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ba invencidn se reficre & compuestos de Lirmnu-

la generel I

g it

.
(x,-; um................... \> ("‘m A .
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en is que B! signivice h 6 metiio, r signitica CL, b“’ .
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6 metito, R3 signirica (H,0H) ¥ O, Z signizrica COOH 6 COOR4

R4 signitice alquilo con 1-4 dtomos de carbono y n signiiica 2

3.

6.3, asi como sﬁs sales fisididgicamente compatinles.
Se ha descublerto que Lbs compuestos de férmuia I,
5, ‘esl como sus sales fisioidgicamente compatibles, con buena com~
' pativilidad, poseen un excelente efecto antifLogistico que vé
acompanado de un buen erecto analgésico y antipirético. .
Adenmds presentan efectos vacterioestdticos, vaotericl-
das,; entiprotozdicos, diuréticos, reductoreé del aéﬁcar de la
10. sangre y coieréticos, reductores del nivel de la colesterina y
protectores contra Los rayos. Ios compuestos de férmuia I,y
éus sales de compatibilidad flsIOiéglca, se pueden.emplear por
Lo tanto como medicamentos y tamoién como productos intermedlos

. para la preperacidén de 0Tros medlcamentos.

PRy

5. EL oojeto de La invencién son, por .0 Tanto, L0s com-
puestos de rérmutra I, en la que R’, R?, R3, Z y n tienen los sig
nificados arrivae indacados, asi como sus satles faisiordgicamente

compatinles.

Son ademés opjeto de La presente invencidn Losg coipues—
20, t0s de .las siguientes I'érmutas la a In preferentes, gque corres-
ponden & la Idrmurz I, y en las que 10S restos no denominadios
cori més cevalle Tienen el s1gn1floado 1ndicado en ia férmuia i,

pero sin emvargo:

la 83 signitaica (H,0H); '
25, _ Ib l R3 signitica =0, . K

le » signitica (H,0H) y % signitica COOH;

Ld R3 s1gnirice =0 y % signitica COCH;

Le n sigaiilca 3;

I R3 signirica (&,0H) ¥y n.sign1f10a.3;

30, ‘ Ig %4 significa COOH y n signirica 3

ot ]
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R3 signiiica (n OH), 2 signitica COOﬁ y n gig-
nifica 3;

£ wmv\«wv\ 'o.

Ii R? signizica Cl 6 Br;
Ij ° E? signitica CL 6 Br y 7 signitica COOH;
Ik Rz'signiriea CL 6 Br y n signitica 3j.

I R2 signirica CL 6 Br, 2 significa COOH yn sig~
nirica 3;

In B2 signiiica CL 6 Br, R3 gignitica (H,0d) y n aigit}L
nifica 3; ' .

In- R° signirica CL 6 Br, R SlgnlIlCd (H OH), Z sig
nlxlca COOH ¥y n significa 3. :

Qvjeto de .a 1nvenc16n es ademds, un procedimiento para ,
la obtencidén de compuestos de férmvla I, asi como sus sales fio-
Légicamente compatioles, que se caracterize porque un:COmPUEsTO

de érmuLra IX

Ro=0 CoH

- (CHp)ro— 1 R -1 ‘ 1

"en iz que L signitica CHO 6 CH,O0H y RT,-R?, R ¥y n vienen l1os

signiricados arriva lndicanos, Se vravan con agentes oxladanves,

6 si un compuesto de férmuia III

f§=c-~—-——-———cz12 N
| | | T

(CHp) oo I*Q cnnly’ III

R2

en .la qQue M1 gignitica un equavalenve de un Atomo-de metal 6

Mg-Hay, Hal 51bnlilca CL, Br 6 J, B’ signirica (H, Oﬂ ) y’M2 S1lg-

nitica H 6 M' y 1, B2 ¥ n vienen el sigzniricado arrioca inai-

caao, se nacen reacclonar con €Oy, 6 si un compueSto de rdrmuia
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IV:

R=c OHR'

. -- 8 ] 1 . ]L _ap1r6y [
R®~CH-(Ctin )y 4 ﬂ-.ca ROz IV
5. 2

en la que Rb, r! y R® signiiican H 6 COOH, pero como minimo uno

de ést0s restos es COOH y R, R2, R3, Z y n tienen el slgulricy
a0 erriba indicado, se vravan con agentes descarvoxilantes, O

s un compuesto ae 16rmuia V

10.. : '- :
X—I\*H—Q—CHH12 . v
R? S
en ta que X sigmiica Y—(éHz)n-CR3-CH2—, Y;CHQ—CR3—(CH2)nﬁ,
‘OH2;9H-(CH2)HT’ é (CHg)nfCH-CH2— é Y signirica un grupo nicro-
15, A 0

x1 esteriticado, capasz de reaccibn y R1, R?, R3, Z y n tisnen
el significado arriva indicado, se trata con agentes ciclantes

6 si un compuesto de rérmula VI

f o : CHo g .
T AL
: - | ( Ha)llwlv_@—oua z VI

en la que R1, R3, 2 y n tienen el significado arripa indicado,

se trata con agentes clLorantes & vromantes, ¢ 81 en um Compuesto

25, de férmula VII
R3=0 CHy
(CHp)p o & CHRZ VII
. . | m¥t |

A

v30. eh la que y! gignitica CL 6 Br y R1, R3, 4 y n tienen el sighiiti-
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cado arrive indicado, el grupo N221 ge 1ntercampia por CLOro 6

bromo, 6 si en un compuesto de rérmuLa VIII

B CH,

le —CHR1Q VIIT

(Gt )y

en la que Q signitica un grupo COOH, en caso dado funcionalmen—
te modiricado, ¥y R9 signitica un resto R3, én caso dado'fun01o-
nalmente modlrlcaao; donde éin empargo como minimo uno de ést0s
restos ha de estar funcionalmente modiricado y R1, Rz, R3 yn
tienen el signiticado arriva indicado, Los restos Q é-bien H?

se traﬁsforman, mediante tratamiento con agentes solvolizantes,

termolizantes 6 formadores de éster en LOsS ressos Z 6 blen R3,

6 si un compuesto, por Lo demds correspondiente a la rérmua I,
donde sin embargo se encuentren adicionalmente uno 6 varios gru-
pos sustitulples por hidrdgeno y/o enlaces niltiples C-C, se tra
ta con aéentés reductores y/o sl un coumpuesio de férmula Ia se
transforma,'ep éaso dado, mediantve tratémiento con agentes 0xl-
dantes, en un compuesto de rérmuls In y/o un compuesto de férmu
ia lb por tratamiento con agentes reductores en un cbmpuesto de
£oérmula la'y/b un compuesto de férmula I-se disocia en sus race
matos y/o antipodas 6pticos, y/0 un compuestd de férmula I se
transforma, mediasnte tratamiento con un deido 6 basé, en sus sa-
Les de compatibilidaa fisioldgrca y/0 un compuesto de férmula i
se libera de sus sales mediante tratamiento con una pase ¢ vien
doido. . .

En las férmulas anteriores R4 significa preferentemen
te mevilo, evilo, n—prépiio, isopropilo, n-butilo, 6 isotutiioj,
pero tampién puede significar sec.-puiilo ¢ terc-butilo; M1 sig—

nifica preferentemente MgCl, igir, ligl 6.Ii, ademds un eguive- */

Y
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lente de Zn ¢ C4d. Y es prererentemente CL 6'Br; pero ﬁémbiéh
puede sei, por ejemplo, J, alquilsulfoniloxi con especiatwente
1~ 6 dtomos de carvono (por ejempLlo, metansultoniloxi) 6 aril-
sulfoniloxw, con, especialmenve 6 -~ 10 4dtomos de carvono (por

5. ejemplo bencenosulloniloxi, p»toiuenosuifoniléxi, 1~ ¢ 2-nailta

Linsulfoniloxi), |
Los aldehidos 6 pien alconoles de férmula II se pue-
den oxidar a Log dcirdos Fenilacédticos de férmuLe I, como degcr
%0 en Jla literatura, especialmente con aire U oxlgeno, prefersn
10. temente bajo adicién de catalizadores, vales como Mn, Co, e,
Ag, V205; con Ago0, preferentemente junto con CuOj; con 11500 ,
prefefentementa en presencia de alcalis, con perdcidos orgini~-
cos, tales como dcido peracético, 4cido perbenzdico ¢ épidc per-
ftdiico; con KinQ, en-medio‘écido, neutfo 6 alcalino, eﬁ caso
15. dado pajo adicidn es MgS0y5 con &cido erdmico 6 Cr03, prefaren—
vemente en Acldo acdilco glacilal, en caso dado vajo adicidén de
benceno 6 dcido surturicoj con dcirdo hltroso, con dcido nivri-
co, preferentemenfe,al 2 ~ 68 %, en caso dado vajo presién (has- - -
té-100 atm.); con dxidos de mitrdgenc; 6 con HaOH fundido y/0
20. KO y Oy en la fusién; 6 con hipohalogenitos. En esta oxida~
cibén se travaja preferentemente en disolventes inertes, tales
coﬁo agua,'écido acético glacial, dioxano, benceno, acstona,
tetrahidrofurano, dimetilformamida, etanol, metanol, 6 en mezs-
cles de eabos disolventes y a temperaturas ensre ~30 y 300¢,

25, convenientemsnte & temperatura ambiente.

Tos compuestos metal-orgénicos de férmuLla III (donde

M1 significa prerferentemente ILi 0 IigHal) se obtienen por meva-

;izaoidﬁ de los haluros bencilicos correspoﬁdientemente susbi-

tuidos, especialmente con metales alcalinosié alcalino-térreos,

30. - preferentemente con Llitio 6 magnesio 6 con compuestos de quwiiie




e

Estos suministran con CO,, sélido 6 gaseoso, segtin

Los métodos deseritos en La Lliteratura, Los écidos fenilacéti~

cos dé-férmula general I. ILa metalizacidn, tal como por ejenm-

5. plo, el tratamiento segun Grignard, se efectia en disolventes,
‘tales como éter, tetranidrofurano, dioxano ¢ sus mezclas con

hidrocarburos aromdticos, tales como benceno, & temperaturas

entre; preferentemente, -~102 y temperatura de epullicidn del
disolvente empleado. Freferentemente se emplea un EXCes0 gran-—
104 de de una mezclae de virutas de magnesio y de polvo de magnesio
¥y, y& durante el tratamiento seguin Grignard, se introduce une V -
fuerte corriente de didxido de carpono & través de la- mezela
de reaccién pars desplazar la sintesis metaioorgéhica de Los
conmpuestos de Grignard formados con el haluro ain sin reaccio~
i5. nar. -
Losrcompuestos de férmula IV, donde H3 signitica ez~
6 s R7 '

pecialmente =0, cusndo R es COOH, ooteniples, por ejemplo,

por condensacién segin Dieckmann de un compuesto de férmuls IX

20. R*00C-CHo
r*o0c- (;.3;)31 'CHR1 ooa? . | =
Rt
‘ donde M3 gignifica metal alcalino, preferentemente sodio 6 poie-
25, gio y R1, R2, R4 y n tienen el significadq arripa indicado, en

solucién ¢ suspensién alcondlica, anhidro, en presencia e ua
alcoholato de metal alcalino, por ejemplo, etilato sddic¢'6
terc.-butilato potdsico y ulterior saponificacién alcaiina»par~
cial 6 total, se pueden descarvoxilar como se ha descrito en Lo

30, . literatura, por ejemplo, medisnte calentamiento en seco 6 medianu( -

‘.4, -
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calentamiento en disolventes, tales como agua, etanol, dioxano

) . -
6 xileno, a temperaturas entre 50 ¥y 2b0° a los compuestos de

- férmutla I. Convenientemente se calienta hasta terminar el desa-

rrollo de didéxido de carbono. '

Los compuestos de férmule V se pueden ciclar segun
procedimientos conocidos mediante calentamiento en soluciédn 6
Buspensién acuosa, en caso dado, éh presencia de un catalizador
dcido 6 bdsico, 6 en un disolvente orgédnico, tal éomo dcido for
mico, dcido acédtico 6 &cido propidénico, prefersntemente en vre-
gencia de un catalizador écido, tal como HCL, a compuestos de
Yérmula I. Los compuestos de férmule V se obtienen por reaccidn
de compuestos de férmulae X:

Y- (CHp )p=CR = CHoY |
en la que R3 é Y tienen el significado arriba indicado, 6'de

compuestos de férmula XIaz W XIb:

CH,~CH~ (CH, ), ¥ | & (CH, ), ~CH~CH,-Y

0 _ 0
XIa . ~ XIb

en las que Y tiene el significado arriba indicado, con un com~

H?HT§:3>_CHR1Z XTI

RS

puesto de férmula XII:

.

en la que R1,-R2 y Z tienen el significado arriba indicado.

Un modo de trabajo_ventajoso y especialmente preieri.
do es no aislar los compuestos de férmula V, sino preparalos in
statu‘nascendi con 6 sin disolvente,.en caso dado bajo adicidn

de un catalizador adecuwado, y ciclarlos directzmente a 1l0s come.
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puestos de férmula I. Como disolventes entran, en consideracidn

por ejemplo, el agua, los alcoholes alifdticos inferiores, eti-

| lenglicol, benceno, tolueno, cloroformo, diclorobenceno, tetra-

hidrofurano, dioxano, acetonitrilo 6 dimetilformamida ¢ las meg
clas de tales disolventes. Segun los materiales de partida que
se empleen se trabaja-a temperaturas bajas, por ejemplo, a tem~ '_
peratura ambiente, 6 itemperaturas uds elevadas, prefereatemente
a la temperatura de ebullicidn del disolvente empleado.’ In ca-
sos individuales pudiera ser necesario efectuar la reaccidn ba~
jo presién (hasta 200 atm.)~é a temperatura mds elevada (hasta
3002). lp

' El emplec de un catalizador, por ejemplo; de una base,
tal como NaOH, KOH, carbonato sédico‘d potdsico, es pos%ble, pe-
r0 no es imprescindible. _ C \

EL resto R2 se pue&éwintroducir en los compuestos Ge
férmule VI segin los métodos descritos en la litératura, mediqg‘
te sustitucidén directa.

Una cloracién se efectiia, por ejemplo, por reaccidn

directa con cloro elemental en un disolvente inerte, tal como

.agua, CCl,, 4cido acético, sin o bajo adicidn de catalizadores

especificos, tales como, por ejemplo, FeClj, ALCl3, Sb013 6
Sn014, preferentemente entre -102 y 1009; 6 por reaccién en 80~
lucién fuertemente deido clorhidrice con HpOp 6 con NaCl03, pro
duciéndose la cloracidén por el cloro que se forme in statw nas-
cendij 6 por reaccidn con $0,Cly en un disolvente inerte, tal
como clorobencenc, en presencia de catalizadores formadores de
radicales, por ejemplo, peréxidos, preferentemente a 809~i809;

6 por reaceidén con NOoCl 6 NOCL en CSp 6 hexano. Una bromacién
ge efectita, por eﬁemplo, con espebial facilidad por reaccién &i;

recta con bromo elemental en un disolvente inerte, tal como por
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ejemplo, €Sy, écido acético 6 CCl, especialmente bejo adicién
de catalizedores especificos qué actuen como trensmisores e
bromo, tal como, por ejemplo, virutas de hierro, AlCl3, AlBr3,
FeCl3, yodo ¢ piridina, preferentemente entre -30¢ y 902, ¢
reaccién con écido subbrémico, bipobromitos acilicos, N--bromo-
imidas tales como N-bromosuccinimida, N-bromoftalimida ¢ otros
égentes cededores de bromo, tales como 1,3;bromo-5,5~dimetilhi-
dantoina, en disolventes inertes, tales como nitrobenceno 0 CS,,
preferentemente a 102 hasta 1509- 6 por reacclén con ROBr 6
NOQBr en CS, 6 clclohexano

En los compuestos diazéicos de férmula VII se puede
intercambisr la agrupacién diazéica segtin los métodos descritos
en la 1itératura por cloro & bromo. Los 00mpuestos de férmuvlia
VII se obtlenen segﬁn métodOs descrltos en la literatura por g~

azotacidén de los correspondientes compuestos amino (férmula I,

NH2 en lugar de R ), por ejemplo, en soluciones acuosas &4cido

clorhidricas ¢ &4cido bromhidricas mediante adicidén de la canti-~

dad calcuvlada de un nitrito inorgdnico, preferentemente NaNO2 6

. KNOg:a temperaturas entre -202 y 152 6 en un disolvente inerte,

$al como Gietiléter, isopropiléter, tetrahidrofurano, dioxeno
etilehglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter, diefilenglicol—
dimetiléter 6 dietilehgiicoldietiléter, nediante adicién de un
nitrito orgdnico, tal como n-butilnitrito, n-amilnitrito ¢ iso-
amllnitrito a temperaturas entre -202 y J45¢,

El grupo diazbico se intercambia por cloro, preferen-

~ temente en solucién acuosa en presencie de Cu,Cly, segin el méio-

do de Sandmeyer. EL intercambio por bromo se puede efectuar,
por ejemplo, en solucién acuosa en preséncia de Cu,Br, sesun
Sendmeyer 6 por reaccién con bromo al perbromuro diazéico y ul-

terior hervor en disolventes; teles como agve 6 alcoholes infe-

Lo b e s e
T T
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riores. Pero también se logre transformar los bromuros diazd-

icos con HgBr, en los bromuros de mercurio diazdicos y descompo- "
ner_éstos térmicamente a los compuestos de bromo deseados.'
Los compuestos de férmula I se obtienén ademds por sol«l
5. v6lisis, termélisis, esterizacidén 6 reesterizacién de compuestos -
de férmvla VIII. ﬁn caso de que Q signifique un grupo Qarboxi—
lo funcionalmente modificado representa especialmente uno de los
sigulentes restos: ‘ - . .
~CHaly; -COF; -COHal; GOOR*; -0(034)3; ~CN;.:—CONHQ;'-CONHR4§.f;"
10. —CONR4R10, donde RO signifiéa alquilo con 1 a 4 dtomos de carbono 'A
y i y R19,pueden ger iguales 6 diferentes y juntos significar -
tambidén tétrametileno 6 pentametileno, en caso dadb'interrumpi-
dos por 0; -CONHOH; -C(OH)=NOH; ~CONHNHp; —CONB;-C(OR4)=NH;
~C(liHp )=NNHp; -C(NHWHp)=NH; -CSCH; ~COSH; -CSOR%; -COSR4; .
15, ~CSNHy; -CSNHR4; 6 -CSHR*RTO,
_ En caso de'que 39 es (H, grupo hidroxi funoioﬁalmente
‘modificado) significa éste Glbimo especialmente dl, Br, J, O-aci : "‘

lo, O-alquilo, O-arilo, O-aralquilo, 0-50,-alquilo, 0-S0p_arilo,

2
ONO,, O-CHO, tetrahidropirenil-2-oxi, 0-Oalquilo, —OCH, pero tem &
20, bién BHp, BHRY, ER'R'C0 ¢ M,. Acilo significa preferentemen-
te un resto dcido graso especislmente con 1.—- 6 dtomos de carbe
no, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, va
lerianilo ¢ capronilo. Algquilo significa especialménte metilo,
etilo, propilo, see.-propilo, butilo, sec-butilo, isobutilo,
25, terc.~butilo, amilo, isocamilo ¢ hexilo, arilo significa espe~
cielmente fenilo, p-tolilo, p—bromofenilo; C><-—nftild 6/67~naf—
tilo. Aralquilo significa especialmente bencilo 6 triferilmeti
1o. |
| 81 el resto R9 es un cafboniloxigeno, funcionalmente

30. modificedo, entonces se trata en los compuestos de férmula VIII

“
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preferentemente de cetales, especialmente cetales etilénicos,
hemicetales, oximas, hidrazonas, semicarbazonas 6 basec de
Schiff, B

Estos derivados VIII funcionsles de los compuestos de
férmula I se pueden solvolizar, 6 bien termolizar, especialmen-~
te hidrolizar gegun los métodos deseritos en la iiteratura, 2}
los compuestos de férmula general I. ILa hidrélisis se efectua
en medio deido 6, en caso dado alcaliﬁb, a temperaturas entre
-202 y 3002, preferentemente a la tempefatura de ebullicidén del
disolvente seleccionado. Como catélizadores,écidos son adecue~-
dos, por ejemplo, el dcido clorhidrico, suilfdrico, fosférico 6
bromhidrico; como catalizadores basicos se emplea conveniente-
mente el hidrdéxido sdédico, potésico 6 caicico, el carbonato sé-
dico 6 potésico. Como disolvgpte se selecdiona preferentémente
agua; alcoholes inferiores tales como etanol, metanol; éteres,
tales como dioxano, tetrahidrofurenoc; amidas tales como dime-
tilformamida; nitrilos tales como acetonitrilo; sulfonas tales
como tetrametilensulfona; 6 sus mezclas, especialmente las mez-
clas que contienen agué.

«

Los derivados de dcido se pueden saponificar sin en-

bargo también, por ejemplo, en éter 6 benceno, bajo adicidn de

bases fuertes, tales como carbonato potésico 6 sin disdlventes
mediante fusién con alcalis, tales como KOH y/o NeOH 6 aloalis
no térreos a écidos fenilacéticos de férmula I.

Una forma de ejecucidn de- le invencidén, especialmen-
te preferente, es la saponificacién de tioamidas correspondien-
tes, por ejemplo, de los feniltioaceto—ﬁorfolidos, -piperidides,
-pirrolididos, ~dimetilamidés 6 Gietilamidzs, correspondiente-
mente sustituidas. Tales tioamidas se octiecnen también por ro-
geeidén de las acetofenonas, correspondientemente sustituidas,

con azuire y el amida correspondiente.
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acetofenonas con polisuli'uroaménico segin el método de Willge-

rodt, conocldo-por la literatura, se pueden emplear bien como
productos de partida. La hidrélisis de los ticamidas 6 bien de
las amidas se efectia pfeferentemente por calentamiento con dci
do clorhidrico acuoso.

Laé ticamidas 6 bien amidas no necesitan aqul ser ne-
cesariamente aisladas sino someter la mezcla de qgaccién, en ia‘
cual se hen formado, directgmente a la hiéréiiéis.~ ’ |

" Mediante calentamiento séco dé¢ ésteres alquilicos, es—
pecialmente terciarios, de férmula VIII (Q = COO-ter¢.~blquilo)
& %emperaturas entre 50 y 3509vse obtienen los &cidos-de férmu-
la I (Z = CCOH). ILa termélisis se puede efectusar, tamb?én en
digolventes inertes, tales como benceno, égua, dimetilfgrmamida,
etilenglicoL, glicerina, diﬁgaiisuiféxido, ciclohexanol, prefe-
rentemente bajo adicién de cantidades cataliticas de dcidos, ta
les como &cido p-toluenosulfénice. , K

Los ésteres de férmula I (2 = COOR4) se pueden obbener
segin los métodos déscritos en la literatura. Asi se puede,
por ejémpLo, nervir un dcido de férmula I (Z = COOH) con r*on
en exceso en presencia de un &cido inorgéﬁico % orgdnico, tal
como por ejemplo, HCL, HBr, HJ, HoSO4, H3POy, deido trifluora-
cético, &cido bencenosulfénico 6 dcido p—toiuenosuifénico, en
caso dado en presencia de un disolvente inerte, tal como, por
ejemplo, benceno, tolueno 6 xileno. Los ésteres metilicos se
pueden obtener también por reaccibn de los dcidos libres segin
Jos métodos descritos en la Literatura con diazometano en.un
disolvente inertvae.

Adenmds, se pueden oblener los ésteres de férmule I

(72 = COOR4) por reaccién de sales metélicas de f£érmuls VIIT



10.

15,

20.

95,

30.

43? = (H,0H) ¢ 0; ¢ = COOM'Y prereventemenie de Les sales mlouii-
nas ¢ de pLava comn heturos alguiticos ce rdrmute R¥-Hal, en cuzo
gacdo en presencis de un disolvente irerse, tal CONO, PO ejCMPLU,
penceno 6 con eLgUALCLOTOSULILLOS de idrmu¢a r40S0CL ¥y vermdlisnil .
de 108 productos de &dicidn ovvenidos,

Pero vemoién se puecen TransIormer Los naturos oe &ci-
do 0 niTriLos correspondlentes, nierviento con un alcohod e xéxh’
mLLE R4OH, en caso dado en presencia de wi cavallzador AcLou,
seglin Lo03 MméTOU0S QESCIriLud en ia ilveratura, en ésteres de 1oL
mua I (5 = COORY).,

Faneimente se pueten ootenér Los ésteres aé'xéerLa I
(z
(z

cooRr%) por reesteriricaciba de otros ésveres ae rérmula I

|

COOR11; R11 = un resto orgdnico arvitrario) con un aLconot

R4OH en exceso.,

Ademds es posible obtener un compuesto de férmula I
partiendo de un producto previo con el mismo armazén hdsico pero
que, edicionalmente 6 en lugar de stomos de hidrdgeno, contienc
uno 6 verios grupos reduciovles y/o sustituiniles por nidrdgeno
y/o enlaces miltiples C-C y tratar éstoé con egentes cededores
de hidrdgeno. TLos grupos sustituibles por hidrézeno son, espe-
clalmente Hal w oxigeho en un grupo carboniito, asi cémo agrupa.-
ciones diezdicas. Un gfupo reducivle es especialmente el grupo
N-éxido.

Fundamentalmente entran en consideraciédn comd nétodos
de reduccibn, sezin el material de'partida que se hayu seleccip
nado, todos Llos procedimientos usuales descritos en la literatn
ra.

Para le hidrogenacidén de los enlaces multiples y en
la hidrdiisis de grupos vencllicos se trabaja preferentemente a

p?esién normal, de manera que la hidrogenazcidén se interrumpa des-
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’ ' [
pués de la recepeidén de la cantidad de hidrdgenc calculada.

Se puede trebajar fundamentalmente en medio écido, neutio .6 bé-
slce, Para las hidrogenaciones cataliticas y/o nidrogendlisis
son adecuwados como catalizadores, por ejemplo, Los catalizado-
res'de,métal noble, nliguel y copalto. Los cataligadores de me
tal noble se pueden presentar soore soportes (por ejemplo, pa-
ladio sobre carbén, carbonato célqico 6 carbonato de estroncio),
como catalizadores de éxido, (por ejemplo, 6éxido de plaﬁino) 6
coﬁo éatalizadores de metal de particula fina. Los catalizado-

res deniquel y de cobalto se emplean convenientemente como me-

Fales de Raney, el nlguel también sdbre zel de silice 6 piedra

pbéumez como soporte, La hidrogenacién se puede efectuar a tempe
ratura ambiente y presién normal 6 también a temperatura més

elevada y/0 bajo presidn mds elevada.,

Preferentemente se trabaja a presiones entre 1 ¥ 100.
atns., y a temperaturas entre -802 y 2002, ante todo entre temg'
peratura ambiente y +1002. ILa reaccién se efectia conveniente-
mente en presencia de un disolvente, tal como agua; metanod,
isopropano, n-butanol, acetato de etilo, dioxano, &decido acéti—r
co 6 tetrahidrofurano; pero también se pueden empiear las mez—
clas de'éstos disolventes entre si.

Como método de reduccién general se puede emplear tam
pién la reaccién con hidrégzeno nascente. Este se puede produ-
cir, por ejemplo, por tratamiento de metales con dcidos 6 bpases.
Asi se puede, por’ejemplo, emplear una mezcla de cinc con &ciao
6 lejla alcalina, de hierro con dcido clorhidrico 6 dcido acéti.
co, 6 de estatio con 4cido crornidrico. También es adecuado el
empleo de¢ sodio W otro metal alcalino en un alcanol inferior,
tal como etanoi, igopropanol & pbutanol. Tamblén 59 puede emplear,

ademds, una aleacidn de aluminio-niquel en solueidn alcalina-acug




sa, en caso dado bajo adicidn de etanol. También es adecuada
la amalgama de so0dio 6 aluminio en solucién acuoso-alcohélics 6
acuosa para la produccidn de hidrégenc nascente., ILa reaccidn
se puede efectuar también en fase heterogénea; empieéndose con-
5. venientemente uné fase acuosa y una fase bencdnica o toluénica.
Las temperaturas de reaccién empleadas se encuentran entre tem-
perature ambiente y el punto de ebullicibn del disolvente emplez
do. ‘
Log compuestos bhidroxi obtenidos de férmula I (R3 =
10, H,0H) se pueden transformer, mediante tratamiento con agentes
oxidantes 6 bien deshidrantes segin los métodos que estén des—
critos con més detalle en la literatura, en los corresandien-
tes compuestos 3-oxopirrolidino 6 bién 3~oxopiperidino.! Prefe-
- rentemente se emplea CrO3 en un disolventé orgénico, tai como,
o 35- '; por ejemplo, dimetilformamié; 6 dcido acético glacial, 6 dime-

. $ilsulféxido junto con diciclohexilcarbodiimida y, en caso da~-
do, un disolvente adecuvado, tal como por ejemplo benceno 6 to-
lueno.

Los compuestos oxo obitenidos de férmula I (R3 = Q)

20 ©  se pueden feducir con agentes de réduccién adecuadbs preferen~
temente hidruros de nmetal complejos, segﬁnrmétodos conocidos a
los correépondientes cémpuesfoé 3-hidroxipirrolidino 6 bien 3-
hidroxipiperidind. Tas condiciones de reaccién se deben sele-
ccionar aqul, por ejémplo, mediante empleo de NaBH4 en metanol,

25, en caso dado en presencia de clorurc de aluminio 6 de bromuro
de litio, de manera que el grupo % (donde % tiene el significe-
do indicado 8l principio) se mantenga intacto. Se trabaja con-
&enientemente en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo,
de un elcanol inferior, éter, tetrahidrofuranc 6 etilenglicoldi-

30. metiléter. Ia reaccibn se efectua ventajosamente hirviendo la
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megzcla de reaccién hasta el final. bé descomposicadn de loé con--
plejos de metal formados ge puede efectuar en la forma usual,
por ejemplo, con una solucidén acuosa de cloruro aménico.

Un compuesto de férmula I se puede transformar con un dcido en
lae.correspondiente sal de adicién de deido. Para ésta reaccidn
entran aquellos dcidos en consideracidn que suministran sales £l
slolégicamente combatibles. 4dsl se pueden emplear dcidos orgéni
cos e inorgdnicos, tales por ejemplo, los dcidos carboxilicos 6
sulfénicos alifdticos, aliclclicos, aralifdticos, aromdticos 6

heterociclicos, mono ¢ polibdsicos, tales como el dcido férmico,

écldo acético, dcido propidnico, decido pivdlico, 4cido dimetilau'fif{

céfico, dcido oxdlico, écido maldnico, écido succinico, é&cido
pimélico, dcido fumdrico, dcido maléico, dcido 1écfieo; dcido
tartdrico, dcido mdélico, &cidos aminocarboxilicos, deido sulfa-
minico, deido bengéico, éci&g’;alicilico; gcido fenilpropiénico,
dcido cdtrico, deido glucdico, Acido aséérbico, dcido nicotini-
co, é4cido isonicotinico, 4cido metanosulfénico, dcido etanodisul
fénico, écido/9~hidroxietanosulf6nico, dcido p-toluenosulfénico,
dcido naftalinmono- y -~disulfénico, dcido sulfirico, écido ni;
trico, hidrécidos halogenédos, tales como dcido clorhldrico 4
4dcido bromhidrico 6 &cidos fosféricos fales como el ﬁcido orto-
foafdrico. ’ 7 . '

Por otra parte se puedén transformar los compuestos
de férmula I (2 = COOH), por reaccidén con una base, en una de
sus sales aménicaes 6 metédlicas fisiolégicamente compatibles.
Como sales entran especialmente eﬁ consideracién las saleg de
sodio, potasid, magnesio, calcio y amonio, ademds las sales ané
nicas sustituldas, tales como, por ejemplo, las sales dimetil~
y dietil-aménicas, monoetanol-, diestanol- y irietanoclaménicas,

ciclohexilaménicas, diciclohexilaménicas y dibenciletilendiam6-
¢
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A la inversa se pueden Liberar ilos compuestos de fér-

mula I de sus sales de adicidn de dcido mediante tratamiento

con bases fuertes, tales como hidréxido sédico 6 potédsico, cair-

‘bonato sédico o potdsico o bien de sus sales metdlicas y améni-

cas mediante tratamiento con écidos, ante todo 4cidos minerales,
tales como el dcido clornldrico ¢ sulfirico.

En ceso de que los compuestos de férmula I conbengan
un centro asimétrico se presentarén‘generaimenme en forma racé-
mica. 81 muestren dos centros asimétricos entonces se obtienen
en la sintesis, por Lo general, como megzclas de dos facématos ae
Los cualés, en forma oonoeidé, se pueden aislar y obtener en for

me pure los distintos racematos, por ejemplo, mediante recrista-
i

lizacidn repetida en disolventes adecuados. ’

Los racematos se paééen separar en sus antipodas 6pti-
cos segtn un gran ntmero de métodos conocidos, tal y como estdn
indicados en lLa literatura. Asl se pueden'pracipitar algunas
mezclas ?acémicas como eutécticos, en lugar de en forma de crig-
tales mixtos, y sepérar de ésta menera, pudiendo en éstos casos
ser también posible une precipitacidn seleetiva.” Se dard sin
enbargo preferencie al método de la separacidn quimica. Segin
égta se forman de la meécia racémica los diasterebmeros, por
reaccidén con un adyuvante Opticemente activo. Asl se puede re-
accionar, en caso dado, una base 6pticamente activa con el gru-
po carboxilo, 6 un dcido Splicamente activo con el grupo amino,
de un compuesto de férmula I. DPor ejemplLo, se pueden tormar
las sales diasterefmeras de Los compuestos de férmula I con aml
nas O6pticemente activas, tales como quinina, qulnconidina, (g P2
cineg, cinconina, hidroxihidrindamine, moriine, J-feniletllaming,

1rnaftiietiiamina, fenlioxinartilaminag, guinidina, estricning,

o et
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aminodcidos bdsicos tales como lisina, erginina, ésteres de
aminoécidos, 6 con dcidos épticamente activos tales como el
écido (+)- y (~)-tartdrico, 4cido divenzori-(+)- y (-)-tartéri-
co, 4cido diacetii~-(i)- y {~)-tartirico, dcido caniérico, dcido
~canfersulfénico, écido'(+)- j (~)-mendéiico, dcido (+)- ¥y
(~)-mélico, deido (L)~ ¥y (~)-2-fenitvutirico, deido (+)- y (~)
~dinitrodifénico ¢ deido (4)- y (=)-iéctico. En forma simiter
se pueden optener Los éster-clasredneros por esteraticeacidn de
L0s compuestos de rérmuta 1 (2 = OOOH)'con alcoholes dpticaﬁeg
e activos, Tales como Dorneol, meutor, octanol-2. Ia diteren
cia en la soiupilidad de las sales diasterebmeras 6 ﬁlen estve~
rés ontenidos permite la erisvalizacidn selectiva ce una de las

tormas y La regeneracidn de LOS CONpPUESTOS éptlcamente activos

de Las mezc.las, P
Los hidroxidcidos de férmula Ic é nidroxiésteres de
Térauvia Ia-(Z = COOR4) se pueden jransiormar, aaemés, por re-
egteriticacidn con uno de Los Acrdos bpticamente activos, arri-
pa, menéionados, en ésteres diasterebmeros acdecuados, gua ya se
pusden geparar devido a sus direrenves sotlupiiirdades. Los com-
puestos Opricamente activos de férmuta I se obtienen por sapo-
nificacibén de Los diasteredmeros puros. Pero tamoién se puede
pfeparar primeramente, con anhidrido rtdlico 6 aninldrido succl-
nico, los ésteres dcidos del dcido rtdlico 6 pien succinico y
los dcrdos vipdsicos asl ovntenidos tfansrormar, con una de .ias
pases ¢pticamenie activas arriva indicadas, en las sales dias-
terebmeras y de éstas oblener Los enantiémepos DUros., De‘ioé
cetodeidos de Foérmuls Id y Los cetoésteres de “érmuta In se

pueden obtener, por reaccidén con reactivos de cesona épticamen—

Te actlvos, tales como, por ejemplLo, mentiithicrazing ¢ meNtll-

semlcarvacive, Lag correspondientes Nldrazonas 6 vlern SEMLCEY-
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bazonas diasteredmerss, de Las cusles se puede ootener aJiﬂld“O
L08 enantvidmeros purog. Especlalmente ventajosa €8 La separs-
cidn de Los racematos 6 vién de las mezclas de racemstos con

ayuda de métodos cromatogrilicos. Se pueden emplear ¢ bien ma-

“teriales soporte dpticamenie acTLVOS, TaLles COMO POr ejempio
& L] & 3

dcido tartdrico, fécura, azdcar de cana, celulosa, acetll CCLU~
losa y un eluyenie Opticamente activo, pars la separacidn en

l0g enantibmeros puros, 6 un material soporie (ptlcamenve Lnac-
$1vo, Tal como, por ejemplo, gel de silice u 6x1do de aluiwnia
en combinacidn con un eluyente Opticamente actlvb. Los anvipo~
das Opticos se pueden separar también bioqyimicamenté e%pLeando
reacciones sslectivas enzimdbicas. Asl se pueden somet\r'¢os

4cidos racémicos de Iérmuta I (Z = COOH) & una oxidasis; asimétri

l
ca 6, en c&so ¢ado, a4 una ae¢caruox1¢a31b gue, por oaluwclén 6

descarvoxiiacidr, destruye unha de Las Yormas, mientras la otra
rorma se mantlvne invariaple. Templén es posinie el empleo ae
ung n1croldsls en wl derivaao de dcldo fullclonal ae La HEezZela

racémica para La ;ommac¢6u prererenve ae una forma 6pvicamsnte
acviva. Asi se pueuen somever Los ésveres § amigos de Los dci-

aos de rérmuca I (2 = COOH) a Los erectos de una NiGroLésls gu

(")

saponlrlca seleCtivameque ww de 108 enanuvibmeros y dejz oL Otru
1nVarlauLeI »

Naturawmentve tamuién es posluvle ovtener Los compuesLus
6pticamenve activos seglu 10s métodos descrivos empleanav pro-
QUCTOS de PATTLAE que ya son épumcamente acn1ﬁos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en uezcla con
excipientes medicinsles sélidos, liquidos y/o semi—liquiaos, co~
mo medicamentoé en la medicina humsna o veterinaria. Como sus-
tancias vehiculo entran aguellas sustancias orgdnicas 6 inorgé-

nicas en consideracién, que son adecuadas pare aplicacidén paren-
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teral, enter&l 6 topical y gue no reaccionen con iog nﬁEVBo‘06n~ .
puestos, talgs como, por ejemplo, agua, aceites vegetales, alco- t’
holes bencdlicos, polietilenglicoles, .gelatina, lactosa, fécula,
eatearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina., Para le
aplicacidn parenteral sirven especislmente las soluciones, pre-
ferentenente las soluciones oleosas 0 acuosas asl como 1las sus-
pensiones, emululones 6 implantados.

Para la apllcaclén enteral son adecuadas las tabletas, AR
grageas, jarabes, zumos 6 supoamtorlos, para la apllca016n topi
cal los unglientos, cremas 6 polvos,

Tos preparados indicados pueden estar en caso dado esnl;
terilizedos y mezclarse con adyuvantes, tales como lubricantes,
agentes de conservacidn, estabilizacidén 6 humectacidn, prnlsio~
nantes, sales para influenciar la'presion osmética,'sustancias
tampén, colorantes, saéonanﬁééﬁyyb aromatizantes.

Las sustancias se administran preferentemente en unai

dosificacién de 0,1 a 2000 mg por unidad de dosificacién.

En lo enterior y a continuacién se indican las tempe-

raturas en grados centigrados. "Elaboracién usual" significa:

la mezecle de reaccibn, se ajusta, en caso dado, mediante adicidn

de dcido clorhidrico & lejia sédica, al pH indicado, se extrae

con éter, acetato de etilo 6 cloroformo, se seca sobre sulfato

de magnesio, se filtra, el disolvente se separa por destilacidn

¥ el residuo se eristaliza en el disolvente indicado.

EJEPLO 1 ' S
a) 7,7 g de 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-

~propanal (obtenihle del tetrahidropiraniléter de la 3-cl§ro~4-

(3-nidroxipiperidino )-acetofenona por resccidn con clorvro meto- :

ximetilirifenilfosfénico y.ulterior hidrélisis dcida) se vierten

en une suspensién preparada de 9 g de nitrato de plata y 4,7 g ..




de NaOH en 70 cc de agua. Se egita durante 10 horas & femvera-
tura ambiente, despubs de scpara por filtracidén de los produvcios

de reaccibn obtenidos, el filtrado se elabora en la forma.uvsuval

y se obtiene el 4cido 2~z§;cloro-4~(3~hidroxipiridind)-feni;7h
5. ~propidnico como mezcla de dos racematos. P.f. 160-165¢2
' Después de hervir con acetato etilico gueds el racemst
de punto de Fusidén més alto; P.f, 179 - 1812 (de isoyr-yanol);
sal ciclohexilaminica P.f. 182 - 185¢,
De la lejle madre se obtiene, por evaporécién del §i-
10. . solvente, el racemato de punto de ebulliciéﬂ nés bajo, p.f, 143 ~
l47°° sal ciclohexilhexaminica, p.f. 161 - 1649,
En forma andloga se obtiene & partir de:
. 3-clor—4~(3~hiﬁr03ipirrolidino)—fenilacetaldehido
‘ 3~bromo~4-(3~-higroxipirrolidino)- fenllacetalaehlao
" 15. ' . 3-nmetil-4~{3-hidroxip 1rrolldnno)—;cnllacntaldehldo
3-cL0ro~4~( 3-hidroxipiperidino )-fenilacetaldehido
}Mmm%UmmmnﬁmﬁﬁmﬁmMMwmmwMO
3—metil-+—(3~h1arox1p1per1dino)-¢enil cetaldehido
2~ /3-cloro-4~(3-hidroxipirrolidino )-fenil/~propanal

20. 2~ /3-bromo-4-( 3-hicro: iplrrollalno)—fen1;7;propana1‘

2~/3~metil~4-{3-hidrox 1porrllldlno)-Fen1~7lyropanal
2-17Lbromo—4~(3-h1aro ipiperldlno)--fen1~7lbropanal
2—["#net11-4—(3—hidroA1ﬁiLer1dino)»;en1l_7;propanal
3—cloro—4~(3~0xopirr911d1no)~fenilaceta¢uehido
25, _ 3=-bromo-4-(3-oxopirrolidino )-fenilacetaldehido
A 3-metil-4-(3—oxopirroliaino)»fonilaéetalaehido
3-cloro-i-(3-oxopiperidine)-fenilacetaldehido
3~bromo~4-{ 3~0xopip erldlno)—;enllucetaldehldo

3-metil-f~(3~0xopiperidino )-Tenilacetaliehido

30. . 2—Z§-cloro-4~(3—oxopirrolidino)ufeni;7Lpropaan
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2-/3~bromo-4-{ 3~0xopirrolidine)-fenil/~propanal

2e /3wmetiled=( 3-0x0pirrolidino)-fenil7~propanal

2—Z§—cloro—4-(3—oxopiperiﬁino)-feni;7Lpropanal

2~ /3-brono-4-( 3-oxopiperidine )-~fenil /~-propanal

2-/3-netil-4-( 3~oxopiperidine )-fenil/-propandl

Por oxidacién con Ag9o0 recién preparado:

‘dedido

gcido

 2-/3-bromo-4-{3-hiaroxip
4

o/ Fenmetilede (3-0xopirrolidine J~fenil/-propibuico

3~-cloro~4-(3-hidroxzipirrolidino)~fenilacético

3-bromo-4-( 3~-hidroxirirrolidino )-fenilacético, sel
ciclohexilaminica, p.f. 139 - 1418

3-metil-d-(3-hidroxipirrolidino)-fenilacético
3~cloro-i~(3-hidrozipiperidino)-~fenilacético,

. p.f. 130-1312
3-bromo-4-(3-hidroxipiperidino )-fenilacético

Jmpetiled- (3-hidroxipiperidino )-fenilacético

2 /30 loro-i-( 3~hidroxipirrolidine )-Ffenil /-propid-

e nico, p.I. 135-1372
2~ /3-bromo~4-( 3-hivroxipirrolidino )-fenil/~propid-
nico, p.f, 108 - 110¢

2-/3-metil-4-(3~hidroxipirrolidino)-fenil/~propiénicc .

eridino)-7enil/~pronio-
gintoniza.a . partir. de 165¢

nico, p.f, 182 ~ 18 =
eridino)-fenil/-propionico.

i
Q
2~ /3~metil-4~(3-hidroxipi

bt &3

> m

-0l 0104~ { 3-0x0pirrolidine )~fenilacético
3 )¢

2-bromo-4~(3-oxopirrolidino )-fenilacético

3~metil—4-(3—oxopirrolidino)-fenilacétiéo
3~éloro~ﬁ-(3- xopiperidino)-fenilacético
3-bromno—4~( 3-0xopiperidino )-Ffenilacético
3—metil—4—(3—0509iperidino)~fenilacétieo
2—/3-c1or0=d=( 3~ xopirwoli&ino)~feni;71p;opiénico

2-/3~bromo—4-( 3-oxopirrolidino )-renil/-propibnico

2~ /3-cloro-4~{3-0xopiperidino )~fenil/~propiénico,
sal giciclonexileninica,; p.f. 119 « 124
2w/ 3-bromo~i-( 3~ox0piperidine )-fenil/~propidnico

2-/3-netil-4~(3-oxopiperidino )-fenil/-propidnico -
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b) 4 17,4 g de 4ecido Q—L;mcloro—4—(J- ‘oxlplnerlclvo)—ﬁg“l",

-nroolénico, disuwelto en 150 cc de metanol se gotea, bajo
agitacibn, la cantidsad de solucldn etérica de dlazometano
. necesaria haste que ys no se observe ningin desprendimien

5. - t0 de nitrdseno.

(o]
i

Despuds de 20 minutos se evupora el disolvente, el ve
A H

siduo se recoge en éter, la solucidn etdérica se filtre, s

L
e W

(o]

lava con FeOH 0,1 n y agua, se seca sobre RapSO; se evapo-
ra y el residuo se destila. 3e obtiene el 2-/3-cloro-i~
10. ~{(3-hidrox 1pipecid1no)—Len1_7Lb onionato de metilo, p.eb.
165 - 1672/0,05 . |

En forma andloga se obtiene a partir de los &cildos

-—

arriba nencionadou, con diazometano, el 3-cloro-4-{3-hidro
xipirrolidino)-fenilacetato de auetilo, |
15, : 3—bromo—4—f3~hiﬁroxipi;;giidinoé—fenilacetato de metilo
| 3—m°til—4~(3—hidroxinirrolidino)-fenilacetato de metilo
3—cloro—b~ 3-hidroxipiperidine)-fenilacetato de metilo
‘ 3—bromo~4~(J-Qiuroalpmberidlno)-fcnllacetﬁto de metilo
3-metil—-4={3-hidroxix iperidlno)-xen;lacetabo de metilo

20. - - 2-[§-cloro~4—(B—Eidroxlpirrolidino)~xen1_/—nropzo ato de
‘2—[§-bromo-a—(3—h1aro“1p1rrolialno)~fen1" -nronloddggj%g
v2-Z§-metil—4~(Behidroxipirrolidino)-fenil7~propion tglio
2—[§-bromo~4~(3—hidrox1p1per1u1no)—Ienl_jlnroplonuggugio

ne
| 2—Zf~met11—4~(3-h1aro“1p1per1d1no)~fcnﬁ;7;nro“1on»£§:§1i
25, . 3—cloro-q~(J-ox0p11r011d1no)—;enlluceuato de metilo

; 3-bromo—4w(3—0"ouirrolidino)-fenilace*ato de mevilo

3~metil~d=-(3~0x0 plfrOll&lﬂO)-;GHllacet 2to de metil

O

3-clox 0—4—(3—0¢onlper101no)-Ienllacet ato ds metilo
3—bromo—4—(3—ozopiperiiino)~;en;lucct abo de meiilo

30. .. 3-metil-4-(3-oxopiperidino )— ‘enilacetato de metilo



De

10,

20.

25.

30.

c)

2e/3~¢10T0=4 ( 3=0x0pirrolidine )-Lenil/-propionato de metilo
2-/3-bromo~4-(3~oxopirrolidine )-fenil/~prepionato de metilo
2 /3-metileg3=0x0pirroliding )~Fenil/-propionato de netilo

2~/3~cloro-4~( 3-oxopiperidino)-fenil/-propionato de metilo =

' 2« /3~bromo=4-( 3~0xopiperidine )-fenil/~propionato de metilo

2~/3~metil-4~(3-0xopiperidine )-fenil/-prosionato de metilo

10 g de 40130 2-/3-cloro-4~{3-hidroxipiperidino)-fenil/-pro

piénico {p.f. 179 ~ 1812) se dejun repbsar durants 15 horas
a btempersatura ambiente . en 150 cc de dcido clorhidrico eta-

nélico., -Ia solucién de reaccién e evapora, el residuo se

disuelve en azua y se elabora en la forma usual (pH 4,0 -

5,0). Se obbtiene el 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fe
nil/-propvionato de etilo, p.eb. 170‘-“1729/0,01 mn. Del ra
cemato, del punto de fueidn mds bajo, (p.f. 143-1472) se
obtiene un dster etilico del p.eb. 176 - 1782/0,0L mm.

En forma andlosa se obtiene, s rartir de log £ciies
correspondientes con dcido clorhidrico etanélico el:
3-eloro-4;(3—hidr§%irrolidino -Zenilacetato de etilo
3-bromo-4-(3-hiaroxipirrolidinoj-fenilacetato de etilo
3-metil-4-{3-hidroxipirrolidino)-~fenilacetato de etilo
3;Eloro—4~(S—hidroxipiperidino)-fenilacetato de etilo
3-bro1o—d=( 3-hidroxipiperidine )-fenilscetato de etilo
3-metil—4~(3-hidroxipiperidine)-fenilacetato de stilo

2~/3~cloro-4- (3-hidroxipirrolidino )-Ffenil/-prozidnato de

. etilo
2-/3-bromo-4-(3~hidroxipirrolidine)-fenil/-propionato de
: ) etilo
2-/3-metil-4-(3~hidroxipirrolidinoe)~lenil/-propionato de
etilo

2<Z§-bromq-4—(3~hidroxipiperiﬁino);feni;?Lpropionatot§$
o etilo

2 /Fwnetil-d=(3~hidroxipiperidinoe )~fenil /-propionato de
etilo

3-gloro—4-(3~oxopirrolidine )-fenilacstato de etilo

3~bromo-4-{ 3-oxopirrolidine)-Fenilacetato de etilo




5.

10,

20.

25.

-~ 30,

3~metii-4-(3;oxopirrolidino)—fenilacétato de etilo
_3—clord~4—(3¥oxoniperidino)—fenilacetato de etilo
3=bromno=-4—{ 3-0: ODlDerlﬂlno)—fenlluceiLuO de etilo
3~metil-4~(3-~oxopiperidino)-Lenilacetsto de etilo

2 /3w L0r 04w ( 3~0x00irrolidine )=Ffenil/-propionato de etilo

2. /3-bromo-4-  3~oxopirrolidine )-fenil/-propionato de etilo

2g[§;metil;4-(3~oxopirrolidino)-fenil7;propionato de ciilec

2w /3-cloro-4-(3-oxopiperidino )-fenil/-propionsto de etilo .

2—[§~br mo~4—(3~0xopiperidino)ufeni;7Lpropionaﬁo de etvilo

- 2-/3-metil~4-(3-oxopiperidino)-fenil/~propionato de etilo
asl como por reaccidén con metunol,y HCL los correspondientes
ésteres metiliicos, por ejemplo, el 2~4§Lcloro~4~(3~hidroxip¢pa~
ridine)/-fenilacetato de metilo, por reaceidén con n~propuncl y
HCl los correspondientes ésteres n-propllicos, por ejemplo, el
2-/3-cloro-4-(3-hidro: ¢p1ner1dlnol7lﬁenllacetato de n~propilo
pof’reaccidn con alcohol igopropllico ¥ HCL el correspondienie
éster isopropilico, por ejemplo, el 2- 3-cloro—ﬂ~(3—uloroxlgi;§
ridino)/-fenilacetato de isopropilo.

Por reaccidén con n-butanol y HCL, éi bbrresponﬁiente €
ter n-butilico, por ejemplo, el 2-/3-tloro-i-(3-hidroxipineri~
dino)/-tenilacetato de n~butilo, -

Por reaccidn de 2—butanol y HC1, el correunon diente éster
sec.-butilico, por ejemplo, el 2-/3-cloro-4-{3-hidroxipiperiii-
no)/-fenilacetato de sec.-butilo. ’

Por reaccién con alcohol isobutilico y HCL, el correspor

diente éster isobutllico, por ejemplo, el 2-/3-cloro-i-{2-hidirg

xipiperidine)/-fenilacetato de isobutilo.

da) 18,5 g de 2-/3-cloro-4~(3-hidroxipipe 'no)—fani;?Lprou
pionato de evilo (p. @u. 170 - 1732/0,0 btenida a

artir de una mezcla de los dos racematos del deilo 2-/5~
» A



10.

15.

20,

30.

eloro~4~{3-hidroxipiperidino )-fenil/~propionico) ée disuelven

en 150 cc de benceno y 150 cc Ge dimetilsulféxido, se azress 2
vna mezcla de 18,06 g de diciclohexilcarbodiimida, 4,8 cc de pi-
ridine ¥ 2,31 cec de Zeido trifluoiacético y se deje reposar du
rants la noche. Después de agregar &ter se filira, el filitra-

do se diluye con agus y se elabora en la Forma usual (pH 4,2 -

5,2). Se obtiene el 2-/3-cloro-Ai-(3-oxopiperidino)-fenil/~pro-

- pionato de etilo, p.eb. 185 - 1892/0,05 ma.

En forma andloga se obtienen de los reatantes hiﬂroxi-
ésteres arriba mencionados, por reaceidén con dimetilsulf xid@ 3
giciclohexilcarbodiilmida los cetodésteres correspondientes.
ej 7,1 g de 4cido 2—[3Lcloro-4—(3—oxopiperidino)—fenil7Lpropié—f:

nico se disuelven en 25 cc de éetandl, sa meéelan con 1,8 g

de NaBH4,'se agita duraqf?'GO minutos & temperatura ambien-
te v después se calienta durante 10 minutos & 602. Después de
la elaboracién usual (pH 4-5) se obtiene el écido 2gZ§Lcloro—4—
(3~hidroxipiperidino)—feni;7Lpropiénico como mezela de dos ra-
cematos gue, mediente tratamiento cBn acetato Ge etilo calien~
te, se puede sepafar en un racemato de alto punto de fusién
(p.f. 179 - 1812) y en un racemato de bajo punto de fusién
(p.£. 143 - 1470). '

En forma aniloga se obtienen, a partir de los demds
cetodeidos arriba mencionados y de los eorrespon&ientes ésteres
alguilicos, por reaccidén con NaBH, en metanol, los hidroxidci- |
dos correspondientes asi como los correspondientes dsieres al-
quilicos.
EJENPLO 2

1 g de 2-/3-cloro-4~(3-oxopiperidino)-renil/-propanal

ge enfria en una mezcla de 20 cc de &eido mcdtico y 20 cc de

‘benceno a O ~ 42 y bajo agitacién se mezcla en el plazgo de 10 mi-
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nutos con wna solucién ds 0,25 g de Cr0; en 1 cc de agua y 20 ce
de d4cido acético. Tespués de reposar durante 1 hora a femperu-
tura ambiente se agregan 1C cc de metanol, después se diluye

con agua. 3e extrae con éter, lu fase etdrica se azita con Kali

~al 4 #, los extractos alcalinos se elaboran en la forma usual

(pH 5,2 - 5,4) y se obtiene el écido 2~ /3-cloro-4-(3-oxopiperi-
dlno)—fcn1_7Lpronlénlco~ sal QlClCthe ¢ilaminica, p.f. 119-124%,
EJEPLO 3 o

1,5 g de 2~ /3-c1070m4~( 3-0x0piperidino )-Fenil/-1-pro-
panol {obd enlble por reaccidn de 2-(3~n1tro-4~bronoxen11) l-pro

panol con cetal 3—plper¢a0n~etllénlco, reduccién del 2-/3-nitro-

--4~(3,3—etilendioxi—piperidino)—feni;7l;—propanol obtanido al

compuesto amino, diagotucidén bajo cetalhidrélisis y reaccidn de
Sandmeyer simulidnea) se disuelven en 10 ce de Hy304, &1 10 9
Se agregan 0, 6 g de Na,Cr,0 ) 2H,0, se agitse durante 2 horas a

602 ge enfria, se elabora en la forma usual y por vurificacidén.

' cromatograflca en gel de uillce se obtiene el 4cido 2-/3-cloro- .

-4-(3-040nlperid1no)~fen117Lp opléplco, sal dlclolo xilamini--
ca, p.ff 119 - 1242,

En forme andlogz se obtienen, a partir de:
’2—Z§~cloro—4~(3—oxopirrolidiﬁo)~fenil7L1—etanol
2fZ§;bromog4~(3~oxopirrolidino)~fenil7ll~etanol
2-Z§-mefil-4—(3—0xoyirrolidino)nfenilfll~etanol
2~ /3-cloro-4~(3+0xopiperidino)-fonil/~1l-etanol
2~Z§~bromo—4-(3—0x0piperidino)«fgni;7ll~etenol
2~ /3~metil-4-{ 3-0x0opiperidinoe )-fenil7-l-gtanol
2~ 3—clorq~4—(3—ox0piryolidino)~féni;7ll~propanol
2~Z§~bromo~4—(3—ox0pifroljdino)~féni;7hl~propan0l'

2-/3-metil-4-(3-oxopirrolidine)~fenil/-l-propancl

o 2- /3-bromo-4-( 3-0xopiperiding )~fenil/-1l-propanol
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20.
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, piperi&ino)-feni;7Lmalonato de dietilo con HCl) en HOl concentrad¢

S
~
~r

2 [3-netile4-( 3~0xopiperidino )~fenil/-l-propancl -: N5

e

por oxidacién, los #cidos carboxilicos correspondienteé
EJB(PLO_ 4 | ' |

Una solucién de dcido 2-metil-2-/3-bromo-4-(3-~hidroxi-
piperidino)-fenil/-maléico (obtenible de 3-amino-4-{3-acetoxi-
piperidino)-fenilacetato de etilo y carbonato dietilico en Dre- f’.;;
sencia de HaH, alguilacién del éster maléico.sustituido esdl qb~ :

tenido, con CH J en presencia de CEHSONa, diagotacion, reaccidn

de Sandmeyer y saponificacién de 2-metil—2~[§Lbromo~4~(3~acet6xi«

en exceso se hierve hasta ferminar el desarrollo de C0s5. Despuésiz;g
ﬁe.enfriar v la elaboracidén usual (pH 4 - 5) se obtiene el &cido
2—4§Lbromo—4-(3—hidroxipiperidino)—feni;jlpropiénico, p.f. 182 - E
184¢; sintetiza & partir de 1659. | - ' |

In forma aﬁéloga se obtienen, a partir de:
écido 2-met11-2-é§Lcloro_4-(3-hidroxipirrolidino)-feni;7Lmaléico‘
&eido 2-metil-2-/3-bromo-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil/-meléico
&ecido 2—metil—2fZ§;metil—4¢(3-hidroxipirfolidiﬁo)-feni;7lmaldiéo .
60id0 2-metile2-/3-c1oro-4~(3~hidroxipiperiding)~fenil/--naléico
4dcido 2~metil—2—£§Lmetil-4—(3-hidroxipi§eriﬁino)—feni;?imaléico

6eido 2-metil-2-/I-cloro-4~{3-0xopirrolidine)-fenil7-naldico

4cido 2-metil-2-/3-bromo-4~(3-o0xo0pirrolidine )~Lenil/=maléico

deido 2-metil-2-/3-metil-4-(3-oxopirrolidine)-fenil7-maléico
dcido 2-metil-2-/3-cloro-4-(3-oxopiperidine)-fenil7-maléico
deido 2~méti1-2—ZSLbromo—4—(3—onpiperidino)eieni;7lma16ico ,
4cido 2-petil-2-/3-metil-4~(3-oxopiperidino)-Tenil/~maléico
hirviendo, con HCl.concentrado, el corréspondiente &eido é—aril—
propidnico. . |
BEJuPLO 5

12 g de 4cido 2-(4—&mino-3—clorofenil)—ﬁ}opiénico



e -»- 380399

(p.f. 194 ~ 115¢; obtenible de 2-(4-amino~3-clorofenil)-propio-
nitrilo por seponificacién con HCL al 25 %) y 28 g de 1,4-dibre
mo-butean~2-01 (p.eb. 70 - 752/0,4 mm; obtenible de 1,2,4-trihi-
droxibutano con HBf) se calienten en 40 cc¢ de szua hasta hervir.
5. En la solucién de reaccién se go%eanJen el plazo Ge T horas 14,4
g de NaOH en 50 cc de agua. Después se hierve la mezcia de re-
aceién, en la que se forman intermediarizmente el écid072a13—clg
10=4=(4=0r0m0= 3-hi droxi-l-butilamino )fenil/~propiénico y el deci-
do 2—Z§Lcloro—h-(4-bromo-2—hidroxi—l—butilamino)-feni;7}yropié~
10, nico en forme de sus sales sééicas, aun durante 3 horas y des-
puds se elabora en la forma ususl a un pH de 4,2. Se obticne ¢l
4cido 2~Z§—cloro—4-(3—hidroxipirwolidino)~feni;7lpropi6nico del
p.f. 135 - 137¢ (Ge acetato de etilo/hexano).
En forme andloga se.obtienen, a partir Ge:
“{5. decide 4;amino—3-clorofenilacético
‘dcido 4-amino-3-bromorenilacético
édcido 4-omino-3-metilfenilacético
édcido 2—(4-amino—3~brogofenil)~propidnicq
40160 2-(4-amino-3~metilfenil }-propiénico
20 - por reaccion con 1,4-dibromo-butan-2-ol, los correspondientes
dcidos 4—(3~h@droxipirrolidino)—fenilacéﬁicos o bién propidénicos.
| BIBIPLO_ 6 | | | ,
a) 15 g de Zeido 2-(4~amino-3-clorofenil)-propiénico y 34,5 &
de 1,5-dibromopentan~2-ol (obtenido de alcohol tetrahidre-

25. furfurilico por tratamiento con HBr) se nezcla con 50 ¢ de

lejia sédica scucsa y se hierve bajo agitacién. Despuds de 2,5

B
horas y Gespués de 5 horas se agregan cada vez 25 g de lejla sd

-

. dica aouosa al 20 ji. Tespués de hervir durante otras 3 horas
se elabors en la forma usual la solucidén de reaccién en la que

30. 5¢ han-formado intermedizriamente el dcido 2-/3-cloro-i-(5-bro-
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20.
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mo~4~hidroxi~l-pentilamino )~fenil/-propibnico y el édcido 2-/ 3~

cloro-4~(5-bromo~2—h§droxi—l—pentilamino)—fenii? -propibnico en

forma de sus sales sbédicas. Despuds de purificar cromatogféfi—ﬁ

caménte (gel de silice; benceﬁo:védido acético glacial = 9:1)

se obtiene ¢l 4eido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-

providnico, p.f. 160 —~ 1652 (acetato de etilo/hexano).

b) 2,8 g de dcido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-

propiénico se disvelven en 50 cc de etanol .y se mezcla con

- la cantidad calculada de Ha u et&n§?}°9- Después de azre~.

gar 50 cc de dietiléter y filtrar se obtiecne la sal sdédica del

-l

geido 2-[§~bloro-45(3—hidroxipiperidino)—feni;7}p30pié ico, p.f. |

201 - 2032 (isopropanol/dietiléter).

¢c) 2,8 g de éeido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)~fenil/-

propiénico se disvelven._en 50 cc de etanol y se nezela con
la cantidad calculadu de HCL etanélico. Después'ae agre~
gar 50 cc de Gietiléter y Tiltrar se obtiene el hidrocloxruro
del dcido 2—[§;cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-feni;ZFpropiénico.
En forms andloga se¢ obtiene de.los correspondienfes
4cido 4~amino-fenilacéticos 6 bien ~propidnicos, por reaccidn
con 1,5-dibromopentan-2-0l, los correspondientes dcidos 4-(3-
h;droxipiperidino)-fenilacéticos é_bien ~propidénicos y en caso
dado, poxr ulterior reaccidn con hidréxidgs de metal alcalino, 6
nebal elecalino-térreo, 6 bien sminas, 6 con 4cidos, las sales
corregpondicntes.
ETRIPLO 7
A 70 - 90¢ ge introducc en una nmezcela de 28 g de
4deido 2~(3~clorom4«tetrahidrofurfuriinaminofenil)~propiéﬁico
(obtenide por re¢smeccidn de cloruro bebrulidrolfuriurilico con

2~(3—clor0—4-aminofenil)-propicnato de etilo y uvlterior saponi-

o

ficacidén alcszlina del producto de reaccitén) y 20 g de deido. acd—-
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tico, 17 & de gas HBr seco, a continuzeidn se calienta aun duran--
to 3 horas a 100¢, =e deja enfriar, se vierte en agua de hielo ¥
después de la elaboracidén usual se obiiene el dcido 2-/3-clovo-
4~(3-hidroxipiperidino)~fenil/~propiénico, p.f. 160-165¢,

En forma andloga se obtlenen, a partir de:

o

o

¢ido 3-cloro-i-tetrahidrofurfurilanino-fenilacético

o

29

cido 3-bromo-d-tetrahidrofuriurilenino-fenilacético

[&N

icido 3~metil-4-tetranidrofurfurilamino-fenilacético
dcido 2-(3~bromo-d-tectrahidrofurfvrilaninofenil )-propidnico
dcido 2-(3-metal-4-tetrahidrofurfurilaninofenil)-proziduico
meniante tratemiento con HPr/#4cido acético,.losfborrespon&ientea
dacidos 4-(3-hidroxipiperidino)-fenilscéticos 6 bien ~propidiicos.
BIRFLO 8 '

42 g de 4cigo 2-/3-wiino-4-(3~hidroxipiperidine}-Zenil;
trofenil)-propidnico por reaceidén con 3-hidroxipiperidins y uli:z
rior hidrogenacidn en presencia de carbdén de paladio) se- dlcusl.
ven en 155 ce de agua y 53 cc de HCL comcentrade a O - 52, sa
mezcle con 71 & de FalR0 en 57 cc de agua, se vierte a una s0-
lucién aébilmente hirviendo e 17,7 g do Cu,Cl, en T8 o de HCL
concentrado en forma de un chorro fino, se calienta duvanlc otog
30 mimutos a 90 - 959;'se enfria, se satura goh.HQS ¥y se Siltrs.
El filtrado se elabora en la foruma vsual (pH 4 -~ 5). BSe¢ obtie-
ne el &cido 2-/Imcloro-4-(3-hidroripiperidine)-fenil/-propioni~
co como mezcla de Gos racenztos Que, mediante tratamiento con

aceto de etilo calisnte, se puede separar en un racemato de ol-

to punto de fusidn (p.f. 179 - 18612) y un racerato de bajo pun-

%0 de fusién (p.f. 143 ~ 1472).

in forma ondloza se obtienen, a partir Gel 4eigo:

"X

3egainombm{ J=nidroxipzirrolidine }-renilacético
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40ido 3-amino-4-(3-hidroxipiperidine)- fen¢lucético

-

deido 2-/3-amino~4-{3~bidroxipirrolidine)-Ffenil/~proriduico

" por diagotseidén y reaccidn con Cu,Cl, en solucidén dcido clorhi-

'

drica, los correspondientes compuestos 3-cloro.

26,4 g de 6eido 2~/?~amino—4—(3~hidroxinipe£idino)-
fcnll/Lnroplo nico se disuelven en 30 cc de agva y 38,4 cc de
H2SO4 al 40 %, 8 0 ~ 5¢ se digzota con una solucidén de 6,9 g de

PaL02 en 30 cc de asua, se botea a una solucidn hirviendo de

6,5 g de (;uoOL 5H20 15,4 g de liaBr y 2,g de polvo de cobre .

(herv1do entes durante 4 horas y después mezclado con 225 g
de T6i,30;)se calients durante 30 minutos & 90 - 952, enfria,
se satura con H 8, se filtra y ¢l filtrado se elabora én la for
ma vsual (pH 4), Se obiiene el &cido 2;Z§Lbromo;4-(3—£idrpx1-
p1p9r¢dlno) 1"enl__/--prom(Sr-:v.gc;, p.f. 182 - 184¢.
In forma anéloga se obliene, 2 partlr del:deido:
3—am1no~4~(S—hmaroxlplrrollulno)—;enllacétlco _
4cido 3-~amino-~4-({3-hidroxipiperidino)-Ffeniluacético
4cifo 2-/3-amino-4-(3-hidrosipirrolidine)-Ffenil/~propisénico
mediante diamotacién y reaccidn con ﬁaﬁr, en presencia de sulﬁ_'
to de'cobre, los cdrrespéndientesAcompuestos 3-bromo,
EJIPLO 10
Te modo andlogo al del ejemplo 8 se obtiene, a partir
de 2- «-J“1n0—4—(d~ roﬁlplperialno)—fenln/—urovlénaho de me-
tilo, por diagotacion ¥ reaccion cou CusClo en golucion é&cido
clorhidrleo, gl 2-/3-cloro--4-(3-hidro: 1p1rer1a1no)—ien11/—nro—
plonato Ge metilo, p.eb. 165 - 1672/0,05 rm,
En forms andloge sce obtlenen, a pa rtlr del dcido:
3~amino—4-(3-nidroxipirrolid Lno)-fenilgcetato de-metilo -

3—d41no~«-( -hidroxipirrolidino)~fenilacetuto de metilo
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3—3&'n0v4-(3~hiaroxi: rrolidino)-Fenilacetato de n-propile
3-amino-4—(3—hidr0x“;irwolidino)~fenilacetato de n-bubliio
3~amino-4-{ 3-hidroxiriperidino )-fenilacetato de metilo
3—“M1no-e-(3-nl~“0\1rlbcrLulno)-Lenilécetafo ds etilo
3-amino-4-(3-hidroxipiperidine )~-fenilucetato de n-propile
3-amino-¢-( 3-nidroxipiperidine )-fenilecetato de n-butilo

2~Z§Lumino-4—(3-hidro zipirroli di%o)-Len117Lnrop10nato de

: mcu11o

2—£§Lanlno-w—(?—hlhr wipirrolidino)-fenil7-propionato e
gtiilo

Z—ZfLa11no-4-(d~¢idroxipir~olidino)~ @n117lorop10nq+o ga
N~ BLLlo

2= /3-amino-4=(3-hidroxipi rrol: 1no) fon31/~oronlonabo de
n-butilo
2—2—-adlu0—q~(3~thP0AlbLOOTlGln0)~*enl”/FBT0010natO de
: netilo

© 2~/ 3=2nino~4~( 3-hidro hluloerldlno)-*enln/—proplonato ;e
etilo

2-/3-amino~4~{3-hidroxipiperi QlﬂO)»;inl ~propiongto de
n-prepiio

2~ /3-enino-4-(3-bidroxipiperidino )-fenil/~propionato de

e ) - n-butilo
por diamzotueibn y remccidén con CusCls, en solucién &eido clorhi-
drica, los correspondientes compuestos 3~cloro.

EJBRIPLO 11

9,7 g de 2—[3»010ro~4—(3—oxo§iperidino)—fenil?pro—

'plonato de etilo (p.eb. L85 - 1892/0,05 mm; obtenible por ox

dacién de 2- 3~cloro—w-(3-q1“r031p1ner1a1no)~Len117Lpron¢onqoo

de etilo con QlclorOAlelcuraodllmlaa‘en dimetilsulféxido Hivi
dina se caliéntan en 70 cc e seido clorhidrico al 15 ¥ duran-
te 90 minutos a 40-502, e enfria, ge diluye con agua, se elz
bora en la forma usual (pH 4 - 5) y el écido 2—[3—cloro~wnioxo
nlpermdlno)-fen1*,~DVOn16 1ico se purlflca nediante cromatosra—

fia en gel de silice (benceno: metenol = 9,5:0r5). Sal diciw

.clohexilaminica, Pofe 119 —--1242 (en acetato de etilo).

!

En fornme andloru se obtlene, a partir del dcido:

3-gloro-d={3-0xopirrolidino)-fenilacetato de metilo
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3—c10ro—4—(3—o~091rr011u1no)“fenllaceu“to de etilo
3~cloro-4-(3~oxopirrolidino)~fenilacetato de nypropild
3-cloro-4—(3-oxopirrolidino )-fenilacetato de n-butilo
3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de metilo
3—cloro-4?(3~oxopiperi&ino)afenilacetato de etilo
3-cloro—-4-(3-oxopiperidino )-fenilacetato de n-provilo
3—010?0—4—(3—0\00108fLuLn0)~ enilacetato de n-buiilo
2-/3-¢loro-4~{ 3~oxopirrolidine }-fenil/-propionato de metilo
2~Z§Lcldro—4~(3—o oplrzollalno) fen_~7Lﬂro“1onato de etilo

_ZﬁZ§—cloro-4—(3—oxop1rrolla1no)~;en1;7~pronlonauo de n-pro-

pilo
2-/3-¢1oro-4~( 3~0x0pirrolidino )~fenil/-propionato de n-buti-
’ lo

2~ /3-cloro-i-(3-oxopiperiding )~fenil/-propionato de metilo
2-/3-cloro~4-( 3~oxopiperidino)-fenil /-propionato de n-pro-
nllo
2—47L010r0~4~(3~ox0blner1dlno)— ‘enil/~-propionato de n-buii
’ T le )
por calentamiento en dcido cloruidrico al 15 3% los correspondien~
tes deidos carboxilico. , o ' 5
BIBMPLO 12
11,7 g de 2—g§;c1or0-4~(3 i dro pipehldlno)-*en3“7l

propionato de metilo (p.eb. 165 ~ 167¢/0,05 mm; obtenidle por

esterizecién de 4cido 2-/3-amino-i-(3-hidroxipiperidino)-fenil/- - -

propidnico con diazometano, ulterior dizzotacidn y reaccidn de
Sabdmeyer) en 60 cc de etznol, se calientan junto con 4 g de
XOH durante 3 horas en el bafio ifaria, se evapora, el residuo se
disuelve en agua y s¢ elabora en la forma usual (pH 4 - 5). Se
obtiene el dcido 2—[3—cloro—u—(3—n1arox1ﬁaneri din o)-féni;?Lpro—
piénico del p.f. 160 ~ 1652,
EJIRIPLO 13 .

9,2 g de 3~cloro~é~£§#(2~teﬁrahidropiraniloxi)~pi§em

riding/~-fenilacetato de netilo(ovtenible por esterificacidn de

'

40130 3~0lor0-4-(3-hidroxipiperidino)-enilacético con diazone~
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ven durante 2 horas en 100 cc de HCL concenuraco. Se deJa reng

A "*389300

tano y ulterior reaccidn con dihidropireno en preseﬂcia de &ci-
do p-toluenosulfdnico) se disuelven en 50 cc de dimebilfovmami-
de y despuds Ge ugresar 950 mg de KaH se agita durante 30 winu-
tos. Después de la adicién de 7,5 g de yoduro metilico se azi-

ta la mezela de reuceidn durente la noche bajo calentamiento

o
(243

vierte en azxus ¥y se extrae con éter. Despuds de evaporar el

[¢3
c..l
[¢

se saponifice el residuo oleoso con KoH etanélico, el etanol

t
G

elimina, el residuo se disuwelve el HCL al 10 % y se¢ calienia ¢

1=

rante breve tlempo. Despubs de la elsboracién usuzl (pll 4)
obtiene el dcidc 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-prc-
pibnico del p.f. 160-~-1652

EJEIPLO 14 _

20 g de 3-cloro-4-(3-hidr xipiperidino);feniiacetoni-
trilo (p.eb. 175 - 1802/0,02 mn, obtenible de écido 3-nitro-
bromobenzéico, por reaceldn con 3~hidroxipiperidina, hidrogeni-
cidn, diazotacidn, intercamblo del grupo dlazdico, por Cl, rsiug
¢idn con LiAlH4, celentanisnto con HBr al 48 % y reaccidén con
ﬁaCH en dimetilsulidxido) se hierven en 200 oc de ebunol y 200 =
de agua con 20 g Qe 0l durunte 40 hbras, el disolvente ve Bend-
fa por destilecidn y el residuo se elabora en la forna usvsl,
(pH 4). 8o obtiene el &cido 3-cloro-d-{3-hidrvoxipiperidine)-
fenilecético, F.P. 130 ~ 1312

ENEPLO 15

20 g de moriolido del écido 3-cloro-4-(3-hidroxipiis-
ridino)-feniltiozcético (obtenivle de 3~010r0w4~(3~h15r0A103p
ridino)-acetolcnona por reaccidn con morfolina y azujre) 2@ nizy

—

sur dursnie 15 horas a temperavura aaibiente, se evapora, se el

bora en lz forme usual (pH 4 ~ 5) y se obliene el 4cido 3—cloro-

‘w4 ( 3-hiGro:x 1ﬂ1vcr1a*no)—*unllucetloo, p.f, 130 ~ 1312, sal ci-
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clohexilaminica, p. £+ 176 - 1782,
BJEEPLO 16

5,7 & de deido 2-/3-cloro-4-(3-acetoxipiperidine )~fenil;
~propiénico (obtenible de dcido 2-/f-(3-hidroxipiperidine)-fenil;
~propiénice por acetilacidn con acetoanhldrido j ulterior elabo-
racién) y 3 g de XOH se hierven en 50 cc de etarol durante 3 ho~
ras. Después de la elaboracién usnal (pH 4 - 5) se obtiens el
4cido 2—[34010r0~4~(g-hlurox1p1nzr;a1no)~xen¢_7lp ropidénico conmo
mezcla de. ao recematos que, med mnte trataaiento con acetato
de etilo caliente, se puede geparsr en un racenato de alto pun-
to de fusidn (p.f. 179 - 1812) y wn racemato de vajo punto de fu -
sién (p.f. 143 - 1472). |
LJrIPLO 17 » ‘
10 5 g 6e 2-/3-cloro-4-(3,3-et 1lenaﬁ0x1~v1per1d1no)—-
fenil/~propionate de etilo (obtenible por oxidacidn de 3-cloro-
~4-(3—hidroxipiperidino)—fenilaeetato ge etvilo con diciclohexil-'i
carbodiimida en dimetilsulifdxido, wlterior ceta lizacién'ccn ebi-
lenglicol y alguilacidn en la poaicidn con yoduro metilico
en dimetilformamida/iaH)se calientan durante 3 noras en uns nez—
cla de 4c¢ido elorhidrico scuoso ¥ tetrahidrofureno. Después de
la elaboracién usual (pH 4 -~ 5) y cromatogrefla en gel de sili-
ce se obtiene el &cido 2fZ§—cloro-4-(3—oxopiperidino)-feni;7Lprg
piénico; sul diciclohexilaminica, p.f. 118 ~ 122¢ (de acetaio
e etilo). , | |
EJEIPLO 18 : :

3 g de &eido 2~/3-cloro-i-(3-hidroxipiperidine)-fenil/~
2-hidroxiacético (obtenible de 2-clox ufilina HOT resccidn con
1,5-dibromo-pentano~2-0l, ul crior veﬁccﬁén con cloruro staxa-

lilico y 31013 en benceno, hidrogenacidn catalitica y sgaponifi-

cacién alcalina) se disuelven en 30 cc de édcido clorhidrico con-




. centrado y bajo calor se hidrogens con carbdén de paladio al 5 ;.
Después de separar por Illtrdclén del catalizador y la elubori~
cién usual se obtiene el 4ecido 3-~clox o~4~(2~hlar0x1 1per3a1no;»

_ fenilacdtico del p.f. 130 - 131e.

5. BEJEFLO 19 ‘

Je hidrogensn 8,5 g de 2~4§Lcloro-4~(3-hidroxipiperi~;
dino)~fenil/-acrilato de etilo {obtenida por disociacién de 2-
gﬁlcloroedm(3—hidroxipiperidino)-feni;7Lpropionato de etilo),
disueltos en 120 cc de umetunol, con 3,5 g de carbbm ﬁé paludio

10. (al 5 %) = temnerutu ra aablente y 1 edm. hasta que pars la recsyp
¢idén de hlarégeno, 80 separa PO *1ltrac16n del cataliwador, el
-metenol se gepara por evaporacidn y el residuo se dewstila y se
obtiene el 2-/3-cloro~4~(3-hidroxipiperidine)-fenil/-prozionato

de etilo, p.eb. 174 -~ 178¢/0,01 mn.

e
-

15 In forma andloga se obtienen, & parvir del deido:
2+/3501070~4-{ 3-hidvoxiplrrolidine )-fenil7-scrilico

4cido Af;bro90—4—(3—4Ld"0k131rrolla1no)-;en;;7~uur1llco

ca

40160 2=/3-metil-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil/-acrilico

2~ /3-cloro-4~(3-hidroxipirrolidino)~fenil/-ucrilato de me-
, - $ilo
20. 2ﬁ13wcloro~4—(3—hidroxipirrolidino)~feniI7;acrilaﬁo.Ge evilo

2-/3~cloro~4-(3~hidroxipirrolidino)-fenil/-scrilato de nu,ir
DLl
2f13—cloro-4~(3-h1dro 1p1r*o¢1d1no)m?enll7kacr11uto de n~bu~-
$ile

écldo 2= /3-cloro~4~{ 3~-hidrox ’peridino)~fenil7lacrilico

‘deido 2<Z§—br040-4~(3-n1§ro cipiperidine )-fenil/-zerilic
25, - deido Zﬁzjmmeu11-4~(3~h1droxlpiperi¢ino)—fenil?»acrilico

e medi-
_ , ' 1s
2 /3=cloro~4-{ 3~hidroxipiperidine J-fenil/~-acrilato de n~-urg
C . — :{)i.".()'
2= /3~c10oro-4-( 3~hidroxipiperidine)-fenil /-ceriluto de n-butl
1o
con hidrégeno catalilticemente asctivado, los correspondicnies

2-/3-cloro~4-(3-hidroxipiperidine )-fenil/-acrilato

(&N

30. ﬁcidos propidnicos 6 bien sus ésieres.
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Degerita suficlentemente la naturaleza del invento,
asl como la manera de realizarlo en la préctica, debe hacerse .
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental; tembién se hace constar que el invento

ge refiere a una solicitud de patente presentada en Alemania
con fecha 20 de marzo de 1970, n? P 20 13 376.0, acogiéndose
por lo ﬁantb,_a los beneficios que conceden loa Convenios In-
ternacionales en vigor, siendo 10 que constituye la esencia &

referido invento y por lo gue se solicita Patente de Invencidn

por 20 afios en Espafia, sobre: Procedimiento para la obtencidén

de derivados del 4cido fenil-scético; caracterizdndose por lo

P

1.- Procedimiento para la obtencidn de derivados del

deido fenil-seético de féraula I:

R3=0——w——_ CH

: l 2
(CHp), NQGHR‘; - I

R2

en la que ®! significa H 6 metilo, R? gsignifica C1, Br 6 metilo,
R3 significa H,0H & 0, % significa COOH 6 COORY, R4 sigmifica
alquilo con 1 a 4 4tomos de carbono y n seiznifica 2 6 3, asi
como sus sales de compatibilidad fisioldgica, caracterizado por
que un compuesto de Lérmula II:
RBC_________ CHp

l

(Q:0) P — NQ_ CHR'L’ oIz

Re

en le que L significa CHO 6 CHpOH.y R, R%, 3 y n +tienen los
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significados arriba indicados, se tratan con agentes oxidentes,

6 wn compuesto de Lérmula III:

B=C CH,
(CHo), ILQ CHR -1’ 11T
2

en la que L significa un eguivalente de un dtomo de metal ¢
2

2
- 26 o
¥y K™ sig-

Wg-Hal, Hal significa Cl, Br 6 £, RS significa H,0M

‘nifice H 6 M y R', R yn tienen el significado arriba indicg

. . 1
do, se hace reaccionar con €Oz, 6 un compuesto de féxmmila IV:

R=C CHR'
i
8_du_ (o L vptbis b
R8-CH-~(CH, )n___r_______:lr.w cr1rbz LIV
2

en la que RG, R N R significan H 6 COQH, perc como minrimo uno
de éstos restos es COOH ¥ R1, R2, R3, Z yn tienen el signifi-
do arribe indicadoy se trata con agentes‘descarboxilantes, 6 vn

coupuesto de férmula V:

x-rm-@c:—nﬂz - v
2 o

R

en la que X significa Y%CHg)n—ORQ—CHzn, Y;CH2—0R3w(CH2)n~,

CHo~CH~(CHp )y~ 6 (CHp)y~CI~CHp~ & Y significa un grupo hidro..
0" \o -

x1i esterificado, capaz de reacecibn y R1, Rz, R3, Z y n tienon

el significado arriba indicado, se trata con agentes cicluntes.

6 un compuesto de Férmula VI:
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R3=0 Cﬁz

R — Il—@-cmﬂ z

en la que R} R3, 2 yn tienen el significado arriba indicado
se trata con agentes clorantes ¢ hromantes, 6 un compuesto de

férmula VII:

3.
RO=C _cle )
(CH, )'n——“““" i CHR1Z : VI
¢ vl
NyY

en la que Y1 significa C1 é Br Y R1, R3, Z yn tlienen el signi- ST

-

ficado arriba indicado, el grupo NzY' se intercambia por cloro

6 bromo, 6 en un compuesto de férmule VIII.

190 oH
I i 2
JCL: P P—— HR'Q VIII
2

en la que Q significa un grupo COCH, en caso dado funcionalmen-
te modificade y i significa un resto R3,,en caso dado funciow
nalmente modificado, donde sin embargo como minimo mno de éstds

. NP 1 52
restos ha de estar funcionalmente modificado, y R', R

3
y By
tienen el significado arriba indicado, los restos Q 6 bien R9 se
transforman nediante tratamiento con agentes solvolizsnies, ter-

molizantes 6 formedores de éster en los restos 2 6 bien R3, 6 un
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compuesto, por lo dends correspondienté a la_férmula I, donde

sin embargo se encuentren adicionalmente unb ¢ varios grupos
sustituibles por hidrégeno y/o enluces mﬁltiples C-C, se trats
con zgentes reductores; y/o un compuesto de férmule Ia se truns—
forma, en caso dado mediznte tratamiento con agentes oxldantes,
en vn compuesto de férmula Ib, y/0 un couxpuesto de férmuls Ib
por tratamiénto con agentes reductores de un coampuesto de Lérmm
la ;a, y/0 un compuesto de férmuls I se disocie en sus raceme-
tos y/o antipodas Gpticos, y/o un compuesto de férmula I se trung

forma mediante tratamiento con un dcido 6 base en sus sales de

compatibilidad fisiolégica, y/o un compuesto de férmuwla I se li-

bera Qe sus sales mediante trutamiento con una base 6 bien &cido.
2.~ Procedimiento para la obtencidén de derivados del
édeido fenil-acético; tal y como queda susbtancialmente deserito

en la presente memoriy

Esta memorid consty de djiarenta y dos hojs escritas a

méquina, por uns sola
20 MAR. 1971
ROE PATENT GESELLSCHAFD

" GOMEZ ACEBO Y MODEY
o o Rmadon £ Hm Rl
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