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MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL N? 365.215
PRESENTADA EL 25 DE MARZO DE 1969, POR: "PROCEDIMIERTO PARA IA OBTEN
CION DE ACIDOS CARBOXILICOS of=(AMINO~-FENIL)~AIIFATICOS.

Solioilante: CIBA SOCIETE ANONYME, entidad sulza, residente en
Bagilea, Suiza.=~

El objeto de la solicitud No. 365.215 son aci-
dos carbox{licos oj-(amino-fenil)-alifiticos, en los que
el grupo amino representa un grupo amino tercierio cf-
oiico, y sus derivedos de dcido. Estos compuestos tilenen

Se propledades antiinflamatories y se pueden emplear en for—
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. po trifluormetilo, ¥ é::ﬁ- eighifica_un resto de 3d-amlquile~

ma correspondiente.
_ Se ha descubierto shora que los compuestos de F£ér-

mulas
Ry

A N..m<<%=Li>>-LH~—— R @, o

R2 | L.
en la que R significa un grupo carboxilo, en caso dado fun-
cionalmente modificado, R, significa un &tomo de hidrdgono,
un resto de alguilo inferior o un grupo cicIOpropilo; R2 81 g

nifica un dtomo de hidrdgeno, un dtomo de haldgeno o un gru-

namino con 5 a 6 miembros, as{ como los derivados amfnicos
funcionales del mismo, tienen unas propledades antiinflame-
torias espeqialmenxe destacadas o que, en forma sencilla,

se pueden transformar en compuestos farmacoldgicamente mcti-~
vos.

Un grupo 3-alauenilenamino é::ﬁ es, en primer lu-
gar, el grupo 3-pirrolin-l-ilo, pero también puede ser el
grupo 1,2,5,6=tetrahldro-l-piridilo.

Un dtomo de haldgeno es, en primer lugar, un atomo
de fluor, o, especialmente, un atomo de cloroe.

Los grupos carboxiloe R, fuhcionalmente modificados
son, en primer lugar, los grupos carboxilo esterificados, es-
pecialmente los grupos carbo-alcoxi ihferior, en caso dado
sustituldos, ap{ como los grupos carboxilo funcionalmente

modificados en los cuales el atomo de carbono esta sustitui-

do como m{nimo por un atomo de nitrégeno, tales como 10s gru-
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pos carbamilo o tiocarbamilo, en caso dado mono o di-sustitui-’

3

do, por ejemplo, por grupos de qlquilo,inrerior, pn.casé‘dae
do sustituido, por grupos alquileno inferior, en casgo dé&cj.
mostrando heterodtomos como miembros de cadens, o por grhfos
nidroxi, ae{ como grupos clano, ademis en grupos carboxilo:
presentes en forma de sal, por ejemplo, en forma de aaiﬁﬁ&té-
lica o aménica. Derivados aminicos funcionsles son, porkéjemp
plo, las sales de adicidn de &cido o los N-bxidos.

Un grupo alquilo inferior contiene preferentenente
hasta 4 é&tomos de carbono y significa, por ejemplo, un:éfupo
metilo, etilo, n~propilo, isopropilo, n-butilo, iaobutiid,

Bec.~butilo ¢ terc.~butilo.

Un resto alquilo inferior sustituido contiens como

sustituyente, por ejemplo, grupos hidroxi, alooxi.inferior

o preferentemente grupos terc.-gmino, en caso dado sustitui-
dos, estando meparados éstos sustituyentes preferentemente
del atomo de oarbono de enlace de resto algquilo inmferior co-
mo mfnimo por un étomo de carbono.

Un grupo alcoxi inferior contiene preferentemente
hasta 4 dtomos de carbono y significa, por ejemple, un grupo
hetoxi, etoxi, n~prepiloxi, isopropiloxi o n-butiloxi.

Un grupo amino, en caso dado sustituido, coniiené
como sustituyentes, por ejemplo, restos de alquilo inferior,
alquileno inferior, oxaslguileno inferior o azaalquileno
inferior, y significa, por ejemplo, un grupo algqullo inferiore
amino o dialquilo inferior-awino, tal como un grupo metila—
wino, dimetilamino, etilamino o dietilamino, un grupo alqui=-
lenamino con 3~7 miembros de anillo, tal como un grupo pirro-
lidino o piperidino, un grupo morfolino o un grupo piperazi~

no en caso dado sustituldo en la posicién 4, por ejemplo, por




5e

10.

" 15.

20.

25

30.

~ dos, en caso dado suatituidos, pueden formar también lajﬁgﬁ-

_ te 0,075 g/kg., preferentemente deade unos 0,0005 hasta unos

'g/kg. Aproximadamente una hora mds tarde se inyectan 0,06 cc

v

u

L I TR hd

b 2 o
ve

T .y ) es “
wn resto alauilo inre;5;2{ &os grupos amino arriba menciona-

te nitrégeno de la agrupacidn amida o tioamida. U‘«:
las propledades antiinfleamatorias se pueden déébs—
trar ; base de ensayos con animales, empleéndose como snlma-
les de ensayo preferentemente los mam{foros, tales comy las
ratage Segin el método de ensayo descrito, por.ejemplo,gfor i
Winter et al., Proc. Soc. Exptl. Biol. & Med., tomo III, -pag.
544 (1962), se administran los compuestos de la preseute- in-
vencidn en forma de soluciones o suspensionss acuosas{j&@e
contienen, por ejemplo, celulosa ocarboximet{lica o pelietil-
englicol como facilitadores de la solucién, con ayuda de sond
dag estomacales a ratas adultas, masculinas y fomeninas, en

ddeis diariag de aproximademente 0,0001 hasta aproximadamen-
0,05 g/kg y en primer lugar de unos 0,001 hasta unos 0,025

de una suspension al 1 % de carrageenina en una solucién
acuosa fisloldglca en la pata trasera izquierda del animal
de ensayo. Despuds de 3=4 horas se oomparan ol volumen y/o
el peso de la pata trasera izquierdas edémica con la pata
trasera derecha. La diferencia entrs las dos extremldades
se compara con la de los animales de control sin tratar;
ésta comparacidén sirve como medida de efecto antiinflamato-
rio de las condiciones de ensayo.

Segin el ensayo de Adjuvans-artritis desarrollado
por Newbould, Brit. J. Pharmacol. Chemotherap., tomo 21, pdg}
127 (1963), se sensitivizan las ratas bajo anastesia de &tor

mediante administracidn de 0,05 cc de suspensién acuosa de

carrageenina al 1 % en las 4 patag. Después de 24 horas se
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inyectan 0,1 cc de una suspensién al 1 % de Mycobacterium A
butyricum entre 1s cola de la plel. Los compuestos de ensayo
se administran despuds. de 7 dfas en la forma arriba indigﬁé
da durante 14 dfas con ayuda de sondas estomacales. ﬁas'ﬁﬁ-
tas se pesan una vez semanalmente; treé veces porvaemanh'ée
determina el mimero y la fuerza de las lesiones artr{ tloas
secundarias.

Los compuestos de la presente invencidn se pueden
emplear por lo tanto como agentes antiinflamatorios pardjel
tratamiento de fenémetres artr{ticos y dermatopatoldgicos
as{ como productos intermedios para la preparacidn de stros
compuestos valiosom, por ejemplo, farmacolégicamente activos.

Unas propiedades farmacoldgicas espescielmente des-
tacadas, ante todo de afecto antiinflamatorio, 1aé megtran
los compuestos de férmula I, donde R significa el grupo car-
boxilo, R, significa hidrdgeno o el grupo metilo o ciclopro=
pilo, R, significa hidrdgeno o un atomo de eloro y é::? plg-
nifica un grupo 3-pirrolin-l-ilo, o las sales, especlalmente .
las sales no téxicas de metal alcalino, wetal alcalino terreo
o aménicas, farmacéuticamente aplicables, y espscialmente
el éc1do of=/J=cloro=4=(3=pirrolin~l-ilo)=fenil/~propidnico
y sus sales, tales ocomo sus sales no tdxicas de metal alcali-
no, metal alcalino~terreo y am{nicas, de aplicacién farmacéu—
tica, que en los sistemas de ensayo arriba descritos miesiran
en désis diariaes de unos 0,001 hasta unos 0,025 g/kg unas
excelentes propledades antiinflamatorias.

Los compuestos de la presents invencién se pueden
obtensr segin procedimientos en af{ conocidos, por ejemplo,

haciendo reaccionar un compuesto de fdormula
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on la que X, significa un &tomo de hidrdgeno, con un ooﬁﬁ@gs—
to de férmula - ol

Yl-cH(Rl)—R (1113) '

en la que Yl significa un grupo hidroxi libré o eatorizé&é,
capaz de reaocién, 0 Xl en el producto de partida de fégﬁﬁla
II significa una agrupacidon metdlica, y el correapondienfe
producto de partida se hace reaccionar con un compuesto de
férmda T

Yl-cn(al)53 (IIv)

on'la que Yl significa un grupo hidroxi esterizado, capaz de
reaceién, o X, en el producto de partida de férmula IT sig-
nifica un grupo hidroxi esterlzado capaz de reaccidn y ol co-
rrespondiente producto de partida se hace reaccionar con un

compuesto de férmula

YchH(Rl)-R (IIb)

en la que Y, significa una agrupacidn metélica, o X; en el
producto de partida de férmula II significa la agrupacion
de férmula

-CH(Rl)"YQ i (Ilc)

donde Yé gignifica un resto metalico, y el correspondiente

producto de partida se hace reacclonsr con uan derivado libre
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de metal, reaccionable, del écido carbénico o férmico, o X,
en el producto de partida de férmula IT significa la agrupa-

¢ién de férmula

~CH(R, )~¥, — (Ixe) . .

LRt I

donde ¥, significa un grupo aménico, y el correspondierte .
producto de partida se hace reaccionar con un ¢ianuro dafme-

tal, o X, significa la agrupacidn de férmula
~CH(Ry )=, (ITo)""

donde Yé algnifica un grupo hidroxi libre o capaz de Toac-
cién, funcionalmente modificado, y el corrasponﬂienﬁe'pfbduc~
to de partidea se hace reaccionar con un cianuro de metal, o
X, en el producto de partida de férmula II significa la agru-|

pacion de formula
--cu(nl)-lr2 : (IXe)

donds Yé significa un grupo hidroxi libre, esterizado, o
presente en forma de sal o un grupo l-alquenilo inferior,

¥y el correapondiente producto de partida se hace reaccionar
con monéxido de carbono, o Z; en el producto de partida de

férmula II significe la agrupacidn de férmula

donde Y3 significa un resto transformable en un grupo care
boxilo 1libre o funeciopalmente modificado, y en un correg=
pondiente producto de partida Y3 se transforma por oxlida-
cién o transposicidn en un grupo carboxilo libre o funcional-
mente modificado, o X, en el producto de partida de férmula

II significa una agrupacidn de formula
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-CH(Ry)=¥y - (Ile) * ™

donde Y, significa un grupo carboxicarbonilo, en caso dadb;?ug
cionalmente modificedo, y YS 9¢ tranaforma-pOr'dascarbonildu
cién en un grupo carboxi, en caso dado funcionalmente mod;gi-
cado, o X, en el producto de partida de férmula II significa
un grupo de férmula

~CH(R; ) (¥, )R (1I£)" "
o de féruula
~C(=Yg)-R 4 (I1g)

donde Y, se transforma por reduccién, descarboxilacion, de-
sacilacion o desulfuracién en hidrégeno, y Ry por reduccidn
en ol grupo Rl junto con hidrégeno, 0 Xl én el producto de
partida de férmula II significa un grupo acetilo y el co-
rrespondiente producto de partida se trata con azufre en pre-
sencia de amopiaco o de una amina primaria o secundaria, o Xl
en ol producto de partida de férmula II representa una agru-

pacidn de férmula
=C(=0)=C (=N, )=Ry (1In)

¥y el correspondiente producto de partiﬁa se iransforma por

hidrélieis, alcoholisis emonolisis o aminolisis, o X; en el
producto de partida de férmula II significa una agrupacidn

de férmula

-0(=0)~CH(Rq)-Hal~ (II1)

donde Hal significa un atomo de haldgeno, y el correspondiente

| e A AP, SRR S TR ¥ Y L
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producto de partida se {rats con un agante alealino fusrie

0 una sal de plata soluble, o un producto de partida de fér-
mula .

g
- l (111),
Xpo TN CH__ R >
W\’“ ) / Ve
) .
se hace resccionar con un compussto de férmula
N-Y - (IIIa)"

N
donde wno de los restos X, y Y, significa un tomo de hidrd-
geno o un grupo metélico y el otro un grupo hidrox! libre
0 esterizado, capaz de reaccidn, ¢ en un producto de partida
de férmula III, donde X2 significa un grupo aemino primario,
secundario o terciario, X, se transforma por transaminacién
con une aming de férmula

TN
A N"H 1]

e’ )
o un producto de partida de férmula III, donde X, significe
un grupo amino primario, se hace reaccilonar con glicol de

férmuls

HO-A-OH (IIID)

o un derivado capaz de reaccidn del mismo, o en un producto

de partida de formula III, donde X, significa un grupo alqui-|
N

lenamino correspondiente a8l resto A\J K-, que lleva en la

posicidn B & ) un grupo disoclsble bajo introducoidn de un

_enlace doble en el resto alquilenamino, el grupc dimociable
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se disocia bajo introduccidn de un enlece doble y, si se dp=

ses, un compuesto obtenido se transforma, dentro del margen
definido, en otro compuesto de la invensidn y/o, ai ge d;;i
gea, un compuésto‘libre obtenido se transforme en una séfa
o una sal obtenida ss transforma en un,compuesto 1ibre - o o
en otra sal y/o, 81 se desea, una mezcla de isdmeros obtgni-
da se separa en los distintos 1ﬂomeros. “f'
As{ puede significar X, wn dtomo de hidrogeno, --
uza agrupacién metdlica o un grupo hidroxi esterificado. ca~
paz de reaccidn. Una sgrupacidén metélica ea, por sjemplo,. un
étomo de mstal aloalino, tal como un dtomo de litio, o ue

étomo de metal alcalino-térreo sustituido, de oino o de cad-

.mio, tal como un grupo de halogenomagnasio, as{ como un grupo

de alquilo inferior-cine o alquilo infsrior-caduio, por ejeum-
plo, un'grupo de olorow, bromo- ¢ yodomagnesio as{ como un
grupo de metilo-~ o etilo-oinoc o -cadmio. Un grdpo hidroxi
esterificado, capaz de reaccidn, es praferentemente un gupo
hidroxl esterificado por un dcido mineral fuerte o un foido
sulfénico orgénico, tal como un hidrdcido halogenado, sulfii-
rico, alecano inferior-sulfénico o bencenosulfénico, por ejeme
plo, el dcido clorhfdrico, bromhidrico;Vmetanosulfénico, etar
nosulfénico, bencenosulfégieo o p~tolusnosulfénico. El pro-
ducto de partida correspondiente de férmula II se hace reac=
cionar con un compuesto de formula Y,-CH(R,)=R (IIb), en

la que R tiens el significado arriba indicado, pero especial-
mente un grupo carboxl amidﬁdo 0 esterificado, presente en
forma de ®8l, ¢ un grupo ciano. En los compuestos de arrida
de férmula II y IIb significa uno de los restos Xy 6 Y; ung
agrupacién metdlica y el obtro un grupo hidroxi esterifica-

do, capaz de remocién, ¢ X, significa un &tomo de hidrdgeno
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e Yi un grupo hidroxi ;ibre 0 esteri;loado, capaz de reaepi6n.
La reacclién de arriba se puede realizar seglin ia“j
reaceién de Grignard o de Friedel-Crafts, en la cusl de dos

‘na

participentes en la reaccién distintos se forma un nUevo en—

5e lace carbono-garborno., e

A Ay,

ta reaccién de Friedel-Crafts se efectiia en phesan-
cla de un Acido Lewim, tal como una sal de aluminio, asiibomo
de boreo,antimonio-V, hierroc-~IIX o de cinc, especialmnente-.gl
eloruro, o de dcido Ffluorhidrico, sulfirico o, prefereﬁ?ﬁf
10, mente, polifosférico, empledndose éste Gltlmo en primer lugar
con compuegtos de férmula IIb o derivados del mismo, epﬁlés
cuales Yi significa un grupo hidroxi. )

Ll resto X, en los compuestos de férmula II puede
significer tembién wna sgrupacién de férmule ~CH(R,)-Y, (IIc),
15. ' en la que Y, significa un resto metdlico, tal coro umo de ,
los arribas mencionados, ademds un grupo aménico, tal oomo un
grupo tri-nlguilo inferior-sménico o di-slquilo inferior-aril-
alquilo inferior-sménico, por ejemplo, un grupo trimetilaméni#,
co ¢ dimetilbencilaménico, o un grupo hidroxi libre o funcio-
20, | nalmente modificado, capaz de reaccidn, tal como un grupo hi-
droxi esteriticado o eterizado, asi como en forma de sal, por
ejemplo, wn grupo hidroxi esterificado como arriba indiceado,
o wn grupe hidroxl eterizado con wn alcanol inferior o wn
gril-alcanol inferior, o un srupo hidroxi que contisne como
25, catidn wn metsl alealine o aicelino-térreo, por ejemplo so-
dio, poteasio o caleis, tramsformado en la correspondiente
forma de sal.

Un cowpueste de éstos metdlico, éster, éter o alco~

holato de fémmula II se puede hucer reaccionar con un deriva-

30. do eapaz de reacoibu Jel scido carbénico o férmico, conteniens

POOR
QUALITY
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do solemonte uno Fle los doa partioipantes e‘n. la reaccién una
agrupaclién metdlica. Un compuesto metédlico o de Grignard‘ cte
£6rmula II se puede reaccionar con un derivedo adecuado déi'
dcido earbbnico libre de metal o del 4cido fémico, preferen—
temente con didxido de carbono, pero también con un oarbona'l:o
correspondiente o un halogenoformiato, por ejemplo, carbo:-'
nato dletdlico, ortoformiato de alquilo inferior, tal como de
e'hilo o de propilo, o halogenoformiato. @e alquilo inferior,
fenilo o femiloslquilo inferior, donde un resto de alquile’ ind
ferior, fenilo o feniloalquilo inferior puede estar en 'éas:o
dedo sustituido, tal oomo el eloroformisto de etilo, do’téxc.-
butilo, de alilo, de 2-metoxietilo, de femilo o de bereilo,
o con un halogenociano o haluro carbamoilico, por ejemplo,
bromociano o cloruro dietilcarbamoflico.

- Un producto de partide de férmula II con wna agrupa-
eién de £érmula IIc, donde Y, signifiéa un gmp6 anénico o un
grupo hidroxl, libre o funcionalmente. quificadé, capez de
reaccidn, especislmente esterificado, asi como eterizado, se
hace resccionar preferentemente con un cianuwro de metal, tal
como un clienure de metal alcalind, por ejemplo, clamuro de
sodio o de potasio. Un pro@ue’ao de pertida en la que Yé gig~
nifice en wn grupo de fdrmi;la IIc un grupo hidroxi libre,
esterificado, o presente en forma de sal, 0 un compuesto des-
hidratizado correspondiente de férmula II, donde Xy significa
un resto l-alquenilo inferior, se puede reaccionar tembién
con monoéxido de carbono. Este Gltimo se emplea bajo condi-
ciones neutras o bdsicas, preferentemente 4cidas, por ejemplo,
en presencia de dcido sulfiirico y bajo presiones altas y/o
temperaturas altas, por ejemplo, hasta 400 atmésferas y 3002C,

prefer‘antemen’c‘e, en presencia de un catalizador de metal pesge~
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do, tal como de una sal de niquel o de cobalto, o de wm,. .
derivado carbonflico del mismo, El monoéxido de carbono;géi
puede desarrollar también de reactivos ﬁdecuadoe, tales dbﬁo
fecido fémico en presencia de dcidos minerales de -alto pﬁgio
de ebullicién, tales como el Acido sulférico o el boido ‘fos-
férico. o

Otro grupo Xl puede ser ta@bién une agrupaci&&\de
férmule -CH(R))-Yy (IId), en la que Y, significe un restc’
transformable en un grupo carboxilo libre o funcionalments
modificado; le transformacién deseada de Y; en un grugo, .
carboxilo, en caso dado funclonalmente modificado, se. puede
efectuar mediante oxidacibn o transposicién. Un grupo'Y;
oxidativamente t:ansﬁormable es, por ejemplo, un grupo meti-
lo, hidroximetilo, borilmstilo, hidroxiiminometile o £érmilo,
as{ como un grupo l-alquenilo inferior ¢ l-alquinilo infe-
rior, un grupo l,2-dihidroxi-alquilo inferior o un grupo aci-
lo, tal cdmo el grupo elcanoilo inferior, alquenoilo.ihi’e-
rior o un grupo carboxicarbonilo libre o funcionalmente mo-
dificado, por ejemplo, esterificado.

En un producto de partida correspondiente de £ér-
muls II con una sgrupacién de fémula IId, donde Yé repre-
senta un grupo carboxi potencial oxidativamente transfor-
mable, se puede transformar YB con ayuda de métodos de oxi-
dacidn Standard en wn grupo carboxi libre o funcionalmente
modificado, por ejemplo, mediante tratamiento con oxigeno
(bién en forme pura o en forma de aire) preferentemente en
presencia de un catalizador adecuado, tal como un cataliza-
dor de plata; manganeso, hierro o cobalto, o0 con agentes
de oxidacién, tales como perdxido de hidrégeno o un Sxido

de nitrdgeno, o Acidos oxldentes o sales de los mismos, tam
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un grupo X, de fémmula IId, donde Y, significa un grupo hi-
1 7 3 T

les como fdoidos aubhalogenadoa; dcido perybdico, dcido nifri-
co o Acidos per&arboxilicoa o las sales corr95pondientes; %ﬁ—
les como las gales de metal alealiho de los'mismos,'por q%éﬁ-
plo,hipoqlorito sédico o perybdato.sbdico, dcido perabétiéo,
écido perbenzéico o 4cido monoperftdlico, sales 6xido§'dg
metal pesadé; tales como sales de metal alcalino, por ejemﬁlo,
cromatos o pexmanéanatos de sodio o potasio, sales de cféﬁo—II
o de cobre~II, por &jemplo, haluros o sﬁlfatos, 4§ éxidos “Ge
plata, ‘mercurio, vensdlo-V, cromo-VI o manganeso-IV, en.un’
agente écido o bin alcalino. Generalmente se obbtienen so-
gén los métodos de oxidacién de arrdba los productos de £6r-
mula I como 4cidos libres o sales.

Empleando, por ejemplo, un producto de partide con

droxiiminometilo, es decir, una oxima, y se efectia la trans-
posicién segiin Beckmann, por ejemplo, por trateamiento con édci-
do'sulfﬁriao, cloruro p-tolueno~sulfonilico o penmacloruro
de fésforo, o se somete & une oxidacidn, por ejemplo, con
beréxidé de hidrégeno o wno de los 4cidos peroarboiilicos dé
arribe, o se emples un compuesto con un gruo formilo o acilo
I3 en wn resto de férmula ;Id, es deQir, un aldehido o ceto-
na, y se trata con hidrécido de nitrégeno segin la reaccién
de Schmidt, por ejemplo, en presencia de &cido sulfdrico o
un compuesto con un grupovformilo Yj ge trata con un sulfo-
nil- o nitrohidroxamato, entonces se obiiene ocomo producto
un compuesto #itrilo, un compuesto amide o bién un compuesto
écido hidroxédmico.

Un producto de partides de £érmula II con el gTUpo
de arriba de férmula IId, donde Y3 significa wn grupo carbo-

I

xicarbonilo en caso dado funcionalmente modificado, especial-
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‘de un dcido minersl, o por descarbonilizacién, en primgé;“.

~ 0 mercaepto libre o esterificado, en forma capaz de reamoccidn,

mente esterificado, tal como el grupo carbo-alcoxi inferior— ‘
carbonilo, se puede transformar en el compuesio de férmulé;
I deseado bién mediente oxidaéi6ﬁ, por ejemplo, con perdxi;

do de hidrégeno en un medio dcido, tal como en presencia

lugar por pirélisis, preferentemente en presencis de p&&y&
de cobre o de cristal. T

Un grupo X; en un prodwto de partide de £érIULY
II puede representar también un resto que en primer lugsar’
dé la agrupacidn de férmula ~CH(R;)- (IIe). Un resto dé~és—
tos es, por ejemplo, un grupo de férmuls ~C(R1)(YA)-R:(IIf)
o de férmula -C(=Y5)~R (IIg), donde el resto Y‘ se puede
trensformar por reduccidn, descarboxilizacién, Gesaciliza~
cibn o desulfurecidén e hidrégeno e Y5 por reducci6n on el
grupo R, junto con hidrdgeno.

Asi puede significa el resto YA wn grupo hidroxi

o eterizado, por ejemplo, uno de los grupos corraspondientes
arriba mencionado, o los correspondientes equivalentes de
mercapto, por ejemplo, un grupo hidroxi, asi como un &IUPO
mercapto, un 4tomo de cloro, de bromo o de yodo, un grupo
benciloxi o bencilmercapto, ademés un grupo amino disustitui-
do, tal como el grupo dialquilo inferior-emino, por ejemplo,
un grupo dimetlilamino o dietilamine; Y5 pueds significar wn
grupo alquilideno inferior o clclopropilideno, o un grupo
oxo o tiono, en caso dado cetalizado. Los productos de parw
tida con tales grupos, o los correspondientes o~ o p-quinon-
metidos cuaternarios que se pusden obtener por disociacién

de los elementos de un compuesto de férmula Y#-H de un pro-

ducto de partida de £érmula II con une agrupacidén de férmula
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nerales acuosos o 4cidos carboxilicos orgénicos, por ejemplo,

IIf, por ejeﬁplo, mediante tratemiento con Acidos minera~ .
les fuertes o hidréxidos de metal alcalino, se pusden t?ﬁﬁé—
formmar en la forma deseada por reduceién, por ejemplo, ﬁéAi
diante tratamiento oon hidrégeno cataliticamente activaéé:
$al como hidrdgego en presencia de un catalizador de nidﬁ%l,
palsdio o platino, con hidr6géno slectroliticamente geﬁéfﬁdc
0 con un agente de reduccidn quimico (ﬁidrégeno nascenté),
tales como metales reductores, prefefantemente on presencis
de un agente cededor de hidrégeno, tal como de un éeidqi}
de una base, por ejemplo, de un hidréxido de metal alcalino
o0 de un aleohol, por ejemplo, con cine, cine amalgamado,;

hierro o estafio, preferentements en presencia de dcidos mi-

foido clorhidrico o decido acético; con aleaciones de cinc-ni-
quel o aluminio-niquel, preferentemente en presencia de un
hidréxido dé metal alealino acuoso, o cun un metal alealino,
tal como modio o potasio, o una amelgaems cofraspondiente,

en presencie de un alcanol inferior. .

Parg la reduceidén de un pzpdﬁcto de partida con un
grupo mercapto o un grUpo tiono‘libré ) cetélizado se emplean
preferentemente agentes de desulfuracidn, tales como mereu-
rio 4 éxido de cobre, as{ como niquel-Raney.

En caso de que 24 signifiéue un:grupo hidroxi 1li-
bre se puede emplear como agente de reduccién tambidn una
suspensién acuosa de £ésforo y yodo, &cido yodhidrico, clo-
ruro de estafio~Il o un sulfito o ditionita de metel alcali-
no, por ejemplo, de sodlio, y en caso de gue Y@ glgnifique
un grupo hidroxi esterificado, tal como un dtomo de hald-
geno, un compuesto de alguilo inferior- ¢ ciclopropilo-me-

tal, tal como el correspondiente compuesto.de litio o de
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Grignard. Los compuestos de metal arribe mencionados son asgi-

misme adecuados pare la reduccidn de los compuestos quinome-

tiricos arriba mencionados. '
31 Yy significa un grupo oxo, se puede empleer para

su eliminacién la réduccidén segin Clemmensen & Wolff—Kisaner

se pusde emplear un agente de reducoidn quimico (hidrégens:
nascente) o bién hidrazine, empleéndose esta Ultima preferen-
temente en forma de un hidrdéxido de metel alcalino fuertay'.
tal como de un hidroxido o de potasic, por ejemplo, en ué{ﬁe-
dio acuoso o glicélico de alto punto de ebullicdén. , ‘-
81 Y4 significa un grupe carboxi y el praducto de

rartida representa por lo tanto en primer luger un correspon=

diente derivado de acido maléico, entonces un prodﬁcto'de pars
tida de éstos se puede descarboxilar por pirélisis, preferon?
temente en un medio dcido. En cago de que Y, slgnifique un
&rupo acilo distinto a un grupo carboxi tal como un grupo 8l-
canollo inferior, aroilo o arilo-slcancilo inferior, por ejems
plo, un grupoacetilo o benzoilo, entonces se puede soumeter el

correspondiente material de partida écido s~cetérice & la

disociacion de dcido por reacoilén con un agente alcalino fuer
te, tal como uno de los hidréxides de metal alcalinoc arriba
wencionados.

Otro sustituyente Xl, que agimismo suministra la ag

1=

pacidn de férmula ITe arribe mencionada, es un grupo ascetilo,

en caso dado sustituido, representando los grupos acetllo sus.
tituidos, por ejemplo, aquellos de férmula -C(sO)-C(nNz)-R1
(1Tn) é ~C(=0)~CCH(Rq)-Hal (II1), donde Hal significa un
atomo de haldgeno. Un producto de partids acet{lico se pusde

transformar segin la reaccidn de Willgerodt-Kindler, por ejq#
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plo, mediante tratamiento con azufre en presencia de amoniaco

0 de una smina primaria o secundaria, especialmente de morfo-
lina, y preferentemente de un acido, {al como un &cido aulfé?
nioo orgénico, por ejemplo, el dcido p-toluenosulfénico, ob—
teniéndose como productos ticamidas o smidas (éstos ﬁit;mos
al realizar la reaccién en medio acucso). Un producto defééb-
tide of=-diazoacet{lico correspondiente se transforma en wn
compuesto de la presente invencién segin la reaceidn de Wolff
(Arndt-Eistert), por ejemplo, por hidrdlisis, alcohélisis, -
amonélisis o amindlisis, preferentemente bajo 1rrad13016n,q
oalentamiento en presencia de catalizadores de metal PesAGo,
por ejemplo, pathlizadoree de cobre o de plata y un produéto
de partida ol=halogenoacet{lico correspondiente segin la trans-
posicidn de Favorskii-(Wallach), por.ejemplo, mediante trata-
miento con un agente fusrtemente alocalino, tal como un hidré-

xido de metal alcalino o una sal de plata soluble, tal como

nttrato de plata.

X, significa en un producto de partida de f£érmula
IIX por'ejemplo, un atomo de hidrdgeno as{ como un grupe me=—
télic0 ¢ un grupo hidroxl, en casgo dado esterificado, capaz
de reaccién, tal como uno de los grupos arriba mencionados,
preferentemente un atomo ds metal alcglinp o bién de haldgeno.
El correspondiente producto de partida de férmula III se pue~
de reaccionar con un compuesto de férmula 4::?—16 (IXIa) en
la que uno de 1os restos X, é Y. significa un dtomo de hidré-
geno o el grupo metdélico, por ejemplo, litie o sodio y el
otro representa un grupo hidroxi libre o esterificado, capaz
de reaccion, por ejemplo, un &tomo de fluor o de cloro.

Cuando X, significa hidrégenc é Y, significa un éto-

mo de haldgeno entonces se efectia la reaccidén andlogo & la
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reaccidén Friedel-Crafts arriba mencionada, por ejemplo, on -

presencia de un dcido Lewls, 6, en cago des que Y6 signifiqﬁe
un grupo hidréxi, en presencia de un agente alcalino, por .
ejemplo, hidréxido potédsico, Si X, significa un grupo- hidroxi
o alecanoiloxi inferior, entonces se trabaja preferenxemepxp
en presencia de un agente de deshidratacidén o de deuhidraeﬁ#
nacidn, tal como de un écido mineral o de una sal del i sdio,
por ejemplo, dcido clorhidrico, sulfito aménico o bisulfito
sédico, éxido de sluminio activado, niquel Raney o palaiio:
sobre carbén. Un atomo de haldgeno X2 es especialmente uxn -
atomo de fluor.

Ia transformacion de un grupo amino X, primario o
secundario, as{ como terciario, por ejemplo aciclico o matu=-
rado en un producto de partida de férmula III en el grupo
A N— ge puede realizar mediante transaminacion con un cof-
puesto de férmula- A 1 A N-H (IIIb). Aqui se emplea este Wltimo
on 6XCeso, as{ como bajo ausencia o en presencia de un cata-
lizador, por ejemplo, de uno de los agentes de deshidrata=-
cidn o de deshidrogenacidén arriba mencionsdos, y bajo tem—
peratura mds elevada y/o presidn mds elavada.

Un pfoducto de partida de férmula IXI, donde X,
significa un grupo amino primario, se puede reacclonar tam-
bién con un glicel de férmula HO-A-OH (IITo) o preferente-
mente con un derivado capez de reaccién, tal como con un és-
ter ocapaz de reaccidn, por ejemplo, con un dihaluro corres-
pondiente, tal como dicloruroc o dibromuroc. Esta reacoion se
efectia preferentemente en presencia de un agente aceptor
de mgua o de dcido, tal como de un metel alcalinoe o de un
alcoholato o carbonato correspondiente.

Un grupo alquilenamino X correspondisnte al resto
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A;,y- contiene en la posicion 5 o X" como grupo disociable, -
por sjemplo, un grupo hidroxi libre o eterizado o ostarifiﬁa—

do, capsz de reaccidn, tal como un grupo alcoxi inferior,;”

-

por ejemplo, un grupo etoxi 0o terc.~butiloxt, o un grupo

nidroxi esterificado con un dcido fuerte, tal como por un )
écido mineral o écido sulfénico orgénico fusrte, por ején;f
plo, un &tomo de haldgeno, tal como un &tomo ds cloro, bromo
o yodo, o un grupo alquilo inferior-sulfoniloxi o arilo~sulfo
niloxi, por ejemplo, un grupo metilsulfoniloxi, 4-toliZsuifo-
niloxi o 4-bromosulfoniloxi, ademds un grupo hidroxti eéteii-
ficado por un dcido carboxflico orgdnico fuerte, tal como un
grupo alcanoiloxi inferior, por eJemplo, un grupo acetiloxi,
as{ como benzoiloxi, o un grupo hidroxi esterificado por un
semiderivado del dcido carbdénico adacuado, tal como por un
semiéster alguilo inferior del écido ditiocarbénico, tal co-
mo un grupo alquilo inferior mercapto~tiocarboniloxi, por
ejemplo, el grupo metilmercapto-tiocarboniloxti. Eatos grupos
se pueden disociar en forma en s{ conocida junto con hidrd-
geno, ﬁn grupo hidroxi libre o eterizado, por ejemplo, bajo
condiciones deshidratizantes, tal como en presencia de dci-
dos fuertes, genesralmente en forma concentrada, tal como de
dcidos mineralee, por ejeﬁplo, hidrédcidos halogensdos, tal
como el dcido clorhfdrico o bromhidrice, Acido sulfiérico

o dcido fosférico, (per ejemplo, como dcido polifosférico),
ademés de anhidridos carboxf{licos, tal como el anhfdrido
acético, o de dcidoa lewls no ionizables, preferentemente a
temperatura mds dlevada, un grupo hidroxilo capaz de reaccion
en medio basico, por ejemplo, en presencia de agentes bdsi-

cos, tales como bases inorgénicas, por ejemple, hidrdxidos

de metal tales como de metal alealino, por ejemplo, hidréxi-

e T selr ey eh s m gy e ren wn
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do sddico o potésico, 0 carbonatos corresponiientes, por

ejemplo, carbonato potasico o sddico, o_base orgénica tal
ocomo sminag, por ejemplo, piridina y, en caso dado a tem=—
peratura mas elevada, o enxbnces piroliticamente y un grupb
mercapto~tiocarboniloxi eterizado piroliticaments, bajo”gu;
senclia de un dilsolvente o en presencié-de un disolvente de
alto punto de ebullicidn, tal como di=- o trietilglicol-":-
dimetiléter, s{ se deses, bajo presidn reducida (reaccidn de

« -

Tachugaef?). L

o

Otros grupos disocisbles en un resto alquilenamino

Xy

terificados, capaz de reaccidn o eterizados, qus se pusden

aon, por ejemplo, los grupos mercapto, en caso dadq 05~

disoclar por dehidroéulfonacién, por ejemplo, en presencia
de un o0xido de metal pesado, por ejemplo, xido de mercurio
o de plomo, junto con el hidrégeno..

Restos disociables son ademss los grupos aménicos,
tal como el grupo dimetilaménico, que también se pueden
introducir in situ mediasnte cuaternizacidn de grupos smino,
ademds los grupos amindxido disustituidos, por ejemplo,los
grupos dialquilo inferior-por ejemplo, dietilamindxido; és-
tos se disocian generalmente en forma pirol{tica, por ejem-
plo, mediante calentamiento bajo ausencla de un disolvents,
por ejemplo, bajo presidn més reducida, o en presencia de
un disolvente de alto punto de ebullicidn, por e jemplo, di-
o trietilglicol-dimetiléter, preferentemente bajo presién
méds reducida junto con el hidrégeno. |

Otros reatos disoclables de un resto alguilenami-
no X2 gon, por ejemplo, los grupos sulfonilo, hidrazono sus-
tituido, tales como los grupos N'-alquilo inferior- 4, es-
pecialmente, N'-arilsulfonil=-hidrazono, por ejemplo, los gru

P LT L S
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pos N'~fenilsulfonil~, N'-4-metilsulfonil- é N'-4-bromometil-

sulfonil~hidrazono. Tales grupos ge disocian piroliticaﬁéhté,
preferentemente bajo ausencia de un diluyente o entonces en
pregsencia de un disolvente de alto punto de ebullicion, en
caso dado bajo presidn mds reducidae

Ademds se pueden disociar los grupos sulfonilv. 5
sulfondo ternarios sustituidos, tales como los grupos alqu1~
lo inferior-eu;fonilo, por ejemplo, 1oe grupog metilsuifonl—
1o, o dialquilo inferior-sulfonio, por ejemplo, 1o &rupos
dimetilsulfonio, en un resto elquilenaminico X,, en foruma.
pirol{tica, por ejemplo, tal como un grupo amonio o am;nﬁ;iw
do disustituido, bajo musencia o en presencia de wa disolven-
te, en caso dado bajo presion més reducida, Junto con el
hidrégeno. ‘

Los compuestos obtenidos se pueden transformar en-
tre a{ en forma conocida. As{ se pueden esterificar por ejem-
pio, los dcidos libres obtenidos bajo smpleo de alcoholes en
presencia de agentes de esterificecidn tales como acidos fueg
tes, por ejemplo, acido clarhidrico, dcido sulfirico o dcido
p-toluenosulfénico, ss{ como diciclohexil-carbodiimida o de
compuestos diazéicos, ademés transformar enm haluros de aci-
do mediante tretamiento con agentes de halogenizacién, ta~
les como haluros tioaflices, por ejemplo, ¢loruro tionflico,
o haluros fosféricos u oxihaluros fosfdéricoa, por ejemplo,
el cloruro U oxicloruro de fdsforo.

Los ésteres obtenidos se pueden hidrolizar a aci-
dos libres, por ejemplo, mediante tratamisento con agenies
basicos adecuados, tales como hidrdxidos acuomos de metal

alocalino, o reesterificar con alcoholes en presencla de agen

tes dcidos o alecalinos, tales como écidos de metal pesado,
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asf como carbonatos o alcoholatos de metal alcalino; median-

te tratamiento con amoniaco o aminas correspondientes se_pua—
den transformar los éateres en amidas. f

Los haluros de &cido obtenidos se pueden transfor—
mar en ésteres o bién‘amidas medlante tratamiento Eon alcoho=
lee, as{ como mmonimco o aminas y las sales metdlicas otFanie
das de lom dcidos medisnte tratamiento con alcoholes 0 hsiu~
ros correspondientes, por.ejemplo, clorureos o bromuros, o 2on
halogenosulfitom orgénicos adecuados, tales como cloroahifi—
tos de alquilo inferior, msimismo en los ésteres. Las szles
metélicas obtenidas ddn, al ser tratadas, por ejemplo, vor
agentes de halogenizacidn, tales como haluros de fésforo,
por ejemplo, pentacloruro de f£désfore, u oiihaluros de fésfo=
ro, por ejemplo, oxicloruro de fésforo, los correspondientes '
haluros de #cido, mientras que al tratar las sales amdnicas
obtenidas con agentes deshidratizantes, tales como pentdxido
de fésforo, haluros tionf{licos, halufos fosféricos & oxthalu-
ros fosféricos pueden formar amidas y aitrilos. Los compues—
tos sulfatados, tales como las tloamldas se pueden obtener
de los correspondientes analogos de ox{geno, por ejemplo,
mediante tratamiento con pentasulfuro de fdésforo.

Laeg amidas o ticamidas obtenidas (por ejemplo, loa
productos de la reaccidn de Willgerodt-Kindler) se pueden
hidrolizaer as{ como alcoholizar o transaminizar bajo condi-
clones dcidas o alcalines, por ejemplo, mediante tratamiento
con écidos minerales y/o carboxflicos acuosos o hidrdxidos
de metal alcalino, ademés, por ejémplo, de sulfurar median-
te tratamiento con O0xido de mercurio-II y hajuros de alquilo
inferior, seguido de hidrdélisis. .

Log nitrilos obtenidos se pueden hidrolizar o slco-
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holizar, por ejemplo, mediante trataﬁiento oﬁn dcidos acuonos

o alcohélicos concentrados o con agentes aloslinos, tales co-
mo hidrdxides de metal alcalino, as{ como agua oxigenada alca-
1ina, o

Los- ésteres obtenidos; las aalqs o los nitrilég, en.
los cuales el grupo R, significa hidrdgeno se pueden metgli-
zar en l1a posicidn A hacia el grupo carboxi funoionalm?gfg
modificado, por ejemplo, como afriba descrito y entongps“ya-
cer reaccionar oon un dster capaz de reaccidn de un aiE@ESl
de férmula Ry~OH. Se puede introducir as{ en la posici&&(~*
un grupo orgénico Ry. ' f,’“

Los compuestos obtenidos, donde R, sigmﬁosimdré-
geno, se pueden halogenizar eapeclialmente clorar en iﬁ’posi-
oién 3, por ejemplo, smpleando halégénp, especialmente aloro,
preferentemente en presencla de unrécido Lewis, por ejemplo,
de un haluro de hierro-IIT, aluminio, amtimonio-III o estafio-
IV, o de un agente de halogenizadién, por ejemplo, @cido clorw
hidrioo en presencia de agua oxigenada, o de un clorato de
metal alealino, por ejemplo, clorato sddico, de un haluro
nitros{lico, tal como cloruro nitros{lico, o de un N~-haldgeno-,
por ejemplo N-clorimida, tal como =succinimida o -ftalimida.

Un écido 1ibre obtenido se pusde transformar en
una sal en forma en 8{ conocida, por ejemplo, mediante reace
cion con una cantidad aproximadémente estoquiométrica de un
agente formador de sal adecuado, tal como amoniaco, una ami-
na o un hidréxido, carbonsto o hidrégeno-carbonato de metal
alcalino o de metal aloalino-térrec. Las aales aménicas o
metalicas de esta clase se pueden transformar en el compuesto
libre mediante tratamiento con un &cido, por .ejemplo, dcido

clorhidrico, dcido sulfirico o dcido acético, por ejemplo,
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hasta aloanzarse el pH necesarid.

Un compuesto basioco obtenido se puede transformar
en una sal de adicidén de dcido, por ejemplo, mediante. reac-
cién con un acido inorgﬁnico u orgﬁnicb o un intercamiiﬁaor
de anionss correspondiente y aislaniento de sal obtanidaa
Una sal de adicidn de écido obtenida se puede transformar
en el compuesto libre mediante tratamiento cén una bése, por
ejemplo, un hidréxido de.metal alcalino, amoniaco o vn inter<
oambiader de hidroxiionss. Las sales de adicidn de dcico, ta
les como las sales de adioién de &cido no téxicas, de .apli-
cacién farmecéutica, son, por ejemplo, @quellas con dcidos
inorgénicos, tales como el dcido clorhfdrico, bromhidrico,
sulfirico, fosférico, aftrico o perclérico o con écidoy
orginicos, especialmente los dcidos carboxf{licos o éulféni— [
cos orgénicos, tales como el acide férmico, acético, propid-
nico, suce{nico, glicédlico, léctico, mélico, tartrico, citri-

g

o, ascérvico, maléico, hidroximaléico, pirdvico, fenilacé-

tico, benzdico, 4=-aminobenzdico, antranflico, 4-hidroxiben~

as{ como el écido metanosulfdénico, etanosulfdnico, 2-hidroxig
tanosu 1lfénico, etilensulfonico, bencenosulfénico, 4-cloro-
bencenosulrénico, 4=toluenosulfdénico, naftalinsulfdénico, suls
fan{11co o ciclohexilsufam{nioco.

Estas y otras sales, por ejemplo, los picratos se

pusden emplear también para la identificacidn as{, para la
purificacién de los compuestos libres; as{ se pueden trans=~
formar loa compuestos 1ibres en sus sales, separar éstas de
l1a mezola en bruto y de la= sales aisladas liberar entonces

los compuestos libres.

Debido a las estrechas relaciones entras los nuevos
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rd en 1a anterior asi{ como a continuacién bajo los qompuéstoék
libre o las sales, segin sentido y finalidad, en caso dado
las sales correspondientes o bién los compuestos libres.

Los ﬁ-éxidoe se pueden obtenaf en forma en s1{- co~
nocida, por ejemple, mediesnte reaccidn coﬁ agua oxigenada
0 con un perdeido inorginice ¢ orgénico, especialments el
dcido percerbox{lico, tal como el dcido peracétice, tuifluor-
peracdtico o perbenzéico. |   .

Ias mezclas de isdmeros obtenidas se pusden separar
en los distintoa,isSmsros en forma en sf conocida, pébjgﬁem-,
plo, por destilacidn fraccionada o eristalizacién y/g.ppr
oromatograria. los productos rac‘miéos,se pﬁedon sep;raf
en los antiﬁodas épticos, por ejemplo, mediante formacién
Yy separacién, tales como oristalizacién fraocionada, de mez~
clas de sales diaésterooiaémeras, por ejemplo, con dcido
d- 6 1-tértrico, o con d-o!-fenilétiiaMna, d~ 3 =(1-naftil)-
etilamina 8 l-cinoonidina y, si se desea,.liberaéién de los
ant{podas de las sales. “

Les reaccionss de arriba se efectdan segin méto-
dos en s{ conocidos, por.ejemplo, béjo augencie o en presen-
cia de diluyentes, preferéntemenxe aquellos que He Compor=
ten inertes con relacién a los perticipantes en la reaccidn
Y que sean capaces de disolverlos, si es necesario en pre=
senocla de catalizadores, agentes de éondapsacién 0 de neutra=~
lizacidén, en una etmésfera de gas inerte, por ejemplo, de
nitrégeno, bajo enfriamiento o calentamiento y/o bajo pre-
gién méde elevada.

Ia invencién se refiere también a aquellas varia-

ciones del procedimisnto de arriba seghn les cuales un com-
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pueato formado en cualquier etapa como productominmermedio

se emplea como material de partida y con éste se realiza o
realizan las etapas que faltan, 0 el procedimiento se ipxerrump
pe en cualquier etapa, 0 segin las cuales los productos- de

partida se forman bajo las condiciones de reaccidn o eeuemplea

1=

en forma de derivados, tales como sales., Asi se forman inter— .
mediariemente, por ejemplo, en la mayorfa de loe métodcs Je
oxidacidn arriba méncionadoe, en los cuales Y3 1) trandférma
en un grupe carboxilo libre o funcionalmente modifiocedo,

los correspondientes compuestos aldehldos en los cuales :'lf.3
significa un grupo formilo. En la reaccidn haloférmice con
productos de partida de férmula II, donde X aignifica:uﬁ rogw
$o de Pérmula ITA & Yy signifioa un grupo acetilo, se diso-
cian loz compueetos trihalogenoaobtiio formados intermediaria~|
mente en el medio aloalino segin las condiciones de reaccidn,
directemente a las males o los ésteres de los écidos que se
forman. Ademfs se pueden former durante la reduccidn los o= 0
p~quinonmetidos cuaternarios asgimismo c¢omo productos inter-
medlios de los correspondientes productos de partida en los
cuales ¥, de una agrupacidn de férmula IIf significa un grupo
hidroxi capez de reacoidn, por ejemplo, bajo condiciones
fuertemente dcidas o alcalinas, o de los correspondientes
productos de partid& en los cuales Yb aignifica un grupo oxo
o tiono. Ademéds se pueden emplear sin aislamiento en la trans-
posicidn de Wolff las o]~diazocetonas que se forman segin el
método de Arndt-Eistert generalmente de los haluros de dcido
por reaccidn con compuestos dlazéicos. Ademds se pueden for-
mar en le sintesis del grupo 3-alquilenamino distintos pro-
ductos intermedios de los correspondientes productos de par-

tida de férmula III. S{ por ejemple el grupo X, significa un
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grupo amino primario y se hace reacolionsr wn material de par-

tida correspondiente de fémula III con wn glicol de férmula
IIIc o un derivado funcional, capaz de reaccidn del mismo,
entonces se obtiene generalmente wn producto :Lntemedlo cbn
un grupo emino secundaric X, de fémmule -NH-A-OH (IIId) 6 un
derivado capaz de reaccidén del mismo, Ademfs se obtiens im
_producto de partida de fémula V, donde Rg gignifica ua gru- "
po dlazénico, generalmente sin ser aislado del corresﬁé@dien—
te compuesto amino, por ejemplo, med:i'a.nte tratamiento - oon
&cido nitroso o une sal del mismo, tal como nitrito sddico,
en presencia de un écido, por ejemplo, dcido acético, asi
como &cido clrohfdrico, emplefindose este Ultimo para. 1a ob-
tencién de compuestos de férmule I donde R, significs cloro.

Segtin el presente procedimiento se emplean preferen
temente aquellos productos de partida que conducer; a aquellos
compuestos dé la invencién que anteriomenté se han descrito
como especizlmente preferentes,

Los productos de partida son conocilaoe o, cuando
son nuevos, se pueden obtener en forma en si conocida, Agl
86 pueden obiener los productos de partida de £émmula II por
lo general, medlante introducoidn 0 sintetizaeitSn del grupo
A N. Si Xl significa, por ejemplo, un grupo hidroxl esteri-
ficado, capaz de reaccidn entonces se puede introducir éster
por halogenizacn.én o por nitracidn, seguido de reduccidn,
diazotizacién y reaccidén de Samdmeyer. ELl producto de parti-
da obtenido =me pueds transformar ulteriormente en un com=
puesto metdlico, por ejemplo, por reaccién con un metal al-
calino o alcalino-térreo, tal como litio o magnesio, o con

un alquilo inferior-cinc o -cadmio,

Los productos de partida donde Y, significa un gru-
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po metdlico se pueden obtener en forma andloga, por ejemplo,
por reaccidn del éster capaz de reaccidén de un compuesto de
alcohol benoilico correspondiente con un metal alealine o
alcalino-térrqo 0 un dialquilo inferior-cinc o.-cadmioinPdr
otra parte se pueden reducir, por ejemplo, los compues%baf

obtenidos en forma sencilla segin el método de Friedel-Crafts

de férmuls SN
0 -
— b "
v O\ IIk) -~
AN R (11k) ‘
By

con hidruro de 1itio—aluﬁinio, 0, sl R, significa hidrégeno,
con un compuesto de haluro de megnesio orgénicb, en el cual
el resto'orgénico represente uno de los correspondientes res-
toa Rl § reaccionar los compuestos de Grignard con el resto
de férmula

- SN (II1 '
AN "“«QT—:;>V )
Ra

con un aldehido de Fférmula R, ~CHO (IIm), y se obtienen asi
los correspondientes compuestos de alecohol beneflico.

En estos dltimos se'puede transformar el grupo
hidroxi en formma en si conocida, por ejemplo, por tratamien-

to con un haluro fosférico, haluro tionflico o haluro sulfo-
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nflico, o biém un metal alcaline o alcalino-térreo, en un

grupo hidroxi esterificado, capez de reaceién, o bién pre-
gente en forma de sal, Log ésteres o las sales obtenidos
se pueden tramsformsr en Steres median’te tratemiento 803,-al-
coholes o alcoholatos o biénm ésteres de slcoholes capa‘ee_ag;
de reaccién. Los productos de partida en ios cusles Y, ‘oig=
capaces de remcoidn de arriba mediante reaccién con aminas
terciarias o entonces con aminas secundarias, aeguidd de
cuatemizaci6n de las aminas terciariss obtenidas see,_'d.n
los métodos usuales, por ejemplo, por reaccidn con hai{lfoe
de alquilo inferior o ard.l-a‘lquilo infei‘ior. e

Los pmductos de partida con un gmpo Y3 se pue-
den ohtener de los productos de partida antes mencionados
con un grupo metélico Y, mediante trateamiento con un haluro
;netilieo, formaldehido, un haluro for;n:f.lieo,‘ un aleanal in-
ferlor, alquenal inferior o hidroxi-alcanal in:rerior o bién
un haluro de alcanoilo inferior, alquenoilo inferior o oxa~
1110,‘ espeeialmenté el cloruro, deshidratizando, si ge de-
sea, los alcoholes obtenidos, por ejemplo, medié.nte_ Vtrata-
miento con medios &cidos , tales como fcido sulfirico o pen-
téxido de fésforo, pudié;ndolos transformar es{ a los corres-
pondientes compuestos inseturados. Estos dltimos, por ejem~
plo ,' los compuestos motildnicos, se pueden reaccionar con
boranocs & compuestos borilmetilicos, mientres los aldehi-
dos, el ser tratados con hidroxilemina,den los correspon-
dientea compuestos hidroxi:iminome‘ti'licos, es decir oximini-
cos. Los productos de partida de eldehido, donde Y3 repre=
senta un grupo formilo, se pueden formar de les cetonas de

férmula Ik medisnte reaccidn con metiluro dimetilsulfénico
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o metiluro dimetiloxisulfénico (obtenido de laam ocorrespon-

dientes sales trimetilsulfénices) y transposioidn de los
éxidos etilénicos obtenidos a los correspondientes aldehl-
dos medisnte reaccibén con 4cidos Lewis, tal como el écidq,‘
p~toluenosulfénico o el trifluorﬁfo de: boro. También ge, pue-
den formar segin la oonﬂenéaci6n de Darzens medlente traté»
miento de cetonas de férmula IIk conti—halégeno-alcano 6 A=
halégeno—alquenocarboxilato en presencis de aleoholatoa de
metal alecelino adecundos, por ejemplo, dxido terc.—butilico
de potasio, saponificacién del &ster del decido glicidico
obtenido, trensposicién de los dcldos resultentes y Qegoarbo—
un medio écidd, por ejemplo, con dcido sulfirico. o
Tos productos de partide oon un grupo hidiéxi-o
ﬁercapto Y‘ libre, esterificado o eterizedo, se puedén obte- -
ner segin el método de cienhidrinico o sintesis andlogas, por
ejemplo, por reaccién de un compuesto de f£6xmule IIk o dé un
tiono~andlogo del mismo con un cianuro de metal alcalino acuo-
80, por ejemplo, cianuro potédsico, bajo condiciones dcidas y,
8l se desea, transformacién de un nitrilo obtenido en otro
derivado de fcido y/o de un compuesto hidroxi obtenido en
un compuesto mercepto correspondiente o en un éster capez
de reaccién correspondiente o bién &ter, o deshidratacién
bajo formecidén de un compuesto correspondientemente insatu-
rado. Los productos de partida donde Y, significe un grupo
amino disustituido, por ejemplo, mediante tratajiento con
un olanuro de metal alcalino y carbonato aménico seguido de
una base o feido y disustitucién del grupo amino 1libre, por

ejemplo, con formaldehido y écido férmico.

Log compuestos donde Y5 gignifice un grupo oxo o
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| ¢ién de un alcohol de f£érmula Rl-OH o sé,poniﬂcar y descarbo~

v ta. con un ocompuesto Rl-diazéico. Ios compuestos o{~helogeno-

>to o~diazocetdnico se hace reaccionar con un hidrécido halo-

tiono se pueden fomar segin la resccidén de Friedel-Crafts

bajo empleo de compuestos de férmuls

—~ S ‘
A_R7 ‘§> ' o (IIa) o,
R
2

¥ heluros oxalflicos, por ejemplo, el clorurc. Un fentlglioxi-
lato obtenido se puede reducir mediante tratemiento oo:i.’un
obtienen tembién segin la sintesia de Ando, por eaemplo, al
trater uwn compuesto de f£érmula IIn con un mesoxalato en. pre-
sencia de un 4cido Lewis, tal oomo cloruro de -eataﬁo-—IY; en
el producto de adicién obtenldo me’'puede 'ref:l.rar el grupo
hidroxiloc en forma reductiva y metalizar el comﬁuésto malo-

nato formedo y después reaccionar con un éster cepaz de reac-

xilar.

Adenéds se pueden obtener los compuestos oi-diazocetd

nicos y un haluro del dcido benzéico correspondiente se tra~

ceténicos se obtienen, por e,;emplo, si un compuesto de alcanod

lo inferior-benceno correspondiente se halogens o un compues-

genado. ,

Los productos de partide de férmula ITII se pueden
formar en forma andloga alA método a)'..s:l. se emplean productos
de partide donde el grupo A:)I-.— estéd sustituido por el resto

x2 o un grupo tramsformable en forma sencilla en éste, por

[

ejemplo, por reduceidn, preferemtemente un grupo nitro.
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Loa oombuestos de eplicacién fammacolégica de la

presente invencidén se pueden emplear pare la obtencidén de
preparados farmoéutioos que contengen une cantided efieaz

de la sustancis ectiva juato con exclplentes inorgénioos a
orgénicos, sblidos & liquidos, de aplicacidn fa:macéuxiea,
que sean adecundos pare la administracién enterel, pareﬁte-
rel o topical. Preferentemente se emplean tebletas o efipsu-
lag de gelatine que contienen la sugtancia activa Junfb gon
diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, gucrosa, manitol,
gorbitol, celulosa y/o glicina y lubricantes, por ejepglo,
tierre silicica, talco, fcido estedrico, sales del misme,
tales como estearato de magnesio o de caleio y/o polig%ilen—
glicol; las tabletas llevan asimismo aglutinantes, por ejem-—
plo, silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como fé-
culas de mafz, trigo, arroz o marenta, gelatina, traganta,
celulose metflice, celulosa carboximet{lica sdédica y/o po-
livinilpirrolidon y, sl =ze deses, agentes, tales como, por
ejemplo, féculas, agar, 4cido alginico o alginato sédico o
mezclas efervescentes y/o agentes de adsorbeidn, colorantes,
ocdorentes o edulcorantes. Los preparedos inyectables son
preferentemente soluciones o suspensiones aouosas isotdénicas,
guposltorios y cremasg, en primer lugar emulsiones o suspenw
pién grasas. Loe preparados farmacéuticos pueden estar es-
terilizados y/o contener adyuventes, por ejemplo, agentes

de conservacién, de estabilizaecién, humectacién y/o emul-
g8idn, facilitadores de la solucién, sales para regular la
presibn osmética y/o tampones. Los preperados fammacéuticos
de la presente invencién se preparsn en forme en si conocide,
por ejemplo, mediante procesos de mezcla, grenulacidén o bién

grageacién convencioneles y contienen desde aproximademente

81 NI WETTT
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w 0,1 % hasta aproximademente un 75 %y especialmente desde
un 1 % haste un 50 % de la sustancia act;va y pueden, si se
desea, contener ulteriores sustanciss farmacoldgicamente
valiosas. ' ' Lo

Los ejamplos siguientes sir&en para ilustraf‘?a
invencién. Las temperaturas se indican en giadoa centigra~
dos. se e
'Ejemplo 1 , .

Una mezcla de 85,5 g de hidrocloruro de o4 =(4-ami-~
no=-3=clorofenil)=~propionato de etilo, 142 g de carbonalg, de
godio y 600 c¢ de dimetilformemida se mezcla gota a gote,
bejo agitacién, con 107 g de 1,4~dibromo-2-buteno, despﬁés
se hierve durante 5 horas el reflujo y se deja reposar dup
rente 16 horas a temperatura embiente. La mezcls de resccién
se separa por filtracién, el filtrado se evaporz bajo pre-
s@dn reduclde y el residvo se tyitura con hexeno y se fil-
tra; el residuo de filtracién se lava con éter de petrdleo.
El £iltrado se evapora y el residuc que contiene:ﬂ.s%-[chIOm
ro-4—(3~pirrolin—l-ilo)-feni}?kpropionato de etilo de £ér-
mule

0

n\n 7 N\ .CH-- G- 0.-Cylig
e J\““"’ l

Ccl CEB

se trata con 280 ce de una solucidén scuosa sl 25 % de hidrd-
xido sdédico y se hierve durante 8 horas al reflujo. Después

de enfrier ge diluye con agus y se lava con éter; el pH de

la fase acuosa se ajusta con fcido clorhidrico & 5-5,2 y se
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extrae eon &ter. El extramcto orgénico se smeca, se filtra y

ge evapora y el residuo se recristaliza en une mezcla de ben-

ceno y hexano. Se obtiene asf el &cido &f=/JFwcloro=4~(3~pirro

0 R
o Pty \ " ’
‘A_“_/ CH3 ; .. 1
Cl * : .
que funde a 94-962, vaa ik

El producto de partide se puede obtener cOmdigiguez

Una solucidén de 52 g de 4-nitrofenil-acetato.de eti-
1o en 350 c¢c de una mezcla 1:l de dimetilformemids y'tolﬁeno
¥y se mezcla en porciones, bajo agitacién y enfriaﬁieﬁto»con
9,5 g de una suspensgidn al 50 % de hidruro sédico en aceite
mineral. Después de agitar durante 1 1/2 horas a temperatura
ambiente se agregan gota a gota 26 g de yoduro metilico y
la mezcla se aéita durante 16 horas & temperaturs ambiente,
Se agregen cuidedosemente agua y se extrae con éter; el ex-
tracto orgénico se seca, se filtra y se evapora. El residuo
se recoge en 100 cc de etanol, la solucién se inyecta con al-
guos cristales de producto de partida y se deje reposar sn

frio. El precipitado formado se separa por filtracién y el

filtrado se evapore; el residuo representa el of-(4-nitrofenill

proplonato de etilo.

Una mezcla de 50 g de X =(4-nitrofenil)-propionato
de etilo en 200 cc de etanol acuoso al 95 % se hidrogens en
presencia de 0,4 g de un catelizador de paladio sobre carbdn

hasta texminar le recepcién de hidrdgeno. La mezcla se fil-

tra y el filtrado se evapora. Se obtiene asi el o =( 4~amino-
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| mezela 134 de lexano y &ter). Despuds de que no se puede. de~

l

?@M e
fenil)-proplonsto de etii%; cuyo hidroeloruro funde & 137-
1402, ' '

Una mezcla preparade bajo agitacién y enfriamiento
de 25 g de A= (4-aminofenil)-propionato de etilo y 100 co de
aphidrido acético se deja reposar dursmte 1 hore & temperatu—
ra ambiente y déspués se evapora bajo presidn reducida.'ﬁl
residuo se recristeliza en &ter; se obtiene asi el of=(4wnceti-
lamino-fenil)-propionato de etilo que funde a 88-90%, ;jj}

Bajo egitacién y enfrismiento se deja perlar gas de
cloro & través de wne solucién de 25 g de oi~(4-acetilamino-
fonil)-propionato de etilo siguidndose el curso de la clori-
zacifn mediante cromatografia de cape delgade (gel de- silice,

terminar ningfn material de partide més se evapora la mezcla
bajo presién reducida, el residuo se recoge en 150 cc de eta-
nol y se deja perlar ges clorhidrico durante 45 minutos a tra-
véé de le solucién. Despuds se hierve durante 15 horas bajo
reflujo se evapora; el residuo se recristaliza en una mezcle
de etanol y &ter; se obtiene asi el hidrocloruroc del cA=~(4-ami
no-3-clorofenil)-propionato de etilo, P.f. l64-1682,

El prodwcto de partida me puede obtener también co-
mo sigues g

Bajo agitacién se conducen durante 5 1/2 horas gas
clorhidrico seco a través de una mezcla hirV1endo al reflujo
de 5000 cc de etenol anhidro y 1000 g de dcido 4~aminofenil-
acdtico; se agita y se hierve an durante 4 horas. Después de
enfriar durante 16 horas a 102 se filtra la mezclay el residuo
de filtracién se lava con etanol anhidre frio y se disuelve
en 8000 cc de agua.Se agrega una solucién acuosa al 50 % de

hidréxido sddico bajo agitacidn y en porciones de 50 cc hasta
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que -le mezcle esté bésioca, y se sigue agitando durente 1 hors,

& temperature ambiente. E1l preoipitado obtenido se sepura por

£iltrecifn y se leva oon agua, Se obtiene asi el 4-amino-fenil
ecetato de etilo, P.f. 47--49Q

Une solueién de 200 g de 4-amino~fenilaoetato deﬂ
etilo en 250 cc de anhidrido acético se deje reposar durante

10 minutos, despuds se vierte bajo agitaoién sobre 1500 cc de !

une mezcla de hielo y agua. El precibitado obtenido se-sspa-
ra por filtracidn y se lave con agum; se obtiene asi eijé;aoe-
tilemino~fenilacetato de etilo, p.f. 75-782. _

Une solucién de 170 g de 4-acetilemino-fenilacetato
de etilo en 25 cc de éter se vierte bajo agiteeidn, en ol ple~

zo de 25 minutos & una mezcla formada de 20,38 g de sodiq,

2000 ce de amoniaco anhidro y algunos crisiales de nonshidra-

to de nitreto de hlerro-III. Despuds se agregen gota a gbta,
en el plazo de 20 minutos, una mezela de 120,28 g de yoduro
met{lico y 50 oc de éter y me agita durente 1 hors. La mez-

cle me trata con 50 g de cloruro aménico, despuée se evapora

¥ el residuo se recoge en dter y en une solucibén acuosa dilui-

da de hidréxido sédico. La solucidén béeica se extrae con &ter
¥ las soluciones orgénicas reunides se evaporen. Se obtiene
agf el Ol-(4-acetilamino-fenil)-propionato de etilo, p.f.
84-862, El meterial eproximademente en un 90 % purc se des-
tila en un aparato de destilacidn de recorrido corto y se re-
coge-la fraeccidn que hierve = 17041839/0,15 mm Hg.

Una solucidn de 72 g de Of-(4-acetilemino-fenil)-prd
plonato de etilo en 200 ce de dcido acético se trate con clc-
0 gaseomo que se deja perlar, bajo agiteeién y a una tempe-

reture de 15-20¢ a través de la soluciédn. E1l desarrollo de

la reaccidn se sigue mediante cromatograffa de capa delgada,
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empleéndose como fase'm6vil une mezcla 4:1 de éter y hexano,

*a
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en el cual el producto tiene un valor Rf de 0,8 ¥y el produc-
o de pertida un veler Rf de 0,51. Teminzda la clorizacién
se evapore le mezcla y el residuc se separas por deatil@eééﬁ.
Ia fraceidén que hierve a 155-1602/10,7 mm:Hg representa‘éil
O} =(4=acetilemino-3-oloro~fenil)-propionato de etilo. -

Une mezcla de 60 g de c%-(4-acetilamino-3—qlp£q-fe—
nil)-propionato de etilo y 200 co de etanol se satura ;;é'gaa
elorhidrico gaseoso y se hierve durente 1 hora al refihgd,
deépués ge evapora bajo presidén reducida. ElL residuo séfbe~
se extras con &ter. E1l extracto orgénico se evapora y -6l re-
siduo se cromatografia en éxido de sluminio eluyendo Eon?una
mezcla de 95:5 de ciclohexano y acetato de etilo. EL 3=(4-
enino~3=clorofenil)j=propionato de etilo asi obtenido funde
& 168-1702. '
Elemplo 2

Una solucibn de 25,1 g del decido d,l=pf =/3-cloro-4-
(3-pirrolin-l-ilo)~fenil/-propiénico obtenido seglin el pro-
cedimiento del ejemplo 1, en 450 co de éter, se mezcle bajo
agitaeidn con 17,1 g de d=X=(l-naftil)-etilemine; la mez-
¢la se evapora bajo presiép reduclda y el residuo se recrig-—
taliza siete veces en une mezela de etanoly éter. Una solue
cibn de 5 g de la sal as{ obtenible, p.f. 133-1352, en una
centided minima de une solucidn acuose &l 5 % de hidréxido
sédico se lave oon 8ter, el pH se ajusta con dcido clorhidri-
co & 5,5 y se extrae con éter. El extracto orgénico se geca,
se filtre y se evapora y se obtiene as{ el deldo dwoy-/J-clo-
40-4~( 3~pirrolin-1-ilo)~fenil/-propiénico, 4;57§5= + 34,38
(etanol).
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, Une mezcla de 11,3 g del ols-l,4-dieloro-2-butenoc,
15,7 g de of=(4~eminofenil)-propionato de etilo, 100 cc de
dimetilformamida y 10,6 g de carbonato sédico se hierve bajo
égitacidn durente 5 horas al reflwnjo y deapués se déjajféﬁ?-
sar durente 16 hores o temperatura embiemte. Se filtra; el
£iltrado pe evepors bajo presién reducida y el residuo,fdue
contiene el of=/F=(3~pirrolin-l-ile)=fenil/-propionato de etil
lo de férmule . o

L

se recoge en 260 co de una solucidén acuosa al 25 % de hidré-
xido eédico y se hierve durente 8 horas al reflujo. Después
de enfriar se diluye con ague, se lava con éter y el pH se
ajusta con 4cido clorhidrico a aproximadaments 5. La mezole
ge extrae con éter; el extracto orgénico se seca y evapora
¥ el residuo e recristalize en etanol. Se obtiene asi el

eido o{-/T-(3-pirrolin-1-ilo)-fenil/-propiénico de férmula

gue funde & 197-199¢92,

B8 <t
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El producto de partide se puede preparar como sigue
Une solucidén de 52 g de 4~nitro-fenil-acetato de etilo en
350 co de una mezela 1:1 de dimetilformamide y tolueno se mez+
ola en porciones con 9,5 g de wne suspensién 2l 50 % do hi-
druro sédico en sceite mineral agitando y enfriendo. Désfﬁés
de agitar durante 1 1/2 horas a temperatura ambiente se agre~
gan gota a gota 26 g de yoduro metilioo ¥ la mezcla se agita
duremte 16 horss a temperstura embiente. A la mezcle sé'ib
agregu culdadosamente agua; se extrae con dietiléter, ‘el
extracto orgénico se seca, se filtra y se evapora. El i%siduo
se recoge en 100 oc de etanol, la solucién se ilnyecta: con al-
gunos cristeles de producto de partlda y se deja repo@ég-en
frio. El precipitado obtenido se separa por filtracidnm y:el
filtrado se evapora; se obtiene asi el ﬁ¥-(4~nitro—f§nil)-prg
plonato de etilo. |

Una mezela de 50 g de of=~(4=-nitrofenil)-propionato
de etilo se hidrogema en 200 cc de etanol acuoso al 95 » en
presencie de 0,4 g de un catalizador de paladio sobre carbdén
hasta terminer 18 recepeidn de hidrdgeno, Ia mezcla se fil-
tra y el filtrado se evaporam. Se obtiens asi el.oy-(4-amino-
fenil)-propionato de etilo, cuyo hidrocloruro funde & 137=
1402,
Ejemplo 4

Una. mezela de 24 g de of=(4~amino-3-cloro~fenil)=bu-
tirato de etilo, 21 g de carbonato sbdico y 25 g de cisw=l,q=

K3
.

dicloro=2-buteno en 250 cc de dimetilformamide se hierve du-
rante 12 horas bajo reflujo. Después de enfriar se diluye con
dletiléter, se filtre, y el filtrado se evapora, 1l g del

residuo, conteniendo els(/3-¢cloro=4-(3~pirrolin-l-ilo)-fenil/}
butirato de etilo de f£érmula
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ge recogem en 100 cc de etanol y 20 co de hidardéxido sédﬁéb

acuoso 8l 25 %; la mezcle se hierve durante 6 horas al re-

“

@t

flujo y se evapora bajo presidén reducide. E1 residuo ég‘re-
coge en agua, la solucién se lave con dietiléter, su ﬁHv;e
ajusta con dcido clorhfdrico a 5,5 y después se extraéiéon
dietiléter. E1l extracto orgémico se meca y se evapord 'y
el residuo se recristalize em hexano. Se obtieme asi?gl;
eldo of-/3~0lor0o=4=(3~pirrolin-l-ilo)~fenil/-butirico de’

£érmuls,

a
-

que funde a 103-1052.

El producto de partide se puede preparar como si-
gue: Une mezcla de 104 g de 4-nitrofenil-acétato de etilo
en 350 ¢e¢ de dimetilformamida y 350 ce de tolueno se mez-
cla 8 102 y bajo agitacién en el plazo de 45 minutos con
19 g de una suspensién al 50 % de hidruro sédico en aceite
mineral., Despuéds de 1 1/2 horas se agregan bajo agitacién,
en el plazo de 1 hora, 78 g de yoduro etilico y después de
otre 1 1/2 horas gs agrege gota a gota una pequefia centi-

dad de sgua. Ia mezcla se acidifica entonces con &cido clore
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| hidrico al 10 % y se extrse con dietildter. El extracto orgd-

b - T

nico se seoc’ y me evapora; se obtiene asl el o{=(4-nitrofenil)-
butirato de etilo.

Une mezela de 115 g dezx-(4—nitrofen11)-butirato de

‘etilo, 400 cc de etenol al 95 % y 1,5 g de un catalizador de

paladio sobre oarbén se hidrogens a uma presién 1nicial‘dé"

ures 3 stmésferas y a temperatura embiemte, Despuds de termi-

;;;;;

‘mer la recepcién de hidrégeno se filtra la mezcla, el tiltre~

do se evapora y el residuo se recoge en 4oido clorhidringz-N.
Se lava con dietiléter, con wma solueidn acuosa de hidréxido
86dico se pone bdalco y se extrae eon dietiléter. El extrac-
to orgénico se evapora y a4 el-%-(4-amino-fen11)-butirato

de etilo. o

Una mezela de 35 g del\xL(4-am1no-fenil)-bu£irato
de etilo y 100 cc de amhidrido acetico se aglta durante 1 ho-

| ra en el bafio de vapor y se evapora. Se obtiene asi el {~(4~

acetilemino-fenil)-butirato de etilo.

A.través de wna solucién de 35 & de of=(4=acetilami-
no-fenil)~butirato de etilo en 200 cc de dcido acético sme
deje perlar gas de oloro bajo agitacibn y a una,temperatura
de 15-202; el desarrollo de la reaceldén se sigue mediante
cromatografia de cepe delgede sobre gel de silice (fase mévil:
hexano/dietiléter 1:4). Después de consumirse todo el produc—
to de partide se eveporsa la mezcla de reacoién Y Be obtiene
el hidrocloxuro del of=(4~scetilemino-3-cloro-fenil)-butirato
de etilo. A ,

A través de una solueidn de 36 g de hidroclorure de
A =(4~acetilamino-3~cloro~-fenil)-butirato de etilo en 200 cc
de etanol se deja perlar gas clorhidrico durante 45 minutos y

bajo agitacidén. la mezcla se hierve durante 20 horas bajo re-
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. flujo, después se deja reposar durente. 24 horas & tempera-

ture ambiente y me evapora., El residuo se recoge en agua,
la golucién se pone bésica con uns solucién ecuose de hidré-
xido sddico y se extrae con &ter dietilico. E1 extractovorgép
‘nico se seca y evapora y el residuo se destila; la fraccidn
que hierve & 130~1329/0,4 mm Hg representa e1:{~(4-am1no-3-
cloro~-fenil)-butirato de etilo.
Ejemplo 5 e

Una mezcla de 0;63 g de hidrocloruro decﬁ-(4agm1no~
3—oloro-fenil)-cﬁ7ciclopropil-aceﬁato de metilo, 0,55 & de
eis-l,4-dicloro-2~buteno, 0,7 g de carbonato sédico y 50 co
de dimetilformamids se hierve durante 10 horas en unaiatmés—
fera de nitrégeno bajo reflujo y se'agita'durante 2 dfes-a

temperature embiente, después se filtra. El £iltrado .se sva~

pora, el residuo se recoge en sgun y se extrae con dietiléter

y el extractd orgénico 8e evapora bajo presién reducida. El.
residuo, que contiene el >f=/3~cloro=4e=( 3=pirrolin-l-ilo)~fe~

nil/-x{~ciclopropil-acetato de etilo me recoge en 35 cc de

etanol, se agregen 0,5 co de ague y 0,23 g de hidréxido poté~|-

gico, la mezcla se hierve durante 2 horus bajo reflujo y des~
puds se evapora bajo presién reducida. El residuo se recoge
en agua, la solucién se lava con dter dietflico, el pH se
ajusta con deido clorhfdrico a 4 hasta 4,5 y la mezcla se
extrae con acetato de etllo. El extrzcto orgénico, se seca

y se evapora y el residuo se recrigtaliza en dietiléter. Se
obtiene asf el 4cido okszcloro-4-(3—pirrolin~l-ilo)-fenigz-
o -oiolopropil-acético de férmula

“ﬁ;ﬂ Neee "”'\> CH- é oH

l J-.w:\
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‘gepara y se recristaliza unaz vez en etanol; se obtiene asi

que funde & 152-156%.

El producto de partide se'pﬁede Preparsr como si-
gue:

Una solucidén de 200 g de 4eido J(—oiclopropil-—fenil
acético en 200 cc de foido trifluoracético se mezcla 5ota a
gota, bajo agitacidn y enfriando a unos 39, ¢on una: mezcla
de 73 oo de éoido nitrieo aocuoso al 70 % y 9,1 cc de écido
sulfirico acuoso al 96 %. Despuds de 1 1/2 horas se og%ien-
ta a temperatura ambiente y la mezcla se aglia duranfo~$traa

3 horas y se vierte entonces, bajo agitacidn, sobre 3200 g @

GF

hielo y 300 cc de agua. La mezcla se Filtra, el residuc-de
filtracidn se lava con 6000 co de agua y se seca ¥ dé{ﬁpa
mezela de aproximademente 2:1 de écidoc#-cicloprOPiléq{-(4-
nitrofenil)-acético y éoidoc{-oieIOpropilpc{5(2-n1tih£gnil)-
acético. | _ '
-Uﬁa mezola de 50 g de la mezcla de arriba de deci-
do HA-ciclopropil=s!=(4-nitrofenil)-acético y deidox{-ciclo-
Propil-ci-(2-nitrofenil)-acdtico, 5 g Ge un catalizador
de paladio sobre carbém al 10 % y 550 cc de etanol acuoso al
95 % se hidrogema bajo presién atmosférica hasta la recep-
cién de 15900 cc de hidrégeno. Despuds de filtrar se con-
centre el filtrado ¥y el;preoipitgdo formado bajo el frio se

el dcido}—(4~aminofenil)-o{-ciclopropil-acético puro.

T

Una mezela de 10 g de dcido of-(4~aminofenil)-f-ci
010prop11—acético y 75 e¢c de metanol se mezcla bajo agite-
eién y enfriando en un bafio de hielo con una soluclién satu-
rada de hidrégeno clorado en metenol. Después de 30 minutos

80 calienta la mezcla durante 1 hora a 382 y se truta con

100 cc de agua. Enfriando y agitando se agregan 105 co de

e MR TRF SN g by TR T 2 T e T T e T T T T
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una solucidén acuosa al 20 7% de hidréxido médico. El preci-

pitado obtenido ge separa por filtracidn, se lava con agua
y se seca., Se obtiene asi elJ(-(4-eminofenil)-J¥-cic10pr0p11
acetato de metilo, p.f. 63-692, \, -
Una mezcle de 12 g dea{-(4-aminofenil)~«>{-ciclopro
pil-gceteto de metilo y 100 cc de anhidrido acético sme ca-

lienta durante 1 hora en el bafio de vapor y después se eva-
pora. El residuo se recoge en benceno y la mezcla se Vielve
a evaporar. Se obtienc asi elﬁXJ(4—aeetilaminofenil)éék;%i—
clopropil-acetato de metilo, p.f. 159-1622. Y

Una solucién de 1,6 g de>{~(4~acetilaminp-fsndl)-
o{ ~ciclopropil-acetato de metilo en 50 oc de fcido Acéti-
co ge mezela gota a gota, bajo agitacién, con 30 ec‘aa%hna
soluoidn saturada de eloro em dcido acético. La mezcla se
evapora entonces bajo presién reducida y el residuo se re—
coge en dos veces su volumen de benceno. La mezcla se eva~
pora y se obtlens el o{-(4-acetilemino-3~cloro-fenil)-=¢ ~oi~
elopropil-acetato de metilo. '

Se deja perlar durente 15 minutos gas olorhidrico
a través de una solucién de 1,6 g de X~(4~-acetilamino-3-clo

ro-fenil)-A-ciclopropil-acetato de metilo en 200 co de
moetanol; la mezcla se hierve entonces durante 21 hora bajo
reflujo y se evapora bajo presién reducida, el residuo se
recoge en #Acido clorhidrico 6-N, la mezola se lava con dieti%
{ter, se pone bdsica con una solucién acuosa de hidréxido
gédico y se extrae con dietiléter. ELl extracto ofgénioa ge
8608 y 8o evapora; el residuo se recoge en dietiléter y se
acidifica con una solucidén de hidrdgeno clorado en &ter. El
precipitado obtenido se separa por filtracién y déd el hidaro-

~7

cloruro del o{-(4-amino-3-cloro=fenil)-X -ciclopropil-acetatbs

+—
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de metilo, p.f, 164~169¢,
Ejemplo 6 |

Se trata una mezcla de 5 g de &cido o%-/I-olora~4~(3-
pirrolin-l-ilo)~fénil/-propiénico, 200 cc de 1,2-diclorpetano
¥ 42,6 g de fosfato disédlco anhidro en el plazo de 40 minu-
tos bajo agitacién y a una temperatura de -5¢ hasta 02 con
una solucidn de deido trifluorperacético fommada de 2,1 oe
de peréxido de hidrégeno acuoso y 12,6 cc de anhidrido “tri-
fluoracético en 50 cc de 1,2-dicloroetanc. Después de é;ﬁ5ras

se agregan 300 g de hislo, la fase orghnica se separa yfse

orkénicas reunidas, se seca, se filtra,y se conoentraj. Se- ob-
tiene asi el N-éxido del doi1do.f=/I-cloro-4—(3-pirrolin~1~ilo)
fenil/-propidnico de férmula

‘o

0

TN =S oo
‘L Y N
CH3

que funde a 140-1422,
Ejemplo T

{ Sustituyendo los ejemplos 1l y 3 el 1,4-dibromo-~-2- -
buteno 6 bién el els-l,4-dicloro~2-butenoc por el 1,5-dibromo-—
2-pentenc y &ster Wltimo se reaceiona con of-(4~amino-3-cloro-
fenil)-propionato de etilo o bién of~(4-~amino-fenil)-propionaty
de etilo, se obftiene el cfw/3=cloro=4=(1l,2,5,6-tetrahidro=Llepi-
ridil)~fenil/~propionato de etilo o bién -/F-(1,2,5,6-te-~
trahidro=l-piridil)-fenil/-propionato de etilo. Mediante hi-

LR R
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dréligis, por ejemplo, segin el procedimiento indiecado en

los ejemplos 1 y 3, es decir, medlente tratemiento con solu-
cién de hidréxido sédico acuoso al 25 j, ddn éstos dateres
el feddo o =/3=cloro~-4=(1,2,5,6-tet rahidm-l-piridil)-fep;l.g.] -

dil)~-fenil/~propidnico.
Ejemplo 8

Una mezela de 5,5 g de 4-(3-pirziolin-1-ilo)-f6hi1-
acetato de etilo, 100 c¢c de dimetiletilformamide ¥y lOOqc;a de
tolueno ge mezela en porciones, bajo agitacidn, con 1,25-‘g
de una suspensidén 21 54 % de hidruro s6dico en aceite minoral;
e sigue agitando duremte 2 1/2 horas a temperaturs ambiente.
Deapubs se agregan gota.' a gota, en el plazo de 20 minutos,

una soluwsidn de 6,8 g de yoduro metilico en 25 ce de bolueno,

la mezcla de reaccidn se agita durente 16 hores a temperatura
ambiente y después se evapora bajo presién reduoida. El resi-|
duo, que contiene el Xw=/Z-(3-pirrolin-l-ilo)-fenil/-propiona-

to de etilo se recoge en 75 cc de una solucidén acuosa al 10 %
de hidréxido potdsico y la mezcla se calienta duramte 2 ho-

ras en el bafio de vapor, despuds se enfria, se ajuste con dci-4

do olorhidrico a un pH de 5 y se extrae con dietiléter. El
extracto orgénico se seca y se concentra por e_vaporaoién, el
eoncentrado se diluye con &ter de petréleo y el precipitado
formado se separa por filtracidén. Se obtiene asi el dcido
A-/F-(3~pirrolin~l-ilo)~fenil/-propiénico que, después de re-
cristaligzar en etenol, funde a 197-1992,

El producto de partida se puede preparar como siguej

Una mezcla de 10,8 g de hidrocloruro de 4-amino-fe-
nilacetato de etilo, 32,4 g 1,4-dibromo~-2-buteno y 384 g de

bicarbonato sddico en 500 cc de dimetilformamide se hierve
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ximpdamente a 12,5, 18 solucién se evapora bajo uns prési6n

- El preoipitado que se obtiene al enfriar e inyectar ge. se-

va

bajo agltaocién durante 6 horas al refiujo y'aélﬁzitra en
caliente. EL filtrado se evapora bajo presién reducida y
dé el 4-(3—pirroiin-l-ilo)—fehilaéeta$0'de etilo, que se si-
gue empleando sin ulterior limpleza,
Ejemplo g‘ '

pirrolinpl-ilo)-feniﬁ?kpropiénico en 30 co de agus Se mez-
cla gota 8 gota, hasta disolverse totalmente, eon una aolu-
¢ién acuosa al 50 % de hidréxido aédico, el pH asoienuo apro

de 0,8 mm Hg, el residuo se recoge en isopropancl, la ‘wez-

cla se £iltra y el filtrado se concentra por evaporaé;ééa

pare por f£iltrucidén y se seca durante 16 horas a 9093648 m
Hg; se obtiene asi la sal s6ﬂieé_del g01do 2=/3~0loro=d=( 3=
pirrolin-l-ilo)~fenil/-propiénice, P.f. 207-210%2.
Ejemplo 10

3 g de sal de litio del 4—(4?oxopiperidino)-fenil-
acetato de etilo se calienta lentamente, primeramente a 30—
402/0,3 mm Hg para logrer un secado completo, después duran=
te 45 minutos a 80-1352/0,3 mn Hg. Ll residuo se recoge en
una cantided minima de etgnol, la solucién se pasa por una
pequefia columna de gel de silice yjse eluye con bencilo, E1

primer eluado se evapora y déd el 4-(1,2,5, 6-tetrahidropiri—
dil)-fenilacetato de etilo de férmula

0

P — [l
S Ny T =N\
4 \ikuquQLnM47~m0H2-C—~-002H5~

Una suspensibn de 4,37 g e écidoa41£§~01010n4-(3-

e - 4 o oo
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que en el espectro de abgoreién infrarrojo muestra banias

caracterfstioas en 5,86/u y 6,08 /..

Por hidrélisis, por ejemplo, como descrito em el
ejemplo 1, se obtiene el 4-(1,2,5,6~tetrahidro-piridil)-fe~
nilacetato de etilo el 4cido 4-(1,2,5,Gétetrahidro-piridli)-
aedtico. f“.

El produsto de pertida se'puede preparar comdgéigue

Une mezele de 89,6 g de 4—aminofenilaoetatofééiétg
1o, 400 g de de merilato de etilo y 100 oc de doido geétido
se hierven durante 19 horas bajo reflujo y despuds se’&&np
centra por evaporascién bajo presién reducida. E1l goncenire-
do se vierte sobre 500 cc de agua de hielo; la mezcla se’ po-
ne bésice con wna solucién acuosa de hidrédxido sédico -y se
extrae con dietiléter. El extracto 6rgénioo e seca,ébthil-
tra y se evapora y el residuo se separa por destilacidn; la '
fraceidn que hlerve a 211-213¢/0,6 mm Hg represemta el 4-(N, |
N-bis-carboetoxictil-amino)-fenilacetato de etilo.

Une solueién de 38 g de 4-(N,N-bis-carboetoxietil-
amino)~fenilacetato de etilo en 100 cc de etanol se mezcle
gota a gota con uns solucidn de 3,4 g de sodio en 100 cc de
etanol; la mezcla se hlerve durante 7 horas bajo reflujo ¥y
despude se evapora bajo presiém reducida, El residuo se re-
coge en agua, la mezela se extrae con dietiléter y el extracd
to orgénico se meca, se filtra y se evapora; se obtilene asi
el 4-(3-carboetoxi-4=~oxo~piperidino)-fenilacetato de etilo.

 Una mezclae de 30,5 g de 4~( 3-carboetoxi-4-oxo-pi~
peridino)-fenilacetato de etilo y 300 ce de una solucidn
acuose 8l 50 % de hidréxido sbédico se calienta durante 12

horas em el bafio de vapor, después se enfria y se acidifica

con decido clorhidrico concentrudo. Se calienta durante 6 hoe
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ras y se evapora bajo presién reducida; el residuo ss reco-
ge en una solucidén de hidrégeno clorajo en etanol, la mez-
clé se vuelve & evaporar y el residuo se recoge en agua. lLa
mozela acuosa se pone bésica con una solucidén acuosa de
hidréxido sédico y se extrae con dietiléter, el extracto or—
génico se seca y se evapors y se obtiene asi el 4—(4-oxo7pi-_
peridino)-fenilacetato de etilo. o
Une mezola de 5,2 g de 4—(4-nxo~piper1dino)-ienil-
acetato de etilo, 2,1 g de hidrazida 4-toluenoeulfonilica,
3 ecc de deido acédtico glacial y 50 ce de etanol se hiaxyu du-
rente 30 minutog &l reflujo, después se enfria, El precipita-
do formado se separs por filtracién y se recoge en una,b§nti~
dad minims de tetrahidrofuranoc. La solucién se mezcla béjp
wna atmésfera de nitrdgeno, gota a gote, con 13 ce de una
golucién de 1,6~N de n-butillitio en ﬁexano, nanteniéndose
la temperatura a 0-52, Después de 30 minutos se evapora lea
mezola & una temperatura inferior a 35¢ y se ontiens asi la
pal de litio de la 4-tolilsulfonilhidrazona del 4-(4~0x0~pi-
peridino)-fenilacetato de etilo que se sigue slaborando sin
ulterior limpleza.
Ejemplo 11 _
Tabletes conteniendo cada wna 0,025 g de sustencia
actlve se pueden preparar‘;omo gigue:
Conpogicién (para 10'000 tabletas):
dcido of-/3-0loro-4=(3-pirrolin-l-1l0)e

fenil/-propiénico 250 g
Lactosa 1956 g
Féoula de maiz 90 g
Polietilenglicol 6000 Q0 g

Polvo de taleco 90 g
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" rOmdm(3=pirrolin=l-ile)~fenil7-propiénico, la lactosa, o - aal
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Estearato de magnesio "
Agua purificeds e

Los ecompuestos pulverulentos se pasen & través de
un temiz oon 0,6 mm de aberture de malla. El 4cido C{—[}Lc¢o-

co, el estearato de magnesio y la mitad de la féouls de vidds
se mezclan intimemente en un mezcledor edecuado. Ia otre i~
tad de la féoula de maiz se suspende en 45 oc de sgue ¥ Ia
puspensién se egrege e la solucidén hirviendo de polietilen-~
glicol en 180 cc de agua. La paste obtenida se emplea péra
la granulacién de la mezcle pulverulente agregéndose, sl em
necesario, ulteriores cantidades de egua. El granuladbvéé‘se-
ca durente 16 horas e 352, se desmenuze en un temlz con aber-
tures de malla de 1,2 mm ¥y empléando punzones de 7,1 mm ‘de
didmetro (los superiores provistos de ranura de rotura) se
elebora & tabletas. |

Ejemple 12
El producto de partide empleado em el procedimiento

del ejemplo 1 se pueden preparsr también como sigue: 100 ce ae

hexametllfosforamida se mezola bajo agitacidn y una atmésfe-
re de nitrdgenc con 4,8 g de une dispersién al 50 % de hidru-
ro sédico en aceite mineral seguido de 17, 1 g de of-metileme-
loneto de dietilo. ILa mezcla se callenta lentemente a 1002
y después se mezele gota a gote con una solucidn de 19,2 g
de 2,4-dicloronitrobencenc 2m 20 cc de hexametilfosforamide,
que ge egrega en el plezo de 30 minutom; la temperatura se
mantiene durante 7 horas a 1002, Después de enfriar se dilu-
ye le mezcla con ague y se evapora bajo presién reducide, el

residuo se recoge en agua y e extrae con benceno. El extrac~

to orgénico se lava con egue, se sece, se filtra y se evapora

o Ao e Vi
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¥ ol residuc se destila; la fraceién que hierve a 147-1482/
0,25 m Hg represents el{-(3=cloromfenitrofenil)->f-metil
melonato de dietilo; el corr@apondieﬁte K =(3=0loro=d=-nitro=
fenil)- cA-etil-malonato de dietilo hierve a 170~1748/1 mu Mg.

Se deja perlar gas clorhidriod durente 5 minuﬁog,a
través de une solucién de 4 g de X{=~(3-cloro-4-nitro-fenil)-
HA-metil-malonato de dletilo en 50 oc ds etamol emhidro, se
agregen entonces 0,5 g de un catalizador de peledio sobie - can
bén al 10 % y la mezele se hidrogens durante 10 minutoéibéjo
una preeién iniciel de 3 atméeferas. Se filtra; el filté;do
s8e evapora bajo presidn reducids, el residuc se recoge én
une soluoién al 5 % de hidréxido sédico y se extrae con ‘die-
tiléter. E1l extracto orgdénico se seea, se filire y se evapo-
ra y se obtiene asi el:#-(4-amino-3-eloro-fenil)-CK-metﬁl-ma-
lonato de dietilo que en el espectro infrarrojo muestrs ben-
des caracteristioas en 1720, 3370 y 3460 cm™r.

' Una mezcla de 75 ¢ de %~(4-amino-3-cloro-fenil)—{ -
metil-malonato de dietile y 150 cc de una solucién acuosa al
50 % de hidréxido sbédico se hierve duremte 16 horas al re-
flujo, se enfris, se diluye con egue y se lava oon dietiléter
despuds se acldifica con 4cido clorhidrico concentrado. La
mezcla se vuelve a hervir ‘durante 15 hores fajo reflujo y
ge evapore bajo presién reducida. El residuo se recoge en
wng solucidén anhidro de hidrégeno clorasdo en efanol, la mez~
cle se hierve durante 6 horss al reflujo y se evapora, y el
residuo se reoristaliza en una mezcla de etanol y dietiléter;
se obtiene asi el hidrocloruro del o¢~(4-emino-3-oloro-fenil)
~propionato de etilo, p.f. 164-1682,
Ejemplo 13

Une. mezela de 1C,8 g de hidrocloruro de 4-amino-fe-

e e el 1
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nilaceto de etilo, 32,4 g de 1,4-dibromo-2-tuteno, 84 g de
bicarbonato sédico y 500 co de dimetilformamida se hierve
durante 6 horas bajo sgitacién al reflujo, despuds se filire
en caliente. El filtredo se evapora bajo presién reduciﬁai*
el reéiduo, que contiene el 4-(3-pim1:li1—l-ilo)-—fenil’é§e—}
teto de etilo de fémmula

se recoge en 150 ce de una soluoidn acuosa 8l 25 % de hidré-

xido sédico y la mezcla se hierve sl reflujo durente 1 hors,

ge enfria y se lava con éter, con dcido clorhidrico se ajus- |,

ta ol pH a 5 y se extrae eon &ter. El extracto orgénico se
sece, ge filtra y se evapora con lo que se obtiene el &cido

4 (3~pirrolin-l-ilo)-fenilacético de férmula

que funde & l62-165¢2,
Reaccionando 4-smino-fenilacetato de etilo, of—(4-

amino-fenil)-propionato de etilo, 4-amino-3-oloro~fenilaceta-|

to de etilo 6 v{~(4-mmino-3-cloro-fenil)-propionato de etilo
con l,4~dibromo-2~buteno o 1,5-dibromo-2-pentenoc segin el

procedimiento arriba descrito se obtiene el 4-(3~pirrolin-l-

i
H
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ilo)-fenilacetato de etile, 4-(1,2,5,6~tetrahidro-l-piridil)-
fenilacetato de etilo, of=/F=(3=-pirrolin-l-ilo)-fenil/-propio-
nato de etilo, o{-ﬂ-(l,Z,5,G-tetrahidro-l-pindii)-feni;]-pro-
plonato de etilo, ofm/3=cloro=d=(3-pirrolin~l=ilo)~fenil/-aca=
tato de etilo, o(-[!-cloro—4—(1,2,5,G-tetrahidro.l_pirian)-fe-
nil/-acetato de etilo, o=/3-010r0~4-(3-pirrolin-1-ilo)-fonil/-
propionato de etilo o bién el (~/I-cloro-4-(1,2,5,6-tetrahi-
dro-l-piridil)-fenil/-propionato de etilo.,
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NOTA
Descrita suficiéntemente la naturaleza del
invento, as{ como la manera de reallzarlo en la préqtg-
ca, debe hacerse constar que las disposiciones an*l:é_ﬂor-—
mente 1ﬁdicadas son susceptibles de modificaciones de
detalle en cuanto no alteren su principlo funﬁamenféi.
También se hace constar que el invento correspondg_ak
cuatro solicitudes dé patente, presentadas: dos en Nortea-
mérica, la primera n® 808.343 de 18 de marzo de 1.569 y
la segunda n? 843.244 de 18 de jullo de 1.969; dos pre-
sentadas en Sulza, la primera n? 13830/69 de 12 de sep-
tiembre de 1.969 y la segunda n? 2731/70 de 25 de febre-
ro de 1.970; acogiéndose por lo tanto & los beneficios
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, |
siendo lo que constituye la egsencia del referido inven~ |
to y por lo éue se solicita, ler. Certificado de Adicidn
en Bspafia, sobre: Mejoras introducidas en el objeto de
la Patente Principal n? 365.215, presentada el 25 de
Marzo de 1.969, por: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
ACIDOS CARBOXILICOS Of~(AMINO-FENIL)~ALIFATICOS; carace
terizdndose por lo siguiente:
l.~ Mejoras introduclidas en el objeto de la
Patente Principal n? 365.215, presentada el 25 de Marzo
de 1.969, por: Procedimiento para la obtencidn de dci-

dos carbox{licos of~(amino-fenil)-alifdticos de £érmula

Ry
—~ I
2 ’ .
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en la que R significa un grupo carboxilo, en cago dado fun-
cionalmente modificado, R, significa un étomo de hidrdgeno,
un resto alguilo inferior o un grupo ciclopropilo, PQ 9ig-

' nifica un dtomo de hidrogeno, un dtcmo de haldgeno = un

5e . grupo trifluormetilo, y ' A N- significa un resto de 3wa1~
quilenamino con 5 a 6 miembros, asi como los derivados
am{nicos funcionales del mismo, caracterizado porq@§ ﬁn

compuesto de férmula

10. (II)t

-

en la que X, significa un dtomo de hidrdgeno, se hace

15. reaccionar con un compuesto de férmula
¥, - CH(Ry)-R (1IDb)

donds Yl gignifica un grupo hidroxi libre o esterifica-
do, capaz de reaceidén y, si se desea, un compuesto obte-
20. nido se transforma dentro del marco definido en otro com-
puesto de la invencidn y/o s{ se desea, un compuesto
- 1ibre obtenido ge transforma en una sal o una sal obte-~
nida en compuesto libre o en otra sal, y/o, sl se degea,
una mezcla de lsdmeros obtenidas se separs en log dis-
25, tintos isdmeros.
2.~ Mejoras para la obtencidn de compuestos
doido carbox{licos of-(aminofenil)-alifdticos de férmula
I segin la reivindicacidén 1, en 1la que é::k-, Ryy By ¥ R
tienen los significados indicados en la reivindicacién

30. l, o0 las sales de los mismos, bajo la condicidn dé que
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en un compuesto donde Ry y R, significan un dtomo de
hidrégeno y R significa un grupo carboxile o un grupo
carboetoxi, el grupo 4 N~ significa el grupo 3=alque-
nilenamino con 6 miembros de anillo, caracterizade poiw-

que un compuesto de férmula
IS Q X, : (1)

en la que X, significa un dtomo de hidrégeno, se haca

reaccionsr con un compuesto de £érmula
Y, - CH(R,)-R (Ixp)-

donde Yl gignifica un grupo hidroxl libre o esterifica-
do, capaz de reaccidn y, si se dgsea, un compuesto obte=
nido se transforma dentro del marco definido eﬁ otro
compuesto de la inveneidn y/0, si se desea, un compues-
to libre obtenldo se transforma en una sal o una sal
obtenida en un compuesto libreo o en otra sal, y/d, 8l
se desea, una mezcla de isdmeros se gepara en los dis-
tintos isdémeros. |

3.- Mejoras para la obtencidn de compuestos
dcido carbox{licos of-(aminofenil)-alifdticos de fdrmula
I segln la reivindicacién 1, donde A J-, Ryy By ¥y R tie-
nen las significaciones indicadas en la reivindicacién
1l, o las sales de los mismos, caracterlzado porque un

compuesto de férmula

O<O-n @
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en la que X; significa un étomo de hidrégeno, se hace

reaccionar con un compuesto de Fférmula
Y, - CH(Rl)-g. ~ (IIv)

donde Y, significa un grupo hidroxi 1ibre o esterificado,
capaz de reaccidn y, si se deses; un compuesto obtenido
se transforma dentro del marco définido en otro com&
puesto de la invencidn y/o, si se desea, un compuésfp
libre obltenido se transforma en una sal o una sal obteni-
da en un compuesto libre o en otra sal, y/o, si sé;hesea,
una mezcla de isdmeros se separa en los distintos igéme—
ros. - | .

4.~ Mojoras para la obtepci6n de compuBStﬁs
deido carbox{licos cf~(aminofenil)-alifdticos de férmula
I segin la reivindicaocién 1,'envla que A_ N~ tiene: el
significado indicado en la reivindicacidn 1, Ry signifi-
ca un dtomo de hidrégeno o el grupo met{lico, R, signi-
fica un Atomo de hidrdgeno o un &tomo de cloro y R sig~
nifica el grupo carboetoxl o, cuando R1 ¥ R2 significan
cada wno un 4tomo de hidrdgeno significa un grupo carbo-
xi, o las sales de los mismos; caracterizado porque

' ]

un compuesto de férmula

£ Xy _ (11),

S

en la que X, significa wn égtomo de hidrdgeno, se hace

reaccionar con un compuesto de formula

Ty - CH(R))-R . A (1Ib)
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donde Y¥q significa un grupo hidroxi libre o esterificado,
capaz d¢ reaccidn y, en un compuesto obtenido que contiew
ne un grupo carboxl funcionalmente modificado, diferente
al grupo carboetoxl, éste se transforma en un grupo carbow.
x1 o carboefoxi ¥y 81 se desea, un compuesto obtenido se
transforma dentro del marco definido en otro compuesto de
la invencidn y/o, si se desea, un combuesto libre obtenidsn.
se transforma en una sal o una sal obtenida en un compuesto
1libre o en otra sal, y/o, si se desea, uns mezcla de iséﬁpw
ros ge separa en los distintos igémeros. N,‘

5.- Mejoras segin la reivindicacién 1, caracteriza-
do porque en el producto de parfida de férmula II, un éﬁﬁ?o
nidroxi esterificado, capaz de reasccidn es un grupo hidroxi
esterificado por un dcido minerel fuerte o dcido sulfonio
organico. '

6.~ Mojoras segin la reivindicacidn 2, caracteriza-
do porque en el producto de partida‘dé formula II, un grupo
hidroxi esterificedo, capaz de reaccién es un grupo hidroxi
esterificedo por un écido mineral fuerte o geldo sulfénico
organico. '

T.~ Mojoras segin la reivindicacién 3, caracteriza=
do porque en el producto de partida de férmula'II, un grupo
hidroxi esterificado, capaz de reaccidn es un grupo hidroxi
esterificado por un dcido mineral fuerte o acido sulfénico
orginico.

8.~ Mejoras smegin la reivindicacidn 4, caracteriza~
do porque en el producto de partida de férmula II, un grupo
hidroxi esterificado, capaz de reaccldn es un grupo hidroxi
esterificado por un dcido mineral fuerte o écido sulfénmico

orgénico.
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9.~ Méjoras segin la reivindicacién 1 & 5, ca=
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racterizado porque la reaccidn se efectia en presencia
de un dcido Lewis. '

10.~ Mejoras segin la reivindicacidn 2 676,;
caracterizado porque las reaccidn se efectia en prééqnﬁia
de un dcido Lewis.

11.- Mejoras segin la reivindicacibn 3 &-6y ca-
racterizado porque la reaccidn se efectia en preseﬁqia
de un écido Lewls. ,'

12.~ Mejoras segin la reivindiosecidn 4 ¢ 6, ca~
recterizado porque la reaccidn se efectiia en preseucia
de un dcido Tewis. . o

13.- Mejoras segin la reivindiceoién 1, cerac-
terizado porqus X, en el.p:oductp de pgrtida de férmula
IT significa une agrupacidn metdlica y el correspondien-—
te producto de partida se hace reaccionar con un compues-—
to de férmula YlfCH(Rl)—R (IIb) en la que Y, significa
un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn.

'14.= Mejoras segin la reivindlcacién 2, carace
terizado porque X; en el producto de partida de férmula
II significa una agrupacién metdlica y el correspondien-
te producto de partiga se hace reacclonar con un com-
puesto de férmula ercH(Rl)-R (IIb) donde R tiene el sige-
nificado indicado en la reivindicacién 1 é Y, signifi-
ca un grupo hidroxi esterificado, capaz de reaccidn.

15.~ Mejoras segin la reivindicacién 3, carac-
terizado porque X, en el producto de partida de férmula
II significa una sgrupacidn metdlica y el correspondien~
te producto de partida se hace reaccionar con un com-

puesto de férmula YlfCH(Rl)-R (IIb) donde R tiene el sig-
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nificado indicado en la reivindicacién 1 é Y, significa

un grupe hidroxi esterificado, capaz de reacecidn.

16.~ Mejoras segin la reivindicacidn 4, CETEC=
terizado poraue Xl en el producto de partida de formula.
II significa una agrupacidn metélica y el correspondien—
te producto de pertida se hace reacclonar con un com=
puesto de férmule Y,~CH(H)-R (IIb) donde R tiene el sig-
nificado indicado en la reivindicacién 1 é Y, significa

un grupo hidroxi esterificado, capez de teaceidn.

.5

17.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, carac~
terizado porque Xl en el producto de partida de fgrmgla'}
II'significa un grupo hidroxi esterificado capaz de‘feac{?il
eién y el correspondiente producto de parfida ge hsno.
reacclonar con un compussto de formula YlgCH(Rl)-R (IIb
en la que Y, significa una agrupacidén met4lica. v

18.— Me joras segin la reivindicacidén 2, carac-
terizado porque X, en el producto de partida de férmula
II, significa un grupo hidroxi esterificado capaz de
reaceidn y el correspondiente producto de partida se ha-
ce reaccionsr con un compuesto de férmula Y,-CH(R,)-R
(IIb), exn la que R tiene el significado indicado en la
reivindicacién 1 é Y, significa una agrupacidén metélica.

19.- Mejoras segin la reivindicacidén 3, carace
terizado porque X, en el producto de partida e Pérmula
IT aignifice un grupo hidroxl esterificado capaz de reac—
cidn y el correspondiente producto de partida se hace
reaccionar con un compuesto de férmula Y,~CH(Ry)=R (IIDb),
en la que R tiene el significado indicado en la reivindi-
cacién 1 é Y, significa une agrupacidon metdlica.

20.~ Mejoras segin la reivindicacidén 1, carace
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terizado porque Xl en el producto de partida de férmula II
significa la agrupacidn de férmula --cH(Rl)-r2 (IIc), en 1la

que Y, significa wa resto metdlico y el correspondiente

. producto de partids se hace Yeacclonar con un derdivado

del dcido carbénico o férmico libre-de metal, capaz de
reaccidn. |
21. Mejoras segin la reivindicacidn 2, caruvteri-
zado porque X, en el producto de partida de férmula II sig-
nifica una agrupacién de férmula ~CH(Ry)-Y, (IIc), er.
la que Yé significa un resto metdalico y el correspondien~
te producto de partlda se hace reaccionar con un deriva=
do del &cido carbdnico o férmico libre de-metal, capéi de
reaceidn. - | -
22.- Mojoras segin la reivindicacidn 3, carac—
terizado porque Xy en el producto de partida de férmula
II significa una agrupacién de fémmula -CH(R;)~Y, (IIc),
en la que Y, significa un resto metdlico y el correspon-
diente producto de partida se hace reaccionar con un deri-
vado del dcido carbénico o férmico libre de metal, cepaz
de reaccidn.
23.~- Mejoras segin la reivindicacién 4, carace
terizado porque Xy en ol producto de partida de férmila
II significa la agrupacidn de férmula ~CH(Ry)-Y, (IIc)
en la que Yé gignifica un atomo de metal alcalino o un
grupo de halégeno-magnesio y el correspondienxe producto
de partida se hace reaccilonar con un derivado del 4dcido
carbdnico o férmico libre de metal, capaz de reaccidn.
24.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, carac—
terizado porque Xl en el producto de partida de foérmula
II significa la agrupacién de férmula éCH(Rl)eNé (IXc),
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en la que Yé significa un grupo améni co ¥ el correspon-

dlente producto de partida ge hace reaccionar con wun
cianuro metélico. '

25.- Mejoras segin la reivindicecién 2, carace
terizado porgue Xl en el producto de partida de fémala
II significa la agrupacién 3¢ formula -CH(R,)-Yp (IIc),
en la que Y, significa ﬁn grupo aménico y el correspon-
diente producto de partida se hace reaccionar con wn
ciamuro metédlico. H“

26.-Mejoras segin la reivindicacidn 3, carac?e?iza-
do porque X; en el producto de partida de férmula?If gig~
nifica la agrupacién de férmula —CH(R,)-Y, (nc),"en_'
la que Yé significa un grupo aménico y el corresﬁéﬁdien—
te producto de partida ge hace reacclonar con un cianuro
metalico.

27.- Mejoras segin la reivindicacidn 4, carac-
terlzado porque Xl en ol produétq'dé partida ds férmula
II significa la agrupacidén de férmula -CH(Ry)-Ys (IIc),
en la que Yé gignifica un grupo aménico y el correspon— -
diente producto de partida se hace reaccionar con un
cianuro metdlico.

28,- Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque X, significa la egrupacidn de férmula
-CH(R, )<Y, (IIc), en la que Y, signifioa un grupo hidro-
xi libre o funcionalmente modificade, capaz de reaccidn,
¥ el correspondiente producto de nartida se hace revaccio-
nar con un clanuro metélico.

29.- Mejoras segun la reivindicacion 2, carac-
terizado porque X, significe la agrupacidn de férmula
~CH(Ry)~Y, (IIc), en la que Y, significa un grupo hidroxi
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libre o funcionalmente modificado capaz de reaccidn, y

el corredpondiente producto.de partida se hace reaccio-
nar con un cianuro metdlico. _ ) i
30.= Mejoras segin la reivindicasidn 3, oarac-
terizado pordua X, significa la agrupacidn de férmula
~CH(Rq)~Y, (IIc), en la que Y, sigaifica un grupo h?d?b-
x4 libre o funcionalmente modificado capaz de reaccidn,
y el correspondiente producto de partida se hace reaécio~
par con wun cianuro metdlico.

3l.- Mejoras segin la reivindicacidén 4, cursce
terizado porque X, significa la pgrupacién de férmua-
-OH(Rl)-Y2 (IIc), en la que Xé gignifica un grupo;higpoxi
libre o funcionalmente modificado.capaz.deAreacoi6n, y
el correspondiente producto de’ﬁartida se hace reaccionar
con wn cianuro metalico.

32.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-

. terizado porque X, en el producto de partida de férmula

II significa la agrupacidn de formula -GH(Rl)-Y2 (IIc),
en la que Y2 gignifica un grupo hidroxi libre, esterifica-
do o presente en forma de sal o un grupo l-alquenilo »
inferior, y el correspopdiente producto de partida se ha-
ce reaccionar con mongéxido de carbono.

33.,- Mejoras segin la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque X, en el producto de partida de formula
II gignifica la agrupacidén de foérmula —CH(Rl)JYz (IIc),
en la'que Y2 significa un grupo hidroxi libre, esterifi-
oadd o presente en forma de sal o un grupo 1—a1quenilo'
inferior, y el correspondlente producto de partida se ha=
ce reaccionar con monodxido de carbono.

34i= Mejoras segin la reivindicacidn 3, carace
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terizado porque Xl en el producto de partida de formula
IT significa la agrupacién de férmula =CH(Ry)~Y, (IXe)y

en la que Yé gignifica un grupe hidroxd libre, esteri:ica~
do o presente en forma de sal o un grupo l-alquenilo ine
ferior, y el correspondiente producto de partida se hace
reacolonar con monodxido de carbono. )

35.~ Mejoras segin la reivindicacidn 1, éé?éc—

terizado porque X, en:el producto de partida de férmula II

N

significa la agrupacién de férmula ~CH(R,)-Y, (11a)} &n
la que Y; significa un resto transformable en un grupo
carboxilo libre o funcionalmente modificado, y en un pro-
ducto de partida correspondiente Y3 se transformafﬁaf‘éxi—-
dacidn o transposicidn en un grupo carboxilo libre o fun-
cionalmente modificgdo. o
36.~ Mejoras segin la reivindicacidn 2, carasc-
terizado porqus X, en el producto de partida de férmula IT
gignifica la égrupacién de férmula -CH(R1)4Y3 (I4), en
la que Yé significa un regto transformable en un grupo
carboxilo libre o funcionalmente modificado, y en un pro-
ducto de partida correspondiente Yé ge tranaforma por oxi-
dacidn o transposicidén en un grupo carboxilo libre o fun~
clonalmente modificado.

37+~ Mejoras segin la reivindicacidn 3, carace

“terizado porque X, en el producto de partida de fdérmula

II significa la agrupacidn de férmula -CH(Rl)-Y3 (114),

en la que Y3 gignifica un resto transformable en un grupo
carboxilo libre o funcionalmente modificado y en un pro-
ducto de partida correspondiente_Y3 se transforma por oxi=
dacidén o transposicion en un grupo carboxilo libre o fun=

cionalmente modlfilcado.
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38.~ lMejoras segin la ?eivindicacién 4, carac-—

terizado poroue Xl en el producto de partida de fé?mgga
II significa la agrupacidn de Fférmula fCH(Rl)-Y3 (z14),
en la que Y3 significa un resto transfo?mable en un Frue-
po carboxilo libre o funcionalmente modificado y en pro-
ducto de partida correspondiente Y3 se transforma pﬁg“
oxidacién en un grupo carboxilo libre modificado. - -

39.- Mejoras segin la reivindicacidn 35, carac-
terizado porqus Y es un gfupo metilo, hidroximetilb;
borilmetilo, hidroxiiminomstilo, formilo, l-alquenilo
inferior, l-alquinilio inferior, 1,2-dihidroxi-alquile
inferior o un grupo acilo qus por oxidacién se trapsfore
ma en un grupo carvoxl libre, un-grupo ciano, un grupo
carbamilo o un grupo hidroxi-carbamilo.

40.~ Nejoras segin la reivindicacién 36, carac-
terizado porqﬁe Y3 es un grupo metilo, hidroximetilo,
borilmetilo, hidroxiiminometilo, formilo, l-alquenilo
inferier, l-alquinile: inferior, 1,2-dihidroxi-alquilo
inferior o un grupo acilo que por oxidacién se transfor-
ma en un grupo carboxi libre, un grupo cilano, un grupo
carbanilo o unwgrupoﬁhidro;i—carbamilo.

41.- Mejoras segin la reivindicacién 37, carac-
terizado porque Y3 es un grupo metilo, hidroximetilo, bo-
rilmetilo, hidroxiiminometilo, formilo, l-algquenilo in-
ferior, l-alquinilo inferior, 1l,2=-dihidroxi-alquilo
inferior o un grupo acilo que por oxidacidn se transfor-
ma en un grupo carboxl libre, ﬁn grupo ciano, un grupo
carbamilo o ua grupo hidroxl-carbamilo.

42.= Mejoras segin la reivindicacién 38, carac-
terizado porque 1, significa un grupo hidroximetilo, bo-
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rilmetilo, formilo, l~alquenilo inferior, alguenoilo in-

ferior o carboxicarbonilo que por oxidacidn se transfor-
ma en el grupo carboxi. |
43.--Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque X, em el producto de partida de férmzla
II significa la agrupacién de férmula -CH(R,)-Y3, en la
que Y3 gignifica un grupo carboxicarbonilo, en caso da~
do funcionalmente mod%ficado e Yé ge transforma por Jdog-
carbonilizacién en un grupo carboxi, en caso dado fun-
cionalmente modificado. o

44.- Mejoras segin la reivindicacién 2, cérac—
terizado porque Xl en el producto de partida de formula
IT significa la agrupacién de- férmla ~CH(R;)-Y3, en
la que Y3 significa un grupo carboxicarbonilo, en ¢aso
dado funcionalmente modlficado e Yj ge- transforma por
descarbonilizacion en un grupo carboxi, en caso dado
funcionalmente modificado.

45.- Mejoras segin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque X, en el producto de partida de formula
II significa la agrupacidén de férmula -CH(Rl)-I3, en
la que Y3 significa un grupo carboxicarbonilo, en casgo
dado funcionalmente modificado e Y3 ge transforma por
descarboni lizacidn-en un grupo carboxi en cago dado es-
terificado.

46.- Mojoras segin la reivindicacidn 4, carae—
terizado porque X, en el producto de partida de férmula
IT significa la agrupacidn de férmula -CH(R,)- 3s en
la que Y3 significa un grupo carboxicarbonilo, en cago

dado funcionalmente modificado e YB ge transforma por

descarbonilizacidn en un grupo carboxi.
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47.-‘Mejoras segin la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque X; en el producto de partida de fé:m%lg
IT significa un grupo de férmula -C(Rq)(Y,)~R (IIf) 6 .
de -£érmula -C(=Y5)—R.(Ilg) en la que Y4 ge transforma :
por reduccidn, descarboxilizacién, deacilizacién o desul-
furacidén en hidrégeno e Yy se transforma por reducq;én
en el grupo R junto con hidrégeno. _ R
48,- Mojoras segin la reivindicacién 2, cerac—
terizado porque X; en el producto de partida de férmula
IT significa un grupo de férmula =X(Ry)(Y¥y)-R (I1I£) o de
férmula —C(=Y5)—R (IIg) en la que R tiene el signirica—

do indicado en la reivindicacién 1 é ¥, se transforma

por redﬁccién, descarboxilizacidn, deacilizacién o de-

sulfuracidn en hidrégeno é Y5 se transforma por reduceién
en el grupo Ry juato con hidrdgeno.

49.,- Mg joras segin la réivindicacién 3, carac-
terizado porque X; en el producto de partida de férmula
II significa un grupe de férmula —C(R;)(Y,)-R (IIf) o
de.férmula -C(=Y5)-R'(IIg) en la que R tiene ol signifi-
cado indicado en la reivindicacién 1 é Y, se transforua

por reduccidn, descarboxilizacidn, deacilizacidn o desul-

furacidn en hidrégenofé Y5 ge transforma por reduccidn

en el grupo R, junto con hidrégeno.

50.~ Mejoras segin la reivindicacién 4, carace
terizado porque X; en el producto'de partida de foérmula
II significa un grupo de férmula =C{Rq)(Y4)-R (IIf) o de
férmula -C(=Y5)-R (IIg) en la que R tlene el significa—

 do indieado en la reivindicacién 1 ¥ en la que Y, sig-

nifica un grupo hidroxi o carboxi due por reducecidén o

descarboxilizacidn se transforma en hidrdgeno y en lm
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que Y5 significa un grupo metileno que por reduccidn

se transforma en el grupo metilo junto con hidrégeno.-
51.- Mejoras segin la reivindicacién 47, ca-
racterizado porque Y4 significa un grupo hidroxi o mer—
capto esterificado, capaz de reaccién o eterizado, o'un
grupo amino disustituido e Y5 gignifica un grupo a;gg;~
1ideno inferior o ciclopropilideno o un grupo oxo o +io=
no, en caso dado cetaiizado, y-taleé productos de parti-
da o los corregpondientes compuestos cuaternariOS'ONIQ
p-quinonmet{dicos se transforman por tratamiento con :
nidrégeno activado o producido electroliticamente o con
un agente de reduccidn quimico,'én cago dado en p?egenp
cig de un agente de desulfurizacidn. |
52+= Mejoras segin la reivindieacion 48, ca-
racterizado porgue Y4 gignifica un grupo hidroxi o mer-
cepto esterificado, capaz de reaccidn o eterizado, o
un grupo amino disustituido e Y5 éiénifica un grupo ale
quilideno inferior o ciclopropilidenc o un grupo 0xo o
tiono, en caso dado cetalizado, y tales prbductos de
pertida o los correspondientes compuestos cuaternarios
o~ 0 p~quinomet{dicos se tranaforman por tratamiento
con hidrdgeno activado o producido electrol{ticamento
o un azente de reduccidn quimico, en cago dado en pre-
sencia de un agente de desulfuraeidnw ‘
53.= Mejoras segin la reivindicacién 49, ca-
racterizado porque Y4 glignifica un’ grupo hidroxi o wer-
capto, 1libre o esterificado, capaz de reaccidn,. o eteri~
zado, e Y5 significa un grupo alguilideno inferior o
ciclopropilideno o un .Iupo oxo o tiono, en cago dado

cetalizado, y tales productos de partida o los corres-
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pondientes compusstos o= 0 p-quindnmetido se transforuan

por trataniento con hidrdzeno activado o producidowelgcu
troliticemente o con un agente de reduccion quimicé?‘éﬁ
caso dado en presencia de un agente de desulfuraoiékw;
5 ' 54+~ llejoras segin 1a.ré1v1ndioaoién 50, cﬁrgcu
terizado porque‘Y4'o bién Y; se transforman_pér trevanlen-
to con hidrégenc cataliticemente activado o nﬂscamééé}
55.~ Mejoras segin la reivindicacién 51,.sarace
terizado porque un grupo Lldroxi Iibre Y4 8e redu@g;ﬂor
10. tratamiento con fésforo y yodo, dcido yodhidrico,jgiqruu

ro de estaiio~II o un sulfito o ditionita de metal,eﬁiiealia

no. .

56.- Hejoras segin la reivindicacién 52, 0aTUG

' terizado porque un grupo hidrexi Jibre Y4 se reduce por

15.- tratamiento con fésforo y yodo, deido yodhfdrico, cloru-
ro de estafio~II o un sulfito o ditionita de metal alcali~

no. ' '

57.- Mejoress segin la reivindicacion 53, carac-
terizado porque un grupo hidroxi libre YA se reducs por

20, tratamiento con fésforo y yodo, deido yodhidrico, cloruro
de estaflo-II o un sulfito o ditionita de metal alcalino.

58.- Hejords segin la reivindicaciéu 50, cersc-
terizado porgue un gfupo hidroxi libre Y4 ge reduce por
tratamiento con fésforo y yodo, acido yodhidrico o cloru-

25, ro de estafio-II,

59, lMejorasg segﬁnvla reivindicacion 47; carac
terizado porcue un. grupo oxo Y5 ge reduce por tratamiento
con hidrazing.

60.~ Mejoras segin 1a reivindicacidn 48, carace

30, terizado porcque un grupo 0xo Y5 se reduce poxr tratamlien-—

. QUALITY



to con hidrazina. . _ \
61l.~ Mejoras segin la reivindlcacidn 49, carsc~

terizado porque un grupo 0xo Y5 se reduce por tratenten~

t0 con hidrazina.
" 5 62.- Mejoras segun la reivinﬂicaqién 47,'%arac~
terizado porque en'un productd'de partida en el queCY4
significa un grupo carboxi éste se disocia por pirélisis.
630 Mejogﬁs segin la reivindicacibn 48, ca-
racterizado porque én un producto de partida en g}ggue
10. Y, significa un grupo carboxi éste se disocia por vird-

.
“mam

1isis. ’ -

LI ¥

64.— Vejoras segin la reivindicacidn 43,i§a—
racterizado porque en un producto de partida en;ei’bue
Y, significa un grupo carboxi dste se dimocia por pird-.
15. lisis.
65.~ Mejoras segin la reivindicacién 50, ca=
recterizado porque en un producto de partida en el cue
Y4 significa un grupo carboxi, éste se disocia por pird-

_ 1isis.

20. 66.~ Mejoras segin la reivindicacidn 47, ca-
racterizado porque‘un producto de partidé, en el que Y4
gignifica un grupo acilo se somete por tratamiento con
un agente fuertemente alcaline 2 la disociecidn del dei-
do lg-acético.

25 67.~ Herjoras segun la reivindicacién 48, ca-
racterizavo porque un producto de partida, en el gue Y4
significa un grupo acilo se sonete por tratamiento con

- un agente fuertemente alcalino a la disociacidén del éci-
do ﬁ—-ac ético.

0. 68.~ Mejoras segin la reivindicacidn 49, ca-

*
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racterizado porque un producto de partida, en el que Ty

-8ignifica un grupo acilo se somete por tratamienxoncon

un agente fuertemente alealino a la disociacién daﬂ a i-

-

do ﬂ-acetico. . .

. 69.- Mojoras segin la reivindicacidn 1, carac—'

uuuuu

terizado poraue Yl en el producto de partida de formu]m

II slgnifica un grupo acetllo y el correspondienie pro~
ducto de partide se trata con azufre en presencia de
amoniaco o de una amina primaria 0'seoundaria. “““
TQs= Mejoras qegun la reivindicacidn ?,,parao—
terizado porque :1 en el producto de partlda de iormula
II significa un grupo acetilo y el correspondie;’ﬂ p*o-

ducto de partida se trata con azufre en presencia ds

. amonimco o de una amina primaria o secundaria.

Tl.~ Mejoras segfin la reivindicacibn 3, carac~
terizado porque X; en el producto de partida Gs foérmula
II significa un grupo acetllo y el corregpondiente pro-
ducto de partida se trata con azufre en presencia de
emoniaco o de una amina primaria o secundaria.

T2.~ Mejorass segin la reivindicaclidn 4, carace
terizado porque Al en ol producto de partida de. férmula
I gignifica un grupo acetilo y el correspondieinte pro-
ducto de partida se trata con azufre en presencia de
amoniaco o ds una amina primaria o secundaria.

T3.~ Mojoras segin la reivindicacién 1, carac~
terizado porque Xl en el producto de partida de fdrmula
II significa una agrupacidn de férmula «C(=0)-C(=L, )---R1
(IIh) y el producto de partida correspondiente se trans—

forma por hidrdlisis, alcohélisis, amondlisis o amind-
ligis. .
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T4.~ Mejoras segin la reivindicacidn 2, carace

terizedo porque X, en el producto de partida de férmula

ir significa una agrupacidn de férmula —C(=0)—C(=Né)731

(ITh) y el productu de partida correspondiente se t;éﬁaf
5. | forma por hidrélisis, alcohdélisis, amondlisis o gmiqé;

lisin.

5.~ Mejoras segin la reivindicacidn 3, carac—
terizado porque Xl en el producto de partida de formuia
II significs una agrupacion de férmula -C(—O)-C(nN )-P
104 . (IIn) y el producto de partida correspondients a6 rang=
‘forma por hidrolisis, alcohdlisis, amon{lisis o émi£oxb-
glsg.
76.- Mejoras segin la reivindicacién é;‘éérac-
terizedo poraue Xi en el producto de partida de formula
15, II significa una agrupacidn de formula -C( 0)-C(~Né)-ﬁ
(IIh) y el producto de partida correspondiente se transs
forma por hidrdlisis, alcohélisis, emondlisis o amindli-
gisg.
77.- Mejoras segin la reivindicecidn 1, carac-
20. terizado porque Xi en e1 producto de partida de férmula
II significa una agrupacidn de férmula -C(=0)-CH(R1)-Hal
(IT1) en la que Hal significa un dtomo de haldgeno y el
producto de -partida correspond;ente se trata con un agen-
te alcalino fuerte o una sal de plata soluble.
25, 78.- Mejoras segin la reivindicacidn 2, carac~
. terizado porque Xl en ol producto de partids de Fformula
I1 significa una agrupacién de férmula —C(=0)-CH(Rl)éHa1
(II1) en 1a que Hal significa un dtomo de haldgeno y ol
producto de partida correspondiente se trata con un agen~

30. te alealino fuerte o una sal de plata soluble.
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T9.~ liojoras segin 1a reivindicacion 3, carace

terizado porque X, en el producto de pertida de fémgala
II significa una agrupacidn de férmula wC(=O)-CH(%;}iHal
(II1) en 1a que Hal significa un dtomo de halégehp gf
5. el pfoﬁucto de partida correspondiente se trata coﬁ‘un
agente alcalinoe fuerte o una sal de plata soluble. -
80.= lejoras segin la reivindicacién 1§:§§racu

terizado porque un producto de partida de férmula:,

Ry | o
10. I i)
X, H— R (I1L).

4

g

en la que R, ﬁl ¥ R2 tienen+el significado indicado en
15. la reivindicmeién 1, se hace reaccionar con un compues-

m——

to de érmula K_J-Y, (IITa), donde wno de los Testos
Xy é Y significa un atomo de hidrdgeno o un grupo meté-
lico y el otro un grupo hidroxi, libre o esterifica~
do, capaz de reaccidn.
20. 81.~ Mo joras segin la reivindicacidn 2, oarace
' terizado porque un producto de partida de la formula
III segin la reiviﬁhicaqién 80, donde R, Ri ¥ R, tlenen
los significados indicados en la reivindicacidn 2, se
“hace reaccioﬁar con. un dompuesto_de férmule é::B—Ys (I11a)
25, donde uno de los restos’Xz é Y significalun dtomo de
hidrégeno o un grupo metdlico y el @trc un grupo hidro-
‘x1i, libre o esterificado,. cupaz de reaccidn.
82.~ Mejoras segin la reivindicacidén 3, carac~

terizado porque un producto de paftida de la férmula
30. 11 segan la reivindicacién 80, donde R, Ry ¥ R, tiensn
/%"
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los significados indicados en la reivindicacién 3, se
hace reaccionar con un compuesto de formula A N-Ye
(IIIa), donde uno de los restos Xa_e Yo significaﬂunf
dtomo de h;dr6geno o un grupo metdlico y el otre CEN
grupo hidroxi, libre o esterificado, cepaz de reaccidn.
83e= Mejoraé gegin la reivindicacién 4, cTrac—
terizado porque un producto de partida de la :£’c':rtnf1iz«a|"~
III segin la reivindioacion 80, donde R, Rl y R2 ,ienen
los significados indicados en la reivindicacion 4,y:x2
significa un grupo hidroxi capaz de reaccién, se-hace

~ aa

reaccionar con un compuesto de fdérmula é:Zﬁ-H oun
derivado de metal alcalino. | - )
84.~ Mejoras segin la reivindicacién 1, carac-
terizado porque.en un producto de partida de férmula
III segin la reivindicacién 80, donde R, Ry ¥ R, tienen.
.
los significados indicados en la reivindicacion 1, ¥
donde Lz gignifica un ﬁrupo amino primario, secundario
o terclario, kz se transforma por transaminacidn con
una amina de férmula é:iﬁ—H.
~ 85.- Mejoras segin la reivindicacién 2, carac—
terlizado porque en un producto de partida de férmula
III segin la reivindicacidén 80, donde R, Rl y Ry tienen
log significados indicados en la reivindicacidn 2 y
donde X, significa un zrupo amlno primario; gecundario
o terciario, X, se transforme por transaminacién con
una amina de férmula A N—H.
86.~ Mejoras segun la reivindicacién 3, carac-—
terizado porque en un producto de partida de fdérmula
IIT segin la reivindicacién 80, donde R, Ry ¥ R, tienen

2
los signlficados indicados en la reivindicacion 3 y don-
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de Xalsignifica un grupo amino primsrio, secundarlo o
toroiario, Ka se transforma por transamﬂnaomon con una
anina de formula A N—H. 4“35
87.~ Mejoras segin la reiviadicacidn 1;‘cg%gc~
terizado porgue un producto de partida de férmula IIT '
ségln la reivindicacidén 80, donde R, R, ¥R, t1enen los
significados indicados en la reivindicacidn 1 y @?nﬁp X2
significa un grupo amino primerio, se hace reacciﬁéér
con un glicol de férmula HO=-4-CH (IIIb) o deriveq& del

mismo capaz de reacciono- .o
88,~ Mejoras segin la reivindicacién 2,'carac~

terizado porque un producto de partida de férmula ;II

gsegin la reivindicacidén 80, donde R, R, ¥ Ry tienen Los

significados indicados en'la’reivindicacién 2 y donde

X2 significé un grupo amino primério, ge hace reaccionar

con un glicol de férmula HO=-A-OH (IIIb) o derivado del

mismo capaz de reaccidn.

 89.~ Mojoras segin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porque un produqto de partida de férmulg III
segin la reivindicacidén 80, donde R, Ry ¥ R, tienen los
significados indicados en la reivindicacién 3 y donde
X; significa un grupo.amino primario, se hace reaccionar
con wn glicol de férumla HO-A-OH (IIIb) o derivado del
mismo capaz de reaccidn.

190.- Mejoras segln la reivindicacién 4, carac-
terizado porque un producto de-partida de férmula III
segun la reivindicacién 80, donde R,Ry ¥ By tienen los
significadog indicados en la reivindicecién 4 y donde
X2 significa un grupo am;no primério, se hace raaccio~

nar con un éster capaz de réaccidn de un glicol de fér-
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mula HO-A-OH (IIIb). ‘ '

9L.~ iejoras segin la reivindicacidn 1, carac
terizado porque se emplea un producto de partida dé"fér—
mula IIT segin la reivinﬂicacién 80, donde R, Ry y'Rz
tienen los gignificados indicados en la reivindicacidn
1 y donde X, significa un grupo alquilenamino corvespons
diente al resto A N-, digociable en la pbsiciént}@fé I
bajo introduccidn de un doble enlace en el resto alquilena-
mino.

92.~ Mejoras segin la reivindicacidn 2, carac-
terizado porque en un producto de partida de féréﬁia
ITI segln la reivindicecién 80, donde R, Ry y R, tienen
log significados indicadoa en la reivindicacién.z;“§ don-
de X2 significa un grupo alquilenamino corféspondiente '
al resto de férmula é::ﬁ-, donde el dtomo de carbono
de anillo A & J’contiene un grupo hidroxi, en caso da-
do esterificado, y el producto dé partida ge transforma
por deshldratacién o disociacidn de los elementos de
un écido. '

93.= Mejoras segin la reivindicacién 91, cam
racterizado porque un grupo hidroxi libre o eterizado,
capaz de reaccidn, representa el grupo disociable que
junto con nitrégeno se disocia bajo condiciones dehitra-
tantes. 7

94.~ Mejoras segin la reivindicacion 91, ca-
racterizado porgus un grupo hidroxi esterificadq, capaz
de reaccidn, representa el grupo disociable que junto
con el hidrdgeno se disocia en un medic basico o piroli-
ticamente.

95.= Mejoras gsegun la reivindicacién 94, ca-
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racterizado porjue un grupo mercapto-tiocarboniloxi e
terizado representa un grupo hidroxi esterificado,Acg*
paz de reaccidn, que ge disoeia pirol{ticamente jﬁhté
con hidrdgenos | | :~
96.~ Mojoras segin la reivindicacién 91, Ca-

racterizado porque un grupo mercapto en cago dado ‘edie-

rificado, capaz de reaccidn, o eterizado, represehié

‘el grupo disociable que se disocia por dehidrosulf@riza—

cion,aunto con hidrdgeno. R

97.- Mejoras sepin la reivjndicacion 91, ca-
racterizado porque un grupo amdnico o un grupo aminnoxi—
do sustituido representa el grupo disociable qus. se di-
socia pirol{ticamente junto con hidrégenoc.

98.- Mejoras segin la reivindicacidén 91, ca-
racterizado porque un grupo hidrazone sulfonll-sustitul-
do representa un grupo disociable aue se disocia pirol{-
tlcamentes '

. 99,~ Mejoras segin la reivindicacién 91, ca=
facterizado-porque un grupo gulfonilo sustituido o sule
fonlo ternario representa el grupo disociable que se di=
socla pirolitioamente'junmo con hidrégeno.

100, = Mberas gegin la réivindioaeiénil, carac—
terizado porque los ésteres, -amidas, tioamidas o nitri-
los obtenidos se hidrolizan a los Acidos libres.

101.~ Mejoras segin la reivindicacidén 2, ca-
racterizado porque log ésterss, amidas, tioamidas o
nitrilos obtenidos se hidrolizan & los &cidos libres.

102.~ Mejoras segin le reivindicacidn 3, ca=
ractérizado porque los ésteres, amidas, tlosmidas y

nitrilos obtenidos se hidrolizan a los dcidos libres.
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103.~ Mejoras segin la reivindicacidén 4, ca-

racterizado porque log ésteres, amidag, tieamlidas o
nitrilos obtenidos se hidrolizan a los fcidos 11@&69}
104.~ Mejoras segim la reivindicacién 1 &
100, caracterizado porque en un compuesto obtenido con
grupo carboxi libre éste se transforma en un grupo car—
boxi esterificado. SR
105.~ Me joras segin la reivindicacién 274 101,
caracterizado porque en un compuesto obtenido con un '
grupo carboxi libre égte se transforma en un grupd car-
boxl esterificado. ' ' ,‘;_
106.~ Mejoras segan la reivlnﬂicaciég‘3~6 102,
caracterizado porque en un compuesto obtenido donxﬁn
grupo carboxi libre dste se transforma en un grupo car-
boxi esterificado. '
107.~ Mejoras segﬁﬁ la reivindicacidn 4 6 103;
caracterizado porque en un compuesto obtenido con un
grupo carboxi libre éste se .transforma en un grupo car-
boetoxi. |
108.~ Mejoras ségﬁn la reivindicacidn 1 é 100,
caracterizado poraue un compdesto obtenido con un grum=
po carboxilo libre se transforma en un haluro de &cido.

109.~ Mejoras segin la reivindicacidén 2 ¢ 101,

- caracterizado porque un compuesto obtenido con un gru-

po carboxllo libre se transfdrma en un haluro de dcido.
110.~ Mejoras segin la reivindicacién 3 & 102,
caracterizado porque un compuesto obtenido con un grupo’
carboxilo libre me transforma en un haluro de acido.
| lll.—.Mbjoras gegin la reivindicacidn 4 6 103,

caracterizado porque un compuesto obtenido con un grupo
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carboxilo libre se transforua en uqhaluro de acido.
| 112.~- Nejoras segin la reivindicacidn 10§,~.:
caracterizado porquetlos haluros de &cido se trataﬁﬂc§h
alcoholes,'amoniaco o aminas. _ ;
113.- Mejoras segin la reivindicacidn 109, .
caracterizado porque un haluro de dcido obtenido so-trem

E

ta con alooholes. B .o
' » 114.~ Mejoras segin la reivindicacidn 110, ca=
racterizado porque un haluro de deido obtenido se trata
con alcoholes, amonlaco o aminas. sat

115.- lMejoras segin la reivindicacidn lii;fcan
racterizado porﬁue un haluro de &cido obtehidoAsé:%§ata |
con etanol. . '

116.= Méjoras segin una de las reivindicaciones
1, 104 y 1i2, caracterizado porque los dsteres, sales o
nitrilos obtenidos en los que Rl'significa.hidrégeno,_se

metalizan en la posicidn y se hace reaccionar con un és-

. ter capaz de reaceidn de un alcohol de formula Ry-OH,

en la que R, tiens el sign;ficado indicado en la reivine-
dicacidn 1. -

117.- Mejoras segun una de lag reivindicaciones
2, 105 y 113, caracterizado porque log esteres, sales o

nitrilos obtenidos en los gue R1 significa hidrdgeno,

ge metalizan en la posicién Y 8e hace reaccionar con un

éater capaz de reaccion de un alcohol de férmula leOH,
en la que Rl tlens el significado indicado en la reivin-
dtcacidn 2.

118.— Mojoras segin wna de las reivindicaciones
3, 106 y 114, caracterizado porque los ésteres, sales
0 nitrilo'obteniéq en los que R, significa‘hidrégeno, se



5e

10.

15.

20.

254

metalizan en la posioclidn y se hace reaccionar con un éster
capaz de reaccién de un alechol de férmula R;-OH, en la

que Rl
3 _ o ‘s

tiene el significado indicado en la reivindicacidn

4, 107 y 115, caracterizado porque los ésteres, sales.o
nitrilos obtenidos en los que R, significa hidrégeﬁé;Ase
metalizan en la posicidn y se hace reaccionar con &ﬂiéster
capaz de reaccidn de un alcohol de-férmula R]:{HI,}QQ:'

la que R, tiene ol significado indicado en la reifihqica- '

cidn 4.

120, lejoras segin la reivindicacidn lixoérac~
terizado porque un compuesto formado en cualquier etapa
coue producto interﬁedio ge emplea como producto de partl-
da y con éste se efectian la 6 las restentes etepas cue .
feltan é el ﬁrocedimiento ge inberrumpe en cuglquier eta=~
pa.

121.- Mo jorag segin lag reivindicaciones 2, ca- -
racterizado porque un compuesto formado en cuslquier eta-
pa como producto intermedio se emplea como producto de
partida y con éate se nfectian la o las restantes etapas
gue faltan o el procedimiento se interrumpe en cuzlguier
etapa.

122.~ Mejoras segin la reivindicacidn 3, carac-
terizado porgque un compuesto formado en cualouler etapa
como producto intermedio se emplea como producto de parti-
da y con éste se ofectlan la o las restantes etapas rue
faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier atapa.

123.~ Mejoras segin la reivindicacidn 4, caramc—

terizado porcue un compuesto formade en cualguler etapa
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como producto interme&io Se¢ emplea cdmo producto de par-—
tida y con éste se efectian lo o las restantes etapas gue
faltan o el procedimiento se interrumpe én cualquier eta=~
Pl _ ‘.

124,- Mejoras segin la reivindicacién 1, cerac-
terizado poryue los produétos de partlda se forman bejo
las condicionss de reaccién o se emplean en forma de sa-
les o de derivados capaces de reaccidn. a

125.,~ Mejoras segin la reivindicacidn 2ﬁiéérac— '

. terizado porque los productos de partida se formah“ﬁhjo

lag condlcioncs de reaccidn o se emplean en forma de sa-
las o de derivados capaces de reaccidn.

126.- Mejoras segﬁnrla reivindicacidn 3, carac—
terizado poruue los productos de partida se forman bajo
las condiciones de reaccidn o se emplean en forma de sa=
les o de derivados capaces de reaccidn.

127.~ Mejoras segin la reivindicacidn 4, carac—
terizado porque los productos de partida se forman bajo
las condiciones de reaccldén o se emplean en forma de
sales o de derivados capaces de reacciodn.

128,~ Mejoras segun una de lag reivindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56,
60, 63, 67, 70, T4, 18, 81, 85, 88, 92, 101, 105, 109,
113, 117 121 y 125, caracterizado porque Se preparan ¢om=-
puestos del dcido carbox{licocf-(aminofenil)-alifdticos
de férmula I segin la reivindicacidn 1, en la que 4 N~
tiene el significado indicado en la reivindicacién 1, Ry
significa un dtomo de hidrégeno o'un grupo metilo o ci-
clopropilo, R, significa un dtomo de hidrdgeno o un’dto-
mo de clowy R significa un grupo carboxi libre o este~



rificado, 0 las sales del mismo, bajo la condicidn de
que en un nuevo compuesto, en 2l que R, ¥R, signifiéaﬁ
Atomos de hidrégeno y R significa un grupo carboxi lihre
0 un grupo carboetoxi, el grupo é::ﬁf signifique el giu-
Se po 3~alcouenilen emino con 6 miembros de anillo. '
129.~ Mo joras segin uha de las reivindicaciones
1, 5, 9, 13, 17, 20, 4, 28, 32, 35, 39, 43, 4T, 51, 55,
59, 62, 66, 69, T3, T7, 80, 84, 87, 91, 93, 100, 104, 108,
112, 116, 120 y 124, caracterizado porque se‘breparan
10. los compuestos indicados en la reivindicacién 128i§;.
lag sales de loa mismos. 7"‘.
130.~ Mejoras seglin una de las re1vindicaciones
3, 7, 11, 15, 19, 22, 26, 30, 34, 37, 41, 45, 49, 53, 57,.
61, 64, 68, 71, 75, 19, 82, 86, 89, 102, 106, 110, 114,
15. 118, 122 y 126, caracterizado porgue se preparan los com—

puestos édcido carbox{licos of-(aminofenil)-alifaticos

de ‘férmula I, segin la reivindicacidn 1 en la que é::ﬁ—
significa el grupo 3-pirrolin-l-ilo, R, significa un’ atom
mo de hidrdgeno o el grupo metilo o ciclopropilo, R, sig-

20. nifice un dtomo de hicrdgeno o un dtomo de cloro y R sig-
nifica el grupo carboxi libre o el grupo ecarbometoxi o
carbostoxl, o las sales amdénicas, sbédicas o potésicas o
las sales de adicidn de écido de aplicacidn farmacéutica
de los misumos.

254 131l,~ Mejoras segin una de las reivindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56,
L0, 63, 67, 70, 74, 79, 81, 85, 58, 92, 101, 105, 109,
113, 117, 120 y 124, caracterizado porque se preparan los
compuestos indicados en la reivindicacion 130 o las sales

30. de los mismos, bajo la condicidn de que en los compuestos
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en log que R significa el grupo carboetoxl libre, como

nfnimo uno de los restos Ry ¥ R, sea diferente a.hidyé--
geno. 7

132.- Mejoras segin una de las reivindicgciones
1, 5, 9, 13, 17, 20, 24, 28, 32, 35, 39, 43, 47, 51, 55,
59, 62, 66, 69, 73, 77, 8, 84, 87, 91, 93-100, 1q4;w108,
112, 116, 120 y 124, caracterizado porque se prep&raﬁ
los compuestos indicados en 1a~reivindicac16n,130'5'139
sales de los mismos. .

133.= liejoras segfin wna de las reivindicsciones
1, 5, 9, 13, 17, 20, 24, 28, 32, 35, 39, 43, 47, 51, 55,
59, 62, 66, 69, T3, T1, 8, .84, 87, 91, 93-100, iC4, 108,

112, 116, 120 y 124, caracterizado porque se preparan los

compuestos Acidos carbox{licos of-(aminofenil)-aliféticos
de férmula I segin la reivindicacioén 1 en la que é::y- gig-
nifica el resto 3-pirrolin-l-ilo, R, significa un dtomo
de hidrdgeno o el grupo metilo o ciclopropilo, R2 aige
nifica un étomo de hidrégeno o un Atomo de cloro y R sig-
nifica el grupo carboxi o lasg sales de log mismos.

134.- NMejoras segin una de las reivindicacionss
4, 8, 12, 16, 23, 27, 31, 38, 42, 46, 50, 54, 58, 65, 72,
76, 83, 90, 103, 107, 111, 115, 119, 123 y 127, caracteri-
zado porque se prepara el =/3J-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-
fenil/-propionato de etilo o una sal del mismo.

135.~ Mejoras segin una de las reivindicacio-
nes 3, T, 11, 15, 19, 22, 26, 30, 34, 37, 41, 45, 49, 53,
57, 61, 64, 68, 71, 75, 79, 82, 86, 89, 102, 106, 110,
114, 118, 122 y 126, caracterizado pomiue se prepara el
Of=/3=cloromd=(3-pirrolin=1-110)~fenil/~propionato de
etilo o una sal del migmo,.
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_ 135.- Mejoras segin una de las relvindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 71, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56,
60, 63, 67, 70, T4, 78, 81, 85, 88, 92, 101, 105, .109,

113, 117, 121 y 125, ceracterizado porque se prepara el

of =/3-cloro~4~(3-pirrolin-i-ilo)-fenil/-propionato de eti-
1o o una sal del mismo. -

137.~ Mejoras segun una de las reivindiégéiones
i, 5, 9, 13, 17, 22, 24, 28, 32, 35, 39, 43, 47, 51, 55,
59, 62, 66, 69, 73, 77, 80, 84, 87, 91, 93-100, 104, 108,
112, 116, 120 y 124, caracterizado porque Se preﬁa}a el
cx-1£§Lcloro-4—(3-pirrolinrl-1lo)—feni;7¥pr0pionh%o;de
etilo o una sal del mismo. e

138.~ Mejoras segun una de las reivinﬂicéciones
3, 7, 11, 15, 19, 22, 26, 30, 34, 37, 41, 45, 49, 53, 57,
61, 64, 68, 71, 75, 19, 82, 86, 89, 102, 106, 110, 114, '
118, 122 y 126, caracterizado porque se prepara el dcido
A =/S=cloro=4m=(3~pirrolin-l-ilo)-fenil/-propidnico o las
saleg del nlsmo.

139.- Mejoras segin mna de las relvindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 55,
€0, 63, 67, 70, 74, T8, 81, 85, 88, 92, 101, 105, 109,
113, 117, 121 y 125, caracterizado porque se prepara el
dcido of—/I-cloro~4=-(3=pirrolin-l-ilo)-fenil/-propidnico
0 las gales del mlamo.

140.~ Mejoras segin.una de las reivindieacionss
1, 5, 9, 13, 17, 20, 24, 28, 32, 35, 39, 43, 4T, 51, 55,
59, 62, 66, 69, 73, 77, 8, 84, 87, 91, 93-100, 104, 108,
112, 116, 120 y 124, caracterizado porcue ge prepara el
dcddo of=/3~cloro—4=( j=pirrolin~l-ilo)=fenil/-propidnico

0 lag gales del mlsmo.
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141~ Mejoras deserites en el ejémplo L3.

142.- Mejoras desoritas en los ejemplos 1; - 3.
143.~ Mejoras descritas en el e;;emplo Te .
1l44.~ Mejoras introducidas en el objeto de. 1la
Patente Principal n® 365.215, presentada el 25 de l\ﬂéi:zo
de 1969, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION LE ACI].\OS
CARBOXILICOS Df-—(AM[NO-I‘ENIL)-ALII‘ATICOS tal y como- que-
da sustancialmente descrito en la presente Memoria..
Esta Memoris consta de 86 hojas escritas a -
quing por una sola cara. ' ’
Vaaria, 27 OCT we . -

CIBA SOCIEIE ANORYME.-

J. GOMEZ ACEBO Y 3
P‘p-Flm_doxLGnig m@
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