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PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS DE ACIDO ^-FENIL- 

CAHBOXILICO.

CIBA SOCIETE ANONYfHE, entidad suiza, residente an Basilaa, 

Suiza.

La presente invención se refiero a nuevos 

derivados da ácido c^-fenílcsrboxílico de fórmula general I

Cy - Ph
1
.a X ( I )
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en la que Cy significa un resto azacicloalquilo o azacicloal- 

quenilo da 5 a 6 miembros cuya valencia libre parte de un áto­

mo de C, pH significa un resto para-fenileno, y R^ signifi­

can respectivamente un átomo de hidrógeno o un resto univalen­

te o en conjunto divalante, de hidrocarburo de carácter alifáti- 

co, y X significa un grupo earboxílico libre o esteriPicado o 

un grupo earboxílico sustituido, en el que dos hetero.ücomos, 

de los cuales por lo menos uno es un átomo de nitrógeno, están 

unidos con el átomo da C del grupo earboxílico sustituido, y a 

procedimientos para su preparación.

El resto Cy significa especialmente un res­

to de pirrolidinilo o da pirrolinilo o un resto da piperidilo, 

en caso dado, monoetilánicamente insaturado. Restos de pirro­

lidinilo son restos de 2- o 3-pirrolidinilo.

Restos de pirrolinilo son, por ejemplo, res­

tos A^-2-pirrolinilo, A^-3-pirrolinilo, o preferentemente,

^-3-pirrolinilo.
- Un resto de piperidilo puede ser un resto 

2- o 3-piperidilo, sin embargo es sobre todo un resto"4-piperi- 

dilo. Un enlace doble en caso dado existente en el anillo, par­

te sobre todo del átomo de C que presenta la valencia libre.

Restos de este tipo son, por ejemplo, res­

tos l,4,5,6-tetrahidro-2-piridilo, l,2,5,6-tetrahidro-3-piri- 

dilo, y especialmente, l,2,3,6-ta'trahidro-4-piridÍlo. Otros res­

tos da piperidilo monoetilánicamente insaturados, que entran en 

consideración, son, por ejemplo l,2,5^6-tetrahidro-2-piridílo 

y l,2,3,6-tetrahidro-3-piridilo.

Los restos Cy puedan llevar otros sustitu- 

yentes, especialmente en el átomo de nitrógeno. Como eustitu- 

yentes del átomo de N entran en consideración en primer lugar
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. los restos acilo y de hidrocarburo. Restos de hidrocarburo 

son) por ejet&plo, restos de hidrocarburo de carácter alifó­

tico, como los indicados abajo, o restos arilo, tales como 

restos de naftilo, o sobre todo, restos de arilo mononuclea- 

res, tales como restos fenilo. Por restos acilo se entienden 

aquí restos de acilo derivados de ácidos carboxílicos tales 

como restos de carbamilo, restos de alcoxicarbonilo, siendo 1 

los restos de alcoxi, preferentemente los indicados abajo, 

o sobre todo los restos de fórmula R^-CO- donde signifi­

ca un resto de hidrocarburo, tal como uno de los puhsodichos 

o mencionados abajo. Resto de acilo de fórmula R"^.C0- son

6obre todo restos de alcanoilo inferior, tales cono deriva­

dos de los restos de alquilo inferior mencionados abajo, o 

restos de benzoilo que pueden estar sustituidos como por 

ejemplo indicado para los restos da fenilo.

Como sustituyentes del átomo de carbono del 

resto Cy entran en consideración, por ejemplo, los restos al­

quilo, tales como los restos da alquilo inferior, por ejem­

plo, los mencionados más abajo. Los átomos de carbono del 

anillo adyacentes al átomo da nitrógeno, pueden estar tambián 

sustituidos especialmente por un grupo oxo, existiendo si es 

el caso, solo un grupo oxo.

Los restos de parafenileno Ph pueden estar 

insustituidos o llevar uno, dos o más sustituyentes. Como 

sustituyentes entran en consideración, por ejemplo, los si­

guientes: restosde alquilo, tales como restos de alquilo in­

ferior, especialmente los mencionados abajo, restos da alco­

xi, átomos de halógeno, restos de trifluormetilo, grupos cia- 

no, nitro, acilamino, especialmente grupos de alcanoilo in-
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. ferior-ami.no, tales como grupos acetilamino, o grupos ben- 

zoilamino, hidroxilo, sulfamilo, mercapto librs, alquilmer- 

capto, alquilsulfonilo y alquilsulfinilo. En los sustituyen- 

tes mencionados últimamente se entienda por alquilo sobre 

todo alquilo inferior, tal como uno de los restos indicados 

más abajo.

Corno restos de hidrocarburo de carácter ali- 

fático se designan aquellos restos cuyo primer miembro, en­

lazado con el átomo sustituido, no es miembro de un sistema 

aromático, tal como particularmente, los restos de hidrocar­

buro alifáticos, cicloalifáticos y aralifáticos.

Restos bivalentes de hidrocarburo de carác­

ter alifático son, por ejemplo, los restos de aiquilideno,

 ̂tales como los restos de alquilideno inferior, especialmente 

los restos de metileno o de etilideno, o los restos de alqui- 

leno, ante todo aquellos con 4-7, especialmente 4 n 5 átomos 

de carbono, tales como los restos de 1,4-butileno, 1,5-penti- 

leno, 1,4-pentileno, 1,6-hexileno o 1,7-heptileno.

Como restos monovalentes de hidrocarburo de 

carácter alifático entran en consideración, por ejemplo, los 

restos de alquilo, alquenilo, alquinilo, cicloalquilo, ci- 

cloalquenilo, cicloalquil-alquiltyo cicloalquil-alquenilo, 

o restos cicloalquenil-alquilo o cicloalquenil-alquenilo, o 

restos aralquilo o aralquenilo, por ejemplo lee restos de 

fanil-alquilo inferior o de alquenilo, y especialmente los 

restos inferiores de los restos de hidrocarburo mencionados, 

tales como restos con 1-8 átomos de carbono. Los restos de 

fenil-alquilo inferior y de fenilalquenilo pueden estar in­

sustituidos o sustituidos en el anillo aromático, como se 

indica, por ejemplo, para los residuos de fenilo.



-Restos de alquilo inferior son por ejemplo, 

restos de metilo, etilo, propilo, o isopropilo, o restos rec­

tos o ramificados, enlazados en posición arbitraria, de buti­

lo, pentilo o hexilo.

Restos de alquanilo inferior son per ejem­

plo restos de alilo o de metalilo.

Un resto de alquinilo inferior es sobre to­

do un resto de propargilo.

Restos de cicloalquilo o de cicloalquenilo 

son, por ejemplo, restosede ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo- 

heptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o cicloheptnnilo, en 

caso dado con alquilo inferior.

Restos de cicloalquil-alquilo o de cicloal- 

quil-alquanilo son sobre todo aquellos con reste de alquilo 

o de alquenilo inferiores, especialmente'con los arriba men­

cionados, y sobra todo aquellos con los restos cicloalquilo 

arriba mencionados, tales como los grupos 1- o 2-ciclopentil- 

etilo, 1-, 2 - o  3-ciclohexil-propilo, cicloheptil-metilo, ó 

1- o 2-ciclohexilo-etenilo.

Restos de cicloalquenil-alquilo o de ciclo- 

alquenil-alquanilo son, ante todo, aquellos con restos de al­

quilo o de alquenilo inferiores, -especialmente con los arri­

ba mencionados, y sobre todo aquellos con los restos arriba 

mencionados da cicloalquenilo, tales como los grupos 1- o 2- 

ciclopent-3-enil-etilo, 1- o 2-ciclohex-l-enil-etilo, ciclo- 

hept-l-enil-metilo, o 1- o 2-ciclohex-3-enil-etenilo.

Como restos de fenil-alquilo inferior sean 

nombrados por ejemplo los restos 1- o 2-feniletilo o los 

restos de benoilo. Los restos de fenil-alquenilo inferior 

son por ejemplo los restos 1- o 2-feniletenilo o las restos



5.

10.

15.

20.

25.

30.

da cinnamilo. -

Los restos da fenilo pueden estar sustitui­

dos. Gomo sustituyentes son da mencionar preferentemente res­

tos da alquilo, especialmente los restos de alquilo infsrior, 

tales como los mencionados arriba, los grupos de trifiuorme­

tilo, los átomos de halógeno y los grupos de alcoxi.

Restos de alcoxi son sobre todo los restos 

de alcoxi inferior, por ejemplo, los grupos metaxi, etoxi, 

propoxi, isopropoxi, butoxi o amiloxi, y como átomos de ha­

lógeno entran en consideración ante todo, los átomos de flúor, 

de cloro o de bromo.

Grupos carboxilicos esterificados son espe­

cialmente aquellos que están esterificados con alcoholes ali- 

fáticos, cicloalifáticos o aralifáticos. Como alcoholes es­

tatificantes entran en consideración especialmente los alca­

ndés inferiores, los cicloalcanoles o los fenilalcanoles, 

que pueden presentar también otros sustituyentes, por ejem­

plo, metanol, etanol, propanol, butanol, hexanolas, ciclopen- 

tanoles, ciclohexanoles o fenil-alcanoles inferiores susti­

tuidos, por ejemplo, sustituidos en el anillo como arriba in­

dicado para los restos fenilo, tales como alcoholes bencíli­

cos o feniletanoles.

Un grupo carboxilo sustituido como se indi­

ca, que contiene nitrógeno, es por ejemplo un grupo carbamí- 

lo un grupo hidroxiaminocarbonilo o un grupo hidrazinocarbo- 

nilo.

Los nuevos compuestos tienen valiosas pro­

piedades farmacológicas sobre todo un marcado efecto anti­

inflamatorio, como se demuestra, por ejemplo, en el ensayo 

caolinedémico en la pata de la rata en dosis de 30 - 100
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mg/kg p.o.

Los nuevos compuestos pueden encontrar por 

lo tanto utilización como antiflogísticos. Pero son también 

valiosos productos intermedios para la preparación de otras 

materias útiles, especialmente compuestos de eficacia farma­

cológica.

Son especialmente destacables los compues­

(II) ,

tos de fórmula general II

R-

Cy ' - Phj - C - X

R,

donde Cy' significa un resto que en el anillo no contiene 

ningún enlace doble C = C, R^, R^ y X tienen el significado

dado arriba, y significa un resto da para-fenileno, qu8

está sustituido por uno o varios restos de alquilo o de al- 

coxi inferiores, átomos de halógeno o restos de trifluorme- 

tilo, o ante todo está sin sustituir.

De especial importancia son los compuestos 

de fórmula general III

Cy" -  Ph^ C -  X *(III)
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donde Ph^, y X tienen el significado arriba indicado, Cy"

es un resto de pirrolidino o de piperidilo, que está susti­

tuido en el átomo de nitrógeno por un resto de alquilo infe­

rior, de benzoilo o da alcanoilo inferior o está sin susti­

tuir, y Rg significa un átomo de hidrógeno o ante todo un

resto de alquilo inferior, alquenilo, cicloalquilo o ciclo- 

quil-alquilo. Como representantes de esta clase de compues­

tos sean mencionados por ejemplo el ácido o(-/p-(l-anetil- 

2-piperidil)-fenil/-propiónico,el ácido Q^.-/p-(l-stil-4-pi- 

oeridil)fenil/-orooiónico. el ácido <^-/p-(l-acetil-3-pipe-

ridil)-fenil/-propiónico y el ácido °(-Zp-Tl-(3,4,S-trime-
1 -  t

toxibenzOil)-4-piperidiiy -fenil/-propiónico.

Son de destacar especialmente, a causa dB 

su buen efecto antiinflamatorio, los compuestos de fórmula 

IV

P 'TI
Pip'- Pĥ  - C - C00H!

H

(IV)

donde Ph^ tiene el significado indicado, Pip' significa un 

resto de 4-piperidilo, y significa un átomo de hidróge­

no o ante todo un resto de alquilo o de alquenilo inferior.

20. De importancia son, ante todo, los compues­

tos de fórmula V.

11
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Re *  N- 5 \ - Phg - C - COOH
I "
H

(V )

donde R'^ tienB el significado indicado,. R^ significa hidró­

geno o preferentemente un resto de alcanoilo inferior, y Ph^

significa un resto dB parafenilono que puede estar sustitui­

do por grupos metilo, grupos metoxi, átomos de cloro o gru­

pos trifluormetilo, pero que está, preferentemente, insusti­

tuido.

Especialmente importantes son, además los 

compuestos de fórmula

-Ph-C-X2 !
H

donde X, Ph^ y R"^ tienen el significado dado, y R^ signifi­

ca hidrógeno, un resto de alquilo inferior o, preferentemen­

te, un resto de alcanoilo inferior o un resto de benzoilo. 

Como representantes de esta clase de compuestos pueden citar­

se el ácido **Zp*(l**8cstil-l,2,3,6-tetrahidro-4-piridil)-
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fenil/-propiónico.

Son adamas especialmente valiosos los com­

puestos da fórmula

R.

Cy  ̂ -  Ph^ -  C -  X

R 2

5. donde Ph,, X, R, y R tienen Bl significado dado, y Cy. sig-
1 1 2 1

nifica un resto 2-oxo-pirrolidinilo o un resto 2-oxo-piperi-

dilo, especialmente, un resto 2-oxo-5-piperidilo.

Como representantes de esta clase da com­

puestos sean mencionados, por ejemplo, el áster etílico del

10. ácido o(-¿p-(l-mBtil-2-oxo-5-pipeTÍdil)-fenil/-própiónico,

el ácido c^-/p-(l-matií-2-oxo-4-pirrolidinil)-fBnil/-propió- 

nico, el ácido s4-¿p-(l-acatil-3-pirrolidinil)-fenil/-pro- 

piónico, el ácido sS.-/p-(l-metil-2-oxo-6-piperidil)-fenil/- 

propiónico y la s¿-/p-(l-metil-2-oxo-5-piperidil)-fenil/-

15. propionamidoxima.

Especialmente valiosos son aquí los com­

puestos de fórmula
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H*

5

donde Ph^ y R^ tienen el significado dado arriba y el

significado dado a continuación.

Son de destacar especialmente los compuestos

de fórmula

donde R significa un grupo alquilo inferior, y ante todo 6

el ácido ^-/p-(1-metil-2-oxo-S-piperidil)-fenil/-propiónÍco 

y muy especialmente el ácido J,-/p-(l-acetil-4-piperidil)- 

fenil/propiónico de fórmula10.
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i /CH, - CO - N
3 ^

que, por ejemplo, en el ensayo caolinedámico en la pata de 

la rata muestra un claro efecto antiinflamatorio en una ad­

ministración oral da 30/100 mg/kg.

Los nuevos compuestos se obtienen por mé­

todos en si conocidos. ,

Así, por ejemplo, en un compuesta Je fórmu­

la

* Cy - Ph

!

C - X'
t

(VI)

10. donde X' significa un resto transformable en el resto X, y

X, Cy, Ph, R^ y R^ tienen el significado arriba indicado, X'

se transforma en X, X' es, por ejemplo, un resto transforma-



-  13 -

S.

10.

15.

20.

25.

380333
ble en el resto X por hidrólisis, alcohólisis o aminólisis, 

por ejemplo un grupo carboxílico modificado en forma dife­

rente a como arriba indicado, tal como, por ejemplo, el gru­

po ciano o un grupo óarboxílico modificado, libre de nitró­

geno, con excepción del grupo áster, especialmente un grupo

de fórmula - C donde R' significa un grupo hidroxi es-

terificado o un grupo mercapto, por ejemplo, un grupo mercap- 

to libre o eterificado.

El resto X' se transforma por hidrólisis, 

alcohólisis o aminólisis, en los grupos mencionados arriba.

Los grupos mercapto eterificados.son espe­

cialmente grupos mercapto eterificados especialmente con 

restos de hidrocarburos alifáticos o aralifáticus, an parti­

cular restos de alquilo, por ejemplo, los mencionados arriba, 

o restos de aralquilo, preferentemente, restos de fenil-al­

quilo inferior, tal como restos de bencilo. Los grupos hi- 

droxílicos esterificados son grupos hidróxílicos estarifiea- 

dos con ácidos orgánicos o inorgánicos, preferentemente fuer­

tes. Los ácidos inorgánicos son especialmente ácidos minera­

les, como hidrácidos halogenados, por ejemplo, el ácido clor­

hídrico o el ácido carbónico, preferentemente en forma de sus 

semiésteres, tal como el de áster moooetilico de ácido car­

bónico; como ácidos orgánicos sean mencionados, por ejemplo, 

los ácidos alcanocarboxílicos, especialmente ácidos alcano 

inferior -carboxílicos, por ejemplo, el ácido acético y áci­

dos carboxilicos aromáticos, por ejemplo, el ácido benzoico.

La hidrólisis de los grupos hidrolizables, 

por ejemplo, de un grupo ciano o de un resto de haluro o da



anhídrido de ácido, o de un grupo trihalogenometilico, por 

ejemplo, del grupo tricloromatílico, se realiza del modo 

usual, por ejemplo, con medios alcalinos, tales como álcalis 

acuosos diluidos, por ejemplo, hidróxido sódico^ o especial- 

5. mente con medios ácidos, por ejemplo, ácidos minerales dilui­

dos talas como ácido sulfúrico o ácido clorhídrico, preferen­

temente a temperaturas más elevada.

La hidrólisis del grupo ciánico puede reali­

zarse, si se desea, solo hasta la formación del grupo carba- 

10. moilo. En este caso, la hidrólisis se realiza preferentemen­

te, por ejemplo, con ácido sulfúrico al 96 % o con peróxido 

da hidrógeno débilmente alcalino, por ejemplo sódiuo-aloali- 

no.

La alcohólisis da los grupos alcoholizadles 

15. se efectúa del modo usual, por ejemplo, por transformación

con el respectivo alcohol, convenientemente en presencia de 

medios alcalinos, tal como una sal alcalina, por ejemplo, 

una sal sódica del alcohol, o preferentemente de medios áci­

dos, por ejemplo el ácido clorhídrico o ácido sulfúrico, pre- 

20. fersntemente en presencia de cloruro amónico.

La aminólisis de los grupos aminolizables 

se efectúa del modo usual, por ejemplo, por reacción con un 

compuesto de.fórmula H-Y, donde Y significa un grupo amiho 

libra o sustituido, por ejemplo, según el producto final de- 

25. seado, un grupo amino, hidroxiamino, o hidrazino. Asi se pue­

de transformar, por ejemplo, un anhídrido da ácido o un ha- 

luro de ácido, con amoniaco, hidroxilamina o hidrazina, en 

caso dado, en presencia de medios básicos de condensación, 

orgánicos o inorgánicos, tales como carbonates da alquilo, por 

30. ejemplo, carbonato sódico o carbonato potásico, o aminas ter-
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ciarlas, tai como piridina.

X'puede ser también un átomo de metal ade­

cuado del grupo I A del sistema periódico, por ejemplo, li­

tio o sodio, o el grupo de fórmula -Mg-Hal, donde Hal signi­

fica un átomo de halógeno, tal como cloro, bromo o yodo. Un 

grupo X'de estos se puede transformar, por ejemplo, por reac­

ción con un derivado apropiado del ácido carbónico libre de 

metal, en un grupo carboxílico libre o sustituido como se ha 

indicado. Como tales derivados sea nombrado especialmente, el 

dióxido de carbono, pero también los ásteres o simésteres del 

ácido carbónico, especialmente el áster de alquilo inferior 

por ejemplo, el carbonato de cietilo o áster del haluro da 

ácido carbónico, es decir el áster del ácido halofórmico, tal 

como el cloroformiato de alquilo inferior, especialmante, el 

cloroformiato de etilo La reacción se efectúa al modo usual, 

preferentemente, en un disolvente inerte, tal, como un éter 

por ejemplo, dietiléter o dibutiléter, o tetrahidrofurano.

El resto X' puede ser también un resto trans­

formable en X por oxidación, por ejemplo, un grupo hidroxime- 

tílico o un grupo acílico, tal como un grupo carboxicarboní- 

lico, en caso dado esterificado, o un grupo da fórmula R"-C0-, 

donde R" significa hidrógeno o un resto de hidrocarburo de 

carácter alifético, por ejemplo, uno de los mencionados, es­

pecialmente un grupo formílico.

El grupo de fórmula R"-C0- puede presentar 

también, en posición al grupo carbonilo, un grupo hidroxi 

o un grupo oxo. La transformación se efectúa del modo usual, 

para la formación de un grupo carboxilóclibre, preferentemen­

te por oxidación, por ejemplo con medios de oxidación. Para 

la oxidación del grupo formilo se utiliza, por ejemplo, al
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ácido crómico, el permanganato potásico, el ácido nítrico, 

el óxido de plata en álcali, los compuestos peroxi, por ejem­

plo, el peróxido de hidrógeno o los perecidos, tal como el 

ácido perácético.

Para la oxidación de los compuestos de bi- 

droximetilicos entran en consideración por ejemplo,-al per- 

manganato potásico, el ácido crómico, o el ácido nítrico.

Para la oxidación de los compuestos 1,2-diceto se elige, por 

ejemplo, peróxido da hidrógeno alcalino.'Las oxidaciones pue­

den realizarse, ventajosamente, en- presencia de disolventes 

o diluyentes, por ejemplo, agua o ácido acático glacial. La 

oxidación de los restos de fórmula R"-C0- puede conseguirse 

por vía de una transposición molecular según Beckmann, donde, 

mediante una desproporción intramolecular del grupo carbcní- 

lo, se llega a un grupo carbomoilo, o sea, se oxida un gru­

po carboxilo sustituido por un átomo de nitrógeno amínico.

!Para ello se forma la cetoxima, preferente 

mediante transformación con hidroxilamina, y se transpone 

la oxima da modo usual, por ejemplo,con medios ácidos, tal 

como ácido sulfúrico o pentacloruro de fósforo. La oxidación 

de restos de fórmula R"-C0- puede realizarse también median­

te una reacción de Sehmidt con ácido nítrico, ventajosamente 

en presencia de un disolvente inerte como benceno, y un áci­

do sulfúrico, produciéndose una amida de ácido sustituido.

Si X' significa un grupo carboxi-carbonilo, 

en caso dado esterificado, la transformación en el grupo car- 

boxilico correspondiente esterificado en caso dado, puede 

realizarse también sin medios de oxidación, mediante des- 

carbonilación. La descarbonilación se efectúa del modo usual, 

por ejemplo, por calentamiento en caso dado en presencia de30
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ácido sulfúrico, o medios catalíticos, por ejemplo, polvo ce 

vidrio.
X' pueda significar también un grupo hidrcxi- 

lo o un átomo de halógeno, especialmente un átomo de cloro 

mediante carbonilacién, por ejemplo, puede transformarse en 

. un grupo carboxilo. La carbonilacióri se efectúa del modo 

usual, por ejemplo, con monóxido de carbono, preferentemen­

te bajo presión, en caso dado en presencia de catalizadores, 

especialmente catalizadores ácidos, por ejemplo, ácidos mi­

nerales, tales como ácido fosfórico o preferentemente con áci­

do fórmico en ácido sulfúrico concentrado, produciéndose ir¡ 

situ monóxido de carbono.

La reacción puede realizarse también en el 

compuesto correspondiente insaturado, producido mediante di­

sociación da agua o hidrógeno halogenado.

Se pueden también obtener compuestos según 

la Invención, en los cuales por lo menos uno de los restos H.

y R^ as diferente del hidrógeno, por cuanto que se transfor­

man compuestos c4-halogenados, especialmente tJL-cloro o em­

bromo con un compuesto organometálico apropiado, especial­

mente, un compuesto orgánico de metal alcalino tal como un 

compuesto de sodio o de litio, por ejemplo, matil-litio. La 

transformación sa efectúa dal modo usual, ventajosamente en 

un disolvente inerte como éter dietílico o tetrahidrofurano.

Otro procedimiento para la preparación de

nuevos compuestos en los cuales R significa un átomo de hi-2
drógeno, consiste en qua en al compuesto de fórmula
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C y - P h - C - X  (VII) ,
i
z'

donde Cy, Ph y X tienen el significado arriba indicado, R'^ 

tiene el significado dado arriba para R^ o significa un se­

gundo enlace que se extiene hacia Z', y Z' significa un res­

to intercambiable por hidrógeno, se intercambia Z ' por hi- 

5. drógeno.

Restos Z' son, por ejemplo, grupos oxo o 

grupos hidroxilo libras o esterificados, por ejemplo, grupos 

acicloxi o, especialmente, átomos de halógeno, tales como 

átomos de cloro, bromo y yodo, además, grupos mercapto ete- 

10. rificados o grupos amino disustituidos. El intercambio por

hidrógeno puede efectuarse del modo usual, especialmente por 

reducción. El intercambio de halógenos se consigue medianta 

hidrógeno naciente', por Bjemplo, con metales y ácidos, por 

ejemplo, cinc, y ácido clorhídrico, o con hidrógeno activá­

is. do catalíticamente, por ejemplo, en presencia de catalizado­

res de níquel o de metal noble, tales como níquel Raney o 

platino, o paladio, en caso dado en forma de sus óxidos, ven­

tajosamente en presencia de un disolvente inerte, por ejem­

plo, etanol o dioxano.

20. El intercambio da un grupo hidroxilo libre

se efectúa, por ejemplo, con sales metálicas, tales como sa-
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les de ciño (II), especialmente cloruro de cinc (II) en áci­

do clorhídrico. El intercambio de un grupo oxo se puede efec­

tuar, por ejemplo, con ácido yodhídrico y fósforo rojo, me­

diante reacción con hidrazina y descomposición de la hidra- 

zona, por ejemplo, en un disolvente de alto punto de ebulli­

ción, tal como etilenglicol, con hidrógeno naciente, espe­

cialmente con cinc y ácido clorhídrico, o mediante reducción 

catalítica de un tiocetal, por ejemplo, como se indica arri­

ba, con níquel Raney especialmente.

Para el intercambio de un grupo mercapto 

eterificado, por ejemplo un grupo metilmercapto, so reduc6 

en condiciones suaves, tal como con ayuda de níquel Raney,

Los grupas amino disustituidos, por ejemplo, los grupos de 

dialquilo inferior-amino, tal como dimetilamino, pueden in­

tercambiarse por hidrógeno especialmente por reducción con 

un metal alcalino, tal como sodio en amoniaco líquido.

Un resto Z^ intercambiable por hidrógeno, 

puede ser también un resto Z que puede disociarse térmica o 

solvolíticamente, por ejemplo, hidrolíticamente. La trans­

formación en los compuestos de la invención se efectúa por 

disociación del resto Z.

Un resto Z de estos es, por ejemplo, un gr¡-- 

po carboxilo libre que se puede disociar de modo usual, tal 

como por descarboxilaeión, especialmente mediante calenta­

miento, en caso dado en presencia de un disolvente inerte.

Z puede ser también un grupo acilo, espe­

cialmente un grupo alcanoilo inferior, tal como el grupo acs- 

tilo. La disociación da un grupo de estos pusda efectuarse 

de modo usual tal y como 8s conocido para la disociación de 

ácidos de h-cetoésteres, especialmente por el ataque de be-
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ses fuertes, tal como, por ejemplo, hidróxido alcalino, tal 

como hidróxido sódico o hidróxido potásico, o alcoholato al­

calino, por ejemplo, etilato sódico, preferentemente a altas 

temperaturas y en un disolvente inerte.

Otro procedimiento para la preparación de 

nuevos compuestos en los cuales R y R forman juntos un res­

to divalente, que está unido mediante un enlace doble con el 

átomo de C designado con en la fórmula I, o en los cua­

les o Rg o el resto Cy contienen un enlace doble, consis­

en que los compuestos correspondientes, que en los átomos 

de C adyacentes de la agrupación

í
i
i

o del resto Cy llevan restos Z" y Z^ que se pueden disociar

bajo formación de un enlace doble, se disocian estos restos 

como Z"-Z^. significa aquí, preferentemente hidrógeno.

Zg significa especialmente un grupo hidroxilo libre, eterifi­

cado o esterificado. Los grupos hidroxilo esterificados son, 

preferentemente, los grupos hidroxilo esterificados con hi- 

drácidos halogenados, especialmente,'ácido clorhídrico o áci­

do bromhídrico, o con ácidos sulfónicos orgánicos, preferen­

temente ácidos arilsulfónicos, tales como los ácidos tolueno-
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sulfónicos.

La disociación da un grupo hidroxilo librE 

o eterificado puede efectuarse de modo usual, preferentemen­

te en presencia de medios aceptores da agua o alcohol, espe­

cialmente medios ácidos, talicomo ácido sulfúrico o cloruro 

de cinc, o alúmina, preferentemente a temperatura más eleva­

da.

La disociación de un grupo hidroxilo esteri- 

ficado puede efectuarse asimismo de modo-usual, especialmen­

te en presencia da medios aceptores de ácidos, por ejemplo, 

medios básicos, tales como bases inorgánicas, como hídróxi- 

dos metálicos, tal como hidróxido sódico o hidróxido potási­

co, o carbonatos, tales como carbonato sódico o carbonato p:- 

tásico, o bases orgánicas, tal como, por ejemplo, piridina, ¡ 

y en caso dado a temperatura más elevada.

Z" puede ser también un resto que se puede 

disociar térmicamente, tal como un grupo amónico cuaternaria, 

tal como el grupo trimetilamónico, un grupo alquilsulfónile, 

sulfonio ternario o dialquiloaminóxido.

La disociación puede realizarse mediante ca­

lentamiento, en caso dado, da un disolvente de alto punto 

de ebullición, tal como trietilenglicoldimetiléter, y prefe­

rentemente bajo presión reducida.

Z^ puede tener también el mismo significa­

do que Z", significaddo ambos restos preferentemente átomos 

de halógeno, tales como cloro o bromo. La disociación sa 

efectúa de modo usual, ante todo por reducción metálica tal 

como con cinc y un ácido,, tal como ácido acético, o cine y 

agua o un alcohol, tal como etanol.



Z" y pueden significar también juntos un

resto de fórmula

0

Ar Ar
t /
P - Ar

donde Ar significa un resto arilo, por ejemplo un resto de 

fenilo.

Los restos da este tipo se disocian-a 

causa de la estabilidad termodinámica del triarilfosfinóxido, 

que se forma aquí, sin ninguaa otra acción de reactivos, si 

se deja reposar el correspondiente compuesto en un disolven­

te inerte, por ejemplo un éter, tal como dietilétBr o tetra- 

hidrofurano, a temperatura normal o, en caso dado, más ele­

vada.

Otro proceso para la preparación de nuevos 

compuestos consiste en que se transponen p-Cy-acetofenonas, 

apropiadamente sustituidas, a los correspondientes compues­

tos de ácido p-Cy-fenilacético mediante el cambio de las eta­

pas de oxidación de los átomos-C del grupo acetilo, .

La transposición se efectúa de modo usual.

Si el átomo da -C-metilo del grupo acetilo está sustituido, 

por ejemplo, por un grupo diazo, entonces la transposición 

de la diazocetona puede ejecutarse según Arndt y Eistert, por 

ejemplo, por calentamiento con plata coloidal dispersada. Se­

gún se utilice agua o un alcohol como disolvente o bien ma-

1
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mo producto final.

Si el átomo do C-matilo dal grupo acatilo 

está sustituido por un átomo da halógeno, especialmente un 

átomo da cloro, se puade transponer, según faworski, por ejem­

plo, mediante calentamiento con álcalis, por ejemplo, álca­

lis acuosos o alcohólicos, tal como lejía de potasa c lejía 

da sosa, o con un alcohólate sódico, obteniéndose, según el 

disolventa, el ácido libre o un áster.

Si el grupo acetilo no está sustituido, se 

puede transponer, por ejemplo según Millgerodt-Kindler medias­

te reacción con amoniaco o una amina primaria o secundaria, 

tal como morfolina, en presencia de azufre o polisulfuros, 

favorablemente con adición da un ácido, por ejenple un ácicc 

arilsulfónico, tal como un ácido toluenosulfónico. En todo 

caso, las tioamidas primarias formadas pueden hidrolizarse 

aquí simultánea o ulteriormente, a amidas o ácidos earboxí- 

licos, por ejemplo, como se indica arriba.

Otro procedimiento para la preparación de 

los nuevos compuestos, consiste en que, se reduce un compues­

to de fórmula

Py -  Ph -  C -  X (VIII)

R,2
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donde Ph, R^, R^ y X tienen el significado arriba indicado,

y Py significa un resto 2- o 3-pirrolilo o un resto de piri- 

dilo.

Si Py significa un resto piridilo, entonces 

es conveniente efectuar la reacción en un compuesto corres­

pondiente de piridinio. La reducción se realiza del moco usual 

por ejemplo, con hidrógeno activado catalíticamente, preferen­

temente en presencia de níquel Raney o catalizadores de metal 

noble, tal como platino o paladio, en caso dado en forma de 

sus óxidos, favorablemente en un disolvente inerte, tal como 

un alcanol o dioxano, en caso dado bajo presión.

Es también posible efectuar la hidroganación 

con hidrógeno nascente tal como con sodio en etanot. Ls reco­

mendable elegir las condiciones de manera que no sean ataca­

dos otros grupos en la molécula, tal como* grupos áster.

Otro procedimiento para la preparación de 

los nuevos compuestos, en los cuales el átomo de nitrógeno 

del resto Cy no está sustituido, consiste en que, en los com­

puestos correspondientes N-Ya, donde Ya es un resto disocia- 

ble, se disocia Ya.

Ya es,ante todo, un residuo que se puBda di­

sociar mediante hidrogenólisis o hidrólisis, tal como un res­

to de acilo no derivado de un ácido carboxílico, tal como un 

resto da arilsulfonilo, por ejemplo, un resto de benceno o 

de sulfoniltolueno, que, por ejemplo, puede disociarse median­

te hidrogenólisis. La hidrogenólisis se realiza de modo usual, 

preferentemente mediante reducción con hidrógeno nascente, por 

ejemplo, mediante un metal alcalino, tal como litio o sodio, 

en amoniaco líquido. Ya puede también significar un grupo ni-
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tro que puede disociarse, por ejemplo, hidrolíticamente, tal 

como con medios alcalinos o ácidos, tal como los mencionados 

arriba.
Otro proceso para la preparacián de los nue­

vos compuestos en los que el anillo del resto Cy lleva un gru 

po -oxo con relación al átomo de hitrógeno, o sea^ reoresen- 

ta un resto 2-oxo-pirrolidinilo o 2-oxo-piperidilo, denomina­

do Cyo a continuación, consiste en que, en un compuesto de 

fórmula

A - Ph - C - X (IX)

donde A significa un grupo transformable en el resto Cyo, y 

Ph, X, R^ y Rg tienen el significado dado arriba, se trans­

forma A en Cyo.

A significa, por ejemplo, un resto, derivado 

de un ácido Y**a"dLnobutírico p un ácido J*-amino-n-valári- 

co o de un derivado funcional reaccionable, cupy valencia li­

bre sala de un átomo -C de la cadena de tri- o bien tBtrame- 

tilenos. Un derivado funcional reaccionable es, por ejBmplo, 

un áster especialmente un áster con un alcohol inferior, tal 

como etanol, una amida o un nitrilo del ácido. La transforma­

ción en al resto Cyo se efectúa mediante el cierre del anillo 

o lactama. La reacción puede realizarse al modo usual prefe-
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rentemente mediante calentamiento, tal como calentamiento so­

bre el punto da fusión, en caso dado en presencia de medios 

de condensación, tales como agentes de condensación ácidos, 

por ejemplo, pentacloruro de fósforo o cloruro de tionilo, c 

agentes da condensación básicos, talas como hidróxidos alca­

linos o acetatos alcalinos, especialmente hidróxido sódico : 

acetato sódico.

En los compuestos obtenidos se puede, dentro 

del marco del producto final, introducir^ alterar o disociar 

sustituyentes.

Asi, por ejemplo, en los compuestos obteni­

dos se pueden transmutar entre sí, los grupos carboxilo li­

bres, los grupos carboxilo asterificados y los grupos carbo­

xilo del tipo mencionado sustituidos que contienen nitróge­

no.

Los grupos carboxilo esterificadcs, los gru­

pos carboxilo amidados, o sea los grupos earbamilo, los gru­

pos hidroxiaminocarbonilo e hidrazinocarbonilo, pueden trans­

formarse dal modo usual tal como mediante hidrólisis, prefe­

rentemente en presencia de fuertes bases o ácidos minerales, 

por ejemplo los mencionados arriba, en grupos carboxilo li­

bres. Si ss desea se pueden adicionar medios de oxidación, 

como ácido nitroso, al realizarse la hidrólisis de grupos 

earbamilo.

Los grupos carboxilo libras o esterifica- 

dos pueden transformarse también de modo usual en grupos hi­

drazinocarbonilo, hidroxiaminocarbonilo o earbamilo, por 

ejemplo mediante, reacción con hidrazina, hidroxilamina, amo­

niaco, o aminas que presenten en el átomo de nitrógeno por 

lo menos un átomo de hidrógeno, y en caso dado, deshidrate-30
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ción ds la sal de hidrazonio, de hidroxilamonio o de amonio 

producida intermediariamente.

Los grupos carboxilo libres se pueden esta­

tificar del modo usual, por ejemplo, mediante reacción con 

5. un alcohol correspondiente, ventajosamente en presencia de

un ácido, tal como un ácido mineral, por ejemplo, áuioo sul­

fúrico o ácido clorhídrico, o mediante reacción con twt com­

puesto diazo correspondiente, por ejemplo, un diazoalcano.

Los grupos carboxilo libres pueden también 

10. transformarse de modo usual,,por ejemplo en agrupaciones de

haluro o anhídrido del ácido, por ejemplo por reacción con 

haluros del fósforo o Üel azufra, tal como cloruro de tioni- 

lo, pentacloruro de fósforo o tribromuro de fósforo, o con 

haluros de ácidos, tal como ásteres de ácido clorofórmico,

15. Los grupos anhídrido o haluro se pueden entonces transformar,

de modo usual, mediante reacción con alcoholas correspondien­

tes, si se desea en presencia de aceptores de ácidos, tales 

como bases orgánicas o inorgánicas, por ejemplo las menciona­

das, con hidroxilamina o con amoniaco, en grupos carboxilo, 

20. hidroxiaminocarbonilo o carbamilo asterificados.

Además, en los compuestos obtenidos, en los 

que por lo menos uno de los dos restos R^ y R^ significa hi­

drógeno, se puede intercambiar uno o ambos de estos átomos de 

hidrógeno por un resto da hidrocarburo de carácter alifático. 

25. El intercambio se efectúa dá modo usual. Por

ejemplo, se puedB transformar un compuesto correspondiente, 

ante todo un áster o una amida, en la sal TA-metálica, por 

ejemplo, por reacción con bases fuertes, tal como compuestos 

de amidas de metal alcalino, hidruros alcalinometálicos o hi-

- 27 -
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. drocarburos, tales como amida sódica, hidruro sódico, o fenil- 

-litio o butil-litio, y transformar después ésta, preferente­

mente sin aislamiento, con un áster reaecionable de un alco­

hol correspondiente, por ejemplo un alcanol inferior.

Esteres reaccionables son especialmente 

aquellos con ácidos orgánicos o inorgánicos fuertest prefe­

rentemente con hidrácidos halogenados, tal como el ácido 

clorhídrico, el ácido bromhídrico o el ácido yodhidrico, el 

ácido nítrico, o con ácidos arilsulfónicos, tales como el áci­

do bencenosulfónico, el ácido bromobencenosulfónico o ácido 

p-toluenosulfónico.

tos compuestos obtenidos que no están susti- j 

tuidos en al átomo de nitrógeno del resto Cy, se pueden sus- ¡ 

tituir allí. La introducción de un resto de hidrocarburo de , 

carácter alifático se efectúa de modo usqal, especialmente 

mediante reacción con un áster reaecionable de un alcohol co­

rrespondiente, tal como un áster da los arriba mencionados, 

preferentemente en presencia de un medio aceptor de ácido, 

por ejemplo un agenta básico, tal como uno de los indicados, ¡ 

especialmente potasa. ^

La introducción del resto hidrocarburo de !
í

oaraoter alifático se pueda realizar también por reducción, i 

o sea, mediante transformación con uno de los compuestos oxo ¡
* - ' * íresultantes en la reducción del alcohol correspondiente, y ¡

f
reducción simultánea o ulterior. La reacción se realiza del  ̂

modo usual, preferentemente con ácido fórmico o hidrógeno [ 

activado catalíticamente como medio reductor, por ejemplo, [ 

hidrógeno en presencia da níquel Raney o catalizadores de me-^ 

tal noble, tal como platino o paladio, en caso dado en for- ; 

ma de sus óxidos y en presencia da un disolvente inerte, tal
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3 8 0 3 3 ^
como ácido acático glacial, stanol o agua.

La introducción ds un resto acilo sa pueda 

efectuar de modo usual, especialmente mediante reacción con 

un ácido orgánico, preferentemente en forma da sus derivados 

funcionales reaccionables. Derivados funcionales de ácido, 

reaccionables, son por ejemplo, los haluros de ácido, tales 

como los cloruros de ácido;, los ásteres, especialmente los 

ásteres con alcandés inferiores, tal como metanol o etanol, 

los anhídridos mixtos o puros, por ejemplo, los anhíarldos 

mixtos con restos monoalquílicos da ácido carbónico, tal co­

mo el áster monoetílico o isobutilico del ácido carbónico.

La reacción se realiza preferentemente en presencia de un me­

dio aceptor da ácidos, por ejemplo, un agente básicc, tal cc- 

mo uno de los mencionados arriba, o piridina. Si se aríla

con un ácido libre, se utilizan, como medios de condensación, 

preferentemente medios que extraen agua, especialmente carbs- 

diimidas, tal como, por ejemplo, la dicielohexilcarbodiimi- 

da. t

A la inversa, en los compuestos obtenidos ¡ 

que, en el átomo de nitrógeno del residuo Cy llevan un susti- - 

tuyente que se pueda disociar, puede disociaras este suatitx- , 

yente. La disociación puede efectuarse especialmente hidro- 

lítica o hidrogenolíticamente. Suatituyentes disociablas hi- 

drolíticamente son, ante todo, los restos de acilo, que pue­
den disociarse, por ejemplo, con medios hidrolizantee, por

i
ejemplo, en presencia de medios ácidos, tal como por ejemplo ¡

i
ácidos minerales diludós, tales como ácido sulfúrico o hidrsoi 

dos halogenados, o preferentemente en presencia de medios báíi 

eos, por ejemplo, hidróxídos alcalinos, tal como el hidróxi-

t
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do sódico.

Un sustituyante Y' disociable hidrogenolí- 

ticamente es ante todo un resto ^-aralquilo, tal como un 

resto de bencilo, o un resto S^-aralcoxicarbonilo, tal como 

un resto da carbobenzoxi, que puede disociarse, por rjrpplo, 

mediante reducción con hidrógeno activado catalíticamente, 

tal como hidrógeno en presencia de un catalizador de hidrogé- 

nación, tal como un catalizador da paladio o da platino. Y' 

puede ser también un resto de 2,2,2-trihálogenoetoxicarboni- 

lo, tal como el resto 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, que se 

puede disociar mediante reducción con hidrógeno nascente, tal 

y cómo puede obtenerse, por ejemplo, mediante la acción de 

metales o aleaciones de metales sobre medios que produzcan 

hidrógeno, tales como ácido orgánicos, alcoholes o agua. An­

ta todo se emplea cinc o aleaciones da cinc en ácido acético. 

También entran en consideración los compuestos de cromo-11, 

tales como el cloruro de cromo-11 o el acetato de-cromo-11.

En los compuestos obtenidos, en los que el 

resto p-fenilo no está, o está solo en parte, sustituido, 

pueden introducirse sustituyantes en este resto. Sustituyen- 

tes que pueden introducirse directamente son, por ejemplo, 

grupos nitro, átomos de halógeno o grupos sulfamilo. La in­

troducción se efectúa.da modo usual, para los grupos nitro 

por ejemplo mediante nitración.

La nitración se realiza de forma en sí co­

nocida, por ejemplo, mediante tratamiento con una mezcla de 

ácido sulfúrico concentrado y ácido nítrico concentrado o 

con el anhídrido mixto de ácido nítrico y un ácido carboxí- 

lioo, por ejemplo, un ácido alcanocarboxílico inferior, tal 

como ácido acético. Los átomos de halógeno se introducen por30
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ejemplo, directamente, tal, como por reacción con halógeno 

elemental o medios que produzcan halógeno, ventajosamente.

Bn presencia de catalizadores, por ejemplo, cloruro de hie­

rro. La introducción dBl grupo sulfamilo se efectúa, por 

ejemplo, mediante reacción con cloruro de sulfurilo, y ulte­

riormente transformación con amoniaco o aminas.

En los compuestos obtenidos que llevan sus- 

tituyentes, en el resto p-fenileno, estos se pueden transfor­
mar o disociar.

En los compuestos obtenidos que contienen 

grupos mercapto o grupos hidroxilo libres, se pueden eterifi­

car estos. La eterificaeión se efectúa de modo usual por 

ejemplo, mediante reacción con un óster reaccionada da un 

alcanol, preferentemente an presencia da una base fuerte.

En los compuestos obtenidos que presentan 

restos alooxi, se pueden transformar estos dB modo usual en 

grupos hidroxilo libres. Esta transformación se efsctúa por 

ejemplo mediante hidrólisis, ants todo por medio de ácidos 

fuertes, como por ejemplo, ácido ^odhídrico, o ácido bromhí- 

drico y, en caso dado, en presencia de haluros de metal li­

gero, tales como bromuro de aluminio o bromuro da boro, o 

también con hidrocloruro piridínido o cloruro de aluminio 

an piridina.

En los compuestos obtenidos que contienen 

grupos nitro, ss pueden reducir estos a grupos amino, por 

ajemplo, con hierro o ácido clorhídrico, o catalíticamente, 

por ejemplo, como se indica más arriba.

En los compuestos obtenidos, que llevan en 

el anillo earbocíelioo, un grupo amino libre, éste se puede 

acilar. La acilación se efectúa da modo usual, especialmente
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- con derivados funcionales, reaccionables, da los ácidos co­

rrespondientes, preferentemente haluros de ácidos o anhídri­

dos de ácidos, convenientemente en presencia de aceptores da 

ácido; tales como loe mencionados. Por.el contrario, en los 

compuestos obtenidos, que llevan grupos acilamino en el ani­

llo bencánico, pueden disociarse los restos da acilo. La di­

sociación se efectúa de modo usual, tal como se indica más 

arriba.

En los compuestos obtenidos que llevan gru­

pos amino en el anillo aromático, pueden intercambiarse es­

tos grupos amino por grupos hidroxi, alcoxi, mercapto, ciano, 

átomos de halógeno o hidrógeno. El intercambio se realiza de 

modo usual, especialmente mediante diazotación, por ejemplo, 

con ácido hitroso, y finalmente introducción del resto desea­

do según los métodos usuales. Un grupo bidroxila se introdu­

ce, por ejemplo, mediante calentamiento de una solución acuo­

sa de una sal diazónica. La introducción de un resto alcoxi 

se consigue preferentemente mediante calentamiento de la sal 

diazónica con el alcohol correspondiente. La introducción de 

un átomo da halógeno o da un grupo ciano se efectúa, por ejem 

pío, mediante el tratamiento de una sal diazónica con haluro 

de cobre (I) o bien con un cianurá da cobre (I) complejo se­

gún Sandmeyer, o mediante tratamiento del correspondiente ha­

luro diazónioo con polvo de cobre según Gattermann. Para la 

introducción de un átomo da hidrógeno se reduce ventajosamen­

te la sal diazónica con estannito alcalino. Para la introduc­

ción de un grupo mercapto, se reacciona por ejemplo, con un 

xantogenato y a continuación se hidroliza.

En los compuestos obtenidos que contienen 

grupos mercapto, se pueden transformar los grupos mercapto
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an grupos sulfamilo, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo. La 

transformación se efectúa de modo usual, los grupos alquil- 

marcapto puedan oxidarse directamente, por ejemplo, con per- 

compuestos, tales como los mencionados, a grupos alquilsul­

finilo o alquilsulfonilo. Mediante oxidación del grupo mer- 

capto libre al grupo clorsulfonilo con cloro y transformación 

con amoniaco o aminas, SB obtiene el compuesto suifamilo.

En los compuestos obtenidos, en los que la

agrupación

- 3 3 -

IL

C

R2

y/o el ciclo del resto Cy contiene un enlace doble, puede hi­

drogenarse este enlace doble. La hidrogenación se efectúa de 

modo usual, ante todo con hidrógeno activado catalíticamente, 

por ejemplo, tal y como se indica más arriba, o con hidrógeno 

nascente, por ejemplo, con sodio y alcohol.

Las reacciones mencionadas pueden realizar­

se de modo usual en ausencia o presencia de diluyentes, me­

dios de condensación o agentes catalíticos, a baja temperatu­

ra, normal o más elevada, en caso dado, en recipiente cerra­

do y/o con una atmósfera de gas inerte. Las transformaciones 

de productos finales en productos finales pueden además efec­

tuarse en suoesión arbitraria.

. Según las condiciones de procedimiento o los
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3
productos de partida, se obtienen los productos finales en 

forma libre o en forma de sus sales, incluida asimismo en ia 

invanciónl L09 compuestos libres obtenidos, con grupos áci­
dos, tales como ácido carboxilico o ácido hidroxámico pueden 

5. transformarse de modo usual, por ejemplo, mediante reacción

con medios básicos correspondientes, en sales con bass3, an­

te todo las sales con basé3 utilizables terapéuticamente, 

por ejemplo, sales con aminas orgánicas o sales metálicas. 

Como sales metálicas entran en consideración, anta toco, las 

10. sales de metal alcalino o de metal-alcalinotérreo, tales co­

mo las sales de sodio, de potasio, da magnesio o de calcio.

Da las sales se pueden liberar los compuestos libres da mo­

do usual, por ejemplo, mediante reacción con medies ácidos. 

Las sales con ácidos obtenidas pueden transformarse en for- 

15. ma en si conocida, por ejemplo con metales alcalinos o in­

tercambiadores de iones, en compuestos libres. De los últi­

mos se pueden obtener las sales mediante transformación con 

ácidos orgánicos o inorgánicos, especialmente aquellos que 

son apropiados para la formación de sales utilizables tera- 

20. péuticamente. Como tales ácidos sean nombrados por ejemplo

los hidrácidos, los ácidos sulfúricos, los ácidos fosfóricos, 

el ácido nítrico, el ácido perclórico, los ácidos carboxíli- 

cos o sulfónicos alifáticos, alicíclicos, aromáticos o hete- 

rociclioos, tales como el ácido fórmico, acético, propióni- 

25. co, succiinico, glucónico, láctico, málico, tartárico, cítri­

co, ascórbico, maláico, hidroximaléico o pirúvico; el ácido 

fenilacético, benzoico, p-aminobenzóico, antranílico, p-hi- 

droxibenzóico, salicílico o p-aminosalicílico, el ácido en- 

bónico, el ácido metanosulfónico, etanosulfónieo, hidroxi- 

30. etanosulfónieo, etilenosulfónico; ácido halogenobBncenosul-
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fónico, toluenosulfónico, naftalisulfónico o sulfanílico; la 

metionina, el triptSfano, la lisina o la arginina. Estas u 

otras salas aa puedan también utilizar para la purificación 

dB los nuevos compuestos, por ejemplo, transformando los 

S. compuestos libras en sus salas, aislando éstas y transformán­

dolas otra vaz en los compuestos libres. Debido a la estrecha 

relación entre los nuevos compuestos en la forma libre y en 

forma de sus sales, por compuestos libres se deben entender 

en lo anterior y en lo suoesibo, en caso dado, también las 

ID. correspondientes salas.

Los nuavos compuestos pueden presentarse 

también, según la elección de los productos de partida y for- 

marde operar, y según el numero de átomos de carbono asimé­

tricos, 'como antípodas ópticos, racematos o como mezclas de 

15. isómeros (mezclas de racematos).

Las mezclas de isómeros (mezclas de racema­

tos) obtenidas pueden, debido de las diferencias fisicoquí­

micas de los componentes, separarse en forma conocida en los 

dos racematos puros esteroisómeros (diasteroisómeros), por

20. ejemplo mediante cromatografía y/o cristalización fracciona­

da.

Los racematos obtenidos pueden descomponer­

se, debido deesus diferentes solubilidades, por ejemplo, me­

diante recristalización de un disolvente activo óptico, con 

25. ayuda de microorganismos, o mediante transformación can un

ácido activo-óptico, que forma sales con el compuesto racé- 

mico, o bien la base y separación de las sales obtenidas de 

esta forma, en los dlastereisómeros de los que pueden libe­

rarse los antípodas mediante la acción de un medio apropiado. 

30. Acidos Ópticamente activos especialmente usuales son, por
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10.
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20.
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ejemplo, las formas 0 y L asi acido tartárico, ácido di-o- 

touiltartárico, ácido málícó, ácido mandálico, ácido canfó- 

rico o ácido quínico. Bases ópticamente activas preferidas 

son, por ejemplo, la brucina, la estricnina, la morfina, la 

mentalamina o la (^-feniletilamina o sus bases amónicas cua­

ternarias. Preferentemente se aísla el más efectivo o bien 

el menos tóxico de ambos antípodas.

Es también posible preparar isómeros puros, 

racematos o antípodas ópticos, siempre que se parta de pro­

ductos de partida en forma de sus isómeros puros, racematos 

o antípodas ópticos.

La invención se refiere también a aquellas 

formas de ejecución del procedimiento, según las cuales se 

parte de compuestos obtenidos como productos intermedios en 

una etapa cualquiera del proceso, ejecutándose después los 

pasos restantes del proceso, o en las que se forma un produc­

to de partida bajo condiciones de reacción, o en las que a 

existe un componente de reacción, en caso dadoy en forma de 

sus sales.

Así por ejemplo, en una combinación de fór­

mula

IL

Cy -  Ph —  C —  C0 -  CĤ

R.

tt
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5.

se pueda oxidar con hipohaloganitos, por ejemplo, hipoclori- 

to sódico. El compuesto de triclormetilo intermediario for­

mado se disocia hidrolíticamente sin aislamiento, producién­

dose el ácido deseado como sal sódica.

También se pueden preparar compuesto de fór­

mula I, que en la agrupación de fórmula

contienen un enlace doble, transformando los compuestos oxo 

correspondientes, según Mittig, con un fosforílido apropia­

do. Las materias de partida mencionadas arriba, en las cua-

— . c.—

las Z" y Z^ juntas significan un resto de fórmula

-Ar 
] Ay„ '/0 —  P —  Ar

15
se producen como producto intermedio. La reacción se realiza 

de modo usual, especialmente con un triarilfosforílido, tal



como un trifenilfosforilido, convenientemente en presencie 

de un disolvente inerte, por ejemplo, de un éter, como di- 

etiíéter o tetrahidrofurano.

Para la realización da las reacciones de la 

5. invención se emplean, convenientemente, aquellos productos

de partida que conducen a los grupos da productos finales 

especialmente mencionados al principio, y an especíalas les 

productos finales especialmente descritos o destacados.

Los productos de partida son conocidos, o 

10. pueden ser preparados según métodos en ei conociccs, en el

caso de que sean nuevos. Los productos de partida nuevos for­

man asimismo un objeto da la invención.

Los nuevos compuestos pueden tener utiliza­

ción, por ejemplo, en forma de preparados farmacéuticos, cea 

15. los contienen, en forma libre o en caso dado en forma de sus

sales, especialmente de las sales de metal alcalino, o bien 

de las salea de adición de ácido utilizables terapéuticamen­

te, en mezcla con un excipiente sólido o liquido, orgánico 

o inorgánico, apropiado farmacéuticamente para la aplicación 

20. enteral, paranteral o topical. Para la formación de la misira

entran en consideración aquellas materias que no- reaccionan 

con las nuevas combinaciones, por ejemplo^ agua, gelatina, 

lactosa, almidón, alcohol estearílico, estearato de magnesir. 

talco, aceites vegetales, alcoholnbsncílico, goma, propiler- 

25. glicol, vaselina u otros excipientes conocidos. Los prepara­

dos farmacéuticos pueden presentarse, por ejemplo, como ta­

bletas, grageas, cápsulas, supositorios, cremas, pomadas c 

en forma líquida como soluciones (por ejemplo, como elixir 

o jarabe), suspensiones o emulsiones. En caso dado están es­

terilizados y/o contienen adyuvantes, tales como agentes cr*-30
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servadores, estabilizadores, emulsionantes, adyuvantes de 

disolución o sales para la regulación de la presión osmótica 

o tampones. PuBden contener también otras sustancias da va­

lor terapéutico. Los preparados farmacéuticos se obtienen 

5. según los métodos usuales.

La invención se describe más detalladamente 

en los siguientes ejemplos. Las temperaturas se dan en gra­

dos centígrados.

E3EMPL0 1

10. Una solución da 12 g l-acetilo-4-^p-(l-cia-

no-etil)-fenil/-plperidina y 6 g de hidróxido potásico en 

150 oc de etanol y 50 ce de agua, se hierve durante 24 ho­

ras al reflujo, desprendiéndose amoniaco.

La solución de reacción se evapora en al 

15. evaporador rotativo, al residuo se disuelve en 200 cc de

agua y se extrae con éter. La fase acuosa, tratado con no- 

rita, se filtra, se pone a un pH 2-3 con ácido clorhídrico 

concentrado y se evapora en vacio a 603. El residuo viscoso 

se disuelve en 50 cc de etanol, y.el cloruro sódico precipi- 

20. tado se separa por filtración. Después da la evaporación en

vacío se obtiene el hidrocloruro en bruto del ácido *̂ .-̂ p- 

(4-piperidil)-fenü/-propiónico de fórmula
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como masa viscosa.

La l-acetil-4-/p-(l-ciano-etil)-fenil/-pi- 

paridina utilizada en este ejemplo como producto de partida, 

se prepara de la siguiente manera:

Una solución de 23 g de 4-fenil-piperidina 

en 200 cc de dioxano absoluto se mezcla, primero oajo agita­

ción con 15 g de piridina y luego a gotas con 14,5 g de clo­

ruro de acetilo. Después da la evaporación en vacío en el 

evaporador rotativo, SB agrega hielo y uña solución acuosa es 

sosa, y se extrae con éter. Los extractos de éter secados cc* 

sulfato sódico proporcionan, después de la evaporación en va­

cío, un residuo oleginoso, que SB destila en alto vacío. La 

l-acetil-4-fenilpiperidina, asi obtenida, tiene un p.Bb. de 

134-1363 (0,2 mm Hg).

Una solución de 22 g de este compuesto en 

50 cc de sulfuro de carbono concentrado se mezcla primero 

con 12 g de cloruro acetílico y luego con 50 g de cloruro ce 

aluminio bajo enérgica agitación en porciones, a temperatura 

ambiente, con lo que la temperatura interna se eleva a 403 

y sa produce una masa de reacción, Éarrón y viscosa. Después 

que se ha agitado aún durante 1 hora se vierte sobre hielo 

y se extrae con cloruro de metileno.

Los extractos de cloruro de metileno se la­

van con lejía sódica, 2N y con agua, se secan sobreisulfato 

sódico y se evaporan. 51 residuo sólido, así obtenido, pro­

porciona después de lá recristalización en cloruro da meti- 

leno-éter, la l-acetil-4-(p-acetil-fenil)-piperidina del p.f.
98-1003.

Una solución de 20 g de esta catona en 10C 

cc de etanol se mezcla gota a gota bajo agitación, a IOS, c:*-

t
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una solución de 7 g de borohidruro de sodio en 60 co de meta- 

nol y 5 co de agua. Se deja reaccionar 15 minutos, se mezcla 

con 200 cc de agua y se extrae con cloruro de metileno. Los 

extractos da cloruro de metileno, lavados con agua y secador 

S. sobre sulfato sódico, se evaporan, El residuo sólido propor­

ciona, dBspuás de la recristalización en éter-pentano, la I- 

acetil-4-/p-(l-hidroxi-etil)-fenij/-piperidins dsi p.f. 113- 

119,58.

Una solución de 20 g de este compuesto hicr:- 

10. xi en 1.000 cc de benceno absoluto se mezcla bajo agitación

a 50B lentamente con 20 cc de cloruro de tionilo y se deja 

reposar durante 1 hora a temperatura ambiente. Se evapora a 

continuación en vacío, se recoge en éter y se iava con agua 

de hielo. Los extractos etéricos secados sobre sulfato sódi- 

15. co proporcionan, después de la evaporación en vacío, la l-st-?*

til-4-/p-(l-cloro-etil)-fenil/-piperidina en bruto como acei­

te espeso. Una solución de 22 g de este cloruro en 50 cc de 

sulfóxido dimetílico se agrega, gota a gota, bajo agitación, 

a una suspensión calentada a 80-908 de cianuro sódico seco,

20. pulverizado, en 100 cc de sulfóxido dimetílico. Después de

la adición se mantienenla mezcla de reacción durante dos ho­

ras a la temperatura indicada. Luego se enfría, se mezcla c:^ 

500 cc de agua y se extrae con áster acético. Los extractes 

de áster acético secados sobre sulfato sódico proporcionan.

25. después de la evaporación en vacio, la l-acetil-4-/p-(l-ci=-

no-etll)-fenil/-piperidina en bruto como aceite espeso (Es­

pectro infrarrojo:bandas de nitrilo en 4,52 ^u).

La l-acetil-4-/p-(l-hidroxi-etil)-fenil/- 

piperidina, empleada en este ejemplo como producto intarme- 

30. dio para la preparación de la l-acetil-4-¿p-(ciano-etil)-fs-
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nil/-piperidina, se puada preparar también ds la siguiente 

manara:

Una suspensión bien agitada da 9,8 g de.vi­

rutas de magnesio, que fueron lavadas con cloroformo y acti­

vadas con yodo, en 100 ce de tetrahidrofurano absoluto, se 

mezcla, a 60B y gota a gota, con una solución da-95 g de 2- 

(p-bromofanil)-2-metil-l, 34-dioxolano ah 100 ce de* tBtrahi- 

drofurano absoluto. El goteado sa regulará de fp)?pa que la 

temperatura no sobrepase los 60S una vez comenzada la reac­

ción. A continuación se calienta todavía durante.30 minutes 

a 60B, sa enfría a 5B y se mazóla ahora bajo agitación, go­

ta a gota, con una solución da 70 g de l-bencil-4-piperidína 

en 100 cc da tetrahidrofurano. Después de calentar durante 1 

hora a 40-50B, se filtra la mezcla de reacción y su evapora, 

en vacío en el evaporador rotativo. El residuo se mezcla con 

hielo y una solución acuosa, saturada, de cloruro amónico.

Se extrae con éter (cantidad total 1.500 cc), se seca sobre 

sulfato sódico y se evapora a 2/3 del volumen. Los cristales 

resultantes y filtrados, después de enfriar en baño helado, 

proporcionan en la recristalización en etanol, el 2-¿p-(1- 

bencil-4-hidroxi-4-piperidil)-?feáil/-2-metil-l,3-dioxalano 

del p.f. 116-117B. El hidroclorurá de este compuesto funde a 

240-241B bajo descomposición.

' Una solución'de 110 g de la base preparada 

arriba en 500 cc de ácido clorhídrico concentrado, se calien­

ta durante 3 minutos a 100S. Se enfría, se ajusta con NaOH 

ION un pH da 9-10 y sa extrae con cloroformo. Los extractos 

da cloroformo se lavan con agua, se secan sobre sulfato sódi­

co y se evaporan. El residuo se disuelve caliente en 500 cc 

de éter. Después del enfriamiento cristaliza la p-(l-bencil-



l,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-acetpfenona del p.f. 99-100S,

Una solución de S5 g de este compuesto en 

400 ce de ácido acético glacial se hidrogena en presencia 

de 10 g de carbón de paladio &1 10 %), a temperatura ambien­

te y presión normal, hasta el consumo de 3 equivalentes de 

hidrógeno. Se separa del catalizador por filtración, se eva­

pora en vacío y el residuo viscoso se mezcla con hielo o hi- 

dróxido sódico 5N hasta un pH de 11. Se extrae con cloruro 

de metilano, se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico 

y se evapora en vacío. El residuo sólido se recri&taliza en 

cloroformo-éter de petróleo y se obtiene el 1-hidroxi-l-^p- 

(4-piperidil)-fenil/-etaño del p.f. 132-133B.

Una solución de 34 g de este compuesto en 

200 cc de acetato de etilo y 80 cc de éter se mezcla a 40B 
bajo agitación, gota a gota, con 17 cc de anhídrido acético. 

Después de agitar durante 1 hora a esta temperatura, se en­

fría, se filtra y se mezcla con éter y pantano hasta que apa- 

. rece la cristalización. Se filtra y se obtiene el 1-aoetil- 

4-/p-(l-hidroxi-etil)-fenil/-piperidilo de p.f. 119-120S, 

que en al punto de fusión mixto con el compuesto obtenido 

por reducción de l-acetil-4-(p-acetil-fenÍl)-piperídina no 

presenta ninguna depresión, y por lo tanto es idéntica.

E0EmPL0_2

Una solución da 10 g da ácido oL/p-(4-pi- 

peridil)-fenil/-propiónico en 100 cc de atanol absoluto se 

satura con cloruro de hidrógeno seco, a 80S. Después de que 
se ha hervido todavía durante 1 hora al reflujo, se evapora 

en vacío, el residuo se disuelve en agua helada y se neutra-
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liza con una solución fría como el hielo saturada de sosa.

El aceite precipitado se recoge en cloruro de metilsnc. El 

residuo de la solución de cloruro de matilano representa el 

áster etílico del ácido ^-/p-(4-piperidil)-fenij/-propióni- 

co oleginoso, en bruto de fórmula

H N

CH
3

H - C O O C ^

(Espectro infrarrojo: banda de carboetoxi en 5,8
/
u).

E3EMPL0 3

Una solución de 11 g de áster etílico del 

10. ácido oL^p-(4-piperidil)-fenil/-.propiónico en. 100 cc de

éter se mezcla bajo agitación con 8 cc de anhídrido acático, 

Oeepuás de dos horas se lava con una solución de sosa enfria­

da con hielo, se evapora en el evaporador rotatorio y se ob­

tiene, como residuo, el áster etílico del ácido ^-¿p(l-ace- 

1S. til-4-piperidil)-fenil/-propiónico oleginoso de fórmula

CH^CO-N 
3 v

CH-
) ^
-CH-COOC-H^

(Espectro infrarrojo: banda de áster en 5,78 y banda de H- 

acatilo en 6,1 ^u).
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Una solución da 25 g del estar etílico del 

ácido CX,-^p^(i-acatil-4-pÍperidil)-fenil/-propiónico y 5 g 

de hidróxido sódico en 200 cc de etanol y 100 cc de agua, se 

deja reposar durante 3 horas a temperatura ambiente. La par­

ta principal de etanol dessepara por destilación a continua­

ción en al eVaporador rotativo, en vacío, y la solución acuo­

sa se lava con éter, luego se acidifica con ácido clorhídri­

co 2N y sa extrae con éter. Los extractos eterices, secados 

sobre sulfato sódico se evaporan. El residuo sólido propor­

ciona después de recristalización en cloruro de matileno-étar 

de petróleo, el ácido §!-/p-(l-acetil-4-piperidil)-fenil/- 

propiónico da fórmula

CH^ - CO - N 7  \

CH^] ,
CH - C00H

an forma de cristales incoloros, del p.f. 185-1863. Lá sal 

sódica da este ácido carboxílico se prepararde la siguiente 

manera:

14,4 g de ácido ^-/p-(l-acetil-4-piperl- 

dil)-fenil/-propiónico se disuelven, bajo calentamiento, en 

300 cc de etanol. Esto se mezcla con una solución da 1,2 g 

de sodio en 50 cc. de etanol, a la que se han agregado 0,95 

cc de agua. Para acelerar la cristalización da la sal sódica 

se agrega éter. Luego se filtra, se lava con éter y se seca
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a 6QB en vacío.

E3ENPL0 5

En una solución, enfriada a -10B da 12 g

10.

1S.

da l-acetil-2-/p-(l-ciano-etil)-fenil/-piperidina, en 100 ce 

dB atanol absoluto, se introduce gas clorhídrico seco durante 

2 horas. Una vez que se ha dejado la solución de reacción du­

rante 16 horas a temperatura ambiente, se evapora en vació 

a 2/3 del volumen, se mezcla con hielo y 50 cc de solución 

saturada de sosa, y se extrae dos veces con 100 cc de éter 

cada vez. Se lava la solución etérica con 100 cc de solución 

saturada de sal común y se extrae dos veces, cada una con 200 

ce de una solución enfriada con hielo de 10 cc da ácido sul­

fúrico concentrado en 190 cc de agua. La solución acida se­

parada se calienta ahora a 70B an el baño maría durante 1 ho­

ra, separándose el áster etílico del ácido &-¿p-(l-acetil- 

2-piperidil)-fenil/-propiónico, bruto an forma de aceite, da 

fórmula

La l-acetil-2-/p-(l-ciano-etil)-fenil/-pi- 

peridina, empleada en est8 ejemplo como producto de partida, 

puede* prepararse da 1.a siguiente manera:

Una solución de 19 g de 2-fenil-piperidina 

en 170 cc.de dioxano absoluto, se mezcla primero, bajo agí-

C0CH.



taoión, con 12,5 g de piridina, y luego gota a gota, con 12 c

da cloruro da acetilo. Después de evaporar en vacío en el 8v

porador de rotación, se agrega hielo y sosa acuosa y se extr^

con éter. Los extractos de éter, secados sobre sulfato sódico,

proporcionan después da la evaporación en vacío, un residuo 5$
oleginoso que se destila en alto vacío, La l-acetil-2-fenil- 

piperidina así obtenida tiene un p.eb. de 135-1.40B (o,2 mm.Ho).

Una solución de 21,5 g de este compuesto en 

100 ce de sulfuro de carbono, se mezcla primero con 12 g de 

10. cloruro da acetilo, y luego, en porciones bajo refrigeración

y agitación enérgica, con 50 g de cloruro de aluminio, con 

lo que la temperatura interna se eleva a 35B. Una vez que 

se ha mantenido la solución de reacción durante una hora a 

esta temperatura, se vierte el líquido viscoso de reacción 

15. sobre hielo y se extrae con cloruro de metilenoi Los extrac­

tos de cloruro de metileno se lavan con lejía sódica 2N y 

con agua, se seca sobreesulfato sódico y se evapora. El re­

siduo oleginoso así obtenido se destila en alto vacío, ob­

teniéndose la l-acetil-2-(p-acetil-fenil)-piperidina del p.

20. ab. 180-19QS (0,1 mm Hg).

Una solución da 20 g de esta cetona en 200 

cc de metanol se mezcla, bajo agitación a OS, con 40 cc de 

agua, y a continuación en porciones, con 7 g de borhidruro 

da sodio. Se agita todavía durante 1 hora a temperatura am- 

25. biente, se mezcla con 400 cc de agua y se extrae con cloru­

ro de metileno. Los extractos de cloruro de metileno, lava­

dos con agua y secados sobre sulfato sódico, se evaporan.

El residuo oleginoso proporciona, después de la destilación 

en alto vacío. La l-acetil-2-/p-(l-hidroxi-etil)-fanil/-pi- 

30. peridina del p.eb. 150-16QB (0,1 mm Ug).
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5.

10.

15.

20.

Un Una solución da 12 g da asta compuesto hi-

droxi en 300 cc da benceno} sa calienta rápidamente a 703 et 

presencia de 10 cc de cloruro da tionilo, y luego se deja re­

posar durante 3 horas a temperatura ambiente. A continuación 

se evapora en vacío, se recoge con éter y se lava con agua 

de hielo. Los extractos de éter, secados sobre sulfato sódi­

co, proporcionan, después da la evaporación en vacío, la 1- 

acstil-2-¿p-(l-cloro-etil)-fenil/-piperidina en bruto, come 

aceite espeso.

Una solución de 14 g de este cloruro da 100 

cc ds dimetilsulfóxido, sa mezcla bajo agitación con 8 g de 

oianuro sódico y luego se calienta durante 2 horas a 903.

Una vez que se ha dejado reposar la solución de reacción du­

rante 16 horas a temperatura ambienta, se mezcla con 200 cc 

de agua y se extrae con áster acético. Los extractos áster- 

acéticos, secados sobre sulfato sódico, porporctonan, después 

de la evaporación en vacío, la l-acetil-2-Xp-(l'Ciano-etil)- 

fenil/-piperidina en bruto, como aceite espeso, que sa pue­

de emplear directamente para la preparación del áster descri­

ta arriba.

E3EMPL0 6

Una solución de 8 g de éster etílico del 

ácido ^i-/p-(l-acetil-2-piperidil)-fanil/-propiónico en 150 

cc de etanol, se mezcla con 80 cc da lejía sódica 1N y se 

deja reposar durante 3 horas a temperatura ambiente. Se eva­

pora en vacio, el residuo se recoge en agua, la solución 

acuosa filtrada se acidifica con ácido corhídrico 2N y se ex­

trae con éter. La solución etérica, secada sobre sulfato só-
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dico, se evapora en vacío y el residuo se recristaliza de 

éter-éter da petróleo, obteniéndose el ácido ^-^p-(l-acetil- 

2-piperidil)-fenil/-propiónico de fórmula

S. como cristales incoloros, del p.f. 151-1539.

E3EmPL0_7

En una solución refrigerada a «IDE de 3 g 

de l-metil-2-oxo-5-/p-(l-ciano-etil)-fenil/-piperidina en 

20 ce da etanol, se introduce durante 1 hora gas clorhídri- 

10. do seco. Una vez que se ha dejado reposar la solución de reac

ción durante 16 horas a temperatura ambiente, se evapora en 

vacío a 2/3 del volumen, se mezcla con hielo y con 20 cc de 

solución saturada de sosa, y se extrae 3 veces cada vez, con 

50 cc de éter. La solución etérica se lava con 50 cc de so- 

15. lución saturada de sal común, y se extrae en dos porciones

con una solución enfriada con hielo de 5 cc de ácido sulfú­

rico concentrado en 95 cc da agua. Los extractos ácidos se­

parados se calientan a 609 en el baño maría durante 1 hora, 

segragándose un aceite. Se extrae con éter, se seca sobra 

20. sulfato sódico y se evapora en vacío. Así se obtienen el ás­

ter etílico del ácido d.-/p-(l-metil-2-oxo-5-piperidil)- 

fenil/-propiónico de fórmula
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en forma da un aceite amarillo pálido.

La l-metil-2-oxo-5-/p-(l-cianc-etil)-fenil/- 

piperidina, empleada como producto de partida, puede prepa- 

5. rarse de la siguiente manera:

. Una solución de 17,5 g de 2-oxo-S-fanil- 

piperidina en 300 cc da'dioxano absoluto, se calienta a 409 

y se mezcla en porciones, bajo agitación^ con 7,2 g da hi- 

druro sódico (al 50 %). Se agita durante una hora a esta tem­

ió. peratura, obteniéndose un precipitado espeso. Se enfria aho­

ra a 40S y, gota a gota, se mezcla con 28,2 g de yoduro de 

metilo, con lo que la precipitación se disuelve y se forma 

yoduro sódico. Después que se ha agitado todavía durante una 

hora a 609, se fütra en caliente y se evapora en vacío. El 
1S. residuo proporciona, después de recristalización en acetato

da etilo-éter de petróleo, la l-metil-2-oxo-5-fenil-piperidi- 

na del p.f. 103-105B.

Una solución de 9,5 g de este compuesto en 

50 cc de sulfuro de carbono absoluto, se mezcla primero con 

20. 4,7 g de cloruro de acetilo, y luego, a temperatura ambienta,

Bn porciones, bajo agitación enérgica y bajo refrigeración, 

con 23 g de cloruro de aluminio. Una vez que se ha agitado 

la solución de reacción todavía media hora a temperatura am-
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s.

10.

15.

20.

25.

30.

biente, se vierte sobre hielo y se extrae con cloruro de ma- 
tileno. Los extractos de-cloruro de metileno se lavan con le­

jía sódica 2N y con agua, se secan sobre sulfato sódico y se 

evaporan. El residuo sólido así obtenido, proporciona, después 

de la recristalización en acetato de etilo-éter, la 1-metil- 
2-oxo-5-(p-acetil-fenil)-piperidina del p.f. 107-1.C8B.

Una solución de 5 g de esta catona en 40 

cc de metanol, se mezcla, bajo agitación a SS, con 10 cc de 

agua y a continuación con 1,5 g de borhidruro de sodio. Se 

deja reaccionar durante 30 minutos, se mezcla con 100 cc de 

agua y se extrae con cloruro de metilo. Los extractos da 

cloruro de metileno, lavados con agua y secados sobre sulfa­

to sódico, se evaporan. El residuo sólido proporciona, des­

pués de la racristalización en áster acético do petróleo, 

la l-metil-2-oxo-5-/p-(l-hidroxi-etil)-fenil/-piperidina del 

p.f. 120-122B.
Una solución de 4,5 g de este compuesto hi- 

droxi en 20 cc da benceno absoluto, se deja reposar durante 

dos horas a temperatura ambiente en presencia de 2 cc de clo­
ruro de tionilo. Se evapora en vacio, el residuo se mezcla 

con hielo, se neutraliza con solución acuosa de sosa, se ex­

trae con benceno y se evapora en**vacío. Se disuelven 5 g da 

la l-metil-2-oxo-5-/p-(l-cloro-etil)-fenil/-piperidina así 

obtenida en 50 cc de sulfóxidb dimetilico, y se mezcla a 

509, bajo agitación, con 2 g de cianuro sódico. Se calienta 
a continuación todavía durante una hora a 1009, se enfría y 

se mezcla con 100 cc de agua. La solución acuosa se extrae 

con cloruro de metileno, los extractos orgánicos se secan 

sobre sulfato sódico y se evaporan. El residuo sólido se re­

cristaliza en áster acético-éter de petróleo y proporciona



la l-metil-2-oxo-5-/p-(l-ciano-etil)-fenil/-piperidina del 

p.f. 114-116S.

E3EMPL0^8

Una solución de 2,S g de áster etílico del 

ácido c^-/p-( 1-metil-2-oxo-S-piperidil)-fenilAorcoiónico en 
30 oc de etanol, se mezcla oon 10 oo de hidróxido sódico 2N 

y se deja reposar durante 3 horas a temperatura ambiente.

Se evapora en vacío, Bl residuo se recoge en agua, se fil­

tra, se acidifica con ácido clorhídrico 2N y se extrae con 
cloruro da metileno. Los extractos de cloruro da metilsno, 

secados sobre sulfato sódico, se evaporan en vacío y el re­

siduo S8 recristaliza en éter-éter de petróleo, obteniéndo­
se el ácido ^  -^p-( 1-metil-2-oxo-5-pipe-ridil)-í'onil/-pro- 

piónico de fórmula

como cristales incoloros del p.f. 181-1829. 

E3EMPL0_9

En una solución, refrigerada a -109, de 11 

g de l-metil-2-oxo-6-/p-(l-ciano-etil)-fBnil/-piperidina en 

120 co de etanol absoluto, se introduce durante 1,5 horas



* gas clorhídrico seco. Una vez que se ha dejado reposar du­

rante 16 horas a temperatura ambiente, se evapora en vacío 

y el residuo se mezcla con SO ce de solución de sosa 2N en­

friada con hielo y se extrae tras veces cada una con 150 ce 

de éter. Los extractos ácidos separados se calientan a 60S 

durante 30 minutos, separándose un aceite.

Se extrae con éter, se seca sobre sulfato 

sádico y se evapora en vacío. El residuo oleginoso represen­

ta el áster etílico del ácido ^-/p-(l-metil-2-oxo-6-pipari- 

dil)-fenil/-propiónico de fórmula

La 1-metil-2-oxo-6-/p-(1-ci ano-e til)-fe nil/- 

piperidina, empleada para esta ejemplo como material de par­

tida, puede prepararse de la siguiente manera:

A una suspensión de 8,2 g de hidruro sódico 

(al SO % en aceite) en 350 cc de-íiioxano absoluto, se agre­

gan, bajo agitación, 20 g de 2-óxo-6-fenil-piperidina y se 

calienta a continuación durante 2 horas a 603. Una vez que 
se ha enfriado la solución de reacción a 40S, sa mezcla con 

32 g de yoduro de metilo, y se agita todavía durante una ho­

ra a 60S. Se separa por filtración del yoduro sódico preci­

pitado y se evapora la solución en vacío. El residuo se re­

cristaliza en éter-éter de petróleo, obteniéndose la 1-me- 

til-2-oxo-6-fenil-piperidina del p.f. 77-783.



Una suspensión de 92 g de cloruro de alumi­

nio en 200 cc de sulfuro de carbono, se mezcla a temperatura 
ambiente en porciones, bajo agitación con 36 g de 1-metil- 

2-oxo-6-fenil-piperidina. Se calienta un corto tiempo a 403, 

se enfría luego a 20B y se agregan, gota a gota, 20 g de clo­
ruro de acetilo. Se calienta aún durante 2 horas a 409, se 

enfria y se vierte la solución de reacción sobra hielo. Se 

extrae con cloruro de metileno, se lava con lejie sódica 2N 
y con agua, se seca aobre sulfato sódico y se evapora en va­

cío. El residuo oleginoso representa la l-metil-2-uxo-6-(p- 

acetil-fenil)-piperidina en bruto.

A una solución, enfriada a OS, de 40 cc de 

agua en 160 cc de etanol, se agregan primero 7 g de borhi- 

druro sódico, se mezcla luego, bajo agitación, ccn 20 g del 
compuesto ceto descrito anteriormente y se agita aún durante 

una hora a temperatura ambiente. Se mezcla a continuación con 

agua, se extrae con cloruro de metileno, se lava con agua, se 

secan los extractos orgánicos sobre sulfato sódico y se eva­

poran en vacio.

El residuo oleginoso se destila en alto va­

cío, obteniéndose la l-metil-2-oxo-6-/p-(l-hidroxi-etil)-fe- 
nil/-piperidina del p.eb. 170-175^ (0,2 mm Hg).

Una solución de 20 g de.este compuesto hi- 

droxi en 400 cc de benceno absoluto, se mezcla con 15 cc de 

cloruro da tionilo y se deja reposar durante 5 horas a tem­

peratura ambiente. Después de la evaporación en vacío se ob­

tiene la l-metil-2-oxo-6-^p-(l-cloro-etil)-fenil/-piperidi- 
na, como aceite. Una solución dB 22 g de este cloruro en 200 

cc de dimatilsulfóxido, se mezcla con 10 g de cianuro sódico 
y se calienta a 909 durante dos horas bajo agitación. Después



. da refrigerar se mezcla con 400 cc dB agua y se extrae con 

una mezcla da acetato de etilo-éter (l : l). Los extractos 

orgánicos se secan sobre sulfato sódico y se evaporan. El re­

siduo se recoge en éter, con lo que una parte sólida no va 

a la solución. Se filtra la solución etérica, se evapora en 

vacío y se destila el residuo oleginoso en alto vacío, obte­

niéndose la l-metil-2-oxo-6-^p-(l-ciano-etil)-fenil/-pipe-
ridina del p.eb. 180-200B (0,5 mm Hg). (Espectro infrarrojo: 
banda de nitrilo en 4,48 ,̂u).

E 3 E M P L 0 _ 1 0

Una solución de 8 g de áster ptíJjco dal 

ácido -/p-(l-metil-2-oxo-6-piperidil)-fenií/-nrc'piónico 
en 100 cc de etanol, se mezcla con 100 cc de lejía sódica 1N 

y se deja reposar durante dos horas a temperatura ambiente. 

Se evapora luego en vacío, el residuo se recoge en agua, se 

filtra, se acidifica con ácido clorhídrico 2N y se extrae 

con éter. Los extractos de éter, secados sobre sulfato sódi­

co y evaporados en vacío, porporcionan un residuo oleginoso. 

Una disolución de este aceite en éter se mezcla, bajo agita­

ción, con la cantidad calculada de lejía sódica ION, resul­

tando directamente la sal sódica del ácido -Xp-(l-metil- 

2-oxo-6-piperidil)-fenil/-propiónico de fórmula



- en forma de cristales incoloros, del p.f.^ 3003.

E3EMPL0 11

Una solución de 10 g de 1-acetil-3-/p-(1- 

ciano-etil)-fenil/-piperidilo en 150 cc de etanul, se mezcla 

con una solución da 5 g da KOH en 20 cc de agua y se hierve 

bajo reflujo durante 15 horas. Se evapora luego en vacío, se 

disuelve el residuo en agua y se extrae con éter. La solución 

alcalina acuosa se pone a un pH de 3 con ácido clorhídrico 

concentrado, se filtra y se evapora en vacio hasta constancia 

da peso. El residuo se recoge en 50 cc de etanol absoluto, 

se separa por filtración del cloruro potásico insoluble y se 

evapora en vacío. El residuo oleginoso representa el hidro- 

cloruro del ácido 0k-/p(3-piperidil)-fenjLl/-propiónico de 

fórmula

HC1

La l-acetil-3-^/ p-(l-ciano-etil)-fenil/- 

piperidina, empleada en Bste ejemplo como producto de parti­
da, puede prepararse de la siguiente manera:

A una suspensión da 5 g da hidruro da alu­

minio y litio en 250 cc de dioxano absoluto, se agregan en 

pequeñas cporciones, bajo agitación, a BQB, 17,5 g de 2-oxo-



57

5.

10.

15.

20.

25.

30.

5-fenil-piparidina. A continuación sa daja reaccionar todavíz 

durante dos horas a esta temperatura. Se enfría en un baño o= 

hielo, se mezcla, gota a gota, bajo agitación enérgica, con 

20 cc de agua, se filtra y el filtrado ee evapora en vacio.

El residuo ee destila en alto vacío y resulta la 3-fenil-pi- 

peridina, como aceite débilmente amarillo, de p.eb. 100S 

(0,2 mm Hg).

Una solución de 11,5 g de este compuesto en 

100 cc de dioxano absoluto, ss mezcla primero con ^,5 g de 

piridina y luego, gota a gota, y bajo agitación, con 7,25 c 

de cloruro de acetilo. Una vez que se ha dejado reaccionar 

durante una hora a temperatura ambiente, se evapora en vacía 

se mezcla el residuo con hielo y solución acuosa de sosa y 

se extrae con éter. Los extractos de éter se agitan con áci­

do clorhídrico 2N, se secan sobre sulfato sódico y se evapo­

ran en vacío. El residuo destilado en alto vacío proporciona 

la l-acetil-3-fenil-piperidina del p.eb. 130-1359 (0,2 mm

Hg) .

Una solución de 11 g de este compuesto en 

sulfuro de carbono absoluto, se mezcla primero con 6 g de 

cloruro de acetilo y luego, bajo refrigeración de hielo y 

agitación enérgica, en porciones, con 25 g de cloruro de alu­

minio. Se agita aún durante una hora a temperatura ambiente 

y a continuación durante una hora a 359. La masa de reacción 

se vierta sobre hielo y se extrae con cloruro de metileno.

Una vez que se han secado los extractos orgánicos sobre sul­

fato sódico y se ha evaporado en vacio, se destila el resi­

duo en alto vacio y se obtiene la l-acetilo-3-(p-acetil-fe- 

nil)-piperidina, como aceite incoloro, del p.eb. 1909 (G,l 

mm Hg).



A una disolución, refrigerada a 0 - 53, de 

3 g de borhidruro sódico en 100 ce de etanol y 20 cc de agua, 

se agrega, gota a gota, bajo agitación, una solución de 12 g 

de l-acetil-3-(p-acetil-fenil)-piperidina. Se deja todavía 

5. reaccionar durante una hora a 59 y luego 5 horas a temperatu­

ra ambiente. Luego se evapora, predominantemente en vacío, 

se adiciona con agua y se extrae con cloruro de metileno. El 

residuo de la solución de cloruro de metileno, oseada sobre 

sulfato sódico y evaporación en vacío, proporciona; después 

10. de la destilación en alto vacio, la l-acetil-3-^p-(l-hidro-

xietil)-feniJ/-piperidina del p.eb. 1903 (0,1 mm Hg).

Una solución ds 13 g de este compuesto hi- 

droxi en 300 cc de benceno absoluto, se mezcla lentamente, 

bajo agitación, con 10 cc de cloruro de tionilo y ce calien- 

15. ta luego a 803 durante media hora. Después de la evaporación

en vacio, se mezcla el residuo viscoso con hielo y una solu­

ción acuosa saturada de lejía sódica y se agita con éter. El 

extracto de éter, secado sobra sulfato sódico, proporciona, 

después de la evaporación, la l-acetil-3-/p-(l-cloro-etil)- 

20. fenílgZ-piperidina en bruto, en forma de un aceite rojizo.

Una solución de 10 g de este cloruro en 100 

oc de sulfóxido dimetilico, se mezcla, gota a gota, bajo agi­

tación, con 5 g de cianuro sódico. Una vez qu8 se ha calen­

tado durante dos horas a 903, se enfria a temperatura ambien- 

25. te, se agregan 200 cc de agua y se extrae con acetato de eti­

lo. Los extractos de acetato de etilo, secados sobre sulfato 

sódico, se evaporan en vacío y proporcionan la l-acetil-3- 

/p-(l-cÍano-etil)-fenil/-piperidina en bruto.

(Espectro infrarrojo: banda de nitrilo en

30. 4,5 ^u).



E3EMPL0 12

En una solución de 7 g da hidrocloruro dal 

ácido o(-/p-(3-piperidil)-fenil/-propiónico an 30 ce da eta- 

nol, sa introduce durante una hora a 809 gas clorhídrico. 

Despuós de haber calentado aún durante media hora a esta tem­

peratura, sa evapora en vacio, se diluye el residuo en agua 

de hielo y se mezcla con solución acuosa de sosa, '.a fase 

acuosa alcalina se extrae con éter, el éter se seca sobre sul­

fato sódico y se evapora. El residuo oleginoso proporciona, 

después de la destilación en alto vacio, el estar atílieo del 

ácido 3(.-/p-(3-piperidil)-fenil/-propiónico de fórmula

como aceite espeso, del p.eb. 1309 (0,1 mm Hg) 

E3EMPL0 13

Una solución de 9,5 g da áster etílico del 

ácido 34,-/p-(3-piperidil)-fenil/-propiónico Bn 100 cc de 

benceno absoluto, se mezcla con 3,5 cc de pirldina absoluta, 

y después, gota a gota, y bajo agitación, con 3,4 g de anhí­

drido acético. A continuación se deja reaccionar durante una 

hora a temperatura ambiente, se evapora en vacio, se mezcla 

el residuo con hielo y sosa y se extrae con éter. Los extrae-
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. toe de éter se agitan dos veces cada uno con 100 cc de ácido 

clorhídrico 2N, se seca sobre sulfato sódico y se evapora en 

vacio. El residuo oleginoso proporciona el áster etílico del 

ácido &(-/p-(l-acetil-3-piperidil)-fenil2/-prapiónico de 
5. fórmula

como aceite débilmente amarillo.

E3EMPL014

Una solución de 3,5 g del áster etílico del 

10. ácido os{,-/p-(l-acatil-3-piparidil)-fenil/-propiónico en 20

cc de etanol, se mezcla con 5 oc de hidróxido sódico SN y sa 

deja reposar durante dos horas a temperatura ambienta. Se eva­

pora en vacío, se adiciona con agua, se extrae con éter y la 

emulsión acuosa alcalina se acidifica con ácido clorhídrico 

15. 2M. Después de extraer con éter,- se secan los extractos eté­

reos sobre sulfato sódico y se- evaporan en vacío. El residuo 

se recristaliza en benceno y proporciona el ácido -/p-(l- 

acatil-3-piperidil)-fenil/-propiónico de fórmula
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como cristales incoloros del p.f. 170-172^.

E3EMPL0_15

Una solución de 4,8 g de hidrocloruro de hi- 

5. droxilamina en 15 cc da agua, se disuelvencon 200 cc de eta-

nol y a continuación se mezcla con una solución de 3,9 g de 

sosa, anhidro, en 50 cc de agua. Se agregan 7,5 g de 1-metil- 

oxo-5-/p-(l-ciano-etil)-fenil/-piperidina y se hierve duran­

te 3 horas al reflujo. La mayor parte de etanol se destila 

10. en vacío, obteniéndose un aceite. Este se absorbe en éter,

la emulsión etérica se lava con agua, sa seca sobre sulfato 

sódico y se evapora en vacío. El residuo sólido se recrista­

liza en cloroformo-éter de petróleo y proporciona la ^-/p- 

(l-metil-2-oxo-5-piperidil)-fenil/-propionamidoxima de fór- 

15 muía

CH^

CH„3 NH
CH-C

MH-OH
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como cristales incoloros del p.f. 176-1783.

E3EMPL0 16

5.

10.

A una solución de 6 g del áster etílico del 

ácido cA -¿p-(4-piperidil)-fenil/-propiónico en 100 cc de 

dioxano absoluto, se agregan sucesivamente, bajo agitación, 

2,2 g de piridina y 6,5 g de cloruro 3,4,5-trimrtoxi-benzoí- 

lico, y se deja reaccionar durante tres horas a temperatura 

ambiente, obteniéndose el hidrocloruro de piridinc, A conti­

nuación se evapora en vacío, se mezcla con hielo v se extrae 

con éter. Los extractos de éter se lavan con ácido clorhí­

drico 1N y con agua, se secan sobre sulfato sódico y se eva­

poran en vacío. El residuo oleginoso representa el áster 

etílico del ácido <^-/p-^l-(3,4,S-trimetoxibenzoil)-4-pipe- 

ridilj¡.-fenil/-propiónico

15.

CHJ)

0— N

CIL

^  ^ -C H -C 0 0 C ^

E3EMPL0 17

20.

Una solución de 12 g de áster etílico del 

ácido ^  -/p-^l-Í3,4,5-trimetoxi-benzoil)-4-piperidil^-fe- 

nil/-prdpiónico en 50 cc de etanol, se mezcla con una solu­

ción de 1,5 g de hidróxido sódico en 20 cc de agua, y se de­

ja reposar durante una hora a temperatura ambiente. Una vez

!
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que se ha destilado en vacío la mayor parta del etanol, se 

mezcla con agua, se filtra sobre tierra de infusorios (Hyflo), 

y se acidifica con ácido clorhídrico 2N. El precipitado re­

sultante se recoge en cloroformo, la solución de cloroformo 

5. se seca sobre sulfato sódico y se evapora en vacío. El resi­

duo proporciona, después de la recristalicación en clorofor- 

mo-óter, el ácido ct -/p* ̂ l-(3,4,5-trimetoxi-banzoil)-4- 

piperidil3-fenil/-propiónico de fórmula

10. como cristales incoloros, del p.f. 186-1889.

E3EMPL0_18

¡

Una mezcla de 30 g de p-(l-acetil-4-piperi- 

dil)-acetofenona, 16 g de morfolina y 6 g de azufre, se ca­

lienta a 1409 durante dos horas. Se diluye ahora en caliente 

1S. con 150 cc de etanol, se mezcla- con éter hasta el inicio del

enturbiamiento, y se deja a 09 durante largo tiempo, hasta 

que se obtengan cristales amarillo clara. Después de la re- 

cristalizacién en cloruro de metileno-éter se obtiene la mor- 

folina del ácido p-(l-acatil-4-piperidil)-fenil-tioacético 

20. de fórmula
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\  y *  / \CH-CO-N A-CH^-CS-N O

del p.f. 142-144B.

E3EMPL0 lg

Una solución de 20 g de morfolida del áci- 

5. do p-(l-acetíl-4-piperidil)-fanil-tioacético en 100 cc de

ácido acético glacial, se mezcla con 5 ce de ácido sulfúrico 

y 10 cc de agua, y se hierve durante 15 horas bajo reflujo. 

Después del enfriamiento se neutraliza el ácido sulfúrico 

con hidróxido sódico 5N y se evapora en vacío hasta sequedad. 

10. El residuo se disuelve en poca agua y se pone a un pU de 7 -

8 con hidróxido sódico 2N. Se evapora la solución acuosa has­

ta sequedad, se mazóla con acetona y se filtra del precipi­

tado segregado. La solución de acetona se evapora en vacío, 

se disuelve el residuo en poco etanol y sa acidifica hasta 

15. un pH de 2 con ácido clorhídrico etanólico. Al mezclar con

éter y dejar reposar a temperatura ambiente, cristaliza el 

hidrocloruro del ácido p-(4-pip8ridil)-fanilacético de fór­

mula

HC1.PN CHg-C00H

1



como cristales incoloros del p.f. 170-1723.

E3EMPL0 20

Bel ácido /p-(4-piperidil)-fanil/-acático, 

se pueden obtener análogo a como se describe en los ejemplos 

2 - 4, el áster etílico del ácido /p-(4-piperidil)-fenil/- 

acático, áster etílico del ácido /o-(l-acetil-4-pipcridil)- 

fenil/-acético y el ácido /p-(l-acatil-4-piperidil)-f3nil/- 

aootico.

E3EMPL0_21

Tabletas que contienen 100 tag de ácido 

/p-(l-acetil-4-piperidil)-fenil/í-propiónico se puednr. pre­

parar en la siguiente composición:

Composición Por tableta

ácido &(-/p-(l-acetil-4-piperi- 

dil)-fenil/-propiónico 1Q0 mg

lactosa 50 mg

almidón da trigo 73 mg

ácido silícilo coloidal 13 mg

^lco 12 mg

estearato de magnesio 2 mg
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Preparación

La sustancia activa sa mezcla con la lacto­

sa, una parte da almidón de trigo y con ácido silícico coloi­

dal y la mezcla se pasa por un tamiz. Otra parte del almidón 

5. de trigo se hade engrudo con 5 veces su cantidad de agua, an

el baño maría, y la mezcla de polvo se amasa con esta engru­

do, hasta que se produce una masa débilmente plástica. La ma­

sa se pasa por un tamiz de aproximadamente 3 mm de abertura 

dB malla, se seca, y el granulado seco se pasa otra vez por 

0. un tamiz. A esto se mezcla el restante almidón de trigo, tal­

co y estearato da magnesio. La mezcla obtenida se comprime 

a tabletas de 250 mg.

N O T A

1S.

20.

Descrita suficientemente la naturaleza del 

invento así oomo la manera de realizarlo en la práctica, de­

be hacerse constar que la3 disposiciones anteriormente indi­

cadas son susceptibles de modificaciones de detalle en cuan­

to no alteren su principio fundamental. También se hace cons­

tar que el invento corresponde a-únas solicitudes da paten­

tes presentadas en Suiza con los números y fechas siguien­

tes: 86S0/69 de 5 de junio de*1969, 18441/69 de 11 de diciem­

bre de 1969 y 6221/70 de 24 de abril de 1970, acogiéndose 

por lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios In­

ternacionales en vigor, siendo la esencia del referido in­

vento y por lo que se solicita Patente de Invención por 20 

años en España, sobre: PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE 

DERIVADOS DE ACIDO (^-FENILCARBOXILICO, caracterizándose 

por lo siguiente:
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5.

1.- Procedimiento para la obtención, da de­

rivados da ácido (^-fenilcarboxílicdcde fórmula general I,

an la que Cy significa un resto azacicloalquilo o azaciclo- 

alquenilo de 5 o 6 miembros, cuya valencia libre parta de uc

respectivamente un átomo de hidrógeno o un resto univalente 

o en conjunto divalente, de hidrocarburo da carácter alifáti- 

co y X significa un grupo carboxílico libre o esterificado e 

un grupo carboxílico sustituido, en ál que dos -.heteroátomn, 

da los cuales por lo menos uno es un átomo da nitrógeno, es­

tán unidos con el átomo de C del grupo carboxílico sustitui­

do, caracterizado porque:

Cy - Ph - - X

R.2

a) en un compuesto da fórmula

R.1

cy Ph —  c —  x'
15

R,'2

¡
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donde X' significa un resto transformable en el resto X, y 

X) Cy, Ph, R^ y Rg tienen el significado arriba indicado, X'

sé transforma en X, o

b) en un compuesto de formula

5. Cy —  Ph- o X

Hal

donde Cy, Ph, R^ y X tienen el significado arriba incicado 

y Hal significa un átomo' de halógeno, se hacerreancionar con 

un compuesto organometálico apropiado, o

o) en un compuesto de fórmula

R'.

10.
Cy - Ph - C - X!

Z'

donde Cy, Ph y X tienen el significad, arriba indicado, R ^  

%iene el significado arriba indicado para R^ o un segundo en­

lace que se extiende hacia Z', y Z' significa un resto inter­

cambiable por hidrógeno, Z' se intercambia por hidrógeno,o 

. d) en los compuestos correspondientes a la
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fórmula I, que en loa átomos da C adyacentes da la agrupa­

ción

R 2

5

o del resto Cy llevan, bajo formación de un enlace doble, 

reatos Z" y disociables, estos restos se disocian como

10

Z" - Z , o .1

e) p-Cy-acetofenonas, adecuadamente susti­

tuidas, bajo cambio da los grados de oxidación do los átomos 

de carbono del grupo acetilo, se transponen a los correspon­

dientes compuestos de ácido p-Cy-fenilacético de fórmula I,

o

f) un compuesto de fórmula



donde Ph, y y X tienen el significado arriba indicado,

y Py significa resto 2- o 3-pirrolilo o un resto de piridilo, 

- se reduce, &

g) en los compuestos correspondientes a la 

fórmula I, que llevan en el átomo de nitrógeno del resto Cy 

un resto Ya disociable, se disocia Ya, o

h) en un compuesto de fórmula .

A  -  Ph -  C -  X

[
! R,

donde A significa una agrupación transformable en un resto 

10. 2-oxo-pirrolidinilo o un resto 2-oxo-piperidilo, Cyo y Ph,

- X, R^ y R2 tienen el significado arriba indicado, A se trans­

forma en Cyo, y si se desea, en los compuestos obtenidos den­

tro del marco de la materia final, se introducen, se susti­

tuyen o se disocian los sustituyentas, y/o en caso dado, las 

15. mezclas de isómeros obtenidas, (mezclas de racematos), se se­

paran en isómeros puros (racematos), y/o los racematos obte­

nidos se separan en los antípodas ópticos, y/o los compues­

tos libres obtenidos, se transforman en sus sales o las sa­

les obtenidas en los compuestos libres.

2.- Procedimiento según la reivindicación 1,

caracterizado porque
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a) en un compuesto de fórmula

Cy

R

Ph - C -

Rg

X'

donde X'' significa un resto transformable en el resto X y X, 

Cy, Ph y Rg tienen el significado indicado en la reívindica-

5. ción I, X' se transforma en X, o

. b) un compuesto de fórmula

'. I
C y - P h - C - X

Hal

donde Cy, Ph, R^ y X tienen el significado mencionado en la

reivindicación 1, y Hal significa un átomo da halógeno, se 

10. hace reaccionar con un compuesto orgánico metálico apropia­

do, o

c) en un compuesto de fórmula
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'Cy - Ph - C - X

donde Cy, Ph y X tienen ai significado mencionado on la rei­

vindicación 1, R^ tiene al significado arriba indicado para

o significa un segundo enlace que se extienda hacia Z',

5. Y I' significa un resto intercambiable por hidrógeno, Z' se

intercambia por hidrógeno, ó

d) en los compuestos correspondientes a la 

fórmula 1, que en los átomos de carbono adyacentes s la agru­

pación

10.
R,

llevan restos Z" y Z' disociables bajo formación de un enla­

ce doble, estos restos se disocian como Z" - Z^ o

e) p-Cy-aeetofenonas sustituidas apropiada­

mente, se transponen, bajo caínbio de los grados da oxidación 

de los átomos de carbono del grupo acetilo a los compuestos
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correspondientes de ácido p-Cy-fenilacético de fórmula 1, o

f) un compuesto de fórmula

, Py - Ph - C - X

donde Ph, R^, R^ y X tienen al significado indicado en la

5. reivindicación 1, y Py significa un resto 2- o 3-pirrolilo o

un resto de piridilo, se reduce, o

g) en los compuestos correspondientes a la 

fórmula I, quB en el átomo de nitrógeno del resto Cy llevan 

un resto Ya disoeiable, se disocia Ya, o 

10. h) en un compuesto de fórmula

A - Ph - C - X

donde A significa una agrupación transformable en un resto

2-oxo-pirrolidinilo o en un resto 2-oxo-piparidilo Cyo, yPPh '
¡

X, R^ y Rg tienen los significados indicados en la reivindi- ¡

cación 1, A se transforma en Cyo, y, si se desea, en los com-¡
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3
puestos obtenidos, dentro dBl marco de los productos finales, 

se introducen, sustituyen o disocian los sustituyentes, y/o 

las mezclas de isómeros en caso dado obtenidas (mezclas de 

racematos), se disocian a los isómeros puros (racematos), 

y/o los racematos obtenidos se separan en los antípodas óp­

ticos, y/o los compuestos libres obtenidos se transforman 

en sus sales o las sales obtenidas en los compuestos libres.

3.- Procedimiento según la reivindicación 2, 

caracterizado porque X' es un resto transformable en los gru 

10. pos mencionados mediante hidrólisis, alcohólisis o aminóli-

sis.

4.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes 2 y 3, caracterizado porque X' es un grupo ciano o un 

resto de haluro de ácido o da anhídrido da ácido.

1S. 5.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 2 a 4, caracterizado porque se hidroliza con ál­

calis diluidos o ácidos minerales.

20

6.- Procedimiento según la reivindicación 2, 

caracterizado porque X' es un grupo de fórmula -Mg-Hal, don­

de Hal significa un átomo de halógeno, y se hace reaccionar 

con un derivado apropiado del ácido carbónico libre de me­

tal.

7.- Procedimiento según la reivindicación 2, 

caracterizado porque X' es un resto transformable por oxida­

ción en el resto X.



8. - Procedimiento según la reivindicación 7, 

caracterizado porque X' as un grupo formilo.

9. - Procedimiento según la reivindicación 2, 

caracterizado porque X significa un grupo carboxicarbonilo,

5. en cada caso dado esterifioado, que mediante descarbonila-

ción se puede transformar en un grupo carboxilo en caso dado, 

esterifioado, o significa un grupo hidroxilo que mediante 

carbonilación puede transformarse en un grupo carboxilo.

10. - Procedimiento según la reivindicación 1,

10. caracterizado porque X' es un átomo de halógeno y por carbo­

nilación se transforma en un grupo carboxilo.

11. - Procedimiento según la reivinaícación 

2, caracterizado porque los compuestos o^-halogenadns, son 

compuestos (^-clorados o compuestos CÁ -bromados, y/o el

15. compuesto organometálico es uh compuesto da litio.

12. - Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque Z" es un grupo oxo o un grupo hidro­

xilo libre o esterifioado, y se intercambia por hidrógeno me­

diante reducción.

20. 13.- Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque Z' es un grupo mercapto eterificado 

o un grupo amino disustituido, y se intercambia por hidróge­

no mediante reducción.

14^- Procedimiento según la reivindicación
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2, caracterizado porque Z' es un resto térmica o solvolitica- 

manta disociable.

18.- Procedimiento según la reivindicación. 

2, caracterizado porque Z" es un grupo hidroxilo libre o es- 

tari ficado, y Z" es un átomo de hidrógeno, o Z" y Z' signi­

fican átomos de halógeno o un grupo da fórmula

Ar
] Ar

donde Ar significa un resto arilo.

16.- Procedimiento según la reivindicación 

10* 1, caracterizado porque Z" es un grupo hidroxilo eterifica­

do, un grupo amónico cuaternizado, un grupo alquilsulfonílo, , 

un grupo sulfonio ternario o un grupo dialquilaminóxido o un 

grupo mercaptotiocarboniloxi.

15
17.- Procedimiento según las reivindicacio­

nes 1 y 15, caracterizado porque los restos Z" y Z^ se diso­

cian da restos Cy correspondientemente sustituidos.

18.- Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque una (p-Cy-fanil)-diazocetona, corres-



pendientemente sustituida, sa transpone mediante calentamien­

to con plata coloidal.

19. - Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque una (p-Cy-fenil)-halogenometil-cato- 

na, se transpone mediante calentamiento con álcalis.

20. - Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque una p-Cy-acetofenona, correspondien­

temente sustituida, se transpone mediante reacción ccn amo­

niaco o una amina primaria o secundaria y azufre o polisul- 

furos.

21. - Procedimiento según la reivJndicación 

2, caracterizado porque Ya es un resto disociable, por hidro- 

genólisis o hidrólisis.

22. - Procedimiento según la reivindicación 

2, caracterizado porque A significa un resto, derivado de un 

ácido Y**srni"°*3"MrÍM o da un ácido cf-amino-n-valérico

o de un derivado funcional reaccionabla, cuya valencia libre 

parte da un átomo da carbono da la cadena da tri- o bien 

de tetramstileno.

23.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizado porque 

los ásteres o amidas obtenidas se hidrolizan a ácidos carbo- 
xilicos.

24.- Procedimiento según una de las reivin-
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- dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizado porque 

en los compuestos obtenidos, en los cuales por lo menos uno 

de los restos R^ y Rg significa hidrógeno, uno o ambos de

estos átomos de hidrógeno se intercambian por un resto hidro- 

S. carburo de carácter alifático.

25.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 1S y 18-22, caracterizado porque 

los compuestos obtenidos, no sustituidos en el átomo de ni­

trógeno del resto Cy, se acilan allí.

10. 26.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizado porque 

en los compuestos obtenidos que en el átomo de nitrógeno del 

resto Cy llevan un sustituyante disociabla, este sustituyen- 

te se disocia.

15. 27.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizado porque 

en los compuestas obtenidos, en los cuales la agrupación

- c

y/o el anillo del resto Cy contiene un enlace doble, estos 

enlaces dobles se hidrogenan.

28.- Procedimiento según una de las reivín-
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dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-27, caracterizado porque 

se parte de un compuesto que se obtiene da una etapa cualquie­

ra del procedimiento como producto intermedio, y se ejecutan 

los pasos que faltan del procedimiento, o porque bajo las con- 

5. diciones de reacción se forma un producto de partida, o un

componente de reacción se emplea, en caso dado, en forma de 

sus isómeros (racemates) puros o antípodas ópticos, y/o en 

forma ce sus sales.

- 7 9 .

29.- Procedimiento según una de las reivin- 

10. dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizado porque

se preparan compuestos de fórmula general

Cy" - Ph- - C - X!
H

donde X tiene el significado indicado en la reivindicación 1, 

Cy" significa un resto de pirrolidinilo o de piperidilo, que 

15. en el átomo de nitrógeno está insustituido o sustituido por

un resto alquilo inferior, benzoilo o alcanoilo inferior,

significa un'átomo de hidrógeno o un resto alquilo inferior, 

alquenilo o cicloalquilo, o un resto de cicloalquilo-alquilo, 

y Ph^ significa un resto da parafenileno que está insustitui-

20. do o sustituido,por uno o varios restos alquilo o alcoxR in-

/V . feriores, átomos ds halógeno o restos de trifluormetilo.

! /
/ 30.- Procedimiento según una de las reivin-

!



dicáciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizado porque . 

se preparan compuestos da fórmula

donde R^ significa un átomo de hidrógeno o ante todo un resto

5, de alquilo o de alquenilo inferior, R^ significa hidrógeno o

un resto alcanoilo inferior, y Ph^ significa un resto de para-

fanileno, que.puede estar sustituido por grupos metilo, gru­

pos metoxi, átomos da cloro o grupos trifluormetilo.

oí,- Procedimiento según una de las reivrn-

10. dicáciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizado porque

se preparan compuestos de fórmula

Cy -  Ph -  C - Y
t -
R^

donde X, R^ y R^ tienen el significado indicado en la reivin­

dicación 1, Cy^ significa un resto 2-oxo-pirrolidinilo o un 

resto 2-oxo-piperidilo, y Ph^ significa un resto de parafañi­

le no que está insustituido o sustituido por uno o varios res­

tos de alquilo o alcoxi inferiores, átomos de halógeno o res-
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tos de trifluormetilo.

32.- Procedimiento según una da las reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizado porque 

se prepara el ácido cÁ-/p-(l-acetil-4-piperidil)-fenil/-pro- 

pidnico da fórmula

33. - Procedimiento según una de tas reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-32, caracterizado porque 

los nuevos compuestos se preparan en forma libre.

34. - Procedimiento según una da las reivin­

dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 1S y 18-32, caracterizado porque 

los nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales.

35. - Procedimiento según la reivindicación 

13, caracterizado porque se realizan las medidas de procedi­

miento mencionadas en las reivindicaciones 23-28 y/o se pre­

paran los compuestos indicados en las reivindicaciones 29- 

34.

36.- Procedimiento según una de las reivin­

dicaciones 1, 10, 16 y 17, caracterizado porque se realizan 

las medidas de procedimiento mencionadas en las reivindica­

ciones 23-28 y/o se preparan los compuestos indicados en las
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reivindicaciones 29-34.

37.- Procedimiento para la obtención da de­

rivados de ácido dL-fenilcarboxílico,, tal y como queda sus 

tancialmente descrito en la presante Memoria.

5. Esta Memoria consta de 82 ho^as escritas a

máquina por una sola cara.
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