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"Procedimiento para 1a obtencibn de derivados de deldo

carbox{11ico"

Holtoitande: TMPERIAL CHRMICAL INDUSTRIES LIMITED,
entidad ingjesa, residente en
Imperial Chemical House, M1llbank,

Londres, S.W.l., Inglaterra.

Esta invencidén ge refiere a nuevos deri-
vados de &cido ocarboxilico que poseen valiosas pro-
pledades terapéuticas.

Se cree que clertas enfermedades tales

5e como la enfermedad de 1a arteria coronaria y l1a
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arterosclerosis en e] hombre estén asociadas con
una concentracién anormalmente elevada de triglicéri~
dos y/o @olesterol en el suerc de 1a sangre. Hemos
encontrado ahora que ciertos derivados arilicos de
dcidos alifféticos reducen la concentraoién del 'colea-
terol y/o triglicéridos en o1 suero de la sangre de
las ratas y asimismo reducen el nivel dei f£ibriné-
geno en el plasma sanguineo de jas ratas, se consi-
deran por 1o tanto dtiles para e1 tratamiento o pro=
filaxis en Jos seres humanos y animales de tales en~-
fermedades, como la enfermedad de la arteria corona-
ria y la arterosclerosis. Los derivados mencionados
poseen también una actividad anti-inflamatoria en
las ratas y por 1o tanto se consideran (tiles para
el tratamlento de las condiciones inflamatorias tales
como la artri:tis reumdtica en el ser humano.

De acuerdo éon le invencidén se suministran

nuevos derivados de &cido carboxilico de férmula

.</ B \>-I-.,</ \>-cnz-;-calaacoon

en la que X significa el Atomo de ox{geno o de azu~
fre o el radical imino (~NH-) é sulfonilo (-002-)3
Y, significa un enjace directo, o el Atomo de oxige-
no o azufre, o el radical sulfonilo, o un radicel de
férmula -GRlRZ-, Rl Y Rz, que pu;den sor iguales o
diferentes, significan hidrbgeno, ¢ radicales algqui-
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Jo; y el anillo B puede estar sustituido, opcional-
ments, por uno o varios radicales selsccionados de
&tomos de halbgeno y radicales alquilo y los éste-
res y amnldas y las sales de los mismos, pero exclu~
yendo el foido ¢~/ 4=(p-clorofenil)bensziloxi/-c(=
metilpropidnico y las sales alcalinas y alcalino-
térreas del mismo, asi{ como los dsteres de metilo y
etilo del mismo. Como dsteres adecuados de lcs de-
rivados del Acido carboxfiico de 1a invencidn me
pueden mencionar, por ejemplo, los ésteres derivados
de un alcohol morohidrice de férmula R3OH, en 1a que
Rr3 significa un radical alqulle, alcoxialquilo,
aninoalquilo, alqui]aminoalquilo; dlalquilaminoal-~
quilo o alquileniminoalquilo, o los ésteres deriva-
dos de un alcoho) polihidrico de £érmula n-(oa)n, en
l1a que D significe un radical alquileno de cadens
recta o ramificada y n es un nlmero entero de 2 hasta
ol nimero de Atomos de carbono en ¢l radical alquile~
no D, bajo la condicién de que no més de un radical
hidroxilo esté enlazado a cualquier &tomo de carbono
del radlca3l alquileno D.

Como amidas adecuadas de Jos derivados de
&cido carboxilico de 1a presente invencién se pueden
mencionar, por ejemplo, las amidas derivadas de una
amina de férmule R4H5NH, en la que r* g R5; que pue-
den ser iguales o distintos, significen hidrégeno o
radicales de alquilo, amlcoxialquilo, aminoalquiio,
alquilaminoalquilo, dialquilaminoaigquilo, alquilen=
iminoalquilo, carboxlalquilo o alcoxicarbonilalquilo,
0 en la que rt ¥ R5, junto con el atomo de nitrdgeno



adyacente, forman un radiecal heterociclico.
Como valor adecuado para Rl, R2, 33; r4
6 R? cuando significa un radical alquilo, o como
un valor adecuado para 31 radical alquilo, qué pue-
, e de mer un suatituyente en el anillo B, se puede men-
cionar, por ejemplo, un radical alquilo con no més
de 4 4tomos de carbono, por ejemplo, el radical
metilo o etilo,
Como valor adecuado para o1 Atomo de ha-

10, 18geno que puede mer un sustituyente en el anillo B

ge puede mencionar, por ejemplo, o1 Atomo do cloro

o de bromo.

Como valor adecuado para ¥ cusndo signifi-
¢a un radicel de fémula - RIRZ- se puede mencionar,

15, por ejemplo, €1 radical metileno ('CHZ')'

Como valor adecuado para R3, R4 y 35 cuan-
do significae un radical alcoxialquilo, aminoalquilo,
alquilamninoalquilo, dialquilaminoalquilo o alquilen—
iminoalquilo, se puede mencionar, por ejemplo, un ra=-

20, dical alquilo con 2, 3 o 4 étomos de carbono, por

' ejemplo, el radical etilo o propilo, que estéd susti~

tuido por un ra&ical alcoxi con no més de 4 étomos
de carbono, por pJemplo, el radlecal metoxi o etoxi,
0 por un radicai amino, 0 por un rad;cal alquilami-

25. no con no méas de 4 atomos de carbono, por ejemplo, €l
radical metilamino o etllamino, o por un radical di-
alquilamino en el que ninguna de las partes alquili-
cas contenga més de 4 Atomos de carbono, por ejémplo,
g1 radice) dimetilamino o'dietilamino, 0 por un ra-

30e dicel alguilenimino con no mAs de 6 &tomos de carbono,
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que opclonalmente puede estar interrumpido por un
dtomo de oxfgeno, por ejemplo, el radical pirrolidino,
piperidino o morfolino. As{ puds, un valor particular
para R3, R4 0 R5 cuando significa un radical elcoxi-
amum,mMmmmm,mwuwmmmmm,ﬁm@u~

aminoalquilo o alquileniminoalquilo, es, por ejemplo,

o) radieal (3-etoxietilo,(3~dimetilaminoetilo,

(3-diet11aminoutilo, Kf—dimetilaminopropilo ¢
(3 -morfolinoetilo. '

Como valor adecuado para D se pusde men-
clonar, por ejemplo, el radical alquileno de cadena
recta o remificads con no mlg de 6 Atomos de carbono
¥y como valor adecuado para L se puede menclonar, por
ejemplo, un nfmero entero de 2 a 6. Alcoholes polihi-A.
dricos en particular de férmula D-(QH)n,.son, por
ejemplo, 61 propilen~1,3-diol) y glicerol. Debe gue-
dar entendido gue no todos los radicales hidroxijos
enlazados coun el radical alquileno D necesitan estar
esterificados por 10s fcidos carboxilicos de la inven-
cibn.

Como un valor adecuado para r* o R5, cuando
significan un radical carboxialquilo o alcoxiecarbonil~
alquilo, se pueden mencionar, por ejemplo, un radical
alquilo con no més de 4 atomos de carbono, que esta
sustituido por un radical ocarboxi, por un radical
alcoxicarbonilo con no mis de 5 Atomos de carbono,
por ejemplo, 61 radlcal metoxicarbonilo o etoxicar-
bonilo. As{ pues, un valor en particular para R4 0 R5_
cuando significa un radical carboxialquilo o alcoxi-

carbonilalquilo es, por ejemplo, el radical carboxime-
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t110 o etoxicarboniimetijo.

Como un valor adecuado para e] radical
heterociciico formado por R4 o R? ¥y el atomo de ni-
trégeno adyacente se puede menclonar, por ejemplo
un radical hetersciclico, con no més de 7 &touos de
anillo, por ejempib; ¢l radical pirroiidino, piperi-
dino, morfolino o hexametilenimino,

Como sales adecuadas de los Acidos carbo-
x{11cos de 1a invencién o de las amidas del miwvmo
segiin se define més arriba, en la que r4 y/o Rs»sig-
nifica un radical carboxlalquilo, se pueden manciof
nar; por ejemplo, las sales metdlicas, por o emplo,
las sales alcalinas o aloalinotérreas; por ejemplo;
de modio, potasio, magnesio o calelo, 0 las sales de)
aluminio o blsmuto, 0 las sales amdnicas.

Un grupo preferido das Jos nuevos derivados

de &cido carboxilico de 1a invencidn, comprenden los

" compuestos de férmula

35-@-1-@-cnz-x-cnlnz-cooa

en la que Rl, R% X 6 Y tienen los significados indi-
cados més arriba y en la que i significa un atomo
de haldgeno o un radicai alquilo, y 1os dsteres y
amidag y las sales del mismo. Un grupo particular-
mente preferente de 1os nuevos derivados del &cido

carboxilico comprende aquellos compuestos de la f£or-
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mula de arriba en 1a que X e Y tienen loas gignifics~
dog indicados mrriba, en la que RY y Rz; ambos sig-
nifican o) radical metilo, ¥y en la que R6 significa
el Atomo de cloro o el radical meti,lo; ¥ 10s ég~
teres y amidas y sales del mismo.

Egteres y amldas y sales adecuados del gru~—
po preferente de los Acidos carboxilicos son aquellos
arriba definidos.

Nuevos derivados de fcido carboxiiico en
particular de la invencidén son, por e;jemplq'al acido
0(-(4-fen11benz110:c1)-o(-matilpropiénieo ¥y lus sa-
les del mismo; el écido OX~/4-(p-clorofenil)benziloxi/=
actico y 1as sales de) mimo; el deldo O~/F-(p-clorofe
noxi)benziloxﬂ-o(-metilpropiénico ¥ las salem del mis;g
mo; el Acldo %[F(p-c]_orofenn)benz:tilt'ijacético y
1as sales del mismo; 61 &cido X~/4-(p-clorofenil)~
benziloxi/-0x~metilbutirico; e1o¢=/F~(p-clorofenil)-
benzileming/acetato de metile; lac¢-/4~(p-clorofenil)-
benz1loxi/~c(~me t11propionamida; N~met11cfoE;(p—cloro~
fenil)benziloxi/~X-me tilpropionamida; N-metoxicarbo-
niy-meti1=cx=/4-(p-clorofenil) benziloxi/~CC=me t11pro=
propionamida; Necarboximet11= OX~/~(p~clorofenil )ben-
z110x1/=¢-ne t11 propinanida; (X~/4- (p-cl orofenil)ben~"
z1] oxi/~CK~me t11propionato de 2-dimetil-amincetiloj
O¢~/F~(p=clorofenil ) benziloxi/~CX~me tilproplonato-de

2-etoxletilo; el &cido-/F=( p—to]_iltio)ben'&ilroxi =0

metilpropibnico y las s;;]e_s del mismo; o1 Acido

(~/%-(p—c1 orobencil) benzil oxi/-C¢metilpropibnico ¥
las sales del miamo; el 4cido Ve 4-(p-tolilsu1fon11)
benz11 oxi/-(X-metilpropiénico y las sales del miamoj
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el fecido ‘ox~/4-(p-clorofenil)benziioxi/propiénico y
las sales del mismo; el dcido O¢-/4-(p-clorofenil)-
benzilsulfonil/acético y 1as seles del mismo,

Be acuerdo con una ulterior caracteristica
de 1a invencidén se provee un proceso para la obten=
cibn de aquellos:derivados de fcido carbox{iice de
la invencibn, y los &steres y emidas y las sales del
mismo, en 108 que X significa un &tomo de oxigeno o
de agufre, que comprende la reaccién de un derivado

metdlico de férmula

en la que B e Y tienen los significados indicados
més arriba, en donde X% significa el Atomo de oxi-
geno o de azufre y en donde M significa un Atomo de

metal, con un dcido carboxilico de férmula

Z~CRIR2GO0R
en lu ghe RL y Ra tienen Jos significados indicados

més arriba, y en donde Z significa un 4tomo de hald-

geno, o con unester o amida o sal del mismo.

Como un &tomo de metal M adecuado se puede
merclonar, por ejemplo, un Atomo de metal alcalino,
por ejemplo, €] &atomo de sodio.

Como un valor adecuado para el &tomo de ha-
15zeno Z se puede mencionar; por ejemplo, el Atomo
de cloro, bromo o yodo.

El procedimiento se puede realizar en un
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diluyente o diaolvente; por ejemplo, b;hceno, tolueno,
xijeno, etancl o dimetilformamida y se puede desarro=
llar a temperatura amblente o se puede aceljerar o com-
pletar mediante la aplicacidén de calor, por éjgpplo,
mediante calentuamiento al punto de ebullicién“dal di-
1uyanfe o disolvente. R

Queda entendido gque cuando el Acidn oarbo-
x{11co mismo o una amida del mismo, segin se define
més arriba, en la que r4 y/o R? significan un radical
carboxialquilo, se emplea como material de paritida,
entonces gse debe de emplear un exceso suficien#e del
derivado metdlico del materisl de partida pérarneutra-
1izar todcs los radicales carboxilo en el materig]l de
partida mencionado en primer lugar. '

De acuerdo con una ulterior caracteristica
de 18 inveneibn se provee un procedimiento para la ob-
tencién de aquellos derivados del &cido carboxflico
de 1a invencién y de los éateres y amidas y sales del
mismo en o) que X significa el Atomo de oxigeno o de
azufre o el radical imino que comprende la reaccibén

de un compuosto de Fdrmula

en la que By, Y y 7 tienen los significados indicados
wégs arriba, con un 4ster, amida o sal de un derivado
del &cido carbox{ijico de féfmula

M-x2-CRR2 . COOH
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en la que Rl, R2 ¥ ¥ tienen 1os significados indica-
dos més arriba y en donde X2 significa el Atomo de
oxigeno o de azufre, o &1 radical imino.

Late &1timo procedimiento se puede efsctuar
en un diluyente o disolvente, por ejemplo, benceno,
tolueno, xileno o dimetiiformamida y se puede desarro-
1lar e temperatura smbiente o se pusde acelerar o com-
pletar mediante la aplicacifn de calor, por ejemplo,
mediante calentamiento a) punto de ebullio;ﬁn del di-
Juyente o disolvente,

De acuerdo con una ulterior caracteristica
de la invencién se provee un procedimiento pﬂré la
obtencibn de aguellos derivados del 4cido carboxilico
de la invencidn en 108 gue cada uno, o ambos, X e ¥
significan radicales sulfonilo; que comprende la oxi-
dacidén de los correspondientes derivaedos carboxilicos
de la invencidn, en los que respectivsmente ocada uné,
o ambosy, X e Y significan &tomos de azufre.

La oxidacién mencionada se puede realizar
empleando un perzmuansanato de metal alcalino, por ejem=-
plo, permanganato potésico, o perdxido de hidrdgsno
como agente oxidante, y se puede reallzar en un di=-
luyente o disolvente, por ejemplo, &cido acético
acuosg0.

Tos derivados de &cido carbox{lico de 1a
invencién se pusden transformar en los ésteres, o
amidas o sales del mismo, mediante métodos convencio~
nales y los ésteres de los derivados de Acido carboxi-
lico se pueden transformai en las amidasg de los de-

rivados de dcldo carboxilico mediante sistemes conven—
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cilonales. Alternativamente, los 8steres o amidas de
los derivados de Acido carbox{lico se pueden hidroli-
zar & 1os derivados de &cido carbox{lico mismo, me-
diante medios convencionales y aquellos de 1és_amidas
de &cido carbox{lico segin se define mis arriba, en
las que qt y/o R? significa un radical alcoxicarbonil~
alquilo, se pueden transformar por hidrdiisis en las
correspond irntes amidas en las que rt y/o Rs'signifi—
ca un radical carboxialquilo. o

Asf pués, de acuerdo con una ulterior ca-
racteristica de la invencibn, se provee un procedi-
miento para la obbencién de los Sateres o amidas de
los derivados de &dcido carboxiyico de 1a invencibn;
gegln se define m&s arriba, que comprende 1a raaccién..
de un derivado activado de un derivado de fcido carbo-
x{1ico de 1a invencién con un alcohol de férmuia
R30H 6 D-(Oﬂ)n, en donde R3, D y n tienen los signifi-
cados arriba indicados, 5 con une amina de férmula
R4R5NE, en la que rt ¥y R5 tlenen los significados arri-
ba indicados.

Un derivado activado adecuado del derivado
del &cido carboxilico de la invencifn es, por ejempjo,
un hajuro doldo, por ejemplo el cloruro o el snhidrido
de1l 4cido.

La reaccifn mencionada en Q1timo Jugar se
puede realizar en un dijuyente o disolvente, por ¢jem-
plo, tetrahidrofurano o benceno, y se puede efectuar-

a temperatura amblente, 0 se puede acelerar o comple-
tar mediante 1a aplicacibén de calor, por ejemplo, me-

diante calentamiento hasta el punto de ebullicibdn del
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diluyente o disolvente. La reaccién se puede acele=-
rar asimismo mediante la presencia de un catalizador
bésico, por ejemplo, NyN-dimetilanilina o piridina,

Segfin una ulterior caracteristica de la
invencidn se proveen composiciones farmacéuticas que
contienen como ingrediente activo, por lo mends uno
de 10s nuevos derivados de Acido carboxilico de la
jnvencidn, o un éster, o amida o sa)l del mismo, en
asocimeldn con un dijuyente o exciplente farmacsutica-
mente aceptable.

Tas composiciones farmacéuticas 88 pueden
formular de maners que sean adecuadas para la adminis-
tracidén orals Para tales finalidades se puede mezclar
el ingrediente activo con exeipientes farm;oéuticos
conocidos adecuados, e incorporsr en medio conocidos
pars tales formulaciones, como tabletas, capsulas,
suspensiones acuosas. u oleginosas, emlsiones, solu~
clones geuosas u oleginosas; polvos dispersables,
Jarabes o elixires.

 Las formulaciones de Jos compuestos de la
invencidn éﬁmo tabletas, que pueden estar revestidas
¥y que pueden ser efervescentes o no efervescentes, se
realiza de acuerdo con métodos conocidos. Se emplean
diluyentes o veh{culos inertes, por ejemplo carbonatou
de magnesio o lactosa, junto con sgentes desintegran~
tes convencionales, por ejemplo, fécula de maiz y
écido alginico, y mgentes lubricantes, por ejemplo,
egtearato de magnesio.

Las formulaciones 1iquidas o sfiidas se pue-

den llenar en cpsulas para la administracién oral.
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Ingredientes activos, que son 1iquidos, se pueden
disolver en aceites de origemn vegetal o animgl, por
ejemplo, aceite de semilla de girasol, aceits de maiz,
o aceite de higado de bacalao, y pusden conteggr in-
gredientes adicionales, por ejemplo, antioxidéntes,
tales como 108 tocoferoles o aceite de gérmen de tri-
goe Formulacionss sdlidas adecuadas para ger ]llenadas
en cépsulas pueden contener el ingrediente activo =é-
1ido en mezcla con matoriamles sé11dos que tergan una
aceidn de tampdn, por ejemplo, hidréxido de giuminio
coloidaly o fosfato de calclo hidrogenadoe. Al ternati-
vamente, 10s lngredientes activos 1igquidos o sdiidos
80108, se pueden encerrar en mn vehfculo de cépsula
para suministrar e)] ingrediente activo en una forma
de domificacién unitaria.

Los ingredientes activos; que son limita-
damente solubles en sgua, se pueden formular como susg—
pensiones, bien en una base acuosa, o en una base de
emulsidn. Las suspensiones de bage acuosa ge preparan
con gyuda de agentes humectantes, por ejemplo produce
tos de condensacifn~pvlietilendxidos de fenoles alqui-
licos, alcoholes grasosb dcidos grasos, y agentes de
sugpengidn, por ejemplo, coloides hidrofilicos, ta=
les como polivinilpirrolidona. Las suspensiones a ba-
se de emulsidén se preparan suspendiendo el ingredien-
te activo con gyuda de ggentes de humectacibn y agen-
tes de suspensidn en 1a base de emu1316n; que se pre-~
paran con gyuda de agentes emulsificadores tales como
los descritos més abajo. Tes formulaciones en suspen—

81én pueden contener adicionalmente agentes edulcoran~
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tes, sazonantes, coloranies, preservantes y anti=-
oxidantes.

Ingredientes activos, que son 1{iquidos
a temperaturas ordinarias, se pueden formular como
emuleiones en las que el ingradiente activo mismo, o
une solucidn del ingrediente activo en un aceite oral-
mente aceptable, por ejemplo, aceite de maiz o acelte
de higado de bacalao, constituyen la fase 0i3glnosa.
E) acelte disolvente mismo puede ger de utiiidesd pa-
ra e} tratamiento de la arteroselarosis, por ojemplo,
acelite de semilla de glrasol. lLas emnlsiones se pre-
paran con synda de sgentes emulmionadores, ejemplos
de los cuales son el tricleato de sorbitan, el mouno~
oleato polioxietildnico de sorbitan, la lecitina,
la goma acacia ¥y la goma tragacant. Las emulsiones
pueden contener adicionelmente preservabivos antioxi~
dantes, gezonantes y edulcorantes y ggentes coloran-
tosg.

Las composiciones de la invencidén pueden
pregentarse tambidn en forme de un preparado nutriti-
vo en el cual el ingrediente active estd mezclado con
proteinas y carbohidratos, por eojemplo, caseina.

‘Ias composiciones arriba descritas pgedon
contener adicionulmente suplenentos dietéticgs, por
ejemplo, vitaminas, por equplo, tocoferoles, sales
del Acido glicerofosférico, colina e inositol, la com-
binacién de 1as cuales es conoclida como un eficaz
reductor de 108 niveles del colesterol en el suero,
aminodcidos, por ejemplo metionina, que tiene una ac-

eidn 1ipotrépicas similar @ la colina, y hormonas o
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extractos de hormonas, que pueden ser {itiles para
8] tratamiento de laes condiclomes asociadas con la
vejez.

Las composiciones de la invencibén pusden
contener adiclunglmente un derivado esteroide, por
ejemplo, un derivado endrostano, por ejemplo, androg-—
terona o sus acetatus o proplonatos.

Log Jarabes o elixires adecundos pargs admi-
nistracibén orsl ee pueden preparar de sales aeno—
golubles y pueden contensr ventajosamente gilcerol y
alcohol etf{lico como digolvente o preservativo. Adi-
clonalmente pueden contener agentes edulcorantes y
gazonantes, por ejemplo, sceltes de esenclas y agen~-
tes colorantess

Las composiciones de la invencidn, que se
emplean para el tratemiento de las condiclones anti-
infyematorias, pueden contensr adicionalmente uno o
varlos agentes conocldos que tengan activided antl=
infiematoria y/o analgésica; por ejemplo, &cido ace-
tilsalicilico, feniltutazona, c¢loroquina, codeina o
paracetomnol.

Como ge ha indicado més arriba, las compo-
glcionea de Ja invencidn se consideran Gtiles para el
trataniento de las enfermedades de la arteria corona-
rla y la arterosclerosis; asi como para el tratamiento
de las condiclones inflamatorias, tales como la ariri-
tis reumatoide. Bs de suponer que los compuestios se
adminietraran generalmentie en forma oral, en forma de
cipsulas que contienen entre 0,01 y 0;5 g del ingre-

diente activo sdlido o 1fquido o en forma de tabletas,
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bién efervescentes o no efervescentses, conteniendo
entre unos 0,01 y 0,5 g de ingrediente activo sb6-
1ido, administréndose éstas composiciones de manera
que un paciente somotldo a tratamiento reciba entre
0,01 y 0,5 g de ingrediente activo por dia.

La invencién se ilustra pero no se ]_m:!.ta.'
medlante los ejemplos sigulentes, en 10s que las par-
tes son paries en pesd.

Llemplo 1 -~

Una solucidn de 40 partes de alcohol
4~(p=clorofenil)benziiico en 360 paries de xlleno se
agrega, a 15~20%C, durante 15 minutos a una suspensidn
agitadé. de 12 partes de una disperslén al 504 de hi-
druro sdiico en aceite en 135 partes de xilenc. la
mezcla se agita y se callienta bajo refiujo durante
2 1/2 horas, se enfria, y se asgrega a 15-202C en el
plazo de 15 minutao_rs“,_. _{,9 g_artgf de o(=bromo~Cy-metil-
propionato de etilo. Ia mezcla se calienta bajo reflu-
jo durante 24 horas, se enfria y se vierte en 1.000
partes de agua, Ta cape xilénica se separa, se lava
con agua y se evapora, hagta sequedad, bajo presidn
reducida. Bl residuo se agita con 250 partes de éter
de petrbdleo (P.eb. 40-~608C) y la wezcla se filtra. El
f41trado se evapora hasta sequedad bajo presibn re-
ducida y al residuo se le agregan 200 partes de eta-
nol; 50 partes de agua y 26 partes de hidrdxido po-
tééico.. Ta mezcla se callenta bajo reflujo durante
2 horas, se enfria y se evapora hasta sequedad. E]
residuo se vierte en 2.000 partes de agua y 1a mezcla

ge lava 3 veces con &ter. La solucién acuosa se trata
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con carbdn vegetal, se filtra y ¢1 £iltrado se acidi-
fica con &cido hidroclorhfdrico concentrado. Ie mez-
cla se filtra y o1 producto s6iide se lava caﬁ-agua,
se seca ¥y se cristallza en ciclohexano. Se obilene

5e asl e] heido o=/ 4=(p~clorofenil)benziloxi/~o(~motil-
propibnico, P.f. 154-1550C,

E1 alecokol 4-(p-ciorofenil)bvenciiico, em-
pleade como producto de partida, me puede obtener como
simes

104 Una mezcle de 63 partes de cloruro 4-{(p-
¢lorefentl)benzilico (preparado sogln so deworibe
en el ejemplo 2), 20 partes de acetato pothzico an-
hidro y 150 partes de #cido ucdtico y agita y calien-
ta bajo reflujo durante 18 horas. La mezcla se enfria
154 y se vierte en 1.000 partes de agua fria, y la mezcla
ge extrae oon &ter. El extracto etéreo se evspora has-
ta sequedad y o1 acelte residua)l se calienta bajo re-
fiujo durants 5 horan con una mezcla de 800 paries de
atanol, 70 partes de hidrdxido potésico y 140 partes
20, de agna. La mezcla se trata con carbdn vegetal y se fil~
tra y 1 filtrado se enfria y evapora hasta sequedad
bajo presibn reducida. Bl residuo se agita con 1.000
partes de agua dureante 19 minutos y 1a mezcla se Til-
tra. E1 reslduo sd1ido ee lava con sgua, se seca y 86
25. cristaliza en una mezcla de partes igueles de bence-
‘no y clclohexano. Se obtiene asi el alcohol 4-(p~cloro

fonil)vencilico, Pofe 134-1352€.
Ejemplo 2 -

..........

30, metilproplonato de etilo en 20 partes de dimetilforma-
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nida se agrega a temperaturs emblente, en el plazo
de 30 minutos a una mezcla agltada de 3,5 partes de
una dispersibn a1 50% de hidruro sddico en aceito
(del cual el aceite ha gido lavado con 8ter) y 50 par-
tes de dimetiiformamida. La mezcla se agliise 8 tempe-
ratura ambierte durante 1 hora y después se agrega a
temperatura amblente, en o) plazc de 1 hora, una so-
jucibn de 11,8 partes de cloruro 4-{p-clorofeniy)-
venz{lico en 50 partes de dimetiiformenida. le mezcla
se aglta 2 una temperatura de 30-35%C durante 17 ho-
ras y despuds ss evapora hasta sequedad. E1 rosiduo
ge agrega a 500 partes de agus y le nezcla se eéxirae
dos veces, cada una con 200 partes de &ter. El extrac—
to etéreo se geca ¥y se evapora haste secary y al aceité
residual se agregan 100 partss de etanol, 20 partes de
agua y 10 partes de solucibn seuosa concentrads de hi-
dréxido sbdico. Ia mezela se calleata bejo refiunjo du—
rante 3 horas, ss enfria y se evapora hasta sequedad,
¥ el residuo se agita~con 500 partes de aguas. la MmoZw
cla se £iltra y el filtrado so acidifica con deldo
hidroejorhidrico concentrudo. La mezcla se filtra y
ol residuo 081ido so seca y cristallza en bencenc.
Se obtiene as! e1 Aoldo Eﬁ#gﬁl(pnclorofenil)benzilnx§7L
~C@metilpropibnicoy Pefe 15415520,

B3 cloruro 4-(p—clorofen11)benzilico; S
pPleado como producto de partida, se puede obiener
como gigues

200 partes do cloruro estdnnico se agregsn
en el plazo de 1 hora a una golucién agltada de 280
parfes de 4~-clorobifenilo y 240 partes de c¢loruro
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etoximet{lico en 2.500 partes de dlclorurc etilénico,
que so mantiene & una temperatura entre -2 y #22C.

Ta suspensibn se agite durante otrog 5 mi-
nutos y ge vierte entonces en 1.000 partes de una
mezcla de hie1o ¥ agua. Ie oapa orgdnica inferior se
gepara y se lava con 200 partes de solucidn acuossa
2N de 4cido crorhidrico y despuds con agua, hasta
que la solucldn orgénica deje de mer Aclda, Ia so-
luelbn orgénica se evapora hasta sequedad y el re-
slduo se agita con 800 partes de éter de peirbieo
(P.eb. 40-608C). La mezcla se filira y los sdilidos
se lavan con 200 partes de &ter de petrblec (P.eb.
40-602C,). Tos 2011dos se componen de bis~(4~-clorobi=
fenii-~4'-11)metano y se desechan. |

Ios filtrados y lavados se combinar y eva-
poran hasta sequedad y el residuo se desiila bajo
presién reduoida, recogziéndose 1a fraceldn que tiene
o1 P.ohe 140-14590/0;2 mme (Tas fracciones de ebulli-
cifn inferior son materiel de partida sin cambiar
¥y ge descartan). Ls fraceidn necssaria solidifics ay
enfriar y se obtiens asi e1 eloruro 4—(p-clorofeniy)-
_benzilico, P.fe. 67=6820C,

Ejemplo 3 -

El procesgo descrito en el ejemplo ] se re-
pitey oxcepto que 1as 40 partes de alecohol 4-(p=olorg-
fenil)benzilico se sustituyen por 34 partes de alco-
hol 4-fenilhenzilics. Se ‘obtlene asi e1 dcido (4~
fenilbenziloxi)~Q<~me‘a11prop16nico, P.f. 1042C,
Ejemplo 4 -

E1 proceso descrito en el sjemplo 1, se
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repife, excepto que las 40 pertes del Cf=bromo-g/-me
tilproplonato de etilo se sustituyen por 34,5 partes
de o¢“bromoscetato de etilo. Se obtiene asi e2 dcido
oL~ (p-clorofenil)venziloxi/acético, Pefs 130-1320C,

p 8 | ' E;]einp]o 5 -

El proceso descrito en el ejemplo 2 se re=-
pite, excepto que las 11,8 partes del cloruro 4-(p~
clorofenil)benz{lico se sustituzyen por 12,6 partee de
cloruro 4-(p-clorofenoxi)benzilico. Se obtiene asi el

10, fcido o(~/F~(p-c1orofenoxi)benzil oxi/-rx=me tilpropid=
nico, P.f. 982C, -

E1 cloruro 4~(p-clorofenoxi)benzilico em-
pleado como producto de partida se puede obtener como
sigue:

15, : 10 partes de cloruro esténnico se agregan
en el plaze de 30 minutos a una sorucidn aglitada de
20,5 partes de 4~clorodifenil éter y 16,2 partes de
cloruro etoximetilico en 65 partes de dicloruro de
etileno; que se mantiene a una temperatura entre -2

20. y +29%C, La suspensidn se agita durante otros 5 minu-
tos y después se vierts en 250 partes de una mezcla
de hielo y aguas. La capa orghnica inferior se separa
Y se lava sucesivamente con solucién acuosa 2N de
&cido clorhfdrico, solucién acuosa 2N de carbonato

25 . s6dico y agua. La soluciln orginica se seca sobre
cloruro de omloio y se evapora hasta sequedad bajo
presidn reducida. _

E] aceite residua) se trata con 80 partes
de metanol hirviendo y 1a eolucién metandlica se de-

30. centa de la materia insoluble y se evapora hasta se~



-2~
quedad bajo presibn reducida. E1 ascelte residual
se destila bajo preeidn reducida y ge obtiene asi
el cloruro 4~(p-ciorofenoxi)-benzilico, P.eb.
124~126%C/0,1 mm,
Se Ejemplo 6 =

E) procedimiento deserito en el ejemplo
2 se repite, sxcepto que las 5,6 partes del S~hidroxi~
-o(ﬁmtilpropionato de etilo se sustituyen por 5,3
partas de tioglicolato de metilos. Se obtiene asi el

10. &cido c<ﬁ§§$-(p—c]orofenil)benziltig7acéticog Pofa
118¢¢C,
Ljempio 7 -

B] proceso desorito en el ejemplo 2 88 o~
plte, excepto que las 6,6 partes del cyhhidroxi-CKi
15. metilproplonato de etilo se sustituyen poxr 7,3 partes

deszhidroxi-c(vﬁefiiggéiééyq:de etilo. Sepbtiene
asi e1 &cido 0<1£Z*(p-clorofenil)benzilox;7;txfmati1~
butirico, Pefs 131-1329C.
Ejemplo 8 -
20, 12,5 partes de hidrocloruro de glicinato
| de metilo se agregen a una suspensidén agitada de 4,6
partes de una dispersidn a1 50% de hidruro sbdico
en aceite (del cual el aceite ha sido lavado con
&ter) en 95 partes de dimotilformamida. La mezola
25, se aglta duranie 15 minutos y ee afiade a una so-
qucidn de 5,9 partes de cloruro 4-(p~clorofenil)-
benziiice en 95 partes de dimetilformamida. La mez-~
cla se agita durante 18 horas a temperatura ambien-
te y despuds se evapora hasta sequedad bajo presibn

304 redueida. 400 partea de agna se agregan al acsite re-~
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gidual y la mezcla se extrae dos veces,'cada una
con 80 partes de &ter, El exiracto etéreo se evapo-
ra hasta sequedad y el aceite residual se agita con
50 partes de solucidn acuosa 2N de Acido elornfdrico.
Se agregan 100 partes de agua y la mezcla ss hierve.
La solucidn caliente se £iltra a través de un adyuvan-
te de filtracidn y el filtrado se deja enfriar. la e
mezcla se filtra y el producto sé1ido se lava.con
ague, 58 soca y se cristgliza dos veces de metanol.
Se obtiene asi el kidrocioruro del o/A~(p-clorofe-
ni})bvenzilamino/acetato de metilo, P.f. 1859C (bajo
descomposicién).
Ejemplo 9 ~

Una mezcla de 2,3 partes de &oido go/4~(p-
clorofenil)benziloxi/~(~metilpropibnico y 12 partes
de cloruro tionflico se calienta bajo reflujo durante
10 minutos. Bl cloruro tionfiico en exceso se retira
mediante evaporacifén bajo prasi6nrreducida y el acei-
+te residua) se disuelve en 20 partes de bencenoc. La
golucibn se agrega, gota a gota, a 20 partes de solu-
cibn acuosa de amoniaco (gravedad especifieca 0,88)
que se aglita a 10-208C, Se agregan otras 40 partes
de benceno y 1anﬁézojéhée égita durante 1 hora 8
temperatura ambiente. La capa bsncénica se separa,
S8 lava con agua, =50 geca y se evapora'hasta seque-
dad bajo presibn reducida. El residuo se cristaliza
2 veces de ciclohexano.y..se.obtiene asi la f-/4-(p~
clorofenil)benziloxl/=c¢-metilpropionanida, P.f.
138¢C.



Ejemplo JO -
Una mezela de 3 partes de &cidooy~/4~(p-cloro~

fen1l)benziloxi/-0¢-metilpropisnico y 16 partes de
cloruro tlonflico se callenta vajo refliujo durante 10
De minutos. 51 croruro tionflico en exceso se retira
medlente evaporaclidén bajo presiln reducida y 1 acei-
te regiduz] zo disuelve en 20 partes de benceno. Ta
gsolucibn se agrega gota a gota a una mezcla agitada
de una parte de hidrocloruro de metilamina, 20 partes

194 de benceno y 25 parteéids soiucidn acuosa al 5% de bi-
carbonato sbilco que se mantiene a 10-209C, Iz mezcla
pe aglta durante 1 hora a temperatura smblente y se
separa la capa bencénica, e Java con agua, ge soca
y se evapora hasta sequedad bajo presifn reducida. E1~.

15, repiduo se cristaliza en &ter de petrdleo (P.ebe
60~-800C) y deupuds en clclohexano y se obtiene asi
12 N;meﬁil1>(1ém—(p~oid§8%;§{i5:£:;ziloxi ~;Kfmstil—
proplonanida, P.fe 1062C.

Ljempio 11 -

20, : Una mezcla de 5 partes de Acido Ox=/d~(p=
clorofenil)benziloxi/-O¢-notilpropiénico y 25 partes
de cloraro tionflico se calienta bajo reflujo durante
15 minutos. E1 cloruro tionilico en exceso se retira
por evaporaclén bajo presién reducida y el aceite

254 residual so dlsuelve en 20 partes de bencenocs. La so=
lucidn ge azrega, gota a gota, & una mezcla agltada
de 2,5 partes de hidrocioruro de glicinato metflico,
30 partes de benceno y 35 partes de solucién acuosa
al 5% de blcarbonato sédico que se mantiene a 10-202C.

30. La mezcla se agita duraate 1 hora g temperaturs am-
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biente y se separa la capa bencénica, se lava suce-
sivamente con agna, solucién acuosa dijuida de écido
clorhidrico y agna, Se seca y se evavors hasta seque-
dad bajo presidn reducida. Ef rosiduo se cristaliza
tres veces en ciclohexano y se obtiene agl 1a N-meto-
xicarbonilms tilfo('-[m- (p-c1lorofenil) bé nzil oxi?-()(-mg
ti1propionanida, P.f. 962C, o
Edenplo -

0,9 partes de solucién acuosa 2N de hidréxi-
do sfdico se agrege a una solucién de 0,6 pertes de
N-me toxicarbonilme til=o¢-/4-(p-clorofenil) bengiloxi/-
~0=me tilproplonenida en 20 partes de metanol y la so=
lucibn se agita durante 2 horas a tempsratura smbien-
te y despuds se agrega a 100 partes ds agua. Ia mezcla
se acidifica con solucidn acuosa concentrada de &cido
clorhidrico a 15-208C y la mezcle se filira. El re-
siduo =811ido se seca y se. oristaliza en benceno obte-
nidndose asi 1a Nndarﬁbiimsti1-c<%[ﬁL(p—o1orofen11)-
benzlloxi/~o¢=me tilproplonamide, Pef. 1430C.

Ejemplo 313 -

1,0 purtes de una dlspersidn al 50% de’
hidruro sbdico en aceite, =8 agrega s una solucién
agitada de 3 partes de cidoO(=/4~(p-clorofenil)—
benziloxi/-(\~me t11profi#énico en 25 partes de dime-
tilformamida que se mantiens a 5-109C. Se deja que
le mezcla se calilente hasta temperatura smbiente y
se aglita a temperatura ambiente durante 30 minutos.

Se agregan 1,45 partes de hidrocloruro'del
cloruro 2-dimetijemincetfiico y la mezcla se calienta

a 952C durente 18 horas, se enfria y se evapora has-
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ta sequedad bajo presibén reducida. Il residuo se

aglita con 200 partes de agua y la mezcla se extfae
dos veces con 00 partes de dter cada vez. los ex—
tractos etéreos combinedos so lavan con solucidn
acuosa 0,50 de hidrbxids sbdico y después con egua

¥ se ovapora hasts ssquedaed bejo presibn redusida.

E1 residuo se destila bajo presidn reducida y se ob-
tiene anl o1 c(LZZL(p—cJorofenil)henzi]oxi?lg(hmetil-
propiongto de 2-dimeﬁ11am1noeti1o; PJehbe 200#0/9,4 e
Sjemplo 14 - —

Una rezcla de 2,0 partes ds cido c(-[?;(p-
elorofenil)henzi1ox17lc(hmetilpropiénico y 10 partes
de cjoruro ticnilico se callenta bajo reflujo durante
10 minutos. E1 cloruro tionflico en exceso se retira
evaporando bajo presidn reducida y se agrege una 80~
1ucidn de 0,6 paries de 2-etoxi etenol en 200 partes
de piridina. Ta nezcla se callenta 2 95%C durante 30
mirutos y dospues se vierte en 150 partes de una mez-
cla de hielo y czua. Ta mezcla se extrae dos veces
con 40 partes do benceno cada vez y los extractos
bencénicos combinados se lavan sucesivamente con so-
ucidn acuong 2N de &cido clorhidrico, solucidn acuo-
a0 O;sﬂ de hidrdéxido sbdico ¥ agua; ge seca y ge eva-
pora hacta sequedad bajo presién reducida. La goma
resgidusl se oxtrse con 40 partes de ter de petrdiso
hirviendo (peob. 60-802C) vy o1 extracto se evapora
hagsta seguodad bajo praéién reducida. L] acelte re-
aldual se destila bajo presidn reducida y se obtiene
as! e1 cK—[Z;(p-c]orqfenil)benziloxg7Lc<hmﬂtilpropio—
nato de 2-etoxiatilo, P.eb. 1952C/0,1 mm.
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Ejempio 15 ~
Una mezcla de 1,15 partes de aleochol 4~(p-

$oTiltio)benzllico y 1,5 partes de clorure tionflico
ge calienta a 608C durante 5 minutos y el clor;z;o tioni-
1ico en exceso se retira entonces mediante evaporaclén
bajo presibén reducida. Bl residuo se disuelve ‘en 5 par-
tos de acetona y a esta solucidn se sgrega u.na: Solu-
eidn de 0,8 partes de yoduro sbdico en S partés de ace-
tona. Ia mouvla se evapora hasta sequedad y so obtiene
asl, como residuo, una mezcla que contiene yoduro
4~(p~-torir1tio)bencilico y croruro sbiico. RN
0,24 partes de una dispersidn a1 50% de };1-
druro sbdico en aceite se agrega a la solucién de 0,6
partes de c}-hidroxl-cx-metilpropionato de eti}_o_en 10
partes de benceno y la mezcla se agita duranie 30 mi~
nutos, La mezcla se agrege a la mezcla aque contiene
el yoduro 4-(p-toliltio)bencilics arriba deserito y
la mezcla se ca)lienta bajo reflujo durante 18 horas.
La mezcla se evapura hasta sequedad y ul residuo se le
asgregan 20 gartes de atmnol, 2 parites de agua y 0,5 par-
tes de hidrbdxido sb6dico. Ia mezcla se callenta bajo re-
flujo durante 1 hora y despuds se evapora hasta seque-~
dad. E1 residuo se hiorve con 10C partes de agua, se
agregan 10 partes de un edyuvante de filtracién y la mez-
cla se filtra. Bl filtrado se enfria y se acidifica con
deido clorhidrico acuosoe La mezela se Filtra y el re-
siduo se lava con agua, se geca y se cristaliza en
éter de petrbieo (P.eb. 60-802C), Se obtiene asi e1
doldo X =/d=( p-toliltio)be}xzuoxg— X-metilpropidnico
Pof. 969C. ' '
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B1 aleohol 4-(p-toliltio)benzilico empleado
como producto de partida se puede obtener como sigue:

Una solucidn de 7,6 partes de nitrito sbdi-
co y 15 partes de agua gse agrega en ol plazo ‘de-15
minutos a una suspensidn agltada de 16,5 partes de
p-aminobenzoato de etilo on una mezcla de 100 -partes
de agna y 26 parios de 4cido clorhidrico concentrado
que se mantiene a 3~59C. La soluciin se agiia.durante
15 nminutos a 520, sc filtra, y el filtrado e agrega
en 81 plazo de 15 minutos a una solucibn agiteda de
13,6 partes de p-tiocresol y 21 partes de hidrdxido
addico en 100 partes de agua que se mantiene g 50=5580.
TLa soiucidn se calienta a 50~554C durante otros 30 mi-
nutos, se callenta a 952C durante 30 minutos y final- -
mente se calienta a 952C durante 3 horas. La solucién
so enfria y se [iltra y el filirado se acidifica con
solucifn acuosa concentrada de Acido clorhidrico. La
mezcla se filtra, o1 residuo sblido se lava con agua
y e1 s8b1ido himedo se extrae con 400 partes de ben-
ceno hirviendo. Ya solucibén bencénica se decania del
materia] insolunle, se tratz con carbdn vegetal y
se Pl1tra, y e1 filtrads se evapora hasta sequedad ba-
jo presibn reducida. Bl residuo se agita con 250 par—
tes de solucidn acuosa N de corbonato sddico, la mez~
cla se trata con carbdn vegetal y se filira y el fil-
trado se acidifica con acuosa concentrada de &cido
clorhfdrico. La mezcla ge filira y ¢l precipliado ama-—
rillo se lava con s:ua, se secs y se cristaliza en
metanol. Se obtiene asi el dcido 4-(p-to1il1tlio)benzoi-

co, Pufe 193-1940C,
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Una solucidn de 5 partes de fcido
4~(p-to111tlo)benzoico en 40 partes de tetra~-

hidrofuranc se agrege en el plazo de 15 minutos

“a una suspensidn agitada de 1,2 partes de hidruro

de 1litio &luninio en 40 partes de tetrahidrofuranc
que se mantienc a 10-15%C. La mezela se deja calen~-
tar hasta 322C, durante 30 minuios y despuds se ca-

lienta a 4020 durasate otros 30 minutos. la mezcla se

 enfria a 10-209C y a ella se le agregan sucesivamen—

te 20 partes de acetato de etilo y 20 paries.de aguae
Ia mezela we evapora hasta sequedad bajo presién re-
dueida y ei regiduo se agita cbn ung mezela de 120
partes de ter y 200 partes d8 solucifn acuosa 5N

de &cido clorhidrico. La capa etérea se separa y la
capa acuosa ge oxtrae con 80 partes de &ter. lLas so-
luclones etéreas comblnudas se lavan sucesivamente
con solucidn acuosa 2H de Acildo clorhiidrico, agua,
solucidn acnosa 0,58 de hidrdxido sbédico y agua, se
geca y se evapora hasta gequedad bajo presidén reduoi-
da. E1 861ido residual se cristaliza en ciclohexapo '
se obtiene as{ el gileohol 4=(p-to1iltio)benzflico,
P.f. T2-730C,

Ejemplo 16 -

E1 proceso dqscrito en él ejemplo 15 se re-
pite excepto qae sas 1,15 partes del a;cohOI 4~(p~
toliltio) benzfldco ze suntituyen por 1,15 partes de
aleoliol 4-(p-clorobenzil)benzflics. Se obtiene asi
81 Seido cxh[ZL(p-c1sfzzenzil)benzilox}7Lc%~met11-‘.
propibnico, P.f. 962C. ~ _
£l atcohol 4~(p~clorobenzil)benzilico, em-
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Ploado como producto de partida, se puede obiener
como sigues

Cloro gaseoso se pasa duranie 3 horas a
través de 370 partés de 4-c1oro-4'—motilbenzofenona
que se manflene a 1352C y que se ilumina con una
lémpara eldctrica de 500 watios hasta que se aprecie
un aumento en peso de 43 partes. Ia mozcla se enfria
Y el reniduo se cristaliza en metanol. Se obtlene
asl e1 crloruro 4~(p-clorobenzoil)benzi{iico, P.f. 1032C,

Una mezcla de 9 partes de cloruro 4—(p=-cloro-
benzoiy ) benzilico, 9 partes de acetato sddico y 30
partes de 4cido acdtico sme calientan a 802C durante
18 horas y se mgregan 30 partes de agna. L mezcla
ge £iltra y 21 residuo sf1ido se cristaliza en ciclo- '
hexano. Se obtiene asi el acetato 4—-(p—c10r0benzoiﬂ*
benz{1ico P.f. 982C,

Una oolueidn de 136 partes de c¢loruro de
aluninio anhidro en 400 partes de dter me agrega en
el plazo de 15 minutos a una mezcla agltada de 19 par-
tea de hildruro de 1itio aluminio y 3 500 partes de %—
8ter que se enfria a 109C. Ia mezcla se calienta bajo
reflujo durante ] hora, se enfria a 1020 y en el pla~
zo de 20 minutos se ngreca una solucidn de 87 partes
de acetato 4=(p-clorobenzoil)venzilico en 200 partes
de 4ter. Ta mezcia seﬁégita y se calienta bajo re-
flujo duranie 6 horas, se enfria a 102 y cuidadosa-
mente se agrogan 50 pavrtes de acetato de etllos Ia
mezcla se vieri: en una solucidn acuosae diluida de
Scido smiffirico y 1a fase etérea gse separa, se lava

con agus y se evapora hasta sequedad. E1 aceite resi-
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dual se callente bajo reflujo durante ) hora con

ung mezcla de 1000 purtes-de etanol, 100 partes de
agug y 20 pavtes de hidrbxido sbdico. Ia mezela se
evapora hasta sequedad y el rosiduo se extrae con

étere. Ta solucldn etérea se lava con agwa y se eva-

pora hastu wequedad. E1 residuo se oristaliza-oh

&tor de potrSleo (P.eb. GO-80°C) y se obtiene asi
@) alconol 4~(p=-clorobenzil)benzflico, P.f. T84T,
Ejemplo 17 - SR

Una solucién de 0,2 partes de permangane=
to potAsico en 5 partes de agua we agrega en ei pla-
zo de 10 winutos a una soiucidn agltada de 0,05 par-
tes de Acido O¢~/4-(p-to141tio)benziloxi/--metil~
propidnico en 15 paries de Acido acdiico que se mane
tiene por debgjo de 202C, Yz mezcla se agita durante
otra hicra y entonces se pasa a2 través de la mezcla
didxido sulfirico haste que 1z solucidén esté incolora.
Ia solucifn se evagora hasta sequedad y el residuo
se aglba con zguas Le mezcla se flltrs y el s6lido se
geca y cristuliza en bencenoe. Se obtiene -asl el &ecldo
CKL[E;(ﬁ;%QEEiEQifdnil)benzilozé?LQ§matilproﬁiﬁnico,
P.f. 28320,
Ejenplo 18 ~

‘%1 procedimiento deserito en el ejemplo 2
se replie oxcepto que la 6;6 partes de O¢-hidroxi=O¢-
metilpibbioné¥o do etilo =e sustituyea por 5,2 partes
de lactato metflico. Se obiicnen asi ol écidoO(-{ZF
(p—clorofenil)banzilcxi7br0pi6nico; Pefs 1332C.
Ejemplo 19 - ’

Una soiucién de 0,45 partes de permangenato
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de potasio en 20 purtes de agua se asgrega, en el
plazo de 30 minutos, a una solucidn agitada de 0,3
partes de Acido (O('~/4-(p~clorofenil)benziitig/acdtico
en 20 partes de decldo acltlco glacial que se muntiene
e 20-228C, Ia mezcla se aglita duranie otra hora a tem—

peratura anbiente y a travds de la mezela se ‘burbnjea

- a16x1do sulfirico gaseoso a 1a temperatura de 10-152C,

hasta que se hays disucito todo el dibxido de mange-
neso. Ia mescla se Iiltra y el residuo g611d0 se la-
va con aguay se seca y se oristaliza en metanol acko-
go al 50%. Se obtienc asi el &cido c(hZEL(p-cjofofenix),
benzilsulfonil/acético, P.ie 2208C,. (bajo deééémpoain
eibn).
N O T A

Descrita sulicientemente 1e natursleza
del invento, anl cowmo la munera de reglizarlo en la
préotica, debe hacerse consitar qué las disposicio-
nesg anterlorieinte indicadas son susceptibles de mo-
dificacisues de detalle en cuanto no alteren su prin-

oipio fundamentul, siendo Jo qus constituye le esenw

- ¢la del referido invento y por 1o que se sollolis

Patente de Inveacldn por 20 afics en Espafiat "PROCE
DINIENTO PARA T.A O3TENCIDN DE DERIVADOS DE AéIDO '
CARBOXILICO"; caracterizéndose por -lo siguientet

18 - Procedimiento para la obtenclén de-de-

rivados de deldo surboxilico, de flrmula genoral’



73 \x-// \ -CHZ;X-GRIRZOOOH

en '1a que X significa un Atomo de oxfgeno o de
azufre o el radical imino (~NH-) o sulfonilo ‘
(-302-), Y significa un enlace directo o el étogo
de oxfgeno o azufre o el radica) sulfonilo o ﬁn ra-
Da dicel de fémulae -GRIRZ-; R y Ra, que pueden ser
igueles o distintos significan hidr&,geno; ) radit_za-
les alquilo y el anillo B puede ester sustituido,
opciongimente, por uno o varios radicales aelecgio-
nados de &tomos de haldgeno y radicales alquilos ¥
10. 109 éteres y mmidas y las sales de 103 mismos, pero
excluyendo el &cido o{~/F~(p~clorofenil)benziloxi/~
~o¢=me ti1propidnico y las sales alcalinas y alcalino-
térreag del misﬁlo, asi como Jos ésteres de metilo ¥
etilo, del mismo, caracterizado porque se hace reaccip

15. nar un derivado methlico de un compuesto de férmula

genersl,

en la que B e Y tlenen los significedos indicados

nés arriba, x significa un Atomo de oxfgeno o de
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azufre y I significa un &tomo de metal, con un Aci-~
do carboxilico de f6rmula genersl,
5~CRLR?~CO0H
en la que ri y R2 tlenen los significudos indicados
més arriba y 4 significa un &tomo de haldgeno, o con
"un éster o amida ¢ sal del mismo; o porque un' com-

puesto de férmuja

en 1a que B @ Y tienen 10s significados indicados més
arriba, se hacen reacclonar con un éater, amida o sal ..
de un derivado del #cido carboxfiico de férmula
¥-X°-CRIRZ, COOH
en la que rL ¥ R? tlenen los significedoa indicados
més erriba, X° significa un &tomo de nitrégeno o de
azufre o el radical imino y M aignifica un Atomo de
nmetal, después de 10 cual, si se desee, €l compues—
to en el que cada uno o ambos X @ Y significan Atomos
de azufre se oxidan a los correspondientes compuestios
en 108 que cada ano o ambos X e Y significaen radicae-
les sulfonilo, despuds de 10 cual, si se deses, el
derivado de &cido carbox{1ico ¢ 1a sal del nismo
as! obtenida se transforma en un ster o amida del
mismo mediante medios convencionales o un éster del
nismo se transforma en una amida del mismo mediante

medios convencionales o un &ster o una amida del mis-
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mo se hidrolize a1 derivado del fcido carboxflico
o una sal del mismo mediente medios convencionales.

28 - Procedimiento segln la reivindics~
cibn 12, caracterizado porgue M #ignifica un étémo
de metal slcalino y % significa un dtomo de cloro,
bromo o yodo, afectuindose la reacelén en un diluyen=
te o disolvente.

38 ~ Procedimiento segin la reivindicacibn
18, caracterizado porque la oxidacidén del compiesto
en o1 que cada uno o mambos X e ¥ significan étomos
de azufre sa efectia medianiec un permenganatc ds me=
4ta1 alealino en un diluyente o disolvente.

48 - Procedimiento seglin 1a reivindicacién
19; caracterizado porgue la reaccifn de un'derivaﬂo
activado de un derivado de fcido carboxilico se rea-
1iza con un glecohol de £drmula R3CH o D--(OH)n en la
que r3 significa un radical algqnilo, alcoxialquilo,
aminoalquiio, alquilamjnoalquilo, dialquilaminoalquilo,
o alquileniminoalquilo, D significa un radical alqui-
leno de cadena recta o ramificada yn es‘un nfmero
entero desde 2 hasba o] nfmero de Atomos de carbono
en el radieal alquileno D; bajo 1a condieidn de gue
no més de un radical hidroxilo esté enlazado a cual-
quier Atomo de carbono del radical élquileno D; 0
con una amina de férmula R*RWH en 1a que R4 y RS que
pucden ser ilguales o distintos, significan hidrbgeno
o radicales de alquile, alcoxialquilo, aminoamlquilo,
glguilaminoalquilo, dialquilaminoalquilo; alquilenini~
noalquilo, carboxiaaquild o ancoxicarbonilalquilo;

o en la que.R4’y R5juntas con el ftomo de nitrégeno
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adyacente forman un radical heterociciico.

58 = Procedimiento segin la reivindica-
cibn 48, caracterizado porque el derivado de &eide
carboxilico es un haluro o anhidrido y la reaccidn

Se se efectla en un dijuyente o disolvente. ’

68 - Procedimients para la obtencidén de de-

rivados de Acido carboxilico, tal y como queda sustan-

cialmente descrito en 1a presente Iemoria.

Esta Momorla consta de treinta y cinco ho-
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