
lar. CERTIFICADO DE ADICION 
C.a. SU 5n/l-6/A/E¿L

^  ̂í\ ¿i.
CL-* ^/r:V

J<?/%3<?.'
MEJORAS INTRODUCIDAS EN EL OBJETO DE LA PATENTE PRINCIPAL NS 365.215 
PRESENTADA EL 25 DE MARZO DE 1969, POR: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTEN - 

CION DE ACIDOS CARBOXIUCOS oj-(AMINO-FENIL)-AUFATICOS.

CIBA SOCIETE ANONYME, entidad eniza, residente en 
Basilea, Suiza. -

El objeto de la solicitud No. 365.215 son áci­
dos c arboxílic os o%-(amino-fenil)-alifátio oe, en los que 
el grupo amino representa un grupo amino terciario cí­
clico, y sus derivados de ácido. Estos compuestos tienen 
propiedades antiinflamatorias y se pueden emplear en for-
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en la que R significa un grupo carboxilo, en caao dado fun­
cionalmente modificado, significa un átomo de hidrógono, 
un reato de alquilo inferior o un grupo ciclopropilo, Rg sig­
nifica un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno o un gru- 

. po triflnormetilo, y Á ^ N -  significa un reato de 3-alquile- 
namino con 5 a 6 miembros, aai como loa derivados amínlcoa 
funcionales del mismo, tienen unas propiedades antiinflama- 
toriaa especialmente destacadas o que, en forma sencilla, 
se pueden transformar en compuestos farmacológicamente aoti- 
vos.

Un grupo 3-alquenilenamino Â ljí es, en primer lu­
gar, el grupo 3-pirrolin-l-ilo, pero también puede ser el 
grupo 1,2,5,6-tetrahi dro-l-plridilo.

Un átomo de halógeno es, en primer lugar, un átomo 
de flúor, o, especialmente, un átomo de cloro.

Los grupos oarboxilo R, funclonalmente modificados 
son, en primer lugar, los grupos carboxilo esterificadoa, es­
pecialmente los grupos oarbo-alcoxi inferior, en caso dado 
sustituidos, así como loa grupos carboxilo funcionalmente 
modificados en los cuales el átomo de carbono está sustitui­
do como mínimo por un átomo de nitrógeno, tales como los gru-
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pos carbamilo o tiooarbamilo, en caso dado mono o di-euatitui-4 
do, por ejemplo, por grupos de alquilo inferior, en casó da­
do sustituido, por grupos alquileno inferior, en caso dado 
mostrando heteroátomos oomo miembros de oadena, o por grupos 
hidroxi, así oomo grupos oiano, además en grupos carboxilo 
presentes en forma de sal, por ejemplo, en forma de sal! metá­
lica o amónica. Derivados amínicos funcionales son, por ejem­
plo, las salea de adioión de ácido o los N-óxldos. -,

Un grupo alquilo inferior oontiene preferentemente 
hasta 4 átomos de carbono y significa, por ejemplo, un grupo 
metilo, etilo, n-propilo, lsopropllo, n-butllo, isobutilo, 
seo.-butilo o tero.-butilo.

Un resto alquilo inferior sustituido contiene como 
suatituyente, por ejemplo, grupos hidroxi, alooxi inferior 
o preferentemente grupos tero.-amino, en caso dado sustituí- - 
dos, estando separados estos sustituyentes preferentemente 
del átomo de oarbono de enlace de resto alquilo inferior co­
mo mínimo por un átomo de oarbono.

Un grupo alooxi inferior oontiene preferentemente 
hasta 4 átomos de oarbono y significa, por ejemplo, un grupo 
metoxi, etoxi, n-propiloxi, isopropiloxi o n-butiloxi.

Un grupo amino, en oaso dado sustituido, contiene 
como sustituyentes, por ejemplo, restos de alquilo inferior, 
alquileno inferior, oxaalquileno inferior o azaalquileno 
inferior, y signifioa, por ejemplo, un grupo alquilo inferior- 
amino o dialquilo inferior-amino, tal como un grupo metlla- 
mino, 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 oaso dado sustituido en la posición 4, por ejemplo, por
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un resto alquilo inferior. Los grupos amino arriba menciona­
dos, en caso dado sustituidos, pueden formar también la"par­
te nitrógeno de la agrupaoión amida o tioamida. **;

Las propiedades antiinflamatorias se pueden demos­
trar a base de ensayos con animales, empleándose como anima­
les de ensayo preferentemente los mamíferos, tales como las 
ratas. Según el método de ensayo descrito, por ejemplo,Jpor 
Winter et al., Proc. Soc. Exptl. Biol. & Med., tomo 111, pág. 
544 (1962), se administran los compuestos de la presente,in­
vención en forma de soluciones o suspensiones acuosas,, que 
contienen, por ejemplo, oelulosa oarboximetílioa o pclietil- 
englicol como facilitadores de la solución, con ayuda de son­
das estomacales a ratas adultas, masculinas y femeninas, en 
dosis diarias de aproximadamente 0,0001 hasta aproximadamen­
te 0 ,075 gAg., preferentemente desde unos 0,0005 hasta unos 
0,05 gAg y en primer lugar de unos 0,001 hasta unoa 0,025 

gAg. Aproximadamente una hora más tarde se inyeotan 0,06 oc 
de una suspensión al 1 % de carrageenlna en una solución 
acuosa fisiológica en la pata trasera izquierda dal animal 
de ensayo. Después de 3-4 horas se oomparan el volumen y/o 
el peso de la pata trasera izquierda edémica con la pata 
traaera derecha. La diferencia entre las dos extremidades 
se compara con la de los animales de control sin tratar; 
ésta comparación sirva como medida de efecto antiinflamato­
rio de las condiciones de ensayo.

Según el ensayo de Adjuvans-artritis desarrollado 
por Newbould, Brit. J. Pharmacol. Chemotherap., tomo 21, pág 
127 (1963), se sensitivizan las ratas bajo anestesia de éter 
mediante administración de 0,05 ce de suspensión acuosa de 
carrageenina al 1 % en las 4 patas. Después de 24 horas se
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inyectan 0,1 cc da una suspensión al 1 % de Mycobacterium . 
butyricum entre la cola do la piel. Los compuestos de ensayo 
se administran después de 7 días en la forma arriba Indican 
da durante 14 días con ayuda de sondas estomacales. Las ra­
tas se pesan una vez semanalmente; tres veces por semana sé 
determina el número y la fuerza de las lesiones artríticas' 
secundarias.

Los oompuestos de la presente invención se puedan 
emplear por lo tanto oorno agentes antiinflamatorios para el 
tratamiento de fonómetros artríticos y dermatopatológieos' 
así como productos intermedios para la preparación de otros 
compuestos valiosos, por ejemplo, farmacológicamente activos.

Unas propiedades farmacológicas especialmente des­
tacadas, ante todo de efecto antiinflamatorio, las muestran 
los compuestos de fórmula I, donde R significa el grupo car- 
boxllo, significa hidrógeno o el grupo metilo o oiclopro- 
pilo, Rg significa hidrógeno o un átomo de cloro y sig­
nifica un grupo 3-pirrolin-l-ilo, o las sales, especialmente 
las sales no tóxicas de metal alcalino, metal alcalino terreo 
o amónicas, farmacéuticamente aplicables, y especialmente 
el ácido loro-4- (j-pi rrolin-l-i lo) -f eni 1/^-propiónio o
y sus sales, tales oomo sus sales no tóxicas de metal alcali­
no, metal aloalino-terreo y aminicas, de aplicación farmacéu­
tica, que en los sistemas de ensayo arriba descritos muestran 
en dosis diarias de unos 0,001 hasta unos 0,025 g/kg unas 
excelentes propiedades antiinflamatorias.

Loa compuestos de la presente invención se pueden 
obtener según procedimientos en sí conocidos, por ejemplo, 
haciendo reaccionar un compuesto de fórmula
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en la que X^ significa un átomo de hidrógeno, con un compues­
to de fórmula - J.,

Y^-CH(R^)-R ( H b f *

en la que Y^ significa un grupo hldroxi libré o esterizado, 
capaz de reacción, o X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación metálica, y el correspondiente 
producto de partida se hace reaccionar con un compuesto de 
fórmula

Y^-CH(R^)-R (11b)

en la que Y^ significa un grupo hidroxi esterizado, capaz de 
reacción, o X^ en el producto de partida de fórmula II sig­
nifica un grupo hidroxi esterizado oapaz de reacoión y el co­
rrespondiente producto de partida se hace reaccionar con un 
compuesto de fórmula

Y^-CH(R^)-R (11b)

en la que Y^ significa una agrupación metálica, o X^ en el 
producto de partida de fórmula II significa la agrupación 
de fórmula

-CH(R^)-Yg (11c)

donde Yg significa un resto metálico, y el correspondiente 
producto de partida se hace reaccionar con un derivado libre
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de metal, reacolonable, del ácido carbónico o fórmico, o X^ 
en el producto de partida de fórmula II significa la agrupa­
ción de fórmula
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-CH(Rj-Y- (11c)JL % i * ' n
? ̂ 1 i

donde Yg significa un grupo amónico, y el correspondiente 
producto de partida se hace reaocionar con un oianuro de; me­
tal, o X^ significa la agrupación de fórmula

-C H (R ^ )-Y g  (11c)

donde Yg significa un grupo hidroxi libre o capaz de roao- 
oión, funcionalmente modifioado, y el correspondiente produc­
to de partida se hace reaccionar con un cianuro de metal, o 
X^ en el producto de partida de fórmula II significa la agru­
pación de fórmula

-Cii(R^)-Yg (11o )

donde Yg signifioa un grupo hidroxi libre, aeterizado, o 
presente en forma de sal o un grupo 1-alquenilo inferior,
y el correspondiente producto de partida se hace reaccionar 
con monóxido de carbono, o en el producto de partida de 
fórmula II significa la agrupación de fórmula

-CH(R^)-Yg (lid)

donde Y^ significa un resto transformable en un grupo car- 
boxilo libre o funolonalmente modificado, y en un corres­
pondiente producto de partida Y^ se transforma por oxida­
ción o transposición en un grupo oarboxilo libre o funcional­
mente modificado, o X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación de fórmula
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donde Y^ significa un grupo oarboxicarbonllo, en caso dado-fun 
cionalmente modificado, y Y^ se transforma por descarbonlla- 
clon en un grupo carboxi, en caso dado funolonalmente modifi­
cado, o X- en el producto de partida de fórmula II significa 
un grupo de fórmula

-CH(R^)(Y^)-R (Hf) °

o de fórmula

-C(*Yg)-R (Ilg)

donde Y^ se transforma por reducción, descarboxilación, de- 
sacilación o desulfuración en hidrógeno, y R^ por reducción 
en el grupo R^ junto con hidrógeno, o X^ en el producto de 
partida de fórmula II significa un grupo aoetilo y el co­
rrespondiente producto de partida se trata con azufre en pre- 
..mi. i. M.Mi... o a. un. amina primaria . ..sumaria, . X^ 
en el produoto de partida de fórmula II representa una agru­
pación de fórmula

-C(=0)-C(=Ng)^ (Ilh)

y el correspondiente producto de partida se transforma por 
hidráliai., als.hsU.ia amousliai. . aminsli.ia, . X^ a. .1 
produoto de partida de fórmula II significa una agrupación 
de fórmula

-C(=0)-CH(Ri)-Hal (111)

donde Hal significa un átomo de halógeno, y el correspondiente
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producto da partida ae trata con un agenta alcalino fuerce 
o una aal da plata soluble, o un producto da partida de fór̂ - 
mula

- 9 -

x,__

^1

OH___ R

R,

(III)," '

aa haca reaccionar con un compuesto de fórmula

N-Y, (Illa)

donde uno de los reatoa Xg y Yg significa un átomo de hidró­
geno o un grupo metálico y el otro un grupo hidroxt libra 
o eatarizado, capaz de reacoión, o en un producto da partida 
de fórmula III, donde Xg significa un grupo amino primario, 
secundarlo o terciarlo, Xg se transforma por transaminadón 
oon una amina de fórmula

A ̂ N-H, -

o un producto da partida de fórmula III, donde Xg significa 
un grupo amino primario, ae hace reaccionar con glicol de 
fórmula

HO-A-OH (111b)

o un derivado oapaz de reaooión del mismo, o en un producto 
de partida de fórmula III, donde Xg significa un grupo alqul- 
lenamlno correspondiente al resto A^N-, que lleva en la 
posición /$ ó un grupo diaooiable bajo introducción de un 
enlace doble en el resto alquilenamino, el grupo disociable
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se disocia bajo introducción da un anlaoa doble y, ai ae de­
sea, un oompuesto obtenido se transforma, dentro del margen 
definido, en otro compuesto de la invención y/o, si se de-- 
sea, un compuesto libre obtenido se transforma en una sal 
o una sal obtenida se transforma en un compuesto libre o 
en otra sal y/o, al se desea, una mezcla de Isómeros obteni­
da se separa en loa distintos isómeros.

Así puede significar X^ un átomo de hidrógeno-, -  
una agrupación metálica o un grupo hidroxi esterlficado. ca­
paz de reacción. Una agrupación metálica es, por ejemplo," un 
átomo de metal aloalino, tal como un átomo de litio, b un 
átomo de natal aloalino-tárreo sustituido, de ciño o de cad­
mio, tal oomo un grupo de halógenomagnaslo, así o orno un grupo 
de alquilo inferior-cinc o alquilo inferior-cadmio, por ejem­
plo, un grupo de oloro-, bromo- ó yodomagnesio así como un 
grupo de metilo- o etilo-oino o -cadmio. Un grupo hidroxi 
esterlficado, capaz de reacción, es preferentemente un grupo 
hidroxi esterlficado por un ácido mineral fuerte o un ácido 
sulfónice orgánico, tal como un hidrácido halogenado, sulfú­
rico, aloano inferior-sulfónice o benoenosulfónico, por ejem­
plo, el ácido clorhídrico, bromhídrico, metanoaulfónlco, otar 
nosulfónico, benoenosulfónico o p-toluanosulfónlco. El pro­
ducto de partida correspondiente de fórmula II se hace reac­
cionar con un oompuesto de fórmula Y^-CH(R^)-R (11b), en 
la que R tiene el significado arriba indicado, pero especial­
mente un grupo carboxi amldado o esterlficado, presente en 
forma de sal, o un grupo ciano. En los compuestos de arriba 
de fórmula II y 11b significa uno de los restos ó una 
agrupación metálica y el otro un grupo hidroxi esterlfloa- 
do, capaz de reacción, c X^ significa un átomo de hidrógeno
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La reacción de arriba se puede realizar según la 

reacción de Grignard o de Friedel-Crafts, en la cual de dos 
participantes en la reacción distintos se forma un nuevo en­
lace carbono-carbono.

La reacción de Friedel-Crafts se efectúa en presen­
cia de un ácido Lewis, tal como una sal de aluminio, así jcomo 
de boro,antimonio-V, hierró-111 o de cinc, especialmente el 
cloruro, o de ácido fluorhídrico, sulfúrico o, preferente-, 
mente, polifosfórico, empleándose áste último en primer,lugar 
con compuestos de fórmula 11b o derivados del mismo, en los 
cuales Y^ significa un grupo hidroxi.

El resto en los compuestos de fórmula II puede 
significar tambián una agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (11c), 
en la que Yg significa un resto metálico, tal como uno de 
los arriba mencionados, además un grupo amónico, tal como un 
grupo tri-alquilo Inferior-amónico o di-alquilo inferior-aril- 
alquilo inferior-amónico, por ejemplo, un grupo trimetilamóni- 
co o dimetílbencilamónico, o un grupo hidroxi libre o funcio­
nalmente modificado, capaz de reacción, tal como un grupo hi­
droxi esterificado o eterizado, así como en forma de sal, por 
ejemplo, un grupo hidroxi esterificado como arriba indicado, 
o un grupo hidroxi eterizado con un alcanol inferior o un 
aril-alcanol inferior, o un grupo hidroxi que contiene como 
catión un metal alcalino o alcalino-tárreo, por ejemplo so­
dio, potasio o calcio, transformado en la correspondiente 
forma de sal.

Un compuesto da éatos metálico, áster, áter o alco- 
holato de fórmula II se puedo hacer reaccionar con un derivan­
do capaz de reacción del ácido carbónico o fórmico, contenían--

P00R
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do Bolamente uno de loa dos participantes en la reacción una 
agrupación metálica. Un compuesto metálico o de Grignard de. 
fórmula II se puede reaccionar con un derivado adecuado del 
ácido carbónico libre de metal o del ácido fórmico, preferen­
temente con dióxido de carbono, pero tambión con un carbonato 
correspondiente o un halogenofoimiato, por ejemplo, carbo­
nato dietilico, ortoformlato de alquiló inferior, tal como de

¡etilo o de propilo, o halogenofoimiato de alquilo inferior; 
fenilo o feniloalquilo inferior, donde un resto de alquilo in­
ferior, fenilo o feniloalquilo inferior puede estar en caso 
dado sustituido, tal como el cloroformiato de etilo, de"tere.- 
butilo, de alilo, de 2-metoxietilo, de fenilo o de bencilo, 
o con un halogenociano o haluro carbamoilico, por ejemplo, 
bromociano o cloruro dietilcarbamoilico.

Un producto de partida de fórmula II con una agrupa­
ción de fórmula 11c, donde Yg significa un grupo amónico o un 
grupo hidroxi, libre o funcionalmente modificado, capaz de 
reacción, especialmente esterificado, asi como eterizado, se 
haoe reaccionar preferentemente con un cianuro de metal, tal 
como un cianuro de metal alcalino, por ejemplo, cianuro de 
sodio o de potasio. Un producto de partida en la que Yg sig­
nifica en un grupo de fórmula 11c un grupo hidroxi libre, 
esterificado, o presente en forma de sal, o un compuesto des- 
hidratizado correspondiente de fórmula II, donde X^ significa 
un resto 1-alquenilo inferior, se puede reaccionar también 
con monoóxido de carbono. Este último se emplea bajo condi­
ciones neutras o básicas, preferentemente ácidas, por ejemplo, 
en presencia de ácido sulfúrico y bajo presiones altas y/o 
temperaturas altas, por ejemplo, hasta 400 atmósferas y 300BC, 
preferentemente, en presencia de un catalizador de metal pesar-



5.

10.

15.

. 20.

25.

30.

do, tal como de una sal de níquel o de cobalto, o de un,, 
derivado carbonilico del mismo. El mono óxido de carbono se\ 
puede desarrollar también de reactivos adecuados, tales como 
ácido fórmico en presencia de ácidos minerales de-alto punto 
de ebullición, tales como el ácido sulfúrico o el áoido fos­
fórico.

Otro grupo puede ser también una agrupación de 
fórmula -CH(R^)-Y^ (lid),, en la que significa un reste j 
transformable en un grupo carboxilo libre o funoionalments 
modificado; la transformación deseada de Y^ en un grupo,  ̂
carboxilo, en oaso dado funoionalmante modificado, se,puede 
efectuar mediante oxidación o transposición. Un grupo Y^ 
oxldativamente transformable es, por ejemplo, un grupo meti­
lo, hidroximetilo, borilmetilo, hidroxiiminometilo o fórmilo, 
así oomo un grupo 1-alquenilo inferior o 1-alquinllo infe­
rior, un grupo 1,2-dihidroxi-alquilo inferior o un grupo a d ­
ío , tal como el grupo alcanoilo inferior, alquenoilo infe­
rior o un grupo carboxicarbonilo libre o funcionalmente mo­
dificado, por ejemplo, esterif loado.

En un producto de partida correspondiente de fór­
mula II con una agrupación de fórmula lid, donde Y^ repre­
senta un grupo carboxi potencial oxldativamente transfor­
mable, se puede transformar Y^ con ayuda de métodos de oxi­
dación Standard en un grupo carboxi libre o funcionalmente 
modifloado, por ejemplo, mediante tratamiento con oxigeno 
(bién en forma pura o en forma de aire) preferentemente en 
presencia de un catalizador adecuado, tal como un cataliza­
dor de plata, manganeso, hierro o cobalto, o con agentes 
de oxidación, tales oomo peróxido de hidrógeno o un óxido 
de nitrógeno, o ácidos oxidantes o sales de loe mismos, tar-



les como ácidos subhaloganados, ácido peryódico, ácido nítri­
co o áoidoa peroarboxilicoa o las sales correspondientes, ta­
les como las sales de metal alcaliho de los mismos, por ejem­
plo ,hipocíorito sádico o peryódato sódioo, ácido peracético, 
ácido perbenzóico o ácido monoperftálico, sales ú óxidos de 
metal pesado, tales como salea de metal alcalino, por ejemplo, 
cromatos o pexmanganatos de sodio o potasio, sales de crcmo-11 
o de oobre-11, por ejemplo, haluros o sulfatos, ú óxidos"de 
plata, mercurio, vanadio-V, cromo-VI o manganeso-IV, en.;un 
agente ácido o bión alcalino. Generalmente se obtienen se­
gún los métodos de oxidación de arriba los productos do fór­
mula I como ácidos libres o sales.

Empleando, por ejemplo, un producto de partida con 
un grupo de fórmula lid, donde Yg significa un grupo hi- 
droxilminometilo, es decir, una oxima, y se efectúa la trans 
posición según Beolnnann, por ejemplo, por tratamiento con áci­
do sulfúrico, cloruro p-tolueno-sulfonilico o pentacloruro 
de fósforo, o se somete a una oxidación, por ejemplo, con 
peróxido de hidrógeno o uno de los ácidos peroarboxilicoa de 
arriba, o se emplea un compuesto con un gruo formilo o aoilo 
Yg en un resto de fórmula lid, es decir, un aldehido o coto­
na, y se trata con hidrácido de nitrógeno según la reacción 
de Schmidt, por ejemplo, en presencia de ácido sulfúrico o 
un compuesto con un grupo formilo Y^ se trata con un sulfo- 
nil- o nitrohidroxamato, entonces se obtiene oomo producto 
un compuesto nitrllo, un compuesto amida o bión un compuesto 
ácido hidroxámico.

Un producto de partida de fórmula II con el grupo 
de arriba de fórmula lid, donde Y^ significa un grupo carbo- 
xlcarbonilo en caso dado funcionalmente modificado, espeoial-



5

10

15

20

25

30,

15

mente eaterificado, tal como el grupo oarbo-alcoxi inferior- 
carbonilo, se puede transformar en el compuesto de fórmula
I deseado bión mediante oxidación, por ejemplo, con peróxi­
do de hidrógeno en un medio ácido, tal como en presencia
de un ácido mineral, o por descarbonilización, en primer ' 
lugar por pirólisis, preferentemente en presencia de polvo 
de cobre o de cristal. i

Un grupo X^ en-un producto de partida de fórmúlá
II puede representar tambión un resto que en primer lugar' 
dá la agrupación de fórmula -CH(R^)- (lie). Un resto d& ós- 
tos es, por ejemplo, un grupo de fórmula -0(R^)(Y^)-R-(IIf) 
o de fórmula -C(=Y^)-R (Hg), donde el resto Y^ se puede 
transformar por reduoclón, desoarboxilización, desacilizar- 
oión o desulfuración e hidrógeno e Y^ por reducción en el 
grupo R^ junto con hidrógeno.

Así puede significa el resto Y^ un grupo hidroxi 
o mercapto libre o eaterificado, en forma capaz de reaoción, 
o eterizado, por ejemplo, uno de los grupos correspondientes 
arriba mencionado, o los correspondientes equivalentes de 
mercapto, por ejemplo, un grupo hidroxi, así como un grupo 
meroapto, un átomo de cloro, de bromo o de yodo, un grupo 
benciloxi o bencilmercapto, además un grupo amino disustitui­
do, tal como el grupo dialquilo inferior-amino, por ejemplo, 
un grupo dimetilamino o dietilamino; Y^ puede significar un 
grupo alquilideno inferior o ciclopropilideno, o un grupo 
oxo o tiono, en caso dado catalizado. Los productos de par­
tida con tales grupos, o los correspondientes o- o p-quinon- 
metidos cuaternarios que se pueden obtener por disociación 
de los elementos de un compuesto de fórmula Y^-H de un pro­
ducto de partida de fórmula II con una agrupación de fórmula
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Ilf, por ejemplo, mediante tratamiento con ácidos minera­
les fuertes o hidrÓxidos de metal alcalino, se pueden trans­
formar en la foana deseada por reducción, por ejemplo, me­
diante tratamiento oon hidrógeno catalíticamente activado, 
tal como hidrógeno en presenoia de un catalizador de níquel, 
paladio o platino, con hidrógeno electrolíticamente generado 
o con un agente de reducción químico (hidrógeno nascente) , 
tales como metales reductores, preferentemente en presencia 
de un agente cededor de hidrógeno, tal como de un ácido, 
de una base, por ejemplo, de un hidróxido de metal alcalino 
o de un alcohol, por ejemplo, oon cinc, cinc amalgamado, 
hierro o estaRo, preferentemente en presencia de ácidos mi­
nerales acuosos o ácidos carhoxílicos orgánicos, por ejemplo, 
ácido clorhídrico o ácido acético, con aleaciones de cinc-ni- 
quel o aluminio-níquel, preferentemente en presenoia de un 
hidróxido de metal alcalino acuoso, o oun un metal alcalino, 
tal como sodio o potasio, o una amalgama correspondiente, 
en presenoia de un aloanol inferior.

Para la reduooión de un producto de partida oon un 
grupo meroapto o un grupo tiono libre o catalizado se emplear 
preferentemente agentes de desulfuración, tales domo mercu­
rio ú óxido de cobre, así como niquel-Raney.

En oaso de que Y^ signifique un grupo hldroxi li­
bre se puede emplear como agente de reducción también una 
suspensión acuosa de fósforo y yodo, ácido yodhídrioo, clo­
ruro de estaño-11 o un sulfito o ditlonlta de metal alcali­
no, por ejemplo, de sodio, y en oaso de que Y^ signifique 
un grupo hidroxi esterlfloado, tal como un átomo de haló­
geno, un oompuesto de alquilo inferior- o ciclopropilo-me- 
tal, tal como el correspondiente compuesto de litio o de
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Grlgnard* Los compuestos de metal arriba mencionados son asi­
mismo adecuados para la reducción de los compuestos quinome- 
túricoa arriba mencionados.

Si Y^ significa un grupo oxo, se puede emplear para 
su eliminación la reducción según Clemmensen ó Wolíf-Kishner 
(inclusive la modificación según Huang-Mlnlon), según la cual 
se puede emplear un agente de reduoolón químico (hidrógeno 
máscente) o blén hidrazlna, empleándose esta última preferen­
temente en foxma de un hidróxido de metal alcalino fuertes- 
tal oorno de un hidróxido o de potasio, por ejemplo, en un me­
dio acuoso o glicólico de alto punto de ebullición.

Si Y^ significa un grupo carboxl y el produoto de 
partida representa por lo tanto en primer lugar un correspon­
diente derivado de ácido malóico, entonces un producto de par^ 
tida de éstos se puede descarboxilar por pirólisis, preferen­
temente en un medio ácido. En caso de que Y^ signifique un 
grupo acilo distinto a un grupo oarboxi tal como un grupo al- 
canoilo inferior, aroilo o arilo-alcanoilo inferior, por ejem-(- 
plo, un grupoacetilo o benzoilo, entonces se puede someter el 
correspondiente material de partida ácido oj-cetórioo a la 
disociación de ácido por reacolón con un agente alcalino fuerj- 
te, tal como uno de los hidróxidos de metal alcalino arriba 
mencionados.

Otro sustituyante X^, que asimismo suministra la agtu 
pación de fórmula H e  arriba mencionada, es un grupo aoetilo, 
en caso dado sustituido, representando los grupos aoetilo suaj- 
tituidos, por ejemplo, aquellos de fórmula -C("0)-C(=N^)-R^ 
(Ilh) ó -C(*0)-CCK(R^)-Hal (Ili), donde Hal significa un 
átomo de halógeno. Un producto de partida acotilloo se puede 
transformar según la reacción de Wlllgerodt-Klndler, por ejem
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pío, mediante tratamiento con azufre en presencia de amoniaco 
o de una amina primaria o secundaria, especialmente de morfo- 
lina, y preferentemente de un ácido, tal como un ácido sultá­
nico orgánioo, por ejemplo, el ácido p-toluenosulfónico, ob­
teniéndose como prodnotos tioamidas o amidas (éstos últimos 
al realizar la reacción en medio acuoso). Un produoto de par- t
tida c{-diazoacetílico correspondiente se transforma en un i 
compuesto de la presente invención según la reacción de Wolff 
(Amdt-Eistert), por ejemplo, por hidrólisis, alcohólisis, 
amonólisis o aminólisis, preferentemente bajo irradiación o 
calentamiento en presencia de catalizadores de metal pesado, 
por ejemplo, catalizadores de cobre o de plata y un producto 
de partida ̂ -halogenoacetilico correspondiente según la trans­
posición de Favorskü-(WaUach), por ejemplo, mediante trata­
miento con un agente fuertemente aloaüno, tal como un hidró- 
xido de metal alcalino o una sal de plata soluble, tal como 
nitrato de plata.

*2 significa en un pr.dn.to A. partida da fórmula
III por ejemplo, un átomo de hidrógeno así o orno un grupo me­
tálico o un grupo hidroxi, en caso dado estarificado, capaz 
de reacción, tal como uno de los grupos arriba mencionados, 
preferentemente un átomo dé metal alcalino o bién de halógeno. 
El correspondiente producto de partida de fórmula III se pue­
de reaccionar oon un compuesto de fórmula A^N-Yg (Illa) en 
la que uno de los restos Xg é Yg significa un átomo de hidró­
geno o el grupo metálico, por ejemplo, litio o sodio y el 
otro representa un grupo hidroxi libre o esterificado, capaz 
de reacción, por ejemplo, un átomo de flúor o de cloro.

CuMdo Xg significa hidrógeno ó Yg significa un áte- 
mo de halógeno entonces se efectúa la reacción análogo a la
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reacción Friedel-Crafts arriba mencionada, por ejemplo, on 
presencia de un ácido Lewis, ó, en caso de que Yg signifique 
un grupo hidróxi, en presencia de un agente alcalino, por 
ejemplo, hidróxido potásico. Si Xg significa un grupo hldroxi 
o alcanolloxl inferior, entonces se trabaja preferentemente 
en presenoia de un agente de deshidratación o de deshidrcgo- 
naclón, tal como de un ácido mineral o de una sal del mismo, 
por ejemplo, ácido clorhídrico, sulflto amónico o bisulfito 
sódico, óxido de aluminio activado, níquel Raney o paladío 
sobre carbón. Un átomo de halógeno Xg es especialmente un 
átomo de flúor.

La transformación de un grupo amino Xg primario o 
secundario, asi como terciario, por ejemplo acícllco o satu­
rado en un producto de partida de fórmula III en el grupo 
A^JT- se puede realizar mediante transaminación con un com­
puesto de fórmula A N-H (111b). Aquí se emplea este último 
en exceso, así como bajo ausencia o en presencia de un cata­
lizador, por ejemplo, de uno de los agentes de deshldrata- 
d ó n  o de deshidrogenación arriba mencionados, y bajo tem­
peratura más elevada y/o presión más elevada.

Un pfoducto de partida de fórmula III, donde Xg 
significa un grupo amino primario, se puede reaocionar tam­
bién con un gllool de fórmula HO-A-OH (111o) o preferente­
mente con un derivado capaz de reacción, tal como con un ás­
ter oapaz de reacción, por ejemplo, con un dlhaluro corres­
pondiente, tal como dicloruro o dibromuro. Esta reacolón se 
efectúa preferentemente en presencia de un agente aoeptor 
de agua o de ácido, tal como de un metal alcalino o de un 
alcoholato o carbonato correspondiente.

Un grupo alquilenamino X correspondiente al resto

- 19 -
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A^N- contiene en la posición o y  oomo grupo disociable, 
por ejemplo, un grupo hidroxi libro o eterizado o oatarifica­
do, oapaz de reacción, tal como un grupo alcoxi inferior,/ 
por ejemplo, un grupo etoxi o terc.-butiloxi, o un grupo 
hidroxi eeterificado con un ácido fuerte, tal como por un 
ácido mineral o áoido sulfónico orgánico fuerte, por ejem­
plo, un átomo de halógeno, tal oomo un átomo de cloro, bromo 
o yodo, o un grupo alquilo inferior-sulfoniloxi o arilo-sulfo^- 
niloxi, por ejemplo, un grupo metllsulfoniloxi, 4-tolilsulfo- 
niloxi o 4-bromosulfoniloxi, además un grupo hidroxi estari­
ficado por un ácido carboxílico orgánico fuerte, tal como un 
grupo alcanoiloxi inferior, por ejemplo, un grupo acetiloxi, 
aaí como benzoiloxi, o un grupo hidroxi esterifloado por un 
semiderlvado del ácido carbónico adecuado, tal como por un 
semiáster alquilo inferior del ácido ditiocarbónico, tal co­
mo un grupo alquilo inferior meroapto-tiocarboniloxi, por 
ejemplo, el grupo metilmeroapto-tiocarboniloxl. Estos grupos 
se pueden disociar en forma en si conocida junto con hidró­
geno, un grupo hidroxi libre o eterizado, por ejemplo, bajo 
condiciones deshidratizantes, tal como en presencia de áci­
dos fuertes, generalmente en forma concentrada, tal como de
ácidos minerales, por ejemplo, hidrácidos halogenados, tal 
como el ácido clorhídrico o bromhídrico, ácido sulfúrico 
o ácido fosfórico, (por ejemplo, como ácido polifosfórico), 
además de anhídridos carboxiIleos, tal como el anhídrido 
acátioo, o de ácidos Lewis no ionizables, preferentemente a 
temperatura más elevada, un grupo hldroxilo oapaz de reacción 
en medio básico, por ejemplo, en presencia de agentes bási­
cos, tales oomo bases Inorgánicas, por ejemplo, hidróxidos 
de metal talas como de metal alcalino, por ejemplo, hidroxi-
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do sódico o potásico, o carbonatos correspondientes, por 
ejemplo, carbonato potásico o sódico, o base orgánica tal 
como aminas, por ejemplo, piridina y, en caso dado a tem­
peratura más elevada, o entonces piroliticamente y un grupo 
mercapto-tiooarboniloxi eterizado pirolitioamente, bajo au- 
senoia de un disolvente o en presencia de un disolvente de 
alto punto de ebullición, tal como di- o trietilglicol- ; 
dimetiléter, sí se desea, bajo presión reducida (reacción-de 
Tschugaeff). - .*

Otros grupos disociables en un resto alquilahamíno 
X, a.., ejcpl., 1.a grupo, maroapto, .n c .  dado as- 
tarificados, capaz de reacción o eterizados, que se pueden 
disociar por dahidrosulfonaoión, por ejemplo, en presencia 
de un óxido de metal pesado, por ejemplo, óxido de mercurio 
o de plomo, junto con el hidrógeno.

Restos disociables son además los grupos amónicos, 
tal como el grupo dimetilamónico, que también se pueden 
introducir in si tu mediante cuatemización de grupos amino, 
además los grupos aminóxido disustituidos, por ejemplo,los 
grupos dialquilo Inferior-por ejemplo, dietilaminóxido; és­
tos se disocian generalmente en forma plrolitica, por ejem­
plo, mediante calentamiento bajo ausencia de un disolvente, 
por ejemplo, bajo presión más reducida, o en presencia de 
un disolvente de alto punto de ebullición, por ejemplo, di- 
o trietilgllcol-dimetiléter, preferentemente bajo presión 
más reducida junto con el hidrógeno.

Otros restos disociables de un resto alquilenaml- 
no Xg son, por ejemplo, los grupos aulfonilo, hidrazono sus­
tituido, tales como los grupos N'-alquilo inferior- ó, es­
pecialmente, N'-arilsulfonil-hidrazono, por ejemplo, los gru
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poa N'-fenilsulionil-, N'-4-metilaulfonil- 6 N4-bromometil- 
sulfoai1-hidrazono. Tales grupas aa disocian pirolíticamente, 
preferentemente bajo auaanoia da un diluyante o entonces eh 
preaanoia da un disolvente de alto punto de ebullición, en 
caso dado bajo presión más reducida.

Además se pueden diaoolar los grupos sulfonilo y 
sulfonio ternarios sustituidos, talas como los grupos alqui-i 
lo inferíor-sulfonilo, por ejemplo, los grupos metilsulfoni- 
lo, o diaiquilo inferior-sulfonio, por ejemplo, los grupos' 
dimetilsulfonio, an un resto alquilenamínioo Xg, en forma 
pirolítica, por ejemplo, tal como un grupo amonio o aminóxl- 
do disuatltuldo, bajo ausencia o en presencia de un disolven­
te, en caso dado bajo presión más reducida, junto con el 
hidrógeno.

Los compuestos obtenidos se pueden transformar en­
tre sí en forma conocida. Así se pueden esterificar por ejem­
plo, los ácidos libres obtenidos bajo empleo de alcoholes en 
presencia de agentes de estarificación tales como ácidos fuer 
tes, por ejemplo, ácido clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido 
p-toluenosulfónico, así como diciclohexll-carbodiimida o de 
oompueatos diazólcos, además transformar en haluros de áci­
do mediante tratamiento con agentes de halogenlzación, ta­
les oomo haluros tionílicos, por ejemplo, cloruro tionílico, 
o haluros fosfóricos u oxihaluros fosfóricos, por ejemplo, 
el cloruro ú oxlcloruro de fósforo.

Los ásteres obtenidos se pueden hidrolizar a áoi- 
dos libres, por ejemplo, mediante tratamiento con agentes 
básicos adecuados, tales como hidróxidos acuosos de metal 
aloalino, o reesterificar con alcoholes en presencia de agen­
tes ácidos o alcalinos, tales oomo ácidos de metal pesado,
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así oomo carbonatos o alcoholados da metal alcalino; median­
te tratamiento con amoniaco o aminas correspondientes se pue­
dan transformar los ásteres en amidas.

Los halaros de ácido obtenidos se puedan transfor­
mar en ásteres o bien amidas mediante tratamiento con alcoho­
les, así oomo amoniaco o aminas y las sales metálicas obteni­
das de los ácidos mediante tratamiento con alcoholes o halu- 
ros correspondientes, por.ejemplo, cloruros o bromuros,' o con 
halogenosulfitos orgánicos adecuados, tales como oloroauífl- 
tos de alquilo inferior, asimismo en los ásteres. Las sales 
metálicas obtenidas dán, al ser tratadas, por ejemplo, con 
agentes de halogenización, tales como haluros de fósforo, 
por ejemplo, pentacloruro de fósforo, u oxihaluros de fósfo­
ro, por ejemplo, oxicloruro de fósforo, los correspondientes 
haluros de ácido, mientras que al tratar las sales amónicas 
obtenidas con agentes deshidratizantes, tales como pentóxido 
de fósforo, haluros tionílioos, haluros fosfóricos ú oxihalu­
ros fosfóricos pueden formar amidas y nitrilos. Los compues­
tos sulfatados, tales como las tioamidas se pueden obtener 
de los correspondientes análogos de oxigeno, por ejemplo, 
mediante tratamiento con pentasulfuro de fósforo.

Las amidas o tioamidas obtenidas (por ejemplo, los 
productos de la reacción de Willgerodt-Kindler) se pueden 
hidrolizar así como alcoholizar o transaminizar bajo condi­
ciones acidas o alcalinas, por ejemplo, mediante tratamiento 
con ácidos minerales y/o carboxílicos acuosos o hidróxidos 
de metal alcalino, además, por ejemplo, de sulfurar median­
te tratamiento con óxido de mercurio-11 y haluros de alquilo 
inferior, seguido de hidrólisis.

Los nitrilos obtenidos se pueden hidrolizar o aleo-
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holizar, por ejemplo, mediante tratamiento o^n ácidos acuosos 
o alcohólicos concentrados o con agentes alcalinos, tales co­
mo hldróxidos de metal alcalino, así como agua oxigenada alca­
lina.

Los ásteres obtenidos, las sales o los altrilos, en. 
los cuales el grupo R- significa hidrógeno se pueden metali-

, *** tzar en la posición d  hacia el grupo carboxi funcionalmente ¡ 
modificado, por ejemplo, oomo arriba descrito y entonces.ha­
cer reaccionar oon un áster capaz de reacción de un alcohol 
de fórmula R^-OH. Se puede introduoir asi en la posición 
un grupo orgánico R^.

Los compuestos obtenidos, donde Rg signifioa hidró­
geno, se pueden halogenizar especialmente clorar en la posi- 
oión 3, por ejemplo, empleando halógeno, especialmente cloro, 
preferentemente en presencia de un ácido Lewis, por ejemplo, 
de un haluro de hlerro-111, aluminio, antimonio-III o estaRo- 
IV, o de un agente de halogenización, por ejemplo, ácido clor­
hídrico en presencia de agua oxigenada, o de un clorato de 
metal alcalino, por ejemplo, clorato sódico, de un haluro 
nitrosílico, tal como cloruro nitrosílico, o de un N-halógeno-, 
por ejemplo N-clorimida, tal como -succinimida o -ftalimida.

Un ácido libre obtenido se puede transformar en 
una sal en forma en sí conocida, por ejemplo, mediante reac­
ción con una cantidad aproximadamente estoquiornétrica de un 
agente formador de sal adecuado, tal como amoniaco, una ami­
na o un hidróxido, carbonato o hidrógeno-carbonato de metal 
alcalino o de metal aloalino-tárreo. Las sales amónicas o 
metálicas de ésta clase se puedan transformar en el compuesto 
libre mediante tratamiento con un ácido, por ejemplo, ácido 
clorhídrico, ácido sulfúrico o ácido acético, por ejemplo,
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hasta aloanzarse al pH necesario.

Un compuesto baaioo obtenido se puede transformar 
en una sal de adioión de ácido, por ejemplo, mediante-reac­
ción con un ácido inorgánico u orgánico o un intercamblador 
de aniones correspondiente y aislamiento de sal obtenida.
Una sal de adición de ácido obtenida se puede transformar 
en el compuesto libre mediante tratamiento con una báse, por 
ejemplo, un hidróxido de-metal alcalino, amoniaco o ün lnter-- 
oambiador de hidroxiiones. Las sales de adioión de ácido, ta­
les como las sales de adición de ácido no tóxicas, de apli­
cación farmacáutica, son, por ejemplo, aquellas con ácidos 
inorgánicos, tales oomo el ácido clorhídrico, bromhídrieo, 
sulfúrico, fosfórico, nítrioo o perclórico o oon ácidos 
orgánioos, especialmente los ácidos carboxílicos o sulfóni- 
cos orgániooa, tales como el ácido fórmico, acético, propió- , 
nioo, suocínico, glioólioo, láctico, mólioo, tártrico, cítri­
co, aacórbioo, malóico, hidroximaleico, pirúvico, fenilaoé- 
tioo, benzoico, 4-aminobenzóico, antranílioo, 4-hidroxiben- 
zóico, salioilioo, amino-salicilico, embóico, o nicotínioo, 
así oomo el ácido metanosulfónico, etanoeulfónico, 2-hidroxií 
tanoeu lfónico, etilensulfónico, bencenosulfónico, 4-oloro- 
benoenosulfónico, 4-toluenosulfónico, naftalinsulfónioc, sul- 
fanílico o ciclohexllsufamínico.

Estas y otras sales, por ejemplo, los plcratos se 
pueden emplear también para la identificación así, para la 
purificación de los compuestos libres; así se pueden trans­
formar los compuestos libres en sus sales, separar éstas de 
la mezcla en bruto y de las sales aisladas liberar entonces 
los compuestos libres.

Debido a las estrechas relaciones entre los nuevos
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compuestos en su forma libre y en forma de sales sé entende­
rá en la anteüor asi como a continuación bajo los compuestos 
libre o las sales, según sentido y finalidad, en caso dado 
las sales correspondientes o bien los compuestos libres..

Los N-óxidos se pueden obtener en forma en sí co­
nocida, por ejemplo, mediante reacción con agua oxigenada 
o con un perácido inorgánico ú orgánico, especialmente el 
ácido percarboxílico, tal como el ácido peracático, trifluor- 
peracátlco o perbenzóico.

Las mezclas de isómeros obtenidas se pueden separar 
en los distintos isómeros en forma en sí conocida, por ejem­
plo, por destilación fraccionada o cristalización y/o por 
cromatografía. Los productos racámicos se pueden separar 
en los antípodas ópticos, por ejemplo, mediante formación 
y separación, tales como cristalización fraccionada, de mez­
clas de sales diaestereoisómeras, por ejemplo, con ácido 
d- ó i-tártrico, o con d-o(-feniletilamina, d- ̂  -(l-naftil)- 
etilamina ó 1-cinoonidina y, si se desea, liberación de los 
antípodas de las sales.

Las reacciones de arriba se efectúan según méto­
dos en sí conocidos, por ejemplo, bajo ausencia o en presen­
cia de diluyentes, preferentemente aquellos que se compor­
ten inertes con relación a los participantes en la reacción 
y que sean capaces de disolverlos, si es necesario en pre­
sencia de catalizadores, agentes de condensación o de neutra­
lización, en una atmósfera de gas inerte, por ejemplo, de 
nitrógeno, bajo enfriamiento o calentamiento y/o bajo pre­
sión más elevada.

La invención se refiere también a aquellas varia­
ciones del procedimiento de arriba según las cuales un com-

i
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puesto formado en cualquier etapa como producto intermedio 
ae emplea como material de partida y con éste se realiza o 
realizan las etapas que faltan, o el procedimiento se interrum­
pe en cualquier etapa, o según las cuales los productos de 
partida se forman bajo las condiciones de reacción o se emplea i 
en forma de derivados, tales como sales. Asi se forman inter*- 
medlarlamente, por ejemplo, en la mayoría de loe métodos de 
oxidación arriba mencionados, en los cuales Y^ se transforma 
en un grupo carboxilo libre o funcionalmente modificado,
1.. .. 1.. 
slgnifioa un grupo formilo. En la reaoción halofórmica con 
productos de partida de fórmula II, donde X^ significa un res­
to de fórmula H d  é Y^ slgnifioa un grupo acetilo, se diso­
cian los compuestos trlhalogenoaoetllo formados intermediaria­
mente en el medio alcalino según las condiciones de reacoión, 
directamente a las sales o los ésteres de los ácidos que se 
forman. Además ae pueden formar durante la reducción los o- ó 
p-qulnonmetldos cuaternarios asimismo como productos inter­
medios de loa correspondientes productos de partida en loa 
cuales Y^ de una agrupación de fórmula Ilf significa un grupo 
hidroxl capaz de reacción, por ejemplo, bajo condiciones 
fuertemente acidas o alcalinas, o de los correspondientes 
productos de partida en los cuales Y^ significa un grupo oxo 
o tlono. Además se pueden emplear sin aislamiento en la trans­
posición de Wolff las c^-diazocetonas que se forman según el 
método de Amdt-Eistert generalmente de los halaros de ácido 
por reacción con compuestos diazóicos. Además se pueden for­
mar en la síntesis del grupo 3-alquilenamino distintos pro­
ductos intermedios de los correspondientes productos de par­
tida de fórmula III. SÍ por ejemplo el grupo Xg significa un

i

!í
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grupo amimo primario y se hace reaccionar un material de paró­
tida correspondiente de fámula III con un glicol de fámula 
111c o un derivado funcional, capaz de reaccián del mismo, 
entonces se obtiene generalmente un producto intermedio 'con 
un grupo amino secundario Xg de fámula -NH-A-OH (IIId)"ú*un 
derivado capaz de reaccián del mismo. Además se obtiene ún 
producto de partida de fámula V, donde Rg significa un gru­
po diazánico, generalmente sin ser aislado del correspondien­
te compuesto amino, por ejemplo, mediante tratamiento con 
ácido nitroso o una sal del mismo, tal como nitrito sádico, 
en presencia de un ácido, por ejemplo, ácido aoótico, asi 
como ácido clrohidrico, empleándose este último para la ob­
tención de compuestos de fámula I donde Rg significa cloro.

Según el presente procedimiento se emplean preferen 
temante aquellos productos de partida que conducen a aquellos 
compuestos dé la invención que anteriormente se han descrito 
como especialmente preferentes.

Los productos de partida son conocidos o, cuando 
son nuevos, se puedan obtener en forma en si conocida. Asi 
se pueden obtener los productos de partida de fámula II por 
lo general, mediante introducción o sintetización del grupo 
A^N. Si X^ significa, por ejemplo, un grupo hidroxi esteri- 
ficado, capaz de reaccián entonces se puede introducir áster 
por halogenización o por nitración, seguido de reducción, 
diazotización y reacción de Sandmeyer. El producto de parti­
da obtenido se puede transformar ulteriormente en un com­
puesto metálico, por ejemplo, por reaccián con un metal al­
calino o alcalino-tárreo, tal como litio o magnesio, o con 
un alquilo inferior-cinc o -cadmio.

Los productos de partida donde Yg significa un gru-
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377601
po metálico se pueden obtener en forma análoga, por ejemplo, 
por reacción del áster capaz de reacción de un compuesto de 
alcohol benoílico correspondiente con un metal alcalino o 
aloalino-térreo o un dialqullo inferior-cinc o -cadmioi Por 
otra parte se pueden reducir, por ejemplo, los compuestas? 
obtenidos en forma sencilla según el mátodo de Friedel-Cfafts 
de fórmula - '

A N V.

R.

R, (Ilk)

con hidruro de litio-aluminio, o, si significa hidrógeno, 
con un compuesto de haluro de magnesio orgánico, en el cual 
el resto orgánico representa uno de los correspondientes res­
tos ó reaccionar los compuestos de Grignard con el resto 
de fórmula

A N

R2

(111)

oon un aldehido de fórmula R^-CHO (Ilm), y se obtienen asi 
los correspondientes compuestos de alcohol bencílico.

En estos últimos se puede transformar el grupo 
hidroxl en forma en sí conocida, por ejemplo, por tratamien­
to con un haluro fosfórico, haluro tionilico o haluro sulfo-
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nilico, o bién un metal alcalino o alcalino-térreo, en un 
grupo hidroxi esterlfloado, oapaz de reacción, o blén pre­
sente en forma de aal. Loa ásteres o las sales obtenidos 
se pueden transformar en éteres mediante tratamiento oda, al­
coholes o alcoholatos o blén ásteres de alcoholes capkcQS 
de reacción. Los productos de partida en los cuales Yg sig­
nifica un grupo amónico se pueden obtener de los ásteres 
capaces de reacción de arriba mediante reacción con aminas 
terciarias o entonces con aminas secundarias, seguido de 
cuatemizaoión de las aminas terciarias obtenidas según 
los métodos usuales, por ejemplo, por reacción con haluros 
de alquilo inferior o aril-alquilo inferior.

Los productos de partida con un grupo se pue­
den obtener de los productos de partida antes mencionados 
con un grupo metálico Yg mediante tratamiento con un haluro 
metilioo, formaldehido, un haluro foxmilico, un aloanal in­
ferior, alquenal inferior o hidroxi-alcanal inferior o blén 
un haluro de aloanollo inferior, alquenoilo inferior o oxa- 
lilo, especialmente el cloruro, deshidratizando, si se de­
sea, los alcoholes obtenidos, por ejemplo, mediante trata­
miento con medios ácidos , tales como ácido sulfúrico o pen- 
tóxido de fósforo, pudiéndolos transformar asi a los corres­
pondientes compuestos insaturados. Estos últimos, por ejem­
plo, los compuestos metilénicos, se pueden reaccionar con 
boranos a compuestos borllmetilicos, mientras los aldehi­
dos, al ser tratados con hidroxilamina,dan los correspon­
dientes compuestos hidroxiiminometilicos, es decir oximini- 
oos. Los productos de partida de aldehido, donde Y^ repre­
senta un grupo formilo, se pueden formar de las cotonas de 
fórmula Ilk mediante reaooión con metiluro dimetilsulfónico
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o metlluro dimetiloxisulfónico (obtenido de las oorreepon- 
dientes saleB trimetilsulfónicas) y transposición de los 
óxidos etilónicos obtenidos a los correspondientes aldehi­
dos mediante reacción con ácidos Lewis, tal como el ácido 
p-toluenosulfÓnico o el trifluoruro de boro. También se pue­
den formar segán la condensación de Darzens mediante trata­
miento de cetonas de fórmula Ilk con ̂ -halógeno-alcano o o{- 
halógeno-alquenocarboxilato en presencia de alcoholatos.de 
metal alcalino adecuados, por ejemplo, óxido terc.-butilico 
de potasio, saponificación del áster del ácido glicidico 
obtenido, transposición de los áoidos resultantes y desoarbo- 
xillzaclón de loa productos intermedios, preferentemente en 
un medio ácido, por ejemplo, con ácido sulfárioo.

Los productos de partida oon un grupo hidroxi o 
mercapto libre, esterifioado o eterizado, se pueden obte-; 
ner segdn el método de cianhidrinico o síntesis análogas, por 
ejemplo, por reacción de un compuesto de fórmula Ilk o de un 
tiono-análogo del mismo oon un cianuro de metal alcalino acuo­
so, por ejemplo, cianuro potásico, bajo oondioiones ácidas y, 
si se desea, transformación de un nitrilo obtenido en otro 
derivado de ácido y/o de un compuesto hidroxi obtenido en 
un compuesto mercapto correspondiente o en un éster capaz 
de reacción correspondiente o bién éter, o deshidratación 
bajo formación de un compuesto correspondientemente insatu­
rado. Los productos de partida donde significa un grupo 
amino disustituido, por ejemplo, mediante tratamiento con 
un oianuro de metal alcalino y carbonato amónico seguido de 
una base o ácido y disustitución del grupo amino libre, por 
ejemplo, con formaldehido y ácido fórmico.

Los compuestos donde Y^ significa un grupo oxo o
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y haluroa oxalílicos, por ejemplo, el cloruro. Un feni-lgiloxi- 
lato obtenido se puede reduolr mediante tratamiento con'un 
compuesto de R^-Grignard y, ai se desea, deshidratizar..Se 
obtienen también segdn la síntesis de Ando, por ejemplo,^ al 
tratar un compuesto de fórmula U n  oon un mesoxalato en pre­
sencia de un ácido Lewis, tal oomo cloruro de estaño-IVs en 
el producto de adición obtenido se puede retirar el grupo 
hidroxilo en forma reductlva y metalizar el compuesto malo- 
nato formado y después reaccionar oon un éster capaz de reac­
ción de un alcohol de fórmula R-¡-0H o saponificar y descarbo- 
xilar.

Además se pueden obtener los compuestos c^-diazocetó- 
nicos y un haluro del ácido benzÓico correspondiente se tra­
ta oon un compuesto R^-diazóico. Los compuestos c^-halogeno- 
cetónicos se obtienen, por ejemplo, si un compuesto de ale ano jj- 
lo inferior-benceno correspondiente se halógena o un compues­
to ci-dlazocetónico se hace reaccionar con un hidrácido halo- 
genado.

Los productos de partida de fórmula III se pueden 
formar en forma análoga al método a) si se emplean pro ductos 
de partida donde el grupo está sustituido por el resto
Xg o un grupo transformable en forma sencilla en éste, por 
ejemplo, por reducción, preferentemente un grupo nitro.
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Loa oompuestos de aplicación farmacológica de la 

presente invención se pueden emplear para la obtención de 
preparados faxmcÓutiooa que contengan una cantidad eficaz 
de la sustancia activa junto con excipientes Inorgánicos u 
orgánicos, sólidos ó líquidos, de aplicación farmacáutíca, 
que sean adecuados para la administración enteral, párente- 
ral o toplcal. Preferentemente se emplean tabletas o cápsu­
las de gelatina que contienen la sustancia activa junfd 'con 
diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sucrosa, manitol, 
sorbitol, celulosa y/o glicina y lubricantes, por ejemplo, 
tierra silícica, talco, ácido esteárico, sales del mismo, 
tales como estearato de magnesio o de calcio y/o polietilen- 
gllcol; las tabletas llevan asimismo aglutinantes, por ejem­
plo, silicato de magnesio-aluminio, fáculas, tales cómo fá­
culas de maíz, trigo, arroz o maranta, gelatina, traganta, 
celulosa metílica, celulosa carboximetíllca sódica y/o po- 
livlnilpirrolidon y, si se desea, agentes, tales como, por 
ejemplo, fáculas, agar, ácido algínioo o alginato sódico o 
mezclas efervescentes y/o agentes de adaorbclón, odorantes, 
odorantes o edulcorantes. Los preparados inyectables son 
preferentemente soluciones o suspensiones aouosas isotónlcas, 
supositorios y cremas, en primer lugar emulsiones o suspen­
sión grasas. Los preparados farmacáutlcos pueden estar es­
terilizados y/o contener adyuvantes, por ejemplo, agentes 
de conservación, de estabilización, humectación y/o emul­
sión, facilitadores de la solución, sales paira regular la 
presión osmótica y/o tampones. Los preparados faimacáutlcos 
de la presente Invención se preparan en forma en si conocida, 
por ejemplo, mediante procesos de mezcla, granulación o bián 
grageación convencionales y contienen desde aproximadamente

__ -_33_-
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un 0,1 % hasta aproximadamente un 75 %, especialmente desde 
un 1 % hasta un 50 % de la sustancia activa y pueden, si se 
desea, contener ulteriores sustancias farmacológicamente 
valiosas. "

Los ejemplos siguientes sirven para ilustrar la 
invención. Las temperaturas se indican en grados centígra­
dos.
Ejemplo 1

Una mezcla de 85,5 g de hidrocloruro de ct-(4"-ami- 
no-3-olorofenil)-propionato de etilo, 142 g de carhonato.de 
sodio y 600 cq de dimetilformamida se mezcla gota a gota, 
bajo agitación, con 107 g de l,4-dihromo-2-huteno, después 
se hierve durante 5 horas al reflujo y se deja reposar du­
rante 16 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reacción 
se separa por filtraoión, el filtrado se evapora bajo pre­
sión reducida y el residuo se tritura con hexano y se fil­
tra; el residuo de filtración se lava con éter de petróleo.
El filtrado se evapora y el residuo que contiene áL c¿-¿3*-clo-- 
ro-4-(3-piirolin-l-ilo)-f eniy-proplonato de etilo de fór­
mula

. V

0
H

N

Cl

CH--C-- 0 - CgHg

30

se trata con 280 cc de una soluoión acuosa al 25 % de hidró. 
xido sódico y se hierve durante 8 horas al reflujo. Después 
de enfriar se diluye con agua y se lava con éter; el pH de 

la fase acuosa se ajusta con ácido clorhídrico a 5-5,2 y se
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extrae con óter. El extracto orgánico se seca, se filtra y 
se evapora y el residuo se reorlstallza en una mezcla de ben­
ceno y hexano. Se obtiene asi el ácido ^-^-cloro-4-(3-pirro- 
lin-l-ilo)-f enil/-propiónico de fámula

0w\ r -r. gg  ̂  Qg
CH.

C1

30.

que funde a 94-963.
El producto de partida se puede obtener como -sigue:
Una solución de 52 g de 4-nitrofenil-acetatodé eti­

lo en 350 co de una mezcla 1:1 de dimetilformamida y tolueno 
y se mezcla en porciones, bajo agitación y enfriamiento con 
9)5 g de una suspensión al 50 % de hidruro sódico en aceite 
mineral. Despuós de agitar durante 1 1/2 horas a temperatura 
ambiente se agregan gota a gota 26 g de yoduro metílico y 
la mezcla se agita durante 16 horas a temperatura ambiente.
Se agregan cuidadosamente agua y se extrae oon óter; el ex­
tracto orgánico se seca, se filtra y se evapora. El residuo 
se recoge en 100 cc de etanol, la solución se inyecta con al­
gunos cristales de producto de partida y se deja reposar en 
frió. El precipitado formado se separa por filtración y el 
filtrado se evapora; el residuo representa el -(4-nitrofeniTj)-
propionato de etilo.

Una mezcla de 50 g de j(-(4-nitrofenil)-propionato 
de etilo en 200 cc de etanol acuoso al 95 % se hidrogena en 
presencia de 0,4 g de un catalizador de paladio sobre carbón 
hasta terminar la recepción de hidrógeno. La mezcla se fil­
tra y el filtrado se evapora. Se obtiene así el c/-(4-amino-
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fenil)-propionato de etilo, cuyo hidrocloruro funde a 1 3 7- 
140R.

Una mezcla preparada bajo agitación y enfriamiento 
de 2 5 g de ^-(4-aminof enll)-propionato de etilo y 100 bc"de 
anhídrido acético ae deja reposar durante 1 hora a temperatu- 
ra ambiente y después se evapora bajo presión reducida. Él 
residuo se recristaliza en éter; se obtiene así elp<-(4¿-aeeti- 
lamino-fenil)-propionato de etilo que funde a 88-90R. ' j

Bajo agitación y enfriamiento se deja perlar gas de 
cloro a través de una solución de 25 g de o?t-(4-acetilam&no- 
fenil)-propionato de etilo siguiéndose el curso de la clori- 
zación mediante cromatografía de capa delgada (gel de ̂ sílice; 
mezcla 1:4 de hexano y éter). Después de que no se puede de­
terminar ningún material de partida más se evapora la mezcla 
bajo presión reducida, el residuo se recoge en 150 cc de eta- 
nol y se deja perlar gas clorhídrico durante 45 minutos a tra­
vés de la solución. Después se hierve durante 15 horas bajo 
reflujo se evapora; el residuo se recristaliza en una mezcla 
de etanol y éter; se obtiene asi el hidrocloruro del c/-(4-ami 
no-3-clorofenll)-propionato de etilo, P.f. 164-168R.

El producto de partida se puede obtener también oo
mo sigue:

Bajo agitación se conducen durante 5 1/2 horas gas 
clorhídrico seco a través de una mezcla hirviendo al reflujo 
de 5000 cc de etanol anhidro y 1000 g de ácido 4-aminofenil- 
acético; se agita y se hierve aún durante 4 horas. Después de 
enfriar durante 16 horas a 10R se filtra la mezcla y el residuo 
de filtración se lava con etanol anhidro frió y se disuelve 
en 8000 cc de agua.Se agrega una solución acuosa al 50 % de 
hidróxido sódico bajo agitación y en porciones de 50 cc hasta
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que la mezcla está básica, y se sigue agitando durante 1 hora 
a temperatura ambiente. El precipitado obtenido se separa por 
filtración y se lava oon agua. Se obtiene asi el 4-amlno-fenil 
acetato de etilo, P.f. 47-493.

Una solución de 200 g de 4-amino-fenilacetato de 
etilo en 250 cc de anhídrido acótico se deja reposar durante 
10 minutos, deapuás se vierte bajo agitaolón sobre 1500 cc de 
una mezcla de hielo y agua. El precipitado obtenido se sepa- { 
ra por filtración y se lava con agua; se obtiene asi el 4--aoe- 
tilamino-fenilacetato de etilo, p.f. 75-783. J

Una solución de 170 g de 4-acetllamino-fenilacetato 
de etilo en 25 cc de óter se vierte bajo agitación, en el pla­
zo de 25 minutos a una mezcla formada de 20,38 g de sodio,
2000 cc de amoniaco anhidro y algunos cristales de nonahióra- 
tó de nitrato de hlerro-111. Después se agregan gota a gota, 
en el plazo de 20 minutos, una mezcla de 120,28 g de yoduro 
metílico y 50 cc de éter y se agita durante 1 hora. La mez­
cla se trata con 50 g de cloruro amónico, después se evapora 
y el residuo se recoge en éter y en una solución aouosa dilui­
da de hidróxido sódico. La solución básica se extrae con éter 
y las soluoiones orgánicas reunidas se evaporan. Se obtiene 
así el (?{-(4-acetilamino-fenil)-propionato de etilo, p.f. 
84-863. El material aproximadamente en un 90 % puro se des­
tila en un aparato de destilación de recorrido corto y se re­
coge la fracción que hierve a 170-183^/0,15 mm Hg.

Una so lu c ió n  de 72 g de < 3^ -(4-acetilam lno-fen il)-p r<  

pionato de e t i l o  en 200 cc de ácido a c é tic o  se t r a t a  con c le ­

ro gaseoso que se d e ja  p a r la r ,  bajo  a g ita o ló n  y  a una tempe­

ra tu ra  de 15 -203  a  t ra v é s  de l a  so lu c ió n . E l d e s a rro llo  de 

l a  reacc ió n  se sigue mediante crom atog rafía  de capa delgada,

't

30.
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empleándose como fase móvil una mezcla 4 : 1  de éter y hexano, 
en el cual el producto tiene un valor Rf de 0,8 y el produc­
to de partida un valor Rf de 0,51. Terminada la clorización 
se evapora la mezcla y el residuo se separa por destilación.* ''w* ,
La fracción que hierve a 155-1603/10,7 mm Hg representa, el 
C7t-(4-acetilamino-3-cloro-fenil)-propionato de etilo.

Una mezcla de 60 g de i3j-(4-acetilamino-3-cloro-fe- 
nil)-propionato de etilo y 2 0 0 cc de etanol se satura con gas 
clorhídrico gaseoso y se hierve durante 1  hora al reflujo, 
después se evapora bajo presión reducida. El residuo se re­
coge en una solución acuosa de hidróxido sódico y la mezcla 
se extrae con éter. El extracto orgánico se evapora y él re­
siduo se cromatografía en óxiuo de aluminio eluyendo con una 
mezcla de 95:5 de ciclohexano y acetato de etilo. Elp{-(4- 
amino-3-clorofenil)-propionato de etilo asi obtenido funde 
a 168-1703.
Ejemplo 2

Una solución de 25,1 g del ácido d,l-^-/S-cloro-4- 
(3-pirrolin-l-ilo)-fenil7 -propiónico obtenido según el pro­
cedimiento del ejemplo 1 , en 4 5 0 cc de éter, se mezcla bajo 
agitación con 17,1 g de d-^-(l-naftil)-etilamina; la mez­
cla se evapora bajo presión reducida y el residuo se recris­
taliza siete veces en una mezcla de etanoly éter. Una solu­
ción de 5 g de la sal así obtenible, p.f. 133-1353, en una 
cantidad mínima de una solución acuosa al 5 % de hidróxido 
sódico se lava con éter, el pH se ajusta con ácido clorhídri­
co a 5,5 y se extrae con éter. El extracto orgánico se seca, 
se filtra y se evapora y se obtiene asi el ácido d-c/-/3 -clo- 
4o-4-(3-pirrolin-l-ilo)-fenil/-propiónico, ^ 3 4 ^ 3 3

(etanol).

!
s



Ejemplo 3 377601
Una mezcla de 11,3 g del ols-1,4-dleloro-2-buteno, 

15,7 g de j^-(4-aminofenil)-propionato de etilo, 100 oc de 
dimetilfomamida y 10,6 g de carbonato sódico se hiervo bajo 
agitación durante 5 horas al reflujo y después se deja rebo­
sar durante 16 horas a temperatura ambiente. Se filtra; gl 
filtrado se evapora bajo presión reducida y el residuo, que 
contiene el ĉ -¿7F-( 3-pirrolin-l-ilo)-f enil/'-propionato" de eti 
lo de fórmula * \ -

0
Ü

CH-0- O-Og^
CH^

^

se recoge en 260 co de una solución acuosa al 25 % de hidró- 
xido sódico y se hierve durante 8 horas al reflujo. Después 
de enfriar se diluye con agua, se lava con éter y el pH se 
ajusta con ácido clorhídrico a aproximadamente 5. La mezcla 
se extrae con éter; el extracto orgánico se seoa y evapora 
y el residuo se recristaliza en etanol. Se obtiene asi el 
ácido <^-¿T-(3-plrrolln-l-llo)-feni3y-propi6nlco de fórmula

L.

0

CHC "OH
)
CH

3

que funde a 197-199a.
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El producto de partida se puede preparar como sigue 
Una solución de 52 g de 4-nitro-fenil-acetato de etilo en 
350 co de una mezcla 1:1 de dlmetilformamida y tolueno se mez­
cla en porciones con 9,5 g de una suspensión al 50 % de hi- 
druro sódioo en aoeite mineral agitando y enfriando. Después 
de agitar durante 1 1/2 horas a temperatura ambiente se.agre­
gan gota a gota 26 g de yoduro metílico y la mezcla se agita 
durante 16 horas a temperatura ambiente. A la mezcla se íé 
agrega cuidadosamente agua; se extrae con dietiléter, el 
extracto orgánico se seca, se filtra y se evapora. El residuo 
se recoge en 100 oc de etanol, la solución se inyecta* con al­
gunos cristales de producto de partida y se deja reposa^ en 
frió. El precipitado obtenido se separa por filtración y; el 
filtrado se evapora; se obtiene asi el ^ -(4-nitro-fenil)-pro 
pionato de etilo.

Una mezcla de 50 g de o¿-(4-nitrofenil)-proplonato 
de etilo se hidrogena en 200 co de etanol acuoso al 95 ^ en 
presencia de 0,4 g de un catalizador de paladio sobre carbón 
hasta terminar la recepción de hidrógeno, La mezcla se fil­
tra y el filtrado se evapora. Se obtiene asi el¿t'-(4-amlno- 
fenil)-propionato de etilo, cuyo hidrocloruro funde a 137- 
1400.
Ejemplo 4

Una mezcla de 24 g de¿/-(4-amino-3-cloro-fenil)-bu- 
tlrato de etilo, 21 g de carbonato sódico y 25 g de cis-1,4- 
dicloro-2-buteno en 250 oo de dimetilformamida se hierve du­
rante 12 horas bajo reflujo. Después de enfriar se diluye con 
dietiléter, se filtra, y el filtrado se evapora, 11 g del 
residuo, cont eniendo el^*i/?-cloro-4-(3-pirro lin-l-ilo) -fenii/ - 
butirato de etilo de féimula
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se recogen en 100 cc de etanol y 20 co de hidróxido abdico 
acuoso al 25 %; la mezcla se hierve durante 6 horas al re­
flujo y Be evapora bajo presión reducida. El residuo se re- 
ooge en agua, la solución se lava con dletilóter, su pH-se 
ajusta con ácido clorhídrico a 5,5 y después se extrae.con 
dietiléter. El extracto orgánico se seca y se evapora y 
el residuo se recristaliza en hexano. Se obtiene asi pl, 
ácido c/-/3-oloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-fenil/-butirico de
fórmula

t

N
./

\

Cl

CH-C-OH
tC ^ i

que funde a 103-105s.
El producto de partida se puede preparar como si­

gue: Una mezcla de 104 g de 4-nltrofenil-acétato de etilo 
en 350 oc de dimetilformamida y 350 oc de tolueno se mez­
cla a IOS y bajo agitación en el plazo de 45 minutos con 
19 g de una suspensión al 50 % de hidruro sódico en aceite 
mineral. Después de 1 1/2 horas se agregan bajo agitación, 
en el plazo de 1 hora, 78 g de yoduro etílico y después de 
otra 1 1/2 horas se agrega gota a gota una pequeña canti­
dad de agua. La mezcla se acidifica entonces con ácido olor-

i
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íidrioo al 10 % y se extrae con dietiléter. El extracto orgá­
nico se seoa y se evapora; se obtiene asi el ̂ -(4-nitrofenil)- 
butirato de etilo.

Una mezcla de 115 g de ¡?(-(4-nitrofenil)-butirátC de 
etilo, 400 cc de etanol al 95 % y 1,5 g de un catalizador de 
paladio sobre oarbón se hidrogena a orna presión inicial de 
unas 3 atmósferas y a temperatura ambiente. Después de termi­
nar la recepción de hidrógeno se filtra la mezcla, el filtra­
do se evapora y el residuo se recoge en ácido clorhídridó 2-N. 
Se lava con dietiléter, con una solución acuosa de hidróxido 
sódico se pone básico y se extrae con dietiléter. El extrac­
to orgánico se evapora y dá el ̂ -( 4-amino-fenil) -but irato 
de etilo.

Una mezcla de 35 g del ̂ -('4-amino-f enil)-butirato 
de etilo y 100 cc de anhídrido acético se agita durante 1 ho­
ra en el baRo de vapor y se evapora. Se obtiene asi el ̂ -(4- 
acetilamino-fenil)-butirato de etilo.

A través de una solución de 35 g de o(-(4-acetilami- 
no-fenil)-butirato de etilo en 200 cc de ácido acético se 
deja perlar gas de cloro bajo agitación y a una temperatura 
de 15-203; el desarrollo de la reacción se sigue mediante 
cromatografía de capa delgapa sobre gel de sílice (fase móvil: 
hexano/dletlléter 1:4). Después de consumirse todo el produc­
to de partida se evapora la mezcla de reacoión y se obtiene 
el hidrooloruro del o¿- (4-ac etilamlno-3-cloro-f enil) -but irat o 
de etilo.

A través de una solución de 36 g de hidrooloruro de 
-(4-acetilamino-3-cloro-fenil)-butirato de etilo en 200 cc 

de etanol se deja perlar gas cloxhidrico durante 45 minutos y 
bajo agitación. La mezcla se hierve durante 20 horas bajo re-



5.

10.

15.

20.

25.

flujo, después ae deja reposar durante 24 horas a tempera­
tura ambiente y se evapora. El residuo se recoge en agua, 
la solución se pone básica con una solución acuosa de hidró- 
xido sódico y se extrae con éter dietílico. El extracto,orgá­
nico se seca y evapora y el residuo se destila; la fracción 
que hierve a 130-132s/o,4 Km Hg representa al^ -(4-amlnor-j-  

oloro-fenll)-butlrato de etilo.
Ejemplo 5

Una mezcla de 0;63 g de hldrocloruro de <^-(4-amino- 
3-oloro-fenil)-c^-ciclopropil-acetato de metilo, 0,55 &  de 
cis-l,4-dicloro-2-buteno, 0,7 g de carbonato sódico y'50 co 
de dimetilformamida se hierve durante 10 horas en una ,atmós­
fera de nitrógeno bajo reflujo y se agita durante 2 días a 
temperatura ambiente, después se filtra. El filtrado isa eva­
pora, el residuo se recoge en agua y se extrae con dietiléter 
y el extractó orgánico se evapora bajo presión reducida. El . 
residuo, que oontíene el ̂ -¿ji-cloro-4— (3-plrrolln-l-ilo)-fe- 
nliJTL^-ciclopropil-acetato de etilo se recoge en 35 cc de 
etanol, se agregan 0,5 co de agua y 0,28 g de hidróxido potá­
sico, la mezcla se hierve durante 2 horas bajo reflujo y des­
pués se evapora bajo presión reducida. El residuo se recoge 
en agua, la solución se lava con éter dietilico, el pH se 
ajusta con ácido clorhídrico a 4 hasta 4,5 y la mezcla se 
extrae con acetato de etilo. El extracto orgánico, se seoa 
y se evapora y el residuo se recristaliza en dietiléter. Se
obtiene así el ácido ^¿3**cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-feniiJ7-
-ciolopropil-acético de fóimula

0

!
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30.



que funde a 152-1563
El producto de partida se puede preparar oomo si­

gue:
Una solución de 200 g de ácido -^-ciclopropil-fenil 

acético en 200 cc de ácido trifluoraoétioo ae mezcla gota a 
gota, bajo agitación y enfriando a unos 33, con una mezcla 
de 73 oc de ácido nítrico acuoso al 70 % y 9*1 cc de ácido 
sulfúrico acuoso al 96 %. Después de 1 1/2 horas se oalien- 
ta a temperatura ambiente y la mezcla se agita durante^otras 
3 horas y se vierte entonces* bajo agitación, sobre 3 2 0 0 g da 
hielo y 300 cc de agua. La mezcla se filtra, el residuo^ de 
filtración se lava con 6000 cc de agua y se seca y dá; una 
mezcla de aproximadamente 2:1 de ácido c^-ciclopropil-&^-(4- 
nitrofenil)-acético y ácido t^-clclopropil-c^ -(2-nitrbfenil)- 
acético.

Una mezcla de 50 g de la mezcla de arriba de áci­
do ^-ciclopropil-^-(4-nitrofenil)-acético y ácido ̂ -ciclo- 
propll-c4-(2-nitrofenil)-aoético, 5 g de un catalizador 
de paladlo sobre carbón al 10 % y 550 cc de etanol acuoso al 
95 % se hidrogena bajo presión atmosférica hasta la recep­
ción de 15'900 cc de hidrógeno. Después de filtrar se con­
centra el filtrado y el precipitado formado bajo el frió se 
separa y se recristaliza una vez en etanol; se obtiene asi 
el á c i d o -(4-aminofenil) - í>(-ciclopropil-acético puro.

Una mezcla de 10 g de ácido ¿^-(4-aminofenil)-^-ci- 
olopropil-acético y 75 cc de metanol se mezcla bajo agita­
ción y  enfriando en un baHo de hielo con una solución satu­
rada de hidrógeno clorado en metanol. Después de 30 minutos 
se calienta la mezcla durante 1 hora a 383 y ae trata con 
100 cc de agua. Enfriando y agitando se agregan 105 oc de
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una solución acuosa al 20 ^ de hidróxldo sódico. El preci­
pitado obtenido se separa por filtración, se laya con agua 
y se seca. Se obtiene asi el^-( 4-aminof enil)—^  -ciclopropil- - 
acetato de metilo, p.f. 68-69S. ^

Una mezcla de 12 g de (4-aminof añil) -c^-o ic lopro- -
pil-acetato de metilo y 100 oo de anhídrido acátioo se ca­
lienta durante 1 hora en el baño de vapor y después se eva­
pora. El residuo se recoge en benceno y la mezcla se Vuelve 
a evaporar. Se obtiene asi el ̂ -^(4—acetilaminofenl^-^-r-ci- 
olopropll-acetato de metilo, p.f. 159-1623.

Una solución de 1,6 g de =*?-(4-acetilaminp-fanál)- 
-ciolopropil-acetato de metilo en 50 cc de ácido acéti­

co se mezcla gota a gota* bajo agitación, con 30 cc de úna 
solución saturada de cloro en ácido aoético. La mezcla se 
evapora entonces bajo presión reducida y el residuo se re­
coge en dos veces su volumen de benceno. La mezcla se eva- , 
pora y se obtiene el c^-(4-acetilamino-3-cloro-fenil)-^< -oi- 
clopropll-acetato de metilo.

Se deja perlar durante 15 minutos gas clorhídrico 
a través de una solución de 1,6 g de ^-(4-acetilamino-3-clo- 
ro-fenil)-<^-ciclopropil-acetato de metilo en 200 co de 
metanol; la mezcla se hierve entonces durante 21 hora bajo 
reflujo y se evapora bajo presión reducida, el residuo se 
recoge en ácido clorhídrico 6-N, la mezola se lava con dletiL 
éter, se pone básica con una solución acuosa de hidróxido 
sódico y se extrae con dietiléter. El extracto orgánica se 
seca y se evapora; el residuo se recoge en dietiléter y se 
acidifica con una solución de hidrógeno clorado en éter. El 
precipitado obtenido se separa por filtración y dá el hiero- 
cloruro del í^-(4-amino-3-cloro-i'enil)-<Y-ciclopropll-acetato
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de metilo, p.f. 164-1693.
Ejemplo 6

Se trata una mezcla de 5 g de ácido ̂ 4-¿?-cloro-4-( 3- 
pirrolin-l-llo)-fónilT-proplónico, 200 cc de 1,2-diclorqetano 
y 42,6 g de fosfato disádico anhidro en el plazo de 40 minu­
tos bajo agitación y a una temperatura de -53 hasta 03 con 
una solución de ácido trifluorperacético formada de 2,1 cc 
de peróxido de hidrógeno acuoso y 12,6 cc de anhídrido tri- 
fluoracótico en 50 cc de 1,2-dicloroetano. Despuás de 2 ,horas 
se agregan 300 g de hielo, la fase orgánioa se separa yrae 
extrae la capa a,cuoaa con cloruro metilánioo. Las soluciones 
orgánicas reunidas, se seca, se filtra y se concentrad ñe^ ob­
tiene asi el N-óxido del áo ido ̂ -¿3-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo) 
feniy-propiónico de fórmula

X  -OH - 0 - -OH

C1 CH,

que funde a 140-142S.

Ejemplo 7
!

Sustituyendo los ejemplos 1 y 3 el l,4-dibromo-2- 
buteno o bién el cls-1,4-dicloro-2-buteno por el 1,5-dibromo 
2-penteno y áster último se reacciona oon ¡p̂ -( 4-amino-3-cloro 
fenil)-proplonato de etilo o blén^-(4-amino-fenil)-proplonatc 
de etilo, se obtiene el c^¿3-cloro-4-( 1,2,5,6-tetrahidro-l-pl- 
ridll)-feni3j7-propionato de etilo o bién 1,2,5,6-te-
trahidro-l-piridil)-feniy-propionato de etilo. Mediante hi-
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drólisis, por ejemplo, según el procedimiento indicado en 
loa ejemplos 1 y 3, es deoir, mediante tratamiento oon solu­
ción de hidróxido sódico acuoso al 25 dán éstos ásteres 
el ácido ̂ -/?-cloro-4-(1,2,5,6-tetrahidro-l-piridil)-fenil7- 
propiónico o bién el ácido 1,2,5,6-tetrahidro-l-piri-
dil)-feni^y-propiónico. ,
Ejemplo 8

Una mezcla de 5,5 g de 4-(3-pirrolin-l-ilo)-fenil- 
acetato de etilo, 100 cc de dimetlletilformamida y lOO^ec,de 
tolueno se mezcla en porciones, bajo agitación, oon 1 , 2 5  g 
de una suspensión al 54 ^ de hidruro sódico en aoeíte mineral; 
se sigue agitando durante 2 1/2 horas a temperatura ambiente. 
Después se agregan gota a gota, en el plazo de 20 minutos, 
una solución de 6,6 g de yoduro metílloo en 2 5 oc de tolueno, 
la mezcla de reacción se agita durante 16 horas a temperatura 
ambiente y después se evapora bajo presión reducida. El resi­
duo, que contiene el 3-pirrolin-l-ilo )-f enil/-propiona-
to de etilo se recoge en 75 cc de una solución acuosa al 10 % 
de hidróxido potásico y la mezcla se calienta durante 2 ho­
ras en el baño de vapor, después se enfria, se ajusta con áci­
do clorhídrico a un pH de 5 y se extrae con dietiléter. El 
extracto orgánico se seca y se concentra por evaporaoién, el 
concentrado se diluye con éter de petréleo y el precipitado 
formado se separa por filtraoién. Se obtiene asi el ácido 
<?{-/?-(3-pirrolin-l-ilo)-fenil7-proDiénico que, después de re­
cristalizar en etanol, funde a 197-199s.

El producto de partida se puede preparar como sigue:
Una mezcla de 10,8 g de hidrocloruro de 4-amino-fe- 

nilacetato de etilo, 3 2 , 4  g l,4-dibromo-2-buteno y 34 g de 
bicarbonato sádico en 500 cc de dimetilformamida se hierve



bajo agltaoión durante 6 horas al reflujo y se filtra en 
caliente. El filtrado se evapora bajo presión reducida y 
dá el 4-(3-plrrolin-l-ilo)-fehilacetato de etilo, que se si­
gue empleando sin ulterior limpieza.
BjeHBlq_a .

Una suspensión de 4)37 g de ácido ̂ -/?-cloro-4-(3- 
pirrolln-l-llo)-feniy-propiónico en 3 0 co de agua se mez­
cla gota a gota, hasta disolverse totalmente, con una solu­
ción aouosa al 50 % de hidróxldo sódico; el pH asciendo-apro 
rimadamente a 12,5. La solución se evapora bajo una presión 
de 0 , 8  mm Hg, el residuo se recoge en Isopropanol, la mez­
cla se filtra y el filtrado se concentra por evaporación.
El precipitado que se obtiene al enfriar e inyectar se. se­
para por filtración y se seca durante 16 horas a 9 02/0 , 8  mm 
Hg; se obtiene asi la sal sódica del ácido^/3-cloro-4-(3- 
pirrolin-l-ilo)-feni3jLpropiónico, P.f. 207-210a.
Ejemplo 1 0

3 g de sal de litio del 4-(4-oxopiperidino)-fenil- 
acetato de etilo se calienta lentamente, primeramente a 3 0- 
40S/o,3 mm Hg para lograr un secado completo, después duran­
te 45 minutos a 8 0-1 3 5 2/0 , 3  mm Hg. El residuo se recoge en 
una cantidad mínima de etanol, la solución se pasa por una 
pequeña columna de gel de sílioe y se eluye con bencilo. El 
primer eluado se evapora y dá el 4-( 1 ,2 ,5 ,6-tetrahidropiri- 
dil)-fenilacetato de etilo de fórmula
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que en el espectro de absorción infrarrojo muestra bandas 
características en 5,86/u y 6,08/u.

Por hidrólisis, por ejemplo, como descrito en el 
ejemplo 1, se obtiene el 4-(1y2,5,6-tetrahidro-plrldil)-f e- 
nllacetato de etilo el ácido 4-(1,2,5,6-tetrahidro-plridll)- 
acético.

El producto de partida se puede preparar como sigue:
Una mezcla de 89,6 g de 4-aminofenllaoetato de eti 

lo, 400gde de acrilato de etilo y 100 oc de áoldo acético 
se hierven durante 19 horas bajo reflujo y después se'con­
centra por evaporación bajo presión reducida. El concentran­
do se vierte sobre 500 cc de agua de hielo; la mezcla? sé'po­
ne básica con una solución acuosa de hidróxido sódico'y se 
extrae con dietiláter. El extracto orgánico se seca, se'fil­
tra y se evapora y el residuo se separa por destilación; la 
fracción que hierve a 211-2133/0,6 mm Hg representa el 4-(N, , 
N-bis-carboetoxiétil-amino)-fenilacetato de etilo.

Una solución de 38 g de 4-(N,N-bis-carboetoxietil- 
amino)-fenilacetato de etilo en 100 cc de etanol se mezcla 
gota a gota con una solución de 3y4 g de sodio en 100 cc de 
etanol; la mezcla se hierve durante 7 horas bajo reflujo y 
después se evapora bajo presión reducida. El residuo se re­
coge en agua, la mezcla se extrae con dietiláter y el extrac­
to orgánico se seca, se filtra y se evapora; se obtiene asi 
el 4-(3-carboetoxl-4-oxo-piperidino)-fenilacetato de etilo.

Una mezcla de 30,5 g de 4-(3-oarboetoxi-4-oxo-pi- 
perldino)-fenilacetato de etilo y 3 0 0 cc de una solución 
acuosa al 50 % de hidróxido sódico se calienta durante 12 
horas en él baño de vapor, después se enfria y se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado. Se calienta durante 6 ho-
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ras y se evapora bajo presión reducida; el residuo se reco­
ge en una solución de hidrógeno clorado en etanol, la mez­
cla se vuelve a evaporar y el residuo se recoge en agua. La 
mezcla acuosa se pone básica con urna solución acuosa de 
hidróxldo sódico y se extrae con dietilóter; el extracto or­
gánico se seca y se evapora y se obtiene asi el 4-(4-oxo-pi- 
perldino)-fenilaoetato de etilo.

Una mezcla de 5*2 g dé 4-(4-oxo-piperldlno)-fenil- 
acetato de etilo, 2,1 g de hidrazida 4-toluenosulfonilica;
3 cc de ácido acético glacial y 50 cc de etanol se hiervo du­
rante 30 minutos al reflujo, después se enfria. El precipita­
do formado se separa por filtración y se recoge en una. canti­
dad mínima de tetrahidrofurano. La soluolón se mezcla bajo 
una atmósfera de nitrógeno, gota a gota, con 13 co de una 
solución de 1,6-N de n-butillitio én hexano, manteniéndose 
la temperatura a 0-53. Después de 30 minutos se evapora la 
mezcla a una temperatura inferior a 3 5 a y se ontiene asi la 
sal de litio do la 4-tolilsulfonllhidrazona del 4-(4-oxo-pi- 
peridino)-fenilacetato de etilo que se sigue elaborando sin 
ulterior limpieza.
Ejemplo 11

Tabletas conteniendo cada una 0,025 g de sustancia
activa se pueden preparar como sigue:
Composición (para 10'000 tabletas):
ácido c%-¿3--cloro-4-( 3-pirrolln-l-ilo) - 
fenlTy-propiónioo
Lactosa
Fécula de maíz
Polietilenglicol 6000
Polvo de talco

250 g 
1956 g

90 g 
90 g 
90 g
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Estearato de magnesio 24 g
Agua purificada q.s.

Los compuestos pulverulentos se pasan a través de 
un tamiz con 0,6 mm de abertura de malla. El ácido ^-^?-clo- 
ro-4-(3-pÍrrolin-l-ilo)-feniy-propiénico, la lactosa, el tal 
eo, el estearato de magnesio y la mitad de la fécula de Mdiz 
se mezclan intimamente en un mezclador adecuado. La otra Al­
tad de la fécula de maíz se suspende en 45 ce de agua y"ía 
suspensión se agrega a la solución hirviendo de polletilen- 
glicol en 180 co de agua. La pasta obtenida se emplea para 
la granulación de la mezcla pulverulento agregándose, ai es 
necesario, ulteriores cantidades de agua. El granulado se se­
ca durante 16 horas a 35S, se desmenuza en un tamiz con aber­
turas de malla de 1,2 mm y empleando punzones de 7,1 mm de 
diámetro (los superiores provistos de ranura de rotura) se 
elabora a tabletas.
Ejemplo 12

El producto de partida empleado en el prooedimiento 
del ejemplo 1 se pueden preparar tambián como sigue: 100 ce dt 
hexametllfosforamida se mazóla bajo agitación y una atmósfe­
ra de nitrógeno con 4,8 g de una dispersión al 50 % de hldru- 
ro sódico en aceite mineral seguido de 17, 1 g de c^-metil-ma- 
lonato de dietilo. La mezcla se calienta lentamente a 1 0 0a 
y después se mezcla gota a gota con una solución de 19,2 g 
da 2,4-dicloronltrobenceno en 20 cc de hexametilfosforamida, 
que se agrega en el plazo de 30 minutos; la temperatura se 
mantiene durante 7 horas a 100C. Después de enfriar se dilu­
ye la mezcla con agua y se evapora bajo presión reducida, el 
residuo se recoge en agua y se extrae con benceno. El extrac­
to orgánico se lava con agua, se seca, se filtra y se evapora
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y el residuo se destila; la fracción que hierve a 147-1483/ 
0,25 mm Hg representa el<"(-(3-clóro-4-nit rof enil)-^-metil- 
malonato de dietilo; el correspondiente c<-(3-cloro-4-nltro- 
f enil)- c^-etil-malonato de dietilo hierve a 170-1743/1 )am,Hg.

Se deja parlar gas clorhídrico durante 5 minutos,a 
través de una solución de 4 g de &4-(3-c3oro-4-nitro-fenil)- 
c^-metil-malonato de dietllo en 50 cc de etanol anhidro, se 
agregan entonces 0,5 g de un catalizador de paladio sobre oar}- 
bón al 10 % y la mezcla se hidrogena durante 10 minutos ,bajo 
una presión inicial de 3 atmósferas. Se filtra; el filtrado 
se evapora bajo presión reducida, el residuo se recoge en 
una solución al 5 % de hidróxido sódico y se extrae con die- 
tlléter. El extracto orgánico se seca, se filtra y se evapo­
ra y se obtiene asi el^-(4-amino-3-cloro-fenil)-3(-net¿l-ma- 
lonato de dietilo que en el espectro infrarrojo muestra ban­
das características en 1720 , 3370 y 3460 cm***̂ .

Una mezcla de 75 g de ̂ (-(4-amino-3-cloro-fenil)-^ - 
metil-malonato de dietilo y 150 cc de una solución acuosa al 
50 % de hidróxido sódico se hierve durante 16 horas al re­
flujo, se enfria, se diluye con agua y se lava con dietilátei 
después se acidifica con ácido clorhídrico concentrado. La 
mezcla se vuelve a hervir 'durante 15 horas bajo reflujo y 
se evapora bajo presión reducida. El residuo se recoge en 
una solución anhidro de hidrógeno clorado en etanol, la mez­
cla se hierve durante 6 horas al reflujo y se evapora, y el 
residuo se reoristaliza en una mezcla de etanol y dletiléter; 
se obtiene asi el hidrocloruro del (4-amino-3-oloro-fenil)
-propionato de etilo, p.f. 164-1683.
Ejemplo 13

Una mezcla de 1C,8 g de hidrocloruro de 4-amino-fe-

.n
!!
'i!:
I!
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nilaceto do etilo, 32,4 g do l,4-dlbromo-2-buteno, 84 g de 
bicarbonato sódico y 500 cc de dimetilíormamida se hierve 
durante 6 horas bajo agitación al reflujo, después se filtra 
en caliente. El filtrado se evapora bajo presión reducida; 
el residuo, que contiene el 4-(3-pirrolin-l-ilo)-fenilace-; 
tato de etilo de fórmula

- 53 - *

t! ''n.y OHg 0 00

se recoge en 150 oo de una soluolón acuosa ai 25 % de hidró- 
xido sódico y la mezcla se hierve al reflujo durante 1 hora, 
se enfria y se lava con áter, con ácido clorhídrico se ajus­
ta el pH a 5 y se extrae con óter. El extracto orgánico se 
seca, se filtra y se evapora con lo que se obtiene el ácido 
4-(3-pirrolin-l-ilo)-fenilaoótico de fórmula

0
tt

CH2 C "OH

que funde a 162-1653.
Reaccionando 4-amino-fenilacetato de etilo, ,^-(4- 

amino-fenil)-propionato de etilo, 4-amino-3-oloro-fenilaceta- 
to de etilo ó c^-(4-amlno-3-oloro-fenil)-propionato de etilo 
con l,4-dibromo-2-buteno o l,5-dibromo-2-penteno según el 
procedimiento arriba descrito se obtiene el 4-(3-pirrolin-l-
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o 1

5.

ilo)-fenilacetato de etilo, 4-(1,2,5,6-tetrahidro-l-piridil)- 
fenilacetato de etilo, 3-pirrolin-l-ilo)-feni37-propio-
nato de etilo, 1,2,5,6-tetrahidro-l-piridil)-feni^-pro-
pionato de etilo, c^-¿^-cloro-4-(3-pirrolin-*l-ilo)-feni27r-ac9- 
tato de etilo, <y\-^?-cloro-4-( 1,2,5,6-tetrahidro-l-piridil)-fe- 
niy-acetato de etilo, <^-/?-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-fcní^y-. 
propionato de etilo o bián el c^-^3-cloro-4-(l,2,5,6-tetrahi- i 
dro-l-piridil)-fenil^-propionato de etilo.

./

/
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N O T A
Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento, así como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones anterior­
mente indicadas son susceptibles de modificaciones de 
detalle en cuanto no alteren su principio fundamental. 
También se hace constar que el invento corresponde a 
cuatro solicitudes dé patente, presentadas: dos eñ Nortea­
mérica, la primera ns 808.343 de 18 de marzo de 1.569 y 

la segunda n^ 843.244 de 18 de julio de 1.969; dos pre­
sentadas en Suiza, 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 a los beneficios 
que conceden los Convenios Internacionales en vigor, 
siendo lo que constituye la esencia del referido inven- , 
to y por lo que se solicita, 1er. Certificado de Adición 
en España, 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 CARBOXILICOSo^(AMINO-FENIL)-ALIFATlCOS; carac­
terizándose por lo siguiente:

1.- Mejoras introducidas en el objeto de la 
Patente Principal n^ 365.215, presentada el 25 de Marzo 
de 1.969, por: Procedimiento para la obtención de áci­
dos carboxilicos ^-(amino-fenil)-alifáticos de fórmula

(I),

30.
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en la que R significa un grupo carboxilo, en caso dado fun- 
olonalmente modifioado, R^ significa un átomo de hidrógeno, 
un resto alquilo inferior o un grupo ciolopropilo, Rr, sig­
nifica un átomo de hidrógeno., un átomo de halógeno .p un 
grupo trifluormetllo, y Á**N- significa un resto de 3-al- 
quilenamino con 5 a 6 miembros, así como los derivados 
amínicos funcionales del mismo, caracterizado porque un 
compuesto de fórmula

en la que X^ significa un átomo de hidrógeno, se hace 
reaccionar con un compuesto de fórmula

- CH(R^)-R (11b)

d.nd. Y^ significa un grupo hidrcxi HDr. . .Eterifica-
do, capaz de reacción y, si se desea, un compuesto obte­
nido se transforma dentro del marco definido en otro com­
puesto de la invención y/o sí se desea, un compuesto 
libre obtenido se transforma en una sal o una sal obte­
nida en compuesto Ubre o en otra sal, y/o, si se desea, 
una mezcla de isómeros obtenidas se separa en los dis­
tintos isómeros.

2.- Mejoras para la obtención de compuestos 
ácido carboxílicos c/-(aminofenil)-alifáticos de fórmula 
I según la reivindicación 1, en la que A N-, R^, Rg y R 
tienen los significados indicados en la reivindicación 
1, o las sales de los mismos, bajo la condición de que
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en un compuesto donde R^ y Rg significan un átomo de 
hidrógeno y R significa un grupo carboxilo o un grupo 
carboetoxi, el grupo A__N- significa el grupo 3-alque- 
nilenamino con 6 miembros de anillo, caracterizado, por­
que un compuesto de fórmula

- 57 -

(II)

en la que X^ significa un átomo de hidrógeno, se haca 
reaccionar con un compuesto de fórmula

Yi - CH(R^)-R (11b)

donde Y^ significa un grupo hidroxi libre o esterifloa­
do, capaz de reacción y, si se desea, un compuesto obte­
nido se transforma dentro del marco definido en otro 
compuesto de la invención y/o, si se desea, un compues­
to libre obtenido se transforma en una sal o una sal 
obtenida en un compuesto libreo o en otra sal, y/o, si 
se desea, una mezcla de isómeros se separa en los dis­
tintos isómeros.

3.- Mejoras para la obtención de compuestos 
ácido carboxílíeos c^-(aminofenil)-alifátlcos de fórmula 
I según la reivindicación 1, donde AJT-, R^, Rg y R tie­
nen las significaciones indicadas en la reivindicación 
1, o las sales de los mismos, caracterizado porque un 
compuesto de fórmula

A N— X^  ( I I )

30
R,
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en la que X^ significa un átomo de hidrógeno, se hace 
reaccionar con un compuesto de fórmula

- CH(R^)-R (11b}

donde signifioa un grupo hidroxi libre o esterificado, 
capaz de reaooión y, si se desea, un compuesto obtenido 
se transforma dentro del marco definido en otro com­
puesto de la invención y/o, si se desea, un compuesto 
libre obtenido se transforma en una sal o una sal obteni­
da en un compuesto libre o en otra sal, y/o, si se desea, 
una mezcla de isómeros se separa en. los distintos isóme­
ros.

4.- Mejoras para la obtención de compuestos 
ácido carboxílioos<7?-(aminofenil)-alif áticos de fórmula
I según la reivindicación 1, en la que Á__N- tiene' el
significado indicado en la reivindicación 1, R^ signifi­
oa un átomo de hidrógeno o el grupo metílico, Rg signi­
fica un átomo de hidrógeno o un átomo de cloro y R sig­
nifica el grupo carboetoxi o, cuando R^ y Rg significan 
cada uno un átomo de hidrógeno significa un grupo carbo- 
xi, o las sales de los mismos, caracterizado porque 
un compuesto de formula

en la que significa un átomo de hidrógeno, se hace 
reaccionar con un compuesto de fórmula

30. Y^ - CH(R^)-R (11b)
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donde significa un grupo hidroxi libre o escarificado, 
capaz dé reacción y, en un oompuesto obtenido que contie­
ne un grupo carboxi funcionalmente modificado, diferente 
al grupo carboetoxi, éste se transforma en un grupo carho**, 
xi o carboetoxi y, si se desea, un compuesto obtenido se 
transforma dentro del marco definido en otro compuesto de 
la invención y/o, si se desea, un compuesto libre obtenido 
se transforma en una sal q una sal obtenida en un compuesto 
libre o en otra sal, y/o, si se desea, una mezcla de isóme­
ros se separa en los distintos isómeros.

5. - Mejoras según la reivindicación 1, caracteriza­
do porque en el producto de partida de fórmula II, un grupo 
hidroxi esterifioado, capaz de reacción es un grupo hidroxi 
esterlficado por un ácido mineral fuerte o ácido sulfónioo 
orgánico.

6. - Mejoras según la reivindicación 2, caracteriza­
do porque en el producto de partida de fórmula II, un grupo 
hidroxi esterifioado, capaz de reacción es un grupo hidroxi 
esterifioado por un ácido mineral fuerte o áaido sulfónico 
orgánico.

7. - Mejoras según la reivindicación 3, caracteriza­
do porque en el producto de partida de fórmula II, un grupo 
hidroxi esterifioado, capaz de reacción es un grupo hidroxi 
esterifioado por un ácido mineral fuerte o ácido sulfónico 
orgánico.

8. - Mejoras según la reivindicación 4, caracteriza­
do porque en el producto de partida de fórmula II, un grupo 
hidroxi esterifioado, capaz de reacción es un grupo hidroxi 
esterifioado por un ácido mineral fuerte o ácido sulfónico 
orgánico.
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9. - Mejoras según la reivindicación 1 ó 5, ca­
racterizado porque la reaoclón se efectúa en presencia 
de un ácido Lewis.

10. - Mejoras según la reivindicación 2 ó 6, 
caracterizado porque la reacción se efeotúa en presencia 
de un ácido Lewis.

11. - Mejoras según la reivindicación 3 ó óy ca­
racterizado porque la reacción se efectúa en presencia
de un ácido Lewis.

12. - Mejoras según la reivindicación 4 ú R; ca­
racterizado porque la reaoclón se efectúa en presenoía
de un ácido Lewis.

13. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación metálica y el correspondien­
te producto de partida se hace reacoionar con un compues­
to de fórmula Y^-CH(R^)-R (11b) en la que Y^ significa
un grupo hidroxi esterifloado, capaz de reacción.

14. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación metálica y el correspondien­
te producto de partida se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula Y^-CH(R^)-R (11b) donde R tiene el sig­
nificado indicado en la reivindicación 1 é Y^ signifi­
ca un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción.

15. - Mejoras según la reivindicación 3t carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación metálica y el correspondien­
te producto de partida se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula Y^-CH(R^)-R (11b) donde R tiene el sig-30
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nificado indicado en la reivindicación 1 é Y^ significa 
un grupo hidroxi esterificado, capaz de reacción.

16. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación metálica y el correspondien­
te producto de partida se hace reaccionar con un com­
puesto de fórmula Y^-CH(R^)-R (11b) donde R tiene el sig­
nificado indicado en la reivindicación 1 é Y^ significa 
un grupo hidroxi estarificado, capaz de Reacción.

17. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo hidroxi esterificado capaz de reac­
ción y el correspondiente producto de partida se ha^e 
reaccionar con un compuesto de fórmula Y^-CH(R^)-R (11b),
en la que Y^ significa una agrupación metálica. ' '

18. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II, significa un grupo hidroxi esterificado capaz de 
reacción y el correspondiente producto de partida se ha­
ce reaccionar con un compuesto de fórmula Y -̂CH(Rj_)-R 

(11b), en la que R tiene el significado indicado en la 
reivindicación 1 ó Y^ significa una agrupaoión metálica.

19. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo hidroxi esterificado capaz de reac­
ción y el correspondiente producto de partida se hace 
reaccionar con un compuesto de fórmula Yj-CH(R^)-R (11b), 
en la que R tiene el significado indicado en la reivindi­
cación 1 á Y^ significa una agrupación metálica.

20. - Mejoras según la reivindicación 1, carao-
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terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula II 
significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (11o), en la 
que Yg significa un resto metálico y el correspondiente 
producto de partida se hace reaccionar con un derivado 
del ácido carbónico o fórmico libre de metal, capaz dé 
reacción.

21. Mejoras según la reivindicación 2, caracteri­
zado porque X^ en el producto de partida de fórmula II sig­
nifica una agrupación de fórmula -CHÍR^-Yg (11c), er.
la que Yg significa un resto metálico y el correspondien­
te producto de partida se haca reaccionar con un deriva­
do del ácido carbónico o fórmico libre de metal, capaz de 
reacción.

22. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación A. fámula -CH(R^-Y, (11c), 
en la que Yg significa un resto metálico y el correspon­
diente producto de partida se hace reaccionar con un deri­
vado del ácido carbónico o fórmico libre de metal, capaz 
de reacción.

23. -. Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (11c) 
en la que Yg significa un átomo de metal alcalino o un 
grupo de halógeno-magnes i o y el correspondiente producto 
de partida se hace reaccionar con un derivado del ácido 
carbónico o fórmica libre de metal, capaz de reacción.

24. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula 10H(R^)-iYg (11c),

'í
30
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en la que Yg significa un grupo amónico y el correspon­
diente producto de partida se hace reaccionar con un 
cianuro metálico.

25.- Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fóxmala 
II significa la agrupación dé fórmula -CH(R^)-Yg (11c), 
en la que Yg significa un grupo amónico y el correspon­
diente producto de partida se hace reaccionar con un 
cianuro metálico.

26.-Mejoras según la reivindicación 3, caracteriza­
do porque X^ en el producto de partida de fórmula il sig­
nifica la agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (11c), en 
la qu. T, significa mi grupo amónico y .1 corr.aponJi.n- 
te producto de partida se hace reaccionar con un cianuro 
metálico.

27. - Mejoras según la reivindicación 4, carao-' 
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CHÍR-^-Yg (11c),
.n 1. CU. Yg . Í c t i c a  un grupo amónico y .1 oorr..p.n- 
diente producto de partida se hace reaccionar con un 
cianuro metálico.

2 8. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ significa la agrupación de fórmula 
-CH(R^)-Yg (11c), en la que Yg signlfioa un grupo hldro- 
xi libre o funcionalmente modificado, capaz de reacción, 
y el correspondiente producto de partida se hace reaccio­
nar con un cianuro metálico.

29. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X^ significa la agrupación de fórmula 
-CHÍR-^-Yg (11c), en la que Yg significa un grupo hidroxi30
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Ubre o funcionalmente modificado capaz de reacción, y 
el correspondiente producto de partida se hace reaccio­
nar con un cianuro metálico.

30. - Mejoras según la reivindicad!ón 3, carac­
terizado porque X^ significa la agrupaolón de fórmula 
-CH(R^)-Yg (11c), en la que Yg significa un grupo hidro- 
xl libre o funcionalmente modificado capaz de reacción,
y el correspondiente producto de partida se hace reaccio­
nar con un cianuro metálico.

31. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque significa la ¡agrupación de fórmula 
-CH(R^)-Yg (He), en la oua Yg significa un grupo hidroxi 
libre o funcionalmente modificado capaz de reacción, y
el correspondiente producto despartida se hace reaccionar 
con un cianuro metálico.

32. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (11c),
en la que Yg significa un grupo hidroxi libre, esterlfica- 
do o presente en forma de sal o un grupo 1-alquenilo 
inferior, y el correspondiente producto de partida se ha­
ce reaccionar con monoóxido de carbono.

33. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (11c), 
en la que Yg significa un grupo hidroxi libre, estarifi­
cado o presente en forma de sal o un grupo 1-alquenilo 
inferior, y el correspondiente producto de partida se ha­
ce reaccionar con monoóxido de carbono.

34. - Mejoras según la reivindicación 3, carao-30.
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terlzado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Yg (llam­
en la que Yg significa un grupo hidroxi libre, estarifica­
do o presente en forma de sal o un grupo 1-alquenllo in­
ferior, y el correspondiente producto de partida se haoe 
reaccionar con monoóxido de carbono. .

35. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en'61 producto de partida de fórmula II 
significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Y^ (lid)/ en 
la que Yg significa un resto transformable en un grupo 
carboxllo libre o funcionalmente modificado, y en un pro­
ducto de partida correspondiente Y^ se transformajpor oxi­
dación o transposición en un grupo carboxilo libre o fun­
cionalmente modificado.

36. - Mejoras según la reivindicación 2, carac-
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula II 
significa la agrupación de fórmula -CHfR-^-Y^ (lid), en 
la que Y^ significa un resto transformable en un grupo 
carboxilo ¡libre o funcionalmente modificado, y en un pro­
ducto de partida correspondiente se transforma por oxi­
dación o transposición en un grupo carboxilo libre o fun- 
oionalmente modificado.

37. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
11 significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Y^ (lid), 
en la que Y^ significa un resto transformable en un grupo 
carboxllo libre o funcionalmente modificado y en un pro­
ducto de partida correspondiente Y^ se transforma por oxi­
dación o transposición en un grupo carboxilo libre o fun­
cionalmente modificado.

- 65 -
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38. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­

terizado porque en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Y^ (lid),
.n la qtM Y^ significa un rasto transformable en un gru- 
po carboxilo libre o funcionalmente modificado y en pro­
ducto de partida correspondiente Y^ se transforma p.or 
oxidación en un grupo carboxilo libre modificado. '**"

39. - Mejoras según, la reivindicación 35, carac­
terizado porque es un grupo metilo, hidroximetilo, 
borilmetilo, hidroxiiminometilo, formilo, 1-alquenilo 
inferior, 1-alquinilio inferior, 1,2-dihidroxi-alquiio 
inferior o un grupo acilo que por oxidación se transfor­
ma en un grupo carboxi libre, un grupo ciano, un grupo 
oarbamilo o un grupo hidroxi-carbamilo.

40. - Mejoras según la reivindicación 36, carac­
terizado porque Y^ es un grupo metilo, hidroximetilo, 
borilmetilo, hidroxiiminometilo, formilo, 1-alquenilo 
inferior, 1-alquinilO* inferior, 1,2-dihidroxi-alquilo 
inferior o un grupo acilo que por oxidación se transfor­
ma en un grupo carboxi libre, un grupo ciano, un grupo 
carbamilo o un grupo hidroxi-carbamilo.

41. - Mejoras según la reivindicación 37, carac­
terizado porque Y^ es un grupo metilo, hidroximetilo, bo- 
rilmetilo, hidroxiiminometilo, formilo, 1-alquenilo in­
ferior, 1-alqulnilo inferior, 1,2-dihidroxi-alquilo 
inferior o un grupo acilo que por oxidación se transfor­
ma en un grupo carboxi libre, un grupo ciano, un grupo 
oarbamilo o un grupo hidroxi-carbamilo.

42. - Mejoras según la reivindicación 38, carac­
terizado porque Y^ significa un grupo hidroximetilo, bo-30.
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rilmetilo, formilo, 1-alquenilo inferior, alquenoilo in­
ferior o carboxicarbonilo que por oxidación se transfor­
ma en el grupo carboxi.

43. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Y^, en la 
que Y^ significa un grupo carboxicarbonilo, en caso da­
do funcionalmente modificado e se transforma por d9 s -  

carbonilización en un grupo carboxi, en caso dado fun­
cionalmente modificado.

44. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CHfR^-Yj* en
la que Y^ significa un grupo carboxicarbonilo, en caso 
dado funcionalmente modificado e Y^ se transforma por 
descarbonilización en un grupo carboxi, en caso dado 
funcionalmente modificado.

45. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Y^, en
la que Y^ significa un grupo carboxicarbonilo, en caso 
dado funcionalmente modificado e Yj se transforma por 
descarbonilización.en un grupo carboxi en caso dado es- 
terificado.

46. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa la agrupación de fórmula -CH(R^)-Y^, en
la que Y^ significa un grupo carboxicarbonilo, en caso 
dado funcionalmente modificado e Y^ se transforma por 
descarbonilización en un grupo carboxi.
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47. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­

terizado porque X^ en el*producto de partida de fórmula 
II significa un grupo de fórmula -C(R^)(Y^)-R (Ilf). ó . 
de fórmula -C(=Y^)-R (Ilg) en la que Y^ se transforma 
por reducción, descarboxilización, deacilización o desul­
furación en hidrógeno e Y^ se transforma por reducción 
en el grupo R^ junto con hidrógeno.

48. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque X-¡_ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo de fórmula -X(R^)(Y^)-R (Ilf) o de 
fórmula -C(=Y^)-R (Ilg) en la que R tiene el significa­
do indicado en la reivindicación 1 é Y^ se transforma 
por reducción, descarboxilización, deacilización o de­
sulfuración en hidrógeno é Y^ se transforma por reducción 
en el grupo R^ junto con hidrógeno.

49. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo de fórmula -C(R^)(Y^)-R (Ilf) o
de fórmula -C(-Y^)-R (Ilg) en la que R tiene el signifi­
cado indicado en la reivindicación 1 ó Y^ se transforma 
por reducción, descarboxilización, deacilización o desul­
furación en hidrógeno e Y^ se transforma por reducción 
en el grupo R^ junto con hidrógeno.

50. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo de fórmula -C(R^)(Y^)-R (Ilf) o de 
fórmula -C(=Y^)-R (Ilg) en la que R tiene el significa­
do indicado en la reivindicación 1 y en la que Y^ sig­
nifica un grupo hidroxi o carboxi que por reducción o 
descarboxilización se transforma en hidrógeno y en la
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que significa un grupo metileno que por reducción 
se transforma en el grupo metilo junto con hidrógeno.

51. - Mejoras según la reivindicación 47, ca­
racterizado porque Y^ significa un grupo hidroxi o mer- 
capto esterificado, capaz de reacción o eterizado, o'un 
grupo amino disustituido e Y^ significa un grupo aiqui- 
lideno inferior o ciclopropilldeno o un grupo oxo o tio- 
no, en caso dado catalizado, y tales productos de parti­
da o los correspondientes compuestos cuaternarios o- o 
p-quinonmetidicos se transforman por tratamiento con. 
hidrógeno activado o produoido electrolíticamente o con 
un agente de reducción químico, en caso dado en presen­
cia de un agente de desulfurlzación.

52. - Mejoras según la reivindicación 48, ca­
racterizado porque Y^ significa un grupo hidroxi o mer- 
capto esterificado, capaz de reacción o eterizado, o
un grupo amino disustituido e Y^ significa un grupo al- 
quiíideno inferior o ciclopropilldeno o un grupo oxo o 
tiono, en caso dado catalizado, y tales productos de 
partida o los correspondientes compuestos cuaternarios 
o- o p-quinometídicos se transforman por tratamiento 
con hidrógeno activado o producido electrolíticamente 
o un agente de reducción químico, en caso dado en pre­
sencia de un agente de desulfuración*?

53. - Mejoras según la reivindicación 49, ca­
racterizado porque Y^ significa un grupo hidroxi o mer- 
capto, libre o esterificado, capaz de reacción, o eteri­
zado, e Ytj significa un grupo alquilideno inferior o 
ciclopropilldeno o un grupo oxo o tiono, en caso dado 
catalizado, y tales productos de partida o los corres-30
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ponáientes compuestos o- o p-qulnonmetido se transforman
por tratamiento con hidrógeno activado o producido elec-

I*. **trolíticamente o con un agente de reducción químico,'en 
caso dado en presencia de un agente de desulfuración^'

54. - Mejoras según la-reivindicación 50, carac­
terizado porque o bien Y^ se transforman.por tratamien­
to con hidrógeno catalíticamente activado o nascentel."

55. - Mejoras según la reivindicación 51,-carac­
terizado porque un grupo hidroxi Ubre Y^ se reduce por 
tratamiento con fósforo y yodo, ácido yodhídrico,^cloru­
ro de estaño-11 o un sulfito o ditionita de metal alcali­
no.

56. - Mejoras según la reivindicación 52, carac­
terizado porque un grupo hidroxi libre Y^ se reduce por 
tratamiento con fósforo y yodo, ácido yodhidrico, cloru­
ro de estaño-11 o un sulfito o ditionita de metal alcali­
no.

57. - Mejoras según la reivindicación 53, carac­
terizado porque un grupo hidroxi libre Y^ se reduce por 
tratamiento con fósforo y yodo, ácido yodhidrico, cloruro 
de estaílo-11 o un sulfito o ditionita de metal alcalino.

58. - Mejoras según la reivindicación 50, carac­
terizado porque un grupo hidroxi libre Y^ se reduce por 
tratamiento con fósforo y yodo, ácido yodhidrico o cloru­
ro de estaño-11.

59. - Mejoras según la reivindicación 47, carac­
terizado porque un grupo oxo Y^ se reduce por tratamiento 
con hidrazina.

60. - Mejoras según la reivindicación 48, carac­
terizado porque un grupo oxo Y^ se reduce por tratamien-

QUAUIY
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to con hidrazina.
61. - Mejoras según la reivindicación 49, carac­

terizado porque un grupo oxo Y^ se reduce por tratamien­
to con hidrazina. ' -'

62. - Mejoras según la reivindicación 47/carac­
terizado porque en un producto de partida en el que Y^ 
significa un grupo carboxi éste se disocia por pirólisis.

63. - Mejoras según lá reivindicación 48,.'ca­
racterizado porque en un producto de partida en el p.ue 
Y^ significa un grupo carboxi éste se disocia por -piró­
lisis.

64. - Mejoras según la reivindicación 49,.ca­
racterizado porque en un producto da partida en'el'que 
Y^ significa un grupo carboxi éste se disocia por piró-, 
lisis.

65. - Mejoras según la reivindicación 50, ca- ' 
racterlzado porque en un producto de partida en el que

significa un grupo carboxi, éste se disocia por piró­
lisis.

66. - Mejoras según la reivindicación 47, ca- 
.racterizado porque un producto de partida, en el que Y^ 
significa un grupo acilo se somete por tratamiento con 
un agente fuertemente alcalino a la disociación del áci­
do -acético.

67*- Merjoras según la reivindicación 48, ca­
racterizado porque un producto de partida, en el que Y^ 
significa un grupo acilo se somete por tratamiento con : 
un agente fuertemente alcalino a la disociación del áci­
do ^-acético.

68.- Mejoras según la reivindicación 49, ca-
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racterizado porque un producto de partida, en el que
significa un grupo acilo se somete por tratamiento;; .cop* *+*
un agente fuertemente alcalino a la disociación dal áci­
do ̂ -acético.

69. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo acetilo y el c orrespondiente-pro- 
duoto de partida se trata con azufre en presencia dé 
amoniaco o de una amina primaria o secundaria.

70. - Mejoras según la reivindicación 2^^carac­
terizado porque en el producto de partida de fámula 
II significa un grupo acetilo y el correspondiente"pro­
ducto de partida se trata con azufre en presencia de 
amoniaco o de una amina primaria o secundaria.

71. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa un grupo acetilo y el correspondiente pro­
ducto de partida se trata con azufre en presencia de 
amoniaco o de una amina primaria o secundaria.

72. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de.fórmula 
II significa un grupo acetilo y el correspondiente pro­
ducto de partida se trata con azufre en presencia de 
amoniaco o de una amina primaria o secundaria.

73. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación dé fórmula -C(=0)-C( ) -R^ 
(Ilh) y el producto de partida correspondiente se trans­
forma por hidrólisis, alcohólisis, amonólisis o aminó- 
lisis.

- 1
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74. - Mejoran según la reivindicación 2, carac­

terizado porque X-̂  an el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación de fórmula -C(=0)-C(=Ng)-R^ 
(Ilh) y el producto de partida correspondiente se trans­
forma por hidrólisis, alcohólisis, amonólisis o aminó- 
lisls.

75. - Mejoras según la reivindicación 3,,carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula - 
II significa una agrupación de fórmula -C(=0)-C(=Ng)-R^ 
(Ilh) y el producto de partida correspondiente se trans­
forma por hidrólisis, alcohólisis, amonilisis o aminÓÜ- 
sis. '

76. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación de fórmula -C(=0)-C(=Ng)-R^ 
(Ilh) y el producto de partida correspondiente se trans^ 
forma por hidrólisis, alcohólisis, amonólisis o aminóli- 
sis.

77. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula 
II significa una agrupación de fórmula -C(=0)-CH(R^)-Hal 
(111) en la que Hal significa un átomo de halógeno y el 
producto de partida correspondiente se trata con un agen­
te alcalino fuerte o una sal de plata soluble.

78. - Mejoras según la reivindicación 2, carac- 
. terizado porque X^ en el producto de partida de fórmula
II significa una agrupación de fórmula -C(=0)-CII(R^)-Hal 
(111) en la que Hal significa un átomo de halógeno y el 
producto de partida correspondiente se trata oon un agen­
te alcalino fuerte o una sal de plata soluble.
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79. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque X- en el producto de partida de fórmala*L " 3 3" o ^
II significa una agrupación de fórmula -C(=0)-CH('R-%Hal 
(111) en la que Hal significa un átomo de halógeno y. 
el producto de partida correspondiente se trata con un 
agente alcalino fuerte o una sal de plata soluble. -

80. - Mejoras según la reivindicación l{ carac­
terizado porque un producto de partida de fórmula J.
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en la que R, y Rg tienen*el significado indicado en 
la reivindicación 1, se hace reaccionar con un compues­
to de fórmula A_N-Yg (Illa), donde uno de los restos 
Xg á Yg significa un átomo de hidrógeno o un grupo metá­
lico y el otro un grupo hidroxl, libre o esterifloa­
do, capaz de reacción.

81. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque un producto de partida de la fórmula 
III según ía reivindicación 80, dónde R, y Rg tienen 
los significados indicados en la reivindicación 2, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula Á*"*N-Yg (Illa) 
Í.n4. un. d. 1.a reste X, é Yg signiflp.un át.m. de 
hidrógeno o un grupo metálico y el otro un grupo hidro- 
xi, libre o esterlficado, capaz de reacción.

82. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque un produoto de partida de la fórmula
II según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tienen
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los significados indicados en la reivindicación 3, se 
hace reaccionar con un compuesto de fórmula A^N-Yg 
(Illa), donde uno de los restos Xg e Yg significa tur 
átomo de hidrógeno o un grupo metálico y el otro un * 
grupo hidroxi, libre o esterificado, capaz de reacción.

83. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque un producto de partida de la fórmula^
III según la reivindicación 80, donde R, y Rg tienen 
los significados indicados en la reivindicación 4,y.Xg 
significa un grupo hidroxi capaz de reacción, se^hace 
reaccionar con un compuesto de fórmula A N-H o un ' 
derivado de metal alcalino.

84. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque en un producto de partida de fórmula 
III según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tienen, 
los significados indicados en la reivindicación 1, y 
donde Xg significa un grupo amino primarlo, secundario
o terciarlo, Xg se transforma por transaminación con

, ---4una amina de formula A__N-H.
85. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­

terizado porque en un producto de partida de fórmula 
III según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tienen 
los significados indicados en la reivindicación 2 y 
donde Xg significa un grupo amino primario, secundarlo
o terciarlo, Xg se transforma por transaminación con 
una amina de fórmula A N-H.

86. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque en un producto de partida de fórmula 
III según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tienen 
los significados indicados en la reivindicación 3 y don-

- 7^ -



de Xg significa un grupo amino primario, secundario o 
terciario, Xg se transforma por transamj.nación con una 
amina de fórmula A__N-H. . -

8 7. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque un producto de partida de fórmula III 
según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tieneiíjloa 
significados indicados en la reivindicación 1 y donde Xg 
significa un grupo amino primario, se hace reaccionar 
con un glicol de fórmula HO-A-OH (111b) o derivado del 
mismo capaz de reacclón.-

88. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque un producto de partida de fórmula III 
según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tienen los 
significados indicados en la reivindicación 2 y donde
Xg significa un grupo amino primario, se hace reaccionar 
con un glicol de fórmula HO-A-OH (111b) o derivado del 
mismo capaz de reacción.

89. - Mejoras según la reivindicación 3y carac­
terizado porque un producto de partida de fórmula III 
según la reivindicación 80, donde R, y Rg tienen los 
significados indicados en la reivindicación 3 y donde
Xg significa un grupo.amino primario, se hace reaccionar 
con un glicol de fórmula HO-A-OH (111b) o derivado del 
mismo capaz de reacción.

90. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque un producto de partida de fórmula III 
según la reivindicación 80, donde R,R^ y Rg tienen los 
significados indicados en la reivindicación 4 y donde
Xg significa un grupo amino primario, se hace reaccio­
nar con un áster capaz de reacción de un glicol de fór-
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91.- Mejoras según la reivindicación 1,,carac­

terizado porque se emplea un producto de partida de fór­
mula III según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg 
tienen los significados indicados en la reivindicación 
1 y donde Xg significa un grupo alquilenamino correspon­
diente al resto A^J)-, disociable en la posición'̂ 6 c ^  
bajo introducción de un doble enlace en el resto -alquilena­
mino.

92.- Mejoras según la reivindicación 2;,,"carac­
terizado porque en un producto de partida de fórmula 
III según la reivindicación 80, donde R, R^ y Rg tienen 
los significados indicados en la reivindicación 2, y don­
de Xg significa un grupo alquilenamino correspondiente '
al resto de fórmula A_iy-, donde el átomo de carbono
de anillo ó J"* contiene un grupo hidroxi, en caso da­
do esterlflcado, y el producto de partida se transforma 
por deshldrátaoión o disociación de los elementos de 
un ácido.

93.- Mejoras según la reivindicación 91, ca­
racterizado porque un grupo hidroxi libre o eterizado, 
capaz de reacción, representa el grupo disociable que 
junto con nitrógeno se disocia bajo condiciones dehitra- 
tantes.

94.- Mejoras según la reivindicación 91, ca­
racterizado porque un grupo hidroxi esterificado, capaz 
de reacción, representa el grupo disociable que junto 
con el hidrógeno se disocia en un medio básico o pirolí- 
ticamente.

95.- Mejoras según la reivindicación 94, ca-



racterizado porque un grupo mercapto-tiocarboniloxi e- 
terizado representa un grupo hidroxi esterificado, ca­
paz de reacción, que se disocia piroliticamente junto 
con hidrógeno.

96. - Mejoras según la reivindicación 91, 'ca­
racterizado porque un grupo mercapto en caso dado esta­
rificado , capaz de reacción, o eterizado, representa*
el grupo disociable que se disocia por dehldrosulfúrlza- 
ción junto con hidrógeno.

97. - Mejoras según la reivindicación 91,* ca­
racterizado porque un grupo amónico o un grupo aminoóxi- 
do sustituido representa el grupo disociable que.se di­
socia piroliticamente junto con hidrógeno.

98. - Mejoras según la reivindicación 91, ca­
racterizado porque un grupo hidrazono sulfonil-sustltui- 
do representa un grupo disociable que se disocia piroli­
ticamente.

99. - Mejoras según la reivindicación 91, ca­
racterizado porque un grupo sulfonilo sustituido o sul- 
fonlo ternario representa el grupo disociable que se di­
socia piroliticamente junto con hidrógeno.

100. - Mejóras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque los esteres, amidas, tioamidas o nitri- 
los obtenidos se hidrolizan a los ácidos libres.

101. - Mejoras según la reivindicación 2, ca­
racterizado porque los esteres, amidas, tioamidas o . 
nitrilos obtenidos se hidrolizan a los ácidos libres.

102. - Mejoras según la reivindicación 3, ca­
racterizado porque los ásteres, amidas, tioamidas y 
nitrilos obtenidos se hidrolizan a los ácidos libres.
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103. - Mejoras según la reivindicación 4, ca­

racterizado porque los ásteres, amidas, ticamidas o 
nitrilos obtenidos se hidrolizan a los ácidos libres.

104. - Mejoras según la reivindicación 1 6
100, caracterizado porque en un compuesto obtenido con 
grupo carboxi libre ésto se transforma en un grupo car- 
boxi esterificado. p

305.- Mejoras según la reivindicación 2 'ó 101, 
caracterizado porque en un compuesto obtenido con un 
grupo carboxi libre éste se transforma en un grupo\car- 
boxi esterificado.

106. - Mejoras según la reivindicación-3 ó 102, 
caracterizado porque en un compuesto obtenido con un 
grupo oarboxi libre éste se transforma en un grupo car-̂  
boxi esterificado.

107. - Mejoras según la reivindicación 4 ó 103, 
caracterizado porque en un compuesto obtenido con un 
grupo carboxi libre éste se.transforma en un grupo car- 
boetoxi.

108. - Mejoras según la reivindicación 1 ó 100, 
caracterizado porque un compuesto obtenido con un gru­
po carboxilo libre se transforma en un haluro de ácido.

109. - Mejoras según la reivindicación 2 ó 101, 
caracterizado porque un compuesto obtenido con un gru­
po carboxilo libre se transforma en un haluro de ácido.

110. - Mejoras según la reivindicación 3 ó 102, 
caracterizado porque un compuesto obtenido oon un grupo 
carboxilo libre se transforma en un haluro de ácido.

111. - Mejoras según la reivindicación 4 ó 103, 
caracterizado porque un compuesto obtenido con un grupo



carboxilo libre se transforma en unhaluro de ácido.
112. - Mejoras según la reivindicación 

caracterizado porque los halaros de ácido se tratan*-con 
alcoholes, amoniaco o aminas.

113. - Mejoras según la reivindicación 109, 
caracterizado porque un haluro de acido obtenido sp-tra­
ta con alcoholes.

114. - Mejoras según la reivindicación 110¡ ca­
racterizado porque un haluro de ácido obtenido se trata 
con alcoholes, amoniaco o aminas.

115. - Mejoras según la reivindicación lili ca­
racterizado porque un haluro de ácido obtenido se trata 
con etanol.

116. - Mejoras según una de las reivindicaciones
1, 104 y 112, caracterizado porque los ásteres, sales o 
nitrilos obtenidos en los que significa hidrógeno, se 
metalizan en la posición y se hace reaccionar con un ás­
ter capaz de reacción de un alcohol de fórmula R^-OH,
en la que tiene el significado indicado en la reivin­
dicación 1. *

117. - Mejoras según una de las reivindicaciones
2, 105 y 113, caracterizado porque los ásteres, sales o 
nitrilos obtenidos en los que significa hidrógeno, 
se metalizan en la posición y se hace reaccionar con un 
áster capaz de reacción de un alcohol de fórmula R^-OH, 
en la que R^ tiene el significado indicado en la reivin­
dicación 2.

11$.- Mejoras según una de las reivindicaciones
3, 106 y 114, caracterizado porque los ásteres, sales
o nitrilo obtenido en los que R^ significa hidrógeno, se
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metalizan en la posición y ae hace reaccionar con un éster 
capaz de reacción de un alcohol de fórmula R^-OH, en lu 
que R^ tiene el significado indicado en la reivindicación
3 .

119. - Mejoras según una de las reivindicaciones
4, 1 0 7 y 1 1 5 , caracterizado porque los esteres, sa3 es- 0  

nitrilos obtenidos en los que R^ significa hidrógeno., se 
metalizan en la posición y se hace reaccionar con tui éster 
capaz de reacción de un alcohol de fórmula R-¡-0H, en
la que R^ tiene el significado indicado en la reivindica­
ción 4. ^

1 2 0. - Mejoras según la reivindicación 1 , 'carac­
terizado porque un compuesto formado en cualquier etapa 
como producto intermedio se emplea como producto de parti­
da y con éste se efectúan la ó las restantes etapas que ' 
faltan ó el procedimiento se interrumpe en cualquier eta­
pa.

121. - Mejoras según las reivindicaciones 2, ca­
racterizado porque un compuesto formado en cualquier eta­
pa como producto intermedio se emplea como producto .de 
partida y con éste se efectúan la o las restantes etapas 
que faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier 
etapa.

122. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque un compuesto formado en cualquier etapa 
como producto intermedio se emplea como producto de parti­
da y con éste se efectúan la o las restantes etapas eue 
faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier etapa.

123. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque un compuesto formado en cualquier etapa
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como producto intermedio se emplea como producto de par­
tida y con éste se efectúan la o las restantes etapas que 
faltan o el procedimiento se interrumpe en cualquier eta­
pa. ; ,

124. - Mejoras según la reivindicación 1, carac­
terizado porque los productos de partida se forman, bajo
las condicionas de reacción o se emplean en forma de sa­
les o de derivados capaces de reacción.

125. - Mejoras según la reivindicación 2, carac­
terizado porque los productos de partida se forman"bajo
las condiciones de reacción o se emplean en forma de sa­
les o de derivados capaces de reacción.

126. - Mejoras según la reivindicación 3, carac­
terizado porque los productos de partida se forman bajo
las condiciones de reacción o se emplean en forma de sa­
les o de derivados capaces de reacción.

127. - Mejoras según la reivindicación 4, carac­
terizado porque los productos de partida se forman bajo 
las condiciones de reacción o se emplean en forma de 
sales o de derivados capaces de reacción.

128. - Mejoras según una de las reivindicaciones 
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56, 
60, 63, 67, 70, 74, 78, 81, 85, 88, 92, 101, 105, 109, 
113, 117 121 y 125, caracterizado porque se preparan com­
puestos del ácido carboxilioo(^-(aminofenil)-alifáticos 
de fórmula I según la reivindicación 1, en la que A***N- 
tiene el significado indicado en la reivindicación 1, 
significa un átomo de hidrógeno o-un grupo metilo o ci- 
clopropilo, Rg significa un átomo de hidrógeno o un"áto- 
mo de clon)y R significa un grupo carboxi libre o este-

7'
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rificado, o las sales del mismo, bajo la condición de 
que en un nuevo compuesto, en el que R^ y Rg significan 
átomos de hidrógeno y R significa un grupo carboxi líbre 
o un grupo carboetoxi, el grupo A N- signifique el gru­
po 3-alquenllen amino con 6 miembros de anillo.

129. - Mejoras según uña de las reivindicaciones
1, 5, 9, 13, 17, 20, ?4, 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 preparan 
los compuestos indicados en la reivindicación 128 o 
las sales de los mismos.

130. - Mejoras según una de las reivindicaciones 
3, 7, .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 porque se preparan los comr-' 
puestos ácido carboxílicos o/-(aminofenil)-alifáticos
de-fórmula I, según la reivindicación 1 en la que A Ñ- 
slgniflca el grupo 3-pirrolin-l-llo, significa un'áto- 
mo de hidrógeno o el grupo metilo o ciclopropilo, Rg sig­
nifica un átomo de hidrógeno o un átomo de cloro y R sig­
nifica el grupo carboxi libre o el grupo carbometoxl o 
carboetoxi, o las sales amónicas, sódicas o potásicas o 
las sales de adición de ácido de aplicación farmacéutica 
de los mismos.

131. - Mejoras según una de las reivindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56,
60, 63, 67, 70, 74, 79, 8l, 85, 88, 92, 101, 105, 109,
113, 117, 120 y 124, curaoterlzado porque se preparan los 
compuestos indicados en la reivindicación 130 o las sales 
de los mismos, bajo la condición de que en los compuestos30
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en los que R significa el grupo carboetoxi libre, como 
mínimo uno de los restos R^ y Rg sea diferente a.hidró­
geno.

132. - Mejoras según una de las reivindicaciones 
1, 5, 9, 13, 17, 20, 24, 2 8 , 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 preparan 
los compuestos indicados en la-reivindicación 130 ó las 
sales de los mismos.

133. - Mejoras según una de las reivindicaciones 
1, 5, 9, 13, 17, 20, 24, 2 8 , 32,' 35, 39, 43, 47, 51, 55, 
59, 6 2, 66, 69, 73, 77, 80,.84, 8 7 , 91, 9 3-1 0 0 , 104, 108, 
112, 116, 120 y 124, caracterizado porque se preparan los 
compuestos ácidos carboxílicos c^-(aminofenil)-alifáticos 
de fórmula I según la reivindicación 1 en la que Á N- sig- 
nlfica el resto 3-pirrolin-l-llo, R^ significa un átomo
de hidrógeno o el grupo metilo o ciclopropilo, Rg sig­
nifica un átomo de hidrógeno o un átomo de cloro y R sig­
nifica el grupo carboxi o las sales de los mismos.

134. - Mejoras según una de las reivindicaciones 
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 -/?-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)- 
feniiJ7-propionato de etilo o una sal del mismo.

135. - Mejoras según una de las reivindicacio­
nes 3, 7, 11, 15, 19, 22, 26, 30, 34, 37, 41, 45, 49, 53, 
57, 6 1, 64, 68, 71, 75, 79, 8 2, 86, 8 9, 1 0 2 , 1 0 6 , 1 1 0 ,
114, 118, 122 y 126, caracterizado porque se prepara el
<̂ -/?-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-feniy-propionato de 
etilo o una sal del mismo.

— 8/}. —
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136. - Mejoras.según una de las reivindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56,
60, 63, 67, 70, 74, 78, 81, 85, 88, 92, 101, 105, 109,
113, 117, 121 y 125, caracterizado porque se prepara el

-¿^*c loro-4- (3-pi rrolin-l-i lo) -feni]J7-propi onato de eti­
lo o una sal del mismo.

137. - Mejoras según una de las reivindicaciones
1, 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 prepara el 
c4 -/3-c lor o-4- (3-pirro lin-l-i lo) -f enilJ7-propi onat o de 
etilo o una sal del mismo.

138. - Mejoras según una de las reivindicaciones
3, 7, 11, 15, 19, 22, 26, 30, 34, 37, 41, 45, 49, 53, 57,
6 1, 64, 68, 71, 75, 79, 8 2, 86, 89, 1 0 2 , 1 0 6 , 1 1 0 , 1 1 4 ,
118, 122 y 126, caracterizado porque se prepara el ácido 
ol -^/I-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-fenil/Lpropiúnico o las 
sales del Mismo.

139. - Mejoras según una de las reivindicaciones
2, 6, 10, 14, 18, 21, 25, 29, 33, 36, 40, 44, 48, 52, 56,
60, 63, 67, 70, 74, 78, 8 1 , 8 5 , 88, 92, 1 0 1 , 105, 1 0 9 ,
113, 117, 121 y 125, caracterizado porque se prepara el 
ácido c^-/J-cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-feni¿7-propiúnico 
o las sales del mismo.

140. - Mejoras según.una de las reivindicaciones 
1, 5, 9, 13, 17, 20, 24, 28, 32, 35, 39, 43, 47, 51, 55,
59, 6 2, 66, 69, 73, 77, 80, 84, 8 7 , 91, 9 3-1 0 0 , 104, 1 0 8 , 
112, 116, 120 y 124, caracterizado porque se prepara el 
ácido ̂ -¿^cloro-4-(3-pirrolin-l-ilo)-feni3j7LpropÍúnlco
o las sales del mismo.



141. - Mejoras descritas en el ejemplo 13.
142. - Mejoras descritas en los ejemplos 1 - 3.
143. - Mejoras descritas en el ejemplo 7.
144. - Mejoras introducidas en el objeto de la

5. Patente Principal n^ 365.215* presentada el 25 de Marzo
de 1969, por "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION LE ACIDOS 
CARBOXILICOS q^-.(AMINO-FENIL)-ALIFATICOS, tal y como que­
da sustancialmente descrito en la presente Memoria.^

Esta Memoria consta de 86 hojas escritas a má-
10. quina por una sola cara. r:. *

Madrid, 27 0CI. 1372
CIBA SOCIETE ANONYME.-

! J. GOMEZ ACEBO Y
P- p. Rnm Jw L  Gwfs j

!
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