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El invento concierne a un procedimiento para la - 

preparación de nuevos derivados de ácido fenilacético para

preparados farmacéuticos que contienen estos derivados de - 

ácido fenilacético como sustancia activa.

Los nuevos derivados de ácido fenilacético prepara 

dos por el procedimiento reivindicado están caracterizados 

por la fórmula general I

en donde

ID n significa las cifras 1 a 5;

— B—  significa las agrupaciones ^  J^C=CH-,

o ^CH-CO;

R^ significa un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, - 

un grupo trifluorometilo, un grupo nitro o un grupo amino;

15 Rg y Rg significan átomos de hidrógeno, grupos alcohilo in. 

feriores o en común un grupo etileno;

X^ significa dos átomos de hidrógeno o un grupo oxo; e

significa un grupo cieno, un grupo hidroxiamidocarboni- 

lo, un grupo carbamoílo, un grupo 5-tetrazolilo, un grupo 

20 carboxilo, sus sales con bases fisiológicamente compatibles, 

sus ásteres de alcoholes fisiológicamente inocuos o sus ami 

das de aminas fisiológicamente inocuas.

Como un atomo de halógeno R^ ha de entenderse pre
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feriblemente un átomo de flúor, un átomo de cloro o un - 

átomo de bromo,

Como un grupo alcohilo inferior R- ó R- debe en¿ . j **
tenderse preferiblemente un grupo que contiene 1 a 4 áto- 

5 mos de carbono, tal como por ejemplo el grupo etilo, el - 

grupo propilo, el grupo isopropilo y especialmente el gruf 

po metilo.

El presente invento concierne eventualmente tan 

to a los derivados racémicos de ácido fenilacático de la 

10 fórmula general I, como también a sus antípodas ópticamen 

te activos.

Como sales fisiológicamente compatibles del grupo 

carboxilo se mencionarán a modo de ejemplo las sales de 

metales alcalinos o de metales alcalino-tárreos, tales co- 

15 mo la sal sódica o la sal calcica, la sal amónica, la sal 

de cobra divalenta, la sal de piperazina o la sal de metil, 

glucamina, así como las sales de estos compuestos con ami­

noácidos .

Alcoholes fisiológicamente inocuos, con los cug.

ZD 1.. pu.d. „st„ ..tarificado al grupo carboxilo Y^, son -

por ejemplo radicales hidrocarbonados por ejemplo de cade­

na recta o ramificados o cíclicos saturados o insaturados, 

que en caso deseado pueden estar interrumpidos por un átg 

mo de oxígeno o un átomo de nitrógeno, o pueden estar sus 

25 tituídos con grupos hidroxi, grupos amino o grupos carbo­

xilo, tales como por ejemplo alcanolas, (especialmente - 

los que tienen 1 a 6 átomos de carbono), alquenoles, al - 
quinóles, cüLoalcanoles, cicloalcohil-alcanoles, fenilal-
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cañóles, fenilalquenoles, alcanodioles, ácidos hidroxicar 

boxílicos, aminoalcanolas o elcohilaminoalcanoles y dial- 

cohilaminoalcanoles con 1 a 4 átomos de carbono en el ra­

dical alcohilo.

Alcoholes que son apropiados para la esterifica. 

ción del grupo carboxílo, son por ejemplo los que poseen 

un radical metil, carboximetilo, etilo, 2-hidroxietilo,2- 
metoxietilo, 2-aminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 2-carboxi 
letilo, propilo, alilo, ciclopropilmetilo, isopropilo, 3- 

hidroxipropilo, propinilo, 3-aminopropilo, butilo, butilo 

secundario, butilo' terciario, butilo-(2)-, ciclobutilo, 
pentilo, isopentilo, pentílo terciario, 2-metilbutilo,ci- 
clopentilo, hexilo, ciclohexilo, ciclopentilmetilo, hepti 

lo, bencilo, 2-feniletilo, octilo, bornilo, isobornilo, 
mentilo, nonilo, decilo, 3-fenil-propilo, 3-fenil-prop-2- 

enilo, undecilo o dodecilo. Como alcoholes apropiados pa­

ra la esterificación entran en consideración también aque 

líos que conducen a ásteres inestables, es decir, desdo- 

blables en condiciones fisiológicas, tales como 5-hidro- 

xi-indano, aciloximetanoles, especialmente acetoximeta - 

nol, pivaloiloximetanol, 5-indaniloxicarbonilmetanol, áci 

do glicólico, dialcohilaminoalcanoles, especialmente di- 

metilaminopropanol así como hidroxiftalida.

Como aminas fisiológicamente inocuas, con las - 

cuales puede estar amidado el grupo carboxílo, entran en 

consideración preferiblemente alcohilaminas, dialcohila- 

minas, alcanolaminas, dialcanolaminas con 1 a 6 átomos -
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de carbono en el radical alcohilo o alcanol o N-heteroci. 

clos de cinco o seis miembros. Como aminas apropiadas se 

mencionarán a modo de ejemplo: la metilamina, la etilami, 

na, la isopropilamina, la etanolamina, la dimetilamina,- 

5 la dietilamina, la dietanolamina, la pirrolidina, la pi- 

peridina, la morfolina o la N-metilpiperazina.

El procedimiento de acuerdo con el invento pa­

ra la preparación de los nuevos derivados de acido feni- 

lacético de la fórmula general la

10

13

( ^ 2 n̂,
(la),

en donde n,^A-B-, X^, R^, R^ y R^ tienen los significa­

dos arriba indicados e Y2 posee los mismos significados 
que Y^, pero no representa ningún grupo ciano ni 5-tetra 

zolilo, está caracterizado porque de manera en sí conocí, 

da

a) se hidroliza un nitrilo de la fórmula general II

(CH2'n
\

A- B

R,

CH II),

CN

en donde n,I^A-B-, X^, R^, R^ y Rg poseen los significa 

dos arriba mencionados; o
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b) sa hidroliza un compuesto de la fórmula general III

(III).

en donde n,/A-B-, X^, R^ y R^ poseen los significados arrjL 

ba mencionados e representa un grupo alcoxicarbonilo, un 

5 grupo ditianilideno o 4,4-dimetil-2-oxazolinilo; o

c) sa oxida un aldehido de la fórmula general IV

CH (IV),

CHO

iosen donde n,^A-B-, , R^ y R^ poseen los significad!

arriba mencionados o

1Q d) porque se somete a transposición una acetofenona de la 

fórmula general V

en donde n y poseen los significados arriba mencionados 

y R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo

- -r.



inferior, para formar el ácido fenilacático dB la fórmula 

general VI

(VI),

en donde n, R, y R, posean los significados arriba mencio 1 4
nados y éste eventualmente se alcohila en la posición a, o

e) porque se descarboxila un derivado de ácido malónico de 

la fórmula general VII

:cH j2 n
COOH

A— B-

R,

CR. (VII),

COOH

en donde n,J^A-B-, X^, R^, R^ y R^ poseen los significados 

arriba mencionados,

f) porque se reduce el grupo oxo de un compuesto de la fór 

muía general VIII

(CH.
A— B

/
CH\COOH

(VIII),

en donde n,^A-B-, X^, R^, R2 Y poseen los significados 

arriba mencionados, significando por ló menos uno de los - 

grupos ^>A-B- o C=X^ un grupo carbonilo, por tratamiento -



térmico con hidrazina; o

g) porque se hace reaccionar con dióxido de carbono un - 

reactivo de Grignard de la fórmula general IX

2 n3
CH (IX),

CH" MgHal2 R1

en donde n, R^, R^ y R^ poseen los significados arriba 

mencionados y Hal representa un átomo de halógeno; o

h) porque se hidrogena un compuesto de la fórmula gene­

ral X

en donde n,^-A-B-, X^, Y^, R^ y R^ poseen los'signifi- 

cados arriba mencionados, R^ significa un grupo alcohi- 

lideno inferior o, caso de que ^A-B- signifique la 

agrupación ̂  C=CH, también representa dos átomos de hi­

drógeno, o un átomo de hidrógeno y un grupo alcohilo in, 

ferior; o

i) porque se condensa un compuesto de la fórmula general
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 ̂ 3
CH

COOR

(XI),

en donde R^, R^, R^ poseen los significados arriba mencio 

nados y Rg representa un átomo de hidrógeno o un radical 

alcohilo con 1 a 6 átomos da carbono, en presencia de ca- 

5 talizadores de Friedel-Crafts con Ln.cloruro de cicloalca- 

rtoílo de la fórmula general XII

(CU.

CHC0C1 (XII),

10

en donde n posee los significados arriba mencionados; o

j) porgue se condensa un compuesto de la fórmula general

XIII

CHO (XIII),

R
1

en donde R^, R^, R^ y R^ poseen los significados arriba 

mencionados, con un reactivo de Wittig de la fórmula ge­

neral XIV

(XIV)15
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en donde n posea los significados arriba mencionados o - 

con un compuesto carbonílico de la fórmula general XV

C " 2) n \
CĤ ' (XV),

en donde n posee los significados arriba mencionados; o

k) porque se hace reaccionar un compuesto de la fórmula 

general XVI

CH

Y3

(XVI),

10

en donde R^, R^, e Y^ poseen los significados arriba 

mencionados y Z representa un grupo formilo o un grupo 

ciano, con un compuesto orgahometálico de la fórmula ge¡ 

neral XVII

(CH

CH
CH M (XVII),

15

en donde n posee los significados arriba mencionados y 

M representa un átomo de litio o un grupo halogenuro de 

magnesio, o

1) porque se condensa un compuesto de la fórmula general
XVIII
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(XVIII),

s

en donde R^, R^, R3 y Rg posea los significados arriba - 
mencionados, con un p-cetoéster de la fórmula general

XIX

(OH,)

0

(XIX),

en donde n posee los significados arriba mencionados y Ry 

significa un grupo alcohilo inferior, se saponifican los 

grupos áster y se descarboxila el p-cetoácido resultante 

y eventualmente se deshalogenan compuestos de la fórmula 

general la en que R^ tiene el significado de un átomo de 

halógeno, se haloganan o nitran compuestos de la fórmula 

general la en que R^ tiene el significado de un átomo de 

hidrógeno, y se reducen los compuestos nitrados obteni­

dos para formar compuestos aminados, eventualmente los - 

ácidos carboxílicos obtenidos o derivados capaces de reac, 

cionar de los mismos se transforman en sus sales, áste­

res, amidas o ácidos hidroxámicos.

, El procedimiento de acuerdo con el invento para 

la preparación de los nuevos derivados de ácido fenilácá- 

2Q tico de la fórmula general Ib
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(Ib),

en donde n,.— A-B-, R^, y R^ poseen los significados - 

arriba mencionados e Y^ representa un grupo ciano, un - 

grupo carbamoílo o un grupo 5-tetrazolilo; está caracteri, 

zado porque de manera en sí conocida

m) se hace reaccionar una cetona de la fórmula general XX

(XX),

en donde n, X^, R^, R^ y R^ poseen los significados arri­

ba mencionados y significa las agrupaciones

sulfonilmetilisocianuro, o

n) se hace reaccionar un halogenuro de la fórmula general

XXI

CH R,, 
Hal

(XXI),
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en donde n, X^,JjA-B-, R^, R^, R^ y Ral poseen los signifi 

cados erriba mencionados, con un cianuro de metal alcali - 

no; u

o) se condensa un compuesto de la fórmula general XXII

I
"l

en donde R^, R̂ - y R^ poseen los significados arriba mencio, 

nados, en presencia de catalizadores de Friedel-Crafts con 

un cloruro de cicloalcanoílo de la fórmula general XXIII

CU R.

CN

:xxii),

(CU

COCI

CH

. (XXIII),

10 en dondB n posee los significados arriba mencionados, se 

hidrolizan grupos oxo tiocetalizados eventualmente presen, 

tes, y eventualmente los cianuros obtenidos de la fórmula 

general Ib se saponifican para formar las correspondien - 

tes amidas o se transforman en los correspondientes com - 

15 puestos de tetrazolilo.

El procedimiento de acuerdo con el invento sé - 

gún la variante de procedimiento a) se efectúa en condi - 

ciones que son bien conocidas para el técnico en la mate­

ria. Así, los nitrilos se pueden hidrolizar.por ejemplo -
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con ácidos minerales fuertes (tales como ácido clorhídri - 

co o ácido sulfúrico) o con bases fuertes (tales como le - 

jía de sosa acuosa o lejía de potasa) de manera parcial pa 

ra formar las correspondientes amidas o en condiciones agu 

5 dizadas para formar los correspondientes ácidos carboxíli- 

cos.

Para esta reacción se puede utilizar el ácido mi­

neral que contiene agua o la base propiamente dicha en ca­

lidad de disolvente. No obstante, por otro lado, es tam - 

10 bien posible llevar a cabo la reacción en presencia de di. ' 

solventes polares tales como por ejemplo alcoholes infB - 
riores (metanol, etanol, isopropanol, etc.) ácidos carbo- 

xílicos (ácido acético, ácido propíonico, etc.), éteres po 

lares (glicolmonometiléter, dioxano, tetrahidrofurano.etc.) 

15 o disolventes apróticos dipolares (dimetilsulfóxido, etc.).

Usualmente la hidrólisis se lleva a cabo a una 

temperatura de reacción de 203C a 160SC.

Los compuestos de partida de la fórmula general 

II, utilizados para esta reacción, pueden ser preparados,

20 tal como ya se ha mencionado, de acuerdo con las varían - 

tes m) hasta o) del procedimiento de acuerdo con el inven­

to .

El procedimiento de acuerdo con el invento, se­

gún la variante de procedimiento b) se puede llevar a ca- 

25 bo también de modo en sí conocido, hidrolizando los com - 

puestos de la fórmula general III mediante ácidos minera­

les diluidos (tales como por ejemplo ácido clorhídrico, -

!



ácido sulfúrico, ácido fosfórico). Esta hidrólisis se pue­

de llevar a cabo en ausencia de disolventes adicionales. - 

Por otro lado es posible, no obstante, por ejemplo, llevar 

a cabo esta reacción en presencia de disolventes polares - 

(tales como por ejemplo los disolventes que se mencionaron 

en la descripción de la variante de procedimiento a)) o en 

presencia de disolventes no polares tales como hidrocarbjj 

ros clorados (diclorometano, cloroformo, tetracloroetano, 

etc.).

Además de ello, los ásteres de la fórmula gene­

ral III pueden ser hidrolizados también mediante cataliza­

dores básicos (bicarbonato potásico, carbonato potásico, 

hidróxido potásico, etilato potásico, carbonato sódico, - 

hidróxido sódico, metilato sódico, etc.), pudiendo reali­

zarse esta hidrólisis en presencia del mismo disolvente - 

que en el caso de la hidrólisis acida.
¡

El procedimiento da acuerdo con el invento se­

gún la variante de procedimiento b) sa lleva a cabo usual_ 

mente a una temperatura da reacción de -20SC hasta +100BC. 

La preparación de los compuestos de partida de la fórmula 

general III, en que Y^ tiene Bl significado de un grupo al 

canoiloxi, se menciona en la descripción de la variante - 

de procedimiento i).

Los compuestos de la fórmula general III en que 

Yg tiene el significado de un grupo ditianilideno, utiliza 

dos como compuestos de partida pueden ser preparadas por - 

ejemplo a partir de las cetonas de la fórmula general XX
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utilizadas, haciendo reaccionar a éstas en las condicionas 

conocidas (J. Med. Chem. 15, 1972, 1297) con ditiano.

Los compuestos de la fórmula general III en que 

tiene el significado de un grupo 4,4-dimetil-oxazolini- 
5 lo, utilizados como compuestos de partida, pueden ser pre­

parados por ejemplo en las condiciones que se mencionan en 

los siguientes ejemplos de realización.

El procedimiento de acuerdo con el invsnto según 

la variante de procedimiento c) se Heva a cabo también en 

10 condiciones que son bien conocidas para el técnico en la 

materia. Así, por ejemplo, los aldehidos de la fórmula ge¡ 

neral IV en disolventes inertes, tales como por ejemplo - 

cetonas inferiores (acetona, etc.) o ácidos carboxílicos 

inferiores (ácido acético, etc.) o agua, pueden ser oxida 

15 dos con óxidos de metales pesados oxidantes (óxido de ero 

mo hexavalente), dicromato sódico, permanganato potásico), 

etc. para formar los correspondientes ácidos carboxílicos. 

Los aldehidos de la fórmula general IV, necesarios para - 

esta variante de procedimiento, pueden ser preparados a 

20 partir de las cetonas de la fórmula general XX, haciendo 

reaccionar a éstas en las condiciones conocidas (J. Org. 

Chem. 35, 1970, 1600) con áster etílico de. ácido cloroacé 

tico y desdoblando el epóxido formado mediante bases.

El procedimiento de acuerdo con el invento según 

25 la variante de procedimiento d) es realizado preferible­

mente calentando las acetofenonas de la fórmula general V 

con morfolina y azufre a 5QBC hasta 15QSC (reacción de
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Willgarodt:.Newer Methods of Preparativa Organic Reactions 

3, 1946, 83).

La alcohilación, que eventualmente sigue a con­

tinuación, de lós compuestos de la fórmula general VI se 

5 realiza preferiblemente esterificando estos ácidos y ha­

ciendo reaccionar en presencia de aceptadores.de proto - 

nes (tales como hidruro de sodio, diisopropilamida de li­

tio, butil-litio, sodio o litio) en un disolvente inerte 

(amoníaco, trietilamina, tetrahidrofurano, dioxano, dime- 

10 toxietano, etc.) con halogenuros de alcohilo y saponifi - 

cando los esteres resultantes de acuerdo con la variante 

de procedimiento b).

La preparación de las acetofenonas de la fórmula 

general V necesarias para esta variante de procedimiento 

15 se menciona en la descripción de la variante de procedi­

miento m).

El procedimiento de acuerdo con el invento se­

gún la variante de procedimiento e) se realiza también en 

condiciones que son bien conocidas para el técnico en la 

2Q materia. Esta reacción se lleva a cabo por calentamiento 

térmico de los derivados de ácido malónico de la fórmula 

general VII a 50 hasta 1509C, pudiendo realizarse la des, 

carboxilación en ausencia de un disolvente o también en 

presencia de un disolvente de alto punto de ebullición 

25 (tal como xileno, clórobenceno o decalina).

Los derivados de ácido malónico da la fórmula 

general VII pueden prepararse por ejemplo en las condi -
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ciones descritas en la publicación J. Med. Chem. JL7, 1974^191 

a partir de los correspondientes ácidos carboxílicos de 

la fórmula general VI.

El procedimiento de acuerdo con el invento según 

la variante dé procedimiento f) es realizado en las con­

diciones que son bien conocidas para el técnico en la ma 

teria con los nombres de reducción de Wolff-Kishnar y re 

ducción de Huang-Minlon.

Así, por ejemplo, los compuestos de la fórmula 

general VIII pueden ser calentados a 100BC hasta 25DBC 

en un disolvente de alto punto de ebullición (etilengli 

col, trietilenglicol, etc.) en presencia de hidróxidos 

de metales alcalinos (hidróxido de sodio o hidróxido de 

potasio) con hidrazina, y se obtienen los compuestos de 

la fórmula general la.

Los compuestos de la fórmula general VIII ne­

cesarios como compuestos de partida para la variante de 

procedimiento f) pueden ser preparados por ejemplo en - 

las condiciones quB han sido descritas en las variantes 

de procedimiento i) hasta m), así como en los siguien­

tes ejemplos de realización.

El procedimiento de acuerdo cón el invento se 

gún la variante de procedimiento g) es llevado a cabo - 

en las condiciones conocidas para reacciones de Grig - 

nard. -

Así, por ejemplo, sB pueden hacer reaccionar 

halogenuros de la fórmula general XII en un éter (dieti

"< ""TU*



láter, diisopropilátBr, di-n-butiláter, etc.) con magne­

sio para formar el reactivo de Grignard da la fórmula ge. 

neral IX, y se puede hacer actuar dióxido de carbono só­

lido sobra éste.

5 El procedimiento de acuerdo con el invento se­

gún la variante de procedimiento h) se lleva a cabo tam­

bién de manera en sí conocida.

Así, por ejemplo, los compuestos de la fórmu­

la general X pueden ser hidrogenados con hidrógeno en - 

10 un disolvente inerte en presencia de catalizadores de - 

hidrogenación (níquel Raney, catalizadores de . platino- 

óxido, catalizadores de paladio, ate.). Disolventes iner 

tas apropiados son, por ejemplo, esteres inferiores (ás­

ter etílico de ácido acético, etc.), ácidos carboxílicos 

15 inferiores (ácido acético, etc.), alcoholes inferiores 

(metanol, etanol, isopropanol, etc.), éteres cíclicos 

(dioxano, tetrahidrofurano, etc.) o agua.

Los compuestos de la fórmula general X, hece- 

sarios como sustancias de partida, pueden ser preparados 

2Q por ejemplo según la variante j) o a partir de las cBto 

ñas de la fórmula general XX, haciendo reaccionar a és­

tas con hidrazida de ácido para-toluenosulfón.ico, tratan 

do con butil-litio la hidrazona resultante y descompo - 

niendo con dióxido de carbono la sal de litio formada 

25 (Tetrahedron Letters 34., 1976, 2947).

El procedimiento de acuerdo con el invento se 

gún la variante i) es realizado en las condicionas usua-

18
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les da la reacción de Friedel-Crafts (Houben-Weyl como 

VII/ 2a, 1973, 38). '

Así, por ejemplo, se pueden hacer reaccionar - 

los compuestos XI-y XII en un disolvente inerte, sulfuro 

5 de carbono, nitrometano o nitrobencBno, con un cataliza­

dor de Friedel-Crafts tal como cloruro de aluminio, clo­

ruro da hierro trivalente, cloruro de estaño tetravalen, 

te, cloruro de titanio tetravalente, trifluoruro de bo­

ro o cloruro de zinc.

10 Para esta reacción se utilizan como compues­

tos de partida preferiblemente los compuestos de la fór

muía general XI, que llevan como sustituyentes un - 

átomo de hidrógeno o un átomo de halógeno.

El procedimiento de acuerdo con el invento s,e 

15 gún la variante j) se lleva a cabo en las condiciones que 

se aplican usualmente en reacciones de Wittig. ("Organi, 

kum"; Organisch chemischas Grundpraktikum-VEB Deutscher 

Varlag der Wissenschaften, Berlín 1976, 492). Así, por 

ejemplo, a partir de un halogenuro de cicloalcohiltrifs 

20 nilfosfonio en un disolvente inerte - tal como dietilé- 

ter, diisopropiláter, tetrahidrofUrano o dimetilsulfóxi 

do - se pueden preparar - mediante bases - tales como - 

hidruro de sodio o butil-litio - el correspondiente tri- 

fenilfosfinoilcicloalcohileno, y la solución así obtenía ' 

25 da se puede hacer reaccionar a -2QBC hasta 120&E con el 

aldehido de la fórmula general XIII.

La reacción de ios aldehidos con los compues -
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tos carbonílicos da la fórmula general XV se efectúa en 

las condiciones usuales para condensaciones de aldol 

("Organikum", 1976, 563), por ejemplo en solución acuo- 

so-alcohólica en presencia dB bases - tales como hidróxi, 

do potásico - o de ácido?- tales como ácido sulfúrico, - 

ácido clorhídrico o ácido acético.

El procedimiento de acuerdo con el invento se­

gún la variante k) se efectúa en las condiciones Usuales 

preparando los compuestos organometálicos de la fórmula 

VII en un disolvente inerte - tal como dietiléter, diiso 

propileter, dibutiléter o tetrahidrofurano, a partir de 

los correspondientes halogenuros por reacción con litio 

o magnesio y haciendo actuar los compuestos de la fórmu­

la XVI sobre las soluciones así obtenidas.

El procedimiento de acuerdo con Bl invento se­

gún la variante l) se efectúa también en condiciones en 

sí conocidas, haciendo reaccionar por ejemplo los cetoós, 

teres de la fórmula general XIX y los compuestos de la - 

fórmula XVIII en un disolvente inerte, tal como metanol, 

etanol, dioxano, glicol, monometiléter o dimetilformami- 

da con bases especialmente alcoholatos de sodio o de po­

tasio - y a continuación saponificando y descarboxilando 

mediante ácidos (ácido sulfúrico, ácido para.toluenosul- 

fónico, etc.).

La deshalogenación que sigue eventualmente se - 

efectúa también de modo usual por ejemplo separando por - 

hidrogenación el halógeno. Esto puede realizarse hidroge-
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nando los compuestos, por ejemplo, en etanol o ácido acéti 

. co en presencia de catalizadores de platino o palpdio.

El desdoblamiento de racematoa de los ácidos que 

eventualmente sigue a continuación se efectúa de modo —

5 usual, haciendo reaccionar estos con bases ópticamente ac 

' tivas y desdoblando las mezclas de diastereoisómeros obtje 

nidas, mediante cristalización fraccionada.

Bases ópticamente activas apropiadas son, por - 

ejemplo, aminoácidos ópticamente activos, d- ó 1-1-fenile 
10 tilamina, d- o 1-naftiletilamina, brucina, estricnina o -- 

quinina.

La halogenación eventualmente subsiguiente de - 

compuestos de la fórmula general la en que .R̂  tiene Bl sin. 

nificado de hidrógeno, se realiza de modo usual, haciendo 

15 actuar halógenos (cloro o bromo) sobre estos compuestos - 

en un disolvente inerte (dicloroetano, cloruro de metila- 

no, cloroformo, nitrobenceno, etc.) en presencia de un ca 

talizador dB Friedel-Crafts (cloruro de hierro trivalente, 

bromuro de hierro trivalente, cloruro de aluminio, etc.). 

20 La nitración eventualmente subsiguiente de com­

puestos de la fórmula la en que tiene el significado 

de hidrógeno se efectúa de modo en sí conocido, haciendo 

actuar sobre estos compuestos ácido nítrico o mezclas de 

ácido nítrico y ácido sulfúrico.

25 La reducción eventualmente subsiguiente de un -

grupo nitro presente se efectúa en las condiciones bien - 

conocidas para el técnico en la materia (Hauben-Weyl, tomo
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XI/1, 1957, 360).

La esterificáción evantualmente subsiguiente da 

loa ácidos libres se efectúa también de acuerdo con méto­

dos de trabajo en sí conocidos. Así, por ejemplo, se pus- 

5 den hacer reaccionar los ácidos con diazometano o diazo- 

etanó y 'se obtienen los correspondientes ásteres metíli­

cos' o etílicos. Un método aplicable en general es la reac 

ción de los ácidos con los alcoholes Bn presencia de car- 

bonildiimidazol o dieiclohexilcarbodiimida.

10 Además es posible, por ejemplo, hacer reaccio­

nar loa ácidos en presencia de óxido de cobre monovalen­

te u óxido da plata con halogenuros de alcohilo.

Otro método consists en transformar los ácidos 

libres con los correspondientes dimetilformamidoalcohila, 

15 cetalea en los correspondientes ásteres alcohílicos de - 

ácidos. Además de-ello, se pueden hacer reaccionar los - 

ácidos en presencia de catalizadores fuertemente ácidos 

tales como cloruro de hidrógeno, ácido sulfúrico, acido 

perclórico, ácido trifluorometilsulfónico o ácido para- 

20 toluenosulfónico, con los alcoholes o los ásteres de áci 

dos alcancarboxílicos inferiores de los alcoholes.

.Sin embargo, también es posible transformar los 

ácidos carboxílicos en los cloruros de ácidos o anhídri­

dos mixtos de ácidos, y hacer reaccionar a éstos, en pre.

25 sencia de catalizadores básicos tales como piridina, co 

lidina, lutidina o 4-dimetilaminopiridina, con los al -

coholes.
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Las sales de los ácidos carboxílicos se forman 

por ejemplo en la saponificación de los esteres mediante 

catalizadores básicos o en la neutralización de los áci­

dos mediante carbonatos de metales alcalinos o hidróxidos 

5 de metales alcalinos tales como por ejemplo carbonato só 

dico, bicarbonato sódico, hidróxido sódico, carbonato po 

tásico, bicarbonato potásico o hidróxido potásico.

Además de ello as posible hacer reaccionar ás­

teres de la fórmula general I en presencia de catalizado 

lü res ácidos o básicos con el alcohol a fin de cuentas de­

seado. En este caso como catalizadores ácidos o básicos 

se utilizan preferiblemente cloruro de hidrógeno, ácido 

sulfúrico, ácido fosfórico, ácido paratoluenosulfónico, 

ácido trifluoroacático, por ejemplo alcoholatos de meta- 

15 les alcalinos, alcalino-tárreos o aluminio.

La formación de amidas o la formación de ácido 

hidroxámico que eventualmente sigue a continuación, a - 

partir de los ácidos carboxílicos libres o sus derivados 

capaces de reaccionar, se efectúa también de acuerdo con 

20 los procedimientos conocidos para ello. Así, por ejemplo, 

se pueden hacer reaccionar los ácidos carboxílicos en — 

las condiciones conocidas con aminas o hidroxilaminas en 

presencia de diciclohesilcarbodiimida, y se obtienen los 

correspondientes compuestos aminocarbonílicos.

25 Además, es posible, por ejemplo, transformar -

los cloruros de ácidos anhídridos mixtos o ásteres corres.
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pondientes a los ácidos carboxílicos en las condiciones 

conocidas, por tratamiento con amoníaco, con aminas o con 

hidroxilamina, en las correspondientes amidas o ácidos hi 

droxámicos.

El procedimiento de acuerdo con el invento se­

gún la variante de procedimiento m) se puede llevar a ca­

bo en las condiciones que son conocidas para el técnico - 

en la materia con el nombre dB reacción TUSMIC (Tetraha- 

dron Lettera 1973, 1357).

. Así, las cetonas de la fórmula g en era ) XX se * 

pueden hacer reaccionar por ejemplo en un éter polar (glí 

coldimBtiléter, dioxano, tetrahidrofurano, etc.) o en un 

disolvente aprStico dipolar (dimetilformamida, dimetilsul 

fóxido, N-metilmorfolina, hexametiltriamida da ácido fos­

fórico, etc.) en presencia de un alcoholato de metal alca, 

lino (metilato sódico, etilato potásico, butilato tercia­

rio potásico, etc.) con arilsulfonilmetilisocianuros (es­

pecialmente para-toluenosulfonilmetilisocianuro) y se ob­

tienen los compuestos de la fórmula Ib.

Las cetonas de la fórmula general XX necesarias 

para el procedimiento de acuerdo con el invento según la 

variante m) se pueden preparar, por ejemplo, condensando 

un cloruro de cieloalcanoílo de la fórmula XII en presen­

cia de catalizadores de Friedel-Crafts en las condiciones 

de la variante de procedimiento i) con benceno o halóge- 

nobenceno, reduciendo la cetona obtenida da acuerdo con - 

el método de Huong-Minglon, o tiocetalizando con tioglico

P00RQUAUTY
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les (etanoditiol, 1,3-propanoditiol, etc.) y luego adian­

do con un cloruro da alcanoílo en las condiciones de la - 

reacción de Frisdel-Crafts.

El prpcedimiento de acuerdo cCn el invento se­

gún la variante n) se puede llevar a cabo en las condicio 

nes que se utilizan usualmente para el intercambio de áto 

mos de halógeno por un grupo ciano,

Para esta variante de procedimiento se utilizan 

como compuestos de partida da la fórmula general XXI pra. 

feriblementa los compuestos que como sustituyentes llevan 

un átomo de cloro, bromo o yodo.

Esta reacción se lleva a cabo preferiblemente 

en un disolvente áprótico dipolar (tal como dimatilforma 

mida, N-metilacetamida, N-metilpirrolidona, acetonitrilo, 

dimetilsulfóxido o hexametiltriamida de ácido fosfórico). 

Como cianuros de metales alcalinos se utilizan para esta 

reacción preferiblemente cianuro de sodio' o cianuro de po 

tasio.

En esta reacción se puede acelerar importantemen, 

te la velocidad de reacción, si dicha reacción se lleva 

a cabo en presencia de un éter corona.

Los compuestos da- partida de la fórmula general 

XXI se pueden preparar de modo usual a partir de las cs- 

tonas de la fórmula general XX, reduciendo éstas por - 

ejemplo con borohidruro sódico y haciendo reaccionar los 

carbinoles obtenidos con halogenuro de hidrógeno, cloru­

ro de tionilo, oxicloruro de fósforo, pentacloruro de -
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fósforo, etc.

El procedimiento de acuerdo con el invento según 

la variante de procedimiento o) se lleva a cabo en las mis 

mas condiciones que el procedimiento según la variante i).

La saponificación de los cianuros para formar - 

las correspondientes amidas, que evBntualmente sigue a con 

tinuación ya se mencionó an la descripción de la variante 

dB procedimiento a).

Para la preparación de los compuestos tetrazol¿ 

licos se puede hacer uso también de los métodos de traba 

jo conocidos. Así, por ejemplo, se pueden hacer reaccio­

nar los nitrilos en disolventes apróticos polares tales 

como dimetilformamida, N-metilacetamida, N-metilpirroli- 

dona o hexametiltriamida de ácido fosfórico, en las con­

diciones conocidas con azidas de metales alcalinos, ta­

les como azida sódica, para formar los correspondientes 

compuestos tetrazolílicos.

Con ayuda del procedimiento según el invento sa 

pueden preparar por ejemplo los siguientes compuestos de 

la fórmula general I;

ácido 2-(3-cloro-4-ciclohexilmetil-fenil)-propiónico, 

ácido 6-cloro-5-ciclopentilcarbonil-indan-l-carboxílico, 

ácido 6-cloro-5-ciclohexilidenmetil-indan-l-carboxílico,

ácido 5-ciclopentilmetil-6-nitro-indan-l-carboxílico, 

ácido 6-amino-5-ciclopentilmetil-indan-l-carboxílico,
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ácido 5-ciclopentilmetil-6-fluoro-indan-l-carboxílico,

ácido 6-cloro-5-cidloheptilmetil-indan-l-carboxílico,

ácido 2-(3-cloro-4-ciclohsptilmetil-fenil)-propiónico,

ácido 2-(3-cloro-4-cicloheptilidenmetil-fañil)-propiónico,

 ̂ ácido 6-cloro-5-cicloheptilidenmetil-indan-l-carboxílico,

ácido 2-(3-cloro-4-ciclopBntilidenmetil-fenil)-propícnico;

- ácido 2-(3-cloro-4-ciclobutilmetil-fenil)-propiónico,

ácido á-cloro-5-ciclobutilmetil-indan-l-carboxálico,

ácido 6-cloro-5-ciclobutilidenmetil-indan-l-carboxílico,

10 ácido 6-cloro-5-ciclopentilmetil-indan-l-carbohidroxámico,

ácido 2-(3-cloro-4-ciclopentilmetil-fenil)-propiohidroxá- 
mico,

áster 2-dimetilaminoetílico de ácido 6-cloro-5-ciclopentil 
metil-indan-l-carboxílico,

6-cloro-5-ciclopentilmetil'-l-tetrazolil-indano y 

l-(3-cloro-4-ciclopentilmetil-fenil)-l-tetrazoliletano.

Los nuevos derivados de ácido fenilacético de la fór 

muía general I, en la que n significa las cifras 2 a 5 son, 

tal como ya se ha mencionado, sustancias farmacológicamBn - 

20 te activas, o productos intermedios para su preparación.

Los compuestos farmacológicamente activos se distinguen 

especialmente por el hecho de que en el caso de ad­

ministración por vía sistámica poseen una pronunciada 

actividad antiinflamatoria, manifiestan una buena com- 

25 patibilidad gástrica, y tienen sólo una toxicidad relativa, 

mente pequeña. Además de ello, estos compuestos se distin-
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una elevada intensidad del efecto y una larga duración del 

efecto, y tienen una favorable resorbibilidad.

La actividad antiflogística de las sustancias - 

según el invento se puede determinar con ayuda del conocí.

5 do ensayo de artritis por coadyuvante, que se lleva a ca­

bo del siguiente modo:

Se utilizan ratas hembras y machos da la raza - 

Lewis (LEW) dentro del intervalo de peso entre 110 y 190 

gramos. Los animales reciben agua potable y pienso compri, 

10 mido con Altromin ad libitum.

Para cada grupo de dosis se utilizan 10 ratas.

Como agente irritante se utiliza Mycobacterium 

butyricum de la firma Difko, Detroit. Una suspensión de 

0,5 mg de M. butyricum en 0,1 mi de parafina poco visco- 

15 sa (DAB 7) se Inyecta por vía subplantar en la pata tra­

sera derecha.

Las sustancias de ensayo son administradas por 

vía oral, a partir del 119 día de ensayo, diariamente a 

lo largo de 4 días. Las sustancias son administradas co- 

20 mo solución acuosa transparente o como suspensión crista, 

lina con' adición de Myrj 53 (85 mg %) en solución isotó- 

nica de cloruro de sodio.

Carga de ensayo:

Las ratas son agrupadas lo más uniformemente - 

25 posible en grupos diferentes en lo que se refiere a su - 

peso corporal. Después de medición de volumen pletismo - 

gráfica de la pata trasera derecha, se inyectan an ésta
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por vía subplantar 0,1 mi de coadyuvante. Las patas trase-? 
ras derechas son medidas a partir dal 14 día de ensayo has 

ta el final del ensayo. La duración del ensayo es de 3 se­

manas..

5 Se determina la dosis de sustancia de ensayo,con

la que se observa una curación de 40% (= DE^p).

Una complicación frecuente en.la terapia con in­

hibidores de inflamaciones (antiinflamatorios) no esferoi­

dales la constituye la aparición de ulceraciones gástri - 

10 cas. Este efecto secundario puede ser comprobada en'un en 

sayo con animales, utilizando como dosis la cantidad de - 

sustancia de ensayo, en la cual en el ensayo de artritis 

por coadyuvante se observa una curación de 40%. El ensayo 

acerca de úlceras se realiza del siguiente modo.

15 Se utilizan ratas Mistar machos (SPF). Los ani­

males se encuentran en un intervalo de peso da 130 + 10 g. 

16 horas antes del comienzo de ensayo se retira el pienso 

a los animales; éstos reciben agua adlibitum.

Por cada dosis se emplean 5 animales. Las sus - 

20 tancias son administradas una vez por vía oral, disueltas 

en cloruro de sodio o en forma de suspensión cristalina - 

con adición de 85 mg % de Myrj 53.

3 horas después de aplicación de sustancia se 

inyecta 1 mi de una solución al 3% del colorante Azul Pu- 

25 ro Difenílico por vía intravenosa y se mata al animal.SB 

3iesecciona el estómago y se investiga con microscopio en 

cuanto al número de lesiones epiteliales y úlceras, que -
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se manifiestan por enriquecimientos de colorante.

La siguiente tabla muestra los resultados 'obte 

nidos en estos ensayos de los compuestos 5 hasta 6 según 
el invento Bn comparación con las sustancias 1 hasta ¿1 - 

5 anteriormente conocidas.

10

Ib

20

25

Los nuevos compuestos son idóneos, en combina­

ción con los agentes excipientes usuales en la farmacia 

galénica, para el tratamiento, por ejemplo de pol'iartri- 

30 tis agudas y crónicas, neurodermitis, asma bronquial,fie.

f,l B Compuesto
Ensayo de artr,i 
tis por coadyu­
vante en mg/kg 

de animal

Número de. las 
úlceras gás­
tricas a igual 
dad de dosis

1 Acido 2-'(4-isopropilfenil)- 
propiónico =(Ibuprofen) 100 6,8

2 Acido 2-(4-ciclohexil-fe - 
nil)-propiónico 40 7,6

3 Acido 5-ciclohexil-indan-l- 
carboxílico 50 8,3

4 Acido 6-cloro-5-ciclohexil- 
indan-l-carboxílico 4,0 7,8

5 Acido 2-(4-ciclopantil-fe- 
nil)-propiónico 10,0 0,6

6 Acido 2-(3-cloro-4-ciclopen- 
til-fenil)-propiónico 3,0 0,6

7 Acido 6-cloro-5-ciclopentil- 
metil-indan-l-carboxílico 30 2,2

B l\cido 6-cloro-5-ciclopentili 
den-metil-indan-l-carboxíli- 
co 40 0,7
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bre de heno, etc.

La preparación de las especialidades medicamen­

tosas se efectúa dé manera usual, transformando las sus - 

tancias activas con aditivos apropiados, sustancias exci­

pientes y agentes correctores del sabor, en las formas de 

administración deseadas tales como tabletas, grageas, cáj] 

sulas, soluciones, agentes para inhalación, etc.

Para la administración por vía oral son apropia­

das especialmente tabletas, grageas y cápsulas, qua contie, 

nen por ejemplo 1 a 250 mg de sustancia activa y 50 mg 

hasta 2 g de. excipiente farmacológicamente inactivo,tal 
como por ejemplo lactosa, amilosa, talco, gelatina, esteara, 

to de magnesio y similares, así como los aditivos usuales.

Los siguientes ejemplos sirven para explicar el 

procedimiento de acuerdo con el invento.

EJEMPLO 1 .

a) Una mezcla de 25 g de cloruro de ciclopent=ncarbonilo,

20 mi de benceno absoluto y 50 mi de sulfuro de carbo­
no es enfriada a QBC, mezclada en porciones con 66,6 g de 
cloruro de aluminio y agitada durante una hora a QBC,así 

como durante 16 horas a la temperatura ambiente. Luego - 

se separa el sulfuro de carbono por destilación, en vacío 

y se vierte el residuo en una mezcla de hielo y ácido - 

clorhídrico. Tras descomponer el cloruro de aluminio se 

extrae con cloroformo, se lava la fase or.gáhica con lejía 

do sosa diluida y con agua y se seca sobre sulfato de so



dio. La fase orgánica es separada mediante destilación - 

en vacío y se obtienen 25 g de ciclopentilfenilcatona de 

punto de ebullición 120B a 0,3 Torr.

b) 15 g de ciclopentilfenilcatona son mezclados con 12,9 

g de hidrato dB hidrazina, 260 g de hidróxido de so "
dio y 400 mi de triglicol y calentados durante dos horas 

a 200 hasta 22QBC.

Se deja enfriar la mezcla de reacción, se la 

mezcla con 500 mi de agua, se la acidifica con ácido - 

clorhídrico diluido y se extrae con cloroformo. La fase 

orgánica es lavada con agua, secada sobre sulfato dB so­

dio y separada mediante destilación en vacío. Se obtie - 

nen 0,7 g de ciclopentilmetilbenceno de punto de ebulli­

ción 80SC a 2,4 Torr.

c) 4 g da ciclopentilmetilbenceno son mezclados con 9,42 

g de cloruro de acetilo y 40 mi de sulfuro de carbono,

son enfriados a QBC y mezclados en porciones con. 13,3 g . 

de cloruro de aluminio. La mezcla se agita durante 30 m¿, 

ñutos a QSC y durante 3 horas a la temperatura ambiente, 

el sulfuro de carbono se elimina en vacío y se vierte el 

residuo en una mezcla de hielo y ácido clorhídrico. Tras 

descomponer el cloruro de aluminio se Bxtrae con cloro - 

formo se trata la fase orgánica, tal como se describe en 

el Ejemplo la, y se obtienen 3,2 g de 4-(ciclopentilmetil)- 

acetofenona de punto de ebullición 8QSC hasta 0,2 Torr.

d) En una solución enfriada a 03C de 5 g de 4-(ciclopen- 

tilmetil)-acetofanona y 8 g de para-toluenosulfonilmeti-
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lisocianuro sn 100 mi de dimetoxietano se incorpora gota 
a gota una solución ds 7 g de butilato terciario de pota, 
sio, 20 mi de dimetoxietano y 20 mi de butanol tercia - 
rio. La mezcla de reacción se agita durante 45 minutos a 

3 OSC, durante una hora más a la temperatura ambiente y se 

agregan a la mezcla 50 mi de agua.

La mezcla es extraída con pantano, la fase en 

pentano es secada sobre sulfato de sodio y concentrada - 

en vacío.

10 El producto bruto obtenido es crómatografiado

sobre gel de sílice con cloroformo-pantano 6 + 4 ,  y se - 

obtienen 1,7 g de 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-propioni - 

trilo como aceite incoloro.

e) 150 mg de 2-(4-ciclopentilmetil-fenil)-propionitrilo

15 son mezclados con 0,9 mi de agua y 0,7 mi de ácido -

sulfúrico concentrado y calentados a reflujo durante 5 * 

horas. Luego se agregan a la mezcla de reacción 3 mi de 

agua, se extrae con cloroformo, se la lava con agua, la 

fase en cloroformo se concentra en vacío y se obtienen 

20 85 mg de ácido 2-(4-ciclopBntilmetilfenil)-propiónico co

mo aceite incoloro.

Espectro RMN en deuterocloroformo:

Señales a 1,5 ppm (d,J-7Hz,-CHg)} 1,5 ppm (me, 9H) 2,6 

ppm (d,J=7Hz, CHg); 3,7 ppm (q,J=7Hz, 1Hz, 1H) y 7,1 ppm 

25 (mc,4H).

f) 50 mg de ácido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-propiónico 

son disueltos en 2 mi de metanol, valorados con una -



solución metanólica al 3'% de metilato de sodio, concentra 

dos en vacío y se obtienen 50 mg de 2-(4-ciclopentilmetil, 

fenil)-propionato sódico de punto de fusión 206SC.

EJEMPLO 2

10 g de 4-(ciclopentilmetil)-acetofenona, 8,6 
g de morfolina y 3,1 g de azufre son calentados a 140BC 

durante 6 horas. Luego, la solución todavía caliente se 
mezcla con 15 mi de etanol caliente y se enfría durante 

16 horas a OBC.

j Los cristales separados son aislados por fil­

tración, mezclados con una solución de 20 g de hidróxido 
potásico en 70 mi de etanol y 20 mi de agua, y calente - 
dos a reflujo durante 6 horas. Luego se separa el eta­
nol por destilación en vacío, el residuo se acidifica - 

con ácido clorhídrico concentrado, el producto bruto se 

parado se aísla por filtración, se la ra.cristalizs en me 

tanol/agua y se obtienen 2 g de ácido 4-(ciclopentilme- 
til)-fenilacético de punto de fusión 93SC.

EJEMPLO 3

a) En 1,33 g da cloruro de aluminio hidratado fino en pnl 

vo se introducen gota a gota a 6QBC 1 g de 4-(ciclopentií 
metil)-acetofenona y a continuación 14 mi de 1,2-diclo - 

roetano. Luego se enfría la mezcla a -109C, se introdu­

ce durante 15 minutos cloro gaseoso seco-y luego se des
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compone éste con mezcla dB ácido clorhídrico y hielo. Se 

extrae con cloroformo, la fase en cloroformo se lava con 

soAjción de bicarbonato sódico y con agua, se SBca sobre 

sulfato sódico y SB concentra en vacío.

De este modo se obtienen 900 mg de 3-cloro-4- 

(ciclopantilmBtil)-acetofenona como aceite incoloro.

b) 800 mg de 3-cloro-4-(ciclopsntilmetil)-acetofenona - 

son hechos reaccionar en las condiciones del Ejemplo

Id con para-toluenosuffonilmetilisocianuró, son tratados 

y se obtienen 100 mg de 2-(3-cloro-4-ciclopentilmetil- 

fenil)-propionitrilo en forma de aceite amarillento.

c) 100 mg de 2-(3-cloro-4-ciclopentihetil-fanil)-propio- 

nitrilo son hidrolizados en las condiciones del Ejem­

plo lja, son tratados y se obtienen 40 mg de ácido 2-(3- 

cloro-4-ciclopentilmetilfenil)-propiónico en forma de - 

aceite incoloro.

Espectro RMN en deuterocloroformo:

Señales a 1,5 ppm (mc,9H); 1,5 ppm (d,J=7Hz, CH^); 2,7 

ppm (d,J-7Hz, CHg); 3,6 ppm (q,J= 7Hz, 1H);7,2 ppm 

(mc,3H).

EJEMPLO 4

a) En las condiciones del Ejemplo la, se hacen reaccio­

nar 20 g de cloruro de ciclohexanoílo con benceno,se
tratan y se obtienen 18 g de ciclohexilfanilcetona.

b) 15 g de ciclohexilfenilcetona son reducidos tal como 

se describa en el Ejemplo Ib,, son tratados y se ob -
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tienen 7 g de ciclohexilmetilbenceno.

c) 5 g de ciclohexilmetilbenceno son adiados en las condi­

ciones del Ejemplo 1c, son tratados y se obtienen 3,5 g

de 4-ciclohexilmetil-acetofenona de punto de ebullición - 

5 9QSC a 0,2 Torr.

d) 3,0 g de 4-ciclohexilmetil-acetofenona son hechos reac­

cionar tal como se describe en Bl Ejemplo Id, con para-

toluenosulfonilmetilisocianuro, son tratados y se obtienen 

1,2 g de 2-(4-ciclohexilmatil-fenil)-propionitrilo an for- 
10 ma de aceite.

e) 1,0 g de 2-(4-ciclohexilmatil-fenil)-propionitrilo son 
hidrolizados tal como se describe en el Ejemplo le, son

tratados y se obtienen 650 mg de ácido 2-(4-ciclohexilmer* 

til-fenil)-propiónico como aceite incoloro.

15 Espectro RMN en deuterocloroformo:

Señales a: 1,5 ppm (d,J=7Hz,CH^): 1,5 ppm (mc,llH); 2,6 

ppm (d,J=7Hz, CH^),*3,7 ppm (q, J=7Hz, 1H) 7,1 ppm (mc,4H).

f) Este compuesto es transformado, análogamente al Ejemplo 

lf, en su sal sódica da punto de fusión 225SC.

20 EJEMPLO 5 ' . .

a) Una solución de 7,1 g de 2,2-dimetilaziridina y 12,1 g 

de trietilamina en 100 mi de.benceno es enfriada a 
+1QSC y mezclada con 1,94 g de cloruro de ácido 2-(4-ciano 

fenil)-propiónico en 100 mi de benceno. La mezcla se agita 

25 durante 15 horas a la temperatura ambiente, se filtra y se
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concentra en vacío. El residuo es diBUelto en 350 mi de 

dicloromBtano, es mezclado con 0,1 mi de ácido sulfúrico, 

concentrado y agitado a la temperatura ambiente durante 

15 horas.

5 Luego se neutraliza la solución por adición de

bicarbonato sódico, se filtra, se concentra en vacío y se 

obtiene el l-(4,4-dimetil-2-oxazolinil)-l-(4-clorofenil)- 

etano como producto bruto oleoso. .

b) Una solución de 5,7 g de producto bruto l-(4,4-dimetil- 

10 2-oxazolinil)-l-(4-cianofenil)-etano en 30 mi de éter es 

incorporada gota a gota en el espacio de 20 minutos en 
una solución que hierve a reflujo de 4,75 g de bromuro - 

de ciclopantilmagnesio en 30 mi de éter.

La mezcla de reacción se agita todavía durante 

15 ó horas a reflujo, se la descompone con mezcla de ácido 

clorhídrico y hielo, se extrae con cloroformo, la fase 

en cloroformo se lava con agua, se seca sobre sulfato de * 

sodio y se concentra en vacío. El producto bruto l-(4,4- 

dimetil-2-oxazolinil)-l-(4-ciclopentanoilfanil)-atano ob, 

20 tBnido es incorporado en 200 mi de ácido clorhídrico - 

acuoso al 5% y calentado a reflujo durante una hora. Se 

deja enfriar la mezcla de reacción, se extrae con éter, 

la fase en éter se lava con agua, se seca sobra sulfato 

de sodio, se concentra en vacío y se obtiene al ácido 

25 2-(4-ciclopentancarbonilfenil)-propiónico como aceite in 

coloro.

Espectro RMN en deuterocíoroformo:
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Señales a: 1,5 ppm (d,J=7Hz, CHg): 1,8 ppm (mc,8H); 3,7 
ppm (mc,2H); 7,3 ppm (d,J-7Hz,2H); 7,9 ppm (d,J=7Hz,2H).

EJEMPLO 6

a) Una mezcla de 0,29 mi da ácido nítrico al 68% y 0,34 
mi de ácido sulfúrico concentrado es añadida gota a -

gota a una solución enfriada con hielo a basa de 1 g de 
ácido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-propiónico. Luego se - 

incorpora la mezcla de reacción, con agitación, durante 

una hora más a OSO y durante otra hora a la temperatura 

ambiente, se la viertB en una mezcla de hielo y agua y se 

extrae con cloroformo. La fase en cloroformo as lavada - 

con agua, secada sobre sulfato de sodio, concentrada en 

vacío y se obtiene el ácido 2-(4-ciclopentilmetil-3-ni- 

tro-fanil)-propiónico como producto bruto oleoso.

b) 2 g de ácido 2-(4-ciclopentilmatil-3-nitro-fenil)-pro- 

piónico son disuelios en 20 mi de etanol y 10 mi de -
ácido acético glacial, son mezclados con 500 mg de cata­

lizador al 10% de paladio - carbón animal, a hidrogena - 
dos a presión normal. Luego se separa por filtración al 

catalizador^ el filtrado se mezcla con 50 mi de agua y sa 

extrae con éter. La fase en éter es secada sobre sulfato 

de sodio, concentrada y se obtiene el adido 2-(3ramino- 

4-ciclopentilmetil-fenil)-propiónico como aceite.

Espectro RMN en dsuterocloroformo:

Señales a: 1,5 ppm (mc,9H); 1,5 ppm (d,J=7Hz,CHg)} 2,5 ppm 

(d,J=7Hz,CH2); 3,6 ppm(J=)Hz, 1H); 7,1 ppm (mc,3H).
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EJEMPLO 7

a) 10 g da ácido 6-cloroindan-l-carboxílico son mezclados 
en 100 mi de diclorometano absoluto con 12 g de cloru­

ro de aluminio y enfriados a -40BC. En esta mezcla se in-.

5 corpora gota a gota durante 30 minutos una solución de

8,0 g de 1,1-diclorometil-mBtiléter en 50 mi de dicloro­

metano. La mezcla de reacción ee agita durante 30 minutos 

más a -4QSC, se deja calentar y se vierte sobre 100 g de 

hielo con agitación. Luego se separa la fase en dicloro- 

10 metano, se la concentra en vacío, el residuo se recrista 

liza en tolueno y se obtienen 8,9 g de ácido 6-cloro-5- 
formilindan-l-carboxílico de punto de fusión 162SC.

b) 5 g de ácido 6-cloro-5-formilindan-l-carboxílico son 

mezclados con 20 mi de etanol absoluto y 1,5 mi de -
15 ácido sulfúrico concentrado y calentados a reflujo dú - 

rante 4 horas.Luego la mezcla de reacción se vierte en 

50 mi de agua, ea extrae con cloroformo, la fase en cío 

roformo se lava con agua, se seca sobre sulfato de sodio, 

se concentra en vacío, el residuo se purifica por desti- 

20 lación en el tubo con bulbos y se obtienen 4,2 g de ás­
ter etílico de ácido 6-cloro-5-formilindan-l-carboxíli- 

co de punto de ebullición 150BC a 0,04 Torr.

c) 304 mg de áster etílico de ácido 6-claro-5-formilindan- 

1-carboxílico son disueltos en 10 mi de etanol y, con -

25 agitación, sa incorporan gota a gota en una mezcla de 21 

mg de borohidruro de sodio y 10 mi de etanol. La mezcla 

de reacción se agita durante 4 horas a 803C y'se mezcla

'*tt;



con 50 mi dB ácido sulfúrico alJ.0%. Luego se extrae con clo­

roformo, la fase en cloroformo se lava con agua, se seca so 

bre sulfato de sodio, se concentra en vacío y se obtienen 

200 mg de áster etílico de ácido 6-cloro-5-hidroximetil-in- 
dan-l-carboxílico en forma de aceibe.

d) Una mezcla de 6,5 g de cloruro de tionilo, 5 mi de bence 

no y una gota de piridina, se incorpora gota a gota en una 

solución de 1,2 g de áster etílico de ácido 6-cloro-5-hi- 

droximetil-indan-l-carboxílico. Luego, la mezcla de reac - 

ción se calienta durante una hora a reflujo, se deja en - 

friar y se vierte en hielo-agua. La fase en benceno es la­

vada con agua, secada sobre sulfato de sodio, concentrada 

en vacío y se obtienen 300 mg de áster etílico de ácido 6- 
cloro-5-clorometil-indan-l-carboxílico en forma de aceite.

e) 2,2 g de áster etílico de ácido 6-cloro-5-clorometil- 
indan-l-csrboxílico son disueltos en 20 mi de etanol abso­
luto, mezclados con 1,38 g de sal potásica del áster etíli, 

co de ácido ciclopentan-2-on-l-carboxílico y calentados a 
reflujo durante 6 horas. Luego se añaden 40 mi de agua,a - 
la mezcla de reacción, se extrae con éter, la fase en éter 

se lava con agua, sa seca sobre sulfato de. sodio y se con­

centra en vacío.

El residuo es calentado a reflujo durante 8 ho­
ras en 20 mi de ácido sulfúrico acuoso al 10%, Se deja en­

friar la mezcla de reacción, se mezcla,hasta reacción alca 

lina con lejía de sosa diluida, se extrae con éter, la fa-
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se acuosa s.e acidifica y sa extrae nuevamente con éter.

El extracto en éter de la extracción con ácido es lava­

da con agua, secada sobre sulfato de sodio y se obtiene 

el ácido 6-cloro-5-(2-oxociclopsntilmetil)-indan-l-car- 

5 baxílico de punto de fusión 126BC (en étBr de petróleo).

Este es mezclado con 15 mi de triglícol, un - 

gramo de hidróxido sódico y 10 g de hidrato de hidrazina,. 
es calentado durante 2 horas a 200BC, acidificado con - 

ácido clorhídrico, y extraído con cloroformo.

10 La fase en cloroformo es lavada con agua, seca

da en vacío sobre sulfato de sodio y se obtiene el ácido 

6-cloro-3-ciclopentilmetil-indan-l-carboxílico en forma 

da aceite.

Espectro RMN en deuterocloroformo:

15 Señales a: 1,5 ppm (me, 9H); 2,6 ppm (mc,6H); 3,9 ppm 
(t,J-7Hz,lH); 7,0 ppm (s,lH); 7,3 ppm (s,lH).

EJEMPLO 8

2,31 g de ácido 2-(4-ciclopentilmetilf.enil)- 

propión'ico, son mezclados con 3 mi de cloroformo y 860 

20 mg de piperázina, son calentados y el precipitado sepa­

rado es filtrado con succión. El producto bruto se lava 

con éter, se le recristaliza en etanol y se obtienen - 

2,1 g de la sal de piperazina del ácido 2-(4-ciclopén- 

tilmetilfenil)-propiónico de punto dB fusión 151SC.



EJEMPLO 9

a) 1,18 kg de AlCl^ son suspendidos con agitación en 2,40 

litros de cloruro de metileno, son enfriados a O^C y mez­

clados en el espacio de 1 hora con una mezcla de 790 g de 
cloruro de áster etílico de ácido oxálico, 895 g de cic3n 

pentilmetilbenceno y 3,36 litros de cloruro da metilano.

A continuación se sigue agitando durante 2 horas más a 

20BÍ1, se vierte sobre 9 kg de hielo/agua (.comprobar el pH, 

ajustarlo a 3) y se separa 3a fase orgánica.La fase acuo­

sa as extraída todavía dos veces más, cada vez con 2,5 

litros de cloruro de tnetileno, las fases orgánicas reuní 

das son lavadas a neutralidad con ^solución de cloruro - 

de sodio, secadas y concentradas. SB obtienen 1.476 g de 

áster etílico de ácido (4-ciclopentil-metil-fBnil)-glio** 

xílico como aceite.

b) 1.016 g de hidróxido de potasio son disueltos con - 
agitación en 5 litros de metanol, se agregan 1.355 g de 

éter stílico de ácido (4-ciclopentilmetil-fenil)-glioxí 

lico y se agita a 20SC, hasta que precipite una sal. Es, 

ta sal es llevada a disolución con 8 litros de agua, to 
da la solución es concentrada hasta mitad de volumen y 

lavada tres veces cada vez con 2 litros de éter. La fa­

se acuosa es acidificada con ácido clorhídrico concBn - 

trada y extraída tres veces, cada VBZ con 2 litros de - 
éter, la fase orgánica es lavada con solución de cloru­

ro de sodio, secada y concentrada. Se obtienen 1.026 g 

do ácido (4-ciclopentilmetil-'fenil)-glioxílico en forma
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de aceita.

c) La solución de Brignard recientemente preparada bajo ar 

gon a partir-da 259 g da magnesio y 82D mi dB yoduro da

metilo en 4,5 litros de éter es añadida gota a gota en el 

5 espacio de 2 horas a QSC hasta +5SC con intensa agitación 
a 519 g de ácido (4-ciclopentilmetilrfenil)-glioxílico, di. 

sueltos en 4 litros de éter..Se sigue agitando a 20SC du­

rante 2 horas, luego la mezcla se añade gota a gota sobra 
10 kg de hielo/agua, se acidifica con 4 litros de ácido - 

10 clorhídrico concentrado y se separan las fases. La fase - 

acuosa es extraída todavía cuatro veces más cada vez con 2 
litros da éter, las fases orgánicas reunidas son lavadas a 

neutralidad con agua, secadas y concentradas. Este residuo 

seco es lavado posteriormente con bencina, al final es 

15 agitado en 2 litros de bencina durante 1 hora a OSC y fil 

trado con succión. 5e obtienen 404 g de ácido 2-(4-ciclo- 

pentilmetilfenil)-2-hidroxipropiónico de.punto de fusión 
111SC.

d) 726 g de ácido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-2-hidroxipro 

20 piónico son puestos en ebullición durante 2 horas en 15 -

litros de dioxano con 1 litro de ácido sulfúrico concen - 
trado. Tras enfriar a 2QBC se incorpora lentamente con - 

inoculación en 35 kg de hielo/agua. Tras agitar durante - 

algunas horas con enfriamiento se filtra con succión, se 

25 seca y se recristaliza en bencina. Se obtienen 376 g de - 

ácido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-acrílico da punto da fu, 

sión 10QSC.
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e) 320 g de ácido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-acrílico 

son disueltos en 3 litros de dioxano y la solución es - 

hidrogenada a presión normal con 30 g da paladio-carbón 

(al 10'%). Tras separar del catalizador por filtración, el 

g filtrado es concentrado para formar el aceite. Se obtie­

nen 322 g de ácido 2-(4-ciclopentilmetilfenil)-propióni- 

co.

EJEMPLO 10

a) 2,18 g de ácido 4-(ciclopentilmetil)-fenilacético son

10 puestos en ebullición durante 5 horas Bn 6,9 g de eta

nol can 0,39 g de ácido sulfúrico concentrado. Tras con­

centrar.se mezcla con agua, se extrae con éter, las fases 

en éter son lavadas a neutralidad y concentradas. SB ob­

tienen 2,0 g de áster etílico de ácido 4-(ciclopentilme- 

].5 til)-fenilacético en forma de aceite amarillento.

b) 5,13 g de áster etílico de ácido 4-(ciclopent'ilmetil)- 

fenilacético son mezclados gota a gota en 17 mi de carbo­

nato de dietilo a la temperatura de ebullición con una set 

lución de 0,52 g de sodio en 12 mi de etanol, separándose

20 etanol por destilación. Si ya no pasa por destilación na­

da de etanol, se enfría, ae vierte sobre agua y sa extrae 

con éter. Las fases.en éter son lavadas con agua y con - 

centradas.La destilación en el tubo con bulbos a 180SC de 

temperatura de envolvente y 0,06 Torr de presión propor- 

25 ciona 4,9 g de áster dietílico de ácido 2-(4-ciclopentilr 

metilfenil)-malónico.
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c) 3,39 g de hidrógenosulfato de tetrabutilamonio y 0,80 

g de hidróxido de sodio son disueltos en 10 mi de -

agua, y esta solución es mezclada a 2QBC con una solu - 
ción de 3,08 g de áster dietílico da ácido 2-(4-ciclope^ 

tilmetilfenil)-malónico y 2,84 g de yoduro de metilo en 

10 mi de cloruro de metileno. La solución, al comienzo 

transparente, se vuBlve turbia lechosa. Después de ello 

SB sigua agitando durante 20 minutos más. La fase orgá­

nica es separada y concentrada, el residuo es mezclado 

con éter, es separado por filtración de sales y el fil­

trado es concentrado. Se obtienen en forma de aceite 

3,04 g de áster dietílico de ácido 2-(4-ciclopentilmetil- 

fenil)-2-metilmalónico.

d) 3,0 g de áster dietílico de ácido 2-(4-ciclope'ntilme 

tilfenil)-2-metil-malónico son puestos en ebullición dtj 
rante 3 horas en un poco de agua en una solución de 1,4 

g de h'idróxido. de potasio. La acidificación a la tempe­

ratura de ebullición con ácido clorhídrico, el enfria - 

miento, le extracción con éter y la concentración de las 

fases en éter proporciona un aceite, que es calentado 

todavía durante 15 minutos hasta la total descarboxila- 

ción. Se obtienen 1,9 g de ácido 2-(4-ciclopentilmetilfe 

nil)-propíónico.

EJEMPLO 11

a) 7,45 g de bromuro de ciclopentilo y 19,7 g de trife- 
nilfosfina son calentados en un frasco o matraz a prg.

-< *&..



eíón bajo argón durante 6 horas en un baño caliente a 16Q3E. 
Tras, .enfriar, el producto sólido de la reacción es extrai, 

do .y.aK'ias veces por ebullición con benceno y al final es 

secado. Se obtienen 15,7 g de bromuro de ciclopentál-trife- 

nilfosfonio.

b) 4,11 g de bromuro de ciclopentil-trifenilfosfonio son 
suspendidos bajo argón en tetrahidrofurano y mezclados 

a 2QBC con 4,3 mi de una solución 3 molar de butil-litio 
en n-haxano. Tras agitar durante 2 horas -a 20SC se agrega 

a 5SC una solución de 2,24 g de ácido 6-cloro-5-formil- 

indan-l-carboxílico en 15 mi de tetrahidrofurano. Después 

de agitar durante 16 horas a 20SC se concentra, el resi­
duo se mezcla con ácido clorhídrico diluido y se extrae 

con éter. Las fases en áter son lavadas y concentradas.El 

residuo (2 g) es cromatografiado sobre una columna de gel 
de sílice (agente de elución: ciclohexano 325 partes + to 

lueno 160 partes + acetato de etilo 190 partes + ácido 
acético 19 partas). Después da recristalización en benci­

na se obtiene 1 g de ácido 6-cloro-5-ciclopentiíidenmetil- 
indan-l-carboxílico da punto da fusión 112SC.

c.) 1,58 g de ácido 6-cloro-5-ciclopentilidenmetil-indan- 

1-carboxílico son hidrogenados a 20SC y 760 Torr en 32 mi 

de etanol tras haber añadido 158 mg de dióxido de plati­

no. El catalizador es separado por filtración, el filtrg. 

do es concentrado y al residuo es.recristalizado en ben­

cina. Se obtienen 0,89 g de ácido ó-cloro-S-ciclopentilme, 
til-indan-l-carboxílico de punto de fusión 126BC.
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EJEMPLO 12 .

a) 0,50 g de.ciclopentanona y 1,35 g da ácido 6-cloro-5- 

formil-indan-l-*carboxílico son agitados a 2QSC durante

1 hora en una mezcla de 6,2 mi de ácido acético y 2 mi de 
ácido sulfúrico-concentrado. Después de ello se vierta so 

6 bre hielo/agua y se extrae con éter. Lss fases en éter son 

lavadas a neutralidad y concentradas, y el residuo es cro- 

matografiado sobre una columna de gel de sílice (cicloho- 

xano 325 partes + tolubno 160 partes + acetato de etilo 

190 partes + ácido acético 19 partes). Se obtienen 0,41 g 

10 de ácido 6-cloro-5-(2-oxopentilidenmetil)-indan-l-carba-

xílica de punto de fusión 17QSC.

b) 2,5 g de ácido 6-cloro-5-(2-pxopentilidenmetil)-indan- 

1-carboxílico son mezclados con 1,3 g de hidrato de hi,

drazina, 26 g de hidróxido de sodio y 40 ml.de triglieol 

15 y calentados a 200-220BC durante dos horas. Tras enfriar, 

se mezcla con agua, se acidifica con ácido clorhídrico di, 

luido y se extrae con éter.Las fases en éter son lavadas 

con agua, concentradas y el residuo es recristalizado en 

bencina. Se obtienen 0,9 g de ácido 6-cloro-5-ciclopentil 

20 metil-indan-l-carboxílico de punto de fusión 126SC.

EJEMPLO 13

A partir de ciclopentanona y ácido 2-(4-formil- 

fenil)-propiónico, se obtiene, tal como se describe en el 

Ejemplo 12a.), ácido 2-¿4-(2-oxopentilidenmetil)-fenilJ7-

... <
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propiónico de punto de fusión 1SBSC. A partir de ello, tal 

como se describe en el Ejemplo 12b), se obtiene, por raduc 

ción del grupo carbonilo, ácido 2-(4-ciclopentilidenme-):il)- 
fenil-propiónico de punto de fusión B7BC.

5 EJEMPLO 14

a) Una solución de 22,4 g de áster etílico de ácido 6-clo- 
ro-indan-l-carboxílico en 100 mi de 1,2-dicloroatano son 
añadidos gota a gota a 03c a una mezcla de 28,4 g de cloru, 

ro de ácido ciclohexancarboxílico, 26,6 g de cloruro de -
10 aluminio, y 200 mi de 1,2-dicloroetano. Después de agitar

durante 16 horas a 2QBC se vierte sobre hialo/agua, y la - 

fase orgánica es separada y concentrada. El residuo (49,2 

g da aceite) es cromatografiado sobre gel de sílice (agen 

te de elución: ciclohexano 95 partes + acetato de etilo 5

15 partes). Se obtienen en forma de aceite 3,7 g de áster

etílico de ácido 6-cloro-5-ciclohexilcarbonil-ind.an-l-car 

boxílico.

b) 3,3 g de áster etílica de ácido 6-cloro-5-ciclohaxíl- 

carbonil-indan-l-carboxílico son puestos enrebullición

20 durante 2 horas con una mezcla de 1,06 g de carbonato de 
sodio, 2 mi de agua y 6 mi de etanol. La acidificación - 
con ácido clorhídrico diluido a 0BC y la filtración con 
succión proporciona 2,9 g de ácido 6-clqro-5-ciclohexilcar, 

bonil-indan-l-carboxílico de punto de fusión 673C.

25 c) 1,3 g de ácido 6-cloro-5-ciclohexilcarbonil-indan-l-car
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boxílico son mezclados con 0,65 g de hidrato da hidrazina, 

13 g de hidróxido de sodio y 20 mi de trietilenglicol y 

calentados durante 2 horas a 200-22QBC. El enfriamiento, 

el mezclado con agua, la acidificación con ácido clorhí- 

5 drice diluido y la extracción con éter proporcionan,tras' 

concentrar las fases en éter y recristalizar el residuo 

en hexano, 0,4 g de ácido 6-cloro-5-ciclohaxilmetil-in- 

dan-l-carboxílico de punto de fusión 1312C.

d) 0,36 g de ácido 6-cloro-5-ciclohexilmetil-indan-l**caTc 

boxílico son hidrogenados a 2QBC y 761 Torr sobre- 44 

mg de paladio-carbón (al 10%) en 10 mi de alcohol y 1 mi 
de agua. Tras separar el catalizador por filtración y - 

concentrar, se obtienen 0,27 g de un aceite. La cromato . 

grafía preparativa en capas sobre gel de sílice (sistema: 

15 ciclohexano-acetato de etilo 1:1) proporciona 0,19 g de 

ácido 5-ciclohexilmetil-indan-l-carboxílico de punto da 

fusión 54SC (en bencina).



' *-<

- REIVINDICACIONES - /

1.- Procedimiento para la preparación de deriva­
dos de ácido' -fenilacético de la fórmula general la.

. 50

(la),

. S en donde n significa las cifras 1 a 5, >A-B- significa las 

agrupacionesJ^CH-CHg-, ^>C=CH-, o J^CH-CO-, significa -

un átomo de hidrógeno, un átomo de halógeno, un grupo tri- 

fluorometilo, un grupo nitro o un grupo amino; R2 y R^ sin 
nifican átomos de hidrógeno, grupos alcohilo inferiores o 

10 en común un grupo etileno; significa dos átomos de hidro 

ganó o un grupo oxo; e Y^ significa un grupo hidroxiamidocajr 

bonilo, un grupo carbamollo, un grupo carboxilo, sus sales 

con bases fisiológicamente compatibles, sus ásteres de al̂  

cdholes fisiológicamente inocuos o sus amidas de aminas f¿

15 siológicamente inocuas, caracterizado porque a) se hídroli-

za un nitrilo de la fórmula general II
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(CH,)¿ n
\

.A-B
**

R1

( I I ) ,  *

en donde n,J)>A-B-, X^, R^, R^ y R^ poseen los significados 

antes mencionados, o b) se hidroliza un compuesto de la fó 

muía general"III .

5 ( I I I ) ,

en donde n, ^>A-B-, X^ y R^ poseen los significados antes 

mencionados, e Y^ rppresenta un grupo alcoxicarbonilo, un 

grupo ditianilideno o un grupo 4,4-dimetil-2-oxazolinilo, 

o c) se oxida un aldehido de la fórmula general IV.

(IV),
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pn donde n, X^ y R^ poseen los significadas antes

mencionados, o d) porque se somete a transposición una 

acetona de la fórmula general V

5 en donde n y R^ poseen los significados antes mencionados 

y R^ representa un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo 

inferior, para formar el ácido fenilacetico de la fórmula 

general VI

(VI),

10 en donde n, R^ y R^ poseen los significados antes menciona, 

dps, y áste eventualmente se alcohilá en la posición a, o

e) porque se descarboxila un derivado de ácido malónico - 

de la fórmula general VII
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(CH )¿ rt
COOH

^ C

^A- B .__ /  ^ ---- CR-
\ COOH

(VII),

en donde n,]^>A-B-, X^,R^,F^y R^ posBen los significados - 

arriba mencionados, o f) porque se reduce el grupa oxo de 

un compuesto de la fórmula general VIII

(VIII),

en donde n, ^>A-B-, X^, R^, y R^ poseen los significados 

arriba mencionados, significando por lo menos uno de los 

grupos A-B- o C=H^ un grupo carboni'lo, por tratamiento 

térmico con hidrazina; o g) porque se hace reaccionar con 

10 dióxido de carbono un reactivo de Erignard de la fórmula 

genBral IX

(IX),
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en donde n, R^, R^ y R^ poseen los significados antes meji, 

cionados y Hal representa un átomo de halógeno; o h) poje 

que se hidrogena un edmpuesto de la fórmula general X

5 en donde n, X^, Y^, R^ y Rg poseen los significa­

dos antes mencionados, R^ significa un grupo alcohilideno 

inferior o, caso de que J^>A-B- signifique la agrupación 

/-C=CH, tqmbián representa dos átomos de hidrógeno, o - 

un átomo de hidrógeno o un grupo alcohilo inferior, o i) 

10 porque se condensa un compuesto de la fórmula general XI

/
CU\C00R,

(XI),

en donde R^, R^, R^ poseen los significados arriba mencio 

nados y Rg representa un átomo de hidrógeno o un radical 

alcohilo con 1 a 6 átomos de carbono, en presencia de cata 
15 lizadores de friedel-Crafts con un cloruro de cicloalconoi 

lo de la fórmula general XII
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(XII),

en donde n posee los significados arriba mencionados, o j) 

porque se condensa un compuesto de la fórmula general XIII,

CHO (XIII),

5 en donde R^, R^, R^ y Rg poseen los significados arriba - 

mencionados, con un reactivo de Wittig de la fórmula gene 

ral XIV

(XIV)

en donde n posee los significados arriba mencionados o con 

10 un compuesto carbonilico de la fórmula general XV

(XV),
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sn donde n posee los significados arriba mencionados, o 

k) porque se hace reaccionar un compuesto de la fórmula - 

general XVI .

6 en donde R^, R^, R^ e poseen los significados arriba - 

mencionados y Z representa un grupo farmilo o un grupo cia 

no, con un compuesto organometálico de la fórmula general

XVII

(XVII),

ID en donde n posee los significados arriba mencionados y M 

representa un átomo de litio o un grupo halogenuro de mag, 

nesio; o l) porque se condensa un compuesto de la fórmula 

general XVIII

15 en donde R^, R2, R^ y Rg poseen los significados arriba -
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mencionados, con un P-cetoáster de la fórmula general

XIX

(CU 1
COOH7 (XIX),

en donde n posee los significados arriba mencionados, y 

5 fty significa un grupo alcohilo inferior, se saponifican 

los grupos áster y se descarboxila el P-cataácido resul 

tanta y eventualmente se deshalogenan compuestos de la - 

fórmula general la en que R^ tiene el significado de un - 

atomo de halógeno, se halogenan o nitran compuestos de la 

10 formula general la en que R^ tiene.:el significado de un 

átomo de hidrógeno, y se reducen los compuestos nitrados 

obtenidos para formar compuestos aminados, eventualmente 

los ácidos carboxilicos obtenidos o derivados capaces de 

reaccionar de los mismos se transforman en sus -sales, és- 

15 teres, amidas o ácidos hidroxámicos.

caracterizado porque para la preparación de derivados de 

ácido fenilacético de la fórmula general Ib

2.- Procedimiento según la reivindicación anterior

R 13

Y4
(Ib),

R1
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-en donde n,^-A-B-, y R^ poseen los significados

arriba mencionados e Ŷ  representa un grupo ciano, un grju 

po carbamoilo o un grupo 5-tetrazolilo, se establece que 

m) se hace reaccionar una cetona de la fórmula general XX

(XX),

en donde n, X^, R^, R^ y R^ posBen los significados arri­

ba mencionados y J>A.-B significa las agrupaciones 

.J^CH-CH^, o con un arilsulfonilmetilso

cianuro, o n) se hace reaccionar un halogenuro de la fór­

mula general XXI

(XXI),

en donde n, X^, ^?A-B-, R^, R^ R^ y Hal poseen los signi- . 

ficados arriba mencionados, con un cianuro dd metal alcali 

no u o) se condensa un compuesto de la fórmula general 

XXII
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R
2

^ " 3
CN

(XXII),

en donde R^, R2 y R^ poseen los significados arriba menci.0 
nados, en presencia de catalizadores de Friedel-Crafts con 

un cloruro de cicloalcanoilo de la fórmula general XXIII

5 (XXIII),

en donde n posee los significados arriba mencionados, sé 

hidrolizan grupos oxo tiocetalizados eventualmente presen­

tes, y eventualmente los cianuros obtenidos de la fórmula 

general Ib se saponifican para formar las correspondientes 

10 amidas o se transforman en los correspondientes compuestos 

tetrazolilicos.

3.- "PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE DERIVA 

DOS DE ACIDO FENILACETICO".

Tal como se describe y reivindica an la presen,

* -**4;
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te Memoria .Descriptiva, que conata de sesenta hojas ascr.i 

tas a máquina por una sola cara.

Madrid, 14 JUL W8
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