma de gotas a 20-309 con 5,9 gramos 
de cloruro de ácido pivalínico. La mezcla reacciona! se 
hierve luego a reflujo diurante 3-4 horas, se lava una vez 
más con 20 cc de ácido clorhídrico 2-n, 10 cc de solución 
de bicarbonato potásico saturada y 10 oc de agua y se seoa 
sobre sulfato magnésico. El residuo oristalino que perma­
nece tras la evaporación se destila en el tubo de bolas a 
150B/o,005 Torr. El áster p-nitrofenetilico del ácido 
pivalínico asi obtenido funde a 40-429. Se hidrogena como 
en el ejemplo precedente y se obtiene eL áster p-aminofene­
tílico del áoido pivalínico, punto de ebullición 1359/0,001



1,516.

EJEMPLO 0

4,6 gramos de alcohol p-amino-beta-met il-fene tíli co 
se hace reaccionar análogamente al Ejemplo 2. Así se ob-* 
tiene el alcohol beta-metil-p-(l-pirril)-fenetílico de pun- 
to de fusión 77-793 (en isopropanol-eter de petróleo). '

Análogamente se preparan; -

A partir de 3,4 gramos de alcohol 4-amino-3-cloro- 
fenetílico, 2,6 gramos de 2,5-dimetoxi-tetrahidrofuranoy. 
0,20 gramos de ácido p-toluensulfónico en 60 cc de aceto- 
nitrilo, el alcohol 3-cloro-4-(l-pirril)-fenetílico de 
punto de fusión 59-613 (en isopropanol-áter de petróleo).

El alcohol 4-amino-3-cloro-fenetílico necesario como 
material de partida se prepara de la forma siguiente;

7,5 gramos de áster etílico del ácido (4-amino-3** 
cloro-fenil)-acático se reducen análogamente al ejemplo 19 
con 1,9 gramos de hidruro de litio y aluminio en 500 cc 
de éter. Se obtiene mediante destilación en el tubo de bo­
las a 130-140^/0,002 Torr, el alcohol 4-amino-3-cloro-fene­
tílico de punto de fusión 58-603.

Torr en el tubo de bolas,



EJEMPLO 9

4)8 gramos de áster p-aminofenetilico del ácido pro- 
piónico 3,3 gramos de 2,5-dimetoxitetrahidrofurano y 0,25, 
granos de ácido p-toluensulfónico se llevan a reacción en 
70 cc de aoetonitrilo análogamente &1 ejemplo 2. Así se' 
obtiene el áster p-(l-pirril)-fenetílioo del ácido propio*" 
nico, que hierve a 139-1403/0,02 Torr y funde a 46-483.

El áster p-aminofenetilioo necesario oomo material 
de partida se prepara como sigue:

6,8 gramos de alcohol p-nitrofenetilioo, y 8,8 gra­
mos de piridina se hierven a reflujo durante 4**6 horas en 
100 cc de benceno con 20,0 gramos de anhídrido de ácido 
propiánico. El disolvente y el anhídrido en exceso se des­
tilan a 12 Torr. El residuo se disuelve en 100 cc de éter, 
se lava con 10 cc de ácido doihídrioo 2-n y dos veces oon 
20 cc cada vez de solución de bicarbonato potásico satura­
da y se seoa sobre sulfato magnésico. El residuo que per­
manece trasuevaporar el éter se destila en 6L tubo de bo­
las a 130-1403/0,005 Torr. El áster p-nitrofenetílico

, , 22del acido propionico asi obtenido (n^ 1,526) se hidroge­
na cpn níquel Raney en dioxano a 1,2 atmósferas de presión 
de hidrógeno y 20-403.

El áster p-aminofenetílico del ácido propionico obte-



= 23 =

nido mediante evaporación de la solución hidrogenada hierve
22a 120^/0,001 Torr en el tubo de bolas, n^ 1,534.

EJEMPLO 10 _

Análogamente al Ejemplo 3 se prepara a partir de 
5. 3,4 gramos de alcohol 4-amino-3-*cloro-f enetílico (véase

Ejemplo 8) y 3,8 gramos de 2,5**(diaoetoxi)tetrahidrofurano 
en 20 cc de ácido acético glacial, el alcohol 3-cloro-4'-(l- 
-pirril)- fenetílioo, punto de fusión 59**6is (en isopropa- 
nol-éter de petróleo).

^ EJEMPLO 11Q* .̂- " .. ....

Análogamente al Ejemplo 5 se prepara a partir de 1,5 
gramos de alcohol p-amino-beta-metil-fenetílico (compárese 
ejemplo 8) y 1,88 gramos de 2,5-(diacetoxi)-tetrahidrofurano, 
el alcohol beta-metil-p-(l-pirril)-fenetílico, punto de 

c¡ fusión 77-79S (en isopropanol-éter de petróleo).

* .



N O T A

Descrito el objeto del presente invento, se 
declaran nuevas y de propia invención las siguientes 
reivindicaciones, con prioridad de la solicitud de 
patente suiza nS 6378/68 del 29.4 .68.

5. 1. Procedimiento para la preparación de nue­
vos alcoholes fenetílicos substituidos y sus esteres que 
corresponden a la fórmula general I,

15.

en la que
R^ significa hidrógeno, el grupo metílico o etílico, 
Rp significa hidrógeno o un átomo de halógeno hasta 

el número atómico 35 y
R^ significa hidrógeno o un grupo alcanoilo con 2-7 

átomos de carbono,



caracterizado porque un compuesto de la formula general II

se hace reaccionar con aldehido succínico monómero o polí­
mero o un derivado funcional apto para reacción, abierto o 
cíclico, del aldehido succínico monómero.

2. Procedimiento para la preparación de nuevos 
alcoholes fenotílicos substituidos y sus ósteres.

Según se describe y reivindica en la presente me­
moria dése as foliadas y es-

en la que
R^, Rg y R^ tienen la significación indicada bajo la

fórmula I

critas a m

-tOSí KOMMMMt
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