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3 4ó metilo, R significa (R,0RJ ú 0, Z significa COOH ó COOR
4 iR significa alquilo con 1-4 átomos de caroono y n significa 2

ó. 3, asi como sus sales i'isióiógicamente compatioies.
Se na descubierto que ios compuestos de fórmula 1, 

asi como sus sales fisiológicamente compatibles, con buena com­

patibilidad, poseen un excelente efecto antifiogistico que vá 
acompañado de un ouen efecto analgésico y antipirético..

Además presentan efectos oacterioestáticos, bacterici­
das,- antiprotozóicos, diuréticos, reductores del azúcar de la 
sangre y coleréticos, reductores del nivel de la colesterina y 

protectores contra ios rayos. Los compuestos de .fórmula I, y 
sus sales de compatibilidad fisiológica, se pueden emplear por 

lo tanto como medicamentos y tamoién como productos intermedios 

para la preparación de ceros medicamentos.
El objeto de la invención son, por ío tanto, ios com­

puestos de fórmula I, en la que R \  R^, R-3, Z y n tienen ios si^ 
nificados arrioa indicados, asi como sus sales fisiológicamente 
compatioies.. '

Son además oojeto de la presente invención ios compues­

tos de las siguientes fórmulas la a In preferentes, que corres­
ponden a ía fórmuia I, y en las que ios restos no denominados 
con más detalle tienen ei significado indicado en ía fórmula i, 
pero sin embargo:

la R^ significa (n,0n);
*3 ^ib R*̂  significa -0,

ic R significa (H,0H) y Z significa COOH;
id R" significa ¡=0 y Z significa COOH; 

le n significa 3;
If R^ significa (u,0H) y n significa.3;

Ig Z significa COOH y n significa 3;
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In R3

li R2

Ij 2̂it
Ik R̂ "
Ii R2

Im 2̂

In ' R2

significa (R,OR), Z significa COOR y n sig- 'j 
nifica 3; '*

R^ significa Ci ó Br;
2 ̂R significa Cl ó Br y Z significa COOR;

significa Ci ó Br y n significa' 3;

R significa Ci ó Br, Z significa COOH y n sig­
nifica 3; ;
significa Ci ó Br, R^ significa (H,OH) y n sig 
nii'ica 3; . '
significa Ci ó Br, R significa (R.OR), Z sig- . 
nifica COOH y n significa 3.

Objeto de la invención es además, un procedimiento para..' 
ia cctención de compuestos de fórmuia I, así como sus sales fio- 
lógicamente competióles, que se caracteriza porque un compuesto 
de fórmuia II . -

II

1 2  3en ia que L significa CHO ó CH^OH y R , R , R y n tienen ios 
significados arnua muicaaos, se tratan con agentes oxidantes, 
ó si un compuesto de fórmula III

III

Mg-Hai, Raí significa Ci, Br ó J, R*̂ significa (H,0M^) y sig­

nifica H ó y R**, R^ y n tienen ei significado arrioa inai- 

caao, se nacen reaccionar con COg, ó si un compuesto de fórmuia
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R-3=C CHR'

RS-CH- (CHp ^ _____N — R^Z IV

en la que R^, y significan H ó COOH, pero como mínimo uno 
de éstos restos es COOH y R1, R^, R-̂ , Z y n -cieñen ei significa 

cío arriba indicado, se *cra*can con agentes descaruoxiiantes, ó 

si un compues*co de fórmula V -

X-NH- 7 — CHR^Z

R"
en ia que X significa Y-(CH2)^-CR^-CH2- , Y-CHg-CR^-(CHg 
CHg-CH-(CHg)^- ó (CH^)^-CH-CHg- é Y significa un grupo nidro- 
\y
xi esterulcado, capas de reacción y R', R^, R-̂ , Z y n tienen 

el significado arriba indicado, se trata con agentes ciclantes 

ó si un compuesto de fórmula VI

VI

25.

30.

en la que R^, R^, Z y n tienen el significado arriba indicado, 
se trata con agentes clorantes ó cromantes, ó si en un compuesto 

de fórmula VII

R^-C------------ CH^ -

n

NgY'

eh la que Y^ significa 01 ó Rr y R^, R-̂ , Z y n tienen el sigmfi-,

. . 1 .
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1cado arriba indicado, ei grupo NgX se intercamoia por cloro ó 
cromo, ó sí en un compuesto de fórmula VIII

en la que Q significa un grupo COOH, en caso dado funcionaimen-
te modificado, y significa un resto R^, en caso dado funció- ' .

naimente modificado, donae s m  emoargo como mínimo uno de éstos
restos na de estar funcionaimente modificado y R \  R^, R^ y n -- -

9tienen el significado arrioa indicado, ios restos Q ó -bien R
se transforman, mediante tratamiento con agentes solvoiizantes,

termoiizantes ó formadores de áster en ios restos Z ó bien R , .
ó si un compuesto, por lo demás correspondiente a la fórmula I,

donde sin emoargo se encuentren adicionaimente uno ó varios gru- - .
*pos sustituíoles por nidrógeno y/o enlaces múltiples C-C, se tra . . -

ta con agentes reductores y/o sí un compuesto de fórmula la se 

transforma, en caso dado, mediante tratamiento con agentes oxi­
dantes, en un compuesto de fórmula lo y/o un compuesto de fórmu 
la Ib por tratamiento con agentes reductores en un compuesto de 
fórmula la y/o un compuesto de fórmula I se disocia en sus race 

matos y/o antípodas ópticos, y/o un compuesto de fórmula I se 
transforma, mediante tratamiento con un ácido ó base, en sus sa­
les de compatiDiiidaa fisiológica y/o un compuesto de fórmula I 

se lioera de sus sales mediante tratamiento con una Dase ó Dien 
ácido. - *

En las fórmulas anteriores significa preferentemen * 

te metilo, etilo, n-propiio, isopropiio, n-butiio, ó isoDutuo;. 
pero tamoién puede significar sec.-Dutilo ó tere-butilo; M sig­

nifica preferentemente MgCl, MgEr, Hgl ó.Li, además un equiva- ^30
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lente de Un ó Cd. Y es preferentemente C1 ó Br; pero también 
puede ser, por ejemplo, J, alquilsuli'óniloxi con especialmente 
1 - 6  átomos de carbono (por ejemplo, metansuifoniloxi) ó arii- 

sulfoniioxi, con, especialmente 6 - 1 0  átomos de carDono (por 
ejemplo bencenosuifoniloxi, p-toluenosulfoniloxi, 1- ó 2-nafta 
linsulfoniioxi). -

Los aldehidos ó cien aleonóles de fórmula II se pue­

den oxidar a ios ácidos f'eniiacéticos de fórmula I, como descri 
to en la literatura, especialmente con aire ú oxigeno, preferen 

temente oajo adición de catalizadores, tales como Mn, Oo, Fe,

Ag, VgOty; con AggO, preferentemente junto con CuO; con MgOg, 

preferentemente en presencia de álcalis, con perácidos orgáni­
cos, tales como ácido peracético, ácido perbenzóico ó ácido per- 
ftálico; con KRInO¿ en medio ácido, neutro ó alcalino, en caso 
dado oajo adición es MgSO^; con ácido crómico ó CrO^, preferen­
temente en ácido acético glacial, en caso dado cajo adición de 
benceno ó ácido sulfúrico; con ácido nitroso, con ácido nítri­

co, preferentemente.ai 2 - 6 0  %, en caso dado oajo presión (has­
ta 100 atm.); con óxidos de nitrógeno; ó con NaOH fundido y/o 

KOH y O2 en la fusión; ó con hipohalogenitos. En esta oxida­
ción se trabaja preferentemente en disolventes inertes, tales 

como agua, ácido acético glacial, dioxano, benceno, acetona, 
tetrahidrofurano, dimetilformamida, etanol, metanoi, ó en mez­
clas de estos disolventes y a temperaturas entre -30 y 3009, 

convenientemente a temperatura ambiente.
Los compuestos metal-orgánicos de fórmula III (donde 

n significa preferentemente Li ó Ngüai) se obtienen por meta­

lización de ios halaros bencílicos correspondientemente susti­
tuidos, especialmente con metales alcalinos ó alcalino-tórreos, 

preferentemente con litio ó magnesio ó con compuestos de



ó de cinc diaiquílico.

Estos suministran con COg, sólido ó gaseoso, según 
los métodos descritos en la literatura, ios ácidos feniiacéti- 

cos de fórmula general I. La metalización, tai como por ejem- 

5. pió, el tratamiento según Grignard, se efectúa en disolventes,

tales como éter, tetranidrofurano, dioxano ó sus mezclas con 
hidrocarburos aromáticos, tales como benceno, a temperaturas ' 
entre, preferentemente, -ios y temperatura de ebullición del ; 

disolvente empleado. Preferentemente se emplea un exceso gran- - ' 
10. de de una mezcla de virutas de magnesio y de polvo de magnesio

y, yá durante el t rat ami ento - según Grignard, se introduce una 
fuerte corriente de dióxido de caroono a través de la'mezcla 
de reacción para desplazar la síntesis metaioorgánica de ios 
compuestos de Grignard formados con el haiuro aún sin reaccio- 

15. nar.
Los compuestos de fórmula IV, donde R*̂  significa es- 

peciaimente =0, cuando R ó R es COOR, ootenioies, por ejemplo, 
por condensación según Dieckmann de un compuesto de fórmula IX

R^00C-CH2 /;— \
. ' l / N - V  y— CHRlcO(B,l3 S

B^OOC-ÍCHg)!! \ — /  *

donde significa metal alcalino, preferentemente sodio ó pota- 
sio y R , R , R̂ * y n tienen el significado arrioa indicado, en 

solución ó suspensión alcohólica, anhidro, en presencia de mí 
alcoholato de metal alcalino, por ejemplo, etilato sódico ó 

terc.-outilato potásico y ulterior saponificación alcalina par­

cial ó total, se pueden desearocxíiar como se ha descrito en la 
literatura, por ejemplo, mediante calentamiento en seco ó med3ant<'

20.

25.

30.

389399
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calentamiento en disolventes, tales como agua, etanol,'dioxano 
ó xiieno, a temperaturas entre 50° y 250° a los compuestos de 
fórmula I. Convenientemente se calienta hasta terminar el desa­
rrollo de dióxido de carbono.

Los compuestos de fórmula V se pueden ciclar según 

procedimientos conocidos mediante calentamiento en solución ó 
Suspensión acuosa, en caso dado, en presencia de un catalizador 

ácido ó básico, ó en un disolvente orgánico, tal como ácido fór 

mico, ácido acético ó ácido propiónico, preferentemente en pre­
sencia de un catalizador ácido, tai como 1101, a compuestos de 
fórmula I. Los compuestos de fórmula V se obtienen por reacción 

de compuestos de fórmula X:
Y-(CH2)n-CR^-CH2Y

en la que R^ é Y tienen el significado arriba indicado, ó de 
compuestos de fórmula Xla ú Xlb:

CHp-CH-fCHg
\  /0

)n

Xla

(OH,) -CH-CHp-Y

\ < ^

Xlb

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

puesto de fórmula XII:

HgN-^ y-CHR^Z XII

en la que y Z tienen el significado arriba indicado.

Un modo de trabajo ventajoso y especialmente preferi­

do es no aislar los compuestos de fórmula V, sino prepáralos i^ 

statu nascendi con ó sin disolvente, en caso dado bajo adición 
de un catalizador adecuado, y ciclarlos directamente a ios com-
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puestos de fórmula I. Como disolventes entran, en' consideración 
por ejemplo, el agua, los alcoholes alifáticos inferiores, eti- 

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

hidrofurano, dioxano, acetonitrilo ó dimetiiformamida ó las mez 
cías de tales disolventes. Según los materiales de partida que 

se empleen se trabaja a temperaturas bajas, por ejemplo, a tem­
peratura ambiente, ó temperaturas más elevadas, preferentemente 
a la temperatura de ebullición del disolvente empleado. En ca­
sos individuales pudiera ser necesario efectuar la reacción ba­
jo presión (hasta 200 atm.) ó a temperatura más elevada (hasta
3009).

El empleo de un catalizador, por ejemplo', de una base, 
tal como NaOH, KOH, carbonato sódico ó potásico, es posible, pe­

ro no es imprescindible*. - ^
2 — *"El resto R se puede introducir en los compuestos de 

fórmula VI según los métodos descritos en la literatura, median 

te sustitución directa.
Una cloraoión se efectúa, por ejemplo, por reacción 

directa con cloro elemental en un disolvente inerte, tal como 
.agua, CCl^, ácido acético, sin o bajo adición de catalizadores 
específicos, tales como, por ejemplo, FeCl^, ALCl^, SbCl^ ó 
SnCl^, preferentemente entre -IOS y 1009; ó por reacción en so­

lución fuertemente ácido clorhídrica con H2O2 ó con NaClO^, pro 
dudándose la cloraoión por el cloro que se forma in statu nas- 
cendl; ó por reacción con SOgClg en un disolvente inerte, tal 
como clorobenceno, en presencia de catalizadores formadores de 
radicales, por ejemplo, peróxidos, preferentemente a 809-1809; 

ó por reacción con NO2CI ó NOCI en CS2 ó hexano. Una bromadón 
se efectúa, por ejemplo, con especial facilidad por reacción di­

recta con bromo elemental en un disolvente inerte, tal como por



ejemplo, CSg, ácido acético ó CC1¿ especialmente bajo adición 
de catalizadores específicos que actúan como transmisores do 
bromo, tal como, por ejemplo, virutas de hierro, AlCl^, AlBr^, 
FeCl^, yodo ó piridina, preferentemente entre -303 y gos, ó 

5. reacción con ácido subbrómico, hipobromitos acilicos, N-bromo-
imidas tales como N-bromosuccinimida, N-bromoftalimida ú otros 
agentes cededores de bromo, tales como 1,3-bromo-5,5-dimetilhi- 

dantoina, en disolventes inertes, tales como nitrobenceno ó CSg, 

preferentemente a -IOS hasta 1502; 6 por reacción con NOBr ó 

10. NOgBr en CSg ó ciclohexano.

En los compuestos diazóicos de fórmula VII se puede 
intercambiar la agrupación diazóica según los métodos descritos 

en la literatura por cloro ó bromo. Los compuestos de fórmula 
VII se obtienen según métodos descritos en la literatura por di- 

15. azotación de los correspondientes compuestos amino (fórmula I,
NHg en lugar de R ), por ejemplo, en soluciones acuosas ácido 
clorhídricas ó ácido bromhídricas mediante adición de la canti­
dad calculada de un nitrito inorgánico, preferentemente RaROp ó 

. KNOg-a temperaturas entre -203 y 153 ó en un disolvente inerte, 
20. tal como dietiléter, isopropiléter, tetrahidrofurano, dioxano

etilenglicoldimetiléter, etilenglicoldietiléter, dietilenglicol- 
dimetiléter ó dietilenglicoldietiléter, mediante adición de un 
nitrito orgánico, tal como n-butilnitrito, n-amilnitrito ó iso- 
amilnitrito a temperaturas entre -20s y 153.

25. El grupo diazóico se intercambia por cloro, preferen-
' ' temente en solución acuosa en presencia de CúgClg, según el méto­

do de Sandmeyer. El intercambio por bromo se puede efectuar, 

por ejemplo, en solución acuosa en presencia de Ci^Brg según 
Sandmeyer ó por reacción con bromo al perbromuro diazóico y ul­

terior hervor en disolventes, tales como agua ó alcoholes iníe-30
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riores. Pero también se logra transformar los bromuros diazó- 

icos con HgRfg en los bromuros de mercurio diazóicos y descompo­
ner éstos térmicamente a los compuestos de bromo deseados.

Los compuestos de fórmula I se obtienen además por sol- 

vólisis, termólisis, esterización ó reesterización de compuestos 

de fórmula VIII. En caso de que Q signifique un grupo carboxi- 
io funcionalmente modificado representa especialmente uno de los 
siguientes restos:
-CHalj; -COF; -COHal; COOR^; -C(OR^)^; -CN; -C0NR2;-C0NHR^:
-CONR^RlO, donde R*̂  significa alquilo con 1 a 4 átomos de carbono 

y y R^p pueden ser iguales ó diferentes y juntos significar 
también tetrametileno ó pentametileno, en caso dado interrumpi­

dos por O; -C0NH0H; -C(0H)=N0H; -CONHNH2; -C0N^?-C(0R^)-NH; 

-C(NH2)-NNH2; -C(NHNH2)=NH; -CSCH; -COSH; -CSOR^; -COSR^; - 
-OSNHg, -CSNHR4} í - O S N R V .  .

33n caso de que es (H, giupo hidroxi funcionalmeute 
modificado) significa éste último especialmente Cl, Br, J, Ó-aci 
lo, O-alquilo, O-arilo, O-aralquilo, O-SOg-alquiio, 0-S02̂ arilo, ' 

ONO2, O-CHO, tetrahidropiranil-2-oxi, O-Oalquilo, -OOH, pero tam ! ' - 
bién BH2, BHR^, BR^R^ ó NHg* Acilo significa preferentemen- / 
te un resto ácido graso especialmente con 1 - 6 átomos de carbo ' : 
no, por ejemplo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, ya 
lerianilo ó capronilo. Alquilo significa especialmente metilo, 

etilo, propilo, eec.-propilo, butilo, sec-butilo, isobutilo, 
tere.-butilo, amilo, isoamilo ó hexilo, arilo significa espe­
cialmente fenilo, p-tolilo, p-bromofenilo, ¿X.-nftilo ó/P-naf- 

tilo. Aralquilo significa especialmente bencilo ó trifenilmeti 

lo.
qSi el resto R*̂ es un carboniloxlgeno, funcionalmente 

modificado, entonces se trata en los compuestos de fórmula VIII

1

30
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preferentemente de cetales, especialmente cetales etilénicos, 
hemicetales, oximas, hidrazonas, semicarbazonas ó bases de 
Schiff.

Estos derivados VIII funcionales de los compuestos de 
fórmula I se pueden soivolizar, ó bien termolizar, especialmen­

te hidrolizar según los métodos descritos en la literatura, a 
los compuestos de fórmula general I. La hidrólisis se efectúa 

en medio ácido ó, en caso dado alcalino, a temperaturas entre 

-203 y 3003, preferentemente a la temperatura de ebullición del 

disolvente seleccionado. Como catalizadores ácidos son adecua­
dos, por ejemplo, el ácido clorhídrico, sulfúrico, fosfórico ó 

bromhidrioo; como catalizadores básicos se emplea conveniente­
mente el hidróxido sódico, potásico ó calcico, el carbonato só­
dico ó potásico. Como disolvente se selecciona preferentemente 
agua; alcoholes inferiores tales como etanol,* metanol; éteres, 
tales como dioxano, tetrahidrofurano; amidas tales como dime- 

tili'ormamida; nitritos tales como acetonitrilo; sulfonas tales 
como t e t ramet i i ensulfona; ó sus mezclas, especialmente las mez­
clas que contienen agua.

Los derivados de ácido se pueden saponificar sin em­

bargo también, por ejemplo, en éter ó benceno, bajo adición de 
bases fuertes, tales como carbonato potásico ó sin disolventes 
mediante fusión con álcalis, tales como KOH y/o NaOH ó álcalis 

no tórreos a ácidos fenilacéticos de fórmula I.
Una forma de ejecución de la invención, especialmen­

te preferente, es la saponificación de tioamidas correspondien­
tes, por ejemplo, de los feniitioaceto-morfolidos, -pipcrididos 

-pirrolididos, -dimetilamidas ó óletiiamidas, correspondiente­
mente sustituidas. Tales tioamidas se obtienen también por re­

acción de las acetofenonas, correspondientemente sustituidas, 
con azufre y el amida correspondiente.
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También las amidas, obtenibles por reacción de las 

acetofenonas con poiisuifuroamónico según el método de Wiiige- 
rodt, conocido por la literatura, se pueden emplear bien como 

productos de partida* La hidrólisis de ios tioamidas ó bien de 
las amidas se efectúa preferentemente por calentamiento con áci 

do clorhídrico acuoso*
Las tioamidas ó bien amidas no necesitan aquí ser ne­

cesariamente aisladas sino someter la mezcla de reacción, en la 
cual se han formado, directamente a la hidrólisis.

* Mediante calentamiento seco de ásteres alquiiicos, es­

pecialmente terciarios, de fórmula VIII (Q = COO-terc.-¡alquilo) 
a temperaturas entre 50 y 3502 se obtienen los ácidos*ds fórmu­
la I (Z = CCOH). La termólisis se puede efectuar, también en

i
disolventes inertes, tales como benceno,' agua, dimetilformamida, 

etiienglicoi, giicerina, dimetilsuifóxido, ciclohexanol, prefe­
rentemente bajo adición de cantidades catalíticas de ácidos, ta 
les como ácido p-toluenosuifónice.

Los ásteres de fórmula I (Z = COOR^) se pueden obtener 
según los métodos descritos en la literatura. Así se puede, 
por ejemplo, hervir un ácido de fórmula I (Z = COOH) con R^OH 

en exceso en presencia de un ácido inorgánico ú orgánico, tai 
como por ejemplo, HCl, HBr, HJ, H2SO4, R3PO4, ácido triíluora- 

cético, ácido bencenosulfónico ó ácido p-toluenosulfónico, en 

caso dado en presencia de un disolvente inerte, tai como, por 
ejemplo, benceno, tolueno ó xileno. Los ásteres metílicos se 
pueden obtener también por reacción de ios ácidos libres según 
ios métodos descritos en la literatura con diazometano en un 

disolvente inerte.
Además, se pueden obtener los ásteres de fórmula I 

(Z = COOR^) por reacción de sales metálicas de fórmula VIII
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/R^ = (H,0H) ú 0; Q = COOLljj preierentoment,e de las saies aica.-.i- 
nas ó de piaca con naiuros aiquíiicos ae fórmula R^-Hal, e?<. caco 
dado en presencia ce un ctis o i venus merce, tai como, por ejcmpio, 

oenceno ó con aiquiiciorosuifiuos de lórmuia R^OSOCi y termónsic 
de ios productos de adición ootenidos.

Pero tamoién se pueden transformar ios naiuros de áci­
do ó m u ñ i o s  correspondientes, mervienao con un alcohol ae fór- 
muia R^OH, en caso dado en presencia de un catalizador ácico, 

según ios métodos descriaos en la literatura, en ásteres de rór- 

muia I (X = COOR^*).
Finalmente se pueden ootener ios ásteres de iórmuia i 

(Z = COOR^) por reesterificación de otros ásteres ae fórmula I 
(Z - COOR^; R ^  = un resto orgánico aruitrano) con un aiconoi 

R^OH en exceso.
Además es posible obtener un compuesto de fórmula i 

partiendo de un producto previo con el mismo armazón básico pero 
que, aüicionaimente ó en lugar de átomos de hidrógeno, contieno 
uno ó varios grupos reducíales y/o sustituíales por hidrógeno 

y/o enlaces múltiples C-C y tratar éstos con agentes cededores 
de hidrógeno. Los grupos sustituíales por hidrógeno son, espe­
cialmente Ral ú oxigeno en un grupo caraoniio, así como agrupa­
ciones diazóicas. Un grupo reducíale es especialmente el grupo 
N-óxido.

Fundamentalmente entran en consideración como métodos 

de reducción, según el material de partida que se haya seleccio 
nado, todos los procedimientos usuales descritos en la literata 
ra. - '

Para la hidrogenación de ios enlaces múltiples y en 
la hidrólisis de grupos uencliicos se trabaja preferentemente a 

presión normal, de manera que la hidrogenación se interrumpa des­



10.

15.

20.

25.

30

pués de la recepción de la cantidad de hidrógeno calculada.
Se puede trabajar fundamentalmente en medio ácido, neutro ó bá­
sico. Para las hidrogenaciones catalíticas y/o hidrogenólisis 

son adecuados como catalizadores, por ejemplo, ios catalizado­
res de metal noble, níquel y cobalto. Los catalizadores de me 

tal noble se pueden presentar soore soportes (por ejemplo, pa- 

iadio sobre carbón, carbonato cálcico ó carbonato de estroncio), 
como catalizadores de óxido, (por ejemplo, óxido de platino) ó 
como catalizadores de metal de partícula fina. Los catalizado­
res de níquel y de cobalto se emplean convenientemente como me­

tales de Raney, el níquel también sobre gei de sílice ó piedra 
pómez como soporte. La hidrogenación se puede efectuar a tempe 

ratura ambiente y presión normal ó también a temperatura más 
elevada y/o bajo presión más elevada.

Preferentemente se trabaja a presiones entre 1 y 100 

atms. y a temperaturas entre -803 y 2003, ante todo entre tem­
peratura ambiente y 4-1003. La reacción se efectúa conveniente­
mente en presencia de un disolvente, tal como agua, metano!, 

isopropano, n-butanol, acetato de etilo,.dioxano, ácido acéti­
co ó tetrahidrofurano; pero también se pueden emplear las mez­
clas de estos disolventes entre si.

Como método de reducción general se puede emplear tam 

bién la reacción con hidrógeno nascente. Este se puede produ­
cir, por ejemplo, por tratamiento de metales con ácidos ó bases. 

Asi se puede, por ejemplo, emplear una mezcla de cinc con áciao 

ó lejía alcalina, de hierro con ácido clorhídrico ó ácido acéti 
co, ó de estaño con ácido clorhídrico. También es adecuado el 

empleo de sodio ú otro metal' alcalino en un alcanol inferior, 
tal como etanol, isopropano! ó butano!., También se puede emplear, 
además, una aleación de aluminio-níquel en solución alcaiina-acuo
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sa, en caso dado Oajo adición de etanol. También es.adecuada 
la amalgama de sodio ó aluminio en solución acuoso-alcohólica ó 
acuosa para la producción de hidrógeno nasoente. La reacción 
se puede efectuar también en fase heterogénea; empleándose con­
venientemente una fase acuosa y una fase bencénica o toluénica. 

Las temperaturas de reacción empleadas se encuentran entre tem­
peratura ambiente y el punto de ebullición del disolvente emplea

do.

Los compuestos hidroxi obtenidos de fórmula I (IT = 
H,0H) se pueden transformar, mediante tratamiento con agentes 
oxidantes ó bien deshidrantes según los métodos que están des­

critos con más detalle en la literatura, en los correspondien­

tes compuestos 3-oxopirrolidino ó bien 3-oxopiperidino. Frefe-
i

rentemente se emplea CrO^ en un disolvente orgánico, tal como, 
por ejemplo, dimetilformamida ó ácido acético glacial, ó dime- 
tilsulfóxido junto con diciclohexilcarbodiimida y, en caso da­
do, un disolvente adecuado, tal como por ejemplo benceno ó to­

lueno .
Los compuestos oxo obtenidos de fórmula I (R^ = 0) 

se pueden reducir con agentes de reducción adecuados preferen­

temente hidruros de metal complejos, según métodos conocidos a 
los correspondientes compuestos 3-hidroxipirrolidino ó bien 3- 

hidroxipiperidino. Las condiciones de reacción se deben sele­

ccionar aquí, por ejemplo, mediante empleo de NaBH^ en metanol, 
en caso dado en presencia de cloruro de aluminio ó de bromuro 

de litio, de manera que el grupo Z (donde Z tiene el significa­

do indicado al principio) se mantenga intacto. Se trabaja con­

venientemente en presencia de un disolvente inerte, por ejemplo, 
de un alcanol inferior, éter, tetrahidrofurano ó etilenglicoldi- 

petiléter. La reacción se efectúa ventajosamente hirviendo la
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mezcla de reacción hasta el final. La descomposición de los com­
plejos de metal formados se puede efectuar en la forma usual, 

por ejemplo, con una solución acuosa de cloruro amónico.

Un compuesto de fórmula I se puede transformar con un ácido en 

5. la.correspondiente sal de adición de ácido. Para ésta reacción
entran aquellos ácidos en consideración que suministran sales fi 
Biológicamente compatibles. Así se pueden emplear ácidos orgáni 

eos e inorgánicos, tales por ejemplo, los ácidos carboxílicos ó 
sulfónicos alifáticos, aliciclicos, aralifáticos, aromáticos ó 

10. heterocíclicos, mono ó polibásicos, tales'como el ácido fórmico, 

ácido acético, ácido propiónico, ácido pivdlico, ácido dimetila- 
cético, ácido oxálico, ácido malónico, ácido succínico, ácido 

pimélico, ácido fumárico, ácido maléico, ácido láctico, ácido 
tartárico, ácido mélico, ácidos aminocarboxilicos, ácido sulfa- 

15. mínico, ácido benzóico, ácido salicílicoj ácido fenilpropiónico,
ácido cítrico, ácido glucóico, ácido ascórbico, ácido nicotini- 
co, ácido isonicotínico, ácido metanosulfónico, ácido etanodisul 

fónico, ácido/?-hidroxietanosulfónico, ácido p-toluenosulfónico, 
ácido naftalinmono- y -disuii'ónioo, ácido sulfúrico, ácido ni- 

20. trico, hidrácidos haiogenados, tales como ácido clorhídrico ú

ácido bromhidrico ó ácidos fosfóricos tales como el ácido orto- 
fosfórico.

Por otra parte se puedén transformar los compuestos 
de fórmula I (Z = COOH), por reacción con una base, en una de 

25. sus sales amónicas ó metálicas fisiológicamente compatibles.
Como sales entran especialmente en consideración las sales de 
sodio, potasio, magnesio, calcio y amonio, además'las sales amó­

nicas sustituidas, tales como, por ejemplo, las sales dimetil- 
y dietil-amónicas, monoetanol-, dietanol- y trietanolamónicas,

30. . ciclohexiíamónicas, diclclohexilamónicas y dibenciletilendiamó-
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nicas.

A la inversa se pueden liberar los compuestos de fór­
mula I de sus sales de adición de ácido mediante tratamiento 

con bases fuertes, tales como hidróxido sódico ó potásico, car­
bonato sódico o potásico o bien de sus sales metálicas y amóni­

cas mediante tratamiento con ácidos, ante todo ácidos minerales, 
tales como el ácido clorhídrico ó sulfúrico.

En caso de que los compuestos de fórmula I contengan 

un centro asimétrico se presentarán generalmente en forma racé- 

mica. Sí muestran dos centros asimétricos entonces se obtienen 
en la síntesis, por lo general, como mezclas de dos rac&iatos de 

ios cuales, en forma conocida, se pueden aislar y obtener en for 
ma pura ios distintos racematos, por ejemplo, mediante recrista- 
iización repetida en disolventes adecuados.

Los racematos se pueden separar en sus antípodas ópti­
cos* según un gran número de métodos conocidos, tai y como están 
indicados en la literatura. Así se pueden precipitar algunas 

mezclas racémicas como eutécticos, en lugar de en forma de cris­
tales mixtos, y separar de ésta manera, pudiendo en éstos casos 

ser también posible una precipitación selectiva.* Se dará sin 
embargo preferencia ai método de la separación química. Según 
ésta se forman de la mezcla racémica ios diastereómeros. por 

reacción con un adyuvante ópticamente activo. Asi se puede re­
accionar, en caso dado, una base ópticamente activa con el gru­

po carboxiio, ó un ácido ópticamente activo con el grupo amino, 

de un compuesto de fórmula I. Por ejemplo, se pueden formar 
las sales diastereómeras de ios compuestos de fórmula I con ami 

ñas ópticamente activas, tales como quinina, quineonidina, oru- 
cma, cinconina, nidroxihidrindamina, morfina, i-feniietiiamiua,
1-naftiietiiamina, feniioxinaftiiamma, quinidma, estricnina,
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aminoácidos oásicos tales como iisina, arginina, ásteres de 
aminoácidos, ó con ácidos ópticamente activos *caies como ei 

ácido (4-)- y (-)-tartárico, ácido dioenzoii-(4-^- y (-)-tartán- 

co, ácido diacetn-(4-)- y (-)-tartárico, ácido canfárico, ácido 

-canfersuifónico, ácido (4-)- y (-)-mandéiico, ácido (4-)- y 

(-)-máiico, ácido (4-)- y (-)-2-feniibutírico, ácido (4-)- y (-) 
-dinitrodifénico ó ácido (4-)- y (-)-iáctico. En forma similar 
se pueden ootener ios éster-diaoreómeros por estenficación de 
ios compuestos de fórmula I (2 = COOH) con aleonóles ópticamen 
te activos, tales como oorneoi, mentoi, octanoi-2. La üiferen 
cía en ía solubilidad de las sales diastereómeras'ó cien esme­
res ootenidos permite la cristalización selectiva de una de las 
formas y ia regeneración de ios compuestos ópticamente activos 

de las mezclas.
Los niaroxiácidos de fórmula Ic é nidroxiésteres de 

fórmula la (2 = COOR^) se pueden transformar, además, por re- 
esterificación con uno de ios ácidos ópticamente activos, arri- 
oa mencionados, en ásteres diastereómeros adecuados, que ya se 
pueden separar deoido a sus diferentes soiuonidaaes. Los com­

puestos ópticamente activos de fórmula I se obtienen por sapo­

nificación de ios diastereómeros puros. Pero tamoién se puede 
preparar primeramente, con annidrido itálico ó annidrido succí- 

nico, ios ásteres ácidos del ácido itálico ó oien succinico y 
ios ácidos DiDásicos asi obtenidos transformar, con una de ias 
cases ópticamente activas arrioa indicadas, en las sales dias- 

tereómeras y de éstas obtener ios enantiómeros puros. De ios 
cetoácidos de fórmula Id y ios cetoésteres de fórmula lo se 
pueden obtener, por reacción con reactivos de cetona ópticamen­

te activos, tales como, por ejemplo, mentimicrazina ó mentu- 
seaicaroacida, las correspondientes nidrazonas ó oien semicar-
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bazonas diastereómeras, de las cuales se puede obtener asirtiiŝ 'o 
ios enantiómeros puros. Especialmente ventajosa es la separa­
ción de los racematos ó oién de las mezclas de racematos con 
ayuda de métodos cromatográficos. Se pueden emplear ó bien ma­
teriales soporte ópticamente activos, taies como por ejemplo, 
ácido tartárico, fécuia, azúcar de caña, celulosa, acetu celu­
losa y un eluyente ópticamente activo, para la separación en 

ios enantiómeros puros, ó un material soporte ópticamente inac­

tivo, tai como, por ejemplo, gel de sílice u óxido de aluminio 
en combinación con un eluyente ópticamente activo. Los antípo­

das ópticos se pueden separar también bioquímicamente e<npleando

¡er iosreacciones selectivas enzimáticas. Asi se pueden somet 

ácidos racámicos de fórmula I (Z = COOIí) a una oxidasis asimétri 
oa ó, en caso dado, a una desearooxiiasis que, por oxidación ó 
descarooxnación, destruye una de las formas, mientras ía otra 
forma se mantiene mvariaDie. También es posible ei empleo ae 
una niaroiásis en un aenvaao de ácido funcionar ae ia mezcla 
racémica para la formación preferente ae una forma ópticamente 
activa. Asi se pueaen someter ios ésteres ó amidas de ios áci­

dos de fórmuia I (Z = COOü) a ios efectos de una niaroiásis que 

saponifica selectivamente uno de ios enannómeros y deja cr otro 
m v a n a  uie.

Naturalmente tamuión es posiuie obtener ios compuesta..: 
ópticamente activos según ios métodos descritos empleando pro­
ductos de partida que ya son ópticamente activos.

Los nuevos compuestos se pueden emplear en mezcla con 

excipientes medicinales sólidos, líquidos y/o semi-líquidos, co­
mo medieamontos en la medicina humana o veterinaria. Como sus­

tancias vehículo entran aquellas sustancias orgánicas ó inorgá­
nicas en consideración, que son adecuadas para aplicación paren-30



-  21 389599
teral, enteral ó topical y que no reaccionen con ios nuevos com­
puestos, tales como, por ejemplo, agua, aceites vegetales, alco­

holes bencílicos, polietilenglicoles,-gelatina, lactosa, fécula, 

estearato de magnesio, talco, vaselina, colesterina. Para la 
aplicación parent'eral sirven especialmente las soluciones, pre­

ferentemente las soluciones oleosas o acuosas así como las sus­
pensiones, emulsiones ó implantados.

grageas, jarabes, zumos ó supositorios, para la aplicación topi 
cal los ungüentos, cremas ó polvos.

térilizados y mezclarse con adyuvantes, tales como lubricantes, 
agentes de conservación, estabilización ó humectación, emulsio­
nantes, sales para influenciar la presión osmótica, sustancias 
tarnpón, colorantes, sazonantes y/o aromatizantes.

Las sustancias se administran preferentemente en una, 
dosificación de 0,1 a 2000 mg por unidad de dosificación.

En lo anterior y a continuación se indican las tempe­
raturas en grados centígrados. "Elaboración usual" significa: 

la mezcla de reacción, se ajusta, en caso dado, mediante adición 

de ácido clorhídrico ó lejía sódica, al pH indicado, se extrae 
con éter, acetato de etilo ó cloroformo, se seca sobre sulfato 

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

y el residuo se cristaliza en el disolvente indicado.
EJEMPLO 1

a) 7,7 g de 2-¿3-cloro-4-(3-hidroxipiperidliio)-fenil/L 
-propanal (obtenible del tetrahidropiraniléter de la 3-cloro-4- 
(3-hidroxipiperidino)-acetofenona por reacción con cloruro meto- 
ximetiltrifenilfosfónico y ulterior hidrólisis ácida) se vierten 
en una suspensión preparada de 9 g de nitrato de plata y 4,7 g ,

Para la aplicación enteral son adecuadas las tabletas

Los preparados indicados pueden estar en caso dado es-



de NaOH en 70 cc de agua. Se agita durante 10 horas a tempera­
tura ambiente, después de sopara por filtración de los productor 

de reacción obtenidos, el filtrado se elabora en la forma-usual 

y se obtiene el ácido 2-/j-cloro-4-(3-hidroxipiridino)-fenif7- 
5. -propiónico como mezcla de dos racematos. P.f. 160-165-*

Después Re hervir con acetato etílico queda el rácemete 
de punto de fusión más alto; P.f. 179 - 181S (de isopropanol); 

sal ciclohexilamínica P.f. 182 - 1859.
De la lejía madre se obtiene, por evaporación del di- 

10. solvente, el racemato de punto de ebullición más bajo, p.f. 143 -
1473; sal ciclohexilhexaminica, p.f. 161 - 1643.

En forma análoga se obtiene a partir de:
3-clor-4- (3-hidroxipirrolidino)-fenilacetaldehido 
3-bromo-4- (3-hi droxipirroliRj.no )-f enilacetaldehido 

15. 3-netil-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenilacetaldehido

3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetaldehido 

3-hi-omo- 4- (3-hi dr oxipiperidino )-f enilacetaldehido 
3-metil-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetaldehido

2- ^ - olor o-4- (3-hidroxipirrolidino )-f enil/Lpropanal 

20. 2-^3-bromo-4- (3-hi droxipirrolí ¿ino)-fenil7-propanal
2-/^-metil-4- (3-hidroxiporrilidino)-fenil/Lpropanal 
2-/3-bromo-4- (3-Mdroxipiperidino)— femJj?-propanal

2- ^/J-metil-4- (3-hidroxipiperidino )-f enilJ/Lpropanal
3- cloro-4- (3-oxopirrolidino)-fenilacetaldehido

25. 3-bromo-4- (3-oxopirrolidino)-fenilacetaldehido
3-metil-4- (3-oxopirrolidino)-fenilacetaldehido 
3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetaldehido 

3-hromo-4-(3-oxopipcridino)-fenilacetaldehido 
3-metil-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetaldehido 

30. 2-/3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-feniÍ/Lpropanal
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2-̂ /3-bromo-4- (3-oxopirrolidino)-fenil7-propanal
2-_̂ /3-nietil-4-(3-oxopirroli3ino)-fonil7"Pnopanal
2-73-cloro-4- (3-oxopiperi3ino )-f eni^-propanal
2-/3-brono-4- (3-oxopiperidino)-fenil/lpropanal

2-73-Metil-4- (3-oxopiperidino )-fenil/Lpropanál

Por oxidación con ¿¿'2O recién preparado: . L
ácido 3-cloro-4-(3-bidroxipirrolidino)-fenilacético

ácido 3-bromo-4- (3-hi droxip irrolí dino)-íenilac ético, sal 
ciclohexilaminica, p . f . 139 - M i -

ácido 3-metil-4-(3-Mdroxipirrolidino)-fenilacático
ácido 3-cloro-4-(3-nidroxipiperi3ino)-fenilacético,

p.f. 130-131B
ácido 3-broao-4-(3-Mdroxipiperidino)-fenilacético

ácido 3-cetil-4-(3-Mdro:íipiperidino)-fenilacético
ácido 2-/3-cloro-4-(3-bidroxipiri-olidino)-fenil7-propió-

—  nico, p.f. 135-1373
ácido 2-73-brono-4- (3-Mdroxipirrolidiño )-fenil/Lpropió-

nico, p.f. 108 - líos
ácido 2-73-metil-4-(3-bidroxipirrolidino)-f enilT-propiónict
ácido 2-73-bromo-4-(3-bidroxipiperidino)-fenil7Lpropio-

nico, p.f. 182 - 184a, sintoniza.alpartir.de 1654 
ácido 2-/3-K.e*¡;iÍ-4- (3-Mdroxipiperidino)-fenil/-propionico
ácido 3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacético
ácido 3-bro:no-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacético
ácido 3-aetil-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacético
ácido 3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacético
ácido 3-broao-4-(3-oxopiperidino)-fenilacático

ácido 3-iaetil-4-( 3-oxopiperiáino )-fenilaoético
ácido 2-73-cloro-4-(3-oxopirrolídino)-fcnil/Lpropiónico
ácido 2-/3-bro¡no-4- (3-oxopirrolidino )-fenil7-propiónioo
ácido 2-/3-aetil-4- (3-oxopirrolldino)-feniíT-pPOpiónioo

ácido 2-73-cloro-4-(3-oxopiperiáino)-fenil7-propiónico, .
sal diciclonexilaainica, p.f. 119**- 124 

ácido 2-73-dromo-4-(3-oxopiperidino)-fenil71propiónico
ácido 2-/3-aet il-4-(3-oxopip eri diño)-fenil7-propiónic o '
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b) ¿ 17,4 g de ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil7-"

-propiónico, disuelto en 150 cc de metanol se gotea, bajo 
agitación,- la cantidad de solución etórica de diasometano 
necesaria hasta que ya no se observe ningún desprendisien 

t.o de nitrógeno.
Después de 20 minutos se evapora el disolvente, el re­

siduo se recoge en éter, la solución etérica se filtra, se 
lava con NaOH 0,1 n y agua, se seca sobre NagSO^ se evapo­
ra y el residuo se destila. Se obtiene el 2-/3-cloro-4- 
-(3-hidroxipiperidino)-fenil/Lpropi onato de metilo, p.eb.

165 - 1673/0,05 mm.
En forma análoga se obtiene a partir de los ácidos 

arriba mencionados, con diasometano, el 3-cloro-4-(3-hioro
xipirrolidino)-fenilacetato de metilo,
3-bromo-4- (3-hiároxipirrolidino-)-fenilacetato de metilo

3-metil-4- (3-hidroxipirrolidino)-fenilacetato de metilo

3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de metilo
3-bro:ao-4- (3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de metilo
3-metil-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de'metilo
2-/3-cloro-4-(3-hidroxipirrolidiño)-fenil/Lpropionato de

- - motilo
2-/3-bromo-4- (3-hidroxipirrolidino )-f enilJ7-propionato de

metilo
2-/3-metil-4- (3-hidroxipirrolidino )-feniiJT-propionato de

metilo
2-/3-bromo-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-propionat o de

metilo
2- /3-metil-4-(3-hidroxipiperidino)-feni^y-propionato de

metilo
3- cloro-.4-(3-oxopirrolidino)-f enilacetato de metilo 
3-bromo-4-(3-oxopirrolidino)-íenilacetato de metilo 
3-metil-4-(3-oxopirroliáino)-f enilacetato de metilo 

3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de metilo 

3-bromo-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de metilo
. 3-metil-4-(3-oxopiperiáino)-fenilacetato de metilo*30.
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2-/3-oloro-4-(3-oxopirrolidino)-feHi3j7-proyionato de Metilo 
2-/3-bromo-4-(3-oxopirrolidino)-feni27hprcpionato de metilo 

2-/3-metil-4-(3-oxopirrolidino)-fenil/-propionato de metilo 

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

2-/3"bromo-4-(3-oxopiperidino)-fenil/Lpyopionato de metilo
2- /?-metíl-4- (3-oxopiperidino)-fenil/-propionato de metilo 

o) 10 g de ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil7-pro

piónico (p.f. 179 - 1812) se dejan reposar durante 15 horas 
a temperatura ambiente.en 150 cc de ácido clorhídrico eta- 
nólico. La solución de reacción se evapora, el residuo se 

disuelve en agua y se elabora en la forma usual (pH 4,0 - 
5,0). Se obtiene el 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-í'e^ 
nil7-propionato de etilo, p.eb. 170 - I72s/0,01mm. Del ra 
cemato, del punto de fusión más bajo, (p.f. 143-1472) se 
obtiene un áster etílico del p.eb. 176 - 1789/0,01 mm.

En forma análoga se obtiene, a partir de los ácidos 
correspondientes con ácido clorhídrico etanólico el:
3- cloro-4- (3-hidrÓpirrolidino)-fenilacetato de etilo
3-bromo-4-(3-hi droxipirroli dino)-fenilac etato de etilo

3-metil-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenilacetato de etilo
3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de etilo
3-bromo-4-(3-hiároxipiperidino)-fenilacetato de etilo

3-metil-4-(3-hidroxipiperiáino)-fenilacetato de etilo

2-/3-cloro-4-(3-hidroxipirrolidino)-f enijJ7-pr opiónato de
etilo

2-/j-bro:no-4- (3-hidroxipirrolidino )-fenil/Lpropionato de
** etilo

2-/3-metil-4-(3-hidroxipirrolidino)-feni2/Lpropionatp de
etilo

2-/3-bromo-4-(3-hidroxipiperidino)-f ení ¿/-propi onat o de 
- , , , ^ etilo

2- /3-matil-4- (3-hidroxipiperidino)-feni^-propionato de
etilo

3- c'loro-4- (3-oxopirrolidino )-f enilacet at o de etilo

-r'-'s/S-'-
'

3Ó. 3-bromo-4-(3-oxopirrolidino)-fanilacetato de etilo



3-metil-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacetato de etilo 
.3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de etilo 

3-bromo-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de etilo 
3-metil-4-(3-oxopiperidino)-fenilaoetato de etilo 
2-/3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-fcnil7-pyopionato do etilo 
2-/3-bromo-4- (3-oxopirrolidino )-fenil/-propionato de etilo 
2-/3-metil-4-( 3-oxopirrolidino )-feniTj7-propionato de etilo 
2-Z3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-feni3j7-propionato de etilo 

2-/3-bromo-4- (3-oxopiperidino )-f eni3y-propionat o de etilo 
2-¿3-aetil-4- (3-oxopiperidino)-fenil/-propionato de etilo 

asi como por reacción con metano1,y HCl los correspondientes 
ásteres metílicos, por ejemplo, el 2-/3-cloro-4-(3-!¡.idroxipipe- 
ridino j/Lfonilacetato de metilo, por reacción con n-propanol y 
HCl los correspondientes ásteres n-propilicos, por ejemplo, el 
2-/3-cloro-4- (3-hidroxipiperidino j^-^enilacetato de n-propilo, 
por"reacción con alcohol isopropilioo y HCl el correspondiente 

áster isopropilioo, por ejemplo, el 2-/3—cloro-4-(3-nidroxipipe 

ridino/7-fenilacetato de isopropilo.

for reacción con n-butanol y HCl, si correspondiente ás­

ter n-butilico, por ejemplo, el 2-/3-cloro-4-(3-ñiároxipiperi- 
dino/7-i'enilaoetato de n-butilo.

Por reacción de 2-butanol y HCl, el correspondiente áster 
sec.-butilico, por ejemplo, el 2-/3-cloro-4-(3-Mdroxipiperidi-. 
noJJ7-fenilacetato de seo .-butilo.

Por reacción con alcohol isobutllico y HCl, el correspon­
diente áster isobutilico, por ejemplo, el 2-/3-olor o-4-(3-hi-l-o 
xipiperidino/7-fenilacetato de isobutilo. 

d) 18,5 g de 2-/3-cloro-4-(3-hi3roxipipáridino)-fenil/-pro- 
pionato de etilo (p.eb. 170 - 173-/0,01 mm, obtenido a 
partir de una mésela de los dos racematos del ácido 2-/j-
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cloro-4- (3-hidroxipiperidino)-fenil/lpropionico) se disuelven 

en 150 cc de benceno y 150 cc de dimetilsulfóxido, se agrega a 
una mezcla de 18,6 g de diciclohexilcarbodiimida, 4,8 cc de pi- 

ridina y 2,31 cc de ácido trifluoracético y se deja reposar du 

rante la noche. Después de agregar éter se filtra, el filtra­

do se diluye con agua y se elabora en la forma usual (pH 4,2 - 

5,2). Se obtiene el 2-¿3-cloro-4-(3-oxoploerldino)-fenil/Lpro- 
pionato de etilo, p.eb. 185 - 1898/0,05 mm.

En forma análoga se obtienen de los restantes hidroxi- ;#-ít 
ásteres arriba mencionados, por reacción con dimetilsulfóxido y - 

diciclohexilcarbodiimida los cetoésteres correspondientes* 
e) 7 ,1 g de ácido 2-/3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenil7-propió- . 

nico se disuelven en 25 cc de metanol, se mezclan con 1,8 g 

de NaBH^, se agita durante 60 minutos a temperatura ambien­
te y después se calienta durante 10 minutos a 602. Después de 

la elaboración usual (pH 4-5) se obtiene el ácido 2-¿3-cloro-4- - 
(3-hidroxipiperidino)-fenil/Lpropiónico como mezcla de dos ra- '

cematos que, mediante tratamiento con acetato de etilo callen- 
te, se puede separar en un racemato de alto punto de fusión 
(p.f. 179 - 1812) y en un racemato de*bajo punto de fusión 

(p.f. 143 - 1472).
En forma análoga se obtienen, a partir de los demá3 

cetoácidos arriba mencionados y de los correspondientes ásteres 
alqullicos, por reacción con NaBH^ en metanol, los hidroxiáci- 
dos correspondientes asi como los correspondientes ásteres al- 

quilicos.
EJEMPLO 2 * ,

1 g de 2-/3-cloro-4-(3-oxopiperiáino)-feni3j7Lpropanal 

se enfría en una mezcla de 20 cc de ácido acético y 20 cc de 

benceno a 0 - 4  ̂y bajo agitación se mezcla en el plazo de 10 ai-30.
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ñutos con una solución de 0,25 g de CrO^ en 1 cc de agua y 20 cc 
de deido acético. Después de reposar durante 1 hora a tempera­
tura ambiente se agregan 10 cc de metanol, después se diluye 
con agua. Se extrae con éter, la fase etérica se agita con KaCH 
al 4 %, los extractos alcalinos se elaboran en la forma usual 
(pH 5,2 - 5,4) y se obtiene el ácido 2-̂ /3-cloro-4-(3-oxopiperi- 
diiio)-fenil/Lpropiónico: sal diciclohexilaminica, p.f. 119-1243. 

EJEMPLO 3

1,5 g de 2-¿3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenil/-l-pro- 
panol (obtenible por reacción de 2-(3-nitro-4-bromoí'enil)-l-pro 

panol con* cetal 3-piperidon-etilénico, reducción del 2-/3-nitro- 

'-4-(3,3-etilendioxi-piperidino)-fenil/Ll-propanol obtenido al 
compuesto amino, diazotación bajo cetálhidrólisis y reacción de 
Sandmeyer simultánea) se disuelven en 10 cc de HgSO^, al 10 
Se agregan 0,6 g de Na^Cr.yO * 2HgO, se agita durante 2 horas a 
60B se enfria, se elabora en la forma usual y por purificación 
cromatográfica en gel de sílice se obtiene el ácido 2-/3-cloro- 
-4- (3-oxopj.peridino )-fenil/Lpropiónic o; sal diciclohexilamini­
ca, p.f. 119 - 1242. *

En forma análoga se obtienen, a partir de: 

2-/3-cloro-4- (3-oxopirrolidino )-feni!}J7-l-etanol 
2-̂ /3-bromo-4- (3- oxopirrolidino )-feniiy-l-etancl 
2-/3-metil-4-(3-oxopirrolidino)-fenil/Li-etanol 
2-/3-cloro-4- (3-*-oxopiperidino)-fonil/Ll-etanol 

2-^3-bromo-4- (3-oxopiperi dino)-feni3j7-i-etanol 
2-^3-metil-4-(3-oxopiperidino )-fcnidJ7-l-etanol 

2-^3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-fenil/Ll-propanol 

2-/3-bromo-4-(3-oxopirrolj dino)-fenil/-l-propanol 
2-/3-metil-4-(3-oxopirrolidino)-fenil/Ll-propanol 

-' 2-¿3-bromo-4-(3-oxopiperidino)-feniTyLl-propanol
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2-^-metil-4- (3-oxopiperiáino )-f eni3j/Ll-propanol í 
por oxidación, los ácidos carboxilicos correspondientes 

EJEMPLO 4 * -
Una solución dé ácido 2-metil-2-/j-bromo-4-(3-hidroxi- 

piperidino)-fenil/Lmalóico (obtenible de 3-amino-4-(3-acetoxi- 

piperidino)-fenilacetato de etilo y carbonato dietilico en pre­
sencia de NaH, alquiladón del áster malóico sustituido asi ob­

tenido, con CU J en presencia de CgH^OKa, diazotación, reacción . - - 
de Sandmeyer y saponificación de 2-metil-2-^-bromo-4-(3-acetoxi- 
piperidino)-fenil/Lmalonato de dietilo con HC1 ) en HC1 concentrad^. 

en exceso se hierve hasta terminar el desarrollo de COg. Después 
de enfriar y la elaboración usual (pH 4 - 5) se obtiene el ácido . " 

2-¿[3-bromo-4- (3-hidroxipiperidino)-fenil7-propiónico, p.f. 182 - 
184S; sintetiza a partir de 1653.

En forma análoga se obtienen, a partir de: 

ácido 2-metil-2-¿^cloro-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil7-nalt$ico 
ácido 2-mGt'il-2-/3-bromo-4-(3-hiároxipirroliaino)-fenil/Lmalóico 

ácido 2-metil-2-^/3-metil-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil/Lmalóico 
ácido 2-metil-2-/3-oloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil7— malóico .. 
ácido 2-metil-2-/3-metil-4-( 3-hidroxipiperidino)-fenil7-cialóico 
ácido 2-metil-2-/3Lcloro-4-(3-oxopirroliáino)-fenil/-malóico 
ácido 2-metil-2-/J-bromo-4-(3-oxopirrolidino)-fenil/i=malóicó 

ácido 2-metil-2-/^-metil-4-(3-oxopirrolidino)-fenil/i-malóico 

ácido 2-metil-2-/3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenil7-malóico 
ácido 2-metil-2-¿3-byomo-4- (3-oxopiperidino)-fenil/-malóico 
ácido 2-metil-2-/3-metil-4-(3-oxopiperidino)-fenil/Lmalóico 
hirviendo, con HC1.concentrado, el correspondiente ácido 2-aril- 
propiónico.
EJ1MPL0 5

12 g de ácido 2-(4-amino-3-clorofenil)-propiónico



389599
(p.f. 114 - 1159; obtenible de 2-(4-amino-3-clorofenil)-propio- 
nitrilo por saponificación con HC1 al 25 %) y 28 g de 1,4-dibro 
mo-butan-2-ol (p.eb. 70 - 759/0,4 mm; obtenible de 1,2,4-trihi- 
droxibutano con HBr) se calientan en 40 cc de agua hasta hervir. 

5* En la solución de reacción se gotean en el plazo de 7 horas 14,4

g de NaOH en 50 cc de agua. Después se hierve la mezcla de re­
acción, en la que se forman intermediariamente el ácido 2-/3-clo 
ro-4- (4-brorno-3-hidroxi-l-but ilamino)f enil/L-pr opiónico y el áci­

do 2-/3-cloro-4- (4-brorao-2-hi droxi-l-but ilanino )-f enii/Lpropió- 
10. nico en forma de sus sales sódicas,, aún durante 3 horas y des­

pués se elabora en la forma usual a un pH de 4*2. Se obtiene el 

ácido 2-/3-cloro-4-(3-Mdroxipirrolidino)-fenil/-propiónico del 

p.f. 135 - 1379 (de acetato de etilo/bexano).
En forma análoga se.obtienen, a partir de:

15. ácido 4-amino-3-clorofenilacético

ácido 4-a=RÍno-3-broiROfenilacético 
ácido 4-amino-3-metilfenilacético 
ácido 2- (4-amino-3-bromofenil)-propiónico 
ácido 2-(4-amino-3-metilfenil)-propiónico - 

20 por reacción con 1,4-dibromo-butan-2-ol, los correspondientes
ácidos 4- (3-hidroxipirrolidino )-i'enilacéticos o bién propiónicos.

' TEMPLO 6 - '
a) 15 g de ácido 2-(4-amino-3-olorofenil)-propiónico y 34,5 g 

de l,5-dibromopentan-2-ol (obtenido de alcohol tetrakidro- 

25. furfui-ílico por tratamiento con HBr)-se mezcla con 50 g de

lejía sódica acuosa y se hierve bajo agitación. Después de 2,5 
horas y después de 5 horas se agregan cada vez 25 g de lejía só 

dica acuosa al 20 %. Después de hervir durante otras 3 horas 
se elabora en la forma usual la solución de reacción en la que 

30. Se han formado intermediariamente el ácido 2-/3-cloro-4-(5-oro-

; t; '
* *r ' - !'*:
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mo-4-hidyoxi-l-pentilamino)-fenil/-propiónico y el ácido 2-/"*3- ,

cloro-4-(5-bromo-2-hidi'oxi-l-pentilamino)-feniiy -propiónico en 

forma de sus sales sódicas. Después de purificar cromatográfi- 

camente (gel de s.ilice; benceno: ácido acético glacial = 9:1) 
se obtiene el ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/L 

propiónico, p.f. 160 - 165  ̂ (acetato de etilo/liexano).

b) 2,8 g de ácido 2-/3-cloro-4-(3-bidroxipiperidino)-fenil7- 
r propiónico se disuelven en 50 cc de etanol y se mezcla con

la cantidad calculada de NaOH etanólico. Después de agre-. 
gar 50 cc de dietiléter y filtrar se obtiene la sal sódica del 

ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidiño)-fenil/'-propiói:ico, p.f.
201 - 203S (isopropanol/dietiléter).

c) 2,8 g de ácido 2-̂ /3-cloro-4-(3-bidroxipiperidino )-¡f enil7- 
propiónico se disuelven.en 50 cc de etanol y se mezcla con . 

la cantidad calculada de HC1 etanólico. Después de agre­
gar 50 cc de dietiléter y filtrar se obtiene el hidrocloruro
del ácido 2-/3-cloro-4-(3-bidroxipiperidino)-fenilT-propiónico.

En forma análoga se obtiene de los correspondientes 

ácido 4-amino-fenilacéticos ó bien -propiónicos, por reacción 

con l,5-dibromopentan-2-ol, los correspondientes ácidos 4-(3- 
hidroxipiperidino)-fenilacétic03 ó bien -propiónicos y en caso 
dado, por ulterior reacción con hidróxidos de metal alcalino, ó 

metal alcalino-térreo, ó bien aminas, ó con ácidos, las sales 

correspondientes.
EJE.U'L0 7

A 70 - 90a se introduce en una mezcla de 28 g de 
ácido 2-(3-cloro-4-tetrahidrofurfuril-aminofenil)-propiónico 
(obtenido por reacción de cloruro tetrahidrofuriurilico con 
2-(3-cloro-4-aminofenil)-propicnato ge etilo y ulterior saponi­

ficación alcalina del producto de reacción) y 20 g de ácido acé-30
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tico, 17 g de gas HBr seco, a continuación se calienta aún emen­
to 3 horas a 1003, se deja enfriar, se vierte en agua de hielo y 
despué3 de la elaboración usual se obtiene el ácido 2-/3-cloro- 

4-(3-hidroxipiperidino)-fenil¡7-propiónico, p.f. 160-1653.
En forma análoga se obtienen, a partir de:

ácido 3-cloro-4-tetrahidrofurfurilaaino-fenilacético
ácido 3-bromo-4-tetrahidrofurfurilamino-fenilacático
ácido 3-aetil-4-tetráhidrofurfurilamino-feiiilacético 

ácido 2- (3-bromo-4-tetrahidrofu^'furilaminofenil)-propiónico 
ácido 2- (3-r.-ietal-4-tetrahidrofurfurilarainofonil )-pronióni co 

neniante tratamiento con Hlr/ácido acético,.los.correspondientes 

ácidos 4-(3-hiaroxipiperiáino)-fenilacéticos ó bien -propiónices

EJH'.IPLO 8 - '

42 g de ácido 2-/3-amino-4-(3-hi droxipiperidi.no)-henil/ 

-propiónico (p.f. 184 - 1853, obtenido de ácido 2-(4-cloro-3-ui-
trofenil)-propiónico por reacción con 3-nidroxipiperidina y ulte 
rior hidrogenación en presencia de carbón de paladio) se disuel­

ven en 155 cc de agua y 53 ce de HC1 concentrado a 0 - 53, se 
mezcla con 11 g de NaNO en 57 cc de agua, se vierte a una so­

lución débilmente hirviendo de 17,7 g de ÜUgClg en 78 cc de HC1 

concentrado en forma de un chorro fino, se calienta durante otros 
30 minutos a 90 - 953, se enfria, se satura con HgS y se filtra. 
El filtrado se elabora en la forma usual (pH 4 - 5 ) .  Se obtie­
ne el ácido 2-/3-cloro--4-(3-bidroxipiperidino)-íenil/Lpropióni- 
co como mezcla de dos raeornatos que, mediante tratamiento con
aceto de etilo caliente, se puede separar en un raeenato de di­
to punto de fusión (p.f. 179 - 181a) y un racenato de bajo pun­

to de fusión (p.f. 143 - 1473).
En forma análoga se obtienen, a partir del ácido: 

3-amino-4- (3-hieroxisirrolidino)-fenilacético
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ácido 3-amiho-4-(3--bidro^ipiperiáino)-fenilac ético 

éciáo 2-/3-amino-4-(3-hidr o:-;ipi rroli diño)-fenil/Lpropiónico 
por diazotación y reacción con CugClg en solución ácido clorhí­

drica, los correspondientes coapuestos 3-cloro.

EJRíPLO' 9

26,4 g de ácido 2-/3-aaino-4-(3-hi3roxipiperidino)- 

fenil/-propiónico se disuelven en 30 cc de agua y 38,4 cc de „
HgSO^ al 40 %, a 0 - 5- se diazota con una solución de 6,9 g de
NalíOg en 30 cc de agua, se gotea a una solución hirviendo de
6,5 g de CuSO^ *5H20, 15,4 g de NaBr y 2.g de polvo de cobre

(hervido antes durante 4 horas y después mezclado con 0,25 g : 
de NagSO^se calienta durante 30 minutos a 90 - 955, se enfria, 
se satura con H S, se filtra y el filtrado se elabora en la for 
ma usual (pH 4). Se obtiene el ácido 2-/3-bromo-4-(3-hidroxi- 
piperidino)-feniTjLpropiónico, p.f. 182 - 1845.

En forma análoga se obtiene, a partir del^ácido: 
3-amino-4-(3-bidroxipirrolidino)-fenilacético 

ácido 3-a.mino-4- (3-bidroxipiperidino )-fenilacético 

ácido 2-/3-amino-4-(3-M.di'Ov;ipirroliáino)-feni 1/Lpropiónico
mediante diazotación y reacción con NaBr, en presencia de sulfa 
to de cobre, los correspondientes compuestos 3-bromo.
BJEIFLO 10

De modo análogo al del ejemplo 8 se obtiene,a partir 
de 2-/3-amino-4-(3-hidro.xlpiperidino)-fenii7-propiónato de me­
tilo, por diazotación y reacción con CugClg en solución ácido 
clorhídrico, el 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidiño)-fenil7-prc- 

pionato de metilo, p.eb. 165 - 167s/0,05 mm.
En forma análoga se obtienen, a partir del ácido: 

3-amino-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenilacetato de-metilo 
3-a!Rino-4-(3-&idroxipirrolidino)-fonilacetato de metilo



3-amino-r4- (3-hidroxipirrolidino )-fenilacetat o de n-propilo 
3-amino-4-(3-hidroxipirrolidino )-fenilacetato de n-butiio 
3-amino-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de metilo 
3-amino-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de etilo 
3-amino-4-(3-hidroxipípcridino)-fenilacetato de n-propilo 
3-amino-4-(3-hidroxipiporidino)-fenilacetato de n-butilo
2-¿j-amino-4-(3-hi¿roxipirroliáino)-fenil7-propionato de

, - metilo
2-/3-amino-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil/Lpyopionato de

etilo
- 2-^-aMino-4-(3-hiároxipiryolidíno)-fenil/Lpropionato de

"*—  n-propilo
2-^/3-amino-4-(3-hiároxipirrolidino)-f enil/'-propionató de

^ n-butilo
2-^/j-amÍRO-4- (3-hidroxipiperidino )-fenil/-propionato de

^  metilo
2-^/j-amino-4-(3-bidro.-.ipiperidino)-fenil/-.pyopionato de 

- * . etilo
2-/3-amiiio-4- (3-hidroxipiperidino )-fenidT-propionat o de

n-pyopilo
2-/̂ 3-amino-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-propionato de

n-butilo
por diazotación y reacción con C^Clg en solución ácido clorhí­

drica, los correspondientes compuestos 3-cloro*

EJRIPLO 11

9,7 g de 2-/3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenil/Lpro- 

pionato de etilo (p.eb. 155 - 189S/0,Ó5 mm; obtenible por oxi­

dación de 2-^3-clcro-4-(3-biñroxipiperidiño)-fenilT-propionato 
de etilo con diclorohexilcarbodiimida en di me t ilsulfóxi do/piri 
dina se calientan en 70 cc de ácido clorhídrico al 15 % duran­
te 90 minutos a 40-503. Se enfria, se diluye con agua, se ela 

bora en la forma usual (pH 4 - 5) y el ácido 2-^3-cloro-4-(oxo 
piperidino)-f enilj^-propiónico se purifica mediante cromatogra­

fía engel de sílice (benceno: metanol = 9,5:0,5)-. Sal dici- 
clohexilaminica, p.f. 119 -124S (en acetato de etilo).

En forma análoga se obtiene, á .partir del ácido: 

3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacetato de metilo
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3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacetato de etilo
3-oloro-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacetato de n-propilo
3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-fenilacetato de n-butilo

3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de metilo
3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de etilo

3-cloro-4-(3-oxopiperidiiio)-fenilacetato de n-propilo
3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-fenilacetato de n-butilo
2-¿3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-feni3j7Lpropionato de metilo

2-/3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-feni3j7-propionato de etilo
2-_/3-cloro-4-(3-oxopirrolidino)-feni3j7-propionato de n-pro-

pilo
2-/3-cloro-4-(3-oxopirroliáino)-feni3j7-propionato de n-buti 

' lo
2-/3-cloi'0-4-(3*-oxopiperidino)-fenil7-propionato de metilo

2-/3-oloro-4-(3--oxoi3iperidino)-fenil7-propionato de n-pro-
pilo

2-^/J-cloro-4-( 3-oxopiperidino)-í'eni 17-propionato de n-buti,
- le **

por calentamiento en ácido clorhítloico al 15 ^ los correspondían 

tes ácidos carboxílico.
EJEMPLO_12

11,7 g de 2-/3-cloro-4-(3-hi ¿roxipiperidino)-f em.l/L 
propionato de metilo (p.eb. 165 - 1678/0^05 mm; obtenible por

esterinación de ácido 2-/j-anino-4-(3-hidroxipiperidino)-fenijJL

propiónico con diazometano, ulterior diasotación y reacción de 
Sabdmeyer) en 60 cc de etanol, se calientan junto con 4 g de 

KOH durante 3 horas en el baño Haría, se evapora, el residuo se 
disuelve en agua y se elabora en la forma usual (pH 4 - 5). Se 
obtiene el ácido 2-/3-cloro-4-(3-hiiroxipiperiáino)-fenil/-prc- 

piónico del p.f. 160 - 1658.

EJ3MPL0 13
9,2 g de 3-oloro-4-/j-(2-tetrahidropiraniloxi)-pipe- 

ridino/Lfenilacetato de netilo(obtenible por eaterificación de 
ácido 3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacético con diazome-



taño y ulterior reacción con dihidropirano en presencia de áci­
do p-toluenosulfónico) se disuelven en 50 cc de dimetilíormami- 
áa y después de agregar 950 mg de NaH se agita durante 30 minu­
tos. Después de la adición de 7,5 g de yoduro metílico se agi­
ta la mezcla de reacción durante la noche bajo calentamiento se 

vierte en agua y se extrae con éter. Después de evaporar el éter 
se saponifica el residuo oleoso con KoH etanólico, el etanol se 

elimina, el residuo se disuelve el H01 al 10 % y se calienta óu 
rante breve tiempo. Después de la elaboración usual (plí 4) se 
obtiene el ácido 2-/j-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/-prc- 

piónico del p.f. 160-1653.

EJUIPLO 14
20 g de 3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetoni- 

trilo (p.eb. 175 - 1802/0,02, ma, obtenible de ácido 3-Ri1;ro-!- 
bromobensóico, por reacción con 3-hidroxipiperidina, hidropera­
ción, diazotación, intercambio del grupo diazóico, por Cl, reine 
ción con LiAlH^, calentamiento con HBr al 48 % y reacción con 

NaCN en dimetilsulfóxido) se hierven en 200 cc de etanol y 200cc 
de agua con 20 g de hOH durante 40 horas, el disolvente se sepa­

ra por destilación y el residuo se elabora en la forma usual,

(pH 4). Se obtiene el ácido 3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)- 
fenilacético, P.F. 130 - 1313.

EJR.IPLQ 15
20 g de morfolido del ácido 3-cloro-4-(3-hidroxipipe- 

ridino)-feniltioacético (obtenible de 3-cloro-4-(3-hidroxipipe- 

ridino)-acetofonona por reacción con morfolina y asufre) se hier 
ven durante 2 horas en 100 cc de HC1 concentrado. Se deja ropo 
sar durante 15 horas a temperatura ambiente, se evapora, se ela 

bora en la forma usual (pH 4 - 5) y se obtiene el ácido 3-cloro- 
'-4-(3-hicroxipiperiáino)-fenilacético, p.f. 130- 1313, sal ci-
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clohexilaminica, p. f. 176 - 178a.

EJEKP10 16

$,7 g de ácido 2-/3-cloro-4-(3-acetoxipiperidino)-ieni2¿ 
-propiónico (obtenible de ácido 2-/4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/ 

-propiónico por acetilación con acetoanhldrido y ulterior elabo­

ración) y 3 g de KOII se hierven en 50 cc de etanol durante 3 ho­
ras. Después de la elaboración usual (pH 4 - 5) se obtiene el 

ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-feni3jLpropiónico como 
mésela de dos racematos que, mediante tratamiento con acetato
de etilo caliente, se puede separar en un racenato de alto pun­

to de fusión (p.f. 179 - 181S) y un racemato de bajo punto de fu 

sión (p.f. 143 - 1473).
BJBIPLO 17

10,5 g de 2-/3-cloro-4-(3,3-etilendíoxi-piperidino)-- 
fenil/-propionato de etilo (obtenible por oxidación de 3-cloro- 

-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilacetato de etilo con diciclohexil- 
carbodiimida en dimetilsulfóxido, ulterior cetalisación con eti- 
lenglicol y alquilación en la posición con yoduro metílico 

en di me t i1formarni da/h'aH)s e calientan durante 3 horas en una mez­
cla de ácido clorhídrico acuoso y tetrahidrofurano. Después de 
la elaboración usual (pH 4 - 5) y cromatografía en gel de síli­
ce se obtiene el ácido 2-/3-cloro-4-(3-oxopiperidino)-feni3j7-prc? 
piónico; sal diciclohexilaminica, p.f. 118 - 122S (de acetato 

de etilo).

EJEJPLO 18

3 g de ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/- 
2-hidroxiacético (obtenible de 2-cloroanilina por reacción con 
l,5-dibromo-pentano-2-ol, ulterior reacción con cloruro etaxa- 
lilioo y AlCl^ en benceno, hidro¿enación catalítica y saponifi­

cación alcalina) se disuelven en 30 cc de ácido clorhídrico con-30.
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centrado y bajo calor se hidrogena con carbón de palacio al 5 

Después de separar por filtración del catalizador y la elabora­
ción usual se obtiene el ácido 3-cloro-4-(3-hidroxipiporidino )- 

fenilacético del p.f. 130 - 1312.
EJR.ÍPLO 19

de hidrogenan 8,5 g de 2-¿3-cloro-4-(3-hidroxipiperi-: 
dino)-fenil7-acrilato de etilo (obtenida por disociación de 2- 

/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil/Lpropionato de etilo), 

disueltos en 120 cc de uetunol, con 3?5 g de carbón de paladio 

(al 5 %) a temperatura ambiente y 1 atn. hasta que pare la recep­
ción de hidrógeno, se separa por filtración del catalizador, el 
metanol se separa por evaporación y el residuo se destila y se 

obtiene el 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil7-propionato 
de etilo, p.eb. 174 - 1782/0,01 msi. -

En forma análoga se obtienen, a partir del ácido:

2-r/3-^cloro-4- (3-hidroxipirroliáino )-fenilT-acrilico 
ácido 2-/3-bromo-4- (3-hidroxipirroliáino )-feniy-acrilico 

ácido 2-/3-met il-4- (3-hidroxipirrolidino )-f enil/L-acrilico
2-/3-cloro-4-(3-hidroxioirrolidino)-fenil/-acrilato de me-

"* - tilo
2-/7-eloro-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil/-acrilato de etilo
2-/3-cloro-4-(3-hidroxipirrolidino)-fenil7-acrilato de n-prc

** pilo
2-/3-cloro-4-( 3-hidroxipirrolidino )-fenil/-a,orilat o de n-bu-

*** tilo
ácido 2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilT-acrilico
ácido 2-/3-broao-4-(3-hidroxipiperidino)-fenilT-acrilico
ácido 2-/3-iHetil-4-( 3-hidroxipiperidino)-fenil7-acrilico

2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil7-acrilato de meti­
lo

2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-feni//-acrilato de n-pro

2-/3-cloro-4-(3-hidroxipiperidino)-fenil7-acrilato de nlíxux
lo

con hidrógeno cataliticacíente activado, los correspondientes 

ácidos propiónico3 ó bien sus ásteres.30.



Descrita suficientemente la naturaleza del invento,

así como la manera de realizarlo en la práctica, debe hacerse 

constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus­

ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su 
principio fundamental; también se hace constar que el invento 
se refiere a una solicitud de patente presentada en Alemania 
con fecha 20 de marzo de 1970, na P 20 13 376.0, acogiéndose 
por lo tanto, a los beneficios que conceden los Convenios In­
ternacionales en vigor, siendo lo que constituye la esencia déL 
referido invento y por lo que se solicita Patente de. Invención 
por 20 años en España, sobre: Procedimiento para la obtención 
de derivados del ácido fenil-acético; caracterizándose por lo 
siguiente:

1 Procedimiento para la obtención de derivados del 
ácido fenil-acético de fórmula I:

significa H,0H ú 0, Z significa COOH ó COOR^, R^ significa 

alquilo con 1 a 4 átomos de carbono y n significa 2 ó 3, asi 
como sus sales de compatibilidad fisiológica, caracterizado por 
que un compuesto de fórmula II:

R3=c CH
2

1 2en la que R significa H ó metilo, R significa Cl, Br ó metilo

CHg

II



significados arriba indicados, se tratan con agentes oxidantes, 
ó un compuesto de fórmula III:

5.

B5=c---

«Xl2>n
III

10.

15.

20.

25.

*]
en la que M significa un equivalente de un átomo de metal ó 
Mg-Hal, Hal significa Cl, Br ó R5 significa y I.í̂ sig­

nifica H ó y R*, y n 
do, se hace reaccionar con C0

tienen el significado arriba indica

2, ó un compuesto de fórmula IV:

R-3=C CHl'J

C R ^ Z
¡

IV

en la que R^, R? y significan H ó C00H, pero como mínimo uno 
de éstos restos es COOH y R^, R^, R^, Z y n tienen el signifi- 
do arriba indicado,* se trata con agentes descarboxilantes, ó un 
compuesto de fórmula V:

V

en la que X significa Y-^OHg)^—OR^—OHg**, Y—OHg—OR^— (OHg)^— , 
CHg-CH-ÍOHg^- ó (CH2)^-CII-CH2- é Y significa un grupo .dir.ro-
V /0 0^

xi. estorificado, capaz de reacción y R^, R^, R-̂ , Z y n tienen 

el significado*arriba indicado, se trata con agentes ciclantes, 
ó un compuesto de fórmula VI:
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R3=0------------ ,CH2

CH2)a TI

en la que R] R^, Z y n tienen el significado arriba indicado 
se trata con agentes clorantes ó bromantes, ó un compuesto de 

fórmula VII:

i — **"* 3en la que Y significa C1 ó Br y R , R , Z y n tienen el signi­

ficado arriba indicado, el grupo NgY* se intercambia por cloro 
ó bromo, ó en un compuesto de fórmula VIII.

VIII

en la que Q significa un grupo COOH, en caso dado funcionalmen­
te modificado y significa un resto R3,.en caso dado funcio­
nalmente modificado, donde sin embargo como mínimo uno de éstos

1 2 3restos ha de estar funcionalmente modificado, y R , R , R y  n 
tienen el significado arriba indicado, los restos Q ó bien se 
transforman mediante tratamiento con agentes solvolizantes, ter- 

molizantes ó formadores de éster en los restos Z ó bien R^, ó un
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compuesto, por lo demás correspondiente a la.fórmula I, donde 
sin embargo se encuentren adicionalmente uno ó varios grupos 

substituibles por hidrógeno y/o enlaces múltiples C-C, se trata 
con agentes reductores, y/o un compuesto de fórmula la se trans­
forma, en caso dado mediante tratamiento con agentes oxidantes, 
en un compuesto de fórmula Ib, y/o un compuesto de fórmula Ib 
por tratamiento con agentes reductores de un compuesto de fórmu 

la la, y/o un compuesto de fórmula I se disocia en sus racema- 
tos y/o antípodas ópticos, y/o un compuesto de fórmula I se trans 

forma mediante tratamiento con un ácido ó base en sus sales de 

compatibilidad fisiológica, y/o un compuesto de fórmula I se li­

bera de sus sales mediante tratamiento con una base ó bien ácido.
2.- Procedimiento para la obtención de derivados del 

ácido fenil-acético; tal y como queda sustancialmente descrito
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