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Fl presente invento tiene como objelo wm proce
dimiento de preparacidén de los nuevos derivados heteroci

cligbé'de férmule I:

1\181 Ilz
O—{f ) OB~0H -0

en 1la cual X representa wm dtomo de oxigeno o un dtomo
de azufre, Hal representa wn dtomo de haldgeno, R repre-
sentea wn dtomo de hidrdgeno o wm radical alcohilo due tie
ne de 1 & 4 dtomos de carbono e Y representa un dtomo de
hidrdgeno o el radical acilo de wn dcido orgédnico carbo-
xflico que tiene de 1 a 18 dtomos de carbono, siendo los
compuestos de férmula I racémicos u dpticemente sctivos
cuendo R represente wn radical slcohilo.

~ En la fdrmule I, cuendo R representa wn radical
alcohilo, siguifica por ejemplo un radical etilo o propi
lo o, preferentemente, wm radical metilo; Hal representa
wm dtomo de fldor, bromo o, preferentemente, de cloro;
cusndo Y representa el-radical acilo de wm dcido orgéni~
¢6- carbox{lico, se trata por ejemplo del redicel de wm
doido alifdtico o cicloalifdtico saturado o insaturado,
y especislmente del radical de un dcido alcemoico, t8l
como por ejemplo dcido acético, propidmico, butirico o
isobutirico; del radicel de wn deido cicloalcohilcarboxi

lico o (cicloaleohil)-alcanoico t8l como por ejemplo los



10

15

25

23-5-T3

deidos ciclopropil-, ciclopentil- o ciclohexil-carboxili
cos, o los deidos ciclopentil- o ciclohexil-acéticos o

-propidnicos; del radicel de dcido benzoico o de wn dci-
do fenilaleanoico t8l como decido femilacético o fenilpro
pidnico; del radicel de wn eminodeido tal como éeido die
tileminoecético o espdrtico; o del radicel de feido fdr

mico o de deido selieflico.
Eatre los compuestos de férmula I pueden cifar

se, en particular, los descrifos seguidamente en los ejem
plos I a III,

Tos compuestos de fdrmula I poseen propiedades
farmacoldgicas interesantes, Presenten especislmente wna
sctividad sntiinflematoris y une actividad anaelgésica,

Estos productos pueden encontrar su empleo en
terapéytica parsa el tratemiento de enfermedades inflama-»
tories, especimlmente de afecciones rewmdtices, artrosis,
lumbagos, zones y tembién, & titulo de tratemiento comple
mentario, en estados infecciosos y febriles, ssi como en
el tratemiento de algiss musculares, articulares o nervip

seg, dolores de dientes y Jaquecas.
Ios compuestos de firmula I pueden ser emplea-

dos para preparar composiciones farmacéutices que en ca~
lidad de principio activo contienen &l menos wmo de es-

tos compuestos,
Estas composiciones farmacéuticas pueden ser
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administradas por via parenteral, oral o rectal o por via
local en aplicacidn tdpica sobre la piel o las mucosas,

A este efecto, las composiciones pueden Presen
tarse bajo forma de soluciones o suspensgiones inyeotables;
comprimidos, cdpsulas, cdpsulas de gelatina, solutos o emul
siones bebestibles, supositorios, pomedas, cremas o pol- -

vos tdpicos. Estes formes farmecéuticas son preparades

segin los procedimientos usueles,

Ta posologia varia especialmente en funcidn de
la via de administracidn y del efecto terapdutico busca-
do. Por ejemplo, en wm adulto, puede veriar entre 20 y
200 mg de principio activo por dfa,

El procedimiento de preparacidn de los compues
tos de férmula I estéd caracterizado porque se somete & wn

compuesto de férmule II.
Hal

ﬁ“& :

en 1a cual X, Hael 'y R son como se han definido preceden-

e

temente y Z represente wm dtomo de hidrdgeno o wn radi-
cal elcohilo que tiene de 1 & 5 £tomos de carbono, & la
accidn de wn agente reductor para obtener el alcohol co-

rrespondiente de fdrmule:
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Hal 1? ‘s

que se somete, 5i se desea, @ 1la accidn de wn agente de
esterificacidn para obtener ol éster correspondiente @
la férmula I en la gue Y representa el radicel acilo de
wn deido orgénico carboxflico que tiene de 1 a 18 dtomos
de carbono.

El sgente reductor es, por ejemplo, hidruro de

litio y elumino o diborano,
El sgente de esterificacidén es preferentemente

el enhidrido o el cloruro de dcido que se derive del dci
do de férmula Y-0H, estando definido Y como precedente-
mente, Se trabaje por ejemplo en una base terciaria tal
como piridina,

Los dcidos o ésteres de alcohilo de fdrmula IT,
utilizados como productos de pertida, pueden ser prepara
dos segun el procedimiento descrito en la patente belga

nimero 753.539.

Cuando R representa um radical slcohilo, los
compuestos de formula II pueden ser productos racémicos
u dpticemente activos, pudiendo obtenerse estos "ltimos
por desdoblamiento del deido de fdrmula I mediemte una

base dpticamente activa,
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B este ceso, los compuestos de férmula I en
que R = alcohilo son por lo tanto, iguel que los produc-
tos de partida de fdrmula II, productos racémicos o pro-
ductos dpticemente activos.

Los ejemplos siguientes ilustran el invento pe
ro sin limitarlo,

Ejemplo I - 2-metil-2-[4’~(4v~tetrehidropira-
nil)-3’-cloro-fenill.etanol,

Se introducen 2,4 g de hidruro de litio y elu~

. minio en 20 on® de tetrahidrofuranc, se lleva a reflujo

¥y luego se afiade gote & gota wne solucidn de 2,4 g de
doido 2-metilm2- [4 '-(4"tetrehidropiranil)-3 -cloro~fe
nil]-acético e 20 cu® de tetrehidrofuranc. Se sgita du-
rante dos ‘horas, luego se enfria y se afiaden lentamente
25 on> de isopropanol y 20 cm® de ma solucidn acuose se
turada de cloruro de amonio, Se filira, se recoge el pro
dueto filtrado y se separs por decemtacidn la fage orgéd-
nica, Se lava con agug hasta neutralidad y luego se eve-
pora hasta sequedad bajo presidn reducida, Se obtiene,
con wn réndimiento de 82%, el 2-metil-2-[4°~(4"-tetrshi
dropirenil)~3 ‘~cloro-fenil]-etenol, soluble en los disol

ventes orgdnicos ususles, insoluble en &gus.

Andlisis: 014H190102 = 254,75

Calculado: C % 66 H% 7,51 €14 13,9 0 % 12,56
Encontrado: 66 7,2 13,9 12,8
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El espectro de I.R., estd de acuerdo con la es-
tructura indicada,

Ejenplo II - Aceteto de 2-metil-2-[4 ' (4n_tetra
hidrogiranilz-3f-cloro-fenilI—etanol.

| Se introducen 7,05 g del alcohol obtenido en

el ejemplo I en 21 e’ de piridina, se enfrie a 02C y se
afiaden gota & gota 3 cm3 de cloruro de eacetilo. Se agita
a la temperatura ambiente durente ma hora, se destruye
el exceso de cloruro de acetilo afiadiendo trozos de hie-
1o y luego se vierte la mezcle de reaccidn en uwne solu-
cidn de 23 om> de doido clorhidrico concentrado en 200
cm3 de agua y de hielo, Se extrae con éter etflico, se
laven los extractos con agua hagiz neutralided y se les
evepora hasta sequedad bajo presidn reducida. Kl residuwo

~ es purificado por cromatografife sobre gel de silice elu~

yendo con le mezcla de cloroformo-acetato de etilo (7:3).
Después de evaporacidn de los disolventes, se obtiene el
acetato de 2—metil~2-[4ﬁ-(4"—tetrahidroﬁiranil)-3'~cldro—
~fenil]-etanol con wm rendimiento de 63% .

Mndligig : O. H €10, = 297,80

16722
Caleulado : C% 64,53 Hf 7,44 Cl% 11,9
Bacontrados 64,7 7,1 11,7

Fl espectro de I.R., estd de acuerdo con la es-

tructura indicada,
Elemplo III, - 2—metil—2—ng¢(4"-tetrahidroti§
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piranil):g'-cloro-feni1]~etanol.

_ Se introducen 1,75 g de hidruro de litio y &lu
minio en T0 cm3
jo ¥ luego se afiade, agitento, wma solucidn de 1,93 g de
doido 2-metil2-[4-(4"-tetrehidrotiepivenil)-3 ‘~cloro-

-fenill-scético en 90 om’

de tetrashidrofurano, se calienta a reflu

de tetrahidrofurenc. Después

de 'diez minutos de reflujo se afiaden de nuevo, progresi-
vemente, 1,75 g de hidruro de litio y aluminio y se con-
tinda el reflujo dursnte veinte minutos, Se enfria a las
proximidades de 09C y se &fiade, 8gitendo, wmea mezcla de
125 cm3 de deido clorhidrico 5 N y 100 g de hielo. Se efia
den 80 om3 de éfer etilico, y luego cloruro de sodio has
te gaturacidn. Se separe por decantacidn la fase orgéni-
ce, se extrae la fase acuosa con éter etilico, se reunen
las feses orgfnicas y se las eveporas haste sequedad bajo
presidn reducida, El residuo es pwrificado por crometo-
graffe sobre gel de sflice eluyendo con le mezcla de clo
roformo-acetona (3:2). Despuds de evaporacidn de los di-
solventes se obtiene el 2-metil-2-[4’-(4v-tetrehidrotia
piranil)-3’-cloro-fenil J-etanol con un rendimiento de
75%. El producto es insoluble en agua y soluble en los
disolventes orgéﬁieos usuales.

Anélisis : Cl4H1901 0s = 270,78

Celculado: C % 62,09 H% 7,07 CL % 13,09 S #% 11,84
Encontrado: 62,1 7,2 13,3 11,4

.
3
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El espectro de I.R. y el espectro de masas es-
t4n de 'acuerdo con le estructurse indicadas. .

La presente solicitud, que corresponde & l@ pre
sentade en Frencia, el 1 de Junio de 1972, bajo el N®
72-19690, se acoge & los beneficios del Artieulo 51 del
vigente Estatuto sobre Propiledad Industriel.

REIVINDIGCACIONES

—————

Los puntos de invencidn propia y nuveva que se

. presenten pare que sesn objeto de esta solicitud de Pe-
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tente de Invencidn en Espafia, por VEINTE sfios, son los
due Se recogen en lag reivindicacilones siguientes:
18,~ Un procedimiento de preparscidn de deriva

dog heterociclicos de férmula I.

R g
XQ\ -—-@— e OH,-0-Y

en que X representa un dtomo de oxigeno o de azufre, Hal
represente wn 4tomo de haldgeno, R representa wn dtomo

de hidrdgeno o wn radiesl slcohilo que tiene de 1 & 4 dto
mos de carbono, e Y representa wn 4tomo de hidrdgeno o el
radical acilo de w dcido orgdnico carboxilico que tiene

W
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de 1 a 18 dtomos de carbono, siendo los compuestos de fdr
mula I racémicos u dpticamente activos cusndo R repre-
senta wn radical alecohilo, caracterizado porque se some-

te & wn compuesto de férmula II:
5 - Hal

j
O Hgos

en la cual H, Hel y R son como se¢ hen definido preceden-~
temente y 2 represente wn 4tomo de hidrdgeno o wm radicel

10 elcohilo que tiene de 1 & 5 dtomos de carbono, & 12 ac«
cidn de wm sgente reductor pera obtener el alcohol corres

pondiente de fdrmula:
Hal R

 Sodiecs o

que se somete, si se desea, a 1a accidn de wn agente de

15

esterificacidn, pare obtener el éster correspondiente &
le fdrmula I en la cusl Y represeunte el radical scilo de
un dcido orgénico carboxilico que tiene de 1 & 18 dtomos
20 de earbono.
. 28,—~ Un procedimiento segin la reivindicacidn
12, caracterizado pordue el egente reductor es hidruro
de litio y aluminio.
38,- Un procedimiento segim las reivindicacio-
25 nes 12 o 28, caracterizado porque R representa un radi-

23-5-T3 - 10 -
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cal metilo,
42.- Un procedimiento segim las reivindicacio-

nes 12 o 28, caracterizado porque Hel representa wun &to-
no de cloro,

58.- Procedimiento de preparacidn de derivados
heterociclicos,

Tal y como se ha descrito en la Memoria gue an
tecede, ¥y para fines que se han especificado.

Esta Memoria congta de once hojas escritas a
méquina por uwna sola cara.

Madrid. =5 JUN A873
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