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Este invento se refiere a nuevos deriva-
dos de écido carboxilico, dotados de valiosas pro-
piedades terapéuticas,

Se cree que determinadas enfermedades, ta-

les como las de la arteria coronaria y la arterioes

De clerosis en el hombre, estdn asociadas con una con-
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centraciones anormalmente elevada de triglicéridos
y/0 colesterol en el suero sanguineo. Se ha compro-
bado que determinados derivados arilicos de deidos
alifdticos, reducen la concentracidn de colesterol
y/o triglicéridos en el suelo sanguineo, y reducen
también el nivel de fibrindgeno en el plasma hemdti-
co y pueden por tanto ser Utiles en el tratamisnto
0 la profilaxis de dichas enfermedades, tales como
las de la arteria coronaria y la aterioesclercsis.
Dichos derivados, poseen tembién activided anti-infla
matoria,

De acuerdo con este invento, se proporcio-
nan nuevos derivados de dcido carboxilico, de formu-
la

~ X~CR R°-COOH

N\
- en la que Rl representa hidrdégeno, y R2 representa
un radical algquilo de, por lo menos, dtomos de carbo-
no, o Rl ¥y R2, que pueden ser iguales o distintos,
representan radicales alquilos, en la que X represen-—
ta el dtomo de oxigeno o azufre, o un radiesl sul-
finilo (=S0-) o sulfonilo (-804, ¥ en la que uno por
lo menos de los anillos bencénicos Ay B llevan, co~
mo minimo, un substituyente elegido entre dtomos de
haldgeno y radicales alquilo, alcoxi, haldgenoalqui-

lo y nitro- y los ésteres yamidas y sales de aque=
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1los. Se excluye de la presente invencidn el dei-
dod-/" 4-(p-clorofenil)-fenoxi/~ ol-metilpropidnico
¥ las sales de metas alealino y alcalinoterreas
y de aluminio del mismo, y los esteres metilico
5e y etilico del mismo.

Como ésteres adecuados de los Jerivados
de dcido carboxilico de este invento, pueden men-
cionarse, por ejemplo, ésteres derivados de un al-

cohol monohidrico de f£érmula R3 3

OH, en la gque R
10, representa un radical alquilo alcoxialquilo, amino

alquilo, algquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo
o alquileniminoalquilo, o ésteres derivadcs de un
alcohol polihidrico de férmula D~(OH)n, en la que
D representa un radical alquilénico de cadcng li-

15, neal o ramificada y n un ntmero entero de 2 hasta
el nimero de &tomos de carbono del radical alqui-
lénico D, a condicidén de que no se acople mds de
un radical hidroxilo a ningin dtomo de carbono del
radical alquilénico D,

20, Como asmidas adecuadas de los derivados
de dcido carboxilico de este invento, pueden ci-~
tarse, por ejemplo, amidas derivadas de una ami-
na de la fdérmula R4R5NH, en la que r* y Rs: que
pueden ser iguales o distintos, representan hi-

25 drégeno o radicales alquilo, alcoxialquilo, ami-
noalguilo, alquilaminoalguilo, dialquilaminoalqui~-
lo, alquileniminoalquilo, ecarboxialquilo o alcoxi-
carbonilalquilo, o en la que R4 yR5 se unen junio
con el dtomo de nitrdgeno adyacente, para formar

30. un radicel heterociclicoe
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. Como valor apropiado'ﬁara Rl a R5 cuan-
do representan un radical alquilo, o como valor
adecuado pare el radical alquilo que puede ser un
substituyente en el anillo A o B, puede citarse,
por ejemplo, un radical alquilico de no mgs de 4
dtomos de carbono, por ejemplo, el radicsel hetilo
etilo, n-propilo, isopropilo o n-butilo.

Como valor adecuado para el dtomo de ha=-
18geno, que puede ser un substituyente en el ani-
1llo A o B, puede citarse, por ejemplo, el dtomo
de cloro o bromo.

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

Como valor adecuado pars el radical ha-~
1ldégenoalquilo que puede ser un substituyente en el
anillo A o B, puede mencionarse, por ejemplo, un
radical alquilo de no mds de 4 dtomos de carbono
que esté substituido por wno o mds atomos haldge-
nos, por ejemplo de fluor, cloro o bromo. Asi,
tiene un valor especial para el radical haldgenoal
quilo, que puede ser un substituyente del anillo
A 0 B es el radical trifluormetilo, por ejemplo.

Como valor adecusdo para R3, R4 0 R5
cuando representen radicales alcoxialgquilo, aminoal
guilo, algquilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo ¢
alquileniminoalguilec, pueden mencionarse, por ejem=-

plo, un radieal alquilo de 2, 3 o 4 dtomos de car-



bono, por ejemplo el radical etilo o propilo que es-
+4 substituido por un radical alcoxi de no mds de 4
dtomos de carbono, por ejemplo el radical metoxi o

etoxi, o por un radical amino, o por un radical al-

Se quilamino, de no mds de 4 dtomos de carbono, por ejem=
plo el radical metilamino o etilamino, o poxr un radi-~
cal dialquilamino en el gue ninguna de las partes al-
quilo contiene mds de 4 4tomos de carbono, por ejem-
plo el radical dimetilamino o dietilamino, o por un

10. radical alquilenimino, de no més de 6 dtomos de car-
bono, que puede interrumpirse, opcionalmente, por un
dtomo de oxizeno, por ejemplo el radical pirrolidino,
piperidino o morfolino. Asi, un valor especial para
R3, R4 0 R5

15, gquilo, aminoalguilo, algquilaminoalquilo, dialquila-

, cuando representa un radical alcoxisl-

minoalquilo o alquileniminoalquilo, es por ejemplo
el radical B-eﬁoxietilo, ﬂ-dimetilaminoetilo,[%-dig
tilaminoetilo, Y ~dietilaminopropilo, o Y-morfoling
etilo.

20. Como valor adecuado para D puede menclonar- -
se, por ejemplo, un radical alquileno de cadena recta
o ramificada, de no mas de 6 dtomos de carbono, y,
como valor adecuasdo para n puede meﬁcionarse, por
ejemplo, un numero entero, de 2 a 6. Los alcoholes

25, polihidricos especiales, de férmula D—(OH)n son,por
ejemplo, propileno-l,3-diol y glicerol. Debe tener-
se presente que no todos los radicales hidroxilo =zo00=-
plados al radicel alguileno D necesitan egterificarse
ror los decidos carboxilicos de este invento,

4 5

30, Como velor adecuado para R° o R”, cuando
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‘representa un radical carboxialquilo o alcoxicdarbo-

nilalquilo, pueden mencionarse, por ejemplo, un ra—
dical alguilo de no mds de 4 Stomos de carbono que
es5té substituido por un radical carboxi o por un
radical alcoxicarbonilo, de no mis de 5 &tomos de
carbono, por ejemplo el radical metoxicarbonilc o
etoxicarbonilo. Asi, un valor especisl para R4 0 R5
cuando representa un radical carboxialquilo o alcow-
xiearbonilaelquilo, es por ejemplo, el radical carbo-
ximetilo o etoxicarbonilmetilo.

Como valor adecuado para el radical Itero-

ciclico formado por R4, 35

y el dtomo de nitrdgeno
adyacente, puede citarse, por ejemplo, un radical
heterociclico de no mds de 7 dtomos de carboro,por
ejemplo el radical pirrolidino, piperidino, morfoli-
no, morfolino, hexametilenimino,

Como sales adeeuadas de los dcidos carboxi-
licos de este invento, de las amidas de los mismos
antes definidas en las que R4y/o R5 representan un
radical carboxialquilico, pueden citarse, por ejem-
plo, sales metdlicas tales como de metal alealino
0 sales metdlicas de metal alcalino térreo, tal co-
mo sales de sodio, potasio, magnesio o ecalcio, ¢ sa-
les de aluminio o bismuto, 0 sales de amonio.

Un grupo preferido de nuevos derivados
de dcido carbox{lico de este invento, comprende com-

puestos de férmula

R _ °\ / B \ ~X~CRIR2~CO0H

e ——
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;m la que Rl, R2 y X tienen los significados antes
indicados; R  representa un dtomo haldgeno o un ra-
diecal alquilo o haldgenoalquilo, y 1 o los dos ani-
1los bencénicos A y B pueden substituirse opeional-
mente por uno o mids dtomos de haldgeno o radicales
haldgenoalquilo, y los ésteres, amidas y sales de
aquellos,

Los valores adecuados para el substituyen—
te haldgeno, alquilo o haldgenoalquilo, y para los
ésteres, amidas y sales del grupo preferido derécido
carbox{lico, son los antes definidos.

Constituyen derivados especiales nuevos de
gcidos carboxilicos de este invento, comprendidos
dentro de los limites del grupo preferido de compues-
tos, por ejemplo: Acido 0(-[-2-cloro-4-(P-etilfenil)
fenoxi/- X -metilpropiénico, y sales del mismo; doido
':'\-['4-(p—bromofenil)fenox_:’_.7~d\-metilpr0p16nico, y sa-
les del mismo;a\-['d,-(p-bromofenil)fenox_:‘_]—o(-metilpr_g
pionato de etilosf-/ 4-(p-bromofenil)fenoxi/-drmetil
propionato de metilo; deidool=/ 4-(p-clorofenil)fenil
tig-i-me'bilpmpiénico, y sales del mismo; o(-[-4-(p-
clorofenil )feniltio/= -metilpropionato de metilo;
deidode/ 4-(p-clorofenil)fenoxi/butirico y sales del
mismo; dcidodh—/ 4-(p-clorofenil)fenoxi/—A-metilbuti
rico y sales del mismo; dcidoge / 4~(p-clorofenil)fe
nilsulfinil/-g -metilpropiénico, y sales del mismo;
deidog -1-4-(p-olorofenil)fenilsulfoni_q.]—ak -metilpro-
pidnico, y sales del mismo; o\=/ 4=(p-clorofenil)feno-
x_iz-g-me tilpropionamida; N ,N-dimetil-g}\-[“tl- (p~clorofe-
nil)fenoxi -d\-metilpropionamida; N-metil-d\-[-4~(p-
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clorofenil )fenoxi/-A-metilpropionamida; N-metoxicar
bonilmetil-gh=/ 4~(p-clorofenil)fenoxi/—-metilpropio
nemidaj N~- ‘carboximetil—OL-[-%(p-clorofenil)fenox_i_]
~J-metilpropionamida y sales de la misma; di-O-d| =/ 4~
5, (p-clorofenil)-fenoxi/=A ~metilpropionil propano=l,3=
diol; g~/ 4-(p-clorofenil )fenoxi/-® ~metilpropionato
de &—etoxietilo; a’.cidoo'(-'-é"'d,(p-etilfenil)fenoxj_]-o( -
metilpropidnico, y sales del mismo;d\-['tl—(p—clorof_g
nil)fenoxi/~gh ~metilpropionato de f-dietilaminoetilo;
10, 6(—['4-( peclorofenil)fenoxi/-A-metilpropionato de p-
dimetilaminoetilo; Ne 25 -dimetilaminopropil-al-[“fi-( p-
clorofenil)fenoxi/- -metilpropionamida; N~f-moxfoli
noetil-A=/ 4-(p-clorofenil)fenoxi/~ o ~metilpropionami
daj N,N-tetrametileno =d=-/ 4-(p-clorofenil)fenoxi/—-
15. metilpropionamida y deidod/ 4~(p-trifluormetilfenil)
~ fenoxi/-t{-metilpropiénico y sales del mismo.

Otros dcidos carboxilicos nuevos y espe-

ciales de este invento, son por ejemplo el dcido -
(2-cloro=-6~fenilfenoxi)-{-metilpropidnico y sus sales;
20, dcidode(2-cloro-4-fenilf enoxi)~p| —metilpropidnico, y
sales del mismos o(-(z-eloro-df—fenilfenoxi)-o(-metil-
propionato de metilo; deido |-/ 4-(p-nitrofenil)feno
xi/-p\-metilpropidnico y sales del mismo; deidod -/ 4-
(p-metoxifenil) 'fenoxy-o(-metilpropiénico y sales del

285, mismo; (R=/ 4-(p-metoxifenil)fenoxi/- d-metilpropio-
nato de metilo, yy~(4-cloro-3~fenilfenoxi)-o-metil~
propionamida.

De acuerdo con otrs caracteristica de es—~
te invento, se proporciona un procedimiento para la

30, fabricacidén de los derivados de acidos carboxflicos



10.

15.

20.

30.

338692

de este invento, y de los ésteres y amidas y sales
de los mismos, en los que X representa el dtomo de
oxigeno o azufre, que comprende la interacidn de un

derivado metdlico de un compuesto de la férmula,

7z
A

|

en la que A y B tienen los significados antes indi-
cados, Y representa el Ztomo de oxigeno o de azufre
v M revresenta un dtomo metdlico, con un deido car-
boxilico de férmula

2~CRIRZCO0H

-en la gque Rl ¥y R2 tienen los significados antes in-

dicados y Z representa un dtomo haldgeno, 0 con un
éster o amida o sal del mismo.

Como dtomo metdlico adecvado M puede men-
cionarse, por ejemplo, un dtomo de metal alealino,
tal como un 4tomo de sodio.

Como valor adecuado para el dtomo haldge-
no Z ruede mencionarse, por ejemplo, un dtomo de clo
ro, de bromo o de yodo.

El procedimiento puede llevarse a caho
en un diluyente o disolvente, por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno, etanol o de dimetilformamida, y rue-

de desarrollarse a la temperatura ambiente, o0 es po-
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sible acelerarlo o completarlo por la aplicacidn de
calor.

Debe tenerse presente que cuando en el dcido
carboxilico verdadero, o en una amida del mismo como
antes se dijo r? y/o RS, representa un radical carbo-
xilico, se utiliza como material de partida, debe usar
se un exceso suficiente del derivado metdlico, material
de partida, para nedtralizar todos los grupos carboxilo
del material de partida primeramente citado.

" De acuerdo con otra caracterfstica de este in-
vento, se proporciona un procedimiento para la fabrica-
cién de agquellos derivados de dcido carboxilico de este
invento y de las sales del mismo, en los que X represen -
ta el 4tomo de ox{geno o azufre, que comprende la inter

accidn de un compuesio de férmula,

- en la que A, B e Y tienen los significados antes indi
cados - con un derivado de carbonilo de la férmula,
RICORa, en la gue Rl ¥y R2 tienen los significados antes
indicados, en presencig de un derivado de metanol fri-
o tetra-halogenado, y de una bhase enérgica.

El derivado tri- o tetra-hialogenado 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, un
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hidréxido de metal alcalino, por ejemplo hidréxido sé-
dico o potdsico, que con preferencia se emplea en la
forma s6lida.

Ie interaccién puede realizarse en un diluyen
te o disolvente, pof ejemplo en un exceso del rsactivo
de carbonilo de férmula RlCORz, en la que R y.Ra»tie-
nen los significados antes indicados, y puede acelerar
se 0 completarse por la aplicacidn de calor.

De acuerdo con otra caracteristica de este in
vento, se proporciona un procedimiento para la fabrica
cidn de aguellos derivados de dcido carboxf{lico de es-
te invento, y los ésteres y amidas y sales de los mis-
mos, —-en los que X representa, respectivamente el radi
cal sulfinilo o sulfonilo-, que comprende la oxidacidn
del derivado de dcido carboxilico correspondiente, de
este invento, o de un éster, amida o sal del mismo, en
el que X representa, respectivamente, el dtomo de azu-
fre, o el dtomo de azufre o el radical sulfinilo.

La oxidacidn de los derivados de azufre a los
derivados de sulfinilo, puede llevarse a cabo utilizan
do un perdxido, por ejemplo, peréxido de hidrégeno, co
mo agente oxidente, y puede realizarse en un diluyente
o disolvente, por ejemplo dcido acético acuoso.

La oxidacidén del azufre o derivados de sulfi-
nilo a los derivados de sulfonilo puede realizarse uti
lizendo un permanganato de metal alcalino, por ejemplo
permenganato potdsico y puede llevarse a cabo en un ai
luyente o disolvente, tal como dcido acético acuoso.

Los derivados de deido carboxflico de este in

vento, pueden convertirse en ésteres o amidas o sales



del mismo, por medios convencionales, y 16s ésteres de
los derivados de dcido carboxilico, pueden convertirse
en las amidas de los derivados de dcido carboxilico,
por medios convencionales., Como variante los ésteres o
5. amidas de los derivados de dcido carboxilico pueden hi
drolizarse a los verdaderos derivados de dcido bafboxi
lico por medios coﬁvencionales, ¥y las amidas de dc¢ido
carboxilico entes definides en los que R4 y/o R°. re-

presenta un radical alcoxicarbonilalquilo, puede con-—

10, vertirse en lag - amidas correspondientes en las que
r y¥Ho R5 representan un radical carboxialguilo, por
hidrdélisis.

Asf, de acuserdo con otra caracteristica de eg
te invento, se proporciona un procedimiento para la fa
15, bricacidn de los ésteres o amidas de los derivados de
doido carboxilico de este invento, como antes de ha de
finido, que comprende la interacidén de un derivado ac-
tivado de un derivado de decido carboxilico de este in-
vento, con un alecohol de férmula, RO0H o D-(OH)n en la

20, que R3, Dyn tienen los significado antes citados, o
con una amina de la férmula, R4R5NH, en la R4 v R5 tie

nen los significados antes citados,
Un derivado activado conveniente, del derivado

de dcido carboxilico de este invento es, por ejemplo,
25. un haluro de 4cido, por ejemplo el cloruro de dcido, ©

un anhidrido de eido, Ia interaccién Vltimamente 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-

30, minarse por la aplicacién de calor, por ejemplo calentan
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do al punto de ebullicidén del diluyente o disolvente,
la interaccidn puede acelerarse también por la presen
cia de un catalizador bdsico, por ejemplo N,N-dimetila
nilina, o piridina;

De acuerdo con otra cardcteristica de este in
vento, se proporcionan composiciones farmacéuticas
que contienen, como ingrediente activo, por lo menos,
uno de los nuevos derivados de dcido carbox{lico de
este invento, o un éster, una amida o una sal del mis-
mo, en asociacidn con un diluyente o'soporte para el
mismo, farmacéuticamente aceptable.

Tas composiciones farmacéuticas, pueden formu
larse para gser adecuadas en le administracién oral. Pa
ra dichos fines, el ingrediente activo puede mezclarse
con un excipiente farmacédutico adecuado y conocido, e
incorporarse por medios conocidos en formulaciones ta-
les como tabletas, cédpsulas, suspensiones acuosas u
oleaginosas, emulsiones, soluciones acuosas u oleagino
sas, polvos dispersables, jarabes o elixires,

La formulacién de las composiciones de este
invento en forma de tabletas, que pueden estar revesti
das y pueden ser efervescentes, 0 no, puede llevarse a
cabo de acuerdo con la téenica conocida. Se utilizan
diluyentes o soportes inertes, por ejemplo carbonato
magnésico o lactosa, junto con agentes desintegradores
convencionales, por ejemplo almiddén de maiz y &cido al
ginico, y agentes lubricantes tales como estearato mag
nésico.,

Tas formulaciones liquidas o sélidas, pueden

incluirse en cdpsulas, para la administracién oral. Los
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‘ ingredientes activos que sean liguidos, pueden
disolverse en aceites de origen vegetal o animal,
por ejemplo aceite de girasol, aceite de maiz ©
de higado de bacalao y pueden contener ingredien-
5. tes adicionales, tales como antioxidantes, tal co-
mo tocoferoles o aceite de gdrmenes de trigo. Las
formulaciones sélidas adecuadas para incluirse en
cédpsulas, pueden contener el ingrediente sdlido
activo en mezcla con materiales sdlidos dotados de
10. agcién amortiguadora, por ejemplo hidrdxido de alu-
minio coloidal, o fosfato dcido de calcio. Como.
" variante, el ingrediente activo liquido o sdlido
solo, puede encerrarse en una capsula portadora
15, con objeto de proporcionar el ingrediente activo
en una forma vnitaria de dosificacidn.
Los ingredientes activos que son dificil-
mente solubles en agua, pueden formularse en forma .
de suspensiones, bien en una base acuosa, 0 en una
20, base de emulsidn. Las suspensiones en base acuosa,
se preparan con ayude de agentes de humectaciédn,
por ejemplo, productos de condensacidén de Sxido
de polietileno, alquil-fenoles, alcoholes grasos
o dcidos grasos, y agentes de suspensidn, por ejem-
25, plo coloides hidréfilos, 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=-
sidn, en la emulsién base, que se prepara con ayuda
30, de agentes emulsificantes tales como los descritos
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a continuacidn. Las formulaciones en suspensién
pueden contener ademds agentes edulcorantes, agen-—
tes aromatizantes, materiales colorantes, agentes
de conservacidén, y antioxidantes.

Los ingredientes activos que sean liqui-
dos a temperaturas ordinarias, pueden formalarse
como emulsiones en las que el ingrediente activo
verdadero o una solucién del mismo en un aceite o-
ralmente aceptable, por ejemplo aceite de maiz o
agente de higado de bacalao constituye la fase olea
ginosa. Fl aceite disolvente puede a su vez utili-

zarse en el tratamiento de la aterioesclerosis, por

ejemplo el aceite de girasol. ILas emulsiones e pre-

paran con ayuda de agentes emulsificantds cuyos Ejem
plos pueden ser &l tri-oleato de sorbitdn, el monoo
leato de polioxietileno sorbitan, la lecitina, la
goma de acacia, y la goma tragacanto. Las emulsio-~
nes pueden contener ademds agentes de conservacidn,
antioxidantes, agentes aromatizantes y édulcoran-
tes, y materiales colorantes,

Las composiciones de este invento, pue-
den presentar tembién la forma de una preparacidn
nutritiva en la que el ingrediente activo se mezcla
con proteinas e hidratos de carbono, por ejemplo
cageina,

Tas composiciones antes descritas, pueden
ademds contener suplementos dietéticos, por ejemplo
vitaminas, tales como los topoferoles; saleg de
dcido glicerofosfdrico; colina e inositol, cuya com-

binacién se sabe que es eficaz en la reduccidn de
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los évéegdéﬁoolesterol en el suero§ ‘aminodcidos, por
ejemplo metionina que tiene una accidn lipotrdpica end-
loge & lacolina; y hormonas y extractos de las misnmas, -
que pueden ser utiles en el tratamiento de condiciones
asociadas con la edad avanzadsa.

Las composiciones de este invento pueden con
tener adicionalmente ademds un derivado esteroide, por
ejemplo un derivado androstdnico, por ejemplo androste-
rona, o su acetato o propionato.

Los jarabes y elixires adecuados para la admi
nistracién oral, pueden prepararse partiendo de sales
solubles en agua, y pueden contener veniajosamente gli-
cerol y alcohol etilico como disolvente y agentes de
conservacifn.Ademés, pueden contener agentes eduleoran—
tes y aromatizantes, por ejemplo aceite esenciales y
materiales tolorantes,

Las composiciones de este invento que se usan
en el tratamiento de condiciones inflamatorias, pueden
contener ademds, adicionalmente, 1 o mds agentes cono-
cidos dotados de actividad anti-inflamatoria y/o anal-
gésica, por ejemplo dcido acetilsalicilico, fenilbuta-
zona cloroquina, codeina o paracetomol.

Como antes se indicd,las composiciones de es~
te invento son Wtiles en el tratamiento de las enferme-
dades de la arteria y la ateriocesclerosis 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 cdpsu-
las que contengan entre alrededor de 0,01 y 0,5 g de
ingrediente activo liquido o sélido, o en forma de ta-
bletas,efervencentes o ndé,que contenzan de 0,01 a 0,5

g aproximadamente de ingrediente activo sélido, ad-
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ministrdndose estas composiciones de tal modo que
un paciente sometido a tratamiento reciba en 0,01
¥y 0,5 g de ingrediente activo por dis.

Este invento se aclara, sin limitarse,
por los Ejemplos siguientes en los que las partes
son ponderales:
BJEMPLO 1 Se afiaden 2,5 partes de hidruro sddico a

una mezcla agitada de 20,4 partes de 4-(p-
clorofenil)fenol y 300 partes de dimetilformamida, y
la mezcla se agita durante 2 horas a la temperatura
ambiente., Se afiaden 25 partes de ¢f-bromo-&-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 presidn reducida, el residuo se vier—
te en agua, y la mezcla se extrae con éter. Ia solu-
cidén etérea se sevara, se lava con solucidn de hidré-
xido sdédico acuoso diluido, y se evapora a sequedad.
A1 residuo se le agregan 50 partes de etanol, 10 par-
tes de azua y 3 partes de hidrdxido potdsico, y la
mezcla se calienta sometida a reflujo durante 2 horas,
¥y lusgo se evapora a sequedad, a presidn reducida. E1
residuo se disuelve en agua, y la solucidn se lava-
con dter. ILa solucidn acuosa se acidifica con dei-
do elorhidrico, y la mezecla se filtra. EL residuo
s6lido se cristaliza en etanol y asi se obtiene deido
cL--['4-(p-—clorofenil)fenox_:i]—wa{-—me’cilpropionico, pun-~
to de fusidn 189-190°C.

El dcido anterior se convierte en su ester
etilico por medios convencionales, y asi se obtienen
j-z-4w(p—clorofenil)fenoxi7—drmetilpropionato de eti-
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10, punto de fusidn 44°C.

El dcido mencionado se convierte en su és
ter metilico por medios cohveneionales, v asi se
obtieneckqf_4-(p—elorofenil—fenoxi7Lqrmetilpr0piona-
to de metilo, punto de fusidn 90°C. V
Ejemplo 2 Se disuelve 30 partes de 2-cloro-6-fenil-

fenol, en wna solucidn de 3,45 partes de
sodio en 100 partes de etanol se afiaden 29 partes
de d~-bromo-{-metilpropionato de etilo y la mezcls
se calienta sometida a reflujo, durante 4 horas., ILa
mezecla se enfrie y se filtra, y el filtrado se evapo-
ra & sequedad, a presidén reducida. El residuo se di-
suelve en una solucidn de 25 partes de hidréxidc po-
tésico 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. Ia mezcla se enfria y se filira,
y el residuo sdélido de la sal potdsica del producto
deseado, se suspende en agua y la suspensidn se acidi-
fica con dcido clorhidrico acuoso al 20%. La mezcla
se filtra, y el residuo sélido se cristaliza en meta-
nol que contenga dcido clorhidrico acuoso diluido.
Se obtienen dcido o{~(2~cloro~6-Ffenilfenoxi)-A-metil
propibnico, punto de fusidn 134-135°C.
Ejemplo 3 Se agita y se caliente sometida s reflujo

una mezela de 40 partes de 2-cloro—4=(p-
etilfenil)fenol, 40 partes de hidrdxido sédico y 950
partes de acetona. Se agregan 4,5 partes de clorofor-~
mo, la megcla se calienta a reflujo durante 15 minu-~
tos, y se afiaden otras 21 partes de cloroformo, duran-

te 15 minuntos, en condiciones tales gque la mezcla con~
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-tinue hirviendo suavemente. Ia mezcla se agita y se
calienta a reflujo durante otras 4 horas, y luego
se enfria y se evapora a sequedad, a presién reduci-
da. El residuo se disuelve en 1500 partes de agua,
v la solucidn se acidifica con dcido clorhidrico,
acuoso concentrado. Ia mezcla se enfria y se filtra,y
el residuo sdlido se seca y se cristaliza en bence-
no. Asi se obtiene dcido &~/ 2-cloro~4-(p-etilfenil)
fenoxi/-A-metilpropiénico, punto de fusidn 145-146°C
Ejemplo 4 Se repite el procedimiento descrito en

el Ejemplo 3, excepto que las 40 paries de
2-cloro~4—(p-etilfenil)fenol se sustituyen por una
cantidad equivalente del fenol, adecuado material de
partide. As{ se obtienen los dcidos descritos en la
Tabla siguiente, que se convierten en los éateres
metilicos o etilicos de los mismos; por medios con-
vencionales, y de este modo se comsiguen los ésteres

descritos en la Tabla siguiente,

Sustituyente en 3

Anillo A Anillo B R Punto de fusidn
(°c)

4~C1. - OH 189-190

4~Br - OH 198-199

4~Br - OCH3 101

4-Br - 002H5 67

- 2-Cl CH 109-111
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Sustituyente en

Anillo A Anillo B R3 Punto de fusidn
("¢)
- 2-C1 OCH;  pee.162°C./0.3 mn
4-N0, - OH 185
4—CH30 - OH 137-139
4~CH,0 - OCH, 89

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

ro-4~(p-etilfenil)fenol, se sustifuyen por 38 partes

de 4-(p-clorofenil)-tiofenol. Asi se obtiene Zcidox -

4-(p-clorofenil)feniltio/=A-metilpropiénico, punto

de fusién 129-130°C.

El deido citado, se convierte en su éster
metilico por medios convencionales y asi se obtiene
¢Kﬁ£-4-(p-cloro£enil)feniltié7ﬁdgmetilpropionato de
metilo, punto de ebullicién 166°C/0,1 mm.

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

Durante 20 minutos se afiaden 23,5 partes
de dcido clorosulfdnico a una solucion agitada de 18,9
partes de 4-clorobifenil en 150 partes de cloroformo,
que se mantiene a una temperatura comprendida entre
-2% y + 1°c. Ia solucién se agita durante otra hora
a la temperatura ambiente, y lwego se vierte en 100
vartes de hielo machacado. La mezcla se agita y la
capa orzdnica se separa, se lava con agua, se seca
y se evapora a sequedad, a presidén reducida. El resi-
duo sbélido se cristaliza en ciclohexano y asi se ob-

tiene cloruro de 4-(p-clorofenil)bencenosulfonil, pun-
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Unea mezecla de 250 partes de dihidrato de
cloruro estanoso y 1000 partes de dcido acético gla
cial, se agita y se satura con cloruro de hidrdgeno
gaseoso, & una temperatura de 25-30°C. Ia solucidn
resultante, se calienta a 80°C y durente 5 minutos
se agregan 28,8 partes de cloruro de 4-(p-clorvfenil)
bencenosulfonilo, elevdndose la temperatura a 9000.

La solucidn se calienta a 85-90°C durante otros 30 mi-
nutos y luego se enfria y se vierte en 900 partes de
gcido clorhidrico acuoso concentrado, se seca y se
cristaliza en ciclohexano, De este modo se obtiene 4—
(p-clorofenil)+tiofenol, punto de fusidn 150-151°C.
Ejemplo 6 Se agita y se calienta, sometida a reflujo,
una mezcla de 15 partes de 4-cloro-3-fenilfe
nol, 17,2 partes de hidréxido sédico y 280 partes de
acetona, Se afiade una parte de cloroformo; la mezcla
se calienta & reflujo durante 15 minutos y durante 15
minutos se agregan otras 10 partes de cloroformo, de
tal modo que lg mezcla continue hirviendo suavemente.
La mezcla ge agite y se calienta a reflujo durante otras
4 horas, y luego se enfria y se evapora a sequedad,
8 presién reducida. El residuo se disuelve en 400 par-
tes de asgua, y la solucidn se acidifica con dcido
clorhidrico acunoso concentrado. Ia mezcla se extrae
dos veces con 75 partes de cloroformo cada vez y los
extractos combinados se lavan con agua, se tratan con
carbén de medera y se filtran. El filtrado se agita
durante 1 hora, con una solucidén de 15 partes de car-

bonato de¢ido de sodio en 500 vartes de agua, y la capa
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acuosa se separa y se acidifica con dcido clorhi-
drico acuoso concentrado. La mezcla se extrae dos
veces con 75 parites de cloroformo cada vez, y los
extractos combinados se secan y evaporan & seque—
dad a presidén reducida. Al aceite residual se le
afiaden 40 partes de cloruro de tionilo y la seolucidn
se calienta a reflujo, durante 15 minutos. El exce-
so de clorurc de tionilo se elimina por evapcracidn
a presidn reducida, y el residuo se disuelve sn 40
partes de benweno . La solucidn se afiade, durante
15 minutos, a 45 partes de solucidén de amoniacu acug
so0 concentrada que se mantiene a una temperaturg}de
10-2000. Ia mezcla se agita durante 1 hora a la tem~
peratura ambiente, y la capa bencénica se separa a
continuacién, se lava con agua, se seca y Se evapo—
ra a sequedad a presidn reducida. E1 residuo sdélido
se cristaliza en ciclohexano, y asi se obtiened-(4-
cloro-3~fenilfenoxi)-l-metilpropionamida, punto
de fusién 119-120°C,

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

Se agita y se calienta a 90&9500 durante
1 hora, una mezcla de 84 partes de 4-amino~3-nitroz
nisol, 800 partes de agua y 150 partes de écido clor
hidrico acuoso concentrado. Ia suspensidn roja resul-
tante, se enfria y durante 30 minutos se afiade una
solucién de 35 partes de nitrito sédico en 100 par-
tes de agua, manteniéndose la temperatura entre 3
y 5°C° La mezela se agita durante otros 30 minutos

a 3-500, ¥ luego se filtra a través de un medio fil
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trante y se afiade durente 15 minutos a una solucién

agitads de 100 partes de cloruro cuprdso en 710 par-
tes de 4dcido elorhidrico acuoso concentrado, que se
mentiene a una temperatura de 10 a 1500. La mezcla

se agita durante otra hora a 10-1500 ¥y luego se men~—
tiene durante 18 horas a la temperatura ambiente, Ia
mezela sdlida se filtra y el s6lido se lava con agua
y se seca. Asi se obtiene 4-cloro-3-nitroenisol, pun-
to de fusién 40-42°C.,

Se afiaden 18 partes de dcido clorhidrico
acuoso concentrado, a ung mezcla agitada de 40 pep-
tes de limaduras de hierro, 100 parites de agua y 27
partes de 4-cloro-3-nitroanisol elevdndose la temperatly
ra lentamente a 4000. Se afladen a intervalos, otras 5
porciones de 18 partes de dcido clorhidrico acuoso
concentrado, de tal modo que la temperatura de la mez-
cla permanezca entre 40 y 4500. La mezcla se calienta
a 90-95°C durante 30 minutos y luego se enfria y se
alcaliniza con carbonato sédico, 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 hidrdzeno ga-
se0s0, La mezclg se filtra, y el sélido se seca, As{
se obtiene cloruro de 3-amino-4-cloronisol, punto de
fusidn 21100 con descomposicidn. Durante 30 minutos,
se afiade una solueidn de 14,2 partes de nitrito sédi-
co en 25 partes de agua, a una mezcla saturada de 38,8
partes de cloruro de 3-amino-4-cloroanisol, 40 partes

de azua y 23,5 partes de dcido clorhidrico acuoso cacen
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La solueidn se agite durante otros 15 minutos a 3-5%
¥y luego se afiade a 400 partes de benceno frio, La mez
cla se agita energicamente a una temperatura de 5—10°C
y durante 10 minutos se afiade una solucién de 24 par-
tes de hidrdxido sdédico en 1l20partes de agua. La mez-
cla se agita durante 2 horas a 5-1000, ¥ luego, du-
rante 18 horas, a la temperatura ambiente. La capa de
benceno se separa, se lava con agua y Se evapora a S€
quedad, a presién reducida. El residuo se destila a
presién reducida y asi se obtiene 4-cloro-3~fenilani-
sol, punto de ebullieién 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
cifn en 1000 partes de dcido clorhidrico acuoso dilui-
do frio, La mezcla se extrae dos veces, con 300 partes
de cloroformo cada una, y los extractos combinades se
gsecan y evaporan & sequedad a presidn reducida. El re~
siduo se destila a presidn reducida y asi se obtienen
4-cloro=-3=fenilfenol, punto de ebullicidn 127°6/0,L mm,
EJEMPLO 7 Durante 30 minutos se efiaden, en porciones,

e e s 4 o ot s S
T s o T o B S

41 partes de 4-(p-clorofenil)fenol a una sus

" pensién agiteda de 25 partes de una dispersién al 506

‘de hidruro sédico en aceite (de la que se ha eliminado
todo el aceite por medio de éter) en 950 partes de di-
metil formamida, que se mantiene a vna temperatura de
20-25°C. La mezcla se agita durante 1 hora a la tempera

turs ambiente, y durante 30 minutos se afiade una solu-
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cidn de 33,4 paréséeaegogd-g-omobutirico en 45 par-

tes de dimetilformemida, manteniéndose la temperatura

de 1a mezcla a 15-25°C. Ie mezcla se agita durante 18 ho
ras e la temperatura ambiente, y el disolvente se retira
por evaporacidén a presidn reducida, El residuo sélido se
sugpende en 3000 partes de agua caliente, y la mezcls se
acidifica con dcido clorhidrico acuoso concentrado., ILa
megcle se filtra y el residuo sélido se seca y se crista
liza en etanol. Asi se obtiene écidotxﬁén-(p-clorofenil)—
fenoxibutirico, punto de fusidn 155°C.
BIEMPLO 8 Se repite el proceso descrito en el Ejemplo 1,
excepto gue como material de partida se usan
27 partes de A~bromo~e{-metilbutirato de etilo, en lugar
de lag 25 partes de X~bromo—«{-metilpropionato de etilo.
Asi se obtiene dcido of-/4~(p-clorofenil)fenoxi/—c-metil—
butirico, punto de fusidn 168°C.
EJEMPLO 9 Se afiaden lentamente 1,8 partes de solucién
acuosa de peréxido de hidrdgeno al 30%, a una
solucién agitada de 4,5 partes de dcido¥-/4-(p-clorofenil’
~feniltio/—{-metilpropidnico en 100 partes de deido acé-
tico glacial., La solucidn se agita durante 30 minutos y
luego se mantiene 18 horas a la temperatura ambiente., La
solucidén se concentra a 1/5 de su voldmen primitivo, por
evaporacidn a presién reducida, a una temperatura de 40-
50°C ¥y la mezcla a continuacidn se enfria y se filtra. El
residuo s61ido se seca y se cristaliza en metanol., Asi se
obtiene deidov-/4-(p-clorofenil)fenilsulfinil/<{-metilpro
pibnico, punto de fusidn 134% con descomposicidn.
EJEMPLO 10 Durante 40 minutos se afiade una solucidn de

4 partes de permanganato potdsico en 100 par-
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tes de agua, a wa solucidn agitada de 2,8 partes de
deido HA-/4-(p-clorofenil)feniltio/-ct-metilpropibnico en
100 partes de deido acético glacial, que se mantiene a
una temperatura de 20-3000. La mezcla se agita durante
60 minutos & une temperatura ambiente, y se hace borbotar
didxido de azufre gaseoso por la mezcla, a una tempera-
tura de 10~15°C haste haberse disuelto todo el didxido
de manganeso. La mezcla se filtra y el sélido se seca ¥
disuelve en 20 partes de solucidn al 5% de bicarbonato
sédico. La solucién se trata con carbdn~ vegetal, se fil
tra a través de un medio filtrante, y el filtrado se aci
difica con dcido clorhidrico acuoso concentrado. La mez-
cla se filtra y el s61lido se seca y se cristaliza 2 veces
en benceno. Asi se obtiene 4cido dﬁﬁz—(p—clorofenil)fenil
sulfonil/-%-metilpropiénico, punto de fusién 159°C.
EJEMFLO 11 En wn tubo cerrado se calienta a 150°C, duran
te 2 horas, una mezcla de 1,4 partes des~/4-
(p—clorofenil)fenox;7-°kmetilpr0pionato de metilo y 13,5
partes de amoniaco acuoso concentrado. Lz mezcls se en-
fria y se filtra y el sbélido se seca y se cristaliza en
etanol. Asi se obtiene of-/4~(p-clorofenil)fenoxi/-9-metil
propionamida, punto de fusidn 171.%.

BJEMPLO 12 Se calienta a reflujo durante 15 minutos, una

mezcla de 6 partes de dcido ¥-/4-(p-clorofe
nil)fenoxi/-¥~metilpropidnico y 24 partes de cloruro de
tionilo. La solucidn se evapora a sequedad a presidn re-
ducida, y el residuo sélido se disuelve en 15 partes de
benceno. La solucidn se afiade, a gotas, a 20 partes de
solucidén de dimetilamina al 40%, enfriada en hielo, y la

mezcla se agita durante 1 hora a la temperatura ambiente,
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Le capa bencénica se separa, se lava con agua, se seca
y se evapora a sequedad. El residuo sélido se cristali
za en éter de petrdleo (punto de ebullicidn 60—8000) y
as{ se obtiene N,N-dimetil-X-/4~(p-clorofenil)fenoxi/~
ol-metilpropionamida, punto de fusidn 68°c,

De modo andlogo, empleando solucidn de metila-
mina al 40%, en lugar de solucidn acuosa el 40% de metil
amina, se obtiene N—metiliuﬁéz-(p-clorofenil)fenoxl7—&h
metilpropionamida, punto de fusidn 14900.

EJEMPLO 13 Durante 15 minutos se calienta a reflujo, una
mezcla de 7,7 partes de dcido X=/ 4=(p-cloro
fenil)fenoxi/~-metilpropiénico y 30 partes de eloruro
de tionilo. La solucidn se evapora a sequedad a presién
reducida, y el residuo se disuelve en 20 partes de bence
no. La solucidn se afiade, a gotas, & una mezcla agitada
de 4 partes de cloruroc de glicinato de metilo, 40 partes
de benceno y 50 partes de solucién acuosa al 5% de bicar
bonato sédico, que se mantiene a 10~20°C. La mezecle se
agita durante otre hora a la temperatura smbiente, y la
cape de benceno se separa, se lava con 4cido clorhidrico
acuoso diluido y luego con agua, se seca y se evapora 2
sequedad a presidn reducida. El residuo sélido se crista
lizse en ciclohexeno y se obtiene N-metoxicarbonilmetil-ly-
~/4~(p~clorofenil)fenoxi/~dmetilpropionamida, punto de
fusién 96°.
EJENPLO 14 Se calienta a reflujo, durante 15 minutos,
una mezcla de 5 partes de dcido of-/4-(p-cloro
fenil)fenoxi/~-metilpropidénico, y 20 partes de cloruro
de tionilo, La solucién se evapora a sequedad a presién

reducida, y el residuo se disuelve en 20 partes de bence-
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no, La solucién se evapora a sequedad a presidn reduci
da, y el residuo se disuelve en 30 partes de tetrahidro
furano. Ia solucién se afiade a una solucién 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~
lienté a reflujo, durante 2 horas, y luego se evapora a
sequedad a presidén reducida. El jarabe residual se di-
suelve en éter, y la solucidn etérea se lava sucesiva-
mente con &cido clorhidrico acuoso diluido, solucién di
luida de hidréxido sddico acuoso, y agua, se seea sobre
carbonato potdsico y se evapora a sequedad. El aceite
residual se agita con éter de petrdleo, (punio de ebu~
1llicidn 40-6000) ¥ la mezcla se filtra. E1 sélido se se
ca y se cristaliza dos veces en ciclohexano. Asi se obe-
tiene 3i-0-ol -/4-(p-clorofenil)fenoxi/~?,-metilpropionil=
pronano 1,3-diol, punto de fusién 93°C.
EJEMPLO 15 Se afiaden 5,8 partes de dcidoo{~/ 4~(p-clo
rofenil) fenoxi/-X -metilpropiénico a una
solucidén de 4 partes de carbonato sddico en 100 paries
de agua, y la solucidén se hierve durante 5 minutos. La
solucidn se agita, y se afiade lentamente una solucidn
de 6 partes de cloruro de gluminio hexahidratado en
50 partes de agua. Ia mezcla se agita durante otros 10
minutos y luego se filtra. E1 s6lido se lava dos veces
con 50 partes de agua hirviendo cada vez, y luego se
seca a T0°C en vacio, sobre pentadxido de fésforo, du-
rante 24 horas. Asi se obtiene monaj~/ 4-(p-clorofenil)-
fenox;qu-metilpropionato monohidratado de hidroxido

de aluminio.

EJEMPLO 16 Una suspensibn agitada de 10 partes de dcido



5e

10.

15.

25.

30.

el 4= (p- cloro:feni.l.)-fenoxﬁ-d——metilpmpidnieo en 650
partes de sgus, se titula con solucion de hidréxido de
sodio 0,5N, hasta que la mezcla se neutraliza. La solu-
cién me filtre a través de un medio filtrante, y el fil-
trado se evapora a sequedad a presién reducida. ¥l resi-
duo slido se seca a 100°C en vacio, sobre pentadxido
de fosforo, durante 24 horas. As{ se obtiene seihidrato
de g|~/ 4-(p-clorofenil)fenoxi/-y-metilpropionato sédico.
EJEMPIQ 17 Se silade una solucién acuosa gl 5% de clo-

ruro célcico, a una solucién dey -/ 4-(p-
cloroi‘enil)fenoxg]'- -metilpropionaeto sodico en agua, pre-
parada como se describe en el Ejemeplo 16, hasta que la
precipitacidén de s6lido es complete. La mezcla se filtrs
y el residuo sélido se lava con agua y se seca a 100°C
en vacio sobre pentéxido de fostoro, aurante 24 horas.Asi
se obtiene dimge/ 4=(p—clororenil)tenoxi/-~metilpropio-
navo célcico.

BJEMPIO 18  Se amiiden 1,3 partes de una solucién acuocsa

2N de hidréxido sddico, a una solucidén de
0,85 parte de N-metoxicarbonilmetil-d-/ 4-(p- clororenil)
-fenoxi/-fmetilpropionsmida en lz partes de metanol,y
la solucidn se agita durante 15 mimutos a la temperatura
embiente, y luego se aflade a 50 partes de sgus., la mez-
cla se acidifica con écido clorhidrico concentrado, men-
teniéndose su temperaturs a 10-15%C. La mezcla se filtra
¥y el residuo s6lido se seca y se cristaliza en benceno,

Asi se obtiene N-carboximetil-y=/  4~(p-clorofenil)feno-

Xi7-%metilpropionamida, punto e fusién 160-161°C.
BIMMPIO 19  Se calienfa sometiaa a reilujo, durante 15
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minutos, una mezcla de 2,5 partes de &cidoge/
rotenil)fenoxi/-o-metilpropiénico y 116 partes de cloru~-

F(p— clo

ro de tionilo. La mezcls se evapora a sequedad a presidén
reducida, ¥y el residuo se disuelve en 20 partes de ben-
ceno, Hsta solucion se evapors a sequedad g presion re-
ducida, y el residuo s6lido ge le sfiade una solucidn de
0,81 parte dePa—etoxietanol en 25 partes de piridins, La
uezcla se calimta en el "baﬁo de vapor durante 30 minu-
tos y luego se enfris y se aviade a 200 partes de una mez
¢cla de hierlo y agus. La mezcla se extrae con80 parte
de benceno, y el extracto bencénico se lava sucesivamen—
te condcido clorhidrico acuoso 2N, solucién acuosa 0,5N
de hidréxido sbdico, y agus, ¥ se seca. ¥l disolvente
se elimins por evaporacién a presidén reducida, y el acel
te residual se destila a presidn reducida. Asi se obtie-
ne =/ 4-(p-clorofenil)fenoxij/~d~metilpropionaio de f-
etoxietilo, punto de ebullicion 180°C/0,1 mm.
EJFMPIO 20 Se repite el proceso deserito en el Ejemplo

3, excepto que las 40 partes de 2xcloro~4~
(p=etilfenil)fenol, se substituyen por 34 partes de 4~(p-
etilfenil)-fenol. Asi se obtiene &cidogi~/ 4~(p~etilfe
nil)fenoxi/-d-metilpropiénico, punto de fusién 131°C.

Bl 4e(p-etilfenil)fenol, usado como mgterigl
de partida, puede obtenerse como sigue:

Se ggita y se cdlienta sometida a reflujo -
rante 1 hora, unz mezcla de l67martes de 4~gcetil-4 -me
toxibifenilo 93 partes de hidrdxido sbaico, 1650 partes
de dietilenglicol y 95 partes de hidrato de hidrazina
al 85%. Se eliminan los medios de condensacién del disol-
vehte, ¥ la mezcla se calienta hasta haberse retirado

ague ¢ hidrazina suficientes, para evaporaeién, para per—-
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mitir que la temperafure de ls mezcla llegue & 205°¢,
Los medios de condensacidn del disolvente se colocan -

mevamente, y la mezcla se cglienta s retlujo durante
otras 6 horszs. Iia mezcla se enfria y se vierte en 2000
partes de ggus, y la mezcle asl obtenide se aclidifica
con écido clorhidrico concentrado. ILa mezcle se filtra,
¥y ol residuo sélido se lava con sgua, se seca y se crig
taliza en benceno., Asi se obtiene 4-(p-etilfenil)fenol,
punto de tusion151°C.
sJEMPLO 21 Se afiade 0,96 parte de una dispersién al 50%
de hidruro sbédico en aceite, a una solucién
sgitada de 2,9 partes de dcido of~/ 4-(p-clorofenil)-fe
noxi/-d-metilpropiénico en zb partes de aimetiliormemi-~
da seca, que se mantiene a una temperaturs de 5 a 10°%.
La mezcla se deja calenter a la temperaturs aenbiente, y
a continuacidén se afiaden 1,7 partes de hidrocloruro ae
clorure def-dietilamincetil = la mezcla, dejendo que la
temperatura se eleve g 3000. Le mezeln se cdienie a
95-100°C durante 20 horas, se enfris y se filtra, 7 el
filtrado se evapora & sequedad, a presién reducida,
®1l residuo se lava con agua y se extrae condter, y la
golucién etérem se extrae con solucién acuosa al 5%,
de dcido acético. El extracto acidico se glcaliniza
consolucidén acuosa de hidréxido eménico, y la mezcle
se extrae con éter. ELl extracto etéreo se lava con
sgue, Se seca, sobre sulfato sbdico, y se filtra. Al
filtrado se le aiiade un exceso de solucion etérea de
cloruro de hidrégeno, y la mezclg se filtra. El resi-
duo solido se cristmlize en acetona, y asi se obtiene

hidrocloruro dey/ 4-(p-clororenil)fenoxi/fenoxi/-/-
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metilpropionato de B-dietilaminoetilo, punto de fusién
158-159°¢C,

Bl proceso gque acabe de describirse , se re-
pite con la excepcidén de utilizerse uns cantided equi- -
valente de hidrocloruro del cloruro def-dimetileminoeti
lo, en lugar de hidrocloruro del cloruro de [A-dietilami
noetilo. Asf{ se obtiene hiarocloxuro del g~/ 4-(p-clo-
rofenil)tenoxi/-o\-metilpropionato de (-dimetilaminoeti~
lo, punto de fusidn 150-152%¢ (cristalizado en acetona).
EJEMPIOQ 22 Se calienta a 95-10000, dursnte 15 minutos

ung mezcla de 6 partes de Acidoy/ 4-(p—
clororenil)fenoxi/-f-metilpropiénico y 15 mrtes de clo-
ruro de tionilo. El exceso de cloruro de ftionile se se-
peras por destilacidén a presién reducide, y el residuo
sélido de cloruro de &cido bruto, se disuelve en 100
partes de éter seco. Ia solucidén etérea se agrege gre-
dualmente a una solucion sgitada de 4 partes de ‘,{-d;‘.mg
tilsmingpopilemins en 100 partes de éter anhidro, e una
velocidad tal que la tempersture de la mezcla se manien-
go entre 20 y 25%¢, La mezcla se aéita durante 30 mim-
tos y el éter se decanta del precipitado s6lido. La s0-
Jucién etérea se lava con sgua y luego se extrae con vn
exceso de solucidn de &cido acético acuoso al 5%. El ex-
tracto scidico se alcaliniza con solucion gcuosg de hi-
dréxido aménico y se extrae con &ter. &l extracto etéreo

se lava con agus, se seca sobre sulfato sbdico, y se fil-

tra. A1 tiltrado se le afiade un exceso de solucién de
dcido oxdlico en acetons, ¥y la mezcls se filtra. £l re-
siduo s6lido se lava con acetona y se cristalizs en me-

tanol. Asl se obtiene oxalato de N~Y-dimetilaminopropil-
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D\~ 4~(p-clorofenil)fenoxi/--metilpropionamide, punto
de fusion 204-205°c (con descomposicidn)e.
El proceso antes descrito se repite con la
excepcion de usarse una cantidad equivalente de fj-mor
5e folinoetilamina en lugar de la)S—dimetilaminopropila-
mine, Asi se obtiene cloruro de N-P-morfolinoetil-o{-
/4= (~p-clorofenil)fenoxi/-\-metilpropionamide, punto
de fusién 132-134°C(Cristalizeda en acetona). '
| ETEMPIO 23 Durente 1% mimitos se calienta a 95-100°C
10. una mezcla de 2 partes de &cido o=/ 4~(p-
clorofenil)fenoxi/-A-metilpropidnico y 5 partes de
cloruro de tionilo. El exceso de esgte Ultimo se separa
por destilacién & presién reducida, y el residuo de clg
rurc de Acido bruto se disuelve en 25 perstes de éter
15. seco, La solucién etérea se siiade gradualmente a una
solucidén de 2 partes de pirrolidine en 25 partes de é-
ter seco a ung velocidad T2l que la temperatura de la
mezcla se conserve entre 20 y 25%, La solucidn etérea
se Gecanta del precipitado sblido, se lava con agua,
20. ge seca sobre sultato sddico y se tiltra, y el filtre-
do se evarora & sequedad. El residuo se crisgtaliza en
éter depptroleo (punto de ebullicion 60-~80°C) y asi
se obtiene N,N-tetrametilen-ol~/ 4~(p-clorofenil)tenoxt/
~jcmetilpropionamide punto de fusion 118-119°C,
25 LTEMPTIO 24 8e repite el proceso descrito en el Ejemplo
3, excepto que las 40 partes de 2=Cloro=i-—
(p=etilfenil)fenol, se substituyen por 40 partes de 4-
(p-trifluorometilfenil)fenol. Asi se obtiene 4cidoy~/ 4-
{(p~trifluormetilfenil )i‘enoxg-e’\-metilpropiénico. Punto
30. de fusion 184-185°C.
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~ Deserita suficientemente la naturaleza del in-
vento, asi.como la manera de realizarlo en la précti-
ca, debe hacerse constar que las disposiclones ante-
riormente indicadas son susceptibles de modificaciones
de detalle en cuanto no alteren su principio fundamen-
tal. También se hace constar gque el invento correspon-
de a una solicitud de Patente presentada en Inglaterra
con el nvmero 14264/66 de 31 de marzo de 1966, que
fué 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 gque se solici-
ta Patente de Invencidn por veinte afios en Espafin so-
bre: "FROCEDIMIERTO PARA LA OBTENCION DE DERIVADOS
DE ACIDO CARBOXITLICO", caracterizédndose por lo siguien
te: )

1l8,~FProcedimiento para la obtencidén de deri-

vados de dcido cerboxilico de férmula general

—X~CR1R2-COOH

l 4
en la que R representa hidrégeno y R2 representa un
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radical alquilo de por lo menos 2 dtomos de carbono,

"0 R1 y R2, que pueden ser iguales o distintos, re-

presentan radicales alguilo, en la que X represents
un stomo de oxigeno o azufre o el radical sulfinilo
(-S0e) o0 sulfonilo GSOz), 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 dtomos ha-
légeno y de los radicales alquilo, alcoxi, halogenoal
quilo y nitro, y los ésteres, amidas y sales de los
mismos, pero excluyendo el dcido &~ [4-(p-clorofenil)-
fenoxi]-qx—-metilpropiénico ¥y las sales de metal alca
lino y alcalino térreas y de aluminio del mismo, y

los ésteres metilico y etilico del mismo, caracteriza-
do porque se hace reaccionar un derivado metdlico de

un compuesto de férmula

en la que A y B tienen los significados indica-
dos arriba, Y rerresenta un dtomo de oxigeno o u
agufre y M representa el &tomo metdlico, con un 4ci-

do cartoxilico de férmula.

Z-CHle—COOH

2
en la que Rl vy R tienen los significados indicados
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arriba y Z representa wm &tomo haldgeno, 0 con un
éter, amida o sal del mismo, o un compuesto de fér-

mlg

en la que A y B tienen los significados indicados
arriba e Y representa un dtomo de oxigeno o u azu-
fre, con un derivado carbonilico de la férmula

RlCOR2

en la que Rl y R2 tienen los significados de arriba,
en presencia de un derivado metano tri- o tetrahsa-
logenado y una base energica, después de lo cual,
si se desea, el dcido carboxilico o la sal del mismo
se transforma por medios convencionales en un éster
0 amida del mismo, o un éster o amida del mismo se
hidrolize por medios convencionales al estado de de-
rivado del dcido carboxilico o una sal del mismo, ¥,
asimismo, si se desea, el derivado del dcido carboxi-~
lico o al amida ola sal d&l mismo, en la que X sig-
nifica un dtomo de azufre, se oxidae al correspondien-
te derivado en el que X significa el radical sulfi-
nilico o sulfonilico.

28, ,~Procedimiento segin la reivindicacidén

12, caracterizado porque M represente un dtomo de
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metal alcaline y % representa un &tomo de cloro,bro-
mo, yodo, que se elimine mediante un diluyente o di-
solvente,

3.~ Procedimiento seglin la reivindicaecién
1, caracterizedo porque el derivado de metano tri- o
tetrahalogenado es cloroformo, bromoformo, yodoformo,
tetracloruro de carbono o tetrsbromuro de carbono,.

4.~ Procedimiento segin le reivindicacién
3, caracterizado porque la base enfgica es un hidré-
xido de metel alcalino ntilizado en estado sbélido,
suministrado en un diluyente o disolvente.

5= Procedimiento segin le reivindicacién
1, carascterizado porque le oxidscién del derivado
de Acido carboxilico o ael ester, amide o sal del mis-
mo, en el que X representa un ftomo de azufie para el
derivado de &cico carboxilico, o éster o amida o sal
del mismo en el que X representa un radical suliinilo
se efectia mediante un perdxido en un diluyente o di-
solvente,

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidén
1, caracterizado porque la oxidacién del derivado de
écido carboxiiico o del éster, amida o sal del mismo,
en el que X represents un 4tomo de azufre para el
derivado de &cido carbox{lico o éster o emida o sal
del mismo, en @l que X representa un radical sulfini-
lo, se efectua mediante un permangnzto de metal elca-
lino en un diluyente o aigoivente,

Te~ rrocedimiento seglin la reivindicacién
1, para la obtencién de ésteres o emidas de los deri-

vados del &cido carboxilico caracterizado, porque se
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hgce reaccionsr un derivado activedo del derivado
de écido carboxflico con un alcohol de férmula

3

RP0H 6§ D—(OH)n

en la que R3 representa un radicel algquilo, alcoxial-
quilo, aminoalquilo, alquilaminoglquilo, dialquilsmi-
noalquilo o alquileniminoslquilo, en la que D repre-
senta un radical alquileno de cadena recta 0 ramifi-
cada, y n es un mimero entero de 2 hasta el mimer

de 4tomos de carbono del radical alquileno U, a con-
dicién de que a ninguno de los &tomos de carbono del
redical alquileno D esté acopledo més de un radical
hidroxilo, o con una aming de férmula

R4R5NH

en la gque 1‘14 Yy R5, que pueden ser iguasles o distin-
tos, representan hidrégeno ¢ un resdical alquilo, al-
coxialquilo, eminoelquilo, alquilaminoalquilo, Gigle
quilaminoaiquilo, alquileniminoalquilo, carboxialqui-
lo o alcoxXicerbonilalquilo, o en la que R4 Yy Rs se
unen con el ftomo de nitrdgeno mdyacente pers formar
un radical heterociclico.

Gow Procedimiento segin la reivindicacién
7, caracterizado porque el derivado activado del &ci-
do carboxflico es un haluro de &cido o un gnhidrido
de écido, suministrsdo en un diluyente o disolvente.

9,~% Procedimiento para la obtencidén de
derivados de acido carboxilico", tel y como queda

sustancidlmente descrite en la presente Memoria.
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Esta Memoria consta de treinta y nueve ho-~

jas escritas a még

e /34 W8T

ina por una sola cara.
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