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RESUMEN DE LA INVENCION

Compuestos de l a  c lase  de ácidos a ro il- fe n ila c á tic o s  
y sus correspondientes á s te re s , amidas y ácidos hidroxámi- 
cos, T itiles como agentes an ti-in flam ato rio s  y c ie r to s  precur 

5 sores nuevos de lo s  mismos.
ANTECEDENTES DE LA INVENCION "

Esta invenciáh pertenece a l campo de lo s  ácidos a r o i l -  
fe n ila c á tic o s  y a sus ásteres,am idas y ácidos hidroxámicos, 
que presentan ac tiv idad  an ti- in fla m a to ria . Los compuestos de 

10 l a  invencián d if ie re n  principalm ente de lo s  de la  tácn ica  an
te r io r  en e l ca rác te r  de l a  funcián a ro ilo .

La tá cn ica  an te rio r puede se r representada por la  s i ­
guiente re fe ren c ia :

Memoria de l a  patente mádica francesa 8440M;
15 Patente francesa nB 1.589.691;

Memoria de l a  patente mádica francesa 7956M;
Chem. A b str., 71_, 91097s;
Chem. A b str., 73, 66268g;
Patente francesa nS 1.516.775;

20 Memoria de l a  patente mádica francesa 5903M;
Chem. A bstr., 73* 77035e y 
Memoria de l a  patente mádica francesa 6444M. 

DESCRIPCION DEL INVENTO
Esta invencián se r e f ie re  a nuevos ácidos a r o i l - f e n i l -  

acá ticos y a c ie rto s  á s te re s , amidas y ácidos hidroxámicos
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de lo s  mismos. Estos nuevos compuestos pueden se r represen ta 
dos por l a  sigu ien te  fórmula:

donde
ArCO es un su stitu yen te  a ro ilo , ouya función Ar es un 

miembro seleccionado en tre el grupo formado por 
2 - t ie n i lo , 5- a lq u i l ( in fe r io r ) -2- t i e n i lo ,  p re fe r i­
blemente 5—m etil-2—tie n i lo ,  5**halo-2—tie n i lo ,  pre­
feriblem ente 5**cloro—2—tie n i lo ,  2—n a f t i lo  y 3**piri— 
d ilo , encontr^h.dose dicho ArCO en l a  posición meta 
o para con respecto a l a  función ácido acé tico ;

R es un miembro seleccionado en tre el grupo formado 
por hidrógeno, halógeno, preferiblem ente cloro y a l 
quilo  in fe r io r ,  preferiblem ente m etilo , con la  con­
dición de que, cuando R es halógeno o a lqu ilo  in ­
f e r io r ,  entonces ArCO se encuentra en l a  posición 
para antes mencionada y, cuando R es halógeno, en 
tonces Ar es 2 - t ie n i lo , 5 - a lq u i l( in fe r io r ) -2 - t ie -  
n ilo  o 5-h a lo -2- t i e n i l o ;

pj es un miembro seleccionado en tre e l grupo formado 
por hidrógeno, halógeno, preferiblem ente c lo ro , y
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a lq u ilo  in fe r io r , preferiblem ente m etilo , con l a  con­
d ición de que, cuando R̂  es halógeno o a lqu ilo  in fe ­
r io r ,  entonces ArCO se encuentra en l a  posición meta 
y , cuando R̂  es halógeno, entonces Ar es 2 - t ie n i lo , 
5 -a lq u i l( in fe r io r ) -2 - t ie n i lo  o 5 -h alo -2 -tien ilq ;^

Rg es un miembro seleccionado entre e l  grupo formado por 
hidrógeno, a l i lo  y a lq u ilo  in fe r io r ,  preferiblem ente 
m etilo  y e t i lo ;
es un miembro seleccionado entre e l  grupo formado por 
hidrógeno y a lq u ilo  in fe r io r ,  preferiblem ente m etilo , 
con la  condición de que, cuando R  ̂ es a lqu ilo  in fe ­
r io r ,  entonces Rg es a lq u ilo  in fe r io r ;

Rg y R  ̂ tambión pueden formar unidos un puente de a lqu i 
leño conteniendo de 2 a  5 átomos de carbono;

Y es un miembro seleccionado entre e l grupo formado por 
h id ro x i, aleoxi de 1 a 8 átomos de carbono, d ia lq u il-  
(in fe rio r)am in o -a lq u il( in fe rio r)o x i y rad ica le s  ami­
no del grupo formado por -NBg, a n ilin o , h a loan ilino , 
preferiblem ente c lo ro an ilin o , a lq u il( in fe r io r )a n il in o , 
como m e tila n ilin o , a lq u il( in fe r io r )o x i-a n il in o , pre­
feriblem ente m etoxianilino , p iperid ino , -NH-O^-CH^OH, 
2 - ( 2 - t ia z o l in i l )amino y -NHOH; cuando Y es e l ra d ic a l 
-NHOH, queda in c lu id a  dentro de l a  invención la  forma 
tautom órica ácido hidroxámieo.
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1 Em e l sentido u tiliz a d o  aquí, "a lqu ilo  in fe r io r"  pue­

de se r de cadena l in e a l  o ram ificada y contener de 1 a 5 á to ­
mos de carbono como y por ejemplo, m etilo , e t i lo ,  p rop ilo , iso^ 
p rop ilo , b u ti lo , p en tilo  y s im ila res . El término "halo" es 

5 genérico para fliio r , c lo ro , bromo y yodo. /   ̂ *
Los derivados de ácido para—a r o i l—fen ilacé tico  de fo r­

m u lad ), donde es hidrogeno, se preparan convenientemente 
por reacción de una a r i l —cotona apropiada de fórmula ( I I ) ,  
donde Ar y R son lo s  defin idos anterioim ente y Z es un grupo 

10 sa lien te  apropiado, preferiblem ente una f lu o r fe n il—a r iic o to ­
ña con un 2-Rg-malonato de d ia lq u ilo  in fe r io r  de fórmala ( I I I ) ,  
preferiblem ente e l é s te r  d ie t f l i c o ,  en un d iso lvente orgánico 
in e r te  a , i á  reacoián adecuado. Es ventajoso desplazar e l  h i­
drógeno activo  de l a  posición 2 de ( I I I )  con un metal a lc a -  

15 U no , preferiblem ente sodio, por tratam iento  con una-base
apropiada, por ejemplo un hidruro de metal a lc a lin o  como e l 
hidruro sódico, an tes de l a  reacción con ( I I ) .  En e l sentido 
empleado aquí# e l término "d iso lvente orgánico in e r te  fren­
te a l a  reacción" comprende cualquier líqu ido  orgánico que 
so lu b iliee  o d isperse a la s  sustancias reaccionantes ( I I )  y 
( I I I )  y no in te r f ie r a  con su in te racc ió n , por ejemplo, hexa- 
m etilfosforam ida, nitrom etano, d im etilsu lfóx ido , d im etil- 
formamida y s im ila res . El d ié s te r  a s í  obtenido (IV) se h i-  
d ro liza  después, preferiblem ente empleando condiciones de 

^  h id ró l is is  a lc a lin a , por ejemplo calentando una mezcla de
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(IV) con " psi solución de un hidróxido de metal a lca lin o  para 
formar l a  correspondiente s a l  m etálica a lc a lin a  del ácido co 
rrespondiente y después ac id u la r l a  sal re su lta n te  para dar 
lo s  ácidos fe n ila cé tico s  deseados (I—a ) . Estos áltim os pue­
den se r  sometidos después a  procesos de e s te r if ic a c ió n  anima­
le s ,  por ejem plo^ (a) por tratam iento con un alcohol apropia­
do (R^OH) en medio ácido o (b) por conversión en primer lu ­
gar del ácido en l a  forma sa lin a  de metal a lca lin o  corres­
pondiente mediante tratam iento con una base m etálica a lc a l i ­
na apropiada, v .g . h id f u r &  sódico, y después reacción de 
dicha s a l  con un haluro de apropiado en un d isolvente po­
l a r  adecuado; o (e) por conversión del ácido en e l haluro de 
ácido y después reacción de dicho haluro con e l  alcohol apro­
piado para dar lo s  ás te res  deseados (1-b) donde Ar, R y Rg 
son lo s  definidos anteriorm ente y R  ̂ es a lqu ilo  o d ia lq u il-  
(in fe rio r)am in o a lq u ilo (in fe rio r) . Las reacciones an te rio res  
pueden se r ilu s tra d a s  por e l  sigu ien te  esquema:

R

d v )

+  H(Na)-C-C00aiquilo Ar-CO —̂  C-COOalquilo
¿COalnniln  ̂ \ = /  ÓOOalquilO'OOalquilo 

( I I I )
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Además, lo s  ás teres de fórmula (1-b) tambián pueden 
se r preparados convenientemente por tra n se s te r if ic a c id n  de 

15 un á s te r  a lq u flico  in fe r io r  con un alcanol superio r o con
e l dialquilam inoalcanol apropiado, por ejemplo en presencia 
de un promotor a lca lin o  de l a  reacción.

Se ha encontrado que la  reacción antes mencionada en­
t r e  ( I I )  y ( I I I )  puede formar una mezcla del d iá s te r  (IV) y 

20 e i monoáster (IV -a), procediendo dicho monoéster de l a  des­
composición del d iá s te r :

(IV-a)
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419871
El monoéster, que puede se r aislado  por medios conven­

cionales, por ejemplo por d e s tila c ió n , se somete después a 
una h id ró l is is  normal de ó s te r  en ácido para dar e l deriva­
do de ácido fen ila có tico  deseado de fórmula (Ira)*

Los malonatos de d ia lq u ilo  in fe r io r  de fórmula (IV) se 
consideran compuestos nuevos y , en v is ta  de su u t i l id a d  como 
precursores para l a  obtención de lo s  compuestos de fórmula 
( I ) ,  constituyen una c a ra c te r ís t ic a  ad ic ional de e s ta  inven­
ción.

Esta invención también consiste  en hacer reaccionar un 
compuesto de fórmula

con un compuesto de fórmula haluro de ArCO, bajo la s  con­
diciones de la  reacción de Fríedel-Crafta, para preparar un 
compuesto de fórmula

ArCO
(1-c)
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419871
preferiblem ente usando d isu lfuro  de carbono como d iso lven te .

Las a rilce to n as de fórmula ( I I )  se obtiene fácilm ente 
por una reacción de F ried el-C rafts  en tre  un compuesto aromá­
tic o  apropiado de fórmula Ar-H, donde Ar es t i e n i lo ,  5**halo- 
2 - t ie n ilo  o 5- a lq u i l ( in f e r io r ) - 2- t i e n i lo ,  y un haluró .dé car 
bonilo apropiado, preferiblem ente e l c lo ru ro , de fórmula*

Cl-CO

donde R y Z son lo s  defin idos anteriorm ente, en presencia de 
un ácido de Lewis, preferiblem ente un haluro m etálico oomo 
cloruro de aluminio, cloruro estánnico y s im ila re s , en un di 
solvente adecuado como los que se emplean típicam ente en una 
reacción del tipo  de F ried e l-C ra fts , por ejemplo cloruro de 
m etileno, 1 ,2 -d iclo roetano , d isu lfu ro  de carbono, n itrobence- 
no, benceno anhidro (con SnCl^) y s im ila res . Inversamente, 
la s  cetonas de fórmula ( I I )  pueden se r obtenidas por una reac­
ción de F riedel-C rafts  en tre un benceno su s titu id o  apropiado 
de fórmula:

R
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419871
donde R es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r  y Z es e l definido 
anteriorm ente, preferiblem ente f lá o r , y un haluro de a r i l -  
carbonilo apropiado, preferiblem ente e l c lo ru ro , de fórmu­
l a  Ar-CÓ-Cl, donde Ar es e l definido anteriorm ente.

Algunas de la s  f lu o rfe n il-a r i l-c e to n a s  dé fórm ula;(11-a) 
se consideran también nuevas y , en v is ta  de su u t i l id a d  como 
precursores en esta  invención, e s tas  cotonas constituyen 
otro  aspecto de l a  misma. Estas nuevas cotonas pueden se r re  
presentadas por la  sigu ien te  fórmula genérica:

Ar-CO

(i#!:/donde ArCO es un su stitu y en te  a rilca rb o n ilo  cuya función Ar 
es un miembro seleccionado en tre  e l grupo formado por 2—t i e -  
n i lo , 5 -e lo ro -2 - tie n ilo , 5 -m e til-2 -tie n ilo  y 3 -p ir id ilo ;  R es 
un miembro seleccionado entre e l grupo formado por hidróge­
no, halógeno y a lqu ilo  in fe r io r ;  con l a  condición de que, 
cuando Ar es 2 - t ie n i lo , entonces R es halógeno o a lq u ilo  in­
fe r io r  y , cuando R es halógeno, entonces Ar es 2 - t ie n i lo , 
5 -h a lo -2 -tie n ilo  o 5- a lq u i l ( in f e r io r ) - 2- t i e n i lo .

Los compuestos de fórmula (I)  donde Y es un ra d ic a l 
amino se obtienen fácilm ente por métodos conocidos para l a  
preparación de amidas o ácidos hidroxámicos. Por ejemplo, 
se obtienen tratando un á s te r  a lq u flico  in fe r io r  de fórmu-
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l a  (1-b) con una amina apropiada o con una s a l  de adición de 
ácido de l a  misma, en un medio a lc a lin o , o por reacción de 
un haluro de ac ilo  de fórmula (V) con una amina apropiada en 
un disolvente adecuado.

Los ácidos meta- y p a ra -a ro ilfe n ila c é tie o s  de fórmula 
(I)  donde Y es OH y ArCO, R, R^, Rg y R̂  son lo s  defin idos 
anteriorm ente, pueden prepararse por h id ró l is is  convencio­
n a l de n i t r i lo s  en ácidos de lo s  correspondientes a r c i l - f e -  
n i la c e to n itr i lo s  de fórmula (VI), por ejemplo calentando a 
re f lu jo  e l n i t r i l o  con un ácido fu e r te , como ácido s u lfú r i­
co acuoso- (20-70 %); con ácido su lfú rico  concentrado en pre­
sencia de ácido acético  g la c ia l o por h id ró l is is  a lc a lin a , 
por ejemplo, conhidróxido potásico en un alcohol.

R

ArCO

R,
C-CN
R„

h o á

R„
(VI)
Los ácidos fe n ila cé tico s  re su ltan te s  de fórmula (1-e)

se convierten fácilm ente en lo s  correspondientes compuestos 
de fórmula (I)  definidos anteriorm ente, por métodos conven­
cionales.

Los fe n ila c e to n itr i lo s  de fórmula (Vl-a) donde ArCO y 
Rg son lo s defin idos anteriorm ente, R y R-¡ son hidrógeno o 
a lq u ilo  in fe r io r ,  pueden prepararse mediante l a  sigu ien te

-  11



secuencia de reacción: una mezcla aproximadamente equimole- 
cu la r de alcohol m- o p-bromobencÍ!ico (VII) y 3 ,4 -d ih id rop ira - 
no (V III), a l a  que se ha agregado HC1, se deja reaccionar 
en f r ío  (en tre  -10 y 0°C). El 2-(brom obencilox i)tetrah idro- 
pirano (IX) a s í  obtenido, que puede se r a is lad o  por técn i­
cas convencionales, se convierte  después en un complejo de 
Grignard por tra tam ien to  normal con magnesio en un disolven­
te  adecuado como, por ejemplo, te trah id ro fu rano  y esté com­
p lejo  de Grignard se hace reaccionar con un a r i l n i t r i l o  apro­
piado de fórmula (X), donde Ar es e l definido anteriorm ente, 
para formar l a  cetona re su lta n te  de fórmula (XI) * La fun­
ción h id roxi de e s ta  ú ltim a cetona se transform a en una fun­
ción é s te r  re a c tiv a  (XII) por tratam iento con un agente apro­
piado, preferiblem ente un agente de cloracióh  o bromáción, 
como cloruro de t io n i lo , tribromuro de fósforo y sim ila res , 
en un d iso lvente adecuado, por ejemplo hidrocarburos aromá­
t ic o s , como benceno, to lueno, xileno y s im ila res , é te re s , 
como é te r  d ie t f l ic o ,  dioxano y sim ilares y halohidrocarburos, 
como cloroformo y s im ila re s . A su vez, l a  función é s te r  reac 
t iv a  se transform a en una función n i t r i l o  (V l-a), por ejem­
plo por tratam iento  de (XII) con cianuro sódico en un d iso l­
vente adecuado como e l d im etilsu lfóx ido . Pueden emplearse 
tem peraturas ligeram ente elevadas (50-60°C) para aumentar 
l a  velocidad de reacción .

La secuencia de reacción an te rio r  es ilu s tra d a  median—
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R ?2

(Vl-a)

Los compuestos de fórmula (VI—c) donde Ar es t ie n i lo ,  
$ -h a lo -2 -tie n ilo , $ -a lq u i l( in fe r io r ) -2 - t ie n i lo , 3-piriülo y 
2 -n a ftilo  y R y Rj son hidrógeno, halógeno, preferiblem ente 
c lo ro , o a lq u ilo  in fe r io r ,  pueden prepararse por monoalquila- 
ción de un fe n ila c e to n itr i lo  no su s titu id o  en l a  posición a 
de fórmula (V l-b). Esto puede conseguirse por reacción de 
(Vl-b) en un medio a lca lin o  acuoso, por ejemplo en una so lu -
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oída acuosa a l  50 % ¿Le hidróxido sódico, con una cantidad 
equivalente de un haluro de a lq u ilo  adecuado, en presencia 
de una sa l de amonio cuaternario , preferiblem ente cloruro *- 
de N -bencil-trie tilam on io .

La monoalquilación de (Vl-b) también puede efectuarse 
por reacción  de (VI—b ) con un haluro de a lq u ilo , en amonia­
co líq u id o , en presencia de una cantidad equivalente de ami­
da sódica.

La monoalquilación tambiáa se consigue haciendo reac­
cionar (Vl-b) con un haluro de a lq u ilo , en presencia de un 
agente de m etalación adecuado, como hidruro sódico en un d i­
solvente p o lar apropiado, siempre que e l grupo a lqu ilo  im- 

esténicamente la  d ia lq u ilac ió n , como ocurre , por ejem­
plo , con un grupo a lq u ilo  ramificado como iso p ro p ilo , iso -  
b u tilo  y s im ila re s .

Los a - d ia lq u i l( in fe r io r ) -a ro i l- f e n i la c e to n itr i lo s  de 
fórmula (Vl-d) se preparan convenientemente por d ia lq u ila ­
ción de (V l-b). La d ia lq u ilac ió n  puede re a liz a rs e  haciendo 
reaccionar un fe n ila c e to n itr i lo  de fórmula (Vl-b) con un

-  14 -



1

5

10

15

20

25

haluro de a lq u ilo  apropiado, preferiblem ente un yoduro de 
a lq u ilo , en un d isolvente orgánico adecuado, como, por 
ejemplo, hexametilfosforam ida, nitrom etano, dimetilformami- 
da, d im etilsulfóxido y s im ila res , en presencia de una base 
apropiada, preferiblem ente un hidruro m etálico , como h id ru - 
ro sádico. Cuando l a  a lqu ilac ió n  se re a l iz a  con una ca n ti­
dad apropiada de un dihaluro de alquileno adecuado, se ob­
tien e  un homólogo c íc lic o  de fórmula (V l-b), donde (CHg)^ 
es una cadena a lq u iló n ica  de 2 a 5 átomos de carbono.

A lternativam ente, cuando un a .-a lq u il-a ro il—fe n ilá ce to - 
n i t r i l o  se a lq u ila  bajo condiciones s im ila res , se obtiene 
un a -d ia lq u i l-a ro i l- fe n i la c e to n itr i lo  (V l-f) donde puede 
se r un ra d ic a l a lqu ilo  in fe r io r  d ife ren te .

-  15 -
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Los haluros de aro ilb en e ilo  de fórmula (X ll-a) donde 
Ar es 2 - t ie n i lo ,  5 -h a lo -2 -tie n ilo , 5 -a lq u il( in fe r io r) -2 -  
t ie n i lo  o 2 -n a f t i lo ; R y R̂  son hidrógeno o halógeno y Rg 
es hidrógeno o a lq u ilo  in fe r io r ,  pueden p repararse,por b ro- 
mación de una meta- o p a ra -a lq u ilfe n i1 -a r il-c e  t  ona adecuada 
de fórmula (XIII) con un agente de bromación conveniente, 
en un d iso lvente orgánico apropiado in e r te  fren te  a  l a  reac 
ción, como, por ejemplo, te trao lo ru ro  de carbono en presen­
c ia  de un peróxido, como peróxido de b en z o ic o . La reacción 
se efectúa preferiblem ente a tem peraturas elevadas.

-  16



1

5

10

15

20

25

419871*'
Se sobrentiende que lo s bromuros de fórmula (XII—a) 

pueden se r convertidos fácilm ente en lo s  correspondientes 
n i t r i lo s  por medios convencionales. "

Estas a lq u ilfe n il-a r i l-c e to n a s  de fórmula (XIII) pueden 
prepararse, por ejemplo, haciendo reaccionar un haluro-de 
meta- o para-alquilbenzoilo  (XIV) con un compuesto ArH ba­
jo condiciones de F riedel—C rafts:

Los compuestos de fórmula (X ll-b ), donde Rg es e l d e fi­
nido anteriorm ente, Ar es 2 - t ie n i lo , 5 -h a lo -2 -tie n ilo , o 
5 -a lq u il( in fe r io r ) -2 - t ie n ilo  y X es halógeno, pueden pre­
pararse por reacción de un haluro de a-haloalquilbenzoilo  
de fórmula (XV) con un compuesto ArH, en condiciones suaves 
de F ried e l-C ra fts , con lo  que se produce selectivam ente la  
ac ilac ió n  del compuesto a r f l ic o .

SnCl.4
CHgClg -5-
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Otro método para l a  preparación de lo s  alcoholes meta— 
y para—aro ilb en cflico s  de fórmula (XI—a ) , donde Ar, R y 
son lo s  defin idos anteriorm ente y Rg es hidrógeno o a lqu ilo  
in fe r io r ,  consiste  en l a  reducción se le c tiv a  de una cetona 
de fórmula (XVI) con una cantidad equivalente de un agente 
hidrogenante adecuado, por ejemplo un borohidruro m etálico, 
preferiblem ente borohidruro sódico o cianoborohidruro sódi­
co, en un d isolvente orgánico adecuado, por ejemplo un a lca— 
nol in fe r io r  como metanol, e tano l, isopropanol y sim ilares 
o con hidruro—te re —butóxido de l i t i o  y alum inio, p re fe r i­
blemente en un é te r , como por ejemplo é te r  d ie t f l ic o , t e t r a -
h idrofurano, dioxano y s im ila re s .

hidrogenación
diso lvente

Los compuestos de fórmula (XVI) donde Ar es e l d e fin i­
do anteriorm ente y R, R̂  y Rg son hidrógeno o a lqu ilo  in fe ­
r io r ,  pueden prepararse a p a r t i r  de derivados m- o p-bromo- 
benzoflicos de fórmula (XVII), cuya función carbonilo ha 
sido previamente protegida mediante un grupo p ro tec to r ade­
cuado, por ejemplo por c e ta liz ac ió n . El ac e ta l o c e ta l c í­
c lico  re su lta n te  de fórmula (XVIII) se co n v ie rte  después en 
un complejo de Grígnard por e l  tratam iento hab itu a l con
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magnesio en un disolvente adecuado y dicho complejo de Grig- 
nard se hace reaccionar con un a r i l n i t r i l o  apropiado.

M&

Los compuestos de fórmula (VI)? (XI), (XII) y (XM) 
se consideran nuevos y como t i t i le s  precursores de la., prepa­
ración  de lo s  compuestos de fórmula (I)  constituyen una ca 
ra c te r f s t ic a  ad ic ional de es ta  invención.

Los ácidos a ro il- fe n ila c ó tic o s  no su s titu id o s  en la
posición a de fóimula (1-d) tambián pueden prepararse a par 
t i r  de la s  acetofenonas de fórmula (XVI-a) por ap licación  
de la  reacción de W illgerodt.

25
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Los ácidos a ro ilh id ra tró p ico s  de fórmula ( i-e )  se pre­
paran convenientemente por una reacción de Willgerod.t .modifi­
cada como i lu s t r a  e l sigu ien te  esquema:
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Otro método posible para l a  preparación de lo s  ácidos 
a - a lq u il( in fe r io r )a ro il- fe n ila e é tic o s  de fórmala (1 -f) con 
s is te  en l a  a lq u ilac ió n  de lo s  correspondientes ácidos 
a ro il- fe n ila e á tic o s  no su s titu id o s  em l a  posición a (1 -d). 
Uno de lo s  átomos a-hidrógeno activados es metalizado en 
primer lu g ar, por ejemplo por tratam iento  del ácido con un 
agente de m etalación apropiado como amida sódica en amonia­
co líq u id o . Después se añade un haluro de a lq u ilo , p re fe r i­
blemente un yoduro de a lq u ilo  y e l ácido a - a lq u i l- a ro i l- f e -
n ila c é tic o  re su ltan te  se p u rif ic a  por medios convenciona­
le s .

R R

ArCO

NaNH2, X-Alquilo / /  \\
NÜT líquido ArCO

.CH-COOH
alq u ilo

R
(1-f)

1

Los ás teres de lo s  ácidos a ro il- fe n ila c é tic o s  (1-g), 
donde Ar, R, R̂  y son lo s  defin idos anteriorm ente, tam­
bién pueden e s ta r  monoalquilados o d ia lqu ilados en la  posi­
ción a.

En un método, e l á s te r  se t r a t a  primero con una can ti­
dad apropiada de un agente de m etalación como, por ejemplo, 
hidruro sódico en un disolvente orgánico adecuado in e r te  a 
la  reacción como, por ejemplo, dimetilformamida, dim etilsul- 
fóxido, hexametilfosforamida y sim ilares y después se hace
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reaccionar con una cantidad apropiada de un haluro de a l­
quilo  adecuado para formar lo s  compuestos a -a lq u ilic o s .

(I-i)
Otro método comprende la  transform ación de un é s te r  

de fórmula (1-g) en un enolato m etálico, preferiblem ente 
e l  enolato de l i t i o ,  por tratam iento del é s te r  con Una amida 
de l i t i o  adecuada, preferiblem ente l a  di-isopropilam ida de 
l i t i o  en te trah id ro fu rano  y después reacción  de éste con 
un agente a lq u ilan te  conveniente como un haluro de a lq u i­
lo , preferiblem ente en presencia de hexametilfosforam ida.

25
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í )A rC 0 / '-= <
CHp-COOR̂

(1-g) ^

LiN(isoprop . ) p ; X -alquilo --------------------=——----------*-THF,HMPTA

R

Los ásteres re su ltan te s  se convierten fácilm ente en 
lo s  correspondí entes ácidos y en sus derivados correspon­
dien tes de fórmula general ( I ) ,  por mátodos convencionales.

Otro mátodo posib le para l a  preparación de lo s  ácidos 
p -a ro il-h id ra tró p ico s  donde Ar es el definido anteriormen­
te ;  R, Ê  y Rj son hidrógeno y Eg es metilo, es el indica­
do en la  sigu ien te  secuencia de reacciones. Un á s te r  a lq u i­
l ic o  de ácido p-foxm ilhidratrópico de fórmula (XIX) se con 
v ie r te  en e l correspondiente monoáster de ácido dioarboxf- 
l ic o  de fórmula (XX) por oxidación, preferiblem ente bajo 
condiciones neu tras como, por ejemplo, con peróxido de h i­
drógeno en acetona, con óxido de p la ta  en agua o dioxano o 
con oxígeno en presencia de p la ta  finamente d iv id ida , en 
un disolvente orgánico adecuado, in e r te  fre n te  a l a  reac­
ción, como dioxano, benceno, to lueno, x ileao  y sim ila res .

-  23 -



Después e l grupo oarboxilo es convertido selectivam ente en 
un grupo halocarbonilo por métodos conocidos como, por ejem 
p ío , por tratam iento  con c lo ru ro  de t io n ilo  en cloroformo, 
en presencia de tra z a s  de p ir id in a  como promotor de l a  reac 
c ién .

El haluro de ac ilo  re su lta n te  se hace reaccionar des­
pués con un compuesto aromático bajo condiciones de F riedel- 
C rafts , dando e l ácido de féim ula (1 - j ) .

10
OCH H-COOalquilo

HgOg

(XIX)
acetonâ  HOOC

(XX)

^H-COOalquilo
CHj

15 S0C1,
CHC1. C1C0 H-COOalquilo ArH

(XXI)

SnCl.
CHgClg

20
ArCO. / 3H-C00H

(1 -j)

25
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Todavía otro método para l a  preparación de lo s  ácidos 
a ro il- fe n ila c é tio o s  de f(Simula (1 -f) es e l de la  sigu ien te  
secuencia de reacciones. Un fe n ila c e to n itr i lo  no su s titu id o  
en l a  posición a* de fórmula (V l-b), es carboalcoxilado en 
primer lugar por métodos conocidos como, por ejemplo, con 
un carbonato de d ia lq u ilo  in fe r io r  o un clorofoim iato de a l ­
quilo in fe r io r ,  en presencia de un agente de condensación 
a lca lin o  como, por ejemplo, amida sódica o etóxido sódico. 
El compuesto re su ltan te  de fórmula (XXII) es alqu ilado  des­
pués por métodos convencionales como, por ejemplo, con un 
haluro de a lqu ilo  en presencia de un agente de condensación 
a lca lin o  apropiado, como etóxido sódico o po tásico . El d e ri­
vado de ácido cianoacético re su ltan te  de fórmula (XXIII) es 
después hidrolizado y descarboxilado por métodos conocidos, 
por ejemplo calentando (XXIII) con un á lc a l i  en un d iso l­
vente orgánico apropiado como etano l, dando él compuesto de­
seado de fórmula (1 - f ) . Lo a n te rio r  es ilu s tra d o  por e l s i ­
guiente esquema de reacción:

R

ArCO

R
alquilo-O-CO-O-alquilo 

NaOEt
ArC

(XXII)

¡H-CN
¡OOalquilo

25
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R

(XXIII)

[H0H¡---------- --J*-

También ex isten  o tro s métodos posib les para l a  tra n s­
formación de lo s  derivados de aro ilbenzo ilo  de fórmula 
(XVI-b) en fe n i la c e to n itr i lo s  de fórmula (V I-c). Uno d e e s  
to s  métodos comprende l á  reacción  de (XVI-b) con to s i lh i -  
drazina, con lo  que se forma una to silh id razona  de fórmu­
la  (XXIV). La to silh id razo n a  re su ltan te  se hace reaccionar 
después con ácido cianhídrico  o con un cianuro m etálico ade 
cuado en presencia de un ácido apropiado, como ácido a c é ti­
co, en un d iso lvente apropiado como el metanol. La descompo­
sic ió n  de (XXV), para dar e l fe n ila c e to n itr i lo  deseado, pue 
de re a liz a rs e  por descomposición con un á lc a l i  o calentando 
(XXV) en un baño de decalina . La secuencia de reacción an­
te r io r  es i lu s tra d a  en e l sigu ien te  esquema:
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Otro método consiste  en t r a t a r  (XVI—b) con carbazato 
de m etilo y hacer reaccionar l a  m etoxicarbonilhidrazona re ­
su ltan te  con ácido cianhídrico  dando la  correspondiente h i -  
drazida de fórmula (XXVII). La h id raz ida  se oxida después, 
por ejemplo con bromo y e l diazeno re su ltan te  de fórmula 
(XXVIII) se descompone empleando por ejemplo metéxido sódico 
en metanol, con lo  que se obtiene e l fe n i la c e to n itr i lo  de­
seado:
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R
, HpN-NH-C-OMealq u ilo  ( in fe r io r)  —< ------------ &-

ArCÍ R
(3EVI-b)

10

R

ArCO

a lq u ilo ( in fe r io r )  
Í)=N-NH-CO-OMe

(XXVI) R,

HCN

15 ArCO

R alquilo(in fe r io r)
^-C-NH-NH-CO-OMe

CN
R.(XXVII) ^

Br

20
ArCO

R\ ___ a lq u ilo ( in fe r io r )
<7 %-C-N=N-CO-OMe NaOMe

—

Ri
(XXVIII)

ArCO

25
En otro  método, se hace reaccionar un compuesto de fd r 

muía (XVI-b) con m etilisoeianuro  de to s i lo ,  en presencia de
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una cantidad apropiada de etóxido sódico en un d isolvente 
adecuado, como dimetoxietano, dando lo s  compuestos desea­
dos de fórmula (V I-c):

R

ArCO/ 'R i 
(XVI-b)

-a lq u ilo  ( i n f e r i o r ) S O g - C á g - N ^ C

EtONa
(CH^OCHg)^

Debido a l  átomo de carbono a asim ótrico presente en
los compuestos (I)  de esta  invención, es evidente que es 
posible su ex is ten c ia  en forma de isómeros estereoquím i- 
cos (enantiom orfos). U tilizando métodos co rrien tes  de reso. 
lución se obtienen la s  correspondientes formas (-)  o (+) 
de lo s  compuestos deseados. Estos enantiomorfos farmacoló­
gicamente ac tiv o s están  inclu idos naturalmente dentro de 
lo s  lím ite s  de e s ta  invención.

Los compuestos de este invento (I)  poseen propiedades 
an ti- in flam a to ria s  Titiles como in d ica  su ac tiv idad  en e l 
ensayo de lo s  espasmos inducidos por HOAe y/o en e l ensayo

-  29 -



419871
1

5

10

15

20

25

d e l Mycobacterium butyricum. En estos ensayos, se ha encon 
trado que. " lo s  compuestos de e s ta  invención son potentes 
an tagon istas de lo s  espasmos inducidos por e l ácido acético  
en la s  ra ta s  y/o de l a  a r t r i t i s  inducida por eü Mycobaete- 
rium butyricum en la s  r a ta s .

De acuerdo con e l  ensayo de lo s  espasmos inducidos por 
ácido acé tico , unas ra ta s  W istar hembras (peso corporal 
100 + 5 g) se mantienen en ayunas durante l a  noche y se in ­
yectan in traperitonealm ente con 0,5 mi de una solueión de 
ácido acético  a l  1 %. Se seleccionan la s  ra ta s  que presen­
tan  10 espasmos como mínimo dentro de lo s  10 primeros minu­
to s  después de la  inyeccién de ácido acé tico  y se tra ta n  
5 minutos más ta rde  con una dosis o ra l del compuesto bajo, 
investigación  o con e l vehículo (c o n tro l) . El mimero de es­
pasmos, es dec ir l a  extensión hacia a trá s  de la s -p p ta s  trar- 
se ra s , se cuenta durante una sesión  experimental de 15 mi­
nu tos, 45 a 60 minutos después del tratam iento  o ra l. Se u t i ­
l i z a  un mínimo de t r e s  ra ta s  para cada n iv e l de dosis usado. 
Se admite que se produce un efecto  importante de l a  droga 
s i  e l námero de espasmos contado durante l a  sesión  experimen 
t a l  de 15 minutos es in fe r io r  a 15 ya. que esto d if ie re  sig ­
n ificativam ente (P <(0,05) de lo s  con tro les.

Los datos dados a continuación muestran l a  dosis oral 
e fec tiv a  mínima expresada como DE^p (mg/kg) del compuesto 
p referido  A, ácido p—(2—te n o il)—a—m e til- fe n ila c é tic o , en
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comparación con e l correspondiente compuesto fen flico  B, 
ácido p -benzo il-a -m etilfen ilac  á tic o , calculado sobre l a  ba­
se de todo o nada de menos de 15 espasmos por animal y por 
sesión . Bajo estas condiciones experim entales, se  demues­
t r a  que e l primer compuesto es 16 veces más ac tivo  que el 
Último.

DE^p oral
Compuesto (mg/kg)

A 0,08
B 1,25

Relación de 
potencia

(D
1/16

De acuerdo con e l ensayo de la  a r t r i t i s  inducida por 
e l Mycobacterium butyricum, unas ra ta s  M istar macho (peso 
corporal 235 + 15  g) se inyectan intradórmicamente en l a  
base de l a  cola con 0,05 mi de una suspensión oleosa de 
Mycobacterium butyricum. Se mide el diámetro de l a  p lan ta  
y de l a  a r tic u la c ió n  de la s  patas tra se ra s  el día de l a  in ­
yección y 15 d ías más ta rd e . Las ra ta s  en la s  que se ha 
establecido la  a r t r i t i s ,  es d ec ir , en la s  que se observa
un aumento s ig n if ic a tiv o  de lo s  diámetros de l a  p lan ta  y 
de la  a r tic u la c ió n , se u t i l iz a n  para ensayar l a  droga.

Unos grupos de t r e s  animales enjaulados individualmen 
te  reciben l a  droga bajo investigación  mezclada con e l a l i  
mentó pulverizado a d ife ren tes  concentraciones, durante 
14 días consecutivos. Despuós de este  periodo de tratam ien­
to ,  se miden de nuevo lo s  diámetros de la s  patas tra se ra s
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y se evalUa e l efecto del tratam iento  con l a  droga comparan 
do lo s  grados de inflam ación f in a l  de lo s  animales tra tad o s  
con e l  que se produce en lo s  con tro les no tra ta d o s . La do­
s is  e fec tiv a  mínima es aquólla para l a  que se observa una 
reducción s ig n if ic a tiv a  de l a  inflam ación en comparación 
con lo s  animales de con tro l no tra ta d o s .

Los datos indicados a continuación se re fie re n  a  l a  
dosis e fec tiv a  mínima del compuesto A p referid o  comparado 
de nuevo con e l correspondiente compuesto fen flico  B. Bajo 
estas condiciones experim entales, se observa que e l  primer 
compuesto es un potente an tagon ista  de l a  a r t r i t i s  inducida 
por el Mycobacterium butyricum en ra ta s , siendo por lo  me­
nos 16 veces más activo que e l Ultimo compuesto.

Dosis e fec tiv a Relación deCompuesto mínima potencia
A 0,63 3)
B 10,0 1/16

En l a  s igu ien te  ta b la  se incluyen lo s  datos re la tiv o s  
a o tros compuestos abarcados por l a  fórmula ( I ) ,  entendida 
dose que estos compuestos no se incluyen con in tención  de 
l im ita r  l a  invención a lo s  mismos sino solamente para i lu s ­
t r a r  la s  propiedades an ti-in flam ato ria s  U tile s  de todos lo s  
compuestos comprendidos dentro de l a  fórmula ( I ) .

25
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ArCO
p -(2 -ten o ilo ) j p - (3-p ir id i lc a rb o n ilo ) 

¡p -(5-Me-2-t en o ilo ) 
p -(2 -n aft o l io ) 
m -(2-tenoilo) 
p -(2 -ten o ilo )i

* p -(2 -ten o ilo )
, p -(2 -ten o ilo ) 
p -(2 -ten o ilo ) 
p -(2 -ten o ilo ) (+) 
p -(2 -ten o ilo ) ( - )  
p -(2 -ten o ilo ) 
p -(2 -ten o ilo )

R A -
C1 H Me
H H Me
H H Me
H H Me
H H Me
H H Me
H H Me
H H Et
H H a l i lo
H H Me
H H Me
H H Me
H H Me

=3. Y
H ' OH
H* * " " OH
H ^ ' OH *:

OH *"
HT.. OH
H ', ' OEt
H OOct
H. , OH
H -r OH [.

OH
H OH
H 0-(C^)^-N(M e)
H 0-(CHg)2-N(Et)
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i P2O

-C-C-Y

Me

Y r

Ensayo del espasmo en ratas,DE^Q en mg/kg*^

Dosis e fe c tiv a  en e l owcavo con Mycobaete* ?*inm butyricum en ng/kg

H * " ' ' OH
—-̂------- ------—. . * 1,25 1,25

Me H OH 2,5 2,5

Me H*:* OH : * 1,25 5,0

Me H "*" OH * - 1,25 10,0

Me 3 ' ' . ) OH * . - ' 3
1,25

Me H *r OEt 0,31
Me g ,,,'. OOct .*.... . 0,63
Et RJ,.' OH 0,63
a l i lo l i - . ' OH * . 1,25 10,0

Me y .* : OH .. .  .: 0,31 t 2 , 5

Me H OH 5,0
-Me H 0- (CH2)^-N(Me)2 0,16 2,5

Me H 0- (CH2)2-N(Et)g 0,04 2,5
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ArCO R Ri
p-r(2-tenoilo) Me H
p -(2 -ten o ilo ) H H
p -(2 -ten o ilo ) H H
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Ensayo del espasmo en ratas^DEeQ enmg/k¡ET

Dosis e fe c tiv a  en e l  ensavo con MYcobacte- rium butyrícum en mg/Rg

le H OH 5,0 10,0
de Me OH 0,31 <10,0
de H /  , p-(CHg)2-N(Me)2: , 0,08 2,5
de H ,OH * * ' 0,63 5,0
de H < NHOH  ̂  ̂* 1,2 5 -
i H ' OH ; , .n 10,0 1,25

Ke H* , NH— -OCH^ '* \ 10,0 10

Me 2,5 10
N

34



1

419871
Como ya se ha observado con o tros agentes an ti-in flam a 

to r io s , se ha encontrado que lo s  compuestos de fórmula ( i)  
inhiben l a  agregación de p laquetas.

Los sigu ientes ejemplos se incluyen para i lu s t r a r  pero 
no para l im ita r  e l alcance de e s ta  invención. Salvo ind ica­
ción en co n tra rio , todas la s  partes se dan en peso.

EJEMPLO 1
A "na. mezcla ag itada de 25,25 partes de tio fen o , 53,1 

partes de cloruro de 2-c lo ro -4-fluorbenzoilo  y 200 partes de 
10 benceno anhidro se añaden gota a gota 78,16 p artes de cloru­

ro estánnico (fumante) a l a  tem peratura ambiente (reacción 
ligeram ente exotérmica: l a  tem peratura se mantiene durante 
3 horas a 25°C)" La mezcla de reacción se v ie r te  sobre una 
mezcla de h ie lo  machacado y solución concentrada de ácido 

15 c lo rh íd rico . La mezcla se a g ita  durante algunos minutos y se
separan la s  capas. La capa orgánica se diluye con 80 p artes 
de tolueno, se lava sucesivamente con 200 partes de solución 
de hidróxido sódico a l  5 % y con 200 p arte s  de agua, se se­
ca y evapora. El rbsiduo se d e s t i la  dando 2 -c lo ro -4 ^ flu orfe- 

20 n i l - 2- t ie n il-e e to n a , p .e . 129-130°C a 0,5 mm de presión .
EJEMPLO 2

A una mezcla ag itada de 29,5 partes de 2 -m e tiltio fe -  
no, 39,65 partes de cloruro de p-fluorbenzoilo  y 280 partes 
de cloruro de metileno se añaden poco a poco 40 partes de 

^5 cloruro de aluminio m ientras se mantiene l a  tem peratura a
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20°C (baño de agua). Una vez completada l a  adición, se con­
tin u a  agitando durante 4 horas a  l a  tem peratura ambiente.
La mezcla de reacción se v ie r te  sobre h ie lo  machacado y 50 
p artes de ácido c lo rh íd rico  m ientras se a g ita  fuertem ente.
Se separan-las capas y l a  fase  acuosa se lava-con cloroformo. 
Las capas orgánicas se secan y evaporan. El residuo se recoge 
en benceno y este  áltim o se evapora de nuevo. El residuo so­
l i d i f i c a  a l  t r i t u r a r  en ó te r de pe tró leo . El producto sólido 
se separa por f i l t r a c ió n  y se c r i s ta l iz a  de e tano l a  -20°C, 
dando p -f lu o rfe n il-5 -m e til-2 - tie n il-c e to n a , p . f .  68**C.

EJEMPLO 3
A una, mezcla ag itada de 29,2 partes de cloruro de 2- 

te n o ilo , 22 p a rte s  de m -fluortolueno y 200 p arte s  de cloru­
ro de metileno se añaden poco a poco 37,4 partes de cloruro 
de aluminio (reacción exotérmica: l a  tem peratura asciende a 
30°C). Terminada l a  adición se contintfa agitando durante 3 ho 
ra s  a l a  tem peratura de re f lu jo . La mezcla de reacción se 
v ie r te  sobre h ie lo  machacado m ientras se a g i ta . El producto 
se extrae con cloruro de m etileno. La capa orgánica se lava 
sucesivamente con una solución de carbonato sódico hidrógeno 
y con agua, se seca y evapora. El residuo se d e s t i la  dos ve­
ces, dando 4 -f l i io r -o - to li l-2 - t ie n il-c e to n a , p .e . 105-106°C 
a 0,2 mm de presión .

EJEMPLO 4
A uno mezcla ag itada y en friada (baño de h ie lo ) de
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88 partes de hidrooloruro de cloruro de n ico tin o ilo  en 400 
partes de fluorbenceno se añaden poco a  poco 165 partes de 
cloruro de aluminio a una tem peratura comprendida entre 5° 
y 10°C. Una vez completada l a  ad ic ión , se r e t i r a  e l  baño re ­
frig e ran te  y l a  mezcla se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  du­
ran te  6 horas. La mezcla de reacción se de ja  en reposo du­
ran te  l a  noche a l a  tem peratura ambiente y despuós se v ie r te  
sobre una mezcla de h ie lo  machacado y ácido clorhfdrico,. Dej3 
puós de e n fr ia r , se separan la s  capas. La fase  acuosa se ex­
tra e  t re s  veces con ó te r . Se desprecian la s  capas orgánicas 
combinadas y la  fase acuosa se a lc a lin iz a  con una solución 
de hidróxido sódico a l 40 %. El producto se extrae v aria s  
veces con cloroformo. Los ex tractos se lavan dos veces con 
agua, se secan y evaporan. El residuo se d isuelve en ó te r .
La solución se separa por f i l t r a c ió n  de l a  m ateria insolu­
ble y el f i l t r a d o  se deja c r i s ta l i z a r  por d ilución  con ó ter 
de petróleo a -20°C, dando p -f lu o rfe n il-3 -p ir id il-c e to n a , 
p .f .  74,5°C.

EJEMPLO 5
Se suspenden tr e s  veces en benceno anhidro 9 ,6  partes 

de una d ispersión  a l  55 % de hidruro sódico y e l benceno se 
decanta cada vez. Despuós se añaden sucesivamente 200 partes 
de hexametilfosforamida y, gota a gota, 34,8 partes de 2-me- 
tilmalonato- de d ie t i lo .  La mezcla se c a lie n ta  suavemente, 
con lo  que tie n e  lugar una in ten sa  reacción . Cuando cesa l a

81
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reacción, l a  mezcla se en fr ía  y se añaden 41,2 partes de 
p - f lu o rfe n il-2 - tie n il-c e to n a . La mezcla se ca lie n ta  a 100°C 
y se a g ita  a e s ta  tem peratura durante 10 horas. La mezcla 
de reacción se diluye con 400 p artes de benceno, se lava dos 
veces con agua, se seca y evapora. Se d e s ti la  e l residuc 
oleoso dando 2 -m etil-2 -[p -(2 -ten o il)fen il]m alo n a to  d e -d ie ti­
lo , p .e . 205-210^0 a 0 ,4  mm de p resión . J

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 5 y sustituyen­
do l a  p -flu o rfem il-2 -tie n il-ce to n a  por una cantidad apropia­
da de una p - f lu o r fe n il-a r i l-c e to n a  adecuada y sustituyendo 
e l 2-metilmalonato de d ie t i lo  por una cantidad equivalente 
de un malonato de d ie t i lo  apropiado, se obtienen lo s  siguien­
te s  compuestos:
2 -m etil-2 -Í4 -(2 -ten o il)-m -to li3 ] malonato de d ie t i lo ,  p*g.

186-193°C a 0,2 mm de presión;
2-[^3-cloro-4- (2 -ten o il)  f  enil] -2-metilm alonato de d ié t i lo ,  

p .e . 225-235°0 a  0 ,6 -0 ,8  mm de presión;
2-rnet il-2 -[]p -(5-meti l - 2 - t en o il)fenil]m alonato de d ie t i lo ,  

p .e . 235-240^0 a  1 mm de presión; 
2 -m etil-2 -]]p -(2 -n afto il)fen il] malonato de d ie t i lo ;
2 -m e til-2 -[p -(3 -p ir id ilc a rb o n il) fe n ilj  malonato de d ie t i lo ;  
2 -e ti l-2 - [p - (2 - te n o il) fe n il]  malonato de d ie t i lo ,  p .e . 175- 

199^0 a 0,1 mm de presión y
2 -a lil-2 -[p -(2 - ten o il)fen il]m a lo n a to  de d ie t i lo ,  p .e . 215- 

220°C a 0,2 mm de presión .
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EJEMPLO 6

Se a g ita  y¡se o a lien ta  a re f lu jo  durante 6 horas una 
mezcla de 30,3 partes de 2 -m etil-2 -[p -(2 -ten o il)fen i3 jm alo - 
nato de d ie t i lo  y 200 partes de solución de hidróxido sódi­
co a l  5 %. La mezcla de reacción se deja  e n fr ia r  m ientras 
Se a g ita . Se f i l t r a  l a  mezcla y la  fase acuosa se separa. %  
t a  áltim a se lava  con benceno, se acidula con solución con­
centrada de ácido c lo rh íd rico  y se a g ita  durante 15 minutos. 
El producto se extrae con cloroformo. El ex tracto  se lava 
con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora. El residuo oleoso 
se t r i t u r a  dos veces en ó te r de p e tró leo . El producto sólido 
se separa por f i l t r a c ió n  y se c r i s ta l iz a  dos veces de aceto- 
n i t r i l o :  primeramente a —20^C y despuós a 0 C, dando ácido 
p -(2 -ten o il)h id ra tró p ic o , p .f .  124,3°C, tambiáa. llamado 
ácido p - (2 - te n o il) -a -m e til- fe n ila c ó tic o .

Repitiendo el procedimiento del Ejemplo 6 y sustituyen­
do e l 2 -m etil-2 -[p -(2 -ten o il)fen i3 ] malonato de d ie t i lo  por 
iinA cantidad equivalente de un a r o i l—fenilm alonato de d ie t i lo  
apropiado, se obtienen lo s  sigu ien tes compuestos: 
ácido 3-c lo ro -4- ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o , p . f .  82,5°C; 
ácido p -(5 -m etil-2 -ten o il)h id ra tró p ico , p . f .  93,7°C; 
ácido p -(2 -n a fto il)h id ra tró p ic o , p . f .  149,7°C; 
ácido 2 - [p -(2 -teho il)fen il] b u tír ic o , p . f .  122,8°C; 
ácido 2 -[p -(2 -ten o il)fe n ilj-4 -p en ten o ico , p .f .  117,1° y 
ácido 3-m e til-4- ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o , p .f .  100,2°C.
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EJEMPLO 7
Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 5 a excep­

ción de que se emplean in icia lm ente una cantidad equivalen­
te  de úna p -f lu o rfe n il-a r i l-e e to n a  apropiada y una cantidad 
equivalente de un malomato de d ie t i lo  apropiado y después se 
re p i te  e l procedimiento del Ejemplo 6 con lo s  a ro il-fen ilm a— 
lonatos de d ie t i lo  a s í  obtenidos, se obtienen lo s  sigu ien­
te s  compuestos:
ácido p - (2 -n a f to i l ) - a -e t i l - f e n i la c é t io o ; - -
ácido p - (5-meti l - 2 - t e n o i l ) - a - e t i l - f e n i la c é t ic o ; 
ácido p - (3 -p ir id ilc a rb o n i! ) -a -e ti l- fe n ila c é tic o ;  
ácido p - (3-p ir id i lo a rb o n il)- a - a l i l - f e n i la c á t ic  o; 
ácido p - (5-met i l - 2 - t  en o il)- a - a l i l - f e n i la c  é tico  y 
ácido p - (2 -n a f to i l )- a - a l i l - f e n i la c  é tic o .

EJEMPLO 8
Se d e s ti la n  60 partes de R - m e t i l^ - lp - ^ - p i r id i lc a r -  

b o n il^ en i^ m alo n a to  de d ie t i lo  (residuo de l a  reacción an 
t e r io r ) ,  dando alrededor de 20,3 partes de p - (3 -p ir id ilc a r -  
bon il)h id ra tro p ato  de e t i lo ,  también denominado p—(3 -p ir id i l— 
carbon il)—a—m etil—fe n ila ce ta to  de e t i lo ,  p .e . 235—244°C a 
más de 3 mm de p resión .

Se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 6 horas una 
mezela de 10 partes de p -(3 -p irid ilc a rb o n il)h id ra tro p a to  de 
e t i lo  y 50 partes de solución de hidróxido sódico a l  4 %. La 
mezcla de reacción  se deja en reposo durante l a  noche a  l a
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temperatura ambiente. La mezcla se extrae con é te r . Se des­
p rec ia  l a  capa orgánica y la  fase  acuosa se acidula con so­
lución  de ácido c lo rh íd rico . El producto precip itado se sepa­
ra  por f i l t r a c ió n ,  se lava con ó te r y se suspende en acetona. 
La suspensión se acidu la con un exceso de 2—propanol previ ár­
mente saturado oon cloruro de hidrógeno gaseoso. La s a l  se 
lava con acetona y se seca, dando hidrooloruro de ácido p -(3 - 
p ir id ilc a rb o n il)h id ra tró p ie o , p . f .  210°C, tambión denominado 
hidrooloruro de ácido p — (3—p ir id ilc a rb o n il)—a—m etilfen ilacó — 
t ic o .

EJEMPLO 9
Se ag ita  y se en fría  a Ô C una mezcla de 269 partes de 

alcohol p-brom o-a-m etilbencílico y 225 p artes de 2H-3,4**dihi- 
dropirano. Despuós se añaden gota a gota 10 gotas de una so­
lución  de ácido c lo rh íd rico  concentrado y l a  mezcla se a g ita  
en un baño de hielo (se alcanza l a  tem peratura ambiente). Dest 
puós de a g ita r  durante 24 horas, l a  mezcla de reacción se 
v ie r te  sobre 1200 partes de ó te r . La fase  orgánica se lava 
dos veces con solución de oarbonato sódico hidrógeno y 
dos veces con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora. Se d e s ti la  

residuo dando 2—(p—bromo—u—m etilb en c ilo x i)te trah id ro p ira— 
no, p .e . 165-177^0 a 20 mm de p resión .

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 9 y s u s ti tu ­
yendo e l alcohol p-brom o-a-m etilbeneflico por una cantidad 
equivalente de alcohol m—bromo—c—m etilb en c ílico , se obtiene
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e l compuesto 2-(m -brom o-a-m etilbenciloxi)tetrahidropirano, 
p .e . 168-169°C a 12 mn de p resid a .

EJEMPLO 10
A un complejo de Grignard agitado y a  re f lu jo , prepara­

do previamente a  p a r t i r  de 2 ,4  partes de magiesio y 31,3 pac­
te s  de 2-(m -brom o-a-m etilbenciloxi)tetrahidropirano en 70 par 
te s  de te trah id ro fu ran o , se añade gota a gota una solución de 
10,9 partes de 2 -tio fen c a rb o n itr ilo  en 20 partes d e 'te tra h i­
drofurano . Una vez completada l a  ad ic ión , se con tin u a 'ag itan ­
do a re f lu jo  durante 3,5 horas. La mezcla de reacción se en­
f r í a  a unos 15°C y ge t r a t a  con 50 partes de una solución sa­
turada de cloruro  amónico. La mezcla se ex trae con agua y 
ó te r . La fa se  orgánica se lava a fondo con agua, se seca y se 
ac idu la con ácido c lo rh íd rico  en 2-propanol. El producto pre­
c ip itado  se separa por f i l t r a c ió n  y se disuelve en 100 par­
te s  de agua y 50 p arte s  de solución concentrada de ácido 
c lo rh íd ric o . La solución se a g ita  con carbón activo^ se f i l ­
t r a  y despuós e l f i l t ra d o  se a g ita  a  l a  tem peratura de re ­
f lu jo  durante 10 minutos, con lo  que se separa e l  producto 
en foxma de a c e ite . Despuós de e n f r ia r , e l producto se ex­
tra e  con ó te r . Este áltim o se lava con agua, se seca y eva­
pora dando m -h id ro x i-a -m e til-m -to lil-2 -tien il-ce to n a , como 
residuo .

Cuando se re p ite  e l procedimiento del Ejemplo 10 a ex­
cepción de que e l 2-(m -brom o-a-m etilbenciloxi)tetrahidropi—
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rano se su s titu y e  por una cantidad equivalente de un meta— 
o para-brom obenciloxi-tetrahidropirano apropiado, se ob tie ­
nen lo s  sigu ien tes compuestos:
a -h id ro x i-p - to li l-2 - tie n il-c e to n a , p .e . 180-190°C a 0,2 mm 

de p resida y
p - ( 1-h id ro x ie t i l ) f e n i l - 2- t ie n il- c e to n a  oomo residuo oleoso.

EJEMPLO 11
A un complejo de Grignard agitado y a r e f lu jo , pre­

viamente preparado a p a r t i r  de 7 ,3  partes de magnesia y 52,6 

partes de yoduro de m etilo en 160 partes.de  ó te r , se añade 
gota a gota una solución de 19,6 partes de 3 '-bromo-2 '-m e til-  
benzon itrilo  en 40 partes de ó te r . Una vez completada l a  adi­
c ió n a se  contináa agitando a re f lu jo  durante 20 horas, La 
mezcla de reacción se en fr ía  a 0°C y se v ie r te  sobre 500 par­
te s  de agua de h ie lo  m ientras se a g ita  fuertem ente. Se separ- 
r a  l a  fase e tó rea , se seca y evapora. El residuo se hierve 
en 60 partes de solución de ácido c lo rh íd rico  6 N durante 
10 minutos. El ace ite  separado se extrae con ó te r . El extrac­
to se lava con agua, se seca y evapora. El residuo se d e s ti­
la  dando 3 '-bromo-2 '-m etilacetofenona, p .e . 125-128°C a 10 mm 
de presión.

Una mezcla de 100 partes de 3 '-bromo-2 '-m etilacetofenona, 
30 partes de e t i le n g lic o l , 320 partes de tolueno anhidro y 
2 partes de ácido p-to luensu lfón ico , se a g ita  y se c a lie n ta  
a re f lu jo  durante 4 horas con un separador de agua. Se aña-
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de una segunda fracc ión  de 30 partes de e t i le n g lic o l  y se 
contim ia agitando a re f lu jo  durante 18 horas. La mezcla de 
reacción  se en frfa  y se a g ita  durante 30 minutos con 5 par­
te s  de carbonato sódico. Se separa l a  capa orgánica, se l a ­
va dos veces con agua, se seca y evapora. El residuo se des­
t i l a  dos veces, dando 2 -(3 -b rom o-o -to lil)-2 -m etil-1 ,3 -d ioxo - 
lano , p .e . 148-150**C' a 12 mm de p resión . -

A un complejo de Grignard agitado y a re f lu jo , pre­
viamente preparado a p a r t i r  de 72 partes de 2-(3-bromo-o- 
to lil)-2 -m etil-1 ,3 -d io x o lo n ad o  y 6,8 p artes de magnesio en 
180 partes de te trah id ro fu rano  seco, se añade gota a gota 
una solución de 30,6 partes de 2 - te n o n itr ilo  en 90 partes de 
te trah id ro fu rano  seco. Una vez completada l a  ad ic ión , se con 
tin iía  agitando a re f lu jo  durante 2 horas. La mezcla de reac­
ción se a g ita  durante l a  noche a  la  tem peratura ambiente. 
Después de e n fr ia r  a 0°C, l a  mezcla se descompone por ad i­
ción de 200 p artes de una solución saturada de clorure amóni­
co m ientras se mantiene l a  tem peratura por debajo de 20**C.
El producto se ex trae con 1200 partes de é te r .  El ex tracto  
se lava t re s  veces con 300 partes de agua y, por saturación 
de l a  fase e té rea  con cloruro de hidrógeno gaseoso, se separa 
e l compuesto de cetim ina en forma de a c e ite . Se decanta el 
é te r  y el a c e ite  se a g ita  y c a lie n ta  a re f lu jo  durante 3 ho­
ra s  en 500 p artes de solución de ácido c lo rh íd rico  6 N. Deŝ  
pués de e n f r ia r , e l producto se ex trae dos veces con 225 par
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te s  cada vez de cloroformo.. El extraoto se seca y evapora.
El residuo se d e s t i la  dos veces, dando 2 '- m e t i l -3 '- (2 - te -  
no il)-aceto fenona, p .e . 185-190°C a  0 ,4  mm de p resida .

Mientras se en fría  en un baño de h ie lo , se ag ita  una 
mezcla de 14,7 partes de 2 '-m e til-3 '-(2 -ten o il)a ce to fen o n a  
y 40 partes de metanol. Después se añaden de una so la  vez 
0 ,6  partes de borohidruro sódico. La mezcla de reacción se 
a g ita  durante l a  noche a l a  tem peratura ambiente y sé"añaden 
50 p artes de agua. Se evapora e l  metanol y e l producto se ex­
tra e  con é te r . El ex tracto  se lava dos veces con agua, se 
seca y  evapora a vacío , dando 3***(1 - h id r o x ie t i l )—o—t o l i l —2- 
t ie n il-c e to n a  como residuo.

EJEMPLO 12
A una solucidn ag itada y enfriada de 43)7 partes de 

p -( 1-h id ro x ie t i l ) f e n i l - 2- t ie n i l- c e to n a  en 180 partes de ben­
ceno seco se añaden gota a gota 16 p arte s  de cloruro de t i o -  
n i lo .  Una vez completada l a  ad ic ión , se continifa agitando du 
ran te  l a  noche a l a  tem peratura ambiente. Se evapora l a  mez­
c la  de reacción . El residuo se recoge en tolueno y este  in ­
timo se evapora una vez más. Se d e s t i la  e l  liltimo residuo y 
e l destilado  se c r i s ta l iz a  de etanol a l a  tem peratura am­
b ien te , dando p - (1 -c lo ro e ti l) fe n il-2 - t ie n il-c e to n a , p . f .  60°C.

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 12 y su s ti tu ­
yendo l a  p - ( 1-h id ro x ie t i l ) f e n i l - 2- t ie n il- c e to n a  por una can­
tid ad  equivalente del alcohol a ro ilb en c ílio o  apropiado, se
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obtienen lo s  sig u ien tes compuestos:
a -c lo ro -a -m e til-m -to lil-2 -tie n il-c e to n a , p .e . 168-178°C a

0,7 mm de presión; 
a -c lo ro -p - to li l-2 - t ie n il-c e to n a  y
3 -(1 -c lo ro e til) -o - to lil-2 - tie n il-c e to n a .c o m o  residuo .

EJEMPLO 13
A una mezcla ag itada y enfriada a  0°C de 4*2 partes de 

tio fen o , 13 p artes de cloruro estánnico y .40 partes ae clo­
ruro de m etileno se aSade gota a gota una solución de 11,7 
p artes de cloruro de p-(brómometil)benzoilo en 16 partes de 
cloruro de metileno (reacción exotÓrmica con desprendimien­
to  de cloruro de hidrógeno gaseoso). Después de a g ita r ' duran­
te  2 horas y media, l a  mezcla de reacción se v ie r te  sobre 
una mezcla de 20 p arte s  de solución de ácido c lo rh íd rico  y 
100 partes de h ie lo  machacado. El producto se extrae cen clo­
ruro de m etileno. La fase  org&Lica se lava  con agua a lc a l i ­
na, se seca y evapora. El residuo sólido  se t r i t u r a  con é te r  
de petró leo  c a lie n te . El producto se separa por f i l t r a c ió n  
y se c r i s ta l i z a  de e tano l, dando a -b ro m o -p -to lil-2 -tie n il-  
cetona, p . f .  85,6°C (d e se .) .

Cuando se re p ite  e l procedimiento d e l Ejemplo 13 a ex­
cepción de que e l cloruro de p-(bromometil)benzoilo se sus­
titu y e  por una cantidad equivalente de cloruro de p - ( l- c lo -  
ro e til)b e n z o ilo , se obtiene e l  sigu ien te  compuesto: 
p - (1-c lo ró  e t i l )f  e n i l -2 - t ie n i l- c  et ona
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EJEMPLO 14

A una mezcla ag itada de 26,7 p a rte s  de cloruro de p- 
e tilb e n zo ilo , 13,3 partes, de tio feno  y 80 partes de cloruro 
de metileno se añaden 41,1 partes de cloruro estátamioo en 
40 partes de cloruro de m etileno a 30^0. Terminada l a  adi­
ción, se continúa agitando durante 3,5 horas a l a  temperatu­
ra  de re f lu jo . La mezcla de reacción se v ie r te  sobre una mez 
o la de h ie lo  machacado y ácido c lo rh íd ric o . Se separan Las 
capas y l a  fase acuosa se extrae con cloruro de m etileno.
Las fases orgánicas combinadas se lavan con agua, se secan, 
se f i l t r a n  y evaporan. El residuo se evapora una vez mas de 
benceno. Este últim o residuo se d e s ti la , dando p - e t i l f e n i l -  
2 -tie n il-c e to n a , p .e . 200-205°C a 12 mm de p resión .

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 14 y s u s ti tu ­
yendo e l cloruro de p -e tilb en zo ilo  por una cantidad equiva­
len te  de cloruro de 2 -clo ro -m -tb luó ilo , se obtiene e l s i ­
guiente compuesto:
2 -c lo ro -m -to lil-2 -tie n il-c e to n a , p .e . 197^199^0 a 12 mm de 

presión .
EJEMPLO. 15

Se a g ita  y se ca lie n ta  a re f lu jo  durante 2 horas, una 
mezcla de 23,5  partes de p -e t i l f e n i l-2 - t ie n i l- c e to n a , 19,5 
partes de N-bromosuccinimida, 220 partes de te trao lo ru ro  de 
carbono, 1,1 partes de peróxido de benzoilo y una gota de 
tolueno. La súccinimida p rec ip itad a  se separa por f i l t r a c ió h
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y e l f i l t r a d o  de te trac lo ru ro  de earbono se seca y evapora.
El residuo oleoso s o l id if ic a  a l  e n fr ia r . El producto sólido 
se d isuelve en 2-propanol y se deja  c r i s ta l i z a r  e l  producto. 
Se separa por f i l t r a c ió n  y se seca a  vacío , dando a-bromo-a- 
m e ti l-p - to li l-2 - t ie n il-c e to n a , p .f .  71,1°C.

EJEMPLO 16
Se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  una mezcla de. 26, par­

te s  de 5 -c lo ro -2 - t ie n il-p -e ti lfe n il-c e to n a , 350 partes de t e -  
tra c lo ru ro  de carbono, 1 parte  de peróxido de benzoiío y 18,5 
partes de N-bromosueoinimida. Cuando cesa l a  reacción , se se­
para por f i l t r a c ió n  e l p recip itado  fornado y l a  fase  de t e t r a  
cloruro  de carbono se seca y evapora. El residuo s o lid if ic a  
a l e n fr ia r  en h ie lo . El producto sólido se c r is ta l iz a -d e  
2-propanol(carbón activo) dando, despuós de seear a  vacío, 
a -b ro m o -a -m e til-p -to lil-5 -c lo ro -2 -tien il-ce to n a , p . f .  69,4°C.

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 16 a  excepción 
de que se emplea una cantidad equivalente de 2 -c lo ro -m -to lil-  
2—tie n il-c e to n a  en lugar de 5**cloro-2-tienil-p—e t i l f e n i l -  
cetona, se ob tiene e l sigu ien te  compuesto: 
a -b rom o-2 -c lo ro -m -to lil-2 -tien il-ce tona  como residuo .

EJEMPLO 17
Una suspensión de 4 ,9  partes de cianuro sódico en 55 

partes de dim etilsulfóxido se a g ita  m ientras se c a lie n ta  a 
60^0. Despuós se añaden de una so la  vez 8,5 partes de p -(1 - 
e lo ro e ti l) fe n il-2 - t ie n il-o e to n a  y se contintfa agitando a
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60° C durante 4 horas y media. La mezcla de reacción se v ie r­
te  sobre agu.a y el producto se extrae con é te r . La capa or­
gánica se lava  con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora, dando 
p -(2 -te n o il)h id ra tro p o n itr ilo  como residuo .

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 17 y su s ti tu ­
yendo l a  p - ( l - c lo ro e t i l ) f e n i l-2 - t ie n i l- c e to n a  por una ca n ti­
dad equivalente de una o lo ro a lq u ilfe n il—2—t i e n i l —cetona apro­
piada, se obtienen lo s  sig u ien tes compuestos: 
m -(2 -ten o il)h id ra tro p o n itrilo  como residuo; 
2-{ p -(2- te n o i l ) f e n i l] a c e to n itr i lo  como residuo y 
2-m e til-3- ( 2- te n o il)h id ra tro p o n itr i lo  como residuo .

EJEMPLO 18
A mezcla ag itada de 5,5 partes de d ispersión  de 

hidruro sódico a l  78 % en 150 partes de hexametilfosforamida 
se añaden gota a gota 14 p artes de 2 -[p -(2—te n o il) fe n il]a c e to — 
n i t r i l o  durante un periodo de 30 minutos, a una temperatura 
de 15°C. Una vez completada l a  adición se continiia ag itan ­
do durante 3 horas a l a  temperatura ambiente. Despuós se aña 
den gota a gota 34 partes de yoduro de m etilo (in tensa reac­
ción exotérmica) y despuós l a  mezcla se a g ita  durante la  no­
che. La mezcla de reacción se v ie r te  en agua y e l producto se 
extrae t re s  veces con 200 partes de benceno. Los ex tractos 
combinados se lavan cinco veces con agua, se secan, se f i l ­
tra n  y evaporan, dando a—m etil—p—(2—te n o il)h id ra tro p o n itr ilo  
como residuo .
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EJEMPLO 19

Se añaden 11,4 partes de 2 -{ jp -(2 -ten o il)fen il]ace to - 
n i t r i l o ,  4,9 partes de bromuro de m etilo y 0,13 p artes de 
cloruro de b en c iltrie tilam o n io  a 30 partes de una solución 
de hidróxido sódico a l  50 %. La mezcla se a g ita  fuertemente 
durante 5 horas a  35^0. Se añade agua destilada#  Se separa 
l a  capa orgánica, se lava con agua d es tilad a  y se evapora.
Se d e s t i la  e l  residuo oleoso dando p -(2 -ten o il)h id ra tro p o - 
n i t r i l o .

EJEMPLO 20
Una suspensión de 4,9 partes de cianuro sódico eh 

55 partes de dim etilsulfóxido se a g ita  m ientras se c a lie n ta  
a 60^0. Después se añaden de una so la  vez 10 p artes de a-bro 
m o -a -m e til-p -to lil-2 - tien il-ce to n a  y se contintfa agitando a 
60°C durante 4 horas y media. La mezcla de reacción sa v ie r ­
te  sobre agua y e l producto se extrae con é te r . La capa or­
gánica se lav a  con agua, se seca , se f i l t r a  y evapora, dando 
p -(2 - te n o il)h id ra tro p o n itr ilo  como residuo .

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 20 y su s ti tu ­
yendo l a  a -b ro m o -a -m e til-p -to lil-2 -tien il-ce to n a  por una 
cantidad equivalente de a -b rom o -2 -c lo ro -m -to lil-2 -tieñ il- 
cetona o por una cantidad equivalente de a-brom o-p-to lil-2 - 
t ie n il-c e to n a , se obtienen lo s  s igu ien tes compuestos como 
productos respectivos:
2 - [2 -c lo ro -3 -(2 -ten o il)fen i3 j a c e to n itr i lo , y
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2- [p - (2 - te n o il) fe n il]a c e to n itr i lo .

EJEMPLO 21
Se a g ita  durante 17 horas m ientras se c a lie n ta  a 90°C 

una mezcla de 9;9 partes de a-b rom o -a-m etil-p -to lil-5 -c lo ro - 
2 -tie n il-c e to n a , 1,96 partes de cianuro sódico, 12 partes de 
agua y 48 p artes de dioxano. Se evapora l a  mezcla de reac­
ción y a l  residuo se añaden 36 partes de agua. El producto 
se extrae con é te r . El ex tracto  se seca y evapora. El r e s i ­
duo se p u rif ic a  por crom atografía en columna sobre gel de 
s í l i c e ,  empleando cloroformo como eluyente. Se recoge l a  
fracción  pura y se evapora e l eluyente. El residuo se t r i t u ­
ra  en n-hexano dando p -(5 -c lo ro -2 -t e n o il)h id ra tro p o n itr ilo , 
p . f .  90°C.

EJEMPLO 22
Se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 2 horas una 

mezcla de 7,3 partes de p -(2 -te n o il)-h id ra tro p o n itr iló ^  18 
partes de ácido su lfú ric o , 10 partes de agua y 10 partes de 
ácido acé tico . La mezcla de reacción se v ie r te  sobre h ie lo  
machacado y e l producto se extrae con é te r .  La capa orgáni­
ca se lava con solución d ilu id a  de hidróxido sódico. La fa ­
se acuosa se ac idu la  con solución de ácido c lo rh íd rico  y el 
producto se extrae con é te r . Se seca l a  capa orgánica, se 
ag ita  con carbón ac tiv o , se f i l t r a  y se evapora a vacio . El 
residuo s o lid if ic a  a l  t r i t u r a r  en é te r  de p e tró leo . El pro­
ducto sólido se separa por f i l t r a c ió n  y se c r i s ta l i z a  de
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a c e to n itr i lo , dando ácido p -(2 -ten o il)h id ra tró p ico , p .f .
121,1°C.

Repitiendo e l  procedimiento del Ejemplo 22 y su s ti tu ­
yendo e l p -(2 - te n o il)h id ra tro p o n itr ilo  por una cantidad equi 
Tálente de un a r o i l- f e n i la c e to n itr i lo  apropiado, se obtienen 
lo s  s igu ien tes compuestos:
ácido p -(5 -c lo ro -2 -ten o il)h id ra tró p ico , p . f .  137,4°C; 
ácido m -(2 -ten o il)h id ra tróp ico , como residuo; 
ácido 2 -{ jp -(2 -ten o il)fen iljacó tico , p . f .  126-129°C; 
ácido m -m etil-p -(2 -teno il)h id ra tróp ioo , p . f .  138,8^0 y 
ácido 2 -[2 -c lo ro -3 -(2 -te n O il)fe n il]ac ó tico , p . f .  112,2°C.

EJEMPLO 23
Cuando se re p ite  e l  procedimiento d e l Ejemplo 10 a ex­

cepción de que se emplea una cantidad equivalente de-um a r i l -  
n i t r i l o  apropiado en lugar de 2 -tio fen c a rb o n itr ilo  y cuando 
e l alcohol a ro ilb en cflico  re su lta n te  se u t i l i z a  como-mate­
r i a l  de p a rtid a  para r e p e t i r  consecutivamente lo s  procedi­
mientos de lo s  Ejemplos 12, 17 y 22, se obtienen lo s  siguien­
te s  compuestos de fórmula ( I ) :  
ácido m -(2 -n afto il)h id ra tró p ico ; 
ácido m -(5 -m etil-2 -teno il)h id ra tróp ico  y 
ácido m -(3 -p irid ilc a rb o n il)h id ra tró p ico .

EJEMPLO 24
Se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 44 horas una 

mezcla de 6 partes de 2 -m e til-3 -(2 -te n o il)h id ra tro p o n itr ilo ,
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2,7 partes de hidróxido po tásico , 28 partes de etanol y 3,5 
partes de agua. Se evapora l a  mezcla de reacción. El residuo 
se recoge en agua y se lava dos veces con 80 p artes de ó te r . 
Se acidula l a  fase  acuosa con solución concentrada de ácido 
c lo rh íd rico . El producto oleoso separado se extrae con á te r . 
Este liltimo se seca y evapora. El residuo oleoso s o l id if ic a  
a l  t r i t u r a r  en Óter de p e tró leo . El producto se c r is ta l iz a  
de a c e to n itr i lo  a -20°C, dando una primera fracc ión 'd é  ácido 
2 -m etil-3 -(2 -ten o il)h id ra tró p io o , p . f .  118,7°C. Se evaporan 
la s  aguas madres. El residuo s o l id if ic a  a l  t r i t u r a r  en ó te r 
de pe tró leo , dando una segunda fracc ión  de ácido 2 -m etil-3 - 
(2 -ten o il)h id ra tró p ico , p . f .  100^0.

EJEMPLO 25
Una mezcla de 14,7 partes de 2 '-m e ti l-3 '- (2 - te n o il)a c e -  

tofenona, 4,3 partes de azufre y 33 p artes de m orfolina se 
a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 3 horas. Se e n fr ía  la  
mezcla de reacción , se diluye con 450 partes de clorofoimo 
y se sacude sucesivamente dos veces con solución d ilu id a  de 
ácido clo rh íd rico  y dos veces con agua. La capa orgánica se 
seca y evapora. El residuo oleoso se h ierve en una mezcla de 
200 p artes de ácido acótico g la c ia l y 150 partes de una solu­
ción de ácido su lfú rico  a l  50 % durante 2 horas. Despuós de 
e n fr ia r , l a  mezcla se v ie r te  sobre 700 p arte s  de agua de h ie  
lo  y e l producto se extrae dos veces con ó te r . Los ex tracto s 
combinados se lavan con agua, se secan, se ag itan  con car-
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bón ac tiv o , se f i l t r a n  y evaporan. EL residuo se  recoge en 
200 partes de agua, se a lc a lin iz a  con solución d ilu id a  de 
hidróxido sódico y se lava dos veces con ó te r . La fase acuo­
sa se ac id u la  con solución concentrada de ácido c lo rh íd rico  
y e l producto se extrae dos veces con ó te r . Los extractos se 
secan y evaporan. El residuo se p u rif ic a  por crom atografía 
en columna sobre gel de s í l i c e ,  empleando una mezcla de clo­
roformo y 5 % de metanol como eluyente. Se recogen la s  frac­
ciones puras y se evapora é l eluyente. EL residuo se d isue l­
ve en ó te r  y l a  solución se a g ita  eon carbón ac tiv o . Se f i l ­
t r a  este  áltim o y e l f i l t r a d o  se evapora. El residuo se c r is ­
t a l i z a  de a c e to n itr i lo  a -20^0, dando ácido 2 -[3 -(2 - te n o il) -  
o - to l i l ja c ó t ic o , p . f .  136^0.

EJEMPLO 26 - -- -
A 400 partes de amoniaco liqu ido  se anadea tra za s  de 

cloruro fó rr ic o  y 3 partes de sodio, La mezcla se a g ita  du­
ran te  30 minutos, despuós de lo  cual se añaden lentam ente, a 
lo  largo  de 30 minutos, 14,3 partes de ácido 2 -[p -(2 - te n o il) -  
fe n il j  acó tico  y l a  mezcla se a g ita  de nuevo durante 45 minu­
to s . Se añaden gota a gota 13,6 partes de yoduro de m etilo 
y l a  mezcla de reacción se agLta durante 2 horas y media. En 
tonees se añaden 400 p a rte s  de ó te r d ie t í l i c o  y l a  mezcla 
se agLta durante l a  noche. Se evapora el amoniaco y l a  solu­
ción re su ltan te  se acidula con ácido c lo rh íd rico  d ilu id o .
Se i separa l a  capa e tó rea y se extrae con solución de h id ró -

-  54 -



4198719'
1

5

10

13

20

25

xido sódico a l  10 %. El ex tracto  se lav a  con á te r , se acidu­
la  y se extrae con ó te r . La solución etó rea  se seca sobre 
su lfa to  sódico y se evapora e l á te r  a vacío . El residuo se 
t r i t u r a  en á te r  de petró leo , se f i l t r a  y se c r i s ta l i z a  dos 
veces de a c e to n itr i lo , primero a  -20°C y despuás a O^C, dando 
de i  do p -(2 -ten o il)h id ra tró p ic o .

EJEMPLO 27
Se a g ita  y se c a lien ta  a re f lu jo  durante 24 horas'una 

mezcla de 5^2 partes de ácido p -(2 -ten o il)h id ra tróp Ícb ', 40 
partes de etanol absoluto desnaturalizado y 0,5 p artes de so­
lucidn de ácido c lo rh íd rico . Se evapora l a  mezcla de reac­
ción y e l residuo se recoge en á te r . La solución etórea- se 
sacude con agua a lc a lin a , se separa y se sacude dos veces eon 
agua. La fase etórea se seca, se f i l t r a  y evapora, dando 
p -(2 -ten o il)h id ra tro p a to  de e t i lo ,  tambión llamado p -(2 -ten o il)- 
a-m etil-fem ilace ta to  de e t i lo ,  como residuo . '

Los sigu ien tes ás te res  de fórmula ( I )  se obtienen como 
productos respec tivos rep itiendo  e l  proceso de e s t.e r if ic a -  
cióh del Ejemplo 27, a excepción de que u t i l i z a  una ca itid ad  
equivalente de un ácido a ro il- fe n ila c á tio o  apropiado: 
p -(2 -ten o i3 )-a -a lil-fen ilace ta to  de e t i lo ;  
p - (2 - te n o il) -a -e ti l- f e n ila c e ta to  de e t i lo ;  
m -(2 -ten o il)-a -m e til-fen ilace ta to  de e t i lo ;  
p -(2 -n a f to il) -a -m e til- fe n ila c e ta to  de e t i lo ;  
p -(5 -m e til-2 -te n o il) -a -m e til-fen ila ce ta to  de e t i lo  y
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3 -c lo ro -4 -(2 -te n o il)-a -m e til- fe n ila c e ta to  de e t i lo .
EJEMPLO 28

A una mezcla ag itada de 5,2 partes de ácido p -(2 -te -  
n o il)h id ra tró p ico  en 50 partes de hexametilfosforamida se­
ca se añaden 0,86 partes de d ispersión  de hidruro sódico 
a l  55,3 % y la  mezcla se a g ita  durante hora y media. Des­
pués se añaden 3,86 partes de bromuro de o c tilo  y 0,01 par­
tes  de yoduro po tásico . Una vez completada l a  adición^ se 
contináa agitando durante 18 horas a l a  tem peratura ambien­
t e .  La mezcla de reacción se v ie r te  sobre benceno y toda 
la  mezcla se sacude sucesivamente dos veces con aguardos 
veces con solución de hidróxido sódico y de muevo dos veces 
con agua. La fase  orgánica se seca , se f i l t r a  y evapora.
El residuo se recoge en é te r  y se a g ita  con carbón ac tivo . 
Este liltimo se separa por f i l t r a c ió n  y de nuevo se evapora 
e l f i l t r a d o .  El residuo se p u rif ic a  por crom atografía en 
columna con cloroformo sobre gel de s í l i c e .  Se recogen la s  
fracciones puras y se evapora e l  d iso lven te , dando p-(2- 
ten o il)h id ra tro p a to  de o c tilo  como residuo .

Repitiendo e l procedimiento de e s te r if ic a c ió n  del 
Ejemplo 28, a excepción de que se u t i l i z a  una cantidad equi­
v a len te  de un ácido a r o i l - f  en ilac á t i  co apropiado y de un ha- 
luro  de a lq u ilo  apropiado, se obtienen lo s  sig u ien tes áste­
re s  de fórmula (I)  como productos respectivos:

-  56 -



419871
1

5

10

15

20

25

p -(2 - te n o il) -a -a li l- f e n ila c e ta to  de p rop ilo ; 
p - (2 - te n o il) -a -e ti l- f e n ila c e ta to  de b u tilo ;  
m -(2 -ten o il)-a -m e til-fen ilace ta to  de o c ti lo ;  
p -(2 -n a f to il) -a -m e til- fe n ila c e ta to  de propilo  y 
3 -c lo ro -4 -(2 -te n o il)-a -m e til- fe n ila c e ta to  de p en tilo .

EJEMPLO 29
Una mezcla de 1 parte  de hidróxido sódico en 96 par^ 

te s  de 2-propanol se c a lie n ta  a re f lu jo  y se a g ita  Hasta 
que se obtiene una mezcla homogénea. Después se añaden 
6,25 partes de ácido p -(2 -ten o il)h id ra tró p ieo  y l a  mezcla 
to ta l  se a g ita  a re f lu jo  durante 1 hora. Se t r a t a  lam ezc la  
con 0,5 p a rte s  de carbón activo  y se f i l t r a  sobre t i e r r a  de 
diatomeas. Después de a g ita r  e l f i l t ra d o  durante 24 horas a 
l a  tem peratura ambiente, e l producto se separa por f i l t r a ­
ción y se seca a vacío sobre cloruro cálcieo  a 70°C, dando 
sa l sódica de ácido p -(2 -ten o il)h id ra tró p ic o , p . f .  Í87,4°C.

A una mezcla ag itada de 28,2 partes de sa l sódica de 
ácido p -(2 -ten o il)h id ra tró p ieo  y 250 p arte s  de hexam etilfos- 
foramida se añaden 56,8 p a rte s  de yoduro de m etilo a l a  tem­
peratura ambiente (reacción ligeram ente exotérm ica). La mez 
c ía  se a g ita  a l a  tem peratura ambiente durante 1 hora. La 
mezcla de reacción se v ie r te  sobre 1000 partes de agua y e l 
producto se extrae t re s  veces con 140 p artes de é te r  d i-  
iso p ro p flico . Los ex tractos combinados se lavan con 200 par­
te s  de agaa, se secan, se f i l t r a n  y evaporan. El residuo se
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c r i s ta l i z a  de 35 partes de é te r  d i-iso p ro p ilico  a 0°C, se la  
va con é te r  enfriado y se seca, dando p -(2 -ten o il)h id ra tro p a - 
to  de m etilo , p .f .  62°C.

Repitiendo e l  procedimiento del Ejemplo 29 y s u s ti tu ­
yendo e l yoduro de m etilo por una cantidad equivalente de 
1-bromopropano, se obtiene e l compuesto p -(2 -ten o il)h id ra -  
tropato  de p ró p ilo , como ace ite  am arillo .

EJEMPLO 30
Se suspenden tre s  veces en benceno anhidro 1 ,3 -partes 

de d ispersión  de hidruro sódico a l  78 % y e l benceno se de­
canta cada vez. Despuós se añaden 75 partes de hexam etílfos- 
foramida, seguido de l a  adición  de 10,4 p a rte s  de ácido 
p -(2 -ten o il)h id ra tró p ic o . La mezcla se c a lie n ta  a 50°C y 
cuando ha cesado l a  reacción (formación de s a l  sód ica), se 
en fr ia  l a  mezola a l a  tem peratura ambiente. Se añaden. 7 par­
te s  de N -(2-cloroetil)-N ,N -dim etilam ina y e l conjunto se agt 
t a  durante 18 horas a 50^0. La mezcla de reacción se en fria  
y extrae con 240 p artes de benceno. La capa orgánica se lava 
sucesivamente con 100 partes de agua, con solución d ilu ida  
de hidróxido sódico y de nuevo con 100 p arte s  de agua, se 
seca, se f i l t r a  y evapora. El residuo se p u rif ic a  dos veces 
por crom atografía en columna sobre gel de s í l i c e ,  empleando 
como eluyente cloroformo l a  primera vez y después una mezcla 
de cloroformo y 5 % de metanol. Después de evaporar e l elu­
yente, e l residuo se convierte en la  sa l oxalato en 2-propa-
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n o l. La sa l cruda se separa por f i l t r a c ió n  y se c r i s ta l i z a  
de 2-propanol (carbón ac tivo ) a -20°C, dando oxalato de p- 
(2 -teno il)h id ra trop a to  de 2 -(d im etilam ino )e tilo , p . f .  117,4°C.

Repitiendo e l procedimiento de .e s te r if ic a c id a  del Ejem­
plo 30 y sustituyendo l a  N- (2- cloro e t i l )-N, N-dimet ilam ina 
por una cantidad equivalente de N-(3-oloropropil)-N ,N-dime- 
tilam ina o por una cantidad equivalente de N -(2 -c lo ro e til) -  
N ,N -dietilam ina, se obtienen respectivamente lo s  sigu ien tes 
compuestos:
oxalato de p -(2 -ten o il)h id ra tro p a to  de 3 - (dim etilam inojpro­

p ilo , p .f .  135-1 45°C y -  -
hidroeloruro de p -(2 -ten o il)h id ra tro p a to  de 2 -(d ie tilam in o )- 

e t i lo ,  p .f .  126,4°C.
EJEMPLO 31 -

Se en frfa  a -78^0 una mezcla de 4,27 p artes d e .d i- iso -  
propilamida de l i t i o  y 50 partes de te trah id ro fu ran ó ; Des­
pués se añaden 10,4 partes de 2 -[p -(2 - te n o il) fe n il]a o e ta to  
de m etilo y l a  mezcla se a g ita  durante 40 minutos. Se añaden 
a -78°C 6,25 partes de yoduro de m etilo d isu e lta s  en 2,15 par 
te s  de hexametilfosforamida y l a  mezcla se a g ita  de nuevo du­
ran te  1 hora, después de lo  cual se deja c a len ta r h asta  la  
temperatura ambiente. La mezcla se v ie r te  en agua. La mezcla 
re su ltan te  se extrae con é te r  d i- iso p ro p flico . La fase orgá­
n ica  se lava con agua, sé seca y evapora. El residuo se 
c r i s ta l iz a  de é te r  d i-iso p ro p flico  a  O^C, dando p -(2 - te n o il) -
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h id ra tropato  de m etilo .
EJEMPLO 32

Se a g ita  y se ca lien ta  a re f lu jo  durante 3 horas y me­
d ia  una mezcla de 5,2 partes de ácido p -(2 -te n o il)h id ra tró p i-  
co, 4,8 partes de cloruro de t io n ilo  y 32 p a rte s  de benceno 
anhidro. Se evapora l a  mezcla de reacción y e l residuo se 
evapora una vez más de benceno, dando cloruro de p -(2 - te n o il) -  
h id ra tro p o ilo  como residuo . '

A una solución de 3,7 p artes de p-m etoxianilina en 20 
partes de dioxano se añade una solución de 4,2 p artes de clo­
ruro de p -(2 -ten o il)h id ra tro p o ilo  en 25 partes de dioxano.
Una vez terminada l a  ad ic ión , se añaden o tras  30 partes,de  
dioxano y l a  mezcla se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 
1 hora. La mezcla de reacción se deja e n fr ia r  a l a  temperatu­
ra  ambiente. Despuós de f i l t r a r ,  e l f i l t r a d o  se t r a ta  con 
carbón ac tiv o , se f i l t r a  y evapora a  vaofo. El residuo oleo­
so s o l id if ic a  a l  t r i t u r a r  en ó te r . El producto sólido se se­
para por f i l t r a c ió n ,  se a g ita  dos veces en ó te r  y se f i l t r a  
de nuevos El producto se c r i s ta l i z a  de 2-propanol dando, des­
puós de secar a  vaofo, p -(2 -ten o il)h id ra tro p o -p -an is id id a , 
p . f .  149°C.

Repitiendo e l procedimiento del Ejemplo 32 y su s ti tu ­
yendo l a  p-m etoxianilina por una cantidad equivalente de una 
amina apropiada, se obtienen lo s  sigu ien tes compuestos: 
N -(2 -tiazo lin -2 -il)-p -(2 -ten o il)h id ra tro p am id a , p .f .  186,4°C; 
p -(2 -te n o il)-h id ra tro p a n ilid a , p . f .  139,8°C;
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p -(2 -ten o il)h id ra tro p o -p -to lu id id a , p . f .  158,3°C; 
4 '-c lo ro -4 -(2 - te n o il)h id ra tro p a n ilid a , p . f .  169,4°C y 
1 -[p -(2 -ten o il)h id ra tro p o il]p ip e rid in a , p . f .  70,3°C.

EJEMPLO 33
A una solución ag itada de 2,44 partes de 2-aminoeta- 

no len  15 p arte s  de cloroformo se añade gota a gota una so­
lución  de 5,6 partes de cloruro de p -(2 - te n o il)h id ra tro r  
poilo en 15 partes de cloroformo a l a  tem peratura ambiente 
(reacción altamente exotérm ica). Una vez completada l a  ad i 
c ién , l a  mezcla se a g ita  y se c a lie n ta  a re f lu jo  durante 
1 hora. Se en fr ía  l a  mezcla de reacción y se lava cOR solp. 
ción de ácido c lo rh íd rico  1 N. Se separa la  capa orgánica, 
se lava dos veces con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora. 
El residuo oleoso s o l id if ic a  a l  t r i t u r a r  en é te r  de petró­
leo . Se separa por f i l t r a c ió n  e l produoto sólido y se c r is  
t a l iz a  de é te r  a  eb u llic ió n , dando N -(2 -h id ro x ie til)-p - 
(2-tenoil)h idratropam ida, p . f .  87,1°C.

EJEMPLO 34
Se introduce amoniaco gaseoso a través de una solu­

ción de 5,8 partes de cloruro de p -(2- te n o il)h id ra tro p o ílo  
en 80 partes de é te r ;  e l producto p re c ip ita  como un a c e ite . 
Se decanta e l disolvente y e l a ce ite  se a g ita  dos veces en 
é te r  de p e tró leo . El d iso lvente se decanta cada vez. El 
residuo oleoso se disuelve en 2-propanol y se evapora e l 
d iso lven te . El residuo se d isuelve en é te r  y, por adición

3
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de é te r  de p e tré leo , p re c ip ita  e l producto. Se separa por 
f i l t r a c ió n  y se p u rif ic a  por crom atografía en columna so­
bre gel de s í l i c e ,  empleando una mezcla de cloroformo, me- 
tano l y acetona (8:1:1 en volumen). Se recogen la s  fracc io ­
nes puras y se evapora e l d iso lven te . El residuo oleoso se 
t r i t u r a  en é te r .  El producto sé lido  se separa por f i l t r a ­
ción y se seca , dando p -(2-teno il)h id ra tropam ida , p .f .  
108-124°C.

EJEMPLO 35
A una solución ag itada de 12 ,6  p a rtes de p -(2- te n o i l ) -  

h id ratropato  de e t i lo  en 35 p a rte s  de metanol se añaden su­
cesivamente y m ientras se en fría , en primer lugar una solu­
ción de 6,05 partes de h idroeloruro de hidroxilam ina en 35 

partes de metanol y después una solución de 7,3  partos-de 
hidróxido potásico en 35 partes de metanol. Una vez comple­
tada l a  ad ic ión , la  mezcla se a g ita  durante 30 minutos. Se 
f i l t r a  l a  mezcla y el f i l t r a d o  se a g ita  durante 3 d ías a  l a  
tem peratura ambiente. Se evapora l a  mezcla.de reacción y e l 
residuo se recoge en agua. La solución acuosa se acidula 
con solución de ácido c lo rh íd rico  y e l producto se extrae 
con é te r . El extracto  se lava con agua, se seca, se f i l t r a  
y evapora. El residuo se recoge en agua, se a lc a lin iz a  con 
solución de hidróxido sódico, se lava  con é te r  y l a  fase 
acuosa se ac idu la con solución concentrada de ácido c lo rh í­
d rico . El producto se extrae con é te r . Este áltim o se lava
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1 COR agua, se seoa, se f i l t r a  y evapora. El residuo se puri­

f ic a  por crom atografía en columna sobre gel de s í l i c e ,  em­
pleando una mezcla de cloroformo y 10 % de metanol como elu - 
yente. Se recogen la s  fracciones puras y se evapora e l elu - 

5 yente. El residuo se t r i t u r a  en una mezcla de é te r  de pe­
tró leo  y é te r  d i- iso p ro p ílic o . El producto sólido se separa 
por f i l t r a c ió n  y se c r i s ta l iz a  de 2-propanol, dando ácido p- 
(2-tenoil)hidratropohidroxám ico, p . f .  143,5**C.

EJEMPLO 36
10 A una mezcla agitada de 20 partes de ácido p -(2 - te -

n o il)h id ra tró p ico  y 9,3 partes de (-)-a-m etilbencilam ina en 
200 partes de etanol se añaden 50 partes de agua. La s a l  pre 
c ip itad a  se separa por f i l t r a c ió n  y se c r i s t a l i z a  de una 
mezcla de etanol y agua (10:2  en volumen), dando l a  sa l cru- 

15 da. Esta fracc ión  se r e c r i s ta l iz a  v a ria s  veces, hasta  ro ta ­
ción constan te, de una mezcla de etanol y agua (10:2  en vo­
lumen) para dar a-m etilbencilam ina de ácido ( - ) -p - ( 2- te n o i l ) -  
h id ra tró p ico , p . f .  170,5**C; [a] (1,98 %MeOH) =-13,74**.

Se suspenden en agua 1,5 p artes de a-m etilbencilam ina
20 de ácido ( - ) -p - ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o  y se acidu la con 

ácido c lo rh íd rico . El producto se extrae con é te r .  La capa 
orgánica se lava con agua, se seca y evapora. El residuo 
oleoso s o l id if ic a  a l  t r i t u r a r  en é te r  ge p e tró leo . El pro­
ducto so lid ificad o  se separa por f i l t r a c ió n  y se seca a va- 

-5 cío a 50 C, dando ácido (+ )-p -(2 -ten o il)h id ra tró p ico ;
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[&] (1 % en MeOH) = +44,5°.

EJEMPLO:37 .
A una mezcla ag itada  de 30 partes de ácido p -(2 - te n o il) -  

hidratrÓ pico y 14 partes de (+)-a-m etilbencilam ina en 200 par 
te s  de etanó l se añaden 50 p arte s  de agua. La sa l p rec ip ita ­
da se separa por f i l t r a c ió n  y se c r i s ta l iz a  de una mezcla de 
etanol y agua (10:2 en volumen), dando l a  s a l  cruda. Esta 
fracc ión  se r e c r i s ta l iz a  v a ria s  veces, h as ta  ro tac ión  cons­
ta n te , de una mezcla de etanol y agua ( 10:2  en volumen) , dan­
do sa l de a-m etilbencilam ina de ácido (+ )-p -(2- te n o il)h id ra -  
tró p ico , p . f .  171,1°C; [a] (2,02 % MeOH) = + 13 ,55°. .

Se suspende en agua 1 parte  de sa l de a-m etilhenoilam i- 
na de ácido (+ )-p -(2- te n o il)h id ra tró p ic o  y se ac idu la con 
ácido c lo rh íd ric o . EL producto se extrae con ó te r . La capa 
orgánica se lava con agua, se seca, se f i l t r a  y evapora a va­
c ío . El residuo oleoso s o l id i f ic a  a l  t r i t u r a r  en ó te r  de pe­
tró le o . El producto so lid ificad o  se separa por f i l t r a c ió n  y 
se seca a vacío a 50°C, dando ácido (-) -p -(2 - te n o il)h id ra -  
tró p ico , [a] (1 % MeOH) = -4 5 ,6 ° .

Habiendo d escrito  la  invención , se considera como una 
novedad y , por lo  ta n to , reclamamos como de nuestra propie­
dad lo  contenido en la s  s ig u ien te s:

REIVINDICACIONES
1. Un procedimiento para l a  preparación de un deriva­

do de un ácido aro il-a-R g , a,-Ry-fenilac ótico  de fórmula:
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ArCO
3 ( I )5 donde

ArCO es un su s titu y en te  a ro ilo  cuya función Ar es un miem 
bro seleccionado en tre  e l grupo formado por 2- t i e n i -  
lo ,  5 -a lq u i l ( in fe r io r ) -2 - t ie n i lo , 5 -h a lo -2 -tie n ilo . 
2 -n a f t i lo  y 3 -p ir id i lo , encontrándose dicho ArCO en 
la s  posiciones meta o para con respecto  a l a  fun­
ción ácido acá tico ;

R es un miembro seleccionado en tre  e l grupo formado 
por hidrógeno, halógeno y a lq u ilo  in fe r io r ,  con la  
condición de que cuando R es halógeno o alqu ilo  in ­
f e r io r ,  entonces ArCO se encuentra en l a  posición 
para antes mencionada y cuando R es halógeno, enton­
ces Ar es 2 - t ie n i lo , 5 -a lq u i l( in fe r io r ) -2 - t ie n i lo  o 
5 -h a lo -2 -tie n ilo ;

Rg es un miembro seleccionado en tre e l grupo formado por 
hidrógeno, a l i lo  y a lq u ilo  in fe r io r ;

R3 es un miembro seleccionado en tre e l grupo formado por 
hidrógeno y a lq u ilo  in fe r io r ,  con la  condición de que 
cuando R  ̂ es a lq u ilo  in fe r io r ,  entonces Rg es a lqu ilo  
in fe r io r ;
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Y es un miembro seleccionado en tre e l grupo formado por 

h id ro x i, a lco x i, de 1 a 8 átomos de carbono, d ia lq u il-  
(in fe rio r)am in o a lq u il( in fe rio r)o x i y rad ica les  amino 
de l a  c la se  formada por amino, a n ilin o , haloanilino , 
a lq u i l (in fe r io r )a n i l in o , a lq u il( in fe r ío r)o x ia n ilin o , 
p ip erid in o , h id rox ie tilam ino , 2- ( 2- tia zo lin il)am in o  o 
h i dr oxilamino;

cuyo procedimiento se c a ra c te r iz a  por:
(a) h id ro liz a r  un compuesto de fórmula:

10' R,
Ar-CO. A  /Q-COOalquilo

O Oalquil o

(IV)
15  preferiblem ente bajo condiciones de h id ró l is is  a lc a lin a  para 

p reparar un compuesto de fórmula:

20

25

R R.
Ar-CO — CH-COOH

( I - a )

y, s i  se desea, e s te r i f i c a r  dicho compuesto por métodos de 
e s te r if ic a c ió n  conocidos para  p rep arar un compuesto de 
fórmula,
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Ar-CO
R,
.CH-COOR̂

2

5 donde es a lq u ilo  o d ia lq u il( in fe r io r )a m in o a lq u ilo ( in fe -
r io r )  y, s i  se desea, co n v e rtir  dicho compuesto de fórmula 
I - a  en e l  haluro  del ácido de fórmula

y además, s i  se desea, s u s t i tu i r  e l grupo OR̂  de dicho com­
puesto o e l haluro en e l compuesto (V) por un grupo amino 
o un grupo amino s u s ti tu id o , empleando métodos conocidos 
o, s i  se desea, a lq u ila r  elcK-carbono por métodos conocidos, o 
s i  se desea, re so lv e r , por métodos convencionales,los jsome­
ros estereoquim icos (+) o ( - )  a p a r t i r  de lo s  compuestos de

2 .-  Un procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1, 
para l a  preparación de ácido p - ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o , ca-

R Rg 0

10

(V)

20 fórmula ( I ) .

ra c te rizad o  por h id ro liz a r  e l 2-m e ti l-2-jTp-(2- te n o il) fe n i l j ]  
malonato de d ie t i lo .

25 3 .-  Un procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1,
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para  la  preparación de ácido p - ( 2-n a f to il)h id ra tró p ic o , 
ca rac te rizad o  por h id ro liz a r  e l 2-m e ti l-2- [ p - ( 2-n a f to i l )  
feniüjm alonato de d ie t i lo .

4 . -  Un procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1 , 
para  l a  preparación de ácido p - ( 2- te n o il)-< K -e til-fen ila cé tico  
ca rac te rizad o  por h id ro liz a r  e l 2- e t i l - 2- [ p - ( 2- t e n o i l ) f e n i l j -  
malonato de d ie t i lo .

5 --  Un procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  1 , 
para l a  preparación de ácido p - ( 2- te n o il)-< X -a lil-fen ila cé - 
t ic o ,  ca rac te rizad o  por h id ro liz a r  e l  2- a l i l - 2- [ p - ( 2- te n o il)  
fan iljm alona to  de d ie t i lo .

6 . -  Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  1, 
para  l a  preparación  de ácido 3 -m e til-4 -(2 -te n o il)h id ra tró p ic o  
ca rac te rizad o  por h id ro liz a r  e l 2 -m e til-2 -[4 -(2 -ten o il)-m - 
to lil]m a lo n a to  de d ie t i lo .

7*** Un procedim iento según l a  re iv in d icac ió n  1 ., 
p ara  l a  preparación de ácido (+ )-p -(2- te n o il)h id ra tró p ic o , 
ca rac te rizad o  por re so lv e r  e l  mismo a p a r t i r  de una mezcla 
de la s  formas (+) y ( - ) ,  u tilizan d o  (-)-'o(-m etilbencilam ina.

8 . -  Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  1, 
para  l a  preparación de ácido ( - ) - p - ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o , 
ca rac te rizad o  por re so lv e r  e l mismo a p a r t i r  de una mezcla 
de la s  formas (+) y ( - )  u tiliza n d o  (+)-°<-m etil-bencilam ina.

9 --  Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  1 , 
para la  preparación  de oxalato  de p - ( 2- te n o il)h id ra tro p a to
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de 3 -(d im etilam in o)p rop ilo , caracterizado por hacer reac­
cionar la  sa l sód ica  d e l ácido p -(2 -te n o il)h id r a tr ó p ic o  
con N -(3 -c loroprop il)-N ,N -d im etilam ina y  después preparar 
la  sa l oxalato d e l producto.

10 . -  Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  1, 
para l a  preparación de h id roclo ru ro  de p - ( 2- te n o il)h id ra -  
tro p a to  de 2- (d ie t i la m in o )e ti lo , ca rac terizado  por hacer 
reaccionar l a  sa l sódica de ácido p - ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o  
con N-(2-c lo ro e til)-N ,N -d ie tilam in a  y después p rep arar e l 
h id roclo ru ro  del producto.

11 . -  Un procedim iento según la  re iv in d icac ió n  1, 
para l a  preparación de oxalato  de p - ( 2- te n o il)h id ra tro p a to  
de 2-(d im e tilam in o )e tilo , ca rac terizad o  por hacer reaccionar 
la  sa l sódica del ácido p - ( 2- te n o il)h id ra tró p ic o  con N-(2-  
c lo roetil)-N ,N -dim etilam ina y después p rep arar la  s a l  oxa­
la to  del producto.

12 . -  Un procedimiento según la  re iv in d icac ió n  i ,  
para l a  preparación de ácido p - ( 2-teno il)h id ra tropoh ixám ico , 
ca rac terizado  por hacer reaccionar p - ( 2 - te n o il)h id ra tro p a to  
de e t i lo  con hidroxilam ina.

1 3 .  -  Un procedimiento según l a  re iv in d icac ió n  1, 
para la  preparación de p - ( 2- te n o il)h id ra tro p o -p -a n is id id a , 
ca rac terizado  por hacer reaccionar c lo ru ro  de p - ( 2- te n o i l ) -  
h id ra tro p ilo  con p -m etox ian ilina .

14 . -  Un procedimiento según la  re iv in d icac ió n  1,
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para la  preparación de N - (2 - t ia z o l in -2 - i l ) -p - (2 - t e n o i l )h id r a  
tropamida, caracterizado por hacer reaccionar 2-amino-2- 
t ia z o l in a  con cloruro de p -(2 -te n o il)h id r a tr o p o ilo .

1 5 .-  Se re iv in d ic a  por últim o como objeto sobre e l  
que ha de recaer la  Patente de Invención que se s o l ic i t a :
" UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO DE UN 
ACIDO AROlL-c^-R.,o^-R--FENILACETICO

Todo conforme queda d e sc r ito  y re iv ind icad o en la, 
p resente Memoria D escr ip tiva  que consta  de se ten ta  páginas 
m ecanografiadas.

Madrid, 23 de Octubre de 1973
BERNARDO UNGRIA 
P-P- ^
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