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La presente invencidn se reflere a nuevos

derivados do dcido ol-fenilcarbox{lico de fdrmula generel I
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en la qua Cy significa un resto azacicloalquilo o azacicloale
quenilo de 5 a 6 miembros cuya valencia libre parte de un 4to-
mo de C, PH significa un resto para-fenileno, Rl y R2 signifi-
can respectivaments un &tomo de hidrdgeno o un resto univalen-
ts 0 en cdnjunto divalsnte, de hidrocarburo de caracior alifati-

co, y X significa un grupo carboxilico libre o sesterificado o

un grupo carboxilico sustituido, en el que dos heterodiomos,

de los cuales por lo menos unc es un &tomo de nitfggenu, estén
unidos con el dtomo de C del grupo carbox{lico sustlituido, y a
procedimisntos para su preparacidn.

El resto Cy significa especlalmente un res-
to de pirrolidinilo o de pirroliniloc o un resto de pipsridilo,
en caso dado,'monoetilénioamente insaturado.'Restos de pirro-
lidinilo son res;ns de 2= o 3=pirrolidinila,

Restos de pirrolinilo son, por ejemplo, res-
tos [Sz-z-pirrolinilo, sz-z-pirnolinilo, o preferantemente,
As-s-pirroliniln. '
S Un resto de piperidilo puede ser un resto

2- 0 J-piperidilo, sin embargo ss sobre todo un restd 4-piperi-

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

te sobre todo del 4tomo de C que presenta la valencia libre.
Restos de este tIpo son, por sjefiplo, res-

tos 1,4,5,6-tetrahidro-2~piridilo, 1,2,5,6-tetrahidro~3-piri-

dila, y especiaimente, 1,2,3,é-tétrahidrord—piridilo. Otros res-

tos de piperidilc monoetilénicamente insaturados, que entran en

- consideracién, son, por sjemple 1,2,5,6-tetrahidro-2-piridilo

y 1,2,3,6~tetrahidro~3-plridilo.
Los restos Cy pueden llevar otros sustibu-
yentas, especialmente sn el 4tomo de nitrdgeno. Como sustitu-

yentes del &tomo de N entran en consideracién en primer lugar
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. los restos acilo y de hidrocarburo. Restos de hidrocarburo

son, por ejeriplo, restos de hidrocarburo de caracter alifé-
tico, como los indlicados abajo, o restos arilo, tales como.
restos de naftilo, o sobres todo, restos de arilo mononuclea-
res, tales como restos fenile, Por restos acilo se entisnden
aqui restos de acilo derivados de dcidos carbox{licos tales
como restos de carbamilo, restos de alcoxicarboniic, siendo .
lés restos de alcoxi, prefersntemente los indicados abajo,

o sobre todo los restos de férmula R;-CD- donde R signifie

1
ca un resto de hidrocarburo, tal come uno de los subsodichos

o mencionados abajo. Resto de acilo de férmula R“l-CD- son

gobre todo restos de alcanoilo inferior, tales couu deriva-
dos de los restos de alquilo inferior mencionados abajo, o
restos de benzeoilo que puedsn estar sustituldoes zomo por
ejemplo indicado para los restos de renilio,

Como sustituyentes del dtomo de carbono del
rasto Cy entran en coﬁsideracién, por sjemplo, los restos ale
gquilo, tales como los restos de alquilo inferior, por ejeme
plo, los mencionados mds abajo, Los dtomos de carbono del
anillo adyacentes al &tomo de nitrdgeno, pusdsn estar también
sustituidos especialmente por un grupo oxo, axistieﬁdo sl aes
el caso, solo un gQrupo oxo, :

Los restos de aarafenileno Ph pusden estar
insustituidos o llevar uno, dos o més sustituyentes. Como
sustituyentes entran en consideracién, por ejemplo, los si=
guientes: restosde alquilo, tales como restos de alquilo in--
ferior, especialmente los mencionédos abajo, restos de alco-

xi, dtomos de haldgeno, restos de trifluormetilo, grupos cia-

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

zoilamino, hidroxilo, sulfamilo, mercapto librs, alquilmer-
capto, slquilsulfonilo y alquilsulfinile. En los sustituyen-
tes mencionados Gltimamente se entiende por alquiloc sobre
todo alquilo inferior, tal como uno de los restos indicados
mds abajo. ' V

Como restos de hidrocarburo de caracter ali-
fitico se designan aquellos restos cuyo ppimarwmiembro, sn-
lazado con el Atomo sustituldo, no es mismbro de un sigtema
aromitico, tal como particularmente, los restos ¢e hidrocar-
buro alifédticos, clcloalifiticos y aralifédticos.

Restaos bivalentes de hidrocarburo de carac-
ter alifético son, por ejemplo, los restos de alquilideno,

‘tales como 1os resto;_d;“élquxlideno infarior, especmalmente
lés restos de metilenc o de etilideno, o los restos de alqui-
leno, ante todo aquellos con 4-7, especialmente 4 n 5 4tomos
de carbono, tales como los restos de 1,4-butilenc, 1,5-penti-
leno, l,4-pentileno, l,6-hexileno o l,7-heptilenc.

Como fsstos monovalentes de hidrocarburo de
caracter alifdtico entran en consideracidn, por sjemplo, los
rastos de alquilo, alquenilo; alquinilo, cilcloalquilo, ci-
cloalquenilo, cicloalquil-alquiloso ciclecalquil-alquenilo,

o restos cmcloalqusnil—alqu1lu o c1clnalquenil-a1quenilo, o
rastos aralquilo o aralquanilu, por ejemplo les restos de
fanil—a;quilo inferior o de alquenilo, Yy especialmente los
rastos inferiores de los restos de hidrocarburo mencionados,
tales como restos con 1-8 &tomos de carbono. Los restos de A
fenil-alquilo inferior y de fenilalquenilo pusden estar in-
sustituidos o sustituidos en sl anillo aromitico, como se

indica, por sjemplo, para los residuos de fenilo,
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-Restos de alquilo inferior son por ejemplo,

rostos de metilo, stilo, propilo, o isopropile, o restos - rec-

tos o ramificados, enlazados en posicidén arbitraria, de buti-

. Yo, pentilo o hexilo,

Restos de alquenilo inferior son per ojem-
plo restos de alilo o de metalils,

' Un resto de alquinilo inferior es sobre to-
do un resto de propargilo. .

Restos de cicloalquilo o de ecicloalquenilo
son, por ejemplo, restoscde ciclopentilo, ciclohexilo, ciclo-
heptilo, ciclopentenilo, ciclohexenilo o ciclohept&nilo, en
caso dado con alquile inferior.

' Restos de cicloalquil-alquile o ris ecicloal-
quil-alquenilo son sobre todo aqusllos con restc de alquilo
o de alquenilo inferiores, especialmente<con los 2rriba men-
cionadns, y sobre tode aquellos con los restos cicloalquile
arriba mencionadcs, tales como los grupos l- o 2-ciclopentil-
etilo, 1-, 2~ 0 3-ciclohexil-propilo, cicloheptil—matilo, o
l- o 2-ciclehexile-etenilo,

Restos de cicloalquenil-alquilo o de eciclo-
alquenil-alquenilo son, ante todo, aguellos con restus de al-
quilo o de alquenilo inferiores, %spacialmente con los arrie
ba menclonadcs, y sobre todo aquellos con los restos arriba

mencionados de cicloalquenilo, tales como los grupos l- o 2~

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

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

Como restos de fenil-alquilo inferior sean
nombrados por sjemplo los restos le o 2~feniletilo o los
restos de bencilo. Los restos de fenil-alquenilo inferior

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



Se

10,

15,

20,

25,

30,

380333

Los restos da fenilo pueden estar sustitui-

de cinnamilo, -

dos.VComo sustituyentes son de mencionar prefersentemente res-
tos de alquilo, especlalments los restos'de alquilo inferior,
tales como los mencionados arriba, los grupos de trifluorme-
tilo, los 4tomos de haldgeno y los grupos de alco:d.,

A Restos de alcoxi son sobre todp los restos
de alcoxl inferior, por ejemplo, los grupos metaxi, etoxi,
propoxi, isopropoxi, butoxi o amiloxi, y como &tomos de ha-
légeno entran en consideracién ante todos los &tomos de fluor,
de cloro o de bromo,’

Grupos carbox{licos ssterificadss son espe-
cialmente aquellos que estdn esterificados conh slcoholes sli-
fiticos, cicloalifédticos o aralifdticos. Como alcoholes es-
terificantes entran en consideracidén especialmentz los alca-
noles inferiores, lué cicloalcanoles o los fenilalcanoles,
que pueden presentar también otros sustituyentes, por ejem-
plo, metansl, etanol, propancl, butanol, hexanolss, ciclopen-
tanoles, ciclohexancles o fenil-slcanoles inferiores susti-
tuidos, por ejemplo, sustituidos en el anillo como arriba in-
dicado para los restos fenilo, talss como alcoholes bencili-
cos o feniletanoles.

. Un grupo carboxilo sustituido como se indi-
ca, que contiens nitrdgeno, es por sjsmplo un grupo carbami=-
lo uﬁ grupo hidroxiaminocarbonile o un grupo hidrazinocarbo-
nilo,

Los nusvos compuestos tienen valiosas pro-
pledades farmécalégigas sobre todo un marcade efecto anti. -
inflamatorio, como se demuestra, por sjemplo, en sl ensayo

caolinedémico en la pata de la rata en ddésis ds 30 - 100
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Los nuevos compuestos pueden encontrar por

mg/kg p.o.

lo tanto utilizacidn como antiflogisticos. Pero son tambiédn
valiosos productes intermedios para la pfeparacién de otras
materias dtiles, especialmente compuestos de eficeciz farma-
colégica, '

4 Son especialmente destacablas los compues-

tos de férmula gensral II

Cy '—=Ph, —C—X - (11) ’

donde Cy” significa un resto que en el anille no contiene

ningdn enlace doble C = C, Rl, R2 y X tienen el significado
dado arriba, y Ehl significa un resto de para-fenileno, qus

estd sustituido por uno o varios restos de alquilo o de al-
coxi inferiores, 4tomos de haldgeno o restos de trifluorme-
tilo, o ante todo estd sin sustituir,

De especial importancia son los compuestos

ds fdrmula-general 111

Cy" —Pn ~0C-X ' - (111)

’
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donde Phl, y X tienen el significadec arriba indicada, Cy"

es un resto de pirrolidine o de piperidile, que estd susti-
tuldo en sl dtomo de nitrdgeno por un resto ds alquilo infe-
rior, de benzoilo o de alcanoilo inferior o estd sin susti-

tuir, vy R5 significa un dtomo de hidrdgeno o ante tadso un

resto de alquilo inferior, alquenilo, cicloalquile o ciclow
quil~alguilc. Como representantes de gsta tlgse de compues-
tos sean mencionados por ejemple el éciqo ci-[;L(l—acetil-
2-piperidil)-fenil/-propidnico,el cido th-/p~(1-stzl-d=pi
peridil)feni;Z;propiénicu, 8l 4cido Qk-[;;(l-acatil-S-pipe-
ridil)—fenii?—propiénico y el &cide °l1Z;;'{i-(3,4,5-§r1me-
toxibanzoil)-d-piperidié} -fenii7;prop16nicn.

Son de destacar especialmentes, & tausa de

-gu buen efecto antilnflamatorio, los compuestos de férmula

v

t .
T |
. '— Ph. — C — COOH ()",
Pip'— Phy ¢ . _
l
H

donde Phl tiene el significado indicado, Pip” significa un

resto de 4-piperidilo, y R’l significa un 4tomo de hidrége-

~no o ante todo un resto de alquilo o de alguenilo inferior.

De importancia scn, ante todo, los compues-

‘tos de férmula V.,
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RS'—N.O— Pha—.c— oot )

l

H

donde R’l tiene el significado indicado,.R5 significz hidré~

geno o preferentemente un resto de alcanoilo infeiiocr, y Ph2

significa un resto de parafsnilenc que puede.estar sustituyi-
do por grupos metilo, grupos metoxi, dtomos de clora o qru-
pos trifluormetilo, pero que estd, preferentemente, insusti-
tuido,

Espacialménte importante; son, ademfs los

compuestos de férmula

)
Rl

Ny_pp,~C-X
R, e ,
: H

tienen el significado dadoy, y R_ signifi-

. R’
donde X, Ph2 Yy 7

1
ca hidrdgeno, un resto de alquilo inferior o, preferentemen-
ts, un resto de alcanoilo inferior o un resto de benzoilo.
Pomo representantes de esta clase de compuestos pueden citare

se el dcido o) =/p-(l-acetil-l,?,3,6-tetrahidro=d-piridil)-
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faniiz-propiénicn.

Son ademds especialmente valiosos los com-

pusstos de férmula

Tl
Cyl-.Phl—?""x, ’ -
R2'
8. donde Phl, Xy Rl y Rz tienen sl significado dace, y Cyl sig-

nifica un resto 2~oxo-pirrolidinilo o un reste Z2-oxu-piperi-
dilo, especialmente, un resto 2—oxo-5;pipéridilo.
Como representantes de esta clase de com-

puestos sean mancionadas. ﬁor ejemplo, 8l dster stilico dsl

10, . écido Ci—Z;-(l-matil-2~oxo-S:piperidil)—fenii7-prdpi6nicn,
el écido CL~Z;~(l-ﬁatii~2-oxo-d-pirrolidinil)-fanii7-propid-
nico, el dcido QK-Z;—(l-acetil—ﬁ-pirrulidinil)-fen;i7-pru-
pidnico, el 4cide Qlﬁz;—(l-matil—2-0xo~6—piperidi1)-fan;i?L
propidnico y la qlﬁzg;(1Qmetil-2-oxo-S-piperidil)-fenii7.

15, propionamidoxima.

Especialments valiosos son aqui 1og'com-

puastos de fdrmula

e e E @ e e o Ca emene



Ph, — ¢ — COOH
|

0

donds th Y R3 tienen el significado dado arriba y RB el

significado dado a continuacidn.

Son de destacar especialmente los compuestes

5, de fdrmula

e R
. 6

l

CH — 00 — N - ¢ — COoH
- l
PV H
donds R

6 significa un grupo alquilo inferior, y ante todo

el écido Q*-[p-(l-matil~2-mxo~S»pipsridil)-fen;i7~propiénico

y muy especialmente sl dcido of-/p~(l-acetil-d=piperidil)
10, fenilipropidnico ds férmula

. » e



k]

c%—mén 4 _CH — COOH .

que, por ejemplo, en el ensayc caolinsdémico en la pata de
la rata musstra un clarc sfecto antiinflamatorio en una ad=
ministracién oral de 30/100 mg/Kg. ' ‘

S. E Los nuesvos compusstos se obtiensn por mé-
todos en si conocidos. .

asf{, por ejemplo, en un compuesto Je Férmu-

la
?
"Cy = Ph~—C-X' . (vi)
) . Rz
1
10. donde X’ significa un resto transformable en el resto X, v

Xy Cys Phy R, ¥ R, tisnan el significado arriba indicado, X*

e transforma em X, X’ s8s, por sjemplo, un resto transfarma-
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ble an 8l resto X por hidrélisis, alcohdlisis o amindlisis,

por ajemplo un grupo carbox{lico modificado en forma dife-
rente & como arriba indicado, tal como, ﬁor ejemplo, el grue
po ciano o un grupo garbox{1lico modificado, libre de nitré-

geno, con excepcifn del grupe éster, especialments un grupo

D
de férmula - Cdy , donds R’ significa un grupo hirroxi es-
\R*

tarificado o un grupo mercapto, por ejemplo, un grupn mercap-
to libre o eterificado.

E1 resto X° se transforma por hicrélisis,
alcohdlisis o amindlisis, en los grupos mencionados arriba,

‘ Los grupos mercapto eterificades son espe-
clalmente grupos mercapto eterificados sspecialmentc con
restos de hidrocarburos aliféticos o araliféticue, an parti-
cular restos de alquile, por ejemplo, los mencionados arriba,
o rasFos de aralguilo, praferentemente, restos de fenil-al-
guilo inferior, tal como restos de bencilo. Los grupos hi-
drox{licos esterificados son qrupos hidréxilicos esterifice-
dos con &cidos orginicos o inorgénicos, preferentesmente fuer-
tes, Los 4cidos inorginicos son especialmenté,écidos minera-
les, como hidricidos halogenados, por ejemplo, el dcido clor-
hfdrico o el 4cido carbdnico, preferentemente en forma de sus
semidsteres, tal como 8l de éster monoetilico de dcido car-
bénico; como dcidos orgdnicos sean mencionados, por ejsmplo,
los 4cidos slcanocarboxilicous, especialmente écidos alcano
inferior -carbox{licos, por ejemplo, sl Acido acético y dcie
dos carbox{licos aromftigos, por sjemplo, el 4cido benzoico.

La hidrflisis de los grupog hidrolizables,

por ejemplo, de un grupo ciano o de un resto de haluro o de
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" anhidrido de dcido, o de un grupo trihalogenometflico, pop

ejemplo, del grupo triclorometilico, se realiza del modo
usual, por ejemplo, con medios aleslinos, tales como 4lcalie
acuosos diluldos, por ejemplo, hidréxido sbdicoy o espsciale
mente con medios &cidog, por ojemplo, dcidos mineralss diluie
dos tales como &cido sulflrico o 4cido clorhidrice, prefersn-
toments a tempsraturas mds elevada.

La hidréflisie del grupo cidnico pusde reali-
zarse, sl ss desea, solo hasta la formacidn del grupo carbge
moilo, En este caso, la hidrélisis se realiza prefesentemen=
te, por eojemplo, con 4cido sulflirige al 96 % o con peréxido
de hidrégeno débilmente alealino, por ajémplo sGdivo-alcali-
na. 4

La alcohflisis de los grupos aleoholizables
se efsctlda del modo usual, por sjemplo, por transformacidn
con 8l respsctive alcohol, convenientemente en presencia de
mediocs alecalinos, tal como una sal alealina, por ejemplo,
una sal sddica del aleohol, o preferentemsnte de medios doi-
dos, por ejemplo el dcido cloxhidrico o dcido sulfirico, pre-
fersntemente en presencia de cloruro. aménico.

La amindlisis de los grupos aminolizables
se efsctla del modo usual, por ajé;ﬁln, por reaccién.con un
compuesto de formula H-Y, donde ? significa un grupo amiho
libre o sustituido, por ejempl;, seqln el producto final de-
ssado, un grupo amino, hidroxiamino, o hidrazino. Asi se pus-
de transformar, por ejemplo, uﬁ anhidrido de dcido o un ha-
luro de 4cido, con amonfaco, hidroxilamina o hidrazina, en
césu dado, en presencla de medios bésicos de condensacidn,
orgénicos o inorgénicos, tales como carbonatos de alquilo, por

ejsmplo, carbonato sédico o carbonato potdsico, o aminas ter-
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ciarias, tal como piridina.

X‘puede ser también un 4tomo de metal ade-
cuado del grupo I A del sistema periédico, por ejemplo, li-
tio o sodioc, o el grupo de férmula -Mg-Hal, donde Hal signi-
fica un 4tomo de haldgene, tal como cloro, bromo o yero. Un
grupo X‘de estos se puede transformar, por ejemplo, pur reacw
cidn con ui derivado apropiado del 4cido carh6n}co libra da
moetal, en un grupo carboxilico libre o sustituido como se ha
indicado. Como tales derivados sea nombrade especialmente, el
didxido de carbono, peroc también los ésteres o simdcleres del
4cido carbdnico, especialmente el é&ster de alquilo inferior
por ejemplo, el carbonato de cietilo o éster del haluro de
&cido carbénico, es decir el éster del 4cido halofdrmico, tal
como el cloroformiato de alquilo inferior, especialmante, sl
cloroformiato de etilns La reaccidn se efectds al medo usual,
preferentemente, en un disolvente inerte, tal, come un dter
por aiempla, distiléter o dibutiléter, o tetrahidrofurana,

E)l resto X’ pueds ser también un resto trens-

formable en X por oxidacidn, por ejemplo, un grupoc hidroxime-

t{lico o un grupo acilico, tal como un grupo carboxicarbon{.
lico, en caso dado esterificado, o un grupo de férmula R"-COw,
donde R" gignifica hidrégenoc o un resto de hidrocarburo de
caracter alifético, por ejemplo, uno de los mencionados, es=-
pecialmente un grupo formilies.

£l grupo de férmula R"-CO0- puede presentar
también, sn posicién ™ al grupo carbonileo, un arupo hidroxi
0 un grupo oxo, La transformacién se efectida del modo usual,
para la formacidn de un grupo carbox{léclibre, preferentemen-
te por oxidacién, por ejemplo con medios de oxidacidn, Para

la oxidacién del grupo formilo se utiliza, por ejemplo, el
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4cido crémico, el permanganato potédsico, el 4cido nitrico,
8l 6xido de plata en &lcali, los compusstos psroxi, por ejeme

plo, el perdxido de hidrdgenc o los perédcidos, tal como al

.écido perdcético.

Para la oxidacién de los compussios qg his
droximetilicos entran en considsracidén por ejemplo,- 3l per-
ﬁanganatorpotésicn, el fcido crémico, o el docido nitrica,
Para la oxidacidn de los compusstos l;z-dicetb-sa aiiga, por
ejemplo, peréxido da.hidrégeno alealino, ' Las oxidaciones pue-
den realizarse, ventajosaments, en presencia de disolventes
o diluyentes, por ejaﬁpln, agua o dcldo acético glaciel, La
oxidacidn ds los restos de férmula R"-CO- pusde congeguirse
por via de una transposicidn molscular segln Beckmann, donde,
mediante una desproporcidn intramolecular del grupo carbeni-
lo, se llega a un grupo caibomoilo, o sea, se oxida un Qru-
po carboxile sustituide por un itomo de nitrégaﬁc eminico,

Para ello se forma la cetoxima, preferente

mediante transformacién con hidroxilamina, y se transpone

la oxima de modo usual, bor ejemplo,con medios dcidos, tsl

como dcido sulfirico o pentacloruro de fésforo. La oxidacidn
de resbos de firmula R"-CO- puede realizarse también mediane
te una reaccién de Schmidt con dcido nitrico, ventajosaments

en presencia de un disolvente inerte como benceno, y- un dci-

do sulflirico, produciéndose una amida de &cido sustituido,

Si X~ significé un grupoc carhoxi-carbonilo,
en caso dado ssterificado, la transformacidén en el grupo car-
box{lico cnrrespondiénte esterificado en caso dado, puede
realizarse tambiéni sin medios de oxidacién, mediante des-
éarbonilacién. La descarbonilacidn se efectda del medo usual,

por aejemplo, por calentamisnto en caso dado en presencia de
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&cido sulffirico, o medios cataliticos, por ejemplo, bolvo ce
vidrio,

7 X” pusde significar también un grupo hidrexi-
lo o un ééomo de haldgeno, especialmente un 4tomo de cloro z.:z

mediante carbonilacidén, por ejemplo, pueds transformarss en

. un grupo carboxilo, La carbonilacidn - se efectua del modo

uéual, por ejemplo, con mondxide de carbono, prefercntemen-
te bajo presidn, en caso dado en presencia de catalizadores,
especialmente catalizadores dcidos, por éjemplo, 4cidos mie
nerales, tales como Aclido fosférico o preferentementy con &2ie
do férmico en 4cido sulflérico concentrado, produciéndose inm
sltu mondxido de carbono.

Ls reaceidn pueda.raalizarss tanhien en el
compuesto correspondisnte insaturado, producide mediante di-
sociacidn de agua o hidrdgeno halogenado..

Se pueden también obtener compuestos segin

la invencidn, sn los cuales por lo menos uno de los restos &,

Ty R2 es diferente del hidrdégeno, por cuanto que se transfor-

man compuestos ol-halogenados, especialmente ol-cloro o ol -

bromo con un compuesto organometdlico apropiado,~especial-

mente, un compuesto orgénico de metal alcalino tal como un

~compuesto de sodio o de litio, por ejemplo, metil-litio, La

transformacidn se efectda del modo usual, ventajosamente en

‘un disolvente inerte como éter dietilico o tetrahidrofurane.

Otro procedimiento para la preparacidn de
nueves compuestos en los cuales R2 significa un dtomo de hi-

drdgeno, consiste en que en el compuesto de fdrmula
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I%L

Cy —Ph—C—X ‘ ' (V1I)

Z‘

’

donde Cy, Ph y X tienen el significado arriba indicadas, R’l
tiene el significado dado arriba para Rl o significu un se-

qunda enlace que se extiene hacia Z2°, y Z° significa un res-
to intercambiable por hidrégsno, se intercambia Z’ por hi-
drégeno, ;

: Restos 27 son, por ejemplo, grupus oxa o
grupos hidroxilo libres o ssterificadns, por ejempls, grupos
acicloxi o, espescialmasnte, éEomos de haldgeno, tales como
étomos de cloro, bromo y yodo, ademds, grupos mercapto ste-
rificados o grupos amino disust&tuidos. El intercambio por
hidrégenc puede efsctuarse dsl modo usual, espscialments par
reduceidn, E1 intercambio de haldgenos se consigua mediants
hidrégeno naciente) por ejemplo, con metales y &cidos, por
ejemplo, cinc, y dcido clorhidrico, o con hidrdgeno activa-
do catalfticaments, por ejemplo, en pressncia de catalizado-
res de niquel o de metal noble, talss como qiquei Raney o
platino, o paladio, en caso dado en forma de sus Sxidos, ven
tajosaménte en presencia da un disolvente inerte, por ejen-
plo, stanel o dioxano,

El intercambio de un grupo hidroxilo libre

se efsctla, por sjemplo, con sales metdlicas, tales coms sa-
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les de cinc (II), especialmente clorurc de cinc (II) en 4ci~

do clorhidrico., El intercambio de un grupo oxo se puade efer-
tuar, por slemplo, con Acido yodhidriﬁo y fésforn rojo, me=
diants reaceién con hidrazina y descomposicidén de la hidra-
zona, por sjemplo, en un disclvente de alto punto de. ebulli-
éidn, tal como etilenglicol, con hidrégeno naciante, espe-
cialments con cine y dcide clorhi{drico, o mediante reduccids
catalitica de un tiocetal, por ejemplo, como s; indica arri-
ba, con niguel Raney especilalmente,

Para sl intercambio de‘un grupo mercapto
sterificado, por sjemplo un grupo metilmercapto, se reducs
en condicionss suaves, tal como con ayuda de niquel Raney,
Los grupos amino disustituides, por ejemplo, los crupos de
dialquilo inferior-amino, tal como dimetilamino, pueden in-
tercambiarse por hidrdégeno especialmente por reducelén eon
un metal alealine, tal como sodio en amoniado linuida,

‘ Un resto Z; intercambiable por hidrdgsno,
puede ser también un resto Z que puede disociarse térmica o
solvoliticamente, por ejémplo, hidroliticamente. La trans-
formacidén en los compusstos de la invencidn se efectia por
disociacidn del resto Z.

Un resto 2 de estos ss, por ejemplo, un gru-
po carhoxilo libre que se pusde disociar de modo usual, tal
como por descarboxilacibn, especialmente mediante calenta=
miento, an‘caso dado en presencia de un disolvente inerts.

Z puede ser también un grupo acilo, espe-
cialmente un grupo alcanoile inferior, tal como sl grupo ac:-
tilo, La disociacidn da un grupo de sstos pueda efectuarse
de modo usual tal y como es conocido para la disociacidn de

écidos de %-4mtoésteres, especialmente por el ataque de bs-
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ses fuertes, tal como, por sj)emplo, hidrdxido aslcalina, tal
como hidrdxido sddico o hidréxido potésico, o alcoholato ale
calino, por ejemplo, etilato sGdico, preferentemsnte a altas
temperaturas y en ‘un disolvents inerts,

Dtro procedimiento para la'preparacidn de

nuevos compuestos en los cualss R1 y R2 forman juntds U res-

to divalente, que esté unifo mediante un enlace 'doble con el
stomo de C designado con O sn la férmula I, o en Jos cuae

les Rl o R2 o el resto Cy contienen un enlace dobis, cnnsise

en que los compuestos correspondientes, que en los dtomos

de ¢ adyacentes de la agrupacidn

o del resto Cy llevan restos 2V ¥y 2l que se pueden disoclar

bajo formacidn de un enlace doble, se disocian sstos restos

como Z"-Zl. Z1 significa ath, preferentsmente hidrdgsno.

22 significa especialmente un grupo hidroxilo libre, eterifi-

cado o esterificado. Los grupas hidroxile ssterificados son,
preferentemante, los grupos hidroxilo esterificados con hi-
drécidqé haiogenados, gspecialmenta, "dcido clorhidrico o 4ci-
do bromhideico, o con écidoé sulfdnicos orginicos, preferen-

temente dcidos arilsulfdénicos, tales como los dcidos toluenow

ro—
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La disoclacidn de un grupo hidroxile libre

o eterificado puede efectuarse de modo usual, prefersntemen-
te en presencia ds medivs aceptorass de agua o alcohol, espa-
cialmente medios 4cidos, tal-como dcido sulfidrico o claruro
de cinc, o alimina, prefersntements a temperatura mds elesva-
da. 7

La disociacidn de un grupo hidroxilo esterie
ficado pueds efectuarse asimisme ds modo'usual, especlialmen-
te en presencia de medios aceptores de &cidos, por sjemplo,
madios bédsicos, talss como bases inorgénicas, como hidréxi-
dos metédlicos, tal como hidréxido sédico o hidréxido potdsi-
co, o carbonatos, tales como carbonate sédico o carbonato pr-
tésico, o bases orgénicas, tal como, por ejemplo, piridina,
y en caso dado a temparatura mids elevada.

Z" puede ser también un resto quc ss puede
disociar térmicamenta, tal como un grupo amdnico cuatermariz,
tal como el grupo trimetilaménico, un grupo alquilsulfdnile,
sulfonio ternarioc o dialquiloamindxido.

La disociacidn puede realizarse mediante c:-
lentamiento, en caso dado, da un disolyente de alto punto
de sbullicidn, tal como trietilengticoldimetiléter, y prefe-
rentemente bajo presidén reducida,

Zl puede tensr también sl mismo significa-

do qus Z", significardo ambos restos preferentemente Atomos
de haldgeno, tales como clerc o bromo, La disociacidn se

efesctia de modo usual, ante tods por reduccidn metdlica tal
gomo con cine y un deido,. tal como &cido acético, o cinc ¥

agua o un alcochol, tal como etanol,
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"y Zl pueden significar también juntes un

rosto de fdrmula

Ar

| ~
0—-P—Ar

L ' _

donde Ar significa un resto arilo, por sjemplo un wresto de
fenilo.

Los restos de aste tipo se disoclianla
causa de la estabilidad termodinédmica del triarilfosfindxido,
gue se focrma . aqui, sin ningumes otra accidn de reastivos, si
se dejs reposar el corraspondiente compuesto en un disolven=

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

hidrofurano, a temperatura normsl o, en caso dado, mis sle-

vada,

Otro proceso para la preparacidn de nusvos
compuestos consiste en que se transponen p-Cy-acetpfenonas,
apropiadamente sustitulidas, a log correspondientes compues=
tos de dcido p-Cy-fenilacdtico mediante sl cambio de }as sta-~
pas de oxid;cidn de los 4tomos-C dsl grupo acstilo, -

La transposicidén se efectla de modo usual.
51 el 4tomo de -C~metilo del grupo acetilo estd sustituido,
por ejemplo, por un grupo diazo, entonces la transpasicién
de la diazocetona pueds ejecutarse segin Arndt y Eistert, por
ejemplo, por calentamient; con plata coloidal dispersada. Se-

gln se utilice agua o un alcohol como disolvente o bisn ma=



10,

15,

20,

- 23 -

380333

dioc de dispersidn, se obtiens el Zcide libre o un dster co-

mo producte final,

81 el étomo de C.metilo del grupo agetilo
estd sustituido por un &tomo de haldgeno, especialmente un
&tomo ds cloro, se pusde transponexr, segin Faworski, por elam-
plo, madiante calentamiento con dlcalis, por ejemplo, 4lca-
lis acuosos o alcohdlicos, tal como lejia de potass c lejia
de sosa, o con un alcoholato sddico, obteniéndose, ssgin sl
disolvente, sl 4cido libre o un éster.

Si el grupo acetilo no estd sustituido, se
puede transponer, por ejemplo segiin Willgerodt-Kindler medizse
te reaccidn con amoniace ¢ una amina primaria o sscundaria,
tal como morfolina, en presencia de azufre o polisulfuraos,
favorablemente con edicién de un 4cido, por sjemplic un deic:
arilsulfdnico, tal caomo un ééido toluenosulfdnico. En todo
caso, las tioamldas primarias formadas pueden hidrolizarse
aquf simultdnea o ulteriorments, a amidas o dcidos carboxi-
licos, por ejemplo, como se indica arriba.

Otro procedimiento pars la preparacidn de

los nusvos compuestos, consiste sn que, sg reduce un compuesze

to de fdérmula

. Il‘l' |
py — Ph ~ C — X (VIII)
l |

Ry
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, R2 y X tienan el significado arriba indicado,

1
y-Py significa un resto 2- o 3-pirrolilo o un resto de piri-
dilo.

Si Py significa un regto piridilo, entonces
es conveniente efectuar la rsaccidn en un compuesto COrres=-
pondishte de piridinia., La reduccidén ss realiza del mono usual
pbr ejemplo, éon hidrégeno activado cataliticamente, preferen-
temente en presencia de niquel Raney o catalizadores ds metal
noble, tal como platino o paladio, en caso. dado en-fcrma do
sus 6xidos, favorablemente en un disolvente inerte, tal como
un alcanol o dioxano, en caso dado bajo presidn.

Es tgmbién posible sfectuar la ﬁidrogenacién
con hidrégeno .nascente talygomo con sodio en etancl. £s reco-
mendable elegir las condiciones de mansra que no sezn ataca-
dos otros grupos en la ﬁolécula, tal como grupos éster,

Otra procedimiénto para la preparasién ds
los nusvos compuestos, en los cuales el dtomo de nitrdgeno
del resto Cy no estd sustituido, consiste en que, en los cam-
puestos correspondisntes N-Ya, donde Ya es un rssto disocia-
ble, se‘disocia Ya.

" Ya eg,ants todo, un residuo qus se pusds di-
sociar mediante hidrogendlisis o H&drélisis, tal como un res-
to ds acile no derivado de un écido gcarboxilice, tal como un
resto de arilsulfonilo, pon aJémplo, un resto de benceno o
de sulfoniltolueno, qus, por ejemplo, pusde disociarse median-
te hidrogenélisis. La hidrogendlisis se realiza de modo usual,
prefersntemente mediants reducecidn con hidrdgeno nasecente, por
ejemplo, mediants un metal alcalino, tal como litio o sodio,’

en amoniaco lfquide. Ya puede tambidn significar un grupo ni~

s
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. tro que puede disociarss, por ejemplo, hidrolfticamente, tal

como con medios alcalinos o dcidos, tal come los mencionados

arriba,

Otro proceso para la preparacidn de los nue-

vos compusstos esn los que el anillo del resto Cy lleva un gru

" po o| ~oxo con relacién al dtomo de hitrdgeno, o sea, resresen-

. ta un resto 2-oxo-pirrolidinilo o 2-oxo-piperidilo, danomina~

do Cyo a continuacidn, consiste en que, en un compussto de

férmula
Ti .
A —Ph-~—C— : : (1x)
Ra

donde A significa un grupo transformable en el resto Cya, ¥y

Ph, X, Rl y R2 tienen el significado dado arriba, se transe

forma AVen Cya.

A significa, por sjemplo, un resto,'derivado
de un 4cido \§~aminobutirico o de ﬁn 4cido c?~am1no-n—ualéri—
co o de un derivado funcional reéccionable, cuyg valencia 1li-
bre sale de un 4tomo -C de la éadana de tri--o bien tetrame-
tilenos. Un derivado funcional reacclonable es, por ejemplo,
un éster especialments un éster con un alcohol inferior, tal
como etanol, una amida o un nitrilo del 4cido. La transforma-
cidn en el resto Cyo se efectlia mediante el cierre del anillo

o lactama. lLa reaccidn puede realizarse al modo usual prefe-
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rentemente mediante calentamiento, tal’como calentamiento s:-
bre el punto de fusidn, en caso dado en presencia de medios
de condensacidn, tales como agentesds condensacidn dcidos,
por ejemplao, pentacloruroc de fésforo o clorurc de tionilo, =
agentss de condensadidn bdsicos, talss como hidrdxidos alca-
linos o acetatos alcalinos, egpecialmente hidrdxido sddico =
acetato éédico.

En los compuestos obtenidos sé pueds, dentss
del merco del broducto.final, introducir, éltarar o Jisociz:
sustituyentes.

Asi, por esjemplo, en los compuestos obteni~
dos se pueden transmutar entre si, los grupos carboxilo li-
bres, los grupos carboxilo esterificados y los grupaes sarbe-
xilo dsl tipo mencionado sustituidos que contienen nitrige~
na.

Los grupos carboxilo esterificades, los orie

pos carboxilo amidados, o sea los grupos carbamilo, los ari-

pos hidroxiaminocarbonile e hidrazinocarbonilo, pueden trzes-

formarse del modo usual tal como mediante hidrélisis, prefz-
rentemente en presencia de fuertes bases o 4cidos minsrales.
por ejemplo los mencionados arriba, en grupos carboxilo li-
bres. Si se desea se pueden adicionar medios de oxidacidn,
come &cido nitroso, al realizarse la hidrdlisis ds grupos
carbamilo. ‘

LQS_grupos carboxilo libres o esterifica~
dos pusdan transformarse también de modo usual en grupos hi-
drazinocarbonilo, hidroxiaminocarbonile o carbamilo, por
ejemplo mediante, reaccidn con hidrazina, hidroxilamina, zac-

niaco, o aminas qus presenten en sl dtomo de nitrdgeno por

1o menos un &tomo de hidrdgeno, y en caso dado, deshidratsz-
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cidén de la sal de hidrazonio, de hidroxilamonio o de amonio

producida intermadiariamente.

Los grupos carboxilo libres se pusden aste-
rificar del modo usual, por ejemplo, mediante reaccidn con
un aicohol correspondiente, ventajosamente an pressneciz de
un écido, tal como un dcido mineral, por ejamplo, Auigo syl
firico o dcido clerhidrico, o mediante reaccidn con tn com-
puesto diazo correspondiente, por ejemplo, un diazoalcano.

Los grupos carboxilo iibres pueden también
transformarse de modo usual,,por ejemplo en agrupaciorgs de
haluro o anhidrido del dcido, por esjemplo por reaccldn con
haluros‘del fésforo o del azufre, tal como clorure de tioni-
lo, pentaclorure de fdésforo o tribromuro de fdsforo, o con
haluros de acidos, tal como ésteres de dcido clorofdérnico,
Los grupos anhidridc o halure se pueden entonces transformar,
de modo usual, mediante reaccidn con alecholes coriecspondien-
tes, sl se desea en pressncia de aceptores de 4dcidos, tales
camo bases orginicas o inorgdnicas, por ejemplo las menciona-
das, con hidroxilamina o con amoniaco, en grupos carboxile,
hidroxiaminocarbonilo o carbamilo ssterificados. -

Ademds, en los compusstos obtenidos, en los

que por lo menog uno de los dos restos Rl y R2 significa hi-

drégeno, se puade intercambiar uno o ambos de estos Atomos de
hidrdgeno por un resto de hidrecarburo de caracter alifético.
El intercambio se efectua d8 modo usual, Por
egjemplo, se puede transformar un compuesto correspondients,
ante todo un dster o una amida, en la sal N-metdlica, por
ejemplo, por reaccidn con bases fuertes, tal como compuestos

de amidas de metal alealino, hidruros alcalinometdlicos o hi=
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. drocarburos, teles como amida sddica, hidruro sédico, o fenil-

~litio o butil-litio, y transformar despuds éste, preferente-
m;nte sin aislamiento, con un éster reaccionabls de un alco-
hol correspondiente, por ejemplo un alcanol infsrior,

Esteres reaccionables son egspaé¢ialmente
aquellos con dcidos érginicos o inorgdnicos fuertes, prefe-
rentemente con hidrécidos halogenados, tal como el &cido
clophfidrico, el 4cido bromhidrico o el dcido yobhidrico, el
4ecido nitrico, o con dcidoe arilsulfénices, tales como el 4ci-
do bencenosulfénico, el &cido bromobencenosulfdnice o decido
p=tolusnosul fénice.

Los compuestos obtenidos que no estén susti-:
tulidos sn sl &tomo de nitrdgeno del resto Cy, se puedzn sus- g
tituir alli, La introduccidn de un resto de hidrocatburo de ;
caractar alifético s6 éfantﬁa de modo usyal, aspecialmente
mediante reaccidn con un éstex resccionable de un aleshol cos
rraspondients, tal como un éster de los arriba mencionados,

prefersntemente en presencia de un medio aceptor de &dcida,

.

por ejemple un agenta bédsico, tal como uno de los indicados,
sspaciélmeﬁta potasa, h

La introduceidn del resto hidrocarburo de :
caracter alifético se puede realizar también por reduccidn, g
o sea, mediants transformaciém con uno de los compusstos oxo

resultantes en la reduccidén del aleohol correspondiente, vy

PP U

reduccidn simultdnea o ulterior., La reaccidn se realiza del
modo usual, preferentemente con dcido férmico o hidrdgeno

activado cataliticamente como medio reductor, por ejemplo,

e e o e b4 e A i

hidrdégeno en presencia de niqusl Ransy o catalizadores ds me-:
tal noble, tal como platine o paladio, en caso dadoc en fPor- |

f
ma de sus dxidos y en presencla de .un disolvente inerts, tal °




como 4cido acético glacial, stanol o agua,
La introduccidn de un resto acilo se pueds
- 8fectuar de modo usual, eschialmente mediante reaceidn con
. un &cido orgénico, preferentemente en forma de sus darivades
S funcionales reaccionables. Derivados funcionales de dcido,
reaccionables, son por ejemplo, los halurecs de dcide, talss
como los cloruros ds dcido;, los ésterss, sspecialmente los
ésteres con alcanoles infesriores, tal como maténol o etanol,
los anhidridos mixtos o puros, por ejemplo, los anhforidos
10, mixtos con restos monoalquflicos de dcido carbdnico, tul co-
mo el éster monoetilico o lsobutflico del dcido carbdnico.
La reaccidn ss realiza preferentemente en presencia ds un meg=-
dic aceptor de &cidos, por ejemplo, un agente bdsicc, tal cco-
mo uno ds ina menclonados arriba, o piridina. Si se arila
15, son un dcido libre, se wkilizan, romo medics de condensacién,'
preferentemente medios que axtraen agua, especialmerte carbs
diimidés, tal coma, por ejemple, la diciclohexilcarbodiimi-
 da, !
‘ Ala inﬁarsa, en los compuestos obtenidos :
20, que, eﬁ.el édtomp de nitrdgsno del residuc Cy llevan un suati-'
tuyente que se pusde disoclar, pueds disoclarse este sustitu-;
yente., La disociacidn puede efectuarse especialmsnte hidro- |
litica o hidrogencliticamente, Sustituyentes disociablas hi-
drol{ticamente son, ante todo, los restos de acllo, dus pue~
25, den disoclarse, por ejemplo, con medios hidrolizantes, por '
ejemplo, en presencia de medios acidos, tal como por sjemple :
i

dcidos minerales diludas, tales como deido sulfirico o hidrési:

dos halogenados, o preferentemente en presencia de madios ba's.i_i
. !

cos, por ojemplo, hidrdxidos alcalinos, tal como el hidréxie
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Un sustituyents Y’ disociable hidrogenol{-

do sﬁdico.

ticamente es ante todo un resto ~-aralquile, tal como un
resta de bencilo, o un resto O\-aralcoxicarbonilo, tal coma
un resto de carbobaﬁzoxi, que pusde disociarse, por elceplo,
mediante reducecidn con hidrdgeno activado cataliticamente,
tél como hidrdgeno en presencia de un catalizador de hidroge-
nacidn, tal como un catalizador de paladio o de.platino. Y’
pueds ser también un resto de 2,2,2~-trihalogenvetoxicarboni~
lo, tal como el resto 2,2,2-tricloroetoxicarbonilo, Jue se
pusde disociar mediante reduccidén con hidrdgeno nascente, tal
y-como puede obtenerse, por ejemplo, mediants la accidn de
metales o aleacioneg de metales sobrs medios gque produzcan
hidrdgeno, tales como 4cido orgénicos, alceholes o agua. An-
te todo se emplea cinc o aleaciones da cinc en dcido acético.
También sntran en consideracidn los compuastos de cromo-IX,
tales como el clnrufo de cromo-1I o el acetato de- cromo-II,

En los compusstos obtenidos, en los que el

resto p-fenilo no ssté, o esté solo en parte, sustituida,

pueden introducirse sustituyentes en este resto, Sustituyen-
tes gus pueden introducirse directamente son, por ejemplo,
grupos nitro, é4tomos de haldgeno o grupﬁs'sulfamilo. La in-
troduccidn se efsctlaide modo usual, para los grupos nitro
por ejemplo mediante nitracidn,

La nitracidn se realiza de forma en si co-
nocida, por ejemplo, mediante tratamiento con una mezcla de
dcido sulflirico concentrado y 4cide nitrico concentrado o
con el anhidride mixto de dcido nitrico y un dcido carboxi-
lico, por ejempla, un &cide aleanocarboxilico inferior, tal

como &cido acético. Los 4tomos de haldgeno se introducen por
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ejemplo, directaments, tal, como por reaceidn con haldgeno

vlomental o medios que produzecan haldgeno, ventajosamente.
en presencia de catalizadorss, por sjemplo, cloruroc de his-
rro. La introduceidn del grupo sulfamile se efectia, por
sjemplo, mediante reaccidn con cloruroc de sulfurile, y ulte-
riormente transformacidn con amoniaco o aminas.

En los compuastas obtenidos que illevan sus
tituyentes, en el resto p-fenileno, est;s 88 pucdéﬁ transf;r—
mar o disociar. |

En los compusstos obtenldos que contienen
grupos mercapte o grupos hidroxllo libres, se pueden sterifi-
car estos. La eterificacidn se efectda de modo usual por
8jemplo, madiante reaceldn con un éster reaccisnavle da un
alcanol, preferentements en presencia de una base fuerts,

' En los compuestos obtenidos que presentan

restos alcoxi; se pueden transformar estos de modo usual en

grupos hidroxilo libres. Esta transformacidn sv efectia por
ejemplo mediante hidrdlisis, ante todo por medio de dcidos
fusrtes, como por sjemplo, &4cido yodhidrico, o 4cido bromhi-
drico y, en caso dado, en presencia de haluros de metal li-
gero, taless como bromuroc de aluminio o bromuro de boro, o
también con hidrocloruro piridinido o cloruro de alumlnio
en piridina,
. En los cohpuebtns obtenidos que contienen
grupeos nitro, se pueden reducir estos a grupos amino, por
ejamplo, con hierro o 4cido clorhidrice, o cataliticamente,
por ejsmplo, como se indica més arriba,

tn los compuestos obtenidos, que llavan en
el anillo ecarbociclico, un grupo amino libre, éste se puads

acilar, La acilacidn se efectda de modo usual, espscialmente
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: con derivados funclonales, reaccionables, de los dcidos co-

rrespondientes, preferentemente haluros de écidos o anhidri-
dos ds écidos, convenientemsnte en presencia de aceptores de
ééido; tales como los menclonados. Por el conktrario, en los

compuestos obtenidos, que llevan grupos acilamino en el ani-
1lo bencénico, puaden disociarse los restos de asilo., La di-

sociacidn se efectfia de modo usual, tal como sa indica més

. afriba.

En los compuestos obtenidos que llevan gru-
pos amino en el anillo aromdtico, pueden intercambiarse es-
tos grupos amino por grupos hidroxi, alcoxi, mexcupto, ciano,
dtomos de haldgeno o hidrfgeno. EL intercambioc s# realiza do
modo usual, especialmente mediante diazotacidn, por sjemplo,
con 4cido hitroso, y finalmente introduceién dsl rasto desea-
do segin los métodos usuales. Un grupo hidroxile se introdu-~
ce, por ejemplo, mediante calentamiento de una sriucidn acuow
sa de una sal diazdnica., La introduccidn de un resto alcoxi
se consigus preferentemente mediante calentamiento de la sal
diazdnica con el alecohol correspondisnte. La introduccidn de
un Atomo de haldgsnoc o da un grupo.ciann se efectla, por ejem
plo, mediante el Eratamianto de una sal diazénieca con haluro
ds cobre (I) o bien con un cianurd ds cobre (I) éomplajo 58=
gln Sandmeyer, o mediante tratamisnto aa; cnrréspondiente hae
Juro diazﬁni;o con polve dé cobre segdn Gattermann. Para la
introduceién de un dtomo de hidrdgeno se reduce ventajosamen-
te la sal diszdnica con estannito alcalino., Para la introduc-
eidn de un grupo mercapto, se reacciona por sjemplo, con un
xantogenato y a continuacidn se hidroliza,

En los compuestos obtenidos que contiensn

grupos mercapto, se puasden transformar los grupos mercapto
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en grupos sulfamilo, alquilsulfinilo o alquilsulfonilo. La
transformacidn se sfsctla de modo usual, los grupos alquil
mercapto pueden oxidarse directamente, por ajamplo, con per-
compqestus, tales como los mencionados, & grupos alquilsul-
finilo o alquilsulfonilo. Mediante oxidacidn del grupo mer-
capto libre al grupo clorsulfonilo con cloro y transformacidn
con amoniaco o aminas, s obtiene el compuesto suifamilo.

En los compuestos obtenidos, en los que la

agrupacidn

y/o 8l cicla del resto Cy contiene un enlace doble, puede hi-
drogenarse este snlace doble. La hidrogenacidn se efectia de
modo usual, ante todo con hidrdgeno activado cataliticamente,
por ejemplo, taly como se indica mis arriba, o con hidrdgeno
nascente, por ejemplo, con sodio y alcohol.

Lag reacclones mencionadas pueden realizar-
se de modo u;ual en ausencia o presencia de diluysntes, mee
dios de condensacidn o agentes cataliticos, a baja temperatu-
ra, normal o mds elevada, en caso dado, en recipiente cerra-
do y/o con una atmdsfera de gas inerte. Las transformaciones
de productos finales en productos finales pueden ademds efece
tuarse en suoesidn arﬁitrafia.

. Seqln las condicionss de procedimiento o los
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produstos de partida, se obtimnen los productos finales en

e e8]
Jgr wrees Y
2 S

forma libre o en fcrma de sus sales, lnclulida asimismo en lis
invenciénl. Los compuestos libres obtenidos, con grupos 4ci-
dos, tales como dcido carboxflico o 4cido hidroxémico puedan
transformarse de modo usual, por ejemplo, mediante rsaccidn
con medios bBisicos correspondientes, en sales cnn hases, an-
ﬂe todo las sales con bases utilizables terapé#4ticamente,
bor ejeﬁplo, salss toR aminas orgdnicas o saleg aetdlicas.
Como salss metdlicas sniran en consideracidn, ante todo, las
sales de metal alcalino o de metal  alealinotérren, tales co-
mo las sales de sodio, de potasio, ds magnssio ¢ de caleio.
De las ssles se pueden liberar los compusstos lihres de moe
do usual, por ejemplo, mediante rsaccidn con madics 4cidos.
Las sales con 4cidos obtenidas pueden transformarss en for-
ma en si conocida, por ejemblo can matales alca2linos o ine
tercambiadores de iones, en compuestos libres. Dc los G(lti-
mogs se pueden obtenér las sales mediante transformacidn con
dcidos orgdnicos o inorgdnicos, especialmente aquellos que
son apropiados parz la formacidn de sales utilizables tera-
péuticamente. Como tales dcidos sean nombrados por ejemplo
los hidrécidos, laos 4cidos sulfiricos, los 4cidos fosfdrices,
el dcido nitrico, el gcido perclérico, los dcidos carboxili-

cos o sulfénicos aliféticos, alicfclicos, aromdticos o hete-

rociclicos, tales como el dcido férmico, acdtico, propidni-

to, suecifinico, glucbnico, ldctico, midlico, tartdrico, citri-
oo, ascdrbico, malédico, hidroximaléico o pirdvico; el dcide
fenilacética, benzdico, p-aminobenzdico, antranilico, p-hi-
droxibenzéico, salicilico o p-aminosalicilico, el 4cido em-
bénico, el écido.metanusuifénico,'etanosulfénico, hidroxi-

etanosulfénico, etilenosulfdnico; cido halogenobencenosul-
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" Pénico, toluenosulfénico, naftalisulfénico o sulfanflico; la

metionina, el triptéfano, la lisina o la arginina. Estas u
otras sales se pusden tambidn utilizar para la purificacidn
ds los nuevos compuestecs, por ejemplo, transformando los
compusstos libres en sus sales, aislando éstas y transformin- -
dolas otra vez an los compusstos libres. Deblide = la sstrecha
felacién entre los nuevos compuestos en la forra librs y en
forma de sus sales, por ;ompuestos libres se deben entender
en lo anterior y en leo sucesibo, en caso dado, tanmbién las
correspondientes salas.

Los nusvos compuestos pueden preasntarse
tambidn, segln la eleccidn de los productos de pertida y for-
marde operar, y seg(n el ndmero de dtomos de carbuno asimé-
tricos, .como antipndag dpticos, racematos o como mczclas ds
isbmeros (mezclas de racematos). .

Las mezclas de isdmeros (mezclas de recema=
tos) ohtenidas pusden, debido de las diferencias fisicoqui-
micas de los componsntes, separarse en forma conocida en los
dos racematos puros esteroisdmeros {diasteroisdmeraos), por
ejemplo mediante cromatografia y/o cristalizacidn fracciona-'
da,

Los racemetos obtenidos pueden descomponar-
se, debido q;aaus diferentes solubilidades, por ejemplo, me-
diante recristalizacién de un disolvente activo éptico, con
ayuda de. microorganismos, o mediante transformacidn con un
dcldo sctivo-dptico, que forma sales con 8l compussto racé-
mico, o bien la base y separacldn de las sales obtenidas de

esta forma, en los diasteresisdmeros de los que pueden libe-

'rarse los antipodas mediante la accldn de un medio aspropiado,

Apidos Spticamente activos especialments usuales son, por
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ejemplo, las formas D y Lél@cido ta:;carico, 4cido di-o-
toulltartdrico, 4cido mdlicéd, dcide mandélico, écido_canfﬁ-
rico o dcido quinico, Bases épticamente activas preferidas
son, por ejemplo, la brucina, la estrienina, la morfins, la
mentalamina o la Q\-feniletilemina o sus bases amdnicas cuz-
ternarias, Prefersntemente se aisla sl més efective o bien
ol menos téxico de ambos antipodas.

Es tamblidn posible preparar iséueros pUros,
racematos o antipodas épticos, siempre que se parta de pro-
ductos de partida en forma de sus isémeros puros, racematos
o antipodas épticos.,

La invencidn se refiere también s aquellas
formés de sjecucidn dal procédimientu, segin las cuales se
parte de compuestos obtenidos como productos interredios en
una etapa cualquiera del proceso, ejecutdndose despuds los
pasos restantes del proceso, o en las que se fermz un producs-
to de partida bajo condiciones de reaccidn, o en las que @
exigte un componente de reaccidn, en caso dadoy en forma de
sus sales,

ARsf por ejemplo, en una combinacidn de fér-

mula

. B

l

Cy - Ph— G — CO — CH

R

3

et
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donde Cy, Ph, Rl y R2 tienen el significado arriba indicado,

se pusde oxidar con hipohalogenitos, por ejemplo, hipoclori-
to gbédico, E1 compuesto de triclormetilo intermediario for-
mado se disocia hidrolfticamente sin aislamiento, producién-
dose el 4cido dessado como sal sédica.

También se pusden preparar compuesto de fér-

mula I, que en la agrupacidn de fdrmule

contienen un enlace doble, transformando los compuestos oxo
correspondientes, segin Wittig, con un fosforflido apropia-
do. Las materias de partida mencionadas arriba, en las cua-

las 2% y Z1 juntas significan un resto de fdrmula

Ar
Ar
l
0 — P — Ap

L)

se producen como producto intermedio. La reaccidn se realiza

de modo usual, especialmente con un triarilfosforilide, tal
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como un trifenilfosforilide, coﬁvenientemente en praéencia
de un disolvente inerte, por ejemplo, de un étsr, como di-
etiléter o tetrahidrofurano.

Para la reslizacidn de las reacciones de lz
ipvencién se smplean, convenientemente, aquellos productocs
de pértida que canducen a los grupos de productos finales
éspecialmenta mancionados al principio, y en sspecialza lcs
productos finales espetialmente desecritos o destacados,

Los productos de partida son conccidos, o
pueden ser preparados segin métodds en si‘conociccs, en al
caso de gue sean nueves, Los praductos de partida nueves f::-
man asimismo un objeto de la invencidn.

Los nusvas compuestos pueden tener utilizsz-
cién, por ajemplo, en forma de preparados farmazéutices, cu=
los contienen, en forma liBre 0 8n caso dado en Tonyma de sus
sales, especialments de las sales de metal alcalima, o bien
de las sales ds adicidn de &cido utilizables terapéuticamer~
te, sn mezcla con un excipiente sdélideo o 1Iquids, orgdnico
o inorgénico, apropiado farmacéuticamante para la aplicaciis
enteral, parenteral o topical, Para la formacidn de la misrnz
entran sn consideracidn aquellas materias que no reaccionzs
eon las nuevas combinaciones, por ejemploy agua, gelatins,
lactosa, al@idén, alcohol estearilico, sstearato de magnesiz,
talco, acsites vegetalss, alecohol=zbancilico, gnma,-propilen-

glicol, vaselina u otros excipientes conocidos. Los preparz-

 dos farmacéuticos pueden presentarse, por sjemplo, como ta-

bletas, grageas, cdpsulas, supositorios, cremas, pomadas ¢
en forma liquida como soluciones (por sjemplo, como elixir
o jarabe), suspensiones o emulsionss. En caso dado sstdn es-

terilizados y/o contienen adyﬁvantes, tales como agentes oo

P
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servadores, ast&bilizadores, emulsionantes, adyuvantes de
disolucidn o sales para la regulacidn de la presidn osmética
¢ tampones. Pueden contener también otras sustancias de va~
lor terapdutico. Los preparados farmacéuticos se obtienen
segin los métodos usuales.

‘ La invencidn se describe mds cdzt»lladamente
on los siguientes sjemplos, Las temperaturas se dan en gra-

dos centlgrados.

EJEMPLO )

It

4 Una solucidn de 12 g l«acetilu-4ﬁZ;—(l-cia~
no-etil)-fani;7;piperidina y 6 g de hidrdxido potfsico en
150 ot de etancl y 50 cc de agua, se hierve durante 24 ho-
ras al reflujo, desprendiéndose amoniaco:

La solucidn de reaccifn se evapara en el
evaporador rotativo, el residuo se disualve en 200 cc de
agua y se extras con éter. La fase acuosa, tratado con no-
rita, se filtra, se pone a un pH 2-3 con 4eido clorhidrico
concentrado y se svapora en vacio a. 602, El residuq viscoso
se disuelve en 50 cc de etansl, %:al cloxuro sédice precipi-
tado se separa por filtracidn. Después de la evaporacién en
vacfo se obtiene el hidrocloruro en bruto del &cida S-/p-
(a-piperidil)-feni;7;prnpiénico de férmula

CH3

HN CH — COOH
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Ls l-acetil-4-/p-(1l-ciano-etil)-fenil/-pi-

como masa viscosa,

paridina utilizada en este ejemplo como producto de partids,

s8 preparé de la siguients mansra:

Una solucidn de 23 g de 4~fenil-piperidina
en 200 cc de dioxano absoluﬁo sg mezela, primero bajo agita-
cidn con 15 g de piridina y luego a gotas con 14,5 g de clo-
rurc de acetilo, Despuds de la evaporacidn en v;cio en sl
evaporador rotativo, se agregzs hielo y una solucidn acussa cz
sosa, Y se extrae con éter. Los extractos de étez secados ccs
sulfato sddico proporcionan, después ds la evaporacidn en ve-
cfo, un residuo oleginoso, que ss destila en alto vacio. La
l-acetil-4-fenilpiperidina, asi obtenida, tisne un p.eb, de
134-1369 (0,2 mm Hg).

Una solucién de 22 g de este coumpurasto sn
50 cc de sulfuro de carbono concentrado se mezcia primero

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

aluminio bajo enérgica agitacidn en porcionass, a temperaturs

ambients, con lo que la temperatura interna se elsva a 40¢
y se produce una masa de reaccidn, marrdn y viscosa. Despucs
que se ha agitado aln durante 1 hora se vierte sobre hielo
y s8 extrae con cleruro de metilesno.
. Los extractos de cloruro de mstileno se lz-
van con lejfa sédica, 2N y con agua, se secan sobressulfate
sédico y se evaporan. El residuc sdélido, as{ obtenido, pro-
porciona despuds de la recristalizacidn en cloruro de meti-
leno-étar, la l-acetil-4-(p-acetil-fenil)~piperidina dsl p.f.
98-1008,

Una solucidn de 20 g de esta cetona en 10C

cc de etanol se mezcla gota a gota bajo agitacidn, a 102, ci»
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una solucién de 7 g de borohidrurc de sodio en $0 cc de metz-
nol y 5 cc de agua. Se deja reaccionar 15 minutos, se mezclz
con 200 cc de agua y se extrae con cloruro de metilsno., Los
extractos de cloruro de metileno, lavados con agua y secadet
sobre sulfato sddico, se evaporan, E1 residuc sélide propoo-
clona, después de la recristalizacidn en éter~pentans, lz i
aoatil-aﬁzg-(l-hidraxi-etil)-fenii?-piperidins del p.f, 115«
113,58, ’

Una solucidn de 20 g de ‘este compuesto nidrie
xi en 1.000 cc de bencens absoluto-se mezcla bz ju apitacidn
a 502 lentamente con 20 ce de cloruro de tionilo y sa deje
reposar durante 1 hora a temperatura ambiente., Se svapora a
continuacidn en vaciﬁ, se recoge en éter y se lava con agus
de hielo, Los extractos etéricos secados sobre suifato sddi-
co proporcionan, después de la evaporacidn en vaci{y, la l-zzz-
til-aﬂZ;~(l-cloro-ehil)-Fen;i?—piperidina en brute como acci-
te esﬁeso. Una soluecidn de 22 g de aste cloruro en §0 ce ds
sulféxido dimetilico se agrega, gota a gota, bajo agitacidn,
a una suspensidn calentada a 80-902 ds clanure sddicc seco,
pulverizado, en 100 cc de sulfdxido dimetflico. Despuds de
la adicidn se mantiensnla mezcla de reaccidn durante dos noe
ras a la temperaturs indicada. Lusgoe se enfrfa, ss mezcla c:a
500 ve de ague y se extrae con éster acético, Los extractcs
de dster acético sescados sobre sulfato sddico proporcionan,
después de la evaporacidn en vacfo, la l-acetil-dfzgu(l-cia»
no~atil)-fen;i7-piperid1na en bruto como aceite sspaso (Ea-
pectro infrarrojo:bandas de nitrilo en 4,52 /u). .

La l-acetil-4/p-(1-hidroxi-etil)-fenil/-
plperidina, empleada an sste ejemplo como producto interme~

dio para la preparacidn de la 1—acetil—41£p-(ciano—etil)-fe-
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- nil/-piperidina, ses puede preparar tambidn des la siguients

manaras -

Una suspensidn bien agitada ds 9,8 g de. vi-
rutas de magnesis, que fueron lavadas con cloroformo y zcti-
vadas con yodo, en 100 cec de tetrahidrofurano absoluto, se
mezcla, a 602 y gota a gota, con una solucifn d3-35 g de 2=
(p-bromofanil)-2-mstil-l, I-dioxolano sy 100 cé:é%'tetrahia
drofuranc absecluto. E1 gotsado se regulari de éﬁ}ma qus la
temperatura no sohrepase los 602 una vez comsnza;a~la TEaC-
eidn. A continuacién se calienta todavia duraniéiéd minutes
a 602, se enfria a 5¢ y se mezcla ahora hajo agitaﬁién, go~
ta a gota, con una solucidn de 70 g de l-bencil-4-pipsridins
en 100 cc de ?etrahidrofurann. Despuds de caleinta2 durants 1
hora a 40-502, sg filtra la mezcla de reaccidn y s evapora,
en vacioc en él svaporador rotativo, El residuo se mezcla con
hielo y una solucién acuosa, saturada, de clorurs amdnico,
Se extrse con éter (cantidad total 1,500 ee), se ssca sobre
sulfato sddico y se evapora a 2/3 del volumen., Los cristales
resultsntes y filtrados, despuds de enfriar en bafio helado,
proporcionan en la recristalizacidn en etanol, el 21Z;~(1-
bancil-—&—hidroxi—-d-piparidil)q?feﬁi_l;’-2-metil-l,S—dioxulano
del p,.f, 116-1172, E1 hidroclorurd ds este compussto funds a
240-2412 bajo descomposicidn. )

. *Una solucién’de 110 g de la base preparada
arriba en 500 cc de 4cido clorhidrico concentrado, ss calisn-

ta durante 3 minutos a 1002, Se enfria, se ajusta con NaOH

10N un pH de 9-10 y se extraes con cloroformo. Los extractos

de cloroformo se lavan con aqua, sg sacan sobre sulfato sddi-
co y se svaporan, El residuo se disuslve caliente en 500 ce

de éter, Después del enfriamiento cristaliza la p-(l-bencil-
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1,2,5,6-tetrahidro-4-piridil)-acetpfenona del p.f. 99-.10092,
Una solucidn de S5 g de este compussto en
400 cec de dcido acdtico glacial se hidrogena en presencia
de 10 g de carbdn de paladio @l 10 %), a temperatura ambisn
5. te y presién normal, haste el consumo de 3 equivalentss de
hidrégeno. Se separa del catalizador por Piltracidn, se eva-
ﬁora en vacio y el residuo viscoso se mezela con hielo o hi-
dréxido sddico 5N hasta un pH de 11. Se extrae Eon tloruro
de metilsno, ss lava con agua, se seca sobre sulfato sddico
10, y se evapora en vacio, El residuoc sdélido ss recrictaliza an
clornfo;mo-ét;r de patréleo y se obtiene el l-hidroxi-lﬁzg-
(4-p1peridil)-fenii7ndtaﬁo del p.f. 132-133e,
Una salucidn de 34 g de este compuesto en
200 cc de acetato de etilo y 80 cc de dter se mszcla a 409
15, bajo agitacidn, gota a gota, con 17 cc de anhf{drldo acético.
Despuds de agitar durante 1 hora a asta temperatura, se en-
fria,'se filtra y se mezcla con dter y pentano hasta que apa-
. rece la cristalizacidn. Se filtra y se obtiens gl l-acetil-
4-/p-(1-hidroxi-gtil)-fenil/-piperidile da p.f. 119-120¢,
20, que en el punto de fusidn mixto con el compussto obtenido
por reduceidén de l-acetil-4-(p-acetil~fenil)-piperidina no

presenta ninguna depresidn, y por lo tanto es idéntica.

EJENMPLO 2
-3

o o e
mmommomm

Una solucidn da 10 g de deido Ciﬁzg;(a-pi-

25, peridil)-Fen;i7~propi6nico en 100 ce de etanol absoluto ss
satura con cloruro de hiqyégeno secu, a 802, Daspuds de qua

se ha hervido todavia duranfa 1l hora dl reflujo, se svapora

sn vacio, sl residuo se disuslve en agua helada y se neautra-
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1iza con una solucidén fria como el hislo saturada de sosa.
El assits procipitado ss recoge en.cloruro de metilsne. £l

residuo de la solucidén de cloruro de metilsno representa si

dster etilico del épidu ‘iﬁép-(4-piparidil)-Fenii7~propiéni-

- Co oleginoso, en pruto de férmula

CcH
3

HN 7 AN I . ;

(Espectro infrarrojo: banda de carboetoxi en-5,8

/U).

EJEMPLO 3

~ Una solucidn ds 11 g de dster et{lico dsi
écido Ci1Z;-(d-piperidil)-fenii7;propiénico en, 100 cc de
éter se mezcla bajo agitacidn con 8 cc de anhidride acdtico,
Después de dos horas se lava con una solucidn de sosa enfriz-~
da con hielo, se svapora sn el svaporador rotatorio Yy se ob~
tiene, como residuo, el dster etilico del dcide Qﬁfzg(l-aca-
til%d-piperidil)-fenii7-propidnico oleginoso de fdérmula

CH

Y —CO0C H_ -

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

acetilo en 6,1 /u).



Una solucidn de 25 g del éster et{lico del
écido_¢i~Z;;(l-acgtilgd-piperidil)-fenii7;propi6nico y5g
de hidréxido sdédico en 200 ce de etanol y 100 cc de agua, se
B deja reposar durante 3 horas a temperatura amblente. La par-
te principal de stanol gessepara por destilacidn a continua-
cidén en sl svaporador rotative, en vacio, y la ;olucién acuo=
sa se lava con éter, lusgo se acidifica con dcido slorhidri-
co 2N y se extrae con éter, Los extractos stdricos, secados
10. sobre sulfato sédico ss evaporan. £l residuo sdlido propor-
ciona despuds de recristalizacidn en cloruro de metilenoc-éter
de petrdleo, el 4cido u-[;-(1-acatn-4—piperidi1)-feni;]-

propidnico de férmula

o CH
B I 3
cH3 -~ C0-N CH — COOH
15, en forma de crisbales incolores, del p,f. 185-1862, La sal

sbdica de sste dcido carboxilico se preparards la siguiente
manera; .
14,4 g de dcido &-[;—(l-acetil-d-piperi-
dil)-fen;i7;propiénico se disuelven, bajo calentamisnto, en
20, 300 cc de stanol. Esto se meicla con una solucidn de 1,2 g
de sodio en 50 ce. de etanol, a la que se han agregadc 0,95
cc de agua. Para acaleraf ia cristalizacidn de la sal sddica

s8 agrega éter. Luego se filtra, se lava con éter y se saca
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a 602 en vacio.

EJENPLD §

e — e it ot —
ERRSREREE

En una solucidn, snfriada a -102 ds 12 g

de 1—aqatil-21Z;-(l—ciano-etil)-fani}7—piperidiné, en 100 ce
de etanol absoluto, se introduce gas clorhidrice seco durante
2 horas. Una vez que se ha dejado la solucidn de reaccidn du-
rante 16 horas a temperatura ambiente, se evapora en vacid

a 2/3 del volumen, se mezcla con hielo y 50 cc de solucidn
saturada de sosa, y se extras dos veces con 100 cc de éter
cada vez, 58 lava la solucidn etédrica con 100 cc de solucidn
saturada de sal comin y se exbtrae dos vecmss, cada una con 200
ec de una solucidn enfriada con hielo de 10 cc da dcido sul-
firico concentrade en 190 cc de agua, La solucidn Scida so-
parada se calienta ahora a 702 en el bafo mariz durante 1 ho-
ra, separdndose el éster etilico del 4cido ckﬁZ;-(l-acatil-
2—piperiﬂil)—fen%i7-propiénico, brute en forma de acsite, deo

Pérmula

COCH
3 Cii
|
CH~CO0C H,

La l-acetil-2-/p-(1l-ciano-atil)~Ffenil/=pi-
banidinq, empleada en este ejemplo como producto de partida,
pusde prepararse de la sigulents manera:

Und solucidn de 18 g de 2~fenil-piperidina

en 170 cc. de dioxano absoluto, se mszcla primero, bajo agi-
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tacidn, con 12,5 g de piridina, y luego gota a gota, con 12 ¢
de clorurc de acetilo. Después de evaporar en vacio en sl #v -
porador de rotacidn, se agrega hielo y sosa acuosa y se extrc
con dter. Los extractos de éter, secados sabre sulfats sddico,
proporcionan Hespués de la evaporacidn en vac{o, un residuo
oleginoso que se destila en alto vacio, La l-agcetil~2-fonile

piperidina as{ obtenida tiene un p.eb, de 135-1400 (0,2 mm. Ho}

Una solucidn de 21,5 g ds estércompuesto en
100 ce de sulfuro de carbono, se mezcla primero con 12 g de
cloruro de acetilo, y luego, en porciones bajo .refrigeracidn
y agitaecidn enérgica, con 50 g de cloruro de- aluminio, con
lo que la temperatura interna se eleva a 352, Una vez que
sa ha mantenido la solucidn de reaceidn durante una hora a
esta temperatura, se vierte el liquido viscose de reaccidn
sobre hislo y se extras con cloruro de metileno, Los sxtrace
tos de cloruro de metileno se lavan con lejia sddica 2N y
con aéua, se seca sobressulfato sédico y se evapora, E1 re=

siduo olsginoso asi obtenide se destila en alto vacio, ob-

teniéndose la l-acatil~2-(p-acatil~fanil)-piperidina del p.

eb., 180-1902 (0,1 mm Hg).

Una solucidn de 20 g de esta cetona en 200
cc de metanol se mezcla, bajo agitacidn a 02, con 40 cc de
egua, vy & oqntinuacién en porcienes, con 7 g de borhidruroc
de sodio, Se agita todavia durante 1 hora a temperatura am-
biente, sa mezcla con 400 cc de agua y se extras con cloru-
ro de metiléno. Los sxtractos de clorurc de metileno, lava-
dos con agua y secados sobre sulfato sddico, se evaporan.
E) rssiduo oleginoso propprciona, después de la destilacidn
en alto vacfo, La l-acetil-z-[;-(1-hidroxi-etil)-t’eni}]—pi—
peridina del p.eb. 150-1602 (0,1 mm Hg).
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“Un - .Una solucidn da 12 g de sste compussto hi-

droxi en 300 cc de bencenog se scalienta rapidamente a 702 egr
pressncia de 10 cc de cloruro de tionilo, y luego se doja re-
posar durante 3 horas & temperatura ambiente. A continuacidn
se svapora en vacio, se recoge con dter y se lava con agua
de hielo. Los extractos de éter, secados sobre sulfato sddi~
Eo, proporcionan, después de la evaporacidn en ;3§ko, la 1.
acatil—2ﬁz;-(l-cloro-etil)—fanii7;piperidina en‘Bruto, cumec
aceits eépeso.

Una solucidn de 14 g ds este clorurc de 100
cc de dimetllsulfdxido, se mezecla bajo agibacidn con 8 g de
cianuro sddico y luego se calienta durante 2 horés a 90¢,

Una vaz qus s8 ha dejado reposar la solucidn de'reagcién i
rants 16 horas a tempsratura ambiente, ss mezela nom 200 co
de agua y se axtrae con éster acdtico. Les extractos dster-
scdticos, secados sobre sulfato sddico, porporcionan, despuds
de la evaporacidén en vac{n, la l-acetil-zﬁzg-(l—ciano~atil)-
fan;i7-piperidina en bruto, como aceite espeso, qus s8 pue-
de emplear directamente para la preparacidn del éster descri-

tu‘érriba.

EJEMPLO 6 4

314

tna solu&ién'de 8 g de éater etilico del
&cido t32.-[;-(l-acetil-z-piperidil)-f‘ani,_],._?--pro;‘:iénico en 150
cc de etanol, se mezcla con 80 cc de lejfa sddica 1N y se
deja reposar durante 3 horas a tempsratura ambiente. Se sva-
pora en vac{o, el residuo se recoge en agua, la solucidn
scuosa filtrada se acidifica con &cido corhidrice 2N Yy se cexX-

trae con éter. La solucidn etérica, secada sobre sulfato sé-
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dico, se svapora en vacio y el residuo se recristaliza de
éter~éter de petrdleo, obtenidndoss el dcido Qajép-(l~acetil-

2-piperidil)-fenil/-propidnico ds fdérmula

O==—CH
- s -

cl:'—-co'o:r
H -

o ide s e i ae—  Aiain

5, como cristales incoloros, del p.f. 151-153%,

EJEMPLO 7

- ot o vt ot e 22 v
2IIZSRESS

En una sdlucién refrigerada a «10% de 3 q

de l-ngtil-2-0x0-5-/p=(1-ciano-stil)-fenil/-piperidina en
20 cc‘da etanol, se introduce durante 1 hora gas clorhidri-

10, do seco, Una vez que se ha dejado reposar la solucidn de reac
cidén durante 16 horas a temperatura ambiente, se evapora en
vacio a 2/3 del volumen, se mezcla con hiela y con 20 cc de
solueidn saturada de sosa, y se extras 3 veces cada vez, con
50 ec de dter., La solucién etérica se lava con 50 cec de so-

15, lucidn saturada de sal comin, y se extras en dos porcionss
con una solucidn enfriada con hiele de 5 ce de dcido sulfd-
rico concentrade en 95 cc‘de agua, lLos extractos dcidos se-
parados se calientan a 602 en el bafio maria durante 1 hora,
ssgregéndose un aceite. Se extrae con dter, se ssca sobra

20, sulfato sddico y se evapora en vacfo., Asi se obtienen sl és-
ter etilico del deido ciﬂz;—(l-metil-z-oxn-5-piperidil)-
fan;i7-propi6nico de férmula
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en forma da un aceite amarillo pédlido.

La 1-matil-2-0x0-5~/p(l-cianc-etil)-fenil/-
piperidina, emplsada como producto de partida, puade prepa=
rarse ds la siguliente manera: ‘ '

| Una solucidn de 17,5 g de 2-oxo-5-fenil-
piperidina en 300 cc de'dioxano absoluto, se calisnta a 402
y se mezcla sn porcionss, bajo agitacién, con 7,2 g d8 hi-
drurc sédico (al 50 %). Se agita durante una hora 2 esta tem-
peratura, obtenidndose um precipitado espsseo. Se enfria aho-
ra a 409 y, gota a gots, se mszecla con 28,2 g de yoduro ds
metilo, con lo que la pracipitacién se disuelvs y se forma
yoduro sédico, Después que se ha agltado todavia durants una
hora a 602, se filtra en callente y se evapora en vacio, E1
ragsiduo proporciona, despuds de fécristalizacidn en acetatc
de gtilo-éter de petrdleo, la»l;matil-z-oxo-S-fenil-piperidia
na del p.f. 103-1052, ' '

Una solucidn de 9,5 g de este compussto en
50 cc de sulfurc de carbo&o absoluto, se mezcla primero con
4,7 g de clorurc de acetilo, y luego, a temperatura ambisnte,
sn porciones, bajo agitacién enérgica y bajo refrigeracidn,
ton 23 g de cloruro de aluminio. Una vez qus se ha agitado

la solucidn de reacsidn todavia media hora a temperatura am-
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biente, se vierte sobre hislo y se extrae con cloruro de me-
tileno, Los extractos de-cloruro de metileno se lavan con le-

ji{a sédica 2N y con agua, se secan sobre sulfato sddico y se
evaporan, E1 residuo sdlido asi obtenido, proporciona, despuds
de la recristalizacidn en acetate de etilo~-dter, la l-metile
2—9xo~5-(p-acetil—fsnil)-piperidina del p.f. 107-1C82,

Una solucidn de 5 g de esta cétoné sn 40
cc de metanol, se mezela, bajo agitacidn a 59,'con 10 cc de
agua y a continuvacidn con 1,5 g de borhidruro de sodio. Ss
deja reaccionar durante 30 minutos, se mezcla con 100 cc de
agua y se extrae con cloruro de metilo. Los extractos de
cloruro de metileno, lavados con agua-y sacados sobre sulfa-
to sddico, se evaporan, E1 residuo sélido propecrciona, des-
pués de la recristalizacidn en éster acético do pstrdleoc,
la 1-met11-2-oxo-s-[;-(1-hidrox1-eti1)-fani_;'/'_pigeﬁds.na del
p.f. 120-1229, ,
' Una solucidn de 4,5 g de este compussto hi-
droxi en 20 ce de benceno absoluto, se deja reposar durants
dogs horas a temperatura ambiente an pressncia de 2 cc ds clo-
ruro de tionilo. Se evapora en wac{o, el residuo se mopzcla
con hielo, se neutraliza con solucidn acuose de sosa, sa ex-
trae con benceno y se evapora en-vacio. Se disuelven § g ds
la l-metil-?—oxo—S{Z;-(1-cloro-btil)-fen;i7;piperidina as{
obtenida en 50 cc de sulféxidb dimetilico, y se mazela a
8502, bajo agitacidn, con 2 g de cianuro sfdico. Se calienta
a continuacidn todavia durante una hora a 1002, se enfria y
88 mezcla con 100 cc de agua. La solucion acucsa so extrae
con cloruro de metilsno, los extractos orgédnicos se secan
sobre sulfato sddico y se evaporan. El residup sélido se rew

cristaliza en éster acético~édter de petrélso y proporcicna
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: la~l—metil—2-oxo-51ép-(l-ciann-etil)-feni;/-piperidina del

p.f. 114-1162,

EJEMPLO 8

SEEREESRX

Una solucidn de 2,5 g de éster stilico del
dcido Oh/p-(l-metil-2-oxo-5-piperidil)-Ffenil/-prapidnico an
30 cc de etancl, se mezcla con 10 ce de hidréxidb sbédico 2N
y se deja reposar durante 3 horas a temperatura ambients,

Se evapora en vacio, sl residuo se recoge en agus, se fil-
tra, se acidifica con 4cido clorhidrico 2N y se axtras con
cloruro de metileno, Los extractos de cloruro de metilenc,
secados subrg_sulfato sddico, se evaporan en vacio y el re~
siduo se recristaliza sn éter-dter ds petrdlso, nbieniéndoe
se el 4cido Ck-z;;(l-metil-Z-oxo-5-pipetidil)-fonii_-pr0n

pidnico de férmula

CH

3 : y
\ c':r13
0= T-cooa
i .

como cristales inecoloros dsl p.f. 181-182°,

EJEMPLD 9

a1 e o ot s i
nERERRERES.

En una solucidn, refrigerada a ~10%2, de 11
g de l-metil-2-oxo-6-/p~{l-ciano~etil)-fenil/-piperidina en

120 cc de etanol absoluto, se introduce durante 1,5 horas
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- gas clorh{drico seco. Una vez que se ha dejado reposar du-

rants 16 horas a temperatura ambiente, se evapara en vacio

y 8l residuc se mezcla con 50 ce de solucidn de sosa 2N en-
friada con hielo vy se extrae tres veces cada una con 150 cc
de éter. Los extractos 4cidos separados se calientan a 608

durante 30 minutos, separdndose un aceite.

Se extrae con éter, se seca sobre sulfate
sédicc y se evapora en vacfec. E1l residuo olegiéosu represen-
ta el éster etflico del &ecido OL-Z;-(lnmetilmz-oxn-ﬁ—piperi-
dil)-fenii?—propiénico de férmula

CH3

~LH—COOC,H
25

.

La l-metil—2-0x0~612;~(l-ciano-etil)-fenii7—
piperidina, empleada para este ejemplo como material de par-
tida, puede prepararse de la siguiente manera:

A una suspensidn de 8,2 g de hidruro sédice
(al 50 % en aceits) en 350 cc de -dioxano absoluto, se agre-
gan, bajo agitacidn, 20 g de 2-bxo-6-fenil-piperidina y se
calienta a continuacidn durante 2 horas a 609; tUna vez que
se ha enfriado la solucidn de rsaccidn a 402, ss mezcla con
32 g de yoduro de metilo, y se agita todavia durante una ho-
ra a 602, Se separa por filtracidn del yoduro sédico preeci-
pitado y se evapora la solucidn en vacfo. E1l residuo ss re-
cristaliza en éter-éter de petrdleo, obtenidndose la l-me-

ti1-2-0x0-6-fenil-piperidina del p.f. 77-782,
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-Una suspensidn de 92 g de cloruro de alumi-
nio en 200 cec de sulfurq de carbono, se mezcla a tempsratura
ambiente en porciones, bajo agitacidn con 36 g de l-metil-
2-0xo~6-fenil-piperidina, Se calienta un corto tiempo a 409,
se enfria luego a 202 y se agregan, gota a gota, 20 g de clo-
ruro de acetilo. Se calienta ailn durante 2 horas a 402, se
énfria y se vierte la solucidn de reaccidén sobrz hislo. Se
extrae con cloruro de metileno, se lava con lej{e sddica 2M
y con agua, ss seca sobre sulfato sdédico y se evapura en va-
cfo. E1 residus olegincso repreéenta la l-metil-2~uxo-6-(p-~
acetil-fenil)-piperidina en bruto.

A una solucidn, enfriada a 02, de 40 cc de
agua en 160 cc de stanol, se agregan primero 7 g de borhi-
drura sbfdico, se mezcla -luego, bajo agitacién, ccr 20 g del
compussto ceto descrito anteriormente y se agita afn durante
una hora a temperatura ambiente. Se mezcla a continwvacidn con
agua, ée extrae con cloruro de metileno, se 1ava.§on agua, se
secan los extractos orgénicéos sobre sulfato sédico y sé eva-
poran en vacio,

El residuoc oleginoso se destila en alto vae

cia, obteniéndose la lemetil~2-0x0-6-/p~-(1l-hidroxi-etil)-fe-

nLi7—piper1dina del p.eb. 170-1758 (0,2 mm Hg).

' . Una solucidn de 20 g de este compuesto hi-
droxi en 400 cc de benceno ahéoluto, se mezcla con 15 cc de
cloruro de tionilo y ss deja reposar durante 5 horas a tem-

peratura ambiente. Despuds de la evaporacidn en vacioc se ob-

tisne la l-metil-2-oxo-6-/p-(l-clorc-etil)-fenil/-piperidi-

' na, como aceite. Una salucidn de 22 g de este clorurc en 200

cc de dimetilsulfdxido, se mezcla con 10 g de cianuro sédico

y se calienta a 902 durante dos horas bajo agitacidén. Despuds
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. de refrigerar se mezcla con 400 cc do agua y se sxtrae con

una mezcla de acetato de etilo-édter (1 : 1). Los extractos
ofgéniccs se secan sobre sulfato sddico y se evaporan. El iau
siduo se recoge en éter, con lo qua una parte sélida no va

a la solucidn. Se filtra la solucidn etérica, se evapora an
vacio y se destila el residuo oleginoso en elto vecio, obte-
niéndose la 1-metil-2-oxo-61Z;;(1-ciano—etil)~fenii7;pipe~
ridina del p.eb. 180-.2002 (0,5 mm Hg). (Espectro infrarrejo:
banda de nitrilo en 4,48 /u).

EJENMPLO 10

mymmemszremazse

Una solucidn de 8 g de éster ehilico del
dcido 0{-Z;;(l-metil-2-oxo~6~piperidil)-fenii7;nrnpiénicn
en 100 cc de etanol, se mezcla con 100 cc de lp}fa sédica 1N
y se deja reposar durante dos horas é tamperatura ambiente.
Se evapora luego sn vacio, el residuo se recoge en agua, se
filtra, ss acidifica con &cido clorhidrico 2N y ss extras
con éter. Los extractos de éter, secados sobre sulfato sddi-
to y evaporados en vacio, porporciocnan un residuo oleginoso.
Una disolucidn de este aceite en éter se mezcla, bajo agita-
cidn, con la cantidad calculada de lejia sddica 10N, resul-
tando directamente la sal sédica del 4cido O\ -[;—(l-metil-

2~0x0-6-piperidil)-fenil/-propidnico de férmula

0 /CH3 C|H3

C.—-CO0H

H
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- en.forma de cristales incolorocs, del p.f.:> 3009.ﬁ

EJEMPLO 11

Una solucidn de 10 g de l-acatil—S-Z;-(l-
ciano1etil)-Fénii7-piperidilo en 150 cc de etanui, se mezcla
con una sclucidn de 5 g de KOH en 20 cc ds agua & se hisrve
bajo reflujo durante 15 horas. Se evapora luegé an vacio, ss
disuslve el residuo en agua y se oxtras con éter. lLa soluciodn
alcalina acuosa se pone & un pH de 3 con dcido clarhidrico
concentrado, se filtra y se evapora en vacio hasta constansia
de peso, El residuo se racoge en 50 cc de etanol absolutao,

8@ separa por filtracidn del'cloruro potédsico insoluble y se
svapora en v&éio. £l re§iduo oleginoso representa el hidro-
cloruro del 4cido Qk—Z;(S-piperidil)-fenii7-propiénica de
férmula '

La l-acetil-3-/ p-(l-ciano-stil)-fenil/-
piperidina, empleada en sste ejemplo como producto de parti~
da, puede prepararse de la siguiente manera: ‘

A una suspensidn de 5 g de hidruro de alu-
minio y litio en 250 cc de dioxano absoluto, se agregan en

pequsfias cporciones, bajo agitacidn, a 802, 17,5 g de 2-oxo=-
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5-fenil-piperidina. A continuacidn se deja reaccionar todaviz
durante dos horas a esta temperatura., Se enfria en un bafo o=
hislo, se mezcla, gota a gota, bajo agitacidn enérgica, com
20 cc de agua, se filtra y el filtrado se evapora en vacio.
El residuo se destila en alto vacfo y resulta la J-fenil-gi-
peridina, como aceits débilmente amarillo, de p.eb. 1009
(0,2 mm Hg).

Una solucidn de 11,5 g de esté ccmpussto en
100 ce de dioxano absoluto, ss mezcla primero con 7,5 g de
piridina y luego, gota a gota, y bajo agitacidn, c¢an 7,25 ¢
de cloruro ds acetilo. Una vez que se ha dejado reacclonar
durante una hora a temperatura ambiznte, se evapcra en vacic
sg mezcla el residuo con hislo y solueidn acunéa de sosa y
sa extrae con éter. EDB extractos de dter se agitan con dcia-
do clorhidrico 2N, se secan sobre sulfato sddico y 3s evepc-
ran en vacfo, E1 residuo destilado en 2lto vacin proporcionz

la l-écetil—S-fenil—piperidina del p.eb, 130-135¢2 (0,2 mn

VHQ) .

Una solucidn de 11 g de este compuesto en
sulfure de carbono absoluto, se mezcla primero con 6 g de
cloruro de acetilo y lusgo, bajo refrigeracidn de hislo y
agitaecién enérgica, en porciones, con 25 é de clorurc de ali-
minio. Se agita aln durants una hora a temperatura ambiente
y a continuacidn durante una hora a 352, La masa de reaccicn
se vierte sobre hielo y se extrae caon cloruro de metileno,
Una vez que se han secado los extractos ofgénicos sobre sule
fato sddico 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. 1902 (G,1
mm Hg). ‘
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. A una disolucidn, refrigerada a 0 ~ 5%, dg
3 g do borhidruro sédico en 100 cc de stanol y 20 cc de agua;
se agrega, gota a gota, bajo agitacidn, una solucidn de 12 g
de lfacetil-ﬁ-(pgacatil~fenil)-piperidina. Se deja todavia
reaccionar durante una hora a 5% y luego 5 horas a temperatu-
ra ambiente., Luego se evapora, predominantemente en vacio,
se adiclona cop agua y se extras con clorurc de metileno, E1
residuo de la solucidn de cloruro de metilenu,-uauada sobre
sulfato sdédico y evaporacidn en vacio, proporciona, despuds
de la destilacidn en alto vacfo, la 1-acetil—31Z;~(l-hidro-
xiatil)ffeALi7-piperidina del p.eb, 1902 (0,1 mm Hg).

Una solueidn de 13 g de aste compuesto hi-
droxi en 300 cc de benceno absoluto, se mezela lentaments,
bajo agitaciﬁn, con 10 co de cloruro de ficnilo y ce calien-
ta luego a 80% durante media hora. Despuds de la zvaporacidn
an vacio, ss mezcla al residuo viscoso con hieln y una solu-
éidn acuosa saturada de lsjia sddica y se agita con éter. EL
extracto de éter, secado sobre sulfato sédico, proporciona}
después de la svaporacidén, la l-acetil-SﬁZ;-(l-cluro—etil)-
fenil§7-piperidina en bruto, en forma de un aceits rojizo.

A Una solueidn de 10 g ds este cloruro en 100
ac de sulfdéxido dimetilico, se mezcla, gota a gota, bajo agi-~
tacidn, con S g de cilanurc sédico. Una vez qus se ha calen~
tado durante dos horas a 902, se enfria a temperatura ambien-

te, se agregan 200 cc de aqua y se extras con acetato de eti-

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

sédico, se evaporan en vacio y proporcionan la l-acetil-3-
/[p-(1-ciano-etil)~fenil/-piperidina en bruto.
(Espactro infrarnojo: banda de nitrilo en

4,5 /U)l ‘
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En una solucldn de 7 g de hidrocloruro del
deido CiﬁZ;-(3-piperidil)-Fen;i7-prapiénico en 30 co de eta-
nol, se introduce durante una hora & 802 gas clorhidrico.
Después de haber calentado alin durante media hora a esta tem-
peratura, se gvapora en vacfo, se diluye el residun en agua
de hielo y se mezcla con solucidn acuosa ds sosz. La fase
acuosa alcalina se extrae con éter, el éter se seca sobre sul-
fato sddico y se svapora. E1 residuc cleginosc prcporciona,
daspués da‘la destilacidn en alto vacio, el éster stilico del

écido N-/p-(3-piperidil)-fenil/-propidnico de fdéymula

CH}

G——00002H5

/ S . H

como aceite espeso, del p.eb., 1302 (0,1 mm Hg)

EJEMPLD 13

SERZIazEmz=

.l-

Una solucidn de 9,5 g de éster etilico del
dcido N ﬁZ;;(3-piperid11)-fan;i7-propiénico en 100 cc de
benceno absoluto, ss mezcla con 3,5 cc de piridina absoluta,
y después, gota a gota, y bajo agitacidn, con 3,4 g de anhi-‘
drido acético. A continuzcidn se deja reaccionar durante una
hora a tempsraturs ambiente, se evapora en vacio, se mezcla

¢l residuo con hielo y sosa y se extrae con éter. Los extrac-



. tos ds éter se agitan dos veces cada uno con 100 cec de dcide
clorhidrico 2N, se seca sobre sulfato sédico y se evapora en‘
vacio. E1 residuc oleginoso proporciona sl éster etf{lico del

dcido QA1Lp-(1-acetil~3-piperidil)-Fanilé?.prcpidnico de

S. fdrmula
OH, |
C—C00C_ 1
. &
oo H.
em
3

como aceite débilmente amarillo.

’

EJEMPLO 14

s o 0 v e o e
oSEsssZ=EEsns

Una solucidn de 3,5 g del dster etilico dsl
10, ' écido'quz;;(l-ecatil-S-piperidil)-fenii7;prnpiénica en 20
coc de etanol, se mezcla con § oo de hidréxido sddico BN y se
deja reposar durante dos horas a temperatura ambiente. Se ava-
para en vacio, se adiclona con agua, se extrae con dter vy la
emulsidn acuosa alcalina se acidifica con dcido clorhidrico
18, 2N, Después ds extrasr con étar, se secan los axtractos etd-
reos sobre sulfato sddico y sé evaporan én vacio. E1 resliduo
e8 racrigtaliza gn benceno y praporciona el dcido Q* 1[;-(1—

acetil-3-piperidil)-fenil/~propidnico de férmula
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como cristales incoloros del p.f. 170-1729,

EJEMPLO 15

o et e e
SosmzRiEazss

Una solucidn de 4,8 g de hidrocloruro de hi-
droxilamina en 15 cc de agua, se disuelvencon 200 cc de eta-
nol y a continuacidn se mezcla con una solucidn de 3,9 g de
sosa, anhidro, sn 50 cc de agua. Se agregan 7,5 g de l-metil-
oxo—ﬁ%Z;-(1-ciano-atil)-fen§;7;piperidina y se hierve duran-
te 3 horas él raeflujo. La mayor parte de stanol se destila
en vacf{o, obteniéndose un aceite. Ests sa absorbe en étex,
la emulsidn etérica se lava con agua, se seca sobre sulfato
sédieco y se svapora en vacio. El residuc sélide se recrista-
liza en cloroformo-éter de petréleo y properciona la “{;Z;;
(1-metil-2~qxo—S-piperidil)-fen;i7-propionamiaoxima de fér-

mula

CH
3 NH
| 7 7
0 CH~C
N
N—— NH-OH
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como cristales incoloros del p.f. 176-1782,

EJEMPLD 16

BESIRERRES

A uné solucidn de 6 g del éster etilico del
dcido A ﬂZ;-(A-piperidil)-feni;7;propiénico en 100 cc de
dioxano absoluto, se agregan sucesivamente, hajb apitacién,
2,2 g de piridina y 6,5 g de cloruro 3,4,5-trimetoxi-benzof-
lico, y se desja reaccionar durante treé horas a temperaturs
ambiente, obteniéndose el hidrocloruro de piridfna. A conti-
nuacidn se evapora sp vacio, se mezcla con hielo v se extras
con étéé. Los extractos de éter se lavan con &cidu clorhi-
drico IN y con agua, se secah sobre sulfato sddico y se eva-
poran en vacio. £1 residuo oleginoso repressnta el ester
etilico del &cido d-[;-{l-(3,4,S-trimetuxibenzoil)-4-pipe-—
ridil}-fenii7—propiénico

CH.O
CH3

| .
-C00C I
O %ND‘@CH 00C,H5

EJEMPLO 17

- ma e o 3 e e
moaozzEnns

Una solucidn de 12 g de éster etilico del

dcido O -/p- {1-(3,4,5-trimetoxi~ banzoil)-d—piperidilg -fe-

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

cidn de 1,5 g de hi@féxi&& s6dico en 20 cc de agua, y se de~ -

Ja reposar durante una hors a temperatura ambisente. Una vez

T
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. que se ha destilado en vacio la mayor parte del etanol, ss

mezcla con agua, se filtra sobre tierra de infusorios (Hyflo),
y‘se acidifica con dcido clorhidrico 2N, El precipitado re-
sultante se recoge en cloroformo, la solusidn de cloroforma
se geca sobre sulfato sddico y se svapora en vacio. E1 resi-
duo prqporciona,,daspués de la recristalicacidn en clorofor-
mo-éter, el dcido ok =/pa {1-(3,4,s-tnimatoxi-banzon)-4-
piparidil}-fenii7—prnp16nico da fdrmula )

como cristales incoloros, del p.f. 186-188%,

EJEMPLO )8

smszzsosis

Una mezcla de 30 g de p~(l-acetil-4-piperie-
dil)-acetofenona, 16 g de morfoling y 6 g de azufrs, ss ca-
lienta a 1402 durante dos horas. Se diluya.ahora en caliants
con 150 cc da.etanol, se mezela con éter hasta el inicioc del
entn:biam;ento, y sz deja a 02 durante largo tiempo, hasta
que se obtengan crisfales.amarillo claro. Después de la re-
cristaiizacién en cloruro de metileno~-éter se obtiene la mop-

folina del dcido p~(l-acetil-4-piperidil)-fenil-ticacético
de fdrmula

o e

Sy PP v e




5.

10.

15,

- 64 -

380333

- . _
CH.,CO—N CH_—CS—X 0
3 2 N /

del p.f. l42-1449,

EJEMPLO 19

p-4-4-2 32 34}

Una solucidn de 20 g de morfolidz del 4ci-
do p-(l-acetil-4-piperidil)-fenil-tioacético en 100 cc de
4cido acético glacial, se mezcla con 5 cc de dcido sulfirice
y 10 cc de agua, y se hierve durante 15 horas bajo reflujo,
Despuds del enfriamiento se neutraliza sl dcido sullirico
con'%édgéxido s6dico 5N y se evapora esn vacio hasta sequedad.
El residuoc se disuelve en poca aqua y se pone a un ph de 7 =
8 con hidrﬁxi@o sédico 2N, Se svapora la solucidn acuosa has-
ta sequedad, se mezola con acatona y se filtra del precipi-
tado segregado, La'solucién de acetona se evapora en vacio,
se disuslve el residuo en poco etancl y s8 acidifica hasta
un pH de 2 con 4cido clorhidrice etandlico., Al mezelar con
éter y dejar reposar a temperatura amblents, cristaliza el
hidrocloruro del dcido p~(4-pipaeridil)-fenilacética de for-

mula

e et
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como cristales incoloros del p.f. 170-1722,

EJEMPLO 20

o> o o o
SERRESZRESR

" Bel dcido Z;;(d—piperidil)-fenii7-acético,

se pueden obtener andlogo a como se describe en los ejemplos
5, 2 - 4, 8l éster etflico del 4ecido Z;;(4-piperidil)-fenii7;
acético, éster stilico del 4cido [5;(l-acetil-é~pipc:idil)-
fenii7;acético y 8l 4eido Z;-(l-acetil;a-piperidil)-Fanii7;

acético.

EJENPLO 21
=

10, Tabletas que contienen 100 mg ds #drido ol-
[p-(l-acetil-4—piperidil)-fenL;Z-propiénico se puscer. pre-

parar en la siguiente composicldn:

Composicidn Por tablsta

&cido Q{-Zp-(l—acetil-d—piperi-

15, dil)-fenil/-propiénico 100 mg
lactosa 50 mg
almiddn de trigo 73 mg
dcido silfcilo coloidal 13 mg
talco 12 mg

20, estearato de magnesio 2 mg

_ ezmzzzsazSocess

250 mg
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La sustancia activa se mezcla con la lacto-
sa, una parte de almidén de trigo y con dcido silicico coloi-
dal y la mezcla se pasa pﬁr un tamiz, Otra parte del alihidén
de trige se hade engrudo con § veces su cantidad de agua, &n
él bafioc maria, y la mezcla ds polvn sé amasa con est3 engrue
do, hasta que se produce una masa débilmente piﬁstmna. La ma-
ga se pasa por un tamiz de aproximadamante 3 mm de abhertura
de malla, se seca, y sl granulado seco se pasa otra vez por
un tamiz. A esto se mezcla el restante slmidén de toigo, tal-
co y estearatoc de magnesio., la mezcla obtenida se comprime

a8 tablstas de 250 mg.

Descrita suficientemente la naturaleza dsl
invento asi oomo la manera de realizarlo en la prdctica, de-
be hacerss constar qus las disposicionas anteriormente indi-
cadas son susceptibles de modificacionss de detalle en cuane
to né alteren su principio fundamental. También se hace cons~
tar que el invento corrssponde a {inas solicitudes ds paten-
tes presentédas en Suiza con ;oé nﬁmeros.y fechas siguien-
tes: 8650/69 de 6 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 besneficios que conceden los Convenios Ine
ternacionalss en vigor, siendo la esencia del referido in-
vento y por lo que se solicita Patente de Invencidn por 20
afins en Espafia, sobre: PROGEDfMIENTD PARA LA OBTENCION DE
DERIVADCS DE- ACIDO Q) ~FENILCARBOXILICO, caracterizdndose

por lo sigulente:
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1.~ Procsdimiento para la obtencién de de-

rivados da dcido O-fenilcarboxilicdcde férmule general I,

.|
l

Cy - Ph.— ¢*—-x (I)
|

R,

en la que Cy significa un resto azacicloalquilo o azaciclo-
S. alquenilo de 5 o 6 mismbros, cuya valencia libre partz de ux

dtomo de C, Ph un resto da parafenileno, Rl

y R2 egigrifican
respoctivamente un dtomo de hidrdgeno o un resto univalente
o en conjunto divalente, de hidrocarburo de caracisr aliféti-
co y X significa un grﬁpo carboxilico libre o esterificadn ¢

10, un grupo carbox{lico sustituido, en &l que dos :heteredtorce,
de los cuales por iu menos uno es un Atomo de nitrdoeno, ecs-
tén unidos con el 4temo ds C del grupo carboxilico sustitule

tdo, caracterizado porque:

a) en un compuesto de férmula

By

Cy === Ph == G - X’
|

Ry




S.

10,

donde X significa un resto transformable en el rasto X, Y

X, Cy, Ph, R1 y R, tienen el significado arriba indicado, X’

. sg& transforma en X, o

b) en un compuesto de férmula

doﬁde Cy, Ph, Rl y X tienen ol significado arriba inafcado
y Hal significa un 4dtomd de haldgeno, ss hacerresacciociizr con
un compussto organometilico aproplado, o .

¢) en un compuesto de férmula

R
|
Gy — Ph~ G~ X

Z!

1

dondd Cy, Ph y X tienen el significado arriba indicado, R’l
fiene el significado esrriba indicado para R1 o un segundo sn-

lace que se extiends hacia 27, y Z° significa un resto inter-
cambiable por hidrdgeno, Z° se intercambia por hidrégeno,o

. d) en los compusstos correspondientes a la
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férmula I, que en los &tomos de C adyacentss de la agrupa-

cidn

o del resto Cy llaevan, bajo formacidén de un enlace dobile,

S. rastos I y Z1 disoeiables, estos restos se disocian como

FAN A o

l,
8) p-Cy-acetofenonas, adecuadamente susti-

tuidas, bajo cambio de los grados de oxidacidén do les &tomos

de carbono del grupo acetilo, se transponen a los correspane-
10, dientes compuestos de dcido p-Cy-fenilacético de fdrmula I,

o

f) un compussto de férmula

R

l
. Py—-Ph—C-X
i | 1![
2
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7 &
XA
-

donde Ph, Rl y R2 y X tisnen sl significado arribé indicado,

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

- se reduce, @

9) en los compusstos correspondientes a la
Pérmula I, que llevan en el &tomo ds nitrdgeno del resto Cy
un resto Ya disociable, se disocia Ya, o

h) en un compussto de férmula .

donde A significa una agrupacién transformable en un resto
2-oxo-pirrolidinilo o un resto 2-oxo-piperidile, Cyo y Ph,

1 y R2 tienen el significado arriba indicade, A se transe

forma en Cyo, y si se deseaz, en los compuestos obtenidos den-
tro del marco de la materia final, ss introducen, se susti-
tuyen o se disocian los sustituyentes, y/o en casc dado, las
mezclas de Lsémeros obtenidas, (mezclas de racematos), sa se=
paran en isdmeros puros {racematos), y/o los racematoé obtg~
nidos se separan en los antipodas 6pticﬁs, y/o los compues-
tos libres obtenidos, se transforman en sus sales 0 las sae

les obtenidas en los compuestos libres.

2.,=- Procedimisnto seglin la reivindicacién 1,

caracterizade porque
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a) sn un compuesto de férmula

donde X’ significa un resto transformable en sl resto X y X,

Cy, Ph vy R2 tiensn el significado indicado en la relvindica-

Se cién I, X7 se transforma en X, o

b) un compuesto de fdrmula

Ry

Cy —~ Ph— C ~ X

l

Hal

donde Cy, Ph, Rl y X tienen el siénificado mencionado en la

reivindicacién 1, y Hal significa un &tomo de haldgeno, se
10, hace reaccionar con un compuesto orgénico metdlico apropia-
de, o '

c) en un compussta de férmula
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. Rt
i ]
Cy -Ph~ 0 —X
|
Zr

1

donde Cy, Ph y X tienen el significado mencicnado on }a reie

/ tiene el significado arriba indicado para

vindicacidn 1, Rl

Rl o significa un segundo enlace que se extiende hacia 17,
y 27 significa un resto intercambiable por hidrdgeno, 1° se
intercambia pbr hidrégens, o

d) en los compusstos correspondicntes a la

férmula X, que en los dtomos de carbono adyacentes 2 la agru~

pacidn

llevan restos I% y 7 disoclables bajo formacidn de un enla-

co doble, estos restos se disocian como 7" - Z1 o

e) p-Cy-acetofanonas sustituldas apropiada-

mente, se transponen, bajo cambio de los grados de oxidacidn

de los &tomos de carbono del grupo acetilo a los compuestos
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correspondiantes ds dcido p-Cy-fenilacético de férmula I, o

) un compuesto de férmula

By

Py-Ph—-C~X

donde Ph, R_, R2 y X tiensn el significado indicado en la

1
reivindicacidn 1, y P} significa un resto 2- o 3-pirvolilo o
un resto de piridilo, se reduce, o

g) en los compusstos correspondientcs a la
férmula I, que en 8l Atomo de nitrdgeno del resto Cy llevan
un resto Ya disociable, se disocia Ya, o

'h) en un compussto de férmula

)

l

A—-Ph~(C-Xx

I

Ry

donde A significa una agrupacidn transformable en un resta
2-axo-pirrolidinilo o en un resto 2-oxo-piperidilo Cyo, yFPh
X, Rl'y R2 tiensn los significados indicadous en la reivindi-

cacidn 1, A se transforma en Cyo, y, sl se dessa, en los com=
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puestos obtenidos, dentro dsl marco de los productos finales,

se introducen, sustituyen o disocian los sustituyentes, y/o
las mezclas de igémerns an céso dado obtenidas (mezclas de
racematos), se dianian a los isﬁmeros puras (racamatos),
y/o les racematos obtenidos se separan en los ait{podas ép-
tlcos, y/o los compusstos libres obtsnidos se traneforman

en sus sales o las sales obtenidas en los compuestc= ‘libres.

3.~ Procedimiento seglin la raivindiuacidn 2,
caracterizado porque X” es un resto transformable en los gru
pos mencionados mediante hidrélisis, alcohdlisis o amindli-

sis.

4.- Procedimiento seqin las reivindicacio-
nes 2 y 3, caracterizado porque X’ es un grupo ciano o un

resto de haluro de decido o da anhidrido de &dcida.

A 5,~ Procedimiento seghn una de las reivin-
diceciones 2 & 4, caracterizado perque se hidroliza con 41~

calis diluidos o 4cidos minerales.

6.= Procedimiento seqin la reivindicacidn 2,
caractarizago porque X“ es un grupc de férmula -Mg-Hal, don-
de Hal significa un &tomo de haldgeno, y se hace reaccionar
con un derivado apropiado del dcido carbdnico libre de me-

tal,

7.- Procedimiento seqgln la reivindicacidn 2,

caractarizado porque X’ es un resto transformable por oxida-

eidn en 8l raesto X.
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8.~ Procedimiento segln la reivindicaecién 7,

caracterizado porque X“ es un grupo formilo.

8,= Procedimiento segﬁn'la reivindicacidn 2,
caracterizado porque X significa un grupo carboxicarbanilo,
en cada caso dado esterificado, que mediante descarbonila«
cidn se pueds transformar en un grupo carboxilq en caso dado,
ssterificado, o significa un grupo hidroxilo que meclante

carbonllacidn puede transformarse en un grupe carbuxilo,

10,- Procedimiento seqiin la reivindicaeidn 1,
caracterizado porque X’ es un 4tomo de haldgeno y por carbo=-

nilacidn se transforma en un grupo carboxilo.

11.~ Procedimiento segln la reivinaizacidn
2, caracterizade porque los compuestos C*\-halogenadns, son
compuestos d\-cloradns 0 compuestos oA -bromados, x/o el

compuesto drganometdlico es uh compuesto de litio,

12,- Procedimiento segln la reivindicacidn
2, caracterizado porqus Z” es un grupo oxo 0 un grupo hidroe
xilo libre oesterificada, y ss intercambia por hidrdgeno me=

diante reduceidn,

13.~ Procsdimiento segln la reivindicacidn
24 caracterizado porque Z° es un grupo mercapto sterificado
o un grupo amino disustituido, y se intercambia por hidrége-

no mediante reduceidn,

. l4,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
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mente disociabla,

15,~ Procedimiento segdn la reivindicscidn.
2, caracterizado porque Z" es un grupo hidroxileo librs o s~
terificado, y Z” es un 4tomo de hidrdgeno, o Z" y Z° signi-

fican 4tomos de haldgeno o un grupo de fdrmula

donde ‘Ar significa un resto arile,

16.~ Procedimiento segiin la reivindicacidn
i, caracterizado porque Z" es un grupo hidroxilo eterificae
do, un grupo aménico cuaternizado, un grupo alquilsulfonilo,
un grupo suifunio ternario o un grupo dialquilamindxida o un

grupo mercaptotiocarboniloxi,

17.- Procedimisnto sagln las reivindicacio-

B e e

"2, caracterizado porque Z° es un resto térmica o solvolitica- -

LT s el

nes 1y 15,.caractsrizadu.porqué los restos I" y Z1 se digso-

cian de restos Cy correspondiasntemsnte sustituides.

18.~ Procedimiento seglin la reivindicacidn

2, caracterizado porque una (p-Cy-fenil)-diazocetona, corres-
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pondisntements sustituida, se transpone mediante calsntamisn-

to con plata coloidal.

19.~ Procedimiento segln la reivindicacidn
2, caracterizado porque una (peCy-fenil)-halogenometil-cetos

na, se transpone mediante calentamiento con 4lcalis.

20,~ Procedimiento segin la relvindicacidn
2, caracterizado porqus una p-Cy—acatofanuna, correspandien~

temente sustituida, se transpone mediante reaccidn cen amo-

-nlaco o una amina primaria o secundaria y azufre o nolisul-

furos.

21,« Procedimiento segdn la reiv:ndicacidn
2, caracterizado porgue Ya ss un resto disociable, per hidro-

gendlisis o hidrdlisis.

22,- Procedimiento segin la reivindicacidn

2, caracterizedo porqua A significa un resto, derivado de un
dcido }g-aminobutirico o de un dcido cy-amina-n-valérico

o de un derivade funcional reaccionable, cuya valencia libre
parte de un 4dtomo de carbono de la cadena de tri- o bien

de tetramstileno.

23,~ Procedimiento ssgln una de las reivin-
dicaciones 2.9, 11, 12, 14, 15 y 18«22, caracterizado porque
los ésterss o amidas obtenidas se hidrolizan a &cidos carbo=

x{licos.

24,~ Procedimiento segin una de las reivin-



5,

10,

15,

20,

- dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizado porque

en los compuestos obtenidos, en los cuales por lo menos uno

de 1 tos R R
e los restos 1 y 2

slgnifica hidrdgeno, uno o ambos de
estos Atomos de hidrdgeno se intsreambian por un resto hidroe

carburn de caracter alifético.

25.- Procedimiento segdin una de las reivin-
dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 1822, caracterizado porgue
los compusstos obtanidos, no sustituldos en el &tomo de nie

trdoeno del reste Cy, se acilan alli,

26.- Procedimisnto seglin una dé las reivine
dicaciénes 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizaco porqus
en los compusstos obtenidos que en sl étomo de nitrdnenc del

resto Cy llevan un sustituyente disociable, este susvituyen

“te se disocla,

27.~ Procedimisnto segin una de las reivin-
dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-22, caracterizado porqus

en los compuestos obtenidos, en los cuales la agrupacidn

y/u 8l anillo del resto Cy contiene un snlace doblae, sstos

snlaces dobles se hidroganan.

28,~ Procedimiento seglin una de las reivine
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dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-27, caracterizado porque -
se parts de un compuesto que se obtisns da una etapa cualquie-
ra del procedimiento come producto intermedio, y se ejecutan
los pasos que faltan dsl procedimiento, n'porque bajo las cope
diciones de reaccidn se forma un producte de partida, o un
componente de reesccidn se smplea, en caso dado, en forma de
sus isémeros (racemates) puros o antipodas épticos, y/o en

forma ds sus sales.

29,.,- Procedimiento segln una de las wsivin-
dicacionss 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizace porque

se preparan compuestos de férmula general

I
Cy" — Ph ~(I:—-x
H

donde X tiens el significado indicado en la reivindicacidn 1,

" Cy" signifieca un resto de pirrolidinilo o de piperidilo, gus

en el &tomo de nitrdgeno estd insustituido o sustituido por

un resto alquilo inferior, benzoilo o alcanoilo inferior, R3

significa un étomo de hidrdgenoc o un resto alquilo infsrior,
alquenilo o cicloalquilo, o un resto de éicloalquilo-alquils, '

y Phl significa un resto de parafenileno que estd insustitui-

do o sustituido,por uno o varios restos alquilo o alcox§ in-

. feriores, Atomos de haldgeno o restos de trifluormetilo.

30,~ Procedimiento seqln una de las reivin-

\ e N s e .
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" dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizado porque .

se preparan compuestos de férmula

donde Ri significa un 4tomo de hidrégeno o ante tods un resto
de alquilo o de alquenilo inferior, R5 significa hidrdgeno o
un resto alcanoile inferior, vy Ph2 significa un resto de para=

fenileno, gque pusdse sstar sustituide por grupos metile, gru~-
pos metoxi, dtomos de cloro o grupos trifluormetilo.

3l,~ Procsdimiento seadn una de las reivine
dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18~28, caracterizado porque

so preparan compuestos de fdrmuls

S
: Cyl—Phl—tlz—--x-
k)

donde X, Rl y R2 tiensn el significado indicado en la reivin-.
dicacidn 1, Cyl significa un resto 2-oxo-plrrolidinilo o un

resto 2-oxo-piperidila, y Phl slgnifica un resto de parafeni-

leno que estd insustituido o sustiﬁﬁido por uno o varios res-

tos de aslguilo o alecoxi infériores, édtomos de haldgeno o res-
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" tos de trifluormetilo,

32.~ Procedimiento segin una de las reivip=-
dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 18-28, caracterizado porque
8e prepara el écido(>k1[p-(l-acetil-4~piparidil)-fen;;/-pro-

pidnico ds fdrmula

CH3

1 O
CH, — 00 - NDf’L—@— CH — GOOH

33, Procedimisntoc segln una de las reivin-
dicaciones 2.9, 11, 12, 14, 15 y 1832, caracterizado porque

los nuevos compusstos se preparan en forma libre.

34.~ Procedimisnto seglin una de las reivin-
dicaciones 2-9, 11, 12, 14, 15 y 1l8-32, caracterizado porgues

los nuevos compuestos se preparan en forma de sus sales.

35.,- Procedimiento segdn la reivindicacidn
13, caracterizado porque se raalii;n las medidas de procsdi-
miento mencionadas sn las reivin&icaciones 23-28 y/o sa pre-
paran los compuestos indicados‘en las reivindicaciones 29~
34, i

36,~ Procedimiento segln una de las reivine
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 obtencidn de do-
rivados de dcido  ol-fenilcarboxilico,, tal y como queda sus-

tancialmente desbrito en la presente Memoria,

5. E Esta Memoria congta de B2 hojfas escritas a
miquina por una sola cara,

10 OCT. 970

Madrid,
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