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"PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCICN DE BIS-(P-CLOROFENOXI) ACETATOS",

¢
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Tolicitante: SANDOZ, A.G., entidad suiza, residente en Basilea,

Suiza,

La presente invencidén se relaciona
con un procedimiento para preparar bis-(p-clorofe=-

noxi)acetatos de férmula general I:

Mod. 113
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un radical a-dimetnammo-,-2,-met1'1prdp11-1. y -

I R, signifioa un radical pirrolidino, piperidine, morfolino,

"~ de oarbond, un radioal fenilo, un radical fenilealquily:

;;3" -y sus sales de adioldn de Adido y oompu_estoa ouatarharioa de amonio. '

dialquilamino, anilino ° N-alquil-anilino, o un radical

-_,de £érmala —-E-j ) ep la que alquilo en el sub- .
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de 1 a 4 &tomos de oar‘bono, Y -

_,Ra a_ignifica. un radioal alquilo que oontisne de L a 4 &tomos
que oontiene de T & 10 &tomos da oarbono, o un radieal ‘
‘propargilo o 5- (g-olorofenoxi) -et.ilo.

n aigniﬁoa un nimero entero de 2 a ¥, R

La presente invenoién proporoiona ademés un procedimiento para

L la produodién de oompuastos de férmu;a. general I ¥ sus sales de adioidn

‘de Eoido_o ocompuestos cuaternarios de emonio'. oaracterizado porqua .

- . . ‘e .
e = R e *
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. 8o hade reacoionar un oompuesto de férmula generval IIa,

' lv}‘,f~ jj;eh la que R" signifioca un radical-alquilo qué contlene de 1 a 4 &tomos

de carbhono, ¥

Z significa un Atomo de hidrdgeno o un radical -COOR" ,
5 en el que R" +tlene el significado arriba indicado,

N 4

con un aleohol de férmala general IV,
R-0~H v
en la que R tiene el significado arriba indicado,

y luego se eonviérten opcionalmente los compuestos resultantes de
férmula I en sus sales de adicién de Acido o compuestos cuaternarios

10 de amonio. *



-Un método preferido fara. efectuar el procedimiento
‘_con.s,iste en :h.acer »reac'cibnar un éompuesto de '

L | formila general _ﬁg ééxg un coﬁ-
.';':. puesto de;: férmula géneral IV en un disolvente orginico que sea inerte
e bajo las condiciones de .la. reaceidn, poz". (;Jex;gplo benaeno, tolueno 0

" " . xileno, en presénoia_. de un alcohoigato_ de metal alcalino, preferente-

* ' mente metilato sédico o etilato 56di00, & una temperatura entre 80° y

6085/1

. 1M0PC, preferentemente, sin embargo, a la temperatura de ebulliefén

[ UL PV S : »

de la solucién de la reaccién. Sin embargo, cuando se usa un éster

10 dialquilico de férmula general IIg como material inicial, debe

K - . mantenerse una temperatura de por lo menos 110°C, la que es

[y

. esencial para la descarboxilaeidn parcial.

Ios.ébmpuestos de formula general I obtenides de acuerdo con

1 procedimiento arriba indicado se aislan de la mezola de la reacoidn .

._,:en forma de por si conocida, pbi- ejemplo meciia.n'bo oror;latografia, ex=
trgoci&n.'o .formac;ién de sale‘s, opcianalfnente ‘despuds de ser descolora-
‘”'"Vdos‘ previamente' con carbdn de 'de\scolorizaoién. ¥ se purifican, por
eJemplb media.nte' recristalizaoién.".

. Los compuestos bésie;)s de fémmla..general I pueden liberarse
en forma de por ;si conocida dé las sales, le}s que pueden ser obtenidas

, '-."opoionalmente mediente aislasiiento. Los compuestos resultantes de

: férmula gene;'al I pueden luego convertirse opcionalmente en sus sales

’
. -

.. de adioidn de. &oido-o compuestos cuaternarios de amonio.,- Lo
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Los compuestos de férmila general II&; ) ugados como

.”%’materiales iniciales, pueden obtenerse haoiehdo: . reacoionar un l,_'
 ;§;}ill€‘ 7{i%€jfenolato de meé#l‘gyoloro-aloalino-(obtenido medlante tratamiento»d;

| ' p-eloro-fenol oon un hidz;uro de metal a.J'.galino), preferentemente, s5in

5  " " embargo, fenolato p-oloro-sédico, con un éster alquilico del &oido. |
dicloro~-acético o éster;alquilico del doido dibromo-acético o éster

' dialquflico del doido dioloro-méléniéd. :o éster dialquilico del &cido

dibromci-malénioo, en el que el radical alquilo coutiene de 1 a 4 Atomos °

e " de carbono, en un disolvente organico que sea inerte bajo'las condi-

' 10", eliones de la reacoidn, por ejemplo acetamida dimetilfca, _acetamida
NG " diet{lica o formamida dimet{lica, & una temperatura entre 20° y 100°C.
Cuando se desea producir un éster diglquilico de férmala general

IIa, la temperatura no debarid subir por encima de 80°C,
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. Ia mayoria. de¥log qua 5 de formula seneral IV,
.l_ que también son usadlos A o

feno;_ci):etil]-piperidina. hasta ahora desoonocida puede obtenerse

©."."§7_ ; haoiendo reacoionar 4-hidroxi-piperidina con yoduro o bromuro

o "las condiciones de la reaco;én, por éJemplo un aleohol inferior, por

ejemplo metanol, en presencia de wn agenté ligador de &oidos, preferenw

R . temente & la temperatura de ebullioién de la soluoidn de la reaceién,

Chla U de por si conocida.,

07w day puede producirse haciendo reaceienap =hidvoxi-piperidina eon
."'..' bromiro o yoduro propargiiico en un disolvente orgénico .que sea inerte

wy .'15" . " bajo las condiciones de la reaceidn, por ejemplo un aleohol inferior,

por ejemplo metanol, en presencia de un agente ligador de acidos,
preferentemente ala temperatura de ebullioidn de la soluoion de la

reaceién, y seguidamente se' sigue elaborando el produoto de la S

" veadeidén en forma de por si conocida.
acoitosas a la temperatura ambiente; éstos pueden convertirse en sus L

inorganicos adecuados. Los Acidos siguientes se usan preferentemente
para esta reacoién: &cido clorhidrico, bromhidrico, sulfirico, -
' 25'..'. . fosférico," benzoico, acdtico, maleico, p-toluenosulfénico o bencenoe

-; ", sulféniso. - Los compuestos de férmula general I también pueden con=

* oomo materiales iniciales, son conocidos. La 4-h1droxi-l-[ﬁ~(2-oloro-; C

- B-—(_g-’olozjofenoxi)-etilioo en un disolvente orginico que sea inerte bajo - '

;A'y seguidamente se sigue elaborando’el producto de la reacoidn en forma .

4 .."',."':":. Y -Z’._._" - La 4-hidroxi-l-propargil-piperidina, que también es desconocie

Llos compuestos de formula general I son bases cristalinas o -

.

“ ‘sales de adicién de-&cido mediante reaceidn con &cidos orginicos o B



~:7. vertirse en compuestos ocuaternarios de amonio mediante reaceidn con

' oloruros, " yoduros o bromuros alquilicos que“contiehen de 1 a 4 Atomos

f_de carbono, o ¢on sulfatos dialquilicos inferiores de cadena recta.

Los oompuestos de fprmula general I ¥y sus sales de adioioq
"de acido y compuestos cuaternarios de amsni;%poseen "propicdades .
fafmacoﬁinéﬁioas.extremamgnte valiosasf::: Exhiben particularmente .
fuerte efecto hiéocolesterémico éthipolipémico. De los compuestos de

I>f0rmula general I el l-metil-piperidil~4 dster del dcido bis-(o-oloro-g

: fenoxi)-acético es especialmente util. Una dosificacidén diaria

';, adecuada de los compuestos de férmla general I es entre 4 ngy 5Q mg

‘? por cada kg de peso del cuerpo, aplicada preferentemente 2 a 4 veces

. .25' .. ..

PO
-

“por dia o en forma "retard". Para la mayorfa de los mamiferos la

* aplicacién de una dosificacién diaria de 0,25 2 2 g, 2 a 4.veces por
) dla en dosis de 62.5mg a 1 g, es adecuada para el tratamiento de la

L bipercolesteremia/hiperlipemia.

Cada uno de los compuestos farmacologloamente activos arriba .

1

";.indicados puede usarse, por ejemplo, ﬁara aplicacién oral en la forma

_ : de una tableta con la cqmposioién siguientéz . l

i 1 - 5% de material agiutinante (por ejemplo tragacanto), 3 = 10 ¥ de
-ffalmidén, 2 - 10 % de talco, O.éé - 1 % de estearato magndsico, la
*}oantidad correspondiente de material activo Y material'dehrelleno,'por )

" eJemplo lactosa, hasta completar el 100 %

B 4

La expresién "en forma de por s{ conocida" éal 00m0 S8 usa
aqui designa métodos en uso o descritos en la literatura sobre el asunto.

En los siguientes EJemplos no 1imitativos todas las temperatu- .

B ras estan 1ndicadas en grados Centigrado y son corregidas.
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S EJEMPIO 1: Ester B-piperidino-etflico del dcido R —_— ‘ '~ N
: . bis-~({p-clorofenoxi.) acético. : ' :

6085/1
‘\. T et

N ' ' a.) Ester metilico del dcido bis- (p—clorofenoxi)aoé‘bioo.

Se afiade lentamente una "solueidn de 25.6 g de 4—clorofenol

'_ .5 _' en 200 cc de acetamida dimetilioa & una suspension agita.da, de 9 5 g de

" hidruro sodio9 (56 % en aceite mineral) en 250 co de acebamida

* dimet{lica y se agita la mezcla & 20° durante una hora. Sé-aﬁaden_ :
: i ' 14,3 g de dicloroacetato met{lico en 200 oo de é.cetamida dimet{lica y
R una cantidad catalitica de yoduro 'pc‘até.sico a la solucidn clara re-
'.,".';:. 19 sultante. Se agita la mezola de la reaceidn a 20° durante_l7 horas ¥
, v luego se vierte sobre 1 litro de ‘agua helada. iuego 5¢ ex;.r-ae la mezela -
. = con éter isopropilico. Se extrae.la. capa de éter separada con hidrdxido '

o . sbdico n.érmal frio y se separa 1a fase orghnica, se seca sobre sulfato

‘ ’f- " magnlésico 'y s ‘evapora. para ob'l‘:ener.un' aceite pardq; el que Acri‘staliza
: Ili 15 J al reposar. Después de reeristalizar ;l'produoto resultante de metanoi .

. . se obtiene el éster met{lico del acido bis-(2—olorofenox1)acético con

.un P.F. de 54 5-55 Soo

7 b) '_Ester B-piperidino-etilico del &cido bis-(p-clorofenoxi)acético.

Se mezclan 10 g de éster metilico del Aoido bis-(g-oloro-

3 L, 20: fenoxi)acétioo con 10 g de piperidina f-hidroxietilica, 50 mg de

metoxido s6dico y 10 oo de tolueno. I.nego se calienta lentamente la ’
smezcla resultante de modo que destile muy lentamente & través de una

", columna de-Vigreux. Cuando la.temperatura en la gabéza de destilacién

BES aleanza.'li0°. ..Be enfria la mezcla de la reacoién a 65° y luego so

L
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eVapora sobre un evaporador rotatorio en un vacio (12 i de HSV'NY

\

“°/ mientras se mantiene 1a temperatura entra 65=70°.. Se trata el producto

. bruto as{ obtenido oon un exceso de'una soluaién acuosa al 20 & de
" 4oldo tartérico para proporoionar el tartrato del éster p-piperidino-
a '.,.-:. 5 ‘et{lico del Aoido bis-(pmclorofenoxi)acético. La base libre se obtiene

. : tratando el tartrato lavado (50 cc de agua fria) con hidréxido sddico

* 2 normal ¥y extrayendo la base con diclorometano.

Clorhidrato: ' Pare( obtener e.l c;orhidrato, se seca el extracto de
diclorinetano sobre sulfato magné‘sico, se evapora el disolvente y se
10 neutraliza el residuo con una s'olt"xcién isopropandlica de cloruro de

~hidr63eno.(10 % de gas de cloruro de hidrégeno en alcohol isopropi{lico).
. Se recristaliza el olorhidrato as{ obtenido de acetona/éter dletilico
- para proporcionar el olorhidra»o del éster B-piperidino-etilioo del

aoido bis~ (g-clorofenoxi)acétioo higroscopico. Punto de

S 15 descomposioion 800,

o ' U EJEMPLO 2t Ester B-anilino-etflico del fcido
Sit o bis-{p-clorofenoxi)acético.,

Se mezelan 10 g de. éster metflico del Acido bis-(p-oloro-

:’1", " fenoxi)acético con 10 g de B-anilino-etanol, 50 mg de metdxido sddico Y

20 * 10 co de tolueno. Se calienta lentamente la mezola resultante de modo
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- que destlle muy ‘lentamente a través de une columna de 'W}igréux. Cuando
) ’_~ ‘la.temperatura en la cabeza de destilacién alcanza 110°, se enfria la

: mezcla de la reaceidén hasta 65° 'y luego se evapom'sobre un evaporador B

- i :f_ rotatorfo en un vacfo (12 mm. de Hg) mientras se mantiecne la temperatura
. o ;’.5 entre 65-70°. Se eromatografia el producto bruto sobre una columna de .
o v gel de sfilice y se recupera el pxjt')duoto lavando la columna aén |
_ benc'e.no- Iuego se separa el benc.eno por evaporacién para obtener el __
-'-.:"-‘éster B-anilino-et{lico del &oido bis-(n-qlbr;)fefIOXi) aoétioo'- :

L2 PuF. 91-96°

"o 7207 EJENPIO 3 Ester B-pirrolidino-etfifco del feido

' . Dbis-(p-clorofenoxi)acético.

' | Se afade 1 g de metdxide 56dioo con agitacidn a una mezela _
de 122 g (0.373 moléculas-gramo) de éster metilico del &cido

. j' " bis-(p-clorofenoxi)acético, 50 g (0.435 moléculas-gramo) de
SIS . ' 1-(B-hidroxi-etil) pirrolidina y 200 co de benceno. Se calienta la

. . mezola resultante a 100° durante 1 hora y luego se enfria a aproxim.ada-.

 mente 15-20°. ‘Se afiaden 500 ecc de benceno y 500 ce de agua a la mezola

N ;-"enfriada. Luego se extrae la fase acuosa con 500 co de benceno y se
e -'_."_"-‘la.va,n las capas orginicas combinadas 2 veces, cada vez con 500 ce de
Ce .20 . - agua ¥y luego se evapora sobre un evaporador rotatorio. Se disuelve el . -

{25 pesiduoen 200 co de isopropanol. Se afiade con agitaoién a la solucidn

‘.. aleoh8lica enfriada {5°) una solueidn de &cido elorhidrico al 11 % en
i:_soproba,nol hasta que se obtiene un valor pH de l.: 8o filtra la mezcla

; .- resultante, se enfria el filtrado durante 17 horas a ~5°. Se separa el



fluJo con 50 ce de ligroina. Se recuperan los solidos por filtracion,

-+ luego se suspenden a 20° con 100 g de tetracloruro de carbono ¥ se
'separan por filtracidn con el fin'de obtener el olorhidrato del éater

uf%: 5 :::; B-pirrolidino-etilico del &eido bis-(2~olorofenoxi)aoético. P.F. 115-1500

o ~EJEMPLO § Ester B~ (V—etilanilino)etilico del dcido
‘ . bis-(p-clorofenoxi)acdtico, '

y-ff( m ~* Be afladen con agitacidén 2 g de metdxido sédico a una
" mezcla de'l65 g (0.5 moiéculas-gramo) de . éster metilico del Acido

—pe

.] “_'10 .- bis-(p-clorofenoxi)acético, 83 g (0.5 moléculas-gramo) de N-etil-N-

.feniletanolamina y 1000 cc de télueﬂo. Se calienta la mezcla re-
:.;; } El,'sultante hasta 120° durante 1 hora y }uego se enfria a aproximadamente
| .:, 200, Se aﬁgden 500 co de benceno y 500 co de agua a la mezela enfriada.
:;A Se agita lg mezcla resultante durante 15 mingtoa, se separa la fase

1

"'_ 15" orginica y se lava 2 veces, cada vez con 500 co de agua y luego se

Y. evapora en un evaporador rotatorio en un vacfo (100 mm de Hg). Se di~

o 1;21 suelve el residuo en 500 cc de isopropanol y se enfria la solueién

"% 'resultante a 5°, se filtra y .se lavan los sblidos con 200 co de iso-

L R .
AR - cee e N

v {; propanol frio. Se disuelven los s8lidos lavados en 500 oo de

.

f.ﬂfg‘ 20'7,‘isopr9panoi, y se trata la solucidn resultante al reflujo durante
10 minutos con 10 g de carbén, luego se enfria y se filtra. Se deJai_
; A 3

"'1f§ reposar el filtrado durante 2 semanas a la temperatura ambienﬁe.'ige

f”'i,recupera ei material cristalino'gesultante mediante decantacidn del
. disolvente, luego se trituré en uﬁ mortero y se suspende a la tempera=
S ;'égi;' tura amblente eon 500 ce de isopropanol. Se filtra la mezcla resultante
o ;.y se lavan los sblidos con 200 aoc de = isopropanol oon el fin de
"‘,': obtener el éster ﬁ-(N-etil-énilino)eti;ioo del &cido bis(p-cloro-

.

* fenoxi)acético, P.F. 56-60°.
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EJEMPLO 5: Ester l-metil-piperidil-y del &cido - 4

bis-(p-clorofenoxi)acético.

a) Ester dietilico del Acido bis-gg-clorofenoxi)mgzénico.

Se suspenden 24.5 g de hidruro de sodioc (obtenido de 43.3 g

5 de una suspensidén al 56.7 % de hidruro de sodlo en aceite mineral,
estando lavado el aceite mineral con éter de'petréleo a bajo punto de
ebullicidn) en 1500 cc de acetamida dimetilica. La suspensién asi
obtenida se enfria a 0° y se le afiaden 141.4 g (1.1 moléculas-gr;mo) de
p-cloraofenol & una velocidad tal, que la temperatura no sobrepase los

10 10° (enfriamiento con una mezcla enfriadora de hielo/sal comin).
Después de haberse afiadido todo el p-clorofencl, la mezcia obtenida se
agita ain durante una hora y seguidamente se elimina el enfriamiento.
Tuego se afiaden ripidamente a la mezcla 159 g (0.5 moléculas-gramo) de
4malonato dibromo=dietilico, dejando subir la temperatura a 32°

15 aproximadgmente. Después se agita durante 88 horas. Una vez terminada
la agitacidén se evaporan 3/4 partes del disolvente en un vacio y se

afiaden al resto 1500 cc de acetato etilico. Después de lavar 2 veces,

cada una con 1500 co de agua y 750 cc de solucidn de hidréxido sbdico
2 normal, se separa la fase orgénica., Esta se seca sobre sulfato
20 magnésico, se filtra y finalmente se concentra por evaporacién hasta
' sequedad. Después de recristalizar el residuo de etandl al 94 %, el
éster dietilico del &cido bis-(p-clorofenoxi)maldnico puro funde a

48-50°,

b) Ester 1-metil-piperidil-4 del écido bis-(p-clorofenoxi)acético.

25 S Sa efiade con: agitacion 1 g de metéxido sédico a una
mezola de 65 g (0.157 moléculas-gramo) de éster dlet{lico del &oido
bis-(R-elorofenoxi)nalonico, 36" g {0. 314 moléculas-gramo) de l-metile

4—hidrox1-piperidina ¥ 300 co de tolueno. Se destila la mezola re-



10

15

20

25

‘resultante de metanol a'una tgmperatura'de =15, . P.F. 100-112°

 (desoomposicién).

sultante & presién atmosférica hasta que la temperatura de la mezolz de

@estilacién alcance 120° y luego se enfrfa a 50°, Después de la
;adioién de 500 cc de benceno se enfria el residuo del matraz hasta 20°
¥ se diluye con 300 c¢ de agua. Se separa la fase orginica y se extraz

la fase acuosa con 300 co de benceno.;Seguidamente se combinan las

‘. - i ot .
fases orgénicas, se lava 2 veces, cada vez con 3500 co de agua, ¥y

éeguidamente Se evapora en un evapofador rotatorio en un vacio (100 mm
de Hg). Se recristaliza el residuo resultante de 200 ce¢ de isopropanol

¥y se separa el material cristalino resultante por filtracién a ®,

.Después de lavar con iOO ce de isopropanol y 50 cc de éter de petrdleo
:se obtiene el éster l-metil-piperidil-# del Acido bis=(p-clorofenoxi)e

Lacético. P.F. 93-95°,

Fumarato: El fumarato se obtiene neutralizando la base libre ieon

. 4cido fumirico en metanol y recristalizando a continuacidn el producto

[

! Clorhidrato: EL clorhidrato se obtiens tratando la base libre con una
« solueidn de cloruro de hidr&geﬂo en etanol y recristalizando a con=-

"tinuacidén el producto resultante de etanol. _P.F.'158-159°.

Metoyoduro: El metoyoduro se obtiene tratando la base libre eon un
exceso de yoduro metilico ¥y recristalizando a econtinuaoién el producto

resultante de etanel. P.F. 1661167°.

Metobromuro:: ELl metobromuro se obtiene tratando una solucién de la

base en cloruro metilénico a 0° con un exceso de bromuro metilico

| gaseoso y recristalizando a continuacién el produoto resultante de
i ' .-. o SR -

etanol. P.F., 195-197°.



Los compuestos siguientes se producen en forma andloga:

Ester B-morfolino-etilico del &cido bis-(p-clorofenoxi)acético,

P.F. 75-76.5°.

Ester 1-[B-(p-clorofenoxi)etil)piperidil-4 del dcido

bis-(p-clorofenoxi)acético, P.F. 106.5-107°.

10

15

Ester l-proparglil-piperidil-4 del &cido bis-(p-clorofenoxi)acético

{clorhidrato higroscdpico, P.F. 115.5-118°).

Ester 2-dimetilamino-2-metilpropil-1l del &cido bis-{p-clorofenoxi)-

acético (clorhidrato, P.F. 148-148.%°).

Ester X‘ ~dimetilaminopropilico del &cido bis- (B-clorofenoxi)-—

soétiss (slorhidrato, P.F, 131.T«1320),

Ester l-bencil-piperidil-4 del &cido bis-(p-clorofenoxi)acético

(nigroscbpico), P.F, 47-490,

Ester B-(l-metil-pirrolidinil-2)etilico del &cido

1-bis-(p-clorofenoxi)acético (fumarato, P.F. 149-150.5°).

P-Fc 117"'1190 5° »

Ester l-fenil-piperidil-# del &cido bis-(B¥clorofenoxi) acético, .

Ester quinuclidinil-3 del &cido bis-(p-clorofenoxi)acético,

P.F. 114-115°,
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" EJEMPLO 6: Descripeidn de una composicidn de tabletas.

- €0BE/1

“alcohol SD 30

""{:Ester l-metilnpiperidil-a del éo;do bis-(g-olorofenoxi)acétioo - 50 g

tragacanto S .v"-iﬁbﬁ_ ;i: S o 2 8

_' " lactosa ;_A,’.:.v ”-:”;f{ : SRR 39.5 g

almidbn de maflz S [:.:*'> B T 5 &

".'talco : ' L "‘. - -3 8

estearato magnésico . T ‘” A o 0.5 g

)
}  las cantidades necesarias
agua destilada ) :

El peso de las tabletas producidas depende de la

A Cf"doaifieacién de compuesto activo qu6 se ha de aplicar.
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»Descrita suficientemente la naturaleza
del invento, asi como la manera de realizarlo en la
prdctica, debe hacerse constar que las disposiciones
anteriormente indicadas son susceptibles de modifica-
clones de detalle en cuanto no alteren su prinecipio
fundamental. También se hace constar que el 1nvento~
corresponde a una solicitud de Patente presentada en
Horteamérica con fecha y nimero siguientes: 12 de ma-
yo de 1966,n° 549.475; 2¢ de julio de 1966, n® 568.759;
5 de diciembre de 1968, n? 598.970; 13 de febrero de
1967, n? 615,321; acogiéndose por lo tanto a los bene-
ficios que conceden los Convenios Internacionales en
vigor y siendo lo gue constituye la esencia del referido
invento y por lo que se solicita Patente de Invencidn
por 20 afios en Ispafla sobre: PROCEDIMIENTO PARA TA
TRODUCCION DE BIS-(P-CLORCFENOXI) ACETATOS; caracte-

rizdndose por lo siguiente:

1.- Procedimiento para la produccidn de

bis-({p-clorofenoxi)acetatos de férmula general I,

o '©“°\

£H~-COOR
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en 1la que R significa un radical de férmula

general

~(CH) R {j 6 /}j 5
N 5
Rg

un redical 2-dimetilamino-2-metilpropil-l, y Ry

significa un radical pirrolidino, piperidino, moxr-
folino, dialquilamino, anilino o N-alquil-anilino, o un

radical de férmula ., , en la que alguilo en el subs—
nj\N

i
Ra

tituyente Rj significa un radical alcuilo gue contiene
de 1 a 4 atomos de carbono, ¥ Rz significa un radical
alguilo que contiene de 1 a 4 dtomos de carbono, un
radical fenilo, un radical fenil-alouilo que contiene
de 7 a 10 dfomos de carbono, o un radical propargilo

o P-(p-clorofenoxi)-etilo, y n significa un némero en-
tero de 2 a 4, caracterizado porque se hace reaccionar

un compuesto de formula general ITa,

S -0

= \ CCOR™
oyl

'\W

c1-
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en la gue R" significa un radieal alguilo qué»con—
tiene de 1 a 4 adtomos de carbono, y Z significa-un
dtomo de hidrdgeno o un radieal -COOR", en el que
R tiene el significado arriba indicado, con un

alcohol de fdormula general IV,
R~-0-~H Iv

en la que R tiene el significado arriba indicado.

2.~ Procedimiento segin la reivindica-
eidn 1, caracterizado porque la reaccidén de un éster
monoalquilico ITa con el compuesto IV se efectda en
un disolvente orgdnico inerte en presencia de un al-
coholato de metal alcalino a una temperatura’ entre
802 y 140°C.

3.~ Procediniento segin la reivindica-
eidn 1, caracterizado porgue la reaccidn de un éster
dialguilico ITa con el compuesto IV se efectla en un
disolvente orgdnico inerte en presencia de un alco-
holato de metal alecalino a una temperatura entre 110°
y l402C,

4,~ Procedimisento segin la reivindica-
eidén 1, caracterizado porque se produce el compues-
to IIa haciendo reaccionar un fenolato de metal
p-cloro-aloalino con un éster alquilico del deido
dicloro- o dibromo-acético o éster dialauilico del
dcido dicloro- o divromo-maldnico, en el acue el ra-
dical alquilo contiens de 1 a 4 dtomos de oarﬁano
inclusive, en un disolvente orgdnico inerte,

5.~ Procedimiento segin la reivindi-
cacidn 4, caracterizado porque cuando se prepara
un éster monoalquilico ITa, se efectia la reac-

cidn a una temperatura entre 202 y 1009C,



6.~ Procedimiento segin la reivindica-
cibén 4, caracterizado porque cuando se prepara un
éster dialquilico ITa, se efectia la reaccidn a
una temperatura entre 202 y 809C,

7.~ Procediniento para la produccidn de
bis~{p~clorofenoxidacetatos; tal y como queda des-

crito sustancialmente en la presente lemoria.

way ¥ MODEY

&, Hernandez Rulz
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