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" Procedimiento para la obtención de derivados 
de ácido carboxílico".

< A % % % 373¿6.- IMPERIAL CHEMICAL INDUSTRIES LIMITED, entidad ingle­
sa, residente en Imperial Chemical House, Millbank 
Londres, S.W.l. Inglaterra.

Este invento se refiere a nuevos deriva­
dos de ácido carboxílico, dotados de valiosas pro­
piedades terapéuticas.

Se cree que determinadas enfermedades,ta­
les como las de la arteria coronaria y la arterioes 

5. clerosis en el hombre, están asociadas con una con-
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centraciones anormalmente elevada de triglicéridos 
y/o colesterol en el suero sanguíneo. Se ha compro­
bado que determinados derivados arílicos de ácidos 
alifáticos, reducen la concentración de colesterol 
y/o triglicéridos en el suelo sanguíneo, y reducen 
también el nivel de fibrinógeno en el plasma hemáti- 
co y pueden por tanto ser útiles en el tratamiento 
o la profilaxis de dichas enfermedades, tales como 
las de la arteria coronaria y la aterioesclerosis. 
Dichos derivados, poseen también actividad anti-infla 
matoria.

De acuerdo con este invento, se proporcio­
nan nuevos derivados de ácido carboxílico, de formu­
la

1 , 2- en la que R representa hidrógeno, y R representa
un radical alquilo de, por lo menos, átomos de carbo- 

1 2no, o R y R , que pueden ser iguales o distintos, 
representan radicales alquílos, en la que X represen­
ta el átomo de oxígeno o azufre, o un radical sul- 
finilo (-S0-) o sulfonilo (-S0^, y en la que uno por 
lo menos de los anillos bencénicos A y B llevan, co­
mo mínimo, un substituyante elegido entre átomos de 
halógeno y radicales alquilo, alcoxi, halógenoalqui- 
lo y nitro- y los ásteres yamidas y sales de aque-
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líos. Se excluye de la presente invención el áci- 
doc^¿ 4-(p-clorof enil)-f enoxl/?- o(-metilpropiónico 
y las sales de metas alcalino y alcalinoterreas 
y de aluminio del mismo, y los esteres metílico 
y etílico del mismo.

Como esteres adecuados de los derivados 
de ácido carboxílico de este invento, pueden men­
cionarse, por ejemplo, esteres derivados de un al- 
cohol monohídrico de fórmula R OH, en la que R 
representa un radical alquilo alcoxialquilo, amino 
alquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo 
o alquileniminoalquilo, o esteres derivados de un 
alcohol polihídrico de fórmula D-(OH)^, en la que 
D representa un radical alquilánico de cadena li­
neal o ramificada y n un número entero de 2 hasta 
el número de átomos de carbono del radical alqui- 
lénico D, a condición de que no se acople más de 
un radical hidroxilo a ningún átomo de carbono del 
radical alquilánico D.

Como amidas adecuadas de los derivados 
de ácido carboxílico de este invento, pueden ci­
tarse, por ejemplo, amidas derivadas de una ami- 
na de la formula R R NH, en la que R y R , que 
pueden ser iguales o distintos, representan hi­
drógeno o radicales alquilo, alcoxialquilo, ami- 
noalquilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalqui­
lo, alquileniminoalquilo, carboxialquilo o alcoxi-

4 5carbonilalquilo, o en la que R yR se unen junto 
con el átomo de nitrógeno adyacente, para formar 
un radical heterociclico.



1 5' . Como valor apropiado para R a R cuan­
do representan un radical alquilo, o como valor 
adecuado para el radical alquilo que puede ser un 
substituyente en el anillo A o B, puede citarse, 
por ejemplo, un radical alquílico de no más dé 4 

átomos de carbono, por ejemplo, el radical metilo 
etilo, n-propilo, isopropilo o n-butilo.

Como valor adecuado para el átomo de ha­
lógeno, que puede ser un substituyente en el ani­
llo A o B, puede citarse, por ejemplo, el átomo 
de cloro o bromo.

Como valor adecuado para el radical al- 
coxi que puede ser un substituyente en el anillo A 
o B, puede citarse, por ejemplo, un radical alcoxi 
de no más de 4 átomos de carbono, por ejemplo, el 
radical metoxi o etoxi.

Como valor adecuado para el radical ha- 
lógenoalquilo que puede ser un substituyente en el 
anillo A o B, puede mencionarse, por ejemplo, un 
radical alquilo de no más de 4 átomos de carbono 
que esté substituido por uno o más atomos halóge­
nos, por ejemplo de flúor, cloro o bromo. Así, 
tiene un valor especial para el radical halógenoal 
quilo, que puede ser un substituyente del anillo
A o B es el radical trifluormetilo, por ejemplo.

3 4 5Como valor adecuado para R , R o R 
cuando representan radicales alcoxialquilo, aminoal 
quilo, alquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo o 
alquileniminoalquilo, pueden mencionarse, por ejem­
plo, un radical alquilo de 2, 3 o 4 átomos de car-
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boiio, por ejemplo el radical etilo o propilo que es­
tá substituido por un radical alcoxi de no más de 4 

átomos de carbono, por ejemplo el radical metoxi o 
etoxi, o por un radical amino, o por un radical al- 
quilamino, de no más de 4 átomos de carbono, por ejem­
plo el radical metilamino o etilamino, o por un radi­
cal dialquilamino en el que ninguna de las partes al­
quilo contiene más de 4 átomos de carbono, por ejem­
plo el radical dimetilamino o dietilamino, o por un 
radical alquilenimino, de no más de 6 átomos de car­
bono, que puede interrumpirse, opcionalmente, por un 
átomo de oxígeno, por ejemplo el radical pirrolidino,
piperidino o morfolino. Así, un valor especial para 
3 4 5R , R o R , cuando representa un radical alcoxial- 

quilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dialquila- 
minoalquilo o alquileniminoalquilo, es por ejemplo 
el radical j^-etoxietilo, ^-dimetilaminoetilo,B-die 
tilaminoetilo, ̂ -dietilaminopropilo, o Y'morf olino, 
etilo.

Como valor adecuado para D puede mencionar­
se, por ejemplo, un radical alquileno de cadena recta 
o ramificada, de no mas de 6 átomos de carbono, y, 
como valor adecuado para n puede mencionarse, por 
ejemplo, un número entero, de 2 a 6. Los alcoholes 
polihídricos especiales, de fórmula D-(OH)^ son,por 
ejemplo, propileno-l,3-diol y glicerol. Debe tener­
se presente que no todos los radicales hidroxilo aco­
plados al radical alquileno D neoesitan esterificarse
por los ácidos oarboxílicos de este invento.

4 5Como valor adecuado para R o R , cuando



'representa un radical carboxialquilo o alcoxicarbo- 
nilalquilo, pueden mencionarse, por ejemplo, un ra­
dical alquilo de no más de 4 átomos de carbono que 
esté substituido por un radical carboxi o por un 

5. radical alooxicarbonilo, de no más de 5 átomos de
carbono, por ejemplo el radical metoxicarbonilo o

4 5etoxioarbonilo. Asi, un valor especial para R o R 
cuando representa un radical carboxialquilo o alco- 
xiaarbonilalquilo, es por ejemplo, el radical carbo- 

10. ximetilo o etoxicarbonilmetilo.
Como valor adecuado para el radical M e r o -  

cíclico formado por R , R y el átomo de nitrógeno 
adyacente, puede citarse, por ejemplo, un radical 
heterocíclico de no más de 7 átomos de carbono,por 

15. ejemplo el radical pirrolidino, piperidino, morfoli­
no, moríolino, hexametilenimino.

Como sales adecuadas de los ácidos carboxí-
licos de este invento, de las amidas de los mismos

4 5antes definidas en las que R y/o R representan un 
20. radical carboxialquílico, pueden citarse, por ejem­

plo, sales metálicas tales como de metal alcalino 
o sales metálicas de metal alcalino térreo, tal co­
mo sales de sodio, potasio, magnesio o calcio, o sa­
les de aluminio o bismuto, o sales de amonio.

25. Un grupo preferido de nuevos derivados
de ácido carboxílico de este invento, comprende com­
puestos de fórmula

R
30

-X-CR^-COOH
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' 1 2en la que R , R y X tienen los significados antes

6 , , indicados; R representa un atomo halógeno o un ra­
dical alquilo o halógenoalquilo, y 1 o los dos ani­
llos bencénicos A y B pueden substituirse opcional­
mente por uno o más átomos de halógeno o radicales 
halógenoalquilo, y los ásteres, amidas y sales de 
aquellos.

Los valores adecuados para el substituyan­
te halógeno, alquilo o halógenoalquilo, y para los 
ásteres, amidas y sales del grupo preferido de ácido 
carboxílico, son los antes definidos.

Constituyen derivados especiales nuevos de 
ácidos carboxílicos de este invento, comprendidos 
dentro de los límites del grupo preferido de compues­
tos, por ejemplo: ácido 2-cloro-4-(p-etilfenil) 
fenoxi7-0(-metilpropiónico, y sales del mismo; ácido 

4-(p-bromofenil)fenoxi7-d^metilpropiónico, y sa­
les del mismo 4-(p-bromofenil )fenoxi/-o(-metilpro
pionato de etilo ;¡^-^**4-(p-bromofenil)f enoxi7-<^-me til 
propionato de metilo; ácido 4-(p-*clorofenil)fenil 
tio7-c^-metilpropiónico, y sales del mismo;o(-^/"4-(p- 
clorofenil)feniltio7-o(-metilpropionato de metilo; 
ácidocjt^ 4-(p-clorofenil)fenoxi/butirico y sales del 
mismo; á c i d o 4-(p-clorofenil)fenoxj^-^-metilbuii 
rico y sales del mismo; ácido^- /**4-(p-clorofenil)fe 
nilsulfinil/-^-metilpropiónico, y sales del mismo; 
ácidog^-^ 4-(p-clorofenil)fenilsulfoni^-^ -metilpro­
piónico, y sales del mismo;o(iZ"4-(p-clorofenil)feno- 
xi7-^metilpropionamida; N,N-dimetil-^-^/**4-(p-clorofe- 
nil ) fenoxi7- t^-metilpropionamida ; N-metil-J^-/"*4- ( p-



clorofenil)fenoxñ/-^-metilpropionamida; N-metoxicar 
bonilme til-d(r/**4- (p-clorofenil) f enoxj^-^-me tilpropio^ 
namida; N- carboximetil-^-^ 4-(p-clorofenil)fenoxl/ 
-^metilpropionamida y sales de la misma; di-0-c( -/*"4- 

5. (p-clorofenil)-fenoxl/-ok-metilpropionil propano-1 ,3-
diol; 4- (p-clorof enil) f enoxl/- -metilpropionato
de ^-etoxietilo; ácidoó(-^*4(p-etilf enil)fenoxi¡7-^ - 
metilpropiónico, y sales del mismo; 4-(p-!-clorofe 
nil)fenoxi/-JL-metilpropionato de (Ldietilaminoetilo; 

10. 4-(p^olorofenil)fenoxi/-& -metilpropionato de^ -
dimetilamino etilo; N-^-dimetilaminopropil-^-/ 4-(p- 
clorofenil)f enoxl/-^-metilpropionamida; N-^-morfoli 
noetil-<T(j-/ 4- (p-clorof enil) f enoxi/- o\-metilpropionami- 
da; N ,N-tetrametileno 4- (p-clorof enil) f enoxi/-a(j-

15. metilpropionamida y ácido4-¡^*4-(p-trifluormetilfenil)
fenoxl/-t^-metilpropiónico y sales del mismo.

Otros ácidos carboxílicos nuevos y espe­
ciales de este invento, son por ejemplo el ácido o(- 
(2-cloro-6-fenilfenoxi)-c(-metilpropiónico y sus sales; 

20. ácidoc^(2-cloro-4-fenilfenoxi)-p(-metilpropiónico, y
sales del mismo; c^-(2-cloro-4-fenilfenoxi)-o(-metil- 
propionato de metilo; ácido 4-(p-nitrofenil)feno
xi/- (^-metilpropiónico y sales del mismo; ácido ̂  i¡/*4- 
(p-metoxifenil) fenoxi/-^-metilpropiónico y sales del 

25. mismo; 4-(p-metoxifenil)fenoxñ/-o(-metilpropio-
nato de metilo, yp(-(4-cloro-3-fenilfenoxi)-o^-metil- 
propionamida.

De acuerdo con otra característica de es­
te invento, se proporciona un procedimiento para la 
fabricación de los derivados de ácidos carboxílicos30.
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de este invento, y de los esteres y amidas y sales 
de los mismos, en los que X representa el átomo de 
oxígeno o azufre, que comprende la interación de un 
derivado metálico de un compuesto de la fórmula.

en la que A y B tienen los significados antes indi­
cados, Y representa el átomo de oxígeno o de azufre 
y N representa un átomo metálico, con un ácido car- 
boxílico de fórmula

Z-ClAAoOH

1 2-en la que R y R tienen los significados antes in­
dicados y Z representa un átomo halógeno, o con un 
áster o amida o sal del mismo.

Como átomo metálico adecuado M puede men­
cionarse, por ejemplo, un átomo de metal alcalino, 
tal como un átomo de sodio.

Como valor adecuado para el átomo halóge­
no Z puede mencionarse, por ejemplo, un átomo de clj) 
ro, de bromo o de yodo.

El procedimiento puede llevarse a cabo 
en un diluyente o disolvente, por ejemplo, benceno, 
tolueno, xileno, etanol o de dimetilformamida, y pue­
de desarrollarse a la temperatura ambiente, o es po-30



jsible acelerarlo o completarlo por la aplicación de 
calor.

Debe tenerse presente que cuando en el ácido
carboxílico verdadero, o en una amida del mismo como 

4 y 55. antes se dijo R y/o R , representa un radical carbo­
xílico, se utiliza como material de partida, debe usar 
se un exceso suficiente del derivado metálico, material 
de partida, para neutralizar todos los grupos carboxilo 
del material de partida primeramente citado.

10. De acuerdo con otra característica de este in­
vento, se proporciona un procedimiento para la fabrica­
ción de aquellos derivados de ácido carboxílico de este 
invento y de las sales del mismo, en los que X represen 
ta el átomo de oxígeno o azufre,.que comprende la ínter 

15. acción de un compuesto de fórmula,

- en la que A, B e Y tienen los significados antes indi
cados - con un derivado de carbonilo de la fórmula, 

1 2  1 2R COR , en la que R y R tienen los significados antes 
indicados, en presencia de un derivado de metanol tri- 

25. o tetra-halogenado, y de una base enérgica.
El derivado tri- o tetra-halogenado de metano, 

puede ser, por ejemplo, cloroformo, bromoformo, yodofor 
mo, tetracloruro de carbono o tetrabromuro de carbono. 
Un derivado preferido es el cloroformo.

La base enérgica puede ser, por ejemplo, un30
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hidróxido de metal alcalino, por ejemplo hidróxido sá­
dico o potásico, que con preferencia se emplea en la 
forma sólida.

La interacción puede realizarse en un diluyan
te o disolvente, por ejemplo en un exceso del reactivo

1 2  i ^de carbonilo de fórmula R COR , en la que R y R** tie­
nen los significados antes indicados, y puede acelerar 
se o completarse por la aplicación de calor.

De acuerdo con otra característica de este in 
vento, se proporciona un procedimiento para la fabrica 
ción de aquellos derivados de ácido carboxílico de es­
te invento, y los ásteres y amidas y sales de los mis­
mos, -en los que X representa, respectivamente el radi 
cal sulfinilo o sulfonilo-, que comprende la oxidación 
del derivado de ácido carboxílico correspondiente, de 
este invento, o de un áster, amida o sal del mismo, en 
el que X representa, respectivamente, el átomo de azu­
fre, o el átomo de azufre o el radical sulfinilo.

La oxidación de los derivados de azufre a los 
derivados de sulfinilo, puede llevarse a cabo utilizan 
do un peróxido, por ejemplo, peróxido de hidrógeno, co 
mo agente oxidante, y puede realizarse en un diluyente 
o disolvente, por ejemplo ácido acático acuoso.

La oxidación del azufre o derivados de sulfi­
nilo a los derivados de sulfonilo puede realizarse uti 
lizando un permanganato de metal alcalino, por ejemplo 
permanganato potásico y puede llevarse a cabo en un di 
luyente o disolvente, tal como ácido acático acuoso.

Los derivados de ácido carboxílico de este in 
vento, pueden convertirse en ásteres o amidas o sales
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del mismo, por medios convencionales, y los ásteres de 
los derivados de ácido carboxílico, pueden convertirse 
en las amidas de los derivados de ácido carboxílico, 
por medios convencionales. Como variante los ásteres o 
amidas de los derivados de ácido carboxílico pueden hi 
drolizarse a los verdaderos derivados de ácido carboxí 
lico por medios convencionales, y las amidas de ácido 
carboxílico antes definidas en los que R^ y/o R*' re­
presenta un radical alcoxicarbonilalquilo, puede con­
vertirse en las* * amidas correspondientes en las que 

4 . 5R y/o R representan un radical carboxialquilo, por 
hidrólisis.

Así, de acuerdo con otra característica de es 
te invento, se proporciona un procedimiento para la fa 
bricación de los ásteres o amidas de los derivados de 
ácido carboxílico de este invento, como antes de ha de 
finido, que comprende la interación de un derivado ac­
tivado de un derivado de ácido carboxílico de este in­
vento, con un alcohol de fórmula, R^OH o D-(OH) en laT R
que R , D y n tienen los significado antes citados, o

** , 4 5  A 5con una amina de la formula, R R NH, en la R^ y R tie
nen los significados antes citados.

Un derivado activado conveniente, del derivado 
de ácido carboxílico de este invento es, por ejemplo, 
un haluro de ácido, por ejemplo el cloruro de ácido, o 
un anhídrido de ácido. La interacción últimamente cita 
da puede llevarse a cabo en un diluyente o disolvente, 
por ejemplo tetrahidrofurano o benceno, y puede realizar 
se a la temperatura ambiente, o puede acelerarse o ter­
minarse por la aplicación de calor, por ejemplo calentan
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do al punto de ebullición del diluyente o disolvente,
La interacción puede acelerarse también por la presen 
cia de un catalizador básico, por ejemplo N,N-3imetila 
nilina, o piridina.

De acuerdo con otra característica de este in 
vento, se proporcionan composiciones farmacéuticas 
que contienen, como ingrediente activo, por lo menos, 
uno de los nuevos derivados de ácido carboxílico de 
este invento, o un áster, una amida o una sal del mis­
mo, en asociación con un diluyente o soporte para el 
mismo, farmacéuticamente aceptable.

Las composiciones farmacéuticas, pueden formu 
larse para ser adecuadas en la administración oral. Pa 
ra dichos fines, el ingrediente activo puede mezclarse 
con un excipiente farmacéutico adecuado y conocido, e 
incorporarse por medios conocidos en formulaciones ta­
les como tabletas, cápsulas, suspensiones acuosas u 
oleaginosas, emulsiones, soluciones acuosas u oleagino 
sas, polvos dispersables, jarabes o elixires.

La formulación de las composiciones de este 
invento en forma de tabletas, que pueden estar revesti 
das y pueden ser efervescentes, o no, puede llevarse a 
cabo de acuerdo con la técnica conocida. Se utilizan 
diluyentes o soportes inertes, por ejemplo carbonato 
magnésico o lactosa, junto con agentes desintegradores 
convencionales, por ejemplo almidón de maíz y ácido al 
gínico, y agentes lubricantes tales como estearato mag 
nésico.

Las formulaciones líquidas o sólidas, pueden 
incluirse en cápsulas, para la administración oral. Los
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ingredientes activos que sean líquidos, pueden 
disolverse en aceites de origen vegetal o animal, 
por ejemplo aceite de girasol, aceite de maíz o 
de hígado de bacalao y pueden contener ingredien­
tes adicionales, tales como antioxidantes, tal co­
mo tocoferóles o aceite de gérmenes de trigo. Las 
formulaciones sólidas adecuadas para incluirse en 
cápsulas, pueden contener el ingrediente sólido 
activo en mezcla con materiales sólidos dotados de 
acción amortiguadora, por ejemplo hidróxido de alu­
minio coloidal, o fosfato ácido de calcio. Como 
variante, el ingrediente activo líquido o sólido 
solo, puede encerrarse en una cápsula portadora 
con objeto de proporcionar el ingrediente activo 
en una forma unitaria de dosificación.

Los ingredientes activos que son difícil­
mente solubles en agua, pueden formularse en forma - 
de suspensiones, bien en una base acuosa, o en una 
base de emulsión. Las suspensiones en base acuosa, 
se preparan con ayuda de agentes de humectación, 
por ejemplo, productos de condensación de óxido 
de polietileno, alquil-fenoles, alcoholes grasos 
o ácidos grasos, y agentes de suspensión, por ejem­
plo coloides hidrófilos, tal como polivinilpirroli- 
dona. Las suspensiones a base de emulsiones, se 
preparan suspendiendo el ingrediente activo con 
ayuda de agentes de mojadura de agentes de suspen­
sión, en la emulsión base, que se prepara con ayuda 
de agentes emulsificantes tales como los descritos



a continuación. Las formulaciones en suspensión 
pueden contener además agentes edulcorantes, agen­
tes aromatizantes, materiales colorantes, agentes 
de conservación, y antioxidantes.

Los ingredientes activos que sean líqui­
dos a temperaturas ordinarias, pueden formularse 
como emulsiones en las que el ingrediente activo 
verdadero o una solución del mismo en un aceite o- 
ralmente aceptable, por ejemplo aceite de maíz o 

10. agente de hígado de bacalao constituye la fase olea
ginosa. El aceite disolvente puede a su vez utili­
zarse en el tratamiento de la aterioesclerosia, por 
ejemplo el aceite de girasol. Las emulsiones se pre­
paran con ayuda de agentes emulsificant.es cuyos Ejem 

15. píos pueden ser él tri-oleato de sorbítan, el monoo
leato de polioxietileno sorbítan, la lecitina, la 
goma de acacia, y la goma tragacanto. Las emulsio­
nes pueden contener además agentes de conservación, 
antioxidantes, agentes aromatizantes y edulcoran- 

20. tes, y materiales colorantes.
Las composiciones de este invento, pue­

den presentar también la forma de una preparación 
nutritiva en la que el ingrediente activo se mezcla 
con proteínas e hidratos de carbono, por ejemplo 

25. caseína.
Las composiciones antes descritas, pueden 

además contener suplementos dietéticos, por ejemplo 
vitaminas, tales como los topoferóles; sales de 
ácido glicerofosfórico; colina e inositol, cuya com- 

30. binación se sabe que es eficaz en la reducción de
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ejemplo metionina que tiene una acción lipotrópica aná­
loga a la colina; y hormonas y extractos de las mismas, 
que pueden ser utiles en el tratamiento de condiciones 
asociadas con la edad avanzada.

Las composiciones de este invento pueden con 
tener adicionalmente además un derivado esteroide, por 
ejemplo un derivado androstánico, por ejemplo andróste- 
rona, o su acetato o propionato.

Los jarabes y elixires adecuados para la admi 
nistración oral, pueden prepararse partiendo de sales 
solubles en agua, y pueden contener ventajosamente gli- 
cerol y alcohol etílico como disolvente y agentes de 
conservación.Además, pueden contener agentes edulcoran­
tes y aromatizantes, por ejemplo aceite esenciales y 
materiales colorantes.

Las composiciones de este invento que se usan 
en el tratamiento de condiciones inflamatorias, pueden 
contener además, adicionalmente, 1 o más agentes cono­
cidos dotados de actividad anti-inflamatoria y/o anal­
gésica, por ejemplo ácido acetilsalicílico, fenilbuta- 
zona cloroquina, codeína o paracetomol.

Como antes se indicó,las composiciones de es­
te invento son útiles en el tratamiento de las enferme­
dades de la arteria y la aterioesclerosis y también en 
el tratamiento de condiciones inflamatorias tales como 
la artritis reumatoide. Se espera que las composiciones 
se administran en general oralmente en forma de cápsu­
las que contengan entre alrededor de 0,01 y 0 ,5 g de 
ingrediente activo líquido o sólido, o en forma de ta­
bletas, efervescentes o nó,que contengan de 0,01 a 0 ,5  

g aproximadamente de ingrediente activo sólido, ad-
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ministrándose estas composiciones de tal modo que 
un paciente sometido a tratamiento reciba en 0,01  

y 0 ,5 g de ingrediente activo por dia.
Este invento se aclara, sin limitarse, 

por los Ejemplos siguientes en los que las partes 
son ponderales:
EJEMPLO 1 Se añaden 2,5 partes de hidruro sádico a

una mezcla agitada de 2 0 ,4 partes de 4-(p- 
clorofenil)fenol y 300 partes de dimetilformamida, y 
la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura 
ambiente. Se anaden 25 partes de ot-bromo-6(-metilpropio 
nato de etilo, y la mezcla se agita a la temperatura 
ambiente durante otras 12 horas. La mezcla se evapo­
ra a sequedad a presión reducida, el residuo se vier­
te en agua, y la mezcla se extrae con éter. La solu­
ción etérea se separa, se lava con solución de hidró- 
xido sódico acuoso diluido, y se evapora a sequedad.
Al residuo se le agregan 50 partes de etanol, 10 par­
tes de agua y 3 partes de hidróxido potásico, y la 
mezcla se calienta sometida a reflujo durante 2 horas, 
y luego se evapora a sequedad, a presión reducida. El 
residuo se disuelve en agua, y la solución se lava- 
con bter. La solución acuosa se acidifica con áci­
do clorhídrico, y la mezcla se filtra. El residuo 
sólido se cristaliza en etanol y así se obtiene ácido 

4-(p-clorofenil)fenoxi7-^-metilpropionico, pun­
to de fusión 189-190^0 .

El ácido anterior se convierte en su ester 
etílico por medios convencionales, y asi se obtienen 

4-(p-clorofenil)fenoxñ7-Q^metilpropionato de eti-
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To, punto de fusión 44 C.

El ácido mencionado se convierte en su es 
ter metílico por medios convencionales, y así se 
obtiene c^-/*4-(p-clorofenil-fenoxi7-o(-metilpropiona- 
to de metilo, punto de fusión 90°C.
Ejemplo 2 Se disuelve 30 partes de 2-cloro-6-fenil- 

fenol, en una solución de 3,45 partes de 
sodio en 100 partes de etanol se añaden 29 partes 
de o^-bromo-^-metilpropionato de etilo y la mezcla 
se callenta sometida a reflujo, durante 4 horas. La 
mezcla se enfría y se filtra, y el filtrado se evapo­
ra a sequedad, a presión reducida. El residuo se di­
suelve en una solución de 25 partes de hidróxido po­
tásico en una mezcla de 25 partes de agua y 150 partes 
de etanol, y la mezcla se calienta sometida a reflu­
jo, durante 2 horas. La mezcla se enfría y se filtra, 
y el residuo sólido de la sal potásica del producto 
deseado, se suspende en agua y la suspensión se acidi­
fica con ácido clorhídrico acuoso al 20%. La mezcla 
se filtra, y el residuo sólido se cristaliza en meta- 
nol que contenga ácido clorhídrico acuoso diluido.
Se obtienen ácido .o(-(2-cloro-6-f enilfenoxi)-c^-metil 
propiónico, punto de fusión 134-135°C.
Ejemplo 3 Se agita y se calienta sometida a reflujo 

una mezcla de 40 partes de 2-cloro-4-(p- 
etilfenil)fenol, 40 partes de hidróxido sódico y 950 
partes de acetona. Se agregan 4,5 partes de clorofor­
mo, la mezcla se calienta a reflujo durante 15 minu­
tos, y se añaden otras 21 partes de cloroformo, duran­
te 15 minutos, en condiciones tales que la mezcla con-



-tinue hirviendo suavemente. La mezcla se agita y se 
calienta a reflujo durante otras 4 horas, y luego 
se enfría y se evapora a sequedad, a presión reduci­
da. El residuo se disuelve en 1500 partes de agua,

5. y la solución se acidifica con ácido clorhídrico,
acuoso concentrado* La mezcla se enfría y se filtra,y 
el residuo sólido se seca y se cristaliza en bence­
no. Asi se obtiene ácido 2-cloro-4-(p-etilfenil) 
fenoxl7-o(-metilpropiónico, punto de fusión 145-146°C 

10. Ejemplo 4 Se repite el procedimiento descrito en
el Ejemplo 3, excepto que las 40 partes de 

2-cloro-4-(p-etilfenil)fenol se sustituyen por una 
cantidad equivalente del fenol, adecuado material de 
partida. Así se obtienen los ácidos descritos en la 

15. Tabla siguiente, que se convierten en los esteres
metílicos o etílicos de los mismos; por medios con­
vencionales, y de este modo se consiguen los esteres 
descritos en la Tabla siguiente,

20.
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Punto de fusión 
(°C)

Anillo A Anillo B ir

4-**d - OH 189-190
4-Br - OH 198-199

4-Br - OCH^ 101

4-Br - OCgHp 67
- 2-C1 OH 109-11130
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Sustituyen-te en 
Anillo A Anillo B *3 ,R Punto de fusión

_____ ("O_____________
2-Cl OCH- p.e.l62°C./0.3 mu3 ^ ^----OH 185

OH 137-139
OCH^ 89

4-NOg
4-CĤ O
4-CĤ O

Ejemplo 5 Se repite el proceso descrito en el Ejem­
plo 3, escepto que las 40 partes de 2-clo 

ro-4-(p-etilfenil)fenol, se sustituyen por 38 partes 
de 4-(p-clorofenil)-tiofenol. Así se obtiene ácido<^- 
4-(p-clorofenil)feniltio7-o^-metilpropiónico, punto 
de fusión 129-130°C.

El ácido citado, se convierte en su áster 
metílico por medios convencionales y asi se obtiene 

4- (p-clor of enil) f enil tió/-j(-metilpr opiona t o de 
metilo, punto de ebullición 166°C/0,1 mm.

El 4-(p-clorofenil)tiofenol, usado como 
material de partida, puede obtenerse como sigue:

Durante 20 minutos se añaden 23^5 partes
de ácido clorosulfónico a una solución agitada de 18 ,9

partes de 4-clorobifenil en 150 partes de cloroformo,
que se mantiene a una temperatura comprendida entre 

o o  ,-2 C y 4 1 C. La solución se agita durante otra hora 
a la temperatura ambiente, y luego se vierte en 100 

partes de hielo machacado. La mezcla se agita y la 
capa orgánica se separa, se lava con agua, se seca 
y se evapora a sequedad, a presión reducida. El resi­
duo sólido se cristaliza en ciclohexano y así se ob­
tiene cloruro de 4-(p-clorofenil)bencenosulfonil, pun-
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to de fusión 104-106°C.

Una mezcla de 250 partes de dihidrato de 
cloruro estanoso y 1000 partes de ácido acético gla 
clal, se agita y se satura con cloruro de hidrógeno 
gaseoso, a una temperatura de 25-30°C. La solución 
resultante, se calienta a 80°C y durante 5 minutos 
se agregan 28 ,8 partes de cloruro de 4-(p-clorofenil) 
bencenosulfonilo, elevándose la temperatura a 90°C.

, . oLa solución se calienta a 85-90 C durante otros 30 mi­
nutos y luego se enfría y se vierte en 900 partes de 
ácido clorhídrico acuoso concentrado, se seca y se 
cristaliza en ciclohexano. De este modo se obtiene 4- 
(p-clorofenil)tiofenol, punto de fusión 150-151°C. 
Ejemplo 6 Se agita y se calienta, sometida a reflujo,

una mezcla de 15 partes de 4-cloro-3-fenilfe 
nol, 1 7 ,2 partes de hidróxido sódico y 280 partes de 
acetona. Se añade una parte de cloroformo; la mezcla 
se calienta a reflujo durante 15 minutos y durante 15 

minutos se agregan otras 10 partes de cloroformo, de 
tal modo que la mezcla continué hirviendo suavemente.
La mezcla se agita y se calienta a reflujo durante otras 
4 horas, y luego se enfría y se evapora a sequedad, 
a presión reducida. El residuo se disuelve en 400 par­
tes de agua, y la solución se acidifica con ácido 
clorhídrico acuoso concentrado. La mezcla se extrae 
dos veces con 75 partes de cloroformo cada vez y los 
extractos combinados se lavan con agua, se tratan con 
carbón de madera y se filtran. El filtrado se agita 
durante 1 hora, con una solución de 15 partes de car­
bonato ácido de sodio en 500 partes de agua, y la capa
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acuosa se separa y se acidifica con ácido clorhí­
drico acuoso concentrado. La mezcla se extrae dos 
veces con 75 partes de cloroformo cada vez, y los 
extractos combinados se secan y evaporan a seque­
dad a presión reducida. Al aceite residual se le 
anaden 40 partes de cloruro de tionilo y la solución 
se calienta a reflujo, durante 15 minutos. El exce­
so de cloruro de tionilo se elimina por evaporación 
a presión reducida, y el residuo se disuelve en 40 

partes de benceno . La solución se añade, durante 
15 minutos, a 45 partes de solución de amoniaco acuo 
so concentrada que se mantiene a una temperatura de 
10-20°C. La mezcla se agita durante 1 hora a la tem­
peratura ambiente, y la capa bencénica se separa a 
continuación, se lava con agua, se seca y se evapo­
ra a sequedad a presión reducida. El residuo sólido 
se cristaliza en ciclohexano, y asi se obtiene ̂ -(4- 
cloro-3-fenilfenoxi) -t^-metilpropionamida, punto 
de fusión 119-120°C.

El 4-cloro-3-fenilfenol, usado como mate­
rial de partida, puede obtenerse como sigue:

Se agita y se calienta a 90^95^0 durante 
1 hora, una mezcla de 84 partes de 4-amino-3-nitroa 
nisol, 800 partes de agua y 150 partes de ácido clor 
hídrico acuoso concentrado. La suspensión roja resul­
tante, se enfría y durante 30 minutos se añade una 
solución de 35 partes de nitrito sódico en 100 par­
tes de agua, manteniéndose la temperatura entre 3 

y 5°C. La mezcla se agita durante otros 30 minutos 
a 3-5°C, y luego se filtra a través de un medio fil30
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trante y se añade durante 15 minutos a una solución 
agitada de 100 partes de cloruro cuproso en 710 par­
tes de ácido clorhídrico acuoso concentrado, que se 
mantiene a una temperatura de 10 a 15^0. La mezcla 
se agita durante otra hora a 10-15°C y luego se man­
tiene durante 18 horas a la temperatura ambiente. La 
mezcla sólida se filtra y el sólido se lava con agua 
y se seca. Así se obtiene 4-cloro-3-nitroanisol, pun­
to de fusión 40-42°C.

Se añaden 18 partes de ácido clorhídrico 
acuoso concentrado, a una mezcla agitada de 40 par­
tes de limaduras de hierro, 100 partes de agua y 27 
partes de 4-oloro-3-nitroanisol elevándose la temperath 
ra lentamente a 40°C. Se añaden a intervalos, otras 5 
porciones de 18 partes de ácido clorhídrico acuoso 
concentrado, de tal modo que la temperatura de la mez­
cla permanezca entre 40 y 45^0. La mezcla se calienta 

oa 90-95 C durante 30 minutos y luego se enfria y se 
alcaliniza con carbonato sódico. La mezcla se destila 
por arrastre con vapor hasta haberse recogido 1500 
partes de destilado. Este se extrae 2 veces con 200 
partes de éter cada una, y los extractos etéreos combi­
nados se secan y saturan con cloruro de hidrógeno ga­
seoso. La mezcla se filtra, y el sólido se seca. Así 
se obtiene cloruro de 3-amino-4-cloronisol, punto de 
fusión 211°C con descomposición. Durante 30 minutos, 
se añade una solución de 14,2 partes de nitrito sódi­
co en 25 partes de agua, a una mezcla saturada de 38,8 
partes de cloruro de 3-amino-4-cloroanisol, 40 partes 
de agua y 23,5 partes de ácido clorhídrico acuoso cacen
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"irado, que se mantiene a una temperatura de 3-5°C.
La solución se agita durante otros 15 minutos a 3-5°C 
y luego se añade a 400 partes de benceno frío. La mez 
cía se agita enérgicamente a una temperatura de 5-10°C 
y durante 10 minutos se añade una solución de 24 par­
tes de hidróxido sódico en 120partes de agua. La mez-

ocía se agita durante 2 horas a 5-10 C, y luego, du­
rante 18 horas, a la temperatura ambiente. La capa de 
benceno se separa, se lava con agua y se evapora a se 
quedad, a presión reducida. El residuo se destila a 
presión reducida y así se obtiene 4-cloro-3-fenilani- 
sol, punto de ebullición 120°C/0,3 mm.

Una mezcla de 26 partes de 4-cloro-3-fenila- 
nisol y 80 partes de cloruro de piridina, que previa­
mente se ha secado durante 1 hora a 140°C/25 mm, se ca 
lienta a reflujo durante 1 hora y se vierte a continua 
ción en 1000 partes de ácido clorhídrico acuoso dilui­
do frió. La mezcla se extrae dos veces, con 300 partes 
de cloroformo cada una, y los extractos combinados se 
secan y evaporan a sequedad a presión reducida. El re­
siduo se destila a presión reducida y así se obtienen 
4-cloro-3-fenilfenol, punto de ebullición 127°C/0,1 mm. 
EJEMPL0_7 Durante 30 minutos se añaden, en porciones, 

41 partes de 4-(p-clorofenil)fenol a una sus 
pensión agitada de 25 partes de una dispersión al 50% 
de hidruro sódico en aceite (de la que se ha eliminado 
todo el aceite por medio de éter) en 950 partes de di- 
metil formamida, qu.e se mantiene a una temperatura de 
20-25°C. La mezcla se agita durante 1 hora a la tempera 
tura ambiente, y durante 30 minutos se añade una solu-
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tes de dimetilformamida, manteniéndose la temperatura 
de la mezcla a 15-25^C. La mezcla se agita durante 18 ho 
ras a la temperatura ambiente, y el disolvente se retira 

5. por evaporación a presión reducida. El residuo sólido se 
suspende en 3000 partes de agua caliente, y la mezcla se 
acidifica con ácido clorhídrico acuoso concentrado. La 
mezcla se filtra y el residuo sólido se seca y se crista 
liza en etanol. Así se obtiene ácido c^-^4-(p-clorofenil)- 

10. fenoxibutírico, punto de fusión 155°C.
EJEMPLO 8 Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 1, 

excepto que como material de partida se usan 
27 partes de sX-bromo-o(-metilbutirato de etilo, en lugar 
de las 25 partes de o(-bromo-°(-nietilpropionato de etilo.

15. Así se obtiene ácido o{-/4-(p-clorofenil)fenoxl^-^-metil-
butírico, punto de fusión 168°C.
EJEMPLO 9 Se añaden lentamente 1,8 partes de solución

acuosa de peróxido de hidrógeno al 30%, a una 
solución agitada de 4 ,5 partes de ácido^-/4-(p-clorofenil] 

20. -feniltio^-^-metilpropiónico en 100 partes de ácido acé­
tico glacial. La solución se agita durante 30 minutos y 
luego se mantiene 18 horas a la temperatura ambiente. La 
solución se concentra a 1/5 de su volumen primitivo, por 
evaporación a presión reducida, a una temperatura de 40- 

25. 50°C y la mezcla a continuación se enfría y se filtra. El
residuo sólido se seca y se cristaliza en metanol. Así se 
obtiene ácido °í-/4- (p-clorofenil)fenilsulfinil7-^-metilpro 
piónico, punto de fusión 134°C con descomposición.
EJEMPLO 10 Durante 40 minutos se añade una solución de

4 partes de permanganato potásico en 100 par-30



tes de agua, a una solución agitada de 2,8 partes de 
ácido (p-clorof enil)f enil ti o/-o{-me tilpr opiónico en
100 partes de ácido acático glacial, que se mantiene a 
una temperatura de 20-30°C. La mezcla se agita durante 
60 minutos a una temperatura ambiente, y se hace borbotar 
dióxido de azufre gaseoso por la mezcla, a una tempera­
tura de 10-15°C hasta haberse disuelto todo el dióxido 
de manganeso. La mezcla se filtra y el sólido se seca y 
disuelve en 20 partes de solución al 5% de bicarbonato 
sódico. La solución se trata con carbón* vegetal, se fil 
tra a través de un medio filtrante, y el filtrado se aci 
difica con ácido clorhídrico acuoso concentrado. La mez­
cla se filtra y el sólido se seca y se cristaliza 2 veces 
en benceno. Así se obtiene ácido o(-¿4-(p-clorofenil)fenil 
sulfonil7-o(-metilpropiónico, punto de fusión 1S9°C. 
EJEMPLO 11 En un tubo cerrado se calienta a 150^0, duran 

te 2 horas, una mezcla de 1 ,4 partes de<%-¿4- 
(p-clorofenil)fenoxi/?-o^-metilpropionato de metilo y 13,5 
partes de amoniaco acuoso concentrado. La mezcla se en­
fria y se filtra y el sólido se seca y se cristaliza en 
etanol. Así se obtiene o(L/4- (p-cl or of enil) f enoxi¡7-qLme til 
propionamida, punto de fusión 171̂ 0.
EJEMPLO 12 Se calienta a reflujo durante 15 minutos, una 

mezcla de 6 partes de ácido 3¿-/4- (p-clor ofe 
nil)fenoxj7 -^metilpropiónico y 24 partes de cloruro de 
tionilo. La solución se evapora a sequedad a presión re­
ducida, y el residuo sólido se disuelve en 15 partes de 
benceno. La solución se aüade, a gotas, a 20 partes de 
solución de dimetilamina al 40%, enfriada en hielo, y la 
mezcla se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente.



La capa bencónica se separa, se lava con agua, se seca
y se evapora a sequedad. El residuo sólido se cristali
za en éter de petróleo (punto de ebullición 60-8 0 ) y
asi se obtiene N ,N-dimetil-^-^4-(p-clorofenil)fenoxi/?-
c(-me tilpropionamida, punto de fusión 68°C.

De modo análogo, empleando solución de metila-
mina al 40%, en lugar de solución acuosa el 40% de meti¿
amina, se obtiene N-met il-c(-̂ /4- (p-clor of enil) f enoxi/7-t^-

, ometilpropionamida, punto de fusión 149 C.
EJEMPLO 13 Durante 15 minutos se calienta a reflujo, una

mezcla de 7*7 partes de ácido 0(-̂ / 4-(p-cloro
fenil )fenoxi/?-o(-metilpropiónico y 30 partes de cloruro
de tionilo. La solución se evapora a sequedad a presión
reducida, y el residuo se disuelve en 20 partes de bence
no. La solución se aRade, a gotas, a una mezcla agitada
de 4 partes de cloruro de glicinato de metilo, 40 partes
de benceno y 50 partes de solución acuosa al 5% de bicar
bonato sódico, que se mantiene a 10-20°C. La mezcla se
agita durante otra hora a la temperatura ambiente, y la
capa de benceno se separa, se lava con ácido clorhídrico
acuoso diluido y luego con agua, se seca y se evapora a
sequedad a presión reducida. El residuo sólido se crista
liza en ciclohexano y se obtiene N-metoxicarbonilmetil-Q'-
-̂ /4-(p-clorofenil)fenoxi/-¡^-metilpropionamida, punto de 

, ofusión 96 C.
EJEMPLO 14 Se calienta a reflujo, durante 15 minutos,

una mezcla de 5 partes de ácido c¡)^4-(p-cloro 
fenil)fenoxl/-^-metilpropiónico, y 20 partes de cloruro 
de tionilo. La solución se evapora a sequedad a presión 
reducida, y el residuo se disuelve en 20 partes de bence-
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no. La solución se evapora a sequedad a presión reduci 
da, y el residuo se disuelve en 30 partes de tetrahidro 
furano. La solución se añade a una solución de 0,66 par 
te de propano-l,3-diol y 1 ,6 partes de N ,N-dimetilanili 
na en 50 partes de tetrahidrofurano, y la mezcla se ca­
lienta a reflujo, durante 2 horas, y luego se evapora a 
sequedad a presión reducida. El jarabe residual se di­
suelve en óter, y la solución etérea se lava sucesiva­
mente con ácido clorhídrico acuoso diluido, solución di 
luida de hidróxido sódico acuoso, y agua, se seca sobre 
carbonato potásico y se evapora a sequedad. El aceite 
residual se agita con óter de petróleo, (punto de ebu­
llición 40-60°C) y la mezcla se filtra. El sólido se sjs 
ca y se cristaliza dos veces en ciclohexano. Así se ob­
tiene di-O-ot -/4-(p-clorof enil)f enoxi/?- 0\ -metilpropionil- 
pronano 1,3-diol, punto de fusión 93°C.
EJEMPLO 15 Se añaden 5,8 partes de ácidoo(-^*4-(p-clo 

rofenil) f enoxi/-o( -metilpropiónico a una 
solución de 4 partes de carbonato sódico en 100 partes 
de agua, y la solución se hierve durante 5 minutos. La 
solución se agita, y se añade lentamente una solución 
de 6 partes de cloruro de aluminio hexahidratado en 
50 partes de agua. La mezcla se agita durante otros 10 
minutos y luego se filtra. El sólido se lava dos veces 
con 50 partes de agua hirviendo cada vez, y luego se 
seca a 70 C en vacio, sobre pentaoxido de fosforo, du­
rante 24 horas. Así se obtiene monq^-^*4-(p-clorofenil)- 
fenoxi7-c^-metilpr api onato monohidratado de hidroxido 
de aluminio.
EJEMPLO 16 Una suspensión agitada de 10 partes de ácido

- 28 -
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partes de agua, se titula con solución de hidróxido de 
sodio 0,5N, hasta que la mezcla se neutraliza. La solu­
ción se filtra a través de un medio filtrante, y el fil­
trado se evapora a sequedad a presión reducida. El resi­
duo sólido se seca a 100°C en vacio, sobre pentaóxido 
de fosforo, durante 24 horas. Asi se obtiene saúhidrato 
de p^-^4-(p-clorofenil)fenoxjJ7-;%-metilpropionato sódico. 
EJEMPLO 17 Se añade una solución acuosa al 5% de clo­

ruro cálcico, a una solución dep( 4-(p- 
clorofenil)f'enoxi/-Q^-metilpropionato sodico en agua, pre­
parada como se describe en el Ejemeplo 16, hasta que la 
precipitación de sólido es completa. La mezcla se filtra 
y el residuo sólido se lava con agua y se seca a 1C0°0 
en vacio sabré pentóxido de fosioro, durante 24 horas.Asi 
se obtiene di-Jr¿.**4-(p-clorofenil)fenoxi/-.^-metilpropio- 
nato calcico.
EJEMPLO Ib Se aaden 1,3 partes de una solución acuosa 

2N de hidróxido sódico, a una solución de 
0,85 parte de N-metoxicarbonilmetil-<^-¿J*4-(p- clorofenil) 
-fenoxi/-(^-metilpropionsmida en lk partes de metanol,y 
la solución se agita durante 15 minutos a la temperatura 
ambiente, y luego se añade a 50 partes de agua. La mez­
cla se acidifica con ácido clorhídrico concentrado, man­
teniéndose su temperatura a 10-15°U. La mezcla se filtra 
y el residuo sólido se seca y se cristaliza en benceno. 
Asi se obtiene N-carboximetil-ty-¿"4-(p-clorofenil)feno- 
^ 7-.^metilpropionamida, punto de fusión 160-161^0. 
EJ1MPL0 19 Se calienfa sometida a reflujo, durante 15

30
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minutos, una mezcla de 2,5 partes de ácidoot-<¿ 4-(p-clo 
roienil) f enoxj^-^-metilpropiónico y 13̂ 6 partes de cloru­
ro de tionilo. La mezcla se evapora a sequedad a presión 
reducida, y el residuo se disuelve en 20 parces de ben­
ceno. Esta solución se evapora a sequedad a presión re­
ducida, y el residuo sólido se le añade una solución de 
0,81 parte ue(^-etoxietanol en 25 partes de piridina, La 
mezcla se calienta en el baño de vapor durante 30 minu­
tos y luego se enfría y se añade a 200 partes de una mez 
cía de hierlo y agua. La mezcla se extrae con80 parte 
de benceno, y el extracto bencénico se lava sucesivamen­
te conácido clorhídrico acuoso 2N, solución acuosa 0,5N 
de hidróxido sódico, y agua, y se seca. El disolvente 
se elimina por evaporación a presión reducida, y el acei 
te residual se destila a presión reducida. Asi se obtie­
ne 4- (p-clorof enil) f enoxj/-o^metilpropionato de j&-
etoxietilo, punto de ebullición 180°C/0 ,1  mm.
EJEMPLO 20 Se rgtite el proceso descrito en áL Ejemplo 

3, excepto que las 40 partes de 2*cloro-4- 
(p-etilfenil)fenol, se substituyen por 34 partes de 4-(p- 
etilíenil)-fenol. Asi se obtiene ácidoot-¿J*4-(p-etilfe 
nil)fenoxi/L^-metilpropiónico, punto de fusión 131°0.

El 4-(p-etilfenil)fenol, usado como material 
ce partida, puede obtenerse como sigue:

Se agita y se caLienta sometida a reflujo du­
rante 1 hora, una mezcla de 167partes de 4-acetil-4 '-me 
toxibifenilo 93 partes de hidróxido sódico, 1650 partes 
de dietilenglicol y 95 partes de hidrato de hidrazina 
al 85%. Se eliminan los medios de condalsación del disol­
vente, y la mezcla se calienta hasta haberse retirado 
agua e hidrazina suficientes, para evaporación, para per-

30
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mitir que la temperatura de la mezcla llegue a 205°C. 
Los medios de condensación del disolvente se colocan 
nuevamente, y la mezcla se calienta a reflujo durante 
otras 6 horas. La mezcla se enfria y se vierte en 2000 
partes de agua, y la mezcla asi obtenida se acidifica 
con ácido clorhídrico concentrado. La mezcla se filtra, 
y el residuo sólido se lava con agua, se seca y se crig 
taliza en benceno. Asi se obtiene 4-(p-etilfenil)fenol, 
punto de iusionl51°C.
jüJEMPLO 21 Se añade 0,9b parte de una dispersión al 50% 

de hidruro sódico en aceite, a una solución 
agitada de 2,9 partes de ácido<^-¿*4— (p-clorofenil)-fe 
nox3/-^-met ilpropiónico en ¿5 partes de dimetilioimami- 
da seca, que se mantiene a una temperatura de 5 a 10^0. 
La mezcla se deja calentar a la temperatura ambiente, y 
a continuación se añaden 1 ,7  partes de hidrocloruro de 
cloruro de^-dietilaminoetil a la mezcla, dejando que la 
temperatura se eleve a 30°0. La mezcla se céñente a 
95-100°C durante 20 horas, se enfría y se filtra, y el 
filtrado se evapora a sequedad, a presión reducida.
.Hil residuo se lava con agua y se extrae co^éter, y la 
solución etérea se extrae con solución acuosa al 5%, 
de ácido acético. El extracto acidico se alcaliniza 
consolución acuosa de hidróxido amónico, y la mezcla 
se extrae con éter. El extracto etéreo se lava con 
agua, se seca, sobre sulfato sódico, y se filtra. Al 
filtrado se le añade un exceso de solución etérea de 
cloruro de hidrógeno, y la mezcla se filtra. El resi­
duo solido se cristaliza en acetona, y asi se obtiene 
hidro cloruro de¡̂ -¿J" 4- (p-cloro i enil) í'enoxi/fenoxj/-^-
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metilpropionato de &-diet ilsmino etilo, panto de fusión 
158-159°0+

El proceso que acaba de describirse , se re­
pite con la excepción de utilizarse una cantidad equi­
valente de hidro cloruro del cloruro de (^-dimet ilamino eti 
lo, en lugar de hidro cloruro del cloruro de f'-dietilami 
noetilo. Asi se obtiene hidrocloruro del 4-(p-clo- 
rofenil) f enoxi/-(^-metilpropionato de ̂ -dimetilaminoeti­
lo, punto de fusión 150-152^0 (cristalizado en acetona). 
E11MPL0 22 Se calienta a 95-lOO^C, durante 15 minutos 

una mezcla de 6 partes de ácido^-¿J*4-(p- 
cloroienil)fenoxj/-C^-metilpropiónico y 15 iprtes de clo­
ruro de tionilo. El exceso de cloiuro de tionilo se se­
para por destilación a presión reducida, y el residuo 
sólido de cloruro de ácido bruto, se disuelve en 100 

partes de éter seco. La solución etérea se agrega gra­
dualmente a una solución agitada de 4 partes de '/-dime
tilaminqapopilamina, en 100 partes de éter anhidro, a una 
velocidad tal que la temperatura de la mezcla se manten­
ga entre 20 y 25^0. La mezcla se agita durante 30 minu­
tos y el éter se decanta del precipitado sólido. La so­
lución etérea se lava con agua y luego se extrae con un 
exceso de solución de ácido acético acuoso al 5%. El ex­
tracto acidico se alcaliniza con solución acuosa de hi- 
dróxido amónico y se extrae con éter. El extracto etéreo 
se lava con agua, se seca sobre sulfato sódico, y se fil­
tra. Al filtrado se le anade un exceso de solución de 
ácido oxálico en acetona, y la mezcla se filtra. El re­
siduo sólido se lava con acetona y se cristaliza en me-
tanol. Así se obtiene oxalato de N-^-dimetilaminopropil-
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4-(p-cloroi'enil) fenoxj/-o(-metilpropionamida, ponto 

de fusión 204-205°C (con descomposición).
El proceso antes descrito se repite con la 

excepción de usarse una cantidad equivalente de ̂ -mor 
folinoetilamina en lugar de la ̂ -dimetilaminopropila- 
mina. Asi se obtiene cloiuro de N-j$*-morfolinoetil-o(- 

4- (-p-olorof enil) f enoadj-d^-metilpropionamida, punto 
de fusión 132-134^0(Cristalizada en acetona).
EJÍMPLO 23 Durante 15 minutos se calienta a 95-100°C 

una mezcla de 2 partes de ácido 
clo ro f enil) f enox j/-^-met ilpropi ó ni co y 5 partes de 
cloruro de tionilo. El exceso de este último se separa 
por destilación a presión reducida, y el residuo de cío 
ruro de ácido bruto se disuelve en 25 partes de éter 
seco. La solución etérea se aRade gradualmente a una 
solución de 2 partes de pirrolidina en 25 partes de é- 
ter seco a una velocidad tal que la temperatura ée la 
mezcla se conserve entre 20 y 25°0. La solución etérea 
se decanta del precipitado sólido, se lava con agua, 
se seca sobre sulfato sódico y se filtra, y el filtra­
do se evapora a sequedad. El residuo se cristaliza en 
éter de petróleo (punto de ebullición 60-80*̂ C) y asi 
se obtiene N, N-1 et r amet il en-o{ 4— (p- el o ro f enil) fenoxg/
-d^-metilpropionamida punto de fusión 118-119°C.
EJEMPLO 24 Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 

3, excepto que las 40 partes de 2-cloro-4- 
(p-etilfenil)fenol, se substituyen por 40 partes de 4- 
(p-trifluorometilfenil)fenol. Así se obtiene ácido^-/"4- 
(p-1 rifluormetil fenil) f enox3/-<^-metilpropiónico. Punto 
de fusión 184-185°C.
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Descrita suficientemente la naturaleza del in­
vento, así¡como la manera de realizarlo en la prácti­
ca, debe hacerse constar que las disposiciones ante­
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones 
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen­
tal. También se hace constar que el invento correspon­
de a una solicitud de Patente presentada en Inglaterra 
con el námero 14264/66 de 31 de marzo de 1966, que
fue completada el 9 de marzo de 1967, acogiéndose por 
lo tanto a los beneficios que conceden los Convenios 
Internacionales en vigor, siendo lo que constituye la 
esencia del referido invento, y por lo que se solici­
ta Patente de Invención por veinte años en España so­
bre: "PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS 
DE ACIDO CARBOXILICO", caracterizándose por lo siguien 
te:

1§.-Procedimiento para la obtención de deri­
vados de ácido carboxílico de fórmula general

30.
1 2 en la que R representa hidrógeno y R representa un
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radical alquilo de por lo menos 2 átomos de carbono,

presentan radicales alquilo, en la que X representa 
un átomo de oxigeno o azufre o el radical sulfinilo 
(-SO**) o sulfonilo (-SOp), y en la que por lo menos 
uno de los anillos bencénicos A y B tiene por lo me­
nos un substituyente seleccionado de los átomos ha­
lógeno y de los radicales alquilo, alcoxi, halogenoal 
quilo y nitro, y los esteres, amidas y sales de los 
mismos, pero excluyendo el ácido o(-¿[*4-(p-clorofenil)- 
fenoxij -t/.- metilpropiónico y las sales de metal alca 
lino y alcalino terreas y de aluminio del mismo, y 
los esteres metílico y etílico del mismo, caracteriza­
do porque se hace reaccionar un derivado metálico de 
un compuesto de fórmula

en la que A y B tienen los significados indica­
dos arriba, Y representa un átomo de oxígeno o u 
azufre y M representa el átomo metálico, con un áci­
do carboxílico de fórmula.

1 2o R y R , que pueden ser iguales o distintos, re-

¿-CR^-COOH
1 2en la que R y R tienen los significados indicados



5.

10.

15.

20.

25.

arriba y Z representa un átomo halógeno, o con un 
éter, amida o sal del mismo, o un compuesto de fór­
mula

en la que A y B tienen los significados indicados 
arriba e Y representa un átomo de oxígeno o u azu­
fre, con un derivado carbonílico de la fórmula

1 2 R COR
1 2en la que R y R tienen los significados de arriba, 

en presencia de un derivado metano tri- o tetraha- 
logenado y una base enérgica, después de lo cual, 
si se desea, el ácido carboxílico o la sal del mismo 
se transforma por medios convencionales en un éster 
o amida del mismo, o un éster o amida del mismo se 
hidroliza por medios convencionales al estado de de­
rivado del ácido carboxílico o una sal del mismo, y, 
asimismo, si se desea, el derivado del ácido carboxí­
lico o al amida ola sal dél mismo, en la que X sig­
nifica un átomo de azufre, se oxida al correspondien­
te derivado en el que X significa el radical sulfi- 
nilico o sulfonílico.

23.-Procedimiento según la reivindicación 
13, caracterizado porque M representa un átomo de30



metal alcalino y Z representa un átomo de cloro,bro­
mo, yodo, que se elimina mediante un diluyente o di­
solvente.

3. - Procedimiento segdn la reivindicación
5. 1, caracterizado porque el derivado de metano tri- o

tetrahalogenado es clorofoimo, bromofoxmo, yodoformo, 
tetracloruro de carbono o tetrábromuro de carbono.

4. - Procedimiento segdn la reivindicación 
3, caracterizado porque la base enégica es un hidró-

10. xido de metal alcalino utilizado en estado sólido,
suministrado en un diluyente o disolvente.

5. - Procedimiento segdn la reivindicación 
1, caracterizado porque la oxidación del derivado
de ácido carboxliico o ael ester, amida o sal del mis- 

15. mo, en el que X representa un átomo ae azufre para el
derivado de áciuo carboxliico, o áster o amida o sal 
del mismo en el que X representa un radical suliinilo 
se efectúa mediante un peróxido en un diluyente o di­
solvente.

20. 6.- Procedimiento segdn la reivindicación
1, caracterizado porque la oxidación del derivado de 
ácido carboxliico o del áster, amida o sal del mismo, 
en el que X representa un átomo de azufre para el 
derivado de ácido carboxliico o áster o amida o sal 

25. del mismo, ai el que X representa un radical suliini­
lo, se efectúa mediante un peimangnato de metal alca­
lino en un diluyente o disolvente.

7.- procedimiento según la reivindicación 
1, para la obtención de ásteres o amidas de los deri- 

30. vados del ácido carboxliico caracterizado, porque se
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hace reaccionar un derivado activado del derivado 
de ácido carboxilico con un alcohol de fórmula

OH ó D-(OH) n
3en la que R representa un radical alquilo, alcoxial- 

quilo, aminoalquilo, alquil amino al quilo, di alquil ami­
no al quilo o alquileniminoalquilo, en la que D repre­
senta un radical alquileno de cadena recta o ramifi­
cada, y n es un número entero de 2 hasta el númeio 
de átomos de carbono del radical alquileno D, a con­
dición de que a ninguno de los átomos de carbono del 
radical alquileno D esté acoplado más de un radical 
hidroxilo, o con una amina de fórmula

4 5RTTNH

en la que y R*\ que pueden ser iguales o distin­
tos, representan hidrógeno o un radical alquilo, al- 
coxialquilo, aminoalquilo, alquilaminoalquilo, dial-
quilaminoalquilo, alquileniminoalquilo, carboxialqui-

4 5lo o alcoxicarbonilalquilo, o en la que R y R se 
unen con el átomo de nitrógeno adyacente para formar 
un radical hemerocíclico.

8. - Procedimiento según la reivindicación 
7, caracterizado porque el derivado activado del áci­
do carboxilico es un haluro de ácido o un anhídrido 
de ácido, suministrado en un diluyente o disolvente.

9. -" Procedimiento para la obtención de 
derivados de acido carboxilico", tal y como queda 
sustanciáLmente descrito en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de treinta y nueve ho-
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